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ABSTRACT

Increased parathyroid hormone secretion by para-
thyroid gland cells observed in most patients with
chronic kidney disease has been linked to increased
cardiovascular mortality and morbidity. Current treat-
ment strategies in secondary hyperparathyroidism
include administration of calcimimetics, vitamin D or
its analogs, or a combination of calcimetic with vita-
min D, and the treatment of associated mineral dis-
turbances. So far only a few studies have compared
these complementary strategies. That was an aim of
a recently published IMPACT-SHPT study that includ-
ed hemodialysis patients with PTH serum concentra-
tion of 300-800 pg/mL without severe abnormalities
of serum calcium and phosphate. During 28-week of
active treatment it was shown that a regimen based
on the administration of paricalcitol combined with

WSTEP

Wraz z utrata filtracji kigbuszkowej u zde-
cydowanej wigkszoéci chorych z przewlekla
choroba nerek (PChN) dochodzi do stopnio-
wego zwigkszania si¢ wydzielania parathormo-
nu przez komorki przytarczyc [1]. Jest to jedno
z najwczesniejszych zaburzen endokrynnych
wystepujacych w PChN. Proces ten, tj. wtorna
nadczynno$¢ przytarczyc, charakteryzuje sig,
w razie braku leczenia, postepujacym rozro-

cinacalcet hydrochloride only in case of hypercalce-
mia more often led to an achievement of target PTH of
150-300 pg/mL than a regimen based on cinacalcet
with flexible vitamin D adjusted to calcemia and se-
rum PTH concentration. The rate of hypercalcemia in
paricalcitol-treated patients was low. In contrast se-
rum calcium < 8.4 mg/dL was more frequently ob-
served in patients who received cinacalcet however it
was rarely clinically relevant. The study showed that
an effective control of parathyroid hormone secretion
in hemodialysis patients with moderate secondary
hyperparathyroidism can be achieved with the treat-
ment based on paricalcitol with the addition of cina-
calcet only in case of hypercalcemia.
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stem przytarczyc poczatkowo o charakterze
poliklonalnym, a wraz z powigkszaniem si¢
ognisk rozrostu guzkowego w tych gruczotach
takze monoklonalnym [1]. Patogeneza wtérnej
nadczynnosci przytarczyc obejmuje zaburzenia
gospodarki mineralnej, takie jak hipokalcemia
1 hiperfosfatemia oraz niedob6r 1,25-dihydrok-
sycholekalcyferolu zwigkszajacy si¢ w miare
utraty czynnej masy nerkowej [2]. Innym, nie
do kofica poznanym, czynnikiem patogene-
tycznym w rozwoju wtérnej nadczynnosci przy-
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»»Syntetyczne
analogi witaminy D
$g coraz czesciej
stosowane w leczeniu
wtornej nadczynnosci
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tarczyc moze by¢ fosfatonina — czynnik wzro-
stu fibroblastow — 23 (FGF-23) wydzielany
przez osteocyty [3]. Wskutek rozrostu przytar-
czyc dochodzi tez do réwnoleglego zmniejsze-
nia dziatania czynnikéw regulujacych wydzie-
lanie PTH w warunkach fizjologicznych, w tym
przede wszystkim do zmniejszenia ekspresji
receptoréw witaminy D [1].

