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SOUHRN

Kautilek S., Bayer M.: Kalcimimetika — perspektivn{ pfipravky pro lé¢bu hyperparathyreézy.

Sekrece parathormonu (PTH) je zavisla na extracelularni koncentraci kalciovych iontii prostiednictvim receptoru pro kalcium (calcium sensing recep-
tor — CaSR). U hyperparatyreozy (HPT) dochazi k nadmérné sekreci PTH a k poklesu exprese CaSR, coZ vede ke snizeni poé¢tu CaSR na povrchu bu-
nék. Disledkem je pokles citlivosti cilovych organt viiéi Ca?.. Kalcimimetika jsou nové vyvinuté ptipravky, které umoziiuji modulovat citlivost bunék
pristitnych télisek. Jedna se o malé molekuly, které aktivuji CaSR a tim inhibuji sekreci PTH. Existuji 2 tfidy kalcimimetik: typ I — agonisté CaSR, za-
hrnujici polyvalentni kationty, a typ II - alosterické aktivatory. Kalcimimetika snizuji sekreci PTH u primarni i sekundarni HPT a byly jiz uspésné pou-
zity v klinickych studiich.
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SUMMARY

Kutilek S., Bayer M.: Calcimimetics — perspective agents in the treatment of hyperparathyroidism.

Extracellular calcium ion concentration is the major determinant of parathyroid hormone (PTH) secretion from parathyroid cells. This mechanism is
regulated through a 120 kDa calcium sensing receptor (CaSR). In hyperparathyroidism (HPT), excessive PTH is secreted and calcium sensitivity of the
cells is reduced due to decreased expression of CaSR. Modulation of the sensitivity of parathyroid cells to calcium is possible through the use of calci-
mimetics. Calcimimetics are small organic molecules that activate CaSR and thus inhibit PTH secretion. Two mechanistically distinct classes of calci-
mimetics have been identified: type I which are full agonists of the CaSR and include polyvalent cations, and type II which are positive allosteric acti-
vators. Calcimimetics are capable of decreasing PTH secretion in primary and secondary HPT. Clinical trials with calcimimetics have been already

successfully performed.
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Uvod

Kostni metabolismus je regulovan endokrinng, autokrinné a pa-
rakrinné. Na endokrinni regulaci se podileji zejména parathormon,
kalcitonin, vitamin D, hormony §titné Zlazy a sexageny. Za auto-
krinn{ a parakrinni regulaci jsou zodpovédné rtstové faktory. Pa-
rathormon (PTH) je produkovan v butikdch pfistitnych télisek.
Hlavnimi cilovymi organy PTH jsou kost a ledvina. Mezi zakladni
ucinky PTH pati{ rychld mobilizace vdpniku a fosfitu z kosti
a dlouhodobd akcelerace kostni resorpce, zvySeni rendlni tubuldr-
ni reabsorpce vapniku, sniZenf rendlni tubuldrni reabsorpce fosfa-
tu a stimulace rendln{ syntézy kalcitriolu. Sekrece PTH je zdvisld
na extraceluldrni koncentraci kalciovych ionti a je zprostiedkova-
na receptorem pro kalcium (calcium sensing receptor — Ca-R,
CaSR), ktery byl objeven v roce 1993 [1-3]. CaSR je protein
0 120 kDa, ktery se nachazi na povrchu bunék fady organu (pfis-
titnd téliska, Stitnd Zl4za, ledvinné tubuly, o¢ni ¢ocka, kost, pan-
kreas, keratinocyty, sliznice zaZivactho traktu, slinné Zldzy, pla-
centa) [2,3]. CaSR patii mezi receptory sprazené s G-proteiny
[2-5]. Gen pro CaSR byl lokalizovdin na dlouhém raménku
3. chromozému — 3q13.3—q21 [6]. Pfi vzestupu extraceluldrni kon-
centrace Ca** dochdzi prostfednictvim CaSR k poklesu sekrece
PTH a naopak pfi poklesu Ca2+ stoupa sekrece PTH a zvySuje se

vy

proliferace bunék piistitnych télisek [1]. CaSR ovliviluje rovnéz

sekreci kalcitoninu, ale podstatné méné nez sekreci PTH [5].
CaSR je schopen také reagovat na ionty hliniku, hoi¢iku ¢i gado-
linia, na L-aminokyseliny a na aminoglykosidova antibiotika neo-
mycin a gentamycin [3-5].

