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Intravendzni kalcimimetikum etelcalcetid je v klinickém
uzivani relativné kratce, zatimco zkusSenosti s peroralnim
cinacalcetem jsou jiz téméf dvacetileté. Registracni studie
potvrdily non-inferioritu etelcalcetidu ve vsech sledo-
vanych parametrech, v nékterych dokonce i superioritu.
Studif je vSak stdle relativné malo. Komentovand prace
se zaméfila na sledovani ucinku etelcalcetidu u pacien-
tl, u kterych pii 1é¢bé cinacalcetem nebyla sekunddrni
hyperparatyredza upravena.

Do prospektivntho sledovani, jehoz vysledky prinasi
komentovand studie, byli zafazeni prevalentni hemodia-
lyzovani pacienti se sekunddrni hyperparatyreézou, kterd
nebyla zvladnuta cinacalcetem poddvanym nejméné tii
meésice. K vyfazovacim kritériim pattila lécba bisfosfondty,
kortikosteroidy, antikonvulzivy a denosumabem kdykoliv
v minulosti ¢i v soucasnosti a také naplanovana transplan-
tace od zijictho darce.

Lécba etelcalcetidem byla zahdjena po tydenni ,,wash-
-out“ period¢ u 32 pacientll (19 muzll, prumérny vek
60,7 roku, medidn délky dialyzacniho léceni 82,5 mésice)
a trvala 26 tydni. Vstupni dévky byly 5 mg i.v. po kazdé
dialyze. Davky byly upravovany v mésic¢nich intervalech,
ale nebyl stanoven specifikovany protokol.

Smyslem bylo zjistit, nakolik upravi etelcalcetid hy-
perparatyredzu u pacienttl, kde k dpravé nestacil cinacal-
cet. Na zacdtku lécby etelcalcetidem presahovala sérovd
koncentrace imunoreaktivniho parathormonu (iPTH)
800 pg/ml (tj. priblizné 8o pmol/l). VSichni méli kalcemii
nad 2,08 mmol/l. Laboratorni odbéry byly provadény jeden-
krat mési¢né, vzdy pred prostredni hemodialyzou v tydnu,
tj. po krat$im mezidialyza¢nim intervalu. Sledovdna byla

i sérova koncentrace sklerostinu, a to pfi zahdjeni 1é¢by
a po Sesti mésicich (Biomedica, ELISA). Koncentrace difu-
zibilntho kalcia v dialyza¢nim roztoku byla 1,25-1,5 mmol/lL.
Jiné detaily o dialyzacni strategii nejsou ve studii uvedeny.

Studii dokoncilo 30 osob. V ptlrocnim sledovani zu-
stala davka etelcalcetidu stejnd, tfikrdt tydné 5 mg intra-
vendzné, resp. do navratového krevniho setu na konci
dialyzy. I dalsi zavedeny zptisob 1éCby se nezmeénil.

P1i 1écbé etelcalcetidem se sérové koncentrace vapni-
ku (Ca), fosforu (P) a parathormonu (PTH) vyznamné
zm¢nily. Priimérnd kalcemie (vstupné 2,2 mmol/l) klesla
na 2,05 mmol/l; fosfatemie (vstupneé 5,4 mg/dl) se snizila
na 4,9 mg/dl; koncentrace iPTH se sniZila z 1 0o pg/ml
na 702 pg/ml (pokles o 30 %). Dévka etelcalcetidu (me-
didn) ztstala beze zmény, 5 mg tfikrat tydne.

Pokud byla vstupni koncentrace PTH vys$i nez
1 000 pg/ml (medidn byl 1 231, mezikvartilové rozpéti
1138-1 612) doslo k poklesu na 763 pmol/l (rozpéti 441-954;
p = 0,012). Pokud byla vstupni koncentrace PTH niz$i nez
1 0oo pg/ml (ale stdle vyssi nez 8oo pg/ml) (medidn 924,
rozpéti 830-941), doslo k poklesu na 627 pg/ml (rozpéti
524-752 pg/ml). Cilov4 koncentrace PTH byla stanovena
na 600 pg/ml a dosdhlo ji 25 % vs. 40 % pacienttL.

Hypokalcemie (SCa < 2 mmol/l) byla zaznamendna
ve 40 % (a podle naseho ndzoru je ddna neoptimdlni do-
provodnou terapii, a navic zbyte¢né snizuje efekt samot-
ného kalcimimetika). Zdvaznd hypokalcemie byla zazna-
mendna ve tfech pripadech (Ca < 7,5 mmol/l).

