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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek z powodu przyspieszonego rozwoju miazdzycy na-
leza do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Waznym czynnikiem przyspieszajacym
rozwoj miazdzycy w tej grupie chorych sa zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej powo-
dujace kalcyfikacje naczyn. Dlatego hamowanie rozwoju i progresji zwapnieni naczyniowych staje
sie¢ nowym celem terapeutycznym w leczeniu zaburzeri gospodarki wapniowo-fosforanowej towa-
rzyszacych przewleklej chorobie nerek. Wydaje sig, ze cinacalcet, kalcymimetyk II generacji stoso-
wany u pacjentow z oporna wtérna nadczynnoscia przytarczyc moze hamowac progresj¢ zwapnien
naczyniowych i potencjalnie zmniejszac ryzyko sercowo-naczyniowe. W pracy omoéwiono aktual-
ne dane z piSmiennictwa dotyczacego patogenezy zwapnien oraz potencjalnego wptywu cinakal-
cetu na obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek.

schytkowa niewydolno$¢ nerek ° ryzyko sercowo-naczyniowe * kalcyfikacja naczyi » wtérna
nadczynno$é przytarczyc * cinakalcet

Key words:

Summary

Patients with end-stage kidney disease are at high cardiovascular risk due to accelerated athero-
sclerosis development. Important factors that accelerate the development of atherosclerosis in
this group are calcium-phosphorus disturbances causing vascular calcification. Therefore, slo-
wing the development and progression of vascular calcification is a novel therapeutic target in
the treatment of calcium and phosphorus disturbances associated with chronic kidney disease.
It seems that cinacalcet, a calcimimetic of the second generation, used in patients with refracto-
ry secondary hyperparathyroidism can slow the progression of vascular calcification and poten-
tially reduce the cardiovascular risk. This paper reviews the current literature on the pathogene-
sis of vascular calcification and the potential impact of cinacalcet to reduce cardiovascular risk
in patients with end-stage kidney disease.

end-stage kidney disease * cardiovascularrisk ¢ vascular calcification * secondary
hyperparathyroidism  cinacalcet
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Wykaz skrotow:

1,25-(0H),D,-1,25 - dihydroksycholekalcyferol, 25-(OH)D,-25 hydroksy cholekalcyferol;

CaSR - receptor wapniowy (calcium receptor); CBF-o-1 - podjednostka alfa czynnika wigzacego
rdzen (core-binding factor subunit alpha-1); CKD-MBD - zaburzenia gospodarki wapniowo-
fosforanowej zwigzane z przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease - mineral and bone
disorders); FGF-23 - czynnik wzrostu fibroblastow 23 (fibroblast growth factor-23);

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes; MAPK - kinaza biatkowa aktywowana
mitogenem (mitogen-activated protein kinase); PChN - przewlekta choroba nerek;

PTH - parathormon; RUNX2 - czynnik transkrypcyjny RUNX2 (runt-related transcription factor 2);
VSMC - komarki miesni gtadkich naczyn krwiono$nych (vascular smooth muscle cells).

Wstep

Pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek stanowia
grupe wysokiego ryzyka zachorowalnosci 1 Smiertelnosci
z powodu choréb uktadu krazenia. U ponad 50% chorych
rozpoczynajacych dializoterapi¢ rozpoznaje si¢ chorobe
wienicowa lub miazdzycg t¢tnic obwodowych [4].

Za przyspieszony rozwdj miazdzycy u chorych z przewle-
kta niewydolnoscia nerek, oprocz klasycznych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego, odpowiadaja réwniez inne
czynniki, takie jak niedokrwistos¢, objetosciowe przecia-
zenie uktadu krazenia (hiperwolemia) zwigzana nie tylko
z niewydolnoscia nerek, ale takze z obecnoscig zespolenia
tetniczo-zylnego (tzw. przetoki) oraz gwattowne zmiany
wolemii w trakcie hemodializ, przewlekty uktadowy stan
zapalny, gromadzenie toksyn mocznicowych oraz zabu-
rzenia gospodarki wapniowo-fosforanowe;.

