PRACA POGLADOWA

Magdalena Dembowska, Andrzej Wigcek, Grzegorz Piecha

Katedra i Klinika Nefrologii, Endokrynologii i Chordb Przemiany Materii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Powikiania sercowo-naczyniowe
|ako nastepstwo wtornej nadczynnosci
przytarczyc u pacjentow z przewlekia

chorolig nerek

Cardiovascular complications as a consequence of secondary
hynerparathyroidism in patients with chronic kidney disease

ABSTRACT

Almost half of deaths in patients with chronic
kidney disease (CKD) are caused by cardio-
vascular complications. The risk of death and
cardiovascular events increases already at es-
timated glomerular filtration rate below 60 ml/
/min/1.73 m2. In patients with CKD stage 2-4
there is a greater probability of death (from
cardiovascular causes) than of progression to
end-stage renal disease. Mortality risk for he-
modialysed patients with CKD is approximately
500 times higher in younger patients (age 30) to
approximately 4 times (age 80) higher compared
to patients without a kidney disease. Calcium-
-phosphate disorders (hypocalcemia, hyperphos-
phatemia, low active vitamine D level) develop in
patients with CKD and are associated with a de-
crease in serum concentrations of Klotho and fi-

WPROWADZENIE

W warunkach fizjologicznych prawidlo-
we stezenia wapnia i fosforanéw w surowicy
zaleza od ich wchianiania z przewodu pokar-
mowego, wydalania przez nerki oraz mobili-
zacji i deponowania w ukladzie kostnym. Za
regulacje tych proceséw odpowiedzialne sa

broblast growth factor 23 as well as development
of secondary hyperparathyroidism. Hyperpara-
thyroidism participates in the pathogenesis of
cardiovascular complications in patients with
CKD such as: atherosclerosis, arterial calci-
fication, hypertension, cardiac arrhythmias,
ischemic heart disease, left ventricular hyper-
trophy and heart failure. A successful treatment
of hyperparathyroidism has been thought to re-
duce the cardiovascular risk in CKD patients.
However the recently published results of the
EVOLVE trial, did not confirm reduction of car-
diovascular risk in CKD patients treated for hy-
perparathyroidism with a calcimimetic.
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parathormon (PTH), aktywna posta¢ witami-
ny D, oraz — o czym wiadomo od niedawna
— czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23,
fibroblast growth factor 23), ktory pehi funkcje
fosfatoniny, a takze bialko Klotho. Wzajemne
zalezno$ci miedzy tymi czynnikami u pacjen-
tow z przewlekta choroba nerek (CKD, chronic
kidney disease) przedstawiono na rycinie 1.
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Rycina 1. Patogeneza nadczynnosci przytarczyc: T — zwigksze-
nie; & — obnizenie; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik
filtracji kigbuszkowej; 1,25(0H),D, — 1alfa,25-dihydroksy-
witamina D,/aktywna posta¢ witaminy D; FGF-23 (fibroblast
growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastow 23; P — fos-
forany; Ca — wapn; PTH — parathormon

Parathormon to hormon przytarczyc,
ktorego wydzielanie jest zwigkszane przez hi-
pokalcemie, a hamowane przez hiperkalcemie
(mechanizm sprzezenia zwrotnego). Oprécz
kalcemii wytwarzanie i wydzielanie PTH re-
guluja 1,25(0OH),D,, prawidtowa czynnos¢ re-
ceptora wapniowego (CaSR, calcium sensing
receptor) i receptora dla PTH, st¢zenie fos-
foranéw nieorganicznych w surowicy, a takze
FGF-23 [1]. Dziatanie PTH prowadzi do wzro-
stu stezenia wapnia w surowicy poprzez nasile-
nie jego resorpcji w ukladzie kostnym (dziatanie
osteolityczne), zwigkszenie wchtaniania w jelicie
cienkim (czgSciowo posrednio przez wplyw na
biosynteze aktywnej witaminy D) oraz zwigksze-
nie reabsorpcji wapnia w kanalikach dystalnych
nerek. Pod wplywem aktywnej postaci witaminy
D dochodzi réwniez do zwigkszonego wchia-
niania fosforanéw w jelicie, a w koSciach do ich
wzmozonej mobilizacji. Jednocze$nie PTH po-
woduje zahamowanie reabsorpcji fosforandw
w kanalikach proksymalnych, zwigkszajac tym
samym ich wydalanie z moczem (dziatanie fosfa-
turyczne), co zapobiega hiperfosfatemii u osob
z prawidtowa czynnoscia wydalnicza nerek.

Do niedawna sadzono, ze za utrzymanie
prawidtowej fosfatemii odpowiadaja tylko PTH
oraz aktywna posta¢ witaminy D, ale w ostatnich
latach wykryto nowe biatko, FGF-23, wytwarza-
ne przez osteocyty i osteoblasty [1, 2]. Efekty
dziatania FGF-23 obejmuja: nasilenie wydalania
fosforanéw z moczem, zmniejszenie ich wchia-
niania z przewodu pokarmowego, zmniejszenie
wydzielania PTH i w efekcie obnizenie st¢zenia
fosforanéw w surowicy [3].

