
175Nefrologia i Dializoterapia Polska � 2012 � 16 � Numer 4

Selective vitamin D receptor agonists in the treatment
of secondary hyperparathyroidism in patients with
chronic kidney disease

Adres do korespondencji:
Joanna Matuszkiewicz-Rowiñska
Katedra i Klinika Nefrologii, Dializoterapii
i Chorób Wewnêtrznych WUM
02-097 Warszawa; ul. Banacha 1a
tel.  22 - 599-26-58; Fax.599-16-58
e-mail - jrowinska@gmail.com

Joanna MATUSZKIEWICZ-ROWIÑSKA

Pawe³ KULICKI

Katedra i Klinika Nefrologii, Dializoterapii
i Chorób Wewnêtrznych WUM
Kierownik Kliniki:
Prof. dr hab. med.
Joanna Matuszkiewicz-Rowiñska

S³owa kluczowe:
� wtórna nadczynno�æ przytarczyc
� przewlek³a choroba nerek
� witamina D
� selektywni agoni�ci receptora dla witaminy D
� parikalcytol

Key words:
� secondary hyperparathyroidism
� chronic kidney disease
� vitamin D
� selective vitamin D receptor agonists
� paricalcitol

Selektywni agoni�ci receptora dla witaminy D
w leczeniu wtórnej nadczynno�ci przytarczyc
u chorych z przewlek³¹ chorob¹ nerek

 Wtórna nadczynno�æ przytarczyc nale¿y do obrazu przewlek³ej choroby ne-
rek i prowadzi do powa¿nych nastêpstw w postaci: ciê¿kiej choroby ko�ci, po-
stêpuj¹cej kalcyfikacji uk³adu sercowo-naczyniowego i innych tkanek oraz zwiêk-
szonego ryzyka zgonu. Ze wzglêdu na istotny udzia³ niedoboru aktywnej posta-
ci witaminy D w patogenezie tego powik³ania, a tak¿e na kluczow¹ jej rolê w
regulacji wielu procesów fizjologicznych w ustroju, optymaln¹ metod¹ leczenia
wydaje siê stosowanie kalcytriolu lub jego prekursora, alfakalcydolu. Jednak¿e
terapia ta jest obarczona du¿ym ryzykiem hiperkalcemii i hiperfosfatemii. Wpro-
wadzenie nowej klasy leków - selektywnych agonistów receptora dla witaminy
D (VDR - vitamin D receptor) pozwoli³o na skuteczne i szybkie zahamowanie
aktywno�ci przytarczyc, przy znacznie mniejszym dzia³aniu hiperkalcemizuj¹-
cym i hiperfosfatemizuj¹cym. W pracy omówiono pokrótce korzy�ci ze stoso-
wania selektywnego agonisty VDR - parikalcytolu, jego zastosowanie kliniczne
i wyniki dotychczasowych badañ 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 wtórnej nadczynno�ci przytar-
czyc w przebiegu przewlek³ej choroby ne-
rek (PChN), zw³aszcza u chorych w schy³-
kowym jej stadium i dializowanych, stanowi
du¿e wyzwanie dla nefrologa. Podstawow¹
rolê patogenetyczn¹ odgrywa tu niedobór
aktywnej postaci witaminy D - kalcytriolu
(1,25(OH)2D3), spowodowany zarówno ha-
mowaniem obecnej w cewkach nerko-
wych 1a-hydroksylazy przez narastaj¹ce
stê¿enia hormonu fosfaturycznego (FGF-23)
i fosforu w surowicy, jak i stopniowym
zmniejszaniem siê czynnego mi¹¿szu ne-
rek. Wysokie stê¿enia parathormonu (PTH),
FGF-23, hiperfosfatemia i niskie stê¿enia
kalcytriolu prowadz¹ do postêpuj¹cych i
sprzê¿onych ze sob¹: utraty masy kostnej,
przerostu i rozrostu guzkowego gruczo³ów
przytarczyc, z ich autonomizacj¹, choroby
sercowo-naczyniowej, oraz zaburzeñ immu-
nologicznych. S¹ one równie¿ uznawane za
istotne czynniki ryzyka zgonu w tej grupie
chorych [1, 24].

