Paricalcitol snizuje u pacientu
s chronickou renalni insuficienci

proteinurii a mohl by mit
renoprotektivni ucinky
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Proteinurie je u chronickych onemocnéni ledvin nejlepsim
prediktorem progrese chronické rendlni insuficience a vyvoje
terminalniho selhdni ledvin (de Zeeuw, 2008). Latky, které snizuji
proteinurii (napf. inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu
¢i antagonisté angiotensinu), snizuji riziko zdvojnasobeni sérové
koncentrace kreatininu a vyvoje terminalniho selhani ledvin
(Brenner etal., 2001; Lewis et al., 2001), zpravidla ale jen 0 20-30 %,
u vétsiny pacientti s pokrocilou chronickou renalni insuficienci se
nakonec stejné vyvine termindlni selhani ledvin, pokud drive
vzhledem ke zvySenému kardiovaskuldrnimu riziku nezemfe ob-
vykle na kardiovaskularni onemocnéni.

Vitamin D ma zfejmeé i renoprotektivni tc¢inek. Snizuje prolife-
raci T-lymfocytt a produkci TGF, inhibuje expresi genu pro renin
(Li et al.,, 2002) a zmirnuje poskozeni podocytti (Kuhlmann et al.,
2004).

Cilem komentované randomizované kontrolované studie bylo
prokazat antiproteinuricky ucinek selektivniho aktivatoru recep-
toru pro vitamin D paricalcitolu.

Do studie bylo zarazeno celkem 61 pacientt ve véku 18-85 let
s proteinurii (pomér protein/kreatinin v moci > 0,4 g/g vylouce-
ného kreatininu), glomerularni filtraci odhadovanou na zakladé
rovnice MDRD v rozmezi 15-90 ml/min/1,73 m?* a parathormo-
nem v rozmezi 20-250 pg/ml. Pokud byli pacientilé¢eni inhibito-
ry angiotensin konvertujictho enzymu nebo blokatory receptort
AT, pro angiotensin II, byla podavana davka dle minéni osetiuji-
ciho lékare optimalizovana a nebyla jiz pak v pribéhu studie mé-
néna. Vybrani pacienti byli randomizovani k $estimési¢ni lécbé
peroralnim paricalcitolem (1 pg/den, s moznosti zvy$it na 2 pg
denng, jestlize koncentrace PTH presahla 200 pg/ml) nebo uziva-
ni placeba.

Studii ukoncilo 50 osob; ve vstupnich charakteristikach nebyl
vyznamny rozdil mezi pacienty lé¢enymi paricalcitolem a pla-
cebem. Proteinurie klesla u pacientt lé¢enych paricalcitolem
017,6% * 47,8 % a statisticky nevyznamné stoupla u pacientti
na placebu (+2,9 % * 19 %; p = 0,04). Alesponn 10% pokles
proteinurie byl zaznamenan u 26 % pacientti na placebuau57 %
pacientti lécenych paricalcitolem. Celkem 85 % pacientti léce-
nych paricalcitolem dostavalo v prubéhu studie trvale 1 pg
paricalcitolu denné, u 5,4 % pacienttt bylo nutno davku pari-
calcitolu zvysit na 2 pg pro vzestup PTH nad 200 pg/ml; napro-
ti tomu u 9 % pacientt bylo nutno davku paricalcitolu snizit
na 1 ug obden pro pokles PTH pod 20 pg/ml. Systolicky ani
diastolicky krevni tlak, pocet podavanych antihypertenziv, ani
davka inhibitoru ACE ¢i antagonisty angiotensinu se v priibéhu
sledovani ani u pacientti 1é¢enych paricalcitolem, ani u pacien-
td na placebu vyznamné nezménily. Nezadouci acinky byly
u pacientti lé¢enych paricalcitolem stejné jako v placebové
skupiné; nejcastéji slo o infekce hornich dychacich cest a boles-
ti hlavy.
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Komentovand randomizovand kontrolovand studie tedy potvrdi-
la antiproteinuricky ucinek paricalcitolu, ktery byl popsdn jiz
drive v ramci retrospektivniho hodnoceni bezpecnosti paricalci-
tolu na zdkladé dat ziskanych ze tii randomizovanych kontrolo-
vanych studit, které srovndvaly vliv perordlniho paricalcitolu
(prumérnd tydenni davka 9,5 pug) a placeba na sekunddrni hy-
perparatyreézu (Agarwal et al., 2005). Paricalcitol vyznamné
snizil proteinurii u 51 % pacienti, zatimco ve skupiné lécené
placebem doslo k vyznamnému poklesu proteinurie pouze u 25 %
nemocnych. V ramci téchto studii ale byla proteinurie mérena jen
semikvantitativné diagnostickymi prouzky. Antiproteinuricky
ticinek byl i v této analyze nezavisly na poddvani inhibitorii an-
giotensin konvertujiciho enzymu nebo antagonistii angiotensinu
(uzivalo je cca 70 % pacientit). Pokud byly samostatné hodnoce-
ni pacienti, u nichZ doslo k vyznamnému poklesu sérové koncen-
trace PTH o 30 %, byl antiproteinuricky uicinek dokumentovdn
u 27 z 51 (53 %) pacientii lécenych paricalcitolem a u Zddného
ze sedmi pacientii s poklesemm PTH na placebu (Agarwal et al.,
2005).

