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SOUHRN

Svara F.: Potencidlni nové a méné Gasté indikace cinacalcetu

V pritbéhu 6 let klinického pouZzivani cinacalcetu byla publikovana fada praci, které popisuji 1é¢bu cinacalcetem v situaci, ktera neni
ve shodé s indikacemi, uvedenymi v SPC pfipravku. Takové poutziti 16¢iva je mozné (nejen v CR), nejedna se automaticky o ,non le-
ge artis“ postup, mélo by ale byt podloZeno dostate¢nou literarni evidenci a/nebo sou¢asnymi védeckymi poznatky. Lékaf, resp. zdra-
votnické zafizeni bere timto krokem na sebe zodpovédnost za potencialni nezadouci ucinky lé¢iva. V piipadé cinacalcetu ze skupiny
kalcimimetik jsou nejcastéji publikované indikace mimo schvalené SPC: sekundarni hyperparatyre6za u pacientti s onemocnénim led-
vin 3.—4. stupné, kalcifylaxe mékkych tkani a jiné mimokostni kalcifikace a pouZiti cinacalcetu u pacientt po transplantaci ledviny.
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SUMMARY

Svéra F.: Potential new and less frequent indications of cinacalcet

Throughout six years of the clinical use of cinacalcet, numerous articles have been published, describing cinacalcet therapy in situati-
ons outside indications stated in the summary of product characteristics (SPC). Not only in the Czech Republic, such use of a drug is
possible. However, it should be supported by either sufficient literature evidence and/or current scientific knowledge. In such cases,
the physician or health care facility take full responsibility for potential adverse effects of the drug. In the case of cinacalcet from the
group of calcimimetics, the most common indications outside the approved SPC are secondary hyperparathyroidism in patients with
stage 3 or 4 kidney disease, calciphylaxis of soft tissues and other extraosseous calcifications and the use cinacalcet in patients after

kidney transplantation.
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Uvod

Cinacalcet je prvni latkou ze skupiny kalcimimetik, kterd
byla uvedena do klinické praxe. Mechanizmem uc¢inku kal-
cimimetik je pfima nebo nepfima aktivace kalcium sensing
receptoru (CaR). Aktivace CaR se déje bud’ pfimo, vazbou
na extraceluldrni ¢dst receptoru (kalcimimetika, resp. ago-
nisté L. typu), nebo nepiimo, vazbou na transmembranovou
¢ast receptoru (kalcimimetika, resp. agonisté II. typu.).
Vazba na transmembranovou ¢4st receptoru indukuje kon-
formaéni zmény, které maji za svij dusledek zvyseni citli-
vosti na extracelularni koncentraci kacia [1,2]. Takové bun-
ky pak reaguji podobné, jako kdyby vystaveny zvySené
kalcémii. Kalcium sensing receptor byl od doby svého obje-
veni [3] v roce 1993 jizZ lokalizovan v fadé organt [4-8], te-
rapeuticky je ale zatim vyuZzivdna pouze jeho vysokd expre-
se na povrchu hlavnich bunék piistitnych télisek.

Rozvoj primérn{ i sekundarni hyperparathyreézy (SHPT)
je spojen se snizenou citlivosti bunék piistitnych télisek na
extraceluldrni koncentraci kalcia [9,10]. Tento fenomén mu-
Zeme dokumentovat posunem tzv. ,,set-pointu pii sledova-
ni zavislosti koncentrace parathormonu (PTH) na kalcémii.
Jako ,,set-point” je definovdna takova koncentrace kalcia,

kterd je schopna snizit koncentraci PTH na 50 % maximal-
ni hodnoty. SniZovan{ citlivosti bunék pfistitnych télisek na
kalcium tedy set-point posouva doprava (napf. v podmin-
kach hyperparatyredzy), zvySovani citlivosti (napft. pod vli-
vem kalcimimetika) set-point posouva doleva, resp. vraci na
ptivodni hodnoty.

