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Dusilova Sulkova S.: Kalcimimetika v 1é¢bé kostni a mineralové poruchy pfi chronickém onemocnéni ledvin (CKD-MBD): sou-
casny stav poznatki, nové informace a vyhledy do budoucna

Kalcimimetika (cinacalcet hydrochlorid) moduluji citlivost receptoru pro kalcium (CaR, calcium sensing receptor). Tento efekt zna-
mena nejen potlaceni sekrece parathormonu, ale i inhibice aktivity i riistu pfistitnych télisek. Od roku 2004 (u nas o néco malo po-
zdgji) je cinacalcet dostupny pro lé¢bu sekundarni hyperparatyredzy u pacientii se selhanim ledvin.

Sekundarni hyperparatyreéza je sjednocujicim momentem komplexni poruchy minerélového a kostniho metabolismu (CKD-MBD,
chronic kidney disease — mineral and bone disorder).

Text je zaméfen na ucinek kalcimimetik na jednotlivé komponenty CKD-MBD (laboratorni, kostni a cévni). Jsou k dispozici velké
a dlouhodobé studie, véetné sdéleni z realné klinické praxe, kterda dokumentuji velmi dobrou u¢innost v 1é¢bé sekundarni hyperpara-
tyreozy (SHPT). Piiznivé je ovlivnéna i hyperfosfatémie, ktera selhani ledvin provazi. Ucinek na kost je pravdépodobny a v nejblizsi
dobé ocekavame vystupy studie, ktera hodnotila kostni histomorfometrii pfed a po jednom roce lé¢by. Cinacalcet miize zpomalovat
cévni kalcifikace dialyzovanych pacientt, i kdyz stale nezname postupy, jak cévni sténu dialyzovanych pacientt pied kalcifikacemi pl-
né ochranit.

Cinacalcet dosud nema schvéalenou indikaci pro SHPT v predialyze ani po transplantaci. I v téchto oblastech v3ak jsou k dispozici da-
ta kontrolovanych studii. U transplantovanych pacientii mtize byt vyhodou soucasné snizeni PTH a kalcémie a zaroven zvy3eni fosfa-
témie (resp. uprava hypofosfatémie), zkusenosti jsou zatim omezené.

V budoucnu Ize o¢ekavat vyvoj zaméfeny na ovlivnéni CaR i v jinych organech, nejen v pfistitnych téliskach. Jiz se objevily prvni zpra-
vy o0 vyvoji tfeti generace kalcimimetik, ktera maji potencovany efekt v jinych tkanich a organech. Terapeutické ovlivnéni CaR by tak
mobhlo byt pfislibem pro dalii oblasti.
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SUMMARY
Dusilova Sulkova S.: Calcimimetics in the treatment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD): current
knowledge, new information and future prospects
Calcimimetics (cinacalcet hydrochloride) modulate the calcium-sensing receptor (CaR). The effect means not only suppression of pa-
rathormone secretion but also inhibition of parathyroid activity and growth. Since 2004 (a bit later in the Czech Republic), cinacalcet
has been available for the treatment of secondary hyperparathyroidism (SHPT) in patients with kidney failure.
Secondary hyperparathyroidism is a unifying moment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD).
The article is concerned with the effect of calcimimetics on individual CKD-MBD components (laboratory, bone and vascular). Large
and long-term studies are available, including those from the actual clinical practice, documenting very good effectiveness in the tre-
atment of SHPT. They also have beneficial effects on hyperphosphatemia accompanying kidney failure. The effect on bones is likely;
in the nearest future, results of a study assessing histomorphometry prior to and after one year of treatment should be published.
Cinacalcet may slow the process of vascular calcification in dialysis patients. However, it is still unknown how to provide dialysis pati-
ents with full protection against vascular wall calcifications.
As of now, cinacalcet has not been approved for the use in SHPT either prior to dialysis or after transplantation. Yet in these areas,
data from controlled studies are available. Transplanted patients may benefit from concurrent decrease of PTH and calcium levels and
increase of phosphate levels (hypophosphatemia treatment) but so far, the experiences have been limited.
In the future, CaR is likely to be modulated in other organs, not only in the parathyroids. First reports have appeared on the deve-
lopment of third-generation calcimimetics with potentiated effects in other tissues and organs. Thus, therapeutic modulation of CaR
may be promising for other areas as well.
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Uvod

V roce 2004 byl instituci FDA (Food and Drug Admi-
nistration) v USA registrovan cinacalcet hydrochlorid pro
1é¢bu sekundéarni hyperparatyredzy (SHPT) u pacientu s ter-
mindlnim selhdnim ledvin, 1é¢enych dialyzou. O rok pozdé-
ji byl ptipravek dostupny i u nés. Registraci predchazely
rozsahlé multicentrické mezindrodni placebem kontrolova-
né prospektivni klinické studie, sledujici u¢innost a bezpec-
nost 1é¢by SHPT. Charakteristickym laboratornim obrazem
byl pokles sérovych koncentraci PTH a kalcia, ktery nastal
zahy po zahdjeni 1éCby a pretrvaval (byf s uréitymi fluktua-
cemi) v prub&hu 1é¢by fadu mésict. Kromé toho bylo kon-
stantné pozorovano i urcité zlepSeni hyperfosfatémie.

Prvni prace o 1é¢bé SHPT u dialyzovanych pacientt s ci-
nacalcetem byly publikoviany v NEJM i v dalSich prestiz-
nich Casopisech [1,2,3]. Zdhy poté se 1€k rozsitil do rutinni
klinické praxe a v soucasné dobé jiz rutinné patii do kom-
plexu 1écby pokrocilé SHPT pii selhani ledvin.

Krétce poté (v roce 2006) se v rdmci mezindrodni expert-
ni nefrologické aktivity KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcome) definuje termin CKD-MBD
(chronic kidney disease — mineral and bone disorder) [4].
Podnétem pro tuto novou definici byla zména v chdpani re-
nalni kostni choroby, kterd nastala poté, co se opakované
a pevné prokdzala souvislost mezi kostnimi, resp. minerdlo-
vymi zménami a kardiovaskuldrnimi komplikacemi, které
podminiuji vysokou kardiovaskuldrni mortalitu dialyzova-
nych pacienti [5,6].

Termin CKD-MBD vyjadiuje vzdjemny vztah mezi kost-
ni nemoci (rendlni osteopatii v uzsim slova smyslu) a cévni-
mi zménami (kalcifikacemi a jejich klinickymi dasledky).
Definice rozliSuje tfi komponenty — laboratorni, kostni
a cévni. Laboratorni komponenta je voditkem pro béZnou
diagnostiku i volbu a monitorovani terapie SHPT a samotné
CKD-MBD. K zdkladnim sledovanym laboratornim para-
metrim patfi sérové koncentrace kalcia, fosfata, PTH a vi-
taminu D. Kostni komponenta se opird o histomorfometric-
ké zmény a znaci rendlni osteopatii v uz§im slova smyslu.
Cévni komponenta znamend nélez cévnich kalcifikaci. Ty
jsou u onemocnéni ledvin a zejména u selhani ledvin velmi
Casté. Intenzita kalciovych depozit je azZ fadoveé vyssi ve
srovnani s béznou populaci [7]. Zasadni roli v patogenezi
laboratornich i orgdnovych zmén v kontextu CKD-MBD m4
sekundarni hyperparatyre6za (SHPT) spojend se selhdnim
ledvin (obrdzek 1).