Nadmierne wydzielanie parathormonu
ma wiele nastepstw, gdyz hormon ten jest uwa-
zany za toksyn¢ mocznicowa dziatajaca nieko-
rzystnie na gospodarke mineralng i metabo-
lizm kostny oraz na wiele uktadéw i narzadow,
w tym na serce i uktad naczyniowy [4]. W efek-
cie chorzy ze zwigkszonym wydzielaniem PTH
cechuja si¢ zwigkszong Smiertelnoscig i choro-
bowoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Poniewaz niedobdr witaminy D w orga-
nizmie cechujacy chorych z PChN, poczawszy
od wczesnych stadiéw tej choroby az do jej
schytkowego okresu, wigze si¢ z wickszg Smier-
telnoScia chorych, dlatego od dawna prébuje
si¢ mu zapobiegaé, a w razie uzyskania jego
potwierdzenia na podstawie badafi bioche-
micznych takze go korygowac [5]. Niestety
wraz z postgpem niewydolnosci wydalniczej
nerek zmniejsza si¢ zdolno$¢ do konwersji
25-hydroksywitaminy D do 1,25-dihydrok-
sywitaminy D (kalcytriolu) stanowiacego jej
posta¢ aktywna wytwarzana gltéwnie w ner-
kach [1]. Z tego powodu chorzy z zaawanso-
wang niewydolno$cia nerek pomimo niskich
stezefi endogennej witaminy D (ocenianej na
podstawie stgzenia 25-hydroksywitaminy D)
nie odpowiadaja, tak jak osoby z prawidtowa
filtracja klebuszkowa, na podawanie nieaktyw-
nych postaci witaminy D (np. ergokalcyferolu
czy cholekalcyferolu) spadkiem stg¢zenia PTH
[1]. Leczenie preparatami witaminy D musi
by¢ wiec w tym przypadku prowadzone za po-
moca aktywnych postaci witaminy D w postaci
kalcytriol, 1-alfakalcydolu lub selektywnych
aktywatoréw receptora witaminy D, takich
jak parykalcytol [6, 7]. Podawanie lekéw z tej
grupy wiaze si¢ z poprawa przezycia chorych
hemodializowanych [6, 8]. Ten korzystny efekt
wydaje si¢ przynajmniej w czesci niezalezny od
zmian st¢zef wapnia i fosforu w surowicy oraz
zmniejszenia wydzielania PTH, gdyz witaminie
D przypisuje si¢ wlasnosci plejotropowe, w tym
ochronne na czynno$¢ serca, tetnic i nerek [7].
Uwaza si¢ takze, ze pomimo zwigkszenia ste-
Zenia wapnia i fosforu w surowicy, do ktérego
dochodzi przy podawaniu witaminy D, a ktére
moze w konsekwencji sprzyja¢ powstawaniu
i postepowi zwapniefi w naczyniach i zastaw-
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kach serca, witamina D moze w rzeczywistoSci
mie¢ dziatania ochronne na uktad naczyniowy,
w tym zdolno$¢ do hamowania kalcyfikacji [9].

W przypadku aktywatoréw receptora dla
witaminy D o wybiérczym mechanizmie dzia-
fania, takich jak parykacytol czy dokserkalcy-
ferol, istotne znaczenie kliniczne moze mieé
mniejsza odpowiedz hiperkalcemiczna wyste-
pujaca po podawaniu tych lekéw w poréwna-
niu z naturalnymi metabolitami witaminy D
[9]. Z tego powodu syntetyczne analogi wita-
miny D s3 coraz czeSciej stosowane w leczeniu
wtornej nadczynnoSci przytarczyc u chorych
z PChN, zwlaszcza w schylkowym okresie
tej choroby (hemodializowani i dializowani
otrzewnowo). Retrospektywne analizy i ba-
dania obserwacyjne kohortowe wskazuja na
zmniejszong $miertelno$¢ chorych leczonych
tymi preparatami (zwlaszcza parikalcytolem)
w poréwnaniu z kalcytriolem, jednak przyczy-
na tych réznic nie zostata w pelni wyjasniona
i wydaje sie, ze do tego potrzebne beda bada-
nia kontrolowane z randomizacja [6-9].

Innym uznanym obecnie sposobem le-
czenia wtérnej nadczynnoSci przytarczyc
u chorych dializowanych jest podawanie lekow
z grupy kalcymimetykéw dziatajacych wybior-
czo hamujaco na wydzielanie PTH dzigki zdol-
nosci do pobudzania receptora wapniowego
na komoérkach przytarczyc [1]. W przypadku
kalcymimetykéw (chlorowodorku cynakalce-
tu), podobnie jak w przypadku réznych gene-
racji preparatow witaminy D, dotychczas nie
wiadomo, czy zmniejszeniu wydzielania pa-
rathormonu beda towarzyszyly spadek liczby
incydentéw sercowo-naczyniowych i wigksza
przezywalno$¢ chorych dializowanych, gdyz
wynikéw takich badan niestety do tej pory nie
opublikowano [10].