Tento efekt, ktery je pfi 1écbé cinacalcetem terapeuticky
vyuZzivan pro interakci s burikami pfiStitnych télisek, pred-
urcuje hlavni indikace pro klinické pouziti cinacalcetu.

Mezi schvilené (a tudiZ v SPC piipravku obsaZené) indi-
kace patfi:
Lécba sekundérni hyperparatyreézy (SHPT) u dialyzova-
nych pacientd v koneéném stadiu onemocnéni ledvin
Léc¢ba hyperkalcémie u pacientii:
* s karcinomem piistitnych t€lisek
* nebo s primédrni hyperparatyreézou (HPT), u kterych by
byla na zédklad€ sérovych hladin vépniku (podle piislus-
ného doporuceni pro 1é¢bu) indikovéna paratyroidekto-
mie, ale u nichZ je nevhodnd z klinického hlediska nebo
je kontraindikovéana.
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Cinacalcet byl registrovan pro klinické pouziti v USA
i v CR v roce 2004. Od té doby bylo publikovdno velké
mnozstvi praci v odborné literatufe, které jednozna¢né do-
kumentuje jeho klinickou t¢innost a bezpecnost. Stejné tak
ale byla publikovana fada praci (byf publikované soubory
nemocnych jsou malé a/nebo se jedna jen o kazuisticka sdé-
leni), kde byl cinacalcet poddavan na zdkladé rozhodnuti
osetfujictho lékafe v situaci, kterd nebyla v jednoznacné
shodé s vyse uvedenymi indikacemi.

Pravni rdmec podéni 1é¢iva mimo schvélené indikace
(SPC)

Pravni ramec podavani 1éCivych pfipravkd, a tedy i poda-
ni mimo indikace schvdlené v SPC (summary of product
characteristics), je v CR dén z4konem o 1é&ivech &. 378/2007
Sb., ktery nabyl G¢innosti dne 31. 12. 2007. V paragrafu 8
tohoto zdkona je uvedeno, za jakych okolnosti 1ze podat pa-
cientovi neregistrované 1é¢ivo nebo schvédleny 1ék mimo
SPC (tzv. off label podédni). Odchyleni se od SPC nemus{
byt nutné jen v indikaci, ale jako off label podani je pova-
Zovano i pouziti registrovaného 1é¢iva ve schvalené indika-
ci, pokud je 1é¢ivo poddno v neschvalené ddvce ¢i neschva-
lenou aplikacni cestou.

Mezi tyto tzv. ,,off label” indikace cinacalcetu patii ze-
jména: sekundérni hyperparatyre6za u pacientli s onemoc-
nénim ledvin 3.—4. stupné, kalcifylaxe mékkych tkini a jiné
mimokostn{ kalcifikace a pouZit{ cinacalcetu u pacienti po
transplantaci ledviny.

Sekundérni hyperparatyre6za u pacientli s CKD 3.4.
stupné

Dopad onemocnéni ledvin na rendlni funkci je mozné jed-
nodus$e kvantifikovat zafazenim do jedné z péti skupin dle
soucasné pouzivané klasifikace [11] — tabulka 1.

Pouziti cinacalcetu u nedialyzovanych pacientti s CKD
(chronic kidney disease) stupné 3 a 4 neni pro nedostatek
klinickych dat schvdlenou indikaci. Nicméné rozvoj SHPT
je kontinudlnim déjem, kdy se koncentrace PTH v séru po-
stupné zvysuje Casto, jesté pred nutnosti zahdjit dialyzacni
1éceni, a to pod vlivem nékolika zdkladnich patofyziogic-
kych mechanizm: deficitu aktivniho vitaminu D, hypokal-
cémie a retence fosfatd. V bézné klinické praxi jsou relativ-
né Casté pripady, kdy nemocny s chronickym onemocnénim
ledvin vyvinul t€Zkou SHPT (i s nutnosti subtotdlni parat-
hyreoidectomie) jest€ v dobé stfedni nebo pokrocilé rendlni
insuficience, kdy nebyl jesté zdvisly na dialyzacnim 1é¢eni.

