-
POGLADY, STANOWISKA, ZALECENIA, STANDARDY I OPINIE Foun Nefdogize

Copyright © 2014 Via Medica
ISSN 1899-3338

M

VIA MEDICA
www.fn.viamedica.p

Stanowisko Zespotu Ekspertow
flotyczace stosowania cynakalcetu

Il chorych z hiperkalcemia

W przehiegu przetrwatej nadczynnoSci
Mrzytarczyc po przeszczepieniu nerki

Position Statement concerning cinacalcet therapy
in patients with hypercalcemia

and persistent hyperparathyreoidismus

after kidney transplantation

Bolestaw Rutkowski', Magdalena Durlik?, Michat Nowicki®, Andrzej Wigcek*
w imieniu potaczonych Grup Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego
i Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego

EKSPERCI:

Andrzej Adamowicz®, Bogdan Biedunkiewicz', Grzegorz Chmiel®, Kazimierz Ciechanowski’,
Alicja Debska-Slizien', Marian Klinger®, Aureliusz Kolonko*, Jolanta Matyszko®, Andrzej Oko™

"Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

*Klinika Medycyny Transplantacyjnej i Nefrologii Instytutu Transplantologii im. prof. T. Orfowskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
*Klinika Nefrologii, Hipertensjologii i Transplantologii Nerek Uniwersytetu Medycznego w todzi

“Klinika Nefrologii, Endokrynologii i Choréb Przemiany Materii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

SKlinika Transplantologii i Chirurgii Ogdlnej Szpitala Uniwersyteckiego im. dr. A. Jurasza w Bydgoszczy

SKlinika Nefrologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie

“Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych SPSK nr 2 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
8Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, Uniwersytecki Szpital Kliniczny
im. Jana Mikulicza-Radeckiego

%l Klinika Nefrologii z Oddziatem Transplantaciji i Pododdziatem Dializoterapii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

"OKatedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

a chronic allograft dysfunction. Mineral disorders
after kidney transplantation are mostly characterized
by hypercalcemia, increased serum PTH concen-
tration and hypophosphatemia. They are associated
with the increased risk of bone fractures and may

ABSTRACT

Mineral and bone disorders affect most kidney
transplant recipients. Persistent autonomic (ter-
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tiary) hyperparathyroidism is the most prevalent
form. Other typical forms of mineral disorders are
those that occur de novo early after transplantation
or those that manifest later as a consequence of

facilitate the progression of graft dysfunction and
have negative impact on the cardiovascular system.
An optimal strategy for the management of min-
eral and bone disorders after kidney transplantation
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»»Ocenia sie,

Ze w pierwszych

12 miesigcach po
KTx u okoto 50%
chorych wystepuja
zaburzenia
gospodarki
wapniowo-
-fosforanowe;j,

w tym u 1/4 chorych
zZ prawidtowa
czynnos$cig graftud <

3

has not been proposed. It may be due to the fact
that most drugs that increase bone mass and are
routinely used in the general population in the treat-
ment of osteoporosis (eg. bisphosphonates) could
not be used in transplant recipients due to increased
risk of side-effects or a lack of clinical experience.
New perspectives have been opened by the use of
cinacalcet hydrochloride. In the recently published
randomized clinical trial that included renal trans-
plant recipients the use of cinacalcet enabled safe
correction of mineral disorders in this population.

