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Przypadki nadmiernej supresji przytarczyc
Il corych dializowanych ofrzewnowo
leczonych cynakalcetem

Oversuppression of parathyroid gland with cinacalcet

in PD patients

ABSTRACT

Calcimimetics provide a potential therapeutic benefit
through suppressing parathyroid hormone (PTH) re-
lease without increasing calcium and phosphorus con-
centrations in patients with secondary hyperparathy-
roidism. In this report we present one center experience
with cinacalcet given to six peritoneal dialysis (PD) pa-
tients. We observed 60-80% decrease of the baseline
PTH concentration. In four patients we noticed very low

WSTEP

Leczenie wtérnej nadczynnosci przytar-
czyc (WNP) u chorych dializowanych, zgodnie
z zaleceniami Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (K/DIGO), obejmuje doustne
podawanie preparatéw wapnia, lekéw wigza-
cych fosforany, witaminy D, jej analogéw oraz
kalcymimetykéw [1]. Opracowana w 2017 roku
aktualizacja zalecei K/DIGO sugeruje utrzy-
manie st¢zenia fosforanéw w zakresie wartosci
prawidtowych, nieprzekraczanie gérnej grani-
cy normy dla wapnia oraz dopuszczalng nie-
wielka hipokalcemi¢ w celu uniknigcia poda-
wania duzych dawek preparatéw wapniowych
wiazacych fosforany. Stezenie parathormonu
(iPTH, intact parathyroid hormone) powinno

PTH level which resulted in discontinuation of cinacal-
cet. There are only a few studies concerning calcimi-
metics application in PD patients. We would indicate
that long-term cinacalcet therapy requires a regular
PTH monitoring and very strict sequential dose titration
especially in PD patients because of the increased risk
of low-turnover bone disease.
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by¢ utrzymywane w zakresie 2-9-krotnie prze-
kraczajacym norme¢ laboratoryjna [2, 3]. Wyni-
ki badania Current Management of Secondary
Hyperparathyroidism: Multicentre Observational
Study (COSMOS) wykazaly, ze jedynie 56,1%
pacjentéw dializowanych uzyskuje zalecane
przez K/DIGO wartosci iPTH, 77% — doce-
lowe wartoSci wapnia, a 26,7% — docelowe
warto$ci fosforu [4].

Cynakalcet moze by¢ bardzo efektywna
opcja leczenia nadczynnoSci przytarczyc u cho-
rych dializowanych. Poprzez potaczenie z re-
ceptorem uwrazliwiajacym na wapn (CaSR,
calcium sensing receptor) zmniejsza wydziela-
nie PTH [5]. W odr6znieniu od witaminy D
cynakalcet zmniejsza stezenia wapnia i fosfo-
ranéw oraz iloczyn wapniowo-fosforanowy,
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a poprzez to moze obnizac¢ ryzyko sercowo-na-
czyniowe [6]. Do$wiadczenie w zakresie stoso-
wania cynakalcetu u chorych leczonych dializa
otrzewnowa jest bardzo ograniczone. Niniejszy
opis przypadku dotyczy leczenia cynakalcetem
6 pacjentéw w jednej stacji dializ.

OPIS PRZYPADKU

Szescioro pacjentéw (5 kobiet i 1 mez-
czyzna) rozpoczelo leczenie WNP cynakal-
cetem w dawce 30 mg/dobe. Sredni wiek cho-
rych wynosit 67,2 roku (57-75 lat). Etiologia
przewlektej niewydolnoSci nerek byla na-
stepujaca: u 2 oséb — kigbuszkowe zapale-
nie nerek, u 1 — wielotorbielowato$¢ nerek,
u 1 — przewlekle odmiedniczkowe zapalenie
nerek, a u 2 oséb etiologia pozostala nieustalo-
na. W chwili rozpoczgcia terapii cynakalcetem
pacjenci byli Srednio przez 4,3 roku leczeni dia-
liza otrzewnowa (DO), w tym 2 — ciagla ambu-
latoryjna dializa otrzewnowa (CADO) i4 — au-
tomatyczng dializa otrzewnowa (ADO).

Dwoje pacjentéw mialo przetrwala WNP
mimo wykonanej paratyroidektomii, u 3 in-
nych wystepowaly kliniczne przeciwwskazania
do wykonania zabiegu chirurgicznego, a 1 cho-
ry nie wyrazat zgody na usunigcie przytarczyc.
Wszyscy pacjenci byli objeci poradnictwem
dietetycznym, przyjmowali leki wiazace fosfo-
rany w przewodzie pokarmowym, a 3 stosowato
preparaty witaminy D. Srednie stezenie iPTH
w chwili rozpoczgcia podawania kalcymime-
tyku wynosito 1219 pg/ml (796-2264 pg/ml),
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natomiast stg¢zenie wapnia w stosowanym
plynie dializacyjnym — 1,25 mEq/l u 5 chorych
11,75 mEq/l u 1 chorego.

