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Klinicka slika renalne osteodistrofije
(ROD)

\/arira u sirokom rasponu, od
stanja gotovo bez simptoma do onih
koja sul pracenal razlicitim
Intenzivnim: tegebama Vezaniim: za
Kostano-misicni sistem.

Klinicki simptomi i znaci sur brojmnit
veomeal razlicitogl Intenziteta.



Postojil odredena razlika Ul Vst |
Izrazenosti simptoma oVvisne o tipu
renalne osteodistrofije.

Il pored toga), AE MozZeE Se
ISKIJUCIVOr Har osnoVU Klimicke  Sliker
SlmptonIatelogiie zakijUueCitl Or VISt
opImU Histoloskih pPromljERa id
KOSUITIE:



Klinicke manifestacije | dijagnoza
SHPT

- Dijagnozu SHPT kao uzroka ROD: treba
postaviti na osnovu objektivnih laboratorijskih
parametara , prije nego Nna osnevu subjektiviaih
INformacija.

- U difierencijalne] dijagnosticl jer potrebno
fazmotriti- selitarne adenome;, multipi
endokrinu neeplazijur (MENDIIFadeneme
PalfatirECICEE:

= Subjektvmirsimptomilstrrijetkonizrazent
SVe aek belest Zzhacajnor nertiznapreduje:



Kostano misi¢ni simptomi i znaci

Premda. rijetki, simptomi I znaci SHPT su:

1. beleviiu kestimal Il zglobovima,

PIRURITCUS

'/akﬂfj«ﬂfje ISV stcoVimasismeEk i
LRIV CERN ELkO

kKalcllaksal.




Bol u kostima 1/ili misicima

Moze da se javi u bolesnika sa HBI bez
obzira o kojem se tipu renalne
osteodistrofije radi
(sekundarni-hiperparatireoidiam il
osteomalacija)s

Boll je obicno nejasan, Varijabilnog
Intenziteta), dubekerlociran U predjelo
KiSta, kllkeva, negu lirkeljenal



Moze da progredira tako da u
potpunosti onesposobi bolesnika.

Eizikalni nalaz je cesto odsutan, a
radicloskim pretragamal kod
pacijenata sa izrazenim tegobama
Mogul Se naci frakture rebara), karlice
lifVviratar iemuirar s spentani Kolaps
KIcmEih prsljeEnoVas



Ostelitis fibrosa cystica




¢ Misicna slabost karakteristicno zahvata
proksimalne misice donjih ekstremiteta i
bolesnici prvo zapazaju otezano penjanje
uz stepenice ili otezano ustajanje iz
sjedeceg polozaja, a kasnije, i teskoce pri

Hedanju  pejava «patkastogr> heda.

¢ Pretpostavija se;da vitamin: Diimartiegu

DOjavii ove, miopatije, jer se; slicne

manifiestacije zapazaju i kod deficita

Vitamina: Brusijed dirtigin tizreka:




¢ Zapazeno. je znacajno: poboljsanje
misicne, snage nakon davanja
1,25(0H)2D3, Kao I oporavak
UitrastiruxtUImaiEar apReHAalRoSt
POS)IjE thetimaana: sa: 25( Oh.)ID;




¢

Pruritus

Je cest simptom u bolesnika sa
uznapredovalom bubreznom; insuficijencijom.On
se popravlja i nestaje poslije zapocinjanja
adekvatne dijalize, alil moze perzistirati kod nekih
poelesnikal

Pruritus)je veoma cest kod uremicaral sa
[zZrazenim sekundarnim hiperparatiresidizmon,, a
moze se poboljsati i isceznuti peslije Subtotalne
pPalatirEvIdEKtemIjE:

Mehanizam nastankar priifitusSarnije savim
pEZat, alifser aeVodiFuNVEZINSa Porastom KalCijart
PIaZMIC P V|soko|] KORCERtraciif Carulaijalizatd)
IRUZjameas CarseliNlifpredoziranjusvitaming D.



Kalcifikati u mekim tkivima su znak
Iizrazenog SHPT.

Patogenetski su rezultat uvecanih
vrijednosti produkta CaxP.

Razlikujeme Visceralne Il nevisceralne
kalClfikacije.

