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PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK

Potenciální nové a méně časté indikace cinacalcetu

F. ŠVÁRA

Interní odd. Strahov, Všeobecná fakultní nemocnice, Praha

SOUHRN
Švára F.: Potenciální nové a méně časté indikace cinacalcetu
V průběhu 6 let klinického používání cinacalcetu byla publikována řada prací, které popisují léčbu cinacalcetem v situaci, která není
ve shodě s indikacemi, uvedenými v SPC přípravku. Takové použití léčiva je možné (nejen v ČR), nejedná se automaticky o „non le-
ge artis“ postup, mělo by ale být podloženo dostatečnou literární evidencí a/nebo současnými vědeckými poznatky. Lékař, resp. zdra-
votnické zařízení bere tímto krokem na sebe zodpovědnost za potenciální nežádoucí účinky léčiva. V případě cinacalcetu ze skupiny
kalcimimetik jsou nejčastěji publikované indikace mimo schválené SPC: sekundární hyperparatyreóza u pacientů s onemocněním led-
vin 3.–4. stupně, kalcifylaxe měkkých tkání a jiné mimokostní kalcifikace a použití cinacalcetu u pacientů po transplantaci ledviny. 
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SUMMARY
Švára 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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Úvod
Cinacalcet je první látkou ze skupiny kalcimimetik, která

byla uvedena do klinické praxe. Mechanizmem účinku kal-
cimimetik je přímá nebo nepřímá aktivace kalcium sensing
receptoru (CaR). Aktivace CaR se děje buď přímo, vazbou
na extracelulární část receptoru (kalcimimetika, resp. ago-
nisté I. typu), nebo nepřímo, vazbou na transmembránovou
část receptoru (kalcimimetika, resp. agonisté II.  typu.).
Vazba na transmembránovou část receptoru indukuje kon-
formační změny, které mají za svůj důsledek zvýšení citli-
vosti na extracelulární koncentraci kacia [1,2]. Takové buň-
ky pak reagují podobně, jako kdyby vystaveny zvýšené
kalcémii. Kalcium sensing receptor byl od doby svého obje-
vení [3] v roce 1993 již lokalizován v řadě orgánů [4–8], te-
rapeuticky je ale zatím využívána pouze jeho vysoká expre-
se na povrchu hlavních buněk příštítných tělísek.

Rozvoj primární i sekundární hyperparathyreózy (SHPT)
je spojen se sníženou citlivostí buněk příštítných tělísek na
extracelulární koncentraci kalcia [9,10]. Tento fenomén mů-
žeme dokumentovat posunem tzv. „set-pointu“ při sledová-
ní závislosti koncentrace parathormonu (PTH) na kalcémii.
Jako „set-point“ je definována taková koncentrace kalcia,

která je schopna snížit koncentraci PTH na 50 % maximál-
ní hodnoty. Snižování citlivosti buněk příštítných tělísek na
kalcium tedy set-point posouvá doprava (např. v podmín-
kách hyperparatyreózy), zvyšování citlivosti (např. pod vli-
vem kalcimimetika) set-point posouvá doleva, resp. vrací na
původní hodnoty. 

Tento efekt, který je při léčbě cinacalcetem terapeuticky
využíván pro interakci s buňkami příštítných tělísek, před -
určuje hlavní indikace pro klinické použití cinacalcetu. 

Mezi schválené (a tudíž v SPC přípravku obsažené) indi-
kace patří:

Léčba sekundární hyperparatyreózy (SHPT) u dialyzova-
ných pacientů v konečném stadiu onemocnění ledvin

Léčba hyperkalcémie u pacientů:
• s karcinomem příštítných tělísek 
• nebo s primární hyperparatyreózou (HPT), u kterých by

byla na základě sérových hladin vápníku (podle přísluš-
ného doporučení pro léčbu) indikována paratyroidekto-
mie, ale u nichž je nevhodná z klinického hlediska nebo
je kontraindikována.
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Cinacalcet byl registrován pro klinické použití v USA
i v ČR v roce 2004. Od té doby bylo publikováno velké
množství prací v odborné literatuře, které jednoznačně do-
kumentuje jeho klinickou účinnost a bezpečnost. Stejně tak
ale byla publikována řada prací (byť publikované soubory
nemocných jsou malé a/nebo se jedná jen o kazuistická sdě-
lení), kde byl cinacalcet podáván na základě rozhodnutí
ošetřujícího lékaře v situaci, která nebyla v jednoznačné
shodě s výše uvedenými indikacemi. 