Priciny sekundarni hyperparatyre6zy pii CKD jsou po-
mérné dobfe popsany (retence fosfati, chybéni hydroxylace
vitaminu D v ledvinach). V dlouhodobém pribéhu SHPT
jde nejen o hyperfunkci pfistitnych télisek (nadmérnd tvor-
ba i sekrece parathormonu), ale ménf se i velikost a hmot-
nost tkané (hyperplazie bunék, zvétSeni télisek aZ na
20-50ti ndsobek). Porucha nastdva i na tirovni obou recep-
tort, receptoru pro kalcium i receptoru pro vitamin D
(VDR) (pfehledné napiiklad [8,9]).

Do zavedeni kalcimimetik byly 1écebné moznosti SHPT
omezené na kontrolu fosfatémie (coZ u pacienti se selhdnim
ledvin, a tedy chybé&jici moznosti mezidialyza¢ni eliminace,
je dlouhodobé Casto nemozné bez rizika malnutrice) a na

poddvani VDR aktivatort (rizné ptipravky v riznych sché-
matech) [10].

Kalcimimetika prinesla do 1é¢by SHPT pfi selhani ledvin
kvalitativné zcela novou moznost. Tou je ovlivnéni recepto-
ru pro kalcium (CaR, calcium sensing receptor). Cinacalcet
Hcl je kalcimimetikum II. generace, tedy neptisobi mecha-
nismem vazby na receptor, ale moduluje (zvysuje) citlivost
CaR na extracelularni koncentraci kalcia. Svym mechanis-
mem Uucinku i svym vlivem na sérovou koncentraci kalcia
a fosforu se zcela odliSuje od G¢inku VDR aktivatori. Efekt
kalcimimetik neni s d¢inkem VDR aktivace kompetitivni,
ale je naopak komplementarni — cinacalcet a VDR aktivéto-
ry se navzdjem v cilovém efektu (dprava SHPT) potencuji
[11].

Cilem textu je shrnout aktudlni poznatky, vetné zaveéra
vybranych klinickych studii z poslednich let, a uvést i moz-
né dalsi sméry vyuziti kalcimimetik. Clének je zaméfen
pfedevsim na jednotlivé komponenty CKD-MBD u dialyzo-
vanych pacientd. Je zminéna i SHPT u pacientl v ,,predia-
1yze* a uziti cinacalcetu u hyperparatyredzy pacientil po Us-
peésné transplantaci ledviny. Dals{ indikace kalcimimetik ani
problematika 1écby primarni hyperparatyreézy nejsou do
textu zahrnuty.

Calcium-sensing receptor (CaR) a zdkladni charakte-
ristika kalcimimetik

Receptor pro kalcium (calcium-sensing receptor, CaR)
byl klonovédn a popséan v roce 1993 ve tkdni bovinnich pris-
titnych télisek [12].

Jde o povrchovy bunécny receptor o relativni molekulové
hmotnosti 121 kilodaltont. Patii mezi receptory asociované
s proteinem G. M4 tfi ¢asti — intraceluldrni, transmembra-
novou a extracelularni. Hlavn{ a nejvice studovanou (avSak
zdaleka ne jedinou) tkdni exprimujici CaR jsou pfiStitna té-
liska (PT). Fyziologicka role CaR v PT je dobfe zndma —
zprostiedkovava zpétnovazebny vztah mezi koncentracemi
ionizovaného kalcia a parathormonu v séru, ptitom dlohou
této regulacni smycky se zpétnou vazbou je udrzet stabilni
extracelularni koncentraci kalcia.

Receptor pro kalcium registruje i nepatrné vychylky kal-
cémie. Kritkodobad hypokalcémie stimuluje okamZitou se-
kreci PTH z bunék do cirkulace. Z dlouhodobého hlediska
se aktivace CaR ucastni i regulace tvorby parathormonu
a chronickd chybéjici stimulace CaR (protrahovand hypo-
kalcémie) ma vyrazny proliferativni potencidl, tj. indukuje
hyperplazii pfistitnych télisek.

Sérové koncentrace ionizovaného kalcia jsou sice nejvy-
znamng&j$im, avSak nikoliv jedinym faktorem, ktery ovliv-
nuje CaR. K regulatorim CaR aktivity patfi i magnezium
a dalsi dvojmocné ionty, ddle i ionty trojmocné a dalsi latky,
avSak intenzita této interakce je mnohem slabsi [13,14].

Z hlediska mechanismu ptisobeni na CaR lze rozlisit dva
typy kalcimimetik [14]. Kalcimimetika I. typu se navazuji
piimo na extracelularni ¢ast receptoru CaR a pisobi jako
aktivatory receptoru. Fyziologickym a soucasné nejdilezi-
t&j$im kalcimimetikem I. typu je extraceluldrni ionizované
kalcium. Kalcimimetika II. typu reaguji nikoliv s extracelu-
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larni, ale s transmembranovou ¢asti receptoru. Neptisobi
proto piimou aktivaci CaR, ale zvysujf jeho citlivost na ex-
traceluldrni koncentraci kalcia.

Jak jiz bylo uvedeno, cinacalcet hydrochlorid je kalcimi-
metikum II. typu, tj. je alosterickym moduldtorem aktivity
CaR (zvySuje citlivost CaR na extraceluldrni koncentraci
kalcia). Po podani kalcimimetika je sekrece pristitnych téli-
sek tlumena, aniZ by se koncentrace kalcia v krvi zvySila.

Cinacalcet hydrochlorid je dosud vyhradné perordlni Iék.
Schvdlenou indikaci je sekunddrni hyperparatyre6za pfi
chronickém selhani ledvin, déle hyperkalcémie pfi karcino-
mu piistitnych télisek a vybrané ptipady primérni hyperpa-
ratyredzy. Zaméfeni dal$iho textu je prakticky vyhradné
vztazeno k sekundarni hyperparatyredze nefrologickych pa-
cientd.

V 1écbé SHPT se 1ék podava jedenkrat denné. Gastro-
intestindlni absorpce je vyznamné vyssi (o 60 az 80 %) pii
soucasném poddni jidla — je tedy doporucovano 1ék podat
zasadné s jidlem ¢i tésné po jidle. Na lacno se vstiebd jen
25 % podané davky, tedy Casovy vztah mezi aplikaci 1éku
a pozitim stravy je velmi vyznamny. Cinacalcet hydrochlo-
rid je lipofilni, je silné vazan na bilkoviny (neni rozpustny
ve vodé, neni tedy v krvi volny, ale vazany). Vazba na pro-
teiny plazmy je aZ 95-97 %. Distribucni objem je velky (aZ
1 000 litrd).

Maximadlni efekt nastava za 2—4 hodiny po podani, kdy se
snizuje koncentrace PTH v séru, a to aZ o desitky procent,
nasledné se vyznamné sniZuje i koncentrace kalcia. Pokles
nastava jiz po prvni ddvce, a stejné tak i po vSech davkach
dalSich. Po dosaZeni svého minima se koncentrace PTH
i kalcia v krvi opét zvySuji, av§ak aZ k vychozim hodnotdm
se nevraceji. Pokles PTH i pokles kalcémie jsou zdvislé na
ddvce, avSak rozdil v i¢inku je mensi nez rozdil v davce.