Wszystkie te przestanki stanowily najwaz-
niejszy powdd zaplanowania badaf poréwnaw-
czych, w ktorych zamierzano ocenic skuteczno$é
ro6znych strategii leczenia wtérnej nadczynnosci
przytarczyc, tj. opartych na podawaniu synte-
tycznego aktywatora receptora witaminy D i na
podawaniu kalcymimetyku [11, 12]. W bada-
niach tych kazdy z tych lekéw w okreslonych sy-
tuacjach mozna bylo kojarzy¢ tak, aby uzyskaé
maksymalne dopasowanie strategii terapeutycz-
nej do zaburzefi biochemicznych cechujacych
danego chorego [11, 12]. Mimo ze witamina D
moze by¢ podawana chorym w kazdym okresie
PChN, u ktérych wystepuje nadmierne wydzie-
lanie parathormonu, to chlorowodorek cyna-
kalcetu jest podawany tylko chorym w okresie
schylkowej niewydolnosci leczonych za pomoca



dializoterapii i dlatego takie poréwnawcze ba-
dania sa z zalozenia ograniczone do tylko tego
okresu PChN [13].

Badaniem, ktére zaplanowano w taki spo-
sob, jest badanie IMPACT-SHPT, ktérego wy-
niki opublikowano w marcu 2012 roku i ktore
zostato opisane w dalszej czgci tego artykutu
[12, 14].

PROJEKT BADANIA IMPACT-SHPT

Zalozenia i projekt badania byly przed-
miotem publikacji z 2011 roku, w ktérej opi-
sano tez grupe chorych zakwalifikowanych do
badania [12]. Zainteresowanych Czytelnikow
autorzy niniejszego artykulu prosza o zapo-
znanie si¢ z ta publikacja, gdyz ponizej mogli
poda¢, ze wzgledu na charakter tej publikacji,
tylko wybrane elementy protokotu badania.

Badanie IMPACT-SHPT bylo badaniem
wielooSrodkowym, otwartym, z randomizacja
majacym na celu poréwnanie skutecznosci te-
rapii opartej na parykacytolu z terapia oparta
na podawaniu cynakalcetu. Skuteczno$¢ oce-
niano na podstawie odsetka chorych, ktérzy
uzyskaja docelowe stgzenie PTH w surowicy
zgodne z zaleceniami Kidney Foundation Di-
sease QOutcomes Quality Initiative (KDOQI)
72003 roku [15]. Nalezy zaznaczy¢, ze w czasie,
kiedy projektowano badanie, nie byly jeszcze
dostepne globalne zalecenia Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO), ktére
opublikowano dopiero w 2009 roku, a kt6-
re rozszerzyly docelowy zakres stezeh PTH
w surowicy [16]. Kolejna istotng cecha badania
bylo dostosowanie protokotu podawania pari-
kalcytolu do lokalnych praktyk leczenia prepa-
ratami witaminy D i w konsekwencji w czesci
krajéw, w ktérych prowadzono badanie (w Sta-
nach Zjednoczonych i w Rosji), lek ten byt po-
dawany dozylnie, a w pozostatych doustnie.

Pierwotnym wskaZnikiem oceny skutecz-
noSci leczenia byt procent chorych, u ktérych
wskutek leczenia udato si¢ uzyska¢ w 21-28. ty-
godniu badania stezenia PTH w surowicy w za-
kresie 150-300 pg/ml. Wtérnym wskaznikiem
oceny byto z kolei poréwnanie proporcji cho-
rych w kazdej z podgrup, w ktérych uzyskano
zmniejszenie st¢zenia PTH w zakresie 30-50%
w poréwnaniu z warto$cia wyjSciowa oraz
proporcja chorych ze st¢zeniem wapnia cal-
kowitego w surowicy < 8,4 mg/dl (2,09 mmo-
/1) lub > 10,5 mg/dl (2,61 mmol/l) w okresie
21-28. tygodnia leczenia (tzw. okres oceny).
Oprocz tych parametréw skuteczno$ci analizo-
wano tez szczegétowo dziatania niepozadane

kazdego z preparatéw, w tym szczeg6lnie w za-
kresie kalcemii.

