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Dwa przypadki wtornej nadczynnosci
mrzytarczyc u pacjentek z przewlekia
choroba nerek leczonych wieloletnia
ializoterapia o dramatycznym przehiegu.
Gzy wszystko zrobiliSmy dia tych chorych?
Two cases of secondary hyperparathyroidism in patients

with chronic kidney disease treated with long-term dialysis
with tiramatic course. IS everything we have tione for these patients?

ABSTRACT

Typical bone complications in patients with im-
paired kidney are associated to the increased
bone metabolism, caused by secondary hyper-
parathyroidism. In this report two cases of the ad-
vanced hyperparathyroidism in dialysed patients
with end-stage kidney disease are presented.
In both cases high bone turnover and dramatic
course over the period of long-term follow-up was
observed; in both patients multidirectional treat-
ment was commenced including calimimetics,
however, the outcome of the therapy was proved

WSTEP

Powiktania kostne u chorych z przewlekla
choroba nerek poddanych wieloletniej dia-
lizoterapii sa czeste i dotycza wielu patologii.
Osteodystrofia nerkowa obejmuje zmiany z na-
silona przemiang kostna, ostabionym metaboli-
zmem (adynamiczna choroba kosci, osteomala-

unsuccessful. Novel approach for the treatment of
patients with end-stage kidney disease is neces-
sary and may include both calicmimetics and/or
vitamin D receptor activators.

At the same time we present hypothetical concep-
tion of treatment with paricalcitol connected with
J,5; Which can caused non-operative involution of
parathyroid gland. We should consider this idea,
although it would require an appropriate course of
synthesis and research.
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cja, osteopenia glinowa) oraz postacie mieszane
zwigzane z amyloidozg P,-mikroglobulinowa.
Roéznicowanie poszczegdlnych postaci osteopa-
tii jest trudne i zazwyczaj opiera si¢ na ocenie
bioptycznej kosci. Najczgstszym typowym po-
wiktaniem kostnym u chorych z uposledzona
czynnoScia nerek jest osteodystrofia z nasilo-
nym metabolizmem kostnym, spowodowana
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» »Rozpoznanie
ustala sig na
podstawie typowego
obrazu klinicznego,
parametrow
biochemicznych
(iloczyn wapnia

i fosforu,

stezenie PTH),
charakterystycznych
Zmian
radiologicznych,
niekiedy badania
bioptycznego
koscid4

wtorng nadczynnoScia przytarczyc i manife-
stujaca si¢ morfologicznie jako osteitis fibrosa.
Wysokie stezenia parathormonu (PTH) w oso-
czu pobudzaja aktywno$¢ osteoklastow oraz
osteoblastéw. Poczatkowe zmiany, charaktery-
zujace sie zwickszeniem splecionego osteoidu,
sugerujacego wczesniejsza, zwigkszona resorp-
cje osteoplastyczna koSci, mozna stwierdzi€ juz
niemal u potowy chorych z wspélczynnikiem
przesaczania kigbuszkowego (GFR, glomerular
filtration rate) powyzej 60 ml/min/1,73 m? po-
wierzchni ciata. Przy nizszych wartoSciach GFR
stwierdza si¢ zazwyczaj cechy zaréwno przy-
spieszonego tworzenia, jak i resorpcji koSci
z postepujacym zwickszeniem si¢ widknienia
wewnatrzkostnego i zmniejszeniem mineraliza-
cji kosci. W miarg¢ postepu tych zaburzen (co
szczegOlnie widoczne jest u czgsci chorych pod-
danych wieloletniej dializoterapii) pojawiaja si¢
liczne objawy kliniczne, takie jak: nasilone béle
kostno-stawowe, znieksztatcenia kostne, pato-
logiczne ztamania, zwtaszcza kregostupa, zwap-
nienia w tkankach migkkich i naczyniach, nie-
kiedy w zastawkach serca i w ptucach. U dzieci
z reguly obserwuje si¢ zahamowanie wzrostu.
U niektdrych chorych pojawia si¢ kalcyfikacja
z nastgpowa martwica skory na skutek zwap-
nienia malych i $rednich naczyn tetniczych.
Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie typowego
obrazu klinicznego, parametréw biochemicz-
nych (iloczyn wapnia i fosforu, ste¢zenie PTH),
charakterystycznych zmian radiologicznych,
niekiedy badania bioptycznego koSci. Zapo-
bieganie i leczenie takich powiktan obejmuje:
efektywna dializoterapig, wtasciwa ubogofosfo-
ranow3 diete z ograniczeniem podazy biatka do
0,8 g/kg mc. na dobe, stosowna podaz prepa-
ratéw wapniowych i aktywnej postaci witaminy
D,, lekéw wiazacych fosforany w przewodzie
pokarmowym (sewelamer lub weglan lantanu),
a takze kalcymimetykéw — zwigzkéw aktywu-
jacych receptory wapniowe w komoérkach przy-
tarczyc, co hamuje zaréwno ich przyrost, jak
i wydzielanie PTH [1]. W skrajnych przypad-
kach przy braku skutecznego efektu powyzsze-
go leczenia wykonuje si¢ paratyroidektomi¢ po
wczesniejszej ocenie ultrasonograficznej i scyn-
tygraficznej gruczotéw [2—4]. Niekiedy jednak-
ze takie postepowanie jest niewystarczajace,
czego dowodem sa przedstawione nizej historie
choréb pacjentek.

