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Smijernica: Kostano-mineralni metabolizam u KBB

SAZETAK

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je sistemska bolest povezana s nizom komplikacija koje u
konacnici dovode do povecanog pobolijavanja i smrtnosti bolesnika. Poremecaj kostano-
mineralnog metabolizma (CKD-MBD) poc€inje u ranim stadijima KBB nakupljanjem fosfora u
organizmu s posljedicnim pokretanjem niza zbivanja koji rezultiraju razvojem sekundarnog
hiperparatireoidizma s promjenama na kostima i izvankoStanim tkivima. Najvaznija i klinicki
najznacajnija posljedica CKD-MBD su vaskularne kalcifikacije koje doprinose povecanju
smrtnosti od sréano-krvoZilnih bolesti.

Potrebno je prepoznati bolesnike s povecanim rizikom za razvoj CKD-MBD i terapijski
intervenirati.

Prevencija je najbolji pristup zbrinjavanju bolesnika. Prvi korak u lije€enju predstavlja nutritivno
savjetovanje uz nadoknadu vitamina i ispravljanje poremec¢aja minerala. Napredovanjem KBB
prema zavrSnom stadiju povecava se potreba za medikamentoznom terapijom. Istovremeno
treba lijeciti i ostale probleme poput anemije i acidoze. Potrebno je pravovremeno zapoceti s
nadomjesStanjem bubrezne funkcije uz osiguravanje odgovaraju¢e doze dijalize. Idealno je
omoguciti preemptivnu transplantaciju u bolesnika koji nemaju kontraindikacija za primjenu
imunosupresijske terapije.

Kljuéne rijeéi: kroniCna bubrezna bolest, metabolicka bolest kosti, osteodistrofija, dijaliza,
transplantacija

SUMMARY

Chronic kidney disease (CKD) is a systemic disease with numerous complications associated
with increased morbidity and mortality. Chronic kidney disease-metabolic bone disease (CKD-
MBD) starts at early stages of CKD with phosphorus accumulation and consequent initiation
of numerous events that result with development of secondary hyperparathyroidism with
changes on bones and extraskeletal tissues. The most important and clinically most relevant
consequences of CKD-MBD are vascular calcifications which contribute to cardiovascular
mortality.

Patients with increased risk for development of CKD-MBD should be recognized and treated.
Prevention is the most important therapeutic option. First step should be nutritional counseling
with vitamin supplementation if necessary and correction of mineral status. Progression of
CKD requires more intensive medicamentous treatment with additional correction of metabolic
acidosis and anemia. Renal replacement therapy should be timely initiated, with adequate
dose of dialysis. Ideally, preemptive renal transplantation should be offered in individuals
without contraindications for immunosuppressive therapy.

Key words: chronic kidney disease, metabolic bone disease, CKD-MBD, osteodystrophy,
dialysis, transplantation



Smijernica: Kostano-mineralni metabolizam u KBB

1. UVOD

Kroni¢na bubreZna bolest (KBB) je jedan od vodecih javno-zdravstvenih problema Kkoji
zahvacéa oko 10% svjetske populacije, a povezuje se s povecanom ucestalosti sréano-
krvozilnih bolesti i preuranjenom smrti. Definirana je poremecajem bubrezne strukture ili
funkcije koiji traje barem 3 mjeseca i ima posljedice po zdravlje. Klasificirana je prema uzroku,
glomerularnoj filtraciji i albuminuriji (1). Ve¢ u ranim stadijima KBB dolazi do poremecaja u
homeostazi minerala s tedkim posljedicama za &itav organizam. U stadiju 3 KBB bubrezi gube
sposobnost odstranjivanja suviSnog fosfora koji se gomila u organizmu dovodeéi do
hiperfosfatemije, Sto potiCe porast parathormona (PTH), smanjivanje vitamina D i porast
FGF23 (od engl. fibrobrast-growth factor 23). Tu do izrazaja dolazi klju¢na uloga koju bubreg
ima u homeostazi hormona. Opadanjem njegove funkcije smanjena je pretvorba vitamina D u
njegov aktivan oblik, Sto smanjuje apsorpciju kalcija u crijevu. Dodatan problem stvara i
rezistencija na vitamin D zbog smanjene izrazenosti receptora na ciljnim stanicama. Porastom
FGF23 organizam pokuS8ava odrzati homeostazu fosfora povecavajuci njegovo izlu€ivanje.
Povisenjem PTH organizam pokusava potaknuti fosfaturiju i poboljSati apsorpciju kalcija, ali
opet uz problem ucinkovitosti zbog rezistencije stanica na djelovanje PTH. Stvara se zaCarani
krug koji u konaénici dovodi do razvoja sekudarnog hiperparatireoidizma (SHPT) s izrazito
visokim PTH, hiperfosfatemijom i hipokalciemijom koji predstavljaju kardinalne znacajke
uznapredovalog stadija KBB.

Kost je najveéi puferski sustav tijela zbog ¢ega svaka promjena sastava i metabolizma kostiju
ima posljedice na homeostazu mineralnog metabolizma. Ako se kalcij i fosfor ne mogu odlagati
u kost, biti ¢e odlozeni u druga tkiva §to dovodi do razvoja izvankostanih kalcifikacija,
prvenstveno u sloju medije krvnih Zila ali i u drugim dijelovima tijela. Godinama je za poremecaj
koStanog metabolizma u sklopu kroni¢ne bubrezne bolesti bio koristen naziv bubrezna
osteodistrofija, da bi ga posljednjih godina zamijenio novi naziv koji naglasava slozenost
samog poremecaja koji nije ograniten samo na kost. Pojmom poremecaja koStanog
matebolizma u bolesnika s kroni€énom bubreznom bolesti, CKD-MBD (od engl. chronic kidney
disease — metabolic bone disease) obuhvacéeni su poremeca;ji kalcija, fosfora, paratireoidnog
hormona i/ili vitamina D uz poremecaje metabolizma i pregradnje kosti s promjenama
mineralizacije, linearnog rasta, Cvrsto¢e i volumena koStanog tkiva, kao i izvankostane
kalcifikacije (kalcifikacije krvnih Zila i mekih tkiva) (2-4). Danas se pojmom renalna
osteodistrofija opisuju koStane promjene u uznapredovalim stadijima CKD-MBD koje ukljucuju
fibrozni cisticni osteitis, adinami¢nu bolest kosti, osteomalaciju i mijeSanu uremijsku
osteodistrofiju.

Ljudsko tijelo sadrzi oko 700 g fosfora, od ¢ega oko 85% u obliku hidroksiapatita, 14% fosfora
je u stanicama mekih tkiva, a samo 1 % u izvanstanichom prostoru. 70% izvanstani¢nog
fosfora je u obliku fosfolipida (organski fosfor), a 30% je neorganski fosfor. Oko 15%
neorganskog fosfora vezano je za bjelanevine, a ostalih 85% je vezano za katione (kalcij,
magnezij, natrij) ili je u obliku mono ili dihidrogen fosfata. Od ukupne koli¢ine fosfora u ljudskom
organizmu samo 0.15%, tj. 15% od izvanstaniCnog fosfora (mono i dihidrogen fosfat) se
odreduje kao koncentracija fosfora u plazmi. Normalni raspon koncentracije fosfora je 0,81 do
1,45 mmol/I.

Preporucena koli¢ina fosfora u svakodnevnoj prehrani je 800 mg dnevno, a u stvarnosti
prosjec¢ni unos fosfora hranom u razvijenom dijelu svijeta iznosi 1 do 1,4 g dnevno. U crijevu
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se primarno pasivnim (ovisi o koncentraciji fosfora u crijevnom Ilumenu) te aktivnim
transportom apsorbira oko 70% fosfora iz hrane. Natrij-fosfor kotransporter (NPT2b) znac¢ajan
je za apsorpciju fosfora u crijevima. Oko 2/3 fosfora izlu€uje se mokraéom, a ostala koli€ina
stolicom. U bubregu najveci dio neorganskog fosfora se filtrira te se nakon toga reapsorbira -
70 do 80 % u proksimalnim bubreznim kanali¢ima, te 20-30% u distalnim kanali¢ima. U
bubregu je za reaposrpciju fosfora zna¢ajan drugi natrij-fosfor kotransporter, NPT2a (5).

Za promet fosfata najznacajnija su tri organa, crijevo, bubreg i kost te tri hormona PTH,
kalcitriol te fosfatonin, FGF23. PTH i FGF23 smanjuju reapsorpciji fosfora u bubregu, a
kalcitriol povecava apsorpciju u crijevu. Izlu€ivanje fosfora bubregom poveéano je i u stanjima
povetane koncentracije fosfora u serumu, u metaboli¢koj acidozi, nekim tubularnim
poremecajima te povec¢anoj hidraciji organizma, dok hipofosfatemija bilo kojeg uzroka
poveCava reapsorciju fosfora u bubreznim kanali¢ima, tj. smanjuje izlu€ivanje fosfora
bubregom. Najvazniji uzrok smanjena izlu¢ivanja fosfora bubregom je KBB odnosno smanjene
glomerularne filtracije (5). PoCetno smanjenje bubreZzne ekskrecije fosfora kompenzira se
povecanim luéenjem PTH i FGF23 (smanjuju tubularnu reapsoprpciju fosfora). Kada je
glomerularna filtracija <30 ml/min kompenzatorni mehanizmi viSe nemaju ucinka te se u vecine
bolesnika povecava koncentracija fosfora u serumu. Hiperfosfatemija je prema dosadasnjim
spoznajama najvazniji uzrok sekundarnog hiperparatireoidizma u bolesnika s KBB. Brojne
opservacijske studije dokazale su povezanost hiperfosfatemije, pa €ak i koncentracije fosfora
pri gornjoj granici referentnog raspona i povec¢anog pobolijevanja i smrtnosti od sréano-
krvozilnih bolesti u bolesnika s KBB (6-9).

Cilj lije€enja SHPT je odrzavanje vrijednosti serumskog kalcija i fosfora unutar referentnih
vrijednosti, te PTH unutar preporu¢enog raspona koji je prema vaze¢im KDIGO smjernicama
2-9 puta iznad normalnih vrijednosti za op¢u populaciju (2). Trenutacni pristup lije€enju SHPT
uklju€uje tri osnovne mijere: potiskivanje proizvodnje PTH uporabom Kkalcitriola ili njegovih
analoga, smanjenje unosa fosfora uz uporabu vezaca fosfora, te uporabu kalcimimetika koji
alosterickom modifikacijom receptora koji osjec¢aju kalcij smanjuju sintezu i sekreciju PTH. Kao
posljednja linija lije€Cenja ostaje paratiroidektomija.

Kako SHPT predstavlja nerijeSeni medicinski problem u suvremenoj klinickoj praksi, koji
povecava pobolijevanje i smrtnost (7), Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju
je pokrenulo incijativu za izradom prakti¢nih preporuka koje trebaju olakSati prevenciju i
lijeCenje ovog sloZzenog poremecaja u populaciji bolesnika s KBB. Smjernice su namjenjene
svim lije€nicima koji sudjeluju u lije€¢enju bolesnika s kronicnom bubreZznom bolesti sa ciljem
unaprjedenja zbrinjavanja bolesnika, prevencije komplikacija i lije€enja posljedica
sekundarnog hiperparatireoidizma. Rezultat su rada ¢lanova Hrvatskog drustva za nefrologiju,
dijalizu i transplantaciju, a razvijene su u suradniji s nefrolozima klinika Medicinskih fakulteta
Sveucilista u Sarajevu, Skopju i Podgorici koji su sudjelovali u svim stadijima izrada smjernica.
Smijernice su pisane bez financijske potpore.

2. METODE RADA

Inicijalni sastanak radne skupine za izradu preporuka pracenje, prevenciju i lijeCenje
poremecaja kostano-mineralnog metabolizma u bolesnika s kroni€hom bubreznom bolesti
odrzan je 22. veljace 2015. godine u organizaciji Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju Hrvatskoga lijeCni¢kog zbora. Na temelju relevantne medicinske literature,
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smjernica europskih i svjetskih drustava, te vlastitog iskustva sudionika, pristupilo se izradi
hrvatskih preporuka za zbrinjavanje poremecaja kostano-mineralnog metabolizma u bolesnika
s kroni€hom bubreZznom bolesti uz uvazavanje razina dokaza prema tablici 1. Razina dokaza
je navedena u zagradi iza pojedine preporuke.