Stezenia wapnia i fosforanéw mierzono
metoda kolorymetryczna. Stezenie iPTH ozna-
czano z zastosowaniem chemiluminescencji
(chemiluminescent immunometric assay; Diag-
nostics Products Corporation IMMULITE
1000 Assay).

W 1. miesigcu obserwacji stwierdzono
2-3-krotny spadek stezenia iPTH (od §rednio
1219 do $rednio 489 pg/ml).W ciagu kolejnych
6 miesiecy uzyskano 60-80-procentowy spadek
stezenia iPTH w stosunku do wartosci wyjScio-
wych (ryc. 1). U 1 pacjenta przerwano stosowanie
leku z powodu nasilonych objawéw niepozada-
nych — nudno$ci i wymiotéw. U 4 chorych od-
notowano podczas poszczegllnych wizyt bardzo
niskie stezenia iPTH, w zakresie 30,5-87 pg/ml
(tab. 1). Z tego powodu zmniejszano dawke lub
wstrzymywano podawanie leku ze wzgledu na ry-
zyko rozwoju adynamicznej choroby koSci.

W trakcie leczenia cynakalcetem nie ob-
serwowano objawow klinicznych hipokalcemii
— po 1. miesiacu stezenie wapnia obnizylo sie
ze Sredniej wartosci 9,67 do 8,86 mg/dl, a steze-
nie fosforu z 6,1 do 5,5 mg/dl (tab. 2).

DYSKUSJA

Kalcymimetyki stanowia wartoSciowa
alternatywe w leczeniu WNP, powodujac
zmniejszenie wydzielania PTH bez wzrostu
stezen wapnia i fosforu [7]. Wigkszo$¢ badan



Tabela 1. Zmiany w dawkowaniu cynakalcetu w zalezno$ci od stezenia parathormonu (iPTH)

Numer dawki iPTH Dawka iPTH Dawka iPTH Dawka iPTH Dawka iPTH Dawka
[pg/ml] [mg] [po/mi] [ng] [pg/mi] [mg] [pg/mi] [mg] [pg/mi] [mg]
0 0 1 1 2 2 3 3 4 4
Pacjent 1. 796 30 552 30 442 30 789 30 30,5 0
Pacjent 2. 1188 30 87 0 915 0 1420 30 9% 0
Pacjent 3. 2264 30 713 30 284 30 55 30/0 75 0
Pacjent 4. 972 30 37 30 43 30/0 35 30/0 116 0
Pacjent 5. 867 30 530 30 378 30 453 30 384 30
Pacjent 6. 1226 30 679 30 617 0 1059 970 0
Srednia 1218,8 489 447 635 279
SD 539,79 231 297 557 361

Pacjent 1. — chory okresowo nie przestrzegat zalecen medycznych; pacjent 2. — bardzo duza zmienno$¢ iPTH, zalezna od dawki leku; pacjent 5. — stabilne stezenie iPTH w ciagu 6 miesiecy leczenia;
pacjenci 1.-4. — nadmierne obnizenie iPTH ze skutkiem odstawienia leku (brak mozliwo$ci stosowania tabletki ze zmniejszong dawka leku); pacjent 6. — leczenie przerwane z powodu wystgpienia

objaw6w niepozadanych
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Tabela 2. Parametry biochemiczne przed rozpoczeciem stosowania cynakalcetu i po 1. miesigcu terapii

Grupa badana (n = 6) Przed leczeniem Po 1. miesiacu leczenia
iPTH [pg/ml], $rednia (SD) 1219 + 540 489 + 231
Wapn x fosfor (Ca x P) [mg?%/dl?], $rednia (SD) 59 + 15,5 48,5 + 6,0
Wapn [mg/dl], $rednia (SD) 9,67 = 0,79 88=+0,8
Fosfor [mg/dl], $rednia (SD) 6,113 5,48 = 0,57

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

potwierdzita duza skuteczno$¢ cynakalcetu
w leczeniu WNP u chorych dializowanych.
Amerykanskie badanie CONTROL, obejmu-
jace u 72 chorych hemodializowanych, wy-
kazato, ze stosowanie cynakalcetu tacznie ze
zredukowang dawka witaminy D pozwala na
uzyskanie zalecanych przez KDOQI warto-
Sci iPTH i iloczynu wapniowo-fosforanowe-
go czesciej niz konwencjonalna terapia (47%
vs. 17%; p < 0,01) [8]. W wielooSrodkowym
badaniu europejskim OPTIMA 71% z 368 pa-
cjentéw osiagnelo stezenie iPTH < 300 pg/ml,
stosujac cynakalcet, w poréwnaniu z 22% cho-
rych poddawanych leczeniu konwencjonalnemu
[9]. Inne badanie wykazujace pozytywny efekt
takiego postepowania przeprowadzono w Japo-
nii: §rednie stgzenie iPTH u 72 hemodializowa-
nych 0séb obnizyto sie z 606,6 do 241,0 pg/ml
w ciagu 14 tygodni [10]. W wigkszosci badan
Srednia dawka cynakalcetu byta podobna i wy-
nosita: 55 + 29 mg/dobe w chwili zakoficzenia
badania CONTROL [8], 56 mg/dobe w badaniu
OPTIMA [9] i 63,9 mg/dobe w badaniu Fuka-
gawy i wsp. [10].

