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ABSTRACT

Chronic kidney disease mineral and bone disorders 
(CKD-MBD) develop in early stages of CKD. Moni-
toring serum levels of calcium, phosphorus PTH, 
alkaline phophatase activity beginning in stage 3 
CKD is recommended. Hyperphosphatemia, hypo-
calcemia and vitamin D deficiency should be cor-
rected. Reducing dietary phosphate intake, admin-
istering phosphate binders, calcium supplements 

and vitamin D naive or analogs are recommended. 
Paricalcitol is the only selective VDRA available in 
Europe. It reduces PTH levels without higher risk of 
hipercalcemia and hiperphosphatemia. Efficacy and 
safety of oral paricalcitol capsules was confirmed in 
several clinical and observational trials. Paricalcitol 
is a promising therapeutic option in 3–4 CKD stages. 
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Stosowanie parykalcytolu w przewlekłej 
chorobie nerek w 3.–4. stadium.  
Stanowisko Ekspertów
Position steatment of Experts on the use of paricalcitol  
in CKD stage 3–4

WproWadzenie — pChn-pMK

Jednym z poważnych powikłań prze-
wlekłej choroby nerek (PChN) są zaburzenia 
mineralne i kostne (PChN-PMK lub z ang. 
CKD-MBD, chronic kidney disease mineral 
and bone disorders) objawiające się nieprawi-
dłowymi wynikami parametrów gospodarki 
wapniowo-fosforanowej, zaburzeniami struk-
tury i funkcji układu kostnego oraz obecnością 
zwapnień pozaszkieletowych, głównie w naczy-
niach tętniczych i sercu. W przebiegu PChN-
-PMK występują zaburzenia biochemiczne 
najczęściej pod postacią hipokalcemii, hiper-
fosfatemii, podwyższonego stężenia parathor-

monu (PTH), fosfatazy alkalicznej oraz czyn-
nika wzrostu fibroblastów (FGF-23, fibroblast 
growth factor-23), obniżonego stężenia 1,25-di-
hydroksywitaminy D. Upośledzona funkcja 
nerek prowadzi do spadku wydalania fosforu 
z moczem, zmniejszona zostaje zdolność nerek 
do tworzenia aktywnej formy witaminy D. Hi-
pokalcemia powoduje nadmierne wydzielanie 
PTH przez gruczoły przytarczyczne. W rozwo-
ju zaburzeń mineralno-kostnych istotną rolę 
odgrywa także FGF-23 (fosfatonina), produ-
kowany głównie przez osteocyty, który między 
innymi hamuje powstawanie aktywnej postaci 
witaminy D, hamuje wchłanianie zwrotne fos-
foru w cewce proksymalnej. Stężenia FGF-23  
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w surowicy wzrasta wraz z postępem PChN. 
Z czasem w PChN-PMK dochodzi do oporno-
ści receptorów dla witaminy D (VDR, vitamin 
D receptor) i wapnia na przytarczycach i ich 
rozrostu. Zmiany w strukturze układu kost-
nego mogą prowadzić do złamań, natomiast 
zwapnienia w naczyniach tętniczych i sercu są 
związane ze zwiększonym ryzykiem powikłań 
sercowo-naczyniowych. Wykazano, że stężenie 
PTH w surowicy przekraczające 300 pg/ml jest 
związane ze zwiększonym ryzykiem zgonu, jed-
nak zbyt obniżone stężenie PTH także wiąże 
się ze zwiększoną śmiertelnością. Należy pa-
miętać, że nadmierne zahamowanie czynności 
przytarczyc może prowadzi do adynamicznej 
choroby kości, którą leczy się dużo trudniej niż 
zwiększony obrót kostny [1, 2]. 

