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Powikłania sercowo-naczyniowe  
jako następstwo wtórnej nadczynności  
przytarczyc u pacjentów z przewlekłą  
chorobą nerek
Cardiovascular complications as a consequence of secondary 
hyperparathyroidism 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-

broblast growth factor 23 as well as development 
of secondary hyperparathyroidism. Hyperpara-
thyroidism par ticipates in the pathogenesis of 
cardiovascular complications in patients with 
CKD such as: atherosclerosis, ar terial calci-
fication, hyper tension, cardiac arrhythmias, 
ischemic hear t disease, left ventricular hyper-
trophy and hear t 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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WPROWADZENIE

W warunkach fizjologicznych prawidło-
we stężenia wapnia i fosforanów w surowicy 
zależą od ich wchłaniania z przewodu pokar-
mowego, wydalania przez nerki oraz mobili-
zacji i deponowania w układzie kostnym. Za 
regulację tych procesów odpowiedzialne są 

parathormon (PTH), aktywna postać witami-
ny D, oraz — o czym wiadomo od niedawna 
— czynnik wzrostu fibroblastów 23 (FGF-23, 
fibroblast growth factor 23), który pełni funkcję 
fosfatoniny, a także białko Klotho. Wzajemne 
zależności między tymi czynnikami u pacjen-
tów z przewlekłą chorobą nerek (CKD, chronic 
kidney disease) przedstawiono na rycinie 1.
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Parathormon to hormon przytarczyc, 
którego wydzielanie jest zwiększane przez hi-
pokalcemię, a hamowane przez hiperkalcemię 
(mechanizm sprzężenia zwrotnego). Oprócz 
kalcemii wytwarzanie i wydzielanie PTH re-
gulują 1,25(OH)2D3, prawidłowa czynność re-
ceptora wapniowego (CaSR, calcium sensing 
receptor) i receptora dla PTH, stężenie fos-
foranów nieorganicznych w surowicy, a także  
FGF-23 [1]. Działanie PTH prowadzi do wzro-
stu stężenia wapnia w surowicy poprzez nasile-
nie jego resorpcji w układzie kostnym (działanie 
osteolityczne), zwiększenie wchłaniania w jelicie 
cienkim (częściowo pośrednio przez wpływ na 
biosyntezę aktywnej witaminy D) oraz zwiększe-
nie reabsorpcji wapnia w kanalikach dystalnych 
nerek. Pod wpływem aktywnej postaci witaminy 
D dochodzi również do zwiększonego wchła-
niania fosforanów w jelicie, a w kościach do ich 
wzmożonej mobilizacji. Jednocześnie PTH po-
woduje zahamowanie reabsorpcji fosforanów 
w kanalikach proksymalnych, zwiększając tym 
samym ich wydalanie z moczem (działanie fosfa-
turyczne), co zapobiega hiperfosfatemii u osób 
z prawidłową czynnością wydalniczą nerek.

Do niedawna sądzono, że za utrzymanie 
prawidłowej fosfatemii odpowiadają tylko PTH 
oraz aktywna postać witaminy D, ale w ostatnich 
latach wykryto nowe białko, FGF-23, wytwarza-
ne przez osteocyty i osteoblasty [1, 2]. Efekty 
działania FGF-23 obejmują: nasilenie wydalania 
fosforanów z moczem, zmniejszenie ich wchła-
niania z przewodu pokarmowego, zmniejszenie 
wydzielania PTH i w efekcie obniżenie stężenia 
fosforanów w surowicy [3].

Zaburzona czynność wydalnicza nerek 
prowadzi do hipokalcemii i hiperfosfatemii. 

