Vai palielinats kalcijs asinis ir draugs vai

ienaidnieks?

Primars hiperparatireoidisms, no PTH neatkarigas
hiperkalciémijas, kaulu strukttras izmainas....

RSU lekskigo slimibu katedra



lenaidnieks!

Sizofrénijas paciente 15 gadus pakapeniski
palielinajusi zivju ellas daudzumu, ko lieto ik
dienas.

Pedejo gadu katru dienu izdzérusi 500 ml uztura
bagatinataja, kas 1 téjkaroté (5 ml) satur:

1,2 g omega-3 taukskabju,

vitaminu D 10 ug

vitaminu A -250 ug

Stacionéjot: Ca 2,87 mmol/I, Kreatinins
249umol/l (GFA12 ml/min), PTH — 2 pg/ml
(supriméts), Vitamins D 25(OH)- nenosakami
augsts, AIAT 326 1IU/ml

DT- labas nieres atrofija ar gandriz pilnigu kalcinozi,
kreisa niere- multipli nierakmeni

Dr. Ansgar Heck stasts, Norvégija




Intracelulara Ca signalu kaskade regulébiologisko
procesus organisma
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Bazolaterala

Hiperkalciémijas simptomi

Skartais Funkcionalie Dekompensacija | Organiskas

organs traucejumi pie hiperCa krizes |izmainas

Nieres Hipostenurija, |Oligurija= Nefrolitiaze
poliurija, anurija= nieru | (20%),
polidipsija, el. | mazspeja nefrokalcinoze
zudums

Skelets Artralgijas, Kortikalo kaulu

sapes kaulos,
luzumi

KMB
samazinasanas
subperiostalas
rezorbcijas
zonas, cistas

Savacéjkanalinu
lumens



Hiperkalciémijas simptomi

Skartais Funkcionalie Dekompensacija | Organiskas
organs traucejumi pie hiper-Ca izmainas

krizes
Zarnu trakts | Slikta dusa, vemsSana, |Vemsana Peptiskas Culas,

obstipacijas,
pastiprinata skabes
(kungis) un fermentu
(pankreas) produkcija

recidivejosi
pankreatiti

Sakalkojumi

Iespejami visos
organos




Hiperkalciémijas simptomi

Skartais Funkcionalie Dekompensacija |Organiskas
organs traucejumi pie hiperCa krizes |izmainas
v/asinsvadu |QT intervala Varstulu
sistema salsinasanas kalcinoze

aritmijas,

hipertensija
CNS Varia: depresija, |Adinamija,

adinamija, miopatija,

pshosindroms parezes,

U.C somnolence,

koma




Hiperkalciémijas “circulus vitiosus”

Anoreksija,
slikta diisa,
vemsana

N\

{ Ca?* ekskrécija

Y

RN

Renals Skidruma
un sals zudums

Ekstarcelulara tilpuma
samazinasanas

/

Skidruma substitiicija ka
pirmais terapeitiskais
pasakums!!!



Hiperkalciémijas diferencialdiagnostiska pieeja

Hiper Ca simptomi Nejausa atrade

Seruma Ca ¢ 4—|
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— PTHrP paaugstinats
*Audzéji (gl. Mammae utt.)

__, Primars
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«Sarkoidoze

Limfoma

*VVitamina D - intoksikacija

Retos gadijumos:
— Familiara hipokalcitriska

hiperkalciemija, — Citi céloni
Tiazidu diutétikas, Li Imobilizacija
Terciars HPT *Medikamenti (piem.,A-vitamins)

*\/irsnieru mazspéja, hipertireoze




PTHrP
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PTHrP (humorala paraneoplastiska)
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- 1,25-Vit.D

X e Audzéjs sekreté PTHrP, kas
PTHIP- = — kianey ~ darbojas uz PTHR1
HResorption) = >:3: receptoru osteoblastos, )
e —_—— paaugstinot kaulu rezorbciju;

ormation eapsorption . - .
), * Nieres- paaugstina Ca
Nephron l tcj reabsorbciju/P ekskréciju;
a2+

e Nestimule vitamina D

I 1 CTmEon aktivaciju!!l- resp., zarnas Ca
PTHrP secerné visdazadakie audzéji: hepatocelulara karcinoma, kruts, uzsuksanas nepaaugstinés
olnicu, prostatas adenokarcinoma, holangiokarcinoma u.c. Minimala nozime

pie ne-Hodzkina limfomas.