Badanie skladato si¢ z wizyty kwalifika-
cyjnej, 4-tygodniowego okresu ,wash-out”,
w czasie ktorego nie podawano zadnego pre-
paratu witaminy D czy cynakalcetu (jesli byly
wczesniej stosowane), randomizacji chorych,
ktorzy spetniali wyznaczone kryteria, oraz
okresu leczenia, ktory trwat 28 tygodni. Oceng
punktéw koficowych prowadzono w ostatnich
7 tygodniach terapii.

W grupie chorych, u ktérych leczenie
oparte bylo na parykalcytolu, podawano do-
datkowo cynakalcet tylko, jezeli stgzenie wap-
nia w surowicy przekraczato 10,5 mg/dl. Daw-
ka parykalcytolu wynosita poczatkowo przy
podawaniu dozylnym 0,07 ug/kg masy ciala,
a przy podawaniu doustnym byla dobierana
wedtug wzoru stezenie PTH/60, a nastepnie
mogla by¢ zmieniana w zaleznoSci od uzyski-
wanego efektu leczenia (stezenia PTH w suro-
wicy) i kalcemii.

Chorzy otrzymujacy leczenie oparte na
cynakalcecie otrzymywali ten lek w dawce za-
leznej od stezenia PTH w surowicy i kalcemii
oraz dodatkowo dozylnie dokserkalcyferol 1 ug
3 razy w tygodniu (tylko w Stanach Zjednoczo-
nych) lub doustnie alfakalcydol (0,25 ng/d.) we
wszystkich innych krajach. Oznaczenia bioche-
miczne podstawowych wskaZnikéw gospodarki
mineralnej prowadzono co 2 tygodnie az do
zakofczenia badania.

Wybrane kryteria kwalifikacji do leczenia
oraz dyskwalifikujace chorych z udziatu w ba-
daniu podano w tabeli 1 [12].

Do udziatlu w badaniu zakwalifikowano
ostatecznie 272 chorych, sposréd 746, ktérych
poddano badaniom przesiewowym. Sredni
czas dializoterapii przed kwalifikacja wynosit
3,7 roku. Wigkszo§¢ chorych miata tez inne
istotne klinicznie choroby, w tym 90,4% z nich
mialo nadciS§nienie tetnicze, 40,4% cukrzyce
typu 2, 17,3% zastoinowa niewydolnos¢ serca
1 75% rézne dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego i choroby tego uktadu.

Srednia dawka parykalcytolu i cynakal-
cetu byla wigksza u chorych otrzymujacych
pierwszy z tych lekéw dozylnie niz u chorych
przyjmujacych go droga doustng. Przy doust-
nie podawanym parykalcytolu dawki stopniowo
zmniejszano podczas badania i w okresie oceny
skutecznosci dawka wynosita 3,5 ug. Srednia
dawka parykalcytolu podawanego dozylnie wy-
niosta 5,3 ug. Srednia dawka cynakalcetu wynio-
sta 61,6 i 31,8 mg/dobg odpowiednio u chorych
otrzymujacych parykalcytol dozylnie i doustnie.
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Tabela 1. Kryteria kwalifikacji do badania IMPACT-SHPT (okres przesiewowy i przydziat pacjentow do grup) oraz dyskwa-

lifikujgce z udziatu w badaniu

Kryteria kwalifikacji — okres przesiewowy:

Stezenie iPTH w przedziale 130~700 pg/m!
Fosfataza alkaliczna > 40 jm./I
Wapn < 10,0 mg/dl (2,49 mmol/l)

Kryteria kwalifikacji — randomizacja:
Stezenie iPTH w przedziale 300-800 pg/m!
Wapn 8,4-10,0 mg/dl (2,09-2,49 mmol/l)
Fosfor < 6,5 mg/dl (2,09 mmol/l)

Kryteria wykluczajace:

Przebyta paratyreoidektomia
Przewlekte choroby przewodu pokarmowego

>18 lat; PChN stadium 5D, hemodializy 3 x tydz. od co najmniej 3 miesiecy

lloczyn Ca x P < 75 mg?/dI? (ramie dozylne) lub < 70 mg?/dI? (ramie doustne)