Hipokalcemia u chorych na CKD jest spo-
wodowana przez kilka czynników: hiperfos-
fatemię, upośledzone wchłanianie wapnia 
z przewodu pokarmowego spowodowane nie-
doborem 1,25(OH)2D3. Dawniej uważano, że 
hipokalcemia jest głównym czynnikiem sty-
mulującym wydzielanie PTH, prowadzącym 
do rozwoju wtórnej nadczynności przytarczyc 
(SHPT, secondary hyperparathyroidism) [4]. 
W ostatnich latach podkreśla się rolę zmniej-
szonego wydalania fosforu i wzrostu stężenia 
FGF-23 w surowicy wraz ze spadkiem przesą-
czania kłębuszkowego — czynniki te prowa-
dzą do rozwoju nadczynności przytarczyc przy 
(jeszcze) prawidłowej kalcemii. Prawidłowe 
działanie FGF-23 jest możliwe dzięki istnieniu 
receptorów (receptor FGF) zlokalizowanych 
na powierzchni komórek docelowych, które 
wiążą specyficznie FGF-23 tylko w obecności 
kofaktora, którym jest białko Klotho [5, 6]. 
Dotąd nie jest znany mechanizm, który po-
woduje, że już w początkowych stadiach CKD 
dochodzi do obniżenia stężenia białka Klo-
tho w surowicy jeszcze przed wzrostem stęże-
nia FGF-23. W przebiegu CKD dochodzi do 
zmniejszenia wskaźnika filtracji kłębuszkowej 
(GFR, glomerular filtration rate) i jednocześnie 
do ograniczenia syntezy aktywnej postaci wita-
miny D — 1,25(OH)2D3. Upośledzeniu ulega 
także wydalanie fosforanów, co stymuluje wy-
twarzanie FGF-23, a rozwijająca się z czasem 
hiperfosfatemia obniża stężenie wapnia w su-
rowicy, dodatkowo stymulując zwiększenie 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, niedobór aktywnej postaci wita-
miny D i wysokie stężenie FGF-23 w suro-
wicy przyczyniają się do odkładania się soli 
wapnia w ścianie naczyń [7]. Zwapnienie jest 
procesem komórkowym ściśle regulowanym 
przez inhibitory i aktywatory odpowiedzial-
ne za mineralizację. Zaburzenie równowagi 
czynników regulujących ten proces inicjuje 
rozwój kalcyfikacji, która w obrębie tętnic 
prowadzi do ich stwardnienia — dotyczy to 
głównie dużych tętnic (aorta, tętnica szyj-
na) [8]. Proces ten obejmuje przebudowę 
ścian naczyń, utratę ich elastyczności i roz-
wój nieprawidłowego unaczynienia w ścia-
nie naczynia [8].

Rycina 1. Patogeneza nadczynności przytarczyc: ↑ — zwiększe-
nie; ↓ — obniżenie; GFR (glomerular filtration rate) — wskaźnik 
filtracji kłębuszkowej; 1,25(OH)2D3 — 1alfa,25-dihydroksy-
witamina D3/aktywna postać witaminy D; FGF-23 (fibroblast 
growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastów 23; P — fos-
forany; Ca — wapń; PTH — parathormon
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W populacji ogólnej dochodzi głównie 
do przebudowy w obrębie błony wewnętrznej 
ściany naczyniowej spowodowanej miażdży-
cą. Proces ten wiąże się głównie z wiekiem 
i tradycyjnymi czynnikami ryzyka, takimi jak: 
nadciśnienie tętnicze, palenie tytoniu, cu-
krzyca, hiperlipidemia, otyłość i płeć męska. 
U chorych z upośledzoną funkcją wydalniczą 
nerek oprócz zmian miażdżycowych w obrębie 
naczyń dochodzi do zwapnienia błony środ-
kowej, co wiąże się z nietradycyjnymi czynni-
kami ryzyka, takimi jak: wysokie stężenie ho-
mocysteiny, lipoproteiny (a), nieprawidłowy 
metabolizm wapnia i fosforu, stres oksyda-
cyjny, stan zapalny, nieprawidłowe stężenie 
fibrynogenu, niedożywienie i niedokrwistość  
(tab. 1) [9].

Zwapnienie błony środkowej tętnic 
prowadzi do zwiększenia sztywności ściany 
naczyń, nie powodując istotnego zmniejsze-
nia ich światła [10]. Zjawisko to występuje 
u chorych z CKD (zwłaszcza dializowanych) 
[10, 11], w cukrzycy, u osób starszych i jest 
nazywane stwardnieniem typu Möckeberga 
(arteriosclerosis). U chorych na CKD stward-
nienie Möckeberga obserwuje się w każ-
dym wieku — również u osób bez typowych 
czynników ryzyka miażdżycy, natomiast ze 
współistniejącymi zaburzeniami gospodarki 
wapniowo-fosforanowej [12]. Z kolei miaż-
dżyca naczyń dotyczy błony wewnętrznej 
(atherosclerosis) i jej konsekwencją może być 
nagłe zamknięcie światła naczynia. Występu-
je najczęściej w chorobie układu sercowo-na-
czyniowego, a czynnikami pobudzającymi są 
między innymi lipidy, makrofagi i stan zapal-
ny [10, 12].

