Cinacalcet a kalcifikace:

prislib, ktery spinila az post hoc
analyza studie ADVANCE
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sou prezentovany a komentovany tfi ¢lanky, které se vénuji vzta-
]hu mezi cévnimi kalcifikacemi a u¢inky kalcimimetik. Vechny
se opiraji o studii ADVANCE a v§echny byly publikovany v¢asopise
Nephrology, Dialysis, Transplantation.

Studie ADVANCE (A randomized study to evaluate the effects
of cinacalcet plus low dose vitamin D on vascular calcification
in subjects with chronic kidney disease receiving haemodialysis,
registra¢ni ¢islo studie NCT00379899; Floege 2010) byla nedavno
ukoncena a jeji vysledky detailné publikovany (Raggi 2010), véetné
navazujici post hoc analyzy (Urena-Torres 2012). Cilem bylo ovéfit
hypotézu, ze kalcimimetika spolu s malymi davkami aktivatora
receptort vitaminu D (VDRA) jsou z hlediska progrese kalcifikaci
cév méné rizikovd nez samotné VDRA bez kalcimimetik. Podporu
pro hypotézu predstavovala experimentdlni data a prvni klinické
zpravy (Regidor, 2009).

ADVANCE byla multindrodni, multicentrickd prospektivni
nezaslepend randomizovana studie dialyzovanych pacientd se
sekundarni hyperparatyre6zou (vstupni iPTH > 300 pg/ml nebo
wPTH > 160 pg/ml - test tzv. tieti generace) a detekovanymi kal-
cifikacemi korondrnich cév (CAC > 30 Agatstonovych jednotek
na vstupu do studie). Studie se celkem ucastnilo 360 hemodialy-
zovanych pacientt (primeérny vék 61,5 let; 43 % Zen, stfedni délka
dialyza¢niho 1é¢eni 36,7 mésicit), 37 % mélo vstupni Agatstonovo
skore 30-399, 26 % skore 400-999 a 37 % skére > 1 000. Pacienti
byli randomizovani (v poméru 1: 1) do dvou skupin podle 1é¢ebné
strategie: kalcimimetika plus nizké davky VDRA (ekvivalentni 6 pig
parikalcitolu/tyden) oprotiléc¢bé vyhradné VDRA v ménlivé davce,
av$ak bez kalcimimetik (kontrolni skupina). Zavére¢né laboratorni
i zobrazovaci vySetfeni CAC bylo provedeno za 52 tydnu trvani
studie. Prvnich 20 tydnu probihala tzv. titra¢ni faze, kdy byla nasta-
vovana lé¢ebna davka, poté nasledovalo 32 tydnii observacni faze.
Primérni sledovany ukazatel byl definovan jako procento zmény
CAC skore za 52 tydnii oproti CAC pri zahdjeni studie. Z hlediska
interpretace vysledku je dulezité, ze pro ciselné vyjadieni CAC
byly pfedem zvoleny Agatstonovy jednotky (jinou moznosti je
volumetrické skore, viz nize).

Z hlediska interpretace vysledki jsou dulezita vyrazovaci kritéria:
predchozi pouzivani kalcimimetik a/nebo nekalciovych vazacu
fosfatt, dale nové zahajend 1é¢ba statiny ¢i jinymi léky snizujicimi
koncentraci cholesterolu ¢i zména davky téchto 1éki (vSe v obdo-
bi 30 dni pred studii) a dale zavazna kardiovaskularni patologie
(detaily viz protokol studie, Floege 2010). Kalcimimetika kdykoli
v predchozim obdobi dostavalo pouze 9 % pacientti a vétSina
v minulosti dostavala kalciové vazace fosfatu.

Skére CAC bylo stanoveno CT metodou (MDCT) a jak bylo jiz
uvedeno, vysledek byl podle protokolu vyjadfen v Agatstonovych
jednotkach (Agatston, 1990). Geometricky primér CAC skére
na vstupu do studie byl 549 Agatstonovych jednotek (95% inter-
val spolehlivosti 480-626). Vstupni Agatstonovo skoére bylo vys$si
u diabetikd, u déle dialyzovanych pacienttl, u pacientt s vysokymi
koncentracemi PTH a u star$ich osob. Bylo vSak stanovovano
i tzv. volumetrické skére korondrnich kalcifikaci. Oba zptisoby
hodnoceni CAC (Agatstonovy jednotky i tzv. volumetrické skoére)
1ze ziskat soubézné z jednoho CT vySetfeni. Obé ziskané hodnoty
spolu velmi dobfe koreluji, ale numericky vysledek se mirné lisi,
pricemz volumetrické skére poskytuje obecné nizsi hodnoty (Raggi,
2010), coz bylo ve studii ADVANCE opét potvrzeno. Geometricky
primér volumetrického CAC skére na vstupu byl 450.

