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Saisinajumi

BIS — bisfosfonatu grupas preparati

Ca — kalcijs

Ca-FSP - kalciju saturoSi fosforsaistoSie preparati

Cbfal — kaulu veidoSanas transkripcijas faktors (core binding factor alphal)

DXA — divveida energijas rentgenstaru absorbciometrija (dual X-ray absorptiometry)
EK — epitélijkermenisi

ERA-EDTA - Eiropas Nieru asociacija — Eiropas Dializes un transplantacijas asociacija (European
Renal Association — European Dialysis and Transplantation Association)

FGF-23 — fibroblastu augSanas faktors - 23

FSP — fosforsaistoSie preparati

GFA — glomerulu filtracijas atrums

GKS - glikokortikosteroidu preparati

HNS — hronisks nieru slimiba

HNS-KMVT — HNS izraistti kaulu un mineralu vielmainas traucéjumi

iPTH — intaktais PTH

ISN — Strarptautiska Nefrologu Biedriba (International Society of Nephrology)
Kalcidiols — 25(OH)D vitamins, aknas hidroksiléta nativa D vitamina forma
Kalcitriols — 1,25(0OH),D vitamins, aktiva D vitamina forma

KMB — kaulu mineralblivums

kSF — sarmainas fosfatazes kaulu frakcija

neCa-FSP — kalciju nesaturoSi fosforsaistoSie preparati

NKF KDOQI — ASV Nacionala nieru fonda nieru slimibu aprupes kvalitates uzraudzibas projekts
(National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

KDIGO - starptautisks nieru slimibu aprtpes kvalitates uzraudzibas fonds (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes)

P — fosfors

PTH — parathormons

PVO - Pasaules veselibas organizacija

SF — sarmaina fosfataze

SHPT - sekundars hiperparatireoidisms

sVDRA - selektivie D vitamina receptoru aktivatori

A, B, C, D — rekomendaciju pieradijumu limeni saskana ar 2010.gada 25.maija Ministru kabineta
noteikumos Nr.469 ,Kartiba, kada izstrada, izverte, registré un ievie$ kliniskas vadlinijas" noteikto
iedalfjumu



levads

Nierem (kopa ar epitélijikermenisiem, kunga-zarnu traktu un kauliem) ir vado$a loma kalcija un
fosfora vielmainas regulacija cilveka organisma. Tas ir ne vien dazadu hormonu (pieméram,
parathormona) iedarbes mérkorgans, bet arm galvena D vitamina aktivas formas — kalcitriola
sintézes vieta. Tapéc, progresé€jot hroniskai nieru slimibai (HNS), [dztekus citam HNS
komplikacijam veidojas art virkne kaulu un mineralvielu metabolisma traucéjumu, kas batiski
ietekmé daudzu organisma sistému un organu darbibu.

Tradicionali par nopietnakajam kalcija un fosfora vielmainas traucéjumu sekam urémijas
slimniekiem tika uzskatitas skeleta parmainas. Tacu pédéjos gados arvien vairak pieradijumu tam,
ka kaulu un mineralu vielmainas traucéjumi sekmé& arpusskeleta (t.sk. asinsvadu) kalcifikaciju,
sekmé sirds-asinsvadu sistémas patologiju veidoSanos un paugstina mirstibas risku HNS pacientu
populacija. Tade| agrak plasi izmantotais HNS kalcija un fosfora vielmainas traucéjumu apziméjums
“renala osteodistrofija” pédéjos gados tiek aizstats ar jaunu nosaukumu - hroniskas nieru slimibas
izraisiti kaulu un mineralu vielmainas traucejumi (HNS-KMVT).

Sis rekomendacijas balstas:

1. Latvijas nefrologu asociacijas 1999.g. apstiprinatajas vadlinijas,

2. Latvijas nefrologu plasa kliniska kaulu un mineralu vielmainas traucéjumu arstéSanas praksé
un konsensus viedoklT Latvijas Nefrologu asociacija,

3. Starptautiskos un pasSmaju pétijumos,

4. Starptautisko nefrologijas organizaciju (ERA-EDTA, ISN, NKF KDOQI, KDIGO) un lielo
pasaules valstu (ASV, Kanada, Australija, Spanija u.c.) specialistu organizaciju ieteikumos
[1-4].

Definicija

Hroniskas nieru slimibas izraisiti kaulu un mineralu vielmainas traucejumi — tas ir klinisks
sindroms, kas veidojas, progresé€jot HNS, un manifestéjas ar vienu vai vairakam sekojosam
izpausméem:

1. Kalcija, fosfora, parathormona (PTH) vai D vitamina vielmainas trauc&jumiem un/vai

2. Kaulu vielmainas traucéjumiem (kaulu masas, mineralizacijas, augSanas un stipruma
izmainam) un/vai

3. Asinsvadu vai citu miksto audu kalcifikaciju.

Ar terminu “renala osteodistrofija” apzZimé morfologiskas izmainas kaulos HNS pacientiem
(1. attels). Ta ir tikai viena no HNS kaulu un mineralu vielmainas traucéjumu izpausmém, un to
diagnosticé kaulu biopsijas histologiska izmeklé$ana [4,5].
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1.attéls. Renalas osteodistrofijas klasifikacija.
HNS izraistti kaulu un mineralu vielmainas traucéjumi ir ne vien batisks pacientu mirstibas, it Tpasi,

kardiovaskularas mirstibas célonis, bet art pacientu dzives kvalitates zuduma iemesils (2. attéls) [6-
11].
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2.attéls. HNS-KMVT sekas hroniskas nieru slimibas pacientiem.

Patogenéze

Dazadu nieru slimibu izraisitas HNS gadijuma, samazinoties funkciongjoSo nefronu skaitam un
pazeminoties glomerulu filtracijas atrumam (GFA) zem 60 ml/min, mazinas D vitamina aktivacija
nierés (3.attéls). To noteic:

1. D vitamina aktivacijai nepiecieSama fermenta 1a-hidroksilazes deficits nieru proksimalo
tibulu $Gnas (zGdot funkcionéjoSo nefronu skaitam),



2. Samazinata 25(OH)D jeb kalcidiola (aknas hidroksileta nativa D vitamina) nok|G$ana nierés
(zema GFA apstak|os),

3. Fosfatu uzkraSanas HNS pacientu organisma, kas samazina aktiva D vitamina jeb kalcitriola
sintézi nierés gan tieSa veida, gan netieSi — paaugstinoties 1pasa fosfatu vielmainu
reguléjoSa hormona fibroblastu aug$anas faktora 23 (FGF-23) koncentracijai seruma.
Hiperfosfatemiju véro vélini — HNS 4. un 5. stadija, tau FGF-23 koncentracija seruma
paaugstinas jau HNS 2. un 3. stadija un art mazina 1a-hidroksilazes aktivitati nierés [5].

Kalcitriola sintézes samazinasanas nierés vajina kalcija uzstk$anos kunga-zarnu trakta - veidojas
hipokalcémija. Hipokalcémija stimuleé PTH sintézi un izdali epitélijkermeniSos (EK), t.i. veidojas
sekundars hiperparatireoidisms (SHPT). So fenomenu véro agrini - jau HNS 2. un 3. stadija.

Tapat ka kopé&ja populacija, art HNS pacientiem zems 25(OH)D Ilimenis (neuznemot nativo D
vitaminu ar uzturu un maz uzturoties saulé€) ir papildus riska faktors sekundara hiperparatireoidisma
attistibai [1], bet hiperfosfatémija, kalcitriola deficits un nieru slimiba per se sekmé skeleta rezistenci
pret PTH [5]. Ar laiku uz epitélijkermeniSu Stnu virsmas mazinads gan kalcija, gan D vitamina
receptoru skaits, tie pakapeniski klOst rezistenti pret D vitamina ietekmi un veidojas
epitélijkermenidu hiperplazija.
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3.attéls. HNS-KMVT patogenéze.

Mineralu vielmainas traucéjumu sekas HNS pacientiem

PTH tradicionali tiek uzskatits par urémisku toksinu un tas negativi ietekmé daudzu organu sistému
funkcijas [5]. Hiperparatireoidisma sekas ir ne vien kaulu parmainas (fibrozéjoSs osteits), bet art
proksimala miopatija, periféra neiropatija, ta sekmé sirds kreisa kambara hipertrofiju, miokarda
fibrozi, arpusskeleta kalcifikaciju (t.sk. asinsvadu kalcifikaciju). Saistaudu pastiprinata veidoSanas
skeleta var padzilinat anémiju un sekmét rezistenci pret eritropoetina preparatiem.