Bollerslev J et al., Best Pract Research Clin Endocrinology and Metabolism 2018



Vitamina D atkarigas paraneoplastiskas hiperkalciémijas

 Hodzkina, ne-Hodzkina
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Bollerslev J et al., Best Practice Research Clinical Endocrinology and Metabolism 2018



Primara hiperparatireoidisma kliniskas «Sejas»

Parathormona augséja robeza Autonoma PTH sekrécija no viena vai
vairakiem epitélijkermeniSiem

Arteriala hipertensija, kardiovaskularas slimibas
Nierakmeni, eGFA <60 ml/min/1.73 m?

Osteoporoze, osteoporotiski luzumi
Simptomi

Familiara hipokalciuriska
hiperkalciémija

Viegls PHPT Asimptomatisks
PHP

\ Pret aIbumTEu korigétais kalcijs, mg/dI

Pirmas linijas laboratorie testi: Ca, albumins, fosfats, PTH, 25(OH)D, 24 h Ca —urija, Kretinins, GFA
Otras linijas laboratorie testi: Jonizétais kalcijs, 24-h fosfatlrija un urina Kreatinins (klirensiem), SF, TSH, Mg

Corbetta S. Front Horm Res. 2019, Vol 51



Corbetta S. Front Horm Res. 2019, Vol 51

SHPT iemesli

Vitamina D
deficits/nepietiekamiba

Biokimiskais markieris

25(OH)D- vitamins

Dietas dienasgramata
24 h kalciurija

Kalprotektins, citi testi
GFA
24 h Ca ekskrécija

Loti maza Ca uznemsana

Malabsorbcija
Traucéta nieru funkcija
Hiperkalcitrija
-cilpas diurétikas/genétiski

defekti
Hipomagnezémija Mg
Pseidohipoparatireoidisms GNAS mutacija vai metilacija
Kaulu bada sindroms Sarmaina fosfataze

Pedzeta slimiba Sarmaina fosfataze

Medikamenti (Li, CTX
Bisfosfonati, denosumabs)
Smaga hipotireoze TSH

|zoléts paaugstinats PTH ...
izsledzam sekundarus HP iemeslus

>30 ng/ml Holekalciferols/kalciferols
(kalcitriola tests)
>1000 mg/d Dietas korekcijas un
>100 mg/d kalcija preparati
>60 ml/min Meérkéeta terapija

< 4.0 mg/kg/24h Tiazidu diuréetiskie lidzekli

(50 mg/d- 2 nedélas-

tests)
>1,0 mg/dI Mg suplementacija
Kalcitriols
<120 U/L Lielas Ca un vit D devas
<120 U/L Bisfosfonati
<0,1
<4.0 mIU/L Levothyroxinum



Primara hiperparatireoidisma parmantotas formas
m Kliniska manifestacija Geéns (proteins)

MEN 1 PHPT — 95%, adenohipofizes MEN1 (menins) Autosomali dominanta
adenomas (30%), aizkunga
dziedzera NET, var but ari
kolagenomas, angiofibromas

u.c.

MEN 2A Medullars vairogdziedzera vézis RET (proto-onkogéns Autosomali dominanta
(90%), feohromocitoma (50%), c-Ret)
PHPT (20%)

MEN 4 PHPT (80%), adenohipofizes CDKN1B (p27) Autosomali dominanta

adenomas (~40%), pancreas
NET, ka ari nieru
angiomiolipomas u.c

FIHP Izolets PHPT MEN1 Autosomali dominanta
CASR
GSM?2

Hiperparatireoidisma- PHPT (80%), biezi- CDC73 (parafibromins) Autosomali dominanta

zoklu audzéja simdroms  epitélijkermenisu karcinomas
(>15%), zokla Tu (>30%), un citi