S velkym zdjmem jsou proto ocekdavany vysledky studie VITAL
(Lambers Heerspink, 2009), kterd sledovala antiproteinuricky
ticinek paricalcitolu u 281 pacientii s diabetickou nefropatii
na podkladé diabetu 2. typu (pomér albumin/kreatinin v moci
v rozmezi 100-3 000 mg/g vylouceného kreatininu, sttedni hod-
nota 612,3 mg/g kreatininu), kteti byli randomizovani k lécbé
paricalcitolem v ddvce 1 ug nebo 2 ug nebo placebem a sledovdni
24 tydnii. Predbézné (dosud nepublikované) vysledky prezento-
vané vloni na kongresu Americké nefrologické spolecnosti potvr-
dily antiproteinuricky ticinek paricalcitolu, ktery byl zdvisly
na ddvce: u pacientii lécenych 1 ug paricalcitolu byl prokdzdn jen
statisticky nevyznamny trend k poklesu proteinurie (o 11 %),
pokles proteinurie o 18 % byl ale statisticky vyznamny u pacien-
tii lécenych 2 ug paricalcitolu.

Paricalcitol md tedy nepochybné vyznamny antiproteinuricky
ti¢inek, ktery Ize prokdzat i u pacientii lécenych inhibitory angio-
tensin konvertujiciho enzymu a antagonisty angiotensinu. Tento
tic¢inek je zavisly na davce a je zfejmé nezavisly na vlivu na PTH.
I kdyz je mozné, Ze k antiproteinurickému vcinku prispiva inhi-
bice systému renin-angiotensin, aditivni antiproteinuricky ti¢inek
paricalcitolu u pacientii jiz Iécenych inhibitory ACE ¢i antagonis-
ty angiotensinu svédci pro vyznam mechanismii na systému re-
nin-angiotensin nezdvislych. V uivahu pripadd zejména primy
protektivni ticinek paricalcitolu na podocyty; dalsi studium
mechanismil antiproteinurického vi¢inku paricalcitolu (a dalsich
selektivnich aktivdtoril receptoru pro vitamin D) je jisté ne-
zbytné.

Pokud v soucasné dobé probihajici studie PRIMO potvrdi
u pacientii s chronickou rendlni insuficienci také priznivy viiv
paricalcitolu na hypertrofii levé komory, mohl by se paricalcitol
stat dalsim lékem, ktery by u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin lécenych inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu ¢i
antagonisty angiotensinu ddle sniZil rendlni i kardiovaskuldrni
riziko. Pozitivni vysledky stfednédobych studii s pomocnymi in-
termedidrnimi cilovymi parametry (proteinurie, hypertrofie levé
komory srdecni) by ale také mély iniciovat velké dlouhodobé
prospektivni randomizované kontrolované studie, které by potvr-
dily vliv paricalcitolu na celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu,
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kardiovaskuldrni morbiditu a riziko zdvojndsobeni sérové kon-
centrace kreatininu a vyvoje termindlniho selhani ledvin.
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