Hiperfosfatémijas stimulé PTH sintézi, veicina sekundara hiperparatireoidisma attistibu un sekmé
epitélijkermenidu hiperplaziju. Hiperfosfatemijai ir loti batiska loma gan miksto audu, gan asinsvadu
kalcifikacijas patogenéze. Ir pieradits, ka augsta fosfora koncentracija seruma veicina atsevisSku



“kaulu” transkripcijas faktoru (pieméram, Cbfa1) pastiprinatu aktivaciju, bet tas sekmé asinsvadu
gludas muskulatiras Sinu spéju fenotipiski attistities I1dzigi kaulveides Sinam osteoblastiem t.i.
pastiprinati uzkrat mineralvielas. Pacientiem ar augstu fosfora koncentraciju seruma vero asinsvadu
sieninas médijas-intimas slana sabiezéSanu, samazinatu asinsvadu sieninas elastibu, asinsvadu
kalcifikaciju, miokarda hipertrofiju, ka art atraku HNS progreséSanu [6].

Pieradits, ka sekundars hiperparatireoidisms un hiperfosfatémija paaugstina mirstibas risku un, it
1pasi, kardiovaskularas mirstibas risku HNS pacientiem [7-11, 13-16].

Arm nativa D vitamina deficits gan kopé&ja populacija, gan HNS pacientu populacija var negativi
ietekmeét dazadu organisma sistému, pieméram, iminsistémas darbibu, iekaisuma atbildes
reakcijas, 8unu proliferacijas un diferencéSanas procesus, traucét daudzu organisma endokrino
regulacijas mehanismu (piemeram, renina-angiotenzina-aldosterona sistémas) normalu darbibu.
Turklat, D vitamina trikums var tieSa veida sekmét kaulu parmainas HNS pacientiem, jo tas ir
substrats kalcitriola sintézei.

Kaulu parmainas HNS pacientiem

Kaulu parmainas HNS pacientiem ir |oti daudzveidigas (1., 4.attéls). ligstoSi paaugstinata PTH
koncentracijas seruma veicina t.s. intensivas kaulu vielmainas (high bone turnover) bojajuma
attistibu. Paatrinata kaulu metabolisma apstaklos jaunveidota kaula struktura ir izmaintta -
platniSveida (lamelaras) kaulu struktdras vieta véro izmaintta vilnveida kaula veidoSanos. Paatrinatu
kaulu vielmainu parasti pavada art dazadas pakapes peritrabekulara fibroze (fibrozéjoss osteits).
Jaatceras, ka HNS pacientiem, sakard ar skeleta rezistenci pret PTH ietekmi, “normalu” kaulu
vielmainas atrumu nodrodina nedaudz augstaka (atkariba no HNS stadijas 2—6 reizes augstaka)
PTH koncentracija seruma.

Otra galéjiba — Iénas kaulu vielmainas (low bone turnover) jeb adinamisks kaulu bojajums veidojas
pacientiem ar “relativu” hipoparatireoidismu, proti, ar PTH koncentraciju seruma, kas ir daudz
zemaka, neka HNS slimniekiem ar citam renalas osteodistrofijas formam. Agrak adinamisku kaulu
bojajumu bieZi véroja pacientiem, kuri lietoja aluminiju saturoSus fosforsaistoSos preparatus, bet
pédéjos gados 3o renalas osteodistrofijas formu biezi atrod pacientiem ar cukura diabétu,
peritonealas dializes pacientiem vai pacientiem, kuri nekontroléti lieto kalcitriola preparatus.

HNS pacientiem véro arT osteomalaciju jeb traucétu kaulu mineralizaciju un osteoporozi jeb kaulu
masas samazinasanos [12]. Kaulu parmainu klasts var savstarpéji kombinéties.

Kaulu parmainas nieru slimniekiem sakotnéji norit bez kliniskiem simptomiem, bet So parmainu
vélinas pazimes ir sapes kaulos, locitavu sapes un stivums, spontani cipslu plisumi, proksimalo
muskulu vajums un kaulu lGzumi. Gan intensivas, gan Iénas kaulu vielmainas bojajumu kliniskas
izpausmes parasti ir vienadas.
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4. attéls. Kaulu parmainu veidi HNS pacientiem.

Diagnostika
Kalcijs un fosfors

Ideald gadijuma pacientiem batu janoteic jonizéta kalcija koncentracija seruma, tacu tas regularu
izmantoSanu ierobezo izmekléjuma tehniski sarezgitd veik§ana un dardziba. Tapéc parasti HNS
pacientiem noteic kopéjo kalcija koncentraciju seruma. Jaatceras, ka kalcija lTmenis seruma jakorigé
atbilstosi pacienta albumina koncentracijai péc formulas:

Korigéta kalcija koncentracija seruma (mmol/l) =

Kopéja kalcija koncentracija [mmol/l] + 0.02x(40 — albumina koncentracija [g/l])
Kalcija un fosfora [Tmenis seruma janoteic (1. tabula):

HNS 1. un 2. stadija 1 reizi gada,

HNS 3. stadija 2 reizes gada,

HNS 4. stadija 3 reizes gada,

HNS 5. stadija 4-6 reizes gada,
HNS 5D stadija 1 reizi ménesi.

arbdE

Kalcija un fosfora lTmeni var noteikt arT biezak, ja pacientam tiek uzsakta vai mainita aktiva D
vitamina preparatu, selektivo D vitamina receptoru aktivatoru vai kacimimétiku terapija.

Hemodializes pacientiem kalcija un fosfora Ilimeni dinamika janoteic viena laika — nedélas sakuma
péc ilgaka dializes starplaika.

Parathormons



Intakta PTH koncentracija seruma (iPTH; norma 10-65 pg/ml vai 1.1-6.8 pmol/l) janoteic (1. tabula):

HNS 1. un 2. stadija 1 reizi gada,
HNS 3. stadija 1 - 2 reizes gad3,
HNS 4. stadija 2 reizes gada,
HNS 5. stadija 3 reizes gad3,
HNS 5D stadija 3 - 4 reizes gada.

arwbdE

iPTH Iimeni var noteikt arT bieZzak, ja pacientam tiek uzsakta vai mainita D vitamina preparatu,
selektivo D vitamina receptoru aktivatoru vai kacimimétiku terapija.

iPTH Imenis seruma, atSkiribd no kalcija un fosfora, labi atspogulo HNS izraisito mineralu
vielmainas trauceéjumu sekas kaulos, tapéc daudzos gadijumos tas var aizstat kaulu biopsiju (B).
Zemu iPTH himeni (< 100-120 pg/ml) véro adinamiska kaulu bojajuma vai osteomalacijas gadijuma,
bet augstu iPTH Ilimeni (> 500 pg/ml) — intensivas kaulu vielmainas un fibroz&joSa osteita gadijuma
vai jaukta kaulu bojajuma gadijuma (B).

Nav konstatéta saistiba starp iPTH koncentraciju seruma un sirds-asinsvadu sistémas bojajuma
pakapi. Tomér gan relativi augsta, gan zema iPTH limena gadijuma pieaug pacientu mirstiba, it
Tpasi, no sirds un asinsvadu slimibam. Turklat, pétijumos pacientiem ar adinamisku kaulu bojajumu
véro izteiktaku asinsvadu kalcifikaciju (D).

25(0OH) D vitamins

Gan kopé€ja populacija, gan HNS pacientu populacija par ,D vitamina nepietiekamibu” runa, ja
25(0OH) D vitamina koncentracija seruma ir < 30 ng/ml, bet par ,D vitamina deficitu”, ja 25(OH)D
vitamina koncentracija seruma ir < 20 ng/ml. Pieradits, ka zems D vitamina [imenis saistits ar
augstaku mirstibu dializes pacientu populacija [17-19].

Lai nepielautu vai novérstu D vitamina nepietiekamibu un deficitu, 25(OH)D vitamina limenis
seruma janoteic 2 reizes gada — rudeni un pavasarl. HNS pacientiem ar pazeminatu D vitamina
koncentraciju seruma lidztekus aktiva D vitamina preparatiem vai selektiviem D vitamina receptoru
aktivatoriem, janozimeé art nativais D vitamins (C).

