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PREFATA

Hiperparatiroidismul secundar si boala osoasd renalda sunt intalnite
frecvent la bolnavii dializati in tara noastra, deoarece multi depasesc
10 ani de tratament prin dializa, transplantul renal fiind, Inca, o mo-
dalitate rar uzitata la noi.

Relatiile dintre paratiroide - rinchi - schelet osos - intestin, perturbate
major in boala cronica de rinichi, sunt inca incomplet descifrate, desi
au fost intens investigate. Din punct de vedere clinic, stadiile initiale ale
bolii sunt dificil de surprins in conditiile noastre, deoarece resursele
alocate investigarii metabolismului mineral sunt reduse. Pretul platit
este reprezentat de impresionantele deformari scheletice si de calcifi-
carile extraosoase, inclusiv vasculare, observate la multi dintre bolna-
vii cu durate mari de tratament prin dializa.

Ghidul prezent are scopul de a ameliora aceasta situatie. Fata de cel
adresat anemiei renale, are un grad mai mare de complexitate, derivat
din multitudinea relatiilor functionale ale metabolismului mineral i va
fi, probabil, mai dificil de implementat. In acelasi timp, are mai multe
aspecte care necesitd, dupd verificare In practica, revizuire. Este de sub-
liniat ca cea mai mare parte a ghidului a fost realizata Tnainte de aparitia
celui al National Kidney Foundation. Compararea celor doud a relevat
corectitudinea punctelor de vedere ale Societatii Roméane de Nefrologie.

Gabriel Mircescu
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DEFINIREA CLASELOR UTILIZATE
iN GHIDURILE DE PRACTICA MEDICALA

[Clasa I]

Situatii in care existd dovezi stiintifice (cel putin un studiu cu nivel
de evidenta A) cd indicatia diagnostica sau terapeutica este utila, res-
pectiv eficienta.

Clasa I1

Situatii in care exista discutii/divergente de opinii asupra utilitatii sau
eficientei unei proceduri diagnostice sau terapeutice:

[Clasa Ila] - tendinta opiniilor este in favoarea procedurii;

[Clasa IIb] - tendinta opiniilor este in defavoarea procedurii.

[Clasa III]

Situatii in care exista dovezi stiintifice (cel putin un studiu negativ cu
nivel de evidenta A) cd indicatia diagnostica sau terapeutica este inu-
tila, respectiv ineficientd si chiar, in unele cazuri, daunatoare.
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SINTEZA RECOMANDARILOR DE EVALUARE I TRATAMENT

ALE HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR

Recomandarea 1.

Parametrii biochimici ai metabolismului fosfo-calcic/osos trebuie ma-
surati periodic, in dinamica, la toti bolnavii cu disfunctie renala do-
veditd si RFG <60mL/min/1,73m?2 [Clasa IJ.

Recomandarea 2.
Cei mai utili parametri sunt calcemia (calciul ionic determinat direct),
fosfatemia si iPTH [Clasa Ila].

Recomandarea 3.

Frecventa monitorizarii parametrilor biochimici ai metabolismului
mineral osos depinde de stadiul bolii cronice de rinichi si de situatia
clinica (vezi Tabelul II) [Clasa Ila].

Recomandarea 4.

Radiografiile osoase nu sunt indicate pentru evaluarea bolii osoase
renale [Clasa III], dar sunt utile pentru detectarea calcificarilor tesu-
turilor moi (vasculare si periarticulare) [Clasa Ila] si a bolii osoase
prin amiloidoza B2-microglobulinica [Clasa I].

Recomandarea 5.

Investigatiile imagistice complementare ale scheletului osos (scinti-
grama osoasd, tomografie computerizata, rezonantd magnetica nucle-
ara, osteodensitometrie osoasd) nu sunt indicate de rutind [Clasa III].
Pot fi utile in unele cazuri particulare, ghidat de situatia clinica, pentru
evaluarea complicatiilor osoase din BCR (fracturi si bolnavi cu factori
de risc pentru osteoporoza) si pentru evaluarea indicatiei de paratiroi-
dectomie [Clasa Ila]. Este preferatd densitometria minerala osoasa
masuratd prin absorbtiometrie duald cu raze X (DEXA) [Clasa Ila].

Recomandarea 6.

Ecografia glandelor paratiroide este indicatd la bolnavii cu hiperpa-
ratiroidism secundar sever non-responsiv la tratamentul medical cu
derivati activi ai vitaminei D5 timp de 3 luni, situatie in care trebuie
suspectata hiperplazia nodulara a paratiroidelor, cu indicatie de para-
tiroidectomie [Clasa Ila].
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Recomandarea 7.
Biopsia osoasa din creasta iliacd (analizd histomorfometrica, dubla
coloratie cu tetraciclina, coloratie pentru aluminiu) este modalitatea
diagnostica cea mai buna a tipului de boala osoasa renala [Clasa IJ.
Nu este indicata de rutind, dar este recomandata la pacientii cu RFG
sub 15mL/min/1,73m2, in urmatoarele situatii [Clasa Ila]:
* inaintea paratiroidectomiei, la bolnavii cu expunere semnificati-
va la aluminiu;
* inaintea paratiroidectomiei, la diabetici cu expunere redusa sau
moderata la aluminiu;
* inaintea terapiei indelungate cu desferioxamina (mai ales in do-
ze mari);
* la bolnavii simptomatici cu valori intermediare ale iPTH (100-
300pg/mL);
* la bolnavii simptomatici cu hiperfosfatemie sau hipercalcemie
persistente pentru a confirma boala osoasa cu furnover redus
(intoxicatie cu aluminiu sau alte forme).

Recomandarea 8.
Tratamentul hiperparatiroidismului secundar are ca scop atingerea
urmatoarelor valori tinta ale principalilor parametri ai metabolismu-
lui mineral osos:
* fosfatemie:
- 2,7-4,6mg/dL (0,87-1,49mmol/L),
cand RFG >15mL/min/1,73m2 [Clasa I];
- 3,5-5,5mg/dL (1,13-1,78mmol/L),
cand RFG <15mL/min/1,73m?2 [Clasa I];
* calcemie: 9,2-9,6mg/dL (2,3-2,4mmol/L) [Clasa Ila];
* calciul ionizat: 4,6-5,4mg/dL (1,15-1,35 mmol/L) [Clasa Ila];
* produs fosfo-calcic (Ca x P): <55mg2/dL.2 [Clasa IJ;
e iPTH:
- 40-110pg/mL (4,4-12,1pmol/L),
la RFG de 15-60mL/min/1,73m?2 [Clasa Ila];
- 150-300pg/mL (16,5-33pmol/L),
la RFG <15mL/min/1,73m?2 [Clasa I].
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Recomandarea 9.

Controlul dietetic al hiperfosfatemiei este prima masura terapeutica
indicata si trebuie aplicatd din stadiile precoce ale BCR, cand RFG
scade sub 30-40mL/min [Clasa Ila]. Daca fosfatemia si/sau iPTH
sunt crescute peste valorile tintd corespunzatoare stadiului BCR, apor-
tul de fosfati trebuie redus la 800-1000mg/zi (adaptat necesarului pro-
teic) [Clasa IJ.

Recomandarea 10.

Chelatorii intestinali de fosfati sunt indicati daca fosfatemia si iPTH
nu pot fi controlate prin dietd [Clasa Ila]. Sarurile de calciu sunt efi-
ciente pentru reducerea fosfatemiei [Clasa I] si sunt prima alegere te-
rapeutica la bolnavii cu RFG de 15-60mL/min/1,73m?2 [Clasa Ila].
Atat chelatorii cu calciu cat si cei fara calciu sau aluminiu pot fi utili-
zati de prima intentie, la RFG <15mL/min/1,73m?2 [Clasa Ila].

Recomandarea 12.

Sarurile de calciu sunt medicamentul de electie dintre chelatorii de
fosfati [Clasa Ila]. Doza totald de calciu elemental din chelatorii
fosfatilor cu calciu nu trebuie sa fie >1,5g/zi [Clasa IIb]. Sarurile de
calciu nu trebuie administrate bolnavilor dializati cu hipercalcemie
>10,2mg/dL (2,54mmol/L) sau cu iPTH<150pg/mL [Clasa III].

Recomandarea 11.

Chelatorii intestinali ai fosfatilor cu aluminiu nu sunt indicati in trata-
mentul indelungat al hiperfosfatemiei [Clasa III]. In caz de hiperfos-
fatemie >7mg/dL necontrolabila prin alte metode, pot fi indicati in
curd scurtd (4 sdptamani), in doza de 2-3g/zi, urmata de alti chelatori
ai fosfatilor [Clasa IIb].

Recomandarea 13.

Sevelamer este recomandat, selectiv, la bolnavii cu calcificari meta-
statice sau cu episoade frecvente de hipercalcemie [Clasa Ila]. La
bolnavii dializati cu hiperfosfatemie persistenta sub dieta si saruri de
calciu, poate fi indicata asocierea sevelamerului [Clasa Ila].

Recomandarea 14.
Suplimentarea cu calciu este indicatd daca exista hipocalcemie (cal-
cemie corectatd <8,4mg/dL [2,1mmol/L]) asociata cu:
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» simptome (parestezii, semn Chvostek, bronhospasm, laringo-
spasm, tetanie si/sau convulsii);
 iPTH crescut peste valorile tinta recomandate pentru stadiul bo-
lii renale cronice [Clasa Ila].
Aportul total de calciu (dietetic + saruri de calciu) nu trebuie sa
depaseasca 2g calciu elemental/zi [Clasa IIb].

Recomandarea 15.
Indicatiile administrarii vitaminei D/deriatilor sdi activi sunt:
* substitutie hormonala (inlocuirea deficitului de vitamina D acti-
va), deci tratament profilactic al hiperparatiroidismului secundar.
Este indicat cand iPTH creste peste valorile tintd recomandate
pentru stadiul bolii renale cronice si cand existd concentratii
scazute ale 25(OH)D; (<30ng/mL). Necesita doze relativ mici de
vitamina D activa [Clasa Ila];
» supresia farmacologicd a hiperfunctiei glandelor paratiroide,
deci tratament al hiperparatiroidismului secundar. Necesita do-
ze mai mari de vitamina D activa [Clasa IJ.

Recomandarea 16.

Nu exista, incd, dovezi concludente care sd sustind superioritatea
analogilor ,,non-hipercalcemici” ai vitaminei D comparativ cu calci-
triolul sau alfa-calcidolul [Clasa Ila].

Recomandarea 17.

Terapia cu derivati activi ai vitaminei D nu este indicata la bolnavi cu
iPTH normal sau numai usor crescut [Clasa IIb]. Derivatii activi ai
vitaminei D nu trebuie administrati daca exista hipercalcemie sau hi-
perfosfatemie [Clasa IIb].

Recomandarea 18.

Nu existd suficiente date pentru elaborarea unor recomandari privind
administrarea de calcimimetice in terapia hiperpartiroidismului se-
cundar bolii cronice de rinichi [Clasa Ila].

Recomandarea 19.
Acidoza metabolica amplifica anomaliile metabolismului fosfo-cal-
cic. De aceea, evaluarea echilibrului acido-bazic, prin masurarea bi-
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carbonatului seric este indicata la toti bolnavii cu BCR cu RFG mai
mica de 60mL/min/1,73m2:

- cel putin anual, la bolnavii cu RFG 30-60 mL/min/1,73m?;

- cel putin trimestrial, la bolnavii nedializati cu RFG mai mica de

30mL/min/1,73m?2;
- cel putin lunar, la bolnavii dializati [Clasa Ila].

Recomandarea 20.

Bicarbonatul seric trebuie mentinut >22 mEq/L (22mmol/L) [Clasa I].
Daca este necesar, vor fi administrate saruri alcaline pentru atingerea
acestui obiectiv [Clasa Ila].

Recomandarea 21.
Pentru evaluarea riscului intoxicatiei cu aluminiu este recomandata
determinarea aluminemiei bazale:
* cel putin semestrial la bolnavii non-dializati expusi (tratati cu
saruri de aluminiu);
+ anual la toti bolnavii dializati;
* trimestrial la bolnavii dializati tratati cu derivati activi ai vitami-
nei D5 [Clasa Ila].
Testul cu desferioxamina trebuie efectuat daca aluminemia bazala este
intre 60-200pLg/L. La bolnavii cu expunere cunoscuta la aluminiu, tes-
tul va fi efectuat si inaintea practicarii paratiroidectomiei [Clasa IJ.

Recomandarea 22.

Masurile de prevenire a intoxicatiei cu aluminiu constau in evitarea
tratamentului cu saruri de aluminiu (antiacide gastrice cu aluminiu,
sucralfat, chelatori de fosfati cu aluminiu) la bolnavii cu BCR si utili-
zarea unui dializant cu <10pug/L aluminiu [Clasa IJ.

Recomandarea 23.

Tratamentul intoxicatiei cu aluminiu trebuie aplicat tuturor bolnavi-
lor cu aluminemie >60 pg/L, cu test pozitiv la DFO si semne clinice
sugestive [Clasa Ila]. Consta In oprirea expunerii la aluminiu, cres-
terea eliminarii prin dializd cu membrane high-flux si tratament cu
doze mici de desferioxamina [Clasa Ila]. Desferioxamina este con-
traindicata daca aluminemia depaseste 200ug/L [Clasa IIb].
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Recomandarea 24.
Rolul noilor agenti terapeutici propusi in tratamentul osteoporozei in
populatia generala (bifosfonati, calcitonind, substitutie hormonala es-
trogenicd, modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici) nu este bi-
ne cunoscut in boala osoasa renald. Sunt necesare studii clinice apro-
fundate Tnainte de introducerea lor in recomandarile de tratament al
hiperparatiroidismului secundar din BCR [Clasa Ila].

Recomandarea 25.

Durata tratamentului prin hemodializa nu trebuie redusa la mai putin
de 4 ore/sedintd, de trei ori pe saptamana [Clasa IIb]. Pentru trata-
mentul hiperfosfatemiei poate fi indicata cresterea frecventei sedinte-
lor de HD [Clasa Ila].

Recomandarea 26.

La bolnavii tratati cu derivati activi ai vitaminei D si chelatori de fos-
fati pe baza de calciu, este indicat dializant cu 1,5mmol/L calciu, iar
in absenta acestor terapii este indicat dializant cu 1,75mmol/L calciu
[Clasa IIa].

Recomandarea 27.
Paratiroidectomia este indicata in caz de:
* hipercalcemie si/sau hiperfosfatemie rezistente la tratament, in
prezenta iPTH mult crescut (>800pg/mL) [Clasa Ila];
» complicatii biomecanice: fracturi, ruptura tendonului muschiu-
lui cvadriceps [Clasa Ila];
» calcifilaxie (indicatie absolutd) [Clasa Ila];
* hiperplazie nodulara a glandelor paratiroide [Clasa Ila].

Recomandarea 28.
Calcemia, fosfatemia, concentratia plasmatica a iPTH si bicarbonatul
seric trebuie monitorizate regulat dupa transplantul renal (vezi Tabe-
lul IV) [Clasa I1a].

Recomandarea 29.

Fosfatemia trebuie mentinuta la bolnavii cu transplant renal intre 2,5-
4,5mg/dL (0,81-1,45 mmol/L) [Clasa Ila].

Bolnavii cu hipofosfatemie severa sub 1,5mg/dL (0,48mmol/L) tre-
buie tratati cu suplimente orale de fosfati pana la atingerea valorilor
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tintd, iar doza trebuie redusa daca fosfatemia creste >4,5mg/dL [Clasa
Ila]. In timpul administririi fosfatilor, calcemia si fosfatemia trebuie
masurate saptamanal [Clasa Ila].

Recomandarea 30.

La bolnavii cu grefa renala, tratamentul anomaliilor metabolismului
mineral osos si al bolii osoase renale trebuie sa respecte recomanda-
rile pentru boala cronica de rinichi (functie de RFG) prezentate ante-
rior [Clasa Ila].

Recomandarea 31.

