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SOUHRN
Dusilova-Sulkova S.: Kalcimimetika — nové moznosti 1é€by hyperparathyre6zy
Jednou z komplikaci, ktera provazi selhani ledvin, je sekundarni hyperparathyreéza. Vznika v dusledku chybégjici elimina¢ni funkce ledvin (retence fos-
foru) a nedostate¢né tvorby kalcitriolu (aktivniho metabolitu vitaminu D) v ledvinach. Tyto dva hlavni patogenetické mechanizmy se uplatiuji ve vza-
jemnych vazbach s fadou dalsich piispivajicich faktorti.
Aktivita ¢innosti pfistitnych télisek je regulovana mechanizmy, které se uplatnuji prostiednictvim dvou receptorit: jaderny receptor pro vitamin D
(VDR) a receptor pro kalcium (CaR, ,calcium sensing receptor®), ktery je lokalizovan na bunééném povrchu. Pti selhani ledvin jsou regulujici mecha-
nizmy poruseny (chybi kalcitriol, je posunuta citlivost CaR vii¢i extracelularni koncentraci kalcia; stimula¢né na tvorbu a sekreci PTH ptisobi i hyper-
fosfatémie).
Dosavadni terapeutické postupy v konzervativni 1é¢bé sekundarni hyperparathyreozy spocivaly v ovlivnéni VDR (aktivni metabolity a analoga vitami-
nu D). Nové je mozné téz farmakologicky ovlivnit receptor pro kalcium. Timto pfipravkem je kalcimimetikum 2. generace, cinacalcet HCI (v Evropé
Mimpara®; v USA Sensipar®; vyrobce firma Amgen).
Podstatou ptisobeni cinacalcetu je zvySeni citlivosti CaR na extracelularni koncentraci kalcia. Timto zptisobem se sniZi zejména sekrece parathormo-
nu z bunék piistitnych télisek do krve. Je vsak snizena i tvorba PTH a v dlouhodobém efektu se snizuje i pritvodni patologicka proliferace tkané pfis-
titnych télisek.
Hlavni indikaci kalcimimetika cinacalcetu je pokro¢ila sekundarni hyperparathyreoza pii selhani ledvin (dialyzovani pacienti), dalsi indikaci je hyper-
kalcémie pii karcinomu pfistitnych télisek.
Na rozdil od ostatnich terapeutickych pfistupti, dosud pouzivanych v terapii hyperparathyreozy (aktivni metabolity vitaminu D ¢i jeho analoga) cina-
calcet nezvysuje kalcémii ani fosfatémii, nebot nezvysuje vstiebavani vapniku ani fosforu v zazivacim traktu. Moznym vedlejsim t¢inkem je hypokal-
cémie. Jeji vyskyt se snizi, pokud je odpovidajicim zptisobem suplementovan vapnik (s pfipadnymi malymi davkami aktivniho vitaminu D ¢i jeho analog).
Lék se uziva peroralné, jedenkrat denné, v davkach vétsinou 30-60 mg. V zavislosti na tizi onemocnéni (posuzovano podle koncentraci PTH a vapni-
ku v krvi) Ize podat 90 mg i vice (do 180 mg/denné). Lécba je dlouhodoba. Cinacalcet lze pouzivat v kombinaci s ostatnimi pfipravky uréenymi k pre-
venci a lécbé hyperfunkce pristitnych télisek (vazace fosforu, metabolity ¢i analoga aktivniho vitaminu D).

Kli¢ova slova: cinacalcet — receptory pro kalcium — pfistitna téliska — hyperparathyre6za —onemocnéni ledvin.

SUMMARY

Dusilova-Sulkova S.: Calcimimetics — new options in the treatment of hyperparathyroidism

Secondary hyperparathyroidism is one of the accompanying features of chronic renal failure. Secondary hyperparathyroidism occours due to impaired
kidney function (phosphate retention) and decreased renal production of calcitriol. These two principal mechanisms are closely interrelated together
with other contributing factors. The parathyroid activity is regulated by mechanisms involving two receptors: nuclear vitamin D receptor (VDR) and cal-
cium sensing receptor (CaR), which is localised on the cellular surface. During end-stage renal disease these mechanisms are impaired: calcitriol defi-
ciency, impaired sensitivity of CaR to calcium, increase in parathyroid hormone (PTH) production and secretion due to hyperphosphatemia. Thera-
peutic approaches in the conservative management of secondary hyperparathyroidism targeted VDR by means of active metabolites and analogues
of vitamin D. Most recently, the CaR can be modulated by 2! generation calcimimetic cinacalcet (Mimpara — EU; Sensipar — USA; produced by Am-
gen). Cinacalcet increases the sensitivity of CaR to extracellular calcium concentration. This leads to suppressed secretion of PTH. In addition, the pro-
duction of PTH is decreased together with involution of parathyroid hyperplasia. The main indications of cinacalcet therapy is secondary hyperpara-
thyroidism in end-stage kidney failure (patients on dialysis) and hypercalcemia in patients with parathyroid carcinoma. In contrast to other therapeutic
procedures used in the management of hyperparathyroidism in chronic renal failure, such as the application of vitamin D metabolites or analogues, ci-
nacalcet doesn’t increase the serum concentrations of neither calcium or phosphate, as this drug doesn’t lead to higher gastrointestinal absorption
of calcium or phosphorus. Scarcely, hypocalcemia might occur as an adverse reaction to cinacalcet therapy. The incidence of hypocalcemia can be mi-
nimalised with vitamin D supplementation. Cinacalcet should be used orally, once-a-day in doses of 30-60 mg. 90 to 180 mg/day can be taken excep-
tionally, this with regard to the clinical state of the patient. Cinacalcet can be used in combination with other drugs affecting the calcium and phosp-
hate metabolism (phosphate binders, vitamin D analogues or metabolites).
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Poznamky k fyziologii a patofyziologii funkce piiStitnych
télisek a jejich regulaci

Hyperparathyre6za (nepfiméfené vysokd ¢innost ptistitnych té-
lisek) nastdvd bud primarné nebo sekunddrné. Podstatou primarni

hyperparathyreézy je adenom C¢i hyperplazie pfistitnych télisek
produkujici nekontrolované parathormon (PTH), vyjime¢né karci-

nom. Onemocnéni se laboratorné manifestuje mimo jiné hyperkal-
cémif.