Právní rámec podání léčiva mimo schválené indikace
(SPC)

Právní rámec podávání léčivých přípravků, a tedy i podá-
ní mimo indikace schválené v SPC (summary of product
characteristics), je v ČR dán zákonem o léčivech č. 378/2007
Sb., který nabyl účinnosti dne 31. 12. 2007. V paragrafu 8
tohoto zákona je uvedeno, za jakých okolností lze podat pa-
cientovi neregistrované léčivo nebo schválený lék mimo
SPC (tzv. off  label podání). Odchýlení se od SPC nemusí
být nutně jen v indikaci, ale jako off label podání je pova-
žováno i použití registrovaného léčiva ve schválené indika-
ci, pokud je léčivo podáno v neschválené dávce či neschvá-
lenou aplikační cestou. 

Mezi tyto tzv. „off label“ indikace cinacalcetu patří ze-
jména: sekundární hyperparatyreóza u pacientů s onemoc-
něním ledvin 3.–4. stupně, kalcifylaxe měkkých tkání a jiné
mimokostní kalcifikace a použití cinacalcetu u pacientů po
transplantaci ledviny.

Sekundární hyperparatyreóza u pacientů s CKD 3.–4.
stupně

Dopad onemocnění ledvin na renální funkci je možné jed-
noduše kvantifikovat zařazením do jedné z pěti skupin dle
současně používané klasifikace [11] – tabulka 1.

Použití cinacalcetu u nedialyzovaných pacientů s CKD
(chronic kidney disease) stupně 3 a 4 není pro nedostatek
klinických dat schválenou indikací. Nicméně rozvoj SHPT
je kontinuálním dějem, kdy se koncentrace PTH v séru po-
stupně zvyšuje často, ještě před nutností zahájit dialyzační
léčení, a to pod vlivem několika základních patofyziogic-
kých mechanizmů: deficitu aktivního vitamínu D, hypokal-
cémie a retence fosfátů. V běžné klinické praxi jsou relativ-
ně časté případy, kdy nemocný s chronickým onemocněním
ledvin vyvinul těžkou SHPT (i s nutností subtotální parat-
hyreoidectomie) ještě v době střední nebo pokročilé renální
insuficience, kdy nebyl ještě závislý na dialyzačním léčení. 

Není samozřejmě znám žádný důvod, proč by se terapeu-
tický efekt cinacalcetu nemohl uplatnit i v podmínkách pre-
dialyzační péče. Naopak zkušenosti s použitím cinacalcetu
u dialyzovaných pacientů ukazují, že zahájení léčby v méně
pokročilých stadiích SHPT snižuje iniciální i průměrnou
dávku cinacalcetu, zkracuje dobu, nutnou k dosažení remi-
se SHPT, a snižuje riziko nežádoucích účinků [12]. 

Metabolické podmínky, za kterých může být cinacalcet
podáván v predialýze, jsou ale od dlouhodobé dialyzační
léčby odlišné. Nemocní s onemocněním ledvin stupně 3.
a 4. trpí ve velké většině deficitem kalcitriolu [13,14] a čas-
to i kalcidiolu [15] (často nepoznaným, a tudíž nekorigova-
ným), dost často je v různém stupni přítomna hypokalcémie

a metabolická acidóza, v některých případech již nacházíme
mírnou hyperfosfatémii. 

Indikace cinacalcetu v této situaci je zatížena riziky nežá-
doucích účinků, a to spíše laboratorních než klinicky mani-
festních. Pokles sérové koncentrace kalcia (jinak přítomný
u většiny exponovaných pacientů) [16], může být význam-
ný z toho důvodu, že již iniciální koncentrace kalcia může
být snížena v důsledku deficitu kalcitriolu. Pokles sérové
kalcémie na hodnoty pod 2,1 mmol/l po nasazení cinacalce-
tu je v těchto podmínkách častý (až 62 %) [17], ale jen v oje-
dinělých případech je provázen klinickými projevy a vede
k nutnosti cinacalcet vysadit [17]. 