Tablice 1 ai b Snaga preporuke i stupanj dokaza
Tables 1a and b. Strength of the recommendations and level of evidence.

SNAGA PREPORUKE

Razredi preporuka

Razred |

Razred Il

Razred Illa

Razred IIb

Razred Il

Definicija
Dokaz i/ili opéa suglasnost da je odredeno lijeenje ili postupak korisno i
djelotvorno

Proturjecni dokazi i/ili razli¢ita misljena o korisnosti/djelotvornosti
odredenog lijecenje ili postupka

TeZina dokaza/misljenja ide u prilog korisnosti/djelotvornosti

Korisnost/djelotvornost je slabije utvrdena dokazima/misljenjima

Dokazi ili opéa suglasnost da je odredeno lijeenje ili postupak nekorisno i
nedjelotvorno,a u nekim slu¢ajevima moze biti Stetno.

STRENGTH OF THE RECOMMENDATIONS

Recommendation classes Definition

Class |

Class Il

Class lla

Class 1lb

Class Il

Evidence and/or general agreement and the specific treatment or

procedure is useful and effective

Contradictory evidence and/or opposing opinions on the

usefulness/efficacy of the treatment or procedure

Weight of evidence/opinion leaning towards usefulness/efficacy

Usefulness/efficacy is poorly established by the evidence/opinions

Evidence or general agreement that a specific treatment or procedure is

not useful or effective, and in some cases may be harmful.
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STUPANJ DOKAZA

Stupanj dokaza A

Stupanj dokaza B

Stupanj dokaza C

DEGREE OF EVIDENCE

Degree of evidence A

Degree of evidence B

Degree of evidence C

Podaci potjecu iz mnogostrukih randomiziranih klini¢kih
ispitivanja ili meta analiza.

Podaci potjecu iz jednog randomiziranog klinickog ispitivnja i
velikih nerandomiziranih studija.

Usuglaseno misljenje struc¢njaka i/ili malih studija, retrospektivnih
studija i registara.

Data originate from multiple randomised clinical trials or
meta-analyses.

Data originate from one randomised clinical trial and many
non-randomised studies.

Aligned opinion or experts and/or small studies, retrospective studies
and registers.

Sudionicima radne skupine su podijeljene pojedine teme koje su detaljno obradene i uobli¢ene
u radni tekst. Nakon objedinjavanja svih materijala, radni tekst je proslijeden svim ¢lanovima
radne grupe koji su u viSe navrata vrsili ispravke te formirali zavrSnu verziju preporuka.

2.1. Definicije

Poremecaj kostano-mineralnog metabolizma u kroni¢noj bubreznoj bolesti (CKD-MBD) je
sistemski poremecaj metabolizma kosti i minerala koji se razvija u sklopu kroni¢ne bubrezne
bolesti i oCituje se poremecajima metabolizma kalcija, fosfora, PTH i vitmaina D, poremec¢ajima
pregradnje, mineralizacije, volumena, lineranog rasta ili ¢vrstoée kostu, te kalcifikacijama
krvnih Zila ili mekih tkiva. BubreZna osteodistrofija je poremec¢aj morfologije kosti u bolesnika
s kroni€nom bubreznom bolesti.
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3. DIJAGNOSTICKE METODE

U dijagnostici CKD-MBD koriste se laboratorijske i radioloske metode.

3.1. Laboratorijski parametri

Osnovni laboratorijski parametri u procjeni kostanog statusa bolesnika s KBB ukljucuju
serumski kalcij, anorganski fosfat, iPTH (intaktni PTH) i alkalnu fosfatazu. Osim osnovnih
parametara savjetuje se povremeno odrediti i bikarbonat, a u bolesnika koji uzimaju vezace
fosfata koji sadrze magnezij i Mg u krvi. Sve se &edée spominje odredivanje 25(0OH)Ds u krvi,
a pokazatelj razgradnje kosti Cija eliminacija nije ovisna o bubregu je tartarat rezistentna kisela
fosfataza 5b.

Za interpretaciju vrijednosti pojedinih laboratorijskih parametara vazno je poznavati metodu
kojom se pojedini parametar odreduje, mogucnosti tehni¢ke pogredke (posebno misliti na
mogucnost preanaliticke greske, primjerice pri vadenju krvi i pohrani uzorka), preciznosti
metode, te je vazno poznavati postprandijalne, dnevne odnosno sezonske varijacije
parametra, kao i put eliminacije pojedinog supstrata, odnosno njegova metabolita.

Serumski kalcij. U nacelu se mjeri ukupni kalcij, ali barem povremeno (npr. 2x godiSnje) ili
kod postojanja indikacije (npr. hipoalbuminemija) treba izmijeriti ionski kalcij ili izracunati ukupni
korigirani kalcij (u odnosu prema albuminu). Preporucuje se mjeriti uvijek u isto vrijeme (npr.
prije dijalize, odnosno u bolesnika koji nisu na hemodijalizi ujutro, nataste). Anorganski fosfat.
Mijeriti uvijek u isto vrijeme (npr. prije dijalize, odnosno u bolesnika koji nisu na hemodijalizi
ujutro, nataste). Paratiroidni hormon, PTH. Intaktna molekula sadrzi 84 aminokiseline.
Nestabilna je i brzo dolazi do njezinog cijepanja uz nastajanje fragmenata. Danas se naj¢esce
vrijednost PTH odreduje testovima druge generacije. Testovi ove generacije mjere i nakupljene
inaktivne forme kao i oblike koji nemaju klasi¢nu aktivnost , npr. fragment PTH 7-84. Unakrsna
reaktivnost intaktne molekule PTH u testovima druge generacije s navedenim metabolitima u
bolesnika na dijalizi dosize do 50% (10,11). Nadalje, oksidirani, neaktivni oblici su imunolosKki
reaktivni, a u bolesnika s KBB razina ovih oblika je povisena (12,13). Stupanj oksidacije varira
izmedu pojedinaca tako da u pojedinog bolesnika vecina izmjerenog PTH moZe niti inaktivna.
Buduci da je molekula PTH nestabilna, velike su i varijacije izmedu raznih reagensa (14,15).
Treba znati da u bolesnika na hemodijalizi vrijednosti vadene iz uzorka krvi uzetog putem
centralne vene mogu biti do 30% viSe nego vrijednosti vadene iz periferne vene. Na odnos
PTH i ko&tanih promjena utjeCu rasa, indeks tjelesne mase, stanje uhranjenosti, upala te
skeletna rezistencija na djelovanje PTH. Primjerice, u bolesnika s presadenim bubregom uz
povisene vrijednosti PTH i hiperkalcemiju nije rijetkost da se u bioptiCkom uzorku kosti nade
slika usporene koStane pregradnje (16). Treéa generacija testova za iPTH, dvije vrste

protutijela '%°1: 1-4 te 39-84 PTH molekule (bioaktivni, biointaktni PHT): vrijednosti niZze nego u
testovima druge generacije. Dijagnosticka vrijednost s obzirom na kostane promjene nije se
pokazala bitno boljom i testovi ove generacije nisu u Siroj upotrebi s obzirom na visoku cijenu.
Za pretvorbu iz pg/ml u pmol/l treba vrijednost pomnoziti s 0.106.

U bolesnika s KBB stadija 3-5, koji nisu na dijalizi optimalne vrijednosti PTH su nepoznate. U
bolesnika s vrijednostima iznad gornje referentne granice, preporucuje se odrediti Ca, P,
25(0OH) vit D. U bolesnika s KBB 5D, odrzavati vrijednosti iPTH 2-9 x iznad gornje referentne
vrijednosti (2). Sto su vrijednosti iPTH blize donjoj granici vjerojatnija je usporena kostana
pregradnja, i obrnuto §to su vrijednosti blize gornjoj referentnoj vrijednosti veca je vjerojatnost
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ubrzane kostane pregradnje. U bolesnika s vrijednostima iPTH u ovom rasponu potrebno je
CeSce ponavljati parametar (npr. svaka 2 mjeseca) i uoCiti trend. Na osnovu trenda treba
zakljuditi da li je koStana pregradnja ubrzana odnosno da li se ubrzava; u tom slu€aju primijeniti
terapiju (preparati vitamina D, ali i kalcimimetici). Osim odredivanja iPTH, ali i alkalne fosfataze
(gdje god je moguce kostanog izoenzima) preporucuje se uciniti UZV dostitnih Zlijezda, a ne
zaboraviti niti na rtg Saka (bitno je uginiti dobru snimku kako bi se uocile i male promjene).
Detalji pristupa lije€enju su objasnjeni u daljnjem tijeku teksta.

3.1.1. Parametri kostane izgradnje

Alkalna fosfataza (AIP). Uz PTH preporuca se odrediti i alkalnu fosfatazu. Alkalnu fosfatazu
proizvode kost, jetra, slezena, crijevo i placenta. Kod odraslih osoba s hormalnom funkcijom
jetre, oko 50% aktivnosti potice iz jetre, dok je oko 50% porijeklom iz kosti. Kod djece i
adolescenata, kostana AIP je zastupljena i do 90% zbog rasta skeleta. Ako se iskljuci bolest
jetre, ukupna AIP je dobar pokazatelj aktivnosti osteoblasta i formiranja kosti. KoStana alkalna
fosfataza direktna je mjera aktivnosti osteoblasta. Izlu€ivanje ne ovisi o bubreznoj funkciji i ne
nakuplja se u bolesnika s KBB. BioloSka varijacija koStanog izoenzima alkalne fosfataze
otprilike je manja za oko 50% od one PTH (17). Alkalna fosfataza nije samo pokazatelj koStane
izgradnje ve¢ moze biti i medijator vaskularnih kalcifikacija. Osteokalcin. Osteokalcin je pored
kolagena najvazniji protein koji ulazi u sastav kostiju. Za njegovu sintezu je neophodan vitamin
K koji ga obogacuje grupama pomocu kojih osteokalcin veZe kalcij i koje su neophodne za
interakciju s drugim proteinima i receptorima. Sintezu osteokalcina stimulira vitamin D.
Sintetiziraju ga osteoblasti i predstavlja specifian marker njihove aktivnosti. Osteokalcin
ugraden u matriks kostiju se oslobada u cirkulaciju tokom resorpcije kostiju i zbog toga
predstavlja marker prometa u kostima, a nije samo pokazatelj stvaranja kosti. Nivo
osteokalcina podleze varijacijama u toku dana, viSe koncentracije se nalaze rano ujutru.
Izlu€uje se urinom. Fragmenti prokolagena tip 1 (C-terminalni, N-terminalni). Prokolagen
tipa 1 sadrzi C- i N- krajeve koji se uklanjaju tokom pretvorbe prokolagena u kolagen koiji
ugraduje u matriks kosti. Odrazavaju koli¢inu novonastalog kolagena tipa 1 i formiranja kosti.
Oba peptida se iz cirkulacije uklanjaju jetrom. Mogu biti poviSeni i kao rezultat neskeletnih
bolesti, primjerice kozZe i misica.