Podstatou sekundarni hyperparathyreézy je dlouhodoba stimula-
ce pristitnych télisek hypokalcémii i jinymi podnéty, které mohou
tvorbu PTH zvysovat (hyperfosfatémie, nedostatek aktivniho vita-

Nive oy

minu D) [1-6]. Nejcast&jsi ptivodni pfi¢inou sekundarni hyperpa-
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rathyredzy je sniZeni a selhdni funkce ledvin (chronické onemoc-
néni ledvin stadia 3-5). Koncentrace kalcia v krvi je obvykle v re-
ferenénim rozmezi. Kazda normokalcémie u selhdn{ ledvin je su-
spektni z hyperparathyreézy, pokud ovSem neni zplsobena
suplementaci kalcia ¢i kalciovymi vazaci fosforu v zaZivacim trak-
tu.

Aktivita piiStitnych télisek je regulovdna dvéma zakladnimi me-
chanizmy: pfimym ovlivnénim receptoru pro vitamin D (VDR) ¢i
ovlivnénim receptoru pro kalcium (CaR). Obé fyziologické cesty
jsou spolu té€sné propojeny, to znamend, Ze mechanizmy, které
ovliviiujf primdrné kteroukoliv z nich, maji urcity vliv vZdy na obé
cesty, nikoliv jen na jednu.

Koncentrace PTH v krvi je zdvisld nejen na produkci PTH, ale
téZ na tom, kolik vytvofeného PTH se aktudlné uvolni do ob&éhu
(sekrece z intraceluldrniho poolu). Celkové vytvofené mnoZstvi se
zvySuje s mnozstvim bunék, které PTH produkuji (hyperplazie
pristitnych télisek). VSechny tyto tfi faktory (tvorba, sekrece, hy-
perplazie) jsou pfi selhani ledvin patofyziologicky zasazeny [4-6].

Tvorba PTH je zvySend. Pfi nedostatku aktivniho vitaminu D
(jehoz produkce v ledvindch se pfi chronickém rendlnim selhan{
vyrazné sniZuje) je transkripce genu pro PTH vysoka a vytvaii se
velké mnozstvi mRNA pro pre-pro-parathormon. Na tvorbé PTH
se vSak podili i koncentrace kalcia a fosforu. Pfi hypokalcémii a pii
hyperfosfatémii se vyznamné zvySuje stabilita této mRNA, tj. jed-
na se o posttranslacni mechanizmus zvyseni tvorby PTH [4].

Sekrece PTH je primarné ddna hladinou extraceluldrniho kalcia,
respektive ovlivnénim CaR. CaR je senzorem extraceluldrni kon-
centrace kalcia. Extraceluldrni koncentrace kalcia je hlavnim fak-
torem, ktery reguluje sekreci PTH uvoliiovanim vytvofeného PTH
z intraceluldrnich granuli. Tato regulace, tj. vztah mezi sekreci
PTH a koncentraci vdpniku v krvi (resp. jeho ionizované frakce) je
primd a zpétnovazebnd [6]. Pokud se koncentrace kalcia v séru sni-
71, sekrece PTH stoupd. Naopak, pfi vzestupu kalcémie se za fy-
ziologickych okolnosti sekrece PTH snizuje. Sekrece PTH je pro-
ménliva v prabéhu nékolika minut [6].

Pii selhdni ledvin je vSak k potlaceni sekrece PTH zapotiebi
vyssi koncentrace kalcia, jinymi slovy ,,set-point®, neboli koncen-
trace kalcia potiebnd k potlaceni sekrece PTH o 50 % se posunuje
na kiivce vztahu mezi kalciem a PTH doprava. Z toho vyplyva, Ze
pfi hyperparathyredze, kterd provazi selhdni ledvin, nezajisti nor-
mokalcémie a asto ani hyperkalcémie pokles sekrece PTH [3-5].

Proliferace pfistitnych télisek pii sekundarni hyperplazii nasta-
va v disledku chronické stimulace jejich aktivity kterymkoliv
z mechanizmt (deficit vitaminu D, hypokalcémie, hyperfosfaté-
mie). Hyperplazie pfistitnych télisek pii selhani ledvin je zprvu di-
fuzni. V dlouhodobém trvan{ se méni na noduldrni. Zakladni vlast-
nosti moduldrni hyperplazie je snizené mnoZstvi (denzita) VDR
i CaR. Z toho plyne, Ze ¢im pokrocilejsi hyperplazie, tim htife je
mozné tvorbu i sekreci PTH snizit. Hyperplasticka téliska mohou
mit objem i vice nez 1 ml a plati, Ze konzervativni léc¢ba takto po-
krocilych stavt je velmi obtizna [4,5].

Velmi podstatnou dlohu m4 kontrola koncentrace fosforu v krvi.
Hyperfosfatémie ptispiva ke sniZeni produkce kalcitriolu, zvysuje
sama o sobé sekreci PTH, pfispivd i k hyperplazii télisek a vyraz-
né snizuje terapeuticky potencidl aktivniho vitaminu D [1,5].

Porucha fosfokalciového metabolismu neznamena jen kostni ne-
moc. Dnes je zcela ziejmé, Ze je jednim z hlavnich kardiovasku-
larnich rizik pro pacienty s poruchou funkce ledvin. Rendln{ osteo-
patie se nové nazyva kostni a cévni rendlni nemoc [1,5]. Vztah
mezi kostnim metabolismem a cévnim a kardidlnim postiZenim je
mimo ramec tohoto sdéleni.

Receptor pro kalcium (CaR, ,,calcium sensing receptor®)
Tento receptor je zndm pomérné kratce. Popsal jej Brown v ro-

ce 1993, soucasné byl receptor klonovan, coz umoznilo detailn{

studie jeho fyziologického a patofyziologického vyznamu [7].

