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Kratki osvrt

KRONICNA BUBREZNA BOLEST - POREMECAJ METABOLIZMA
MINERALA I KOSTI: ZASTO I KAKO KONTROLIRATI FOSFOR
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Zavod za nefrologiju i dijalizu, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb, Hrvatska

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) je globalni javno zdravstveni problem. KoStana bolest i poremec¢aj mineralnog metabo-
lizma Cesti su u KBB. Znacaj fosfora u patogenezi koStane bolesti odnosno sekundarnog hiperparatireoidizma dobro je
poznat. Postoje brojni dokazi kako je hiperfosfatemija predskazatelj poveé¢ane smrtnosti u KBB, odnono kako je hieprfosfa-
temija novi riziéni ¢imbenik kalcifikacije krvnih Zila, hipertrofije lijeve klijteke i progresije kroni¢ne bubrezne bolesti.

Prevencija i lije¢enje hiperfosfatemije u KBB je veliki struéni izazov. Novi vezaci fosfata pruzaju nove i bolje moguénosti

lijecenja.
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UvVOD

Kronic¢na bubrezna bolest (KBB) je veliki javno zdrav-
stveni problem. Oko 10% odraslog stanovnistva ima
ostecenje bubrega koje se najcesése manifestira albumi-
nurijom ili smanjenjem bubrezne funkcije. KBB je po-
vezana sa mnogobrojnim komplikacijama. Desetlje¢ima
je poznato kako je kostana bolest, renalna osteodistrofija
jedna od najcesc¢ih komplikacija. Zadnjih desetak godina
je poznato kako je kostana bolest samo dio puno Sireg
sindroma, kojeg nazivamo kroni¢na bubrezna bolest,
mineralno kosStani poremecaj koji se manifestira bioke-
mijskim poremecajima, patoloskim kalcifikacijama i
kostanom bolesti. Neosporno, posljedica ovog sindro-
ma je povecani morbiditet i mortalitet boelsniak s KBB.
Kardiovaskularne komplikacije povezane s poremeca-
nog morbiditeta i mortaliteta ovih bolesnika. Poremecaj
metabolizma fosfora jedan od najvaznij uzroka monogo-
brojnih komplikacija u bolesnika s KBB, napose kardio-
vaskularnih te kosStanih promjena.

METABOLIZAM FOSFORA

Fosfor je vazan mineral u ljudskom organizmu. Pored
kalcija je najvazniji mineral u gradi kosti i zuba , sastavni
je dio nukleinskih kiselina ( RNK i DNK), sastavni je dio
grade stani¢nih mebrane. Fosfor je vrlo znac¢ajan u mno-
gim metabolickim procesima, npr. fosforilaciji glukoze,
neophodna je u regulaciji aktivnosti raznim enzima kao
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i u metabolizmu lipida. Najveca koli¢ina fosfora nalazi
se u kostima. U odraslom zdravom ¢ovjeku ima oko 700
g fosfora. Manje od 1% te koli¢ine je u serumu, gdje se
nalazi u tri oblika: anorganski fosfor ( fosfat) , fosforlipid
te fosforni ester. U bubrezima nakon slobodne filtracije
u glomerulima, reapsorbira se u proksimalnim tubuli-
ma. Zadnjih desetak godina je poznato kako reapsorciju
fosfora reguliraju dva hormona, parathormon (PTH) te
fibroblastni ¢imbenik rasta 23 ( engl. Fibrobalst growth
factor 23, FGF 23). Normalno postoji ravnoteza izmedu
unosa fosfora hranom ( oko 60% fosfora iz hrane se reap-
sorbira u tankom crijevu) te koli¢ine koja se izlucuje uri-
nom. Kalcitriol, aktivni metabolit vitamina D povecava
asporpciju fosfora u crijevu. (1,2)