WitaMina d

Najwięcej, bo aż 80% witaminy D powsta-
je w skórze pod wpływem promieni UV, na-
tomiast pozostałe 20% jest dostarczane z po-
karmem. Witamina D ulega dwustopniowej 
hydroksylacji. Pierwszy etap odbywa się w wą-
trobie, gdzie powstaje 25-hydroksy witamina D 
[25(OH)D], czyli 25-hydroksycholekalcyferol 
(kalcydiol), kolejny w nerkach i innych tkan-
kach, gdzie powstaje aktywna postać witami-
ny D, czyli 1a,25-dihydroksycholekalcyferol 
[1,25-(OH)2D] — kalcytriol. Witamina D ma 
działanie endokrynne, autokrynne i parakryn-
ne. Receptor dla witaminy D jest receptorem 
wewnątrzkomórkowym, cytoplazmatycznym 
i znajduje się w wielu komórkach różnych 
narządów (przytarczycach, układzie pokar-
mowym, rozrodczym, sercowo-naczyniowym, 
mięś niowo-szkieletowym i innych). Witaminie 
D przypisuje się działanie plejotropowe, mię-
dzy innymi ochronne wobec komórek śród-
błonka, nefroprotekcyjne, wpływa na meta-
bolizm glukozy, działa immunomodulacyjnie, 
zwiększa masę mięśniową i regeneruje neuro-
ny. Kalcytriol ma czas półtrwania 4–6 godzin, 
natomiast kalcydiol 3 tygodnie, dlatego też ta 
forma jest oznaczana w praktyce klinicznej. Za 
normę uważa się stężenie 25(OH)D w suro-
wicy pomiędzy 20 ng/ml a 50 ng/ml. Niedobór 
witaminy D jest powszechny w wielu popula-
cjach. Z niedoborem tym wiąże się występowa-
nie takich schorzeń, jak zespół metaboliczny, 
nadciśnienie tętnicze, cukrzyca typu 2, choroba 
niedokrwienna serca, zawał serca, niewydol-
ność serca, udar, choroby nerek, choroby auto-
immunologiczne (układowy toczeń rumienio-
waty, stwardnienie rozsiane, cukrzyca typu 1),  

włóknienie wątroby, zwłóknienie śródmiąższo-
we płuc, choroby psychiczne. Nie wykazano jed-
nak, żeby suplementacja witaminy D wpływała 
na zmniejszenie ryzyka wystąpienia powyższych 
schorzeń. Suplementacja witaminy D powinna 
być odpowiednia do wieku i płci. U osób bez 
niewydolności nerek należy stosować witami-
nę D3 i dążyć do osiągnięcia stężenia powyżej 
30 ng/ml (75 nmol/l). Nie należy przekraczać 
stężeń 100–120 nmol/l, ponieważ istnieje zależ-
ność pomiędzy stężeniem 25(OH)D a śmier-
telnością, która przybiera kształt litery U, czyli 
niekorzystne są zarówno duże, jak i małe stę-
żenia [3–5]. 

LeCzenie pChn-pMK u ChoryCh  
W 3.–4. stadiuM (niediaLizoWanyCh)

Ocenia się, że w 4. stadium PChN oko-
ło 70% osób ma powikłania mineralno-kost-
ne, a w stadium 3. około 36%. Populacja pa-
cjentów, którzy potencjalnie mogą wymagać 
leczenia w Polsce, wynosi zatem powyżej 
1,5 miliona osób. Według zaleceń Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
2009 [także European Renal Best Practice 
(ERBP) 2010 i Konsultanta Krajowego ds. Ne-
frologii 2010] wskazane jest regularne oznacza-
nie stężenia PTH, wapnia całkowitego i fosforu 
w surowicy, począwszy od stadium 3. PChN. 
Stężenia wapnia i fosforu w surowicy powinny 
być w granicach normy. Optymalne wartości 
PTH w stadiach 3. i 4. nie są znane, wydaje się, 
że powinny być zbliżone do normy laborato-
ryjnej, nie powinny one przekraczać 120 pg/ml 
[6–8]. Terapię powikłań mineralno-kostnych 
PChN u chorych w 3.–5. stadium (niedializo-
wanych) należy rozpocząć od korygowania 
hiperfosfatemii, hipokalcemii i niedoboru wi-
taminy D. Zaleca się ograniczenie podaży fos-
foranów w diecie, stosowanie leków wiążących 
fosforany, suplementację wapnia i witaminy D, 
zaczynając od postaci nieaktywnych (cholekal-
cyferol). Włączenie aktywnych postaci witami-
ny D wskazane jest, jeżeli stężenie PTH stale 
rośnie i utrzymuje się powyżej górnej granicy 
normy, pomimo wdrożenia powyższych strate-
gii. W 3.–4. stadium PChN nie ustalono wska-
zań do stosowania kalcymimetyków. Niektórzy 
autorzy zalecają także oznaczanie w surowicy 
aktywności fosfatazy zasadowej jako czułego 
markera obrotu kostnego.