Neni samoziejmé zndm zadny diivod, pro¢ by se terapeu-
ticky efekt cinacalcetu nemohl uplatnit i v podminkéch pre-
dialyzaéni péce. Naopak zkuSenosti s pouZitim cinacalcetu
u dialyzovanych pacientt ukazuji, Ze zahdjeni 1é¢by v méné
pokrocilych stadiich SHPT sniZuje inicidlni i primérnou
davku cinacalcetu, zkracuje dobu, nutnou k dosaZen{ remi-
se SHPT, a snizuje riziko neZadoucich Gcinkd [12].

Metabolické podminky, za kterych mdZe byt cinacalcet
podavan v predialyze, jsou ale od dlouhodobé dialyzaéni
1écby odlisSné. Nemocni s onemocnénim ledvin stupné 3.
a 4. trpi ve velké vétsSing deficitem kalcitriolu [13,14] a ¢as-
to i kalcidiolu [15] (Casto nepoznanym, a tudiZ nekorigova-
nym), dost ¢asto je v rlizném stupni pfitomna hypokalcémie

a metabolickd acidéza, v nékterych piipadech jiZ nachdzime
mirnou hyperfosfatémii.

Indikace cinacalcetu v této situaci je zatiZena riziky neza-
doucich d¢inki, a to spise laboratornich nez klinicky mani-
festnich. Pokles sérové koncentrace kalcia (jinak pritomny
u vetSiny exponovanych pacient() [16], miZe byt vyznam-
ny z toho divodu, Ze jiZ inicidlni koncentrace kalcia mutize
byt snizena v didsledku deficitu kalcitriolu. Pokles sérové
kalcémie na hodnoty pod 2,1 mmol/l po nasazeni cinacalce-
tu je v téchto podminkéch Casty (az 62 %) [17], ale jen v oje-
dinélych pripadech je provdzen klinickymi projevy a vede
k nutnosti cinacalcet vysadit [17].

Rozdilné piisobeni nez u dialyzované populace ma cina-
calcet na sérové koncentrace fosforu. Zatimco u dialyzova-
nych nemocnych je 1éc¢ba cinacalcetem spojena s mirnym
poklesem sérové fosfatémie [11], u pacientd s CKD 3.—4.
stupné ma cinacalcet potencidl fosfatémii zvySovat [17,18].
Déje se tak prostfednictvim sniZeni sérového PTH jako fos-
faturického hormonu, redukci fosfaturie, a tim dochazi
u Cdsti pacient ke vzestupu fosfatémie. Dale bylo pii 16¢bé
cinacalcetem v predialyze popsdno zvyseni kalciurie [19],
ale bez dopadu na vyskyt nefrolitidzy nebo pokles glomeru-
larni filtrace [20,21].