FGF 23, fosfatonin , hormon koji regulira promet fosfo-
ra, je protein graden od 251 aminokiseline , molekularne
mase 32 kDa. Luce ga kostane stanice, najve¢im dijelom
osteociti. Hiperfosfatemija , odnonso unos vecih kolici-
na fosfora hranom glavni su podrazaj povecanog lucenja
FGF 23. Kalcitriol takoder povecava lu¢enje FGF 23
koji smanjuje reasporciju fosfora u proksimalnim tubu-
lima bubrega. PTH, najvjerojatnije indirektno preko po-
vecane sinteze kalcitriola moze takoder povecati lucenje
FGF 23, mozda najvazniji hormona u regulaciji prometa
fosfora. FGF 23 djeluje 1 na bubreg i na stanice parati-
reoidnih Zlijezda preko receptora za aktivaciju kojih je
neophodan transmembranski protein Klotho. Znacajan
ucinka FGF 23 je i smanjenje sinteze kalcitriola. Poslje-
dica nedostatka FGF 23 i/ili proteina klotho je hiperfos-
fatemija, obrnuto povecana koli¢ina ovih proteina uzrok
je hipofosfatemije. (2)
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Kako je uz crijevo, bubreg najvazniji organ u regulacij
prometa fosfora, jasno je da oStecenjem bubrezne fun-
ckije dolazi do poremecaja prometa, tj. izlucivanja fosfo-
ra. U bolesnika za smanjenjem bubrezne funkcije, zbog
povecane koncentracije PTH i FGF 23 nema znacajnije
hiperfosfatemije. Ipak u vecine bolesnika u 4. stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti ( glomerularna filtracija < 30
ml/min) dolazi do znacajnije hiperfosfatemije.

FOSFOR I KBB

Neosporno je zadrzavanje fosfora jedan od najvaznijih
¢imbenika u patogenezi sekundarnog hiperparatireo-
idizma odnosno renalne osteodistofije.(3,4) Medutim
mnogobrojne epidemiloske studije pokazale su kako je
hiperfosfatemija povezana sa povecanim kardiovaskular-
nim morbiditetom i mortalitetom. Jedno od najpoznati-
jih ispitivanja proveli su Block i sur. (5) Oni su u preko
40000 bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi dokazali kako
je hiperfosfatemija bila znacajan faktor rizika povecéane
smrtnosti dijaliznih bolesnika. Hiperfosfatemija , pa cak i
koncentracija fosfora na gornjoj granici referetnih vrijed-
nosti povezana je sa povecanim kardiovaskularnim mor-
talitetom i u bolesnka s urednom bubreznom funkcijom.

Vise in vitro i in vivo studija pokazale se kako je hiper-
fosfatemija jedan od glavnih uzroka kalcifikacija krvnih
zila. (6) Ne radi se isklju¢ivo o pasivhom procesu, tj.
talozenju kalcija i fosfora u krvnim zilama nego o ak-
tivnom procesu. Fosfor je uzrok transformacije glatkih
miSicnih stanica krvnih zila u oteoblastima sli¢ne stanice.
(6,7,8) Takoder hiperfosfatemija je povezana s poreme-
¢ajem funkcije endotela krvnih zila. Pored ubrzane kalci-
fikacije krvnih zila postoji epidemioloski dokazi kako je
je hiperfosfatemija nezavisni ¢imbenik uzroka hipertrofi-
je lijeve klijetke bolesnika sa KBB. Dokazano je kako je
hiperfosfatemija i u bolesnika u kojih nema patoloskih
kalcifikacija krvnih zila, povezana s hipertofijom lijeve
klijetke. Epidemioloske studije su dokazale povezanost
hiperfosfatemije i ubrzanog pogorsanja bubrezne funcki-
je u bolesnika s KBB. (6)

Ukratko poremecaj metabolizma fosfora u bolesnika s
KBB je povezan ne samo s koStanom bolesti nego i sa
ubrzanom kalcifikacjom krvnih Zzila, hipetrofijom lijeve
klijtke pa i ubrzanom progresijom bubreznog zatajenja.