Dostępne analogi witaminy D to kalcytriol, 
alfa-kalcydiol, dokserkalcyferol, parykalcy tol 
(19-nor-1-alfa-25-dihydroksywitamina D2). Pa-
rykalcytol i kalcytriol wywierają podobny 
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wpływ supresyjny na komórki przytarczyc, ale 
siła wiązania parykalcytolu z VDR w jelicie jest 
3,5-krotnie słabsza w porównaniu z kalcytrio-
lem. W modelach zwierzęcych parykalcytol ma 
10–100 razy słabsze w porównaniu z kalcytrio-
lem działanie stymulujące wchłanianie wapnia 
z przewodu pokarmowego i mobilizujące wapń 
z kości, stąd mniejszy jest jego wpływ na ryzyko 
hiperkalcemii. Pierwsza praca o skuteczności 
parykalcytolu w redukcji stężenia PTH u cho-
rych dializowanych została opublikowana 
przez Martin i wsp. w 1998 roku [9]. Na prze-
strzeni kolejnych kilkunastu lat pojawiło się 
wiele doniesień o skuteczności i bezpieczeń-
stwie parykalcytolu stosowanego dożylnie 
u chorych dializowanych oraz doustnie 
w 3.–4. stadium PChN. Oceniano nie tylko 
jego skuteczność w leczeniu wtórnej nadczyn-
ności przytarczyc, ale także działanie nefropro-
tekcyjne, przeciwzapalne oraz wpływ na powi-
kłania sercowo-naczyniowe. Teng i wsp. 
w badaniu retrospektywnym opartym na da-
nych ponad 60 tys. chorych hemodializowa-
nych stwierdzili istotnie dłuższe przeżycie pa-
cjentów otrzymujących parykalcytol dożylnie 
w porównaniu z leczonymi kalcytriolem; po-
nadto parykalcytol miał mniejsze działanie hi-
perkalcemiczne w porównaniu z kalcytriolem 
[10]. W innym badaniu zaobserwowano mniej-
szą śmiertelność w grupach chorych hemodia-
lizowanych leczonych parykalcytolem lub do-
kserkalcyferolem w porównaniu z kalcytriolem, 
najwyższą śmiertelność stwierdzono u nieotrzy-
mujących preparatów witaminy D w porówna-
niu z leczonymi którąkolwiek jej postacią [11]. 
Zheng i wsp. w dużej metaanalizie 20 badań 
obserwacyjnych wykazali, że u pacjentów 
z PChN niedializowanych lub dializowanych 
otrzymujących witaminę D śmiertelność była 
o 26% niższa niż u nieleczonych. U chorych 
otrzymujących kalcytriol lub parykalcytol 
mniejsza była śmiertelność sercowo-naczynio-
wa. Stosowanie parykalcytolu wiązało się 
z mniejszą śmiertelnością w porównaniu 
z przyjmowaniem kalcytriolu [hazard względny 
(HR, hazard ratio) = 0,95, p < 0,001] [12]. Ba-
dacze duńscy w randomizowanym badaniu 
w układzie naprzemiennym z zastosowaniem 
dożylnego parykalcytrolu lub alfakalcydolu 
u chorych dializowanych wykazali porówny-
walną skuteczność obu preparatów w supresji 
wydzielania PTH; alfakalcydol był efektywny 
bez względu na wyjściowe stężenie PTH, nato-
miast parykalcytol skuteczniej działał przy po-
czątkowo niższych stężeniach PTH. Obie po-
stacie witaminy D powodowały istotny wzrost 

