tomu odpovidala koncentrace kreatininu 6,69 mg%
(591 pmol/l) a 6,95 mg% (615 pmol/l). Hypertenze byla
dobfe kompenzovina v obou skupindch (a to i bez pouziti
inhibitortt ACE i bez blokitorti AT)). Suplementace Zeleza
byla cilena k dosazeni saturace transferinu > 20% a u ab-
solutni véwiny byla dosazena perordlné (s vyjimkou dvou
pacientd, kde pro gastrointestindlni intoleranci bylo zelezo
aplikovdno intraven6zné). Celkem bylo hospitalizovdno
10 osob (6 vs. 4), skupiny se nelisily v nemocnosti.

Relativni riziko zdvojndsobeni koncentrace kreatininu
v séru ¢i riziko umrti bylo ve skupiné ¢asné 1écby 0,42,
coz predstavuje statistickou vyznamnost p = 0,012. Pti
standardizaci ke vstupni koncentraci kreatininu je rozdil
dokonce jesté vési (relativni riziko 0,37; p = 0,004).

Ostatni sledované parametry (napiiklad vék, pohlavi,
proteinurie aj.) na tento parametr nemély vliv.

Je tedy zfejmé, Ze ve sledované zdkladni skupiné 88
osob se na stupni progrese rendlniho onemocnéni vyrazné
uplatnil faktor korekce anémie: pacienti, ktefi byli lé¢eni
po celou dobu sledovdni, méli vyrazné pomalejsi postup
zéniku funkce ledvin. Toto zjisténi je klinicky mimorad-
né vyznamné. Bylo provedeno v$ak jen u necelé stovky
pacientt, byt podle validniho protokolu a s dostate¢né
dlouhou dobou sledovéni. Pokud by tento nédlez potvrdi-
ly i dalsf studie, je dokladem ,inappropriate underuse of
a beneficial treatment®, ¢j. klinicky zévainého pomijeni
aplikace prospésné lécby.
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Dosud bylo zaznamendno, ze véasnd lécba anémie (resp.
zahdjeni aplikace rekombinantniho erytropoetinu) koriguje
velmi tispéné samotnou anémii prakticky u vsech pacienti.
Kromé laboratorniho zlepseni byla popsana zlepseni celé rady
Jfyziologickjch funkci a nepotvrdily se obavy, Ze se pri léché
erytropoetinem rendini funkce mohou zhorsit. V pilotni stu-
dii bylo ukdzdno, byt v krdtkodobéjsim sledovdnt, Ze progrese
ledvin miize byt zpomalena (Kuriyama, 1997).

Jaké jsou fyziologické zmény, které piisobi uvedené zpoma-
leni progrese? Presné objasnény nebyly. Z experimentdlnich
praci viak uvedme naptiklad Carliniho (1999) a Akimota
(2000), kteri ukdzali, Ze erytropoetin in vitro ochrariuje endo-
telidlni buriky a buviky hladké svaloviny cév pred apoptizou.
Apoptoza hraje klicovou roli v progresi tubuldrni atrofie pri
chronickych nefropatiich a je zvySovdna oxidacnim stresem.
1en je vyssi v podminkdch hypoxémie neboli pii anémii. 1o
miiZe znamenat, Ze korekce anémie, kterd zvysi doddvku
kyslitu, sniZi neprimo i oxidaini stres a jeho disledky, tim
lze olekdvat sniZeni morfologického poskozent.

Je vhodné pro viplnost zminit, Ze protokol studie vyzado-
val vysazeni inhibitorii ACE i blokdtorii AT, receptorii pro
angiotensin II. Tyto ldtky jsou povazoviny za velmi diile-
Zité pri konzervativni terapii rendlniho postizeni. Protoze
drivéjsi ndlezy wvddély moznost ,rezistence na erytropoetin

(byt jen Cdstecné) pri soulasné léché témito prepardty, bylo
Jejich uzivini pri sestavovdni protokolu povazovdno za moz-
ny interferujici faktor. V soucasné dobé se tyro ldtky pri léché
anémie rekombinantnim erytropoetinem nevysazuji a nepo-
vazuji se za faktor snizujici efektivitu erytropoetinu. Protoge
vSak Zddny z pacientii tato ,nefroprotektivni® antihyper-
tenziva neuzival, zistdvd otdzkou, zda ,nefroprotektivita“
miige byt s priznivym linkem erytropoetinu aditivni, (i
zda jsou na sobé nezdvisle.

Pokud by korekce anémie rekombinantnim erytropoeti-
nem zpomalila progresi rendlniho postizeni a tim odddlila
dialyzacni lééent, je kromé medicinského prospéchu dosazena
i ekonomickd dispora: lécba erytropoetinem neni levnd, ale
v daném ddvkovacim schématu (priblizné 50 Ulkg/tyden,
1. 3 500 Ultyden) je podstainé levnéjsi nez metody ndhrady
[funkce ledvin.