Vztah mezi koncentraci ionizovaného kalcia a parathor-
monu je sigmoidedlni, ve stfedni oblasti koncentraci kalcia

Obrazek 1
Role sekundarni hyperparathyrebézy v kontextu CKD-MBD

nastdvd i s malou zménou kalcémie velkd zména koncentra-
ce PTH. Pfi selhani ledvin je kfivka celkové posunuta dole-
va, neboli pro pokles parathormonu je potieba vyrazné vys-
$i koncentrace nez za fyziologického stavu (tzv. set-point se
posunuje) [8]. Cinacalcet posunuje kiivku zpét doleva, ne-
boli redukuje set-point. To znamen4, Ze pro sniZeni sekrece
PTH, a tedy pro sniZeni koncentrace PTH v krvi postac¢i vy-
znamné niZ8i koncentrace kalcia [15].

Z praktického hlediska je velmi dalezité zkontrolovat ¢a-
sovy vztah mezi podanim 1éku a odbérem krve k posouzeni
ucinku 1éku. Pokud se odbér krve provede kratce po podant,
nebo v tu dobu, kdy je efekt maximadlni, je laboratorni tipra-
va hyperparatyredzy jen zdanliva. V praxi naSich dialyzac-
nich pracovi$t se jiz vzilo, Ze odbér krve je provddén nej-
méné 12 hodin po podani cinacalcetu.

Pfi uzivani kalcimimetika je potieba zkontrolovat mozné
Iékové interakce. Cinacalcet je ¢astecné metabolizovan en-
zymem CYP3A4. Soucasné podavani 200 mg ketokonazo-
Iu, silného inhibitoru CYP3A4 dvakrat denné, vyvolalo pfi-
blizné¢ dvojndsobné zvySeni hladiny cinacalcetu. Jestlize
pacient uzivajici kalcimimetikum zahdji nebo ukonci 1écbu
silnym inhibitorem (napf. ketokonazol, itrakonazol, telithro-
mycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (napf. ri-
fampicin) tohoto enzymu, miZe byt zapotiebi ddvkovani
kalcimimetika upravit.

Dostupnost kalcimimetik neni ovlivnéna rendlni funkct,
vékem ani pohlavim. Latka nepfechdzi pfes dialyzacni
membranu a vlastni dialyzacni procedura (hemodialyza ani
peritonedlni dialyza) nijak koncentraci kalcimimetika v krvi
neovliviiuji.

Je zajimavé, Ze mechanismus poklesu kalcémie pfi terapii
cinacalcetem neni dosud zcela jasny. Predpoklada se, Ze se
jednd o disledek snizeného uvolniovani kalcia ze skeletu
v disledku sniZenych koncentraci PTH. Nelze vyloucit ani
primy vliv cinacalcetu na kostni buiiky, neboft receptor CaR
byl nalezen v kostnich buiikdch, v osteoblastech i osteoklas-
tech [16]. Je pravdépodobnd i souvislost s indukei produkce
kalcitoninu, ktery fyziologicky pusobi uklddani kalcia do
skeletu. Je mozny i efekt v zazivacim traktu [17].

Pro tdplnost je jesté¢ vhodné zminit nezddouci ucinky.
Vyskytuji se mezi 5-10 % 1éCenych pacienti a jsou zejmé-
na gastrointestindlni (nauzea, zvraceni).

Kalcimimetika v 1é€b€ SHPT u dialyzovanych pacien-
tl — ovlivnéni laboratorni komponententy CKD-MBD

ZkuSenosti s kalcimimetiky u dialyzovanych pacientd
jsou v soucasné dobé jiZ velmi rozsihlé. Stejné jako v re-
gistracnich studiich [1,2,3] se v béZné praxi posuzuje Gcin-
nost cinacalcetu v 1écbé SHPT podle sérovych koncentraci
parathormonu a soucasné se rutinné sleduje i kalcémie
a fosfatémie, tedy sledujeme pouze laboratorni komponentu
CKD-MBD.

7 mnoha rizné rozsdhlych publikovanych sledovani je
uvedeno nékolik neddvno publikovanych rozsahlych narod-
nich studif s praktickym zamétfenim.

Pravé z hlediska kaZdodenni klinické praxe je zajimava
velkd, byt retrospektivni, Spanélskd multicentrickd studie
nazvand REHISET. Vyhodnotila dlouhodobou tucinnost
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a bezpec¢nost 1écby kalcimimetiky SHPT u 428 pacientt
(primérny vek 60 let, 18 % diabetiki, median délky dialy-
zacniho 1éCeni 57,6 mésicu) [18]. VSichni pacienti méli pri
zahdjeni podavani kalcimimetika téZkou hyperparatyre6zu,
a to i pes dosavadni 1é¢bu. Pocate¢ni prumérnd koncentra-
ce PTH pfi zahdjeni poddvani kalcimimetika byla 941 pg/ml
(51 % pacientti mélo PTH vyssi nez 800 pg/ml, a to i pies
konvenéni 1é¢bu VDR aktivétory a vazaci fosfati v zaziva-
cim traktu). Byly sledovany i zndmé nezddouci ucinky —
nauzea se vyskytla priblizn€ v 5 % a dyspepsie rovnéz pfi-
blizné v 5 %. Koncentrace PTH se pii dlouhodobém poda-
vani cinacalcetu sniZila na pfiblizné 415 pg/ml (o 56 %
vstupni hodnoty). TFi ¢tvrtiny pacientli dosahly vice nez
30% poklesu PTH oproti vstupnim koncentracim a u téméft
poloviny se koncentrace PTH sniZila pod 300 pg/ml. Stiedni
(obvykld) davka cinacalcetu byla pomérné nizkd, pohybova-
la se mezi 30 a 60 miligramy.

V obdobi 1é¢by kalcimimetiky byla paratyroidektomie in-
dikovana jen u 5 % pacient a jako non-respondéry oznaci-
li autofi celkem 12 % pacientd (nutnost paratyroidektomie
a/nebo setrvalé snizeni PTH o méné nez 30 %).

Obdobné i dalsi studie potvrdily, Ze viazen{ kalcimimetik
do terapie SHPT podstatné zlepSuje vysledky 1écby [19,20].

Nekteré prace se snaZi porovnat dva fixni lé¢ebné postu-
py, opirajici se vyhradné o VDR aktivatory, ¢i naopak o kal-
cimimetika, doplnénd jen malymi davkami VDR aktivatoru.

Multicentrickd evropska studie ECHO srovndvala tcin-
nost cinacalcetu u dialyzovanych pacientd s rekurujici ¢i
perzistujici hyperparatyredzou po predchozi paratyreoidek-
tomii (PTX) s pacienty se SHPT bez pfedchozi paratyreoi-
dektomie. U pacienti s pfedchozi PTX (N = 153) poklesla
koncentrace PTH z ptivodnich 856 pg/ml (medidn) na 303
pg/ml po 12 mésicich 1écby, tj o 60 %, fosfatémie se sniZila
0 15 % a kalcémie 0 5 %. U druhé skupiny pacientt se kon-
centrace PTH sniZila o 50 % (ze 717 na 335 pg/ml), fosfaté-
mie 0 9 % a kalcémie o 6 %. Autofi této observaéni prace
uzaviraji, Ze cinacalcet je bezpe¢nou a ti¢innou soucasti 1é¢-
by hyperparatyredzy a zvazuji, Ze by tato 1é¢ba mohla sniZit
nutnost paratyreoidektomii [19].

Nazor, Ze je vyhodné vradit kalcimimetikum do 1écby
Casné a necCekat az na pokrocilé faize SHPT, se opira o kli-
¢ovou roli CaR v patogenezi SHPT [21].