FGF-23, wyjściowe stężenie FGF-23 było pre-
dyktorem stężenia PTH po 16 tygodniach le-
czenia witaminą D [13]. Coyne w 2006 roku 
opublikował wyniki 3 randomizowanych badań 
z placebo z zastosowaniem doustnego parykal-
cytolu w leczeniu wtórnej nadczynności przy-
tarczyc u chorych w 3.–4. stadium PChN. Au-
torzy stwierdzili spadek kompletnej formy 
PTH (iPTH, intact PTH) o co najmniej 30% 
w 2 kolejnych oznaczeniach u 91% leczonych 
w porównaniu z 13% w grupie placebo. Nie ob-
serwowano istotnych różnic w stężeniach wap-
nia, fosforu i czynności nerek pomiędzy leczo-
nymi i grupą otrzymującą placebo [14]. Ten 
sam zespół badaczy wykazał, że dawkowanie 
parykalcytolu w postaci kapsułek codziennie 
jest równie skuteczne i bezpieczne jak podawa-
nie leku 3 razy w tygodniu [15]. W 2014 roku 
Coyne opublikował wyniki randomizowanego, 
wieloośrodkowego badania, w którym porów-
nywano skuteczność i bezpieczeństwo parykal-
cytolu (dawka początkowa 1 µg/d., maksymal-
na 4 µg/d.) z kalcytriolem (dawka początkowa 
0,25 µg/d., maksymalna 1 µg/d.) w leczeniu 
wtórnej nadczynności przytarczyc u chorych 
w 3.–4. stadium PChN. Parykalcytol podobnie 
jak kalcytriol powodował oczekiwane zmniej-
szenie stężenia PTH i fosfatazy alkalicznej, 
przy czym spadek PTH o więcej niż 60% zaob-
serwowano u większej liczby pacjentów w gru-
pie stosującej parykalcytol. Częstość wystąpie-
nia hiperkalcemii była w obu grupach bardzo 
niska i porównywalna. Autorzy podkreślają, że 
leczenie powinno się rozpoczynać od małych 
dawek analogów witaminy D, bez względu na 
wyjściowe stężenie PTH, i stopniowo należy 
miareczkować dawkę w zależności od stężenia 
PTH i kalcemii. Ten sposób postępowania po-
zwala uniknąć hiperkalcemii [16]. Grupa hisz-
pańskich badaczy w badaniu obserwacyjnym 
oceniała skuteczność stosowania parykalcytolu 
w praktyce klinicznej u chorych z PChN w sta-
dium 3.–4. Redukcję stężenia PTH o co naj-
mniej 30% osiągnięto u 71% chorych w ciągu 
6 miesięcy, hiperkalcemię stwierdzano u 2% 
osób [17]. W 2013 roku Tianzhao Tan przed-
stawił metaanalizę wyników 9 randomizowa-
nych badań klinicznych z udziałem 1113 osób 
oceniających efektywność i bezpieczeństwo 
stosowania parykalcytolu w leczeniu nadczyn-
ności przytarczyc u pacjentów z PChN niediali-
zowanych. Parykalcytol w porównaniu z place-
bo istotnie obniżał stężenie PTH (o więcej niż 
30% w 2 kolejnych pomiarach), hiperfosfate-
mia była trudna do oceny, gdyż założono stęże-
nia fosforu przekraczające 5,5 mg/dl, które są 
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nadmierne w świetle obecnych zaleceń. Pary-
kalcytol w porównaniu z placebo nie miał 
wpływu na czynność nerek, redukował istotnie 
białkomocz tylko u chorych z cukrzycową cho-
robą nerek [18]. W badaniu IMPACT-SHPT 
wykazano, że parykalcytol w porównaniu z cy-
nakalcetem zapewniał skuteczniejszą kontrolę 
PTH, ponieważ u większego odsetka pacjentów 
w grupie parykalcytolu uzyskano poprawę war-
tości PTH w badanym okresie, a częstość wystą-
pienia hiperkalcemii w grupie stosującej pary-
kalcytol doustnie była mała [19]. Dokładna 
analiza markerów obrotu kostnego wykazała, że 
parykalcytol w porównaniu z cynakalcetem sku-
teczniej redukuje iPTH i markery obrotu kost-
nego oraz powoduje wzrost stężenia FGF-
23 [20]. W wielu badaniach oceniano wpływ 
analogów witaminy D na białkomocz i funkcję 
nerek. W podsumowaniu 3 kluczowych badań 
klinicznych porównano parykalcytol z placebo 
u chorych z 3.–4. stadium PChN i zaobserwo-
wano, że ten pierwszy był związany ze zmniej-
szeniem białkomoczu niezależnie od równo-
czesnego stosowania leków hamujących układ 
renina–angiotensyna–aldosteron (RAA) [21]. 
Związek parykalcytolu ze zmniejszeniem biał-
komoczu zaobserwowano także w innych ba-
daniach klinicznych [22–24]. De Borst 
w 2013 roku w JASN przedstawił wyniki meta-
analizy 8 randomizowanych badań klinicznych 
oceniających wpływ analogów witaminy D 
(w 6 badaniach stosowano parykalcytol, 
a w 2 kalcytriol), która wykazała, że aktywna 
witamina D zmniejsza białkomocz o średnio 
16% w porównaniu z nieleczonymi, u których 
białkomocz wzrósł o 6%. Większość pacjentów 
otrzymywała przewlekle leki blokujące układ 
RAA. Jak dotychczas nie wykazano w bada-
niach klinicznych korzystnego wpływu terapii 
witaminą D na hamowanie progresji PChN 
[25]. Przeprowadzono także badania wpływu 
witaminy D na powikłania sercowo-naczynio-
we. W badaniu PRIMO u chorych w 3.–4. sta-
dium PChN porównującym efekt parykalcyto-
lu i placebo na zmianę masy lewej komory 
(ocenianą za pomocą rezonansu magnetyczne-
go) w ciągu 48 tygodni leczenia nie stwierdzo-
no istotnych różnic pomiędzy badanymi grupa-
mi. Parykalcytol skutecznie obniżył stężenie 
PTH u 85,7% chorych, natomiast obserwowa-
no istotny wzrost kalcemii i fosfatemii w po-
równaniu z placebo. Szacowany współczynnik 
przesączania kłębuszkowego (GFR, glomeru-
lar filtration rate) uległ istotnemu obniżeniu 
(o –9,5 ml/min względem 3,8 nl/min, p < 0,001), 
natomiast parykalcytol nie miał wpływu na 