Reakcja alergiczna lub nadwrazliwosc¢ na jakikolwiek badany lek
Przewidywane zapotrzebowanie dobowe > 2 g wapnia elementarnego dziennie

Istotne Klinicznie choroby watroby lub stosowanie lekdw wptywajacych na cytochrom P450 3A lub P450 2D6

Proporcja chorych, ktorzy przy dozylnym
podawaniu parykalcytolu uzyskali docelowe ste-
zenie PTH w surowicy, definiowane jako zakres
150-300 pg/ml, wyniosta w okresie oceny lecze-
nia (21-28. tydzien podawania lekéw) 57,7%
w poréwnaniu z 32,7% (czyli na korzy$¢ schema-
tu leczenia opartego na parykalcytolu w poréw-
naniu ze schematem, w ktérym leczenie oparto
na cynakalcecie). Rdznica ta byla znamienna
statystycznie (p = 0,016) [14]. W przypadku pa-
rykalcytolu podawanego doustnie obserwowano
takze, ze wigkszy odsetek chorych osiagnat do-
celowe stezenie PTH przy leczeniu opartym na
parykalcytolu w poréwnaniu z leczeniem opie-
rajacym si¢ na cynakalcecie (54,4% v. 43,4%),
ale nie wykazano znamiennoSci statystycznej
(p = 0,26). Na podstawie analizy statystycznej
metoda Cochrana-Mantela-Haeszela, pozwala-
jacej oceni¢ wspdlnie efekt przy obu sposobach
podawania parykalcytolu (p.o. i i.v.), wykazano,
ze rdznica pomi¢dzy obydwoma schematami le-
czenia byta znamienna statystycznie (56 v. 38,2%
odpowiednio dla schematu opartego na parykal-
cytolu i cynakalcecie; p = 0,01).

W przypadku drugorzedowego punktu
koficowego znamiennie wigcej chorych wsréd
otrzymujacych parykacytol dozylnie osiagneto
zmniejszenie st¢zenia PTH w surowicy o 30-
—50% w stosunku do wyjSciowego w porow-
naniu ze schematem leczenia opartego na cy-
nakalcecie. Odpowiednio takze §redni spadek
stezenia PTH w surowicy byl wiekszy u chorych
otrzymujacych parykalcytol (i.v.) niz cynakal-
cet (-244,2 pg/ml v. 78,4 pg/ml).

W obu grupach zwigkszylo si¢ uzycie le-
kéw wiazacych fosfor w przewodzie pokar-
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mowym (w krajach, w ktorych parykalcytol
podawano dozylnie z 59,7% do 80% w sche-
macie leczenia opartym na parykalcytolu oraz
z71,9% do 93,3% w grupie otrzymujacej cyna-
kalcet). Podobne zaleznosci obserwowano przy
doustnym podawaniu parykalcytolu. W konco-
wym tygodniu badania uzycie preparatow wia-
zacych fosfor zawierajacych wapn byto wicksze
u chorych otrzymujacych cynakalcet w porow-
naniu z chorymi otrzymujacymi parykalcytol.

Zgodnie z oczekiwaniem leczenie oparte
na parykalcytolu bylo zwiazane ze zwigksze-
niem st¢zenia wapnia w surowicy, a leczenie
oparte na cynakalcecie z jego zmniejszeniem.
Co jednak ciekawe w okresie oceny skuteczno-
Sci leczenia tylko 2 chorych leczonych parikal-
cytolem (doustnie) wykazywato hiperkalcemig
(> 10,5 mg/dl). U chorych leczonych zgodnie
ze schematem opartym na cynakalcecie 46,9%
w grupie otrzymujacej parykalcytol dozylnie
i 54,7% w grupie otrzymujacej ten ostatni lek
doustnie miato hipokalcemi¢ (< 8,4 mg/dl).

Ogodlna czesto$¢ dziatah niepozadanych
byta podobna przy obu schematach leczenia.
Wigkszo§¢ dzialaf niepozadanych byla naj-
pewniej zwigzana ze zmianami stgzenia wapnia
w surowicy (hipo- lub hiperkalcemia). Tylko
4 chorych zmarto w trakcie leczenia z powo-
déw niezwigzanych z hiperkalcemia.