Pentru a reduce pierderea de masa osoasa si riscul necrozei avascu-
lare, terapia imunosupresiva post-transplant trebuie condusa cu doza
minima eficace de corticoizi [Clasa I]. Osteodensitometria osoasa
(DEXA) ar trebui efectuatd In momentul transplantului si, apoi, anu-
al in primii 2 ani, iar la bolnavii cu scor T sub -2 poate fi luata in con-
siderare terapia cu bifosfonati [Clasa Ila].
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de abordare a bolnavilor cu
hiperparatiroidism secundar
bolii cronice de rinichi
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PREMISE

Anomaliile metabolismului fosfo-calcic si osos apar precoce in cur-
sul bolii cronice de rinichi, continud pe parcursul pierderii progresi-
ve a functiilor renale si pot fi influentate de interventiile terapeutice
[1]. Debutul si severitatea bolii osoase renale si a anomaliilor meta-
bolismului mineral osos pot fi corelate cu stadiul bolii cronice de ri-
nichi (BCR; Tabelul I), respectiv cu nivelul ratei de filtrare glomeru-
lara (RFG) [2]:

» prevalenta anomaliilor metabolismului mineral osos este ridi-
cata la RFG <60mL/min/1,73mz2;

* cresterea nivelului seric al parathormonului (PTH) este cel mai
precoce semn al anomaliilor metabolismului mineral osos deoa-
rece apare inaintea hiperfosfatemiei;

* hiperfosfatemia apare la bolnavi cu reducerea functiei renale,
incepand de la RFG <60mL/min/1,73mz2;

* scaderea calcemiei poate sa nu fie evidenta decat la bolnavi cu

RFG <30mL/min/1,73m2.
Boala osoasd renald prin anomalii ale metabolismului mineral este

clasificata in afectiuni cu [2]:
* turnover osos crescut si PTH crescut - osteita fibro-chistica este
leziunea caracteristica hiperparatiroidismului (HPTH) secundar;

Tabelul I. Stadializarea bolii cronice de rinichi (dupa K/DOQI [2])

Stadiu Descriere RFG
(mL/min/1,73m?2)
1 Afectarea rinichiului cu RFG >90
normala sau crescuta
2 Afectarea rinichiului cu RFG usor scazuta 60-89
3 RFG moderat scazuta 30-59
4 RFG sever scazuta 15-29
5  Decompensarea rinichiului <15 sau dializa

Boala cronica de rinichi este definita drept afectarea rinichiului sau sca-
derea ratei de filtrare glomerulara sub 60mL/min/1,73m2, persistente
peste 3 luni. Afectarea rinichiului este definitd prin anomalii structurale
sau marker-i de afectare, inclusiv anomalii ale probelor de sange, urina si
ale investigatiilor imagistice renale.
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* turnover osos redus si PTH normal/scidzut - cuprinde:

- osteomalacia - determinata de deficitul de vitamina D, into-
xicatia cu aluminiu, acidoza metabolica;

- boala osoasa adinamica - determinata de intoxicatia cu alu-
miniu sau, probabil, de supresia excesiva a PTH prin trata-
ment cu vitamina D si calciu.

In afara tulburdrilor metabolismului mineral, boala osoasi a bolnavi-
lor cu boald cronica de rinichi poate fi produsa si prin alte mecanis-
me, cum este amiloidoza 32-microglobulinica, care poate determina
leziuni osteo-articulare specifice.
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EVALUAREA HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR

Evaluarea biochimica

Recomandarea 1: Parametrii biochimici ai metabolismului
[Clasa I fosfo-calcic/osos trebuie méasurati periodic, in

dinamica, la toti bolnavii cu disfunctie renala
dovedita si RFG <60mL/min/1,73m2 [1,2].

Parametri biochimici ai metabolismului mineral osos
Pentru evaluarea metabolismului mineral osos este necesara determi-
narea urmatorilor parametri biochimici [3,4]:

1. Calcemie:

- calciu ionic, masurat direct cu electrod specific, reflecta cel
mai fidel modificarile biologic semnificative ale calcemiei;

- calciu seric total poate fi utilizat pentru a calcula calciul io-
nic in functie de albuminemie si de bicarbonatul seric, dar
aceast ,,surogat”al calciului ionic este imprecis [5];

2. Fosfatemie;
3. Fosfataza alcalina serica:

- totala - daca exista valori crescute ale fosfatazei alcaline to-
tale trebuie masurate y-glutamil-transpeptidaza (pentru ex-
cluderea bolilor hepatice) si izoenzima osoasd a fosfatazei
alcaline [5];

- izoenzima osoasa (bAP) - determinare RIA;

4. PTH intact (iPTH) - determinat prin metoda imunoradiometrica;
. 25(0OH)Dj3 plasmatica;
6. Aluminiul plasmatic:
- bazal;
- dupd 5mg/kg desferioxamina (test pozitiv: crestere >50ug/L
fatd de aluminemia bazald);
7. Feritinemie.

9]

Recomandarea 2: Cei mai utili parametri sunt calcemia

[Clasa IIa] (calciul ionic determinat direct), fosfatemia
si iPTH [2].
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Tabelul II. Frecventa monitorizirii parametrilor biochimici
ai metabolismului mineral osos in BCR

Situatia clinica predializa dializd tratament tratament
de rutina de rutina cu cu
RFG (mL/min) vit. D DFO
30-60 <30
Parametru
Calcemie anual la 3 lunia) lunara) sapt./c)d)  lunar a)
bilunar
Fosfatemie anual la3 luni lunar sapt./d) lunar
bilunar
Fosfataza alcalind anual la 3 luni  lunar lunar la 2 luni
serica
iPTH anual la3luni trim. la3-4sapt/ la2 luni
lunare)
25(0OH)D3 sem. sem. - - -
Aluminemie semb) sem.b) anual trim. lunarf)
Feritinemie sem. sem. trim. trim. la 2 luni

DFO - desferioxamina

o preferabil, nivelul calciului ionizat seric, cand este posibil;

Paluminemia bazala - la bolnavii cu risc crescut (terapie cu chelatori de fos-
fati cu aluminiu);

“nivelul calciului ionizat seric (cand nu este disponibil, va fi utilizata calce-
mia totala corectatd);

91a bolnavi dializati: saptamanal in faza de initiere a terapiei cu derivati ac-
tivi de vitamina Dj3 si de ajustare a dozelor, bilunar in primele 3 luni ale te-
rapiei de intretinere si apoi lunar; la bolnavi cu BCR stadiile 3 si 4: bilunar
in faza de initiere a terapiei cu derivati activi de vitamina D3 si de ajustare
a dozelor, lunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si apoi cel putin
trimestrial;

la 3-4 saptamani - in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor pana
la obtinerea nivelului optim al iPTH cu fosfatemie si calcemie normale; lu-
nar - pe parcursul terapiei de intretinere (daca doza de vitamina D3 si con-
centratia iPTH sunt stabile timp de 2 luni, monitorizarea iPTH poate fi efec-
tuata trimestrial); la bolnavii cu BCR stadiile 3 si 4, iPTH va fi masurat cel
putin trimestrial pe parcursul terapiei de intretinere;

"testul la desferioxamina trebuie practicat inaintea initierii terapiei si trebuie
repetat la o luna dupa terminarea curei terapeutice de 3 luni pentru evalua-
rea eficientei.
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Recomandarea 3: Frecventa monitorizarii parametrilor biochi-
[Clasa Ila] mici ai metabolismului mineral osos depinde

de stadiul bolii cronice de rinichi si de situatia
clinica (Tabelul II) [1,3,6,7,8].

Frecventa monitorizarii
a) Bolnavi in predializa, fard tratament cu derivati ai vitaminei D:

parametri uzuali - calcemie, fosfatemie, fosfataza alcalina se-
rica - anual pentru RFG 30-60mL/min/1,73m2, sau la 3 luni
pentru RFG <30mL/min/1,73m2 [1];

parametri specifici:

PTH intact - anual pentru RFG 30-60mL/min/1,73m2, sau la
3 luni pentru RFG <30mL/min/1,73m2 [1];

25(0OH)D3, feritinemie - semestrial;

b) Bolnavi dializati, fard tratament cu derivati ai vitaminei D:

parametri uzuali - calcemie, fosfatemie, fosfataza alcalina
serica - lunar [1,3];

parametri specifici:

PTH intact, feritinemie - trimestrial [1,3];

aluminemie - anual;

¢) Bolnavi in predializa sau dializati sub tratament cu derivati ai
vitaminei D:

in prima lund dupa initierea terapiei/modificarea dozei la bol-
navi dializati vor fi determinate saptdmanal calcemia (calciul
ionizat) si fosfatemia [6,7], iar dupa 3-4 saptaméani iPTH,
pentru BCR stadiile 3 si 4, calcemia si fosfatemia trebuie
masurate bilunar;

in faza de intretinere a tratamentului vor fi determinate:
calcemia (calciul ionizat) si fosfatemia bilunar la dializati,
respectiv lunar pentru BCR stadiile 3 si 4 in primele 3 Iuni,
apoi lunar la dializati si cel putin trimestrial la predializati [1];
iPTH si fosfataza alcalina - lunar [3,8]; daca doza de vitami-
na D3 si concentratia iPTH sunt stabile timp de 2 luni, mo-
nitorizarea iPTH poate fi efectuata trimestrial; la bolnavii cu
BCR stadiu 3 si 4, iPTH va fi masurat cel putin trimestrial;
feritinemia si aluminemia - trimestrial [3];
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d) Bolnavi cu IRC dializati sub tratament cu desferioxamina [3]:
- calcemie, fosfatemie, aluminemie - lunar;
- 1PTH, fosfataza alcalina, feritinemie - la 2 luni.

Factori care influenteaza interpretarea modificarilor parametri-
lor biochimici ai metabolismului mineral osos

Calcemia. Determinarea calcemiei totale este influentatd de o serie de
factori precum: serinemie, ritmul circadian (trebuie recoltat diminea-
ta, a jeun), staza venoasa prelungita (corect, sub 60 secunde) si pozi-
tia pacientului (valori scazute dacd se recolteaza dupa decubit dorsal
prelungit). Pentru bolnavii cu nivel anormal al serinemiei trebuie apli-
catd o formula de corectie [9,10]:

Calcemie corectatd (mg/dL) =Calcemie masuraté (mg/dL) +[0,8x (4 - Serinemie ing/dL)]
Determinarea calciului ionizat este influentata de modificarile de pH
sanguin [10]. Pentru a reduce posibilele erori determinate de modifi-
carile de pH, sangele trebuie:

- recoltat in conditii de repaus;

- recoltat in seringi umplute complet sau 1n tuburi cu bariera de gel;

- transportat si procesat imediat (in caz de intarziere trebuie tinut
la gheata pana la efectuarea determinarii).

Parathormonul. O importantd deosebita in interpretarea concentratiei
plasmatice a PTH intact revine tehnicii de laborator utilizate. Metoda
RIA initiala (cu un singur anticorp) este nespecificd, deoarece recu-
noaste regiunea mediana sau C-terminala a moleculei PTH, astfel in-
cat identifica si fragmentele carboxi-terminale si mediane ale PTH,
lipsite de activitatea biologica specificd hormonului intact, dar care se
acumuleaza in insuficienta renald cronicd datoritd reducerii filtrarii
glomerulare. Sunt necesare tehnici mai specifice pentru PTH intact (1-
84), precum cea imunoradiometrica (IRMA) sau imunochemilumino-
metricd (ICMA), cu doi anticorpi [11].

Aceste tehnici utilizeaza [12]:

- un anticorp atasat unei faze solide (plastic), directionat Impotri-
va unui epitop din regiunea carboxi-terminald a moleculei, reali-
zand captura hormonului din proba de plasma;

- un anticorp marcat (radioactiv sau cu agent chemiluminescent)
indreptat impotriva unui epitop din regiunea amino-terminala,
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care permite detectarea peptidelor suficient de lungi pentru a le-

ga ambii anticorpi.
Anticorpul de detectie in tehnicile IRMA de prima generatie (Nichols
Advantage Intact) este directionat impotriva unui epitop localizat in
secventa de aminoacizi 15-34, astfel incat identifica atdt PTH intact
cat si fragmentele mari carboxi-terminale (in majoritate 7-84 PTH).
De aceea, au fost introduse tehnici noi, in care anticorpul de detectie
recunoaste numai primii 6 aminoacizi ai portiunii N-terminale (Scan-
tibodies, Biolntact PTH-Nichols), ceea ce le confera specificitate ri-
dicata pentru molecula intacta 1-84 a PTH [12,13]. Concentratia iPTH
masurat prin tehnicile IRMA de a doua generatie este cu 40-50% mai
micd decat valorile obtinute prin metodele din prima generatie [12].
Deoarece tehnicile imunometrice de a doua generatie au devenit nu-
mai recent disponibile, majoritatea studiilor care au stat la baza ela-
borarii ghidurilor terapeutice pentru hiperparatiroidismul secundar au
utilizat metodele din prima generatie, iar valorile tinta recomandate
ale iPTH corespund acestor metode (Nichols).

* Valorile PTH intact seric intre 100-300pg/mL (2-3 x N) nu sunt
predictive pentru gradul furnover-ului osos la bolnavii dializati
[14].

* Valorile iPTH >300pg/mL sunt sugestive pentru furnover 0sos
crescut. Sensibilitatea diagnosticului de turnover osos crescut
este sporita daca valorile izoenzimei osoase a fosfatazei alcaline
sunt crescute (bAP>20ng/mL) [3].

* Valorile iPTH <100pg/mL sunt asociate mai frecvent cu turn-
over 0sos scazut [3,8], totusi au o valoare predictiva pozitiva re-
dusa (45%) [3]. Valoarea predictiva creste daca se asociaza ni-
vel redus al bAP (<27U/L) [3]. De asemenea, asocierea iPTH
<150pg/mL cu calcemie >10mg/dL creste sensibilitatea diagnos-
ticului de turnover osos scazut [8].

Deoarece fragmentele C-PTH tind sa se acumuleze la bolnavii cu
boala cronica de rinichi si au capacitatea de a antagoniza efectele cal-
cemic si stimulator asupra turnover-ului osos ale iPTH, raportul 1-84
PTH/C-PTH a fost propus ca indicator diagnostic [13]:
- unraport >1 indica turnover osos normal/crescut cu o sensi-
bilitate de 100%;
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- unraport <l indica turnover osos scazut cu o sensibilitate de
87,5%.
Aluminiul. Valorile acceptate ale aluminiului (Al) plasmatic la bolna-
vii dializati sunt <20pug/L (<0,7umol/L) [1,3,5]. Bolnavii cu alumine-
mie repetat intre 20-60ug/L (0,7-2,2umol/L) trebuie evaluati prin test
la desferioxamina pentru excluderea intoxicatiei cu Al [5]. Bolnavii cu
valori repetat peste 60pg/L (2,2umol/L) au, deseori, intoxicatie cu Al,
iar testul la desferioxamina este util pentru a estima severitatea acesteia
[5]. In cazul valorilor crescute ale aluminemiei, determinarea bazala
trebuie repetata la 2 saptamani dupa intreruperea surselor potentiale de
aluminiu (dializant contaminat, chelatori de fosfati) [5]. Testul la desfe-
rioxamind nu trebuie practicat dacd Al seric este mai mare de 200ug/L,
datorita riscului de neurotoxicitate [ 1]. Interpretarea raspunsului la des-
ferioxamina depinde de statusul fierului [3,5]:
- 1n caz de deficit de fier, apar cresteri importante ale alumi-
nemiei in absenta intoxicatiei cu Al;
- in caz de feritinemie >1000ug/L, testul la desferioxamind
poate fi fals-negativ.
Testul la desferioxamina trebuie, de asemenea, corelat cu iPTH [3]:
- un test pozitiv asociat cu iPTH >650pg/mL semnifica incar-
care cu Al, dar susceptibilitate redusa la boala osoasa indusa
de aluminiu;
- un test pozitiv asociat cu iPTH <650pg/mL creste probabili-
tatea bolii osoase induse de aluminiu, riscul fiind maxim da-
ca iPTH este <150pg/mL.

Evaluarea imagistica
Evaluarea imagistica a scheletului osos

Investigatii radiologice

Recomandarea 4: Radiografiile osoase nu sunt indicate pentru
[Clasa III] evaluarea bolii osoase renale,
[Clasa I1a] dar sunt utile pentru detectarea calcificarilor

tesuturilor moi (vasculare si periarticulare)
[Clasa I] si a bolii osoase prin amiloidoza B2-microglo-
bulinica [1].
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Resorbtia osoasa poate fi evidentiatd pe radiografiile unor segmente
osoase (mai ales maini, craniu, clavicule) in faza avansata a osteitei fi-
broase. Principalele semne radiologice de boala osoasa renald datora-
td hiperparatiroidismului includ: resorbtia subperiostald, subtierea
corticalei, striatii corticale longitudinale, acro-osteoliza, neoostoza pe-
riostald, cresterea masei osului spongios asociata cu osteoscleroza ca-
re realizeaza aspectul dungat de ,.tricou de rugby” al corpurilor verte-
brale, osteoscleroza diploei cu aspect de ,,sticla mata” al craniului.
Anomaliile radiologice de osteitd fibroasda sunt identificate cel mai
precoce si cel mai usor pe radiografia de maini [15].

Alte manifestari ale osteodistrofiei renale sunt asociate cu anomalii
radiologice osoase sugestive [15]:

- zonele Looser pe ramurile ischio-pubiene ale bazinului si colul
femural sau pseudofracturile coastelor sugereaza osteomalacie
si boald osoasa indusa de aluminiu;

- chisturile osoase (zone radiotransparente mari) in oasele carpu-
lui, humerus, oasele soldului si clavicule sugereaza amiloidoza
B2-microglobulinica.

Cu toate acestea, numai investigatiile radiologice osoase si densito-
metria osoasd nu permit diferentierea formelor patogenice de boala
0s0asa asociata bolii cronice de rinichi [2].

Tehnici imagistice complementare pentru scheletul osos

Recomandarea S: Investigatiile imagistice complementare ale

[Clasa III] scheletului osos nu sunt indicate de rutina.

[Clasa IIa] Pot fi utile in unele cazuri particulare, ghidat
de situatia clinica, pentru evaluarea complica-
tiilor osoase din BCR (fracturi si bolnavi cu

factori de risc pentru osteoporoza) si pentru
evaluarea indicatiei de paratiroidectomie.

[Clasa Ila] Este preferata densitometria minerala osoasa
masurata prin absorbtiometrie duala cu raze
X (DEXA) [1].

