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New therapeutic possibilities in the treatment of secondary
hyperparathyroidism in patients with chronic kidney disease
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Streszczenie

Przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) prowadzi do istotnych zaburzen metabolizmu
mineralnego i kostnego, co moze skutkowa¢ wtérna nadczynnoscia przytarczyc. Zmiany w stezeniach parathor-
monu (ang. Parathormone, PTH), wapnia i fosforandw zwigkszaja ryzyko ztaman oraz choréb sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw z CKD. Kalcymimetyki, takie jak etelkalcetyd zwigkszaja wrazliwo$¢ receptora wapniowego
(ang. the calcium-sensing receptor, CaSR) wapn, co prowadzi do obnizenia wydzielania PTH. Liczne badania kli-
niczne wykazaly skuteczno$¢ etelkalcetydu w redukcji pozioméw PTH oraz poprawie gestosci mineralnej kosci,
co moze zmniejszaé ryzyko ztaman. Dodatkowo, terapia etelkalcetydem ma potencjal w redukcji ryzyka przerostu
lewej komory serca. W poréwnaniu do cynakalcetu, etelkalcetyd charakteryzuje si¢ lepszg tolerancja oraz wyzsza
skutecznos$cig terapeutyczng, a jego dozylne podawanie poprawia przestrzeganie zalecen oraz zmniejsza koszty
hospitalizacji. (Farm Wspoét 2025; 18: 262-271) doi: 10.53139/FW.20251833

Stowa kluczowe: etelkalcetyd, cynakalcet, przewlekta choroba nerek, wtérna nadczynnosé przytarczyc, parathormon,
gospodarka wapniowo-fosforanowa

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) significantly disrupts mineral and bone metabolism, leading to secondary
hyperparathyroidism. Alterations in levels of parathyroid hormone (PTH), calcium, and phosphate increase the
risk of fractures and cardiovascular diseases in CKD patients. Calcimimetics, such as etelcalcetide, enhance the
sensitivity of calcium-sensing receptors (CaSR) to calcium concentrations, resulting in decreased PTH secretion.
Numerous clinical studies have demonstrated etelcalcetide’s efficacy in lowering PTH levels and improving bone
mineral density, potentially reducing fracture risk. Furthermore, etelcalcetide therapy may help reduce the risk of
left ventricular hypertrophy. Compared to cinacalcet, etelcalcetide offers better tolerability and higher therapeutic
effectiveness, with its intravenous administration improving adherence to treatment guidelines and decreasing
hospitalization costs. These factors highlight the potential benefits of etelcalcetide in managing CKD-related
mineral and bone disorders. (Farm Wspdt 2025; 18: 262-271) doi: 10.53139/FW.20251833
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calcium-phosphorus metabolism

Skroty:

ADA (ang. anti-drug antibodies) — przeciwciala przeciwlekowe

Ca - wapn

CaSR (ang. calcium-sensing receptor) — receptor wykrywajacy wapn

CKD (ang. chronic kidney disease) — przewlekia choroba nerek

CKD-MBD (ang. chronic kidney disease mineral and bone disorders) — przewlekla choroba nerek zwigzana
z zaburzeniami mineralno-kostnymi

CMR (ang. cardiac magnetic resonance) — rezonans magnetyczny serca

EUR - euro

FGF23 (ang. fibroblast growth factor 23) — czynnik wzrostu fibroblastow 23

GEFR (ang. glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kltebuszkowej

KDIGO (ang. Kidney Disease Improving Global Outcomes) — globalna organizacja non-profit zajmujaca si¢ opraco-
wywaniem i wdrazaniem opartych na dowodach wytycznych dotyczacych praktyki klinicznej w chorobach nerek
ICER (ang. incremental cost-effectiveness ratio) — inkrementalny wspdlczynnik efektywnosci kosztowej
LAVI (ang. left atrial volume index) — objetosci lewego przedsionka

LVH (ang. left ventricular hypertrophy) — przerost lewej komory serca

LVM (ang. left ventricular mass) — masa lewej komory serca

LVMI (ang. left ventricular mass index) — indeks masy lewej komory serca

PChN - przewlekta choroba nerek

PTH (ang. parathyroid hormone) — parathormon

RCT (ang. randomized controlled trial) - randomizowane kontrolowane badania kliniczne

SAPC - kompleks koniugatu peptydowego z albuming surowicy

SHPT (ang. secondary hyperparathyroidism) — wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc

VDR (ang. vitamin D Receptor) — receptor witaminy D

QALY - skorygowane jakoscig lata zycia

kidney disease mineral and bone disorders, CKD-MBD)

moze prowadzi¢ do rozwoju wtérnej nadczynnosci

Wstep przytarczyc (ang. secondary hyperparathyroidism,
Przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney SHPT), charakteryzujacej si¢ wzrostem poziomu PTH
disease, CKD) jest definiowana przez Kidney Disease: w odpowiedzi na hipokalcemie, a takze wspdlistniejaca
Improving Global Outcomes (KDIGO) jako niepra- hiperfosfatemie i zmniejszong produkcje aktywnej
widlowosci w budowie lub funkcji nerek, wystepu- postaci witaminy D. Dodatkowo, w trakcie hiperplazji
jace przez co najmniej 3 miesigce, majace wpltyw na przytarczyc zmniejszeniu ulega ekspresja receptora
zdrowie. Przewlekta choroba nerek jest klasyfikowana wykrywajacego wapn (ang. calcium-sensing receptor,
na podstawie przyczyny, stadium wspdtczynnika CaSR) i receptora witaminy D (ang. vitamin D recep-
filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate, tor, VDR) [2]. W efekcie tych zmian nastepuja: wzrost
GFR) (G1-G5) i stadium albuminurii (A1-A3) [1]. tempa obrotu kostnego, zniszczenie mikroarchitektury
Juz na wczesnym etapie CKD pojawiajg si¢ zmiany korowej i beleczkowej oraz zmiany zawarto$ci mine-
w metabolizmie i homeostazie skladnikéw mineral- ratéw i kolagenu w kosciach oraz w ich strukturze, co
nych kosci. Dochodzi do zaburzen stezen wapnia, skutkuje uposledzeniem wytrzymalosci kosci i wigze
fosforanéw, metabolitéw witaminy D w surowicy, sie z ponad czterokrotnie wyzszym ryzykiem ztama-
krazacych hormonéw - parathormonu (ang. para- nia u pacjentéw z niewydolnosécig nerek leczonych
thyroid hormone, PTH) i czynnika wzrostu fibrobla- hemodializg w poréwnaniu z osobami w tym samym
stow-23 (ang. fibroblast growth factor, FGF23). Zmiany wieku, wzrasta ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
te ulegaja progresji wraz z pogarszajaca si¢ funkcja oraz zgonu [3,4]. Supresja PTH jest podstawa terapii
nerek. Zesp6l zaburzen mineralnych i kostnych zapobiegajacej ztamaniom u pacjentéw poddawa-
zwigzanych z przewlekla chorobg nerek (ang. chronic nych hemodializie. W leczeniu farmakologicznym
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zastosowanie maja gtéwnie analogi witaminy D
i kalcymimetyki. Wérdd metod inwazyjnych zastoso-
wanie znajduje chirurgiczna paratyroidektomia oraz
przezskérne wstrzykniecia etanolu [5]. Pierwszym
kalcymimetykiem wykorzystywanym w terapii byt
doustny cynakalcet, zatwierdzony przez FDA w 2004
r.Od 2017 r. do leczenia wtérnej nadczynnosci przytar-
czyc u dorostych pacjentéw z przewlekla chorobg nerek

KALCYMIMETYKI

Aktywacja

biatka G

poddawanych hemodializie dostepny jest rowniez
dozylny etelkalcetyd [6].

Mechanizm dziatania

KalcymimetyKki to grupa lekéw, dzialajacych jako
agonisci allosteryczni CaSR zlokalizowane gtéwnie na
powierzchni komorek przytarczyc [7,8]. W warunkach
fizjologicznych aktywacja CaSR przez jony wapnia

Przytarczyce

! reabsorpcja Ca*
- 1T wydalanie
Ca* zmoczem

| wchtaniania
zwrotnego Mg **
Na™ i wody
! aktywnosci 1a-
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Rycina 1. Dzialanie kalcymimetykow na gléwne narzady docelowe organizmu [2]. Skréty: CaSR - receptor
wrazliwy na wapn, PTH - parathormon, Ca** — wapn, FGF23 - czynnik wzrostu fibroblastéw 23, | -

obnizenie stezenia

Figure 1. The effects of calcimimetics on the main target organs of the body [2]. Abbreviations: CaSR - calcium-
sensing receptor, PTH - parathyroid hormone, Ca** - calcium, FGF23 - fibroblast growth factor 23,

J — decreased concentration
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prowadzi do zahamowania syntezy i wydzielania
PTH, co zapobiega nadmiernemu wzrostowi poziomu
wapnia w surowicy. W stanach patologicznych, takich
jak wtérna nadczynnos¢ przytarczyc, dochodzi do
zmniejszenia ekspresji receptoréw CaSR na wapn, co
skutkuje nadprodukcjg PTH, hiperfosfatemia oraz
zaburzeniem réwnowagi wapniowo-fosforanowej [8].
Kalcymimetyki zwickszaja wrazliwos$¢ receptorow
CaSR sprzezonych z bialkeim G na zewnatrzko-
morkowe stezenie wapnia. Skutkuje to obnizeniem
wydzielania PTH, co z kolei zmniejsza stezenie wapnia
w osoczu (rycina 1) [7]. Mechanizm ten jest szczegdlnie
korzystny w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytar-
czyc, a w szczegdlnosci w zapobieganiu powikianiom
kostnym i sercowo-naczyniowym [9]. Kalcymimetyki
stanowig podstawe skutecznego leczenia zaburzen
gospodarki wapniowo-fosforanowej, a jednym z naj-
bardziej zaawansowanych przedstawicieli tej grupy jest
etelkalcetyd, ktéry wnosi istotne innowacje w terapii
wtornej nadczynnosci przytarczyc.