U viscerainer Ubrajamordiftizne
kalcifikacijersreariiplica) te sreanil
zalistaka oD regas



Plucne kalcifkacije mogu uzrokovati
respiratornu insuficijenciju, a kardijalne
poremecaje ritma i zastojnu srcani
INSUficijenciju.

Nevisceralne kalcifikacije su one u kozi,
arterijske, periartikularne, U spojnici |
ocnoj lecr.

VVaskularne kalcifikacije najcesce
Zahvataju medijur zdjelicaihy, iemoralmia
digicalnararterjanividljiversting
heREgENOTRamts



Fosfor






i\










Kalcifilaksa ili kalcificirajuca
uremijska arteriolopatija

Je rijedak sindrom koji se
karakterise perifernom ishemicnom
nekrozom, i vaskularnim
kalCifilkacijamal U mediji sredmnjin |
malinr arterja, ednesnor arteriola.

Sindrom se! karakterise; prvo
bolnim;, [jubicastim promjenama na
Kozl Kojer kasnije Ulcerniraju.



Najcesce su zahvaceni prsti,

lllll

Lezije tesko zarastaju.

Zapazeno da se poslije
paratirecidektomije; ove promjene
zalijece. Restrikcijal fiosfora moze
pPrevenirati, alifne deVvedi do
izZljecenjal ovih lezija..






Objektivni laboratorijski parametri

SU:
1. NIpo- It Niperkalcemija

PoVisenar dikaliiaiosiataza (AP) POSEDo
KOst dlkalinaoslidtaza (1DAP):




Lijecenje sekundarnog
hiperparatireoidizma

Osnovni ciljevi lijecenja SHPT u HBI je

PREVENCIJA
razlicitih tipova RDO
1. Odrzavanjem) homeostaze. kalclja),

fesfz)cel [ \icelanliglzl B
2Rz enisVaskulgiaalia;

HEKOLKIVININKBIClITRE G E:



Sadasnje terapijske opcije sui:

i, Frestrikcija rosfata u ishrani
2, Vitamiin Pt analozi vitaminag: D
yezivaci fosfata

<zllelarllanlElce]




RESTRIKCIJA FOSFATA

Dijetalni rezim kod pacijenata sa HBI varira
ovisno o stadiju HBI, | te su uglavnem varijacije u
unosenju fosfora, bjelancevina i kalija.

Ul ranijim stadijima HBI ne preporucuje se
restrikcija fosfora ( na 800-1000 mg/dan) sve
dok vrijednoesti fesfiora U serumul ne; porastu izhnad
1,49 mmol /L il viijednoesti PIH ne prelaze ciljne
Viiljednosti za tajl stadij), ali' sel zator preporlcuje
restrikcija bjelancevina nal 0,6-0,75 g/kg/dan
da bif se octivalar bubrezna flnkeija.



Kako HBI napreduje do TRI fosfor
U ishrani se smanjuje na 800-1000
mg/dan, ako su njegove vrijednosti
vece od 1,69 mmol/L i ako je PTH> 300
pg/ml.

Medutim), unosenje bjelancevina
je sleboednije (1,2-1,3 g/kg/dan) da bi
se sprijecilar malnutricijar ( niske
Viiljednosti bjelancevina sl prediktor
mertalitetardijalizne pepulacije):

Iireba naglasiti darvecing
bjelancevina sadrzl Visek nivor fosfiatas



Registrirani dijeteticar je najbolje
rjesenje u lijecenju slozenih
AUtricijskin potreba pacijenata sa
HBL.

\/eoma je Vazna Il saradnja
(Compliance)r pacijenata U pogledn
razliCitihr restrikeijar ul ishrani=dijeti.



Analozi D vitamina | implikacije
lijeCenja vitaminom D u SHPT

Kalcitriol, paricalcitol | doxercalciferol
sU tri kemercijalne dostupnal analoga
vitamina D.