KOMENTARZ DO WYNIKOW BADANIA
IMPACT-SHPT

Badanie IMPACT-SHPT jest badaniem
waznym dla naszej codziennej praktyki przede
wszystkim z uwagi na to, ze dokonano w nim



bezposéredniego poréwnania dwoéch strategii
leczenia opartych na lekach, ktore sa stosowa-
ne w tym samym wskazaniu klinicznym, jakim
jest wtorna nadczynno$¢ przytarczyc u cho-
rych dializowanych, ale ktérych mechanizm
dziatania r6zni si¢ znacznie [14]. Stosowanie
witaminy D w leczeniu wtérnej nadczynnoSci
przytarczyc jest podstawa leczenia juz od wielu
lat, podczas gdy doswiadczenia w stosowaniu
cynakalcetu sg znacznie krétsze [1]. Komplek-
sowg ocen¢ efektéw stosowania witaminy D
utrudnia tez mozliwo$¢ stosowania réznych
jej preparatéw, w tym réwniez nowych gene-
racji syntetycznych jej analogéw aktywujacych
w bardziej wybiérczy sposob receptor (VDR)
na komorkach przytarczyc [7]. Taka modyfika-
cja czasteczki witaminy D ogranicza prawdopo-
dobnie ryzyko hiperkalcemii spowodowanych
zwigkszonym wchlanianiem wapnia w przewo-
dzie pokarmowym obserwowanym przy poda-
waniu natywnej witaminy D. Hiperkalcemia
z kolei moze ograniczy¢ potencjalne dziatanie
ochronne na uktad naczyniowy, jakie przypisu-
je si¢ witaminie D, a jakie zachodzi najpewniej
niezaleznie od wplywu tego czynnika na go-
spodarke mineralng [9]. Takimi wlasnie r6z-
nicami mozna thumaczy¢ wyniki kilku duzych,
chociaz jedynie retrospektywnych i obserwa-
cyjnych badaf, ktérych wyniki wskazywaly na
dtuzsze przezycie chorych leczonych nowej ge-
neracji analogami witaminy D w poréwnaniu
z kalcytriolem, czyli naturalnie wyst¢pujacym
W naszym organizmie hormonem stanowigcym
aktywna postaé witaminy D [6-9].

Od kiedy do leczenia wtérnej nadczynno-
§ci przytarczyc wprowadzono chlorowodorek
cynakalcetu, z lekiem tym wiazano duze na-
dzieje, gtéwnie z powodu tego, ze byl to pierw-
szy dostepny lek, ktory nie tylko pozwalal na
zmniejszenie wydzielania PTH, ale takze wtor-
nie o kilka-kilkanaScie procent zmniejszat steze-
nie fosforu i wapnia w surowicy [18]. Dawato to
nadziej¢ na osiagnigcie wigkszej liczby ,,celow”
leczenia zaburzen gospodarki mineralnej wyty-
czonych przez najpierw zalecenia KDOQI [15],
a potem KDIGO [16]. To z kolei, przyjmujac
kompleksowa definicje zaburzen okre$lanych
mianem PChN-PMK [przewlekla choroba ne-
rek-powiktania mineralne i kostne (ang. CKD-
-MBD)], mogtoby prowadzi¢ do zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego i zmniejszenia
SmiertelnoSci wéréd chorych. Do tej pory nie
ma jednak na to wystarczajacych dowodéw
z powodu braku duzych, kontrolowanych badan
z randomizacja, ktére pierwotnie byly ukierun-
kowane na tak zwane ,,twarde” punkty kofico-

