IPAKITINE SASTAV

Fini beli puder napravljen od:

Calcium carbonate . . . ... ... ... ... ... . ... .. . .. ... 10%
Chitosan (ekstrakt oklopa Skolike) . . . ... ... ............ 8%
Lactose . . . . . . . 82%

IPAKITINE: RASPON DOZA

1g za 5kg telesne teZine, dva puta dnevno, po mogucstvu sa hranom
Pijaca voda treba da bude dostupna Zivotiniji

PAKOVANJA

50 g sa mericom od 1g
150 g sa mericom od 1g
300 g sa mericom od 2.5g
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Hroni¢na Insuficijencija Bubrega (HIB) je definisana kao nesposobnost bubrega da obavljaju svoju
funkciju. Bolest je progresivna i njena progresija je povezana sa kompezatornim mehanizmima koji
su od koristi na kratke, ali Stetni na duge staze. Vodi do gubitka nefrona i, konacno, do smrti. HIB
je jedan od NAJCESCIH uzroka smrti pasa i macaka.

1.INICIJALNE LEZIJE

Inicijalna lezija prouzrokuje smanjenje populacije nefrona. Ove lezije mogu biti kongenitalne ili se
sre¢u kod ljubimaca sa godinama, prouzrokovane toksi¢nim ili infektivnim agensima. Inicijalne lezije
ostaju najceS¢e neidentifikovane, sve dok se ne razvije HIB.

3.PROGNOZA

Zivotinje sa HIB &esto prezive nekoliko meseci ili godina sa dobrim kvalitetom Zivota. Dijagnozu je
teze postaviti kod pasa, zbog kasne pojave simptoma. Kompezatorni mehanizma tela odrzavaju
biohemijsku homeostazu uprkos masovnom gubitku funkcije nefrona. Kako insuficijencija bubrega
napreduje, zivotinje su primorane da zive u uskom rasponu fiziolokih aktivnosti. Uremicka kriza moze
iznenada da nastane smanjenim uzivanjem hranljivih materija ili vode, drugom bolesti koja se
paralelno javi ili neadekvatnom uzimanju pojedinih lekova.

Progresija HIB
Hroni¢na insuficijencija bubrega je inherentno progresivna bolest. Njena progresija

( GLAVNE LEZIJE KOJE PROUZROKUJU HIB \
Kongenitalnog porekla SteCene
Amiloidoza Glomerulopatija
Polikistoza Intersticijalna nefropatija
Displazija Pijelonefritis

2.KLINICKI SIMPTOMI

PocCinju tek kada je bubreg izgubio 70% svoje pocetne mase! Uremija je klinicko stanje ka kome
konvergiraju sva generalizovana oboljenja bubrega. Simptomi se pripisuju brojnim uremi¢nim
toksinima. Vecina njim potiCe od metabolizma proteina.

4 LISTA NAJZNACAJNIJIH UREMICKIH TOKSINA N
urea fenoli
kreatinin “drednji molekuli”
PTH hormoni
indoli skatoli
aminske kiseline alifatiéni amini
\_derivati guanidina J

Klini€ki simptomi nisu patognomonicni za hroni¢nu insuficijenciju bubrega.
Oni su razliCiti kod pasa i mataka. Komplementarna biohemijska analiza je neophodna da bi se
doSlo do definitivne dijagnoze. Anoreksija i digestivni problemi su Cesti kod mafaka — Sto pravi

probleme menjanju njene ishrane.

4 NAJCESCI SIMPTOMI (PQREDANI PO UCESTALOSTI) )
Macke Psi
Anoreksija Poliurija/polidipsija
Letargija Povrac¢anje
Gubitak tezine Proliv
Poliurija/polidipsija Gubitak tezine
\_Povracanje J

]

je prouzrokovana nastavljanjem nepovoljnog dejstva primarne lezije i/ili
mehanizmima koji su nezavisni od primarne lezije i vode pozitivnom povratnom
spregom do progresivhog pogorS$anja bolesti.