Zajimavy a klinicky uZitecny je pohled na ¢asovy aspekt
podani kalcimimetik — podani tésné pred dialyzou [22].
ZjednoduSené — po hemodialyze s koncentraci kalcia 1,25
mmol/l nastdva (kratkodoby?) vzestup koncentrace PTH.
Pokud vsak poddame kalcimimetikum tésné pfed hemodialy-
zou, vzestup PTH nenastane, nebof ¢asovy pribéh hemodi-
alyzy se shoduje s pribéhem maximdlniho farmakodyna-
mického tucinku kalcimimetika. Soucasné nenastane ani
hypokalcémie vlivem kalcimimetika, nebof stale probiha di-
fuze kalcia z dialyzac¢niho roztoku. Podle naseho nédzoru je
prekvapivé, Ze tento ,letter to editor* nebyl déle rozvinut
v klinické $irSi pozorovdni.

Dalsi klinicky uzite¢ny dopad mtZe mit studie SENSOR,
kterd srovndvd podavani kalcimimetika s jidlem béhem he-
modialyzy oproti poddvani s prvnim jidlem po skonceni di-
alyzy. V kazdém rameni této oteviené studie u dialyzova-
nych pacientti se SHPT (PTH nad 300 pg/ml) bylo vice nez

300 osob. Pokles PTH pod 30 % vychozi hodnoty byl srov-
natelny (vice nez 50 % osob v obou ramenech). Gastro-
intestindlni tolerance byla ponékud lepsi pfi poddni mimo
dobu dialyzy, celkové se v§ak nauzea vyskytla ojedinéle (do
3 %) [23].

Kalcimimetika a kost

Zatimco laboratorni efekt u kalcimimetik je jednoznacny,
skute¢ny vliv na kostni metabolismus neni pfesné popsan
a dosud neni prokazano, Ze by priznivy laboratorni efekt
mél skutecné i dopad na dpravu abnormalit samotné kostni
tkdng.

Kostni buriky jsou vybaveny receptorem pro kalcium,
avSak funkéni vyznam CaR v kostech byl dlouho nejedno-
znacény [16]. Posledni zpravy poukazuji na pfitomnost CaR
v osteoblastech, v prekursorech osteoklastl a pfinejmensim
v nékterych zralych osteoklastech. V linii osteoblasti ma
CaR mitogenni Gc¢inek a podporuje i jejich zrani a Gcastni se
kostni tvorby a mineralizace. Naopak vysoka kalcémie (ces-
tou aktivace CaR) tlum{ aktivitu osteoklastd a vede k jejich
apoptéze. To vSe dava teoreticky predpoklad pro to, Ze 1é¢-
ba kalcimimetiky by mohla byt pro vlastni kostni tkan pfiz-
niva, a to nikoliv zprostfedkované, ale pfimo.

Znalosti o kostni morfologii pti 1é¢bé kalcimimetiky vSak
stale jest¢ nemdme. V soucasné dobé probiha findlni ana-
Iyza dat studie BONAFIDE. Jde o ro¢ni sledovani dialy-
zovanych pacientii (hemodialyzovanych i peritonedlné
dialyzovanych) s histomorfometricky prokazanou fibrézni
osteodystrofii v disledku hyperparatyreézy. Kontrolni kost-
ni histomorfometrie byla vySetiena po jednom roce 1écby
kalcimimetiky podle definovaného schématu dévek i dopro-
vodnych 1é¢iv (doplnéni VDR aktivatori bylo mozné). Jde
o pomérné velkou multicentrickou nadnédrodni studii
(s tcasti dvou center z Ceské republiky) a publikace vy-
sledkd je ocekdvéana v roce 2013.

Pro tplnost zminime dosavadni vysledky velmi malych
studii. Jedna z nich se tyka 10 pacientd s funk¢ni transplan-
tovanou ledvinou a perzistujici SHPT s hyperkalcémii [24].
Prospektivné byl sledovan kostni obrat, histomorfometrie
a kostni denzita ptred a po 18 az 24 mésicich lécby cinacal-
cetem. Pokles vysokého kostniho obratu nastal u 7 pacien-
td, u dvou se naopak zvysil, u jednoho ziistal beze zmény.
Pocet kostnich tramct mirné klesl, ale jejich objem i tloust-
ka zustaly zachovany. Kostni denzita v oblasti femuru se
zvys§ila u 7 pacientl. Nebyla zaznamenana zddnd fraktura
kosti a funkce $t€pu ztstala stabilni. Lécba kalcimimetikem
tedy v tomto piipadé méla nejen laboratorni, ale i morfolo-
gicky pfiznivy projev.

Dals{ préace je japonskych autorti [25]. Jde o Ctyfi jednot-
livé dlouhodobé hemodialyzované pacienty (délka dialyzac-
ni 1écby pred zahdjenim poddvani kalcimimetik byla
u vSech vice nez 84 mésicd, vSichni méli velmi pokrocilou
hyperparatyreézu). Biopsie byla provedena pied a po 1 roce
podavani kalcimimetik. Objem fibrotizované kostni tkdné
klesl aZ na nulové hodnoty, stejné tak i objem nemineralizo-
vaného osteoidu.

Ve formé abstraktu, a poté jako soucdst prehledné prace
byly publikovany jesté zkuSenosti u 32 hemodialyzovanych
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pacientl (19 1éeno cinacalcetem, 13 kontrolovano place-
bem) [26]. Kontrolni kostni histomorfometrické vySetieni
bylo provedeno po jednom roce 1é¢by. Byla pouZita klasifi-
kace TMV, doporucena v definici kostni komponenty CKD-
MBD [4]. Davky cinacalcetu se pohybovaly mezi 30 az 180
mg/denné tak, aby ptvodni vysokd koncentrace PTH klesla
a soucasné aby se udrZela trvale nad 200 pg/ml. Po 1é¢bé
bylo dokumentovdno zfetelné snizeni puvodné vysokého
kostniho obratu (T — turnover). Uprava tohoto histomorfo-
metrického dynamického ukazatele korelovala s poklesem
PTH v krvi. Mineralizace kosti (M — mineralization) ani
kostni objem (V — volume) se nezménily.

Dosavadni data podporuji moZnost, Ze kalcimimetika
ovliviiuji nejen laboratorni slozku CKD-MBD, ale i pfimo
kostni tkan. Publikovany vSak dosud byly jen izolované zku-
Senosti ¢i pilotni data. Ta pouze upozoriuji, Ze efekt kalci-
mimetik na kost je tieba déle studovat.

Kalcimimetika a cévni sténa

Cévni kalcifikace jsou velmi zdvaZnym problémem
u CKD a zejména u pacientd v kone¢né fazi rendlniho sel-
hani (end-stage renal disease — ESRD), nebof predstavuji
prognosticky nepriznivé kardiovaskularni riziko [4,6].

Receptor pro kalcium byl prokdzan i v buiikdch cévni sté-
ny (bunky hladké cévni svaloviny, endotelidlni buiiky).
Experimentalni data svéd¢i pro moznou piimou aktivni roli
v ochrané cévni stény pred kalcifikaci. Kromé toho 1ze usu-
zovat i na roli nepfimou, plynouci z Upravy sekundarni hy-
perparatyredzy (pfehledné [27,28]).

Prospektivni studie ADVANCE (A randomized study to
evaluate the effects of cinacalcet plus low dose vitamin D on
vascular calcification in subjects with chronic kidney disea-
se receiving haemodialysis) ovéfovala, zda kalcimimetika
zmiriyji cévni komponentu CKD-MBD, tedy kalcifikace
cévni stény [29].

