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NadczynnoSc przytarczyc
|leczona kalcymimetykiem — opis przypadku

STRESZCZENIE

Nadczynno$¢ przytarczyc jest jedng z najczestszych
postaci Kklinicznych zaburzen mineralno-kostnych to-
warzyszacych przewleklej chorobie nerek. Zadna ze
stosowanych dotychczas metod leczenia tej niepra-
widtowosci (z subtotalnym usunieciem nadczynnych
narzadow wigcznie) nie okazata sie w petni skuteczna.
Jednym z waznych sposobow hamowania nadmier-

WSTEP

Wtérna (nerkowopochodna) nadczynnos$c¢
przytarczyc jest jednym z najbardziej klasycz-
nych powiktan narzadowych przewlektej choro-
by nerek (PChN). Nalezy ona do obrazu klinicz-
nego zespotu okreslanego przez Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) jako za-
burzenia mineralno-kostne towarzyszace PChN
(CKD-MBD, chronic kidney disease-mineral
bone disorder). Spo$réd nieprawidtowosci bio-
chemicznych obserwowanych u chorych z CKD-
-MBD czynnikiem o najwickszym znaczeniu ro-
kowniczym okazata si¢ hiperfosfatemia, ktora
jest jednym z istotnych czynnikéw wyznaczaja-
cych ryzyko zgonu pacjentéw dializowanych (co
wykazano w wieloletnich obserwacjach popula-
cyjnych dla tej grupy pacjentéw). W przypadku
innych zaburzen typowych dla CKD-MBD,
w tym wahan parathormonu (PTH), zwiazek ten
jest mniej jednoznaczny, cho¢ zapewne zaréw-

nej czynnosci wydzielniczej przytarczyc jest stosowa-
nie cinakalcetu, leku z grupy kalcymimetykow. Ponizej
opisano przypadek wtornej nerkowopochodnej nad-
czynnoSci przytarczyc leczony kilkoma metodami,
w tym takze usunieciem przytarczyc i cinakalcetem.
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no bardzo niskie wartosci PTH (adynamiczna
posta¢ osteodystrofii nerkowopochodnej), jak
ibardzo wysokie moga mie¢ negatywny wplyw na
przezycie chorych [1, 2]. Cinakalcet jest lekiem
z grupy kalcymimetykoéw, ktory szybko i skutecz-
nie obniza st¢zenie PTH. Pojedyncza dawka 25—
—100 mg stosowana w badaniach drugiej fazy po-
wodowata spadek stezenia PTH o 40-70% po
4-5 godzinach od podania. P6Zniej obserwowa-
no stopniowy wzrost jego stezenia, przy czym
24 godziny po pojedynczej dawce bylo ono na-
dal o okoto 25-30% nizsze niz przed podaniem
leku [3]. Przy przedtuzonym, systematycznym le-
czeniu cinakalcetem udaje si¢ utrzymac zaleca-
ne, stabilne wartosci stezen PTH i fosforanéw na-
wet przez 3 lata [4]. Korzystne jest takze koja-
rzenie ze soba aktywnych preparatow witaminy
D i kalcimimetyku [5]. Cho¢ zaburzenia gospo-
darki wapniowo-fosforanowej wptywaja na roko-
wanie pacjentéw, nie ma do tej pory jednoznacz-
nych dowoddw na to, ze ingerencja terapeutycz-
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na zmierzajaca do ich normalizacji obiektywnie
wplywa na rokowanie pacjentéw (cho¢ niektére
badania obserwacyjne sugeruja taka mozliwos¢
w odniesieniu do preparatow witaminy D) [6-8].
Stosowanie cinakalcetu moze si¢ wigzac z pew-
nymi korzySciami z punktu widzenia kliniczne-
g0, na przyktad prowadzi¢ do zmniejszenia czg-
stoSci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [9]. OdpowiedZ na pytanie, czy leczenie
kalcymimetykiem moze przedtuzy¢ zycie cho-
rych, ma przynie$¢ trwajace obecnie prospektyw-
ne, randomizowane badanie Evaluation of Cina-
calcet Therapy of Lower Cardiovascular Events
(EVOLVE) [10].