ZABURZENIA GOSPODARKI WAPNIOWO-FOSFORANOWEJ A RYZYKO
SERCOWO-NACZYNIOWE U CHORYCH HEMODIALIZOWANYCH

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej obser-
wuje si¢ juz we wczesnych stadiach przewleklej choro-
by nerek (PChN). Do retencji fosforanéw dochodzi juz
w stadium 2. Jednym z pierwszych mechanizméw prze-
ciwdzialajacych retencji fosforanéw jest wydzielanie fos-
fatonin, m.in. FGF-23 (fibroblast growth factor 23), ktéry
dziata fosfaturycznie oraz zmniejsza wchtanianie fosfora-
néw z przewodu pokarmowego przez hamowanie synte-
zy 1,25-(OH),D,. Wraz z dalszg utratg czynnego miazszu
nerek zwigkszajaca si¢ kumulacja anionéw fosforanowych
i wigzanie przez nie kationéw wapniowych powoduje ob-
nizenie stgzenia frakcji wapnia zjonizowanego w surowi-
cy. Hipokalcemia za posrednictwem receptora wapnio-
wego (CaSR), a takze hiperfosfatemia nasilaja synteze
i wydzielanie parathormonu (PTH) przez przytarczyce.
PTH stymuluje osteoliz¢ (uwalnianie wapnia i fosforanéw
z kosci) i hydroksylacjg 25-(OH)D, przez co nasila reab-
sorpcje¢ wapnia i zmniejsza wchlanianie zwrotne fosfora-
néw w cewkach nerkowych — mechanizm kompensacyjny.

W miarg postgpu PChN mechanizmy kompensacyjne staja
si¢ niewydolne. Ponadto dochodzi do rozwoju opornosci
tkanek docelowych na dziatanie PTH, czego odzwiercie-
dleniem jest nadmierna reakcja przytarczyc na hipokalce-
mig¢ i poczatkowo rozlany, a nastgpnie guzkowy przerost
tego narzadu. Dodatkowo zmniejszenie aktywnosci nerko-
wej 1-0-hydroksylazy, w wyniku utraty czynnego miaz-
szu nerek, przewagi hamujacego dziatania FGF-23 nad
stymulujacym dziataniem PTH i kwasicy, powoduje upo-
Sledzenie hydroksylacji 25-(OH)D, do kalcytriolu. Drugim
mechanizmem prowadzacym do nasilenia niedoboru wi-
taminy D jest ograniczenie ekspozycji na promieniowanie
ultrafioletowe. Niedob6r 1,25-(OH),D, zmniejsza zalezne
od kalbindyny wchtanianie wapnia z przewodu pokarmo-
wego co nasila hipokalcemig. Innymi czynnikami nasila-
jacymi zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej sa
kwasica metaboliczna, wzmozony katabolizm, przewlekty
stan zapalny, zaburzenia odzywiania, niska aktywnos¢ fi-
zyczna i stosowanie niektérych lekéw np. heparyn [28].

Ogodlnoustrojowy charakter zaburzeri gospodarki wapnio-

wo-fosforanowej zostat podkreslony w definicji sformuto-

wanej przez KDIGO (Kidney Disease Improving Global

Outcomes), ktéra okresla je jako zaburzenia gospodarki

mineralnej i kostnej wystgpujace u chorych z przewlekty-

mi chorobami nerek (CKD-MBD - chronic kidney dise-

ase — mineral and bone disorders) obejmujace:

* nieprawidlowosci przemiany wapniowej, fosforanowej,
PTH i witaminy D,

* nieprawidlowosci obrotu kostnego, mineralizacji, obje-
tosci, wzrostu linijnego i wytrzymatosci kosci oraz

e zwapnienia naczyii krwionos$nych lub innych tkanek
migkkich [33].

Konsekwencje zaburzen gospodarki wapniowo-fosforano-
wej w PChN byty przedmiotem licznych badan. Wykazano,
ze zaburzenia te, a zwlaszcza hiperfosfatemia, sa czynni-
kami ryzyka zwigkszonej Smiertelnosci ogdlnej i $miertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych [5,18,31,36,52].
Metaanaliza badan przeprowadzonych w latach 1947-2010
wskazuje, ze jedynie zwigkszenie st¢zenia fosforu jest
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Tabela 1. Czynniki wptywajace na proces kalcyfikagji naczyn

Czynniki hamujace Czynniki nasilajace

- pirofosforany - fosforany nieorganiczne
+ jony magnezu « TNF-a

- osteopontyna - TGF-B

+ osteoprotegeryna - (RP

« fetuina A « leptyna

+ MGP (matrix gla-protein)
« BMP-7 (biatko morfogenetyczne
kosci typu 7)

czynnikiem ryzyka zgonu w populacji chorych z PChN.
Natomiast dowody na zwiazek migdzy stezeniem wapnia
i PTH a ryzykiem zgonu i incydentéw sercowo-naczynio-
we s hipotetyczne [50]. Chociaz w niektérych badaniach
obserwowano, ze zwigkszona podaz wapnia w diecie wia-
ze si¢ z nasileniem zwapnien w tetnicach [13]. Jednak nie
wszystkie badania potwierdzily zwigzek miedzy nasile-
niem zwapnieni a gruboscia kompleksu btony Srodkowe;j
i wewngtrznej [49].