Scintigrama osoasa cu Tc99m-difosfonat evidentiaza aspecte caracte-
ristice pentru osteita fibroasa (captare difuz crescuta a radiotrasoru-
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lui, predominant la nivelul craniului) si pentru boala osoasa indusa de
aluminiu (captare redusa a radiotrasorului 1n schelet asociata cu cres-
terea captarii in tesuturile moi si, posibil, hipercaptare focala cores-
punzator zonelor Looser). Identifica precoce osteonecroza de cap fe-
mural la bolnavii cu transplant renal [15].
Osteodensitometria osoasa la nivelul coloanei vertebrale, colului fe-
mural si al antebratului permite evaluarea densitatii minerale osoase
[15]. Sunt analizate scorul T (numaérul de deviatii standard fata de
masa osoasd medie a populatiei tinere de referinta - 30 de ani) si sco-
rul Z (numarul de deviatii standard fatd de masa osoasa medie a po-
pulatiei de aceeasi varsta, sex si rasd). Scorul T intre -1 i -2,5 indica
osteopenie, iar un scor T mai mic de -2,5 defineste osteoporoza.
Tomografia computerizata poate fi utila la bolnavii cu probleme ver-
tebrale complexe 1n scopul diferentierii spondilartropatiei amiloidice
de spondilitele bacteriene si de condrocalcinoza discurilor interverte-
brale [15].
Rezonanta magneticd nucleard oferd informatii colaterale utile prin
evidentierea tumefactiei tesuturilor moi in spondilite si a leziunilor
active din spondilartropatia amiloidica. Poate identifica precoce oste-
onecroza de cap femural la bolnavii cu transplant renal [15].

Evaluarea imagistica a glandelor paratiroide

Recomandarea 6: Ecografia glandelor paratiroide este indicata
[Clasa 11a] la bolnavii cu BCR si hiperparatiroidism se-
cundar sever care nu raspunde la tratamentul

medical cu derivati activi ai vitaminei D3 timp
de 3 luni [4], situatie in care trebuie suspecta-
ta hiperplazia nodulara a paratiroidelor, cu
indicatie de paratiroidectomie.

Ecografia este cea mai simpla i mai utild metoda de apreciere a di-
mensiunilor si formei glandelor paratiroide, elemente care sunt core-
late cu prezenta hiperplaziei nodulare [4]. Desi la dimensiuni mai
mari de 1cm ale glandelor raspunsul la terapia medicala a hiperpara-
tiroidismului este putin probabil, nu exista in prezent dovezi certe ca-
re sa sustind indicatia de paratiroidectomie atunci cand paratiroidele
au diametrul >1cm.
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Ecografia Doppler color furnizeaza, in plus, informatii despre vascu-
larizatia glandelor paratiroide ceea ce poate indica prezenta hiper-
plaziei nodulare (sugeratd de vascularizatia bogata in interiorul glan-
dei).

Alte tehnici imagistice pentru evaluarea glandelor paratiroide nu sunt
recomandate de rutina inaintea paratiroidectomiei. Daca postoperator
persista semne de hiperparatiroidism sau acestea reapar la distanta in
timp dupa interventie, trebuie suspectata existenta unor glande para-
tiroide ectopice, supranumerare, a caror vizualizare necesita tomo-

grafie computerizata, rezonantd magneticd nucleard, scintigrafie sau
arteriografie selectiva [4,15].

Evaluarea morfologica a scheletului osos (biopsia osoasa)

Se recolteaza os trabecular din creasta iliacd. Sunt analizate: grosimea
corticalei, activitatea celulara din corticala si invelisul endoosteal [16].
Presupune dubld marcare prealabild cu tetraciclind, pentru evaluarea
ratelor de formare si de mineralizare a osteoidului. Constatarile trebuie
cuantificate utilizand histomorfometria (vezi Tabelul III). Standardi-
zarea tehnicilor de procesare si analizare a fragmentelor prelevate este
un deziderat inca nerealizat [1,16].

Tabelul III. Parametri histomorfometrici frecvent utilizati in diagnos-
ticul osteodistrofiei renale (dupa K/DOQI [1])

Parametri tridimensionali Valori normale
1. Volum osos/volum tisular 16-23%
2. Grosimea osteoidului 4-20um
3. Suprafata osteoidului/suprafata osului 1-39%
4. Suprafata osteoblastilor/suprafata osului 0,2-10%
5. Suprafata osteoclastilor/suprafata osului 0,15-1,2%
6. Frecventa activarii 0,49-0,72/an
7. Volumul fibrozei/volumul tisular 0
8. Timpul de mineralizare <50 zile

- Valorile scazute ale parametrului 1 indica osteopenie;

- Valorile crescute ale parametrilor 2-7 indica osteita fibroasa;

- Valori crescute ale parametrilor 2 si § si scazute ale parametrului 6 in-
dica osteomalacie;

- Valori scazute ale parametrilor 2-6 si absenta fibrozei indica boala osoa-
sa adinamica.
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Sunt necesare si coloratii speciale pentru evaluarea depozitelor osoase
de aluminiu (suprafata aluminiu-pozitivd <5% este nesemnificativa,
in timp ce >25% este intens pozitivd) sau a celor de amiloid (rosu de
Congo, imunohistochimie). Numai pe aceasta baza, poate fi realizata
clasificarea corecta a bolii osoase renale in [1]:

* osteitis fibrosa (consecutiva hiperparatiroidismului);

* boald osoasa renala cu leziuni mixte;

* osteomalacie (asociata sau nu intoxicatiei cu aluminiu);

* boald osoasd adinamica (asociata sau nu intoxicatiei cu aluminiu).

Recomandarea 7: Biopsia osoasa din creasta iliaca (analiza histo-

[Clasa I] morfometrica, dubla coloratie cu tetraciclina,
coloratie pentru aluminiu) este modalitatea di-
agnostica cea mai buna a tipului de boala osoa-
sa renala.

Nu este indicata de rutina, dar este recoman-

data la pacientii cu RFG <15mL/min/ 1,73mz2,

in urmaétoarele situatii [1,2,3]:

e inaintea paratiroidectomiei, la bolnavii cu
expunere semnificativa la aluminiu;
inaintea paratiroidectomiei, la diabetici cu
expunere redusi/moderata la aluminiu;
inaintea terapiei indelungate cu desferioxa-
mina (mai ales in doze mari);
la bolnavii simptomatici cu valori interme-
diare ale iPTH (100-300pg/mL);
la bolnavii simptomatici cu hiperfosfatemie
sau hipercalcemie persistente pentru a con-
firma boala osoasa cu turnover redus (into-
xicatie cu aluminiu sau alte forme).
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OBIECTIVELE TRATAMENTULUI HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR

Recomandarea 8: Tratamentul hiperparatiroidismului secundar

[Clasa I]
[Clasa I]
[Clasa Ila]
[Clasa Ila]

[Clasa I]

[Clasa Ila]

[Clasa I]

are ca scop atingerea urmatoarelor valori tin-
ta ale principalilor parametri ai metabolismu-
lui mineral osos:
o fosfatemie [1,17,18,19]:
- 2,7-4,6mg/dL (0,87-1,49mmol/L) cand
RFG este >15mL/min/1,73m2;
- 3,5-5,5mg/dL (1,13-1,78mmol/L) cand
RFG este <15mL/min/1,73m2;
calcemie: 9,2-9,6mg/dL (2,3-2,4mmol/L)
[18];
calciul ionizat: 4,6-5,4mg/dL
(1,15-1,35 mmol/L) [1,10];
produs fosfo-calcic (Ca x P): <55mg2/dLz2
[1,17,18];
iPTH:
40-110pg/mL (4,4-12,1pmol/L) la RFG
de 15-60mL/min/1,73m2 [1];
150-300pg/mL (16,5-33pmol/L) la RFG
mai m ic de 15SmL/min/1,73m2 [1,6,20,21]
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MIJLOACELE TERAPEUTICE iN HIPERPARATIROIDISMUL SECUNDAR

Restrictia dietetica de fosfati

Recomandarea 9: Controlul dietetic al hiperfosfatemiei este pri-

[Clasa I1a] ma masura terapeutica indicata si trebuie a-
plicatd din stadiile precoce ale BCR, cind
RFG scade sub 30-40mL/min [22,23].

[Clasa I] Daca fosfatemia si/sau iPTH sunt crescute
peste valorile tinta corespunzatoare stadiului
BCR, aportul de fosfati trebuie redus la 800-
1000 mg/zi (adaptat necesarului proteic)[1].

Are eficacitate moderatd datoritd compliantei inegale a bolnavilor si
datorita faptului ca sectiile de dializa nu sunt, de obicei, incadrate cu
dieteticieni [23,24].

In absenta restrictiei dietetice de fosfati celelalte metode de control al
fosfatemiei sunt ineficiente [9,25,26]. Alimentele cu continut crescut
de fosfati cuprind [26,27]: carnea (mai ales vitel, vanat, viscere, pa-
té), peste (hering, sardina, macrou, scrumbie, scoici, creveti, pasta de
peste), produse lactate (lapte praf, lapte condensat, branza cedar, ia-
urt, inghetata), cereale (musli), paine integrala, tarate, produse de so-
ia, nuci, alune, seminte, ciocolata, bauturi racoritoare acidulate de tip
Coca Cola, Pepsi Cola, bere (vezi Anexa 2, Tabelul VII).

Dieta saraca in fosfor implica o dietd hipoproteica, iar restrictiile foar-
te severe trebuie evitate pentru a nu favoriza malnutritia [28]. Este in-
dicata o dieta cu 1-1,2g proteine/kg/zi la bolnavii hemodializati [17,
23]. Trebuie mentionat ca alimente proteice cu valoare nutritionald
echivalenta au un continut diferit de fosfor. De aici rezulta necesitatea
individualizarii dietei hipoproteice pentru a asigura aportul proteic si
energetic adecvat, insa cu nivelul cel mai redus de fosfor [23]. In acest
sens, sunt de preferat alimentele cu un raport intre continutul in fosfor
(mg)/continut in proteine (g) sub 12, sunt acceptabile cele cu raport
fosfor/proteine 13-17 si trebuie evitate alimentele cu acest raport peste
17 [26]. Cateva exemple de alimente cu raport fosfor/proteine sub 17
sunt [27]: piept de pui, curcan, ton, sunca, oud, cremvursti, branza de
vaci, orez, fulgi de porumb, citrice, afine, capsuni, pepene verde.
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Chelatorii de fosfati

Recomandarea 10: Chelatorii intestinali de fosfati sunt indicati
[Clasa I1a] daca fosfatemia si iPTH nu pot fi controlate
prin dieta.
Sarurile de calciu:
[Clasa I] * sunt eficiente pentru reducerea fosfatemiei;

[Clasa 11a] e sunt prima alegere la bolnavii cu RFG de
15-60mL/min pe 1,73ma2.
[Clasa 11a] Atat chelatorii cu calciu cat si cei fara calciu
sau aluminiu pot fi utilizati de prima intentie,
la RFG <15mL/min/1,73m2 [1].

Chelatori de fosfati cu aluminiu
Au eficacitate ridicata [22,23,24]. Datorita riscului de intoxicatie cu
aluminiu, administrarea lor a fost drastic limitata.

Recomandarea 11: Chelatorii intestinali ai fosfatilor cu aluminiu

[Clasa III] nu sunt indicati in tratamentul indelungat al
hiperfosfatemiei [24,28].

[Clasa IIb] in caz de hiperfosfatemie >7mg/dL necontro-
labila prin alte metode, pot fi indicati in cura
scurta (4 saptaméani) [1], in doza de 2-3g/zi
[24], urmata de alti chelatori ai fosfatilor [22].

Saruri de calciu

Recomandarea 12: Sarurile de calciu sunt medicamentul de elec-
[Clasa Ila] tie dintre chelatorii de fosfati [19,22,24].
[Clasa IIb] Doza totala de calciu elemental din chelatorii

fosfatilor cu calciu nu trebuie sa fie >1,5g/zi [1].
[Clasa III] Sarurile de calciu nu trebuie administrate bol-

navilor dializati cu hipercalcemie >10,2mg/dL

(2,54mmol/L) sau cu iPTH <150 pg/mL [1].

Au eficacitate mai redusa comparativ cu sarurile de aluminiu [23].

Sunt utilizate carbonatul si acetatul de calciu. Acetatul de calciu are o
capacitate de legare a fosforului de 1,04+0,11mg fosfor/mg de calciu
absorbit, aproape dubla fata de cea a carbonatului de calciu care leaga
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0,57+0,15mg fosfor/mg de calciu absorbit [27]. Totusi, deoarece car-
bonatul de calciu contine 40% calciu elemental, iar acetatul de calciu
25% calciu elemental, doza totald necesara controlului hiperfosfatemi-
ei este similara pentru cele doua saruri de calciu [27]. Doza indicata es-
te de 3-6g/zi pentru ambele preparate [22,23,24,27]. Desi au fost pres-
crise doze de pana la 10-15g/zi [21,22], depasirea dozei de 6g/zi este
grevata de riscul reactiilor adverse (episoade de hipercalcemie, apari-
tia calcificarilor vasculare), cel putin cand se asociaza cu vitamina D
[22,24].
Intrucat acetatul de calciu are o afinitate mai mare pentru fosforul din
dietd si furnizeaza cu 50% mai putin calciu absorbabil decat carbona-
tul de calciu, pare relativ mai eficient decat acesta [19,29]. Totusi, nu
au fost evidentiate diferente semnificative din punct de vedere al pre-
valentei hipercalcemiei intre cele doud preparate [21]. Eficacitatea
CaCOs drept chelator intestinal de fosfati este dependenta de pH-ul
gastric (scade pe masura cresterii de pH), astfel incat asocierea cu an-
tisecretoriile gastrice 1i reduce eficienta. Din acelagi motiv, adminis-
trarea imediat Tnaintea mesei 1i creste capacitatea de legare a fosforu-
lui la un nivel asemanator acetatului de calciu [27].
Utilizarea citratului de calciu este contraindicatd deoarece favorizea-
74 absorbtia intestinala de aluminiu [22,24] (Anexa 2, Tabelul VIII).

Chelatori de fosfati fara aluminiu sau calciu

Chelatorii de fosfati cu calciu, administrati ca prima optiune terapeu-
tica bolnavilor dializati, sunt eficienti in doze relativ mari, ceea ce
amplificd riscul de hipercalcemie si calcificari vasculare [23,25].
Aceste reactii adverse sunt mai frecvente cand doza zilnica depaseste
3g carbonat de calciu [23], precum si la bolnavii care urmeaza trata-
ment simultan cu derivati activi ai vitaminei D3 [22,25]. Utilizarea
chelatorilor intestinali de fosfati cu aluminiu este limitata datorita
efectelor toxice ale acumuldrii aluminiului in organism: osteomala-
cie, anemie microcitard, encefalopatie [22]. Chelatorii de fosfati fara
aluminiu sau calciu au fost introdusi 1n terapie pentru a evita riscurile
intoxicatiei cu aluminiu si ale calcificarilor tisulare.

Sevelamer hidroclorid (poli-alilamin-hidroclorid) este o rasina (poli-
mer cationic) non-absorbabila cu greutate moleculara mare, care are
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o capacitate de legare a fosforului intestinal aproximativ echivalenta
cu cea a carbonatului de calciu, Insa incidenta hipercalcemiei si a cal-
cificarilor vasculare este semnificativ mai mica [30,31,32]. In studii
experimentale pe animale a fost evidentiatd capacitatea de a lega
80mg fosfor per 1g sevelamer [1]. Are avantajul suplimentar de a re-
duce colesterolul si LDL plasmatice [22,24,25] (Anexa 3).
Recomandarea 13: Sevelamer este recomandat, selectiv, la bolna-

[Clasa IIa] vii cu calcificari metastatice sau cu episoade
frecvente de hipercalcemie [19,20].

[Clasa I1a] La bolnavii dializati cu hiperfosfatemie per-
sistenta sub dieta si saruri de calciu, poate fi
indicata asocierea sevelamerului [1].

Doza uzuala este de 0,8-1,6g x 3/zi, administrat imediat Tnaintea me-
selor, fara a depasi 8g/zi. Doza de initiere [33]:
* 0,8g de 3 ori pe zi:
- la bolnavi care nu primeau anterior saruri de calciu, daca
fosfatemia este <8mg/dL;
- la bolnavii anterior tratati cu saruri de calciu daca doza aces-
tora era <3g/zi;
* 1,6g de 3 ori pe zi:
- la bolnavi care nu primeau anterior saruri de calciu, daca
fosfatemia este >8mg/dL;
- labolnavii anterior tratati cu saruri de calciu daca doza aces-
tora era >3g/zi.
Ajustarea dozei se realizeaza in functie de fosfatemie [33]:
* >6mg/dL - se creste fiecare doza cu 0,4-0,8g;
* intre 4-6mg/dL - se mentine aceeasi doza;

» <4mg/dL - se scade fiecare doza cu 0,4-0,8g.
Alti chelatori sunt 1n faza de studii clinice: lantanum carbonat, hidroxid

de fier polinuclear [25].

Lantanum carbonat. Lantanum, un metal rar cu GM 139kDa, for-
meaza n solutie un acid cationic trivalent cu afinitate ridicata pentru
fosfor (capacitate de legare a fosforului in vitro de 97%).