Rozdílné působení než u dialyzované populace má cina-
calcet na sérové koncentrace fosforu. Zatímco u dialyzova-
ných nemocných je léčba cinacalcetem spojena s mírným
poklesem sérové fosfatémie [11], u pacientů s CKD 3.–4.
stupně má cinacalcet potenciál fosfatémii zvyšovat [17,18].
Děje se tak prostřednictvím snížení sérového PTH jako fos-
faturického hormonu, redukcí fosfaturie, a tím dochází
u části pacientů ke vzestupu fosfatémie. Dále bylo při léčbě
cinacalcetem v predialýze popsáno zvýšení kalciurie [19],
ale bez dopadu na výskyt nefrolitiázy nebo pokles glomeru-
lární filtrace [20,21]. 

Poslední (resp. druhá ze dvou existujících) práce charak-
teru randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolo-
vané studie (RCT) z této oblasti byla publikována v roce
2009 [19]. 404 nedialyzovaných pacientů s GFR 15–59
ml/min/1,73 m2 a laboratorně definovanou SHPT bylo v po-
měru 3 : 1 randomizováno k 32 týdenní léčbě cinacalcetem
nebo placebem jako doplnění ke standardní léčbě, zahrnují-
cí mj. preparáty vitamínu D. Skupina léčená cinacalcetem
po 32 týdnech léčby vykazovala 30% nebo vyšší pokles
vstupní hodnoty PTH u 74 % pacientů, versus 28 % (place-
bo); P  <  0,001, celkový pokles prům. hodnoty PTH
o 43,1 %, versus nárůst o 1,1 % (placebo); P < 0,001. Na
konci léčebného období byla průměrná 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, definovaná jako 2 po sobě následu-
jící hodnoty kalcia pod 2,1 mmol/l, se vyskytla u 62 % pa-
cientů léčených cinacalcetem versus 1 % ve skupině léčené
placebem. Výsledky této studie a indikace cinacalcetu u ne-
mocných s chronickým onemocněním ledvin bez nutnosti
dialyzační léčby jsou stále předmětem diskuzí v odborné
 literatuře, zejména s ohledem na posouzení poměru risk/be-
nefit a cost/benefit a také s otázkou dlouhodobého ovlivně-
ní morbidity a mortality [22]. Často jsou názory jednotli-
vých renomovaných autorů kontroverzní a protichůdné
[18,23]. 

Kalcifylaxe a mimokostní kalcifikace
Termín „kalcifylaxe“ se objevuje poprvé v roce 1962, kdy

jej autor použil k popisu tkáňové kalcifikace, která vznikla
v experimentu na zvířeti [24]. S rozvojem dialyzační léčby
a prodlouženým přežíváním pacientů byly v 60. a 70. letech
poprvé zaznamenány případy kalcifikací drobných cév, pro-
vázených tkáňovými nekrózami u pacientů s chronickým
selháním ledvin. Tento stav byl také označen jako kalcifyla-
xe [25]. Původně vzácné onemocnění se začalo objevovat ve
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zvýšené míře v 80. a 90. letech minulého století [26], prav-
děpodobně jako důsledek zvýšeného používání kalciových
vazačů fosfátů a farmakologických dávek kalcitriolu.
Zvýšený výskyt kalcifylaxe zaznamenáváme dodnes, a to
zřejmě v souvislosti se vzrůstající kumulací rizikových fak-
torů v dialyzované populaci.