Nephron number

Renal injury
and function reduced

Progressive
reduction in GFR

Compensatory increase
Death in function and size

of remaining nephrons
Loss of nephron number

and function exceeds

ability to compensate Uraemia

Glomerular and
tubulo-interstitial lesions

(according to D.J. Polzin and C.A. Osborne)

Mehanizmi kompenzatorne adaptacije

Model hiperfiltracije: kompenzatorna hiperfiltracija i intraglomerularna hipertenzija se
inicijalno javlja kao adaptivni odgovor na smanjenje broja nefrona, ali na kraju vodi
u progresivnu proteinuriju, glomerularnu sklerozu i gubitka funkcije nefrona.

Nefrokalcinoza: uzrokuje tubularno-intersticijalno oStecenje koje se karakteriSe
tubularnom atrofijom i dilatacijom, intersticijalnom fibrozom i intersticijalnom
inflamacijom. Visak PTH, prouzrokovan hiperfosfatemijom, postize ulazak prevelike
koli€¢ine kalcijuma u ove CcCelije i tako aktiviraju enzime koji razgradjuju fosfolipide,
proteine i nukleinske kiseline. Ovi efekti vode do celijske disfunkcije i smrti.
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Zajedno sa poboljSanjem zdravstvenog stanja Zivotinje, usporavanje progresije HIB je glavni cilj
tretmana.

Redukcija fosfatemije — stub tretmana HIB

Smanjenje fosfatemije se pokazalo kao jedini nacin koji produzava ocekivano prezivljavanje kod pasa
i maCaka sa HIB, nezavisno od stadijuma bolesti.

Redukcija uzimanja proteina — neefikasno u produzenju Zivota kod HIB

Restrikcija uzimanja proteina nema efekta na duzinu vremena prezivljavanja. Medjutim, dijete
sa niskim sastavom proteina su generalno preporuCene zbog limitiranja azotemije, posledice
razgradnje proteina. Opet, specijalna paznja mora biti poklonjena spreCavanju prejake restrikcije
uzimanja proteina, $to bi dovelo do Stetnog nedostatka protina.

Redukcija glomerularne hipertenzije: limitirana na najteze slucajeve

Vazodilatatori koji specificno ciljaju eferentne arterije glomerula, trebaju da pomognu u snizavanju
intraglomerularne hipertenzije i limitiranju glomerularne skleroze.

Kod macaka, jo§ nema publiciranih radova o klinickoj efikasnosti. Neki preliminari rezultati pokazu-
ju, da bi moglo da ima efekta u najtezim slu¢ajevima. (Urine Protein to Creatinine ratio > 0.8).

1.REDUKCIJA FOSFATEMIJE KOD PASA"

Psi koji se hrane dijetom sa malo fosfora Oni takodje uzivaju duzi Zivot.
pokazuju bolju glomerularnu filtraciju. Proteini nemaju efekta.
/ Regression analysis model of effects \ / Survival time \
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(Finco and coll. 1992) (Finco and coll. 1992)
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2.REDUKCIJA FOSFATEMIJE KOD MACAKA®

Ocekivanje duzine zivota macaka sa graniénim oblikom HIB macaka koja je nastala prirodnim putem
je 2.5 puta duze ako se hrani dijetom redukovanoj u fosfatima, i u kombinaciji, kada je potrebno
sa supstancama koje vezuju fosfate.

/ evaluacija fosfatemije \ / evaluacija plazma PTH \
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* p<0.01 vs NPD Group (Elliott and coll. 2000) * p<0.015 vs initial diagnosis (Elliott and coll. 2000)

** p<0.002 vs initial diagnosis

/ srednja duzina prezivljavanja macaka \
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The Kaplan-Meier survival curves show a highly significant dif-

ference between the 2 groups (p=0.0036)