W niniejszej pracy przedstawiono przypa-
dek pacjenta dializowanego z ci¢zka nadczyn-
noscia przytarczyc, skutecznie leczong cinakal-
cetem.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent M.M., urodzony w 1971 roku,
wcze$niej niechorujacy, zglosit si¢ do poradni
nefrologicznej w czerwcu 1998 roku z powodu
wysokich wartoSci ci$nienia tetniczego krwi
(maks. 210/140 mm Hg), biatkomoczu (1,17 g/l)
i mikrohematurii (15-25 krwinek czerwo-
nych w polu widzenia). Obrzekéw nie obser-
wowano, wystgpowata za$ nykturia. Stezenie
bialka catkowitego w osoczu wynosito
6,4 g/dl, albuminy 3,4 g/dl, cholesterolu catko-
witego 323 mg/dl i triglicerydéw 228 mg/dl. Ba-
dan w kierunku ANA i ANCA nie wykonywa-
no. Juz podczas pierwszej wizyty stwierdzono
zaawansowane stadium PChN (kreatynina
w surowicy 2,8 mg/dl, przesaczanie kigbuszkowe
[GFR] wyliczone ze wzoru Cockcrofta-Gaulta:
37,1 ml/min/1,73 m* stadium trzecie PChN).
W badaniu USG nerek opisano nerki o dtu-
gosci 10-10,5 cm, z obustronnie wzmozong
echogenicznoscia miazszu i czgSciowo zatarta
granica korowo-rdzeniowa. Przeprowadzono
diagnostyke w kierunku nefropatii wtérnych
(m.in. wykluczono ogniska zakazenia, infek-
cje wirusami zapalen watroby B i C). Poczat-
kowo wlaczono benazepril w dawce 5 mg, isra-
diping w dawce 5 mg, furosemid i fluwastaty-
n¢ w dawce 20 mg. Uzyskano stabilizacje war-
tosci ciSnienia tetniczego, po 2 miesiacach
stwierdzono jednak dalszy, znaczny wzrost ste-
zenia kreatyniny do 4,1 mg/dl i spadek GFR
liczonego na podstawie klirensu kreatyniny
z27,5 do 37,1 ml/min/1,73 m’. W zwiazku z dy-
namika progresji choroby nerek zmodyfikowa-
no leczenie hipotensyjne, odstawiajac inhibi-
tory konwertazy angiotensyny oraz wlaczajac
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empiryczng terapi¢ steroidami i cyklofosfa-
midem (podajac tacznie 7600 mg endoksanu
w ciagu 2 lat). W trakcie leczenia uzyskano sto-
pniowg redukcje biatkomoczu (do < 1,0 g/d.)
oraz stabilizacje stezenia kreatyniny (war-
tosci rzedu 3,1-3,6 mg/dl) na kolejne 5 lat.
W zwiazku ze stopniowym narastaniem steze-
nia kreatyniny w ciggu nastgpnego roku, po
przeszkoleniu w zakresie dostepnych metod
terapii nerkozastepczej (wybor dializy otrzew-
nowej [DO]) oraz przebyciu cyklu szczepien
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
B w kwietniu 2004 roku implantowano cewnik
Tenckhoffa (przy stezeniu kreatyniny 5,9 mg/dl),
a nastepnie rozpoczeto leczenie nerkozastep-
cze metoda ciaglej ambulatoryjnej dializy
otrzewnowej (CADO).