Skutecznos¢
Gospodarka wapniowo-fosforanowa

Etelkalcetyd wykazuje wysoka skutecznos¢
w regulacji pozioméw parathormonu, wapnia i fosfo-
ranéw w surowicy, co zostalo potwierdzone w licznych
badaniach klinicznych. Randomizowane badanie
kontrolowane (ang. randomized controlled trial, RCT)
z udziatem 1023 pacjentéw wykazalo, Ze stosowanie
etelkalcetydu prowadzito do istotnego statystycznie
obnizenia poziomu PTH o ponad 30% u 74-75,3%
pacjentéow, w pordéwnaniu z 8,3-9,6% w grupie pla-
cebo (p <0,001) [10]. Kolejne badania potwierdzily
skutecznos¢ etelkalcetydu, osiagajac wicksza reduk-
cje PTH w poréwnaniu z cynakalcetem (68,2% vs.
57,7%; p <0,004) [11]. Etelkalcetyd powodowal istotne
zmniejszenie $redniego poziomu PTH oraz zwigksze-
nie odsetka pacjentdéw osiggajacych docelowe wartosci
PTH po roku terapii [10]. Lek skutecznie obnizal takze
poziom wapnia i fosforanéw, a jego dzialanie utrzymy-
walo sie w czasie, co jest kluczowe dla pacjentow z prze-
wlekla chorobg nerek. Dodatkowo, badania wykazaly
szybka odpowiedz terapeutyczna - efekt byl widoczny
juz w pierwszych czterech miesigcach terapii [11].

Gesto$¢ mineralna kosci

Badania wskazuja, ze etelkalcetyd znaczaco obniza
poziomy PTH, co prowadzi do poprawy gestosci
mineralnej ko$ci w odcinku ledzwiowym kregostupa,
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biodrze i szyjce kosci udowej oraz redukcji obrotu
kostnego [12]. U pacjentéw z zaawansowang choroba
nerek oraz wysokim poziomem PTH (>1200 pg/ml)
zaobserwowano pozytywne zmiany w strukturze kosci
i zmniejszenie ryzyka ztaman [13,14]. Ponadto, etel-
kalcetyd wykazuje potencjalne dzialanie na poprawe
struktury szpiku kostnego oraz parametréw hematolo-
gicznych, co zostalo opisane jako efekt poréwnywalny
do chirurgicznej paratyreoidektomii [15]. Chociaz
wyniki te s3 obiecujace, obserwowane negatywne
skutki na kosci (spadek resorpcji kostnej) w szkielecie
obwodowym podkreélaja potrzebe dalszych badan.

Wplyw sercowo-naczyniowy i §miertelnos¢
Etelkalcetyd, wykazuje potencjalne korzysci
w zapobieganiu postepowi przerostu lewej komory
serca (ang. left ventricular hypertrophy; LVH) u pacjen-
tow poddawanych hemodializie z SHPT. Badania
wskazuja, ze terapia etelkalcetydem prowadzi do
obnizenia poziomoéw FGF23, co przeklada sie na
zahamowanie remodelingu serca i zmniejszenie masy
LVM [16]. W poréwnaniu z terapia jedng z postaci
aktywnych witaminy D (alfakalcydolem), etelkalcetyd
wykazal skuteczno$¢ w zmniejszaniu progresji LVH,
co moze miec istotne znaczenie dla zmniejszenia
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i poprawy
czasu przezycia pacjentéw z przewlekla choroba nerek
[17]. Jednoczes$nie zaobserwowano istotng redukcje
poziomu FGF23, ktérego wzrost zwiazany jest ze
zwiekszonym ryzykiem LVH i émiertelnoscig sercowo-
-naczyniowg, sugerujac korzystny wplyw etelkalcetydu
na przebieg choréb ukiadu krazenia [18]. W analizie
post hoc wykazano, ze terapia etelkalcetydem hamo-
wala progresje objetosci lewego przedsionka (LAVI),
co — podobnie jak LVMI - koreluje z ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych i ogdélng $§miertelnoscia [18].
Pomimo ograniczonej liczby danych na temat wptywu
kalcymimetykéw na gléwne punkty konicowe sercowo-
-naczyniowe, wyniki te sugeruja, ze redukcja FGF23
przez etelkalcetyd moze by¢ kluczowym mechanizmem
ochronnym. Obnizenie poziomu wapnia przez etelkal-
cetyd moze zmniejsza¢ wapnienie naczyn, ktore row-
niez przyczynia si¢ do rozwoju LVH i wzrostu ryzyka
sercowo-naczyniowego. Wykorzystanie rezonansu
magnetycznego serca (CMR) w badaniach pozwolito
na precyzyjne i obiektywne monitorowanie zmian we
wskazniku masy lewej komory (LVMI), potwierdzajac
wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw [19]. Odsetek zgo-
ndéw z przyczyn sercowo-naczyniowych byl znaczaco
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nizszy w grupie pacjentéw leczonych etelkalcetydem
(40%) w poréwnaniu do 0s6b nieotrzymujacych leku
(69,2%), przy braku istotnych statystycznie réznic
w catkowitej $miertelnoéci, co moze by¢ zwiagzane
z niewielka liczebnos$cig proby [18]. Dostepne dane
dotyczace wptywu kalcymimetykéw na niewydolno$¢
serca sg ograniczone i nie pozwalajg na jednoznaczne
wnioski kliniczne. W metaanalizie obejmujacej dzie-
sie¢ badan (n=6855) nie wykazano istotnych réznic
miedzy poszczegdlnymi lekami w zakresie ryzyka
wystapienia epizodow niewydolnosci serca, przy czym
szacunki byly obarczone duzg nieprecyzyjnoscia ze
wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen sercowych [18].