CaR je glykoprotein, proteinovd ¢dst obsahuje 1 078 aminoky-
selin. V organismu se CaR nachdzi zejména na povrchu hlavnich
bunék pristitnych télisek, byl identifikovan téZ v dalSich orgdnech
(Stitnd 7laza, prekurzory osteoblastll, tubularni ledvinné buriky
a dalsf). Vyznam v téchto tkanich je vSak pravdépodobné druhora-
dy ve srovndni s vyznamem CaR v pristitnych téliskdch. Receptor
md tii Cdsti: extraceluldrni, transmembrandézni a intraceluldrni.
Transmembrandzni ¢ast nékolikrat protind bunécny povrch [7,8].

Hlavnim fyziologickym reguldtorem aktivity CaR je extracelu-
larni koncentrace kalcia. K méné vyznamnym regulujicim fakto-
rum patii napfiklad koncentrace magnézia a dalsich kationti v sé-
ru. Ovlivnéni CaR mize byt vysvétlenim dlouho znamé
skutec¢nosti, Ze hypermagnezémie sniZuje hladinu PTH [7-9].

Po aktivaci receptoru nastdva slozitd posloupnost intraceluldr-
nich pochodi. Koneénym vysledkem je potlaceni sekrece para-
thormonu z intracelularnich vesikul do obéhu, tj. nastdva pokles
PTH v séru. Pokles PTH nastdva i v dusledku poklesu produkce
PTH (syntéza mRNA pro pre-pro-PTH). Syntéza PTH je vSak fi-
zena hlavné stavem aktivity VDR [7-11].

Receptor CaR miZe byt funkéné zménén genovou mutaci. Pii-
kladem je vzdcné se vyskytujici tzv. familidrni hyperkalcemicka
hypokalciurie, charakterizovdna zvySenou koncentraci PTH v séru,
hyperkalcémif a hypokalciurif [9,10,12]. V heterozygotni formé je
benignim, obvykle asymptomatickym stavem, ktery nevyZaduje te-
rapii. Velmi vzacnd homozygotni forma se projevuje tézkou hyper-
parathyre6zou vzniklou zdhy po narozeni [9,10].

Dosavadni terapeutické moZnosti v 1é€b€ hyperparathyre6zy

Principem a cilem 1é¢by hyperparathyerdzy je ovlivnéni VDR
a CaR a nastoleni fyziologické rovnovahy v procesu tvorby a se-
krece PTH. K ovlivnéni VDR se pouzivaji synteticky pfipravené
aktivni metabolity ¢i analoga vitaminu D.

Terapeuticky 1ze ptsobit na VDR syntetickym aktivnim vitami-
nem D3 (kalcitriol; perordlné piipravek Rocaltrol®, firma Roche;
parenterdlné piipravek Calcijex ®, firma Abbott). Po vazbé na
VDR nastdva velmi slozitd biologicka posloupnost déji, jejimz ko-
neénym efektem v pripadé pfistitnych télisek je inhibice genové
transkripce pro PTH, neboli sniZen{ tvorby PTH [13]

Perordlni forma kalcitriolu je urcena hlavné pro kontinudlni
(kazdodenni) suplementaci, tedy dopliiuje chybéjici hladiny vita-
minu D respektive hormonu kalcitriolu v organismu. Parenterdlni
forma mad primdrnf cil potlacit aktivitu pfistitnych télisek pfimym
mechanizmem, tj. i¢inkem na jaderné VDR receptory v téliskdch
[13]. Parenterdlné se kalcitriol poddva intermitentné, napiiklad
3x tydné po dialyze. V této indikaci (suprese pristitnych télisek) je
kalcitriol postupné nahrazovan analogy (napiiklad parikalcitol,
preparat Zemplar firmy Abbott). Podstatou rozdilu mezi terapeu-
tickym pouzitim analog a metabolitli vitaminu D je vliv na vstfe-
bavani vapniku a fosforu ve stievé. Analoga nezvysuji vstfebavani
véapniku a fosforu ve stievé nebo alespon ve srovndni s kalcitriolem
je tento uc¢inek vyrazné nizsi [13-16].

Terapeutické ovlivnéni VDR je zndmo fadu let (kalcitriol v pa-
renterdlni podobé od roku 1984; parikalcitol od roku 1998).

Moznost farmakoterapeutického ovlivnéni druhého z receptort
pristitnych télisek CaR je zcela novd — cinacalcet je v rutinni kli-
nické praxi v Evropé od 1éta roku 2005.

Nedostatek vitaminu D, hypokalcémie a hyperfosfatémie jsou
konstantni pruvodni jevy pii selhdni ledvin [3,5,17,18]. Tyto tfi
odchylky fosfokalciové homeostdzy jsou hlavnimi faktory v pato-
geneze rozvoje sekunddrni hyperparathyreézy pfi selhdni ledvin
a jejich korekce je zdkladnim pozadavkem v terapii a prevenci
kostniho postiZeni.

Podavame-li vitamin D — jeho aktivni formu — synteticky meta-
bolit kalcitriol, nevyhneme se riziku soub&zného zvyseni kalcémie
a i fosfatémie. Hyperkalcémie a hyperfosfatémie jsou limitujici
faktory 1é¢by kalcitriolem, i kdyZz tato 1é¢ba ucinné snizZuje praveé
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tvorbu PTH, tedy pro sekreci PTH ze sekre¢nich granuli je k dis-
pozici jeho celkové mensi mnozstvi [15].

Zasah do tvorby PTH prostfednictvim cesty jaderného VDR
vSak predstavuje jen jednu ¢4st komplexniho mechanizmu ¢innos-
ti pristitnych télisek, CaR je pfi tomto zptisobu 1é¢by neovlivnén.

Vyvoj terapeutickych moznosti a postupt prinesl do klinické
praxe uc¢inné postupy, avSak dosud zcela chybéla jakdkoliv moz-
nost stimulovat CaR jinak neZ zvySenim kalcémie. Vysoké kon-
centrace kalcia vSak samy o sob¢ jsou rizikovym faktorem kardio-
vaskuldrniho postiZeni a extraosedlnich kalcifikaci [19,20] a navic,
terapie aktivnim vitaminem D koncentraci kalcia ddle zvySuje
[13]. A pravé kalcimimetika svym principem tG¢inku umozZiiuji vy-
hnout se vysoké koncentraci kalcia a dosdhnout upravy hyperpa-
rathyredzy cestou CaR [11].