Ogniwem patogenetycznym taczacym hiperfosfatemi¢ ze
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego jest kalcyfika-
cja tetnic wieicowych i obwodowych oraz zastawek ser-
ca obserwowana nawet u mtodych chorych dializowanych
[22,23,58]. Wykazano, ze czgstos¢ wystgpowania zwap-
niefl w tgtnicach wieicowych u chorych hemodializowa-
nych jest 2,5-5-krotnie wigksza niz w populacji ogélnej
[9]. Natomiast podawanie chlorowodorku sewelameru, kt6-
ry obniza st¢zenia fosforu i wapnia powoduje wolniejszy
rozwdj zwapnien [42].

Wapnienie tetnic polega na odktadaniu si¢ w btonie we-
wnetrznej lub srodkowej krysztatléw hydroksyapatytu wap-
nia, kwasnego fosforanu wapnia (bruszytu) lub dwuwod-
nego szczawianu wapnia (wedelitu) [14].

Wapnienie bton wewngtrznych zachodzi przede wszystkim
w tetnicach typu mig$niowego i polega na odktadaniu si¢
soli wapnia w zmianach miazdzycowych [55]. W proce-
sie miazdzycy obserwowane jest m.in. nasilenie procesu
apoptozy komorek migsni gtadkich naczyn krwionosnych
(VSMC) [38], a ciata apoptotyczne w blaszkach miazdzy-
cowych przypominaja pecherzyki macierzy inicjujace pro-
ces wapnienia [34]. Kalcyfikacja blaszek miazdzycowych
jest integralna czescia procesu miazdzycowego. Zwigksza
sztywnos¢ blaszek miazdzycowych oraz ich podatnos¢ na
pekanie przy zmianach naprezenia Sciany tegtnicy zwiaza-
nymi z wahaniami ci$nienia. Nasilenie tego procesu zwigk-
sza si¢ z wiekiem i jest zalezne od wystgpowania klasycz-
nych czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy, takich jak
cukrzyca, zaburzenia lipidowe, nadcis$nienie te¢tnicze, pa-
lenie tytoniu [10].

Zwapnienia warstwy Srodkowej umiejscawiaja si¢ w komor-
kach mig$ni gladkich btony sprezystej duzych i Srednich na-
czyn (typu Monckeberga) i maja charakter rurowatych zmian
ogniskowych [39]. Czgsciej wystepuja u ludzi miodych
z PChN i cukrzyca, u ktérych zmiany miazdzycowe sa jesz-
cze niewielkie, a ich nasilenie zalezy od czasu trwania diali-
zoterapii oraz zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowe;j

i dawki podawanych doustnie preparatéw wapnia [10,39],
a takze wspotwystgpowania przewleklej uktadowej reak-
cji zapalnej (tab. 1). Ten typ kalcyfikacji t¢tnic powoduje
zmniejszenie ich elastycznosci i zwigkszenie sztywnosci, co
jest przyczyna zaburzenia funkcji tgtnic sprezystych, czego
nastgpstwem jest wzrost cisnienia skurczowego i obnizenie
cis$nienia rozkurczowego, zwigkszenie obciazenia skurczo-
wego lewej komory i jej przerostu oraz zmniejszenia prze-
ptywu krwi przez naczynia wieficowe w rozkurczu [30].

Ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z kalcyfikacja
btony srodkowe;j jest nizsze niz u tych ze zmianami miaz-
dzycowymi, ale istotnie wyzsze niz u oséb bez kalcyfika-
¢ji naczyn [39].

Zmiany o charakterze kalcyfikacji moga si¢ réwniez umiej-
scawia¢ w drobnych tetniczkach, co nazwano wapniejaca
arteriolopatia zwiazang z mocznica (calcific uremic ar-
teriolopathy), dawniej kalcyfilaksja. W PChN obserwu-
je sie¢ wspotwystepowanie wszystkich powyzszych typow
kalcyfikacji [21].

PATOGENEZA KALCYFIKACJI TETNIC

Poczatkowo uwazano, ze proces kalcyfikacji t¢tnic ma cha-
rakter biernego odktadania si¢ w Scianie naczynia wapnia
i fosforanéw, spowodowanego ich wysokimi st¢zeniami.
Jednak pézniejsze badania wykazaly, ze jest to proces ak-
tywny zblizony do kosciotworzenia.