Kalcitriol jest agonist¹ j¹drowego recep-
tora dla witaminy D (VDR - vitamin D recep-
tor). Po po³¹czeniu siê z nim i przy³¹czeniu
dodatkowo receptora  retinoidowego, two-
rzy kompleks transkrypcyjny, który prze-
mieszcza siê w g³¹b j¹dra i wi¹¿e z tzw. ele-
mentami zale¿nymi od witaminy D (vitamin
D responsive elements) promotorów genów
docelowych, reguluj¹c ich transkrypcjê [5].

Badania obserwacyjne sugeruj¹ korzyst-
ny wp³yw leczenia kalcytriolem lub jego pre-
kursorem - alfakalcydolem na prze¿ycie cho-
rych przewlekle dializowanych [7, 14, 20],
jednak¿e brak jest tego dowodów, pocho-
dz¹cych z badañ randomizowanych. Pew-
ne w¹tpliwo�ci  wnosi tu ostatnia analiza
danych pochodz¹cych z wieloletniego ob-
serwacyjnego badania DOPPS (Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study),
obejmuj¹cego ok. 38 tysiêcy pacjentów z 12
krajów na �wiecie [21]. Wykaza³a ona, ¿e
lepsze prze¿ycie chorych otrzymuj¹cych
aktywne metabolity witaminy D spowodowa-
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ne jest ró¿nymi czynnikami zak³ócaj¹cymi
(m.in. leczeni byli m³odsi, mieli mniej cho-
rób). Nale¿y jednak podkre�liæ, ¿e zdecy-
dowana wiêkszo�æ chorych przyjmowa³a
alfakalcydol i kalcytriol doustnie, a spo�ród
do¿ylnych preparatów w 67% przypadków
stosowano kalcytriol. W tej sytuacji nie mo¿-
na wykluczyæ, ¿e korzy�ci ze stosowania
aktywnych metabolitów witaminy D, by³y w
du¿ym stopniu znoszone przez ich dzia³ania
niepo¿¹dane, w postaci hiperfosfatemii, hi-
perkalcemii i nadmiernego st³umienia aktyw-
no�ci przytarczyc, ze znacznym zwolnieniem
przemian kostnych i kalcyfikacj¹ uk³adu ser-
cowo-naczyniowego oraz innych tkanek.

Pewnym rozwi¹zaniem tego problemu
okaza³o siê zsyntetyzowanie selektywnych
agonistów VDR. Niewielka modyfikacja ³añ-
cucha bocznego 1,25(OH)2D2 (parikalcytol
- 19-nor-1a-,25(OH)2D2)  lub 1,25(OH)2D3
(maksakalcytol) pozwoli³a na zachowanie
wysokiego powinowactwa do VDR w przy-
tarczycach, przy zmniejszonym wp³ywie na
VDR w jelitach i tkance kostnej (ze zmniej-
szeniem aktywno�ci osteolitycznej), a tak-
¿e krótszym okresie pó³trwania w surowicy,
dziêki s³abszemu ³¹czeniu siê z bia³kami.
Zsyntetyzowany te¿ zosta³ prekursor selek-
tywnego agonisty VDR - dokserkalcyferol,
który wymaga 25-hydroksylacji w w¹trobie.
Parikalcytol jest pierwszym selektywnym
agonist¹ VDR dopuszczonym do stosowa-
nia u hemodializowanych; mo¿e byæ on po-
dawany do¿ylnie 3 x razy w tygodniu po
hemodializie lub codziennie doustnie. Od
dwóch lat parikalcytol jest dostêpny tak¿e
w Polsce, obecnie w formie do¿ylnej.