U chorych hemodializowanych i diali-
zowanych otrzewnowo obserwuje się umiar-
kowane lub ciężkie zwapnienia naczyniowe 
w łuku aorty oceniane w badaniu RTG klat-
ki piersiowej już w momencie rozpoczęcia 
leczenia nerkozastępczego. Hiperkalcemia 
i nadczynność przytarczyc są związane z wyż-
szym ryzykiem dalszej progresji zwapnień 
naczyniowych [11].

Głównym czynnikiem wysokiej choro-
bowości sercowo-naczyniowej i śmiertelności 
u chorych ze schyłkową niewydolnością nerek 
(ESRD, end-stage renal disease) jest uszkodze-
nie dużych tętnic. Zwiększona sztywność tętnic 
i większa grubość warstwy środkowej błony 
wewnętrznej wpływają na wzrost prędkości 
fali tętna (PWV, pulse wave velocity) i pod-
wyższenie skurczowego ciśnienia tętniczego 
(SBP, systolic blood pressure) [12]. Wykazano, 

że u chorych na ESRD zwiększona jest sztyw-
ność aorty, szacowana za pomocą pomiaru 
aortalnej PWV. Stanowi ona niezależny czyn-
nik ryzyka zgonu [13]. Sztywność tętnic nara-
sta z wiekiem, a najbardziej oczywistymi tego 
konsekwencjami są podwyższone SBP i niskie 
rozkurczowe ciśnienie tętnicze (DBP, diastolic 
blood pressure), co powoduje zwiększenie ob-
ciążenia następczego lewej komory i równo-
czesne zmniejszenie przepływu przez naczynia 
wieńcowe. Następstwem tych zmian są prze-
rost lewej komory serca, pogorszenie przepły-
wu w naczyniach wieńcowych i przeciążenie 
ścian serca [13].

Braun i wsp. [14] porównali chorych le-
czonych nerkozastępczo z grupą chorych nie-
wymagających leczenia nerkozastępczego, 
u których udokumentowano lub podejrzewano 
chorobę wieńcową (każdego poddano korona-
rografii). Na podstawie wyników badania me-
todą tomografii komputerowej stwierdzono, 
że zwapnienia w obrębie naczyń wieńcowych 
są 2,5–5-krotnie bardziej rozległe u osób dia-
lizowanych niż u niedializowanych. U chorych 
dializowanych wykazano także zwiększoną 
częstość występowania zwapnień na zastawce 
mitralnej (59%) i aortalnej (55%) w odniesie-
niu do chorych niedializowanych z udokumen-
towaną chorobą niedokrwienną serca oraz że 
u chorych dializowanych z nadciśnieniem tęt-
niczym stężenie wapnia w surowicy było wyższe 
niż u chorych dializowanych bez nadciśnienia 
tętniczego [14].

Tabela. 1. Tradycyjne i nietradycyjne czynniki ryzyka zwapnień naczyń i chorób układu sercowo- 
naczyniowego (na podstawie [9])

Tradycyjne czynniki ryzyka 
zwapnień naczyń i chorób układu 
sercowo-naczyniowego

Nietradycyjne czynniki ryzyka zwapnień naczyń 
i chorób układu sercowo-naczyniowego

