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SEKUNDARNI HIPERPARATIROIDIZAM FAKTOR RIZIKA ZA RAZVOJ
KARDIOVASKULARNIH KOMPLIKACIJA KOD BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM — RISK FACTOR FOR DEVELOPMENT OF
CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS IN PATIENTS ON HEMODIALYSIS

Dejan PETROVIC! i Biljana STOJIMIROVIC?

Sazetak — Kardiovaskularne bolesti su vodeci uzrok smrti bolesnika koji se lece redovnim hemodijalizama. Sekundarni hiperparatiro-
idizam jedan je od glavnih faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih komplikacija u ovoj populaciji bolesnika. Povec¢ana koncentraci-
ja parathormona, hiperkalcemija, hiperfosfatemija i visok proizvod solubiliteta kod bolesnika koji se le¢e hemodijalizom imaju kljuc-
nu ulogu u razvoju vaskularnih (kalcifikacija koronarnih arterija) i valvularnih kalcifikacija. Kod svakog novog bolesnika koji zapoc¢i-
nje lecenje hemodijalizom, potrebno je proceniti prisustvo vaskularnih/valvularnih kalcifikacija radi izdvajanja bolesnika kod kojih
postoji rizik za progresiju kalcifikacija koronarnih arterija i pravovremene primene vezivaca fosfata koji ne sadrze kalcijum. Vezivaci
fosfata koji ne sadrze kalcijum, novi metaboliti vitamina D i kalcimimetici sprecavaju razvoj sekundarnog hiperparatiroidizma, nasta-
nak kardiovaskularnih komplikacija i doprinose smanjenju stope kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta ovih bolesnika.

Kljuéne reéi: Hiperparatireoidizam, sekundarni; Faktori rizika; Kardiovaskularne bolesti + komplikacije; Kalcinoza; Hemodijaliza;

Kalcijum vezujuéi protein, vitamin D zavistan; Vitamin D

Uvod

Kardiovaskularne bolesti su naj¢es¢i uzrok smrti
bolesnika koji se lece redovnim hemodijalizama.
Stopa kardiovaskularne smrtnosti kod ovih bolesni-
ka iznosi priblizno 9% godisnje [1,2], a medu kardi-
ovaskularnim komplikacijama najveca je prevalenci-
ja hipertrofije leve komore, ishemijske bolesti srca i
kongestivne src¢ane slabosti [1,2]. U faktore rizika za
razvoj kardiovaskularnih komplikacija u ovoj popu-
laciji bolesnika spadaju: anemija, hipertenzija, hi-
perlipoproteinemija, poveé¢an volumen ekstracelu-
larne tecnosti, povecan protok krvi kroz arterio-ven-
sku fistulu, unutrasnji uremijski milje (oksidativni
stres, mikroinflamacija, hiperhomocisteinemija) i
sekundarni hiperparatiroidizam [3-9]. Izdvajanje
bolesnika sa povecanim rizikom za razvoj kardiova-
skularnih komplikacija i primena odgovarajuce tera-
pije za postizanje ciljnih vrednosti faktora rizika,
smanjuju stopu kardiovaskularnog morbiditeta 1
mortaliteta, 1 poboljsavaju kvalitet zivota bolesnika
koji se leCe redovnim hemodijalizama [10—12].

Sekundarni hiperparatiroidizam

Poremecaj metabolizma kalcijuma i fosfata na-
staje kada stepen jacine glomerulske filtracije (JGF)
padne ispod 60 ml/min. Sa opadanjem jacine glome-
rulske filtracije smanjuje se stvaranje aktivnog me-
tabolita vitamina D (kalcitriola). To za posledicu ima
smanjenu reapsorpciju kalcijuma iz gastrointestinal-
nog trakta i povecanu sekreciju parathormona [13,
14]. Kada jac¢ina glomerulske filtracije padne ispod
30 ml/min, gube se mehanizmi adaptacije tubula za
fosfat, dolazi do smanjenja frakcione ekskrecije fos-

fata, pri ¢emu nastaje hiperfosfatemija. Povecana
koncentracija fosfata u serumu stimuliSe paratiroid-
ne zlezde da povecano stvaraju i lu¢e parathormon,
a to za posledicu ima razvoj sekundarnog hiperpara-
tireoidizma (SHPT) [13,14].