Objev CaSR a jeho mutaci prispél k pochopeni etiopatogeneze
nékolika vzdcnych chorobnych stavi [6]. Pfi inaktivaénich muta-
cich CaSR nereaguje receptor na zvysené koncentrace Ca?* a se-
krece PTH tudiZ neni inhibovana. Inaktivacni mutace CaSR vedou
u heterozygoti k rozvoji familiarni hypokalciurické hyperkalcé-
mie (FHH) [1,6,7] a u homozygoti k t&7ké novorozenecké hyper-
paratyreéze (SNHPT) [1,6,8]. U aktiva¢nich mutaci CaSR naopak
receptor reaguje na fyziologické koncentrace Ca** poklesem se-
krece PTH. Jako klinické projevy aktiva¢nich mutaci CaSR byly
popsédny autozomalné dominantni hypokalcémie [7] a idiopatickd
hyperkalciurie s nefrolitidzou [9].

Pti chorobnych stavech s nadmérnou sekreci PTH (primdrn{ ¢i
sekunddrni hyperparatyredza) dochdzi k postupnému poklesu ex-
prese CaSR, coz vede ke sniZeni poc¢tu CaSR na povrchu bunék
[1,10-12]. Dusledkem je pokles citlivosti cilovych organt vuci
Ca?* a s tim spojend nadmérnd sekrece PTH a ndslednd prolifera-
ce bunék pristitnych télisek pii normdlnich ¢i dokonce zvySenych
extraceluldrnich koncentracich Ca2+ [1,10~13]. Pacientim s chro-
nickou rendln{ insuficienci a sekundarni hyperparatyreézou jsou

Osteologicky bulletin 2003 ¢. 1 roc. 8




POKROKY TERAPIE

1écebné podavany vysoké davky vitaminu D a kalcia, spoleéné
s vazaCi fosfatda. Nezddoucim d¢inkem této 16¢by byva zvyseni kal-
cémie a soucinu Ca x P se vznikem extraskeletdlnich kalcifikac{
[12].

S objevem CaSR souvisi tispé$na snaha o vyvoj piipravki, kte-
ré by byly schopny ovlivnit CaSR a tim i sekreci PTH. Latky, kte-
ré moduluji ¢innost CaSR, se déli na kalcimimetika a kalcilytika
[12-16].

Kalcimimetika

Kalcimimetika jsou molekuly, které aktivuji CaSR a tim inhibu-
ji sekreci PTH [12-14,16,17]. Existuji 2 odli$né typy kalcimimetik:
typ I — agonisté CaSR, zahrnujici polyvalentn{ kationty kalcia, hot-
¢iku, hliniku, gadolinia a aminoglykosidovd antibiotika [3], a typ
II — alosterické aktivatory. Kalcimimetika II. typu se déli na kalci-
mimetika I. a II. generace. Kalcimimetika II. typu zvysuji citlivost
CaSR k iontim vapniku a mohou inhibovat sekreci PTH pouze
v pfitomnosti Ca?*. Slovy Schomiga a Ritze: ,.kalcimimetika pod-
vadeji pristitnd teliska, tak Ze tato se chovaji, jako by se nachdzela
v hyperkalcémickém prostiedi (,,they cheat the parathyroid gland,
so that the parathyroid acts as if it were in a hypercalcaemic envi-
ronment*) [18].