Cukrzyca

Pacjenci z cukrzyca leczeni metodg hemodializy
cechujg si¢ nizszymi stezeniami PTH, przy zachowa-
nym poziomie wapnia, co moze wiaza¢ si¢ z bardziej
zaawansowanymi zmianami kostnymi [21]. W tej
grupie chorych hipokalcemia wywolana etelkalcety-
dem moze prowadzi¢ do powiklan sercowych, takich
jak wydtuzenie odstepu QTc i arytmie komorowe,
zwlaszcza w kontekscie istniejacych juz zaburzen
ukladu sercowo-naczyniowego i autonomicznego [20].
W zwiazku z tym, stosowanie etelkalcetydu u pacjen-
tow z cukrzyca powinno odbywac si¢ z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci, przy jednoczesnym monitoro-
waniu parametréw biochemicznych, kostnych i ryzyka
sercowego.

Dawkowanie
Etelkalcetyd jest podawany bezpo$rednio dozylnie
podczas hemodializy [6]. Lek jest aplikowany przez

Tabela I.
przytarczyc poddawanych hemodializie [6]
Table I.
undergoing hemodialysis [6]

Dziatanie niepozadane

Etelkalcetyd (n = 503)

personel medyczny w kontrolowanych warunkach,
eliminujac konieczno$¢ samodzielnego dawkowania
przez pacjenta. Nie ma ryzyka pominigcia dawki lub
nieprawidlowego przyjecia leku, co jest czgstym pro-
blemem w przypadku terapii doustnej. Poczatkowa
zalecana dawka wynosi 5 mg etelkalcetydu trzy razy
w tygodniu podczas sesji hemodializy, a indywidualna
modyfikacja dawki odbywa si¢ na podstawie ruty-
nowych pomiaréw poziomu parathormonu i wapnia
w surowicy [11,12]. W badaniu opisanym przez Divanis
et al. (2024), etelkalcetyd podawano 33 pacjentom
z SHPT poddawanym hemodializie. Dawki poczat-
kowe wynosily 5 mg trzy razy w tygodniu z mozliwo-
$cig modyfikacji w zaleznosci od pozioméw PTH. U
87,9% pacjentdéw zaobserwowano znaczgce obniZenie
poziomu PTH o $rednio 57%, bez koniecznosci prze-
prowadzania paratyreoidektomii [21].

Dziatania niepozadane

Terapia etelkalcetydem wigze si¢ z wystepowaniem
dziatan niepozadanych, z ktérych najczestszym jest
obnizenie stezenia wapnia we krwi (hipokalcemia),
ktora w wigkszosci przypadkéw miala tagodne lub
umiarkowane nasilenie. Pacjenci znacznie cze¢sciej
osiagali krytyczne poziomy wapnia w surowicy,
takie jak <7,0 mg/dl (7,6% vs. 3,1% w grupie placebo),
<7,5 mg/dl (27,1% vs. 5,5%) oraz <8,3 mg/dl (78,6% vs.
19,4%), mimo tych wynikéw, jedynie 1% pacjentdéw
w grupie badanej przerwalo terapie z powodu hipo-
kalcemii w poréwnaniu do 0% w grupie placebo [12].
W jednym z badan hipokalcemi¢ odnotowano u 68,9%
pacjentéw leczonych etelkalcetydem, w poréwnaniu
do 59,8% pacjentéw przyjmujacych cynakalcet [22].