Uticaj sekundarnog hiperparairoidizma na
razvoj kardiovaskularnih komplikacija

Sekundarni hiperparatiroidizam doprinosi razvo-
ju vaskularnih/valvularnih kalcifikacija i razvoju
kardiovaskularnih komplikacija [14]. Kalcifikacija
arterija moze da zahvati intimu i/ili mediju zida ar-
terijskog krvnog suda i povezana je sa povecanim
deponovanjem kalcijuma u aterosklerotske plakove,
povecanjem krutosti arterija, razvojem ishemijske
bolesti srca i koncentri¢ne hipertrofije leve komore
[14,15]. Kalcifikacija sréanih valvula za posledicu
ima razvoj aortne i mitralne stenoze [14,15].

Sekundarni hiperparatiroidizam i
vaskularne kalcifikacije

Hiperfosfatemija ima znacajnu ulogu u zapocinja-
nju procesa kalcifikacije medije arterija [16,17]. Pove-
¢ana koncentracija fosfata u serumu dovodi do pove-
¢anja koncentracije fosfata u intracelularnom prostoru
glatkomiSi¢nih ¢elija arterija, zbog povecane aktivno-
sti Na"/PO,* kotransportera tipa I1I (NPC-type I11 so-
dium — depedent phosphate uptake system). Povecana
koncentracija fosfata u glatkomiSiénim ¢elijama arte-
rija stimulise transkripcioni faktor Cbfa-1 (core bin-
ding factor a-1), koji zapocinje preoblikovanje (dife-
rencijaciju) glatkomiSiénih celija zida arterija u Celije
slicne osteoblastima [16,17]. Povecana koncentracija
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Skracenice

SHPT - sekundarni hiperparatiroidizam

JGF —jacina glomerulske filtracije

iPTH - intaktni parathormon

KVS — kardiovaskularni sistem

AGEs  —zavr$ni proizvodi glikacije

HLK  —hipertrofija leve komore

EBCT - electron beam computed tomography

HTBD - osteodistrofija sa visokim prometom kostiju
LTBD - osteodistrofija sa smanjenim prometom kostiju

fosfata ima znacajnu ulogu ne samo u povecanju ak-
tivnosti gena osteogeneze vec 1 u smanjenju ispoljava-
nja gena specificnih za glatkomisi¢ne celije, kao $to
su SM22a i SMa [17]. Povecana koncentracija fosfata
u glatkomiSiénim celijama je stimulator osteogene
transformacije vaskularnih ¢elija (VSMCs — vascular
smooth muscle cells) [17-19].

Poremecaj ravnoteze regulatornih proteina, u ko-
rist proteina koji podsticu proces kalcifikacije, znat-
no doprinosi razvoju vaskularnih kalcifikacija (Ta-
bela 1) [16-20].

Tabela 1. Regulatorni proteini odgovorni za proces kalcifikacije
Table 1. Regulatory proteins responsible for process of calcification

R.Br.Stimulatori procesa kalcifikacije Blokatori procesa kalcifikacije
No  Calcification process stimuli ~ Calcification process blockers
MGP/Matrix Gla protein
Fetuin-A

Fosfor/Phosphorus

Kalcijum/Calcium

Alkalna fosfataza
Alkaline phosphatase

1

2

3 Osteoprotegerin-OPG
4. Osteokalcin/Osteocalcin

5

6

Pirofosfat/Pyrophosphate
Osteonektin Osteonectin Osteopontin/Osteopontin
BMP-2/Bone matrix protein-2 BMP-7/Bone mineral protein-7
FGF-23

7. Vitamin D Fibroblast growth factor-23

Bolesnici sa zavr$nim stadijumom hroni¢ne slabo-
sti bubrega izloZeni su dejstvu brojnih faktora rizika
za razvo] vaskularnih kalcifikacija. Uremija, duzina
dijaliziranja, godine starosti i prisustvo Sec¢erne bole-
sti su faktori rizika koji pogoduju nastanku vaskular-
nih kalcifikacija, a loSa metaboli¢ka kontrola (hiper-
fosfatemija) 1 upotreba vezivaca fosfata koji sadrze
kalcijum doprinose progresiji kalcifikacija [21].