KADA I KAKO PRATITI POREMECA]
METABOLIZMA FOSFORA U
BOLESNIKA S KBB

Kao $to smo ve¢ rekli u mnogih bolesnika sa KBB kon-
centracija fosfata ( odreduje se koncentracija anorgan-
skog fosfora, tj. fosfata) je u granicama normale. Po-
stavlja se pitanje kada zapoceti i kako Cesto kontrolirati

koncentraciju fosfata. (9) Prema KDIGO ( engl. kidney
disease improvnig global outcomes) smjernicima ,kon-
centraciju fosfata trebalo bi odrediti 1-2 puta godiSnje
bolesnika u 3. stadiju, te 2-4 puta u 4. stadiju KBB. U
bolesnika u 5. stadiju trebalo bi koncentraciju odrediti
svaki mjesec. (10) Pri interpretaciji nalaza neophdno je
obratiti paznju na dnevnu varfijaciju koncentracije fosfa-
ta kao 1 na utjecaj obroka na koncentraciju fosfata. Ostaje
otvoreno pitanje kako interpretirati uredan nalaz koncen-
tracije fosfata u bolesnika u 3. 1 4. stadiju KBB. Kako je
koncentracija fosfata najéesée u granicama normale zbog
povecane koncentracije FGF 23 1 PTH bilo bi pozeljno
odrediti koncentraciju ova dva hormona. (9) Nazalost
odredivanje FGF 23 jo$ uvijek nije u rutisnkoj klnickoj
praksi. Mozda bi moglo biti korisno odrediti tubularnu
reapsobciju fosfata (% TRP=1 — {( Up:Pp) x (Pcr : Ucr)}
x 100; Up,Pp koncentracija fosfata u urinu odnosno plaz-
mi, Ucr, Pcr koncentracija kreatinina u urinu odnosno u
plazmi). TRP < 80% ukazuje na poremecaj reapsorcpije
fosfata, tj. povecano izlucivanje, §to znaci da postoji po-
remecaj prometa fosfora (9).

PREVENCIJA I LIJECENJE
HIPERFOSFATEMIJE

Tri su osnovna nacina prevencije i lijecenja: dijeta, veza-
¢i fosfata i dijaliza.

Dijetom , zbog rizika izazivanja malnutricije nije mo-
guce znacajno smanjiti unos fosfata. Ipak neophodno
je bolesnike upozoriti na hranu bogatu fosforom: meso,
mlijeko i mlije¢ni proizvodi. U hrani je fosfor najcesce
u obliku organskog estera i u ovom obliku apsorbira se
oko 50 % fosfora. Medutim velik problem je velika ko-
licina fosfora u raznim aditivima i konzervansima koji
se dodaju hrani.(6,11) Fosfor u raznim aditivima, naro-
¢ito oni koji se dodaju u mesne preradevine nije u obliku
organskog estera nego je ,,slobodan® i lako se apsorbira
u gastroinestinalnom traktu, preko 80%. . Gotova i po-
lugotova hrana zbog dodataka konzervansa i aditiva ima
veliku koli¢inu fosfor Takoder neka osvjezavajuca pica,
npr.- coca cola ima zbog navedenog puno fosfora, tj. u 1
litri coca cole ima oko 520 mg fosfata. Pozeljno bi bilo
na sve navedeno upozoriti bolesnike s KBB i provoditi
stalnu edukaciju, sli¢no kao sto dijabetolozi educiraju di-
jabeticke bolesnike. (6,12)

Redovitim uc¢inkovitim dijalizama nije moguce odstraniti
dovoljnu koli¢inu fosfata. Znacajna koncentracija fosfa-
ta moze se odstraniti samo dugotrajnim svakodnevnim
hemodijalizma, metodom koja nije u rutinskoj klini¢-
koj praksi. Hemodijafiltracijom se moze odstraniti vise
fosfata nego klasicnom hemodijalizom ali jo$ uvije ne
dovoljno. (6) Zbog svega navedenog vecina bolesnika
na dijalizi, pa i mnogu u preterminalnoj fazi bubreznog
zatajenja moraju uzimati vezace fosfata. (13) (Tablica
1) Nema idealnog vezaca fosfata. (Tablica 2). Ipak neki
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vezaci imaju prednost pred drugima (15) jer imaju manje
nuspojava ili su manje toksi¢ni. Aluminij hidroksid kao
vrlo dobar veza¢ fosfata je skoro potpuno napusten zbog
moguce intoksikacije alumnijem. Ipak u malim dozama i
krace vrijeme moze biti koristan. Kalcij karbonat je dugo
bio najcesce upotrebljavani vezaé fosfata. Zbog velikog
rizika patoloskih kalcifikacije s upotrebom ovog vezaca
fosfata treba biti oprezan i pozeljno bi ga bilo izbjegava-
ti u bolesnika s patoloskim kalcifikacijama, u bolesnika
starije dobi, Zena u postmenopauzi, dijabeti¢ara, u bole-
snika s usporenom pregradnjom kosti. (15,16) Lantanov
karbonat nije dostupan na nasem trzistu. Radi se o vrlo
ucinkovitom vezacu fosfata ali se ne smije zaboraviti
kako se radi o vezacu fosfata na bazi metala i da se ipak
jedan dio lantan apsorbira.