Primara hiperparatireoidisma (PHP) efekti uz kaulu struktaru
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Bone Kaulu mineralais blivums

formation

Parathormonam (PTH) PHP gadijuma
galvenokart katabols efekts uz kortikalo kaulu

A: Anabolism B: Catabolism un anabols efekts uz trabekularo kaulu!
DXA: kaula mineralais blivums viszemakais ir
PTH piemit duals- katabols un anabols - efekts uz kaula spieka kaula apakseja tresdala, resp.,
struktdru: to determiné PTH kinétiskie raditaji un kaula uzbave- kortikalaja kaula, bet relativi saglabats
trabekulars vai kortikals kauls; skriemelos, kas ir galvenokart trabekularas
Anabolisms: osteocita nomac sklerostina ekspresiju, ta kavéjot uzbuves;

osteoblastu inhibitoru; Katabolisms: nomac OPG, aktivé RANKL | awiecki et al., Journal of Clinical Densitometry, 2013



Primara hiperparatireoidisma (PHP) efekti uz kaulu strukttru

llgstoSs noverojums ietverot 121 pacienti ar vieglu, 85%

asimptomatisku HPT:

- pirmajos 8 gados KMB faktiski nemainijas, bet péc 15 gadiem KMB
samazinajas par 10% (p<0.05) glzas kaula kaklina un spieka kaula
pat par 35% (p<0.05);

Zviedru kohorta MrOS pétijuma- guza un guzas kaula kaklina PHP

grupa KMB ticami zemaks! 4 |
Gadijumu kontroles pétijuma, ietverot 150 sievietes menopauze, PHP | - r Ty r W
grupa skriemelu [dzumu 6X vairak o B i’ ﬂ w ('! (..j -



e Paciente IB, primara hiperparatireoidisma diagnoze noteikta
2009. g., kad izmekléta saistiba ar sirds ritma traucéjumiem;

* Regularas laboratoriskas kontroles: Ca Iimenis no 2,56 — 2,97
mmol/l, P- lielakoties normals, PTH visas analizes
paaugstinats lidz 167 pg/ml

» Atkartoti veikta kakla USG, 3 reizes (dazadas klinikas)
epitélijkermenisu scintigrafija, ari DT kakla organiem: datu par
epitélijkermenisu adenomu nav.

* Pirms gada USG kakla organiem- susp. 0,5 cn adenoma gl.
parathyreoidea dx. inferior, Dif.dg ar |/m!!!

e 2017. gada 27. decembri biezi sirds ritma traucéjumi, ko
pavada spilgts diskomforts, hospitalizéta. Periodiski
pagarinats QT intervals.



Kritériji un indikacijas kirurgiskai terapijai pacientiem ar
asimptomatisku primaru hiperparatireoidismu

Kriterijs/monitoréjamais kritérijs 2013. gada 4. strptautiskas darba grupas zinojums par

asimptomatiska PHP

Ca limenis asinis mmol/I, kas parsniedz 0,25 mmol/I
normas augsejo robezu

Izmainas kaulu sistema (DXA ik 1-2 g) A. KMB (DXA - 3 vietam): T skala <-2,5 skriemelos, guizas kaula
kaklina vai spieka kaula distalaja tresdala

Ja ir sapes mugura, samazinas auguma B. Skriemela luzums attéldiagnostika (RTG, DT, MRI)
garums

Nieru struktara/funkcija GFA <60 mL/min

24 h urina kalcija ekskrécija >400 mg/d (>10 mmol/d) un
paaugstinats nierakmenu veidoSanas risks

Ir nefrokalcinoze vai nierakmenu slimiba attéldiagnostiskajos
izmekléjumos (RTG, USG vai DT)

Vecums <50

Bilezikian et al., J Clin Endocrinol Metab. 2014 Oct; 99(10): 3561-3569
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Konservativa primara hiperparatireoidisma terapija

 Hidratacija (2-2,5 L/D)

* Kalcijs uztura (faktiski nav butiski jaierobezo), bet sekot lidzi
medikamentiem — Né!!l- Tiazidi!

 Vitamins D (rekomendéjamais [imenis >30 mg/mL). Suplementacija ar
mazam d vitamina devam: 600-1000 IU/d

 Cinakalcet — 30 mg/d, galvenokart, ja Kl operacijai vai nelokalizéjamas
simptomatiskas formas;

* Alendronats- ar mérki uzlabot KMB



