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Stosowanie parykalcytolu w przewlekiej
chorobie nerek w 3.—4. stadium.

Stanowisko Ekspertow

Position steatment of Experts on the use of paricalcitol

in CKD stage 3—4

ABSTRACT

Chronic kidney disease mineral and bone disorders
(CKD-MBD) develop in early stages of CKD. Moni-
toring serum levels of calcium, phosphorus PTH,
alkaline phophatase activity beginning in stage 3
CKD is recommended. Hyperphosphatemia, hypo-
calcemia and vitamin D deficiency should be cor-
rected. Reducing dietary phosphate intake, admin-
istering phosphate binders, calcium supplements

WPROWADZENIE — PChN-PMK

Jednym z powaznych powiklafi prze-
wlektej choroby nerek (PChN) sa zaburzenia
mineralne i kostne (PChN-PMK lub z ang.
CKD-MBD, chronic kidney disease mineral
and bone disorders) objawiajace si¢ nieprawi-
dlowymi wynikami parametréw gospodarki
wapniowo-fosforanowej, zaburzeniami struk-
tury i funkcji uktadu kostnego oraz obecnoscia
zwapnien pozaszkieletowych, gléwnie w naczy-
niach tetniczych i sercu. W przebiegu PChN-
-PMK wystepuja zaburzenia biochemiczne
najczesSciej pod postacia hipokalcemii, hiper-
fosfatemii, podwyzszonego st¢zenia parathor-

and vitamin D naive or analogs are recommended.
Paricalcitol is the only selective VDRA available in
Europe. It reduces PTH levels without higher risk of
hipercalcemia and hiperphosphatemia. Efficacy and
safety of oral paricalcitol capsules was confirmed in
several clinical and observational trials. Paricalcitol
is a promising therapeutic option in 3—4 CKD stages.
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monu (PTH), fosfatazy alkalicznej oraz czyn-
nika wzrostu fibroblastow (FGF-23, fibroblast
growth factor-23), obnizonego stezenia 1,25-di-
hydroksywitaminy D. UpoSledzona funkcja
nerek prowadzi do spadku wydalania fosforu
Z moczem, zmniejszona zostaje zdolno$¢ nerek
do tworzenia aktywnej formy witaminy D. Hi-
pokalcemia powoduje nadmierne wydzielanie
PTH przez gruczoly przytarczyczne. W rozwo-
ju zaburzefi mineralno-kostnych istotng role
odgrywa takze FGF-23 (fosfatonina), produ-
kowany gléwnie przez osteocyty, ktéry migdzy
innymi hamuje powstawanie aktywnej postaci
witaminy D, hamuje wchtanianie zwrotne fos-
foru w cewce proksymalnej. Stezenia FGF-23
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w surowicy wzrasta wraz z postegpem PChN.
Z czasem w PChN-PMK dochodzi do oporno-
§ci receptorow dla witaminy D (VDR, vitamin
D receptor) 1 wapnia na przytarczycach i ich
rozrostu. Zmiany w strukturze uktadu kost-
nego moga prowadzi¢ do zlaman, natomiast
zwapnienia w naczyniach tetniczych i sercu sa
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych. Wykazano, ze stezenie
PTH w surowicy przekraczajace 300 pg/ml jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zgonu, jed-
nak zbyt obnizone st¢zenie PTH takze wiagze
si¢ ze zwickszona $miertelnoscia. Nalezy pa-
mietac, ze nadmierne zahamowanie czynnosci
przytarczyc moze prowadzi do adynamicznej
choroby kosci, ktora leczy si¢ duzo trudniej niz
zwiekszony obrot kostny [1, 2].