Sarmaina fosfataze

Sarmaina fosfataze (SF) un sarmainas fosfatazes kaulu frakcija (kSF) kopa ar iPTH parada kaulu
vielmainas aktivitati. Sarmainas fosfatazes kaulu frakcija ir nedaudz precizaka, bet daudzkart
dargaka izmekléSanas metode, tapéc to izmanto reti (C).

Pacientiem ar sarmainas fosfatdzes Iimeni > 120 SV/I véro izteiktaku koronaro asinsvadu
kalcifikaciju [20]. Paaugstinata sarmaina fosfataze ir arT viens no mirstibas riska markieriem
hemodializes pacientu populacija [21].

Art citi kaulu vielmainas markieri (pieméram, osteokalcins, seruma piridinolins un kolagéna C-
terminala telopeptids) var atspogulot HNS pacientu skeleta morfologiskas izmainas, tacu tie batiski
nepapildina informaciju, ko sniedz iPTH un SF, un tapéc to regulara izmantoSana nav mérktieciga

(©).

Biokimiskie = - .
: o Izmekléjumu veikSanas biezums
izmeklejumi



HNS 1-5

Ca/P Katra vizite
iPTH, SF Katra otraja vizité (vismaz 1 x gada)
25(0OH)D 1 x 6 ménesos vai 1 x gada
HNS 5D
Ca/P 1 X ménesi
iPTH, SF 1 x 3 ménesos
25(0OH)D Ik 6 méneSus vai 1 x gada

Péc nieres transplantacijas

Ca/P Katra vizite

iPTH 1 x gada. Ja iPTH paaugstinats — vismaz 1 x 6
méenesos

25(0OH) D 1 x 6 ménesos vai 1 x gada

1.tabula. HNS pacientiem veicamo asins biokimisko izmekléjumu klasts un to veik§8anas bieZzums.
1,25(0OH),D vitamins

1,25(0OH), D vitamina jeb kalcitriola koncentracija seruma HNS pacientiem regulari nav janosaka.
To var izmantot zinatnisko pétijumu nolika un agrinas HNS stadijas, lai izslégtu retas, parmantotas
ar D vitamina vielmainu saistitas patologijas.

Fibroblastu augSanas faktors - 23 (FGF-23)

Paaugstinatu FGF-23 Imeni seruma uzskata par visagrinako fosfora retences markieri HNS
pacientu organisma. Pédéjos gados pieradita ari $1 fosfatonina batiskda loma sekundara
hiperparatireoidisma patogenézé un saistiba ar HNS pacientu dzivildzi. To var izmantot ka
prognostisku noradi, korigéjot SHPT pacientiem ar nieru mazspé&ju. Tomér ikdienas kliniskaja
praksé FGF-23 noteikSanu joprojam neizmanto.

Radiologiskie izmekléjumi

Radiologiskas izmekléSanas metodes var sniegt papildinformaciju un precizét atseviskus HNS-
KMVT stavoklus (2. tabula), tomér asins biokimisko parametru izmainas vérojamas daudz agrak
HNS gaita. Tapéc pacientiem, kuriem nav HNS-KMVT raksturigo biokimisko izmainu vai simptomu,
regulari skeleta radiologiskie izmeklgjumi nav javeic.

Plaukstu rentgenogrammas un védera dobuma parskata rentgenogrammas (sanu projekcija)
var konstatét asinsvadu kalcifikaciju. Vé&dera dobuma parskata rentgenogrammas un
ehokardiografija asinsvadu un sirds varstulu kalcifikacijas diagnozi |auj uzstadrt tikpat precizi, bet
daudz |étak, nekd datortomografijas izmekléjumi. Pétijumos hemodializes pacientu populacija
novérota tieSa korelacija starp rentgenogrammas redzamu asinsvadu kalcifikaciju un
kardiovaskularo slimibu risku [22,23]. Pacienti ar asinsvadu un sirds varstulu kalcifikaciju jauzskata
par visaugstaka kardiovaskulara riska grupu (A).



Mugurkaula jostas dalas skriemelu rentgenogrammas (sanu projekcija) var konstatét
skriemelu kompresijas lizumus HNS pacientiem ar osteoporozes riska faktoriem vai zemu kaulu
masu (C).

Subperiostalas resorbcijas falangu kaulos, ko atrod plaukstu parskata rentgenogrammas, ir
agrina un specifiska fibroz&€jo3a ostelta pazime.

Asinsvadu kalcifikacijas diagnozi palidz precizét arT karotidu doplerografija. Ta parada
ateroslerotisko pangu kalcifikaciju, ka art asinsvadu intimas-medijas slana biezumu.

Visprecizaka (un visdargaka) koronaro asinsvadu kalcifikacijas noteikS8anas metode ir elektronu
kila datortomografija (electron beam computer tomography — EBCT).

Izmeklejumus asinsvadu kalcifikacijas noteikSanai javeic ne vien pacientiem dializ€, bet art HNS 3.
un 4. stadija.

Densitometrija

Divveida energijas rentgenstaru absorbciometrija (dual X-ray absorptiometry - DXA) ir
pamatmetode, lai noteiktu kaulu mineralblivumu (KMB) kopé€ja populacija. Ta atspogulo kaulu
mineralvielu un tilpuma izmainas, bet nelauj spriest par citam HNS pacientiem raksturigajam kaulu
morfologiskajam izmainam.

HNS pacientu populacija KMB izmainas skriemelos un gizas nekorelé ar IGzumu risku. Tomer
vairaki pétijumi pieradijusi saistibu starp zemu KMB apakSdelma apak$égja tresdala un augstaku
[Gzumu risku, k& arm augstaku PTH limeni hemodializes pacientiem [24,25]. Tapéc HD pacientiem
DXA mérijumu var veikt apakSdelma apak3éja treSdala roka, kurd nav izveidota arterio-venoza
fistula.

Pacientiem HNS 3.-5. stadija regulari DXA mérijumi nav javeic. Turpretl pacientiem péc nieres
transplantacijas KMB noteik§ana dinamika ir batiska péctransplantacijas kaulu bojajumu profilakses
un terapijas sastavdala (skat. turpmak) (B).

HNS 3-5 un HNS 5D

Plaukstu un apakSdelma Periostalas resorbcijas, asinsvadu kalcifikacija
rentgenogrammas

Védera dobuma parskata Asinsvadu kalcifikacija
rentgenogrammas  sanu  Kompresijas l[Gzumi mugurkaula jostas dala

projekcija
Ehokardiografija Varstulu kalcifikacija
DXA Nav indikaciju regularai izmekléSanai.

Javeic tikai riska grupam (sievietém > 50 g., virieSiem > 65 g.,
ldzumi vai GKS lietoSana anamnézé). Ja iespéjams — DXA

mérijjums apakSdelma apak$éja tresdala

Péc nieres transplantacijas



DXA Osteoporoze
Javeic uzreiz péc nieres transplantacijas. Atkartot ik péc 2 gadiem
(riska grupam: sievietém > 50 g., virieSiem > 65 g., ldzumi vai GKS
lietoSana anamnézé). Atkartot ik péc 1 gada (ja uzsakta BIS
terapija)

2. tabula. Radiologiskas izmekléSanas metodes HNS-KMVT diagnostika.
Kaulaudu histologija

Visprecizaka kaulu izmainu diagnostikas metode renalas osteodistrofijas gadijuma ir ar tetraciklinu
ieziméta sparnakaula biopsijas materiala histologiska izmekléSana (A).

HNS pacientiem raksturigas kaulu histologiskas parmainas (1. attéls) parasti saistitas ar augstu
kaulu vielmainas aktivitati vai zemu kaulu vielmainas aktivitati. Intensivu kaulu vielmainu véro
pacientiem ar fibrozéjoSu osteitu un ta vienigais celonis ir sekundars hiperparatireoidisms. Lénu
kaulu vielmainu konstaté pacientiem ar adinamisku kaulu bojajumu (3aja gadijuma kaulaudu
mineralizacija ir normala) vai pacientiem ar osteomalaciju (kaulu mineralizacija ir pazeminata) (4.
attéls).

