ZlepSuje lécba cinacalcetem
u hemodialyzovanych pacientu

se sekundarni hyperparatyre6zou
kardiovaskularni prognézu?
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Poruchy kostniho a mineralového metabolismu (hyperfosfa-
témie, hyperkalcémie a sekundarni hyperparatyreéza) patfi
mezi ,netradi¢ni (uremické) kardiovaskularni rizikové faktory,
které u hemodialyzovanych pacientt pfispivaji k vysoké kardio-
vaskuldrni morbidité a mortalité (Block et al., 2004). Sekundarni
hyperparatyreéza hraje diilezitou roli ve vzniku a progresi cévnich
kalcifikaci a snizené cévni poddajnosti (Suzuki et al., 2004), jejichz
disledkem muze byt ischémie myokardu, srde¢ni selhdni a nahla
smrt. Cinacalcet alostericky aktivuje kalciovy receptor v tkani
pristitnych télisek a snizuje u hemodialyzovanych a peritonedlné
dialyzovanych pacientt se sekundarni hyperparatyreézou sérové
koncentrace parathormonu, fosfatt a kalcia (Lindberg et al., 2005).
Metaanalyza Ctyf studif s cinacalcetem, poddvanym hemodialy-
zovanym pacientim po dobu alespon $esti mésict, ukazala, ze
cinacalcet vyrazné snizil pocet provadénych paratyreoidektomif
a fraktur a také hospitalizaci pro kardiovaskuldrni onemocnéni
(Cunningham etal., 2005). Ve studii ADVANCE cinacalcet zmirnil
u hemodialyzovanych pacienti progresi cévnich i chlopennich
kalcifikaci (Raggi et al., 2011).

Cilem studie EVOLVE bylo ovéfeni hypotézy, Ze cinacalcet snizu-
je uhemodialyzovanych pacientti se sekundarni hyperparatyredzou
mortalitu a vyskyt nefatalnich kardiovaskularnich ptihod (infarktu

myokardu, hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris, srde¢niho
selhani nebo ischemické choroby dolnich konéetin, véetné revas-
kularizaci a netraumatickych amputaci).

EVOLVE (Evaluation of Cinacalcet Hydrochloride Therapy to
Lower Cardiovascular Events) byla multicentricka, prospektivni,
randomizovana, placebem kontrolovand studie, kterd srovnavala
cinacalcet s placebem u 3 883 dospélych hemodialyzovanych
pacientii. Do studie mohli byt zarazeni pacienti star$i nez 18 let
s chronickym onemocnénim ledvin faze 5 lé¢eni hemodialyzou
nebo hemodiafiltraci tfikrat tydné po dobu alespon tii mésicti se
sérovou koncentraci parathormonu > 300 pg/ml (31,8 pmol/l),
kalciofosfatovym sou¢inem > 45 mg?/dI* (3,63 mmol*/I?) a sérovym
kalciem > 8,4 mg/dl (2,1 mmol/l). Ze studie byli vylouceni pacienti
v nestabilnim klinickém stavu (dle posouzeni investigatora), pa-
cienti, ktefi v poslednich 12 mésicich pfed randomizaci prodélali
paratyreoidektomii nebo u nichz byla paratyreoidektomie v nasle-
dujicich $esti mésicich pro randomizaci planovana, a také pacienti
s komorbiditami omezujicimi doziti a pacientilé¢eni v poslednich
tfech mésicich pred randomizaci cinacalcetem (Chertow et al,,
2007). Pacienti zarazeni do studie mohli byt 1é¢eni vazaci fosfatt
a/nebo derivaty vitaminu D.

Pacienti byli randomizovéani k cinacalcetu nebo placebu
ve vstupni davce 30 mg denné, kterd byla postupné kazdé ctyri
tydny zvySovana v priibéhu 20tydenni eskala¢ni fize (na 60 mg,
90 mg, 120 mg nebo 180 mg denné), ddvka mohla byt upravovana
kazdych osm tydnti v priibéhu sledovani v zavislosti na sérovych
koncentracich parathormonu a kalcia.