LECZENIE NADCZYNNOSCI PRZYTARCZYC
U CHORYCH PO PRZESZCZEPIENIU NERKI
— WPROWADZENIE

Wystepowanie zaburzefi gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej jest powszechne u chorych
po transplantacji nerki (KTx, kidney trans-
plantation), nawet u tych z dobra czynnoscia
przeszczepu [1-3]. Do zaburzen najczgsciej
dochodzi w nastgpstwie przetrwatej nad-
czynnosci przytarczyc, ktéra przybiera postac
autonomiczng (tzw. trzeciorzgdowa nadczyn-
nos¢ przytarczyc), lub zaburzenia te pojawiaja
si¢ de novo wskutek zaburzef czynnoSci wy-
dalniczej graftu, wystgpujacej albo wkrotce
po przeszczepieniu, gdy przeszczepiony na-
rzad nie podejmuje jeszcze funkcji, albo w od-
leglym okresie w nastepstwie przewleklej, po-
stepujacej dysfunkcji przeszczepu [3]. Druga
z tych postaci wykazuje tendencje do stop-
niowego ustgpowania, jesli doszto do popra-
wy czynnoSci przeszczepu i dlatego stanowi
ona problem jedynie w pierwszym okresie po
przeszczepieniu. Ocenia si¢, Zze w pierwszych
12 miesigcach po KTx u okoto 50% chorych
wystepuja zaburzenia gospodarki wapniowo-
-fosforanowej, w tym u 1/4 chorych z prawi-
dlowa czynnoScia graftu [1, 3]. Hiperkalcemia,
stanowiaca najczestsza manifestacje labora-
toryjna trzeciorzedowej nadczynnoSci przy-
tarczyc, wystgpuje u ponad polowy biorcéw
przeszczepu w okresie pierwszych 3 miesiecy
od zabiegu transplantacji [1, 4]. Typowym za-
burzeniem biochemicznym, obserwowanym
we wczesnym okresie po przeszczepieniu, jest
tez hipofosfatemia [1-3]. Jej nasilenie jest
tym wigksze, im bardziej zaawansowane byly
zaburzenia mineralne i kostne przed prze-
szczepieniem.

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej po przeszczepieniu maja niekorzystne
nastepstwa kliniczne [1]. Hiperkalcemia sprzy-
ja deponowaniu zwiagzkéw wapnia w obrebie
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It prompted the combined expert group representing
Polish Society of Transplantation and Polish Society
of Nephrology to issue a position statement on the
use of cinacalcet hydrochloride to correct mineral
and bone disorders in patients who underwent kid-
ney transplantation.
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graftu (nefrokalcynoza) i w uktadzie naczynio-
wym, przez co wplywa niekorzystnie na czyn-
no$¢ przeszczepionej nerki, moze by¢ przyczy-
na zaburzen rytmu serca i czynnosci przewodu
pokarmowego oraz wplywa na wystapienie
objawOéw neurologicznych i psychiatrycznych.
Hipofosfatemia przyczynia si¢ do zaburzef
mineralizacji koSci i ich ztaman.

Wykazano, ze po KTx u wigkszosci cho-
rych, nawet tych, u ktérych usunieto ze sche-
matu leczenia immunosupresyjnego glikokor-
tykosteroidy, wystepuje postgpujaca utrata
masy kostnej, a jej gtéwnym wyznacznikiem
jest nasilenie zaburzen gospodarki mineralne;j,
w tym zwlaszcza trzeciorzgdowa nadczynnosci
przytarczyc [hiperkalcemia i zwiekszone steze-
nie w surowicy parathormonu (PTH)] [1-3].
Utrata masy kostnej silnie i bezposrednio wig-
ze sie ze zwigkszonym ryzykiem ztaman kosci,
zwlaszcza kompresyjnych ztaman kregéw, do
czego biorcy przeszczepu sa szczeg6lnie pre-
dysponowani (4-krotnie wicksze ryzyko niz
w populacji ogélnej) [1, 5, 6]. W czgéci badan
wykazano tez zwiazek pomiedzy zwigkszonym
ryzykiem utraty czynnoSci nerki przeszczepio-
nej ze zwickszonym stezeniem PTH w surowi-
cy po przeszczepieniu [7].

Istnieje kilka mozliwych sposobéw lecze-
nia umozliwiajacych kontrole zaburzef gospo-
darki mineralnej wyst¢pujacych u chorych po
KTx. Czg§¢ sposréd proponowanych metod
leczenia wykazuje ograniczone zastosowa-
nie w tej populacji, a nawet wiaze si¢ z ryzy-
kiem istotnych klinicznie powiktan. Z uwagi
na dhlugotrwaly wplyw hamujacy na szybko$¢
metabolizmu kostnego bisfosfoniany, leki po-
wszechnie stosowane w leczeniu osteoporozy
u chorych w populacji ogdlnej, zwigkszaja ry-
zyko tak zwanej adynamicznej choroby kosci,
a takze powoduja czesto zaburzenia czynnoSci
przewodu pokarmowego [1, 8, 9]. Bisfosfo-
nianéw nie mozna stosowa¢ u chorych z upo-
§ledzong czynno$cia wydalnicza nerek [8, 10].



Tabela 1. Zalecana czgsto$¢ monitorowania biochemicznych wskaznikw gospodarki mineralnej

Stadium przewlekiej (ol . Fosfor Wapn Parathormon Fosfataza
(ml/min/1,73 m?

choroby nerek . L zasadowa
powierzchni ciata)

1-3T 30-59 Co 6-12 mies. | Co 6-12 mies. |Indywidualnie Brak wskazan

47 15-29 Co 3-6 mies. Co 3-6 mies. Co 6-12 mies. | Co 12 mies.