Zaburzona czynno$¢ wydalnicza nerek
prowadzi do hipokalcemii i hiperfosfatemii.
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Hipokalcemia u chorych na CKD jest spo-
wodowana przez kilka czynnikéw: hiperfos-
fatemi¢, upoSledzone wchtanianie wapnia
z przewodu pokarmowego spowodowane nie-
doborem 1,25(OH),D,. Dawniej uwazano, ze
hipokalcemia jest gléwnym czynnikiem sty-
mulujacym wydzielanie PTH, prowadzacym
do rozwoju wtérnej nadczynnoSci przytarczyc
(SHPT, secondary hyperparathyroidism) [4].
W ostatnich latach podkreSla si¢ role zmniej-
szonego wydalania fosforu i wzrostu stezenia
FGF-23 w surowicy wraz ze spadkiem przesa-
czania klebuszkowego — czynniki te prowa-
dza do rozwoju nadczynnoSci przytarczyc przy
(jeszcze) prawidlowej kalcemii. Prawidtowe
dziatanie FGF-23 jest mozliwe dzigki istnieniu
receptoréw (receptor FGF) zlokalizowanych
na powierzchni komorek docelowych, ktore
wiaza specyficznie FGF-23 tylko w obecnosci
kofaktora, ktérym jest biatko Klotho [5, 6].
Dotad nie jest znany mechanizm, ktéry po-
woduje, ze juz w poczatkowych stadiach CKD
dochodzi do obnizenia st¢zenia biatka Klo-
tho w surowicy jeszcze przed wzrostem steze-
nia FGF-23. W przebiegu CKD dochodzi do
zmniejszenia wskaznika filtracji klebuszkowej
(GFR, glomerular filtration rate) i jednocze$nie
do ograniczenia syntezy aktywnej postaci wita-
miny D — 1,25(OH),D,. Uposledzeniu ulega
takze wydalanie fosforandw, co stymuluje wy-
twarzanie FGF-23, a rozwijajaca si¢ z czasem
hiperfosfatemia obniza st¢zenie wapnia w su-
rowicy, dodatkowo stymulujac zwiekszenie wy-
twarzania i wydzielania parathormonu przez
przytarczyce, co w konsekwencji prowadzi do
ich przerostu (ryc. 1) [1].

PATOFIZJOLOGIA ZMIAN NACZYNIOWYCH
W CKD

Hiperfosfatemia, nadmierne wydziela-
nie PTH, niedobdr aktywnej postaci wita-
miny D i wysokie stezenie FGF-23 w suro-
wicy przyczyniaja si¢ do odktadania si¢ soli
wapnia w §cianie naczyn [7]. Zwapnienie jest
procesem komoérkowym S$ciSle regulowanym
przez inhibitory i aktywatory odpowiedzial-
ne za mineralizacje. Zaburzenie réwnowagi
czynnikéw regulujacych ten proces inicjuje
rozwdj kalcyfikacji, ktéra w obrebie tetnic
prowadzi do ich stwardnienia — dotyczy to
gtéwnie duzych tetnic (aorta, tetnica szyj-
na) [8]. Proces ten obejmuje przebudowe
Scian naczyn, utrate ich elastycznosci i roz-
woj nieprawidtowego unaczynienia w Scia-
nie naczynia [8].



W populacji ogélnej dochodzi gtéwnie
do przebudowy w obrebie blony wewnetrzne;j
§ciany naczyniowej spowodowanej miazdzy-
ca. Proces ten wiaze si¢ gldwnie z wiekiem
i tradycyjnymi czynnikami ryzyka, takimi jak:
nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, cu-
krzyca, hiperlipidemia, otyto$¢ i pte¢ meska.
U chorych z upo§ledzong funkcja wydalnicza
nerek opréczzmian miazdzycowych w obrebie
naczyfi dochodzi do zwapnienia btony Srod-
kowej, co wiaze si¢ z nietradycyjnymi czynni-
kami ryzyka, takimi jak: wysokie stezenie ho-
mocysteiny, lipoproteiny (a), nieprawidtowy
metabolizm wapnia i fosforu, stres oksyda-
cyjny, stan zapalny, nieprawidtowe stgzenie
fibrynogenu, niedozywienie i niedokrwisto$¢
(tab. 1) [9].

Zwapnienie btony Srodkowej tetnic
prowadzi do zwigkszenia sztywnoSci $ciany
naczyfi, nie powodujac istotnego zmniejsze-
nia ich $wiatla [10]. Zjawisko to wystepuje
u chorych z CKD (zwtaszcza dializowanych)
[10, 11], w cukrzycy, u 0s6b starszych i jest
nazywane stwardnieniem typu Mockeberga
(arteriosclerosis). U chorych na CKD stward-
nienie Mockeberga obserwuje si¢ w kaz-
dym wieku — réwniez u oséb bez typowych
czynnikéw ryzyka miazdzycy, natomiast ze
wspoOlistniejacymi zaburzeniami gospodarki
wapniowo-fosforanowej [12]. Z kolei miaz-
dzyca naczyfi dotyczy blony wewnetrznej
(atherosclerosis) 1 jej konsekwencja moze by¢
nagle zamkniecie §wiatla naczynia. Wystegpu-
je najczesciej w chorobie uktadu sercowo-na-
czyniowego, a czynnikami pobudzajacymi sa
mig¢dzy innymi lipidy, makrofagi i stan zapal-
ny [10, 12].

U chorych hemodializowanych i diali-
zowanych otrzewnowo obserwuje si¢ umiar-
kowane lub cigzkie zwapnienia naczyniowe
w luku aorty oceniane w badaniu RTG klat-
ki piersiowej juz w momencie rozpoczecia
leczenia nerkozast¢pczego. Hiperkalcemia
i nadczynno$¢ przytarczyc sa zwiazane z wyz-
szym ryzykiem dalszej progresji zwapnief
naczyniowych [11].

Gtéwnym czynnikiem wysokiej choro-
bowosci sercowo-naczyniowej i §miertelnosci
u chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(ESRD, end-stage renal disease) jest uszkodze-
nie duzych tetnic. Zwigkszona sztywno§¢ tetnic
i wicksza grubod§¢ warstwy Srodkowej btony
wewnetrznej wplywaja na wzrost predkoSci
fali tetna (PWYV, pulse wave velocity) i pod-
wyzszenie skurczowego ci$nienia tetniczego
(SBP, systolic blood pressure) [12]. Wykazano,

Tabela. 1. Tradycyjne i nietradycyjne czynniki ryzyka zwapnien naczyn i choréb uktadu sercowo-

naczyniowego (na podstawie [9])

Tradycyjne czynniki ryzyka
zwapnien naczyn i choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego

Nietradycyjne czynniki ryzyka zwapnien naczyn
i chordb ukiadu sercowo-naczyniowego