Wiek Obniżenie klirensu kreatyniny

Płeć męska Albuminuria

Cukrzyca Anemia

Nadciśnienie tętnicze Stan zapalny

Palenie tytoniu Stres oksydacyjny

Dyslipidemia Zaburzenia gospodarki mineralnej

Wywiad rodzinny Hiperfosfatemia

Otyłość Zaburzenia metabolizmu witaminy D

Wtórna nadczynność przytarczyc

Podwyższone stężenie FGF-23

Aktywacja układu współczulnego

Czynniki osteogenezy

Dializoterapia

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



Forum Nefrologiczne 2013, tom 6, nr 4226

vvPodwyższone 
ryzyko wystąpienia 
powikłań sercowo- 

-naczyniowych 
jest również 

obserwowane 
u chorych 

na pierwotną 
nadczynność 

przytarczyc bez 
współistniejącej 

choroby nerekcc

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE  
U CHORYCH NA PIERWOTNĄ NADCZYNNOŚĆ 
PRZYTARCZYC

Podwyższone ryzyko wystąpienia powikłań 
sercowo-naczyniowych jest również obserwowa-
ne u chorych na pierwotną nadczynność przy-
tarczyc (PHPT, primary hyperparathyroidism) 
bez współistniejącej choroby nerek. Sugeruje 
to, że SHPT jest czynnikiem ryzyka powikłań 
sercowo-naczyniowych niezależnym od zabu-
rzenia czynności wydalniczej nerek. Patome-
chanizmów prowadzących do wzrostu tego ry-
zyka jeszcze do końca nie wyjaśniono. Marini 
i wsp. [15] badali zmiany przepływu wieńcowe-
go techniką bramkowanej tomografii emisyjnej 
pojedynczego fotonu (G-SPECT, gated single-
-photon emission computed tomography) i wy-
kazali, że rezerwa wieńcowa jest zmniejszona 
u chorych na PHPT. Zauważono, że chorych 
z krótkim wywiadem tej choroby (do 28 mie-
sięcy) cechuje większa rezerwa wieńcowa niż 
pacjentów z dłuższym przebiegiem schorzenia 
[15]. Ponadto rezerwa wieńcowa u chorych 
z PHPT z towarzyszącym co najwyżej jednym 
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego jest 
podobna do rezerwy wieńcowej u chorych bez 
nadczynności przytarczyc, ale obciążonych wie-
loma czynnikami ryzyka [15].

Wciąż jest dyskutowany związek między 
PHPT a wzrostem śmiertelności z powodu cho-
rób układu sercowo-naczyniowego. W przepro-
wadzonych dotychczas badaniach nie potwier-
dzono zwiększonej śmiertelności u chorych na 
PHPT, ale zauważono częstsze występowanie 
przerostu lewej komory u tych chorych [16].

W badaniu przeprowadzonym przez Piove-
san i wsp. [16] oceniano występowanie przerostu 
lewej komory u chorych z PHPT. Na podstawie 
przeprowadzonego badania (ocena wskaźnika 
masy lewej komory serca przed operacją usunię-
cia przytarczyc i 6 miesięcy po niej) stwierdzono 
zmniejszenie się wskaźnika masy lewej komory 
serca po usunięciu przytarczyc (tab. 2).

Z kolei Schlüter i wsp. [17] wykazali, że 
wysokie stężenie PTH w surowicy powoduje 
przerost kardiomiocytów in vitro. Receptory 
dla PTH oraz peptydu spokrewnionego z PTH 
(PTHrP, PTH-related peptide) są obecne za-
równo w sercu, jak i w mięśniówce gładkiej 
naczyń [18]. Parathormon w warunkach fizjo-
logicznych działa naczyniorozszerzająco po-
przez aktywowanie receptora dla PTH/PTHrP 
i zwiększenie wewnątrzkomórkowego stężenia 
3’,5’-cyklicznego monofosforanu adenozyny 
(cAMP, 3’,5’-cyclic adenosine monophospha-

te), co powoduje zmniejszenie dokomórkowe-
go napływu wapnia [18]. Do przerostu kardio-
miocytów dochodzi w wyniku bezpośredniego 
działania PTH na aktywację kaskady kinazy C 
w mięśniu sercowym. Parathormon wpływa na 
ograniczenie zużycia tlenu przez kardiomiocy-
ty poprzez zwiększone stężenie wapnia, pro-
dukcję kinazy kreatyninowej, adenozynotrifos-
foranu (ATP), adenozynodifosforanu (ADP) 
i adenozynomonofosforanu (AMP) [19].

W badaniach doświadczalnych dowie-
dziono, że gęstość naczyń włosowatych zmniej-
sza się wraz z przerostem lewej komory serca 
u szczurów po subtotalnej nefrektomii [20]. 
Obserwacje te potwierdzono w badaniach na 
ludzkich sercach dializowanych chorych [21]. 
Amann i wsp. [22] w badaniach doświadczal-
nych na szczurach wykazali, że 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, że 
1,25(OH)2D3 wraz z obniżeniem stężenia PTH 
zapobiega zwłóknieniu i redukcji gęstości na-
czyń włosowatych serca w doświadczalnym 
modelu CKD. W innym badaniu ci sami auto-
rzy zaobserwowali podobny wpływ obniżenia 
stężenia PTH na przebudowę serca w wyni-
ku leczenia kalcymimetykiem R-568 u szczu-
rów poddanych subtotalnej nefrektomii [24]. 
Stwierdzono, że kalcytriol nie wpływa na ciś-
nienie tętnicze ani na stężenie angiotensyny II 
w surowicy u szczurów po subtotalnej nefrek-