Kalcifylaxe (někdy též označovaná jako calcific uremic
arteriolopathy) postihuje především drobné artérie a arterio-
ly, v menší míře také venuly a kapiláry. Průměr postižených
cév se pohybuje mezi 30 až 600 μm [27]. Charakteristická
je kalcifikace medie arteriol (cirkulární nebo segmentální),
spojená s proliferací intimy a zúžením nebo až okluzí lumen
cév a panikulitida přilehlé tukové tkáně [28]. Porucha per-
fuze kůže a infiltrace podkoží má za důsledek tvorbu indu-
rovaných lividních kožních lézí, které přecházejí v ostře
ohraničené nehojící se ulcerace. Posledním stadiem jsou ne-
krózy a gangréna. Progrese kožních změn může být velmi
rychlá. Defekty jsou velmi bolestivé, špatně se hojí a jsou
častým zdrojem infekce a následné sepse. Lokalizace lézí
(často vícečetných) dělí toto onemocnění na 2 formy: proxi-
mální (trup) a distální (končetiny) se značným prognostic-
kým významem. Prognóza nemocných s proximální formou
nemoci je podstatně horší než prognóza pacientů s distální
formou. Celková mortalita značně kolísá podle lokalizace
a rozsahu lézí: od 25 % u distálních lézí až po 75 % i více
u mnohočetných proximálních lézí [29]. 

Patofyziologie rozvoje tohoto onemocnění není stále de-
tailně objasněna, identifikována ale byla řada rizikových
faktorů, které k rozvoji tohoto onemocnění přispívají.
Přestože se toto onemocnění nevyskytuje exkluzivně u ne-
mocných s onemocněním ledvin a SHPT, je renální hy -
perparatyreóza a porucha Ca/P metabolizmu, spojená
s chronickým selháním ledvin nejdůležitějším rizikovým
faktorem [30]. Dalšími rizikovými faktory jsou: ženské po-
hlaví, diabetes mellitus, obezita, proteinová malnutrice,
trombofilní stav a léčba perorálními antikoagulancii kuma-
rinového typu (warfarin) [31–35]. Někdy bývá mezi riziko-
vými faktory uváděna také léčba kalciovými vazači fosfátů
a vitamínem D. V tomto případě je ale potenciální riziko
spíše zprostředkováno potenciálními negativními metabo-
lickými důsledky podávání těchto preparátů, tzn. hyperkal-
cémií a hyperfosfatémií [34].

S vědomím možného podílu SHPT na rozvoji této závaž-
né komplikace je do léčebného algoritmu často zařazena pa-
rathyreoidectomie [36] nebo podání cinacalcetu [37,38].
Dalšími léčebnými možnostmi jsou podávání thiosulfátu
sodného, zintenzivnění dialyzační léčby, bifosfonáty, pento-

xyphylin nebo hyperbarická oxygenoterapie [39]. SHPT si-
ce není nevyhnutelnou podmínkou rozvoje tohoto onemoc-
nění, ale v případech, kdy je ale SHPT přítomna, je parat-
hyreoidectomie nebo indikace cinacalcetu prvotním
terapeutickým krokem.

Parathyreoidectomie nabízí okamžité řešení SHPT, je ale
zatížena rizikem perioperačních a pooperačních komplika-
cí. Cinacalcet je v této situaci alternativou zejména v přípa-
dech, kdy provedení chirurgické parathyreoidectomie může
být pro pacienta rizikové. Mimo suprese patologicky zvýše-
né sekrece PTH může být pro pacienta s kalcifylaxí, léče-
ného cinacalcetem výhodné i snížení sérových koncentrací
kalcia a fosfátů [37,38]. Léčba cinacalcetem v této indikaci
bývá kombinována s ostatními léčebnými modalitami, trvá
obvykle několik měsíců a nevyžaduje obvykle vyšší dávky
cinacalcetu. V ideálním případě úspěšné léčby (jak parathy-
reoidectomií, tak cinacalcetem) dojde ke zhojení trofických
defektů a vstřebávání kalcifikovaných podkožních infiltrátů.
Stejně jako i u jiných off-label indikací jsou i výsledky léč-
by cinacalcetem u pacientů s kalcifylaxí publikovány větši-
nou jako kazuistiky jednotlivých případů.