Ne vienmer, lai spriestu par HNS pacientu kaulu parmainu veidu, javeic biopsija. iPTH lImenis
seruma atspogulo HNS izraistto mineralu vielmainas traucéjumu sekas kaulos. Zemu iPTH limeni
(< 100-120 pg/ml) véro adinamiska kaulu bojajuma vai osteomalacijas gadijuma, bet augstu iPTH
[fmeni (> 500 pg/ml) — intensivas kaulu vielmainas un fibrozéjoSa osteita gadijuma (B).

Indikacijas kaulu biopsijai HNS 3-5D pacientiem ir:

Neizskaidrojama hiperkalcémija,

Neizskaidrojama hipofosfatémija,

Patologiski l0zumi, bez traumas vai minimalas traumas rezultata,

Persistéjosas kaulu sapes,

lesp&jama aluminija toksicitate,

Pirms antiresorbtivo preparatu terapijas uzsak$anas pacientiem ar osteoporozi.

ogprwNE

Terapija

Balstoties uz NKF KDOQI, KDIGO un citu valstu vadliniju ieteikumiem, HNS-KMVT terapijas gaita jacensas
sasniegt noteikti laboratorisko raditaju mérklielumi (3. tabula).

Kalcijs Visas 2.1-2.5 mmol/l
Fosfors Visas 0.85-1.5
(I"dz 1.7 dializé)
PTH HNS 3 35-70 pg/ml
HNS 4-5 70-110 pg/mi
HNS 5D 150-300 pg/ml

(jaizvairas no < 100 - >500 pg/ml)
25(0OH)D Visas > 30 ng/ml

3.tabula. HNS-KMVT laboratorisko raditaju normas hroniskas nieru slimibas dazadas stadijas.



Tomeér jaatceras, ka HNS-KMVT terapijas pamatmeérkis ir uzlabot pacientu kliniskos simptomus,
uzlabot dzives kvalitati un pagarinat vinu dzivildzi, nevis tikai censties sasniegt noteiktus
laboratoriskos rezultatus.

HNS 1. un 2. stadija
Dieta

Pacientiem pat ar nedaudz pazeminatu nieru funkcijas véro fosfora retenci organisma. Tapéc jau
Sajas HNS stadijas jasak ierobezot fosfora daudzums diéta. Pacientiem jasamazina uznemta
olbaltuma daudzums uztura hdz 1.0 g/kg/diena. Tas lauj mazinat uznemta fosfora apjomu un
mazina glomerularas hiperfiltracijas sekas nierés [26,27] (D).

Nativais D vitamins

Nativa D vitamina devu pieméro individuali, lai sasniegtu 25(OH)D Iimeni seruma > 30 ng/ml.
Parasti D vitamina deva ir vidéji 800-1000 SV/diena [28]. Par droSu uzskata devu Ilidz pat 4000
SV/diena [29].

Ir svarigi nodroSinat adekvatu 25(OH)D Iimeni seruma, jo tas ir substrats 1,25(OH),D vitamina
sintézei. Turklat, art pats 25(OH)D deficits veicina SHPT attistibu.

Kalcijs

Pacientiem jasanem pietiekams kalcija daudzums, lai samazinatu PTH stimulaciju. leteicama kalcija
deva HNS pacientiem, tapat ka kopéja populacija, ir 1000 — 1300 mg/diena, atkariba no dzimuma
un vecuma. Kopéja kalcija diennakts deva (uzturs + preparati) nedrikst parsniegt 2000 mg (B).

Antiresorbtivie preparati osteoporozes terapija HNS pacientiem

HNS pacientiem ir lielaks neskriemelu ldzumu risks neka osteoporozes pacientiem kopéja
populacija. Petijumos kopéja populacija, kuros tika ieklauti arT pacienti ar pazeminatu nieru funkciju,
antiresorbtivie preparati (bisfosfonati, denosumabs, raloksiféns) palielindja KMB un samazinaja
[Gzumu risku art HNS pacientiem [30].

PVO ieteic HNS 1. un 2. stadijas pacientiem ar osteoporozi un/vai augstu lGzumu risku (sievietes
vecakas par 60 gadiem, luzumi anamézeg, lielu GKS devu lietoSana anamnézé vai paredzama lielu
GKS devu lietoSana) tadu paSu terapiju ka kopéja populacija. Arr HNS 3. stadijas pacientiem ar
normalu iPTH, ar osteoporozi un/vai augstu lizumu risku var lietot antiresorbtivos preparatus
(bisfosfonatus, denosumabu, raloksifénu) parastas devas (A).

HNS 4. un 5. stadijas pacientiem bisfosfonatu grupas preparatus parasti neizmanto. Tomér
atseviSkos gadijumos (pacientiem ar izteikti samazinatu KMB densitometrija un/vai kaulu lGzumiem
nelielas traumas rezultata) So preparatus var nozimét, pirms terapijas veicot papildizmekléjumus
(kaulu biopsiju). Tikai kaulu biopsijas materidla histologiska izmekléSana var palidzét izslégt
adinamisku kaulu bojajumu, kura gadijuma antiresorbtivo preparatu lietoSana ir kontrindicéta. Lai
izvairttos no blakném, HNS 4. un 5. stadijas pacientiem bisfosfonatu grupas preparatu deva
jasamazina par 50%, turklat, intravenozo bisfosfonatu (ibandronskabe, zoledronskabe) ievade
javeic lénas (vismaz 45-60 mindtes) i/v infUzijas veida, ka art janodroSina laba pacientu hidratacija.

HNS 3. stadija

Dieta



Lai samazinatu uznemta fosfora daudzumu un hiperfiltraciju, olbaltumvielas uztura jaierobezo
nedaudz vairak — Iidz 0.9 g/kg/diena.

Nativais D vitamins

Nativa D vitamina devu joprojam piemeéro individuali, lai sasniegtu 25(OH)D Iimeni seruma > 30
ng/ml (C). Parasti D vitamina deva ir vid&ji 800-1000 SV/diena [28]. Par droSu uzskata devu Iidz pat
4000 SV/diena [29].

Kalcijs

Armt HNS 3. stadija ieteicama kalcija deva HNS pacientiem, tapat ka kopéja populacija, ir 1000 —
1300 mg/diena, atkariba no dzimuma un vecuma. Kopé&ja kalcija diennakts deva (uzturs + preparati)
nedrikst parsniegt 2000 mg (B).

Fosforsaistosie preparati

Kad HNS pacientam paradas hiperfosfatémija, ir jauzsak terapija ar kalciju saturoSiem
fosforsaistoSiem preparatiem (Ca-FSP) — kalcija karbonatu vai kalcija acetatu, lietojot tos
édienreizes.

Ca-FSP jalieto uzmanigi pacientiem, kuriem jau konstatéta asinsvadu kalcifikacija. Siem pacientiem
noteikti jalieto nevis kalcija karbonats, bet kalcija acetats. Kalcija acetats satur mazak kalcija jonu,
bet ta spéja piesaistit fosforu ir lidzvertiga kalcija karbonatam.

HNS 3. stadija pacientiem, kuriem véro asinsvadu Kkalcifikaciju, hiperfosfatémijas korekcijai
ieteicams izmantot arT kalciju nesaturodus fosforsaistoSos preparatus (neCa-FSP) — lantana
karbonatu un sevelameru.

Aktiva D vitamina preparati

Ja, neskatoties uz hiperfosfatémijas, hipokalcémijas un D vitamina deficita korekciju, iPTH
koncentracija seruma pakapeniski pieaug, ir jauzsak sekundara hiperparatireoidisma terapija ar
aktiva D vitamina preparatiem (kalcitriolu un alfakalcidolu) vai selektivajiem D vitamina receptoru
aktivatoriem (sVDRA) (C).

Kalcitriola sakumdeva $aja HNS stadija ir 0.25 mkg ik 48 stundas un alfakalcidola deva ir 0.25 mkg
diena [31]. Devas korigé, vadoties no iPTH, kalcija un fosfora koncentracijas seruma.

Zemas aktiva D vitamina preparatu devas parasti neizraisa hiperkalcémiju vai hiperfosfatémiju.
Turklat, pétijumos pieradits, ka tas var aizkavét HNS progreséSanu [32], ka arT nodroSinat labaku
dzivildzi predializes pacientu populacija [33,34].