Celkem 360 dialyzovanych pacienti se SHPT (primérny
vék 61,5 let; 43 % zen, sttedni délka dialyzacniho 1éceni
36,7 mésici) bylo randomizovano do dvou skupin, které se
lisily 1écbou hyperparatyredzy. V jedné skupiné byly poda-
vany vyhradné VDR aktivatory bez kalcimimetik. Ve druhé
byl zdkladem 1écby cinacalcet, s moZnym doplnénim VDR
aktivdtoru v malych davkach (tydné 6 ug parikalcitolu ¢i ji-
ného VDR aktivatoru v ekvivalentni davce).

Davkovani kalcimimetik i VDR aktivatoru bylo vedeno
protokolem. Jako vazace fosfati v zazivacim traktu byly po-
davany vyhradné kalciové preparaty.

Na vstupu a po jednom roce sledovani bylo vysetfeno me-
todou komputerové tomografie (CT) kalcifikacni skore.
Podminkou zatazeni bylo skére vysSsi nez 30 Agatstonovych
jednotek, konkrétni charakteristika (ve 37 % bylo v rozme-
zi 30-399, ve 26 % v rozmezi 400-999 a 37 % pacienti mé-
lo skére vyssi nez 1 000) potvrdila vysokou kalcifikacni za-
t&€Z dialyzovanych pacientd.

Primédrnim cilem bylo urcit, zda procentudlni zména kal-
cifikacniho skére vyjadieného v Agatstonovych jednotkdch
je mezi skupinami odlisna [29,30].

Vysledky ukdzaly progresi kalcifikaci, a to v obou sledo-
vanych skupinach (zvySeni Agatstonova skére o 24 % pri
1é¢bé kalcimimetiky; nartst o 31 % pfi 1é¢bé vyhradné VDR

aktivdtory). Rozdil mezi obéma rameny nedosahl statistické
vyznamnosti (p = 0,07). Pokud se vSak zména kalcifikacni-
ho skdre posuzovala jinou metodou (volumetrické kalcifi-
kacni skére), byla statistickd vyznamnost rozdilu dosazena
[31]. Ve studii vSak u ¢dsti pacientd nebyl dodrZen proto-
kol — davky VDR aktivatoru pfidané ke kalcimimetiku byly
vys$$i nez povolené. Ve snaze porovnat obé piivodné zamys-
lené l1écebné strategie, byla provedena dodatecnd post-hoc
analyza, kde byli zavzati jen ti pacienti, u kterych byl pro-
tokol dodrZen [31]. Tato dodate¢nd analyza ukéazala progre-
si kalcifikaci i u pacientd léCenych cinacalcetem a malymi
ddvkami VDRA, av8ak ndrdst byl 17,8 %, tedy podstatné
méné neZz pii podavani VDR aktivatorti bez kalcimimetik
(p <0,02). Z dat studie ADVANCE vyplyv4, Ze kalcifikace
cév jsou u dialyzovanych pacientd skute¢né zdvazné a ve
své podstaté progresivni, progrese je zfejmé mirnéjsi pri
kombinaci kalcimimetika a malé davky VDR aktivétoru. Je
v8ak tfeba poznamenat, Ze vSichni pacienti méli kalciové
vazace (podand ddvka elementdrniho kalcia béhem jednoho
roku kolem 300 g). Nelze vyloudit, Ze ndlezy by byly jiné,
pokud by vazace fosfatti v zazivacim traktu byly nekalciové.
Do budoucna bude urcité potfeba oddélit strategie snizujici
PTH od strategii ovliviigjicich bilanci kalcia.

Shrnuti efektu kalcimimetik na jednotlivé komponen-
ty CKD-MBD

Z hlediska tfif komponent CKD-MBD u dialyzovanych
pacientd je evidentni a jednozna¢né, ze kalcimimetika sni-
7uji koncentrace PTH, coZ ostatné je jejich poZadovanym
ucinkem (indikace v 1écbé SHPT). Soubézné snizuji kalcé-
mii (nutno monitorovat) a nezvysSuji ¢i dokonce mirné sni-
Zuji fosfatémii. Efekt na cévni sténu je dosud pouze experi-
mentdlni — pfedpoklad, Ze zmirfiuji progresi kalcifikaci, se
potvrdil aZ v post-hoc analyze randomizované studie; regre-
se kalcifikaci v daném schématu 1é¢by nenastala. Efekt na
kostni tkan je velmi mélo prozkoumdn. Z hlediska terapie
kostni komponenty CKD-MBD jsou ocekavdna data jiz
uskutecénéné studie, pfipravované k publikaci. Nesoulad me-
zi znalostmi o Uc¢inku cinacalcetu na laboratorni komponen-
tu a na strukturu cilovych organd v ramci definice CKD-
MBD tedy stile trva.

Pro tdplnost jesté zminime efekt kalcimimetika na tkan
pristitnych télisek. Suprese sekrece PTH vlivem kalcimime-
tik je jednoznacna. Jak je to vSak s regresi hyperplazie? Je
zndmo, ze CaR md v patogenezi hyperplazie dileZitou roli
[8].

Hypoteticky by tedy kalcimimetika mohla zastavit dalsi
rust piiStitnych télisek a moznd i vést k jejich regresi [32].
V posledni dobé bylo nékolikrat popsano, ze pii 1écbé kal-
cimimetiky nastava urcita regrese velikosti pfistitnych téli-
sek, dokumentovand dostatecné citlivym sonografickym
vySetfenim [33,34]. Data jsou vSak na malych souborech
pacientq.

Kalcimimetika u sekundarni hyperparatyreézy po
transplantaci ledviny

Sekundarni hyperparatyredza je piitomna u vice nez tf{
&tvrtin pacientd prichdzejicich k transplantaci. Casto trvé
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fadu let. Po dspésné transplantaci ledviny (TxL) se SHPT
miiZe vyvijet trojim zptisobem [35,36,37]. MiZe se postup-
né upravit, ¢i mize dlouhodobé pretrvavat a kone¢né u né-
kterych pacienti muze progredovat. Soubézné vsak je
klinicky a laboratorni obraz hyperparatyre6zy po transplan-
taci a 1 jeji vyvoj v case modifikovdn nejen dspéSnosti ob-
novy rendlni funkce po transplantaci, ale i stavem zdsob vi-
taminu D v organismu, pfedchozi 1é¢bou SHPT, délkou
trvani a intenzitou SHPT pred TxL a dalSimi okolnostmi
(vCetné kortikoterapie a 1éCby imunosupresivy — zejména
kalcineurinovymi inhibitory po TxL).

ijrava hyperfunkce pfistitnych télisek nastdvd tehdy, po-
kud dobte funkéni ledvina zajisti hydroxylaci vitaminu D na
kalcitriol a vylouceni fosforu a tyto fyziologické okolnosti
jsou schopny hyperparatyreézu utlumit.

Perzistujici hyperparatyreéza po tspésné transplantaci
ukazuje, Ze hyperparatyreéza je zfejmé podminéna hyperp-
lazif pfistitnych t&lisek, kterd pretrvava i pfi upravé pivod-
nich patogenetickych podnéta.

Vzéacné vSak muiiZze nastat i prudké zhorSeni hyperpara-
tyredzy po uspésné TxL. Po obnoveni rendlni funkce jiz to-
tiZ neni pfitomna tzv. ,rezistence skeletu na ucinek parat-
hormonu*, spojena se selhdnim ledvin, ktera vlastné kost do
urcité miry pred i¢inkem parathormonu chréni. Tato akcen-
tovand hyperparatyredza po TxL je charakterizovadna vyraz-
nou a trvajici hyperkalcémii a hypofosfatémii a vysokou
koncentraci PTH (avSak koncentrace PTH mohou byt niZsi,
nez v obdobi pied transplantaci).

