HIPERKALCEMIJA I KARDIOVASKULARNI SISTEM

Duro Macut

S a Z e t a k: Primarni hiperparatireoidizam (PHPT) predstavlja oboljenje koje se Cesto
javlja kod starijih osoba i udruzeno je sa pove¢anim morbiditetom i mortalitetom od kardiovasku-
larnih bolesti. Sa PHPT su udruzeni brojni kardiovaskularni poremecaji kao $to su hipertenzija,
akcelerirana koronarna ateroskleroza, aritmije, promene u strukturi miokarda i hipertrofija leve
komore. Postojanje hipertrofije leve komore u normotenzivnih osoba sa PHPT ukazuje na pove-
¢an afterload leve komore koji je nezavistan od brahijalnog sistolnog krvnog pritiska. S druge
strane, neki autori ukazuju da ne postoji ili da se moze pokazati tek minimalna povezanost umerene
hiperkalcemije sa funkcionisanjem miokarda i kardiovaskularnog sistema uopste. Umerena hiper-
kalcemija ili porast PTH moze uticati na sr¢anu sprovodljivost delovanjem na autonomne impulse
prema sr¢anom misic¢u, odnosno na sréanu responsivnost na simpati¢ku i parasimpatic¢ku stimu-
laciju. Pokazano je da kod bolesnika sa blagim PHPT postoji razlika u konvencionalnom i dinam-
skom QT intervalu. U odnosu na status arterijskog krvnog pritiska, bolesnici sa PHPT imaju
znacajno povecanje centralne aortne krive pritiska i indeksa povecanja pritiska.
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A b s tr act: Primary hyperparathyroidism (PHPT) represents disease that is often
seen in elderly people and is associated with increased morbidity and mortality from cardiova-
scular disease. With PHPT are associated numerous cardiovascular disturbances as hyperten-
sion, accelerated coronary arteriosclerosis, arrhythmias, changes in the myocardial structure
and left ventricular hypertrophy. Existence of the left ventricular hypertrophy in normotensive
patients with PHPT indices on increased afterload of the left ventricle that is independent from
brachial systolic blood pressure. On the other side, some authors pointed that there is no or
that could be just minimal association of the mild hypercalcaemia with the myocardial function
and generally cardiovascular system. Mild hypercalcaemia or PTH increase could influence on
myocardial transduction acting on the autonomous impulses to the myocardium or more ex-
actly on myocardial responsiveness on sympathical and parasympathical stimulation. It is
shown that in patients with mild PHPT exists difference in conventional and dynamic QT
interval. In respect to the arterial blood pressure status, patients with PHPT have significantly
increase of the central aortic pressure curve and the pressure increase index.
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Uvod

Primarni hiperparatireoidizam (PHPT) predstavlja oboljenje koje se Cesto javlja
kod starijih osoba i udruzeno je sa pove¢anim morbiditetom i mortalitetom od kardio-
vaskularnih bolesti. Prevalenca PHPT se povecava sa staros¢u kod oba pola. Istrazi-
vanja su pokazala da preko 2% postmenopauzalnih Zena ispoljava ovaj poremecaj (1).

Brojni kardiovaskularni poremecaji su udruzeni sa PHPT. Oni se odnose na hi-
pertenziju (2), akceleriranu koronarnu aterosklerozu (3), aritmije (4), promene u struk-
turi miokarda (5) 1 hipertrofiju leve komore koja predstavlja snazan nezavistan predik-
tor kardiovaskularnog morbiditeta (6). Uprkos ¢injenici da je PHPT udruzen sa pove-
¢anim rizikom od nastanka nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, patofizioloski me-
hanizmi koji su ukljuceni u nastanak ostaju nejasni, a potreba za lecenjem blagog i/ili
asimptomatskog PHPT ostaje nerazjasnjena (7).

Nedavna studija E. Lundgren i sar. (8) kojom je pracena populacija osoba sa
blagom hiperkalcemijom u periodu od 25 godina, pokazala je da kod ove grupe ispita-
nika postoji povecan rizik od umiranja prevashodno zbog kardiovaskularnog oboljeva-
nja uprkos znacajnog smanjenja nivoa serumskog kalcijuma i malog rizika za ispoljava-
nje klinicki ispoljenog bubreznog ostecenja. Analiza podataka u navedenoj studiji je
ukazala na oc¢igledno visi kardiovaskularni mortalitet medu pacijentima mladim od 55
godina kao i u podgrupi izmedu 55 i 70 godina, a u odnosu na kontrolnu grupu (43 vs.
31%). Dalja statisticka analiza podataka pomoc¢u Coxove proporcionalne hazardne
analize sa multiplim kovarijantama je pokazala da su vrednosti serumskog kalcijuma i
glikoze, dijastolni krvni pritisak, volumen srca, starost i pol ispitanika bili u nezavisnom
odnosu sa ukupno povec¢anim moratlitetom i pove¢anim kardiovaskularnim mortalite-
tom (8).