Kalcifikacija moze da zahvati aterosklerotske pla-
kove, mediju zida krvnih sudova i sr¢ane valvule [22].
Specificni tip vaskularne kalcifikacije povezan sa di-
jalizom jeste kalcifilaksa (calciphylaxis), koju karak-
teriSe difuzna kalcifikacija medije malih 1 srednjih
arterija i arteriola, sa proliferacijom intime, trombo-
zom, ulceracijom koze i perifernom gangrenom. Kal-
cifilaksa je rezultat povecanog proizvoda solubiliteta,
ali 1 aktivnog osteogenog procesa. Prisutna je u 4%
bolesnika koji se leCe hemodijalizom, a udruzena je
sa SHPT, hiperkalciemijom, hiperfosfatemijom, mal-
nutricijom 1 hiperkoagulabilnosc¢u [23].

Klini¢ke posledice vaskularnih kalcifikacija za-
vise od tipa kalcifikacije. Kalcifikacija intime uzro-
kuje stenozu lumena arterije, smanjen protok krvi i
ishemiju tkiva. Smanjena komplijasna arterija, opte-
re¢enje leve komore pritiskom i sistolna hipertenzija

Vaskularne kalcifikacije
Vascular calcification
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Shema 1. Klinicke posledice vaskularnih kalcifikacija
Modifikovano prema referenciji [20]

Scheme 1. Clinical consequences of vascular calcifications
Modified from reference [20]

LK - leva komora, KVS - kardiovaskularni mortalitet

LV - left ventricle, CVS - cardiovascular mortality

glavne su posledice kalcifikacije medije arterijskih
krvnih sudova (Shema 1) [23].

Sekundarni hiperparatiroidizam i
hipertrofija leve komore

Povecana koncentracija fosfata u serumu dovodi
do vaskularnih kalcifikacija. To za posledicu ima
povecanu perifernu vaskularnu rezistenciju (smanje-
na vaskularna komplijansa) i optereéenje leve komo-
re pritiskom, zbog ¢ega zapocinje proces njenog re-
modelovanja (Shema 2) [24].

Dolazi do paralelnog postavljanja novih sarkome-
ra, zadebljanja zida bez povecanja pre¢nika komore
(povecan odnos izmedu debljine zida i prec¢nika leve
komore-h/r > 0,45) i razvoja koncentri¢ne hipertrofi-
je leve komore [24].

Hiperfosfatemija
Hyperphosphatemia
Ireverzibilno ostecenje Reverzibilno o$tecenje
Irreversible impairment o Reversible impairment

Promena vaskularne
reaktivnosti ?
Altered vascular
reactivity?

Povecana periferna
vaskularna rezistencija ?
Increased peripheral
Vascular resistance

Vaskularne kalcifikacije
Vascular calcifications

Hipertrofija LK KVS mortalitet
Hypertrophy of LV > Cardiovascular mortality

Shema 2. Uticaj hiperfosfatemije na hipertrofiju leve komore i
kardiovaskularni mortalitet

Modifikovano prema referenci [20]

LK - leva komora, KVS - kardiovaskularni mortalitet

Scheme 2. Effects of hyperphosphatemia on left ventricular
hypertrophy and cardiovascular mortality

Modified from reference [20]

LV - left ventricle, CVS - cardiovascular mortality
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Rezultati klinickih ispitivanja ukazuju na pove-
zanost izmedu hiperfosfatemije, povecanog proizvo-
da solubiliteta i indeksa mase leve komore (hipertro-
fije leve komore). Povecana koncentracija fosfata u
serumu i povecan proizvod solubiliteta povezani su
sa poremecajem dijastolne funkcije leve komore bo-
lesnika koji se leCe hemodijalizom [24]. Smanjena
vaskularna komplijansa, podstaknuta loSom metabo-
lickom kontrolom fosfata, glavni je mehanizam koji
povezuje hiperfosfatemiju 1 hipertrofiju leve komore.
Kontrola koncentracije fosfata u serumu doprinosi
regresiji hipertrofije leve komore [24].

