Selektywni agonisci receptora dla witaminy D
w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u chorych z przewlekia choroba nerek

Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc nalezy do obrazu przewlektej choroby ne-
rek i prowadzi do powaznych nastepstw w postaci: ciezkiej choroby kosci, po-
stepujacej kalcyfikacji uktadu sercowo-naczyniowego i innych tkanek oraz zwiek-
szonego ryzyka zgonu. Ze wzgledu na istotny udzial niedoboru aktywnej posta-
ci witaminy D w patogenezie tego powiktania, a takze na kluczowa jej role w
regulacji wielu proceséw fizjologicznych w ustroju, optymalng metoda leczenia
wydaje sie stosowanie kalcytriolu lub jego prekursora, alfakalcydolu. Jednakze
terapia ta jest obarczona duzym ryzykiem hiperkalcemii i hiperfosfatemii. Wpro-
wadzenie nowej klasy lekéw - selektywnych agonistow receptora dla witaminy
D (VDR - vitamin D receptor) pozwolito na skuteczne i szybkie zahamowanie
aktywnosci przytarczyc, przy znacznie mniejszym dziataniu hiperkalcemizuja-
cym i hiperfosfatemizujacym. W pracy omowiono pokrétce korzysci ze stoso-
wania selektywnego agonisty VDR - parikalcytolu, jego zastosowanie kliniczne
i wyniki dotychczasowych badan klinicznych.

(NEFROL. DIAL. POL. 2012, 16, 175-177)

Secondary hyperparathyroidism is a common feature of chronic kidney dis-
ease, with serious clinical complications such as severe bone disease, pro-
gressive cardiovascular and other tissues calcifications and increased mortal-
ity. Taking into account that vitamin D synthesis is an important pathogenic
factor in this disorder and that the emerging evidence suggests that it plays a
crucial role in modulating many physiological processes, calcitriol and its ana-
logs seem to be the optimal therapeutic option. However this treatment is fre-
quently limited by serum calcium and phosphate increases. Selective vitamin D
receptor (VDR) agonists are a new class of vitamin D analogs which effectively
and rapidly suppress serum PTH, with fewer episodes of hypercalcemia and
hyperphosphatemia. In this article the advantages, clinical use and the main
studies of selective VDR agonist - paricacitol, are discussed.

(NEPHROL. DIAL. POL. 2012, 16, 175-177)
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Leczenie wtérnej nadczynnosci przytar-
czyc w przebiegu przewlektej choroby ne-
rek (PChN), zwiaszcza u chorych w schyt-
kowym jej stadium i dializowanych, stanowi
duze wyzwanie dla nefrologa. Podstawowg
role patogenetyczng odgrywa tu niedobor
aktywnej postaci witaminy D - kalcytriolu
(1,25(0H),D,), spowodowany zaréwno ha-
mowaniem obecnej w cewkach nerko-
wych 1a-hydroksylazy przez narastajgce
stezenia hormonu fosfaturycznego (FGF-23)
i fosforu w surowicy, jak i stopniowym
zZmniejszaniem sie czynnego migzszu ne-
rek. Wysokie stezenia parathormonu (PTH),
FGF-23, hiperfosfatemia i niskie stezenia
kalcytriolu prowadzg do postepujgcych i
sprzezonych ze soba: utraty masy kostnej,
przerostu i rozrostu guzkowego gruczotéw
przytarczyc, z ich autonomizacja, choroby
sercowo-naczyniowej, oraz zaburzen immu-
nologicznych. Sg one rowniez uznawane za
istotne czynniki ryzyka zgonu w tej grupie
chorych [1, 24].

Kalcitriol jest agonistg jgdrowego recep-
tora dla witaminy D (VDR - vitamin D recep-
tor). Po potaczeniu sie z nim i przytgczeniu
dodatkowo receptora retinoidowego, two-
rzy kompleks transkrypcyjny, ktoéry prze-
mieszcza sie w gtab jgdra i wigze z tzw. ele-
mentami zaleznymi od witaminy D (vitamin
D responsive elements) promotoréw genéw
docelowych, regulujgc ich transkrypcje [5].