Dzialania niepozadane w badaniach etelkalcetydu u pacjentéw z PChN i wtdrng nadczynnoscia

Adverse effects in studies of etelcalcetide in patients with CKD and secondary hyperparathyroidism

Placebo (n = 513)

Obnizenie stezenia wapnia we krwi 64% 10%
Skurcze miesni 12% 7%
Biegunka 11% 9%
Nudnosci 11% 6%
Wymioty 9% 5%
Bol gtowy 8% 6%
Hipokalcemia 7% 0,2%
Parestezje 6% 1%
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Inne czeste dzialania niepozgdane obejmuja nudnosci,
wymioty, skurcze mig$ni, biegunke, béle glowy oraz
parestezje [6,11,12]. U wigkszoéci pacjentéw objawy
te mialy tagodne lub umiarkowane nasilenie i byly
przemijajace. W rzadkich przypadkach zglaszano
istotne dziatania niepozadane, takie jak hipofosfate-
mia, hiperkaliemia, wydluzenie odstepu QTc wtoérne
do hipokalcemii, niewydolno$¢ serca, bole mig$niowe
oraz reakcje nadwrazliwosci [12,23]. Wydluzenie
odstepu QTcF o ponad 60 ms w stosunku do wartosci
wyjsciowej wystapito u 1,2% pacjentéw leczonych
omawianym lekiem, natomiast w grupie placebo nie
odnotowano takich przypadkéw. Dodatkowo, odstep
QTcF powyzej 500 ms, oceniany przed hemodializa,
stwierdzono u 4,8% pacjentéw z grupy badanejiu 1,9%
w grupie placebo, co wskazuje na zwigkszone ryzyko
arytmii [12].

Istotnym aspektem bezpieczenstwa terapii jest
potencjalne ryzyko immunogennosci, charaktery-
styczne dla wszystkich terapeutycznych peptydow
[12]. W przypadku podejrzenia powstania prze-
ciwcial wigzacych przeciw etelkalcetydowi, ktore
moglyby mie¢ klinicznie istotne znaczenie, zaleca si¢
kontakt z producentem. Nalezy réwniez zauwazy¢,
ze gléwnymi przyczynami przerwania terapii byly
hipokalcemia, nudnos$ci oraz wymioty. Ponadto,
stosowanie leku wymaga szczegélnej ostroznosci
u pacjentow z zastoinowa niewydolno$cig serca,
gdyz obnizenie stezenia wapnia moze prowadzi¢ do
hipotensji i pogorszenia funkcji mig$nia sercowego.
Pacjenci z ryzykiem krwawienia z przewodu pokar-
mowego, np. z zapaleniem btony §luzowej zoladka,
wrzodami lub ciezkimi wymiotami, sg bardziej
narazeni na wystapienie krwawien w trakcie terapii
i powinni by¢ monitorowani pod katem zaostrzenia
objawéw [11,24]. Kolejnym potencjalnym dziataniem
niepozadanym dlugotrwatego stosowania leku jest
rozw6j adynamicznej choroby kosci, spowodowanej
chronicznie obnizonym poziomem parathormonu
i w takich przypadkach nalezy odpowiednio dosto-
sowaé dawki witaminy D lub samego etelkalcetydu
albo rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia [11,25],
jednak w dostepnym pismiennictwie naukowym nie
ma badan, w ktérych stwierdza sie zwiekszone ryzyko
adynamicznej choroby kosci podczas stosowania
etelkalcetydu. W przypadku pacjentéw zmieniaja-
cych terapie z cynakalcetu na etelkalcetyd, istotne jest
zachowanie 7-dniowej przerwy miedzy zakonczeniem
podawania jednego leku a rozpocze¢ciem drugiego, aby
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unikna¢ cigzkiej hipokalcemii [6]. Stosowanie leku nie
jest zalecane u kobiet w cigzy i karmigcych piersig ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
w tych grupach pacjentéw [11,12,25]. Te liczne $rodki
ostroznos$ci podkreslajag koniecznos¢ $cistego nadzoru
medycznego oraz indywidualnego dostosowania
terapii do potrzeb pacjenta, aby maksymalnie zmini-
malizowac¢ ryzyko powiktan. Dzialania niepozadane
etelkalcetydu podsumowano w tabeli I.