5T <15 Co 1-3 mies. Co 1-3 mies. Co 3-6 mies. Co 12 mies.

Z kolei podawanie witaminy D i jej aktyw-
nych analogéw zwigksza ryzyko hiperkalcemii
i hiperfosfatemii, co moze nasila¢ zwapnie-
nia w naczyniach i w przeszczepionym narza-
dzie [8, 10]. U ponad 10% chorych po KTx
przetrwata nadczynno$¢ przytarczyc wymaga
chirurgicznego usunigcia przytarczyc [8, 10].
Oprécz ryzyka powiktan zwiazanych z inge-
rencja w uktad nerwdw szyi oraz hipokalcemii,
po paratyreoidektomii (PTx) obserwowano
pogorszenie czynnoSci nerki przeszczepionej,
w tym u czgSci chorych o charakterze trwalym.
Inne sposoby leczenia zaburzeh mineralnych
i kostnych, w tym stosowanie kalcytoniny, de-
nosumabu czy teryparatydu (fragment ludzkie-
go PTH) albo w ogdle nie zostaly przebadane
u chorych po przeszczepieniu, albo stanowily
przedmiot jedynie pojedynczych badan [10, 11].

Odrebnym problemem terapeutycznym
jest obecno$¢ hiperkalcemii u pacjentéw po
KTx, jako efektu przetrwatej nadczynnoSci
przytarczyc. W okresie ostatnich 6-8 lat poja-
wilo si¢ wiele prac, w tym takze metaanaliza
uzyskanych wynikéw wskazujacych na pozy-
tywne efekty stosowania cynakalcetu u tych
pacjentéw [1, 2, 7-9, 12-17]. Ponizej przedsta-
wiono Stanowisko Zespolu Ekspertéw doty-
czace tego zagadnienia.

STANOWISKO ZESPOLU EKSPERTOW PTN I PTT

Zgodnie z przyjetymi powszechnie zalece-
niami po KTx (stadia 1-5 T przewleklej cho-
roby nerek) monitorowanie biochemicznych
wskaznikéw gospodarki mineralnej powinno
by¢ prowadzone z czgstoScia przedstawiong
w tabeli 1 [18].

Inne zalecane oznaczenia obejmuja ste-
zenie 25-OH-D w surowicy jednorazowo przy
stwierdzeniu choroby, powtarzane zaleznie od
jej przebiegu i dla monitorowania skutecznosci
wyrownywania ewentualnych niedoboréw.

Wedtug danych dostepnych z piSmien-
nictwa przetrwata nadczynno$¢ przytarczyc
dotyczy 20-75% (Srednio 50%) pacjentéw po
przeszczepieniu nerki [1-4, 17, 18], przy czym

hiperkalcemi¢ obserwuje si¢ u 15-20% bada-

nych, hipofosfatemi¢ — u 10-30% oraz pod-

wyzszone stezenie PTH w surowicy — u 30—

—75% chorych. Duzy rozrzut w tym zakresie

zalezy od braku ustalonych jednorodnych kry-

teriéw diagnostycznych [1-6, 8, 9, 17, 19, 20].

Zgodnie z dostgpnymi szacunkowymi da-
nymi z polskich oS§rodkéw transplantacyjnych,
ktore oparto na analizie dokumentacji okoto

4 tys. chorych po KTx z 10 oSrodkéw sytuacja

w zakresie zaburzefi gospodarki wapniowo-

-fosforanowej przedstawia si¢ w tej grupie na-

stepujaco:

— obecno$§¢ hiperkalcemii u okoto 15% pa-
cjentéw;

— obecno$¢ hipofosfatemii u okoto 10% pa-
cjentow;

— obecnosé T stezenia iPTH w surowicy za-
leznie od regionu u 20-80% pacjentow.