W rutynowym badaniu USG wykonanym
po wszczepieniu cewnika Tenckhoffa stwier-
dzono hiperechogeniczna, litag zmian¢ o wymia-
rach 22 X 20 mm, zlokalizowana w dolnym bie-
gunie nerki prawej. Natychmiast dokonano
weryfikacji obrazu USG metoda tomografii
komputerowej oraz arteriografii prawej te¢tni-
cy nerkowej, potwierdzajac obecno$¢ zmiany
ogniskowej ulegajacej wzmocnieniu po kon-
trascie, mogacej odpowiadaé¢ guzowi nowo-
tworowemu i wykazujacej cechy unaczynienia
patologicznego. Na tej podstawie wykonano
prawostronng nefrektomi¢ — w opisie histo-
patologicznym rak nerkowokomdrkowy o wy-
miarach 4,5 X 3 cm i mieszanym utkaniu
(wspotistnienie raka jasnokomérkowego i bro-
dawkowatego), nienaciekajacy torebki nerko-
wej. W zwiazku z powyzszym pacjent zostat
czasowo zdyskwalifikowany ze zgloszenia na
liste biorcéw przeszczepu nerki.

Tuz przed rozpoczeciem dializ, w kwiet-
niu 2004 roku oznaczono stezenie PTH, uzy-
skujac wartos¢ 1723 pg/ml (norma przyjeta
w laboratorium Wojewddzkiego Szpitala Specja-
listycznego w Olsztynie: 15-65 pg/ml). Wyko-
nano wéwczas (maj 2004 r.) badanie scyntygra-
ficzne przytarczyc, nie stwierdzajac cech ogni-
skowego gromadzenia si¢ znacznika. Warto$¢
PTH w kolejnych oznaczeniach w dniach
17.08.2004 i 28.09.2004 wynosita odpowiednio
1549 pg/mli2118 pg/ml. Na otrzymywane wOw-
czas leczenie farmakologiczne sktadaly sie: fu-
rosemid w dawce 240 mg/dobe (w zwiazku z do-
brze zachowana diureza resztkowa z jedynej
nerki), amlodipina w dawce 10 mg/dobeg, bisopro-
lol w dawce 5 mg/dobe, doksazosyna w dawce
8 mg/dobe, allopurinol w dawce 100 mg/dobe,
simwastatyna w dawce 10 mg/dobe, wodorotle-
nek glinu (Alusal) 3 x 1 tabletka podczas po-
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Rycina 1. Stezenie parathormonu i dawkowanie cinakalcetu u pacjenta M.M. podczas leczenia nerkozastepczego. Strzatka

zaznaczono zabieg paratyreoidektomii

sitkéw, alfakalcidol w zmiennych dawkach
(0,25-1 ng/d.) oraz siarczan zelazawy (200 mg
Fe’*/d.). Ponadto pacjent samodzielnie poda-
wat sobie erytropoetyne w dawkach od 1000 do
6000 j.m. na tydzief.

Na rycinie 1 przedstawiono wartoSci ste-
zeft PTH od kwietnia 2004 roku do listopada
2007 roku. Jak wynika z wykresu, obserwowa-
no staly wzrost st¢zenia tego hormonu, ktory
wynidst maksymalnie 4149 pg/ml w maju 2005
roku. Wczesniej, w grudniu 2004 roku powto-
rzono (przy warto$ci PTH 2870 pg/ml) bada-
nie scyntygraficzne *"“MIBI, stwierdzajac tym
razem w rzucie gornej czesci lewego ptata tar-
czycy obszar wzmozonego gromadzenia znacz-
nika o wymiarach 1,0 X 1,4 cm, mogacy odpo-
wiada¢ powigkszonej przytarczycy. U pacjen-
ta stosowano wowczas alfa-kalcydol oraz
rozpoczeto terapi¢ sewelamerem (przy warto-
Sciach fosforanéw maksymalnie dochodzacych
do 10,2 mg/dl, wapnia 10,9 mg/dl i iloczynu
Ca x P = 111,18 mg*/dl*; normy laboratorium:
dla wapnia 8,6-10,2 mg/dl i dla fosforan6w
2,7-4,5 mg/dl). Chory nie wyrazal jednak wow-
czas zgody na paratyreoidektomi¢. Dodatko-
wo w pazdzierniku 2005 roku wykonano scyn-
tygrafi¢ kosci (wobec wysokiej aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, ktéra wynosita wéwczas
837j.m./1, 1 przeszloSci nowotworowej pacjen-
ta, w celu zréznicowania migedzy nadczynno-
Scia przytarczyc i obecnoScia ewentualnych
przerzutéw do kosci). Badanie wykazato row-
nomierny, symetryczny rozktad znacznika