Badania obserwacyjne sugerujg korzyst-
ny wptyw leczenia kalcytriolem lub jego pre-
kursorem - alfakalcydolem na przezycie cho-
rych przewlekle dializowanych [7, 14, 20],
jednakze brak jest tego dowoddw, pocho-
dzacych z badan randomizowanych. Pew-
ne watpliwosci wnosi tu ostatnia analiza
danych pochodzacych z wieloletniego ob-
serwacyjnego badania DOPPS (Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study),
obejmujgcego ok. 38 tysiecy pacjentéw z 12
krajow na swiecie [21]. Wykazata ona, ze
lepsze przezycie chorych otrzymujgcych
aktywne metabolity witaminy D spowodowa-
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ne jest r6znymi czynnikami zaktécajacymi
(m.in. leczeni byli mtodsi, mieli mniej cho-
rob). Nalezy jednak podkresli¢, ze zdecy-
dowana wiekszo$¢ chorych przyjmowata
alfakalcydol i kalcytriol doustnie, a sposrod
dozylnych preparatéw w 67% przypadkéw
stosowano kalcytriol. W tej sytuacji nie moz-
na wykluczy¢, ze korzysci ze stosowania
aktywnych metabolitbw witaminy D, byly w
duzym stopniu znoszone przez ich dziatania
niepozadane, w postaci hiperfosfatemii, hi-
perkalcemii i nadmiernego sttumienia aktyw-
nosci przytarczyc, ze znacznym zwolnieniem
przemian kostnych i kalcyfikacjg uktadu ser-
cowo-naczyniowego oraz innych tkanek.
Pewnym rozwigzaniem tego problemu
okazato sie zsyntetyzowanie selektywnych
agonistow VDR. Niewielka modyfikacja tan-
cucha bocznego 1,25(0H),D, (parikalcytol
- 19-nor-1a-,25(0H),D,) lub 1,25(0OH),D,
(maksakalcytol) pozwolita na zachowanie
wysokiego powinowactwa do VDR w przy-
tarczycach, przy zmniejszonym wptywie na
VDR w jelitach i tkance kostnej (ze zmniej-
szeniem aktywnosci osteolitycznej), a tak-
ze krétszym okresie péttrwania w surowicy,
dzieki stabszemu tgczeniu sie z biatkami.
Zsyntetyzowany tez zostat prekursor selek-
tywnego agonisty VDR - dokserkalcyferol,
ktory wymaga 25-hydroksylacji w watrobie.
Parikalcytol jest pierwszym selektywnym
agonistg VDR dopuszczonym do stosowa-
nia u hemodializowanych; moze by¢ on po-
dawany dozylnie 3 x razy w tygodniu po
hemodializie lub codziennie doustnie. Od
dwoch lat parikalcytol jest dostepny takze
w Polsce, obecnie w formie dozylne;.
Wprowadzenie selektywnych agonistow
VDR znacznie poszerzyto mozliwosci lecze-
nia. Liczne badania eksperymentalne oraz
kliniczne wykazywaty ich mniejsze dziata-
nie kalcemizujace i fosfatemizujgce w sto-
sunku do kalcytriolu [10, 11, 13, 15, 17, 18].
W wieloosrodkowym randomizowanym ba-
daniu z zastosowaniem podwojnie $lepe;j
proby, Sprague i wsp. wykazali, ze chorzy
leczeni parikalcytolem szybciej osiggali do-
celowe wartoéci stezen PTH, z istotnie
mniejszym efektem hiperkalcemizujgcym w
postaci redukcji epizodow hiperkalcemii (18
vs 33% dla kalcytriolu; p<0.01) [18]. Wyniki
te potwierdzili tez Mittman i wsp, w prospek-
tywnym badaniu ze skrzyzowaniem grup,
ktorzy u leczonych parikalcytolem, obok niz-
szych stezen wapnia i fosforu, obserwowali
réwniez nizsze stezenia PTH i aktywnos¢
fosfatazy alkalicznej w surowicy [12].
Bardzo interesujgcym badaniem, ktore
obudzito duze nadzieje byta opublikowana
blisko 10 lat temu w New England Journal
of Medicine retrospektywna analiza przepro-
wadzona przez Tenga i wsp. [19]. Autorzy
ci poréwnywali 3-letnie przezycie chorych
hemodializowanych leczonych parikalcyto-
lem i kalcytriolem i stwierdzili istotnie mniej-
szg Smiertelno$¢ w grupie leczonej parikal-
cytolem. Co ciekawe, r6znica ta byta nieza-
lezna od stezen wapnia, fosforu i PTH w
surowicy. Sugerowato to obecno$¢ innego
mechanizmu dziatania tego leku. W podsu-
mowaniu Autorzy napisali: ,Biorgc pod uwa-
ge fakt, ze biologiczne dziatanie witaminy D
wykracza istotnie poza przytarczyce i gospo-
darke mineralng, uwazamy, Ze te nietrady-
cyjne efekty dziatania aktywnych metaboli-
téw witaminy D powinny stac sie celem przy-
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Tabela |
Selektywni agonisci VDR i ich prekursorzy.
Selective VDR agonists and their precursors.