OPISY PRZYPADKOW

Przedstawiono dwa przypadki bardzo za-
awansowanej nadczynnosci przytarczyc z wyso-
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kim obrotem kostnym o dramatycznym wielo-
letnim przebiegu, niestety mimo intensywnego
wielokierunkowego leczenia oba zakofczo-
ne niepomyslnie.

PRZYPADEK 1

Chora M.H., urodzona w 1951 roku, pod
obserwacja oSrodka od lutego 1992 roku, kie-
dy to rozpoznano przewlekte klebuszkowe za-
palenie nerek wraz z zespolem nerczycowym,
juz w okresie niewydolnosci nerek (kreaty-
nina 1,8 mg/dl z prawidlowymi warto§ciami
poziomu Ca i P). Chora nie miata wykonanej
biopsji nerki. W leczeniu stosowano steroidy
i azatiopryng, nie uzyskujac petnej remisji. Od
1993 roku w terapii zastosowano dodatkowo
niesterydowe leki przeciwzapalne oraz inhibi-
tory enzymu konwertujacego — bez poprawy
parametrow wydolnoSci nerek. Przez caly ten
okres pacjentka otrzymywata weglan wap-
nia i alfadiol. Nie oznaczono stezenia PTH.
W czerwcu 1997 roku w badaniu ultrasono-
graficznym (USG) stwierdzono guz nerki le-
wej. Z tego powodu wykonano lewostronna
nefrektomi¢. W badaniu histopatologicznym
nerki stwierdzono dwa ogniska: carcinoma cla-
rocelullare (stadium I) oraz carcinoma papilla-
re (stadium II). Po operacji nastapila progresja
niewydolnosci nerek (kreatynina 3 mg/dl, GFR
23 ml/min). Jednocze$nie u chorej wystapito
obnizenie nastroju, negatywne nastawienie do
dalszej diagnostyki i leczenia oraz systematycz-
nej kontroli ambulatoryjnej. W koficu grudnia
2000 roku pacjentka zglosita si¢ z objawami
schytkowej niewydolno$ci nerek, wymagata
w trybie pilnym leczenia hemodializa. W czasie
przewlektej dializoterapii niezdyscyplinowana
przewadniata si¢, nie stosowata diety z ogra-
niczeniem potasu i fosforu. Nie wyrazata tez
zgody na przeszczepienie nerki. W leczeniu
poza lekami hipotensyjnymi otrzymywala pre-
paraty wapnia i witaminy D, (Alfadiol 0,25 ug
i Calperos 3 g/dobe). W lipcu 2003 roku steze-
nie PTH wynosito 856 pg/ml. W badaniu USG
tarczycy stwierdzono w sasiedztwie goérnego
bieguna lewego plata przytarczyce o Srednicy
6,3 mm. Na proponowana dalszg diagnostyke
(scyntygrafi¢) oraz leczenie operacyjne chora
nie wyrazila zgody. W tym czasie postepowato
znaczne wyniszczenie pacjentki, chora stracita
na wadze okoto 15 kg, pojawily si¢ dolegliwosci
bélowe kregostupa odcinkéw piersiowego i le-
dzwiowego. Zmienita si¢ tez sylwetka chorej,
pojawita si¢ kyfoza. Pacjentka nadal nie wyra-
zala zgody na leczenie operacyjne gruczolaka
przytarczyc, nie zgadzata si¢ rowniez na hospi-