Kalcimimetika II. typu a I. generace jsou reprezentovdna feny-
lalkylaminy NPS R-568 a NPS R-467 [12-19]. Nejvétsi zkusenos-
ti jsou s NPS R-568. V preklinickych studiich vedlo poddni NPS
R-568 krysam k sniZené sekreci PTH, zvySené sekreci kalcitoninu
a k nasledné hypokalcémii [20]. Vliv NPS R-568 na utlum sekre-
ce PTH je podstatné vyznamnéjsi (cca 40krat) nez vliv tohoto pii-
pravku na zvySeni sekrece kalcitoninu [20]. U krys se sekunddrni
hyperparatyreézou dietniho (strava s omezenim kalcia) ¢i rendlni-
ho ptivodu (chronickd rendlni insuficience) doslo po podavan{
NPS R-568 k poklesu sekrece PTH a nerozvinula se hyperplasie
pristitnych télisek [21-24]. U krys s chronickou rendln{ insufici-
enci vedlo poddvani NPS R-568 k nartstu tloustky kostnich tram-
cu a vzestupu denzity kostniho minerdlu [25] a u nefrektomova-
nych krys zastavila aplikace NPS R-568 progresi osteitis fibrosa
[26]. U ovarektomovanych krys vedlo podavani NPS R-568 k po-
klesu kostni resorpce [27].

S kalcimimetikem NPS R-568 byly provedeny klinické studie I.
a Il. faze [28-31].

Dvaceti postmenopauzalnim Zendm s mirnou primdrni hyperpa-
ratyredzou bylo jednordzové podano placebo (n = 10) nebo NPS R-
568 (n = 10) v nékolika vzestupnych davkdch od 4 az po 160 mg.
K poklesu sérové koncentrace PTH doslo v zdvislosti na podané
dédvce kalcimimetika, od ddvek 20 mg a vice. Pokles kalcémie byl
pozorovan pouze po podani davky 160 mg [32].

U 18 zdravych postmenopauzdlnich Zen vedlo poddni NPS
R-568 (n = 9) v nékolika vzestupnych davkach od 10 mg az po
400 mg k poklesu sérové koncentrace PTH, opét v zavislosti na
podané ddvce kalcimimetika. Maximaln{ efekt byl dosaZen po ddv-
kdch v rozmezi 80-160 mg. Podani placeba (n = 9) nevedlo k ob-
dobnému efektu [33].

Sedmi dospélym pacientim s chronickou rendlni insuficienci
a sekunddrni hyperparatyre6zou byl NPS R-568 poddvan peroral-
né, vzdy pfed zacdtkem dialyzy a o 24 hodin pozdéji. Koncentra-
ce PTH poklesla do 2 hodin od podéni kalcimimetika. Po davkach
40 a 80 mg se hladina PTH vratila k vychozim hodnotdm do 48 ho-
din, zatimco po davkach 120 a 200 mg ztistavala i po 48 hodinach
na 50 % vychozi hodnoty. Plazmatickd koncentrace kalcitoninu
stoupla po vSech davkach NPS R-568, maximaln{ koncentrace do-
sdhla 4-6 hodin po podani a k vychozim hodnotdm se vrdtila do
48 hodin [34].

V dalsi studii u 21 dospélych dialyzovanych pacienti se sekun-
ddrni hyperparatyre6zou bylo poddvano placebo (n = 6) nebo NPS
R-568 v denni ddvce 100 mg (n = 15) po dobu 15 dni. K signifi-

kantnimu poklesu koncentrace PTH doslo v rozmezi 1-4 hodin po
prvnim podani NPS R-568 a tyto hodnoty zustaly snizené po celou
dobu studie. Byl pozorovdn rovnéZz pokles kalcémie. Poddvani pla-
ceba nevedlo k obdobnému efektu [35].