Zgodnie z koncepcja Mizobuchiego i wsp. [45] koScio-
tworzenie w naczyniach jest indukowane przez zaburze-
nia metaboliczne, takie jak hiperfosfatemia, hiperglikemia,
dyslipidemia i stres oksydacyjny. Czynniki te stymuluja
transformacj¢ komorek migsni gtadkich naczyn VSMC
(vascular smooth muscle cells) w komérki o fenotypie
osteochondrocytéw u myszy i osteoblastow u ludzi. Po
transformacji komorki te staja si¢ zdolne do syntezy biat-
ka macierzy kostnej typu 2 (BMP2), biatka macierzy Gla
i osteopontyny [53]. Osteoblasty w Scianie naczyniowej
moga réwniez powstawaé z komorek mezenchymalnych
— perycytow. Przypuszcza sig, ze okoto 10-30% perycy-
téw moze ulec przeksztatceniu w komorki kostne [56].

W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze proces 16z-
nicowania VSMC w kierunku osteoblastéw jest zalezny od
czynnika transkrypcyjnego RUNX?2 (runt-related transcrip-
tion factor 2), znanego réwniez jako CBF-a-1 (core-binding
factor subunit alpha-1) [29]. Zmiany ekspresji genéw sa wy-
nikiem zaburzeri réwnowagi mi¢dzy dziataniem czynnikéw
pobudzajacych oraz hamujacych transkrypcje gendw, ktére
wystepuja w PChN [51]. Sugeruje sig, ze gléwnym czynni-
kiem zwigkszajacym ekspresje RUNX2 w PChN jest hiper-
fosfatemia, a takze niezidentyfikowane toksyny mocznicowe
[12]. Yang i wsp. [60] wykazali, ze in vitro hiperkalcemia
i hiperfosfatemia nasilaja w VSMC aktywnos¢ zaleznego od
sodu transportera typu III dla fosforanéw (Pit-1) [60]. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano, ze hiperfosfatemia
w komoérkach VSMC nasila metylacje sekwencji DNA pro-
motora hamujac ekspresj¢ genu transgeliny (SM22¢) biatka
charakterystycznego dla komérek migsniowych, a nasila eks-
presj¢ czynnika transkrypcyjnego RUNX2 [47]. WzmoZona
ekspresja oraz aktywacja RUNX?2 w wyniku fosforylacji za-
leznej od kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK
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— mitogen-activated protein kinase) inicjuje transformacje
VSMC do osteoblastéw [20]. Biatka morfogenetyczne ko-
Sci (BMP), PTH i rodzina FGF-2 dzialajac poprzez szlak
MAPK zwigkszaja aktywno§¢ RUNX2. Innymi czynni-
kami transkrypcyjnymi wptywajacymi na réznicowanie
VSMC w kierunku osteoblastycznej linii komdrkowej sa
osterix [43] oraz Msx2 [54], ktére nasilaja transkrypcje ge-
néw osteoblastow oraz stymuluja tworzenie pgcherzykéw
macierzy. Powstawanie pgcherzykéw macierzy [2] zawie-
rajacych struktury wiazace wapn i fosforany jest odpowie-
dzialne za proces powstawania hydroksyapatytu.

W przebiegu PChN obserwowano réwniez zmiany eks-
presji takich czynnikéw regulujacych powstawanie tkanki
kostnej jak osteokalcyna i osteopontyna.

Innymi czynnikami wptywajacymi na proces wapnienia tgt-
nic sa biatka osocza, takie jak biatko Gla macierzy (MPG
—matrix GLA protein), ktére hamuje réznicowanie komoérek
mezenchymalnych do linii osteoblastycznej poprzez inhibi-
cj¢ dziatania czynnika stymulujacego BMP2 [8]. U myszy
pozbawionych genu MGP obserwowano nasilenie zwapnien
naczyniowych, a takze rozwdj osteoporozy i wystgpowanie
ztaman patologicznych [40]. Aktywacja MPG jest zalezna od
potranslacyjnej y-karboksylacji reszt glutaminowych (Glu),
z udzialem zredukowanej postaci witaminy K (KH,) bedacej
kofaktorem y-karboksylazy. Dlatego niedobdr witaminy K,
a zwlaszcza witaminy K, ktry czgsto wystepuje u pacjen-
tow hemodializowanych zmniejsza aktywno$s¢ MGP i nasila
rozwdj zwapnien naczyniowych [37]. Jednak u ludzi zalez-
nos$¢ migdzy ekspresja MGP a nasileniem zwapnien wyka-
zano jedynie w tgtnicy nadbrzusznej [46].