Rycina 1. KoSciec klatki piersiowej chorej M.H. (przypadek 1
—2009r)

talizacje w celu wiaczenia do leczenia kalcimi-
metykow oraz sewelameru. W lutym 2009 roku
wykonano tomografi¢ komputerowa (CT,
computed tomography) klatki piersiowej z oce-
na dolnej czesci szyi, ktora wykazata powiek-
szong tarczycg, a w jej prawym placie dwie
uwapnione struktury o §rednicy 0,5 i 0,9 cm,
za§ w lewym — zmian¢ ogniskowa o §rednicy
0,6 cm. W plucu lewym zaobserwowano gu-
zek o $rednicy 0,4 cm. W $rdédpiersiu ani we
wnekach phuc nie stwierdzono powigkszonych
weztéw chlonnych. W badaniu zwracaly uwage
liczne zmiany w zebrach przedstawiajace si¢
jako znieksztalcenia z odczynem wytwdrczym
w otoczeniu, co moglto odpowiadaé przeby-
tym zlamaniom. Widoczne byly takze zmiany
w trzonach kregéw Th8-L1, mogace odpowia-
daé ztamaniom w przebiegu osteoporozy (ryc.
1 i 2). Pacjentka nadal nie wyrazata zgody na
leczenie operacyjne gruczolakéw przytarczyc.
Od lutego 2009 roku leczono ja cynakalcetem,
sewelamerem (po wyrazeniu zgody na hospi-
talizacj¢). Nie uzyskano poprawy klinicznej
i biochemicznej (stgzenie PTH > 3000 pg/ml,
fosforu w granicach normy). Chora zmarfa
w listopadzie 2009 roku z objawami postepuja-
cej niewydolnoSci oddechowej i krazenia.

PRZYPADEK 2

Chora S.I., urodzona w 1953 roku. W wie-
ku 6 lat przeszta zabieg usuni¢cia prawej ner-
ki z powodu wodonercza. W 1973 roku po raz
pierwszy postawiono u niej diagnoze prze-
wlektego odmiedniczkowego zapalenia lewej
nerki. Dziesi¢¢ lat pdzniej rozpoznano prze-
wlekta niewydolno$¢ tej nerki. W 1985 roku

Rycina 2. Kosciec klatki piersiowej chorej S.I. (przypadek 2
—2006T.)

rozpoczeto leczenie dializa pozaustrojowa.
W maju 1985 roku przeszczepiono nerke od
zmartego dawcy, w lipcu tego samego roku
usuni¢to graft z powodu braku funkcji. W lu-
tym 1992 roku u chorej przeprowadzono re-
sekcje tarczycy z powodu nadczynnoSci, w tym
samym roku (w lutym i w kwietniu) wykonano
dwukrotnie paratyroidektomig.

Usunigcia przytarczyc wykonano kazdo-
razowo na podstawie badan USG i scyntygrafii.
W tym okresie w oSrodku autoréw nie wyko-
nywano jeszcze rutynowo oznaczenia st¢zenia
PTH. W kwietniu 2002 roku mialo ono war-
to$¢ 2150 pg/ml (pierwsze oznaczenie), poziom
wapnia i fosforu we krwi w granicach normy.
W badaniu USG stwierdzono w kikucie prawe-
go plata tarczycy guzek sugerujacy powiekszo-
na przytarczyce, co sktonito autoréw do wyko-
nania kolejnej, trzeciej paratyroidektomii. Nie
uzyskano efektu istotnego obnizenia stezenia
PTH (500 pg/ml). W sierpniu 2005 roku do-
szto do patologicznego ztamania obu szyjek
kosci udowych. Wykonano protezoplastyke
prawego stawu biodrowego, a po trzech ty-
godniach lewego stawu biodrowego. W tym
czasie stezenie PTH przekraczato 1500 pg/ml,
za§ w 2006 wynosito powyzej 2000 pg/ml. Wy-
konano badanie CT szyi i klatki piersio-
wej, w ktérym stwierdzono guzek ulegajacy
wzmocnieniu kontrastowemu o wymiarach
23 x 15 mm w $rddpiersiu do przodu od aorty
wstepujacej oraz rozsiane zmiany osteolitycz-
ne w zebrach odpowiadajace nadczynnosci
przytarczyc i zmiany o charakterze litym (ggsty
ptyn) w obrgbie stawéw mostkowo-obojczyko-
wych, wigkszy po stronie prawej. Badaniem
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scyntygraficznym potwierdzono zmiany w §r6d-
piersiu. W czerwcu 2006 roku chora przekaza-
no do Kliniki Chirurgii Og6lnej, Naczyniowej
i Transplantacyjnej AM w Warszawie, gdzie
zostata poddana leczeniu operacyjnemu guza
§rodpiersia (czwarta paratyroidektomia). Po
usunieciu guza uzyskano spadek PTH do pra-
wie 300 pg/ml. We wrzes$niu 2006 roku stezenie
PTH ponownie wzrosto — powyzej 1500 pg/ml
przy prawidtowych wartoSciach gospodarki
wapniowo-fosforanowej. W ostatnim okresie
chora przyjmowala cynakalcet w dawce 30 mg,
a nast¢pnie 60 mg/dobe — bez efektu. W grud-
niu 2006 roku chora zmarta. Przyczyna zgonu
(jak u poprzedniej pacjentki) byta postepujaca
niewydolno$¢ oddechowo-krazeniowa.