Analozi vitamina D djelujur na slican
nacin VezUjUCI se za vitamin B
heceptore (VDRI U clljaimrerdaninmar
IRMErNG: U BubrezZimea; alif takode iht
kostima), crijevima, plucimal, kozi, CNS-U,
LV SEUNNIMURGM SIStemuL




Kalcitriol (Rocaltrol®) je hormon koji ima
direktne i indirektne ucinke na snizenje
vrijednosti PTH u plazmi pacijenata sa HBI. Od
/0-1h godinal se koristi u oralnom obliku, a od
kasnihr 80-ih U intravenskom obliku.

Povecana apserpcijal Cal i P u crijevima |
mobilizacija Ca iz kosti ogranicava upotrebu
kalcitrielarul kontroeli sekrecije PiiH.

Kalcitriol Iima utjecaja Ul pategenexzi
Vaskularnihr kalcifikacijarif torna 2 razlicita nacing:
PIVO;, Zbegd| NiPErkalcemIje: IFRIPErfoSiatEmije; KojEe
dovode do poVvecanja produktarCaxP i drtigo)
nastajanjem adinamske BeIEStFkestijurZzbog
PrekomijErne supresijer parathormonaL



Paricalcitol (Zemplar®) je za trecinu
mocniji od kalcitriola, alil su potrebne
vece doze paricalcitola za supresiju PTH
U poredenju sa kalcitriolom.

Hiperkalcemija: It Hiperiostatenilja su
dinicki nesto manje; izrazene kod
Primjene paricalcitolar negor kod
zalCltriela mEAUEtim, IFeVdjerse javijajit
alko) se koniste vece doze i kod
PreEKomjerne supresijerPiHE:




Doxercalciferol (Hectorol® ).

Kao Il kod primjene paricalcitola,
manje su iizrazeni hiperkalcemicni
NipErfiosiatemIiChi UCINEI Ul odnosu na
KalCItHIOI:




Analozi vitamina D se mogu uspjesno koristiti
u lijecenju SHPT.

1. Hiperkalcemija i hiperfosfatemija su limitirajuci
faktori, kao i

2. prekomjerna supresija PTH i sljedstveno

3. adinamska kostana bolest .

Hiperkalcemija imal toksicne ucinke; na CNS
(npr. glavebolja, deliFj) irostale; sisteme
(mucnina), poviacanje, slabost, boloviitl stomalkd),
poeliUF]a) KenstipaCijarirbeleViFtlFKestIma):



Hiperfosfatemija-problemi

Kako slabi bubrezna funkcija,

tako se smanjuje I eliminacija fosfata iz
hArane-dijete.

Hiperfosfatemija u HBI se
lijeci:
1.dijetom sa manje fosfata,
2.dijalizom,
3.kontrolom SHPT i
4.vezivacima fosfata.



VVeoma tesko je postici suradnju
pacijenta ( compliance) u redukciji
fosfatal u ishrani-dijeti.

U studijamal je hadeno da je
compliance < 35%.

Standardnem: HD i PDise ne
moze adekvatno odstraniti P.




I don't care what day it is.
Four hours is four hours.

Copyright © Jazz Communications Ltd 2004, All rights reserved
www.globaldidlysis.com/cartoons.asp




Ogranicenja dijalize
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Mucsil I, et al. Kidney: Int.

1998:53:1399-1404.



Ogranicenja dijalize

Kineticke studije su pokazale da se
fosfor mnogo efikasnije uklanja u prvoj
polevini dijalizneg tretmana, kadal su
njegove serumske vrijednosti najvece.!

Stupanj uklanjanja fosfora znacajno
epada U diftige]j poelovinitdijalizned
tretmaniar Nadalje) delazifder repvolneda
[Osfiora U sertmull prva -4 satal Nakon
dijaliize;z



Smanjen klirens fosfora tokom druge polovine
dijalize je rezultat sporijeg izlaska fosfora iz
unutarcelijskog ui vancelijski prostor.?
Hemodijalizom' se otklanja priblizno S0nmmol (900
mg)) fosfiora 3x sedmicno.?

zbog toga, nije iznenadujuce da skoro
95% dijaliznih bolesnika treba uzimati
vezivace fosfata.

15 Mucsit L, et al. Kidmey: int, 1998553:1399-1404.,

2. Haas i, et al. Nephrol Dial iransplant. 19S5 (suppli2):108-1135:;
3. Winchester'JE, et al. Kianey: Int. 199354 5(suppl 41):S174-S178.
45 Blocki GA, et al. AmJ Kidney: Dis. 2000;35:1226-1257.