Selektivie D vitamina receptoru aktivatori

No sVDRA preparatiem Latvija ir registréts tikai parikalcitols. Salidzinot ar kalcitrolu un alfakalcidolu,
tas mazak izraisa hipekalcémiju un hiperfosfatémiju.

Parikalcitola deva Saja HNS stadija ir 1 mkg ik 24/48 stundas vai 2 mkg 3 reizes nedéla. Devu
korigé, vadoties no iPTH, kalcija un fosfora koncentracijas seruma.

Parikalcitols TpaSi piemérots pacientiem, kuriem véro asinsvadu Kalcifikaciju un/vai augstu
kardiovaskularo slimibu risku. Pétijumos pieradits, ka parikalcitols pagarina dializes pacientu
dzivildzi [35]. Parikalcitols arT mazina cukura diabéta pacientiem ar HNS proteiniriju un diabéta
nefropatijas progreséSanu [36].



HNS 4. stadija
Dieta

Olbaltumvielu ierobeZojumam uztura jabat vél nedaudz lielakam - lidz 0.8 g/kg/diena. Sads
olbaltumu daudzums diéta joprojam nodroSina pietiekamu barojumu (D).

Nativais D vitamins

Nativa D vitamina devu joprojam pieméro individuali, lai sasniegtu 25(OH)D [imeni seruma > 30
ng/ml (C).

Fosforsaistosie preparati

Saja stadija tikai ar diétas ierobeZojumiem normalu fosfora limeni seruma parasti uzturét neizdodas.
Ir janozimé lielakas FSP devas édienreizés. Jaatceras, ka kopé€jais elementara kalcija daudzums
Ca-FSP nedrikst parsniegt 1500 mg/diena.

Ja ar Ca-FSP hiperfosfatémiju korigét neizdodas, pacientiem Tslaicigi (1-3 ménesus) var nozimét
aluminija hidroksidu saturoSus preparatus. Tos lieto tikai édienreizés ar vislielako fosfora daudzumu
uztura. Pacientiem, kuri sanem aluminiju saturoSus FSP, 2 reizes gada janosaka aluminija
koncentracija seruma. Ja ta atkartoti parsniedz 60 mkg/l, alummiju saturoSu FSP lietoSana
japartrauc.

HNS 4. stadija pacientiem (it 1pasi tiem, kuriem véro asinsvadu Kkalcifikaciju un/vai augstu
kardiovaskularo slimibu risku) hiperfosfatémijas korekcijai ieteicams izmantot arT neCa-FSP —
lantana karbonatu un sevelameru.

Aktiva D vitamina preparati

Saja HNS stadija kalcitriola sdkumdeva ir 0.25-0.5 mkg ik 24-48 stundas un alfakalcidola deva ir
0.25 mkg diena (D). Devas korigé, vadoties no iPTH, kalcija un fosfora koncentracijas seruma.

Selektivie D vitamina receptoru aktivatori

HNS 4. stadija pacientiem (it 1pasi tiem, kuriem véro asinsvadu Kkalcifikaciju un/vai augstu
kardiovaskularo slimibu risku) SHPT korekcijai ieteicams izmantot art parikalcitolu.

Parikalcitola sakumdeva $aja HNS stadija ir 1 mkg diend vai 2 mkg 3 reizes nedéla (D). Devu
korigé€, vadoties no iPTH, kalcija un fosfora koncentracijas seruma.

HNS 5. stadija
Dieta

Kalcija un fosfora vielmainas traucéjumu korekcija Saja stadija ir visgrataka, jo krasi samazinas gan
nieru ekskretora, gan endokrina funkcija.

Olbaltumvielu ierobezojumam uztura jabat ldz 0.8 g/kg/diena. Jaseko noradém (albumina limenis
seruma) par iesp€jamas malnutricijas attistibu (D).

Nativais D vitamins



Nativa D vitamina devu joprojam piemeéro individuali, lai sasniegtu 25(OH)D [imeni seruma > 30
ng/ml (C).

Fosforsaistosie preparati

Saja stadija FSP lietojums ir tads pats ka HNS 4. stadija, tikai FSP devas parasti ir lielakas.
Kopé€jais elementara kalcija daudzums Ca-FSP joprojam nedrikst parsniegt 1500 mg/diena.

Ar 8aja stadija, ja ar Ca-FSP hiperfosfatémiju korigét neizdodas, pacientiem Tslaicigi var nozimét
aluminija hidroksidu saturoSus preparatus, kontroléjot aluminija koncentraciju seruma.

HNS 4. stadija pacientiem (it 1pasi tiem, kuriem véro asinsvadu Kkalcifikaciju un/vai augstu
kardiovaskularo slimibu risku) hiperfosfatémijas korekcijai ieteicams izmantot ari neCa-FSP —
lantana karbonatu un sevelameru.

Aktiva D vitamina preparati

Saja HNS stadija kalcitriola un alfakalcidola devas ir ir tadas pasas ka HNS 4. stadija, tomér tas
jakorigé, vadoties no iPTH, kalcija un fosfora koncentracijas seruma (D).

Selektivie D vitamina receptoru aktivatori

Parikalcitola sakumdeva $aja HNS stadija ir 1 mkg dien3, ja iPTH < 500 pg/ml, un 2 mkg diena, ja
iPTH > 500 pg/ml (D). Devu turpmak korigé, vadoties no iPTH, kalcija un fosfora koncentracijas
seruma. Parasti péc vairaku ménesu titracijas posma, preparata devu izdodas samazinat par
aptuveni 50%.

HNS 5D. stadija (dialize)
Dieta

Atskirilba no HNS pacientiem predializ€, hemodializes un peritonealas dializes pacientiem
olbaltumvielu uznemsana ar uzturu batiski japalielina, pat salidzinot ar cilvékiem kopé&ja populacija.
Izteiktu olbaltumu zudumu Saja HNS stadija noteic pati urémija, kuras laika prevalé katabolie
vielmainas procesi pacientu organisma, ka art olbaltumvielu zudumi dializes procedaru laika.

Optimals olbaltumu daudzums hemodializes pacientu uztura ir 1.0-1.2 g/kg/diena. Peritonealas
dializes pacientiem jauznem pat vairak olbaltumvielu - 1.2-1.3 g/kg/diena. 50% no kopéja olbaltumu
apjoma jabat dzivnieku valsts olbaltumvielam ar augstu biologisko vértibu. Uztura kalorazai noteikti
jasasniedz 30-35 kcal/kg/diena (35 kcal/kg/diena pacientiem, kuri jaunaki par 65 gadiem un 30
kcal/kg/diena pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem) (D).

Kopé€jais uznemtais kalcija daudzums (t.sk. ar uzturu, FSP un kalciju saturoSiem jonu apmainas
sveku preparatiem, ko izmanto hiperkali€mijas terapija) nedrikst parsniegt 2000 mg diena.

Fosforsaistosie preparati

Vairumam hemodializes pacientu vero pozitivu fosfora bilanci, jo Ildz ar olbaltumvielam (it Tpasi —
piena produktu veida) vini ik dienu uznem ap 800-1000 mg fosfora. Tapéc Siem pacientiem parasti
jalieto arT FSP.

Ca-FSP un aluminiju saturo$o FSP indikacijas un kontrindikacijas ir tadas pasas ka HNS 3.-5.
stadijas. FSP jalieto &dienreizes, devu titréjot ta, lai mazinatu fosfatémiju < 1.7 mmol/l. Kopéjais
elementara kalcija daudzums Ca-FSP nedrikst parsniegt 1500 mg/diena.



Ca-FSP deva jasamazina vai tie jaatcel, ja terapijas gaitd veidojas hiperkalcémija (B). Ca-FSP
jalieto uzmanigi vai jaatce| pacientiem, kuriem jau konstatéta asinsvadu kalcifikacija, ka ar1
pacientiem ar adinamisku kaulu bojajumu un ilgstosi zemu iPTH koncentraciju seruma (iPTH < 150
pg/ml) (C).

Ja ar Ca-FSP fosfatémiju korigét neizdodas vai tie izraisa blaknes, jalieto kalciju nesaturosi FSP
(neCa-FSP). No neCa-FSP preparatiem Latvija ir registréts sevelamers (karbonata un hidrohlorida
salu veida) un lantana karbonats.