Promene na miokardu i krvnim sudovima

Danas su podeljena misljenja o efektima delovanja hiperkalcemije na kardiova-
skularni sistem. Dok jedni autori navode postojanje morfoloske izmenjenosti miokarda
(2,7), drugi ovakvu direktnu povezanost ne nalaze (9). Prema misljenju prvih, postoja-
nje hipertrofije leve komore u normotenzivnih osoba sa PHPT (2) ukazuje na pove¢an
afterload leve komore koji je nezavistan od brahijalnog sistolnog krvnog pritiska. Hi-
pertrofija leve komore moze da bude posledica direktnih patoloskih promena u vasku-
laturi koja vodi arterijskom rigiditetu. Istrazivanja su ukazala na povecan pulsni pritisak
koji bi predstavljao snazan prediktor kardiovaskularnog dogadaja (10). Povecanje puls-
nog pritiska najvise je uzrokovano rigidnoscu krvnih sudova. Pored toga §to predsta-
vlja marker degenerativnih promena, povecan rigiditet krvnih sudova ima znacajne
vaskularne posledice. Postoji sve viSe Cinjenica koje govore u prilog da vaskularni
rigiditet predstavlja nezavistan marker kardiovaskularnog rizika (11).

30 GLASNIK



Zdrave arterije predstavljaju prilagodljiv sistem koji je sposoban da puferise pro-
mene koje se deSavaju tokom sréanog ciklusa. Energija se apsorbuje tokom sistole i
oslobada tokom dijastole rezultujuéi laganim perifernim protokom krvi i odrzavanjem
dijastolne periferne perfuzije. Antegradni arterijski presorni talasi se odbijaju od peri-
ferije pristizuci u centralne arterije nakon centralnog sistolnog presornog pika. Medu-
tim, kako arterije postaju rigidnije, desavaju se dublje promene u obliku arterijskih
presornih talasa. Brzina pulsnih talasa raste Sto rezultuje u povratnom talasu koji stize
ranije doprinoseéi na taj nacin centralnom presornom talasu da dovede do povecanja
centralnog sistolnog pritiska (12). Centralni arterijski pritisak predstavlja glavnog od-
rednika afterloada leve komore i posledicnog razvoja hipertrofije leve komore (12).
Na taj naCin postaje o¢igledno da povecana arterijska ¢vrstoca predstavlja vazan ¢ini-
lac u razvoju kardiovaskularne bolesti. Ova ¢injenica je dodatno podrzana jasno izra-
zenom udruzenoscu sa drugim faktorima rizika koji ukljucuju starost, pusenje, hiperho-
lesterolemiju, dijabetes i aterosklerozu (13).

S druge strane, neki autori ukazuju da ne postoji ili da se moze pokazati tek
minimalna povezanost umerene hiperkalcemije sa funkcionisanjem kardiovaskularnog
sistema (9). Naime, studija ove grupe je ukazala da su ispitanici sa umereno povisenim
koncentracijama kalcijuma imali normalnu kardijalnu morfologiju i normalnu masu le-
ve komore kao i normalnu sistolnu i dijastolnu funkciju leve komore. lako je studija
pokazala da se izovolemijsko relaksaciono vreme leve komore nalazi unutar opsega
normalnih vrednosti, ono je bilo znacajno krac¢e u odnosu na zdrave osobe ukazujuci na
povecanu simpaticku stimulaciju koja skracuje relaksaciono vreme leve komore.

Uticaj na sprovodnu funkciju srca

Kod pacijenata sa PHPT opisana je povecana osetljivost na ispoljavanje sr¢anih
aritmija. Naime, smatra se da umerena hiperkalcemija ili porast PTH moze uticati na
autonomne impulse prema sr¢anom misi¢u, odnosno na sr¢anu responsivnost na sim-
patic¢ku i parasimpaticku stimulaciju. Barletta i sar. (9) su pokusali da ispitiaju ovakvu
povezanost na modelu koji je podrazumevao analizu varijabilnosti sr¢anog rada u smi-
slu vremena i u€estalosti. Pokazano je da kod polovine pacijenata sa PHPT ukljucenih
u studiju postoji snizen dnevno-noc¢ni ritam odnosa niskih frekvenci, pod dejstvom sim-
patikusa, 1 visokih frekvenci, pod dejstvom parasimpatikusa Sto ukazuje na povec¢anu
simpaticku aktivnost na srce tokom no¢i. Ovakav nalaz je posebno interesantan uko-
liko znamo da je snizeni dnevno-no¢ni ritam niskih/visokih frekvenci takode opisan u
hipertenziji i cirozi jetre (14). Medutim, hirurSka intervencija u sluc¢aju PHPT ponovo
uspostavlja fizioloski ritam simpato-vagalnog balansa.