(Elliott and coll. 2000)
(1) Effects of dietary phosphorus and protein in dogs with renal failure. Delmar R. Finco, Scott A. Brown, Wayne A. Crowell, Robert J. Duncan, Jeanne A.
Barsanti, Samuel E. Bennett. 1992 Am. Journ. Vet. Res. 53, 2264-2271.
(2) Effects of phosphorus/calcium-restricted and phosphorus/calcium-replete 32% protein diets in dogs with chronic renal failure . Delmar R. Finco, Scott A. Brown,
Wayne A. Crowell, Carlotta A. Groves, Robert J. Duncan, Jeanne A. Barsanti. 1992 Am. Journ. Vet. Res. 53, 157-163.
(3) Survival in cats with naturally occurring chronic renal failure: effect of dietary management. J. Elliott, J. M. Rawlings, P. J. Markwell, P. J. Barber. 2000 Journ.
Small Anim. Pract. 41, 235-242.
(4) Protein and calorie effects on progression of induced chronic renal failure in cats. Delmar R. Finco, Scott A Brown, Cathy A. Brown, Wayne A. Crowell,
Gregory Sunwold, Tanya L. Cooper. 1998 Am. Journ. Vet. Res. 59, 575-581.
(5) Long term renal responses to high dietary protein in dogs with 75% nephrectomy. John L. Robertson, Michael Goldshmidt, David S. Kronfeld, John E.
Tomaszewski, Gary S. Hill and Kennetth C. Bovee. 1986, Kidney International, 29, 511-519.
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Ipakitine je kompletna i optimirana kombinacija chitosana i kalcijum karbonata.Obe substance imaju
ulogu u vezivanju fosfata. Pored toga, chisotan vezuje neke uremicne toksine koji uzrokuju klinicke
simptome.

Dugogodisnje koris¢enje na terenu, potvrdjuje rado uzimanje Ipakitina od Zivotinja. To je veoma
vazno u sluCaju HIB, posebeno kod macaka.

1.KALCIJUM KARBONAT: AGENT KOJI ELIMINISE FOSFATE

« Kalcijum karbonat spada u kratku listu supstanci koje koriste i u humanoj medicini da vezu fosfate
kod pacijenata sa HIB:

ﬂntestinal phosphorus binding agents Approximate daily Recommended dose \
- Aluminium hydroxide 30 to 90mg/kg/day
- Aluminium carbonate 30 to 90mg/kg/day
- Aluminium oxide 30 to 90mg/kg/day
- Calcium carbonate 90 to 150mg/kg/day

+ Kalcijum karbonat je bezbedan. To je substanca za vezivanje fosfata koja nije
bazirana na aluminijumu. Aluminijum se akumulira u razli€itim tkivima tela, ukljuCujudi
kosti i mozak i moze dovesti do encefalopatije, anemije, bolesti kostiju...

2.CHITOSAN: PROTEKTIVNI AGENT BUBREGA

+ Chitosan je proizvod de-acetilacije od chitina Skoljki. Postoji viSe tipova chitosana u zavisnosti od
njihove molekularne tezZine i stepena de-acetilacije.

« Chitosan dokazano snizava uremiju, i nivo kreatinina u krvi kod pasa, miSeva i ljudi.
+ Chitosan snizava nivo fosfata i uree u krvi macaka.

+ Chitosan vezuje brojne uremicne toksine, in vitro.

el

Ipakitin je bio subjekt komparativne studije na veterinarskom fakultetu u Becu, 2003 (6). Cilj je bila
procena efikasnosti Ipakitina u smanjenju fosfatemije i uremije.Studijama je ukljucila mlade, zdrave
macke i macke u ranom stadijumu HIB koja je nastala prirodnim putem.

1.IPAKITIN SMANJUJE KONCENTRACIJU FOSFORA U KRVI
IPAKITIN SMANJUJE ABSORPCIJU KOD NORMALNIH MACAKA
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IPAKITIN SMANJUJE FOSFATEMIJU KOD MACAKA SA HIB.

/ Ipakitine action upon phosphatemia \
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* significant difference p < 0.05 (Wagner and coll. 2004)

Kod macaka sa HIB, Ipakitin smanjuje nivo fosfata u serumu sa 1.7mmol/l (viSa od normalnog
nivoa) na 1.1 mmol/l (u okviru normalnih granica).



2.IPAKITIN SMANJUJE UREMIJU KOD MACAKA SA HIB
/ Ipakitine action upon uraemia \

Uraemia (mg/dl)
5

Maintenance diet Maintenance diet
\ without Ipakitine with Ipakitine /

*

significant difference p < 0.05 (Wagner and coll. 2004)

3.IPAKITIN POKAZUJE 1ZVRSNU BEZBEDNOST

Svi drugi bioloSki parametri (TP, AST, ALT, WBC, RBC, Hk, MCV, MCH, MCHC) su ostali u nor-
malnim granicama. Posebno je vazno da je kalcemija ostala u normalnim granicama u toku 35 dana
klinickog ispitivanja.