Wiek Obnizenie klirensu kreatyniny
Pte¢ meska Albuminuria
Cukrzyca Anemia

Nadcisnienie tetnicze Stan zapalny

Palenie tytoniu Stres oksydacyjny

Dyslipidemia Zaburzenia gospodarki mineralnej
Wywiad rodzinny Hiperfosfatemia
Otytos¢ Zaburzenia metabolizmu witaminy D

Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc

Podwyzszone stezenie FGF-23

Aktywacja uktadu wspotczulnego

Czynniki osteogenezy

Dializoterapia

FGF-23 (fibroblast growth factor 23) — czynnik wzrostu fibroblastow 23

ze u chorych na ESRD zwigkszona jest sztyw-
nos$¢ aorty, szacowana za pomocg pomiaru
aortalnej PWV. Stanowi ona niezalezny czyn-
nik ryzyka zgonu [13]. Sztywno$¢ tetnic nara-
sta z wiekiem, a najbardziej oczywistymi tego
konsekwencjami sa podwyzszone SBP i niskie
rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBP, diastolic
blood pressure), co powoduje zwigkszenie ob-
cigzenia nastepczego lewej komory i réwno-
czesne zmniejszenie przeplywu przez naczynia
wieficowe. Nastgpstwem tych zmian sa prze-
rost lewej komory serca, pogorszenie przeply-
wu w naczyniach wiencowych i przeciazenie
$cian serca [13].

Braun i wsp. [14] poréwnali chorych le-
czonych nerkozastepczo z grupa chorych nie-
wymagajacych leczenia nerkozastepczego,
u ktérych udokumentowano lub podejrzewano
chorobe wieficowa (kazdego poddano korona-
rografii). Na podstawie wynikdw badania me-
toda tomografii komputerowej stwierdzono,
Ze zwapnienia w obregbie naczyn wiencowych
sa 2,5-5-krotnie bardziej rozlegte u oséb dia-
lizowanych niz u niedializowanych. U chorych
dializowanych wykazano takze zwigkszona
czesto$¢ wystepowania zwapniefi na zastawce
mitralnej (59%) i aortalnej (55%) w odniesie-
niu do chorych niedializowanych z udokumen-
towang choroba niedokrwienng serca oraz ze
u chorych dializowanych z nadci§nieniem tet-
niczym stezenie wapnia w surowicy bylo wyzsze
niz u chorych dializowanych bez nadci$nienia
tetniczego [14].

Magdalena Dembowska i wsp., Powiktania sercowo-naczyniowe jako nastepstwo SHPT u pacjentow z CKD

» »Gtownym
czynnikiem wysokiej
chorobowosci
SEercowo-naczyniowe;
i Smiertelnosci

u chorych

ze schytkowg
niewydolnos$cig nerek
jest uszkodzenie
duzych tetnic4 4

2%



» »Podwyzszone
ryzyko wystgpienia
powiktan sercowo-

-naczyniowych
jest rowniez
obserwowane

u chorych

na pierwotng
nadczynnosc
przytarczyc bez
wspotistniejace;

choroby nerek4 4

226

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE B
U CHORYCH NA PIERWOTNA NADCZYNNOSC
PRZYTARCZYC

Podwyzszone ryzyko wystapienia powiklan
sercowo-naczyniowych jest réwniez obserwowa-
ne u chorych na pierwotna nadczynno$¢ przy-
tarczyc (PHPT, primary hyperparathyroidism)
bez wspolistniejacej choroby nerek. Sugeruje
to, ze SHPT jest czynnikiem ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych niezaleznym od zabu-
rzenia czynnoSci wydalniczej nerek. Patome-
chanizméw prowadzacych do wzrostu tego ry-
zyka jeszcze do kofica nie wyjasniono. Marini
i wsp. [15] badali zmiany przepltywu wieficowe-
go technikg bramkowanej tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (G-SPECT, gated single-
-photon emission computed tomography) i1 wy-
kazali, ze rezerwa wieficowa jest zmniejszona
u chorych na PHPT. Zauwazono, ze chorych
z krétkim wywiadem tej choroby (do 28 mie-
siecy) cechuje wigksza rezerwa wieficowa niz
pacjentéw z dluzszym przebiegiem schorzenia
[15]. Ponadto rezerwa wieficowa u chorych
z PHPT z towarzyszacym co najwyzej jednym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego jest
podobna do rezerwy wieficowej u chorych bez
nadczynnosci przytarczyc, ale obcigzonych wie-
loma czynnikami ryzyka [15].

Weiaz jest dyskutowany zwiazek miedzy
PHPT a wzrostem $miertelnosci z powodu cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego. W przepro-
wadzonych dotychczas badaniach nie potwier-
dzono zwigkszonej Smiertelnosci u chorych na
PHPT, ale zauwazono czgstsze wystgpowanie
przerostu lewej komory u tych chorych [16].

W badaniu przeprowadzonym przez Piove-
san i wsp. [16] oceniano wystgpowanie przerostu
lewej komory u chorych z PHPT. Na podstawie
przeprowadzonego badania (ocena wskaznika
masy lewej komory serca przed operacjg usunie-
cia przytarczyc i 6 miesigcy po niej) stwierdzono
zmniejszenie si¢ wskaznika masy lewej komory
serca po usunigciu przytarczyc (tab. 2).

Z kolei Schliiter i wsp. [17] wykazali, ze
wysokie stezenie PTH w surowicy powoduje
przerost kardiomiocytéw in vitro. Receptory
dla PTH oraz peptydu spokrewnionego z PTH
(PTHrP, PTH-related peptide) sa obecne za-
rowno w sercu, jak i w mie$nidwce gladkiej
naczyn [18]. Parathormon w warunkach fizjo-
logicznych dziala naczyniorozszerzajaco po-
przez aktywowanie receptora dla PTH/PTHrP
i zwigkszenie wewnatrzkomorkowego stezenia
3,5’-cyklicznego monofosforanu adenozyny
(cAMP, 3’,5’-cyclic adenosine monophospha-
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Tabela 2. Przerost lewej komory serca u chorych z pierwot-
ng nadczynnoscig przytarczyc (PHPT, primary hyperpara-
thyroidism) (na podstawie [16])

Parametr Chorzy z PHTP | Grupa kontrolna
PTH [pg/mi] 161 = 73* 45 + 11
Kreatynina [umol/I] 88 + 26 80 =18
SBP [mm Hg] 149 + 20 147 £ 18
DBP [mm Hg] 85+9 85+9
NT 21/43 (48%) 21/43 (48%)
Wskaznik masy lewej | 136 + 24* 114 =15
komory serca [g/m?]