Etelcalcetid byl i¢inny i u pacientt s tézkou sekundarni
hyperparatyreézou, u kterych predchozi 1écba cinacalce-
tem selhala.
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Autori doloZili, Ze konverze 2 cinacalcetu na etelcalcetid zlep-
Sila kostni a minerdlovy metabolismus, ktery byl sledovin
uvedenymi laboratornimi parametry. Na konci studie se vy-
znamné 2vysil podil pacientii, kteri splnili doporucent rozme-
21 laboratornich ukazateli, napviklad vyhovujici koncentraci
Sosforu 5,5 mgfdl = x 0,3229, prevod na mmol/l; 5,5 mg/dl je
rovno 1,78 mmol/l) mélo piivodné 63 9% pacientil, po prevedent
na etelcalcetid se hodnota fosforu nachdzela v cilovém rozmezi
u 83 % pacienti.

Podle naseho ndzoru, opreného o znalost patofyziolo-
gie, nebyla volba koncentrace kalcia v dialyzacnim roztoku
(1,25-1,5 mmol/l) dplné stastnd. Povaiujeme za velmi prav-
dépodobné, Ze pri koncentraci difuzibilniho kalcia v roztoku
1,25 mmol/l nebyl zcela vyuZit potencidl kalcimimetik. Bohuzel
se autori touto diskrepanct nezabyvali a neuvedli srovndni
mezi pacienty s tim ¢i onim typem roztoku (a neuvedli ani
pocetni zastoupent).

V diskusi autori zdiraziugi, Ze doloZili zlepSent parametrii
i1 zmeéné perordlniho kalcimimetika za parenterdlni. Své nd-
lezy diskutuji s vysledky ostatnich studif, vétsina téchto studit
je obsaZena v prehledovém Cldnku v prvnim Cisle letosniho
rocniku Aktualit v nefrologii.

V prdci byly sledovdny i sérové koncentrace sklerostinu.
Autori povauji své zjistént, Ze pri 1éché etelcalcetidem sérovd
koncentrace sklerostinu stoupd, za prioritni. Ndlezy potvrzuji
skutecnost, Ze ve vétsiné privezovych (cross-sectional) studii je
sérovd koncentrace sklerostinu v inverzni korelaci s PTH, detail-
nt vysvétlent a zejména klinickd relevance nejsou nynt zndmy.

V diskusi o priciné lepSich vysledkii po prevedent 1éby z ci-
nacalcetu na etelcalcetid se autori zamysleji nad tim, zda se

alesport Cdstecné nemiiZe jednat o nedostatek adherence. Cina-
calcet se poddvd per os a nelze vyloucit, Ze pacienti, kter? jig
tak uZivaji velké mnoZstvi [ékit denné, z nejriznéjsich ditvodit
lék vynechaji. Navic jsou popsdny neZddouci gastrointestindini
ucinky cinacalcetu. Tyto ucinky jsou popsdny i v registracnich
studiich pro etelcalcetid, avSak v navazujicich tzv. post-mar-
ketingovych studiich jiz neZddouct gastrointestindint ucinky
pozorovdny nebyly.

Laboratorni zndmky hypokalcemie se vyskytly a u 40 %
pacientit, a2 na vplnou vyjimku byla hypokalcemie asympto-
matickd. Nepritomnost symptomii vsak pro efekt 1écby nic ne-
znamend — mimo jiné stimulace sekrece PTH a také stimulace
riistu pristitnych télisek viivem hypokalcemie (zejména akutné
vzniklé) je téZ asymptomatickd. Navic pii 1éCbé cinacalcetem je
treba zvaZovat ztrdtu ucinnosti pii hypokalcemii (cinacalcet
Je moduldtorem receptoru CaR, tedy pro sviij ucinek vyZaduje
kalcium, avsak v niZsi koncentraci, neZ by bylo potieba bez
poddni cinacalcetu). Etelcalcetid piisobi na receptor jinym
mechanismem, a sice primou stimulact, de facto nezdvislou
na sérové koncentraci kalcia.

Autori nemérili sérové koncentrace FGF-23, coZ neni
na prekdZku praktickym vystupim, resp. vysledkiim studie, ne-
bot' v béné praxi se dosud FGF-23 rovnéZ neméri. Pokud vSak
plati hypotéza autorii o tom, Ze by pozorované xvyseni sérové
koncentrace sklerostinu mohlo byt protektivni pro cévni sténu,
Je k této hypotéze data o koncentraci FGF-23 tieba doplnit.

Toto vsak je jig dalsi téma. Lze shrnout, Ze prdce prindsi
dalsi doplnéni informaci o velmi aktudinim tématu — léché
kalcimimetiky u pacientit s pokrocilou sekunddrni hyperpa-
ratyreézou.
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