Absorbtia din tractul gastro-intestinal este minima si nu este eliminat
pe cale renald. Fractiunea de lantanum absorbita este eliminata in ma-
joritate prin bila [34]. In studii experimentale pe animale, capacitatea
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de legare a fosforului este independentd de pH si este echivalenta hi-
droxidului de aluminiu si superioara carbonatului de calciu si sevela-
merului [35].
Nu existad date suficiente pentru a elabora recomandari privind utili-
tatea acestor chelatori fara aluminiu si calciu in tratamentul hiper-
paratiroidismului secundar.
Prescrierea chelatorilor intestinali de fosfati trebuie individualizata.
Trebuie administrati In timpul meselor (preferabil imediat dupd masa
decat inainte, pentru a nu afecta apetitul) [22]. Doza trebuie adaptata
continutului in fosfor al alimentelor ingerate (nu este recomandabila
prescrierea a trei doze egale in cursul zilei, deoarece numai una sau
doua dintre mese contin suficient fosfor pentru a justifica administra-
rea chelatorilor de fosfati) [22,23].
Deoarece pot influenta si absorbtia altor medicamente, este indicat un
interval de cel putin 1,5 ore intre administrarea chelatorilor de fosfati
si alte medicamente.

Suplimentarea cu calciu

Recomandarea 14: Suplimentarea cu calciu este indicata daca
[Clasa I1a] exista hipocalcemie (calcemie corectata sub
8,4mg/dL [2,1mmol/L]) asociata cu [1,22,36]:
e simptome (parestezii, semn Chvostek, bron-
hospasm, laringospasm, tetanie si/sau con-

vulsii);
iPTH crescut peste valorile tinta recoman-
date pentru stadiul bolii renale cronice.
Aportul total de calciu (dietetic + saruri de
calciu) nu trebuie sa depaseasca 2g calciu ele-
mental/zi [1,22].
Pot fi utilizate carbonatul sau acetatul de calciu, dar trebuie adminis-
trate intre mese. Absorbtia gastro-intestinala presupusd a calciului
este de 30-40% din doza de calciu administrata.

Vitamina D si derivatii sai activi

Administrarea vitaminei D active (calcitriol) sau a analogilor sai este
o metoda esentiald pentru corectarea hipocalcemiei si reducerea nive-
lului plasmatic al PTH [28].
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Recomandarea 15: Indicatiile administrarii vitaminei D/deriati-

lor sai activi sunt:

[Clasa I1a]  substitutie hormonali (inlocuirea deficitu-
lui de vitamina D activa), deci tratament
profilactic al hiperparatiroidismului secun-
dar. Este indicat caAnd iPTH creste peste va-
lorile tinta recomandate pentru stadiul bo-

lii renale cronice si cind exista concentratii
scazute ale 25(OH)D; (<30ng/mL). Necesita
doze relativ mici de vitamina D activa [1,36];
[Clasa I] supresia farmacologica a hiperfunctiei
glandelor paratiroide, deci tratament al hi-
perparatiroidismului secundar. Necesita
doze mai mari de vitamina D activa [36].

Mod de administrare
Derivatii vitaminei D pot fi administrati [36]:

- ,,continuu” (zilnic) - mimeaza modalitatea continua de sinteza a
calcitriolului in rinichi;

- intermitent (1-3 prize pe sdptimana, doze mai mari) - asigura
concentratii plasmatice ridicate, cu saturarea mai pronuntatd a
receptorilor vitaminei D din organele tinta.

Studiile clinice care au comparat eficacitatea celor doud modalitati de
administrare nu au avut rezultate concludente [22,36,37].

Calea de administrare
- orala - este preferatd administrarea seara la culcare pentru a li-
mita absorbtia calciului indusa de derivatii vitaminei D [38];
- Intravenoasa - ar induce scaderea acuta a iPTH, inaintea modifi-
carii calciului ionizat.
Studiile comparative nu au demonstrat superioritatea cdii intravenoa-
se de administrare [37]. Aceasta este, in mod cert, indicatd in caz de
malabsorbtie intestinala si la bolnavii non-complianti [36].

Preparate
Ergocalciferol (calciferol). Vitamina D, (25-hidroxivitamina D) are o
absorbtie intestinald buna (85%) si o distributie tisulard importanta,
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in special la nivelul tesutului adipos, dar si in ficat, rinichi, oase, in-
testin. Timpul de injumatatire este de 960 ore (40 zile) si se elimina
pe cale fecala dupd transformarea hepaticd in metaboliti inactivi
(95%) si renald. Doza variaza functie de severitatea deficitului de vi-
tamind D (vezi Strategia de abordare).
Dihidrotahisterol este un analog oral al vitaminei D,, care necesita

activare in vivo prin hidroxilare hepatica. Nu necesitd hidroxilare la
nivel renal. Are o eficacitate similara calcitriolului pentru tratamen-
tul osteodistrofiei renale. Datoritd duratei de actiune prelungite
(Anexa 2, Tabelul IX), are risc crescut de episoade hipercalcemice
mai frecvente si de lungd durata. O doza de 400ug DHT este echiva-
lentd cu doza de calcitriol de 1pug [39].

Calcifediol este un derivat de sinteza al vitaminei D3 (25-OH-cole-
calciferol) care necesitd hidroxilare renald pentru transformarea in
calcitriol. Are timp de injumatatire de 18-21 zile, iar depozitarea in
tesutul gras este mai redusa decat pentru vitamina D3 datorita liposo-
lubilitatii mai slabe. Utilizarea sa la bolnavii cu BCR, pentru preve-
nirea hiperparatiroidismului secundar are la baza urmatoarele consi-
derente [40]:

* desi are afinitate mai redusa decat calcitriolul, poate activa di-
rect receptorii tisulari ai vitaminei D;

* lo-hidroxilaza este prezentd si in alte celule decat cele renale
(osteoclaste, celule musculare netede);

* in insuficienta renald activitatea 1a-hidroxilazei renale este de-
pendenta de substrat, astfel incat cresterea concentratiei serice a
25(OH)Dj3 poate induce cresterea productiei renale a calcitriolu-
lui [1,25(0H)2D3].

Poate fi indicat 1n stadiile predialitice ale BCR, 1n caz de carenta a vi-
taminei D [scaderea 25(OH)Dj3 din ser], in doza de 10-25ug (2-5 pi-
caturi)/zi. Prezinta risc de hipercalcemie mai frecventa si prelungita
fata de calcitriol.

Colecalciferol. Vitamina D3 non-hidroxilatd este stocatd in tesutul
adipos si muscular. Pentru activare sufera o dubla hidroxilare la nivel
hepatic si, respectiv, renal. Timpul plasmatic de injumatatire este de
ordinul catorva zile.
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Pentru mentinerea unui nivel plasmatic normal al 25(OH)Ds pot fi
necesare doze de 25-100ug (1.000-4.000UI)/zi care, la subiectii sa-
natosi, nu au modificat semnificativ calcemia si calciuria [41].
Riscul de hipercalcemie este similar preparatelor prezentate anterior.
Calcitriol este metabolitul natural cel mai activ al vitaminei D3, cu o
concentratie plasmatica normala la adult de 30-40pg/mL. Principale-
le proprietdti farmacologice sunt redate in Tabelul IX. Dozele de cal-
citriol si alfa-calcidol sunt echivalente. O doza de 0,5ug calcitriol
este aproximativ echivalenta cu doza de 2,5ug doxercalciferol [42].
Doza de initiere:
- la bolnavi in stadii predialitice: 0,125-0,25ug/zi per os [6,36];
- la bolnavi dializati: 1-3ug de 3 ori/saptamana (la sedinta de HD)
iv sau per os [5,6].
Ajustarea dozei: cresteri cu 0,5-1pg/sedinta de HD la 2-4 sdptamani,
pana la atingerea obiectivului terapeutic (iPTH = 300pg/mL), fara a
produce hipercalcemie sau hiperfosfatemie [5,6]. De obicei, nu se
depaseste doza de 4ug la o administrare [6]. Ajustarea dozelor trebuie
sd se bazeze pe nivelul iPTH [5,6].
lo-hidroxicalcidol (alfa-calcidol) este un pro-medicament transfor-
mat in 1,25(OH),D3; dupa 25-hidroxilare in ficat. Biotransformarea
poate fi afectatd in prezenta bolilor hepatice sau dupa administrarea
unor medicamente care interfera cu citocromul P450 [36]. La 10 ore
dupa injectarea iv a unei doze de 4ug, este atinsd o concentratie ma-
xima de calcitriol de 100pg/mL [7]. Timpul de injumatatire plasmati-
ca este de 15-30 ore.
Doza de initiere:
* la bolnavi in stadii predialitice: 0,25-0,51g/zi per os [1];
* la bolnavi dializati: 0,25ug/zi pe cale orald; 1pg/sedinta de HD
pe cale iv, de 3 ori/saptamana [7,43].
Ajustarea dozei la bolnavii dializati - in functie de calciul ionizat:
- nivel normal - se mentine doza;
- nivel crescut (>1,35mmol/L) - se reduce doza cu 1Lg/saptdmana;
- nivel scazut (sub 1,15mmol/L) - se creste doza cu 1pg/saptamana.
- doza poate fi treptat crescutd cu cate 1pLg/saptamana (sub contro-
lul saptamanal al calciului ionizat) pentru a atinge iPTH de
300pg/mL. Nu va fi depasita doza de 4ug/sedinta de HD [7,43].
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Analogii ,,non-hipercalcemici” ai vitaminei D au fost introdusi in

terapeutica in scopul de a disocia actiunea asupra calcemiei de actiu-

nea asupra PTH. Difera de calcitriol prin legarea de proteine, rata ca-

tabolismului sau modificari conformationale ligand-dependente ale

receptorului vitaminei D [36].

Oxacalcitriol

Doza de initiere [44]:

- 10ug/sedinta de HD iv daca iPTH >500pg/mL;

- Sug/sedinta de HD iv daca iPTH este mai mic de 500pg/mL.
Ajustarea dozei: cresteri treptate cu 2,5ug/sedinta de HD pana la atin-
gerea obiectivului terapeutic, fara hipercalcemie sau hiperfosfatemie.
In caz de hipercalcemie, doza va fi redusa cu 2,5ug/sedinta de HD.
Doza maxima utilizata a fost 15-20ug/sedinta de HD [44].
Doxercalciferol are caracteristicile farmacologice redate in Tabelul
IX. Doza de initiere:

* la bolnavi in stadii predialitice: 2,51gx*3/saptdmana per os [1];

* la bolnavi dializati:

- 5-10ug/sedinta de HD per os, sau 2-4ug/sedinta HD iv %3
pe saptamana pentru iPTH >600pg/mL [1,20,45];
- Sug/sedinta de HD per os sau 2ug/sedinta HD iv x 3 pe sap-
tamana pentru iPTH <600pg/mL [1].
Doza de intretinere [6]:

- 5-8ug/sedinta HD pentru iPTH >600pg/mL;

- 3-4ug/sedinta HD pentru iPTH <600pg/mL.

Doza trebuie ajustata pentru a mentine iPTH intre valorile tinta tera-
peutice, fara hipercalcemie sau hiperfosfatemie [20]. Ajustarea dozei
trebuie realizata la intervale de cel putin 4 sdptamani, astfel [45]:

- iPTH >300pg/mL - se creste doza cu 0,5-2ug;

- iPTH = 150-300pg/mL - se mentine doza;

- iPTH <150pg/mL - se intrerupe administrarea o saptamana, apoi

se reia cu o doza redusa cu 0,5-2ug.
Paricalcitol are caracteristicile farmacologice din Tabelul X. Pare a
avea un efect mai redus asupra absorbtiei intestinale a calciului com-
parativ cu calcitriolul, ceea ce ar explica riscul mai mic de dezvoltare
a hipercalcemiei [46].
Doza de initiere [1]:
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- 6-10pg/sedinta HD iv x3/saptamana pentru iPTH >600pg/mL;
- 2,5-5ug/sedinta HD iv x3/saptdmana pentru iPTH <600pg/mL.
Ajustarea dozei: crestere cu 0,04ug/kg la fiecare 2 saptamani pana se
obtine reducerea iPTH cu 30% [20], fara a induce hipercalcemie sau
hiperfosfatemie. Doza maxima indicata este 16ug x3/saptamana [9].

Recomandarea 16: Nu existi, inca, dovezi concludente care sa
[Clasa I1a] sustina superioritatea analogilor ,,non-hiper-

calcemici” ai vitaminei D comparativ cu calci-
triolul sau alfa-calcidolul [22,36,37].

Reactii adverse si monitorizarea tratamentului cu vitamina D
Principalele reactii adverse ale derivatilor vitaminei D sunt hiper-
calcemia, hiperfosfatemia si boald osoasa adinamica, prin supresia
excesiva a PTH. Pentru a diminua riscul de inducere a bolii osoase
adinamice, dozele de vitamina Dj trebuie reduse cand nivelul iPTH
se apropie de valorile tintd terapeutice (150-300pg/mL), inainte insa
de a le atinge [8]. Daca sub tratament cu derivati de vitamind D se
dezvoltd boald osoasd adinamicd, administrarea trebuie intrerupta
[8]. Dozarea iPTH trebuie repetata la 2-4 saptamani dupa sistarea te-
rapiei pentru ca, deseori, nivelul acestuia creste brusc [8]. In aceasta
situatie terapia se reia cu dozd mai mica decat ultima utilizata.
Monitorizarea tratamentului la bolnavii dializati include dozarea cal-
cemiei (de preferinta, calciul ionizat) si fosfatemiei saptdmanal, iar a
iPTH dupa 3-4 saptadmani in prima luna dupa initierea unei noi doze.
Pe parcursul terapiei de intretinere calcemia si fosfatemia trebuie
determinate bilunar, iar iPTH - lunar [8].

Daca monitorizarea saptamanald nu este posibila (stadii predialitice
ale BCR, bolnavi tratati prin dializa peritoneald continud ambulato-
rie), trebuie preferate schemele de tratament conservatoare, cu doze
mici pe cale orald [6].

Recomandarea 17: Terapia cu derivati activi ai vitaminei D nu
[Clasa IIb] este indicata la bolnavi cu iPTH normal sau
numai usor crescut [8,47].

[Clasa IIb] Derivatii activi ai vitaminei D nu trebuie ad-
ministrati daca exista hipercalcemie sau hi-
perfosfatemie [36].
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Calcimimeticele

Activeaza in mod specific receptorul pentru calciu de la nivelul glan-
dei paratiroide si al altor organe (rinichi, os), crescandu-i sensibilita-
tea la calciul extracelular [37,48]. Inhiba sinteza si secretia PTH, pre-
cum si proliferarea celulara, astfel incat scad nivelul iPTH si pot pre-
veni dezvoltarea hiperplaziei glandei paratiroide. Stimuleaza secretia
calcitoninei [46]. Prezinta risc de hipocalcemie [48].

Utilizarea acestei noi clase de medicamente este in faza studiilor cli-
nice [22]. Efectele calcimimeticelor se instaleaza in cateva ore (actiu-
nea maxima este la 4-6 ore dupd administrare) §i sunt intermitente
(supresia activitatii dureaza cca. 12 ore). Variatiile concentratiei PTH
pe parcursul a 24 ore pot fi benefice asupra fiziologiei osoase, spre
deosebire de supresia sustinuta indusa de derivatii vitaminei D [49].

Recomandarea 18: Nu exista suficiente date pentru elaborarea
[Clasa Ila] unor recomandari privind administrarea de

calcimimetice in terapia hiperparatiroidismu-
lui secundar bolii cronice de rinichi.

Alte interventii terapeutice medicamentoase

Combaterea acidozei metabolice

Recomandarea 19: Evaluarea echilibrului acido-bazic prin masu-
rarea bicarbonatului seric este indicata la toti
bolnavii cu BCR cu RFG <60mL/min/1,73m2,
cu urmatoarea periodicitate [1]:

[Clasa I1a] - cel putin anual la bolnavii cu RFG 30-60

mL/min/1,73mz2;

[Clasa I1a] cel putin trimestrial la bolnavii nedializati
cu RFG <30mL/min/1,73m2;

[Clasa I1a] cel putin lunar la bolnavii dializati.

Acidoza metabolica apare de obicei cand RFG scade sub 30mL/min
pe 1,73m2 si progreseaza paralel cu declinul functional renal [1]. Efec-
tul global al acidozei metabolice cronice asupra metabolismului 0sos
este de crestere a rezorbtiei osoase [5] prin mecanisme multiple [1]:
stimularea osteoclastelor, inhibarea activitatii osteoblastelor, modifi-
carea compozitiei osului (reducerea apatitei), alterarea interrelatiilor
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homeostatice dintre calciul ionizat sanguin, PTH si vitamina D3 activa.
In plus, reduce hidroxilarea vitaminei D 1n tubul proximal, contribu-
ind la reducerea absorbtiei intestinale a calciului [1].

Daca este prezenta, acidoza metabolica trebuie tratata initial prin cres-
terea dozelor de carbonat de calciu (care are si efect alcalinizant) si,
daca nu este suficient, prin administrarea de bicarbonat de sodiu per os
[5]. Bicarbonatul de sodiu contine 11,9mEq bicarbonat/gram, iar doza
recomandatd este de 2-4g/zi (cca 24-48mEq/zi). La bolnavii dializati
este indicata cresterea concentratiei de bicarbonat in dializant [5].
Administrarea alcalinizantelor care contin citrat poate creste absorb-
tia intestinald de aluminiu, astfel incat sunt contraindicate la bolnavii
expusi la saruri de aluminiu [1].