Tabela 2. Przerost lewej komory serca u chorych z pierwot-
ną nadczynnością przytarczyc (PHPT, primary hyperpara-
thyroidism) (na podstawie [16])

Parametr Chorzy z PHTP Grupa kontrolna

PTH [pg/ml] 161 ± 73* 45 ± 11

Kreatynina [μmol/l] 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%)

Wskaźnik masy lewej 
komory serca [g/m2]

136 ± 24* 114 ± 15

Wskaźnik masy lewej 
komory serca u cho-
rych z NT [g/m2] 

162 ± 32* 136 ±29

Wskaźnik masy lewej 
komory serca u cho-
rych bez NT [g/m2] 

119 ± 21* 92 ± 15

*p < 0,001; PTH — parathormon; SBP (systolic blood pressure) — skur-
czowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe 
ciśnienie tętnicze; NT — nadciśnienie tętnicze
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tomii. Leczenie kalcytriolem spowodowało na-
tomiast zmniejszenie albuminurii i wpłynęło na 
zmniejszenie gęstości kapilar oraz rozbudowę 
śródmiąższu bez istotnego wpływu na ciśnie-
nie tętnicze i masę serca. Obniżenie stężenia 
PTH w wyniku podawania kalcytriolu [23] lub 
R-568 [24] powoduje zmniejszenie ekspresji 
czynnika profibrotycznego — transformujące-
go czynnika wzrostu beta1 (TGF-beta1, trans-
forming growth factor beta1) i zapobiega nagro-
madzeniu kolagenu I i III.

Block i wsp. [25] wykazali w analizie wie-
loczynnikowej, że stężenie fosforu przekracza-
jące 2,1 mmol/l, jak również wysokie stężenie 
PTH są niezależnymi czynnikami ryzyka zgonu 
u dializowanych chorych na ESRD. Co więcej, 
ryzyko związane z hiperfosfatemią było nieza-
leżne od stężenia PTH w surowicy.

Analizując grupę 7970 hemodializowa-
nych chorych, Floege i wsp. [26] wykazali 
zależność między śmiertelnością a stężeniem 
PTH, wapnia i fosforu w surowicy w europej-
skiej populacji chorych hemodializowanych. 
Zarówno badani, u których stężenie PTH 
w surowicy było wysokie, tj. ponad 600 pg/ml, 
jak i niskie, tj. poniżej 75 pg/ml, charakte-
ryzowali się zwiększonym ryzykiem zgonu 
w porównaniu z grupą chorych ze stężeniem 
PTH w zakresie 75–600 pg/ml. Zwiększoną 
śmiertelność u tych chorych obserwowano 
także w przypadkach niskiego i wysokiego 
stężenia fosforanów w surowicy oraz w gru-
pie chorych, u których stężenie wapnia w su-
rowicy przekraczało 2,75 mmol/l.

WPŁYW LECZENIA  
NADCZYNNOŚCI PRZYTARCZYC  
NA RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

U chorych na PHPT obserwuje się więk-
szą sztywność dużych tętnic niż u osób z gru-
py kontrolnej dobranych według wieku, płci 
i wartości ciśnienia tętniczego. Natomiast po 
usunięciu przytarczyc u tych chorych doszło do 
obniżenia stężeń wapnia i PTH, jak również 
zmniejszenia sztywności aorty 4 tygodnie po 
paratyreidektomii [27].

Wysokie stężenie PTH w surowicy u cho-
rych długotrwale hemodializowanych może 
uczestniczyć w patogenezie przerostu mięśnia 
sercowego i nadciśnienia tętniczego. Hara 
i wsp. [28] wykazali u hemodializowanych cho-
rych z SHPT zmniejszenie masy mięśnia serco-
wego oraz poprawę czynności skurczowej serca 
po paratyreidektmii. W badaniach klinicznych 
u chorych hemodializowanych wykazano, że 

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

Zwapnienie tętnic wieńcowych zaobser-
wowano już u chorych na CKD we wczesnych 
stadiach, niewymagających jeszcze leczenia 
nerkozastępczego [30]. W badaniu INDE-
PENDENT oceniano wpływ stosowania se-
welameru lub węglanu wapnia na częstość 
występowania zwapnienia tętnic wieńcowych 
u chorych na CKD, u których nie rozpoczęto 
jeszcze leczenia nerkozastępczego. W badaniu 
tym wykazano istotne zmniejszenie śmiertel-
ności u chorych na CKD, którzy otrzymywali 
sewelamer, w porównaniu z chorymi, u których 
stosowano węglan wapnia [30].

