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Summary

(alcium and phosphorus metabolism disturbances are characteristic for predialytic kidney failure and are determined by both hormonal
levels’ changes, renal secretion and absorption affection. The central role in pathologic effects development is played by parathormone,
which is responsible for the great majority of extraosseous pathological effects, including atherosclerosis potentiation, specific arterial
media sclerosis (Monkenberg) and myocardial fibrosis development. These pathological processes contribute to the higher cardiovascular

complication rate development in patients with chronic kidney failure.

Introducere

Numarul pacientilor cu boala cronici de rinichi este in cres-
tere permanenta: pe plan global se apreciazi circa 400 milioane
de persoane, care suferd de aceastd conditie patologica. Numarul
pacientilor tratati prin substitutie cronica a functiei renale este la
moment peste 2 milioane de persoane. Luand in considerare, ci
dereglarile clinic semnificative ale metabolismului fosfocalcic se
dezvoltd odatd cu diminuarea filtratiei glomerulare sub 30 ml/
min, numérul astfel de bolnavi poate fi apreciat la nivelul de circa
20-30 milioane de persoane. Caracterul multidimensional al re-
percusiunilor patologice dereglarilor metabolismului de calciu si
prezenta lor la un numar atit de mare de pacienti fundamenteazi
actualitatea temei abordate in acest reviu.

Obiectiv

Revista literaturii de specialitate privind modificarile
metabolismului fosfocalcic la pacientii cu insuficienta renald
cronica predialitica.

Material si metode

Revista literaturii de specialitate. Sursele accesibile de
informatie medicala au fost completate de cautare exercitata
in baza de date PubMed prin intermediul motorului de ca-
utare Medline. Formula de cautare utilizatd: ,,chronic renal
insufficiency” AND (calcium OR phosphorus OR calcitonin
OR parathormone OR PTH OR ,vitamine D”) NOT dialysis
cu limitérile ,Title/Abstract” si ,Review”. Cautarea exercitatad
depistat 47 de abstracte relevante temei abordate.

Rezultate

Hormonul paratiroidian (PTH) este sintetizat in calitate de
preprohormon de celulele principale ale glandelor paratiroide
si activat prin 2 scindari consecutive. PTH-ul creste nivelul de
calciu prin reabsorbtia osoasa (prin stimularea transformarii
renale a vitaminei D in 1a, 25 dihidroxi-derivat), sporirea re-
absorbtiei tubulare de calciu si inhibitia reabsorbtiei tubulare
proximale de fosfati.

Pentru pacientii cu IRC predialiticd este caracteristicd
hiperactivarea hormonilor metabolismului fosfo-calcic [36]

(sporirea nivelului parathormonului si calcitoninei, nivelul vita-
minei D3 (1-a,25-dihidroxivitamind D,) normal sau neschim-
bat), cresterea nivelului fosforului si magneziului, diminuarea
concentratiei calciului (inclusiv calciul liber), excretia fractio-
nata crescutd de fosfor. Fotino S. a arétat ca excretia fosfatului,
in special in IRC avansats, este dependentd mai mult de aportul
dietetic decat de activitatea PTH-ului. Aceste modificari se
instaleaza relativ precoce in evolutia IRC si sunt cvasiconstante
la pacientii cu filtratie glomerulara sub 60 ml/min [1]. Chiarla
pacientii cu valori normale ale PTH-ului el nu raspunde adecvat
in testul de supresiune. Tulburarile metabolismului vitaminei
D la nivelul renal, unde are loc hidroxilarea finala cu sinteza
calcitriololui (forma cea mai activa a vitaminei D) si diminuarea
sensibilitatii fatd de activitatea lui, pot fi, de asemenea, verigi
patogenetice importante. Referitor la interrelatiile concentra-
tiei PTH-ului cu nivelul calciului si fosfatii la pacientii cu IRC
predialiticd au fost depistate urmétoarele modificari: fosforul
are corelatie negativa cu calciul si valorile filtratiei glomerulare,
calciul coreleaza negativ cu fosforul si PTH, PTH coreleaza
pozitiv cu nivelul fosfatilor si negativ cu filtratia glomerulara
si calciul [36], nivelul fosfatazei alcaline (in special > 800 U/
L) [2]. Insa unele studii au demonstrat ci nivelul PTH-ului
poate sd nu coreleze cu concentratia creatininei plasmatice [2],
iar Hellman P. et al. (1991) au depistat PTH crescut numai la
56 din 136 de pacienti in perioada predialitica si la 32 din 36
de bolnavi, aflati la dializa. Pentru 1a, 25 dihidroxivitamina D
nu este caracteristica corelatia cu gradul IRC, nivelul PTH-ului,
calciului sau fosfatilor. Totusi, concentratia lui era in medie
inferioara celei din lotul martor (24+3 pg/mL v 37+2 pg/mL;
p < 0.01), confirmand rolul lui permisiv pentru hipersecretia
PTH-ului [3]. Se presupune cé rolul reglator al calciului plas-
matic se pastreaza pe parcursul perioadei predialitice a IRC,
interrelatia dintre PTH si 1a, 25 dihidroxivitamina D poate fi
mascatd de influenta sporita a fosfatilor in comparatie cu PTH,
dovedita in experiment. Cresterea PTH-ului si diminuarea 1a,
25 dihidroxivitaminei D pot fi depistate la pacientii cu valorile
inca normale ale calciului si fosfatilor.