Sevelamers ir fosforsaistoSs preparats, kur§ nesatur kalciju vai aluminiju. Tas ir polimérs, kas saista
fosforu zarnas un nelauj tam uzsikties. Pétijumos pieradits, ka sevelamers efektivi samazina
hiperfosfatémiju, var aizkavét aortas un koronaro asinsvadu kalcifikaciju, ka art samazina lipidu
koncentraciju seruma [37]. Sevelamers uzlabo dializes pacientu dzivildzi, salidzinot ar Ca-FSP [38],
it 1pasi — pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem [39]. Sevelamera hidrohlorids, atSkirtba no
sevelamera karbonata, var padzilinat dializes pacientiem raksturigo metabolo acidozi.

Lantana karbonats ir spécigs kalciju un aluminiju nesaturo$s FSP. Tas uzlabo fosfora kontroli, bet
tam nav citu labvéligu efektu [40,41]. AtseviSki novérojumi liecina, ka lantana karbonats kavé
asinsvadu kalcifikaciju un pagarina dzivildzi, salidzinot ar pacientiem, kuri lieto Ca-FSP.

Nav pietiekami daudz pieradijumu par to, ka kads konkréts FSP bdtu vislabakais, ietekméjot
pacientu galaiznakumus (mirstibu, hospitalizaciju, kardiovaskularos notikumus, [Gzumus).

Hiperfosfatémijas terapija var izmantot vairaku FSP kombinaciju, lai gan nav pieradijumu, ka $adai
terapijai batu labaki rezultati. Tapéc fosforsaistoSo preparatu izvélei jabit individualai, nemot véra
ne vien ietekmi uz fosfora koncentraciju, bet art citas So preparatu labvéligas vai nelabvéligas
blakusietekmes.

Dialize

leteicama kalcija koncentracija dializatd pacientiem ar normalu kalcija koncentraciju seruma un
korigétu iPTH ir 1.25-1.5 mmol/l (2.5-3 meqg/l) (D). Tomér jacensas dializdta Ca koncentraciju
piemérot individuali katram pacientam, vadoties no Ca, P un iPTH limena.

Art dialhizes ilgumu japieméro katra pacienta individualajam vajadzibam. Pétijumos apstiprinats, ka
ilgaka un biezaka dialize uzlabo organisma vielmainas galaproduktu un urémisko toksinu izvadi,
t.sk. fosfora izvadi (B). Lai sasniegtu batisku fosfora limena samazinajumu, hemodializes ilgumam
jabut vismaz 12 stundas nedéla, bet labakus rezultatus nodrosina 2.5-3.0 stundu hemodialize 5-6
reizes nedéla [42].

Vairaki nejauSinati pétijumi pieradijusi, ka hemodiafiltracija, kuras laika urémisko toksinu izvadi
nodroSina ne vien ar difizijas, bet arT ar konvektiva transporta palidzibu, ir efektivaka fosfora
izvades metode neka hemodialize [43].

PTH kontrole

Saja stadija iPTH koncentracijai seruma vajadzétu bat 150 — 300 pg/ml (2C). Javairds pazeminat
iPTH imeni < 100 pg/ml vai parsniegt iPTH limeni > 500 pg/ml. Gan |oti zema, gan |oti augsta iPTH
kocentracija seruma saistita ar lielaku saslimstibu un mirstibu hemodializes pacientu populacija (C).

Nativais D vitamins

ArT 8aja HNS stadija ar nativa D vitamina preparatiem jacenSas uzturét 25(OH)D [imeni seruma virs
30 ng/ml (C).



Aktiva D vitamina preparati

Terapija ar aktiva D vitamina preparatiem (kalcitriolu un alfakalcidolu) samazina PTH Iimeni. Tacu
Saja HNS stadija biezi véro ar1 D vitamina analogu blaknes — hiperkalcémiju un hiperfosfatémiju.

Kalcitriola sakumdeva HNS 5D. stadija ir 0.25 mkg diena (vai 0.5 mkg 3-4 reizes nedéla) un
alfakalcidola deva ir 0.25-0.5 mkg diena (D). Devas korigé, vadoties no iPTH, kalcija un fosfora
koncentracijas seruma.

Retrospektivos pétijumos visi aktiva D vitamina analogi pagarina hemodializes pacientu dzivildzi
[34,44].

Aktiva D vitamina preparatu devas jasamazina vai to lietoSana japartrauc, ja pacientam véro
hiperkalcémiju un/vai hiperfosfatémiju, ka arT gadijumos, kad iPTH koncentracija seruma ir zem 100
pg/ml (vai ta pazeminas zem divkarsas laboratorijas aug$éjas normas) (B).

Vairaki HNS-KMVT eksperti uzskata, ka jebkuram pacientam $aja stadija (arT pacientiem ar iPTH
koncentraciju seruma zem 100 pg/ml), lai nodroSinatu D vitamina receptoru aktivaciju, jasanem kaut
neliela aktiva D vitamina preparatu deva — 0.5-1.0 mkg nedég|a.

Selektivie D vitamina receptoru aktivatori (sSVDRA)

Terapija ar sVDRA (parikalcitolu) efektivi samazina PTH [imeni. AtSkirtbd no aktiva D vitamina
preparatiem, parikalcitola lietoSanas laikd retak véro hiperkalcémiju un hiperfosfatémiju. Tapéc
parikalcitolu SHPT korekcijai ieteicams izmantot pacientiem, kuriem aktivad D vitamina preparati
izraisa blaknes - hiperkalcémiju un hiperfosfatémiju, ka arT pacientiem, kuriem véro asinsvadu un
sirds varstulu kalcifikaciju un/vai augstu kardiovaskularo slimibu risku.

Retrospektivos pétijumos pieradits, ka sVDRA pagarina dializes pacientu dzivildzi, salidzinot ar
kalcitriolu [35].

Parikalcitola sakumdevu aprékina, vadoties no iPTH koncentracijas seruma:
Parikalcitola deva (mkg) = iPTH seruma (pg/ml) / 120

Sadu devu lieto 3 reizes nedé|a. Tapat ka aktiva D vitamina preparatu lieto$anas gadijuma, ari
parikalcitola deva jasamazina vai ta lietoSana japartrauc, ja pacientam véro hiperkalcémiju un/vai
hiperfosfatémiju, ka arT gadijumos, kad iPTH koncentracija seruma ir zem 100 pg/ml (vai ta
pazeminas zem divkarsas laboratorijas augséjas normas) (B).

Vairaki HNS-KMVT eksperti uzskata, ka jebkuram pacientam 3aja stadija (arT pacientiem ar iPTH
koncentraciju seruma zem 100 pg/ml), lai nodroSinatu D vitamina receptoru aktivaciju, jasanem kaut
neliela sVDRA deva — 1-3 mkg nedéla.

Kalcimimetiki

Cinakalcets ir vienigais kalcimimétiku grupas preparats. Tas piesaistds kalcija receptoriem uz
epitélijkermenisu virsmas un receptori klist daudz jatigaki pret kalcija limena svarstibam seruma.
Cinakalcets batiski samazina iPTH Iimeni, tacu, at3kiribd no aktiva D vitamina preparatiem un
parikalcitola, tas samazina arT kalcija lTmeni un nedaudz fosfora limeni seruma [45-49] (4.tabula).



D vitamina CaSR receptoru

Kalcitriols/

Preparats . receptoru aktivatori aktivatori
alfakalcidols . . ;
(parikalcitols) (cinakalcets)
Darbibas Piesaistas VDR, Piesaistas VDR, Aktive CaSR EK
mehanisms neselektivi aktive selektivi aktive (pie zemaka Ca
VDR EK VDR EK seruma sak | PTH)
letekme uz iPTH
seruma l l l
letekme uz Ca )
seruma 1 Nedaudz 1 vai = !
letekme uz P
Serums ) Nedaudz 1 vai = = vai |

4.tabula. Aktiva D vitamina preparatu, parikalcitola un cinakalceta ietekme uz kalcija, fosfora un
iPTH koncentraciju seruma.

Pétijumos pieradita cinakalceta spéja mazinat lUzumus, mazinat paratireoidektomiju skaitu, ka art
aizkavet asinsvadu kalcifikacijas progresésanu [50].