Sekundarni hiperparatiroidizam i
ishemijska bolest srca

Bolesnici koji se lece hemodijalizom imaju visoku
prevalenciju kalcifikacije koronarnih arterija [22].
Zlatni standard za procenu sadrzaja kalcijuma u ko-
ronarnim arterijama je electron beam computed to-
mography (EBCT) ili multi-slajs (multi-slice) sréana
kompjuterizovana tomografija [22]. Kod bolesnika
na hemodijalizi visok proizvod koncentracije kalciju-
ma 1 fosfata u serumu [proizvod solubiliteta > 5,32
mmol?/12 (> 65 mg?/d1?)] povezan je sa kalcifikacijom
koronarnih arterija, a takode pozitivno koreliSe i sa
povecanim skorom kalcijuma u koronarnim arterija-
ma (EBCT sken) [25]. Ciljni nivo fosfata u serumu
kod bolesnika sa zavrsnim stadijumom hroni¢ne sla-
bosti bubrega koji se lece dijalizom treba da bude
manji od 1,78 mmol/I (5,5 mg/dl) [25].

Kod bolesnika kod kojih postoji visok rizik ra-
zvoja kalcifikacija indikovano je proceniti sadrzaj
kalcijuma u koronarnim arterijama (skor kalcifikaci-
ja) pomocu electron beam srcane kompjuterizovane
tomografije [22]. Skor kalcifikacija ve¢i od 1000
ukazuje na veoma tesku kalcifikaciju koronarnih ar-
terija 1 povezan je sa kalcifikacijom aortne valvule
[26]. Sevelamer hidrohlorid sprecava razvoj kalcifi-
kacija i umanjuje progresiju postoje¢ih kalcifikacija
koronarnih arterija, kod bolesnika sa zavr$nim sta-
dijumom hronicne slabosti bubrega koji se lece he-
modijalizom [27].

Sekundarni hiperparatiroidizma i
valvularna kalcifikacija

Ostecenja sréanih valvula znatno doprinose razvo-
ju kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta bole-
snika koji se lece hemodijalizom [28]. Aortna i mi-
tralna valvula su glavna mesta za razvoj kalcifikacija
kod ovih bolesnika. Kalcifikacija aortnih veluma i
aortnog prstena moze dovesti do progresivnog razvo-
ja aortne stenoze i potrebe za hirurskom zamenom
valvule [28]. Ostecenje sréanih valvula, kod bolesnika
na hemodijalizi, uzrokovano je hemodinamickim i bi-
ohemijskim mehanizmima. Anemija, povecan protok
krvi kroz arterio-vensku (A-V) fistulu i opterecenje
volumenom (retencija Na" i H,0) uslovljavaju pove-
¢an minutni volumen srca, a to za posledicu ima po-
vec¢anu brzinu protoka krvi i pove¢ano stvaranje tur-

Vezati fosfata/Ca”*
I Phosphate binders

Visok PO, Visok Ca?"
High PO High Ca®*

Osteodistrofija sa visokim
prometom kostiju
-visok iPTH-
Osteodystrophy with high bone
turnover - high iPTH

Osteodistrofija sa niskim
prometom kostiju
-nizak iPTH-
Osteodystrophy with low bone
turnover - low iPT

v
L VASKULARNE BOLESTI J
Kalcifikacija krutost arterija
VASCULAR DISEASES
Artery calcification/rigidity

KVS morbiditet i mortalitet
Cardiovascular morbidity
and mortality

Shema 3. Kardiovaskularni rizik povezan sa vitaminom D i ve-
zac¢ima fosfata koji sadrze kalcijum

Modifikovano prema referenciji [24]

Scheme 3. Cardiovascular risk associated with vitamin D and
calcium-based phosphate binder therapy

Modified from reference [24)

bulentnog protoka krvi kroz aortnu valvulu [28-30].
Kod ovih bolesnika takode je povecana i frekvencija
sr¢anog rada, a to za posledicu ima povecan broj ci-
klusa otvaranja/zatvaranja aortne valvule i poveéan
stepen ponavljanja mehanickog stresa aortnih veluma
[28]. Hiperlipidemija, povecana koncentracija oxLDL,
povecan oksidativni stres, hiperhomocisteinemija i
hroni¢na mikroinflamacija pogoduju razvoju kalcifi-
kacija aortnih veluma i razvoju aortne stenoze [28].
Sekundarni hiperparatiroidizam, hiperfosfatemija i
visok proizvod solubiliteta, kod bolesnika koji se lece
hemodijalizom, imaju klju¢nu ulogu u razvoju kalci-
fikacija sr¢anih valvula [31-33]. Kalcifikacije sr¢anih
valvula, kod bolesnika sa zavrsnim stadijumom hro-
nicne slabosti bubrega, mogu se razviti i u odsustvu
SHPT. Hiperfosfatemija u sklopu adinamicne bolesti
kostiju, takode znacajno doprinosi razvoju valvular-
nih kalcifikacija [31].