FGF-23 1 BiAtko KLOTHO JAKO POTENCIALNE CZYNNIKI RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO U CHORYCH Z PCHN

FGF-23 oraz jego koreceptor biatko Klotho sg zidentyfi-
kowanymi w ostatnich latach czynnikami uczestniczacymi
w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej.

FGF-23 jest biatkiem ztozonym z 252 aminokwaséw o ma-
sie czasteczkowej 28-32 kDa, wytwarzanym gtéwnie przez
osteoblasty i osteocyty, kodowanym przez gen umiejscowio-
ny na chromosomie 12p13. FGF-23 nalezy do rodziny tzw.
fosfatonin, czyli czynnikéw o dziataniu fosfaturycznym, sy-
nergistycznym do PTH. Dziatanie fosfaturyczne FGF-23 wy-
wiera wiazac si¢ ze swoimi receptorami (FGFR) na komér-
kach nabtonka cewki proksymalnej z udziatem koreceptora
— biatka transbtonowego Klotho. Mechanizm ten zwigza-
ny jest z hamowaniem aktywnosci kotransporteréw sodo-
wo-fosforanowych typu Ila i IIc na rabku szczoteczkowym
nabtonka cewek proksymalnych. Oprécz dziatania fosfa-
turycznego FGF-23 hamuje aktywnos¢ 1-alfa-hydroksyla-
zy-25(0OH)D i stymuluje dziatanie 24-hydroksylazy, przez
co zmniejsza syntezg 1,25(OH),D, i zwigksza degradacje
25(0OH)D, [41]. Unieczynnienie FGF-23 zachodzi pod wpty-
wem endopeptydazy PHEX (phoshatate regulating gene
with homology to endopeptidase on the X chromosome).

Niedawno opublikowano pierwsze wyniki badar wskazuja-
ce, ze FGF-23 moze by¢ jedna z toksyn mocznicowych i wy-
wiera¢ niekorzystne biologicznie dziatania. W badaniach
doswiadczalnych obserwowano, ze podawanie myszom
FGF-23 powodowato przerost migsnia lewej komory [16].

Wazrost stgzenia FGF-23 wystepuje juz w 2 stadium PChN,
a u chorych rozpoczynajacych dializoterapig st¢zenie tego
biatka moze by¢ nawet 1000-krotnie wyzsze niz w popula-
cji ogélnej [27]. Wyniki wieloosrodkowego badania CRIC
(The Chronic Renal Insufficiency Cohort Study), w ktorym
obserwowano 3 612 chorych z 2—4 stadium PChN (eGFR-
20-70 ml/min/1,73 m?) wykazaty, ze podwyzszone steze-
nie FGF-23 jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu.
Jego podwyzszone stgzenie byto zwiazane z wigksza masa
oraz przerostem mig¢snia lewej komory serca ocenianymi na
podstawie badania echokardiograficznego [16,27]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach przeprowadzonych w popu-
lacji chorych rozpoczynajacych hemodializoterapie [24,25].
Wydaje si¢ zatem, ze zmiany st¢zenia FGF-23 sa drugim,
oprécz hiperfosfatemii i zwigzanej z nia nasilonej kalcy-
fikacji tetnic, waznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczy-
niowego u chorych z PChN. Dlatego niefarmakologiczna
i farmakologiczna modyfikacja tych czynnikéw ryzyka sta-
nowi wazny cel terapeutyczny w PChN. Mozliwosci tera-
peutyczne przedstawiono w tabeli 2 [3]. Lekiem, z ktérym
wiaze si¢ duze nadzieje w aspekcie zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych z PChN jest kalcymime-
tyk II generacji — cinakalcet. Ponizej zostang oméwione
wyniki aktualnych badan dotyczacych korzysci wynikaja-
cych ze stosowania tego leku u chorych z PChN.

WpPLYW STOSOWANIA CINAKALCETU NA GOSPODARKE
WAPNIOWO-FOSFORANOWA

Cinakalcet jest kalcymimetykiem II generacji, pierwszym
lekiem z tej grupy zastosowanym w terapii nadczynnosci
przytarczyc u cztowieka.