Cauza cresterii nivelului de PTH la pacientii cu IRC
este incomplet elucidatd. Factorii presupusi implicati includ
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hiperplazia nodulard sau difuzéd a glandelor paratiroide [4],
asociate cu diminuarea sensibilitatii sau expresia micsorata
a receptorilor vitaminei D si receptorilor celulari de calciu
(CaR), precum si schimbarea populatiei celulare principale in
glandele paratiroide de la celule obisnuite spre cele oxifile, care
deplaseazi set-point-ul de calcemie spre valorile mai mici si
conduc la hiperactivarea axei PTH-calcitonina-25-OH-D [5].
Alte studii au demonstrat ci set-point-ul rimane neschimbat,
iar hipersecretia PTH-ului este legatd cu raspunsul insuficient
la cresterea calciului in sdnge sau cu hiperfosfatemia. Calciul
si fosfatii nu numai activeaza sinteza PTH, dar si regleazd mo-
dificérile posttranscriptionale ale PTH-ului. A fost presupus
rolul important al rezistentei scheletice sau intestinale fata de
actiunea lui la cresterea nivelului de PTH. Printre factorii-tri-
ggeri recent depistati se numéra: sporirea expresiei receptorului
EGF (factorul de crestere a epiteliului), TGF-a, FGF (factorul
cresterii fibroblastilor), (factorii asociati cu nefroscleroza) [6].
Acidoza metabolica, de asemenea, poate contribui la cresterea
nivelului de PTH prin diminuarea sintezei receptorilor lui la
nivelul tubilor proximali [7]. Acumularea 7-84 PTH (produsul
de degradare a iPTH (1-84 PTH)) este secundari deficitului
functiei renale si, ludnd in considerare functia lui fiziologicad
de blocare a efectelor iPTH, poate contribui la cresterea PTH-
ului ,,nativ”. Varsta, precum si ritmul circadian de secretie nu
influenteaza clinic semnificativ nivelul PTH-ului la pacientii
cu IRC [8].

PTH are efecte pleiotrope datorita prezentei practic ubiqui-
tare a receptorilor lui. Are actiune prooxidanta prin micsorarea
nivelului sanguin de zinc, care contribuie la dezvoltarea anemiei
la pacientii cu IRC. Acumularea calciului in citosolul neuro-
nilor reprezintd una dintre cauzele principale ale neuropatiei
periferice si autonome la pacientii cu IRC, rolul PTH-ului
fiind elucidat de Iseki K. et al. (1985). PTH-ul in concentratii
inalte potenteaza imunodeficite umorale. Frohling P. (1982)
a depistat o corelatie directa dintre nivelul moleculelor medii
si al PTH-ului, care se pastra dupd ajustare conform nivelului
creatininei serice.

PTH-ul, de asemenea, influenteaza negativ componenta
membranei celulare, micsorand continutul fosfolipidelor si ma-
jorand continutul colesterolului. Smogorzewski M. et al. (1988)
a dovedit cd nivelul sporit al PTH-ului in uremie influenteaza
negativ metabolismul muscular, afectind oxidarea acizilor grasi
cu lantul lung si crescind proteoliza in miocite. Akmal M. et
al. a depistat céd paratireoidectomia micsoreazé dislipidemia,
datorité scaderii activitatii lipoproteinlipazei si lipazei hepatice,
si creste toleranta la glucoza — datele sunt confirmate la pacienti
uremici [9]. PTH influenteaza distribuirea tisulara a potasiului
in IRC si IRA [9]. Acest efect este secundar cresterii concen-
tratiei citosolice de calciu, ceea ce afecteazd permeabilitatea
membranara pentru potasiu si creste riscul hiperkaliemiei.

PTH are un spectru foarte larg de actiune, influentand,
printre altele, si sistemul cardiovascular. Aceste efecte se ma-
nifestd incepand de la stadiile initiale ale IRC, dar sunt cel mai
bine studiate la pacientii dializati. In conditii experimentale a
fost dovedit ca PTH si vitamina D participa in reglarea cresterii
cardiace si vasculare la voluntarii cu functia renald normala.
La pacientii cu IRC PTH-ul contribuie la incidenta crescuta
a cardiopatiei ischemice, promovéind dezvoltarea miocardio-
distrofiei, fibrozei cardiace difuze si hipertrofiei miocardice,
precum si hipertensiunii arteriale, datorita disfunctiei vas-

Editie speciald Medica

culare, si, astfel micsoreaza longevitatea si creste mortalitatea
pacientilor cu IRC [9].