Perzistujici hyperparatyre6za je po transplantaci ledviny
Castd. Pro ilustraci — ve velké analyze vice nez 1 000 trans-
plantovanych pacientt pfetrvavala vysoka koncentrace PTH
(vice nez 2,5 nasobek horniho referencniho rozmezi) po do-
bu Ctyfi a vice let pfiblizné u 17 % osob [38]. Kromé toho,
Ze je SHPT po TxL castd, je dokumentovano, Ze je rizikova
v nékolika aspektech. Podstatné zhorSuje kostni metabolis-
mus a strukturu a spolu s kortikoidy se vyznamné podili na
poklesu kostni denzity a riziku fraktur. Kromé neptiznivého
vlivu mize SHPT podle nékterych zprav piispivat k dys-
funkci Sté€pu, nefrokalcinéze a cévnim kalcifikacim [39].

Jaka je role kalcimimetik v 1écbé SHPT po transplantaci?
Pfedevsim je nutno uvést, Ze cinacalcet nema schvalenou in-
dikaci pro 1é¢bu SHPT u transplantovanych pacientd. Presto
se vSak nékdy uzivd, jde vSak o indikaci ,,off-label*.

Publikace se zaméfuji jednak na urceni specifickych
zmén kinetiky a dynamiky kalcimimetika u transplantova-
nych pacientd (v€etné moznych interakci s imunosupresivy
a vcetné sledovani nejen sérovych, ale i mocovych koncent-
raci kalcia a fosfatd) a déle na vlastni efekt na sekundéarni
hyperparatyreézu po TxL.

Byla sledovana farmakokinetika a farmakodynamika ci-
nacalcetu u 10 pacienti s perzistujici SHPT po TxL [40].
Cinacalcet byl podavan jedenkrat denné v davce 30 mg dva
tydny, poté v ddvce 60 mg opét dva tydny. Sledovdna byla
1 fosfaturie a kalciurie. Clearance cinacalcetu po perordlnim
podani byla pfiblizné 130 litri/hod. po davce 30 mg/den
a priblizné 93 litrt po davce 60 mg. Frakeni exkrece kalcia
se zvySila béhem osmi hodin z 0,85 % na 1,53 % (efekt dav-
ky 30 mg) a na 1,92 % (davka 60 mg), funkce Stépu se ne-
zménila.

Farmakokinetika i farmakodynamika cinacalcetu vykazo-
vala velmi silnou interindividudlni variabilitu — velké od-
chylky mezi jednotlivymi studovanymi osobami. Rozdily
mezi minimdlni a maximalni hodnotou AUC i maximalni
koncentraci 1éku v krvi byly mezi jednotlivymi pacienty azZ
pétindsobné. Efekt byl zdvisly na ddvce, avSak nikoliv pro-
porciondlné. Zvyseni davky z 30 na 60 mg vedlo k nartstu
AUC o 30 % (tj. na 1,3 ndsobek). Pokles koncentrace PTH
po podani 1éku dosdhl maxima za 3 hodiny a dosahoval
60 % ptvodni koncentrace PTH pti 30 mg davce a 68 % pii
60 mg dédvce. Pokles PTH se tedy zvysuje s podanou dav-
kou, avSak jen Cdste¢né, dvojndsobnd ddvka neznamend
dvojndsobny efekt. Autofi uzaviraji, Ze nastava efektivni po-
kles koncentraci PTH 1 kalcia v krvi, avSak nastava i pre-
chodnd hyperkalciurie, ktera potencionalné mtze zvysit ri-
ziko nefrokalcinézy [40].

Byla studovana interakce kalcimimetik a imunosupresiv-
ni 1é¢by. Cinacalcet sniZil plochu pod kiivkou (area under
curve — AUC) takrolimu o 14 %, zatimco farmakokinetické
ukazatele cyklosporinu A (CyA) a mykofenoldtu nebyly
ovlivnény. Dal$im dilezitym zjisténim byl vzestup metabo-
litu CyA nazvaného AM19. Tento metabolit je dlouho po-
vazovan za neurotoxicky. Je totiz zndma nefrotoxicita cy-
klosporinu A, proto je kladen velky diiraz na monitorovan{
terapeutickych hladin v transplantologii. Je zvaZovano, Ze
zvySeni AM19 mize byt spojeno s pozorovanym zhorSenim
funkce $t€pu u pacientl 1éCenych soubézné CyA a cinacal-
cetem, avsSak data jsou jen pilotni [41].

Laboratorni charakteristika sekundarni hyperparatyredzy
po transplantaci je zcela odli$nd ve srovndni s ndlezem pfi
selhdni ledvin. Sérova koncentrace kalcia je zvySend aZ vy-
sokd, koncentrace PTH je zvySend, i kdyZ méné nez pred
transplantaci. Zejména dulezita je zména koncentrace fos-
fatd v séru. Pro obdobi pred transplantaci (tedy pro dia-
lyzaéni 1éCeni) je typicka hyperfosfatémie, zatimco pro hy-
perparatyre6zu po transplantaci je naopak piiznacnd
hypofosfatémie. Pro ilustraci — 85 % transplantovanych pa-
cienti zaznamenalo fosfatémii niZsi nez 0,8 mmol/l a 37 %
dokonce niz$i nez 0,5 mmol/l [42]. V pozadi téchto labora-
tornich abnormalit stoji nejen vlastni fosfaturicky ucinek
parathormonu v ledvinéch, ale i zfejmé fosfaturicky pisobi-
ci FGF-23 [42,43].

Z vlastnosti kalcimimetik 1ze usuzovat, Ze uvedeny labo-
ratorni komplex miZe byt pfiznivé ovlivnén ve vSech tfech
ukazatelich (koncentrace PTH, kalcémie a fosfatémie).
Pokles kalcémie i pokles sérové koncentrace PTH je pfi po-
danf{ kalcimimetik obvykly bez ohledu na funkci ledvin. Lze
odvodit, Ze po sniZeni koncentrace PTH v krvi nastane zvy-
Seni koncentrace fosfatl v séru [42,44,45]. Zatimco pii
chronickych nemocech ledvin bychom se tohoto tc¢inku
obdvali (nebof pacienti i pfi hyperparatyre6ze nemaji hypo-
fosfatémii, a naopak maji zfetelné riziko hyperfosfatémie),
u transplantovanych pacientd je uprava hypofosfatémie pro-
spésnd. Jak vSak bylo jiZ uvedeno, stile jde o indikaci ,,off-
label*.