Cinakalcetu uzsak lietot pacientiem ar iPTH koncentraciju seruma > 300 pg/ml. Cinakalceta
sakumdeva ir 30 mg diena. Devu korigé ik péc 4 nedélam. Cinakalceta maksimala deva ir 180 mg
diena.

Terapiju ar cinakalcetu nedrikst sakt pacientiem ar hipokalcémiju (korigéta Ca koncentracija seruma
< 2.1 mmol/l) (D).

Korigéjot cinakalceta devu, kalcija koncentracija seruma janosaka 1 nedélu péc devas korekcijas.
Ja pacientam cinakalceta terapijas laika veidojas izteikta hipokalcémija (korigéta Ca koncentracija
seruma < 1.9 mmol/l), preparats jakombiné ar D vitamina analogiem (aktiva D vitamina
preparatiem vai sVDRA), cinakalceta deva jasamazina, vai preparats jaatce| (D).

Cinakalceta terapija japartrauc art gadijumos, kad iPTH koncentracija seruma ir < 100 pg/ml (vai ta
pazeminas zem divkarsas laboratorijas augséjas normas) (B).

HNS izraisitu kaulu un mineralvielu traucéjumu arstéSanas algoritms pacientiem hemodializé ar
normalu un paaugstinatu fosfora koncentraciju seruma noradits 5. un 6. attéla.
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5.attéls. HNS izraisttu kaulu un mineralvielu traucéjumu arstéSanas algoritms pacientiem
hemodializé ar normalu fosfora koncentraciju seruma.
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6.attéls. HNS izraisttu kaulu un mineralvielu traucéjumu arstéSanas algoritms pacientiem
hemodializé ar paaugstinatu fosfora koncentraciju seruma.

Kombinéta terapija ar cinakalcetu un aktiva D vitamina preparatiem vai sVDRA
Cinakalceta un aktiva D vitamina preparatu vai parikalcitola kombinéta lietoSana var sekmét labaku
SHPT kontroli, ka arT labvéligi ietekmét asinsvadu kalcifikacijas procesu. Cinakalceta un aktiva D

vitamina preparatu vai parikalcitola kombinaciju médz déveét par ,terapeitisko paratireoidektomiju”.

Kalcimimétiku lietoSanas gadijuma samazinas aktiva D vitamina preparatu vai parikalcitola devas
un otradi.



Paratireoidektomija

Paratireoidektomiju javeic gadijumos, kad citas SHPT terapijas metodes nav efektivas. Pédéjo
gadu jauno SHPT terapijas metozu ievieSana (kalcimimétiki, sVDRA, to kombinéta terapija) |avusi
batiski samazinat paratireoidektomiju skaitu.

Indikacijas paratireoidektomijai ir (B):

1. SHPT ar ne-jatrogénu hiperkalcémiju (terciars hiperparatireoidisms), kas rezistenta pret
kalcimimetiku terapiju,

2. Primars hiperparatireoidisms HNS pacientiem (it 1pasi — jauniem cilvékiem),

3. Pacienti ar kalcifilaksi un iPTH koncentraciju seruma > 500 pg/ml, kas rezistenta pret
kalcimimeétiku terapiju,

4. Citas SHPT komplikacijas — cipslu plisumi, izteiktas kaulu sapes, refraktara anémija.

Lai pirms operacijas precizétu epitélijkermenidu izmérus, lokalizaciju un skaitu (ektopiski EK!), javeic
radiologiskie izmeklgjumi. Vislabdko metoZzu specifiskuma un jutibas kombinaciju sniedz EK
scintigrafija kopa ar ultrasonografiju kakla regionam. Sarezgitos gadijumos izmanto art MR
izmekléjumu [51].

Ir 3 paratireoidektomijas metodes: subtotala paratireoidektomija (iznem visus EK, atstajot nelielu
daju no vismazaka EK), totala paratireoidektomija (iznem visus EK), totala paratireoidektomija ar
autotransplantaciju (iznem visus EK, nelielu daju no vismazaka EK implanté augSdelma muskulos).
Visplasak izmantota paratireoidektomijas metode ir subtotala paratireoidektomija. Tai ir vismazakais
SHPT recidivu Tpatsvars. Tomér katras metodes sekmes liela méra noteic kirurga pieredze.

Kalcifilakse (uréemiska kalcificéjoSa arteriolopatija)

Kalcifilakse ir smaga, bet reta HNS pacientiem raksturiga asinsvadu patologija, ar augstu
saslimstibu un mirstibu (Iidz 50%). Tas gadijuma véro progresejoSu siko asinsvadu kalcifikaciju ar
turpmaku isémisku miksto audu un adas nekrozi. Kalcifilaksi konstaté HNS pacientiem hemodialize,
retdk — pacientiem péc nieres transplantacijas, bet loti reti kalcifilaksi sastop pacientiem predializé
un peritonealas dializes pacientiem [52,53].

Kalcifilakses riska faktori ir:

Hiparkalcémija un hiperfosfatémija,

Izteikts SHPT (iPTH koncentracija seruma > 500 pg/ml),
Hipoalbuminémija,

Augstas D vitamina analogu devas,

AptaukoSanas,

Varfarins.

ogrwnNE

Visjatigaka radiologiska metode kalcifilakses atklaSanai (sievietém) ir mammografija. Gan
sievietem, gan virieSiem kalcifilakses diagnostika var izmantot kaulu scintigrafiju — te labi redz
izotopa Tc199 uzkrasanos zemada. Ja iesp€jams, jaizvairas veikt adas bojajumu biopsiju, jo tas var
sekmét lielaku adas iz€ulojumu veidoSanos un palielina infekcijas risku.

Kalcifilakses terapijas iespéjas:

1. JacenSas panakt normalu kalcija un fosfora [Tmeni seruma (lietojot ne-Ca FSP, zemu Ca
dializata, izvairoties no aktiva D vitamina analogiem),

2. SHPT kontrole — kalcimimétiki [54] vai paratireoidektomija,

3. Lokala &llu terapija ar antiseptiskiem, cenSoties neattirit ¢ilas virsmu,



4. Hiperbara oksigenacija (paaugstina audu PO,; sekme fibroblastu un kolagéna sintézi; sekmé
angioneogenézi) [55-57],

5. Bisfosfonati (krasi nomac osteoklastu aktivitati un kaulu resorbciju; pazemina Kkalcija
koncentraciju seruma un kavé ektopiskas mineralizacijas perék|lu veidoSanos asinsvadu
siena; var mazinat iekaisuma citokinu izdali asinsvadu siena) [58-60],

6. Natrija tiosulfats (darbibas mehanisms nav pilniba skaidrs; iespéjams, ka var skidinat kalcija
depozitus asinsvadu siena) [61,62].

Kalcifilakses terapiju uzsak ar intravenozu bisfosfonatu grupas preparatu ievadi (ibandronats 6 mg
vai pamidronats 90 mg i/v infizijas veida). Terapiju turpina perorali — ar alendronatu 70 mg reizi
nedéla vai risedronatu 35 mg reizi nedéla, vai ibandronatu 150 mg reizi ménesrt (C).

25% natrija tiosulfata Skidumu ievada 1 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida péc katra
hemodializes seansa (deva - 25 g/1.73 m?) Iidz bridim, kad adas defekti sadzijusi (C).

Kaulu un mineralu vielmainas traucéjumi péc nieres transplantacijas
P&c nieres transplantacijas mineralvielu un kaulu vielmainas traucéjumus noteic sekojosi faktori:

1. Persist&joss hiperparatireoidisms,
2. Imidnsupresijas medikamenti (galvenokart, glikokortikosteroidi),
3. Dazadas pakapes persistéjoSa HNS.

Sekundars hiperparatireoidisms

No 15% Iidz 50% pacientu pirmajos ménesos péc sekmigas nieres transplantacijas persisté SHPT.
Pacientiem ar visaugstako iPTH un Kkalcija koncentraciju seruma pirms transplantacijas,
hiperparatireoidismu véro visilgak art péctransplantacijas perioda [63]. Persistéjosa SHPT sekas ir:

Kaulu masas zudums un augstaks lzumu risks,

Hiperkalcémija (un ar to saistitais asinsvadu kalcifikacijas risks) [64],

Hipofosfatémija [65],

Nieres transplantata funkcijas pasliktindanas ilgaka laika posma un tubulo-intersticiala
kalcifikacija [66].