Kalcimimetika — princip G¢inku, farmakokinetika a farma-
kodynamika
Lze rozlisit dva typy kalcimimetik (I a II. typ) [9,21]:

Kalcimimetika I. typu pisobi piimo na receptor, na ktery se nava-
zuji. Mistem pusobeni je extracelularni ¢ast molekuly. Fyziolo-
gickym a nejvyznamnéjsim kalcimimetikem 1. typu je extrace-
lularni kalcium [9,22].

Kalcimimetika II. typu reaguji s transmembrandzni ¢ésti recepto-
ru. Nenastdva vlastni aktivace receptoru, ale zvySuje se citlivost
na extraceluldrni koncentraci kalcia. Ve farmakoterapii se vyu-
Zivé tento typ kalcimimetik. Kone¢nym efektem aktivace ¢i mo-
dulace CaR je sniZeni sekrece jiz vytvoreného PTH, a to v ¢a-
sovém odstupu nékolika mélo hodin po podani [9,21,23,24].

Jak vyplyvd z principi fyziologické regulace Cinnosti pristit-
nych télisek, koncentrace PTH v odpovédi na akutni podnét (zmé-
nu kalcémie) je fizena CaR, zatimco VDR ovliviiuje dlouhodoby
pribéh. Biologickd odpovéd, kterd je fizena obéma receptory je
vsak vzdjemné propojena [5,6,15,16,18]

Obrazek 1 znazornuje chemicky strukturni vzorec cinacalcetu.

Empiricky molekulovy vzorec cinacalcetu HCI je C,Hy,F;N.HCI

Obr. 1
Strukturalni vzorec cinacalcetu

ZT

CF,

a patfi mezi fenylalkylaminy. Jde o kalcimimetikum II. typu, tj. ne-
pusobi piimo jako aktivdtor receptoru, ale méni jeho citlivost na
fyziologické podnéty (extraceluldrni koncentraci kalcia). Moleku-
lovd hmotnost je 393,9 g/mol (hydrochloridova stl) a 357,4 g/mol
(baze, tj. vlastni sloucenina).

Chemicky néazev je: N-(1-(R) — (-) — (1-naphtyl)ethyl)-3-(3-(tri-
fluoromethyl)phenyl)-1-aminopropan hydrochlorid. Svym mecha-
nizmem ucinku je cinacalcet HCI unikatnim piipravkem, ovlivné-
ni CaR dosud nebylo farmakoterapeuticky mozné.

Jak uvedeno jiz vySe, hlavnim mechanizmem puisobeni kalcimi-
metik je zvySeni citlivosti CaR na povrchu bunék piistitnych téli-
sek vici extracelularni koncentraci kalcia (obrazek 2).

Prepardt moduluje citlivost CaR pro extraceluldrni kalcium [21].
To znamend, Ze vyslednd stimulace receptoru je vyssi, nez by od-
povidalo dané aktudlni koncentraci kalcia v krvi. Po podan{ cina-
calcetu nastdva pokles koncentrace parathormonu v krvi béhem
nékolika mdlo hodin.

Dals{ uc¢inky navazuji — patfi k nim zejména pokles koncentrace
kalcia v krvi a ddle pokles koncentrace fosforu. Dal§im efektem je
zvyseni koncentrace kalcitoninu v dtisledku efektu na buriky Stitné
zlazy produkujici tento hormon, patiici mezi regulatory koncen-
trace kalcia v krvi [21,23].

Cinacalcet HCI coby lipofilni sloucenina je po perordlnim poda-
ni rychle absorbovdn v zazivacim traktu. Nalac¢no se vstiebd pfi-
blizné 25 % podané latky. Absorbované mnozstvi se vyrazné zvy-
Suje, je-li prepardt poddn s jidlem ¢i bezprostfedné po jidle,
zvySeni absorpce predstavuje az 50-80 %. Praktické doporuceni
tedy je poddvat cinacalcet s jidlem ¢i bezprostfedné po ném.

Cinacalcet je z 97 % véazan na bilkoviny. Vazba neni ovlivnéna
pfipadnym jaternim ¢i ledvinovym onemocnénim. Metabolizuje se
pres jaterni enzymaticky cytochromovy systém P450 (nelze vy-
loucit nékteré mozné 1ékové interakce). Vylucuje se ve formé in-
aktivnich metabolitd zejména ledvinami.

Polocas 1éku mé dvé faze, prvni trva ptiblizné 6 hodin, druh4 fa-
ze (tzv. termindlni polocas) trvd aZ 30—40 hodin, proto je mozZné
podani v jedné denni dédvce.

Distribu¢ni objem je 1 000 litrt. Lék tedy velmi dobie pronikd
do vSech tkani, tj. do hlubokych kompartmentd organismu (vyso-
ky distribu¢ni objem je vlastnosti vysoce lipofilnich latek).

Farmakokinetika cinacalcetu HCl se neméni pfi sniZené funkci
ledvin ani pfi jejich selhdni, postiZeni ledvin tedy nevyzaduje zad-
nou modifikaci davky. Pfi zdvazném hepatdlnim onemocnéni se
zvysuje ,,plocha pod kiivkou* (AUC), avSak vzhledem k tomu, Ze
doporucené davkovani zacind od malych ddvek a zvySuje se indi-
vidudlné dle odpovédi, fidime se u pacienti s onemocnénim jater
laboratornimi a klinickymi ukazateli stavu fosfokalciového meta-
bolismu stejné jako u ostatnich lécenych osob.