GFR oceniany za pomocą cystatyny C [26]. Po-
dobne badanie przeprowadzili autorzy z Hong-
kongu, którzy w randomizowanej próbie kli-
nicznej oceniali wpływ parykalcytolu na 
redukcję przerostu mięśnia lewej komory u pa-
cjentów w 3.–5. stadium PChN. Po 52 tygo-
dniach terapii parykalcytol w porównaniu 
z placebo nie wpłynął istotnie na strukturę 
i funkcję lewej komory. Stwierdzono natomiast 
skuteczne obniżenie stężeń PTH i fosfatazy al-
kalicznej oraz mniejszą liczbę hospitalizacji 
z powodu powikłań sercowo-naczyniowych 
[27]. Zoccali i wsp. opublikowali wyniki rando-
mizowanego badania PENNY, którego celem 
była ocena wpływu parykalcytolu na funkcję 
śródbłonka naczyniowego u pacjentów z PChN. 
Do badania włączono 88 chorych w 3. lub 4. sta-
dium PChN (PTH > 65 ng/ml), spośród których 
44 otrzymało parykalcytol w dawce 2 µg/d. 
przez 12 tygodni, a pozostali placebo. Czyn-
ność śródbłonka oceniano metodą FMD (flow 
mediated dilatation) dylatacji tętnicy w odpo-
wiedzi na niedokrwienie. Po 12 tygodniach ob-
serwowano istotny wzrost FMD w grupie 
otrzymującej parykalcytol (średni wzrost 
o 61%). Wyniki tej próby klinicznej wskazują 
na dobroczynny wpływ parykalcytolu na wazo-
dylatację zależną od śródbłonka, co sugeruje, 
że witamina D może oddziaływać korzystnie 
na układ krążenia u pacjentów z PChN [28].  