Kalcifikacija aortnih veluma dovodi do razvoja
aortne stenoze, do opterec¢enja leve komore priti-
skom i razvoja koncentri¢ne hipertrofije leve komo-
re [24,29]. Prose¢no smanjenje povrsine otvora aor-
tnih veluma kod bolesnika koji se leCe hemodijali-
zom iznosi 0,3 cm?/m?/godisnje, a progresivni razvoj
aortne stenoze se definiSe kao smanjenje povrsine
otvora aortnih veluma > 1,0 cm?/m?/godisnje [28,34].
Normalna povrSina aortne valvule iznosi 3,0-5,0
cm?, a kada se povrsina smanji ispod 0,5 cm?/m? i
kada maksimalni gradijent transaortnog pritiska
bude > 50 mmHg, indikovana je hirur§ka zamena
aortne valvule [28,34].

Dopler-ehokardiografija je metoda izbora za dija-
gnostikovanje i procenu hemodinamicke znacajnosti
kalcifikacija aortnih veluma i aortne stenoze [28,
34-36]. Ehokardiografski aortna stenoza se definise
kao smanjeno otvaranje aortnih veluma u sistoli i
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povecanje brzine anterogradnog protoka krvi kroz
aortnu valvulu na vrednosti 2,5 m/s [34]. Maksimal-
na brzina aortnog protoka u fizioloskim uslovima
iznosi-Vmax = 1,2 m/s. Na blagu aortnu stenozu
ukazuju brzine aortnog protoka krvi 2,5-3,5 m/s,
brzine protoka krvi 3,5-4,0 m/s ukazuju na umerenu
stenozu, dok brzine vec¢e od 4,0 m/s ukazuju na tes-
ku stenozu aortne valvule [34]. Na osnovu maksi-
malne brzine aortnog protoka odreduje se i maksi-
malni transvalvularni gradijent pritiska-APmax = 4
x Vmax?, koji normalno iznosi manje od 16 mmHg.
Maksimalni gradijent pritiska 1635 mmHg ukazuje
na blagu stenozu, APmax = 36—50 mmHg ukazuje
na umerenu stenozu, APmax = 51-75 mmHg ukazu-
je na umereno tesku i APmax > 75 mmHg na tesku
stenozu aortne valvule. Maksimalni transvalvularni
gradijent pritiska > 50 mmHg i povrS$ina otvora aor-
tne valvule < 0,7 cm? indikacije su za hirursku za-
menu aortne valvule kod bolesnika sa zavrinim sta-
dijumom hroni¢ne slabosti bubrega koji se lece he-
modijalizom [34].

Kalcifikacija mitralnih kuspisa i mitralnog prste-
na dovodi do razvoja mitralne stenoze. Dopler-eho-
kardiografija je metoda izbora za dijagnostikovanje i
procenu hemodinamicke znacajnosti kalcifikacija
mitralnih kuspisa i mitralne stenoze. Ona omoguca-
va tacno utvrdivanje povrsine mitralnog zaliska i sred-
njeg transmitralnog gradijenta. U mitralnoj stenozi odr-
zava se visoka brzina transmitralnog protoka krvi u di-
jastoli, vec¢a od 1,5 m/s. Povrsma otvora mitralne valvu-
le u dijastoli manja od 1 cm?, vreme polupritiska > 220
ms i srednji gradijent pr1t1ska veci od 12 mmHg ukazu-
ju na tesku stenozu mitralne valvule [34].