WITAMINA D

Najwigcej, bo az 80% witaminy D powsta-
je w skorze pod wplywem promieni UV, na-
tomiast pozostate 20% jest dostarczane z po-
karmem. Witamina D ulega dwustopniowej
hydroksylacji. Pierwszy etap odbywa si¢ w wa-
trobie, gdzie powstaje 25-hydroksy witamina D
[25(OH)D], czyli 25-hydroksycholekalcyferol
(kalcydiol), kolejny w nerkach i innych tkan-
kach, gdzie powstaje aktywna posta¢ witami-
ny D, czyli la,25-dihydroksycholekalcyferol
[1,25-(OH),D] — kalcytriol. Witamina D ma
dziatanie endokrynne, autokrynne i parakryn-
ne. Receptor dla witaminy D jest receptorem
wewnatrzkomorkowym, — cytoplazmatycznym
i znajduje si¢ w wielu komodrkach réznych
narzadéw (przytarczycach, ukladzie pokar-
mowym, rozrodczym, sercowo-naczyniowym,
mig$niowo-szkieletowym i innych). Witaminie
D przypisuje si¢ dziatanie plejotropowe, mig-
dzy innymi ochronne wobec komérek $rod-
btonka, nefroprotekcyjne, wplywa na meta-
bolizm glukozy, dziala immunomodulacyjnie,
zwicksza mase mig§niowsa i regeneruje neuro-
ny. Kalcytriol ma czas péttrwania 4-6 godzin,
natomiast kalcydiol 3 tygodnie, dlatego tez ta
forma jest oznaczana w praktyce klinicznej. Za
norme¢ uwaza si¢ stgzenie 25(OH)D w suro-
wicy pomigdzy 20 ng/ml a 50 ng/ml. Niedobdr
witaminy D jest powszechny w wielu popula-
cjach. Z niedoborem tym wiaze si¢ wystgpowa-
nie takich schorzen, jak zespét metaboliczny,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu 2, choroba
niedokrwienna serca, zawatl serca, niewydol-
nos$¢ serca, udar, choroby nerek, choroby auto-
immunologiczne (uktadowy toczen rumienio-
waty, stwardnienie rozsiane, cukrzyca typu 1),

Forum Nefrologiczne 2015, tom 8, nr 1

wildknienie watroby, zwtoknienie §rédmiazszo-
we pluc, choroby psychiczne. Nie wykazano jed-
nak, zeby suplementacja witaminy D wplywala
na zmniejszenie ryzyka wystapienia powyzszych
schorzefi. Suplementacja witaminy D powinna
by¢ odpowiednia do wieku i plci. U os6b bez
niewydolnosci nerek nalezy stosowac witami-
ng D, i dazy¢ do osiggnigcia stezenia powyzej
30 ng/ml (75 nmol/l). Nie nalezy przekraczac
stezefi 100-120 nmol/l, poniewaz istnieje zalez-
no$¢ pomiedzy stezeniem 25(OH)D a $mier-
telnoScia, ktora przybiera ksztatt litery U, czyli
niekorzystne sa zaréwno duze, jak i male ste-
Zenia [3-5].

LECZENIE PChN-PMK U CHORYCH
W 3.—4. STADIUM (NIEDIALIZOWANYCH)

Ocenia si¢, ze w 4. stadium PChN oko-
fo 70% os6b ma powiklania mineralno-kost-
ne, a w stadium 3. okoto 36%. Populacja pa-
cjentdw, ktorzy potencjalnie moga wymagaé
leczenia w Polsce, wynosi zatem powyzej
1,5 miliona oséb. Wedlug zalecen Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
2009 [takze European Renal Best Practice
(ERBP) 2010 i Konsultanta Krajowego ds. Ne-
frologii 2010] wskazane jest regularne oznacza-
nie stezenia PTH, wapnia calkowitego i fosforu
w surowicy, poczawszy od stadium 3. PChN.
Stezenia wapnia i fosforu w surowicy powinny
by¢ w granicach normy. Optymalne wartoSci
PTH w stadiach 3. i 4. nie sa znane, wydaje si¢,
ze powinny by¢ zblizone do normy laborato-
ryjnej, nie powinny one przekracza¢ 120 pg/ml
[6-8]. Terapie powiktaf mineralno-kostnych
PChN u chorych w 3.-5. stadium (niedializo-
wanych) nalezy rozpocza¢ od korygowania
hiperfosfatemii, hipokalcemii i niedoboru wi-
taminy D. Zaleca si¢ ograniczenie podazy fos-
foranéw w diecie, stosowanie lekdw wiazacych
fosforany, suplementacj¢ wapnia i witaminy D,
zaczynajac od postaci nieaktywnych (cholekal-
cyferol). Wiaczenie aktywnych postaci witami-
ny D wskazane jest, jezeli stezenie PTH stale
ros$nie i utrzymuje si¢ powyzej gérnej granicy
normy, pomimo wdrozenia powyzszych strate-
gii. W 3.-4. stadium PChN nie ustalono wska-
zan do stosowania kalcymimetykéw. Niektorzy
autorzy zalecaja takze oznaczanie w surowicy
aktywnosci fosfatazy zasadowej jako czulego
markera obrotu kostnego.