Podsumowując, parykalcytol skutecznie 
obniża stężenie iPTH, nie wywołuje istotnej hi-
perkalcemii i hiperfosfatemii, zmniejsza biał-
komocz, brak jednak jednoznacznie udowod-
nionej przewagi nad innymi agonistami VDR 
oraz danych dotyczących korzystnego wpływu 
na „twarde” punkty końcowe, jak przeżywal-
ność chorych, śmiertelność sercowo-naczynio-
wa, progresja choroby nerek. 

Kovesdy i wsp. w jednoośrodkowym bada-
niu zastosowali ergokalcyferol lub parykalcy-
tol u pacjentów z PChN w 3.–4. stadium, wtór-
ną nadczynnością przytarczyc i niedoborem 
witaminy D [stężenie 25(OH)D < 30 ng/ml]. 
Po 16 tygodniach terapii parykalcytol okazał 
się istotnie skuteczniejszy w redukcji stężenia 
PTH w porównaniu z witaminą D2. Natomiast 
istotny wzrost 25(OH)D obserwowano jedy-
nie w grupie leczonej ergokalcyferolem. Wy-
niki tego badania sugerują, że suplementacja 
witaminy D u chorych z upośledzoną funk-
cją nerek jest często nieskuteczna i pacjenci 
mogą wymagać terapii aktywnymi postaciami 
witaminy D [29].

Zalecane dawkowanie parykalcytolu po-
winno wynosić 2 µg 3 razy w tygodniu albo 1 µg 
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codziennie przy iPTH < 500 pg/ml lub 4 µg 
3 razy w tygodniu albo 2 µg codziennie przy 
iPTH > 500.

Jedynym wybiórczym agonistą VDR no-
wej generacji dostępnym w Europie jest obec-
nie parykalcytol. Skutecznie hamuje stężenie 
PTH, a ryzyko hiperkalcemii i hiperfosfatemii 

jest niewielkie. W postaci doustnych kapsułek 
jego skuteczność i bezpieczeństwo zostały po-
twierdzone w badaniach klinicznych u pacjen-
tów w 3.–4. stadium PChN. Lek ten zmniejsza 
także białkomocz. Parykalcytol może stano-
wić alternatywę dla stosowanego obecnie  
alfakalcydolu. 

STRESZCZENIE

Zaburzenia mineralne i kostne jako powikłania 
przewlekłej choroby nerek (PChN-PMK lub z ang.  
CKD-MBD) objawiające się nieprawidłowymi wynika-
mi parametrów gospodarki wapniowo-fosforanowej, 
zaburzeniami struktury i funkcji układu kostnego oraz 
obecnością zwapnień pozaszkieletowych rozwijają 
się już we wczesnych okresach PChN. Od 3. stadium 
PChN wskazane jest regularne oznaczanie stężenia 
parathormonu (PTH), wapnia całkowitego i fosforu 
w surowicy, w okresie 3.–4. stadium PChN zaleca się 
ograniczenie podaży fosforanów w diecie, stosowanie 
leków wiążących fosforany, suplementację wapnia 

i witaminy D. Jedynym wybiórczym agonistą recep-
tora dla witaminy D (VDR) nowej generacji dostęp-
nym w Europie jest obecnie parykalcytol. Skutecznie  
hamuje on PTH, a ryzyko hiperkalcemii i hiperfosfa-
temii jest niewielkie. Skuteczność i bezpieczeństwo 
doustnych kapsułek zostały potwierdzone w bada-
niach klinicznych u pacjentów w 3.–4. stadium PChN. 
Lek ten zmniejsza także białkomocz. Parykalcytol 
może stanowić alternatywę dla stosowanego obecnie  
alfakalcydolu.
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Słowa kluczowe: przewlekła choroba nerek, 
powikłania mineralne i kostne, parykalcytol
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