Posledni (resp. druhd ze dvou existujicich) prace charak-
teru randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolo-
vané studie (RCT) z této oblasti byla publikovdna v roce
2009 [19]. 404 nedialyzovanych pacienti s GFR 15-59
ml/min/1,73 m? a laboratorné definovanou SHPT bylo v po-
méru 3 : 1 randomizovano k 32 tydenni 1écbé cinacalcetem
nebo placebem jako doplnéni ke standardn{ 1é¢bé, zahrnuji-
ci mj. preparaty vitaminu D. Skupina lécend cinacalcetem
po 32 tydnech lécby vykazovala 30% nebo vysSi pokles
vstupni hodnoty PTH u 74 % pacienti, versus 28 % (place-
bo); P < 0,001, celkovy pokles prum. hodnoty PTH
0 43,1 %, versus nartst o 1,1 % (placebo); P < 0,001. Na
konci 1é¢ebného obdobi byla priimérna kalcémie 2,23 + 0,2
mmol/l (-8,9 %) pro cinacalcet a 2,48 + 0,15 mmol/l
(+0,8 %) pro placebo a fosfatémie 1,44 + 0,32 mmol/l
(+21,4 %) pro cinacalcet a 1,28 + 0,22 mmol/l (+6,8 %) pro
placebo. Hypokalcémie, definovana jako 2 po sobé nasledu-
jici hodnoty kalcia pod 2,1 mmol/l, se vyskytla u 62 % pa-
cientl léCenych cinacalcetem versus 1 % ve skuping 1é¢ené
placebem. Vysledky této studie a indikace cinacalcetu u ne-
mocnych s chronickym onemocnénim ledvin bez nutnosti
dialyzacni 1écby jsou stdle pfedmétem diskuzi v odborné
literatufe, zejména s ohledem na posouzeni poméru risk/be-
nefit a cost/benefit a také s otdzkou dlouhodobého ovlivné-
ni morbidity a mortality [22]. Casto jsou ndzory jednotli-
vych renomovanych autorti kontroverzni a protichtidné
[18,23].

Kalcifylaxe a mimokostni kalcifikace

Termin , kalcifylaxe® se objevuje poprvé v roce 1962, kdy
jej autor pouzil k popisu tkaniové kalcifikace, kterd vznikla
v experimentu na zviteti [24]. S rozvojem dialyzacni 1éCby
a prodlouzenym ptezivanim pacientl byly v 60. a 70. letech
poprvé zaznamendany piipady kalcifikaci drobnych cév, pro-
vazenych tkanovymi nekrézami u pacientd s chronickym
selhdnim ledvin. Tento stav byl také oznacen jako kalcifyla-
xe [25]. PGvodné vzacné onemocnéni se zaCalo objevovat ve
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Tabulka 1
Stupné chronické renalni insuficience (CHRI)
dle soucasnych doporuceni

Stadia  GFR (ml/min/1,73 m?) Popis
1 >90 poskozeni ledvin pfi norm.
nebo zvysené GFR
2 60-90 mirnd CHRI
3 30-60 stiedné pokrocila CHRI
4 15-30 tézka CHRI
5 < 15 nebo dialyza selhéni ledvin

zvySené mife v 80. a 90. letech minulého stoleti [26], prav-
dépodobné jako disledek zvyseného pouzivani kalciovych
vazaclu fosfati a farmakologickych davek kalcitriolu.
Zvyseny vyskyt kalcifylaxe zaznamendvdme dodnes, a to
ziejmé v souvislosti se vzristajici kumulaci rizikovych fak-
torti v dialyzované populaci.

Kalcifylaxe (nékdy téZ oznaCovana jako calcific uremic
arteriolopathy) postihuje predev§im drobné artérie a arterio-
ly, v mens$i mife také venuly a kapilary. Primér postizenych
cév se pohybuje mezi 30 az 600 um [27]. Charakteristicka
je kalcifikace medie arteriol (cirkuldrni nebo segmentalni),
spojend s proliferaci intimy a zizenim nebo az okluzi lumen
cév a panikulitida pfilehlé tukové tkané [28]. Porucha per-
fuze ktze a infiltrace podkozi ma za disledek tvorbu indu-
rovanych lividnich kozZnich 1€zi, které prechdzeji v ostfe
ohranicené nehojici se ulcerace. Poslednim stadiem jsou ne-
krézy a gangréna. Progrese koznich zmén muize byt velmi
rychld. Defekty jsou velmi bolestivé, Spatné se hoji a jsou
Castym zdrojem infekce a ndsledné sepse. Lokalizace 1éz{
(Casto vicecetnych) déli toto onemocnéni na 2 formy: proxi-
malni (trup) a distalni (koncetiny) se znaénym prognostic-
kym vyznamem. Progn6za nemocnych s proximalni formou
nemoci je podstatné hor$i nez progndza pacientt s distaln{
formou. Celkova mortalita znacné kolisa podle lokalizace
a rozsahu 1ézi: od 25 % u distdlnich 1ézi aZ po 75 % i vice
u mnohocetnych proximalnich 1ézi [29].