Dostepne analogi witaminy D to kalcytriol,
alfa-kalcydiol, dokserkalcyferol, parykalcytol
(19-nor-1-alfa-25-dihydroksywitamina D2). Pa-
rykalcytol 1 kalcytriol wywieraja podobny



wplyw supresyjny na komorki przytarczyc, ale
sita wigzania parykalcytolu z VDR w jelicie jest
3,5-krotnie stabsza w poréwnaniu z kalcytrio-
lem. W modelach zwierzecych parykalcytol ma
10-100 razy stabsze w poréwnaniu z kalcytrio-
lem dzialanie stymulujace wchtanianie wapnia
z przewodu pokarmowego i mobilizujace waph
z koSci, stad mniejszy jest jego wplyw na ryzyko
hiperkalcemii. Pierwsza praca o skutecznoSci
parykalcytolu w redukcji stezenia PTH u cho-
rych dializowanych zostata opublikowana
przez Martin i wsp. w 1998 roku [9]. Na prze-
strzeni kolejnych kilkunastu lat pojawito si¢
wiele doniesien o skutecznoSci i bezpieczen-
stwie parykalcytolu stosowanego dozylnie
u chorych dializowanych oraz doustnie
w 3.-4. stadium PChN. Oceniano nie tylko
jego skuteczno$¢ w leczeniu wtérnej nadczyn-
nosci przytarczyc, ale takze dzialanie nefropro-
tekcyjne, przeciwzapalne oraz wplyw na powi-
klania sercowo-naczyniowe. Teng i wsp.
w badaniu retrospektywnym opartym na da-
nych ponad 60 tys. chorych hemodializowa-
nych stwierdzili istotnie dtuzsze przezycie pa-
cjentéw otrzymujacych parykalcytol dozylnie
w poréwnaniu z leczonymi kalcytriolem; po-
nadto parykalcytol mial mniejsze dziatanie hi-
perkalcemiczne w poréwnaniu z kalcytriolem
[10]. W innym badaniu zaobserwowano mniej-
szg $Smiertelno$¢ w grupach chorych hemodia-
lizowanych leczonych parykalcytolem lub do-
kserkalcyferolem w poréwnaniu z kalcytriolem,
najwyzsza $Smiertelno$¢ stwierdzono u nieotrzy-
mujacych preparatéw witaminy D w poréwna-
niu z leczonymi ktérakolwiek jej postacia [11].
Zheng i wsp. w duzej metaanalizie 20 badan
obserwacyjnych wykazali, ze u pacjentéw
z PChN niedializowanych lub dializowanych
otrzymujacych witaming D $miertelno$¢ byla
0 26% nizsza niz u nieleczonych. U chorych
otrzymujacych kalcytriol lub parykalcytol
mniejsza byta Smiertelno§¢ sercowo-naczynio-
wa. Stosowanie parykalcytolu wigzato sig¢
z mniejsza S$miertelnoScia w poréwnaniu
z przyjmowaniem kalcytriolu [hazard wzgledny
(HR, hazard ratio) = 0,95, p < 0,001] [12]. Ba-
dacze dufiscy w randomizowanym badaniu
w uktadzie naprzemiennym z zastosowaniem
dozylnego parykalcytrolu lub alfakalcydolu
u chorych dializowanych wykazali poréwny-
walna skutecznos$¢ obu preparatéw w supresji
wydzielania PTH; alfakalcydol byt efektywny
bez wzgledu na wyjSciowe stezenie PTH, nato-
miast parykalcytol skuteczniej dziatat przy po-
czatkowo nizszych stezeniach PTH. Obie po-
stacie witaminy D powodowaly istotny wzrost