Prvni zprdava o uc¢inku cinacalcetu na SHPT po transplan-
taci ledviny byla publikovéna jiz v roce 2005 [46]. Poté na-
sledovaly dalsi. Neddvno byl publikovan jejich prehled [45].
Jde celkem o 15 praci (z nich 5 retrospektivnich), s délkou
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trvani od 1,5 do 18 mésicti. Maximalni pocet sledovanych
osob byl 51, jde tedy vesmés o mald pozorovani. Maximalni
podavana davka cinacalcetu byla 30—60 mg, ve tiech studi-
ich vsak az 120-180 mg. Pokles kalcémie byl zaznamendn
vzdy. Fosfatémie se zvysila ve tfinacti sledovanich, ve dvou
zlstala nezménéna. Procentudlni zvySeni se pohybovalo
mezi 6-28 % vstupnich koncentraci. Pokles PTH byl rovnéz
pravidlem, koncentrace klesly o 13—-57 %. Jen nékteré prace
sledovaly zmény mocového vylucovani kalcia a fosforu.
Dvé zaznamenaly vzestup a dvé naopak pokles kalciurie.
Tii ze étyf zaznamenaly o&ekdvany pokles fosfaturie. Ctyfi
price zaznamenaly zvySen{ a dvé zaznamenaly sniZen{ kon-
centrace kreatininu v séru. Autofi uzaviraji, Ze cinacalcet
muze predstavovat efektivni 1é¢ebny postup u perzistujici
SHPT po transplantaci ledviny — kromé poklesu sérovych
koncentraci se upravi i hyperkalcémie a hypofosfatémie
[45]. Je vSak tfeba mit stile na paméti zmény vylucovani
kalcia a fosfatd do moce a z toho plynouci ur¢ité hypotetic-
ké riziko nefrokalcinézy a sniZeni funkce $tépu. Proto pred
schvdlenim indikace musi jeSt€ probéhnout kontrolované
rozsahlé studie, dosavadni mald pozorovani nestaci.

Nyni byla publikovadna dal§i metaanalyza jiz celkem 21
prospektivnich a retrospektivnich studii uskutecnénych
v obdobi 2004-2012 (leden) u transplantovanych pacienti
se SHPT. Byly analyzovany laboratorni zmény, tj. zmény
koncentrace kalcia, fosfati, parathormonu a kreatininu v sé-
ru. Celkovy pocet pacientd byl 411 (tedy osmkrat vice, nez
v piedchozi metaanalyze), doba sledovani 3-24 mésicu.
Koncentrace kalcia podle ocekavani poklesla, sttedni pokles
byl o 0,28 mmol/l, fosfatémie se zvysila o 0,15 mmol/l
a koncentrace PTH klesla o 102 pg/ml. Sérova koncentrace
kreatininu se nezménila. I tyto pfiznivé vysledky je vSak
tieba interpretovat s védomim, Ze se stdle jednd o maly po-
et sledovanych osob a Ze studie byly vesmés nekontrolova-
né a nezaslepené [47].

Kalcimimetika v predialyze

Termin predialyza neni exaktné definovany, avSak piesto
je Casto pouzivany. V bézné komunikaci nefrologt je timto
terminem minéno obdobi, ve kterém je pacient s pokroci-
lym chronickym onemocnénim ledvin jiZ pfipravovan na di-
alyzu, na ndhradu funkce ledvin, ale dialyzovan ¢i trans-
plantovan neni, nebot pokles funkce to dosud nevyZaduje.
Obvykle je funkce sniZena jiz pod jednu ctvrtinu fyziolo-
gické funkce — pacient dosdhl stadia CKD4. V tomto obdo-
bi jsou jiz evidentné pfitomny doprovodné metabolické
komplikace chronického onemocnéni ledvin, vcetné poru-
chy metabolismu kalcia, fosfatd a vitaminu D. VétSina paci-
entd v predialyze ma sekundarni hyperparatyre6zu, coz vy-
plyva z poklesu vylucovaci i endokrinni rendlni aktivity.

Kalcimimetika nemaji schvdlenou indikaci pro 1écbu hy-
perparatyre6zy pii CKD u pacientii dosud nedialyzovanych.
Ale i u téchto pacientli probéhly placebem kontrolované stu-
die, a jsou tak k dispozici nejen odvozené teoretické pred-
poklady, ale i redlné klinické vystupy [48,49].

V pribéhu 18 tydni sledovéni se pii podavani placeba
koncentrace PTH prakticky neménila (narust o 6 %), zatim-
co pri 1écbé cinacalcetem se jiZ po jednom tydnu vyznamné

sniZzila, a toto sniZeni pretrvavalo po celou dobu 1écby, do-
sahovalo prumérné 32 %. Vice nez polovina léCenych osob
dosdhla primarniho cile, kterym bylo sniZeni vstupni kon-
centrace PTH o 30 a vice procent [48].

Ve dvojité zaslepené randomizované studii trvajici 32 tyd-
nu, zahrnujici celkem 404 osob s CKD stadia 3—4 se u kon-
trolni skupiny koncentrace PTH nezménila, zatimco pfi 1é¢-
bé kalcimimetiky klesla o 43 %. Soubézné klesla kalcémie
09 % a fosfatémie se zvysila o 21 %. [49]. Autofi uzavira-
ji, ze i v predialyze kalcimimetikum d¢inné sniZuje kon-
centraci PTH, avSak soucasné snizuje kalcémii a zvySuje
fosfatémii.

Na tyto prace navazaly literarni diskuze, které uvadély ur-
¢ité argumenty pro i proti uZiti kalcimimetik v predialyze
[50]. U téchto pacientd je jesté funkéni rendlni tkan, proto
na rozdil od dialyzovanych pacientu je tfeba zvazovat efekt
cinacalcetu i v ledvinich. Tento rendlni efekt spocivd ve
zvyseni kalciurie a sniZeni fosfaturie. Disledkem je pokles
koncentrace kalcia v krvi a naopak vzestup fosfatémie. Oba
tyto Uc¢inky jsou povaZovany za negativni — pacienti v pre-
dialyze se sekundarni hyperparatyre6zou nemaji hypofosfa-
témii a kazdé zvyseni fosfatémie je nezadouci.

Argumenty ,,pro* lze zjednodusené shrnout nésledovné:
stimulace pfistitnych télisek v predialyze vede nejen k hy-
perfunkci, ale i k proliferacni aktivité a k hyperplazii télisek.
Pokud hyperplazie vznikne, je trvald, nebof apoptéza bunék
pristitnych télisek je extrémné pomald. Stimulem pro mito-
tickou aktivitu, a tedy pro hyperplazii, je i maly pokles kal-
cémie, respektive chybéjici stimulace CaR. Pokud by tedy
kalcimimetika byla pouZita ve v€asnych fazich hyperparaty-
redzy, 1ze oCekdvat mensi riziko hyperplazie. Tento benefit
prevysi pripadné riziko hypokalcémie, protoZe tu lze snad-
no detekovat a korigovat pomoci VDR aktivitort a suple-
mentaci kalcia [51]. Argumenty ,,proti se opiraji pravé o ri-
ziko hypokalcémie, o zvyseni fosfatémie a dale i moznosti
zhorseni rendlni funkce [52].

Kalcimimetika a ,,tvrda data® — mortalita, morbidita
a kvalita Zivota

Prvni sdéleni, které dokumentovalo klinicky a nikoliv jen
laboratorni efekt kalcimimetik, bylo publikovano jiZ v roce
2005, neboli kritce po dokonceni registracnich klinickych
studii [53]. Pfi sumarnim zhodnoceni Ctyf randomizova-
nych kontrolovanych studii bylo dokumentovino zlepSeni
kvality Zivota (funkéni zdatnost v piislusnych komponen-
tach néstroje SF-36), vcetné zmirnéni bolesti. Dokonce by-
lo pozorovéno sniZenf rizika fraktur, a to o pfibliZzné polovi-
nu. Pocet hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pfi¢in byl nizsi
pfiblizné o 40 % v porovnani s placebem kontrolovanou
skupinou. Velmi vyrazny (vice nez 10ti ndsobny), avSak ne-
prekvapivy, byl rozdil v Cetnosti indikaci paratyreoidekto-
mie, kdy kalcimimetika umoznila konzervativni 1écbu bez
PTX.