W prospektywnym, randomizowanym, 
kontrolowanym badaniu ADVANCE po-
równywano progresję zwapnień w naczyniach 
wieńcowych i zastawkach serca u hemodiali-
zowanych chorych z SHPT leczonych cynakal-
cetem i parykalcytolem w małych dawkach lub 
jedynie konwencjonalną dawką parykalcytolu. 
Stwierdzono wolniejszą progresję zwapnień na-
czyń i zastawek serca u chorych z CKD i SHPT, 
u których jednoczasowo stosowano cynakalcet 
i małą dawkę aktywnej postaci witaminy D3, niż 
w grupie leczonej samą witaminą D3 [31].

Cynakalcet stosowano również u cho-
rych po przeszczepieniu nerki w leczeniu nad-
czynności przytarczyc. W krótkoterminowym 
badaniu z udziałem takich chorych oceniano 
wpływ cynakalcetu na wydalanie wapnia, ma-
gnezu, sodu i na ciśnienie tętnicze [32]. U tych 
chorych zauważono obniżone stężenie PTH 
w surowicy w porównaniu z grupą kontrol-
ną (która nie otrzymywała cynakalcetu) oraz 
zwiększone wydalanie z moczem wapnia, ma-
gnezu, a w mniejszym stopniu — również sodu. 
U chorych po przeszczepieniu nerki obciążo-
nych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym 
leczonych cynakalcetem wykazano obniżenie 
ciśnienia tętniczego [32].

W badaniach doświadczalnych u szczu-
rów po subtotalnej nefrektomii (model CKD) 
leczonych kalcymimetykiem R-568 zaobser-
wowano obniżenie ciśnienia tętniczego [33]. 
Do obniżenia ciśnienia tętniczego w wyniku 
podawania R-568 może dochodzić pośrednio 
w wyniku obniżenia wartości immunoreaktyw-
nego parathormonu (iPTH, intact PTH). Jed-
nak CaSR są obecne w wielu tkankach, w tym 
także w komórkach śródbłonka aorty, więc 
zmniejszenie oporu tętnic obwodowych przez 
bezpośredni wpływ na aktywację CaSR lub po-
średni wpływ przez obniżenie stężenia wapnia 
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zjonizowanego może również tłumaczyć wpływ 
na obniżenie ciśnienia tętniczego [33]. Nie jest 
wykluczone bezpośrednie działanie na komór-
ki mięśni gładkich w mechanizmie niezależ-
nym od CaSR, ponieważ obniżenie ciśnienia 
tętniczego obserwowano również po podaniu 
enancjomeru S-568, który nie aktywuje CaSR 
i nie wpływa na stężenia PTH [33].

Lopez i wsp. [34] w modelu doświad-
czalnym CKD z SHPT badali wpływ leczenia 
kalcymimetykiem R-568 lub terapii skojarzo-
nej (kalcymimetyk z kalcytriolem) na rozwój 
zwapnień naczyniowych. Wykazali, że leczenie 
kalcytriolem powoduje znaczącą intensyfikację 
zwapnień naczyniowych u szczurów, natomiast 
w przypadku stosowania R-568 nie obserwo-
wano nasilenia rozwoju zwapnień. Gdy stoso-
wano leczenie skojarzone R-568 i kalcytrio-
lem, stwierdzono znaczną redukcję zwapnień 
naczyniowych w porównaniu z grupą, w której 
podawano sam kalcytriol. W modelu zwierzę-
cym wykazano istotne zwiększenie śmiertel-
ności u szczurów leczonych tylko kalcytriolem 
(80%) w porównaniu ze szczurami leczonymi 
samym R-568 (0%) oraz szczurami leczonymi 
R-568 i kalcytriolem (40%).