Wprowadzenie selektywnych agonistów
VDR znacznie poszerzy³o mo¿liwo�ci lecze-
nia. Liczne badania eksperymentalne oraz
kliniczne wykazywa³y ich mniejsze dzia³a-
nie kalcemizuj¹ce i fosfatemizuj¹ce w sto-
sunku do kalcytriolu [10, 11, 13, 15, 17, 18].
W wieloo�rodkowym randomizowanym ba-
daniu z zastosowaniem podwójnie �lepej
próby, Sprague i wsp. wykazali, ¿e chorzy
leczeni parikalcytolem szybciej osi¹gali do-
celowe warto�ci stê¿eñ PTH, z istotnie
mniejszym efektem hiperkalcemizuj¹cym w
postaci redukcji epizodów hiperkalcemii  (18
vs 33% dla kalcytriolu; p<0.01) [18]. Wyniki
te potwierdzili te¿ Mittman i wsp, w prospek-
tywnym badaniu ze skrzy¿owaniem grup,
którzy u leczonych parikalcytolem, obok ni¿-
szych stê¿eñ wapnia i fosforu, obserwowali
równie¿ ni¿sze stê¿enia PTH i aktywno�æ
fosfatazy alkalicznej w surowicy [12].

Bardzo interesuj¹cym badaniem, które
obudzi³o du¿e nadzieje by³a opublikowana
blisko 10 lat temu w New England Journal
of Medicine retrospektywna analiza przepro-
wadzona przez Tenga i wsp. [19]. Autorzy
ci porównywali 3-letnie prze¿ycie  chorych
hemodializowanych leczonych parikalcyto-
lem i kalcytriolem i stwierdzili istotnie mniej-
sz¹ �miertelno�æ w grupie leczonej parikal-
cytolem. Co ciekawe, ró¿nica ta by³a nieza-
le¿na  od stê¿eñ wapnia, fosforu i PTH w
surowicy. Sugerowa³o to obecno�æ innego
mechanizmu dzia³ania tego leku. W podsu-
mowaniu Autorzy napisali: �Bior¹c pod uwa-
gê fakt, ¿e biologiczne dzia³anie witaminy D
wykracza istotnie poza przytarczyce i gospo-
darkê mineraln¹, uwa¿amy, ¿e te nietrady-
cyjne efekty dzia³ania aktywnych metaboli-
tów witaminy D powinny staæ siê celem przy-

sz³ych badañ, zarówno eksperymentalnych,
jak i klinicznych� [19]. Te sugestie okaza³y
siê niezwykle trafne.

W ci¹gu ostatniej dekady mówiono bar-
dzo du¿o o plejotropowym dzia³aniu aktyw-
nej postaci witaminy D i jej zasadniczej roli
w patogenezie licznych chorób, dotycz¹cych
niemal wszystkich uk³adów. Jest to mo¿li-
we dziêki powszechnemu wystêpowaniu
VDR. Wiadomo ju¿, ¿e poza przytarczyca-
mi, jelitami i tkank¹ kostn¹, znajduj¹ siê one
w wielu tkankach i w ró¿nych rodzajach ko-
mórek, a dzia³anie kalcytriolu ma w nich
charakter auto- lub parakrynny. Okaza³o siê
te¿, ¿e VDR reguluje ró¿ne procesy fizjolo-
giczne: m.in.: zmniejsza proliferacjê komó-
rek, zwiêksza ich ró¿nicowanie siê i dzia³a
anty-mutagennie (efekt przeciwnowotworo-
wy), reguluje odpowied� immunologiczn¹,
hamuje procesy zapalne, wp³ywa na uk³ad
endokrynny (m.in stymuluje syntezê insuli-
ny przez wyspy trzustkowe,  hamuje wydzie-
lanie reniny w nerkach), na metabolizm lipi-
dów, dzia³a ochronnie na uk³ad sercowo-
naczyniowy (kardiomiocyty, komórki miê-
�niówki g³adkiej naczyñ i �ródb³onka naczy-
niowego, na tkankê nerwow¹ (stymuluj¹c
czynnik wzrostu nerwów NGF) [8, 9, 23].
Liczne badania, zarówno eksperymentalne
jak i populacyjne potwierdzi³y zwi¹zek nie-
doboru witaminy D z rozwojem ró¿nych cho-
rób: cukrzycy, choroby sercowo-naczynio-
wej (nadci�nienia têtniczego, choroby na-
czyñ wieñcowych, zmian w aorcie, niewy-
dolno�ci serca, chorób o pod³o¿u autoim-
munologicznym, nowotworów, stwardnienia
rozsianego, astmy, niedoborów immunolo-
gicznych i zwi¹zanych z nimi zaka¿eñ [8, 9,
23]. Stwierdzono równie¿ istotn¹ zale¿no�æ
pomiêdzy niedoborem witaminy D a ryzy-
kiem zgonu i zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zarówno w populacji ogólnej,
jak i u chorych z PChN hemodializowanych
[2, 25].