3.1.2. Parametri kostane resorpcije

Tartarat-rezistentna kisela fosfataza (TRAP,od engl. tartrate-resistant acid
phosphatase). Kisela fosfataza je lizozomalni enzim koji postoji u 5 izoformi koje se nalaze u
kostima, prostati, trombocitima, eritrocitima i slezeni. Aktivhost kisele fosfataze moze biti
blokirana tartaratom, osim izoenzima koji potiCe iz kostiju i koje je ozna¢en kao TRAPs. Novija
istraZivanja su pokazala da postoje dve subforme ovog izoenzima sai sp. TRAPs, karakteristiCan
za osteoklaste. Pretpostavija se da TRAPs, potie iz makrofaga. Do sada, testovi za
odredivanje TRAP su mjerile obje izoforme. Razvijaju se novi testovi kojima bi se specifi¢éno
odredivala TRAPs, koja bi mogla biti koristan parametar za procjenu aktivnosti osteoklasta. Za
sada se u Republici Hrvatskoj ne moZe rutinski odredivati. Hidroksiprolin u urinu.
Hidroksiprolin je komponenta kolagena kostiju. Tokom degradacije kosti, oslobada se u krv i
izluéuje urinom. Smatra nespecificnim markerom, zato S$to potice i od degradacije
novoformiranog kolagena, kolagena iz drugih organa kao i iz hrane. Ukrizeni kolagen-
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Pyridinium cross-links (piridinolin PYD i deoksipiridinolin DPD). Modifikacijom
aminokiselina lizina i hidroksilizina nastaju PYD i DPD koji grade ukrizene veze i stabiliziraju
kolagen. Ove dvije komponente se oslobadaju tijekom degradacije zrelog kolagena. Na njih
ne utje€e novoformirani kolagen i nezavisni su od prehrani. Dok je PYD naden u hrskavicama,
kostima, ligamentima, DPD je pronaden samo u kostima i dentinu. U urinu su prisutni kao
slobodni i vezani za proteine. Slobodne forme se mogu odrediti imunotestovima. Telopeptidi
kolagena tipa 1. Tijekom resorpcije kosti , osteoklasti razgraduju kolagen na fragmente u koje
spadaju i C-terminalni telopeptid (CTx) i N—terminalni telopeptid. Ovi fragmenti sadrze ukrizene
veze. beta-CrossLaps. Kako kost stari, alfa oblik aspartata koji je prisutan u CTx se konvertira
u beta oblik (beta-CTx). Beta CTx se oslobada u krvotok tijekom resorpcije kosti i sluzi kao
specifican parametar degradacije zrelog kolagena tipa 1. PoviSene koncentracije se vidaju
kod povecane resorpcije kostiju. N-telopeptid (NTx-Telopeptid). Slijed i orijentacija
aminokiselina &ini ovaj marker specificnim pokazateljem resorpcije kostiju. NTx molekule
osteoklasti mobiliziraju iz kosti u krvotok od kuda se izlu€uju urinom. Poviseni nivoi NTx znak
su povecane resorpcije kostiju. Navedane parametre potrebno je opetovano odredivati i uociti
trend eventualnih promjena. Praéenje trenda promjena bitno je u procjeni poremecaja
koStanog metabolizma. Niske vrijednosti iPTH i alkalne (koStane) fosfataze potrebno je riede
ponavljati nego one viSe, i uz niske vrijednosti ovih paramatera moze se s velikom
vjerojatnoSéu pretpostaviti usporena kostana pregradnja (prvenstveno adinamicka kost). Osim
ovih osnovnih parametara svakako je za preporuc€iti povremenu kontrolu bikarbonata s
obzirom na negativan utjecaj acidoze na koStani metabolizam te magnezija s obzirom na
vezacle fosfata koji sadrze magnezij.

3.1.3. vitamin D

Metode odredivanja 25(OH)D3 su precizne, i dobra su mjera razine osnovnog supstrata,
vitamina D.

3.2. Ultrazvuk

Ultrazvuk paratireoidnih Zlijezda s obojenim doplerom, je slikovna dijagnosti¢ka metoda kojom
se prikazuju poveéane i patoloSki promijenjene paratireoidne Zlijezde, neovisno o njihovoj
funkciji. Zbog izostanka Stetnih posljedica po bolesnika, jednostvanosti izvodenja, preporuca
se kao prva morfoloSka metoda kod sumnje na hiperparatireoidizam, a mozZe se izvoditi i kod
najtezih bolesnika (nema kontraindikacija) i ponavljati po potrebi (18-21). Nedostak je
subjektivnost metode, odnosno pregled mora izvoditi iskusni lije¢nik. Normalne zdrave
paratireoidne Zlijezde ehografski se ne prikazuju, zbog malih dimenzija, uskog kontakta sa
Stitnjacom i sli€nog ehografskog prikaza kao Stitnjaca (20). Zbog toga se i relativno male
Zlijezde kod poCetne hiperplazije ne prikazuju, ili se vide samo jedna do dvije. Napredovanjem
sekundarnog hiperparatireoidizma i poveéanjem zlijezda one postaju uocljive na ehografskoj
slici i vide se kao hipoehogene tvorbe iza reznjeva §titnjace i kaudalno od rezneva, djelomi¢no
okruZene hiperehogenim rubom, s nazna¢enom vaskularizacijom. Ne prikazuju se odmah sve
4 Zlijezde, ve¢ se praéenjem bolesnika kod napredovanja bolesti mozZe uodCiti porast
paratireoidnih Zlijezda i pojava nodularne hiperplazije (21), odnosno degenerativnih promjena
u obliku fibroze, kalcifikata i cisti¢nih promjena (22). Zlijezde znaju biti i nepravilne, a u kasnoj
fazi bolesti i kod tercijarnog hiperparatireoidizma mogu biti i ehogeno prikazane, kada se teSko

9



Smijernica: Kostano-mineralni metabolizam u KBB

razluéuju od okoline (23). Osim razlikovanja difuzne i nodozne hiperplazije, ultrazvukom se
moze izraCunati veli¢ina zlijezde po formuli za ovoid (Volumen= duzina x debljina x Sirina
x 0,523, Tezina = 1,1xV), $to je vazno radi odluke o terapiji (vie od 90% Zlijeda vecih od 0,5
ml imaju nodularnu hiperplaziju (24) i refraktorne su na terapiju vitaminom D (25,26). Vrijednost
parathormona korelira s veli€inom i brojem paratirednih Zlijezda (odnosno s ukupnom masom
tkiva) (27). Ultrazvuk paratireoidnih zlijezda se preporuca uciniti u bolesnika s povisenim PTH
na poCetku bolesti (poCetno stanje), zatim pri porastu PTH usprkos konzervativnhom lijecenju,
jednom godidnje, te preoperativho. Na osnovi veli€ine paratireoidnih Zlijezda (izraCunate po
formuli), broja, prokrvljenosti i ehostrukture (difuzna hiperplazija, nodularna hiperplazija), uz
znacajan porast PTH, odlu€uje se o operativnom zahvatu.

Ciljanu citolo$ku punkciju pod kontrolom ultrazvuka s odredivanjem PTH u punktatu (28) treba
izvoditi kod svih nejasnih prikaza, radi dif. dg. prema bolestima Stitnjace, te preoperativno i to
one promjene Kkoje nisu tipicne za paratireoidnu Zlijezdu (sumnja na intratireoidnu paratireoidnu
Zlijezdu, sumnja na paratireoidnu Zlijezdu drugdje na vratu, koja nije u kontaktu sa Stitnjacom,
a dostupna je punkciji, te punkcija ¢vorova u Stitnjagi suspektnih na tumor Stitnjace radi
istovremene kirurSke intervencije). CitoloSka punkcija se preporu¢a i kod recidiva bolesti
(neadekvatni operativni zahvat, rani recidiv hiperparatireoidizma ili kasni recidiv, te
hiperparatireomatoza).

U slucaju kontraindikacije za operativni zahvat, povecane 1-2 paratireoidne Zlijezde ili kod
reicidiva nakon operacije, moze se pokus$ati sklerozirati paratireoidne Zlijezde alkoholom (29-
32).

UZV paratireoidnih zlijezda treba izvoditi:

1.Kod uznapredovalih oblika sekundarnog i tercijarnog hiperparatireoidizma koji su refraktorni
na konzervativnhu terapiju, radi identifikacije povecanih paratireoidnih Zlijezda, odnosno
odredivanja oblika hiperplazije (difuzne ili nodularne). 2. Preoperativno radi precizne
anatomske lokalizacije Sto je od pomoci kirurgu pri operativnom zahvatu. 3.Kod recidiva HPT
nakon operacije (rani recidiv —perzistentni —kirug nije uspes$no odstranio dovoljno tkiva PTZ;
kasni recidiv, hiperparatireomatoza), radi odluke o daljnjem lijeCenju (reoperacija,
sklerozacija). 4. U bolesnika prije dijalize s visokim vrijednostima Ca i PTH. 5. Kontrole kod
trajno povisenog PTH refraktornog na medikamentoznu terapiju, radi evidencije progresije
bolesti (povecanje broja i veli€ine paratireoidnih Zlijezda, razvoj nodularne hiperplazije), 1-2
puta godiSnje

3.3. Scintigrafija

Scintigrafija paratireoidnih Zzlijezda je slikovha metoda kojom se pomoéu radiofarmaka
prikazuju hiperfunkcionalne i povec¢ane paratireodne Zlijezde. Primjenjuje se kod bolesnika s
klinicki i laboratorijski potvrdenim hiperparaireoidizmom za lokalizaciju hiperfunkcionalnog
tkiva paratireoidnih Zlijezda, uglavnom preoperativno. Danas se naj¢eS¢e primjenjuje
radiofarmaci sestamibi i tetrofosmin, obiljeZzeni tehnecijem (Tc99m pertehnetat), koji se inace
koriste za scintigrafiju miokarda, ali se nakupljaju i u promijenjenim paratireodinim zlijezadma
i to u metabolickim aktivnijim i umnozenim glavnim stanicama i oksifilnim stanicama bogatim
mitohondrijima. Ima nekoliko nadina snimanja: suptrakcijaska scintigrafija (dual trace
scintigraphy) i sekvencijska (dual phase scintigrafphy), te planarno i tomografsko slikanje
(SPECT -Single Photon Emission Computerized Tomography), (32-34) odnosno kombinacija
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scintigrafije i kompjutorizirane tomomografije (SPECT-CT), radi jo§ preciznije anatomske
lokalizacije (35). Efektivha doza zraCenja iznosi oko 6,9 mSv, a CT doprinosi oko 1,2 mSV.
Scintigrafija se prvenstveno preporu¢a za dijagnozu primarnog hiperparatireoidizma
(adenoma paratireoidnih Zzlijezda), ektopi¢no smjestenih Zlijezda i recidiva bolesti. U
sekundarnom hiperparatireoidizmu zbog prisutnih degenerativnim promjena u Zlijezdama
(nodularna hiperplazija, nekroza, fibroza, cisti¢ne promjene), ¢esto i relativno malih dimenzija
Zlijezda, te malog broja mitohondrija u stanicama koje nakupljaju izotop, nalaz moze biti lazno
negativan (ili se prikaze manje Zlijezda nego je vidljivo na ultrazvuku) (36). Zbog toga se
scintigrafija preporu¢a kod visokog parathormona i ehografski negativnog nalaza ili
nedostatnog nalaza i sumnje na ektopiCnu paratireoidnu Zlijezdu, odnosno kod recidiva
hiperparatireoidizma i nesklada UZV nalaza, laboratorijskih nalaza i operativhog nalaza.
Priprema nije potrebna, a preporuca se izostaviti terapiju s D vitaminom i kalcimimeticima 1-
2 tjedna prije pretrage.

U slu€aju neuspjednog operativnhog zahvata, te nejasnih ili neodredenih ehografskih i
scintigrafskih nalaza, te duboko smjestenih Zlijezda, preporu¢a se kod reoperacije koristiti
intraoperacijsku sondu, kojom se detektira aktivnhost Tc99m sestamibi, koji se injicira
neposredno prije operacije. Tijekom operacije sondom se lokalizira pojacana aktivnost u
paratireodinoj Zlijezdi i mjeri se aktivhost nakon ekcizije i u ekscidiranom materijalu. Time se
odmah potvrduje uspjesSnog operativhog zahvata.

Scintigrafiju paratireoidnih Zzlijezda treba uciniti: 1. preoperativno kod bolesnika s
izraZzenim sekundarnim hiperparatireoidizmom, kada ultrazvukom nisu nadene sve povecane
paratireoidne Zlijezde, te kod sumnje na ektopi¢nu paratireoidnu Zlijezdu. 2. kod recidiva nakon
operacije 3. intraoperativno pomocu detekcijske sonde. 4. raditi SPECT-CT radi bolje
anatomske lokalizacije.