Recomandarea 20: Bicarbonatul seric trebuie mentinut 222 mEq/L
[Clasa I] (22mmol/L).

[Clasa I1a] Daca este necesar, vor fi administrate si saruri
alcaline [1].

Prevenirea si tratamentul intoxicatiei cu aluminiu

Acumularea de aluminiu poate apare la bolnavii dializati sau cu boala
cronica de rinichi cu RFG <30mL/min/1,73m2 (BCR stadiile 4 si 5)
deoarece excretia renald a aluminiului absorbit din tractul intestinal
sau administrat parenteral (prin dializant sau alte céi) este redusa, iar
eliminarea prin dializa este inadecvatd intrucat 90% din aluminiul
plasmatic este legat de proteine [1].

Recomandarea 21: Pentru evaluarea riscului intoxicatiei cu alu-
[Clasa I1a] miniu este recomandata determinarea alumi-
nemiei bazale [1]:
- cel putin semestrial la bolnavii non-diali-
zati expusi (tratati cu saruri de aluminiu);
- anual la toti bolnavii dializati;

- trimestrial la bolnavii dializati tratati cu
derivati activi ai vitaminei D;.

Testul cu desferioxamina trebuie efectuat daca

aluminemia bazala este intre 60-200ug/L. La

bolnavii cu expunere cunoscuta la aluminiu,

testul va fi efectuat si inaintea practicarii pa-

ratiroidectomiei [1,5].
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Testul cu desferioxamind (DFO) constd in administrarea unei perfuzii
iv cu Smg/kg DFO in ultima ora a unei sedinte de hemodializa la care
a fost masuratd pre-dialitic aluminemia bazala. Dupa 2 zile (inaintea
urmatoarei hemodialize) va fi repetatd determinarea aluminemiei, iar
cresterea acesteia cu >50ug/L defineste un test pozitiv [1,5]. Testul nu
trebuie practicat la bolnavii cu aluminemie bazald >200ug/L [1].

Recomandarea 22: Masurile de prevenire a intoxicatiei cu alumi-
[Clasa I] niu constau in evitarea tratamentului cu sa-
ruri de aluminiu (antiacide gastrice cu alumi-

niu, sucralfat, chelatori de fosfati cu alumi-

niu) la bolnavii cu BCR si utilizarea unui dia-

lizant cu <10ug/L aluminiu [1].
Acumularea tisulara a aluminiului este responsabila de unele manifes-
tari clinice distincte: encefalopatie de dializa (dezorientare, tulburari de
vorbire, convulsii, tulburari de constienta deseori intermitente si agra-
vate tranzitor dupa dializd), neurotoxicitate acuta (tulburari de consti-
entd pand la coma si convulsii brusc instalate, cu evolutie spre deces),
boala osoasa adinamica (dureri osoase, fracturi, slabiciune musculara
proximala aparute insidios), anemie microcitara fara deficit de fier [1].
Diagnosticul bolii osoase induse de aluminiu este sugerat de asocie-
rea testului pozitiv la DFO cu un nivel plasmatic al iPTH <150pg/mL
(16,5pmol/L), dar diagnosticul cert este furnizat numai de biopsia o-
soasa care arata cresterea coloratiei pentru aluminiu la suprafata osu-
lui >15-25% [1,22].
Odata demonstratda acumularea aluminiului, este indicata indeparta-
rea acestuia prin urmatoarele metode:

* evitarea expunerii suplimentare la aluminiu (interzicerea orica-
rui preparat cu aluminiu, utilizarea unui dializant cu <2ug/L alu-
miniu) [22];

* cresterea eliminarii aluminiului prin membrane de dializa high-
flux si/sau dializa intensiva (6 zile/saptamana) [1,22];

* agent chelator care mobilizeaz& aluminiul din tesuturi, crescand
concentratia sa plasmatica si, consecutiv, eliminarea prin dializa
datorita gradientului mai mare sange-dializant. Este indicata
desferioxamina 2,5-5mg/kg/saptamana timp de 6 luni, daca alu-
minemia bazald este <200ug/L [1,22].
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Recomandarea 23: Tratamentul intoxicatiei cu aluminiu trebuie

[Clasa Ila] aplicat tuturor bolnavilor cu aluminemie >60
ug/L, cu test pozitiv la DFO si semne clinice
sugestive [1].

[Clasa Ila] Consta in oprirea expunerii la aluminiu, cres-

terea eliminarii prin dializ& cu membrane
high-flux si tratament cu doze mici de desferi-
oxamina [22].

[Clasa IIb] Desferioxamina este contraindicata daca alu-
minemia depaseste 200ug/L [1].

Medicamente care inhiba osteoresorbtia

Inhibitorii osteoclastelor - bifosfonatii si calcitonina - utilizati cu suc-
ces 1n tratamentul osteoporozei post-menopauza in populatia generala,
pot, teoretic, ameliora boala osoasa cu turnover crescut din BCR [50].
Bifosfonatii sunt analogi stabili ai pirofosfatului care actioneaza, in
principal, prin promovarea apoptozei osteoclastelor, astfel incat re-
duc resorbtia osoasa si remodelarea osoasd consecutiva [51]. Bifos-
fonatii (alendronat, pamidronat) si-au dovedit eficienta in cresterea
densitatii minerale osoase, reducerea incidentei fracturilor, preveni-
rea osteoporozei induse de corticoizi §i tratarea hipercalcemiei indu-
se de metastaze osoase la pacientii fara BCR. Totusi, datorita elimi-
narii predominant pe cale renald si a retentiei prelungite la nivelul osu-
lui, administrarea lor la bolnavii uremici a fost evitata, fiind rezervati
pentru terapia episoadelor de hipercalcemie [51].

Studii recente sugereaza beneficiul terapiei cu bifosfonati la bolnavii
dializati cu HPTH sever, mai ales sub aspectul controlului hipercalce-
miei, ceea ce ar permite administrarea unor doze mai mari de derivati
activi ai vitaminei D3 [51]. Pot fi recomandati bolnavilor candidati
pentru terapia chirurgicala a HPTH si celor care asociaza scaderea
densitatii minerale osoase [46]. De asemenea, pot fi utili bolnavilor
cu grefa renald functionald si osteoporoza dovedita la osteodensito-
metrie (scor T mai mic de -2,5).

Datorita efectului hipocalcemic ar putea induce cresterea iPTH [46].
Au absorbtie intestinala redusa, astfel Incat necesitd administrarea pe
stomacul gol (cu 1 ord nainte de masa). Produc deseori iritatie diges-
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tiva (mai ales esofagiand). Sunt disponibili pentru administrare orala
si parenterald (pamidronat).
Calcitonina este un hormon natural produs de celulele C tiroidiene,
cu actiune hipocalcemianta prin inhibitia osteoclastelor. Date experi-
mentale in vitro au sugerat stimularea concomitenta a functiei osteo-
blastelor [1]. Are eficacitate demonstrata in boala Paget a osului, os-
teoliza neoplazicd, osteoporoza cu turnover crescut. In studii anima-
le, a dovedit o toxicitate redusa.
Este disponibild pentru administrare parenterala (subcutanat, intramus-
cular, intravenos) si, mai recent, nazala. Biodisponibilitatea dupa ad-
ministrare intranazala este de 50-100% comparativ cu injectarea in-
travenoasa [1]. Poate fi recomandata pentru tratamentul osteoporozei
bolnavilor cu transplant renal.

Terapie hormonala

Estrogenii si androgenii. Pacientii cu boald cronicé de rinichi au de-
seori deficit al hormonilor sexuali. Terapia de substitutie hormonala
este eficientd pentru cresterea masei osoase la bolnavii cu deficit es-
trogenic sau androgenic si poate fi luatd in considerare mai ales la
bolnavii cu transplant renal [1].

Deoarece hipoestrogenismul este asociat cu accentuarea resorbtiei
osoase (estrogenii antagonizeaza actiunea PTH la nivelul osului), ad-
ministrarea estrogenilor exogeni ar putea mentine densitatea minera-
13 osoasa la bolnavii uremici pre- si post-transplant [46,52]. Totusi,
reducerea catabolismului estradiolului in insuficienta renala ar putea
afecta farmacocinetica estrogenilor exogeni, ceea ce coroborat cu ris-
cul crescut al complicatiilor cardiovasculare si al neoplasmului ma-
mar raportat la femei in post-menopauza tratate cu estrogen + proges-
tin [52], impune prudentd in recomandarea de rutind a substitutiei es-
trogenice.

Modulatorii selectivi ai receptorilor estrogenici actioneaza selectiv
asupra receptorilor pentru estrogeni in functie de localizarea tisulara
a acestora: au efect antagonist la nivelul glandei mamare si uterului,
insa actioneaza ca agonisti la nivelul osului. Aceasta selectivitate le
conferd, teoretic, un avantaj fatd de terapia hormonala cu estrogeni in
sensul ca permit mentinerea masei osoase cu un risc mai mic de apa-




Ghiduri de practica 41
medicala

ritie a neoplasmelor genitale [52]. Au fost raportate rezultate promi-
tatoare dupd tratament cu raloxifen pentru osteoporoza la bolnave
uremice post-menopauza, tratate prin hemodializa [52], insa efectele
pe termen lung la bolnavii uremici nu au fost suficient studiate.

Recomandarea 24: Rolul noilor agenti terapeutici propusi in tra-
[Clasa Ila] tamentul osteoporozei in populatia generala
(bifosfonati, calcitonina, substitutie hormona-
13 estrogenica, modulatori selectivi ai recepto-

rilor estrogenici) nu este bine cunoscut in boa-
la osoasa renald. Sunt necesare studii clinice
aprofundate inainte de introducerea lor in re-
comandarile de tratament al hiperparatiroi-
dismului secundar BCR [1].

Procedura de dializa

Fosfatemia este influentatd de modalitatea de epuratie extrarenala:
dializa peritoneald continud ambulatorie asigurd un control mai bun
decat hemodializa (HD) [23].

Dializa conventionald nu poate controla singurd hiperfosfatemia
[53], deoarece eliminarea de fosfat prin dializa este inferioara inges-
tiei: eliminarea prin hemodializa este de aproximativ 800mg pe se-
dinta (2.400mg/saptamana), iar prin dializa peritoneald continud ambu-
latorie este de 300-400mg/zi (2.100-2.800mg/saptamana) in timp ce
ingestia uzuald, la o dietd cu 1-1,2g proteine/kg/zi, este de 800-1.200
mg/zi (5.600-9.600mg/saptamanad) [25,27].

Eliminarea intradialiticd a fosfatilor depinde direct proportional de
durata si frecventa sedintelor de hemodializa. Indepartarea fosforului
este insuficienta 1n caz de <12 ore HD/saptamana.

Recomandarea 25: Durata HD nu trebuie redusa sub 4 ore/sedin-
[Clasa IIb] ta, de trei ori pe saptiméana [23].

[Clasa Ila] Pentru tratamentul hiperfosfatemiei poate fi
indicata cresterea frecventei sedintelor de HD
[1,22,24].

Deoarece eliminarea de fosfat prin hemodializa este preponderent
conductiva, depinzand critic de gradientul de concentratie sange-dia-
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lizant, cea mai mare parte a excretiei fosfatului are loc in primele do-
ua ore ale sedintei HD [17,27]. Ca urmare, prelungirea sedintei de he-
modializa nu este o modalitate eficientd de a mari excretia de fosfati,
fiind de preferat cresterea numarului sedintelor [22].
Concentratia calciului in dializant influenteaza bilantul calciului [22,
29]:
* 1,25mmol/L - bilant negativ;
* 1,5mmol/L - bilant nul (echilibru);
* 1,75mmol/L - bilant pozitiv.
Utilizarea indelungata a dializantului cu calciu foarte scazut (1,25
mmol/L) nu este indicatd pentru cd stimuleaza secretia de PTH [22].
Poate fi recomandata, pe timp limitat, pentru tratamentul hipercalce-
miei [5,36].
Recomandarea 26: La bolnavii tratati cu derivati activi ai vitami-
[Clasa Ila] nei D si chelatori de fosfati pe baza de calciu,
este indicat dializant cu 1,5Smmol/L calciu, iar
in absenta acestor terapii este indicat diali-
zant cu 1,7Smmol/L calciu [22,54].

Paratiroidectomia

Este ultima resursa terapeutica pentru hiperparatiroidismul secundar
sever [22].

Recomandarea 27: Paratiroidectomia este indicata in caz de:

[Clasa IIa] * hipercalcemie si/sau hiperfosfatemie rezis-
tente la tratament, in prezenta iPTH mult
crescut (>800pg/mL) [1,22,55];

[Clasa I1a] * complicatii biomecanice: fracturi, ruptura
tendonului muschiului cvadriceps [22,55];

[Clasa I1a]  calcifilaxie (indicatie absoluta) [22,55];

[Clasa IIa]  hiperplazie nodulara a glandelor paratiroi-
de [4].

Evaluarea pre-operatorie necesitd investigatii imagistice (ecografie
de paratiroide, ecografie Doppler color, scintigrafie, tomografie com-
puterizata, RMN) [4,5,55].
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Indicatia de paratiroidectomie trebuie luatd in consideratie daca cel
putin una dintre glandele paratiroide depaseste 0,5cm3 (sau lem 1n
diametru), mai ales daca nivelul iPTH nu scade dupa o cura scurta (6-
8 saptamani) cu derivati activi ai vitaminei D [4,5,55]. La bolnavii la
care >3 dintre glandele paratiroide sunt marite sau prezinta hiperpla-
zie nodulara (ecografic), indicatia de paratiroidectomie este unanim
acceptati [4]. Inaintea interventiei trebuie exclusa intoxicatia cu alu-
miniu (determinarea aluminemiei, biopsie osoasa) [5,22].
Daca numai 1 sau 2 glande paratiroide sunt marite poate fi indicata [4]:

* distructia selectiva a glandei prin injectare percutana selectiva

de etanol [4,22,56];

* injectare directd de calcitriol in glanda [4].
Aceste tehnici pot restabili responsivitatea la terapia medicald a hi-
perparatiroidismului [4].
Metode:

* paratiroidectomie subtotala [22,53,55];

* paratiroidectomie totald cu autotransplant de tesut recoltat din zo-

nd non-nodulara a glandei (din glanda cea mai mica) [22, 53,55];

* paratiroidectomie totald fara autotransplant [22,55].
Nu exista un consens in privinta recomandarii preferentiale a uneia sau
alteia dintre metode [55]. Paratiroidectomia totala este indicata la bol-
navii cu calcinoza metastatica fulminanta [22]. Nu trebuie practicata la
bolnavii care sunt candidati pentru transplant renal [22,55]. Dupa
aceasta procedura exista riscul dezvoltarii bolii osoase adinamice [22].
Recomandarile privind tratamentul chirurgical a hiperparatiroidismu-
lui secundar sever asociat BCR si monitorizarea pre-/post-paratiroi-
dectomie sunt detaliate in Anexa 4.

Hiperparatiroidismului secundar la bolnavii cu transplant renal

Cu toate ca transplantul renal corecteaza majoritatea anomaliilor carac-
teristice uremiei, osteodistrofia renald persista la peste 90% dintre bol-
navii transplantati. Pierderea de masa osoasa in perioada precoce post-
transplant agraveaza osteopenia si osteoporoza la acesti pacienti [1].
Morbiditatea asociatd cu hiperparatiroidismul persistent dupa trans-
plant mai include: hipercalcemie, hipofosfatemie, aparitia litiazei re-
nale si calcificari tisulare [1,46].
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Recomandarea 28: Calcemia, fosfatemia, concentratia plasmati-
[Clasa Ila] ca a iPTH si bicarbonatul seric trebuie moni-

torizate regulat dupa transplantul renal (Ta-
belul IV) [1].

Hipercalcemia apare la 20% dintre bolnavii cu transplant in primul
an si are evolutie spontan regresiva la 70% dintre acestia [46]. Este
determinatd de normalizarea productiei vitaminei D5 active si de re-

zanti cuprind durata dializei premergator transplantului si hiperplazia
preexistenta a glandelor paratiroide [46]. Hipofosfatemia apare la 50-
80% dintre bolnavi in primele 3 luni dupa transplant si este datorata
hiperfosfaturiei de cauze multiple (HPTH persistent, imunosupre-
soare, diuretice, reducerea absorbtiei intestinale, reducerea transpor-
tului tubular proximal al fosfatilor) [1].

Recomandarea 29: Fosfatemia trebuie mentinuta la bolnavii cu

[Clasa 11a] transplant renal intre 2,5-4,5mg/dL (0,81-1,45
mmol/L).

[Clasa I1a] Bolnavii cu hipofosfatemie severa <1,Smg/dL
(0,48mmol/L) trebuie tratati cu suplimente

orale de fosfati pana la atingerea valorilor tin-
ta, iar doza trebuie redusa daca fosfatemia
creste >4,5mg/dL.

[Clasa 11a] in timpul administririi fosfatilor, calcemia si
fosfatemia trebuie masurate saptaméanal [1].