V prvotnim predstaveni projektu a analyze vstupnich charak-
teristik autofi vysvétlili, ze ocekavaji, Ze studie prispéje k lepSimu
pochopent role kalcimimetik v genezi a progresi cévnich kalcifi-
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kaci. Vysledky by byly aplikovany pro optimalni 1é¢bu CKD-MBD
u dialyzovanych pacientt (Floege, 2010).

Vlastni vysledky studie ADVANCE publikovali ptiblizné o rok
pozdéji Raggi a spol. ze stejné pracovni skupiny. Koncentrace PTH
se snizily, pokles byl v kontrolni skupiné méné vyrazny. Agatsto-
novo skdre (median) se zvysilo. Nértist byl o 24 % (95% interval
spolehlivosti -22 az +119 %) u pacientd lé¢enych cinacalcetem
plus malymi davkami VDRA. V kontrolni skupiné 1é¢ené vyhradné
VDRA (bez kalcimimetik) se skdre zvysilo o0 31 % (median), s in-
tervalem spolehlivosti -9 az +173 %. Rozdil v nartstu CAC mezi
obéma podskupinami (24 % oproti 31 %) byl tésné nad hranici sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,07). To znamend, Ze studie ADVANCE
pti své zdkladni analyze nepotvrdila, Ze mezi vyvojem kalcifikaci
nastava rozdil. Z vysledki je navic patrno, ze progrese kalcifikaci
nastala v obou skupindch (!). Sice byla vizuadlné mensi u pacientt,
kde do 1é¢by hyperparatyre6zy byl viazen cinacalcet, rozdil v pro-
gresi Agatstonova skdre vSak nedosahl statistické vyznamnosti.

Kalcifika¢ni skére CAC, jak vyse uvedeno, lze vyjadrovat dvé-
ma zpusoby: Agatstonovymi jednotkami a volumetrickym skére.
Pfedem bylo zvoleno Agatstonovo skdre. Proto se volumetrické
skore neda pouzit pti zavérecném hodnoceni jako plnohodnotny
vysledek. Presto je vhodné ho zminit: volumetrické skdre totiz
stouplo vyznamné méné u pacientt 1écenych kombinaci kalcimeti-
kum plus VDRA nez u pacientt 1é¢enych samotnymi VDRA (22 %
oproti 30 %; p = 0,009). Déle bylo zji$téno, Ze u pacientii lécenych
kalcimimetiky se vyznamné méné akceleruji kalcifikace chlopni.

Autori se zabyvali svymi vysledky v dalsich dil¢ich analyzach.
Predev$im roz¢lenili skupinu pacientd lé¢enych kalcimimetiky
a VDRA na dvé podskupiny (adherence vs. non-adherence k pro-
tokolu) (Urena-Torres 2012). Motivem této post hoc analyzy byla
skutecnost, Ze v prubéhu studie byly casto prekroceny povolené
davky VDRA. Plnd adherence k protokolu byla jen u 70 pacientd,
ti byli dodate¢né analyzovani separatné. Jejich vstupni demogra-
fickd charakteristika odpovidala celému ptivodnimu souboru.
Stredni davka kalcimimetika byla priblizné 30 ug (v tydnu 52), coz
odpovidalo déavce i u pacienti s prekro¢enymi davkami VDRA.
Agatstonovo skére se u téchto ,adherentnich® pacientti zvysilo
v priméru o 17,8 %, zatimco u ,,non-adherentnich® byl pramér-
ny nartst 39 %, tj. dokonce vys$$i nez u pacientti lé¢enych pouze
VDRA. Statistickd vyznamnost dosahuje pro CAC skoére < 0,02,
pro volumetrické skore je i zde jesté vyssi (p < 0,004).

Kromé kalcifikaci koronarnich arterii byly posuzovany i kal-
cifikace srdec¢nich chlopni a kalcifikace hrudni aorty. Prakticky
ve vSech téchto lokalizacich nastala rovnéz progrese, avak byla
mnohem méné vyjadrena u téch pacientd, ktefi dostévali cinacalcet
a VDRA v davkach ekvivalentnich maximalné 6 ug parikalcitolu
za tyden.
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Kalcifikace cév a chlopni jsou zhavym tématem soucasnosti. Je
dokumentovdno, Ze u pacientti v dialyzaénim programu jsou
extrémné vyrazné, v case a s délkou chronické dialyzy progreduji
a jsou spojeny s neptiznivou prognézou. Postupy, které by kalci-
fikace zpomalily, ¢i dokonce zastavily jejich progresi, by (hypo-
teticky) mohly zmirnit kardiovaskuldrni morbiditu i mortalitu.
Studie ADVANCE je zamérena vyhradné na kalcifikace,
nikoli na jejich klinické diisledky. Nesleduje, zda kalcifikace
jsou spojeny s klinickymi komplikacemi, a uz viibec nehodnoti,
zda zmény kalcifikaci jsou, ¢i nejsou prognosticky vyznamné.
Predpokldda vsak, Ze pokud by se podarilo najit zptisob 1écby

sekunddrni hyperparatyredzy, ktery by kromé koncentraci
PTH ptiznivé ovlivnil i kalcifikacni skére, bylo by mozné
tento postup vyuzit i z ve smyslu zlepSeni osudu pacienti
(Floege, 2010).