w koSciach dtugich i czaszce, sugerujacy ob-
raz nadczynnoS$ci przytarczyc. W listopadzie
2005 roku wykonano subtotalna paratyreo-
idektomi¢ z pozostawieniem prawej gornej
przytarczycy. SkutecznoS¢ zabiegu okazata
si¢ jednak potowiczna — uzyskano spadek
wartoSci PTH z 4111 pg/ml przed zabiegiem
do 2908 pg/ml w jeden miesiac po zabiegu.
W lutym 2006 roku podjeto decyzje o wlacze-
niu cinakalcetu w dawce poczatkowej 30 mg/
/dobe, ktdra szybko zwiekszono do 60 mg/
/dobe i nastepnie 90 mg/dobe w kolejnych mie-
sigcach (ryc. 1). Jednocze$nie kontynuowano
terapi¢ sewelamerem w niezmienionej daw-
ce (3 X 1200 mg/d.); okresowo stosowano tak-
ze weglan wapnia (do maks. dawki 10 g/d.)
i alfadiol w dawce 0,25-1,0 ug/dobeg. Od lute-
go 2006 roku do pazdziernika 2007 roku ste-
zenie fosforanéw zawieralo si¢ w przedziale
3,4-6,4 mg/dl, a wapnia 6,6-9,8 mg/dl.

W 2007 roku po uplywie 3 lat karencji po
nefrektomii z powodu raka nerkowokomarko-
wego rozpocze¢to ponowng kwalifikacje do
przeszczepienia nerki. W badaniach obrazo-
wych nie stwierdzono wznowy lub przerzutow
raka ani procesu nowotworowego w pozosta-
lej, lewej nerce. W badaniu koronarograficz-
nym nie zidentyfikowano istotnych zwezen
w tetnicach wieficowych, natomiast badanie
echokardiograficzne wykazato jedynie drobne
zwapnienia w ptatkach zastawki aortalnej (bez
zaburzen kurczliwosci, przy frakcji wyrzutowe;j
wynoszacej 62%). W sierpniu 2007 roku pacjent
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zostat zakwalifikowany na liste biorcéw, nato-
miast 5 listopada 2007 roku w Gdansku prze-
prowadzono niepowiklany zabieg przeszcze-
pienia nerki. Pacjent pozostaje pod kontrolg
Poradni Transplantacyjnej, czuje si¢ dobrze.
W niespelna 2 lata po transplantacji nerki ste-
zenie kreatyniny wynosi 1,1 mg/dl, eGFR 60 ml/
min/1,73 m’, wapn i fosforany odpowiednio 9,9
12,4 mg/dl, a PTH — 262,6 pg/ml (obraz trze-
ciorzedowej nadczynnosci przytarczyc).