Da pacijenti sa hiperkalcemijom i/ili hroni¢no povisenim PTH predstavljaju uzrocni
faktor poviSene simpaticke aktivnosti prema srcu, govori nalaz povecanog katehola-
minskog odgovora na infuziju kalcijumom u bolesnika sa PHPT u odnosu na zdrave
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osobe ili one sa hipertenzijom kao i izostanak porasta norepinefrina u plazmi paratire-
oidektomisanih pacijenata (9).

Merenje QT intervala predstavlja jos jedan parametar procene src¢ane elektricne
sprovodljivost. Studija Barlette i sar. (9) nije pokazala da kod bolesnika sa blagim
PHPT postoji razlika u konvencionalnom i dinamskom QT intervalu u odnosu na zdra-
vu populaciju. Izostanak razlike se moze objasniti blagom hiperkalcemijom u ove pod-
grupe pacijenata s obzirom na to da je poznato da bolesnici sa vi§im koncentracijama
kalcijuma imaju kra¢i QT interval i promene u dinamskom QT (15).

Delovanje na arterijski krvni pritisak i endotelnu funkciju

Bolesnici sa PHPT imaju znacajno poveéanje centralne aortne krive pritiska i
indeksa povecanja pritiska u odnosu na odgovarajuce kontrole u studiji koja je analizi-
rala brahijalne arterijske pritiske. Takve promene doprinose pove¢anom hemodinam-
skom afterloadu koji moze rezultovati u maladaptivnim promenama kao $to je hiper-
trofija leve komore (7). Povecanje mase leve komore koje se sre¢e u bolesnika sa
dominantnim kasnim sistolnim pikom cini se da je u direktnom odnosu sa oblikom
aortnog presornog talasa. Efekat suzenih arterija na brahijalni pritisak ¢esto je manje
upadljiv i posledi¢no se dogada da rutinsko brahijalno merenje ne da pravu procenu
kardijalnog afterloada. Ovakvo zapazanje moze objasniti pove¢anu prevalencu eho-
kardiografski verifikovane hipertrofije leve komore medu hipertenzivnim i normoten-
zivnim pacijentima sa PHPT (2,16). Pored navedenog, poviSen centralni arterijski pri-
tisak bi mogao da nepovoljno utic¢e na ukupnu sr¢anu funkciju kao i da poveca rizik od
cerebrovaskularne bolesti u bolesnika sa PHPT (17).

Kod bolesnika sa PHPT pokazano je postojanje sniZzene insulinske senzitivnosti.
Veza izmedu insulinske rezistencije i metabolozma kalcijuma je podrzana nalazom da
se defekt u intracelularnoj homeostazi dogada u bolesnika sa tipom 2 dijabetesa. Stu-
dija Smith i sar. (7) pokazala je postojanje povezanosti izmedu koncentracije serum-
skog insulina i indeksa povecanja pritiska podrzavajuci na taj nacin hipotezu da insulin
predstavlja vazan regulator vaskularne komplijanse u bolesnika sa blagim oblikom
PHPT.

Povecanje koncentracije intracelularnog kalcijuma u vaskularnim glatkim misi¢-
nim ¢elijama predstavlja osnovu koja uzrokuje povecan pritisak. Azot monoksid pred-
stavlja vaznu substancu poreklom iz endotela koja ima vazoaktivno dejstvo koje se
ispoljava putem relaksacije glatkih miSi¢a usled smanjenja citoplazmatskog kalcijuma
(6). Studija Nilsona i sar. (18) je pokazala da se endotelna vazodilatatorna disfunkcija
ispoljava nakon infuzije kalcijuma, odnosno povecanjem endotel-nezavisne vazodilata-
cije. Na taj nacin se ukazuje da bi uticaj hiperkalcemije na endotelnu vazodilatatornu
funkciju u bolesnika sa PHPT bio pre uzrokovan biohemijskim izmenama nego prome-
nama u strukturi. Medutim, nedavna studija koja je analizirala vrednosti indeksa deblji-
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ne intime-medije u bolesnika sa PHPT, pokazala je da se samo kod bolesnika sa PHPT
i pridruzenim faktorima rizika kao $to su dijabetes, hiperlipidemija, hipertenzija, goja-
znost ili pusenje, ispoljavaju strukturne promene karotidnih arterija izraZzene poveca-
nom intimomedijalnom debljinom (19). Na taj nacin je samo jo§ jednom potvrdena
kompleksnost medusobnih odnosa povisenog nivoa kacijuma u cirkulaciji sa ispoljava-
njem patoloskih promena na kardiovaskularnom sistemu, odnosno povezanost hiper-
kalcijemije sa drugim antropometrijskim i metaboli¢kim faktorima koji u verovatnom
sadejstvu doprinose kona¢no pove¢anom kardiovaskularnom oboljevanju bolesnika sa
povisenim cirkulisu¢im kalcijumom.
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