Odredeno smanjenje fosfata se
moze postici:

1. cjeionocnim Iili
2. SvVakodnevnim HD.
( 6X2h sedmicno)




Analozi vitamina D’ uzrokuju

pOVEcanu apsorpciju fosfata u
CHijevima.

I pored tega, postojl petreba za
Uzimanjem: vezivaca fiosfata zbog
adekvatne kontrole; Pirprevencije
mortaliteta i moerbiditeta tUdrtizEnog
Sal WIPErReSiatemijoem:



Za adekvatnu upotrebu vezivaca
fosfata potrebno je razmotriti pacijentovu
tolerabilnost, komplijansu, hipo- |
hiperkalcemiju, kao i produkt CaxP.

\/ezivaci fosfata imaju veliki efekat ako
jé unos; fosfora manjited 1g/dan, dok se
njihova efikasnoest smanjuje unesenjem >
2, 0gfiesiiera/dan.

Uzimajurse 10=15 minuta prije: i
COKOIM SVakog Obroka dar i Se fosfior U
ChIjJEVima VEeZaor hal odgevanrajtcisnacing



Vezivaci fosfata

Idealan vezivac fosfata bi bio onaj koji :

ucinkovito veze, fosfate,

lmal nizar: StEPEN. SIStemsker apsorpelje,
dopry dugotrajnu: Sigurriost/tolerabilnost,
REe dovedl do Hiperkalcenilje.

dostupan je VEcihl pacijenata.

G A WN =

TAKAV VEZIVAC JOS UVIJEK NE
POSTOJI!!



Na raspolaganju su:

1. aluminijskKi,

2. Kalcljski,

3. magnezijski Vezivaci,
4. KatjonsKi polimer
5. lantan:

DEr danas), nitirsarjednim ed eV
VezIVaca pPojedinaCno; SE NE MOZE] POSLIC]
deVveljnarkonitrelaNesieraii ter Zog
AUSpojaVa), kKemplijanseiifcliene:



Aluminij hidroksid

Zbog moguce toksicnosti nai CNS
(dijalizna encefalopatija-demencija),
anEemije rezistentne na: exlitropoeetin |

esteomalacije ovaj ranije
najpotentnijirvVezivac imal U oVom

trenutkl ogranicent upotrebi.



Kalcijev karbonat i kalcijev
acetat

I dalje su u sirokoj upotrebi.
Limitirajuci raktori st

L. prekeomjeran Unoes kalcija,

2. kalcifiikacije meki tkiva,,

5L hIperkalcemijer (Zbogl togar preperikarda
Uktpna

kolicina elementarnogr kalcijaru VeziVacimal ne
prelazi iy SH g/ dNEVvne):

45 pPrekomjerna stupresijarPiiE




Sevelamer HCI (Renagel®). U
upotrebi od 1998.g. To je smtetsk|
neapsorbirajuci katjonski polimer kojil ne

posjeduje toksicna svojstva kao metali,
Mg ilii Ca.

U poredemjul sar kalcijskim vezivacima
omogucava istovjetno vezivanje fosfiata.

Nema hiperkalcemijskihr ucinaka.

UpothebomiseVElamera dokazal je
SiManjen’ broj hospltallzacqa I Smanjen
fiZike0d sVitizZreka mortaliteta) ko
pacljenatarsaniRITstapfinteoar65 geading.



Hiperhloremijska acidoza se pripisuje
sevelameru. Novi oblik SEVELAMER
KARBONAT ima manje acidoticne ucinke.

\/eoma je skup: U ednosu na kalcijske |
Al-VezIvVace.

Moze se koristiti kao monoterapija
(ako su Ca-vezivaci kontraindicirani)
ili u kombinaciji sa Ca-vezivacima.



Lantan karbonat (Fosrenol®)

Nedavno odobren vezivac fosfata.

Slicnor Alevezivacima izveden iz
J

SlEMmEntarnodgimeEtaia




Kod! upotrebe SVIH vrsta vezivaca

fosfata izvjesteno &e 0 gastrointestinalnim
(GI) simptomima kao sto su :

1. mucnina,
2. Nadutost,
5. KOIStipaclja.