Celkové lze farmakodynamické vlastnosti, tj. ucinek léku shr-
nout ndsledovné:

* krdtce po podani se snizuje koncentrace PTH v krvi,
* ndsledné se sniZuje koncentrace kalcia v séru,

Tabulka 1
Vliv jednotlivych pripravkd pouzivanych v terapii poruchy kostniho a mineralového metabolismu pfi selhani ledvin

Terapeuticky cil Litka/lék

S-P

S-Ca S-CaxP S-PTH

PTH vitamin D

1

1 1 1

S-P kalciové vazace fosforu

S-P nekalciové vazace fosforu

PTH cinacalcet

S-Ca
S-P
S-PTH

— koncentrace vapniku v séru
— koncentrace fosforu v séru
— koncentrace PTH v séru

82

Osteologicky bulletin 2005 ¢. 4 ro¢. 10




PREHLEDNY CLANEK

* zvySuje se téZ hladina kalcitoninu.

Stupeni poklesu koncentrace PTH v krvi
je proporcidlni podané ddvce prepardtu.
K poklesu sekrece PTH dochdzi bez ohledu
na tizi hyperfunkce, tj. bez vztahu k inicial-
ni koncentraci PTH v krvi [21,24].

Pokles koncentrace PTH v krvi nastavd
jiZ po poddni prvni ddvky. ProtoZe maxi-
maln{ koncentrace 1éku v krvi je dosazena
za 2-6 hodin po poddni, je i koncentrace
PTH v krvi nejniz$i v ndvaznosti na podani
1éku. Priblizn€ v odstupu 12 hodin se opét
zvySuje, avSak vétSinou zustdvd v dalSim
obdobi sniZzena pod vychozi koncentraci
[25,26].

Mechanizmus poklesu kalcémie pfi tera-
pii cinacalcetem neni zcela jasny, predpo-
klada se, Ze se jedna o dusledek sniZeného
uvoliiovani kalcia ze skeletu v disledku sni-
zenych koncentraci PTH. Nelze vyloucit
ani piimy vliv cinacalcetu na kostn{ burky,
nebof receptor CaR byl nalezen v prekurso-
rech osteoblasti [27]. Je pravdépodobna
i souvislost s indukci produkce kalcitoninu,
ktery fyziologicky pusobi ukladdni kalcia
do skeletu [23-26].

Priblizné po 7 dnech 1é¢by je pozorovan
stabilni pokles koncentraci PTH v krvi
v odstupu 24 hodin od podani posledni dav-
ky. To umoziiuje, aby byl cinacalcet poda-
vén chronicky a vyuZivan k dlouhodobé te-
rapii hyperparathyreézy [25,26].

Dosud nejvice zkusenosti (vice nez 1 000
lécenych osob) bylo ziskdno v 1é¢bé pokro-
¢ilé sekunddrni hyperparathyredzy provaze-
jici selhani ledvin — u pacientl v dialyzac-
nim programu (hemodialyza i peritonedlni
dialyza) [25,26,28].

Jsou popsdny i zkuSenosti s lécbou ak-
centované sekunddrni hyperparathyreézy
v situacich bez selhani ledvin, a to po trans-
plantaci ledviny i v predialyza¢nim obdobi.

Po transplantaci ledviny se nékdy setka-
vdme s ,,odbouranou® vysokou aktivitou
predtransplanta¢né rozvinuté, avsak klinic-
ky méné manifestni hyperparathyre6zy.
V téchto stavech cinacalcet aktivitu pristit-
nych télisek pfiznivé€ ovlivni [29].

Je popsan jeho priznivy efekt i pfi pri-
marni hyperparathyreéze a i pii karcino-
mech pfiStitnych télisek u pacientl kde ne-
bylo mozné chirurgické feseni [30,31].

Cinacalcet tak predstavuje vysoce Gcinny
pristup k terapii pokrocilych hyperparathy-
redz nejriznéjsi etiologie, a to i téch, kde
dosud byla jedinou volbou parathyreoidek-
tomie [24-26,30,31].

I kdyZ receptory CaR jsou pritomny ve
vice tkdnich a orgdnech (ledviny, kost,
a dalsi), terapeutické vyuZiti zaméfené na
tyto organy ¢i tkané neni zndmo. Cinacalcet
pravdépodobné nepusobi na receptory na
ledvindch, resp. tento mechanizmus nema
pfi selhdni ledvin uplatnéni [9,21].

raci PTH a kalcémie, tj pii posuzovani efek-
tu cinacalcetu je tfeba vzit ivahu cas, kdy je
proveden odbér krve na stanoveni parathor-
monu a dalSich parametra fosfokalciového
metabolismu. Zatimco maximum sniZeni
hladin PTH je popisovano po 2—4 hodindch
po poddni, odbér se obvykle provadi pied
hemodialyzou, tj. az 20-24 hodin po pfed-
chozi davee, kdy jiZ maximum efektu pred-
choziho podani vymizelo a pretrvava jen
,.zbytkova“ hladina 1éku v krvi. Proto sku-
tecna pramérnd koncentrace PTH v Case je
pti 1é¢be cinacalcetem vZdy nizsi, nez aktu-
alné mérena [32].

Biologicky ucinek cinacalcetu je Sir$i nez
samotné sniZeni sekrece PTH. Bylo proka-
zano, ze CaR ma vyraznou roli v regulaci
bunécné proliferace a diferenciace. Pfinej-
mensim v experimentu bylo ukdzéano, Ze ci-
nacalcet zabrariuje rozvoji hyperplazie pfis-
titnych télisek [9,33]. Ocekdva se, Ze se
tento efekt potvrdi i v klinickém pozorova-
ni, k tomu jsou vSak tfeba dlouhodobd sle-
dovani.

Biologicky vyznam CaR v jinych orga-
nech a tkanich je pomérné mélo prozkou-
man a kalcimimetika zde nemaji cilené
terapeutické vyuziti. K popsanym efektim
kalcimimetik vSak patif vzestup hladiny
kalcitoninu v krvi (ovlivnéni aktivity para-
folikuldrnich bungk §titné zlazy). V ledvi-
ndch se po podani kalcimimetik mize zvy-
Sovat kalciurie a sniZovat fosfaturie,
vysledny stav je vSak dan kombinaci aktivi-
ty CaR a pusobeni parathormonu. Je pfed-
métem sledovdni, zda sniZeni fosfaturie ne-
povede ke zvySeni koncentrace fosforu pfi
podavéani kalcimimetik pacientim s rendl-
nim poskozenim stadia 3 a 4 chronického
ledvinného selhani [7-10].

