Parikalcitol a hypertrofie levé
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s chronickym onemocnénim
ledvin — studie PRIMO
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edostatek vitaminu D v organismu je spojen se zvy$enym
kardiovaskularnim rizikem (Wang et al., 2008) a experimen-

talni studie, observac¢ni studie a nékteré malé klinické intervencni
studie naznacuji, Ze by aktivace receptoru pro vitamin D mohla
snizovat kardiovaskuldrni morbiditu (Autier et al., 2007).

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji ¢asto jiz od cas-
nych stadii v disledku snizené aktivity renalni 1a-hydroxyldzy deficit
aktivni formy vitaminu D - 1,25-dihydroxyvitaminu D, (kalcitriolu).
Observacni studie u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin uka-
zuji na vztah mezi podavanim vitaminu D a jeho analog (aktivatort
receptoru pro vitamin D) a snizenim vyskytu kardiovaskuldrnich pii-
hod (Teng et al., 2003). Mezi mozné mechanismy kardioprotektivniho
ucinku vitaminu D patii dle experimentalnich studii regrese (nebo
prevence dal$i progrese) hypertrofie levé komory, zlep$eni diastolické
funkce levé komory a snizeny vyskyt epizod srde¢niho selhani.

Vliv parikalcitolu na hypertrofii levé komory byl testovan
ve studii PRIMO (Thadhani et al., 2011). Do studie byli zafazeni
pacienti s echokardiograficky potvrzenou hypertrofii levé srde¢ni
komory (tloustkou mezikomorového septa u muzt 12-18 mm
au zen 11-17 mm) s vyloucenou asymetrickou hypetrofii septa,
ejekéni frakei levé komory > 50 % a odhadovou glomerularni
filtraci 15-60 ml/min/1,73 m? Parathormon (PTH) musel byt
v rozmezi 50-300 pg/ml, sérové koncentrace kalcia 2-2,5 mmol/l,
fosforu < 1,73 mmol/l a albuminu > 30 g/1. U pacientd, kteti uzivali
inhibitory systému renin-angiotensin (78 %), se minimalné mésic
pred zarazenim do studie a dale v priibéhu studie jejich davka ne-
sméla ménit. Do studie nemohli byt zafazovani pacienti uzivajici
v poslednim roce jakoukoli formu vitaminu D, pacienti, u nichz
byla vysoka pravdépodobnost zahdjeni dialyza v nejbliz§im roce,
pacienti s klinicky vyznamnou ischemickou chorobou srdec¢ni,
do tfi mésict po cévni mozkové prihodé, pacienti s akutnim
selhanim ledvin a pacienti s krevnim tlakem > 180/110 mm Hg.
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Pacienti byli léceni parikalcitolem v davce 2 ug denné, davka byla
snizena na 1 pg denné, pokud hodnoty kalcia presahly 2,25 mmol/l.
Primarnim sledovanym parametrem byla zména indexu hmotnosti
levé komory hodnocend magnetickou rezonanci srdce po 48 tyd-
nech lé¢by parikalcitolem. Mezi sekundarni sledované parametry
pattila fada dal$ich echokardiografickych a MR parametrti a vy-
skyt kardiovaskularnich pfihod, hospitalizaci a mortality a zmény
srdec¢nich biomarkerd.

Z celkového poctu 811 vysetfenych pacienti bylo do studie
zafazeno 227 pacientti, 115 bylo randomizovano k1écbé parikalci-
tolem a 112 k uzivani placeba. Muzi tvofili 70 % ucastnikd studie,
priumérny vék zarazenych pacientti byl 65 let, 73 % studované popu-
lace byli bélosi, 95 % pacientt mélo hypertenzi, u vétsiny pacientt
dobte kontrolovanou, priimérny krevni tlak byl 135/75 mm Hg,
vice nez 50 % pacientt byli diabetici, u 30 % pacientt byla prici-
nou chronického onemocnéni ledvin diabeticka nefropatie, 54 %
pacientti byli kuraci, pramérny BMI byl 30, primérna hodnota
PTH byla 100 pg/ml, 78 % pacientti bylo léceno inhibici systému
renin-angiotensin.

Béhem prvnich ¢tyf tydnt 1écby doslo k poklesu PTH o vice
nez 30 % u 86 % pacientt lé¢enych parikalcitolem a u 17 %
pacientt uzivajicich placebo. Sérovd koncentrace kalcia vzrost-
la 0 0,08 mmol/l u pacientti lé¢enych parikalcitolem a klesla
0 0,06 mmol/l u pacienti na placebu, koncentrace fosforu se
zvysila 0 0,08 mmol/l u pacientti na parikalcitolu a 0 0,01 mmol/l
u pacienttl na placebu.