Sekundarni hiperparatiroidizam i
kardiovaskularni mortalitet

Prisustvo vaskularnih kalcifikacija znacajan je pre-
diktor kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kod
bolesnika sa zavr$nim stadijumom hronic¢ne slabosti
bubrega [26,27]. Tezina kalcifikacije koronarnih arterija
u trenutku zapocinjanja lecenja hemodijalizom znacajan
je prediktor prezivljavanja ovih bolesnika. Bolesnici koji
se le¢e hemodijalizom, sa skorom kalcifikacije koronar-
nih arterija > 400 imaju visokostatisticki znacajno ma-
nju stopu prezivljavanja u odnosu na bolesnike bez kal-
cifikacija koronarnih arterija [37]. Bolesnici koji su le-
ceni sevelamerom imaju statisticki znatno vecu stopu
prezivljavanja u odnosu na bolesnike lecene vezacima
fosfata koji sadrze kalcijum [37].

Lecenje sekundarnog hiperparatiroidizma

Dijetetski unos fosfata

Restrikcija unosa fosfata ima znacajnu ulogu u lece-
nju SHPT, prevenciji progresije hronicne slabosti bubre-
ga i vaskularnih 1 valvularnih kalcifikacija. Prema
NKF-DOQI preporukama, minimalni unos proteina u
cilju spre¢avanja malnutricije bolesnika koji se lece he-
modijalizom treba da bude 1,2 g/kg/TT/dan, $to odgo-
vara unosu fosfata 800—1000 mg/dan [13].

Vitamin D

Aktivni metaboliti vitamina D, (Calcitriol, Alfacal-
cidol) imaju znacajnu ulogu u le¢enju SHTP. Medutim,
njihova primena moze biti pracena i razvojem kompli-
kacija, kao $to su povec¢ana koncentracija kalcijuma 1/ili
fosfata u serumu zbog njihove povecane gastrointesti-
nalne reapsorpcije, razvoj adinamicne bolesti koStanog
sistema (adynamic bone) zbog preterane supresije oslo-
badanja parathormona i razvoj rezistencije na aktivne
metabolite vitamina D, dokazane u 30% bolesnika [38].

Primena kalcitriola ili drugih metabolita vitamina D
u terapiji SHTP, moZe pogorsati hiperkalcemiju i hiper-
fosfatemiju i povecati rizik od mekotkivnih, vaskular-
nih i valvularnih kalcifikacija (Shema 3). U Sjedinje-
nim Ameri¢kim Drzavama cak 34% bolesnika leCenih
aktivnim metabolitima vitamina D ima hiperfosfatemi-
ju > 2,0 mmol/l (> 6 mg/dl) [38]. Novi metaboliti vita-
mina D (19-nor-1,25-dihidrovitamin D2 ili paricalcitol,
1 la-hidroxivitamin D, ili doxercalciferol) smanjuju
koncentraciju inaktivnog parathormona (iPTH) u pri-
blizno 60% bolesnika, posle 3-4 meseca njihove prime-
ne. Ucestalost epizoda hiperkalcemije i/ili hiperfosfate-
mije za vreme primene novih metabolita vitamina D
znatno je manja u odnosu na kalkitriol. Bolesnici leCeni
parikalcitolom imaju 16% manju stopu smrtnosti u od-
nosu na bolesnike leCene kalcitriolom [38].

Vezivaci fosfata

Aluminijum hidroksid (4luminium Hydroxide) veo-
ma dobro vezuje fosfat i sprecava njegovu reapsorpciju
iz gastrointestinalnog trakta. Dugotrajno koriScenje
udruZeno je sa nakupljanjem aluminijuma i razvojem
toksicnosti, koja se moze manifestovati encefalopatijom,
osteomalacijom, mikrocitnom anemijom i miopatijom.
Upotreba aluminijum hidroksida preporucuje se u
periodu do 30 dana [13,39]. Koncentracga alumini-
juma u serumu, pre primene vezivaca fosfata koji
sadrze alumlmjum treba da bude manja od 20 pg/l,
a monitoring koncentracije alumijuma kod bolesnika
sa hroni¢nim bolestima bubrega treba uraditi jed-
nom godisnje, a kod bolesnika koji koriste vezivace
fosfata koji sadrze alumijum svaka tri meseca [39].