DYSKUSJA

Z przedstawionych dwoéch przypadkow
pacjentek wynika, iz mimo nowoczesnego le-
czenia w niektorych przypadkach lekarze sa
bezradni i nie moga efektywnie zahamowaé
progresji wtdrnej nadczynnoSci przytarczyc
u takich chorych. Kalcymimetyki sa do$¢ sku-
teczne, lecz mimo zwickszonej dawki dziataja
gléwnie wtedy, gdy stezenie PTH nie prze-
kracza 1000 pg/ml. Przy wyzszych poziomach
postepowaniem z wyboru jest paratyroidekto-
mia [5-8]. Sytuacje komplikuje si¢, gdy chory
odmawia z réznych przyczyn zgody na powyz-
sza operacj¢ lub gdy funkcje usunietych przy-
tarczyc przyjmuja ogniska ektotropowe (jak
bylo to u jednej z pacjentek). Mozna by roz-
wazy¢, czy polaczenie cynakalcetu z izotopem
(np. J,;,) mogloby w takich przypadkach po-
moc. Cynakalcet jako no$nik wykazujacy powi-
nowactwo do receptoréw wapniowych gtéwnie

STRESZCZENIE

Typowe powiktania kostne u pacjentow z przewle-
kta niewydolnoscia nerek wigza sie migdzy innymi
z podwyzszonym metabolizmem kostnym, spo-
wodowanym wtorng nadczynno$cig przytarczyc.
W pracy przedstawiono dwa przypadki zaawanso-
wanej wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentek
dializowanych ze schytkowg chorobg nerek. W obu
przypadkach zaobserwowano wysoki obrot kostny
i dramatyczny przebieg w okresie dtugoterminowe;
obserwacji mimo wielokierunkowego leczenia (se-
welamer, kalcymimetyki, paratyroidektomia). Na
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w przytarczycach, a J , jako izotop mogacy
spowodowac ich inwolucje. Wcze$niej mozna
probowac ostabi¢ jodochwytno$¢ samej tarczy-
cy przez zastosowanie preparatow jodowych
(np. plynu Lugola). Takie potaczenie mozna
by réwniez zastosowa¢ w innych patologiach
przytarczyc (np. w pierwotnym nowotworze
tego gruczotu).

Problemem jednakze jest fakt, iz cynakal-
cet ma aktualnie doustnej form¢ podawania,
jak réwniez to, iz receptory wapniowe zloka-
lizowane sa réwniez (chociaz w mniejszosci)
w innych narzadach. Dlatego w chwili obecnej
trudno powiedzieé, czy zastosowanie takiego
potaczenia (jesli w ogdle udatoby sie je stwo-
rzy¢) nie spowodowatoby nieprzewidzianego
dziatania ubocznego. Wydaje sie jednak, iz jest
to koncepcja warta doS§wiadczalnego spraw-
dzenia, oczywiScie po uzyskaniu zgody i przy
wspotpracy z firma Amgen, ktéra aktualnie
posiada prawa witasnoSci, produkgcji i dystrybu-
cji cynakalcetu.

Od kilku lat pojawit si¢ na rynku, w tym
rowniez w Polsce, inny lek stosowany w za-
pobieganiu i leczeniu wtérnej nadczynnoSci
przytarczyc u chorych z przewlekla choroba
nerek (PChN). Jest to paricalcitol — wy-
bidrczy aktywator receptoréw witaminy D
(VDR, vitamin D receptor) w przytarczycach,
nie wplywa on natomiast na receptory VDR
w jelitach. Stosuje si¢ go jedynie w postaci
iniekcji dozylnych [9]. By¢ moze potlacze-
nie tego leku z J,,, byloby bardziej realne
i korzystniejsze dla chorych niz ewentualna
synteza J, z cynakalcetem. Wymagaloby
to oczywiscie stosownej syntezy i badan kli-
nicznych przy akceptacji i wspoétpracy z fir-
ma macierzysta.

podstawie przypadkow przedstawiono hipotetyczng
koncepcje przysztosciowych prob leczenia takich
pacjentow paricalcitolem pofaczonym z J,,, (po
wczesniejszym zablokowaniu jodochwytnosci tar-
czycy preparatami jodu) w celu nieoperacyijnej in-
wolucji przytarczyc. Idea ta jest warta rozwazenia,
chociaz wymaga sprawdzenia mozliwosci wyko-
nania stosownej syntezy i ewentualnych dalszych
wielokierunkowych prob doswiadczalnych oraz kli-
nicznych.
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Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek,

wtdrna nadczynno$¢ przytarczyc, leczenie J,,,
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