Immunogennosé

Etelkalcetyd wykazuje umiarkowang immuno-
genno$¢ — przeciwciala przeciwlekowe (ang. anti-drug
antibodies, ADA) pojawily si¢ u okolo 7,1% leczonych
pacjentéw, jednak tylko 1,5% rozwineto przeciwciata
zwigzane z leczeniem, z czego wiekszos$¢ stanowily
przeciwciata obecne juz przed terapig [27]. W badaniu
farmakokinetycznym z uzyciem mikrodawki znako-
wanego [A14C]-etelkalcetydu nie wykryto nowych
przeciwcial przeciwko etelkalcetydowi ani przeciwko
kompleksom koniugatu peptydowego z albuming
surowicy (SAPC), co sugeruje niskie ryzyko immu-
nogennosci u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek
poddawanych hemodializie [27]. Obecnos¢ ADA nie
miata wplywu na farmakokinetyke, farmakodyna-
mike, skutecznos$¢ (poziomy PTH, wapnia i fosforu)
ani bezpieczenstwo - nie odnotowano zwigkszonej
liczby dziatan niepozadanych zwigzanych z ukladem
odporno$ciowym [26]. Etelkalcetyd jest w gtéwnej mie-
rze usuwany podczas hemodializy (~60%), a pozostata
cze$¢ wydalana jestz moczem i kalem. Lek intensywnie
wiaze si¢ z albuming za posrednictwem odwracalnych
wigzan dwusiarczkowych, tworzagc SAPC. W zwigzku
z tym rutynowe monitorowanie obecno$ci ADA nie jest
zalecane w praktyce klinicznej, cho¢ moze by¢ rozwa-
zone w przypadku niewyjasnionej utraty skutecznosci
lub nietypowych reakeji [27].

Interakcje lek—lek

Etelkalcetyd charakteryzuje si¢ niskim poten-
cjalem interakeji z innymi lekami, co jest istotnym
atutem w terapii pacjentow z przewlekla choroba nerek
i wtoérng nadczynnoscia przytarczyc. W badaniach in
vitro wykazano, ze etelkalcetyd nie jest substratem
ani inhibitorem enzymoéw cytochromu P450 (ang.
cytochrome P450; CYP450), co oznacza, ze nie wchodzi
w interakcje za posrednictwem najczesciej zaangazo-
wanych w metabolizm lekéw szlakéw enzymatycznych
[6,10,12]. Co wigcej, etelkalcetyd nie wykazuje rowniez
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interakeji z biatkami transportowymi takimi jak gli-
koproteina P (ang. glycoprotein p; P-gp) czy inne trans-
portery [6,12]. Zastosowanie etelkalcetydu u pacjentéw
z cukrzycg wymaga szczegolnej ostroznosci ze wzgledu
na potencjalne interakcje farmakokinetyczne na
poziomie wigzania z albuming surowicy z niektérymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi oraz insuli-
nami dlugo dziatajacymi [20]. Cho¢ ryzyko interakcji
oceniane jest jako niskie, brak dedykowanych badan
oraz ograniczone dane kliniczne nie pozwalajg na jed-
noznaczng ocene bezpieczenstwa takiego polaczenia.
Biotransformacja etelkalcetydu odbywa sie¢ poprzez
wymiane mostkéw disiarczkowych z endogennymi
tiolami, co dodatkowo zmniejsza ryzyko interakcji
farmakokinetycznych zwigzanych z metabolizmem
enzymatycznym [6]. Nalezy zachowac ostroznos¢ przy
jednoczesnym podawaniu lekéw obnizajacych poziom
wapnia w surowicy, takich jak cynakalcet czy deno-
sumab, gdyz moze to zwieksza¢ ryzyko wystapienia
hipokalcemii [12]. Dzieki swojemu unikalnemu mecha-
nizmowi dzialania i minimalnemu ryzyku interakcji,
etelkalcetyd stanowi bezpieczng opcje terapeutyczng
dla pacjentéw wymagajacych wielolekowej terapii
w ramach leczenia SHPT.

Kalcymimetyki

W poréwnaniu z innymi lekami z tej grupy,

a w szczegdlnosci cynakalcetem, etelkalcetyd wyka-
zuje szereg unikalnych cech farmakologicznych,
klinicznych i praktycznych, ktére moga wptywaé na
wybor leczenia. Zaréwno etelkalcetyd, jak i cynakal-
cet, sg agonistami CaSR, co prowadzi do zmniejszenia
wydzielania parathormonu. Oba wigza sie z recep-
torami CaSR poprzez mechanizm allosteryczny,
jednakze, etelkalcetyd podawany jest dozylnie po
hemodializie, natomiast: cynakalcet doustnie, co moze
powodowa¢ zmienno$¢ wchlaniania w zaleznosci od
indywidualnych cech pacjenta, jak dieta czy stosowanie
innych lekéw. Réznice we wlasciwosciach farmakoki-
netycznych i farmakodynamicznych obu lekéw wyni-
kaja prawdopodobnie z réznych miejsc wigzania CaSR.
Etelkalcetyd jest wydalany przez nerki, a jego okres po6l-
trwania pozwala na podawanie trzy razy w tygodniu
podczas hemodializy, co zapewnia trwate obnizenie
poziomu PTH w przedziale czasowym 48-72 godzin
miedzy dawkami [28]. Ta réznica farmakokinetyczna
prawdopodobnie przyczynia si¢ do wiekszej skutecz-
nosci leku w obnizaniu PTH, a takze do jego wptywu
na stezenie wapnia, fosforanéw i FGF23 w surowicy
[22]. Cynakalcet pozwalal na bardziej stabilne utrzy-
manie docelowych wartosci PTH w dtuzszym okresie,
co moze wynikac¢ z jego regularnego podawania. Oba
leki sa ogdlnie dobrze tolerowane. Charakterystyka
farmakodynamiki oraz farmakokinetyki kalcymime-

Tabela II. Podsumowanie farmakodynamiki i farmakokinetyki cynakalcet-etelkalcetyd

Table II.