DYSKUSJA

Zaprezentowany przypadek reprezentu-
je dos¢ ,,typowy”, a jednocze$nie — pomimo
powaznych czynnikéw obciazajacych rokowa-
nie — pomyS$lny przebieg zaawansowanej
PChN. Z punktu widzenia wtérnej nadczyn-
nosci przytarczyc na szczegOlna uwage zashu-
guje jej niezwykle dynamiczny przebieg.
Pierwsze badanie scyntygraficzne przytarczyc
wykonane przy rozpoczynaniu dializoterapii
nie wykazywato istotnych nieprawidtowosci
mimo bardzo wysokiego stezenia PTH. Powto6-
rzone badanie wskazywato za$§ na rozwdj zmia-
ny ogniskowej (gruczolaka), a wigc ulegajacej
autonomizacji i zle odpowiadajacej na lecze-
nie preparatem witaminy D. Dlatego, zwtasz-
czawobec gwattownego wzrostu stgzenia PTH,
mimo stosowania preparatu aktywnej witami-
ny D wydawalo si¢ wskazane, aby zapropono-
waé choremu leczenie operacyjne (na ktére
poczatkowo nie wyrazat zgody). Czgsto spoty-
kanym zjawiskiem jest nawr6t nadczynnoSci
przytarczyc po ich subtotalnym usunigciu.
W omawianym przypadku po paratyreoidektomii
zaobserwowano znaczacy spadek stezenia
PTH (z 4111 pg/ml do 2908 pg/ml), niemniej
jednak stg¢zenie hormonu miesigc po zabiegu
nadal wskazywalo na bardzo nasilong nadczyn-
nos¢ pozostatego miazszu. Decyzja o zakresie
operacji nalezy do bardzo trudnych i jest
w duzej mierze uzalezniona od osobistego do-
Swiadczenia chirurga — nie jest bowiem moz-
liwa przedoperacyjna lub Srodoperacyjna oce-
na iloSci tkanki, jaka nalezy pozostawi¢ do za-
pewnienia prawidlowego tempa metabolizmu
koSci (Srédoperacyjne oznaczanie PTH jest tu
pewna pomoca, ale nie daje jednoznacznych
wskazowek). Nalezy przy tym pamietac, ze cal-
kowite wycigcie przytarczyc zagraza adyna-
miczna postacia osteodystrofii nerkowopochod-
nej, uznawanej przez wielu autoréw za forme
trudniejsza do leczenia i obarczong wigkszym
ryzykiem powiktan, tak ze strony uktadu kostno-
-stawowego, jak i sercowo-naczyniowego [11].
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Wobec nieskutecznosci zabiegu operacyj-
nego uzasadnione byto podjecie terapii kalcy-
mimetykiem. W sytuacji ograniczonego doste-
pu do leku w polskiej praktyce nefrologiczne;j
cinakalcet otrzymuja przede wszystkim chorzy
po nieudanych zabiegach usunigcia przytar-
czyc (zwlaszcza jezeli zabieg ten ponawiano)
oraz pacjenci ze znaczng nadczynnoscia przy-
tarczyc, u ktorych stwierdza si¢ ich lokalizacje
ektopowa (Srédpiersiowa), co naraza na znacz-
nie wicksze ryzyko powiktan okotozabiego-
wych. Wprowadzenie do terapii pacjentéw ze
schytkowa PChN kalcimimetykéw zmienito
w tej chwili podejScie do operacyjnego lecze-
nia wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Wyniki
badan randomizowanych z cinakalcetem jed-
noznacznie wskazuja na mniejsze zapotrzebo-
wanie na leczenie zabiegowe [9]. Pomimo sku-
tecznoSci cinakalcetu w kontrolowaniu synte-
zy i wydzielania PTH niektérzy autorzy
uwazajga, ze powinien to by¢ lek stosowany
przede wszystkim u pacjentéw, u ktérych sku-
teczna paratyreoidektomia nie moze by¢ wy-
konana z powodu zbyt wysokiego ogdlnego
ryzyka zabiegu, gdy gruczoly przytarczyczne
maja niekorzystng lokalizacje, nie mozna ich
zidentyfikowac lub juz przebyli zabieg/zabiegi
operacyjne [12]. Analizy farmakoekonomicz-
ne wskazuja, ze cinakalcet jest optacalng tera-
pia opornej na preparaty witaminy D nadczyn-
noSci przytarczyc u chorych z oczekiwanym
czasem terapii nerkozastepczej w chwili wia-
czenia leku wynoszacym okoto 7 miesiecy (czy-
li szybko poddawanych przeszczepieniu nerki).
W innych przypadkach — o ile nie zachodza
wymienione powyzej okolicznos$ci stanowiace
przeciwwskazania do usunie¢cia przytarczyc —
nadal za bardziej uzasadnione uwaza si¢ le-
czenie operacyjne [13]. Réwniez w omawia-
nym przypadku cinakalcet wlaczono dopiero
po parathyreoidektomii, skutkujacej znacza-
cym, cho¢ niedostatecznym obnizeniem PTH.
By¢ moze jednak brak zabiegu skutkowatby
mniejsza efektywnoscig leczenia kalcymime-
tykiem.