we, a wiec incydenty naczyniowe i sercowe oraz
Smiertelno§¢. Wyniki jedynego badania spel-
niajace takie kryteria (EVOLVE, Evaluation
of Cinacalcet HCI Therapy to Lower Cardiova-
scular Events) wkrétce powinny by¢ dostgpne
i z uwagi na spodziewana wysoka jako$¢ do-
wodéw sa one bardzo wyczekiwane przez ne-
frologéw [10]. Dopdki jednak takich badan nie
ma, mozna si¢ opiera¢ jedynie na tak zwanych
zastepczych punktach koncowych (surogatach)
[17, 18]. Punkty koficowe przyjete w badaniu
IMPACT-SHPT sa surogatami i o tych ograni-
czeniach nalezy pamigtaé, prébujac przenosi¢
jego wyniki na grunt naszej codziennej prakty-
ki. Dalszym ograniczeniem badania jest do$¢
niewielka liczba chorych i zréznicowany cha-
rakter metod leczenia (rézne drogi podawania
parykacytolu i rézne preparaty witaminy D
dodawanej do schematu leczenia opartego na
cynakalcecie). Nie jest do kofica tez zrozumiate,
dlaczego réznica w efektach leczenia (odsetku
chorych osiagajacych docelowe stezenie PTH)
byla wigksza w przypadku chorych otrzymuja-
cych parykalcytol dozylnie w poréwnaniu z do-
ustnym podawaniem tego leku). Wydaje sig,
ze moglo to by¢ spowodowane problemami ze
stosowaniem si¢ chorych do zalecen, gdyz po-
zajelitowe podanie leku jest z zatozenia nadzo-
rowane, a w przypadku lekow doustnych takiej
kontroli nad chorym nie ma [19]. Potwierdza to,
wobec powszechnego wedtug niektorych badan
niestosowania si¢ chorych dializowanych do za-
lecen lekarskich, przewage sposobdw leczenia
opartych na preparatach podawanych pozaje-
litowo w poréwnaniu z lekami doustnymi [19].
Nalezy tez zauwazy¢, ze o ile w przypadku na
przyktad parykalcytolu sa dostepne preparaty
podawane zaréwno doustnie, jak i dozylnie, to
w przypadku wielu innych lekéw (w tym cyna-
kalcetu) takiej mozliwosci wyboru drogi poda-
wania nie ma. W wielu krajach systemy refun-
dacyjne uwzgledniaja sposéb podawania lekéw
iz tego zreszta wynika to, ze w Stanach Zjedno-
czonych zdecydowana wigkszos¢ lekdw jest po-
dawana u chorych dializowanych droga dozylna
(co zreszta uwzgledniono, planujac badanie
IMPACT-SHPT). W komentarzu do tego bada-
nia nie sposob tez nie odnies¢ sie do wystepo-
wania pod wplywem podawanych lekéw zmian
w zakresie stezen wapnia w surowicy. Przy po-
dawaniu parykalcytolu zwraca uwage niewielka
czesto$¢ hiperkalcemii, co moze potwierdzac
mniejszy wplyw tego syntetycznego aktywatora
receptora dla witaminy D na wchianianie wap-
nia w przewodzie pokarmowym i tym samym
na jego stezenie w surowicy. W przypadku po-
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dawania cynakalcetu dos§¢ czgsto obserwowano
z kolei zmniejszanie si¢ st¢zenia wapnia w su-
rowicy, przy czym hipokalcemi¢ definiowano
jako stezenie wapnia w surowicy (< 8,4 mg/dl)
nawet przy braku objawéw klinicznych, co byto
definicja dos¢ liberalng, gdyz analiza wystepo-
wania dziatan niepozadanych pokazala, ze ob-
jawy kliniczne, ktére moga si¢ wiaza¢ z hipo-
kalcemiga (czyli istotne klinicznie), wystepowaty
rzadko. Wydaje si¢ tez, ze incydentéw hipo-
kalcemii (podobnie jak hiperkalcemii) mozna
uniknag¢ w odpowiedni sposdb, dostosowujac
dawki preparatéw witaminy D przy skojarzo-
nym jej podawaniu z cynakalcetem. Pomimo
tych wszystkich uwag i ograniczen wynikaja-
cych z przyjetego protokotu badania i dawko-
wania lekow niewatpliwie waznym osiagnie-
ciem autoréw tego badania jest potwierdzenie
skuteczno$ci parykalcytolu w leczeniu wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych dializowa-
nych i wykazanie przy dawkowaniu dozylnym
jego istotnie wickszej skutecznosci w zmniej-
szaniu stezenia PTH. Szkoda jednak, ze do
badania nie kwalifikowano chorych z bardziej
zaawansowang nadczynno§cig przytarczyc (do-
puszczalne stezenie PTH przy randomizacji
wynosito 300-800 pg/ml), gdyz tacy chorzy nie
sa rzadko spotykani w naszej populacji i sta-