Shrnuti klinickych zkuSenosti

Prvnf klinické zkuSenosti s kalcimimeti-
ky byly prezentovdny v roce 1998 [23,34],
a sice s kalcimimetikem 1. generace, prepa-
ratem R568. Tento prepardt sice snizil se-
kreci PTH, ale jeho biologickd dostupnost

byla nizkd a farmakokinetické vlastnosti
velmi variabilni a nakonec byl jeho dalsi
vyvoj ukoncen.

Od preparatu R568 byl odvozen dalsi pii-
pravek, kalcimimetikum 2. generace (pu-
vodni oznac¢eni AMG 073). Farmakokineti-
ka tohoto prepardtu je stabilni, biologickd
dostupnost vys$si a té€Z stabilni. Pripravek
AMG 073 je cinacalcet HCI [25,32].

Béhem tif rozsdhlych prospektivnich pla-
cebem kontrolovanych studif (faze III. kli-
nického zkouseni) byla podrobné hodnoce-
na dlouhodobd efektivita a bezpecnost
[24,28,35]. Do sledovani bylo zatazeno cel-
kem 1 136 osob ze 182 center Severni Ame-
riky, Evropy a Austrdlie. Data byla sumdrné
analyzovdna i z pohledu dosazitelnosti do-
porucenych cilovych koncentraci kalcia,
fosforu a PTH dle K/DOQI [36].

Protokol uvedenych tf{ studii byl velmi
podobny. Po randomizaci bylo celkem 665
osob léCeno cinacalcetem, 471 osob bylo
kontrolovdno placebem. Vychozi koncent-
race PTH byla dle protokolu u vSech osob
vstupujicich do studie vyssi nez 300 pg/ml.
Randomizace byla provedena tak, aby re-
spektovala rozdéleni podle tiZe hyperparat-
hyre6zy do tif skupin (koncentrace mezi
300 a 500 pg/ml, mezi 500-800 pg/ml a nad
800 pg/ml) a rovnéz dle vychozi hodnoty
fosfokalciového soucinu do dvou skupin
(koncentrace Ca v séru ndsobena koncent-
raci fosforu v séru), hranici predstavovala
hodnota tohoto soucinu 5,65 mmol?/12.
V prvnich 12-16 tydnech studie byla hled4-
na optimdln{ ddvka cinacalcetu (,,dose-titra-
tion* faze), v nasledujicim obdobi (10 nebo
14 tydna) byl sledovan dlouhodoby efekt
nastavené 1écby.

Vsichni pacienti pokracovali béhem kli-
nické zkousky s cinacalcetem ve své pavod-
ni terapii (metabolity vitaminu D, vazace
fosforu v zazivacim traktu) v nezménéné
davce, respektive s uzptsobenim dle aktudl-
nich hodnot laboratornich ukazatela. Pti za-
hdjeni sledovani uzivaly vitamin D v nékte-
ré z jeho aktivnich forem celkem dvé tfetiny

Obr. 2
Regulace tvorby a sekrece PTH receptory VDR a CaR
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pacientd obou vétvi (cinacalcet versus placebo) a vazace fosfata
v zazivacim traktu byly pfedepisovédny vice nez 90 % pacientd. Pfi
vyrazné hypokalcémii bylo mozné zvysit davky aktivniho vitami-
nu D. Naopak, pfi nadmérné supresi PTH ¢i pfi hyperfosfatémii (P
v séru vyssi nez 2,1 mmol/l pfed hemodialyzou ¢i zvyseni fosfo-
kalciového produktu nad 5,65) protokol ptipoustél jejich vysazeni.

Na pocatku sledovani byl cinacalcet poddvan jedenkrdt denné,
30 mg/den. V pripadé potieby byla ddvka postupné zvySovana
(v intervalech 3—4 tydny). Podle protokolu se davky cinacalcetu
zvySovaly, pokud byla pfi sledovani koncentrace PTH vyS$si nez
200 pg/ml a nesméla byt souc¢asné hypokalcémie (koncentrace kal-
cia v krvi byla alespori 1,95 mmol/l). Nejvyssi povolend davka
cinacalcetu byla 180 mg/den. Pfi poklesu PTH pod 100 pg/ml
a/nebo pri opakované hypokalcémii byl 1€k vysazen.

Velkd vétsina pacientl dosahla cilového efektu (pokles PTH pod
200 pg/ml) pfi davce 30-60 mg/d (median davky byl 30 mg/d).
Proto se davka 30 az 60 mg cinacalcetu HCI denné povazuje za
standardni davku v 1é¢bé hyperparathyreézy provazejici selhani
ledvin.

Vzhledem k tomu, Ze cinacalcet nezvySuje vstfebavani vapniku
ani fosforu v zazivacim traktu, je pfi jeho 1é¢bé sndze udrzena kon-
centrace fosforu a kalcia v krvi. Tato se dokonce oproti vychozim
hodnotdm muZe snizit, tedy 1ék nevystavuje organismus negativ-
nim dopadim akumulace kalcia a fosforu. V tom spocivd hlavni
terapeuticky potencidl a hlavni odliSeni od ostatnich postupt [25,
26,28,36].

Indikace

Prepardt je urcen pro 1écbu sekundarni hyperparathyreézy pri
selhan{ ledvin a karcinomu priStitnych télisek.

Pfi sekundérni hyperparathyredze je cilem 1é¢by ovlivnit aktivi-
tu pfistitnych télisek. Cinacalcet HCI se poddva jedenkrat denné.
Doporucuje se zacinat s niz§imi ddvkami a postupné je titrovat.
Inicidlni doporucend davka je 30 mg jedenkrat denné. Dle odpo-
védi se zvysuje, maximdlni dennf davka je 180 mg, ve velké vétsi-
né pripadd staci davky nizsi. Lécba muze byt dlouhodobd, v za-
vislosti na klinickém a laboratornim nalezu.