Kalcijum karbonat (Calcium Carbonate) najcesce se
koristi kao veziva¢ fosfata. Ograni¢avaju¢a okolnost
upotrebe kalcijum karbonata jeste hiperkalcemija. Hi-
perkalcemija nastaje zbog istovremene primene aktiv-
nog metabolita vitamina D; koji povecava reapsorpciju
Ca” iz gastrointestinalnog trakta ali i zbog istovreme-
ne upotrebe rastvora za hemodgahzu sa visokom kon-
centracijom Ca®" [13].

Kalcijum acetat (Calcium Aceate—PhosLo®) alterna-
tiva je za kalcijum-karbonat. Sadrzi 25% manju koliCinu
elementarnog kalcijuma u odnosu na kalcijum-karbo-
nat, bolje se podnosi i bolje regulise koncentraciju fosfa-
ta u serumu i proizvod solubiliteta (Ca x P), nakon pri-
mene u duzem periodu [13].

Vezivaci fosfata koji sadrze kalcijum mogu dovesti
do povecanja koncentracije kalcijuma u serumu (20—
30% koli¢ine unetog kalcijuma reapsorbuje se iz gastro-
intestinalnog trakta). Visoke doze kalcijum-karbonata
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(5,5-6 g/dan) povezane su sa hiperkalcemijom kod 20%
bolesnika [38].

Sevelamer Hydrochloride (Renagel®) jeste nov nea-
luminijumski veziva¢ fosfata koji ne sadrzi kalcijum.
Dobro se podnosi i u znatnoj meri odstranjuje fosfat
iz gastrointestinalnog trakta. Takode je dokazano
da sevelamer smanjuje koncentraciju LDL holeste-
rola u serumu. Upotreba sevelamera povezana je sa
hipokalcemijom 1 zahteva primenu elementarnog
kalcijuma od 1 g/dnevno [13]. Terapija sekundarnog
hperparatiroidizma upotrebom sevelamera popravlja
kontrolu parathormona, smanjuje epizode hiperkalcemi-
je 1 umanjuje kalcifikaciju koronarnih arterija i aorte, a
sve to doprinosi sprecavanju razvoja kardiovaskularnih
komplikacija u ovoj osetljivoj populaciji bolesnika [26].

Lanthanum carbonate-Fosrenol® je novi vezival
fosfata koji se koristi u le¢enju hiperfosfatemije, kod
bolesnika koji se lece dijalizom, u dozi 1500-3000
mg/dnevno [12]. Ima visok afinitet za fosfat i gotovo da
se ne reapsorbuje iz gastrointestinalnog trakta (< 1%)
[40].

Sevelamer spreCava rast paratiroidnih ¢elija (spreca-
va hiperplaziju paratiroidea), dok lantanum smanjuje is-
poljavanje iRNA za parathormon (PTH) (smanjuje stva-
ranje PTH) [41]. Kod bolesnika koji se lece hemodijali-
zom, upotreba lantanum-karbonata u lecenju hiperfos-
fatemije, u periodu do 3 godine, ne dovodi do depono-
vanja lantanuma u jetri i oStecenja jetre [41].

Kalcimimetici

Kalcimimetici (Cinacalcet-Sensipar®) jesu nova
grupa lekova u leCenju SHPT bolesnika koji se lece he-
modijalizom. Oni se vezuju za receptore osetljive za
kalcijum, koji se nalaze na celijama paratiroidnih zlezda
i regulisu sekreciju iPTH. Aktivacija ovih receptora ima
za posledicu smanjenu sekreciju PTH [13,38]. Cinacal-
cet takode smanjuje koncentraciju fosfata, kalcijuma,
kao 1 proizvod solubiliteta. Upotreba Cinacalceta moze
biti prac¢ena hipokalcemijom [Ca®" < 1,88 mmol/l (< 7,5
mg/dl)], ¢ija incidencija iznosi 5-8% [13]. Doza Cina-
calceta se titrira na svake dve nedelje, od 30 mg/dan do
maksimalne doze od 180 mg/dan. Cinacalcet znatno
doprinosi boljoj kontroli SHPT, u odnosu na konvencio-
nalnu terapiju [38,42,43]. Terapija SHPT sa cinacalce-
tom (tip II kalcimimetik) i redukovanom dozom sterola
vitamina D spreCava razvoj hiperkalcemije i hiperfosfa-
temije i bolje odrzava ciljne vrednosti PTH [43,44].