Primarnim slozenym cilovym parametrem byl ¢as do smrti nebo
prvni nefatélni kardiovaskularni ptihody (viz vyse). Sekundarnimi
cilovymi parametry byl ¢as do jednotlivych komponent primarniho
slozeného cilového parametru, kardiovaskularni smrti, cévni moz-
kové prihody, kostni fraktury nebo paratyreoidektomie.

Statistickd analyza predpoklddala ro¢ni vyskyt primarniho
slozeného cilového parametru u 23,2 % pacientti, 20% efekt ak-
tivni 1é¢by, Ctyfleté trvani studie s kazdoroénim vypadnutim 10 %
pacientii z aktivni vétve s cinacalcetem a 10% vypadnuti pacientt
z placebové vétve (v dtisledku zahdjeni lé¢by komercné dostupnym
cinacalcetem pfed vyskytem primarniho cilového parametru).
Predpoklddalo se, Ze k dosazeni statisticky vyznamného rozdilu
mezi aktivni a placebovou vétvi bude tfeba, aby se primdrni
cilovy parametr vyskytl u 1 882 pacientd. Poté, co se v pribéhu
studie ukazalo, Ze je ro¢ni vyskyt primarniho cilového parametru
nizs$i nez 20,8 %, bylo rozhodnuto o prodlouzeni studie o dal$ich
16 mésicti k dosazeni potifebného poctu cilovych udalosti. Zékladni
statisticka analyza zahrnovala vechny pacienty randomizované
k 1é¢bé cinacalcetem nebo placebem (analyza intention-to-treat,
ITT) a soucasné byla prespecifikovana analyza hodnotici udalosti
u pacientt pouze do Sesti mésici po vysazeni studijni medikace
(tzv. lag censored analyza).

Béhem 17 mésicti bylo do studie randomizovano 3 883 pacien-
ti v USA (36,8 %), Evropé (30,6 %), Latinské Americe (17,7 %),
Rusku (7,3 %), Australii (3,8 %) a Kanadé (3,8 %). Stfedni vék
randomizovanych pacientt byl 55 let, 40 % byly zeny, 57,7 %
bélosi, 21 % Cernosi, stfedni index télesné hmotnosti (BMI) byl
26,3 kg/m?, stfedni doba dialyza¢niho 1é¢eni byla 45 mésict,
pacienti méli stfedni krevni tlak 140/80 mm Hg, diabetes mel-
litus mélo 33 % pacientd, srde¢ni selhani 23 %, 12 % pacientt
bylo po infarktu myokardu, 13 % pacientti mélo v anamnéze
perkutdnni koronarni revaskularizaci nebo aortokoronarni
bypass, 9 % prodélalo cévni mozkovou ptihodu, 6 % amputaci
a 11 % fibrilaci sini.
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Populace ale byla vyrazné nehomogenni. Pacienti z Ruska
a Latinské Ameriky méli ve srovnani se vSemi pacienty ve studii
o vice nez pét let nizsi pramérny vék, vyrazné niz$i BMI, delsi dobu
na dialyze a vy$si sérovy parathormon a uzivali vyznamné méné
Casto beta-blokatory, inhibitory ACE nebo blokatory receptorti AT,
pro angiotensin II, antiagregancia a statiny.

Stfedni doba uzivani studijni medikace byla delsi v cinacalcetové
skupiné nez v placebové (21,2 vs. 17,5 mésice). Sttedni davka byla
55 mg v cinacalcetové vétvi a 125 mg v placebové vétvi. V pribé-
hu studie prestalo uzivat studijni medikaci 60 % pacienttl, 19,8 %
pacientli v placebové vétvi zacalo uzivat komeréné dostupny
cinacalcet (7,4 % ro¢né), 62 % pacientd v aktivni vétvi vysadilo
cinacalcet (27,3 % roc¢né).

V analyze zahrnujici véechny randomizované pacienty (analyze
ITT) se primarni cilovy parametr vyskytl u 48,2 % pacientti na ci-
nacalcetu a u 49,2 % pacientti na placebu (sniZeni rizika o 7 % bylo
statisticky nevyznamné).