Tablica 1.
Vezaci fosfata

1. Kalcijski vezaci fosfata i vezaci na bazi metala

Kalcij karbonat™

Kalcij acetat

Kalcij acetat/magnezijev karbonat (Osvaren®)
Aluminij hidroksid

Lantan karbonat (Fosrenol®)

2. Ne kalcijski vezaci

Sevelamer hidroklorid (Renagel® ) *
Sevelamer karbonat (Renvela® ) *

*Registriranii u Hrvatskoj

Sevelamer hidroklorid je nekoliko godina bio na naSem
trziStu najvazniji vezac fosfata. Od 2012 godine u Hrvat-
skoj je registriran sevelamer karbonat. Radi se o u¢inko-
vitom vezacu fosfata. Prednost ovog vezaca je $to postoji
u dva oblika, tabletama i prahu §to moze omoguciti bo-
lju suradljivost bolesnika jer mogu izabrati oblik koji im
viSe odgovara. Pored toga sevelamer ispravlja dislipide-
miju bolesnika §to je dodatni povoljni u¢inak. (Tablica 2)
Mnogi novi lijekovi su nazalost skupi i predstavljaju
znacajno opterecenja za zdravstvene fondove i bogatih
zemalja. No pitanje je smije li cijena biti preprekama za
adekvatno lijeCenje bolesnika. Misljenje mnogih autira,
pa i autora ovog ¢lanka kako cijena nebi smjela biti pre-
preka za uspjesno lijecenje bolesnika s KBB. (17,18,19)

Tablica 2.
Karakteristike idealnog vezaca fosfata

- uCinkovitost ( veliki afinitet za vezanje fosfata bez obziran na pH )
- mala toksicnost ( vrlo mala topljivost i zanemariva apsorpeija lijeka)
- zanemarive nuspojave ( gastrointestinalne)

- zadovoljavajuceg okusa ( povecava se suradljivost bolesnika)

- niska cijena
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ZAKLJUCAK

Neosporno je fosfor ,,tihi ubojica* bolesnika s KBB. Ko-
Stana bolest te povecani ukupni i kardiovaskularni mor-
biditet i mortalitet povezani su s poremecajem metaboliz-
ma fosfora. Rano otkrivanje ovog poremecaja te lijecenje
dijetom i vezacima fosfata mogu sprijeciti mnogobrojne
komplikacije u bolesnika s KBB.
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SUMMARY

CHRONIC KIDNEY DISEASE — MINERAL AND BONE DISORDER:
WHY AND HOW TO CONTROL PHOSPHATE

DRASKO PAVLOVIC, DAJANA KATICIC, JOSIPA JOSIPOVIC
Department of Nephrology and Dialysis, University Hospital Centre Sestre Milosrdnice, Zagreb, Croatia

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem. Metabolic bone disease and mineral metabolism disturbance are com-
mon disturbance of CKD. A critical role of phospohorus in metabolic bone disease, i.e. secondary hyperparatyhroidism is well known.
There is growing evidence that hyperphosphatemia isa strong predictor of mortality in CKD, i.e. is a novel risk factor for vascular
calcification, left ventricular hypertrophy and kidney disease progression.

Prevention and treatment of phosphate disturbace in CKD is still great challenge and new phosphate binders ofer new and advanced possibilites.

Key words: phosphorus, chronic kidney disease, phospahte binders
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