Patofyziologie rozvoje tohoto onemocnéni neni stile de-
tailné objasnéna, identifikovdna ale byla fada rizikovych
faktorti, které k rozvoji tohoto onemocnéni prispivaji.
PfestoZze se toto onemocnéni nevyskytuje exkluzivné u ne-
mocnych s onemocnénim ledvin a SHPT, je rendlni hy-
perparatyre6za a porucha Ca/P metabolizmu, spojend
faktorem [30]. DalSimi rizikovymi faktory jsou: Zenské po-
hlavi, diabetes mellitus, obezita, proteinovd malnutrice,
trombofilni stav a 1é¢ba perordlnimi antikoagulancii kuma-
rinového typu (warfarin) [31-35]. Nékdy byva mezi riziko-
vymi faktory uvadéna také 1écba kalciovymi vazaci fosfata
a vitaminem D. V tomto pfipadé€ je ale potencidlni riziko
spiSe zprostfedkovdno potencidlnimi negativnimi metabo-
lickymi disledky podavani téchto preparatd, tzn. hyperkal-
cémii a hyperfosfatémii [34].

S védomim moZzného podilu SHPT na rozvoji této zdvaz-
né komplikace je do 1é¢ebného algoritmu Casto zatazena pa-
rathyreoidectomie [36] nebo podani cinacalcetu [37,38].
Dals$imi 1écebnymi moZnostmi jsou podavani thiosulfatu
sodného, zintenzivnéni dialyzaéni 1écby, bifosfonaty, pento-

xyphylin nebo hyperbarickd oxygenoterapie [39]. SHPT si-
ce neni nevyhnutelnou podminkou rozvoje tohoto onemoc-
néni, ale v pfipadech, kdy je ale SHPT pfitomna, je parat-
hyreoidectomie nebo indikace cinacalcetu prvotnim
terapeutickym krokem.

Parathyreoidectomie nabizi okamzité feseni SHPT, je ale
zatiZena rizikem perioperacnich a pooperacnich komplika-
ci. Cinacalcet je v této situaci alternativou zejména v ptipa-
dech, kdy provedeni chirurgické parathyreoidectomie muize
byt pro pacienta rizikové. Mimo suprese patologicky zvyse-
né sekrece PTH muze byt pro pacienta s kalcifylaxi, léce-
ného cinacalcetem vyhodné i sniZeni sérovych koncentraci
kalcia a fosfata [37,38]. Léc¢ba cinacalcetem v této indikaci
byva kombinovédna s ostatnimi 1é¢ebnymi modalitami, trva
obvykle nékolik mésicti a nevyzaduje obvykle vyssi davky
cinacalcetu. V idedlnim piipadé dspésné 1écby (jak parathy-
reoidectomif, tak cinacalcetem) dojde ke zhojeni trofickych
defekti a vstiebavan{ kalcifikovanych podkoznich infiltratd.
Stejné jako i u jinych off-label indikaci jsou i vysledky 1éc¢-
by cinacalcetem u pacienti s kalcifylaxi publikovany vétsi-
nou jako kazuistiky jednotlivych piipada.

PouZiti cinacalcetu u pacientdl po transplantaci ledviny

Cinacalcet neni schvdlen pro pouZiti u pacientli po renal-
ni transplantaci, nicméné i v této oblasti bylo nékolik praci
publikovéno. Pro skelet a cely kalciofosfatovy (Ca/P) meta-
bolizmus je okamZzik transplantace ledviny zasadnim mo-
mentem, ktery ovlivni klinicky stav i laboratorni hodnoty
nemocného na dlouhou fadu let (v idedlnim pripadé dobré
funkce Stépu).