Cynakalcet okazal si¢ bezpiecznym i sku-
tecznym lekiem w terapii zaburzefn gospodar-
ki wapniowo-fosforanowej (hiperkalcemii)

u chorych po KTx, co wykazano w nast¢puja-

cych badaniach:

— metaanaliza dotyczaca prospektywnych
i retrospektywnych badan (21 badan,
411 pacjentéw), u ktoérych przy podawa-
niu cynakalcetu przez okres 3-24 miesigcy
obserwowano znaczace obnizenie steze-
nie wapnia oraz stezenia PTH w surowicy,
a takze podwyzszenie stezenia fosforanow
w surowicy, bez istotnego wptywu na czyn-
no$¢ przeszczepionej nerki [17];

— randomizowane badanie, prowadzone me-
toda podwdjnie §lepej proby, kontrolowa-
ne placebo, stuzace ocenie bezpieczefistwa
i skutecznosci stosowania cynakalcetu do
korygowania hiperkalcemii u oséb z prze-
szczepem nerki i autonomiczna nadczyn-
noScig przytarczyc, ktére przeprowadzono
w 11 krajach: Australii, Austrii, Belgii,
Kanadzie, Francji, Niemczech, Wtoszech,
Polsce (w 5 oSrodkach), Hiszpanii, Szwaj-
carii, Stanach Zjednoczonych [21]. Uczest-
niczylo w nim lacznie 114 pacjentéw po
KTx, ktérzy byli randomizowani 1:1 (57 le-

Stanowisko Zespotu Ekspertow dotyczace stosowania cynakalcetu u chorych z hiperkalcemia w przebiegu przetrwatej nadczynnosci przytarczyc po przeszczepieniu nerki

»»U ponad 10%
chorych po
KTx przetrwata
nadczynnosc

przytarczyc wymaga

chirurgicznego
usunigcia
przytarczyc44

» »Cynakalcet okazat

sie bezpiecznym
| skutecznym
lekiem w terapii

zaburzen gospodarki

wapniowo-
-fosforanowe;
(hiperkalcemii)

u chorych po KTx4 4
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» pNajbardziej
uzasadnionym
wskazaniem

do rozpoczecia
leczenia tym lekiem
jest obecnosc
hiperkalcemii:

Ca catkowity > 11 mg/d|
(2,75 mmol/l),
utrzymujace;j sie

W okresie powyzej

3 miesiecy od KTx4 4

»»Dawka leku
powinna by¢
dostosowana do
aktualnych stezen
wapnia i PTH

w surowicy4 4

czonych cynakalcetem, 57 otrzymujacych
placebo) i poddawanych terapii przez
okres 52 tygodni. Wyniki tego badania
udostepniono w postaci plakatu podczas
kongresu American Society of Nephrology
(ASN) 2013 w Atlancie, natomiast obec-
nie publikacja dotyczaca tego zagadnienia
znajduje si¢ w druku w czasopi§mie ,, Trans-
plant International”. W badaniu wykazano
duza skuteczno$¢ cynakalcetu w obnizeniu
hiperkalcemii (pierwszorzgdowy punkt
koncowy) oraz w podwyzszeniu stezenia
fosforanéw i obnizeniu stezenia PTH w su-
rowicy (drugorzedowe punkty koficowe).
Nie stwierdzono znamiennej poprawy w za-
kresie procentowej zmiany gestoSci koSci
w szyjce koSci udowej mierzonej metoda
DXA, co mogto by¢ w gtéwnej mierze spo-
wodowane zbyt krétkim okresem obserwa-
¢cji, poniewaz zmian w ko$écu nalezy spo-
dziewac si¢ podczas 2-3-letniej obserwacji.
Jednocze$nie wyniki tego badania wykaza-
ly, iz stosowanie cynakalcetu nie wplyne-
lo ujemnie na funkcje przeszczepionego
narzadu oraz na czesto$¢ wystepowania
ostrego odrzucania w tej grupie chorych.
Lek ten byl dobrze tolerowany, a czgstos¢
wystgpowania dziatan niepozadanych nie
byla wyzsza niz w poprzednio prowadzo-
nych badaniach [21].

Potencjalna wyzszo$¢ terapii przy pomocy

cynakalcetu nad PTX polega na:

— mozliwosci doboru dawki leku dla uzyska-
nia optymalnych stezen wapnia i PTH w su-
rowicy;

— uniknigciu powiklaf zwiazanych z niesku-
tecznym zabiegiem PTx lub tez nastepstwa-
mi radykalnego usunigcia przytarczyc (ry-
zyko rozwoju adynamicznej choroby kosci);

— stworzeniu mozliwoSci leczenia przy pomo-
cy witaminy D bez ryzyka wywotania hiper-
kalcemii.