W badaniu IMPACT SHPT porówny-
wano skuteczność parykalcytolu oraz cyna-
kalcetu w połączeniu z małą dawką aktywnej 
witaminy D w obniżaniu stężenia iPTH w su-
rowicy u hemodializowanych chorych z SHPT. 
Stwierdzono, że parykalcytol — w porównaniu 
z kombinacją cynakalcetu i małych dawek wi-
taminy D3 — zapewnia lepszą redukcję iPTH 
oraz obniżenie stężenia wapnia u hemodiali-
zowanych chorych z SHPT [4]. W dużym ba-
daniu obserwacyjnym wykazano, że u chorych 
hemodializowanych leczenie cynakalcetem 
wiązało się ze zmniejszeniem śmiertelności 
[35]. Podobne wyniki uzyskali Chertow i wsp. 
[36] u hemodializowanych chorych z SHPT 
leczonych cynakalcetem. Stosowanie kalcymi-
metyków powoduje obniżenie stężenia PTH, 
nie niosąc ryzyka wystąpienia hiperkalcemii. 
Można więc przypuszczać, że u osób z postępu-
jącą chorobą nerek kalcymimetyki mogą mieć 
korzystniejszy wpływ na obniżenie ryzyka wy-
stąpienia zwapnień naczyniowych niż aktywna 
postać witaminy D3.

Henley i wsp. [37], badając szczury po 
subtotalnej nefrektomii leczone kalcytriolem, 
dowiedli istotnego wpływu na zwapnienia 
naczyniowe w porównaniu z grupą zwierząt 
leczonych cynakalcetem. Zarówno leczenie 
cynakalcetem, jak i kalcytriolem obniżało 
stężenie PTH w surowicy, ale tylko leczenie 

cynakalcetem nie zwiększało ryzyka wystą-
pienia hiperkalcemii, wzrostu iloczynu stężeń 
wapnia i fosforu (Ca × P) oraz progresji zwap-
nień naczyniowych.

W trwającym 12 miesięcy prospektywnym 
badaniu obserwacyjnym u chorych z CKD pod-
dawanych dializie i z SHPT oceniono wpływ 
cynakalcetu na sztywność tętnic poprzez ocenę 
PWV. Wykazano, że po 12 miesiącach lecze-
nia cynakalcetem PWV w aorcie znacząco się 
zmniejszyła, a dodatkowo także stwierdzono 
tendencję do zmniejszania się wskaźnika masy 
lewej komory. Zauważono, że w trakcie bada-
nia stężenia fosfatazy alkalicznej i PTH były 
niższe, zaś stężenia wapnia i fosforu oraz ciś-
nienie tętnicze pozostawały stabilne [38].

W badaniu EVOLVE [39], którego wy-
niki ostatnio opublikowano, oceniano wpływ 
leczenia cynakalcetem u dializowanych cho-
rych z SHPT (średnie wyjściowe stężenie PTH 
w surowicy 693 pg/ml) na obniżenie ryzyka 
wystąpienia zgonu lub powikłań sercowo-na-
czyniowych. W tym prospektywnym randomi-
zowanym badaniu, przeprowadzonym z udzia-
łem 3883 hemodializowanych chorych z SHPT, 
losowo podawano cynakalcet lub placebo. 
Dodatkowo wszyscy pacjenci otrzymywali leki 
wiążące fosforany, preparaty witaminy D lub 
oba. Obserwację prowadzono przez 64 mie-
siące. Następnie oceniano następujące pier-
wotne punkty końcowe: zgon z jakiejkolwiek 
przyczyny, incydenty sercowo-naczyniowe nie-
zakończone zgonem (hospitalizacja z powodu 
zawału serca, niestabilnej dławicy piersiowej, 
niewydolności serca i zaburzeń naczyń obwo-
dowych) oraz wtórne punkty końcowe, które 
dodatkowo obejmowały udar mózgu, złamanie 
kości i paratyreidektomię. Wszystkie punkty 
końcowe były porównywalne w obu grupach. 
Nie stwierdzono istotnej różnicy między gru-
pą otrzymującą cynakalcet a grupą kontrolną. 
W wynikach stwierdzono, że cynakalcet nie 
wpłynął znacząco na obniżenie ryzyka zgonu 
lub powikłań sercowo-naczyniowych u dializo-
wanych pacjentów z SHPT [39]. Należy jednak 
podkreślić, że chorzy leczeni cynakalcetem wy-
magali znamiennie mniejszej liczby zabiegów 
paratyreoidektomii. W tej sytuacji podstawo-
wym wskazaniem do stosowania cynakalcetu 
pozostaje leczenie powikłań kostno-mineral-
nych u chorych z SHPT w przebiegu CKD, 
a nie zapobieganie powikłaniom sercowo-na-
czyniowym tak często występującym u tych 
chorych. Konieczne są jednak dalsze badania 
w wybranych populacjach chorych z SHPT 
z uwzględnieniem wieku, stężenia PTH w su-
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rowicy, obecności złamań kości, stopnia prze-
budowy mineralnej kości, równoczesnego sto-
sowania aktywnych metabolitów witaminy D  
itp. W celu zmniejszenia częstości objawów 
niepożądanych takiego leczenia najwłaściwszą 
drogą podawania tego leku w przyszłych bada-
niach klinicznych powinna być jednak droga 
dożylna. Dopiero wówczas będzie można usta-
lić właściwe miejsce cynakalcetu w przyszłych 
międzynarodowych wytycznych dotyczących 
leczenia chorych na CKD.