Existuje zajimava kazuistika 78letého pacienta s paratyreoidal-
nim karcinomem a primarni hyperparatyre6zou, ktery byl dspésné
lécen po dobu 600 dnt kalcimimetikem NPS R-568 v dennich
ddvkach 200-600 mg. U tohoto pacienta dos§lo k poklesu sérové
koncentrace PTH a kalcémie na pfijatelnou uroven a nebyly nutné
74dné dalsi terapeutické intervence [36].

Kalcimimetika I. generace jiZ nejsou ddle vyvijena a studovéna,
nebof jako uc¢inné&jsi piipravky se jevi kalcimimetika II. generace
[31,37]. Predstavitelem kalcimimetik II. typu a II. generace je
AMG 073. Ve srovnani s NPS R-568 md AMG 073 lepsi biolo-
gickou dostupnost [31].

Z vysledki dosavadnich klinickych hodnoceni u pacientt s pri-
marni a sekunddrni hyperparatyreézou je patrny vyrazny vliv
AMG 073 na sekreci PTH [38-42] a sniZeni sou¢inu Ca x P
[41-42]. Vysledky dosavadnich klinickych studii s AMG 073 jsou
sumarizovany v tabulce 1.

V placebem kontrolované studii u 22 dospélych pacientd s pri-
marni hyperparatyre6zou (placebo, n = 6; AMG 073, n = 16) ved-
lo 15-denni poddvani 30, 40 a 50 mg AMG 073 2krat denné k sig-
nifikantnimu poklesu sérové koncentrace PTH o 45 %. Pokles byl
detekovan jiz 2—4 hodiny po podédni prvni ddvky AMG 073 [38].

V dalsf studii, u 10 dospélych pacientd s primarni hyperparaty-
redzou, byl Sesti subjektim podavan AMG 073 v ddvce 2 x 65 mg
denné po dobu 4 tydni a 4 pacienti dostdvali po stejné dlouhou do-
bu placebo. Poddavani AMG 073 vedlo k setrvalému poklesu kon-
centrace PTH a k normalizaci kalcémie. Pokles hodnot PTH byl
patrny 2—4 hodiny po prvnim podani kalcimimetika. Poddvani pla-
ceba nevedlo k obdobnym efektim [39].

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii u 78 dospélych pacientd s primdrni hyperparatyredzou, do-
stavalo 39 subjektit AMG 073 v dédvce 30 az 50 mg dvakrat den-
né a 39 pacientim bylo podavéno placebo. Uhrnnd doba podévani
byla 24 tydni. Davka AMG 073 byla titrovdna (na 40 mg 2krat
denné) za ucelem dosazeni hodnot kalcémie < 2,6 mmol/l. U 88 %
pacientd, ktefi dostavali AMG 073, se podafilo v pribéhu studie
udrZet hodnoty kalcémie pod 2,6 mmol/l. K poklesu koncentrace
PTH na 50 % pivodn{ hodnoty doslo 2-4 hodiny po poddni AMG
073 a jesté 12 hodin po podani byly hladiny PTH vyznamné nizsi
ve srovndni se skupinou, které bylo poddvano placebo. V hodno-
tach kalciurie se ob& skupiny neliSily. AMG 073 byl v celém pru-
béhu studie dobie snasen [40].