Po korekci na vstupni parametry (zejména o jeden rok vyssi
stfedni vék u pacientti 1écenych cinacalcetem) bylo jiz 12% snizeni
rizika primarniho slozeného cilového parametru (p = 0,008) a 14%
snizeni rizika umrti (p = 0,006) u pacientt 1é¢enych cinacalcetem
statisticky vyznamné. Zajimavé také je, Ze rozdil mezi cinacalcetem
a placebem byl nomindlné statisticky vyznamny v Kanad¢, Evropé
a Rusku, ale nikoli v USA, Australii a Latinské Americe, coz ukazuje
na potencialni vyznamny vliv etnickych faktori. Rozdily ve vyskytu
jednotlivych komponent primarniho slozeného cilového parametru
nebyly statisticky vyznamné.

Prespecifikovand analyza hodnotici vyskyt primarniho slozeného
cilového parametru a sekunddrnich cilovych parametri pouze
do Sesti mésict po vysazeni studijni medikace ukdzala nominalné
statisticky vyznamné snizeni rizika primarniho slozeného cilového
parametru o 15 % (p = 0,003) a umrti o 17 % (p = 0,009). Pokud
byl vliv na primarni cilovy parametr hodnocen pouze po dobu
uzivani studijni medikace, byl G¢inek cinacalcetu je$té mnohem
vyznamnéj$i (pokles o 21 %; p < 0,001) a nominalné statisticky
vyznamny efekt pretrvaval jesté 12 mésici po vysazeni studijni
medikace (pokles o 13 %; p = 0,008).

Utinek cinacalcetu na vyskyt primarniho cilového parametru
byl také nominalné statisticky vyznamny (sniZeni rizika o 16 %;
p < 0,001), pokud nebyly hodnoceny udalosti u pacientd poté, co
podstoupili transplantaci ledvin, paratyreoidektomii, nebo zacali
uzivat komeréné dostupny cinacalcet.

Cinacalcet snizil ve studii EVOLVE pocet provadénych paraty-
reoidektomii o polovinu. Vzhledem k rozdilnému pfistupu k in-
dikacim paratyreoidektomie v rtiznych zemich a u osob rtizného
véku bylo také soucasné hodnoceno s podobnym vysledkem snizeni
rizika tézké perzistujici hyperparatyredzy. Soucasné hodnoceni
obou parametrii (paratyreoidektomie a tézké perzistujici hyper-
paratyredzy) dava lepsi predstavu o zastoupeni zdvaznych forem
sekundarni hyperparatyreézy u pacientt lé¢enych cinacalcetem
a placebem. Jednoznacny vliv na redukci poctu fraktur nebyl pro-
kazan v primarni ITT analyze, v prespecifikované analyze hodnotici
pouze frakturu do piil roku po vysazeni studijni medikace bylo ale
prokazano nominalné signifikantni sniZenf rizika fraktur o 20 %
(p = 0,035). Cinacalcet také vyznamné snizil riziko kalcifylaxe.

Hypokalcémie byla sedmkrat castéjsi u pacienti lé¢enych cina-
calcetem (6,7 % vs. 0,9 %) a nausea (18,3 % vs. 9,1 %) a zvraceni
byly u pacientti 1é¢enych cinacalcetem dvakrat ¢astéjsi. Nezadouci
ucinky se vyskytly v cinacalcetové a placebové vétvi stejné casto
a vedly k vysazeni studijni medikace u 18,1 % pacientt lécenych
cinacalcetem a u 13 % pacientd na placebu. Nezddouci ucinky

byly ale diivodem vysazeni studijni medikace jen u jedné tfetiny
pacienttl, u ostatnich $lo o dtivody prespecifikované v protokolu
(paratyreoidektomie, transplantace ledviny), uzivani nestudijniho
cinacalcetu nebo jiné ,,administrativni“ ditvody (véetné neochoty
pokracovat ve studii).
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V poslednich letech probéhlo u dialyzovanych pacientii nékolik
velkych randomizovanych studit, které sledovaly vliv davky dialyzy
(HEMO) a typu dialyzacni membrdny (MPO), normalizace he-
matokritu poddvinim rekombinovaného erytropoetinu (Normal
Hematocrit Study), 1écby statiny (4D, AURORA, SHARP) a ne-
kalciovym vazacem fosfdtii sevelamerem (D-COR) na mortalitu
a kardiovaskuldrni morbiditu. Aniv jednom pripadé nebylo u této
velmi rizikové subpopulace s mnoha komorbiditami dosaZeno
v primdrni analyze statisticky vyznamného efektu.