Wskaznik masy lewej 162 = 32* 136 +29
komory serca u cho-

rych z NT [g/m?]

Wskaznik masy lewej 119 = 21* 92 + 15
komory serca u cho-

rych bez NT [g/m?]

*p < 0,001; PTH — parathormon; SBP (systolic blood pressure) — skur-
czowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe
cisnienie tegtnicze; NT — nadcisnienie tetnicze

te), co powoduje zmniejszenie dokomorkowe-
go naplywu wapnia [18]. Do przerostu kardio-
miocytéw dochodzi w wyniku bezposredniego
dziatania PTH na aktywacj¢ kaskady kinazy C
w migsniu sercowym. Parathormon wplywa na
ograniczenie zuzycia tlenu przez kardiomiocy-
ty poprzez zwickszone stezenie wapnia, pro-
dukcje kinazy kreatyninowej, adenozynotrifos-
foranu (ATP), adenozynodifosforanu (ADP)
i adenozynomonofosforanu (AMP) [19].

W badaniach doswiadczalnych dowie-
dziono, ze gestos$¢ naczyn wlosowatych zmniej-
sza si¢ wraz z przerostem lewej komory serca
u szczuréw po subtotalnej nefrektomii [20].
Obserwacje te potwierdzono w badaniach na
ludzkich sercach dializowanych chorych [21].
Amann i wsp. [22] w badaniach do$§wiadczal-
nych na szczurach wykazali, ze paratyreidek-
tomia zapobiega rozwojowi zmian histologicz-
nych w sercu obserwowanych w modelu CKD,
natomiast podanie egzogennego PTH powo-
duje powstanie podobnych zmian jak w CKD.

Koleganova i wsp. [23] wykazali, ze
1,25(OH),D, wraz z obnizeniem st¢zenia PTH
zapobiega zwtdknieniu i redukcji gestosci na-
czyn wlosowatych serca w doswiadczalnym
modelu CKD. W innym badaniu ci sami auto-
rzy zaobserwowali podobny wplyw obnizenia
stezenia PTH na przebudowe serca w wyni-
ku leczenia kalcymimetykiem R-568 u szczu-
row poddanych subtotalnej nefrektomii [24].
Stwierdzono, ze kalcytriol nie wplywa na cis-
nienie tetnicze ani na stezenie angiotensyny II
W surowicy u szczuréw po subtotalnej nefrek-



tomii. Leczenie kalcytriolem spowodowato na-
tomiast zmniejszenie albuminurii i wplyneto na
zmniejszenie gestosci kapilar oraz rozbudowe
§rodmiazszu bez istotnego wplywu na cisnie-
nie tetnicze i mase serca. Obnizenie stezenia
PTH w wyniku podawania kalcytriolu [23] lub
R-568 [24] powoduje zmniejszenie ekspresji
czynnika profibrotycznego — transformujace-
go czynnika wzrostu beta, (TGF-beta,, trans-
forming growth factor beta ) i zapobiega nagro-
madzeniu kolagenu I'i I1I.

Block i wsp. [25] wykazali w analizie wie-
loczynnikowej, ze stezenie fosforu przekracza-
jace 2,1 mmol/l, jak réwniez wysokie stezenie
PTH sa niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu
u dializowanych chorych na ESRD. Co wiecej,
ryzyko zwiazane z hiperfosfatemia byto nieza-
lezne od stezenia PTH w surowicy.

Analizujac grupe 7970 hemodializowa-
nych chorych, Floege i wsp. [26] wykazali
zalezno$¢ migedzy $miertelnosScia a stezeniem
PTH, wapnia i fosforu w surowicy w europej-
skiej populacji chorych hemodializowanych.
Zaréwno badani, u ktérych stezenie PTH
w surowicy byto wysokie, tj. ponad 600 pg/ml,
jak i niskie, tj. ponizej 75 pg/ml, charakte-
ryzowali si¢ zwigkszonym ryzykiem zgonu
w poréwnaniu z grupa chorych ze st¢zeniem
PTH w zakresie 75-600 pg/ml. Zwigkszona
Smiertelno$¢ u tych chorych obserwowano
takze w przypadkach niskiego i wysokiego
stezenia fosforanéw w surowicy oraz w gru-
pie chorych, u ktérych stezenie wapnia w su-
rowicy przekraczato 2,75 mmol/l.

WPLYW LECZENIA
NADCZYNNOSCI PRZYTARCZYC
NA RYZYKO SERCOWO-NACGZYNIOWE

U chorych na PHPT obserwuje si¢ wigk-
szg sztywno$¢ duzych tetnic niz u oséb z gru-
py kontrolnej dobranych wedlug wieku, plci
i wartoSci ci$nienia tetniczego. Natomiast po
usunigciu przytarczyc u tych chorych doszto do
obnizenia stezefi wapnia i PTH, jak réwniez
zmniejszenia sztywnoSci aorty 4 tygodnie po
paratyreidektomii [27].

Wysokie stezenie PTH w surowicy u cho-
rych dhugotrwale hemodializowanych moze
uczestniczy¢ w patogenezie przerostu migsnia
sercowego i nadci$nienia tetniczego. Hara
i wsp. [28] wykazali u hemodializowanych cho-
rych z SHPT zmniejszenie masy mig¢§nia serco-
wego oraz poprawe czynnosci skurczowej serca
po paratyreidektmii. W badaniach klinicznych
u chorych hemodializowanych wykazano, ze

czesciowa korekcja SHPT w wyniku leczenia
kalcytriolem powoduje regresje przerostu le-
wej komory serca [29].

