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"Гипопаратиреоз потенциирует развитие сердечно-сосудистых осложнений за счет расстройств метаболизма кальция: возможный риск использования аналогов витамина Д3 у пациентов на диализе".

Введение.

Заболевания сердечно-сосудистой системы, характеризующиеся прогрессивной кальцификацией тканей, например, митрального или аортального клапанов, коронарных и периферических артерий, аорты, миокарда, описываются как распротраненное осложнений у больных с терминальной ХПН, нередко - летальное. При длительном лечении гемодиализом аномалии кальциево-фосфорного обмена и вторичный паратиреоз рассматриваются как факторы риска метестатической внекостной кальцификации, в том числе и сердечно-сосудистой системы, что нередко ограничивает качество и продолжительность жизни диализных пациентов. Имеющиеся сообщения относительно осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы у диализных пациентов также сконцентрированы на значимости кальциево-фосфорных отклонений при паратиреозе. Поэтому для лечения подобного состояния общепринято назначение аналогов витамина Д3 с препаратами кальция. Однако, витамин Д3 имеет ограниченное воздействие на костную ткань при уремии в сравнении с его воздействием на всасываемость кальция в ЖКТ
Резистентность костной ткани при уремии к воздействию ПТГ (состояние, называемое адинамией костной ткани) также рассматривается как основное звено патогенеза гиперпаратиреоза. Прогресс в лабораторном определении интактного ПТГ (иПТГ) позволил определять истинную активность паратиреоидной ткани, при этом было отмечено, что костная ткань при уремии требует двух-трехкратного увеличения активности ПТГ в сравнении с нормальной костной тканью. Последние исследования Akizava с соавт., в которых проанализированы данные по всей Японии, выявили высокую (60% всей диализной популяции) частоту гипопаратиреоза при пороговом значении ПТГ=160 пг/мл. Использование препаратов витамина Д3, накопление алюминия, большая частота диабета - основные причины гипопаратиреоза. Гипопаратиреоз также рассматривается как основная причина внескелетной кальцификации. Тем не менее, воздействие состояния гипопаратиреоза на кальцификацию сердечно-сосудистой системы изучено недостаточно.
Поэтому мы решили проверить следующие гипотезы: 1. могут ли нарушения метаболизма кальция при гиперкальциемии и гипотиреозе рассматриваться как фактор риска развития осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы и 2. может ли в этой ситуации интенсивное лечение препаратами витамина Д усугублять положение.

Пациенты и методы.

Были отобраны 60 пациентов, находящихся на программном диализном лечении, поступившие в наше отделение (кардиологии и нефрологии) с 1995 по 1998 годы. В начале только 48 удовлетворяли требованиям для участия в исследовании: 1. продолжительность диализного лечения не менее 1 года, 2. полное обследование в смысле кальциево-фосфорного обмена и состояния сердечно-сосудистой системы, 3. отсутствие такой патологии, как расстройства функции щитовидной железы, гранулематоза, новообразований, 4. неизменные дозировки препаратов витамина Д и кальция в течение 3 месяцев, 5. отсутствие в анамнезе хирургической или химической паратиреоидэктомии. Все пациенты кроме 2, лечившихся ПАПД, находились на программном гемодиализе не менее 1 года (в среднем - 2.9). Препараты витамина Д получали 22 пациента (46%), карбонат кальция - 25 (52%). Никому не назначались препараты алюминия.
Для подтверждения патологии сердечно-сосудистой системы использовались ЭКГ, ЭхоКГ, рентгенография грудной клетки в качестве скрининговых тестов. Наличие ишемии миокарда устанавливалось при ЭКГ с нагрузкой (48) или при коронарографии (14) и сцинтиграфии (32). Для подтверждения аневризмы аорты и оценки церебрального кровообращения использовалась компьютерная томография.

Результаты.

Частота сердечно-сосудистой патологии и гипопаратиреоза.
Органические поражения сердечно-сосудистой системы по данным ЭхоКГ, компьютерной томографии и ЭКГ были выявлены у 28 пациентов (58.3%), включая 15 случаев коронарной болезни, 8 - аневризмы аорты, в том числе 4 - с расслоением, 8 - стеноза клапанов, в том числе 7 - аортального, 9 - массивной кальцификации митрального клапана, 3 - диализной кардиомиопатии с кальцификацией миокарда и снижением фракции выброса, 7 - окклюзии периферических артерий. Как показано на рисунках 1 и 2, все пациенты с осложнениями характеризовались наличием массивной кальцификации сердечно-сосудистой системы. У остальных 20 пациентов не было подтверждено наличия сердечно-сосудистой патологии, отмечалась лишь недостаточность кровобращения как следствие задержки жидкости, нарушения ритма.

Гиперкальциемия и уровень иПТГ сыворотки.