3.4. Biopsija kosti

Histoloski pregled bioptickog uzorka kosti (nakon prethodnog uzimanja tetraciklina u dva
navrata u odredenom vremenskom intervalu) predstavlja «zlatni standard» u dijagnozi kostane
bolesti u bolesnika s KBB. Za preciznu procjenu kostane bolesti u ovih bolesnika Cesto je
potrebna i histomorfometrija (ukljuCujuéi staticke i kinetiCke varijable). U bolesnika s KBB
obradom bioptickog uzorka kosti potrebno je procijeniti stupanj kostane pregradnje,
mineralizaciju i volumen (4). Postoje Cetiri osnovna oblika kostanih promjena u bolesnika s
KBB definirana na osnovu stupnja kostane pregradnje i mineralizacije:

1. Osteitis fibrosa: stupanj koStane pregradnje je ubrzan, a mineralizacija normalna.
Osteomalacija: stupanj koStane pregradnje smanjen, poremecéena je mineralizacija.

3. Adinamicka koStana bolest: stupanj kostane pregradnje je smanjen, uz smanjen broj
kostanih stanica i aktivnih mjesta remodeliranja.

4. MijeSana bolest kosti: stupanj kostane pregradnje ubrzan, poremecéena je
mineralizacija.

U danasnje je doba najc¢eS¢a kostana promjena u bolesnika s KBB stadija 5 koji se jos ne lijeCe
dijalizom adinamicna bolest kosti, osobito u dijabeti¢ara (37). Indikacije za biospiju kosti u
bolesnika s KBB uklju€uju klinicke i laboratorijske pokazatelje, ali i nejasne radioloske nalaze.

11



Smijernica: Kostano-mineralni metabolizam u KBB

Klini¢ke indikacije

e Nejasne spontane frakture

e Suspektna osteomalacija

e Prije paratireoidektomije ukoliko postoji sumnja na nakupljanje aluminija
e Prije primjene bisfosfonata

¢ Prije davanja antiRANKL protutijela (Denosumab)

¢ Prije davanja anti-sklerostin protutijela (Romosozumab)

Laboratorijske indikacije

¢ Nejasan nesklad vrijednosti alkalne fosfataze (ukupna, kostana) i iPTH

¢ Nejasna hiperkalcemija uz nizak PTH

¢ Nejasna hipofosfatemija

e Abnormalno visoke vrijednosti cirkuliraju¢eg aluminija, bazalno ili nakon primjene
desferioksamin mesilata, pozitivan desferioksaminski test.

e Prije davanja desferioksamina u slu€aju nakupljanja aluminija (a zbog znacajnih
nuspojava desferioksamina)

e U sluc€aju sumnje na nakupljanje teskih ili rijetkih metala, fluorid, kadmij, stroncij,
Zeljezo, lantan

Radiolo$ke indikacije

e |zrazito niska ili visoka gustoca kosti (BMD)
¢ Nejasni radiolo3ki nalazi, CT, MRI
e Brza progresija vaskularnih kalcifikacija

Kontraindikacije za biopsiju kosti uklju€uju koagulacijske poremecaje i upalu koZze ili
potkoznog tkiva.

4. TERAPIJSKE MJERE

Tri su nacina na koji se moze sprijeciti i smanijiti hiperfosfatemija u kroniénoj bubreznoj bolesti.
To su dijeta, vezaci fosfata te adekvatna dijaliza. lako postoje dokazi, eksperimentalni kao i
opservacijski o povezanosti hiperfosfatemije s povecanim pobolijevanjem i smrtnosti, nema
dokaza kako ispravljanje hiperfosfatemije u ovih bolesnika smanjuje pobolijevanje i smrtnost.
Nedostaju randomizirane prospektivne klinicke studije o povoljnom ucinku spre€avanja i
ispravljanja hiperfosfatemije na sréano-Zilne dogadaje te na teze oblike koStane bolesti. Ipak,
na osnovu opservacijskih studija te poznavanja patofizioloskih zbivanja, u smjernicama
mnogih nefroloskih drustava postavljene su ciljne vrijednosti koncentracije fosfora u bolesnika
s KBB: u bolesnika u stadiju 3-5 KBB unutar su referentnog raspona, a u bolesnika na dijalizi
treba smanijiti koncentraciji fosfora do gornje granice referentnog raspona.
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Prevencija i lije€enje sekundarnog hiperparatireoidizma obuhvacéaju Citav niz mjera koje
ukljuCuju nutritivnu intervenciju, uporabu lijekova, sklerozaciju paratireoidnih Zlijezda i
operativni zahvat.

4. 1. Nutritivne mjere

Napredovanjem KBB dolazi do nakupljanja fosfora u organizmu zbog smanjenog izlu€ivanja
bubrezima. Ako se zna da fosfor unosimo hranom, namece se zaklju¢ak da smanjenim
unosom fosfora mozemo utjecati na razvoj sekundarnog hiperparatireoidizma. Ovisno o stadiju
bolesti potrebno je $to ranije uvesti dijetu sa smanjenim unosom fosfora. Tijekom prosje¢ne
dijalize moze se odstraniti oko 600-700 mg fosfora. U svakodnevnom je zivotu teSko unijeti
manje od 700 mg fosfora dnevno jer gotovo je sva hrana bogata bjelantevinama bogata i
fosforom. Potrebno je ograniciti unos mlije¢nih proizvoda, jaja, mesa, ribe, mahunarki, gljiva,
Zitarica, suhog i koStuniCavog voéa, Cokolade, sladoleda, kolaca, te osobito konzervirane
hrane i gaziranih koji sadrze velike koli¢ine fosfora. Kako je neophodno izbjeéi razvoj
proteinsko-energetske pothranjenosti, a vecina navedenih namirnica su ujedno i najbogatiji
izvor bjelanevina, bolesnik smije jesti namirnice s veéim sadrzajem fosfora u manjim
koli¢inama, ali pri tome ne smije zaboraviti uzeti vezacCe fosfata. Ako se unosi hrana bogata
fosforom, tada se mora i povecéati koli¢ina vezaca fosfata. Osim uz velike obroke, pozeljno je
uzeti vezac fosfora i uz obilnije meduobroke. Time se osigurava optimalan unos bjelanéevina,
a bez optereCivanja organizma fosforom. Bolesnika treba nauditi Citati deklaracije na
proizvodima buduci da vecina konzervansa sadrzi fosfate. Potrebno je nauciti da se fosfor iz
bilinih izvora slabije apsorbira od fosfora u namirnicama Zzivotinjskog porijekla. Ukratko,
edukacija bolesnika, ali i medicinskog osoblja predstavlja kljuCnu odrednicu uspjesnosti
regulacije fosfora bolesnika s KBB (38-40) (Tablica 2).

Tablica 2 / Table 2. BioloSka raspolozivost fosfora ovisno o izvoru hrane / Phosphorus
bioavailability depending on the source of food.

Izvor hrane / Food source Oblik fosfata / Form Bioloska raspolozivost /
Bioavailability
Biljke/Plants Fitat/Phytate Niska
Meso/Meat Unutarstanic¢ni organski Visoka
sastojci/Intracellular organic
compounds
Aditivi/Additives Anorganske soli Visoka
fosfora/Inorganic phosphate
salts

lako se radi i izuzetno vaznom problemu koji zadire u svakodnevicu bolesnika, nema sustavnih
istrazivanja na temu prehrane i regulacije fosfora. Ruso i suradnici su randomizirali 90
bolesnika u stadiju 3-5 KBB u skupinu sa smanjenim unosom fosfora hranom, skupinu sa
smanjenim unosom fosfora i fiksnom dozom (2 g) kalcij-karbonata, ili skupinu sa smanjenim
unosom fosfora i sevelamer-hidrokloridom, te ih pratili kroz 2 godine s ciliem praéenja
kalcifikacija koronarnih arterija. Progresija kalcifikacija nije zabiljeZzena samo u skupini
tretiranoj sevelamerom uz smanjen unos fosfora (41). Dijeta sa smanjenim unosom proteina i
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fosfata rezultirala je smanjenjem fosfaturije u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip | u usporedbi
s kontrolnom skupinom bolesnika, a bez pogor$anja nutritivnog statusa (42). Lafage-Proust i
sur. su nakon 5 godina uporabe dijete s vrlo niskim udjelom bjelancevina i vrlo niskim udjelom
fosfora zakljucili da 10 od 16 bolesnika ima normalnu ili visoku koStanu pregradnju, dok je ona
analizom bioptata kosti bila niska u 6 bolesnika. Nisu zabiljeZili znakova pothranjenosti (43).
Treba naglasiti da se radi o starijim istrazivanjima i da se suvremeni pogled na nutritivni status
bolesnika u velikoj mjeri razlikuje od onoga prije dva desetlje¢a. U studiji s kontroliranim
unosom kalcija i fosfora u bolesnika s KBB stadija 3-5, bolesnici s neutralnom ravnotezom
kalcija na pocetku istrazivanja razvili su hiperkalcijemiju uz primjenu 1.5 g CaCO3 dnevno, a
bez utjecaja na ravnotezu fosfora, te uz tek blago povecanje fosfaturije (44). Autori zaklju€uju
da je potreban oprez s uporabom CaCO3 u predijaliznom stadiju KBB, zbog moguceg
odlaganja kalcija u meka tkiva. Neophodna su daljnja istraZivanja povezanosti prehrane sa
regulacijom fosfora i razvojem sekundarnog hiperparatiroidizma u razli¢itim stadijima KBB.

4.2. Lijekovi u prevenciji i lije¢enju sekundarnog hiperparatireoidizma

4.2.1. Vezadi fosfora

Vezadi fosfora su lijekovi koji spreavaju apsorpciju fosfora u gastrointestinalnom traktu.
Godinama je aluminijev hidroksid bio najéesce rabljeni vezac fosfata. Zbog moguée toksiénosti
danas se upotrebljava vrlo rijetko. Ipak moZe se upotrijebiti ako se uz dijetu i ostale vezace
fosfata ne moze ispraviti hiperfosfatemija. Ne bi se smio rabiti duZe od 4 tjedna (45).

Kao $to je prethodno navedeno, bolesnike u 2. i 3. stadiju KBB trebalo bi upozoriti na hranu
bogatu fosforom, posebno na hranu koja sadrzi konzervanse bogate fosfatima. U ovim
stadijima bubrezne bolesti ne mora biti znacajnije hiperfosfatemije, ali na racun poveéane
koncentracije PTH i FGF23 (46). U bolesnika s pove¢anom koncentracijom fosfora neophodno
je uz dijetu zapoceti terapiju vezalima fosfata. Kalcijski vezaci fosfata su prema vedéini
smjernica prvi lijek izbora. Kako je preporu¢ena koli¢ina unosa kalcija u ovih bolesnika 2000
mg dnevno, a u 1 g kalcij karbonata ima 400 mg kalcija doza lijeka ne bi trebala biti ve¢a od 3
g (47,48). Druga mogucénost je primjena vezaca fosfata koji je kombinacija kalcij acetata i
magnezij subkarbonata. Rizik hiperkalcemije je zna¢ajno maniji, a prednost moze biti povoljan
uCinak magenzija u prevenciji patoloskih kalcifikacija krvnih Zila (49). U bolesnika s dokazanim
kalcifikacijama te adinami¢nom lezijom kosti te nizim koncentracijama PTH pozeljno je ne rabiti
kalcijske vezale fosfata. Upotrebu kalcijskih vezaCa fosfata trebalo bi prekinuti u sluc¢aju
povremene ili trajne hiperkacemije. Ako se dijetom i kalcijskim vezacima fosfata ne uspije
ispraviti hiperkacemija u terapiju treba uvesti nekalcijske vezace fosfate (sevelamer karbonat).
Nekalcijski vezaci fosfata indcirani su i u bolesnika s hiperfosfatemijom i hiperkalcemijom.
LijeCenje se moze nastaviti i kombinacijom dvije vrste vezaca fosfata, kalcijskih i nekalcijskih
vezacla fosfata (49). U bolesnika na dijalizi nekalcijski veza¢ fosfora moze biti prvi lijek izbora.
I u ovih bolesnika mozZe se primijeniti istovremeno i kalcijski i nekalcijski vezaé fosfata (50).
Lantan karbonat te novi vezadi fosfata koji sadrze zeljezo nisu registrirani u nasoj zemlji.