Lék lIze s velkou vyhodou uzit u akcentovanych piipadt hyper-
parathyredzy nereagujicich na stavajici terapii (,,refrakterni hyper-
PTH*) nebo pfi kontraindikaci konven¢ni terapie metabolity ¢i
analogy vitaminu D z diivodu hyperkalcémie a/nebo hyperfosfaté-
mie. Pro pokrocilé ptipady je kombinace konvencni terapie a cina-
calcetu vyhodna. Lék 1ze vSak pouzit i jako preparat prvni volby.

V terapii karcinomu pfistitnych télisek je cilem upravit hyper-
kalcémii. Lék se poddvd i vicekrat denné, jednotlivé davky jsou
prakticky shodné s lécbou sekundarni hyperparathyreézy [30,31].

K dal$im situacim, kdy se 1ék muiZe pfiznivé uplatnit, avSak
zatim zGstava indikace ve fazi klinickych zkousek, je hyperpara-
thyre6za pfi chronickém onemocnénf{ ledvin stadia 3 a 4 (klasifi-
kace dle K/DOQI), hyperparathyre6za s hyperkalcémii po trans-
plantaci ledviny a primdrni hyperparathyredza [29,30,36].

Cinacalcet HCI je registrovan pro 1é¢bu primdrni hyperparathy-
redzy a pro lécbu sekunddrni hyperparathyre6zy pacienti se selha-
nim ledvin, léCenych hemodialyzou ¢i peritonedlni dialyzou.
Objevuji se zpravy o jeho pouziti v 1écbé sekunddrni hyperparat-
hyre6zy pfi snizeni rendlnich funkef (pacienti s poskozenou funk-
cf ledvin dosud nevyZadujici dialyzu) a 1é¢bé hyperparathyredzy
po transplantaci ledvin [29,37].

Intervaly, ve kterych se ddvka titruje, by mély byt 3—4 tydny, jak
ovéfily klinické studie. SniZeni ¢i zvySeni davek je o 30 mg/den.
U vétSiny pacientt je vyhovujici dlouhodoba davka 30-60 mg/den,
u Casti pacienti to je 90 mg na den (po urcité obdobi), vyjimecné
1ze zvySovat az na 180 mg/den, téZ po urcité obdobi pfi soucasnych
laboratornich a klinickych kontrolach [24-26].

P1i 1é¢bé hyperkalcémie pfi primdrni hyperparathyredze je pod-

le dosavadnich zkuSenosti 1ék poddvan dvakrdt denné, vyjimecné
1 vicekrat denné (az Ctyfikrat denné). Inicidlnf ddvka je 2 x 30 mg
denné, lze ji zvysit na 60 pfip. na 90 mg, podavanou dvakrat i vi-
cekrat denné [30]. Cilem medikament6zni terapie primarni hyper-
parathyreézy neni potlaceni aktivity pfistitnych télisek, ale tprava
hyperkalcémie u téch pacientti, kde nelze provést chirurgické vy-
néti adenomu [30].

Lécba hyperparathyreézy je dlouhodobd, nebof onemocnéni je
ve své podstaté chronické. Prubézné je vSak potieba stav stdle sle-
dovat a davky upravovat podle koncentraci PTH a dalSich labora-
tornich parametrt (zejména kalcémie). Zvlastni pozornost je tfeba
vénovat sérové aktivité alkalické fosfatdzy. Podle vlastnich zkuse-
nosti pti zvySené aktivité alkalické fosfatdzy sndze nastdvd hypo-
kalcémie a stav je diivodem k doplnéni terapie o metabolity/analo-
ga vitaminu D.

Pokud je pokles PTH rychly a/nebo hypokalcémie zdvaznd, je
mozné nebo dokonce nutné 1écbu prerusit a navrdtit se k ni podle
vyvoje laboratornich parametru.

NeZadouci dcinky, kontraindikace, 1ékové interakce a pie-
davkovani

Pii 1é¢bé cinacalcetem se mohou vyskytnout hypokalcémie,
nauzea, zvraceni, dyspepsie, ojedinéle prijem a myalgie. Koncen-
traci kalcémie monitorujeme a pribézné upravujeme. Myalgie mu-
Ze souviset s hypokalcémif, zvlastni pozornost je nutné vénovat téz
deficitu vitaminu D. Gastrointestindlni obtiZe jsou obvykle neza-
vazné, vyjimecné jsou ditvodem k ukoncenf terapie [38].

Kontraindikaci je hypokalcémie a kostni nemoc se sniZenym
kostnim obratem (hypoparathyre6za; adynamicka kostni nemoc).
Tyto kontraindikace rozpozndme snadno dle zdkladni laboratofe
(sérové konxcetrace Ca, PTH).

Lék je metabolizovdn komplexem jaternich enzymi CYP 450
anelze tedy vyloucit Iékové interakce. Pfi soubéZném podavani ke-
tokonazolu se hladina cinacalcetu zvySuje. Opacny trend lze pred-
poklddat pfi soubézné terapii rifampicinem. Kufdci mohou mit eli-
minaci cinacalcetu zvySenou. Nékteré léky (metoprolol) mohou
vyZadovat dpravu davkovani.

Cinacalcet neovlifiuje G¢innost warfarinu. Poddvani vazacu fos-
fath v zazivacim traktu neovliviiuje farmakokinetiku cinacalcetu
[38].

Pti predavkovani kontrolujeme kalcémii a upravujeme ji aktudl-
né dle hodnot, s registraci aktudlnich koncentraci acidobazické
rovnovahy, dechové a pulsové frekvence, krevniho tlaku a registra-
ce EKG. Parenterdlné se kalcium musi poddvat pfisné intravendz-
né. Vzhledem k vysoce lipofilni charakteristice neni 1ék vylu¢ovan
hemoelimina¢nimi metodami [38].

Lécba hyperparathyredzy v praxi — zafazen{ cinacalcetu do
souCasné palety 1éCiv a 1é¢ebnych postupl

ProtoZe optimalni 1é¢ba hyperparathyre6zy ma za cil kontrolu
aktivity pristitnych télisek cestou obou receptori (VDR i CaR),
nejsou jednotlivé piislusné prepardty protichidné, ale naopak. Ci-
nacalcet lze poddvat v kombinaci se vSemi dosud zndmymi léky
uzivanymi v praktické terapii rendlni osteopatie, je v§ak otdzkou,
zda je to vzdy nutné.