Ndlez md tedy ohromny klinicky vjznam a zaslubuje po-
zornost. Lécha erytropoetinem by méla byt souldsti komplex-
ni péce o pacienta s chronickym onemocnénim ledvin.
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Nové horizonty v terapii

hyperparathyreo6zy: kalcimimetika

Block A, Martin KJ, de Francisco ALM, Turner S, et al. Cinacalcet hydrochloride
for secondary hyperparathyroidism in patients receiving hemodialysis. N Engl ] Med
2004;350:1516-1525.

tudie predklddd vysledky sledovéni 1é¢by pokrocilé

hyperparathyreézy kalcimimetikem oznacovanym
diive jako AMG 073, nazgvanym cinacalcet. Jiz dfivéj-
$i zkuSenosti ukdzaly vyrazné snizeni PTH pii soucasné
bezpec¢nosti z hlediska rozvoje hyperkalcémie a hyper-
fosfatémie (Goodman, 2002). Predklddand price hod-
noti dlouhodobé uzivini prepardtu z hlediska tc¢innosti
i bezpe¢nosti. Jejim primdrnim cilem bylo srovndni poctu
pacienttl, ktefi dosdhnou cilovou hodnotu PTH pfi lécbé
cinacalcetem ve srovndni s placebem.

Sledovidni byli dialyzovani pacienti ve tfech svétadilech
(Severni Amerika — USA; Evropa; Austrélie) v celkem 63
hemodialyza¢nich centrech. Celkem jich bylo vysetfeno
pfed zahdjenim studie 1 270, z nich 741 spliovalo po-
mérné prisnd vstupni kritéria a byli randomizovdni do
jedné ze dvou skupin: lécba cinacalcetem vs. placebo.
Randomizace probéhla v poméru 1 : 1 a zohlednovala za-
stoupeni extrémné vysokych koncentraci parathormonu
v séru (do 20 % pacientt s PTH nad 800 pg/ml v obou
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skupindch) a rovnéz dbala na srovnatelnost hodnot fosfo-
ru a védpniku pfi vstupu do studie. Studie trvala 26 tyd-
n (12 tydna urcenych pro titraci ddvky, 14 tydnt dal-
$f sledovdni k ovéfeni uéinnosti). Byla dvojité zaslepend
a hlavnim kritériem indikujicim zafazeni byla akcentova-
nd sekunddrni hyperparathyreéza.
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Inicidlni ddvkovdni bylo 30 mg cinacalcetu jedenkrit
denné per os. Postupné (v predepsanych intervalech Ctyt
tydni) bylo mozno dévku upravovat, dle zmén koncen-
trace PTH. Cilovym rozmezim bylo 100-250 pg/ml.
Diévky mohly doséhnout az 180 mg.

Pacienti mohli soubézné uzivat analoga ¢i metabolity
vitaminu D a/nebo vazace fosforu v GIT a podle vysled-
ku fosfatémie ¢i kalcémie byly dévky a volba Iéki upra-
vovany.

Pramérny vek byl 54 let (lé¢end skupina) vs. 55 let
(kontrolni skupina) a délka dialyza¢niho lé¢eni dosaho-
vala 72 mésict; rovnéz dalsi charakteristiky obou skupin
na pocdtku sledovani byly bez rozdilu. Kalcitriol paren-
terdlné byl predepisovin 8 % (resp. 10 %) pacientt, per-
ordlni kalcitriol uzivalo 24 % (25 %), parikalcitol (analog
kalcitriolu, prepardt Zemplar) byl poddvin 14 % (15 %).
Kalciové vazace uzivalo ptiblizné 40 % sledovanych osob
obou skupin, sevelamer v monoterapii pfiblizné 25 %
a néco mélo nad 10 % uzivalo kombinaci Ca vazac a se-
velameru. Celkem vice nez 90 % pacientt obou skupin
uzivalo vazace fosforu v gastrointestindlnim trakeu.

Primdrni cil (pokles hodnot PTH pod pozadovanou
horni mez 250 pg/ml) byl dosazen u 43 % pacientt 1é-
Cenych cinacalcetem v porovndni s pouze 5 % pacientt
léc¢enych placebem (pfitom 1écba placebem neznamenala
»neléceni, nebot byla poddvéna obvykld lécba pokrocilé
hyperparathyredzy — tj. vazale fosfdtu a/nebo aktivni vi-
tamin D ¢i jeho analoga).