Lecenje sekundarnog hiperparatiroidizma Cinacal-
cetom smanjuje rizik od kardiovaskularnog morbiditeta

i mortaliteta kod bolesnika koji se leCe hemodijalizom
[45-48].

Lecenje SHPT treba da omoguci postizanje Zeljenih
ciljanih vrednosti parametara metabolizma kalcijuma i
fosfata [iPTH 150-300 pg/ml (16,5-33,0 mg/dl), kon-
centracija kalcijuma u serumu-Ca?* 2,10-2,37 mmol/l
(8,4-9,5 mg/dl), koncentracija fosfata u serumu-PO,*-
1,13-1,78 mmol/l (3,5-5,5 mg/dl), proizvod solubiliteta-
CaxPO, < 4,5 mmol/I? (< 55 mgZ/d1%)] [38]. Monitoring
kalcijuma-fosfata treba sprovoditi jednom mesecno, a
PTH jednom u tri meseca [39].

Vezivaci fosfata koji ne sadrze kalcijum, novi meta-
boliti vitamna D 1 kalcimimetici spre¢avaju razvoj i
kontrolisu progresiju SHPT [49-51].

Paratiroidektomija je indikovana kod bolesnika kod
kojih je koncentracija iPTH veca od 800 pg/ml, kod ko-
jih se primenom odgovarajucih lekova ne mogu ostvari-
ti ciljne vrednosti parametara metabolizma kalcijuma i
fosfata [39].

Hemodijaliza

Klirens fosfata u toku dijalize zavisi od modaliteta
dijalize, kao i od vrste dijalizatora [13,21]. Konvencio-
nalnom hemodijalizom (3 x nedeljno po 4h) odstrani se
priblizno 900 mg fosfata po tretmanu — 900 mg/tre-
tman. Konvencionalna, intermitentna hemodijafiltracija
bolje odstranjuje fosfat (1030-1700 mg fosfata/tretman)
od intermitentne hemodijalize [13,21].

Povecana ucestalost dijalize i pove¢ano ukupno vre-
me trajanja dijalize u toku nedelje znatno doprinosi bo-
ljem odstranjivanju fosfata iz organizma [13,21].

Pojacana hemodijalizna terapija (no¢na hemodijaliza
ili svakodnevna dijaliza) obezbeduju dobru kontrolu
koncentracije fosfata u serumu. Svakodnevna hemodi-
jaliza (6 x nedeljno po 3h) indikovana je kod bolesnika
sa koncentracijom fosfata u serumu pre dijalize > 2,30
mmol/l (> 7 mg/dl) i znatno doprinosi boljoj kontroli
fosfata u serumu. Dobra kontrola koncentracije fosfata
u serumu oznacava koncentraciju fosfata 1,30—1,50
mmol/l (4—4,5 mg/dl) [21].

Zakljucak

Kod svakog novog bolesnika koji zapocinje leCenje
hemodijalizom neophodno je proceniti prisustvo va-
skularnih kalcifikacija radi izdvajanja bolesnika kod
kojih postoji rizik za progresiju kalcifikacija koro-
narnih arterija i pravovremene primene vezivaca
fosfata koji ne sadrze kalcijum.
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Summary

Introduction

Cardiovascular disease is a leading cause of death among he-
modialysis patients.

Secondary hyperparathyroidism

Secondary hyperparathyroidism is one of the main factors for the
development of cardiovascular complications among these pa-
tients. A high concentration of parathormone, hypercalcemia, hy-
perphosphatemia and high calcium x phosphate product among
dialysis patients play a crucial role in the development of vascular
(calcification of coronary artery) and valvular calcifications.

Discussion and conclusion

With every new patient on hemodialysis it is necessary to see if
there is a vascular/valvular calcification in order to single out
the patients at risk of progression of coronary artery calcifica-
tion and to use non-calcium containing binder phosphate in due
time. Non-calcium containing binder phosphate, new active vi-
tamin D agents and calcimimetics prevent the development of
secondary hyperparathyroidism as well as cardiovascular com-
plications and decrease the rate of cardiovascular morbidity
and mortality of these patients.
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