V roce 2010 byla publikovana observacni studie, kterd vy-
hodnotila prospektivné zaznamendvana data u téméf 20 ti-
sic dialyzovanych pacientt, léCenych injekénimi VDR ak-
tivatory. Z nich necelych 6 000 pacientd bylo 1é¢eno
i kalcimimetiky. Délka sledovani byla az 26 mésict, data
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byla zaznamendvana od roku 2004. V zdkladnim statistic-
kém modelu i po adjustaci na fadu modifikujicich faktord
byla kardiovaskularni prognéza pacienti lécenych soubézné
kalcimimetiky o 27 % nizsi (RR 0,73, 95% interval spoleh-
livosti 0,68-0,78; p < 0,0001) neZ u pacientl 1éCenych vy-
hradn€ VDR aktivatory [54]. Prace v§ak nema kontrolovany
design, a neni z ni tedy mozné odvodit prukazné zavéry, pti-
spiva vSak k poznatkiim o klinickém (nejen laboratornim)
efektu kalcimimetik.

Na podzim roku 2012 byla publikovana dlouho ocekava-
nd studie EVOLVE [55]. Celkem 3 883 hemodialyzovanych
pacientli se SHPT (median PTH 693 pg/ml) bylo 1éceno kal-
cimimetiky ¢i placebem, spolu s dal§imi Iéky, véetné VDR
aktivatord a vazacu fosfati. Délka sledovani byla a7 64 mé-
sict, a to proto, Ze byla navrzZena jako “event-driven”, nebo-
li byla pfedem stanovena nikoliv doba sledovani, ale pocet
sledovanych udalosti. Cilem bylo ovéfit predpoklad, Ze kar-
diovaskuldrni komplikace (jako primdrni sloZeny cil) jsou
méné Casté pri 1é¢bé kalcimimetiky. K tomuto posouzeni
bylo nutno dosdhnout primarniho sloZzeného cile u 1 882 pa-
cientii. Pivodni pfedpoklad sim o sobé potvrzen nebyl,
avSak studie je v soucasné dobé predmétem dopliujicich
analyz, mimo jiné proto, Ze v primarnim cili, a tim i v pri-
marn{ analyze, nebyl zohlednén vék pacienti, a téZ proto, Ze
i v placebem kontrolované vétvi byla nakonec nezanedba-
telnd Cdst pacienttl 1é¢ena kalcimimetiky. Po adjustaci na
vek je vysledek priznivéjsi pro rameno 1é¢ené kalcimimeti-
ky. Na definitivni zavéry této studie je tedy jesté brzy.

Poznamky ke specifickym situacim

Jen velmi maélo zkuSenosti bylo popsdno s cinacalcetem
v 1écbé SHPT u dialyzovanych déti. Pfizniva tprava SHPT
nastala s davkou 0,25 mg/kg télesné hmotnosti, tedy pfi-
blizné s poloviéni ddvkou ve srovndni s dosp€lymi pacienty
[56].

U pacientl 1éCenych peritonedlni dialyzou se postupuje
stejnym zpusobem, jako u lé¢enych hemodialyzou [57].

Specifickou situaci je vyuziti kalcimimetik v 1écbé kalci-
fylaxe. Jde o velmi obavanou, byf nastésti vzacnou kompli-
kaci, kterd se vyskytuje obvykle, avSak nikoliv vyhradné,
u dialyzovanych pacientd s hyperparatyredzou a hyperfosfa-
témii. Ve své podstaté se jednd o nekrézu tkan€ podkozi,
Casto velkého rozsahu. Ischémie ¢i nekréza nastava po uza-
véru privodnych i odvodnych cév zejména na tdrovni mikro-
cirkulace, tento uzavér je podminén kalcifikaci stény spolu
s intravaskularni trombézou. Nekrotickd oblast se obvykle
zahy infikuje, hrozi sepse. V 1é¢bé je absolutnim poZadav-
kem radikalné upravit fosfokalciovy metabolismus a hyper-
paratyre6zu. V nékolika pracich je dokumentovdno, Ze
v komplexu 1é¢ebnych postupt se pozitivné uplatiiuji kalci-
mimetika [58,59].

Vyhledy do budoucna

Kalcimimetika jsou zavedenou soucdsti komplexni 1écby
SHPT pii selhdni ledvin. Pro 1é¢bu SHPT u pacienta s jiny-
mi stadii CKD (CKD3-4; transplantovani pacienti) cinacal-

cet dosud registraci nemd, nadéle jde o indikaci ,,off-label*
[60]. Probihaji dalsi kontrolované studie u transplantova-
nych pacientd se SHPT, které navazuji na predchozi jedno-
tlivé zkuSenosti. Pokud se potvrdi nejen jejich d¢innost, ale
i bezpecnost zejména ve vztahu k funkci transplantované
ledviny, 1ze ocekdvat schvdleni. Naopak pro CKD3-4 se
schvdleni cinacalcetu neocekdvd a tvahy se posunuji smé-
rem k vyvoji novych molekul s efektem na CaR (viz niZe).

Dale 1ze ocekavat vystupy, které porovnavaji rizné 1éceb-
né strategie s viazenim kalcimimetik ve snaze najit opti-
malni 1é¢ebnou kombinaci ¢i davkovaci schéma [19,21,61,
62,63]. Vzhledem k velmi pestrému obrazu i pribéhu SHPT
pti selhdni ledvin je vSak otdzkou, zda-li se podafi najit jed-
notny postup [64]. Velké diskuze, véetné dopliiujicich ana-
lyz a stanovisek k nim jsou ocekdvany pro vystupy studie
EVOLVE [55].

Dals$im krokem je vyvoj parenterdlné (intravendzné) po-
davaného kalcimimetika. V soucasné dobé jsou v piipravé
klinické zkousky u hemodialyzovanych pacientd.

Receptor pro kalcium, na ktery kalcimimetika ptisobf, ne-
ni omezen na pristitna téliska, ale je exprimovan v fadé¢ tka-
ni. K nejvyznamnéjSim ziejmé patii kost a ledviny, ale ve
vyzkumu je i efekt v zazivacim traktu a v pankreatu a v dal-
Sich systémech [17]. Nové ¢i podrobnéjsi poznatky lze oce-
kdvat v oblasti vlivu kalcimimetik na cévni st€énu ve smyslu
zmirnéni periferni rezistence na tkan ledvin, kdy byla po-
psana stabilizace podocytt a ochrana glomerull pied toxic-
kym poskozenim v experimentu. Rovnéz je zvazovéana role
kalcimimetik v zaZivacim traktu a v kostni dfeni [13,14,65,
606,67].

Kalcimimetika, kterd by oddélila d¢inek na pfistitna télis-
ka od hypokalcemizujiciho efektu by pravdépodobné umoz-
nila 1é¢bu pacientt v ¢asnéjsich fazich CKD [68]. Jiz byla
vyvinuta molekula kalcimimetika III. generace. V experi-
mentu u 5/6 nefrektomovanych krys nastalo efektivni snize-
ni PTH, bez ovlivnéni sekrece kalcitoninu a bez hypokalcé-
mie.

Vyvoj poznatkll o kalcimimeticich a jejich terapeutickém
vyuziti tedy stdle pokracuje a rysuje se nejen rozsifeni vyu-
Ziti stavajictho pripravku, ale i vyvoj nové aplikacni formy
a nové generace molekuly s efektem na CaR.

Dedikace grantu: IGA MZ CR ¢. NT/11355-4.
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