PODSUMOWANIE

U chorych na CKD najczęstszą przyczyną 
zgonu są powikłania sercowo-naczyniowe, sta-
nowiąc u dializowanych chorych 41,6% przy-
padków zgonów w populacji europejskiej [40]. 
U chorych na CKD w 2.–4. stadium niewyma-
gających leczenia nerkozastępczego częstość 
występowania powikłań sercowo-naczyniowych 
jest wielokrotnie większa niż u osób bez cho-
roby nerek. Wtórna nadczynność przytarczyc 

wpływa na przerost lewej komory serca (wy-
stępuje u 75% chorych długotrwale dializo-
wanych) [1, 41] oraz zwapnienia w obrębie 
tętnic. Powoduje to zwiększenie ich sztywności 
i przyczynia się do rozwoju powikłań sercowo-
-naczyniowych niezależnie od zaburzenia czyn-
ności wydalniczej nerek. Zwiększenie ryzyka 
sercowo-naczyniowego obserwuje się również 
u chorych na PHPT z prawidłową czynno-
ścią wydalniczą nerek, co podkreśla rolę PTH 
w nasileniu tego ryzyka. Dotychczasowe wyni-
ki badań klinicznych i doświadczalnych jedno-
znacznie wykazały, że zarówno leczenie PHPT, 
jak i SHPT powoduje zmniejszenie nasilenia 
czynników ryzyka powikłań sercowo-naczynio-
wych. Ostatnio opublikowane wyniki dużego 
badania klinicznego EVOLVE nie potwierdzi-
ły jednak jednoznacznie korzystnego wpływu 
obniżenia stężenia PTH w surowicy u chorych 
z SHPT [39]. Wydaje się, że celowym może być 
przeprowadzenie dalszych badań w wybranych 
grupach chorych, w których cynakalcet byłby 
podawany dożylnie.

STRESZCZENIE

Powikłania sercowo-naczyniowe są przyczyną prawie 
połowy zgonów pacjentów przewlekłą chorobę nerek 
(CKD). U osób z tą chorobą prawdopodobieństwo 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wzrasta 
już przy obniżeniu przesączania kłębuszkowego po-
niżej 60 ml/min/1,73 m2. Ryzyko zgonu dializowa-
nego chorego jest wielokrotnie wyższe niż u osób 
z prawidłową czynnością wydalniczą nerek. Już we 
wczesnych okresach CKD dochodzi do zaburzeń 
gospodarki wapniowo-fosforanowej (hipokalcemia, 
hiperfosfatemia, niedobór aktywnych metabolitów 
witaminy D), które są poprzedzone obniżeniem stę-
żenia białka Klotho oraz wzrostem stężenia czynni-
ka wzrostu fibroblastów 23 w surowicy. Wszystkie 
wymienione zaburzenia przyczyniają się do rozwoju 
wtórnej nadczynności przytarczyc, która jest jednym 

z czynników ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych 
u chorych na CKD, prowadząc do przyspieszonego 
rozwoju miażdżycy, powstawania zwapnień w ob-
rębie naczyń, rozwoju nadciśnienia tętniczego, za-
burzeń rytmu serca, choroby niedokrwiennej serca, 
przerostu lewej komory i niewydolności serca. Do-
tychczas uważano, że leczenie wtórnej nadczynności 
przytarczyc obniża ryzyko wystąpienia powikłań ser-
cowo-naczyniowych. Ostatnio opublikowane wyniki 
dużego badania klinicznego EVOLVE nie potwierdziły 
jednak jednoznacznie obniżenia ryzyka powikłań ser-
cowo-naczyniowych w wyniku leczenia kalcymime-
tykiem nadczynności przytarczyc u chorych na CKD.
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