Zwapnienie tetnic wiencowych zaobser-
wowano juz u chorych na CKD we wczesnych
stadiach, niewymagajacych jeszcze leczenia
nerkozastgpczego [30]. W badaniu INDE-
PENDENT oceniano wplyw stosowania se-
welameru lub weglanu wapnia na czestos¢
wystepowania zwapnienia tetnic wieficowych
u chorych na CKD, u ktérych nie rozpoczeto
jeszcze leczenia nerkozastepczego. W badaniu
tym wykazano istotne zmniejszenie $§miertel-
nosci u chorych na CKD, ktorzy otrzymywali
sewelamer, w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
stosowano weglan wapnia [30].

W prospektywnym, randomizowanym,
kontrolowanym badaniu ADVANCE po-
réwnywano progresje zwapniei w naczyniach
wiencowych i zastawkach serca u hemodiali-
zowanych chorych z SHPT leczonych cynakal-
cetem i parykalcytolem w matych dawkach lub
jedynie konwencjonalna dawka parykalcytolu.
Stwierdzono wolniejsza progresje zwapnien na-
czyh i zastawek serca u chorych z CKD i SHPT,
u ktérych jednoczasowo stosowano cynakalcet
i mata dawke aktywnej postaci witaminy D, niz
w grupie leczonej samg witaming D, [31].

Cynakalcet stosowano réwniez u cho-
rych po przeszczepieniu nerki w leczeniu nad-
czynnoSci przytarczyc. W krétkoterminowym
badaniu z udzialem takich chorych oceniano
wplyw cynakalcetu na wydalanie wapnia, ma-
gnezu, sodu i na ci$nienie tetnicze [32]. U tych
chorych zauwazono obnizone st¢zenie PTH
W surowicy w porOwnaniu z grupa kontrol-
na (ktéra nie otrzymywata cynakalcetu) oraz
zwickszone wydalanie z moczem wapnia, ma-
gnezu, a w mniejszym stopniu — réwniez sodu.
U chorych po przeszczepieniu nerki obcigzo-
nych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
leczonych cynakalcetem wykazano obnizZenie
ci$nienia tegtniczego [32].

W badaniach doswiadczalnych u szczu-
réw po subtotalnej nefrektomii (model CKD)
leczonych kalcymimetykiem R-568 zaobser-
wowano obnizenie ci$nienia tetniczego [33].
Do obnizenia ci$nienia tetniczego w wyniku
podawania R-568 moze dochodzi¢ posrednio
w wyniku obnizenia wartosci immunoreaktyw-
nego parathormonu (iPTH, intact PTH). Jed-
nak CaSR s3a obecne w wielu tkankach, w tym
takze w komorkach Srédblonka aorty, wiec
zmniejszenie oporu tetnic obwodowych przez
bezposredni wptyw na aktywacje CaSR lub po-
Sredni wplyw przez obnizenie stezenia wapnia
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zjonizowanego moze réwniez ttumaczy¢ wpltyw
na obnizenie ci$nienia tetniczego [33]. Nie jest
wykluczone bezposrednie dziatanie na komor-
ki migsni gladkich w mechanizmie niezalez-
nym od CaSR, poniewaz obnizenie ci$nienia
tetniczego obserwowano réwniez po podaniu
enancjomeru S-568, ktory nie aktywuje CaSR
i nie wptywa na ste¢zenia PTH [33].

Lopez i wsp. [34] w modelu do$wiad-
czalnym CKD z SHPT badali wplyw leczenia
kalcymimetykiem R-568 lub terapii skojarzo-
nej (kalcymimetyk z kalcytriolem) na rozwdj
zwapnien naczyniowych. Wykazali, ze leczenie
kalcytriolem powoduje znaczacg intensyfikacje
zwapnien naczyniowych u szczuréw, natomiast
w przypadku stosowania R-568 nie obserwo-
wano nasilenia rozwoju zwapniefn. Gdy stoso-
wano leczenie skojarzone R-568 i kalcytrio-
lem, stwierdzono znaczna redukcje zwapnieh
naczyniowych w poréwnaniu z grupa, w ktorej
podawano sam kalcytriol. W modelu zwierze-
cym wykazano istotne zwigckszenie $miertel-
nosci u szczuréw leczonych tylko kalcytriolem
(80%) w poréwnaniu ze szczurami leczonymi
samym R-568 (0%) oraz szczurami leczonymi
R-568 i kalcytriolem (40%).

W badaniu IMPACT SHPT poréwny-
wano skuteczno$¢ parykalcytolu oraz cyna-
kalcetu w potaczeniu z mala dawka aktywne;j
witaminy D w obnizaniu st¢zenia iPTH w su-
rowicy u hemodializowanych chorych z SHPT.
Stwierdzono, ze parykalcytol — w poréwnaniu
z kombinacja cynakalcetu i malych dawek wi-
taminy D, — zapewnia lepszg redukcj¢ iPTH
oraz obnizenie stezenia wapnia u hemodiali-
zowanych chorych z SHPT [4]. W duzym ba-
daniu obserwacyjnym wykazano, ze u chorych
hemodializowanych leczenie cynakalcetem
wigzato si¢ ze zmniejszeniem SmiertelnoSci
[35]. Podobne wyniki uzyskali Chertow i wsp.
[36] u hemodializowanych chorych z SHPT
leczonych cynakalcetem. Stosowanie kalcymi-
metykOdw powoduje obnizenie stezenia PTH,
nie niosac ryzyka wystapienia hiperkalcemii.
Mozna wigc przypuszczad, ze u 0sob z postepu-
jaca choroba nerek kalcymimetyki moga mie¢
korzystniejszy wplyw na obnizenie ryzyka wy-
stapienia zwapnien naczyniowych niz aktywna
posta¢ witaminy D,.