Pokles koncentrace PTH predstavoval v terapeuticky
intervenované skupiné 43 % (ve srovndni se zvySenim
0 9 % u skupiny kontrolni). Koncentrace sérového kal-
cia se snizila, byly zaznamendny i epizody hypokalcémie,
klinicky nezdvazné, snadno feitelné snizenim davky ci-
nacalcetu ¢i zvy$enim suplementace Ca.

Vyznamnym nélezem byl pokles fosfokalciového sou-
¢inu, a to o 15 %. To doklddd, Ze cinacalcet je dosud je-
dinym lékem uzivanym k potladeni nadmérné akrivity
pristitnych télisek pfi selhdni ledvin, ktery nezvysuje kon-
centraci kalcia ani fosforu.

Nezddouci ¢inky se vyskytly v priibéhu studie témér
u vSech nemocnych, a to v obou skupindch. Nebyly vsak
zévazné. Patii k nim zejména nausea a zvracen, tyto obti-
ze se vyskytly ¢astéji u pacientl é¢enych cinacalcetem.

Dévky vitaminu D byly pfi terapii cinacalcetem pone-
chdny pfiblizné u poloviny pacienti beze zmény, u ¢dsti byly
zvySeny a u &sti snizeny. V praktickém dopadu to znamend,
ze vitamin D neni pfi terapii cinacalcetem kontraindikovin,
resp. miize predstavovat vhodny doplnék. Pokud totiz pii
terapii cinacalcetem klesne kalcémie, muze vitamin D pred-
stavovat dopliujici zptsob 1é¢by (pokryti saturace VDR),
a to dokonce bez rizika zvySeni kalcémie (Szczech, 2004).
Dosavadni zptsoby 1écby pokrocilé kostni nemoci (hyper-
parathyredzy) pii selhdni ledvin tedy nejsou s terapii cinacal-
cetem v rozporu a lze je uzivat v kombinaci.
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V lécbé sekunddrni hyperparathyredzy dostavame v podobé
kalcimimetika cinacalcetu (vyrobce firma Amgen, registro-
vin v USA pod ndzvem Sensipar, v Evropé jako Mimpara)
dalsi moznost, tentokrdt zcela jinou a pravdépodobné pred-
stavujici zcela novy smér.

Mistem zdsahu léku do procesu (nadmérné) sekrece parat-
hormonu je ovlivnéni receptoru pro kalcium (calcium sensing
receptor, CaR). Jednd se o povrchovy bunéiny receptor, jehoz
prostiednictvim ovliviiuje koncentrace extraceluldrniho kalcia
sekreci parathormonu. Produkce parathormonu, resp. innost
pristitych télisek viak podléhd dalsim regulacnim zdsahiim
— k tém nejdillezitéjsim patii sekrece PTH vdzand na akti-
vitu vitaminu D. Po vazbé kalcitriolu na jaderny receptor
v burtkdch pristitnych télisek (VDR) je inhibovdna genovd
transkripce, 4. tvorba mRINA pro preproparathormon. Stabilitu
tohoto transkriptu ovliviiuje koncentrace extraceluldrniho kal-
cia i fosforu. Za podminek hypokalcémie (a hyperfosfatémie)
Jje stabilita vyssi, 1j. je vyt tvorba a sekrece PTH.

Vitamin D i extraceluldrni kalcium (a fosfor) ovliviiuji
Cinnost pristitnych télisek spolecné, avsak nikoli shodnyjm
gpiisobem. Zatimco kalcitriol zasahuje do genomické odpo-
védi, kalcémie a fosfatémie ovliviuji posttranslaini édst pro-
cesu tvorby a sekrece PTH.

Receptory pro vitamin D i pro CaR jsou zdsadné odlisné,
aviak maji jednu charakteristiku shodnou: pri hyperplazii
pristitnych télisek se jejich denzita snizuje (,down-regula-
ce), a proto pokrocild (noduldrni) hyperplazie jen obtizné
odpovidd na konzervativni lécbu. Navic tato (farmakolo-
gickd) lécba dosud postihovala pouze receptor pro vitamin
D, ovlivnit CaR farmakologie nedovedla. A pravé v tom je

cinacalcet zcela zdsadni novinkou.

Literatura

Goodman WG, Hladik GA, Turner SA, et al. The calcimimetic agent AMG
073 lowers plasma parathyroid hormone levels in hemodialysis patients with

secondary hyperparathyroidism. ] Am Soc Nephrol 2002;13:1017-1024.

Rodriguez M, Nemeth E, Martin D. The calcium-sensing receptor: a key factor
in the pathogenesis of secondary hyperparathyreoidism. Am ] Physiol Renal
Physiol 2005;288:253-264.

Szczech LA: The impact of calcimimetis agent on the use of different classes of
phosphate binders: results of recent clinical trials. Kidney Int 2004;66(Suppl
90):46—48.

20

Roénix III CisLo 2 » Dusen 2005