FGF-23, wyjSciowe stezenie FGF-23 bylo pre-
dyktorem stezenia PTH po 16 tygodniach le-
czenia witaming D [13]. Coyne w 2006 roku
opublikowat wyniki 3 randomizowanych badan
z placebo z zastosowaniem doustnego parykal-
cytolu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przy-
tarczyc u chorych w 3.—4. stadium PChN. Au-
torzy stwierdzili spadek kompletnej formy
PTH (iPTH, intact PTH) o co najmniej 30%
w 2 kolejnych oznaczeniach u 91% leczonych
w poréwnaniu z 13% w grupie placebo. Nie ob-
serwowano istotnych réznic w stezeniach wap-
nia, fosforu i czynnoSci nerek pomigdzy leczo-
nymi i grupa otrzymujaca placebo [14]. Ten
sam zespoOt badaczy wykazal, ze dawkowanie
parykalcytolu w postaci kapsutek codziennie
jest réwnie skuteczne i bezpieczne jak podawa-
nie leku 3 razy w tygodniu [15]. W 2014 roku
Coyne opublikowal wyniki randomizowanego,
wieloos§rodkowego badania, w ktérym porow-
nywano skutecznos$¢ i bezpieczefistwo parykal-
cytolu (dawka poczatkowa 1 ug/d., maksymal-
na 4 pg/d.) z kalcytriolem (dawka poczatkowa
0,25 pg/d., maksymalna 1 ug/d.) w leczeniu
wtérnej nadczynnoSci przytarczyc u chorych
w 3.—4. stadium PChN. Parykalcytol podobnie
jak kalcytriol powodowat oczekiwane zmniej-
szenie stezenia PTH i fosfatazy alkalicznej,
przy czym spadek PTH o wigcej niz 60% zaob-
serwowano u wiekszej liczby pacjentéw w gru-
pie stosujacej parykalcytol. CzestosS¢ wystapie-
nia hiperkalcemii byla w obu grupach bardzo
niska i porownywalna. Autorzy podkreslaja, ze
leczenie powinno si¢ rozpoczynaé¢ od matych
dawek analogéw witaminy D, bez wzgledu na
wyjSciowe stezenie PTH, i stopniowo nalezy
miareczkowaé dawke w zaleznoSci od stezenia
PTH i kalcemii. Ten spos6b postgpowania po-
zwala unikna¢ hiperkalcemii [16]. Grupa hisz-
panskich badaczy w badaniu obserwacyjnym
oceniata skuteczno$¢ stosowania parykalcytolu
w praktyce klinicznej u chorych z PChN w sta-
dium 3.-4. Redukcje stezenia PTH o co naj-
mniej 30% osiagni¢to u 71% chorych w ciagu
6 miesigcy, hiperkalcemi¢ stwierdzano u 2%
0sob [17]. W 2013 roku Tianzhao Tan przed-
stawit metaanaliz¢ wynikéw 9 randomizowa-
nych badaf klinicznych z udziatem 1113 oséb
oceniajacych efektywno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania parykalcytolu w leczeniu nadczyn-
nosci przytarczyc u pacjentéw z PChN niediali-
zowanych. Parykalcytol w poréwnaniu z place-
bo istotnie obnizat stezenie PTH (o wigcej niz
30% w 2 kolejnych pomiarach), hiperfosfate-
mia byla trudna do oceny, gdyz zalozono steze-
nia fosforu przekraczajace 5,5 mg/dl, ktére sa
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nadmierne w §wietle obecnych zalecen. Pary-
kalcytol w poréwnaniu z placebo nie miat
wplywu na czynno$¢ nerek, redukowat istotnie
biatkomocz tylko u chorych z cukrzycowa cho-
roba nerek [18]. W badaniu IMPACT-SHPT
wykazano, ze parykalcytol w poréwnaniu z cy-
nakalcetem zapewnial skuteczniejsza kontrole
PTH, poniewaz u wigkszego odsetka pacjentéw
w grupie parykalcytolu uzyskano poprawe war-
toSci PTH w badanym okresie, a czgsto$¢ wysta-
pienia hiperkalcemii w grupie stosujacej pary-
kalcytol doustnie byla mata [19]. Dokladna
analiza markeréw obrotu kostnego wykazata, ze
parykalcytol w poréwnaniu z cynakalcetem sku-