Použití cinacalcetu u pacientů po transplantaci ledviny
Cinacalcet není schválen pro použití u pacientů po renál-

ní transplantaci, nicméně i v této oblasti bylo několik prací
publikováno. Pro skelet a celý kalciofosfátový (Ca/P) meta-
bolizmus je okamžik transplantace ledviny zásadním mo-
mentem, který ovlivní klinický stav i laboratorní hodnoty
nemocného na dlouhou řadu let (v ideálním případě dobré
funkce štěpu).

Morfologie kosti a laboratorní ukazatele Ca/P metaboliz-
mu jsou po transplantaci ledviny výsledkem vzájemné kom-
binace 2 různých skupin faktorů: vlivů a abnormalit (labo-
ratorních i morfologických) vzniklých před transplantací,
v době různě dlouhého dialyzačního léčení a dále faktorů,
spojených s transplantací, jako je imunosupresivní léčba
a restituce renální funkce. 

V ideálním případě podstupují příjemci ledvinných štěpů
transplantaci bez výrazné SHPT, tzn. s hodnotami Ca, P
a PTH v cílovém rozmezí. Takové stabilizace lze v běžné
praxi dosáhnout ve většině případů pouze kombinací fosfá-
tových vazačů, vit. D nebo jeho analoga a v některých pří-
padech cinacalcetu. Taková léčba ale paradoxně může
„maskovat“ latentní hyperparatyreózu, která se po trans-
plantaci (kdy jsou výše uvedené preparáty většinou vysaze-
ny) projeví vzestupem PTH a hyperkalcémií. Cílové hodno-
ty PTH pro příjemce ledvin nejsou jednoznačně definovány
[40], což je mj. způsobeno tím, že se jedná o skupinu z po-
hledu GFR a Ca/P metabolizmu značně heterogenní.
Rozhodně lze ale předpokládat, že by se hodnoty PTH mě-
ly spíše blížit normálnímu rozmezí zdravé populace (ales-
poň pro příjemce s dobrou funkcí štěpu), protože úspěšná
transplantace ledviny odstraňuje známý fenomén „rezisten-
ce kosti na PTH“ a vyšší hodnoty PTH jsou často spojeny
s hyperkalcémií. 

Potransplantační hyperkalcémie se vyskytne asi u 10  %
příjemců ledviny do 1 roku po tranplantaci [41] a přetrváva-
jící hyperparatyreóza (v tomto případě někdy označovaná
jako terciální) je její nejčastější příčinou. Protože je histo-
ricky znám negativní vliv hyperkalcémie na dlouhodobou
funkci štěpu, jsou tito pacienti často indikováni k parathyre-

Tabulka 1
Stupně chronické renální insuficience (CHRI)

dle současných doporučení

Stadia GFR (ml/min/1,73 m2) Popis

1 > 90 poškození ledvin při norm.
nebo zvýšené GFR

2 60–90 mírná CHRI
3 30–60 středně pokročila CHRI
4 15–30 těžká CHRI
5 < 15 nebo dialýza selhání ledvin
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oidectomii, byť dlouhodobý efekt parathyreoidectomie není
jednoznačný [42]. 

Cinacalcet byl v této situaci podáván jako alternativa
k provedení parathyreoidectomie s nadějnými výsledky
[43,44], kdy mimo normalizace kalcémie došlo v některých
případech i ke zlepšení hodnot BMD [41]. Zároveň však by-
lo pozorováno mírné zvýšení sérového kreatininu, který
však poklesl po ukončení léčby [45], a při vysokých dáv-
kách cinacalcetu se též vyskytovala hyperkalciurie [46].
Všechna tato zjištění byla ale publikována jako kazuistická
sdělení nebo velmi malé soubory a také v této indikaci je
potřeba dalších klinických dat. 

Závěr
Vzrůstající počty pacientů, kteří byli léčeni cinacalcetem

v uvedených off label indikacích bez nežádoucích účinků,
ukazují, že použití tohoto preparátu v těchto situacích může
být považováno za bezpečné. Je samozřejmě na rozhodnutí
každého lékaře, aby v době rozhodování o léčbě posoudil,
zda předpokládaný benefit převáží rizika, která vyplývají
z off label použití pro něj osobně i pro zdravotnické zaříze-
ní. 
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