V placebem kontrolované, randomizované studii u 52 dospélych
dialyzovanych pacientti s chronickou rendlni insuficienci a sekun-
darni hyperparatyre6zou byl AMG 073 podan v jedné denni dav-
ce 5-100 mg. Vyznamny pokles PTH byl zjistén 2—4 hodiny po
davce 25 mg a vice. Koncentrace PTH pod urovni vychozich hod-
not pretrvavaly u pacientl 1é¢enych 25, 50 a 100 mg AMG 073.
Davky 75 a 100 mg AMG 073 vedly k mirnému poklesu kalcémie
(0 0.25 mmol/l), jejiz nejnizsi hodnoty byly pozorovany 8—12 ho-
din po podani pifipravku. Ndvrat k ptivodnim hodnotdm kalcémie
byl pozorovdn do 48 hodin po podiani AMG 073 [41]. V druhé
¢asti studie byl pacientim podavan 1krat denné AMG 073 (v dav-
kédch 10, 25, 50 mg), nebo placebo po dobu 8 dnti [41]. Nejvy-
znamnéjsi pokles koncentrace PTH byl zaznamenan 2 hodiny po
podani 25 a 50 mg AMG 073. Hodnoty PTH ztstdvaly pod drov-
ni vychozich hodnot po dobu 24 hodin. K poklesu kalcémie doSlo
po poddvéni 25 a 50 mg AMG 073. Ve srovndni s placebem doslo
po 8 dnech 1écby AMG 073 k vyznamnému poklesu hodnot fosfa-
témie a soucinu Ca x P. AMG 073 byl dobie sndSen, mezi neza-
doucimi pfihodami se vyskytly nauzea, zvraceni, bolesti hlavy.
U zadného z pacientt se neobjevily klinické projevy hypokalcé-
mie [41].
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V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené a placebem
kontrolované studii u 78 dospé€lych dialyzovanych pacientt s chro-
nickou rendlni insuficienci a sekunddrni hyperparatyre6zou byl
podavan AMG 073 (n = 39) nebo placebo (n = 39) po dobu 18ti
tydnu [42]. Vlastni studie byla rozdélena do dvou etap: na prvni,
tzv. titracni, trvajici 12 tydnut, a druhou, udrZovaci, kterd trvala
6 tydnd. AMG 073 byl poddvan v pocatecni davce 20 mg lkrat
denné. Tato davka byla kazdé 3 tydny zvySovana na 30, 40 nebo
50 mg 1krat denné nebo snizena o 10 mg, dokud nebylo dosazeno
vice nez 30% poklesu hladiny PTH oproti vychozi hodnoté, pfi
soucasnych hodnotdch kalcémie alesport 2 mmol/l. V udrZovaci
etapé studie dostdvali pacienti jiz konstantni denni divku AMG
073. Pacienti soubézné uzivali vitamin D a vazace fosfatd. Sérové
koncentrace PTH, vapniku, fosforu a sou¢inu Ca x P byly vySetfo-
vany 1krat tydné, vzdy pfed poddnim piipravku. Studii pfedCasné
ukondilo celkem 11 pacientd (Sest uzivajicich AMG 073 a pét uzi-
vajicich placebo). U pacientil uZivajicich AMG 073 doslo v udr-
zovaci etapé studie k signifikantnim poklesim koncentrace PTH
(p < 0,001), kalcémie (p < 0,001), fosfatémie (p < 0,003) a souci-
nu Cax P (p <0,001) [42]. AMG 073 byl dobfe sndSen, nezddou-
ci ptthody zahrnovaly nauzeu (21 % u AMG 073 oproti 31 % u pla-

ceba) a dusnost (18 % u AMG oproti 13 % u placeba). U 3 paci-
entt 1é¢enych AMG se objevila tranzitorni, asymptomaticka hypo-
kalcémie (pod 1,8 mmol/l). Zdasadnim zjisténim je vedle poklesu
hladin PTH zejména pokles soucinu Ca x P, coZ vyrazné sniZuje ri-
ziko extraskeletdlnich kalcifikaci [42].

V literatufe byla téZ diskutovana moznost pouZiti kalcimimetik
v 1é¢bé primdrni hyperparatyreézy vyvolané adenomem ¢i karci-
nomem [43,44]. Na zdkladé¢ minimdlnich zkuSenosti s takovymto
postupem vsak existuji zatim opravnéné pochybnosti, zda je medi-
kamentézni 1écba v této indikaci schopna nahradit 1é¢bu chirur-
gickou [43-45].

Kalcilytika

Kalcilytika jsou antagonisté CaSR, které inhibuji CaSR a tim
stimuluji sekreci PTH. Jedinym zdstupcem kalcilytik je zatim NPS
2143 [15].