Na uwage zastuguje przebieg krzywej ste-
zen PTH po wlaczeniu leku: poczatkowa re-
akcja na dawke 30 mg, a nast¢gpnie brak dal-
szego obnizania si¢, a nawet przejsciowy
wzrost stezenia PTH, mimo zastosowania da-
wek 60 i 90 mg/dobe. Dopiero podawanie leku
przez blisko 6 miesiecy w dawce 90 mg skut-
kowato spektakularnym obnizeniem si¢ stgze-
nia PTH do wartosci 154 pg/ml (na rycinie —
grudziefi 2006; wynik skontrolowano powtor-
nie w tym samym miesiacu, uzyskujac podobna



warto$¢). Wydaje si¢ rozsadne, ze nie zaprze-
stano wowczas catkowicie podawania leku,
lecz zmniejszono jego dawke do 30 mg/dobe
— wkrétce okazata si¢ ona zbyt mata, co spo-
wodowato ponowny wzrost st¢zenia PTH do
maksymalnie 1617 pg/ml (marzec 2007). Po-
nowne przejsciowe zwigckszenie dawki leku do
90 mg/dobe z redukcja dawek spowodowato,
ze w ciagu ostatnich 4 miesiecy poprzedzaja-
cych przeszczepienie nerki pacjent osiagnat
zalecane wartoSci PTH w przedziale 150-
=300 pg/ml (co sktonito do zaprzestania jego
podawania). Przebieg leczenia cinakalcetem
u prezentowanego pacjenta wskazuje, jak bar-
dzo skuteczny jest ten preparat w hamowa-
niu nadczynnoSci przytarczyc i jednocze$nie
— ze efekt ten moze by¢ odwracalny w do§¢
krotkim czasie. Powoduje to, iz wigkszo$¢ pa-
cjentow wymaga stalego podawania leku,
a dobor dawki bywa trudny i wymaga indywi-
dualizacji.

Warto zwréci¢ uwage na towarzyszaca
leczeniu cinakalcetem, okresowo bardzo znacz-
na hipokalcemig¢, wymagajaca suplementacji
weglanu wapnia w dawce siggajacej 10 g/dobe

podczas stosowania dawki 90 mg kalcymimety-
ku. W miare obnizania si¢ stezenia PTH steze-
nie wapnia stopniowo si¢ normalizowato, a daw-
ki preparatu wapnia ulegaty redukcji.

Opisywany przypadek zastuguje takze na
uwage ze wzgledu na aspekty zwiazane z cho-
roba nowotworowa. Rak nerki wystapit u oso-
by w mlodym wieku (33 lata) i miat dos¢ nie-
typowe, mieszane utkanie raka jasnokomérko-
wego i brodawkowatego. Cho¢ nie sposéb
udowodnic zwiazku przyczynowo-skutkowego
migdzy wystapieniem nowotworu i stosowa-
niem cyklofosfamidu, niewatpliwie nie mozna
go wykluczy¢ [14]. Podkresli¢ nalezy konse-
kwentne postgpowanie z punktu widzenia
zgloszenia na liste biorcow przeszczepu ner-
ki: natychmiast po uplywie 3 lat karencji po
chirurgicznym leczeniu choroby nowotworo-
wej (zgodnie z zaleceniami dotyczacymi przy-
padkowo wykrytego guza nerki o wymiarach
nieprzekraczajacych 5 cm taki okres mozna
bylo uznac za wystarczajacy) przeprowadzono
szybki proces kwalifikacji i po wykluczeniu
przeciwwskazan dokonano zakonczonego
sukcesem przeszczepienia.
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