Nieselektywni Kalcytriol (1,25(0H),D,)
Agonisci VDR Selektvuni Parikalcytol (19-nor-1a.-,25(0H),D,)
y Maksakalcytol (22-oxa-1a.(OH),D,)
Prohormony dla agonistow VDR Nieselektywni Affakalcydol (1c.(OH)D3)
(wymagaja 25-hydroksylacji
w watrobie) Selektywni Dokserkalcyferol (1a.(OH)D,)

sztych badan, zaréwno eksperymentalnych,
Jjak i klinicznych” [19]. Te sugestie okazaty
sie niezwykle trafne.

W ciggu ostatniej dekady méwiono bar-
dzo duzo o plejotropowym dziataniu aktyw-
nej postaci witaminy D i jej zasadniczej roli
w patogenezie licznych chordb, dotyczacych
niemal wszystkich uktadow. Jest to mozli-
we dzieki powszechnemu wystepowaniu
VDR. Wiadomo juz, ze poza przytarczyca-
mi, jelitami i tkankg kostng, znajduja sig one
w wielu tkankach i w r6znych rodzajach ko-
morek, a dziatanie kalcytriolu ma w nich
charakter auto- lub parakrynny. Okazato sie
tez, ze VDR reguluje rézne procesy fizjolo-
giczne: m.in.: zmniejsza proliferacje komo-
rek, zwieksza ich réznicowanie sig i dziata
anty-mutagennie (efekt przeciwnowotworo-
wy), reguluje odpowiedz immunologiczng,
hamuje procesy zapalne, wptywa na ukfad
endokrynny (m.in stymuluje synteze insuli-
ny przez wyspy trzustkowe, hamuje wydzie-
lanie reniny w nerkach), na metabolizm lipi-
doéw, dziata ochronnie na uktad sercowo-
naczyniowy (kardiomiocyty, komorki mie-
$niowki gtadkiej naczyn i srédbtonka naczy-
niowego, na tkanke nerwowa (stymulujac
czynnik wzrostu nerwéw NGF) [8, 9, 23].
Liczne badania, zaréwno eksperymentalne
jak i populacyjne potwierdzity zwigzek nie-
doboru witaminy D z rozwojem r6znych cho-
réb: cukrzycy, choroby sercowo-naczynio-
wej (nadcisnienia tetniczego, choroby na-
czyn wiencowych, zmian w aorcie, niewy-
dolnosci serca, choréb o podtozu autoim-
munologicznym, nowotworéw, stwardnienia
rozsianego, astmy, niedoboréw immunolo-
gicznych i zwigzanych z nimi zakazen [8, 9,
23]. Stwierdzono réwniez istotng zaleznosé
pomiedzy niedoborem witaminy D a ryzy-
kiem zgonu i zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zaréwno w populacji ogéinej,
jak i u chorych z PChN hemodializowanych
[2, 25].