Vyhodné se jevi doplnéni o kalciové prepardty a vitamin D,
avSak je tfeba sledovat celkovou kalciovou bilanci. Nekalciové va-
zace fosforu v zazivacim traktu je nékdy mozno podévat ve sniZe-
nych davkach, protoze cinacalcet nezvysuje absorpci fosforu ze
zazivaciho traktu [39,40].

Uvadi se, Ze cinacalcet sniZuje fosfatémii. Zde je potieba uvést,
Ze mechanizmus poklesu fosfatémie je zcela rozdilny. Zatimco va-
zaCe snizuji celkovou néloz fosforu, kterd do organismu prichdzi,
ucinek cinacalcetu je dan piesunem z krve pravdépodobné do kos-
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ti. Nejnovéjsim doporucovanym trendem je poddvéani cinacalcetu
spole¢né s malymi suplementacnimi ddvkami aktivniho vitami-
nu/metabolitu vitaminu D [33,36].

Jak uvedeno, 1écba musi byt dlouhodobd. Kontroly kalcémie
jsou nezbytné po celou dobu 1é¢by. Hladinu kalcia v krvi 1ze upra-
vovat volbou optimdlni ddvky kalcia suplementacné per os, ¢i po-
ddvanim kalciovych preparati vazicich fosfor v zazivacim traktu
pi soutasné potiebé korekce hyperfosfatémie. Casto je vhodné po-
dat 1 aktivni vitamin D k nasyceni receptoru pro vitamin D v ga-
strointestindlnim traktu i v pfiStitnych téliskdch. Pokud totiZ stav
zasob nebo aktudlni potfebu vitaminu D nebereme v uvahu, nejen-
Ze se riziko hypokalcémie zvysi, ale sniZ{ se i u¢innost cinacalce-
tu na aktivitu pfiStitnych télisek: pfi chybéni vitaminu D se nepo-
kryje vitamin D a stoupd tvorba parathormonu. Tato skutecnost
nékdy v praxi unika pozornosti [41,42].

Terapie sekundarni hyperparathyre6zy ma za cil potlacit tvorbu
a sekreci parathormonu a v optimdlnim piipadé zamezit rozvoji
hyperplazie, respektive v pokrocilejsich stadiich zastavit jeji pro-
gresi ¢i dokonce zmensit velikost pfistitnych télisek. Je zfejmé, ze
1écba musi byt dlouhodoba, vedend odborné spravné, monitorova-
nd z hlediska dc¢innosti i moZnych rizik.

V 1écbé a prevenci sekunddrni hyperparathyredzy je nutno zaji-
stit kontrolu hladiny fosfatémie, tedy sniZit koncentraci fosforu.
Uprava fosfatémie patii k zdkladnim pozadavkim, byt fosfor na
pristitnd téliska neplsobi piimo [39-44].

Nedilnou soucdsti 1écby, kromé vhodné zvolené farmakoterapie,
je dostatecné U¢innd dialyza (eliminace fosforu) a dieta s omeze-
nim fosforu (vynechani mléka, mléénych vyrobkd, syra, ryb).

I pti dodrZeni dietnich doporuceni a adekvdtn{ dialyze je u vét-
Siny pacientl zapotfebi poddvat vazace fosforu v zazivacim traktu.
BéZnym vazaem je kalcium karbondt, neni vhodny u pacienti
s kalcifikacemi (cévy, jiné lokalizace) a u pacientd se snizenym
kostnim obratem (adynamickd forma rendlni osteopatie). Stdle vi-
ce se uplatiuji vazace nekalciové [39,40,43].

S 1écbou sekunddrni hyperparathyre6zy metabolity a analogy
vitaminu D jsou rozsdhlé zkuSenosti [13,42,45]. Hlavnim neza-
doucim uc¢inkem je hyperkalcémie a hyperfosfatémie. Tyto ldtky
totiz zvySuji soub€zné vstiebavani vapniku v zaZzivacim traktu a do
urcité miry zvySuji i gastrointestindlni resorpci fosforu. Analoga
vitaminu D maji tento hyperkalcemizujici a hyperfosfatemizujici
efekt nizsi [13,14].

Kalcimimetika ptedstavuji novy postup, do soucasné palety 1é-
¢iv a terapeutickych postupt tedy prindseji zcela novy prvek.

Lécba sekundarni hyperparathyre6zy je monitorovana laborator-
nimi hodnotami vdpniku, fosforu a PTH, cilové koncentrace a je-
jich rozmezi je dnes konsensudlné pfijato v rdmci K/DOQI inicia-
tivy [46].

Jak uvedeno, v soucasnosti nejsou zadné léky schopné ovlivnit
pfimo sekreci PTH bez ovlivnéni sérové kalcémie. Nekalciové va-
zace fosforu upravuji fosfatémii bez rizika hyperkalcémie, ale ne-
pusobi samy o sob& snizeni PTH. Kalcimimetika jsou v tomto
smyslu jedinym terapeutickym postupem, kdy soubézné nastdva
pokles PTH i pokles fosfatémie a kalcémie, a téZ hodnot fosfokal-
ciového soucinu [47]. Tabulka 1 srovndva vliv jednotlivych pii-
pravki pouzivanych v terapii poruchy kostniho a minerdlového
metabolismu pfi selhdni ledvin, je patrny unikatni efekt kalcimi-
metika.

Zaveér

Kalcimimetika zcela vyrazné obohacuji arzendl prostiedkd ke
zvladnuti hyperparathyre6zy pacientd se selhdnim ledvin, stdle
vsak plati, Ze nejuc¢innéj$im zpisobem je vCasna prevence, tedy
diraz na korekci poruchy fosfokalciového metabolismu jiZ v inici-
alni fazi poklesu funkce ledvin. Nutnost parathyreoidektomie jako
zpusobu feseni jinak nezvladnutelné hyperparathyrezy pravdépo-

dobné po zavedeni kalcimimetik dédle poklesne, nelze zatim uplné
vyloucit, Ze v nékterych situacich ji bude nutno indikovat [48].
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