Tabelul IV. Frecventa monitorizarii unor parametri biochimici ai
metabolismului mineral osos dupé transplantul renal (dupa K/DOQI [1])

Parametru Perioada de timp dupa transplantul renala
primele 3 luni 3-12 luni
Calcemie la 2 saptamani lunar
Fosfatemie la 2 saptamanib lunar
iPTH plasmatic lunar trimestrial
Bicarbonat seric la 2 saptamani lunar

a dupa un an de la transplant, monitorizarea hiperparatiroidismului secundar
va fi efectuata corespunzator stadiului BCR (vezi Tabelul II);
b in prima saptdmana post-transplant, fosfatemia trebuie masurata zilnic.
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Dupa un transplant renal functional, nivelul seric al iPTH scade trep-
tat Tn 3-12 luni [1]. Persistenta hiperparatiroidismului secundar este
insa posibild, favorizata de durata dializei inainte de interventie, de
nivelurile crescute ale iPTH si calcemiei in momentul transplantului.
Prevalenta necesitatii paratiroidectomiei la bolnavii transplantati este
de cca 5% [1]. A fost sugerata temporizarea tratamentului chirurgical
al HPTH pana la 1 an post-transplant pentru a evalua tendinta la re-
gresie spontand. Principalele indicatii ale paratiroidectomiei sunt: hi-
percalcemie persistentd >11,5mg/dL (2,87mmol/L) la 1 an dupa trans-
plant, calcifilaxie, agravarea rapida a calcificarilor vasculare, boala
osoasd simptomatica indusa de hiperparatiroidism [1,46].

Recomandarea 30: La bolnavii cu grefa renala, tratamentul ano-
[Clasa I1a] maliilor metabolismului mineral osos si al bo-

lii osoase renale trebuie sa respecte recoman-
darile pentru boala cronica de rinichi (functie
de RFG) prezentate anterior [1].

Necroza avasculara a capului femural este o complicatie osoasa rela-

tiv frecvent intalnitd in primii doi ani dupa transplant, aparent inde-

pendentda de HPTH [46], favorizata de terapia cu doze mari de gluco-

corticoizi [1].

Recomandarea 31: Pentru a reduce pierderea de masa osoasa si

[Clasa I] riscul necrozei avasculare, terapia imunosu-
presiva post-transplant trebuie condusa cu
doza minima eficace de corticoizi [1].

[Clasa IIa] Osteodensitometria osoasa (DEXA) ar trebui

efectuata in momentul transplantului si,
apoi, anual in primii 2 ani, iar la bolnavii cu
scor T sub -2 poate fi luata in considerare te-
rapia cu bifosfonati [1].
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lll. Strategia de abordare a bolnavilor
cu hiperparatiroidism secundar
bolii cronice de rinichi
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STRATEGII TERAPEUTICE

Mijloacele de prevenire si tratare ale hiperparatiroidismului secundar
trebuie aplicate din stadiile predialitice ale BCR. Principalele metode
sunt suplimentarea cu calciu, controlul hiperfosfatemiei si suplimen-
tarea cu vitamina D [22].

La bolnavi cu BCR in stadii predialitice
Profilaxia hiperparatiroidismului secundar

Obiective
* valori ale iPTH 1n functie de stadiul bolii cronice de rinichi:
- 40-70pg/mL (4,4-7,7pmol/L)
la RFG 30-59mL/min/1,73m2 [1];
- 70-110pg/mL (7,7-12,1pmol/L)
la RFG 15-29mL/min/1,73m2 [1];
- de 2-3 ori mai mari decat normalul, cand bolnavul ajunge in
stadiul uremic [22,28,37];
¢ calcemie in limitele normale ale laboratorului [1,28];
* fosfatemie Intre 2,7-4,6mg/dL (0,87-1,49mmol/L) [1];
* produs fosfo-calcic sub 55mg2/dL2 [28];
* concentratie serica a 25(OH)D5; >30ng/mL (75nmol/L) [40].

Interventii (Anexa 5)

1. Monitorizare calcemie, fosfatemie, produs fosfo-calcic, iPTH,
25(0OH)Dj5 si aluminiu plasmatic [28] (vezi Evaluarea hiper-
paratiroidismului secundar).

2. Daca 25(0OH)Dj; este sub 30ng/mL (75nmol/L) se administreaza
ergocalciferol in doza dependenta de severitatea deficitului [1]:
e 25(0OH)D; <5ng/mL: 50.000Ul/saptamana per os 12 sapta-

mani, apoi lunar, pana la 6 luni;

e 25(OH)D;=5-15ng/mL: 50.000Ul/saptamana per os 4 sap-
tamani, apoi lunar, pana la 6 luni;

e 25(0OH)D5;=16-30ng/mL: 50.000UI/luna per os pana la 6 luni.
Este necesara monitorizarea lunara a calcemiei si fosfatemi-
ei. Administrarea trebuie intrerupta cand calciul seric total
corectat depdseste 10,2mg/dL. Determinarea concentratiei
serice a 25(OH)Dj; va fi repetata dupa 6 luni [1].
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. Daca existd hipocalcemie se administreaza 1-1,5g/zi calciu ele-

mental per os (carbonat de calciu intre mese) [22].

Daca exista hiperfosfatemie (>1,5mmol/L sau >4,6mg/dL) se in-
dica restrictie dietetica de fosfati + administrare de carbonat de
calciu 3-6g/zi, in timpul meselor, cu scopul de a normaliza fosfa-
temia. Nu sunt recomandati chelatorii de fosfat cu aluminiu [28].

. Cand iPTH incepe sa creasca, este recomandata administrare de

carbonat de calciu [22,36]. Concentratia 25(OH)D; trebuie ma-
surata si trebuie corectat eventualul deficit cu dozele mentionate
de ergocalciferol [36].

. Daca iPTH se mentine constant peste limita tintd recomandata

pentru stadiul bolii cronice de rinichi si daca fosfatemia si calce-
mia sunt normale (spontan sau dupa interventie terapeutica), iar
25(0OH)D5 >30ng/mL, este indicata terapie cu calcitriol 0,125-
0,25ng/zi sau doze echivalente de alfa-calcidol per os [22,28].
Administrarea derivatilor activi ai vitaminei D este absolut con-
traindicata in prezenta hipercalcemiei si/sau hiperfosfatemiei
[36]. In timpul tratamentului cu derivati ai vitaminei D, calce-
mia si fosfatemia trebuie monitorizate la 2 saptdmani in prima
luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, cel putin trimestrial. Adminis-
trarea va fi intreruptd daca apare hipercalcemie sau hiperfosfa-
temie si vor fi instituite masurile de corectare. Terapia va fi relu-
ata dupa corectarea anomaliilor cu doza redusa la jumatate.
Nivelul bicarbonatul seric trebuie masurat la 3 luni pentru RFG
<30mL/min/1,73m?2 si anual pentru RFG 30-60mL/min/1,73m2.
Trebuie mentinut peste 22mEq/L. Daca este necesar, vor fi admi-
nistrate saruri alcaline (bicarbonat de sodiu 2-4g/zi) [1].

La bolnavi cu BCR dializati
Tratamentul hiperparatiroidismului secundar

Obiective

L.

nhwbd

Valori iPTH: 150-300pg/mL (16,5-33pmol/L) [1,20,21];
Fosfatemie: 3,5-5,5g/dL (1,13-1,78mmol/L) [1,17,18,19];
Calcemie totald corectata: 9,2-9,6mg/dL (2,3-2,4mmol/L) [18];
Calciu ionizat seric: 4,6-5,4mg/dL (1,15-1,35mmol/L) [1,10];
Produs fosfo-calcic <55mg2/dL2 [1,17,18].
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Interventii (Anexa 6)

1. Monitorizare calcemie, fosfatemie, fosfataza alcalina, iPTH, fe-
ritinemie, aluminiu plasmatic si echilibru acido-bazic. Recolta-
rea sangelui va fi efectuata imediat inaintea inceperii sedintei de
HD [5,17].

2. La bolnavii normocalcemici (9,2-9,6mg/dL) este recomandat di-
alizant cu continut in calciu de:

- 1,5mmol/L pentru hemodializa;

- 1,25mmol/L pentru dializa peritoneala [5].

3. Daca exista acidoza metabolicd (bicarbonat seric <22mEq/L)
este recomandata cresterea bicarbonatului in dializant. Daca nu
este suficient, se adauga bicarbonat de sodiu per os [5].

4. Daca exista hiperfosfatemie (>5,5mg/dL sau >1,78mmol/L) sunt
recomandate:

» controlul dietei i reducerea ingestiei de fosfati [5,17,36];

» evaluarea eficientei dializei (trebuie excluse reducerea dura-
tei HD, recircularea, debitul sanguin inadecvat). Pot fi reco-
mandate cresterea frecventei sedintelor de HD, hemodiafil-
trarea [5,17,36];

* administrarea sau cresterea dozelor de chelatori de fosfati:
carbonat de calciu 1n timpul meselor [5,36]. Va fi monitori-
zata calcemia si, daca exista tendinta la hipercalcemie, este
indicatd reducerea calciului in dializant (1,5mmol/L sau,
pentru perioade scurte - 1,25mmol/L) [5];

* curd scurtd cu doze mici de hidroxid de aluminiu - in caz de
hiperfosfatemie severa peste 7mg/dL [5];

* intreruperea administrarii derivatilor activi ai vitaminei D
[5,22,36].

5. Daca exista hipercalcemie peste 9,6-10,2mg/dL sau peste 2,4-
2,54mmol/L) sunt indicate:

* reducerea calciului 1n dializant (1,5mmol/L sau, pentru pe-
rioade scurte - 1,25mmol/L) [5,36];

* intreruperea administrarii derivatilor activi ai vitaminei D
[5,22,36];

* reducerea dozei sau intreruperea administrarii chelatorilor
de fosfati cu calciu [5,36];
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evaluarea indicatiei de administrare a chelatorilor de fosfati
fara aluminiu sau calciu (sevelamer) [8];
evaluarea unor cauze extrarenale (metastaze osoase, mielom
multiplu, boli granulomatoase, imobilizare) §i tratarea aces-
tora (bifosfonati, steroizi etc) [5];
evaluarea diagnosticului de boald osoasa adinamica (biopsie
osoasd, dozare iPTH si aluminemie) [5] si masuri in conse-
cinta;
in caz de criza hipercalcemica (urgentd medicald) - poate fi
indicata dializa cu dializant fara calciu, sub monitorizare
continud EKG [5];
in caz de hipercalcemie persistenta si calcifilaxie datorate hi-
perparatiroidismului neresponsiv la tratament este indicata
paratiroidectomie [5].

. Daca iPTH este constant >300pg/mL si fosfataza alcalina crescuta:

vor fi aplicate masurile adecvate pentru normalizarea calce-

miei si fosfatemiei [5];

dupa normalizarea calcemiei si fosfatemiei este indicata ad-

ministrarea derivatilor activi ai vitaminei D in doza initiala

dependenta de nivelul iPTH [1,5]:

- <600pg/mL: calcitriol 0,251g/zi sau 0,5-1,5ug/sedintd HD;

- >600pg/mL: calcitriol 0,5ug/zi sau 1,5-3ug/sedinta HD;

- doza va fi dublata progresiv la 2-4 saptamani interval pana
la scaderea iPTH spre valorile tinta terapeutice sau pana la
aparitia hipercalcemiei si/sau cresterii Ca x P >55mg2/dL2;

- parametrii biochimici ai metabolismului mineral osos vor
fi monitorizati dupa ritmul mentionat la Evaluarea hi-
perparatiroidismului secundar;

ghidarea terapiei asociate cu derivati activi ai vitaminei D i

carbonat de calciu este realizata in functie de valorile calce-

miei si fosfatemiei [1,7]:

a) fosfatemie intre 3,5-5.5mg/dL cu calcemie:

- 9,2-9,6mg/dL - se pastreaza aceleasi doze;

- <9,2mg/dL - se creste doza de vit. D sau carbonat de calciu;

- >9,6mg/dL - se Intrerupe vitamina D si se reduce calciul
in dializant;
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b) fosfatemie <3.5mg/dL cu calcemie:

- £9,2-9,6mg/dL - se creste doza de vitamina D;
- >9,6mg/dL - se reduce doza de carbonat de calciu si/sau
se reduce calciul in dializant;

c) fosfatemie >5.5mg/dL cu calcemie:

- <9,2-9,6mg/dL - se scade doza de vitamina D cu 25-50%
si se creste doza de carbonat de calciu sau se asociaza se-
velamer;

- >9,6mg/dL - se intrerupe vitamina D;

dacd iPTH scade sub 300pg/mL [8]:

- se intrerupe administrarea derivatilor activi ai vit. D;

- se repetd dozarea iPTH dupa 2-4 saptamani;

- 1in cazul cresterii iPTH este indicat tratament continuu cu
derivati activi ai vitaminei D in doza redusa (calcitriol
0,251g/saptamana);

daca nu se obtine scaderea iPTH trebuie verificatad compli-

anta bolnavului. Eventual, va fi indicat tratament sub supra-

vegherea personalului medical [5];

daca persista iPTH crescut si/sau apar hipercalcemie sau hi-

perfosfatemie rezistente la tratament sunt indicate [5]:

- investigarea imagistica a glandelor paratiroide;

- evaluarea indicatiei de paratiroidectomie;

- excluderea intoxicatiei cu aluminiu inaintea practicarii pa-
ratiroidectomiei.

7. Daca iPTH este intre valorile tintd terapeutice (150-300pg/mL)
cu fosfataza alcalind normald/crescuta si:

calcemie normala cu fosfatemie crescuta - se aplica masuri-
le recomandate pentru hiperfosfatemie [5];

calcemie, fosfatemie normale - este recomandat tratament
cu carbonat de calciu si doze mici de derivati activi ai vita-
minei D. La nevoie, va fi ajustatd concentratia calciului in
dializant (<1,5mmol/L) [5]. Monitorizarea si ghidarea tera-
piei vor respecta recomandarile enuntate anterior.

8. Daca iPTH este <150pg/mL (<16,5pmol/L) cu fosfataza alcali-
na scazutd/normala si:

calcemie, fosfatemie normale - este recomandata asigurarea
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aportului nutritional proteic adecvat si continuarea terapiei

cu chelatori de fosfati [5];

* calcemie crescuta cu fosfatemie normala - sunt indicate ma-
surile mentionate pentru hipercalcemie (in special reducerea
tranzitorie a calciului in dializant, cu monitorizarea iPTH si
revenirea la dializant cu 1,5mmol/L cand iPTH incepe sa
creascd) [5,47];

» calcemie normald/crescuta cu fosfatemie crescuta - sunt in-
dicate masurile mentionate pentru hiperfosfatemie si hiper-
calcemie [5];

» evaluare pentru diagnosticul de boala osoasa adinamica (alu-
minemie, biopsie renald) [5]:

a) trebuie evitate [8,47]:

- dializant cu calciu crescut; este recomandat dializant cu
1,25mmol/L calciu pentru o scurta perioada de timp;

- administrarea derivatilor activi ai vitaminei D;

- dozele mari de chelatori de fosfati pe baza de calciu;

b) terapia intoxicatiei cu aluminiu (daca existd) [5,47].
9. In caz de intoxicatie cu aluminiu sunt indicate:

» sistarea surselor de aluminiu - chelatori de fosfati, dializant
(va fi folosit dializant cu Al <2ug/L) [8,22,47];

* membrane high-flux (pentru intoxicatie moderata, la bolnavi
asimptomatici) [22,47];

» tratament cu desferioxamina (rezervat pentru bolnavi simp-
tomatici - slabiciune si dureri musculare, dureri osoase se-
vere, fracturi) [4,8,47]:

- 2,5-5mg/kg o data pe sapt. in perfuzie iv lentd, in 150mL
solutie fiziologicd sau glucoza 5%, in ultima ord a sedin-
tei de HD - timp de 3 luni;

- dupa o luna de pauza se repeta testul la desferioxamina;

- daca persista supraincarcarea cu Al se repetd cura de tra-
tament de 3 luni;

10. Dupa paratiroidectomie bolnavii dezvolta hipocalcemie si, une-
ori, hipofosfatemie care necesita [1,22,55,57]:

* monitorizarea calcemiei (calciu ionizat) la 4-6 ore 1n primele
48-72 ore postoperator §i, apoi de 2 ori/zi pana la stabilizare:
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- daca nivelul calciului ionizat scade sub 3,6mg/dL (cores-
punzétor unei calcemii totale corectate de 7,2mg/dL) tre-
buie administrata perfuzie cu gluconat de calciu in ritm
de 1-2mg calciu elemental/kg/ora (o fiola de 10mL calciu
gluconic 10% contine 90mg de calciu elemental). Perfu-
zia cu calciu trebuie treptat redusa dupa normalizarea si
stabilizarea calciului ionizat;

* monitorizare EKG 1n faza imediat post-operatorie (primele
24-48 de ore);

* suplimentare pe cale orald cu saruri de calciu (cand este
posibil) in doza individualizata: incepand cu 1-2gx3/zi pana
la 12g/zi. Administrarea trebuie facuta intre mese;

* administrarea derivatilor activi ai vitaminei D in doza de-
pendenta de gradul hipocalcemiei (2-61g/zi, calcitriol);

* dozele de calciu i vitamina D sunt ajustate treptat in functie
de parametrii biochimici ai metabolismului mineral osos. Su-
plimentarea cu aceste preparate trebuie mentinutd indefinit;