(6) Effects of a dietary chitosan and calcium supplement on Ca and P metabolism in cats. E. Wagner, |. Schwendenwein, J. Zentek, BMTW 117: 7/8 (2004)
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1.NAJRANIJI STADIJUMI HIB: PREVENTIVNA MERA

Smanjenje fosfatemije se danas smatra primarnim ciliem u tretmanu HIB. Treba poceti ¢ak pre
redukcije niva proteina u ishrani.

2.SREDNJE TESKA HIB:
PRAGMATICNA ALTERNATIVA RENALNOJ DIJETI

Jednom kada je dijagnostikovana azotemija, preporucljivo je smanijiti nivo uzimanja proteina u cilju
smanjenja klini¢kih simptoma.

Medjutim, anoreksija je veoma Cesta kliniCki simptom kod HIB, kod macaka glavni simptom.

U mnogim slu€ajevima je veoma tesSko, ako ne i nemoguée promeniti dijetu macke, manje ukus-
nom, renalnom dijetom.

Ipakitine is palatable, therefore no change in the current diet is required.

Ipakitine reduces phosphataemia and uraemia.

Zato, Ipakitin pretstavlja senzibilnu i pragmati¢nu alternativu koja omogucuje prakticare da odgovore
glavnim ciljevima tretmana HIB: produzenje vremena preZivljavanja i unapredjenja zdravstvenog stanja.

Zato $to u jednom momentu evolucije HIB, renalna dijeta prestaje da bude dovoljna da limitira fos-
fatemiju do prihvatljivog nivoa, moraju biti koriS¢ene substance koje vezuju fosfor.

Ipakitin je jedini veterinarski proizvod koji vezuje fosfor i ispunjava bezbednost, korisnu neutralizaci-
ju uremickih toksina i rado uzimanje od strane bolesnih Zivotinja, posebno macaka.

U poslednjem stadijumu bolesti, ACE treba dodati ipakitinu i renalnoj dijeti.

ﬂrogression Deatm
of renal failure

Ipakitine and
renal feed

Ipakitine or

Ipakitine renal feed




1.HIB 3.IPAKITIN: MEHANIZAM DEJSTVA

+ Jedna od naj¢escih oboljenja macaka i pasa. + Kalcijum karbonat je dobro poznata substanca za vezivanje fosfata bez ikakvog toksiciteta.
+ KarakteriSe se gubitkom nefrona. Stanje se pogorSava posledi¢nom pozitivnom povratnom spregom + Chitosan vezuje fosfate i razliite uremicne toksine.
prouzrokovanom kompenzatornim mehanizmima: glomerularnom sklerozom i nefrokalcinozom.
+ Kilini€ki simptomi se javljaju kada se izgubi 70% inicijalne mase. Simptomi nisu patognomoni¢ni i 4. |PAKITIN: UZIMANJE OD STRANE 2|VOT|NJA (PALATAB"_NOST)

ralikuju se kod macaka (anoreksija) i pasa (PU/PD).

. ine korigéeni Kazal sivotini imaiu Ipakitin.
« Ljubimci, posebno macke, mogu Ziveti dugo (mesecima ili godinama) sa HIB. Godine koriscenja su pokazale da zivotinje veoma rado uzimaju Ipakitin

5.IPAKITIN : EFIKASNOST
2. PRODUZENJE OCEKIVANJA DUZINE ZIVOTA ZIVOTINJA SA HIB - Ipakitin pokazuje jak potencijal u smanjenju fosfatemije i uremije kod macaka sa HIB,

+ Smanjenje fosfatemije je kamen temeljac tretmana HIB. KiliniCki je ispitan kod pasa i macaka. \ / Ipakitine action upon uraemia \
Ipakitine action upon phosphatemia

\
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(Elliott and coll. 2000) (Finco and coll. 1992) « Ipakitin moze biti koriS¢en u svim stadijumima HIB.

/ Progression Death\
of renal failure

» Redukcija proteina nema efekta na duzinu Zzivota zivotinja sa HIB.

+ KoriS¢enje vazodilatatora treba biti limitirana na najteze slucajeve.
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