STRESZCZENIE

Zaburzenia gospodarki  wapniowo-fosforanowe;
i metabolizmu koSci po przeszczepieniu nerki wy-
stepujg powszechnie. Najczesciej dochodzi do nich
w nastepstwie przetrwafej wtornej nadczynnosci
przytarczyc, ktora przybiera postac autonomiczng
(tzw. trzeciorzedowa nadczynno$¢ przytarczyc).
Rzadziej zaburzenia te pojawiajg sie de novo wsku-
tek zaburzen czynnoSci wydalniczej przeszczepu
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Cynakalcet jest z powodzeniem stoso-
wany u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki
wapniowo-fosforanowej po KT, jako lek off
label, w wielu krajach europejskich, takich jak:
Francja, Norwegia, Hiszpania, Grecja, Holan-
dia czy Szwajcaria [17].

Biorac pod uwagg przedstawione powyzej
dane, konieczne sa w Polsce nastgpujace dzia-
fania:

— rozpowszechnienie informacji dotyczacych
wynikow i potwierdzonej skutecznosci sto-
sowania cynakalcetu u oséb po KTx z hi-
perkalcemig;

— wszczecie starafi o wprowadzenie dostep-
noSci cynakalcetu jako leku refundowane-
go na zasadzie wskazan off label.

Najbardziej uzasadnionym wskazaniem
do rozpoczgcia leczenia tym lekiem jest obec-
no$¢ hiperkalcemii: Ca catkowity > 11 mg/dl
(2,75 mmol/l), utrzymujacej si¢ w okresie po-
wyzej 3 miesiecy od KTx, po stwierdzeniu, iz
nie jest ona spowodowana innymi przyczy-
nami niz przetrwale zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej (iPTH > 120 pg/ml).
Terapie nalezy rozpoczyna¢ od dawki cynakal-
cetu 30 mg/dobe, dazac do ustalenia docelowe;j
dawki podtrzymujacej. Nie powinno si¢ prze-
kracza¢ dawki leku 180 mg/dobe.

Terapi¢ nalezy monitorowa¢ poprzez
okre§lanie — co 4 tygodnie w okresie pierw-
szych 3 miesigcy leczenia, a nastgpnie co 8 ty-
godni — stezenia wapnia i fosforanéw w suro-
wicy. Co 3 miesiace nalezy okresla¢ stezenie
iPTH w surowicy. Zaleca si¢ oceng¢ ggstoSci
mineralnej koSci na poczatku leczenia oraz co
12 miesiecy.

Dawka leku powinna by¢ dostosowana do
aktualnych stezefi wapnia i PTH w surowicy.
Po 6-miesigcznym okresie utrzymywania si¢
stezenia wapnia w surowicy w zakresie warto-
Sci prawidlowych nalezy podjaé prébe odsta-
wienia cynakalcetu.

wystepujacej albo wkrotce po przeszczepieniu, albo
w odlegtym okresie w nastgpstwie przewlekiej, po-
stepujacej dysfunkcji przeszczepu. Zaburzenia te
charakteryzujg sie najczeSciej hiperkalcemia, hipo-
fosfatemig i zwiekszonym stezeniem PTH w surowi-
cy. Ich wystapienie zwieksza ryzyko zfaman kosci,
a takze moze wptywac niekorzystnie na czynnosc¢
nerki przeszczepionej i stan uktadu sercowo-naczy-
niowego. Nie opracowano do tej pory skutecznej
strategii leczenia zaburzen mineralnych i kostnych
wystepujacych u tych chorych. Po przeszczepieniu



nerki mozliwosci stosowania lekow, ktore wplywajg
na zwigkszenie masy kostnej (np. bisfosfonianow),
sg bardzo ograniczone z uwagi na podwyzszone
ryzyko dziatan niepozadanych oraz brak wystar-
czajacych doswiadczen Klinicznych. Obiecujace
perspektywy otwiera zastosowanie chlorowodorku
cynakalcetu. Niedawno opublikowano wyniki bada-
nia klinicznego z randomizacjg wskazujace na sku-
teczne dziatanie tego leku u biorcow przeszczepionej
nerki, u ktorych wystepujg zaburzenia gospodarki
mineralnej. W pracy przedstawiono stanowisko po-

taczonych zespofow ekspertow Polskiego Towarzy-
stwa Transplantacyjnego i Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego dotyczace mozliwosci stosowania
cynakalcetu u chorych z hiperkalcemig w przebiegu
przetrwafej nadczynnosci przytarczyc po przeszcze-
pieniu nerki.
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Stowa kluczowe: przeszczepienie nerki,
nadczynno$¢ przytarczyc, hiperkalcemia,
hipofosfatemia, chlorowodorek cynakalcetu
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