teczniej redukuje iPTH i markery obrotu kost-
nego oraz powoduje wzrost stezenia FGF-
23 [20]. W wielu badaniach oceniano wplyw
analogéw witaminy D na biatkomocz i funkcje
nerek. W podsumowaniu 3 kluczowych badan
klinicznych poréwnano parykalcytol z placebo
u chorych z 3.-4. stadium PChN i zaobserwo-
wano, ze ten pierwszy byl zwiazany ze zmniej-
szeniem biatkomoczu niezaleznie od réwno-
czesnego stosowania lekéw hamujacych uktad
renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) [21].
Zwiazek parykalcytolu ze zmniejszeniem biat-
komoczu zaobserwowano takze w innych ba-
daniach klinicznych [22-24]. De Borst
w 2013 roku w JASN przedstawit wyniki meta-
analizy 8 randomizowanych badan klinicznych
oceniajacych wplyw analogéw witaminy D
(w 6 badaniach stosowano parykalcytol,
a w 2 kalcytriol), ktora wykazata, ze aktywna
witamina D zmniejsza bialkomocz o $§rednio
16% w poréwnaniu z nieleczonymi, u ktérych
biatkomocz wzrést o 6%. Wigkszo$¢ pacjentow
otrzymywata przewlekle leki blokujace uktad
RAA. Jak dotychczas nie wykazano w bada-
niach klinicznych korzystnego wplywu terapii
witaming D na hamowanie progresji PChN
[25]. Przeprowadzono takze badania wptywu
witaminy D na powikfania sercowo-naczynio-
we. W badaniu PRIMO u chorych w 3.-4. sta-
dium PChN poréwnujacym efekt parykalcyto-
lu i placebo na zmian¢ masy lewej komory
(oceniang za pomoca rezonansu magnetyczne-
go) w ciagu 48 tygodni leczenia nie stwierdzo-
no istotnych réznic pomiedzy badanymi grupa-
mi. Parykalcytol skutecznie obnizyl stezenie
PTH u 85,7% chorych, natomiast obserwowa-
no istotny wzrost kalcemii i fosfatemii w po-
réwnaniu z placebo. Szacowany wspotczynnik
przesaczania kiebuszkowego (GFR, glomeru-
lar filtration rate) ulegl istotnemu obnizeniu
(0-9,5 ml/min wzgledem 3,8 nl/min, p < 0,001),
natomiast parykalcytol nie mial wplywu na
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GFR oceniany za pomocg cystatyny C [26]. Po-
dobne badanie przeprowadzili autorzy z Hong-
kongu, ktérzy w randomizowanej probie kli-
nicznej oceniali wplyw parykalcytolu na
redukcje przerostu mig¢énia lewej komory u pa-
cjentow w 3.-5. stadium PChN. Po 52 tygo-
dniach terapii parykalcytol w poréwnaniu
z placebo nie wplynat istotnie na strukture
i funkcje lewej komory. Stwierdzono natomiast
skuteczne obnizenie stezenh PTH i fosfatazy al-
kalicznej oraz mniejsza liczb¢ hospitalizacji
z powodu powiklafi sercowo-naczyniowych
[27]. Zoccali i wsp. opublikowali wyniki rando-
mizowanego badania PENNY, ktdérego celem
byla ocena wplywu parykalcytolu na funkcje
Srédbtonka naczyniowego u pacjentéw z PChN.
Do badania wiaczono 88 chorych w 3. lub 4. sta-
dium PChN (PTH > 65 ng/ml), spo$rdd ktérych
44 otrzymato parykalcytol w dawce 2 ug/d.
przez 12 tygodni, a pozostali placebo. Czyn-
no$¢ srodbtonka oceniano metoda FMD (flow
mediated dilatation) dylatacji tgtnicy w odpo-
wiedzi na niedokrwienie. Po 12 tygodniach ob-
serwowano istotny wzrost FMD w grupie
otrzymujacej parykalcytol (Sredni wzrost
0 61%). Wyniki tej préby klinicznej wskazuja
na dobroczynny wplyw parykalcytolu na wazo-
dylatacje¢ zalezng od §rédbtonka, co sugeruje,
ze witamina D moze oddzialywaé korzystnie
na uktad krazenia u pacjentéw z PChN [28].