Te badania i coraz lepsze zrozumienie
rozleg³ej roli witaminy D w prawid³owym
funkcjonowaniu ustroju rzucaj¹ zupe³nie
nowe �wiat³o na zaburzenia ze strony wielu
uk³adów z jakimi spotykamy siê u chorych z
PChN, a tak¿e na mo¿liwo�ci ich leczenia.
Oznacza to, ¿e korzy�ci wynikaj¹ce ze sto-
sowania selektywnych agonistów VDR,
mog¹ u nich daleko wykraczaæ poza zabu-
rzenia mineralne i kostne. W tym aspekcie
nale¿y te¿ pewnie spojrzeæ na wspomniane
ju¿ badanie Tenga [19]. Lepsze prze¿ycie
opisywanych przez niego chorych mo¿e
wynikaæ z plejotropowego dzia³ania parikal-
cytolu na inne uk³ady, przede wszystkim
ochronnego dzia³ania na uk³ad sercowo-
naczyniowy, wskutek hamowania syntezy
reniny ze zmniejszeniem aktywno�ci uk³a-
du RAA, wp³yw na czynno�æ �ródb³onka na-
czyniowego, zmniejszenie przerostu lewej

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

Badania in vitro i eksperymentalne s¹
zachêcaj¹ce, konieczne jest teraz przepro-
wadzenie rozleg³ych randomizowanych ba-
dañ interwencyjnych potwierdzaj¹cych te
hipotezy z zastosowaniem selektywnych
agonistów VDR.  Bardzo istotna wydaje siê
tu ocena wp³ywu na kalcyfikacjê uk³adu ser-
cowo-naczyniowego i jej skutki. Zakoñczo-
ne w tym roku badanie PRIMO, przeprowa-
dzone u chorych w III/IV stadium PChN, w
którym nie uda³o siê wykazaæ korzystnego
wp³ywu stosowania parikalcytolu na miêsieñ
serca, jedynie potwierdza potrzebê dalsze-
go prowadzenia tego typu badañ [22]. Nie
by³o te¿ do tej pory badañ randomizowa-
nych, oceniaj¹cych wp³yw poszczególnych
analogów na �miertelno�æ chorych z PChN.
Istotne jest ustalenie odpowiedniego daw-
kowania selektywnych agonistów VDR i
optymalnej drogi ich podawania. Prace re-
trospektywne sugeruj¹, ¿e dla uzyskania
korzy�ci w postaci d³u¿szego prze¿ycia
mo¿e byæ konieczne zastosowanie wiêk-
szych dawek [16].

Paricalcytol i cynakalcet
Opublikowana w tym roku pierwsza ana-

liza wieloo�rodkowego randomizowanego
badania IMPACT wykaza³a przewagê poda-
wanego iv paricalcytolu nad cynakalcetem,
podawanym ³¹cznie z ma³ymi dawkami wi-
taminy D, w hamowaniu aktywno�ci przy-
tarczyc i podobn¹ skuteczno�æ, gdy parikal-
ciytol stosowano doustnie [6]. Wyniki te wy-
magaj¹ potwierdzenia w dalszych bada-
niach. Konieczne jest te¿ sprecyzowanie
grup chorych, które odnios³yby z takiego
leczenia najwiêcej korzy�ci.

Posiadanie obu tych leków w swoim ar-
mamentarium mo¿e stworzyæ du¿o mo¿li-
wo�ci terapeutycznych. Ze wzglêdu na od-
mienny punkt uchwytu i mechanizmy dzia-
³ania, a tak¿e niektóre przeciwstawne obja-
wy niepo¿¹dane (hiper vs hipokalcemia,
podwy¿szanie i obni¿anie stê¿enia fosforu)
najciekawsz¹ z nich wydaje siê skojarzone
leczenie cynakalcetem i parikalcytolem.
Mog³oby to pozwoliæ na zwiêkszenie sku-
teczno�ci leczenia, przy jednoczesnym istot-
nym  zmniejszeniu objawów ubocznych i
dawek obu leków.
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