STRESZCZENIE

Zwiekszone wydzielanie parathormonu przez komor-
ki przytarczyc obserwowane u wigkszosci chorych
z przewlekig chorobg nerek jest zwigzane ze zwigk-
szong Smiertelnoscig sercowo-naczyniowa. \Wspot-
czesne strategie leczenia witornej nadczynnosSci
przytarczyc u chorych ze schytkowg niewydolnoscia
nerek obejmujg podawanie kalcymimetykow, witami-
ny D lub jej analogow badz stosowanie tych lekow
W skojarzeniu oraz leczenie towarzyszacych zaburzen
mineralnych. Do tej pory w nielicznych badaniach do-
konano bezposrednich poréwnan tych uzupetniajg-
cych sie strategii leczniczych. Porownanie takie byto
celem badania IMPACT-SHPT, ktorym objeto chorych
przewlekle hemodializowanych ze stezeniem PTH
w zakresie 300-800 pg/ml i bez istotnych Klinicznie
zaburzen kalcemii i fosfatemii. W czasie 28 tygodni
aktywnego leczenia wykazano, ze strategia leczenia
oparta na podawaniu parykacytolu z uzupetniajgcym
leczeniem cynakalcetem tylko w przypadku hiperkal-
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nowia duzy problem leczniczy przy dostepnych
obecnie sposobach leczenia i ograniczeniach
w refundacji [1]. Do badania nie kwalifikowa-
no tez chorych ze st¢zeniem fosforu w suro-
wicy > 6,5 mg/dl, czyli takich, jakich réwniez
nierzadko spotykamy w naszej codziennej
praktyce i ktorzy sa wyjatkowo trudni do le-
czenia z uwagi na czgste niestosowanie si¢ do
zalecef leczniczych i dietetycznych [20]. Takie
ograniczenie w kwalifikacji do badania, bedace
zreszta czesta praktyka przy planowaniu in-
nych badan wielooSrodkowych, powoduje, ze
grupa badana nie stanowi petnej reprezentacji
naszej rzeczywistej populacji chorych i tym sa-
mym ogranicza to przenoszenie wynikéw ba-
dan do codziennej praktyki leczniczej [21].

Badanie IMPACT-SHPT pokazuje, Ze stra-
tegie leczenia wtérnej nadczynnoSci przytarczyc
u chorych dializowanych, oparte na aktywato-
rach receptora dla witaminy D, stanowiacych
nowe syntetyczne analogi witaminy D, stanowia
skuteczny sposéb leczenia tego zaburzenia. Do-
piero jednak przyszte badania ukierunkowane
na chorobowos$¢ i §miertelno$¢ pokaza, czy efek-
ty biochemiczne da si¢ przetozyé na kliniczne
1 co najwazniejsze, czy poddane w tych bada-
niach ocenie leczenie pozwoli wydtuzy¢ zycie
naszych chorych.

cemii prowadzita czesciej do uzyskania stezenia PTH
w docelowym zakresie 150-300 pg/ml w poréwnaniu
ze schematem leczenia opartego na chlorowodorku
cynakalcetu z niewielkg dawka witaminy D indywidu-
lanie dobierang na podstawie kalcemii i stezenia PTH.
Czestosé hiperkalcemii byfa niewielka u chorych le-
czonych parikalcytolem. Podawanie cynakalcetu byto
czesciej zwigzane z wystepowaniem stgzenia wapnia
w surowicy < 8,4 mg/dl, rzadko jednak to zaburzenie
byto istotne klinicznie. W badaniu tym wykazano, ze
skuteczng kontrole wydzielania parathormonu u he-
modializowanych chorych ze Srednio zaawansowang
nadczynnoscig przytarczyc mozna uzyskac poprzez
stosowanie leczenia opartego na podawaniu parykal-
cytolu uzupetnianego o podawanie cynakalcetu jedy-
nie doraznie w razie hiperkalcemii.
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Stowa kluczowe: schytkowa niewydolnosé
nerek, hemodializoterapia, wtdrna nadczynno$é
przytarczyc, parathormon, witamina D,
parykalcytol
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