Pokud byli hodnoceni v$ichni pacienti zarazeni do studie, nebyl
na konci sledovani rozdil mezi pacienty uzivajicimi parikalcitol
nebo placebo v indexu hmotnosti levé komory. V podskupiné
s hypertrofii levé komory index hmotnosti levé komory hodno-
ceny pomoci srde¢ntho MR u pacientt 1é¢enych parikalcitolem
lehce stoupl (o 0,46 g/m?), zatimco u pacientd na placebu lehce
Kklesl (o 0,23 g/m?* p = 0,05). Rozdil v prespecifikovanych MRI
a echokardiografickych parametrech nebyl mezi obéma skupi-
nami statisticky vyznamny, u pacienti na parikalcitolu byl trend
kvzestupu ejekéni frakce a end-diastolického volumu levé komory,
v placebové vétvi byl trend opacny, rozdil ale nedosahl statistické
vyznamnosti. Celkovy pocet hospitalizaci se mezi obéma skupinami
neliil, pacientiléc¢eni parikalcitolem ale méli statisticky vyznamné
nizs$i pocet hospitalizaci pro kardiovaskularni ptihody.

Plazmatické koncentrace BNP stouply béhem sledovani v obou
skupindch, vzestup byl ale mirnéjsi u pacientti lé¢enych pari-
kalcitolem nez u pacientt na placebu (21 % vs. 41 %; p = 0,14),
zejména ve skupiné pacienti s hypertrofii levé komory (16 % vs.
50 %; p = 0,04). Sérové koncentrace troponinu T byly na zacatku
studie zvy$eny zhruba u 26 % pacientt v obou vétvich, na konci
byly ale vyssi vyznamné castéji v parikalcitolové vétvi (39 % vs.
27 %; p = 0,01).

U pacientt v parikalcitolové vétvi doslo v pribéhu studie
(na rozdil od kontrolni skupiny) k poklesu indexu objemu levé
sin¢ a zména hladin BNP vyznamné korelovala se zménou indexu
objemu levé siné (r = 0,24; p = 0,01 pro vSechny pacientyar =0,32,
p = 0,005 pro pacienty s hypertrofii levé komory).

Nezadouci uc¢inky se vyskytly srovnatelné ¢asto v obou skupinach
(77 % na parikalcitolu vs. 81 % na placebu), v parikalcitolové vétvi
byl ale ¢astéjsi vyskyt nezddoucich ucinkt davanych do souvislosti
s lé¢bou (21 % vs. 5 %; p < 0,01). Hlavni pri¢inou tohoto rozdilu
byl vyssi vyskyt hyperkalcémie u pacientt 1écenych parikalcitolem
(22,6 % vs. 0,9 %; p < 0,001). Pocet pacientti, ktef{ ukoncili studii
kvtli nezddoucim Gc¢inktim, ale nebyl v parikalcitolové vétvi stati-
sticky vyznamné vyssi (9,6 % vs. 5,4 %; p = 0,19).

Pacienti randomizovani k parikalcitolu méli vstupné nevyznamné
nizs$i odhadovanou glomerularni filtraci. V priibéhu studie doslo
v parikalcitolové vétvi k vyznamnéj$imu poklesu odhadované
glomerularni filtrace nez ve vétvi placebové (-4,1 ml/min/1,73 m?
vs. -0,1 ml/min/1,73 m? p < 0,001). Tento rozdil byl pfitomen i pfi
odhadu glomerularni filtrace pomoci méteni sérovych koncentraci
cystatinu C (-9,5 ml/min/1,73 m* vs. -3,8 ml/min/1,73 m?), nebyl
vak statisticky vyznamny (p = 0,06). Vice pacientt v parikalcitolové
vétvinez v placebové vétvi zahdjilo v pribéhu (ke konci) studie hemo-
dialyzu (6 vs. 1; p = 0,12). Béhem studie nikdo z pacientti nezemfel,
jeden pacient v kazdé vétvi zemrel do 30 dnti po skonceni studie.
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Observacni data ukazuji na vztah mezi deficitem vitaminu D
a kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou, experimentdlni
studie naznacily mozné mechanismy, jimiz by aktivace vitaminu
D mohla ptiznivé ovlivnit kardiovaskuldrni prognozu.

V' komentované studii nevedlo ro¢ni poddvdni parikalcitolu
u pacientil s chronickym onemocnénim ledvin v ddvce, kterd vy-
znamné suprimovala PTH, ke zmirnéni progrese, nebo dokonce
k regresi hypertrofie levé srdecni komory. Parikalcitol neovlivnil
ani parametry diastolické srdecni funkce. Na druhé strané ale
parikalcitol sniZil pocet hospitalizaci pro kardiovaskuldrni one-
mocnéni a ve srovndni s placebem zmirnil v priibéhu sledovini
vzestup plazmatickych koncentraci BNP.