Vezadi fosfata se uzimaju uz svaki obrok. Doza ovisi o veli¢ini obroka. Prema nekim
smjernicama kalcijske vezale fosfate trebalo bi uzeti odmah iza obroka, a nekalcijske
neposredno prije obroka (51). Suradljivost bolesnika je veliki problem, zbog ¢ega je neohodna
stalna edukacija bolesnika o znacaju prevencije hiperfosfatemije i redovitog uzimanju vezaca
fosfata.
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Slika 1. Kapacitet vezanja fosfora razli¢itin vezaca koji se rabe u klinic¢koj praksi. Vrijednosti za 750 mg
CaCQg3, 663 mg Ca acetata, 300 mg Mg karbonata, 5 ml aluminijevog hidroksida, 800 mg sevelamera,
1 g lantanum karbonata. Prilagodeno prema Daugirdas Seminars in dialysis 2011; 24:41-9. i Marzin Am
J Kidney Dis 2011; 57:700-6.

Figure 1. Phosphate binding capacity of different binders used in clinical practide. Values for 750 mg
CaCO03, 663 mg Ca acetate, 300 mg Mg carbonate, 5 ml aluminium hidroxide, 800 mg sevelamer, 1 g
lanthanum carbonate. Adapted according to Daugirdas Seminars in dialysis 2011; 24:41-9. and Marzin
Am J Kidney Dis 2011; 57:700-6.

4.2.2. Vitamin D

Koncentracija kalcidiola - 25(OH)D je mjera ,vitamin D* statusa. Korelira s koncentracijom 1,25
(OH)2D. Koncentracija korelira s apsorpcijom kalcija u crijevu. Kalcitriol - 1,25 (OH).D, aktivan
je oblik vitamina D. Poja¢ava apsorpciju kalcija i fosfora u gastrointestinalnom traktu, inducira
sazrijevanje osteoklasta, pospjesuje odlaganje kalcija u kost, te suprimira PTH. Paricalcitol -
19-nor-1,25-(OH)2-vitamin D2, analog je aktivhog oblika vitamina D;. Selektivni je aktivator
receptora vitamina D.

Vitamin D, (ergocalciferol) nalazi se u odredenim vrstama hrane te u vitaminskim preparatima.
Vitamin D3 (kolekalciferol) nalazi se u hrani, vitaminskim preparatima, a najveci izvor vitamina
Dsje koza izlozena ultravioletnom zracenju, i to B zrakama. 7- dehidrokolesterol se fotolizom
se pretvara u pre-vitamin D3, a potom termalnom izomerizacijom u VDs. Ovaj prohormon u u
jetri biva konvertiran u 25-hidroksikolekalciferol, 25(OH)D, kalcidiol (25 hidroksilaza). Razina
25(0OH)D u plazmi proporcionalna je unosu vitamina D i dobar je pokazatelj statusa vitamina
D. Vecina cirkulirajuceg 25(0OH)D se veze za vitamin D veZuéi protein Kkoji biva filtriran u
glomerulima, proksimalne stanice kanaliCa bubrega isti preuzimaju endocitozom
posredovanom megalinom. U proksimalnim stanicama kanalica bubrega 25(OH)D biva
aktiviran u 1,25(0OH).D (dihydroxycholecalciferol, kalcitriol), pomocu 1-a-hidroksilaze). Potonji
je enzim znacajno aktivno reguliran osovinom Ca?*-P- PTH. Vitamin D je polagano (5-7 dana)
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aktiviran u 25(OH)D, koji ima poluvrijeme Zzivota oko 15 dana, dok je poluvrijeme ZzZivota
1,25(0H)2D 4-7 sati. Oko 5% serumskog prohormona 25(OH)D biva upotrijebljeno u bubregu
za endokrini sistem vitamina D, a oko 85% serumskog prohormona 25(OH)D biva
upotrijebljeno u lokalnim tkivima za autokrinu/parakrinu aktivaciju u kalciltriol. Periferna 1-a-
hidroksilacija 25(OH)D u 1,25(0OH)D ovisna je o koli€ini supstrata, aktivnosti lokalne 1-a-
hidroksilaze i 24 hidroksilaze. Periferna 1-a-hidroksilaza nije regulirana parathormonom niti
FGF 23, ali je aktivirana medijatorima upale.

Izrazenost VDR je gotovo ubikvitarna, a osovina 1,25(OH)D-VDR ima c¢itav niz neklasi¢nih
bioloskih djelovanja:

1) Nefroprotektivno djelovanje; upala |

antiproteinuri¢ko djelovanje

1 ekspresija nefrina

supresija renina, reninskih receptora, angiotenzina ll,
angiotenzin1 receptora, VEGF (od engl. vascular
endothelial growth factor, TGFf (od engl. transforming
growth factor beta),

| aktivacija NF-kB (nuklearni faktor kB)

anti EGFR (od engl. epidermal growth factor receptor)

2) Metabolizam glukoze 1 sekrecija inzulina
1 osjetljivost na inzulin
1 transport glukoze u stanicu
1 ekspresija inzulinskih receptora

3) Endotel i kardiovaskularni sustav, protekcija
Supresija renin-angiotenzin-aldosteron sustava
Regulacija atrijskog natriuretskog peptida
Kontrola upale
Inhibicija proliferacije stanica glatkih misi¢a

4) Imunomodulacija limfocta, makrofaga, dendritiCkih stanica

5) tunistavanje M. tuberculosis Antiproliferativno djelovanje na stanice koze, povoljno
djelovanje na diferencijaciju stanicaRegulacija apoptoze i antitumorska aktivnost

8) Kontrola miSi¢nih i neuralnih funkcija
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Kalcitriol ima kardioprotektivno, antiinflamatorno, antiaterogentsko djelovanje. Inhibira
hipertrofiju i proliferaciju miocita, te utje€e na regulaciju renin-angiotenzinskog sustava (RAAS)
s oCuvanjem bubrezne funkcije.

Unato€ navedenim, teoretski vrlo zanimljivim povoljnim u€incima vitamina D, kontrolirane,
randomizirane studije PRIMO i OPERA nisu uspjele pokazati pozitivan u€inak snizavanja PTH
parikalcitolom na sréanu strukturu. PRIMO studija je procjenjivala u€inak parikalcitola na
indeks mase lijeve klijetke (LVMI) i dijastoli¢ku funkciju tijekom 48 tjedana pracenja u ispitanika
sa stadijem 3 i 4 KBB i umjerenom hipertrofijom lijeve klijetke. lako je lijeCenje parikalcitolom
na ukupno 277 ispitanika uklju€enih u studiju brzo snizilo PTH i zadrzalo ga u ciljnom rasponu,
nije uoCena razlika LVMI izmedu terapijske i placebo skupine, ali su epizode hiperkalcemije
bile puno €eS¢e u skupini tretiranoj parikalcitolom (20.9%) u odnosu prema kontrolnoj skupini
(0.9%) (52). Studija OPERA je bila sli¢no dizajnirana, ali su bolesnici bili s uznapredovalijim
stadijem KBB i izrazenijom hipertrofijom lijeve klijetke. Rezultat je bio kao i u PRIMO studiji —
parikalcitol nije utjecao na hipertrofiju lijeve klijetke, ali je ta skupina imala znacjno ¢esce
hiperkalcijemije (53).

Prevelike doze vitamina D uzrokuju hiperkalcemiju, povec¢avaju rizik vaskularnih kalcifikacija,
pojacavaju krutost arterija i hipertrofiju lijeve klijetke. Supstitucija vitamina D povisuje razinu
25(0OH)D i 1,25(0OH)2D, snizuje razinu iPTH, ne povisuje rizik hiperfosfatemije. Upitno je da li
ova supstitucija ima povoljan utjecaj na sréano-Zilni sustav te kostani metabolizam (54).

Za sada nije poznata pozeljna razina 25(0OH)D u bolesnika s KBB. Jedna od preporuka u
bolesnika s KBB je uzimnaje 600-1800 IU kolecalciferola dnevno. Kolecalciferol ima
poluvrijeme Zivota 15-45 dana. U tijeku je viSe studija o vitaminu D i barem djelomi¢an odgovor
na ovaj problem ocekuje se u sljedeé¢im godinama.

4.2.3. Kalcimimetici

Kalcimimetici su lijekovi koji alosteriCki aktiviraju CaSR i potenciraju ucinak kalcija koji je
ortosteriCki agonist CaSR. Za sada je na trziStu dostupan samo sinakalcet. Za razliku od
analoga vitamina D, sinakalcet ne povec¢ava apsorpciju kalcija i fosfora u crijevu. Sinakalcet
samostalno, te jo$ bolje u kombinaciji s niskom dozom analoga kalcitriola snizuje PTH (55).
Studija EVOLVE (od engl. Evaluation of Cinacalcet Therapy to Lower Cardiovascular Events)
je zamiSljena s ciljem ispitivanja utjecaja sinakalceta na sloZeni ciljni dogadaj, odnosno vrijeme
do smrti, sréanog udara, hospitalizacije zbog nestabilne angine, zatajenja srca ili perifernog
vaskularnog zbivanja. U primarnoj analizi nije zabiljeZana statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu
sinakalceta i placeba s obzirom na primarni cilj studije (56). Kako je studija bila obiljeZzena
velikim brojem ispitanika koji su ispali iz pra¢enja, malim brojem dogadaja i statistiCki
znacajnom razlikom u dobi ispitanika izmedu dviju skupina, naknadnim analizama koje su
prilagodene obzirom na navedene razlike, nadeno je nominalno statisti¢ki znacajno smanjenje
rizika razvoja sréano-krvozilnih dogadaja i potrebe za paratiroidektomijom (57). Daljnje
subanalize pokazuju znacajno smanjivanje rizika smrti u osoba starije Zivotne dobi, aline i u
mladih bolesnika $to bi moglo biti posljedica postojeceg sréano-krvozilnog rizika u starijih (57),
kao i smanjivanje rizika fraktura za 16 do 29% (58). Meta-analiza osamnaest studija (7446
ispitanika) pokazuje da rutinska primjena sinakalceta u bolesnika na dijalizi nema znacajan
utjecaj na smrtnost, ima nejasan ucinak na sr€ano-zilne bolesti, ali prevenira paratiroidektomiju
i hiperkalcemiju, uz poveéanu ucestalost hipokalcemija, muénine i povra¢anja. Sinakalcet
smanjuje serumski PTH i kalcij, ali bez znacajnog utjecaja na fosfor (59). Radna skupina
Europskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplanatciju, ERA-EDTA je nedavno objavila
stajaliSte radne skupine za CKD-MBD prema kojemu nije opravdana uporaba sinakalceta s
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ciliem poboljSanja prezivljenja u bolesnika sa stadijem VD KBB i biokemijskim obiljeZjima
sekundarnog hiperparatireoidizma (60). PreporuCuju randomiziranu studiju s tri skupine
ispitanika: sinakalcet vs. paratiroidektimija vs. placebo uz maksimalnu standarndnu terapiju.

4.2.4. Ostali lijekovi

Teriparatid

Teriparatid je rekombinantni oblik PTH s anabolickim djelovanjem Kkoji intermitentnom
primjenom poti¢e funkciju osteoblasta $to rezultira izgradnjom kosti. Rabi se u lijecenju
osteoporoze u postmenopauzi kod visokog rizika fraktura, u bolesnica s anamezom prijeloma,
te u bolesnica koje su neuspjesno lijeCene ostalim lijekovima protiv osteoporoze. Koristi se i u
hipogonadalnoj osteoporozi muskaraca, kao i kod gubitka kosti uslijed terapije koritko-
steroidima, kao i u adinami¢noj kostanoj bolesti. Njegove naj¢eSce nuspojave ukljucuju
mucninu, glavobolju, slabost i bolove u ekstremitetima. Bolja u€inkovitost je postignuta u
kombinaciji s denosumabom (61).