Te badania i coraz lepsze zrozumienie
rozlegtej roli witaminy D w prawidtowym
funkcjonowaniu ustroju rzucajg zupetnie
nowe $wiatto na zaburzenia ze strony wielu
uktadow z jakimi spotykamy sie u chorych z
PChN, a takze na mozliwosci ich leczenia.
Oznacza to, ze korzysci wynikajgce ze sto-
sowania selektywnych agonistow VDR,
mogq u nich daleko wykracza¢ poza zabu-
rzenia mineralne i kostne. W tym aspekcie
nalezy tez pewnie spojrze¢ na wspomniane
juz badanie Tenga [19]. Lepsze przezycie
opisywanych przez niego chorych moze
wynikac¢ z plejotropowego dziatania parikal-
cytolu na inne ukfady, przede wszystkim
ochronnego dziatania na ukfad sercowo-
naczyniowy, wskutek hamowania syntezy
reniny ze zmniejszeniem aktywnosci ukta-
du RAA, wptyw na czynnos¢ srodbtonka na-
czyniowego, zmniejszenie przerostu lewej

komory serca, przy braku niekorzystnego
efektu w postaci kalcyfikacji naczyn [3, 4].

Badania in vitro i eksperymentalne sg
zachecajgce, konieczne jest teraz przepro-
wadzenie rozlegtych randomizowanych ba-
dan interwencyjnych potwierdzajacych te
hipotezy z zastosowaniem selektywnych
agonistow VDR. Bardzo istotna wydaje sie
tu ocena wptywu na kalcyfikacje uktadu ser-
cowo-naczyniowego i jej skutki. Zakonczo-
ne w tym roku badanie PRIMO, przeprowa-
dzone u chorych w IlI/IV stadium PChN, w
ktorym nie udato sie wykazac¢ korzystnego
wptywu stosowania parikalcytolu na migsien
serca, jedynie potwierdza potrzebe dalsze-
go prowadzenia tego typu badan [22]. Nie
byto tez do tej pory badan randomizowa-
nych, oceniajgcych wptyw poszczegbinych
analogéw na $miertelnos¢ chorych z PChN.
Istotne jest ustalenie odpowiedniego daw-
kowania selektywnych agonistéow VDR i
optymalnej drogi ich podawania. Prace re-
trospektywne sugerujg, ze dla uzyskania
korzysci w postaci dtuzszego przezycia
moze by¢ konieczne zastosowanie wigk-
szych dawek [16].

Paricalcytol i cynakalcet

Opublikowana w tym roku pierwsza ana-
liza wieloo$rodkowego randomizowanego
badania IMPACT wykazata przewage poda-
wanego iv paricalcytolu nad cynakalcetem,
podawanym tgcznie z matymi dawkami wi-
taminy D, w hamowaniu aktywnosci przy-
tarczyc i podobng skutecznos¢, gdy parikal-
ciytol stosowano doustnie [6]. Wyniki te wy-
magajg potwierdzenia w dalszych bada-
niach. Konieczne jest tez sprecyzowanie
grup chorych, ktére odniostyby z takiego
leczenia najwigcej korzysci.

Posiadanie obu tych lekéw w swoim ar-
mamentarium moze stworzy¢ duzo mozli-
wosci terapeutycznych. Ze wzgledu na od-
mienny punkt uchwytu i mechanizmy dzia-
tania, a takze niektére przeciwstawne obja-
wy niepozadane (hiper vs hipokalcemia,
podwyzszanie i obnizanie stezenia fosforu)
najciekawszg z nich wydaje sie skojarzone
leczenie cynakalcetem i parikalcytolem.
Mogtoby to pozwoli¢ na zwigkszenie sku-
tecznoscileczenia, przy jednoczesnym istot-
nym zmniejszeniu objawéw ubocznych i
dawek obu lekow.
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