W kazdym duzym badaniu z zastosowa-
niem cynakalcetu mozna bylo zidentyfikowaé
grupe kilku pacjentéw, ktérzy wymagali bardzo
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niskich dawek leku. W badaniu CONTROL
byto to 11 oséb, u ktdrych stezenie iPTH stale
utrzymywalo si¢ ponizej 80 pg/ml i u 6 z nich
bylo to powodem przerwania leczenia [8].
W grupie Fukagawy i wsp. redukcja dawki byta
niezbedna w 16 przypadkach (21%), wstrzy-
manie leczenia za§ — w 6 przypadkach (8%)
[10]. Utrzymujaca si¢ przewlekle nadmier-
na supresja przytarczyc (iPTH < 100 pg/ml)
moze powodowaé adynamiczng chorobg ko-
Sci. W wielooSrodkowym badaniu, w ktorym
oceniano wplyw leczenia cynakalcetem HCI
na zmiany histologiczne kosci u chorych he-
modializowanych, udowodniono obecno$¢
adynamicznej choroby kosci w 3 przypadkach
(sposrdd 19 leczonych pacjentéw). U 2 z nich
przez dhugi czas stezenie iPTH utrzymywato
sie ponizej100 pg/ml [11].

W wigkszosci opracowan wykazano po-
dobna odpowiedZ na leczenie cynakalcetem,
niezaleznie od metody dializoterapii (najczes-
ciej pacjentow oceniano lacznie, a procent
chorych DO byt niewielki) [12, 13]. Tylko
nieliczne badania ocenialy efekty takiego le-
czenia wylacznie u chorych dializowanych
otrzewnowo. W 2008 roku opublikowano wy-
niki leczenia 18 pacjentéw DO z WNP leczo-
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na cynakalcetem. Po 12 miesiacach u 100%
chorych uzyskano zatozone wartosci iPTH
(< 350 pg/ml). Srednia dawka leku wynosita
28,5 mg/d. [14]. W innym wieloo$rodkowym
badaniu cynakalcet stosowano u poczatkowo
54, a ostatecznie u 40 pacjentéw (leczenia za-
przestano z nast¢pujacych powodéw: u 6 pa-
cjentéw — transplantacja, u 3 — przeniesienie
na hemodialize¢, u 2 — przeniesienie do innych
oSrodkéw, u 3 — nietolerancja pokarmowa
leku). We wnioskach z badania podkreslano
lepsza odpowiedz na lek niz u chorych hemo-
dializowanych i stosowanie nizszych dawek cy-

STRESZCZENIE

Kalcymimetyki poprzez supresje wydzielania parathor-
monu (iPTH), bez jednoczesnego podwyzszenia stezen
wapnia i fosforu, stanowig bardzo efektywng opcje
leczenia wtornej nadczynnosci przytarczyc. Niniejszy
opis przypadku dotyczy zastosowania cynakalcetu
u 6 pacjentow w jednej stacji dializ. Zaobserwowano
60-80-procentowy spadek wartosci iPTH w stosunku
do wartosci wyjsciowych. U 4 pacjentow z powodu
bardzo niskiego stezenia iPTH wstrzymano stosowanie

nakalcetu. U 14% leczonych uzyskano stezenie
iPTH ponizej 150 pg/ml, a u 69,2% — ponizej
350 pg/ml [15].

Opisana w niniejszej pracy grupa 6 pa-
cjentéw wymagata bardzo indywidualnego mia-
reczkowania dawki cynakalcetu. Wigkszo$¢
otrzymywala najmniejsza mozliwg ilo$¢ leku,
a dawkowanie byto utrudnione z powodu braku
w ofercie handlowej dawki mniejszej niz 30 mg.
Ryzyko adynamicznej choroby kosci jest wyzsze
u pacjentéw dializowanych otrzewnowo niz u he-
modializowanych, dlatego nalezy szczegdlnie sta-
rannie monitorowac u nich stezenie iPTH.

cynakalcetu. Sposrad dostgpnych w literaturze tylko
nieliczne badania ocenialy efekty leczenia kalcymime-
tykiem u chorych dializowanych otrzewnowo. Autorzy
sg zdania, Ze dfugotrwate stosowanie cynakalcetu
wymaga regularnego monitorowania stezenia iPTH
i bardzo indywidualnego miareczkowania dawki u pa-
cjentow dializowanych otrzewnowo z powodu zwiek-
szonego ryzyka adynamicznej choroby kosci.
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Stowa kluczowe: wtdrna nadczynnos$é przytarczyc,
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