Podsumowujac, parykalcytol skutecznie
obniza stezenie iPTH, nie wywoluje istotne;j hi-
perkalcemii i hiperfosfatemii, zmniejsza bial-
komocz, brak jednak jednoznacznie udowod-
nionej przewagi nad innymi agonistami VDR
oraz danych dotyczacych korzystnego wplywu
na ,twarde” punkty koficowe, jak przezywal-
no$¢ chorych, Smiertelno$¢ sercowo-naczynio-
wa, progresja choroby nerek.

Kovesdyiwsp. wjednoosrodkowym bada-
niu zastosowali ergokalcyferol lub parykalcy-
tol u pacjentéw z PChN w 3.—4. stadium, wtor-
na nadczynnoScia przytarczyc i niedoborem
witaminy D [st¢zenie 25(OH)D < 30 ng/ml].
Po 16 tygodniach terapii parykalcytol okazatl
si¢ istotnie skuteczniejszy w redukcji stezenia
PTH w poréwnaniu z witaming D,. Natomiast
istotny wzrost 25(OH)D obserwowano jedy-
nie w grupie leczonej ergokalcyferolem. Wy-
niki tego badania sugeruja, ze suplementacja
witaminy D u chorych z upos$ledzona funk-
cja nerek jest czesto nieskuteczna i pacjenci
moga wymagac terapii aktywnymi postaciami
witaminy D [29].

Zalecane dawkowanie parykalcytolu po-
winno wynosi¢ 2 ug 3 razy w tygodniu albo 1 ug



codziennie przy iPTH < 500 pg/ml lub 4 ug
3 razy w tygodniu albo 2 ug codziennie przy
iPTH > 500.

Jedynym wybidérczym agonista VDR no-
wej generacji dostepnym w Europie jest obec-

jest niewielkie. W postaci doustnych kapsutek
jego skutecznosc i bezpieczenstwo zostaly po-
twierdzone w badaniach klinicznych u pacjen-
tow w 3.—4. stadium PChN. Lek ten zmniejsza
takze bialkomocz. Parykalcytol moze stano-

»» Jedynym
wybidrczym agonistg
VDR nowej generacji
dostepnym w Europie
jest obecnie

nie parykalcytol. Skutecznie hamuje stezenie =~ wi¢ alternatywe dla stosowanego obecnie parykalcytol«

PTH, a ryzyko hiperkalcemiii hiperfosfatemii  alfakalcydolu.

i witaminy.D. J.edynym wybit’)rczym agonis{.ta recep-
tora dla witaminy D (VDR) nowej generacji dostep-
nym w Europie jest obecnie parykalcytol. Skutecznie

Zaburzenia mineralne i kostne jako powikfania ~ hamuje on PTH, a ryzyko hiperkalcemii i hiperfosfa-

przewlekiej choroby nerek (PChN-PMK lub z ang.  temii jest niewielkie. SkutecznoS¢ i bezpieczenstwo

CKD-MBD) objawiajace sig nieprawidfowymi wynika-  doustnych kapsutek zostaty potwierdzone w bada-

mi parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej, niach klinicznych u pacjentow w 3.—4. stadium PChN.

zaburzeniami struktury i funkciji uktadu kostnego oraz~ Lek ten zmniejsza takze biatkomocz. Parykalcytol

obecnoscig zwapnien pozaszkieletowych rozwijajg ~ moze stanowic alternatywe dla stosowanego obecnie
sie juz we wczesnych okresach PChN. Od 3. stadium alfakalcydolu.

PChN wskazane jest regularne oznaczanie stezenia .

parathormonu (PTH), wapnia catkowitego i fosforu et et bl AN G DL 8l

w surowicy, w okresie 3.—4. stadium PChN zalecasig ~ Stowa kluczowe: przewlekia choroba nerek,

ograniczenie podazy fosforanow w diecie, stosowanie  powiktania mineralne i kostne, parykalcytol

lekow wigzacych fosforany, suplementacje wapnia
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