Co z vysledkii studie vyplyva? Je toho prekvapivé hodné.

Predevsim - kalcifikacni skére se béhem roku sledovini zvy-
silo, a to v obou vétvich studie. Z hlediska ochrany pred kalci-
fikacemi tedy Zddny ze zvolenych terapeutickych postupii neni
dobry, ackoli se vyznamné zlepsily koncentrace PTH i fosforu.
Jak je to mozné? Samotni autofi tento ndlez ptilis nekomentuji.
Lze vak najit nejméné dva aspekty, které k progresi kalcifikaci
mohly prispét: prekroceni povolenych ddvek VDRA u cdsti pa-
cientii lécenych kalcimimetiky, a zejména — vyhradni zastoupeni
kalciovych vazacu fosfatii. Za rok lécby dostali pacienti v obou
vétvich vice nez 300 g prvkového kalcia. Jisté se vstiebalo jen
zcdsti, ale kalciovd bilance tedy nebyla negativni ¢i neutrdlni.
Je tedy otdzkou, jak by se kalcifikace vyvijely u vazacti bez
obsahu vdpniku.

Koncentrace PTH se oproti vstupnim hodnotdm sniZily, avsak
primérné hodnoty nikdy neklesly pod 200 pg/ml a u kontrolni
skupiny prakticky nikdy neklesly pod 400-450 pg/ml. Zvolené
strategie tedy nebyly srovnatelné z hlediska vipravy hyperparaty-
redzy, coz opét miize mit vztah k progresi kalcifikaci.

Dalsim okruhem, ktery je vhodné zminit, je nedodrZeni
protokolu. Ve vétvi, kde se mélo podle protokolu kombinovat
kalcimimetikum (v ménlivé davce podle tize hyperparatyredzy)
s maximadlné 6 ug parikalcitolu tydné, bylo toto zastropovdini
ddvky VDRA dodrzZeno jen u 70 pacientii, tedy méné nez u po-
loviny. Druhd &dst ve skutecnosti dostdvala VDRA v ddvce
nékolikandsobné vyssi, dokonce vyssi nez v kontrolni skupiné
(lécené jen VDRA bez kalcimimetik). Proc byl tak casto proto-
kol studie porusen? Lékari méli za iikol lécit hyperparatyred-
zu. Nabizi se moznost, ze tento cil pti minimdlnich ddvkdch
VDRA nebylo mozné splnit. Tomu viak vysledky nenasvédcuji:
hyperparatyreéza byla nejlépe kontrolovina pravé ve skupiné,
kterd dostdvala VDRA v malé (predepsané) ddavce a k tomu
kalcimimetikum.

Konecné treti linii k zamysleni je metoda hodnoceni kalcifikaci.
Rozdil mezi skupinami byl statisticky nevyznamny, pokud bylo
pouzito Agatstonovo skdre. AvSak pti pouZiti volumetrického
skore byl rozdil v progresi kalcifikaci silné statisticky vyznamny
(ve prospéch lécby s kalcimimetikem). Co to znamend? Nezna-
mend to nic jiného, nez Ze vysledek je prosté podminén zvolenou
vysSetfovaci metodou. Pro prezentaci dat studie ADVANCE je to
neprijemné, protoze Agatstonovo skére bylo zvoleno a priori, tudiz
podle prisnych pravidel kontrolovanych studii je urcujici metodou,
vse ostatni je jen doplriujici.

Zpomaleni progrese kalcifikaci nakonec autofi preci jen doloZili,
a sice poté, co post hoc zpracovali samostatné podskupinu, kterd
skutecné dodrzela protokol (Urena-Torres 2012). Analyzovanych
70 ucastnikii s plnou adherenci k protokolu mélo stejnou kumu-
lativni ddvku kalciovych vazacii fosfiti a méné nez polovicni
kumulativni davku VDRA, pfitom koncentrace PTH se sniZila
vice (p = 0,05). Post hoc analyza tedy nakonec skutecné ukdzala,
Ze z hlediska cévnich kalcifikaci je diilezité nejen jak ispésné je
sniZena koncentrace parathormonu u sekunddrni hyperparatyre6-
zy, ale také jakd kombinace léciv a v jakych davkdch je zvolena.
V kazdém pripadé je tfeba mit na pameéti, Ze ve smyslu vazacil
fosfati byli pacienti zajisténi vyhradné kalciovymi pripravky.
Priibéh celé studie a jeji zavéry jsou zajimavé nejen pro ctendre,
ale nepochybné i pro tviirce piivodniho protokolu.
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