Randomizace dialyzovanych pacientii do klinickych studii
a jejich udrzeni v nékolikaleté klinické studii je vzhledem k jejich
vysoké mortalité (v USA 20,7 % rocné), mnoha komorbiditdam
a opakovanym hospitalizacim velmi obtizné. Dal$im problémem
je, Ze dialyzovani pacienti uzivaji vzhledem k fadé orgdanovych
komplikaci (kardiopulmondlnich, gastrointestindlnich, nervosva-
lovych aj.) mnoho dalsich lékii (v USA v priiméru 19 tablet den-
né — Chiu et al., 2009), a jejich ochota uZivat navic jesté studijni
medikaci je tedy omezend.

Sekunddrni hyperparatyredza je (u pacientii se sérovou koncen-
traci parathormonu > 600 pg/ml [63,6 pmol/l]) dle observacnich
studii vyznamné asociovdna se zvysenym rizikem smrti a kar-
diovaskuldrnich ptihod (Block et al., 2004; Floege et al., 2011).
EVOLVE byla prvni randomizovanou kontrolovanou studii,
kterd tesila otdzku, zda miize mit sniZeni sérového parathormo-
nu u dialyzovanych pacientii ptiznivy vliv na kardiovaskuldrni
morbiditu a mortalitu. Sedmiprocentni statisticky nesignifikantni
sniZeni rizika primdrniho sloZeného cilového parametru v analyze
vsech randomizovanych pacientii (analyze ITT) neddvd bohuzel
na tuto otdzku definitivni odpovéd. Nomindlné signifikantni rozdil
mezi pacienty léCenymi cinacalcetem a placebem bylo mozno
prokdzat po korekci na rozdily ve vstupnich parametrech (snizeni
rizika primdrniho parametru o 12 %) a po korekci na expozici
studijni medikaci (15% sniZeni rizika primdrniho cilového para-
metru a 17% snizeni mortality). Je zfejmé, Ze a priori neni prilis
nadéjné ocekdvat kardioprotektivni viiv studijni medikace déle
nez rok po jejim vysazeni a Ze paratyreoidektomie nebo uzivini
nestudijniho komercné dostupného cinacalcetu v placebové vétvi
prakticky eliminuje rozdily v sérové koncentraci parathormonu
mezi aktivni a placebovou vétvi, a neumozriuje tedy posoudit
vliv studijni medikace na sledované cilové parametry. Analyzy
korigované na vstupni parametry, vliv paratyreoidektomie,
transplantace ledvin a expozice studijni medikaci tedy ukdzaly, Ze
cinacalcet nomindlné snizZuje riziko prvniho infarktu myokardu,
hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris (i riziko srdecniho
selhdni nebo periferni cévni prihody o 10-15 %, vzhledem k pri-
mdrné negativnimu vysledku analyzy ITT nelze ale tyto vysledky
povaZovat za definitivni.

Mezi prednosti studie EVOLVE patti, Ze randomizovala Siroké
spektrum pacientil z riiznych geografickych oblasti, s riiznou
etnicitou a riizného véku, s riiznymi primdrnimi onemocnénimi
ledvin a s riiznymi kardiovaskuldrnimi komplikacemi. Pacienti
ve studii EVOLVE byli bez omezeni léCeni vazaci fosfdtii a de-
rivdty vitaminu D, antihypertenzivy, antiagregancii a statiny.

Roenik XI o CisLo 1 » Brezen 2013



Populace zahrnutd ve studii EVOLVE se tedy vyznamné nelisila
od bézné dialyzacni populace, ale byla etnicky, vékové, antro-
pometricky a potencidlné i z hlediska kvality dalsi lécby velmi
heterogenni.