» suplimentare de fosfati pe cale orala, cand exista hipofosfa-
temie semnificativa;

* monitorizare frecventa pe parcursul tratamentului (la 3-7 zi-
le) a calcemiei, fosfatemiei si fosfatazei alcaline.
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ANEXA 1.
PARAMETRII METABOLISMULUI MINERAL OSOS $I FRECVENTA
RECOMANDATA A MONITORIZARII IN BOALA CRONICA DE RINICHI
Tabelul V. Parametrii metabolismului fosfo-calcic/osos [1,58]

Metoda Valori Sistem Factor SI

normale metric conversie

Calciu colorimetricd 8,5-10,5mg/dL  mg/dL 0,25 mmol/L
(ser)
Calciu ionic electrod 4,6-5,4mg/dL.  mg/dL 0,25 mmol/L
(ser) ion-selectiv
Fosfat spectrofoto- 2,6-4,5mg/dL. mg/dL 0,32 mmol/L
(ser) metrica
Fosfataza alc. kinetica 30-115UI/L UI/L 0,02 kat/L
(ser)
PTH intact imunometrica 10-60pg/mL  pg/mL 0,11  pmol/L
(ser)
25(OH)D imunometrica ~ 8-42ng/mL ng/mL 2,5 nmol/L
(ser/plasma)
1,25(0OH),D imunometrica 18-62pg/mL  pg/mL 2.4 pmol/L
(ser/plasma)
Aluminiu spectrometrie <20pg/L* ug/L 0,035 umol/L
(plasma) de absorbtie

atomica

* la bolnavi dializati;
PTH - parathormon;
SI - sistem international;

Conversia intre unitatile de masura se realizeaza conform formulei:

unitate Sistem metric x Factor de conversie = unitate SI.
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Tabelul VI. Frecventa monitorizarii

a) la bolnavi cu BCR stadiul 3 si 4

Situatie clinicA  Calciu@ Fosfati iPTH 25(0OH)D; Aluminiu

seric serici seric serica plasmatic
RFG = 30-59 anual anual anual sem. sem.®
RFG = 15-29 trim. trim. trim. sem. sem.(®
Terapie vit. D bilunar/ bilunar/  lunar/ sem.( sem.

lunartc  lunarCc  trim.(d

RFG: rata de filtrare glomerulara (mL/min/1,73m?);
a) preferabil calciul ionizat; dacd nu este posibil, calcemia totald corectatd;
b) aluminemia bazala va fi determinata numai la bolnavii cu risc de expunere

(ex. - chelatori intestinali de fosfati cu aluminiu);
©) bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si cel putin trimestrial ulterior;
d la 3-4 saptamani dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;
® va fi masurat in caz de tratament cu precursori ai vitaminei D5 active.

b) la bolnavi dializati
Situatie clinica  Calciu@ Fosfati iPTH  Feritina Aluminiu

seric serici seric serica plasmatic
De rutina lunar lunar trim. trim. anual
Terapie vit. D; bsapt./  bsapt/  ©lunar trim. trim.
bilunar  bilunar
Terapie DFO lunar lunar la2luni la2 luni dlunar

DFO: desferioxamina,

a) preferabil calciul ionizat; daca nu este posibil, calcemia totala corectata;

b) saptamanal in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor; bilunar in
primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, lunar;

) la 3-4 saptamani in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor pana
la obtinerea nivelului optim al iPTH cu fosfatemie si calcemie normale;
lunar, pe parcursul terapiei de intretinere; daca doza de vitamina D5 si con-
centratia iPTH sunt stabile timp de 2 luni, monitorizarea iPTH poate fi
efectuata trimestrial;

d testul la DFO trebuie practicat Tnaintea initierii terapiei si trebuie repetat
la 1 luna dupa terminarea curei de 3 luni pentru evaluarea eficientei.

¢) la bolnavi cu transplant renal

Luni de la Calciu@ Fosfati iPTH Bicarbonat
transplant seric serici seric seric
0-3 luni bilunar Ybilunar  lunar bilunar
3-12 luni lunar lunar trim. lunar
>12 luni corespunzator stadiului BCR reziduale

a) preferabil calciul ionizat; daca nu este posibil, calcemia totala corectata;
b) in prima saptdmand post-transplant, fosfatemia trebuie masurata zilnic.
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ELEMENTE TERAPEUTICE iN HIPERPARATIROIDISMUL SECUNDAR
BOLII CRONICE DE RINICHI

a) Dieta
Tabelul VII. Continutul in fosfati si proteine al unor alimente [1.26]
Aliment Cantitate Fosfor Proteine mg fosfor/
mg g g proteine
Lapte integral 100g 92 33 27.8
Lapte praf 100g 1020 35 29.1
Smantana 100g 63 2.4 26.3
laurt 125¢g 107 4 26.8
Branza de vaci 100g 266 30 8.9
Branza topita 100g 795 13.2 60.2
Branza parmezan 100g 840 35.6 23.6
Camembert 45% 100g 350 21 16.7
Mozzarella 100g 239 19.9 12.1
Brie 100g 188 22.6 8.31
Ou 1 buc 86 6 14.3
Piept de pui 100g 196 27 7.3
Curcan 100g 210 28 7.5
Muschi de vita 100g 203 25 8.1
Muschi de miel 100g 190 22 8.6
Pulpa de porc 100g 146 22 6.4
Ficat de vita 100g 392 23 17
Sunca 100g 239 19 12.6
Salau 100g 198 18.2 10.9
Pastrav 100g 242 19.5 12.4
Sardina 100g 258 19.4 13,3
Ton 100g 200 21.5 9.3
Fasole boabe 100g 429 21.3 20.1
Fasole verde 100g 38 24 15.8
Ciuperci 100g 123 2.7 45.5
Cartofi 100g 50 2 25
Seminte floarea soarelui  30g 322 6 53.7
Alune 100g 333 14.1 23.6
Cola 350mL 44 0 ~
Bere 350mL 43 1 43
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Tabelul VIII. Caracteristicile principalilor chelatori intestinali de fosfati (modificat dupa [1])

Preparat % Ca % Ca mg P legat/ Capacitate Observatii
elemental absorbit mg Ca absorbit de legare P
Carbonat de calciu 40 20-30 0,57mg P/Img Ca 39mg P/1g Risc de hipercalcemie;
Necesitd monitorizare Ca seric
si produs Ca x P
Acetat de calciu 25  221/40 1,04mg P/1mg Ca 45mg P/1g -
Citrat de calciu 21 22 ? ? Nerecomandat (creste absorbtia Al)
Hidroxid de aluminiu - - - 153mg P/tb  Utilizare drastic limitata
Sevelamer hidroclorid - - - b80mg P/1g Indicat selectiv, la bolnavi cu

hipercalcemie/calcificari

Ca: calciu; P: fosfor; Ca x P: produs fosfo-calcic; Al: aluminiu; tb: tabletd; @ - 40% la administrarea intre mese; ) - studii

pe animale

Tabelul IX. Preparate de vitamina D - proprietiti farmacologice si doze

Preparat Activare T1/2 Efect Doza de initiere recomandatia in BCR
in vivo calcemic std3sid4 std S (iPTH <600) std 5 (iPTH >600)
Ergocalciferol nu 40zile ? 950.000U/sapt, po - -
Colecalciferol H/R 7zile  10-30zile 1.000U1/zi, po - -
Calcitriol nu  16-22h  3-5zile 0,25ug/zi, po  0,5-1,5ug/HD, po/iv 1-3ug/HD, po/iv
alfa-calcidol H 15-30h ? 0,25ug/zi, po  0,25-1ug/HD, po/iv 1-3ug/HD, po/iv
Doxercalciferol H 32-37h ? 2,5ug x 3/sapt, po Sug/HD po, 5-10ug/HD po,
2ug/HD iv 2-4ug/HD iv
Paricalcitol nu 16h ? - 2,5-5ug/HD iv 6-10ug/HD iv

BCR: boala cronica de rinichi; H: hepatica; R: renala; h: ore; po: per os; iv: intravenos; ?: necunoscut/nedeterminat; HD:
hemodializa; @ - variabil functie de deficitul vitaminei D (vezi Strategia de abordare)
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ANEXA 3.

RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA SEVELAMER HIDROCLORID
LA BOLNAVII DIALIZATI

Indicatii

Administrarea sevelamer este recomandatd pentru tratamentul hiper-
fosfatemiei la bolnavii dializati ca optiune de rezerva, in asociere cu
sau in locul sarurilor de calciu [9,19]. Urmareste mentinerea fosfate-
miei Intre valorile tintd recomandate (3,5-5,5mg/dL), cu evitarea hi-
percalcemiei. Este indicat, in special, la bolnavii cu speranta de viata
crescuta si cu sanse mici de efectuare a unui transplant renal precoce
[32]. Inlocuirea sarurilor de calciu cu sevelamer nu este indicata de
rutind [19].

Criterii de initiere a terapiei [1,22,32,57]

1. Calcificari metastatice extinse;

2. Episoade repetate de hipercalcemie (>10,2mg/dL);

3. Hiperfosfatemie >5,5mg/dL si produs fosfo-calcic mai mare de
55mg2/dL2, persistente in pofida tratamentului adecvat;

4. Hiperfosfatemie >7mg/dL necontrolata dupa o cura scurta (4 sap-
tamani) de hidroxid de aluminiu;

5. Hiperfosfatemie la bolnavi cu iPTH <150pg/mL la doud determi-
ndri consecutive, situatie in care sarurile de calciu sunt contrain-
dicate din cauza riscului de boald osoasa adinamica.

Strategii

Etapele selectiei bolnavilor si ale interventiilor terapeutice
1. Monitorizarea parametrilor metabolismului fosfo-calcic dupa rit-
mul mentionat la Evaluarea hiperparatiroidismului secundar.
2. Labolnavii cu hipercalcemie >10,2mg/dL sunt indicate [5,22,36]:
* Intreruperea administrarii derivatilor activi ai vitaminei Dy
si/sau chelatorilor de fosfati cu calciu;
» evaluarea si tratarea unor eventuale cauze extrarenale de hi-
percalcemie;
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repetarea determinarilor calcemiei si fosfatemiei saptamanal;

daca persista hipercalcemia este indicata reducerea calciului
in dializant la 1,5mmol/L (unde este posibil);

administrarea de sevelamer este indicata daca:

- se asociazd hiperfosfatemie >5,5mg/dL si calcemia se
mentine >9,6mg/dL la 4 saptdmani dupa instituirea masu-
rilor de mai sus;

- hipercalcemia >10,2mg/dL reapare dupa reluarea terapiei
cu derivati activi ai vitaminei D5 in doza redusa cu 25-
30% fata de doza precedentd episodului hipercalcemic
care a impus intreruperea administrarii;

- hipercalcemia >10,2mg/dL reapare dupa reluarea admi-
nistrarii sarurilor de calciu in doza redusa cu 25-30% fata
de doza precedenta;

. La bolnavii cu hiperfosfatemie >5,5mg/dL si produs fosfo-cal-

cic >55mg?/dL.2 sunt indicate [5,17,36]:

anamneza dieteticd si reducerea ingestiei de fosfati la 800

mg/zi;

verificarea compliantei la terapia cu saruri de calciu i a co-

rectitudinii administrarii (in timpul meselor);

evaluarea eficientei dializei (vor fi excluse debitul sanguin

inadecvat, recircularea la nivelul fistulei arterio-venoase si

nerespectarea programului de dializa);

intreruperea administrarii derivatilor activi ai vitaminei Ds;

hidroxid de aluminiu timp de 4 saptdmani (daca fosfatemia

>7Tmg/dL);

repetarea determindrilor calcemiei si fosfatemiei saptamanal;

administrarea de sevelamer este indicatd daca:

- fosfatemia se mentine >5,5mg/dL si produsul fosfo-calcic
>55mg?/dL2 la 4 saptdmani dupa instituirea masurilor de
mai sus;

- doza de carbonat de calciu necesara pentru controlul fos-
fatemiei este mai mare de 4-6g/zi;

- apare hipercalcemie sub doza eficace de carbonat de cal-
ciu;

- hiperfosfatemia este asociata cu iPTH <150pg/mL;
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- hiperfosfatemia reapare dupa reluarea terapiei cu derivati
activi ai vitaminei D5 in doza redusa cu 25-30% fata de
doza precedents;

4. Labolnavii cu iPTH persistent crescut >300pg/mL in pofida tra-
tamentului adecvat cu saruri de calciu si derivati activi ai vita-
minei D3, sunt indicate:

* administrarea de sevelamer timp de 3 luni;

* monitorizarea saptimanald a calcemiei i fosfatemiei, cu
ajustarea dozelor pentru a le mentine in limitele valorilor
tinta terapeutice;

» repetarea iPTH dupa 3 luni:

- daca iPTH = 150-300pg/mL, se continua terapia;

- daca iPTH >300pg/mL, este indicatd investigarea ima-
gisticd a glandelor paratiroide si evaluarea indicatiei de
paratiroidectomie; va fi opritd administrarea de sevelamer;

- daca iPTH <150pg/mL, se intrerupe administrarea saruri-
lor de calciu si a derivatilor activi ai vitaminei Ds.

Mod de administrare si posologie
Sevelamer hidroclorid este administrat pe cale orald in timpul mese-
lor sau imediat Tnainte de masa, in doza de 0,8-1,6g/zi [33].
Doza de initiere este de [33]:
* 0,8g de 3 ori pe zi:
- la bolnavi care nu primeau anterior saruri de calciu, daca
fosfatemia este <8mg/dL;
- labolnavii anterior tratati cu saruri de calciu daca doza aces-
tora era <3g/zi;
* 1,6g de 3 ori pe zi:
- la bolnavi care nu primeau anterior saruri de calciu, daca
fosfatemia este >8mg/dL;
- la bolnavii anterior tratati cu saruri de calciu daca doza aces-
tora era >3g/zi.
Ajustarea dozei se realizeaza in functie de fosfatemie [33]:
* >6mg/dL - se creste fiecare doza cu 0,4-0,8g;
* intre 4-6mg/dL - se mentine aceeasi doza;
* <4mg/dL - se scade fiecare doza cu 0,4-0,8g.
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Deoarece are si capacitate de legare a lipidelor [32] si ar putea inter-
fera cu absorbtia intestinald a vitaminelor liposolubile, este indicat un
interval de minim 1,5 ore intre priza de sevelamer §i administrarea
derivatilor activi ai vitaminei Dj.

Monitorizarea tratamentului cu sevelamer
a) Parametri clinici:

* tulburari gastro-intestinale - chestionarea bolnavului i exa-
men clinic la fiecare sedintd de hemodializa;

+ evaluarea starii de nutritie - lunar.

b) Parametri paraclinici:

* calcemie - determinare saptamanald pana la atingerea valo-
rilor tinta si la bolnavii in tratament concomitent cu derivati
activi ai vitaminei D3, apoi determinare lunara;

» fosfatemia - determinare saptamanald pana la atingerea va-
lorilor tinté si la bolnavii in tratament concomitent cu deri-
vati activi ai vitaminei D5, apoi determinare lunara;

» fosfataza alcalina serica - lunar;

* iPTH - determinare trimestriald (daca nu se asociaza trata-
ment cu derivati activi ai vitaminei D,);

* colesterolemie - determinare lunara;

 trigliceridemie - determinare lunara;

* LDL-colesterol si HDL-colesterol - trimestrial;

¢ proteinemie §i albuminemie - lunar;

* probe de coagulare (protrombinemie) - lunar.
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ANEXA 4.

RECOMANDARI PRIVIND TRATAMENTUL CHIRURGICAL
AL HIPERPARATIROIDISMULUI SECUNDAR LA BOLNAVII DIALIZATI

Evaluarea indicatiei de paratiroidectomie

Criterii de selectie a bolnavilor

1. Hipercalcemie >10,2mg/dL si/sau hiperfosfatemie >5,5mg/dL
rezistente la tratament, In prezenta iPTH mult crescut (valori
peste 800pg/mL) [1];

2. Calcifilaxie (ulceratii cutanate profunde, dureroase, asociate cu
calcificari ale arteriolelor subcutanate) in prezenta iPTH crescut
>500pg/mL - indicatie absoluta, de urgenta [1,5,59];

3. iPTH persistent crescut >500pg/mL asociat cu [60,61]:

» fracturi in os patologic;

* miopatie proximalad neexplicata;

* ruptura tendonului muschiului cvadriceps;

e calcificari metastatice;

* depresia maduvei osoase hematoformatoare (anemie rezis-
tentd la epoietinum, pancitopenie), in absenta altor cauze;

» dureri osoase si prurit severe;

4. Hiperplazie nodulara a glandelor paratiroide (sugerata daca cel
putin una dintre glandele paratiroide depaseste 0,5cm3, sau lcm
in diametru la ecografie) [4,59].

Valorile izolat crescute ale iPTH nu sunt, prin ele insele, indicatie de
tratament chirurgical, dar sunt indicatori prognostici ai raspunsului te-
rapeutic [59]. Nu toti bolnavii cu calcifilaxie au niveluri crescute ale
iPTH si paratiroidectomia nu trebuie practicatd in absenta documenta-
rii hiperparatiroidismului [1].