Определение иПТГ выявило гипопаратиреоз (иПТГ менее 60) у 20 пациентов (41.7%), а гиперпаратиреоз (иПТГ более 200) - у 13 (21.7%). Частота сердечно-сосудистых осложнений в этих подгруппах приведена на рисунке 3. Хотя статистически достоверной разницы не выявлено, наибольшая частота осложнений (75%) была в подгруппе больных с наименьшими значениями иПТГ (менее 60). В этой же подгруппе отмечалось и преобладание пациентов, принимающих препараты витамина Д3 (65%). 
За исключением 3 случаев гиперпаратиреоза с формированием аденомы, в группе с иПТГ менее 60 отмечалось преобладание поражения клапанов сердца, более высокий уровень общего кальция, в то время как частота таких факторов риска развития сердечно-сосудистой патологии, как наличие диабета, гиперлипидемия, курение, ожирение не отличалась от таковой в других группах. Более того, коррегированный уровень кальция находился в полной обратной логарифмической корреляции с уровнем иПТГ. Кроме того, пациенты, принимавшие препараты витамина Д3 отличались существенно более низким уровнем иПТГ и более высоким уровнем кальция.

Множественный логистический анализ сердечно-сосудистых осложнений.
Регрессивный анализ выявил существенную корреляцию между наличием осложнений и возрастом (более 60 лет), наличием диабета и гипопаратиреозом (иПТГ менее 60), но не выявил корреляции с полом, гипертензией, гиперлипидемией, курением и ожирением, продолжительностью диализного лечения, уровнем кальция, кальциево-фосфорным продуктом и использованием аналогов витамина Д3. Анализ подтвердил, что гипопаратиреоз и диабет являются факторами риска развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов на диализе.

Обсуждение.

Сердечно-сосудистые осложнения у диализных пациентов.
Атеросклеротические заболевания - основной прогностический фактор у пациентов с терминальной ХПН. Общенациональные исследования в Японии показали, что риск сердечно-сосудистых осложнений повышается при увеличении продолжительности диализного лечения. Предварительные данные также показывают значимость возраста, мужского пола, наличия диабета и длительности лечения в качестве факторов риска коронарного атеросклероза. Однако, в представленном исследовании только диабет, гипопаратиреоз и преклонный возраст (более 60 лет) проявили себя как факторы риска. Правда, в нашем исследовании было проанализировано небольшре количество случаев, что могло не позволить выявить другие факторы риска. Кроме того, у наших пациентов была высока частота кальциноза клапанов и миокарда, что необычно у молодых субъектов, не лечащихся диализом. Поэтому наши данные можно рассматривать в большей степени как выявление факторов риска кальцификации сердечно-сосудистой системы.
Не вполне ясно, одинаковыми ли механизмами обусловлен весь спектр осложнений. Клинически атероматозное депонирование кальция и медиальный кальциноз происходят по-разному. Гистохимические исследования показывают, что отложения кальция отличаются в зависимости от вида ткани: внекостные депозиты и сосудистые отложения представлены гидроксиапатитами, а миокардиальные, скелетные и легочные состоят из сукцината кальция или [(CaMg)3(PO4)2]. В нашем наблюдении, однако, 10 из 14 пациентов со стенозом и/или кальцинозом клапанов и 2 из 3 с диализной кардиомиопатией в виде выраженной кальцификации миокарда имели и явные сосудистые поражения. Это позволило нам предположить, что кальцификация в различных тканях происходит за счет схожих механизмов.

Функция паратиреоидных желез, витамин Д и внекостная кальцификация.

Вторичный гиперпаратиреоз - основной фактор риска развития кальцификации сердечно-сосудистой системы. Тем не менее, это не единственное клиническое состояние, приводящее к развитию подобных осложнений, поскольку во многих сообщениях описывается кальцификация в отсутствии гиперпаратиреоза. Более того, в представленном исследовании только у 6 из 28 пациентов с кальцификацией отмечался гиперпаратиреоз.
Терапевтический гипопаратиреоз рассматривается как фактор, способствующий внекостной кальцификации у пациентов с терминальной ХПН. В нашем исследовании показано значение гипопаратиреоза как фактора риска сердечно-сосудистых осложнений. Кроме того, мы обнаружили, что уровень иПТГ находятся в обратной корреляции у пациентов без аденомы паращитовидных желез, а терапевтический гипопаратиреоз может быть существенным фактором риска сердечно-сосудистых осложнений. Объяснений тому может быть несколько. Во-первых, передозировка препаратов кальция наряду с приемом витамина Д может приводить как к гиперкальциемии, так и к гипопаратиреозу. Витамин Д играет в этом существенную роль, оказывая влияние на абсорбцию ПТГ органом-мишенью, например, костной тканью или почками, напрямую угнетая экскрецию ПТГ и поднимая порог концентрации кальция в отношении экскреции ПТГ. У пациентов с терминальной ХПН использование витамина Д в комбинации с карбонатом кальция может индуцировать гиперкальциемию!за счет повышения всасывания кальция.
Хотя в нашем исследовании не удалось показать, может ли прием витамина Д3 как таковой вызывать кальцификацию сердечно-сосудистой системы, мы рекомендуем тщательно следить за пациентами, принимающими аналоги Д3, особенно престарелыми и диабетиками в отношении уровней иПТГ и кальция. Передозировка витамина Д и паратиреоидэктомия могут усилить кальцификацию сердечно-сосудистой системы. Итак, данное наблюдение можно добавить к растущему числу публикаций, поднимающих вопрос о терапевтических подходах к лечению уремического паратиреоза.