Henley i wsp. [37], badajac szczury po
subtotalnej nefrektomii leczone kalcytriolem,
dowiedli istotnego wplywu na zwapnienia
naczyniowe w poréwnaniu z grupa zwierzat
leczonych cynakalcetem. Zaréwno leczenie
cynakalcetem, jak i kalcytriolem obnizato
stezenie PTH w surowicy, ale tylko leczenie
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cynakalcetem nie zwickszalo ryzyka wysta-
pienia hiperkalcemii, wzrostu iloczynu stezen
wapnia i fosforu (Ca X P) oraz progresji zwap-
niefi naczyniowych.

W trwajacym 12 miesiecy prospektywnym
badaniu obserwacyjnym u chorych z CKD pod-
dawanych dializie i z SHPT oceniono wplyw
cynakalcetu na sztywno§¢ tetnic poprzez oceng
PWV. Wykazano, ze po 12 miesigcach lecze-
nia cynakalcetem PWV w aorcie znaczaco si¢
zmniejszyta, a dodatkowo takze stwierdzono
tendencj¢ do zmniejszania si¢ wskaznika masy
lewej komory. Zauwazono, ze w trakcie bada-
nia stezenia fosfatazy alkalicznej i PTH byly
nizsze, za$ stezenia wapnia i fosforu oraz cis-
nienie tetnicze pozostawaly stabilne [38].

W badaniu EVOLVE [39], ktérego wy-
niki ostatnio opublikowano, oceniano wplyw
leczenia cynakalcetem u dializowanych cho-
rych z SHPT (Srednie wyjSciowe stezenie PTH
w surowicy 693 pg/ml) na obnizenie ryzyka
wystapienia zgonu lub powiklaf sercowo-na-
czyniowych. W tym prospektywnym randomi-
zowanym badaniu, przeprowadzonym z udzia-
fem 3883 hemodializowanych chorych z SHPT,
losowo podawano cynakalcet lub placebo.
Dodatkowo wszyscy pacjenci otrzymywali leki
wiazace fosforany, preparaty witaminy D lub
oba. Obserwacj¢ prowadzono przez 64 mie-
sigce. Nastgpnie oceniano nastgpujace pier-
wotne punkty koficowe: zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, incydenty sercowo-naczyniowe nie-
zakoficzone zgonem (hospitalizacja z powodu
zawalu serca, niestabilnej dtawicy piersiowej,
niewydolnosci serca i zaburzen naczyn obwo-
dowych) oraz wtérne punkty koncowe, ktore
dodatkowo obejmowaly udar mézgu, ztamanie
koSci 1 paratyreidektomie. Wszystkie punkty
koficowe byly poréwnywalne w obu grupach.
Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy gru-
pa otrzymujaca cynakalcet a grupa kontrolna.
W wynikach stwierdzono, ze cynakalcet nie
wplynal znaczaco na obnizenie ryzyka zgonu
lub powiktan sercowo-naczyniowych u dializo-
wanych pacjentéw z SHPT [39]. Nalezy jednak
podkreslié, ze chorzy leczeni cynakalcetem wy-
magali znamiennie mniejszej liczby zabiegéw
paratyreoidektomii. W tej sytuacji podstawo-
wym wskazaniem do stosowania cynakalcetu
pozostaje leczenie powiklafi kostno-mineral-
nych u chorych z SHPT w przebiegu CKD,
a nie zapobieganie powiktaniom sercowo-na-
czyniowym tak czgsto wystgpujacym u tych
chorych. Konieczne sa jednak dalsze badania
w wybranych populacjach chorych z SHPT
z uwzglednieniem wieku, stezenia PTH w su-



rowicy, obecno$ci ztaman kosci, stopnia prze-
budowy mineralnej kosci, réwnoczesnego sto-
sowania aktywnych metabolitéw witaminy D
itp. W celu zmniejszenia czgstosci objawéw
niepozadanych takiego leczenia najwlasciwsza
droga podawania tego leku w przysztych bada-
niach klinicznych powinna by¢ jednak droga
dozylna. Dopiero wowczas bedzie mozna usta-
li¢ wtaSciwe miejsce cynakalcetu w przyszlych
miedzynarodowych wytycznych dotyczacych
leczenia chorych na CKD.

PODSUMOWANIE

U chorych na CKD najczgstszg przyczyna
zgonu s3 powiklania sercowo-naczyniowe, sta-
nowiac u dializowanych chorych 41,6% przy-
padkéw zgonéw w populacji europejskiej [40].
U chorych na CKD w 2.-4. stadium niewyma-
gajacych leczenia nerkozastgpczego czesto$é
wystepowania powiklafi sercowo-naczyniowych
jest wielokrotnie wigksza niz u oséb bez cho-
roby nerek. Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc

STRESZCZENIE

Powikfania sercowo-naczyniowe sg przyczyna prawie
pofowy zgondw pacjentow przewlektg chorobg nerek
(CKD). U osdb z tg chorobg prawdopodobierstwo
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wzrasta
juz przy obnizeniu przesaczania kigbuszkowego po-
nizej 60 mi/min/1,73 m?. Ryzyko zgonu dializowa-
nego chorego jest wielokrotnie wyzsze niz u 0sob
Z prawidfowg czynnos$cig wydalnicza nerek. Juz we
wczesnych okresach CKD dochodzi do zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej (hipokalcemia,
hiperfosfatemia, niedobor aktywnych metabolitow
witaminy D), ktore sg poprzedzone obnizeniem ste-
zenia biatka Klotho oraz wzrostem stezenia czynni-
ka wzrostu fibroblastow 23 w surowicy. Wszystkie
wymienione zaburzenia przyczyniajg sie do rozwoju
wtdrnej nadczynnos$ci przytarczyc, ktdra jest jednym