Hlavnimi nedostatky studie EVOLVE byl nizsi nez predpo-
kladany pocet uddlosti (kardiovaskuldrnich pfihod a uimrti),
jehoz diisledkem bylo prodlouzeni délky studie, které s sebou
pochopitelné neslo zvysené riziko neudrzZeni pacientii ve studii
vzhledem k jejich tinavé, nezddoucim vicinkim studijni medikace
i jinym faktoriim. Ackoli byl pocet pacientil, ktefi ticast ve studii
predcéasné ukoncili, vysoky v aktivni i placebové vétvi, byl vyssi
v aktivni vétvi v disledku neZddoucich ucinkii cinacalcetu.
Statistickou silu studie vyznamné sniZilo uzivini nestudijniho
komercné dostupného cinacalcetu u 20 % pacientil v placebové
vétvi. Necekany byl vstupni roéni rozdil ve véku mezi pacien-
ty v aktivni a placebové vétvi (nizsi u pacientii na placebu).
Vzhledem k vyznamu véku jako prediktoru mortality i kardio-
vaskuldrnich ptihod prispéla tato nerovnoviha (jak ukazuje
korekce na vstupni parametry) ke statisticky nevyznamnému
ti¢inku cinacalcetu v primdrni (ITT) analyze. Vysledek studie je
nepochybné zklamdnim (Perkovic et al., 2012), prespecifikované
analyzy ukazuji, Ze se studii pravdépodobné jen tésné nepoda-
tilo prokdzat redlny ptinos lécby cinacalcetem a pro nedostatky
studie nebylo jasné demonstrovdno, zda cinacalcet md ¢i nemd
kardioprotektivni uicinky.

Pro¢ byl primdrni vysledek studie EVOLVE negativni? Velmi
diilezitd byla prekvapivd ndhodnd nerovnoviha mezi cinacalceto-
vou a placebovou vétvi ve vstupnich parametrech (zejména véku),
kterd ukazuje na nutnost vénovat vétsi pozornost vstupni strati-
fikaci pacientii vzhledem ke klicovym prognostickym faktoriim.
Podobné diilezité mohly byt i geografické faktory, které souvisely
nejen s riiznou etnicitiou, ale napft. i riiznou trovni zdkladni
lécby komplikaci chronického selhdni ledvin. Studie pochopitelné
nemeéla dostatecnou statistickou silu k hodnoceni jednotlivych
geografickych i etnickych skupin samostatné.

Jesté dirleZitéjsi byl vysoky stupen ,,prekiiZeni obou vétvi studie,
témér dvé tietiny pacientil v cinacalcetové vétvi prestaly béhem
studie uZivat aktivni medikaci, naproti tomu jedna pétina pacien-
ti v placebové vétvi zacala uzivat nestudijni komercné dostupny
statin. To bylo pochopitelné spojeno s postupnym zmensovdnim
rozdilu v sérovych koncentracich parathormonu a vyznamné
prispélo ke sniZeni statistické sily studie a jeji schopnosti testovat
vstupni hypotézu. UdrZeni pacientii v dlouholeté studii na studijni
medikaci je jisté u polymorbidnich pacientii lécenych velkym
poctem lékii extrémné obtizné, pokud se to ale nepodafi, Ize jen
tézko ocekdvat priikaz statisticky vyznamného ucinku jakékoli
terapeutické intervence. Autofi se proti tomuto ocekdvanému
problému Cdstecné zajistili prespecifikovanou analyzou omezujici
hodnoceni iicinku cinacalcetu jen do Sesti mésicii po vysazeni stu-
dijni medikace, pozitivni vysledek v tomto hodnoceni ale bohuzel
nemiiZe zcela nahradit negativni vysledek primdrni ITT analyzy.

Jaky je tedy vystup studie EVOLVE pro klinika, ktery pecuje
o hemodialyzovaného pacienta se sekunddrni hyperparatyreo-
zou? Primdrni indikace cinacalcetu - sniZeni sérové koncentrace
parathormonu s cilem ptiznivého ovlivnéni rendlni kostni cho-
roby - ziistdvd nezménéna. Studie EVOLVE ukdzala, Ze dlou-
hodobé uzivini cinacalcetu je u hemodialyzovanych pacientii se
sekunddrni hyperparatyreézou bezpecné a miize mit (a to dokonce
i pfi jen intermitentnim uzivdni) pfiznivy vliv na mortalitu a kar-
diovaskuldrni morbiditu, i kdyz definitivni doklad pro takovyto
ucinek zatim nemdme.
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