Etapele selectiei bolnavilor si ale interventiilor terapeutice
1. Daca iPTH este crescut peste 500-800pg/mL, asociat cu mani-
festarile clinice si biochimice mentionate:
* se aplica masuri de normalizare a calcemiei: reducerea cal-
ciului in dializant la 1,5mmol/L (1,25mmol/L pentru o peri-
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oada scurtd), reducerea/intreruperea dozei de chelatori de
fosfati cu calciu sau inlocuirea lor cu chelatori fara aluminiu
sau calciu, evaluarea si tratarea unor cauze extrarenale de

hipercalcemie [5];

se aplicd masuri de normalizare a fosfatemiei: reducerea

aportului dietetic, cresterea frecventei dializei, chelatori de

fosfati (curd scurta de hidroxid de aluminiu, saruri de calciu,
chelatori fara aluminiu sau calciu in caz de hipercalcemie

asociata) [5];

dupa normalizarea calcemiei si fosfatemiei, cu produs fosfo-

calcic <55mg?/dL2, se administreaza derivati activi ai vita-

minei Dy in puls-terapie orald sau intravenoasa (calcitriol

sau alfa-calcidol 2-5ug/sedinta de hemodializd) timp de 8

saptamani [1,5]:

- calcemia si fosfatemia trebuie determinate cel putin la 2
saptamani interval [1];

- tratamentul trebuie intrerupt daca fosfatemia >5,5mg/dL,
calcemia >10,2mg/dL sau produsul fosfo-calcic mai mare
de 55mg2/dL2; vor fi ajustate masurile de combatere a hi-
percalcemiei si hiperfosfatemiei [1,5];

- dupa corectarea valorilor, va fi reluatd administrarea vita-
minei D3 in doza redusa cu 25-50% [1,5];

- daca apar repetate episoade de hipercalcemie si/sau hiper-
fosfatemie poate fi luata in considerare administrarea unui
analog ,,non-hipercalcemic” al vitaminei D - doxercalci-
ferol 5-10ug/sedinta de hemodializa, administrat pe cale
orala [1];

- iPTH va fi determinat lunar [1];

- rezistenta la tratament - este definita drept [5]:

a) reducerea cu <50% a iPTH dupa 2 luni de tratament;
b) hipercalcemie si/sau hiperfosfatemie persistente;
c) simptome clinice persistente;
daca hiperparatiroidismul este refractar la tratament, este in-
dicata paratiroidectomia [1,59,60].

2. Explorarea imagistica a anomaliilor osoase caracteristice hiper-

paratiroidismului secundar sever:
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radiologica:

- radiografie de maini si picioare (semne de osteita fibroa-
sa, calcificari ale arterelor periferice);

- radiografie de bazin;

- radiografie de coloand lombara (profil);

- radiografie toracicd antero-posterioara;

- radiografii ale segmentelor afectate (fracturi, calcificari
metastatice);

densitometria minerala osoasa prin absorbtiometrie duala cu

raze X (DEXA).

3. Explorarea imagisticd a glandelor paratiroide:

ecografia glandelor paratiroide (daca este posibil, cu tehnica
Doppler color) este utild pentru aprecierea hiperplaziei nodu-
lare si este indicata la bolnavii cu hiperparatiroidism sever
refractar la tratamentul cu derivati activi ai vitaminei D3 [4];
alte tehnici imagistice pentru evaluarea glandelor paratiroi-
de (tomografie computerizata, rezonantd magnetica nuclea-
ra, scintigrafie sau arteriografie selectiva) nu sunt recoman-
date de rutind Tnaintea paratiroidectomiei [1].

4. Excluderea intoxicatiei cu aluminiu [5]:

determinarea aluminemiei bazale;

dacd aluminemia este intre 60-200ug/L, va fi practicat tes-
tul la desferioxamina;

daca testul la desferioxamina este pozitiv si la bolnavii cu risc
crescut de intoxicatie cu aluminiu, trebuie practicata biopsia
osoasa din creasta iliaca [5,62];

in prezenta intoxicatiei cu aluminiu vor fi sistate sursele de
aluminiu, va fi administrat tratament cu desferioxamina si
nu va fi practicata paratiroidectomia [5].

Alegerea tehnicii chirurgicale si ingrijirea preoperatorie

Tehnici chirurgicale
Exista trei tehnici principale de paratiroidectomie (PTx) [1,22,55,60]:
* paratiroidectomie subtotal;
* paratiroidectomie totala cu autotransplant heterotopic de tesut
recoltat dintr-o zond non-nodulara a glandei (din glanda cea mai
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mica, fara noduli vizibili macroscopic; daca este posibil - dupa
examinare histologica);

* paratiroidectomie totald fara autotransplant.

Toate aceste tehnici oferd rezultate satisfacatoare si nici una nu pare
a avea superioritate, astfel incat alegerea tehnicii depinde de experi-
enta echipei chirurgicale [1].

Paratiroidectomia subtotala sau totald cu autotransplant sunt utilizate
cu scopul de a evita hipoparatiroidismul sever post-operator asociat
cu boald osoasd adinamica si necesitatea suplimentarii indelungate de
calciu si vitamina D [62,63]. Rezultatele obtinute sunt similare pen-
tru cele doua tehnici si ambele prezinta riscul recurentei HPTH auto-
nom, deoarece persistenta insuficientei renale stimuleaza proliferarea
celulelor paratiroide restante [60,63]. Rata de recurenta sau persisten-
td a HPTH este similara, intre 5-15% din cazuri [60]. Tesutul parati-
roidian transplantat poate fi plasat in regiunea pectorala sau la brat (in
muschiul brahioradial, la membrul superior fara fistula arterio-ve-
noasa [61]). Aceastd din urma localizare are avantajul unei reinter-
ventii mai ugoare in cazul recurentei, precum si al determinarii iPTH
din cele doud vene cubitale, ceea ce permite:

* evaluarea functionarii grefei precoce post-operator: un gradient
>1,5 intre cele doua brate este atins la 2-3 saptdmani dupa inter-
ventie si indica reluarea functiei tesutului transplantat [61];

» diferentierea sursei secretiei PTH in caz de recurenta intre tesu-
tul autotransplantat si tesut restant in regiunea cervicala sau ec-
topic [59,60].

Paratiroidectomia totala fara autotransplant are risc redus de recuren-
ta, desi au fost raportate niveluri detectabile de iPTH chiar dupa aceas-
ta tehnicd [60]. Principalul dezavantaj constd n hipoparatiroidismul
post-operator cu dificultate de mentinere a calcemiei si dezvoltarea
leziunilor osoase adinamice [60,63]. De asemenea, creste riscul into-
xicatiei cu aluminiu care poate fi prevenitd prin evitarea sarurilor de
aluminiu (inclusiv sucralfat) si utilizarea unui dializant fara aluminiu
[60]. Au fost raportate rezultate bune cu aceasta tehnica, iar anoma-
liile osoase histologice asociate hipoparatiroidismului nu au fost cert
corelate cu simptomatologia osoasa la bolnavii dializati (cel putin in
absenta intoxicatiei cu aluminiu) [62,63].
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Cu toate cd nu exista consens 1n privinta tehnicii chirurgicale optime,
pot fi facute unele recomandari pentru selectia bolnavilor la care una
dintre interventii este preferabila:

* paratiroidectomia subtotala sau totald cu autotransplant este pri-
ma alegere la bolnavii candidati pentru transplant renal (deoare-
ce recurenta HPTH dupa transplant este rara, iar mentinerea cal-
cemiei 1n limite normale in absenta paratiroidelor este dificild)
[1,60,63];

* paratiroidectomia totald este indicata la bolnavii cu calcinoza
metastatica fulminanta [22,62]. De asemenea, este eficace si a-
decvata la bolnavii cu HPTH sever care nu au indicatie de trans-
plant renal [60].

ingrijirea pre-operatorie

Pentru prevenirea hipocalcemiei marcate care apare imediat post-
operator mai ales la bolnavii cu hiperparatiroidism sever, cu boala
osoasd clinic manifesta, este indicata administrarea derivatilor activi
de vitamind D5 (calcitriol, alfa-calcidol) timp de 3-5 zile pre-opera-
tor in doza de 1-41g/zi. Aceasta este posibila fara riscuri chiar in pre-
zenta hipercalcemiei [57].

Pentru a evita riscul hipofosfatemiei severe post-operatorii este indi-
cata intreruperea chelatorilor intestinali de fosfati cu 2-3 zile Tnaintea
paratiroidectomiei.

Monitorizarea si ingrijirea postoperatorie

Evolutia clinica si paraclinica post-paratiroidectomie
Paratiroidectomia influenteaza semnificativ simptomele clinice si pa-
rametrii biochimici de hiperparatiroidism. Pruritul si iritabilitatea di-
minud marcat in primele zile post-operator, iar durerile osteo-articu-
lare si slabiciunea musculard sunt ameliorate net dupa aproximativ o
sdptamana [61,62].

Majoritatea bolnavilor dezvolta imediat post-operator hipocalcemie
tranzitorie, in unele cazuri severa (posibil complicatd cu convulsii)
care necesitd suplimentare intravenoasa/orala de calciu si calcitriol
[62]. In mod obisnuit, calcemia se stabilizeaza la valori normale dupa
aproximativ 3-4 saptamani, iar necesarul de vitamina D5 scade pro-
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gresiv. Hipocalcemia persistenta sau recurentd este mai frecventa du-
pa PTx totala fara autotransplant.
In primele zile post-operator apare, deseori, hipofosfatemie care nu-
mai in unele cazuri necesitd suplimentare orald de fosfati [55]. Hipo-
fosfatemia moderata poate persista 3-6 luni [61]. Hipocalcemia si hi-
pofosfatemia sunt consecinta preluarii rapide a calciului si fosforului
de citre oase si sunt mai severe la bolnavii cu osteita fibroasa avansa-
ta [55]. Fosfataza alcalind serica creste initial, apoi scade treptat [61].
Nivelul iPTH seric scade brusc in prima zi post-operator, iar apoi
creste treptat din a doua - a treia saptdmana dupa PTx [61]. Recurenta
hiperparatiroidismului este posibila dupa cativa ani. Secretia pulsati-
1a a PTH este partial restabilita la 2 ani dupa PTx totala cu autotrans-
plant, dar capacitatea de adaptare la variatiile calciului ionizat rama-
ne profund alterata [64].
Modificérile osoase si calcificarile ectopice sunt numai partial influen-
tate. Deformarile osoase si calcificarile vasculare nu sunt ameliorate
post-PTx [59,61]. Calcificarile tesuturilor moi dispar in cateva luni post
operator [59]. Semnele radiologice de osteita fibroasa dispar, de regula,
dupa operatie. Continutul mineral osos evaluat prin absorbtiometrie
duala cu raze X creste treptat, initial in osul trabecular si apoi 1n corti-
cala, 1nsa fard a se obtine normalizarea densitatii minerale osoase [61].

Faza precoce post-operatorie
Post-operator, tuturor bolnavilor paratiroidectomizati le sunt recoman-
date:
1. Monitorizarea calcemiei (calciu ionizat) la 4-6 ore in primele
48-72 ore si, apoi, de doua ori pe zi, pana la stabilizare [1,57]:
* dacd nivelul calciului ionizat scade sub 3,6mg/dL (cores-
punzator unei calcemii totale corectate <7,2mg/dL) trebuie
administrata perfuzie cu gluconat de calciu in ritm de 1-2mg
calciu elemental/kg/ora (o fiold de 10mL calciu gluconic
10% contine 90mg de calciu elemental). Ritmul perfuziei
trebuie ajustat pentru mentinerea calciului ionizat in limite
normale (4,6-5,4mg/dL) [1];
» perfuzia cu calciu trebuie treptat redusd dupd normalizarea
si stabilizarea calciului ionizat [1];
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» daca este posibild medicatia orald, trebuie administrat car-
bonat de calciu 1-2gx3/zi intre mese si calcitriol 2 g/zi. Do-

zele trebuie ajustate pentru a mentine calciul ionizat in limi-

te normale [1,55].

2. Monitorizare EKG in primele 24-48 de ore [55].
3. Monitorizarea fosfatemiei - zilnic pana la stabilizare:
* daca bolnavul urma tratament cu chelatori de fosfati pre-
operator, administrarea acestora trebuie redusa sau intrerup-

ta in functie de nivelul fosfatemiei [1];

» cand existd hipofosfatemie semnificativa este necesara su-

plimentare de fosfati pe cale orala [1,55].

4. Determinarea iPTH:
* 1n prima zi post-operator - permite aprecierea eficientei in-
terventiei chirurgicale:

- scaderea marcata, pana la valori nedetectabile, confirma
indepartarea adecvata a tesutului paratiroidian [61];

- 1iPTH >60pg/mL defineste HPTH persistent care poate fi
explicat de existenta unor glande paratiroide supranumera-
re (eventual ectopice, mai frecvent in mediastin) sau de ex-
cizia insuficientd a tesutului paratiroidian [61]. Necesita
explorare imagistica suplimentara (scintigrama paratiroidi-
and cu 9mTc-sestamibi sau cu !!C-metionind, rezonantd
magnetica nucleard, tomografie computerizata);

* la 2-3 saptamani post-operator - pentru evaluarea functiona-

litatii autotransplantului heterotopic paratiroidian [61].

5. Monitorizarea parametrilor biochimici ai metabolismului mine-
ral osos va continua dupa stabilizarea valorilor:
» calcemie si fosfatemie: la 3-7 zile timp de o luna, apoi la 2
saptamani pana la 3 luni;
» fosfataza alcalina serica: in prima zi post-operator si la 7 zile
timp de o luna, apoi lunar;
e iPTH: in prima zi, dupa 2-3 sdptdmani post-operator si la 3
luni.
Frecventa monitorizarii principalilor parametri biochimici ai metabo-
lismului mineral osos recomandata in primele 3 luni dupa paratiroi-
dectomie este prezentat in Tabelul X.
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Tabelul X. Frecventa monitorizirii parametrilor biochimici ai

metabolismului mineral osos in primele 3 luni post-PTx

Interval dupa PTx primele 2-3 zile pénilaolund lunile 2-3
Calcemie(® la 4-6 ore la 3-7 zile® la 14 zile
Fosfatemie zilnic la 3-7 zile(c la 14 zile
Fosfataza alcalina sericd  1n prima zi la 7 zile lunar

iPTH in prima zi o determinare la 3 luni

in saptdmana 3
3) calciul ionizat seric (daca este posibil), sau calcemie totala corectata;
b) pana la stabilizarea valorilor, determinarile vor fi efectuate de 2 ori pe zi;
©) pana la stabilizarea valorilor, determinarile vor fi efectuate zilnic.

Faza tardiva post-operatorie
Monitorizare
Dupa 3 luni post-paratiroidectomie bolnavul trebuie monitorizat din
punct de vedere al metabolismului mineral osos conform frecventei
indicate la Evaluarea hiperparatiroidismului secundar [1]:

* lunar: calcemie, fosfatemie, produs fosfo-calcic, fosfataza alca-

lind;

* iPTH - trimestrial.
Trebuie aplicat tratament cu suplimentare de calciu, chelatori de fos-
fati si derivati activi ai vitaminei D3 pentru a mentine parametrii bi-
ochimici intre limitele tinta terapeutice [59,62].
Explorarea radiologica osoasa (radiografii de maini, de bazin, de co-
loana lombara si ale segmentelor afectate) si DEXA trebuie repetate
la 6 si 12 luni post-operator. Ulterior, explorarea imagistica scheleti-
ca va fi efectuata conform indicatiilor generale pentru bolnavul diali-
zat: radiografie de maini anual, iar celelalte investigatii imagistice -
ghidat de situatia clinica.
Recurenta hiperparatiroidismului secundar
Incidenta hiperparatiroidismului recurent creste treptat dupa paratiro-
idectomie, daca exista tesut paratiroidian restant (intentionat sau ac-
cidental): aproximativ 10% la 3 ani, 20% la 5 ani si 30% la 7 ani post-
operator. Incidenta este semnificativ mai mare daca a fost grefat tesut
paratiroidian din zona cu hiperplazie nodulara [61].
Sursa hipersecretiei de parathormon poate fi [60]:

* tesut paratiroidian autotransplantat;
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* tesut paratiroidian restant in regiunea cervicala sau mediastin;

 implant de tesut paratiroidian n tesuturile vecine;

* metastaze ale unui carcinom paratiroidian.

Corectarea riguroasa a calcemiei si fosfatemiei, precum si suplimenta-
rea adecvata cu 1,25(OH),D3 pot preveni sau intarzia recurenta HPTH,
insa reinterventia chirurgicali este, uneori, necesar [63]. Inaintea rein-
terventiei este recomandata explorare pentru localizarea tesutului para-
tiroidian [1,63]:

« studiu functional prin scintigrafie cu 99mTc-sestamibi;

* explorare anatomica prin RMN, TC sau ecografie;

* explorare invaziva cu determinare selectiva venoasa a iPTH re-
coltat din venele mari sub control radiologic sau ecografic - pen-
tru cazurile 1n care explordrile imagistice nu au permis localiza-
rea.

Daca nivelul circulant al iPTH nu este foarte crescut (>1000pg/mL) si
daca autotransplantul heterotopic a fost plasat in musculatura bratului,
determinarea gradientului iPTH intre cele doud brate sau masurarea
iPTH circulant dupa blocada ischemica a membrului superior purtator
al grefei paratiroidiene ofera informatii privind sursa PTH [59,60].
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