wplywa na przerost lewej komory serca (wy-
stepuje u 75% chorych dlugotrwale dializo-
wanych) [1, 41] oraz zwapnienia w obrgbie
tetnic. Powoduje to zwigkszenie ich sztywnosci
i przyczynia si¢ do rozwoju powiktan sercowo-
-naczyniowych niezaleznie od zaburzenia czyn-
noSci wydalniczej nerek. Zwigkszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego obserwuje si¢ réwniez
u chorych na PHPT z prawidlowa czynno-
Scia wydalnicza nerek, co podkresla role PTH
w nasileniu tego ryzyka. Dotychczasowe wyni-
ki badan klinicznych i do§wiadczalnych jedno-
znacznie wykazaly, ze zaréwno leczenie PHPT,
jak i SHPT powoduje zmniejszenie nasilenia
czynnikéw ryzyka powiklan sercowo-naczynio-
wych. Ostatnio opublikowane wyniki duzego
badania klinicznego EVOLVE nie potwierdzi-
ly jednak jednoznacznie korzystnego wplywu
obnizenia stezenia PTH w surowicy u chorych
z SHPT [39]. Wydaje si¢, ze celowym moze by¢
przeprowadzenie dalszych badafn w wybranych
grupach chorych, w ktérych cynakalcet byltby
podawany dozylnie.

z czynnikow ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
u chorych na CKD, prowadzac do przyspieszonego
rozwoju miazdzycy, powstawania zwapnien w ob-
rgbie naczyn, rozwoju nadcisnienia tgtniczego, za-
burzen rytmu serca, choroby niedokrwiennej serca,
przerostu lewej komory i niewydolnosci serca. Do-
tychczas uwazano, ze leczenie wtornej nadczynnosci
przytarczyc obniza ryzyko wystapienia powikfan ser-
cowo-naczyniowych. Ostatnio opublikowane wyniki
duzego badania klinicznego EVOLVE nie potwierdzity
jednak jednoznacznie obnizenia ryzyka powiktan ser-
cowo-naczyniowych w wyniku leczenia kalcymime-
tykiem nadczynnosci przytarczyc u chorych na CKD.
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Stowa kluczowe: choroba wiencowa, zwapnienia
naczyi, wtdrna nadczynno$é przytarczyc,
przewlekta choroba nerek, hemodializa,
parathormon, EVOLVE

1. Saliba W., El-Haddad B. Secondary hyperparathyroidism:
pathophysiology and treatment. J. Am. Board Fam. Med.
2009; 22: 574-581.

2. Ben-Dov I.Z., Galitzer H., Lavi-Moshayoff V. i wsp. The pa-
rathyroid is a target organ for FGF23 in rats. J. Clin. Invest.
2007; 117: 4003-4008.

3. Lukaszkiewicz J., Mikofajczak G., Lorenc R. Klotho
— a new regulator of mineral homeostasis. Endokrynol.
Pol. 2009; 60: 104-109.

4. Ketteler M., Martin K. J., Wolf M. i wsp. Paricalcitol versus
cinacalcet plus low-dose vitamin D therapy for the treatment

of secondary hyperparathyroidism in patients receiving ha-
emodialysis: results of the IMPACT SHPT study. Nephrol.
Dial. Transplant. 2012; 27: 3270-3278.

5. Fliser D., Seiler S., Heine G.H., Ketteler M. Measurement of
serum soluble Klotho levels in CKD 5D patients: useful tool
or dispensable biomarker? Nephrol. Dial. Transplant. 2012;
27:1702-1703.

6. lzquierdo M.C., Perez-Gomez M.V., Sanchez-Nifio M.D.
i wsp. Klotho, phosphate and inflammation/ageing in
chronic kidney disease Nephrol. Dial. Transplant. 2012;
27 (supl. 4): iv6-iv10.

Magdalena Dembowska i wsp., Powiktania sercowo-naczyniowe jako nastgpstwo SHPT u pacjentéw z CKD

9

Pismiennictwo




230

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Di lorio B., Di Micco L., Torraca S. i wsp. Acute effects of
very-low-protein diet on fgf23 levels: a randomized study.
Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2012; 7: 581-587.

Sarnak M.J. Cardiovascular complications in chronic kid-
ney disease. Am. J. Kidney Dis. 2003; 41: 11-17.
Kendrick J., Chonchol M. The role of phosphorus in the de-
velopment and progression of vascular calcification. Am.
J. Kidney Dis. 2011; 58: 826-834.

Giachelli C.M. Vascular calcification mechanisms. J. Am.
Soc. Nephrol. 2004; 5: 2959-2964.

. Noordzij M., Cranenburg E.M., Engelsman L.F. i wsp.; NE-

COSAD Study Group. Progression of aortic calcification is
associated with disorders of mineral metabolism and mor-
tality in chronic dialysis patients. Nephrol. Dial. Transplant.
2011; 26: 1662-1669.

London G.M., Guérin A.P, Marchais S.J. i wsp. Arterial me-
dia calcification in end-stage renal disease: impact on all-
-cause and cardiovascular mortality. Nephrol. Dial. Trans-
plant. 2003; 18: 1731-1740.

Blacher J., Guerin A.P, Pannier B. i wsp. Impact of aortic
stiffness on survival in end-stage renal disease. Circulation
1999; 99: 2434-2439.

Braun J., Oldendorf M., Moshage W. i wsp. Electron beam
computed tomography in the evaluation of cardiac calcifica-
tion in chronic dialysis patients. Am. J. Kidney Dis. 1996; 27:
394-401.

Marini C., Giusti M., Armonino R. i wsp. Reduced coronary
flow reserve in patients with primary hyperparathyroidism:
a study by G-SPECT myocardial perfusion imaging. Eur.
J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2010; 37: 2256-2263.
Piovesan A., Molineri N., Casasso F. i wsp. Left ventricu-
lar hypertrophy in primary hyperparathyroidism. Effects
of successful parathyroidectomy. Clin. Endocrinol. (Oxf.)
1999; 50: 321-328.

Schliiter K.D., Piper H.M. Trophic effects of catecholamines
and parathyroid hormone on adult ventricular cardiomyocy-
tes. Am. J. Physiol. 1992; 263: H1739-H1746.