V experimentu na krysdch bylo prokdzano, ze NPS 2143 zvySu-
je sérovou koncentraci PTH [15]. V soucasné dobé¢ probihd klinic-
ké hodnoceni 1. faze [37]. Kalcilytika jsou povazovdna za moZnou
budoucf alternativu v 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy, nebot

Tabulka 1
Klinické studie s AMG 073
Studie Usporadan{ studie Pocet Davkovani Délka Zaver Publikace
subjekti/Dg podéavani
Calcimimetic AMG Placebem kontrolovana 22 30mg (n =5), 15 dni Pokles S-PTH Shoback et al. J Bone
073 normalizes total primarni 40mg (n = 6), 0 45% 2—4 hodiny Miner Res
serum calcium in hyperparat- 50mg (n =5) po podani AMG 2000;15:Suppl 1:5210.
patients with prima- hyreéza mg; placebo 073 (38)
ry hyperparathyroi- (n=06),
dism. 2x denné
An evaluation of the | Prospektivni, dvojité 10 65 mg (n =6) 28 dni Pokles S-PTH Shoback et al .J Bone
calcimimetic AMG zaslepend, placebem primdrni 2x denné; pla- | medikace a S-Ca po AMG Miner Res
073 in patients with kontrolovand hyperparat- cebo (n=4) + 7dni 073; navrat S-Ca 2001;16:Suppl 1:S303.
hypercalcemia and hyredza observace | k ptv. hodnotim do | (39)
primary hyperparat- 7 dni po ukoncen{
hyroidism. AMG 073
The calcimimetic Prospektivni, 78 30-50 mg 2x 24 tydna Pokles S-PTH Peacock, et al. J Bone
AMG 073 reduces randomizovand, dvojit¢ | primdrni denné a S-Ca Miner Res
serum calcium in zaslepend, placebem hyperparat- (n=39); po AMG 073 2001;16:Suppl 1:S163.
patients with prima- | kontrolovand hyreéza placebo (40)
ry hyperparathyroi- (n=39)
dism.
The calcimimetic Prospektivni, 52 5-100 mg 8 dni Pokles S-PTH Goodman, et al.
agent AMG 073 randomizovand, dvojit¢ | sekunddrni 1x denné medikace (po 25-100mg J Am Soc Nephrol
lowers plasma pa- zaslepend, placebem hyperparat- (n =26); + 8 dni AMG 073) a S-Ca 2002;13:1017-1024.
rathyroid hormone kontrolovand hyreéza placebo observace (po > 50 mg AMG (41)
levels in hemodialy- (n=26) 073); pokles CaxP
sis patients with se- po AMG 073
condary hyperparat-
hyroidism.
The calcimimetic Prospektivni, 78 20-50 mg 18 tydnu Pokles S-PTH, Ca, Lindberg, et al. Kidney
AMG 073 reduces randomizovana, dvojit¢ | sekunddrni 1x denné (12 tydna P a CaxP po AMG Int 2003; 63:248-254.
parathyroid hormo- zaslepend, placebem hyperparat- (n=39); etapa 073 (42)
ne and calcium x kontrolovand hyredza placebo titrani
phosphorus in se- (n=39) a 6 tydnu
condary hyperparat- udrzovaci)
hyroidism.

S-PTH = sérova koncentrace PTH; S-Ca = sérova koncentrace vapniku; S-P = sérovd koncentrace fosforu
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se predpoklddd osteoformaéni t¢inek v dusledku pravidelného,
opakovaného a mirného zvyseni sekrece PTH [27,37,46].

Zaveér

Modulétory CaSR predstavuji velice perspektivni skupinu 1é-
¢ebnych piipravku pro terapii metabolickych onemocnéni skeletu.
Vzhledem k soucasnému stupni vyvoje 1ze predpoklddat, Ze kalci-
mimetikum AMG 073 (cinacalcet) bude jiz v blizké budoucnosti
registrovano pro lécbu sekundarni hyperparatyredzy [47].
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