Da| bi se; odiizavala adekvatnal kentrola
iostatarUFSHPIFPOtrEPRG JEia
edgevarajuci-nacinrkontrelisati Viijednost

@2 PAr A S aorEsaVietoVatiNred UEihati
pacuente



Kalcimimetici

¢ Cinacalcet (Sensipar®, Mimpara®)

Uvedenjem cinacalceta 2004.4d.
ponuden je novi terapijski pristup
Veoma slozenom i problematicnom
ijecenjur SHPT.



Cinacalcet-mehanizam
djelovanja

Povisene vrijednosti Ca u serumu
podsticu kalcij senzitivne receptore (CaS-
R da inhibirajul sekreciju PTH.

Cinacalcet moedificirar €aS-R
POVECaVajUCci njilhovu senzitivaost: na
vancelijski kalcijl. Kaor rezultat toga,
potrebnE sul nize Viijednosti Serumskog
KalCljar Zzalinhivlcuresiehadan]a
o)zlgzlinlolgnnlolnlz)




Cinacalcet-mehanizam
djelovanja

Ca’’ receptor agonist
allosteric modulation of
transmembrane receptor
increases receptor
sensitivity to ca™

Parathyroid cell

PTH synthesis




Vrsna (peak) supresija PTH se
desava veoma brzo, 2-6 sati nakon
Uzimanjal Cinacalceta, dok se; steady:-
state odrzava 7 dana.

Na slican farmakokinetickir nacin
dolazii it der smanjenjar Viijednest
serumskoeg kalcijar Nadalje, delazide
SmaRIER A PN Ea) PN Eai>s



Ovakva biohemijska desavanja su
U potpunoj suprotnosti sa onima koji

se de

Savaju prilikom uzimanja

ahalega vitamina D, kada su

DOILKE
Dalat
AIPEr

PNe sedmice zZa supresiju
NorMonNa Uz mogucu

Kalcemiju, Niperfesiatemijuri

Perast produlktar CaxP:



Mucnina i povracanje su najcesce
AUSpojave.

Zbog mogucnosti pojave simptoma
hipokalcemije ( Ca se smanjuje do 10%),
POLrEDNO) je pratiti pacijenta.

PrijereaenraVvanjer Cinacalceta,
postizanje it odrzavanje klinickihr markena
SHPAF tRtitar CljRif Vijednest je: bilo
splinllnsicllnle):



Paratireoidektomija

Kod pacijenata sa SHPT izvode se
uglavnom; 3 vrste hirurskih zahvata na
paratireocideama:

1. subtotalna paratireoidektomija
2. totalna paratireoidektomija
sa autotransplantacijom

3. totalna paratireoidektomija
bez autotransplantacije



1. Bez obzira koji je: metod izabran,
najvazniji prognosticki faktor je
Iskustvo hirurga koji izvodi operativni
zahvat.

_ 2.0ireba disecirati sve 4 paratireoidne
Zlijezde.

3. Potreno je izvesti i transcervikalnu
timektomijul il ekstirpaciju’ retrotiroidneg |
PalfdEZolid@ealnog masnog tkiVa da DIFSE

UkdonierprekopRejReE  pPalabifECIEnE
Zlljezde.



Takoder se preporucuje
Krioprezervacija diitzno
hiperplasticnog paratireoidnog tkiva
ZPbog eventualne relmplantacijée
Slucajll PoOStopErativiog
nRIpeparatireoldlizirg:
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Kada uraditi paratireoidektomiju?

¢ DOQI vodic preporucuje paratireocidektomiju
samo kod pacijenata kojil imaju teski perzistentni
hiperparatireoidizam (IPTH> 800 pg/ml) udruzen
Sal hiperkalcemijom i/ili" Riperfiosfatemijom I koji
je refraktoran na medikamentozno lijecenje.

¢ Paratireoidektomiju treba razmetritiikod
pacljenatar kod kejihrje potréevna Keronarna

angieplastikas

9 licrapljurcinacalCetom trelval razZmoetrHtiNkao
alternativurpairatirEoIdERtemaIfik



HVALA