Morfologie kosti a laboratorni ukazatele Ca/P metaboliz-
mu jsou po transplantaci ledviny vysledkem vzdjemné kom-
binace 2 riznych skupin faktorti: vlivii a abnormalit (labo-
ratornich i morfologickych) vzniklych pfed transplantaci,
v dobé rtizné dlouhého dialyzac¢niho 1é¢eni a déle faktord,
spojenych s transplantaci, jako je imunosupresivni 1é¢ba
a restituce rendlni funkce.

V idedlnim ptipadé podstupuji piijemci ledvinnych $tépa
transplantaci bez vyrazné SHPT, tzn. s hodnotami Ca, P
a PTH v cilovém rozmezi. Takové stabilizace 1ze v bézné
praxi dosdhnout ve vétSingé piipadi pouze kombinaci fosfa-
tovych vazacd, vit. D nebo jeho analoga a v nékterych pfi-
padech cinacalcetu. Takovd 1écba ale paradoxné mize
»~maskovat™ latentni hyperparatyreézu, kterd se po trans-
plantaci (kdy jsou vySe uvedené preparaty vétSinou vysaze-
ny) projevi vzestupem PTH a hyperkalcémii. Cilové hodno-
ty PTH pro piijemce ledvin nejsou jednoznacné definovany
[40], coz je mj. zplisobeno tim, Ze se jednd o skupinu z po-
hledu GFR a Ca/P metabolizmu zna¢né heterogenni.
Rozhodné Ize ale predpoklddat, Ze by se hodnoty PTH mé-
ly spiSe blizit normalnimu rozmezi zdravé populace (ales-
poil pro piijemce s dobrou funkci $té€pu), protoze uispésna
transplantace ledviny odstrafiuje zndmy fenomén ,,rezisten-
ce kosti na PTH* a vyssi hodnoty PTH jsou Casto spojeny
s hyperkalcémii.

Potransplantaéni hyperkalcémie se vyskytne asi u 10 %
piijemct ledviny do 1 roku po tranplantaci [41] a pretrvava-
jict hyperparatyredza (v tomto piipadé nékdy oznacovana
jako tercidlni) je jeji nejcastéjsi pri¢inou. ProtoZe je histo-
ricky zndm negativni vliv hyperkalcémie na dlouhodobou
funkci Stépu, jsou tito pacienti ¢asto indikovani k parathyre-
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oidectomii, byt dlouhodoby efekt parathyreoidectomie neni
jednoznacny [42].

Cinacalcet byl v této situaci poddvan jako alternativa
k provedeni parathyreoidectomie s nadéjnymi vysledky
[43,44], kdy mimo normalizace kalcémie doslo v nékterych
ptipadech i ke zlepSeni hodnot BMD [41]. Zaroveni vSak by-
lo pozorovano mirné zvyseni sérového kreatininu, ktery
vSak poklesl po ukonceni 1écby [45], a pfi vysokych dav-
kiach cinacalcetu se téZz vyskytovala hyperkalciurie [46].
Vsechna tato zjisténi byla ale publikovana jako kazuistickda
sdéleni nebo velmi malé soubory a také v této indikaci je
potieba dal$ich klinickych dat.

Zaveér

Vzrustajici pocty pacientd, ktefi byli 1é¢eni cinacalcetem
v uvedenych off label indikacich bez nezadoucich ucinkd,
ukazuji, Ze pouZiti tohoto preparatu v téchto situacich muze
byt povazovano za bezpecné. Je samoziejmé na rozhodnuti
kazdého lékate, aby v dobé rozhodovani o 1é¢bé posoudil,

s

zda predpoklddany benefit pfevazi rizika, kterd vyplyvaji
z off label pouZiti pro néj osobné i pro zdravotnické zaiize-
ni.
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