Denosumab

Denosumab je humano monoklonalno protutijelo (IgG2) s visokim afinitetom i specificnosti za
humani RANK ligand koji regulira aktivnost osteoklasta. Antiresorptivnim djelovanjem
povecava mineralnu gusto¢u kosti i smanjuje rizik prijeloma. Primjenjuje se u dozi od 60 mg
s.c. svakih 6 mjeseci. Odobren za lijeCenje osteoporoze s visokim rizikom za prijelom u
postmenopauzalnih Zena i muskaraca. Kod primjene denosumaba vrlo rijetko moze se pojaviti
osteonekroza Celjusti (lijeCenje osteoporoze i maligne bolesti), te hipokalcemija. Podataka o
lije€enju bolesnika sa zavr$nim stadijem KBB denosumabom je malo (62-65) i svakako su
potrebna daljnja istraZivanja potencijalno vaznog lijeka u zbrinjavanju kostane bolesti
uremicara.

AMG 416

AMG 416 je dugodjelujuci peptidni agonist CaSR koji se primjenjuje intravenski, s posljedi¢nim
smanjivanjem PTH unutar 30 minuta od primjene, te najjacim djelovanjem nakon 24 do 48 sati
od primjene. NajCeSc¢e nuspojave su ukljuc€ivale simptomatsku hipokalcemiju (7%), gréeve u
hamodijalizom su pokazali da AMG 16 (velcalcetide) u dozi od 10 mg i 5 mg tijekom 4 tjedna
smanjuje PTH za 49.4% odnosno 33.0% u odnosu na pocetnu vrijednost (p <0.05 za obje
skupine u usporedbi s placebom) (66). AMG 416 ne prelazi krvno-mozdanu barijeru zbog ¢ega
bi mogao izazivati manje gastointestinalnih nuspojava u odnosu prema oralnom sinakacetu
koji prelazi krvno-mozdanu barijeru i moze aktivirati CaST u periventrikularnim podrucjima
mozga. Nadalje, AMG416 se primarno odstranjuje bubrezima, ne utjeCe na izoenzime
citokroma, Sto smanjuje rizik interakcija medu lijekovima, za razliku od sinakalceta koji se
prvenstveno odstranjuje jetrom i to putem nekoliko izoenzima sustava citokroma (67).
Intravenska primjena tijekom postupka hemodijalize osigurava suradljivost bolesnika.
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Ostali lijekovi u istrazivanju

CTAP101 je oblik kalcifediola s modificiranim otpuStanjem koji je u fazi Il b/ Illb kliniCkih
istrazivanja snizio vrijednost PTH za <30% u 74% bolesnika, u odnosu prema placebu gdje je
PTH porastao za 17%, uz minimalne promjene serumskog kalcija i fosfora, ispravljanje manjka
vitamina D i profil nuspojava jednak placebu (68). Istrazuju se i agonisti vitamina D. 2MD je
analog vitamina D koiji je razvijen za lijeCenje osteoporoze, a za sada je istrazen na uremicnim
miSevima u kojih dramati¢no snizuje PTH, bez utjecaja na kalcij i fosfor (69). CTAP018 djeluje
kao agonist receptora za vitamin D i CYP24 inhibitor. U razvoju su i KHK-7580 i ASP7991, kao
i vezaC fosfora koji sadrzi Zeljezo, PA21 (70). U fazi lll klini¢kih ispitivanja, PA21 nije bio
inferioran sevelameru, ali uz manje opterecenje tabletama. U Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama je odobrena uporaba ferro-citrata kao vezaca fosfora nakon $to je pokazano da
kontrolira fosfor, poveéava zalihe Zeljeza, te smanjuje potrebu za parenteralnom primjenom
zeljeza i lijekova koji stimuliraju eritropoezu u populaciji bolesnika kojima se bubrezna funkcija
nadomjesta dijalizom (71).

4.2.5. Cimbenici od strane dijalize

Zacudujuce je malo studija na temu utjecaja dijalize na biokemijske pokazatelja CKD-MBD.
Studije su u pravilu male, retrospektivne i nekontrolirane. Treba istaknuti studiju Culletona i
sur. koji su usporedivali utjecaj produzene noéne hemodijalize 6 puta tjedno na biokemijske
parametre CKD-MBD. U usporedbi sa standardnom hemodijalizom u trajanju od 4 sata tri
puta tjedno, bolesnici koji su lijec¢eni produzenom hemodijalizom su imali znacajno nizi fosfor
i PTH, dok je kalcij bio podjednak u obje skupine. Bolesnici su na produzenoj hemodijalizi
zahtijevali manje doze vezaca fosfora. Ova je studija najbolji dokaz da protokol dijalize
znacajno utjeCe na kostano-mineralni matabolizam (72).

4.3. Paratireoidektomija

4.3.1.Indikacije za paratireoidektomiju

lako je ucinjen znaCajan napredak u naSem poznavanju patogeneze sekundarnog
hiperparatireodizma te u moguénostima lijeCenja (vezacli fosfata, analazi vitamina D te
kalcimimetici) u nekih bolesnika indicirano je kirursko lije€enje. lako se kirurSko lijecenje
sekundarnog hiperparatireodizma primjenju u klinickoj praksi preko pola stolje¢a ne postoje
jedinstvene indikacije za kirursko lijecenje (73). U smjernicama se kao indikacije najéesc¢e
navodi koncentracija iPTH pet do deset puta iznad referentnog raspona, hiperkalcemija,
pojava kalcifilaksije te znakovi ubrzane pregradnje kosti, npr. poviSena koncentracija alkalne
fosfataze. U mnogim smjernicama se ne navodi znacaj odredivanja veliCine paratireoidnih
Zlijezda, tj. razlikovanje nodularne od difuzne hiperplazije (74). Nase iskustvo, te nekih drugih
autora je kako pored biokemijskih i radioloSkih znakova sekundarnog hiperapartatireodizma
znacajno odrediti veli¢inu paratireoidnih zlijezda. U slu¢aju nodularne hiperplazije (promjer
Zlijezde > 1 cm ili volumen > 0,5 cm?) medikamentzno lijecenje je neuspjesno (75,76).
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Na osnovu dugogodiSnjeg Kklinitkog iskustva misljenja smo kao je kirurSko lijeCenje
sekundarnog hiperparatireodizma indicirano u slijedecih bolesnika:

1. PTH 8-10 x iznad referentne vrijednosti ( >500 pg/ml).

2. UZV vrata-nodularna hiperplazija jedne ili viSe paratireoidnih Zlijezda.

3. Rtg skeleta: kostane lezije tipiChe za sekundarni hiperparatireoidizam, patoloske

kalcifikacije, posebno pojava kalcifilaksije uz poviseni PTH.
4. Svrbez.
5. Bolovi u kostima.

Biopsija kosti nije neophodna prije kirurSkog zahvata, ali ako postoji sumnja na eventualnu
aluminijsku intoksikaciji pozeljno je prije paratireodektomije uciniti biospiju kosti uz
odgovarajuéu histolosku analizu.

4.3.2. Kirursko lije¢enje hiperparatireoidizma kod KBB

Oko 1-2% bolesnika s KBB lijeci se kirurSki zbog razvoja hiperparatireoidizma.
Danas se primjenjuju tri razliCite kirurS8ke metode (77):
- subtotalna paratiroidektomija ( s odstranjenjem 3 i % Zlijezde, "% Zlijezde ostaje in situ)
- totalna paratiroidektomija (odstranjenje sve 4 paratireoidne Zlijezde) s auto-
transplantacijom tkiva Zlijezde
- totalna paratiroidektomija bez autotransplantacije (2B).

Kod tercijarnog hiperparatireoidizma primjenjuju se dvije kirurS8ke tehnike, subtotalna
paratiroidektomija i totalna paratiroidektomija s autotransplantacijom. U svim slu¢ajevima
potrebna je krioprezervacija odstranjenog tkiva paratireotidnih Zlijezda radi kasnije
reimplantacije u slu¢aju postoperativhog hipoparatireoidizma. Koja ¢e se od kirurskih tehnika
primijeniti ovisi o znanju, sposobnosti i iskustvu operatera. U slu€ajevima tercijarnog
hiperparatireoidizma radi se subtotalna paratiroidektomija s timektomijom radi smanijivanja
rizika od recidiva (Cesto se ektopitne paratireoidne Zlijezde nalaze u tkivu timusa). Neki autori
preporu€avaju ograni¢ene resekcije na jednu ili dvije Zlijezde. Kod bolesnika s KBB sve 4
paratireoidne Zlijezde su hiperplasti¢ne, dok je kod tercijarnog HPT u 1/3 bolesnika prisutan
pojedinacni ili dvostruki adenom (23,78). Tiponez i suradnici navode prisutnost 5.2 puta veéeg
rizika od perzistirajuceg ili ponavljajuéeg HPT nakon limitiraju¢ih resekcija paratireoidnih
Zlijezda kod tercijarnog hiperparatireoidizma (79). UspjeSnost lijeCenja bolesnika sa
sekundarnim hiperparatireoidizmom kod sve tri metode vrlo je visok i kre¢e se 90%-100%
(77,80). Kod bolesnika s tercijarnim hiperparatireoidizmom kirur§ko lijeenje je takoder
uspjesno (23,78). Postoperativni perzistentni ili ostatni hiperparatireoidizam opéenito je
poslijedica neadekvatne primarne resekcije paratireoidnih Zlijezda ili/i ektopi¢ne pete
paratireoidne Zlijezde. Svaki ovakav slu€aj zahtjeva reoperaciju. Postoperativno kod bolesnika
sa sekundarnim hiperparatireoidizmom rizik recidiva poveéava se s vremenom bez obzira na
primjenjenu kirurSku tehniku. Subtotalne i totalne paratiroidektomije s autotransplantacijom
imaju veci rizik od nastanka recidiva hiperparatirecidizma (5%-80%) od totalne
paratiroidektomije bez autotransplantacije (0-4%) (81-83). Postoperativni rizik razvoja
hiperparatireoidizma kod bolesnika s tercijarnim hiperparatireoidizmom je znacajno nizi,
izmedu 0-8%, i veci je kod bolesnika s nodularnim tipom hiperplazije paratireoidnih Zlijezda
(23). Kirursko lijecenje bolesnika s perzistentnim ili rekuriraju¢im hiperparatireoidizmom kod
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koji je u€injena totalna tiroidektomija s autotransplantacijom izvodi se u lokalnoj anesteziji.
Uspjeh reoperacije je od 70%-100% (81).

5. SPECIFICNOSTI LIJECENJA OBZIROM NA STADIJ KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

5.1. Predzavrsni stadij kroni€ne bubrezne bolesti

Promjene u mineralnom metabolizmu kostiju i promjene u homeostazi Ca i P pojavljuju se
rano u KBB, ve¢ kod snizenja GF ispod 60 ml/min, te napreduju kako se GF snizava.

1.

PreporuCujemo mjerenje serumskih razina kalcija, fosfata, PTH i aktivnost alkalne
fosfataze najmanje jednom u odraslih osoba s KBB - GFR <45 ml/min/ 1,73 m2 (GFR
kategorije G3b-G5) kako bi se utvrdilo osnovne vrijednosti, o kojima ¢e ovisiti daljnja
uCestalost pracenja (1 C).

Kod odraslih osoba s GFR <45 ml/min /1,73 m2 (GFR kategorije 3b-5) preporu¢ujemo
odrzavanje koncentracije serumskog fosfata u vrijednostima normale odredenih
vrijednostima raspona lokalnog laboratorija (2C).

Ukoliko vrijednosti serumskog fosfora nisu u granicama normale preporu¢amo provoditi
dijetu sa smanjenim unosom fosfata, te uvesti vezace fosfora; kalcijev karbonat, kalcij
acetat magnezij karbonat te sevelamer karbonat (za posljednja bi dva lijeka bilo bi
poZeljino da se dodaju na listu HZZO-a za predijalizne bolesnike) (2B).