Parametr
Grupa terapeutyczna

Cynakalcet

Kalcymimetyk (agonista
allosteryczny CaSR)

Summary of the pharmacodynamics and pharmacokinetics of cinacalcet-etelcalcetide

Etelkalcetyd

Kalcymimetyk (agonista allosteryczny
CaSR)

Mechanizm dziatania

Wzmacnia wrazliwos¢ CaSR na
wapn — hamuje wydzielanie PTH

Wzmacnia wrazliwos¢ CaSR na wapn —
hamuje wydzielanie PTH

Podanie Doustne (p.o.)

Dozylne (i.v.), podawane po hemodializie

Wchtanianie

lekami

Zmiennos¢ w zaleznosci od
pokarmu i interakcji z innymi

Ominigcie przewodu pokarmowego; bez
wptywu diety

Poczatek dziatania

Kilka godzin po podaniu

Do 24—72 h; utrzymanie efektu miedzy
dializami

Okres pottrwania (T.,) 30—40 godzin

3—5 dni (umozliwia dawkowanie 3x/tyg)

Wydalanie

Gloéwnie przez watrobe i nerki

Gtoéwnie przez dialize i degradacje
mostkow disiarczkowych

Metabolizm

CYP1A2, CYP2D6)

Intensywny — przez enzymy
CYP450 (gtéwnie CYP3A4,

Brak udziatu CYP450 — wymiana
mostkow disiarczkowych z tiolami
endogennymi

Ryzyko interakcji lekowych |Wysokie (substrat CYP450,
interakcje z wieloma lekami)

Niskie; brak wptywu na CYP
i transportery (np. P-gp), potencjalne
interakcje na poziomie albuminy
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Profil bezpieczenstwa

Nudnosci, wymioty, hipokalcemia,
interakcje farmakokinetyczne

Czestsza hipokalcemia; ryzyko
wydtuzenia QTc u pacjentéw z cukrzycag
lub niewydolnoscig serca

Interakcje z lekami
hipoglikemizujgcymi

Mozliwe (metabolizm CYP)

Mozliwe (konkurencja o wigzanie
z albuming — np. z repaglinidem,
glipizydem, insulinami dtugodziatajgcymi)

Wptyw na przestrzeganie
leczenia

Nizszy — koniecznos¢

zaleznos¢ od pacjenta

codziennego przyjmowania,

Wyzszy — podanie w osrodku
dializacyjnym; +20% adherence
wg badan

Zalecane zastosowanie
kliniczne

SHPT u pacjentow dializowanych,
trudnosci z dostepem do i.v. lekdw

SHPT u pacjentéw dializowanych,
zwtlaszcza przy problemach
z adherencja

Dodatkowe dziatania

Stabilne obnizenie PTH

Skuteczniejsze obnizenie PTH, FGF23,
fosforanow, wieksze ryzyko hipokalcemii

tykow przedstawia tabela II. W badaniach nie stwier-
dzono istotnych roéznic w cze¢stos$ci wystepowania
nudnosci i wymiotéw miedzy pacjentami leczonymi
kalcymimetykami. Pacjenci leczeni etelkalcetydem
czesciej jednak doswiadczali hipokalcemii [22]. Aby
przeciwdziala¢ temu zjawisku, stosuje si¢ istotne inter-
wencje terapeutyczne, takie jak zwigkszenie dawek
analogéw witaminy D, zamiana doustnych $rodkéw
wiazacych fosforany niezawierajacych wapnia na
preparaty wapnia oraz podwyzszenie st¢zenia wapnia
w dializacie [22]. Nieprzestrzeganie zalecen terapeu-
tycznych stanowi istotne wyzwanie w leczeniu wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc, szczegdlnie w populacji
pacjentéow poddawanych hemodializie. Badania
wskazuja, ze dozylne podawanie etelkalcetydu wigze
sie z okolo 20% wzrostem przestrzegania ustalonych
zalecen terapeutycznych (adherence) w poréwnaniu
z doustnym cynakalcetem [24]. Innymi czynnikami
wplywajacymi za przestrzeganie zalecen sg czynniki
spoleczno-ekonomiczne, takie jak niski poziom wspar-
ciaspolecznego czy nizsze wyksztalcenie. Uproszczenie
schematu leczenia poprzez dozylne podawanie etelkal-
cetydu w trakcie hemodializy moze znaczgco poprawié
przestrzeganie zalecen terapeutycznych w leczeniu
SHPT, co dodatkowo zmniejsza obcigzenie ekono-
miczne choroby. Badanie obserwacyjne we Wtoszech
wykazalo, ze pacjenci lepiej przestrzegajacy zalecen
dotyczacych cynakalcetu rzadziej byli hospitalizowani
z powodu ztaman, choréb ukladu krazenia czy sepsy.
Cho¢ leczenie cynakalcetem zwigkszato koszty lekéw,
byly one niemal calkowicie kompensowane przez
nizsze wydatki na hospitalizacje.