U potkanii s vytazenym genem pro la-hydroxyldzu (neschopnych
syntetizovat kalcitriol) se vyviji hypertrofie levé srdecni komory, kte-
rou lze zmirnit podavdanim aktivni formy vitaminu D, tj. kalcitriolu
(Chen et al., 2011). Parikalcitol, ktery primo aktivuje receptor pro
vitamin D, by mél tedy byt v podobné situaci srovnatelné ticinny.
Studie zabyvajici se vlivem aktivdtorii receptoru pro vitamin D
na kardiovaskuldarni prognézu u lidi byly zatim pomérné kon-
troverzni (Anker, 2012). V malé studii u 25 hemodialyzovanych
pacientii se sekunddrni hyperparatyredzou snizil béhem 15 tydnii
kalcitriol statisticky vyznamné index hmotnosti levé komory (Kim et
al., 2006). Na druhé strané metaanalyza 76 malych randomizova-
nych kontrolovanych studii, kterd zahrnovala 3 667 pacientii s chro-
nickym onemocnénim ledvin, neprokdzala priznivy vliv poddvini
riiznych derivdtii vitaminu D na mortalitu (Palmer et al., 2007).

Jaké jsou mozné diivody rozdilu mezi experimentdlnimi modely,
kde byl parikalcitol ticinny a studii PRIMO, kde se jeho ticinek
na hypertrofii levé komory u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin nepodartilo prokdzat?

Rozdil pravdépodobné nelze vysvétlit velikosti souboru pacien-
ti vzhledem k tomu, Ze nebyl zaznamendn ani priznivy trend
smérem k redukci hypertrofie levé komory, naopak u pacientii
na parikalcitolu byl zaznamendn trend k vetsi progresi hypertrofie
levé komory. Navic méreni indexu hmotnosti levé komory pomoci
MR srdce je vysoce citlivé a vyZaduje k prokdzani ticinku vyrazné
mensi pocet zatazenych pacientii nez méreni echokardiografické.
Nebyly ani prokdzdny vyznamné rozdily v compliance (uzivani
studijni medikace) pacientii v obou vétvich studie. Je také nutno
zdiiraznit, Ze pacienti v obou vétvich méli velmi dobte kontrolova-
ny krevni tlak, a Ze tedy rozdily nemohly byt zpiisobeny nedosta-
tecnou kontrolou krevniho tlaku v jedné (nebo obou) studijni vétvi.

Observacni studie prokdzaly souvislost mezi deficitem vitami-
nu D a srde¢nim selhdnim a v experimentdlnich studiich vedla
aktivace receptoru pro vitamin D ke zlepseni diastolické relaxace
a poklesu end-diastolického tlaku i poklesu srdecni exprese mRNA
pro natriuretické peptidy a jejich plazmatickych koncentraci.
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V predem definované analyze zmirnil i ve studii PRIMO
parikalcitol ve srovndni s placebem riist plazmatickych koncen-
traci BNP a sniZil také vyskyt hospitalizaci pro kardiovaskuldrni
onemocnéni. Mensi vzestup BNP zrejmé souvisel se snizenim
indexu objemu levé siné, ktery byl prokdzdn v post-hoc analyze.
Aktivdtory vitaminu D by tedy do budoucna mély byt testoviny
zejména v subpopulacich pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin a anamnézou srdecniho selhdni.

Lécba parikalcitolem byla dobre tolerovina, hlavnim neZddou-
cim ticinkem byla hyperkalcémie. Rozdily v rendlni prognéze mezi
veétvi s parikalcitolem a s placebem mohou byt édstecné zpiisobeny
rozdilem ve vstupni odhadované glomeruldrni filtraci. V parikal-
citolové vétvi byl ale prokdzdn rychlejsi pokles odhadované glome-
ruldrni filtrace nez ve vétvi placebové. Parikalcitol pravdépodobné
ne zcela jasnym mechanismem ovliviiuje metabolismus kreatininu,
rozdil tedy nemusi nutné znamenat rozdil v glomeruldrni filtraci,
na druhé strané je ale nutno pripustit, Ze trend k rychlejsimu
poklesu glomeruldrni filtrace byl zaznamendn i pti odhadu glo-
meruldrni filtrace pomoci sérové koncentrace cystatinu C.

Absence priznivého uicinku parikalcitolu na hypertrofii levé srdec-
ni komory je ve svétle predchozich experimentdlnich dat i malé, vyse
zminéné korejské klinické studie prekvapivd. Je mozné, ze aktivace
receptoru pro vitamin D ovliviiuje hypertrofii levé komory jen u né-
kterych pacientii, napt. pacientii s deficitem vitaminu D (hodnoty
vitaminu D nejsou v komentované studii k dispozici), vysokym
PTH (v korejské studii u hemodialyzovanych pacientii méli pacienti
velmi vysoky parathormon), aktivovanym systémem renin-angio-
tensin (75 % pacientii ve studii PRIMO uzivalo inhibitor systému
renin-angiotensin), vliv mohou mit také komorbidity (50 % pacientii
ve studii PRIMO byli diabetici). Odpovédi na nékteré z téchto otdzek
mohou prinést dalsi sekunddrni analyzy studie PRIMO.
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