Mechanizm dzialania kalcymimetykéw obejmuje bezpo-
Srednie dziatanie agonistyczne (typ I) lub obnizenie progu
pobudzenia CaSR przez jony wapnia (typ II). Do kalcymi-
metykow I typu — agonistow CaSR nalezg jony dwuwar-
toSciowe np. wapnia i magnezu. Kalcymimetyki II typu —
powodujace zmiang konformacji domeny pozakomérkowej
CaSR, obejmuja preparaty I generacji: NPS-467 i NPS-568
oraz II generacji — cinakalcet. Allosteryczna modulacja
CaSR na komérkach gléwnych przytarczyc nasila aktywa-
cje receptora przez zewnatrzkomoérkowy wapn, co w efek-
cie hamuje synteze i wydzielanie PTH [48].

Wyniki badari klinicznych wykazaly, ze stosowanie cina-
kalcetu wptywa korzystnie na gospodarke wapniowo-fos-
foranowa u chorych hemodializowanych z wtérng nadczyn-
noscia przytarczyc.

W duzym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym cinakalcet stosowano przez 26 tygodni u 371
hemodializowanych pacjentéw z wtérna nadczynnoscia
przytarczyc (iPTH =300 pg/ml), a grupe kontrolna stano-
wito 370 chorych otrzymujacych placebo. W obu grupach
pacjentom dostosowywano dawki preparatéw wapnia oraz
analogéw witaminy D. Zatozony cel badania — obnizenie
iPTH <250 pg/ml — osiagnigto u 43% badanych w grupie
leczonej cinakalcetem i u 5% oséb otrzymujacych pla-
cebo (22). Podobne wyniki uzyskano w kolejnych bada-
niach 3 fazy u pacjentéw hemodializowanych i dializowa-
nych otrzewnowo. Rowniez w badaniu TARGET [7], ktére
objeto 444 pacjentéw dializowanych z wtérna nadczyn-
noscia przytarczyc (poczatkowe stezenia iPTH wynosity
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Tabela 2. Leczenie zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej u chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek

Dieta Ograniczenie podazy fosforanéw do 800-1000 mg/dobe

Usuwanie fosforanéw z organizmu « adekwatna dializoterapia

Wigzanie fosforanéw w przewodzie pokarmowym  « preparaty zawierajace wapii: weglan i octan wapnia

« preparaty niezawierajace wapnia: weglan lantanu, chlorowodorek sevelameru

Hamowanie wydzielania PTH - witamina D i jej aktywne metabolity: kalcytriol, alfakalcidol
«analogi witaminy D: parikalcitol, dokserkalcyferol,

+ kalcymimetyki: cinakalcet

Niszczenie rozrosnietych przytarczyc « wstrzykiwanie alkoholu do przytarczyc
« paratyreidektomia chirurgiczna

Czynniki symulujace

PTH NF-a
FGF-2 TNF-p
Czynniki EMP (RP
. . eptyna
indukujace

Fosfor /

Czynniki
transkrypcyjny
RUNX2

Ryc. 1. Czynniki requlujace ekspresje gendw kalcyfikacji w komdrkach
ulegajacych transformacji do osteoblastéw (osteoblast-like cells).
MAPK (biatkowa kinaza fosforanowa aktywowana mitogenem),
RUNX2 (runt-related transcription factor 2)

300800 pg/ml) podawanie cinakalcetu w skojarzeniu ze
stalymi, dozylnymi dawkami analogéw witaminy D lub
bez spowodowato obnizenie iPTH <300 pg/ml u 62% ba-
danych, a u 54% uzyskano jednoczesnie wartosci Ca x P
<55 mg?/dI>. Stosowanie analogéw witaminy D nie wpty-
wato na efekty terapii cinakalcetem (skutecznos¢ 54 1 53%
odpowiednio u leczonych i nieleczonych analogami wita-
miny D). Nalezy jednak zauwazy¢, ze grupa, w ktérej nie
stosowano analogéw witaminy D byta znacznie mniejsza
(N=76 vs. N=299) [7].

Skuteczno$¢ leczenia zaburzen gospodarki wapniowo-fos-
foranowej cinakalcetem potwierdzity takze wyniki wielo-
osrodkowego, randomizowanego badania OPTIMA (Open-
Label, Randomized Study Using Cinalacet to Improve
Achievement of KDOQI Targets in Patients with End-Stage
Renal Disease) bez Slepej proby. W badaniu, ktérego celem
byto uzyskanie zalecanych przez KDOQI wartosci iPTH
150-300 pg/ml, Ca x P <55 mg*dl?, stezenia wapnia w su-
rowicy <9,5 mg/dl i fosforanéw <5,5 mg/dl, pacjentéw he-
modializowanych ze Zle kontrolowana wtérna nadczynno-
Scig przytarczyc wiaczano do grupy leczonej cinakalcetem
(N=368) lub grupy kontynuujacej leczenie konwencjonal-
ne (N=184). Dawki analogéw witaminy D oraz preparatéw