U slu€aju da ne postoji laboratorijski dokaz manjka vitamina D u bolesnika s KBB koji se
ne lije€e dijalizom ili ne sumnjamo na manjak vitamina D, ne preporuca se propisivati
rutinski vitamin D ili analoge, a s ciljem snizavanja serumske vrijednosti PTH. U Republici
Hrvatskoj u vecini centara nije dostupno rutinsko odredivanje razine 25(OH) Vit D u
krvi. U nizim stadijima KBB dolazi do smanjenja serumske koncentracije 1,25(0H)2D, a
posljedica toga je poviSenje serumske koncentracije PTH. Nedostatkom vitamina D
smatramo koncentraciju 25(OH)D u serumu bolesnika koja je manja od 50 nmol/l (20
ng/ml). Nize vrijednosti 25(OH)D povec¢avaju rizik za prijelome kostiju te ukupnu
smrtnost. U bolesnika s manjkom vitamina D, njegovo nadomjeStanje pojaCava
mineralnu gusto¢u kostiju i miSiénu snagu, smanijuje rizik za prijelome kostiju i smanjuje
serumsku vrijednost PTH. U bolesnika koji nemaju dokazan nedostatak vitamina D,
lije€enje istim ili njegovim analozima ne utjeCe na smanjenje ukupne i sréano-krvozilne
smrtnosti. To¢no je da novi analozi vitamina D mogu djelovati na redukciju PTH, ali
povecavaju rizik posljedi¢ne hiperkalcemije i /ili hiperfosfatemije. Studije kostanih ishoda
jo$ nisu objavljene (60).

Preporu¢amo razine PTH 7-11 pmol/L (60-100 pg/ml) u stadiju 4 KBB (KK 15-30 ml/min),
odnosno 15-30 pmol/L (130-280 pg/ml) u stadiju 5 KBB - prije lijeCenja dijalizom.
(naslonjeno na K/DOQI, KDIGO ne daje preporuke za razine PTH prije lijeCenja
dijalizom) (2 B).

U slucaju vrijednosti Ca, P, AIP i PTH unutar referentnih vrijednosti preporu¢amo
kontrolu ovih nalaza 1 x godis$nje (osim u slu€aju kada dode do naglog smanjenja GF).
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10.

U stadiju 4 KBB kod urednih vrijednosti Ca, P i AIP, a poviSene razine PTH >11 pmol/L
(60-100 pg/ml) preporu¢amo laboratorijsku kontrolu za 6 mjeseci, a u sluaju opetovane
razine PTH >11 pmol/L (>100 pg/ml) razmotriti uvodenje terapije — aktivni metabolit
vitamina D uz mjeseCnu kontrolu Cai P, te PTH za 3 mjeseca. Prethodno bi bilo pozeljno
odrediti razinu 25(OH)Vit D u serumu.

Ne preporuca se propisivati lijeCenje bisfosfonatima bolesnicima s KBB u kojih je GFR <
30 ml/min/1,73 m? (KBB stadij 4 i 5) bez snazne klini¢ke indikacije. U¢inkovitost primjene
bisfosfonata nije dovoljno ispitivana u bolesnika s KBB. Indikacije za njihovu primjenu su
osteoporoza, promjene u strukturi i gustoéi kostiju usljed dugotrajne primjene
kortikosteroida, maligna te Pagetova bolest. Primjena bisfosfonata u bolesnika s KBB
koji imaju GFR 30- 60 ml/min/1,73 m? uz normalnu serumsku vrijednost PTH istovjetna
je kao i za populaciju bolesnika bez KBB uz moguénost prilagodbe doze. U bolesnika s
KBB koji imaju GFR< 30 ml/min/1,73 m?dijagnoza osteoporoze je kompleksna te je Cesto
udruzena s drugim oblicima bubrezne osteodistrofije. U bolesnika s adinami¢nom
kostanom bolesti nedostaju podaci o u€inkovitosti primjene bisfosfonata na &vrstoéu
kostiju i zilne kalcifikacije.

Kod bolesnika s KBB stadij 3-5 s evidentnom CKD-MBD ne preporu¢amo da se biopsija
kosti radi rutinski zbog toga $to kostani poremecaj nije prediktor rizika od frakture kosti
kao Sto je u opcoj populaciji (2B). Biopsiju kostiju treba razmotriti osobito ako se planira
antiresporptivno lije€enje (2C), te u bolesnika sa KBB stadija 5 - predijaliza s
neobjasnjivom frakturom, perzistirajucom kostanom boli, neobjasnjenom hiperkalce-
mijom, neobjasnjenom hipofosfatemijom, sumnjom na aluminijsku toksi¢nost, prethodna
terapija bisfosfonatima (2bC).

Procjena ekstraskeletalnih kalcifikacija — vaskularnih i valvularnih moze se uciniti RTG
snimkom abdomena —lateranom (aorta), RTG urotrakta sa zdjelicom (ilija¢ne arterije),
te ehokardiografijom.

Algoritam zbrinjavanja CKD-MDB u predzavrsnim stadijima KBB:

1. Odrediti Ca, P i iPTH u serumu

1.
2.

3.
4.

Kalcij i fosfor mjeriti na svakoj kontroli (barem 3 puta godisnje)

Ukoliko je nalaz iPTH unutar unutar referentnih vrijednosti - ponoviti odredivanje za
godinu dana

Ukoliko je nalaz grani¢an (iPTH do 2x gornje granice) — ponoviti za Sest mjeseci
Ukoliko su znacajno poviseni i imaju trend porasta — zapoceti lije€enje

2. Terapija hiperfosfatemije

Dijeta siroma$na fosfatima

Vezadi fosfata: (1 A)

Uzimaju se isklju€ivo uz obrok

Aluminijski vezadi fosfata kod teSke hiperfosfatemije (preporuka je male doze do 4
tiedna, ali nikako ne dulje od 4 mjeseca)
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Kalcijski vezaci fosfata samo ukoliko bolesnik nema poviSene vrijednosti kalcija u
serumu: maksimalna preporuc¢ena doza kalcijevog karbonata do 3 g dnevno
Kontraindikacije za uporabu kalcijevih vezaca fosfata:

1. Poveéan sréano-krvozilni rizik i/ili klinicki znakovi kalcifikacija (zilne, kozne)

2. iPTH nizi od dvostruke vrijednosti gornje granice (< 15 pmol/L)

3. Hiperkalcemija i/ili hipermagnezemija
U slucajevima kada su kalcijevi vezaci fosfata kontraindicirani u terapiju uvesti
sevelamer karbonat u maksimalnoj dozi 14,4 g podjelienoj prema broju obroka;
preporuka maksimalne doze dnevno u slu¢aju da bolesnik ima tri obroka: 7,2g=3x 3
kapsule ili 3 x 2,4 g (prasak).

3. Terapija vitaminom D

1.

s

Ukoliko je iPTH poviSen viSse od dva puta od gornje granice normalnih vrijednosti
preporuca se uporaba kalcitriola ili analoga vitamina D:

Preporucena doza kalcitriola 0,25 — 0,5 mcg ili alfakalcidola 0,25-0,5 mcg dnevno
Bolesnici koji na terapiju kalcitriolom ili alfakalcidolom nemaju adekvatan odgovor —
preporuka odluke Bolni¢kog povjerenstva o nastavku lije¢enja parikalcitolom (2C)

LijeCenje parikalcitolom nije odobreno od strane HZZO-a u stadiju 3b-5
Lije€enje sinakalcetom nije odobreno od strane HZZO-a u stadiju 3b-5
Bilo bi pozeljno da se lijecenje parikalcitolom i sinakalcetom odobri od strane HZZO-a
za sve bolesnike kojima je terapija potrebna, a uz preporuku nefrologa.

5.2. Metabolicka bolest kosti u zavrSnom stadiju kroniéne bubrezne bolesti kod
nadomjestanja bubrezne funkcije dijalizom

U stadiju 5D KBB bolesniku se bubrezna funkcija nadomjesta hemodijalizom ili peritonejskom
dijalizom. Vecina bolesnika vrlo brzo gubi ostatnu bubreznu funkciju $to dodatno otezava
lijeCenje CKD-MBD.

1.

Terapija hiperfosfatemije

s

Dijeta siromasna fosfatima

Medikamentozna terapija kao u predijaliznoj fazi

Ne Koristiti dijalizat s koncentracijom Ca > 1,5 mmol/L

Kod ekstremno poviSenih vrijednosti fosfata povecati dozu dijalize te eventualno
koristiti konvekcijske metode

Terapija vitaminom D i/ili sinakalcetom (2C)

1.

2

Pri vrijednosti iPTH 2 — 9 x iznad gornje granice normalnih vrijednosti treba pratiti
trend (ukoliko postoji porast - odredivati vrijednosti PTH svaka 2 mjeseca)

. Osnovna odrednica odabira terapije su vrijednosti kalcija i fosfora.
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a. Ukoliko su i kalcij i fosfor prema gornjoj granici normale ili iznad nje,
preporucuje se terapija sinakalcetom buduéi da kalcitriol i analozi vitamina D
mogu povisiti kalcij i fosfor

b. Ako je kalcij nizak ili pri donjoj granici normale preporucuje se primjena
kalcitriola, alfakalcidola ili analoga vitamina D, obzirom da bi sinakalcet dalje
snizio kalcij

U bolesnika koji zapoénu lije€enje dijalizom, moze se nastaviti lijek iz predijalizne
faze, a u slu€aju daljnjeg poviSenja vrijednosti iPTH prednost dati parikalcitolu
parenteralno. Nakon postizanja nizih vrijednosti iPTH (< 70pmol/L) prije¢i na
peroralnu primjenu.
Kod blagog povisenja vrijednosti iPTH dati parikalcitol peroralno.
U bolesnika kod kojih je ucinkovita terapija kalcitriolom ili alfakalcidolom nije
potrebno mijenjati terapiju
U bolesnika na terapiji parikalcitolom ili alfakalcidolom kod kojih je vrijednost iPTH
5-6 x viSa od gornje granice normalnih vijednosti uz trend porasta a prisutna je
hiperkalcemija, razmotriti uporabu kalcimimetika (kalcimimetik (sinakalcet) se moze
koristiti u terapiji samostalno ili u kombinaciji)
Preporu€ena poc€etna doza sinakalceta za odrasle je 30 mg 1x dnevno. Dozu
titrirati svaka 2 do 4 tjedna, do maksimalne doze od 180 mg 1x dnevno (ciljna
vrijednost iPTH 15,9-31,8 pmol/l) (2C)
0 Preporucuje se kontrolirati PTH-a 4 tjedna nakon zapocete terapije ili korekcije
doze
0 Za vrijeme terapije odrzavanja, vrijednosti PTH-a treba kontrolirati svakih 3-6
mjeseci
o Tijekom titriranja doze, serumska vrijednost kalcija treba se kontrolirati unutar
tiedan dana od zapocete terapije ili korekcije doze sinakalceta
0 Kada je postignuta doza odrzavanija, vrijednost serumskog kalcija potrebno je
kontrolirati mjese¢no
0 Ako se vrijednost kalcija smaniji ispod donje granice referentnih vrijednosti, u
lije€enje se moze uvesti kalcitriol, alfakalcidol ili parikalcitol

Ukoliko se samostalnom terapijom sinakalcetom ne postigne zadovoljavajuce
smanjivanje iPTH, a serumski fosfor i kalcij su u referentnim vrijednostima, u
terapiju se moze uvesti kalcitriol, alfakalcidol ili analog vitamina D.

Ukoliko se samostalnom terapijom kalcitriolom, alfakalcidolom ili analogom
vitamina D ne postigne zadovoljavajuc¢e smanijivanje iPTH, a vrijednosti kalcija nisu
ispod 2,2 mmol/l, u terapiju se moze dodati sinakalcet uz pra¢enje verumskog
kalcija (2C)

Terapija parikalcitolom

1.