Pe langa alte axe hormonale (RAA, sistemul simpato-adre-
nal), PTH contribuie la dezvoltarea acestor modificari [10]. A
fost identificat rolul PTH-ului ca un factor permisiv in dezvol-
tarea fibrozei vasculare si in interstitiul miocardic. Efectele lui
sunt realizate prin modelarea concentratiei citosolice de calciu
prin receptorii PTH-ului si activarea consecutiva a canalelor
lente de calciu, precum si prin mobilizarea calciului din reticu-
lul sarcoplasmatic [105]. Studiile recente demonstreaza legatura
dintre nivelul PTH-ului si prezenta hipertrofiei ventriculului
stang la pacientii aflati la hemodializa (studiul includea 73 de
pacienti, inclusiv 15 diabetici, barbatii constituind circa 60%
in lotul studiat), precum si corelatia inversa dintre nivelul PTH
si fractia de ejectie a ventriculului stang [11]. PTH are un efect
permisiv asupra actiunii prohipertensive a calciului, care se
micsoreaza dupd paratireoidectomie. Starzyk J. et al. (1989)
au demonstrat corelatia dintre concentratia PTH-ului si ten-
siunea arteriald sistolica, si cea diastolica in grupul pacientilor
cu IRC si valorile PTH-ului pand la 200 pg/ml. Actiunea pro-
hipertensiva a PTH-ului este confirmata si de studiul Guerin
A. etal. (1990).

Cresterea rezistentei vasculare periferice si TA poate fi
mediatad prin inhibitia de PTH a expresiei NO-sintetazei,
experimental recuperatd prin administrarea blocantilor cana-
lelor de calciu sau prin paratiroidectomie. Pentru pacientii cu
IRC sunt caracteristice nu numai modificérile hemodinamicii
sistemice, dar si ale celei pulmonare. Modificérile distributiei
99m Tc difosfonatului in pliméni sugereaza legitura dintre
hipertensiunea pulmonara frecvent depistatd la pacientii cu
IRC si calcificarile vasculare in sistemul arterei pulmonare.
Studiul ecocardiografic in regimul Doppler a demonstrat pre-
valenta relativ inaltd a HTP (29% din 52 de pacienti dializati
investigati) [12].

Calcitonina este un hormon sintetizat de celulele parafo-
liculare ca prohormon, cu activare ulterioard dupa 2 scindari
consecutive. Splicingul alternativ duce la producerea peptidei,
asociate cu gena calcitoninei cu actiune hipotensiva. Efectul
principal al calcitoninei este diminuarea concentratiei calciului
sanguin prin inhibitia activitatii osteoclastilor. Secretia calci-
toninei este stimulata de hipercalcemie, gastrina, estrogeni, iar
micsorata — de vitamina D. Concentratia calcitoninei raiméne
neschimbata incepand cu primele luni de viata [13]. Studiile
calcitoninei la pacienti cu IRC se caracterizeaza prin numarul
redus de pacienti, prin loturile eterogene atét etiologic cét si
dupa severitatea insuficientei renale. Unii autori considera cal-
citonina ca un marker precoce de dezvoltare a nefrosclerozei,
altii - cd cresterea lui cu avansarea IRC este moderatd numai
la o parte din pacienti [14]. Studiile analizate demonstreaza
necesitatea studierii aparte a calcitoninei in IRC predialiticd
si la cei aflati la hemodializa: in ultima grupa dispare ritmul
fiziologic de secretie a calcitoninei si nivelul calcitoninei nu
coreleazd cu PTH, fosfor si calciu plasmatic anorganic, activi-
tatea osteoblasticd si osteoclasticd [14].

Concluzii

Dereglirile metabolismului de fosfor si calciu sunt carac-
teristice pentru insuficienta renala cronicé la etapa predialiticd
si sunt determinate atit de modificarea spectrului hormonilor,
care participa in reglarea lui, cit si functiile renale afectate de
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secretie si de reabsorbtie a calciului si fosforului. Rolul central
in dezvoltarea efectelor patologice apartine parathormonului,
care conditioneazi dezvoltarea majoritétii efectelor patologice

sclerozei specifice Monkenberg al mediei arteriale si fibrozei
miocardice, avand astfel un rol important in rata sporita a
complicatiilor cardiovasculare la pacientii cu insuficientd

extraosoase, inclusiv facilitarea aterosclerozei, dezvoltarea renala cronica.
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WITH DIFFERENT STAGES OF THE CHRONIC KIDNEY DISEASE
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Summary

Comparative study of the arterial hypertension and chronic kidney disease has demonstrated the independent impact of the latter on
pathological modifications in cardiovascular system, presented through the characteristic clinical picture. There was confirmed the role
of renin-angiotensin-aldosterone system in the development of arterial hypertension, congestive heart failure, peripheral edema, as
well as diastolic dysfunction (together with increased PTH levels). The severity of cardiovascular system affection correlates with chronic
kidney disease stage.