Yang M.C., Kuo J.S., Pang PK. Mechanisms of the vascular
action of parathyroid hormone. J. Pharmacol. Exp. Ther.
1990; 252: 840-844.

Baczynski R., Massry S.G., Kohan R. i wsp. Effect of para-
thyroid hormone on myocardial energy metabolism in the
rat. Kidney Int. 1985; 27: 718-725.

Amann K., Neususs R., Ritz E. i wsp. Changes of vascular
architecture independent of blood pressure in experimental
uremia. Am. J. Hypertens. 1995; 8: 409-417.

Amann K., Breitbach M., Ritz E. i wsp. Myocyte/capillary
mismatch in the heart of uremic patients. J. Am. Soc. Ne-
phrol. 1998; 9: 1018-1022.

Amann K., Ritz E., Wiest G. i wsp. A role of parathyroid
hormone for the activation of cardiac fibroblasts in uremia.
J. Am. Soc. Nephrol. 1994; 4: 1814-1819.

Koleganova N., Piecha G., Ritz E. i wsp. Calcitriol ameliorates
capillary deficit and fibrosis of the heart in subtotally nephrec-
tomized rats. Nephrol. Dial. Transplant. 2009; 24: 778-787.
Koleganova N., Piecha G., Ritz E. i wsp. Interstitial fibrosis
and microvascular disease of the heart in uremia: amelio-
ration by a calcimimetic. Lab. Invest. 2009; 89: 520-530.
Block G.A., Hulbert-Shearon TE., Levin N.W. i wsp. Asso-
ciation of serum phosphorus and calcium x phosphate pro-
duct with mortality risk in chronic hemodialysis patients:
a national study. Am. J. Kidney Dis. 1998; 31: 607-617.
Floege J., Kim J., Ireland E. i wsp. Serum iPTH, calcium
and phosphate, and the risk of mortality in a European ha-

Forum Nefrologiczne 2013, tom 6, nr 4

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

37.

38.

39.

40.

4.

emodialysis population. Nephrol. Dial. Transplant. 2011;
26: 1948-1955.

Schillaci G., Pucci G., Pirro M. i wsp. Large-artery stif-
fness: a reversible marker of cardiovascular risk in pri-
mary hyperparathyroidism. Atherosclerosis 2011; 218:
96-101.

Hara S., Ubara Y, Arizono K. i wsp. Relation between parathy-
roid hormone and cardiac function in long-term hemodialysis
patients. Miner. Electrolyte Metab. 1995; 21: 72-76.

Park C.W., Oh Y.S., Shin Y.S. i wsp. Intravenous calcitriol
regresses myocardial hypertrophy in hemodialysis pa-
tients with secondary hyperparathyroidism. Am. J. Kidney
Dis. 1999; 33: 73-81.

Di lorio B., Bellasi A., Russo D.; INDEPENDENT Study Inve-
stigators. Mortality in kidney disease patients treated with
phosphate binders: a randomized study. Clin. J. Am. Soc.
Nephrol. 2012; 7: 487-493.

Raggi P, Chertow G.M., Torres PU. i wsp.; ADVANGE Study
Group. The ADVANCE study: a randomized study to eva-
luate the effects of cinacalcet plus low-dose vitamin D on
vascular calcification in patients on hemodialysis. Nephrol.
Dial. Transplant. 2011; 26: 1327-1339.

Zitt E., Woess E., Mayer G. i wsp. Effect of cinacalcet on
renal electrolyte handling and systemic arterial blood pres-
sure in kidney transplant patients with persistent hyperpara-
thyroidism. Transplantation 2011; 92: 883-889.

Nakagawa K., Parekh N., Koleganova N. i wsp. Acute cardio-
vascular effects of the calcimimetic R-568 and its enantiomer
S-568 in rats. Pediatr. Nephrol. 2009; 24: 1385-1389.

Lopez I., Aguilera Tejero E., Mendoza FJ. i wsp. Calcimime-
tic R-568 decreases extraosseous calcifications in uremic
rats treated with calcitriol. J. Am. Soc. Nephrol. 2006; 17:
795-804.

Block G.A., Zaun D., Smits G. i wsp. Cinacalcet hydro-
chloride treatment significantly improves all-cause and
cardiovascular survival in a large cohort of hemodialysis
patients. Kidney Int. 2010; 78: 578-589.

. Chertow G.M., Pupim L.B., Block G.A. i wsp. Evaluation

of Cinacalcet Therapy to Lower Cardiovascular Events
(EVOLVE): rationale and design overview. Clin. J. Am. Soc.
Nephrol. 2007; 2: 898-905.

Henley C., Colloton M., Cattley C. i wsp. 1-25 dihydro-
xyvitamin D3 but not cinacalcet HCI (Sensipar/Mimpara)
treatment mediates aortic calcification in a rat model of
secondary hyperparathyroidism. Nephrol. Dial. Transplant.
2005; 20: 1370-1377.

Bonet J., Bayés B., Ferndndez-Crespo P i wsp. Cinacalcet
may reduce arterial stiffness in patients with chronic renal
disease and secondary hyperparathyroidism — results of
a small-scale, prospective, observational study. Clin. Neph-
rol. 2011; 75: 181-187.

EVOLVE Trial Investigators; Chertow G.M., Block G.A., Cor-
rea-Rotter R. i wsp. Effect of cinacalcet on cardiovascular
disease in patients undergoing dialysis. N. Engl. J. Med.
2012; 367: 2482-2494.

de Francisco A.L., Kim J., Anker S.D. i wsp. An epide-
miological study of hemodialysis patients based on the
European Fresenius Medical Care hemodialysis network:
results of the ARO study. Nephron Clin. Pract. 2011;118:
c143-c154.

Foley R.N., Parfrey PS., Sarnak M.J. Cardiovascular dise-
ase in chronic renal disease: Clinical epidemiology of car-
diovascular disease in chronic renal disease. Am. J. Kidney
Dis. 1998: 32; S112-S119.