Peroralna terapija svaki drugi dan (3 x tjedno, na HD)
Inicijalna doza - koncentracija iPTH (pmol/L)/7
Titracijska doza - koncentracija iPTH (pmol/L)/7

Intravensko doziranje parikalcitola - putem krvozilnog pristupa na HD 3x tjedno za
vrijeme HD

Inicijalna doza u mcg = Pocetna vrijednost serumskog iPTH (pmol/L)/8
Maksimalna doza koristena u klini¢kim studijama iznosi 40 mcg.
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Prilagodba doze (Tablica 3).

Tablica 3 / Table 3. Suggested dose adjustments for pericalcitol treatment (every 2-4 weeks)

Razina iPTH u usporedbi s poéetnom / iPTH Prilagodba doze parikalcitola / Pericalcitol dose

level compared to baseline adjustement

Ista ili ve¢a / Same or higher Povecati dozu za 2 do 4 mcg / Increase dose for 2-4
. mcg

Manja za < 30% / Decreased <30%

Manja za 230%, <60% / Decreased >30%, Odrzavati dozu / Maintain the dose

<60%

Manja > 60% / Decreased >60% Smanijiti dozu za 2 do 4 mcg / Decrease dose for

2-4 mcg

iPTH < 15.9 pmol/I / iPTH < 15.9 pmol/I

Kad je postignuta doza odrzavanja razine kalcija i fosfata treba kontrolirati jednom mjesecno.
Kontrola razine serumskog iPTH svaka dva mjeseca do postizanja stabilnih vrijednosti, potom
svaka 4 mjeseca.

U slu€aju trajno niskih vrijednosti iPTH (<15 pmol/L tj 2x od gornje granice normalnih
vrijednosti):

1. Smanijiti ili ukinuti uporabu kalcijevih vezaca fosfata
2. Smanijiti nivo kalcija u dijalizatu na 1,25 mmol/L
3. Smanijiti ili ukinuti primjenu kalcitriola i parikalcitola

5.3. Poremec¢aj mineralnog metabolizma nakon transplantacije bubrega

Perizistirajuci hiperparatireopidizam pretpostavlja zna€ajan problem u bolesnika s presadenim
bubregom (84).U veéine bolesnika nakon transplantacije bubrega prisutni su poremeéaji
mineralnog metabolizma zbog niza ¢imbenika: funkcije presatka (vecina bolesnika je nakon
transplantacije u stadiju 3 KBB), Cinjenice da poremecaiji prisutni prije transplantacije u vecoj
ili manjoj mjeri perzistiraju nakon transplantacije, kao i negativnog djelovanja imunosupresivnih
lijekova na kosStani metabolizam (prvenstveno kortikosteroidi i kalcijneurinski inhibitori).

U bolesnika s presadenim bubregom se savjetuje ispravljanje statusa vitamina D - supstitucija
kolekalciferolom (pri tom uzeti u obzir i stupanj bubreznog zatajenja) (85), tim vide $to se nakon
transplantacije preporu€a izbjegavanje sunca zbog rizika razvoja tumora kozZe. Progresija
hiperparatireoidizma moze zahtijevati paratireoidektomiju, ali treba naglasiti da u bolesnika s
presadenim bubregom nakon paratireoidektomije mozZe doéi do prolaznog ili trajnog
pogorsanja bubrezne funkcije (86). Iz istog je razloga eventualno potrebnu paratireoidektomiju
pozeljno odgoditi barem 6 mjeseci po transplantaciji. Takoder, oporavak koStane mase loSiji je
u bolesnika s presadenim bubregom nego u bolesnika na dijalizi (87). Kalcimimetici snizavaju
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serumski kalcij i iPTH, a povisuju fosfat. Evenpoel i suradnici (88) nakon godine dana davanja
sinakalceta nisu nasli porast koStane mase u podru¢ju lumbarnog dijela kraljeznice, vrata
femura odnosno distalnog radijusa, niti su zabiljeZili sniZzenje kostanih pokazatelja ubrzane
koStane pregradnje. Usprkos visokih vrijednosti iPTH i hiperkalcijemije u bolesnika s
presadenim bubregom pri analizi bioptiCkog uzorka kosti nerijetko se nade nizak stupanj
kosStane pregradnje. U obradi hiperkalcemije svakako odrediti kalciuriju, odrediti odnos klirensa
kalcija i kreatinina. Ukoliko se procijeni da je hiperkalcemija posljedica hiperparatireocidizma
(Ca:kreatinin klirens > 0,02) lije€enje kako je ranije navedeno, dok u slu€aju da je Ca:kreatinin
klirens < 0,01, postoji znacajna vjerojatnost poremecene osjetljivost kalcij osjetljivih receptora
(89), te je jedina dostupna terapijska mjera redukacija unosa kalcija.

1. Kalcimimetici su korisni u kontroli posttransplantacijske hiperkalcijemije povezane s
hiperparatireoidizmom, osobito u ranim stadijima nakon transplantacije

2. U slu€aju primjene kalcimimetika bolesnik treba dugotrajnu terapiju pri Eemu treba u obzir
uzeti i cijenju lijeka

3. U bolesnika koji su kandidati za transplantaciju bolje je ne davati kalcimimetike buduci da
mogu zamaskirati teSki hiperparatireoidizam, a $to poveceva rizik perzistiranja ovog
poremecaja nakon transplantacije

4. Ukoliko perzistiraju visoke vrijednosti iPTH, npr >80 pmol/L preporu¢a se uciniti
paratireoidektomiju prije transplantacije (90)

5. Ako je bolesnik primao kalcimimetike do transplantacije, terapiju treba nastaviti uzimati i
nakon operativhog zahvata

6. U kasnijem postransplantacijskom periodu moZe se procijetniti indikacija za
paratireoidektomiju (2C).

6. OSTEOPOROZA U KBB

Ostoporoza je danas najéeSc¢a metabolicka koStana bolest. Obiljezena je smanjenom
koStanom masom s posljedicnim povecCanjem rizika prijeloma. Prema epidemioloskim
podacima u SAD-u 10% Zena bijele rase ima osteoporozu, a u Zzena starijih od 50 godina
uCestalost osteoporoze je ¢ak 30%. S druge strane znamo da oko 10% svjetske populacije
boluje od nekog stadija kroni¢ne bubreZne bolesti. Zbog preklapanja te dvije bolesti dio
bolesnika s KBB ima i osteoporozu.

Vec¢ u ranim stadijima KBB dolazi do promjena mineralnog metabolizma i strukture kosti uz
progresiju poremecaja s napredovanjem zatajivanja bubreZne funkcije. Osim promjena
obuhvaéenih CKD-MBD, bolesnici s KBB mogu imati i ostale koStane bolesti i poremecaje
poput osteoporoze koji se mogu razviti prije, za vrijeme ili nakon razvoja KBB. Malo se zna o
osteoporozi u bolesnika s KBB buduci da je nije jednostavno razlikovati od CKD-MBD osobito
bez nalaza biopsije kosti koja se u vrlo rijetko koristi u kliniCkoj praksi. Problem je osobito
naglasen promjenom epidemioloSke slike populacije koja obolijeva od KBB, sa sve vec¢im
udjelom osoba starije Zivotne dobi.

26



Smijernica: Kostano-mineralni metabolizam u KBB

Bisfosfonati danas predstavljaju grupu lijekova koji €ine zlatni standard u lijecenju osteoporoze
u opcoj populaciji. Po kemijskoj strukturi bisfosfonati su analozi anorganskog pirofosfata. Svi
bisfosfonati gradeni su od dvije fosfatne grupe koje su kovalentno vezane za atom ugljika uz
dva radikala (duzi i kraéi) po kojem se medusobno razlikuju i o kojima ovise i njihove
karakteristike. Prema strukturi dijele se na jednostavne alkilrane (neamino) i heterociklicne
bisfosfonate (amino). U jednostavne spadaju etidronat, klodronat i tiludronat. U heterociklickne
spadaju pamidronat, neridronat, olpadronat, alidronat, ibandronat, residronat i zoledronat (91).
Apsorpcija bisfosfonata iz gastrointestinalnog trakta je vrlo mala i kre¢e se od 1% do 7%. Od
ukupne koli¢ine apsorbiranog bisfosfonata, oko 40% - 60% ulazi u kost. Ostatak se izluCuje
nepromijenjen bubrezima. Stoga, kod bolesnika s KBB tijelo nakuplja veci postotak doze
bisfosfonata. Njihovo vrijeme poluraspada je vise od 10 godina, nakon ¢ega ponovno ulaze u
cirkulaciju te se izlu€uju ili se ponovno ugraduju (91). Mehanizam njihovog djelovanja u nije
potpunosti jasan, uglavhom se bazira se na odlaganju bisfosfonata na povrSinu kosti i
vezivanja za hidroksiapatit. Ako je kostani metabolizam ubrzan odlaganje je pojacano. Takvi
kristali hidroksiapatita utje€u na aktivnost osteoklasta. Za vrijeme osteoklasticke resorpcije
kosti, bisfosfonati umanjuju funkciju osteoklasta inhibicijom enzima. lako primarno bisfosfonati
djeluju na inhibiciju resorpcije kosti, sekundarno stvaranje kosti takoder je inhibirano zbog toga
u bolesnika s KBB koriStenje bisfosfonata moze dovesti do adinami¢ne koStane bolesti (92).

Prema dosadas$njim preporukama bolesnici s osteoporozom i KBB u prvom, drugom i trecem
stadiju KBB (s urednim vrijednostima PTH) mogu uzimati bisfosfonate kao i bolesnici s
osteoporozom bez KBB. U bolesnika s tre¢im stadijem KBB s osteoporozom a koji imaju
poremecéene laboratorijske nalaze koStanog metabolizma se preporu¢a prije upotrebe
bisfosfonata uciniti biopsiju kosti (93,94). U bolesnika s KBB ¢ija je GF manja od 30 ml/min za
sada se ne preporucuje se upotreba bisfosfonata. Prema zadnjim KDIGO smjernicama za
koStanu bolest ove preporuke ocijenjene su snagom 2B, 2C i 2D (2). Nazalost jo$ uvijek nema
dovoljno provedenih studija u ovoj grupi bolesnika, kao $to nije ni u potpunosti istrazena
farmakodinamika samih bisfosfonata u bolesnika s zavrSnim stadijem bubrezne bolesti
(94,95). Zbog njihovih mogucih nezeljenijih djelovanja (fibrilacija atrija, osteonekroza ¢eljusnog
zgloba, pojava kostano-miSi¢nih bolova, hipokalcemija, oversupresija kostane pregradnje i
ostalo) dodatno moramo biti oprezni s ovom grupom lijekova u njihovoj primjeni u bolesnika s
KBB (91).

Prije odluke o primjeni bisfosfonata svakako procijeniti stupanj kostane pregradnje, osim iPTH,
koStana alkalna fosfataza, crosslaps (uzeti u obzir bubreznu funkciju, tartarat rezistentna kisela
fosfataza 5b u Hrvatskoj nije dostupna), ali odrediti i 25(OH)D, a vrijedno je odrediti i kalciuriju.
Bisfosfonati su kontraindicirani u bolesnika s usporenom kostanom pregradnjom. Uz davanje
bisfosfonata vrlo je bitna suficijentnost vitamina D. Pratiti pokazatelje koStane pregradnje, u
slu€aju izrazito niskih vrijednosti obustaviti terapiju. U bolesnika u kojih je izvjesna brza
paratireoidektomija ne preporu€a se davati bisfosfonate. Prema nekim eksperimentalnim
modelima na Zivotinjama bisfosfonati mogu smanijiti napredovanje vaskularnih kalcifikacija, ali
za sada taj u€inak na ljudima nije potvrden (95).

7. ZAKLJUCCI

Poremecaji kostano-mineralnog metabolizma znacajno doprinose visokom riziku pobolijevanja
i smrtnosti u bolesnika s KBB. Sve je viSe lijekova koji se mogu Koristiti u prevenciji i lijecenju
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CKD-MBD. Ostaje upitno da li novi oblici lije¢enja SHPT smanjuju rizik samih klinickih
dogadaja od interesa za prezivljenje bolesnika, prvenstveno utjecaja na pobolijevanje i
smrtnost od sréanozilnih bolesti.
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