Koszt—efektywnosé
Analizy koszt-efektywnosci przeprowadzone
w Europie wskazuja, ze etelkalcetyd moze stanowié¢
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korzystng alternatywe ekonomiczng wobec doustnego
cynakalcetu i innych strategii terapeutycznych stoso-
wanych wleczeniu SHPT u pacjentéw dializowanych.
W modelach decyzyjno-analitycznych wykorzystuja-
cych dane z europejskich systemoéw ochrony zdrowia,
etelkalcetyd wykazal przewage w zakresie przyrostu
skorygowanych jakos$cig lat zycia (QALY), chociaz
przy relatywnie niewielkiej réznicy kosztowej — dla
przyktadu, réznica 0,032 QALY przy wzroécie kosz-
tow o jedynie 49 euro (EUR) w scenariuszu kosztéw
rownowaznych [29]. W przypadku przyjecia 30%
wyzszych kosztéw leku, wspotczynnik ICER (ang.
incremental cost-effectiveness ratio, inkrementalny
wspolczynnik efektywnosci kosztowej) wynosil nadal
akceptowalne 47 687 EUR/QALY [30]. W drugim
modelu opartym na danych z pieciu krajow Unii
Europejskiej, przyrost QALY w poréwnaniu z cyna-
kalcetem wynosit 0,089, a warto$¢ ICER ksztattowata
sie od 21 220 EUR/QALY (dla ceny poréwnywalnej
z cynakalcetem) do 65 438 EUR/QALY (dla ceny
wyzszej o0 30%) [29]. Co istotne, modele te uwzgled-
nialy takze dlugoterminowe skutki kliniczne leczenia,
takie jak zdarzenia sercowo-naczyniowe, zfamania
oraz potrzeba paratyreoidektomii, opierajac si¢ m.in.
na danych z badania EVOLVE [29]. Z perspektywy
klinicznej i systemowej, skutecznos¢ etelkalcetydu
w redukcji poziomu PTH okazala si¢ wyzsza niz
cynakalcetu zaréwno w badaniach klinicznych, jak
i w analizach rzeczywistych danych populacyjnych.
Badanie kohortowe przeprowadzone w ponad 100
amerykanskich osrodkach dializacyjnych wykazato
istotnie nizsze poziomy PTH u pacjentéw leczonych
etelkalcetydem w poréwnaniu z tymi, ktérzy konty-
nuowali terapie cynakalcetem, co przypisano zaréwno
wiekszej skutecznosci farmakologicznej, jak i lepszej
adherencji do terapii dozylnej [30]. Zwig¢kszona sku-
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teczno$¢ w kontroli PTH moze w dalszej perspekty-
wie przyczynic sie do zmniejszenia ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych oraz zmniejszenia potrzeby
interwencji chirurgicznych, co potencjalnie przekiada
sie na oszczednosci systemowe.

Ograniczenia badan klinicznych

W dostepnych badaniach oceniajacych skutecz-
noé¢ibezpieczenstwo etelkalcetydu autorzy zauwazaja
istotne ograniczenia metodologiczne, ktére nalezy
uwzgledni¢ przy interpretacji wynikéw. Wiele z tych
badan charakteryzuje si¢ ograniczona wielko$cia
populacji badanej oraz stosunkowo krétkim okresem
obserwaciji, co utrudnia ocene diugoterminowych efek-
tow terapii. Ponadto cze$¢ analiz byta sponsorowana
przez producenta leku, co moze wigzac si¢ z ryzykiem
wystapienia bledu systematycznego. Istnieja takze
roznice w charakterystyce populacji wlaczanych do
poszczegolnych badan — m.in. pod wzgledem wieku,
czestosci wystepowania cukrzycy czy wezesniejszego
leczenia farmakologicznego - ktére moga wptywacé na
uogodlnianie wynikow do szerszej populacji pacjentow
z wtdrng nadczynnoécia przytarczyc.

Podsumowanie

Etelkalcetyd to nowy lek nalezacy do grupy kalcy-
mimetykdw, stosowany w terapii wtdrnej nadczynnosci
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