wiazacych fosforany w przewodzie pokarmowym zmienia-
no elastycznie w zaleznos$ci od st¢zen wapnia i fosforanéw
w surowicy. Docelowe st¢zenia iPTH uzyskano u 71% le-
czonych cinakalcetem i 22% badanych, u ktérych stosowano
terapi¢ konwencjonalna, wapnia odpowiednio u 76 1 33%,
fosforanéw u 63 1 50%, a Ca x P u 77 i 58%. Nalezy pod-
kreslié, ze w grupie leczonych cinakalcetem dawki analo-
géw witaminy D zredukowano o 22% [44].

Podobnie w wieloosrodkowym randomizowanym badaniu
ACHIEVE, w ktérym po trzytygodniowym okresie bez sto-
sowania analogéw witaminy D (wash out) — Srednie st¢ze-
nie iPTH wzrosto u chorych do 600 pg/ml, u 87 pacjentéw
zastosowano cinakalcet z mata stata dawka analogéw wi-
taminy D, a 86 jedynie wzrastajace dawki analogéw wi-
taminy D (parikalcitolu lub doxercalciferolu stosowanych
dozylnie), w obu grupach dodatkowo podawano prepara-
ty wiazace fosforany w przewodzie pokarmowym, u 68%
leczonych cinakalcetem uzyskano co najmniej 30% obni-
zenie stezenia iPTH, podczas gdy w grupie leczonej ana-
logami witaminy D u 36% [17].

Wyniki badan klinicznych znalazty potwierdzenie w uzy-
skanych w duzym wieloosrodkowym badaniu obserwa-
cyjnym z udziatem 1865 pacjentéw w codziennej prakty-
ce klinicznej (badanie ECHO). Obnizenie stezenia iPTH,
fosforanéw i wapnia obserwowano juz po 3 miesigcach le-
czenia 50 mg/dobe cinakalcetu, a po 12 miesiacach ich stg-
zenia byly nizsze odpowiednio o0 50, 91 6% [57].

Potaczona analiza wynikéw 4 randomizowanych badan
z udzialem 697 chorych leczonych cinakalcetem i 487 leczo-
nych konwencjonalnie wykazata, ze zastosowanie kalcymi-
metyku znacznie zmniejsza ryzyko paratyreidektomii, zta-
man i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych [15].

WPLYW LECZENIA CINAKALCETEM NA RYZYKO
SERCOWO-NACZYNIOWE

Wyniki badari do§wiadczalnych oceniajace wptyw cina-
kalcetu na powstawanie zwapnienl naczyniowych sa bar-
dzo obiecujace. Kawata i wsp. [32] stwierdzili, Zze stoso-
wanie cinakalcetu obnizato ekspresj¢ gendw osteokalcyny,
osteopontyny i RUNX2 w $cianie aorty szczuréw. Nie wy-
kazano jednak czy dziatanie to byto jedynie nastgpstwem
zmniejszenia st¢zein PTH, wapnia, fosforu oraz iloczy-
nu Ca x P.
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Zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych le-
czonych cinakalcetem jest bardzo prawdopodobne nie tyl-
ko z powodu obnizenia st¢zenia fosforanow w surowicy,
ale réwniez bezposredniego wptywu leku na CaSR umiej-
scowione nie tylko w przytarczycach i tkance kostnej, ale
rowniez w naczyniach i kardiomiocytach [11].

W 26-miesigcznym badaniu obserwacyjnym, opubliko-
wanym przez Blocka i wsp. [6], ktére objeto 19 186 pa-
cjentow hemodializowanych, w tym 5 976 leczonych ci-
nakalcetem, wskaznik catkowitej Smiertelnosci w grupie
leczonej cinakalcetem byt o 27% nizszy niz w grupie nie-
otrzymujacej tego leku i wynosit odpowiednio 17,6 i1 23,0
zgon6éw/100 pacjento-lat. Rowniez wskaznik Smiertelno-
§ci z przyczyn sercowo-naczyniowych byt o 24% nizszy
w grupie leczonej cinakalcetem i wynosit odpowiednio 8,1
vs. 10 zgonéw/100 pacjento-lat.