PR

Vairumam pacientu SHPT pakapeniski mazinas vai pilnigi izzid 1 gada laika péc nieres
transplantacijas. Saja laika posma (it 1pasi pirmajos 3-4 ménedos) rupigi jakontrolé Ca, P un iPTH
koncentracija seruma.

PersistéjoSu SHPT péc nieres transplantacijas pacientiem ar normalu kalcija koncentraciju
seruma korigé tapat ka pacientiem ar atbilstosas stadijas HNS (vadoties péc aprékinata GFA nieres
transplantata). Terapija izmanto aktiva D vitamina preparatus. ArT péc nieres transplantacijas ar
nativa D vitamina preparatiem jacenSas uzturét 25(OH)D [imeni seruma virs 30 ng/ml (C).

Pacientiem ar hiperkalcémiju (Ca seruma > 2.65 mmol/l) persistéjoSa SHPT terapija izmanto:

1. Kalcimimétikus (cinakalcetu). Cinakalcets efektivi mazina péctransplantacijas SHPT
izraisito hiperkalcémiju un hipofosfatémiju. Cinakalceta terapija neietekmé nieres
transplantata funkciju un tai nav mijiedarbibas ar iminsupresijas preparatiem [67-70].

Pacientiem ar Ca koncentraciju seruma > 2.65 mmol/l un iPTH koncentraciju seruma > 100 pg/ml
ieteicama cinakalceta sakumdeva ir 30 mg diena. Turpmak devu korigé, vadoties no Ca, P un iPTH
koncentracijas.



2. Paratireotdektomiju. Ta sekmigi mazina péctransplantacijas SHPT izraistto hiperkalcémiju,
ka arf sekmé kaulu masas pieaugumu pacientiem péc nieres transplantacijas. Tomér péc
paratireoidektomijas aprakstita Tslaiciga nieres transplantata funkcijas pasliktinasanas [71].

Paratireoidektomiju vajadzétu veikt tikai tiem pacientiem, kuriem nav efektiva cinakalceta terapija
vai ta izraisa blaknes.

Nemot véra iespéjamo spontadno SHPT regresiju, paratireoidektomiju nevajadzétu veikt pirmaja
gada péc nieres transplantacijas.

Kaulu masas zudums un lazumi

Pirmajos 6-12 meéneSos péc nieres transplantacijas pacientiem véro strauju kaulu masas
pazeminasanos (vidéji 7-10% no KMB), vinem var veidoties osteoporoze. Péc 12 méneSiem kaulu
masas zudums stabilizéjas, bet turpmakaja laika posma véero nelielu (0.5-1%) KMB pazeminasanos
ik gadu [72-74]. KMB pazeminas, galvenokart, trabekularajos kaulos un nopietnakais kaulu masas
zuduma iemesls ir imansupresijas medikamenti (it 1pasSi — glikokortikosteroidi). Kaulu masas
zuduma sekas ir ldzumi — péc nieres ftransplantacijas 7-20% pacientu konstaté dazadas
lokalizacijas (skriemelu, augsstilba kaula kaklina, u.c.) lizumus. Ik gadu 3-4% pacientu rodas jauni
[Gzumi.

Osteoporozes un lizumu diagnostika pacientiem péc nieres transplantacijas

Nemot véra to, ka katrs mugurkaula skriemelu lGzums 4-5 reizes paaugstina turpmako IGzumu risku,
tas savlaicigi jaatklaj. Tapéc pacientiem IGzumu riska faktoriem agrina péctransplantacijas perioda
javeic mugurkaula krasu un jostas skriemelu rentgenografija sanu projekcija, lai izslegtu
asimptomatiskus mugurkaula skriemelu lGzumus. Rentgenografijas vieta var izmantot DXA iekarta
iestradato skriemelu morfometriskas analizes programmu (ja tada ir pieejama).

Ldzumu riska faktori pacientiem péc nieres transplantacijas ir:

Sievietes, kuras vecakas par 65 gadiem,
Ldzumi anamnézé,

Gilzas lizums vecakiem,

Lielas GKS devas,

GKS lietoSana anamnéze,

leprieks zinams zems KMB giz3,

iPTH > 500 pg/ml.

NoosrwdhE

Kopéja populacija KMB izmainas (nosakot to ar DXA metodi) cieSi korelé ar kaulu lGzumu risku. Art
pacientiem péc nieres transplantacijas pastav Sada sakariba [75]. Tapéc pacientiem ar augstu
[Gzumu risku agrinaja péctransplantacijas perioda (3-4 nedélas péc operacijas) javeic KMB
mérijums ar DXA metodi. Densitometrija jaatkarto péc 12 méneSiem (C). Turpmak to var veikt ik péc
24 méneSiem.

Osteoporozes un luzumu profilakse pacientiem péc nieres transplantacijas
Imunsupresijas medikamenti

Pacientiem ar augstu IGzumu risku jacen$as mazinat glikokortikosteroidu deva, tomér nepaklaujot
pacientus iesp&jamam nieres transplantata atgriSanas riskam.

D vitamins un kalcijs



Pieradits, ka papildus kalcija lietoSana (500 mg diena) kopa ar D vitaminu (nativais D vitamins 800
SV diena vai kalcitriols 0.5 mkg katru otro dienu) aizkavé kaulu masas zudumu pirmajos ménesos
péec nieres transplantacijas [76-79] (B).

Nativa D vitamina devu pieméro individuali, lai sasniegtu 25(OH)D Iimeni seruma > 30 ng/ml (C).

Bisfosfonati

Pieradits, ka arT bisfosfonatu grupas preparati, kopa ar kalciju un D vitaminu, var aizkavét kaulu
masas zudumu un arstét osteoporozi pacientiem péc nieres transplantacijas [80-85].

Visiem bisfosfonatu preparatiem — alendronatam (reizi nedéla per os), risedronatam (reizi nedéela
per 0s), ibandronatam (reizi ménest per o0s, reizi 3 ménesos i/v) ir pieradita vienada efektivitate (B).

Bisfosfonatu preparatus nav jalieto pilnigi visiem pacientiem. Tos ieteic lietot pirmaja gada péc
nieres transplantacijas pacientiem ar augstu lizumu risku (9.attéls).

Luzumariska
faktori

Nav osteoporoze Ir osteoporoze

1 1 (iPTH > 60 pg/ml)

Kalcijs 500 mg
+
D vitamins Bisfosfonati
vai
Kalcitriols,
alfakalcidols

7.attéls. Kaulu masas zuduma profilakse un osteoporozes terapija pirmajos 12 ménesSos péc nieres
transpalntacijas.

ArT turpmaka péctransplantacijas perioda bisfosfonatu lietoSanas indikacijas jaapsver pacientiem ar
zemu KMB (osteoporoze) un [Gzumiem anamnézé vai lzumu riska faktoriem (10.attéls).



Luzumariska

faktori
1Ja
DXA
reizi 12-24 ménesos
Nav osteoporoze Ir osteoporoze
Kalcijs 500 mg
+
D vitamins Bisfosfonati
vai
Kalcitriols,
alfakalcidols

8.attéls. Kaulu masas zuduma profilakse un osteoporozes terapija vairak ka 12 ménesus péc nieres
transpalntacijas.

Peroralie bisfosfonatu grupas preparati neietekmé nieres transplantata funkciju. Intravenozo
bisfosfonatu (ibandronskabe, zoledronskabe) ievade javeic lénas (vismaz 45-60 mindtes) i/v
infzijas veida, ka arT janodrosina laba pacientu hidratacija.

Ja bisfosfonatu grupas preparati indicéti pacientiem ar GFA < 30 ml/min, to deva jasamazina par
50%.

Sarezgitos gadijumos (ja ir aizdomas ne vien par osteoporozes, bet art par citu kaulu vielmainas
traucéjumu esamibu) javeic ar tetraciklinu ieziméta sparnakaula biopsijas materidla histologiska
izmekléSana.

Ja pacientam péc nieres transplantacijas konstaté adinamisku kaulu bojajumu ar |oti zemu iPTH
koncentraciju seruma (iPTH < 60 pg/ml), zemu KMB un IGzumus, ir jaapsver terapija ar sintétisko
PTH analogu teriparatidu [86,87].
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