Z kolei w badaniu ADVANCE, ktérego celem byla oce-
na skutecznos$ci 52-tygodniowego stosowania cinakalcetu
z niskimi dawkami analogéw witaminy D w hamowaniu
progresji zwapnieft w naczyniach wiedicowych ocenianych
metodg bramkowanej tomografii komputerowej (CAC),
ktére objeto 360 chorych hemodializowanych z istotnymi
klinicznie CAC (w skali Agatstona =30), w grupie leczo-
nej cinakalcetem CAC wzrést o0 24%, a w grupie nieotrzy-
mujacej cinakalcetu o 31% (p=0,07). Jedynie dodatkowa
analiza wolumetryczna wykazata wigksza progresj¢ zwap-
niefi w grupie chorych nieotrzymujacych cinakalcetu (30%
vs. 22%, p=0,009). Po skorygowaniu tego parametru ze
wzgledu na stgzenie fosforu przyrost CAC byl w grupie
nieleczonej cinakalcetem jeszcze wigkszy (odpowiednio
42126%, p=0,03) [19].

Obecnie czekamy na wyniki duzego wieloosrodkowego
badania EVOLVE (Evaluation of Cinacalcet Therapy to
Lower Cardiovascular Events) oceniajacego wplyw sto-
sowania cinakalcetu na ryzyko incydentéw sercowo-na-
czyniowych u chorych hemodializowanych. Badanie to,
obejmujace grupeg 3 883 pacjentéw rozpoczgto we wrze-
$niu 2006 r. Wydaje sig, ze jego wyniki pozwola na oceng
skutecznosci leczenia cinakalcetem nie tylko w redukcji
Smiertelnosci ogélnej, sercowo-naczyniowej, incydentow
sercowo-naczyniowych, udaréw, incydentéw zwigzanych
z naczyniami obwodowymi, ale réwniez ztaman kosci i ry-
zyka paratyreoidektomii [1].

PismiennicTwo

WrLYW STOSOWANIA CINAKALCETU NA STEZENIE FGF-23

Analiza wpltywu leczenia cinakalcetem na stgzenie w su-
rowicy FGF-23 zostata przeprowadzona u 91 hemodializo-
wanych pacjentéw uczestniczacych w badaniu ACHIEVE.
Stosowanie rosnacych dawek cinakalcetu w pofaczeniu z ma-
tymi dawkami analogéw witaminy D spowodowato znamien-
ne obnizenie stgzenia w surowicy FGF-23 w poréwnaniu
z terapia opartg na stosowaniu jedynie analogéw witaminy
D. Obnizenie st¢zenia FGF-23 byto wprost proporcjonalne
do zmian stezen fosforanéw i wapnia, ale nie iPTH [59].

Podobne wyniki uzyskali Koizumi i wsp. [35], w grupie 52
hemodializowanych z wtérna nadczynnoscia przytarczyc
leczonych cinakalcetem. W okresie 52-tygodniowej obser-
wacji zmiana dawkowania analogéw witaminy D byta do-
puszczalna jedynie w przypadku obnizania sig stgzenia wap-
nia mimo zwigkszenia dawek weglanu wapnia. Obnizenie
stgzenia FGF-23 stwierdzone juz po 12 tygodniach tera-
pii i utrzymato si¢ do korica badania wykazujac zwiazek
ze zmianami st¢zenia wapnia i fosforanéw, ale nie iPTH.

Réwniez Hryszko i wsp. [26] w niewielkiej (N=34) gru-
pie pacjentéw hemodializowanych z wtérna nadczynnoscia
przytarczyc obserwowali istotne obnizenie FGF-23 u 18
chorych, ktérzy ukoriczyli 6-miesigczne badanie, w kt6-
rym stosowano cinakalcet ze statymi dawkami analogéw
witaminy D i preparatéw wiazacych fosforany.

PobpsumowaNIE

Cinakalcet stosowany w terapii wtérnej nadczynnosci przy-
tarczyc u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek
skutecznie koryguje zaburzenia gospodarki wapniowo-
-fosforanowej oraz powoduje obnizenie stezenia FGF-23.
Obnizenie stezenia fosforanéw i FGF-23 w krazeniu ko-
rzystnie wptywa na zahamowanie wapnienia tgtnic i przero-
stu migsnia lewej komory serca. Jednak wyniki dotychczas
opublikowanych badan nie dostarczyty niepodwazalnych
dowodéw wskazujacych na hamowanie progresji zwap-
niefl w naczyniach wieficowych i redukcje Smiertelnosci
z powodéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw dializo-
wanych z wtérna nadczynnoscia przytarczyc leczonych ci-
nakalcetem. Wydaje si¢, ze publikacja wynikéw trwajace-
go badania EVOLVE rozstrzygnie istniejace watpliwosci.
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