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OPIS BADANIA

W cukrzycy czesto wystepujg powiklania naczyniowe — zaréwno mi-
kro-, jak i makroangiopatia. Leki wplywajace na uktad renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA), takie jak inhibitory ACE (angioten-
sin-converting enzyme) lub sartany (ARB — angiotensin receptor blockers),
zmniejszajg chorobowo$¢ oraz umieralno$¢ zwigzang z chorobami
uktadu krazenia i nerek. Wynika to miedzy innymi ze zmniejsze-
nia albuminurii w nast¢pstwie blokady uktadu RAA. Stosowanie le-
kow wptywajacych na ukiad RAA u pacjentow z cukrzyca nie eli-
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minuje zupelnie ryzyka wystapienia powiklan nerkowych lub ser-
cowo-naczyniowych. Pozostaje zawsze tzw. ryzyko resztkowe, rezy-
dualne (residual risk). Odzwierciedla je wielko§¢ albuminurii, wyste-
pujacej pomimo stosowania lekow modyfikujacych uktad RAA.

Kontrolowane, wieloosrodkowe badanie z randomizacjg
o akronimie VITAL (VITamin D and omegA-3 triaL), przeprowa-
dzone z zastosowaniem metody podwojnie Slepej proby miato
dostarczy¢ odpowiedzi na pytanie, czy terapia parykalcytolem
(agonistg receptoréw dla witaminy D) powoduje zmniejszenie al-
buminurii u chorych z cukrzyca typu 2 leczonych inhibitorami
ACE lub sartanami w optymalnych dawkach. Parametrem oceny
koncowej byla procentowa zmiana albuminurii po leczeniu.
Wyniki analizowano w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplano-
wanym leczeniem (intention to treat). Do trzech grup przydzielono
losowo 281 pacjentéw. Przez 6 miesi¢cy otrzymywali oni placebo,
1 ug lub 2 ug parykalcytolu na dobg. Po zakonczeniu badania al-
buminuria w grupie leczonych parykalcytolem zmniejszyla sie
0 15% w stosunku do przyjmujacych placebo (p=0,071). Analiza
podgrup wykazala, ze leczenie parykalcytolem w dawce 2 ug/24h
powoduje zmniejszenie albuminurii o 18% w stosunku do wykry-
wanej u pacjentéw przyjmujacych placebo (p=0,053) — réznica ta
byla na granicy istotnoSci statystycznej. Czestos¢ wystepowania hi-
perkalcemii i innych dzialan niepozgdanych nie réznita si¢ w ba-
danych grupach. Na podstawie przeprowadzonego badania auto-
rzy wysnuli wniosek, ze dolgczenie 2 ug parykalcytolu/24h do
optymalnej terapii lekami wptywajacymi na uktad RAA pozwala
bezpiecznie zmniejszy¢ albuminuri¢ u pacjentéw z cukrzycg typu
2, co moze przekladac si¢ na zmniejszenie ryzyka wystgpienia po-
wiklan nerkowych i sercowo-naczyniowych.
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cukrzycy typu 2 inhibitory ACE (angiotensin converting enzyme)

lub sartany (ARB - angiotensin receptor blockers) mogg zmniej-
sza¢ ryzyko chordb ukiadu krgzenia i nerek oraz umieralnosc.
Pomimo optymalnej dawki inhibitora ACE lub sartanu utrzymu-
je si¢ tzw. rezydualne (resztkowe) ryzyko chorob ukladu krazenia
i nerek. Pomimo stosowania inhibitora ACE lub sartanu dluzej niz
przez trzy miesigce jest ono proporcjonalne do wielkosci utrzymu-
jacej sie albuminurii. Trwajg poszukiwania lekow zmniejszajacych
ryzyko rezydualne. Inhibitory reniny zmniejszaja biatkomocz, ale
budzg obawy ich dzialania niepozadane. AntagoniSci receptoréw
dla aldosteronu moga podwyzsza¢ st¢zenie potasu. Heparynoidy sg
mato skuteczne. Obiecujace, ale niepeine i dostepne tylko w komu-
nikatach zjazdowych, sg trwajace obecnie badania antyoksydantow
1 inhibitoréw tworzenia produktéw zaawansowanej glikacji.
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Lekiem przynoszacym nadspodziewane korzysci u pacjentéw
z cukrzycowg chorobg nerek okazat sie parykalcytol — pochodna wi-
taminy D, selektywnie aktywujgca receptory dla witaminy D, ale cha-
rakteryzujgaca si¢ zmniejszong zdolnoscig do podwyzszania st¢zenia
wapnia we krwi. Europejsko-amerykanskie badanie przeprowadzili
wybitni znawcy tej problematyki pod kierownictwem prof. Dicka de
Zeeuwa z Groningen (Holandia). Zwraca uwagg do$¢ duza grupa pa-
cjentow (sposrod 904 badanych wybrano 281) i bardzo dobra nauko-
wa jako$¢ badania. Randomizacje przeprowadzono za pomocg cen-
tralnego komputera, metodg IVRS (interactive voice response system)
w stosunku 1:1:1. Metoda podwdjnie §lepej proby polega na tym, ze
tabletki parykalcytolu w dawce 1 i 2 ug oraz placebo wygladaty tak
samo, a prowadzacy badanie oraz pacjenci nie wiedzieli, co komu po-
dawano, az do zakonczenia badania i zgromadzenia wszystkich jego
wynikow. Analize wynikéw przeprowadzono metodg tntention to tre-
at, czyli w grupach wyodrebnionych stosownie do przydziatu losowe-
go. Pozwala to na zachowanie wyjsciowego stanu czynnikow zaki6-
cajacych (confounding factors), bez mozliwosci jakiejkolwiek zmiany
grup az do zakonczenia badania. U 42% chorych w grupie leczonych
2 ug parykalcytolu/i u 14% otrzymujacych 1 ug tego leku konieczne
bylo podawanie go trzy razy w tygodniu, gtownie z powodu znacz-
nego zmniejszenia stezenia natywnego parathormonu (1-84, intact
PTH - iPTH). Zaletg badania jest tez ocena stezenia parykalcytolu
w moczu i dobowego spozycia sodu (wykazano szczegdlne zmniejsze-
nie biatkomoczu u 0s6b spozywajacych duzo sodu: >178 mmol/24h).
Jest to bardzo wazne w $wietle badan wykazujacych oporno$¢ na in-
hibitory ACE i sartany u takich osob. Stosowanie parykalcytolu po-
prawialo eGFR i zmniejszalo skurczowe ci$nienie tetnicze. Po odsta-
wieniu leku oba te parametry powrdcily do wartosci sprzed leczenia.
Parykalcytol nie mial wptywu na aktywnos¢ reninowg osocza, steze-
nie aldosteronu, CRP i TNFaq, ale nie mozna wykluczy¢ lokalnego
wplywu na metabolizm i hemodynamike w kiebuszkach nerkowych.

Mechanizm zmniejszenia albuminurii przez parykalcytol mo-
ze by¢ zwigzany z obnizeniem ci$nienia skurczowego. Niewielkie
zmniejszenie GFR mialo prawdopodobnie male znaczenie, aczkol-
wiek parykalcytol mégt takze mieé wplyw na metabolizm kreaty-
niny. Witamina D hamuje uklad RAA na wielu etapach: reniny,
receptorow (pro)reniny, angiotensynogenu, receptoréw AT1 i kon-
wertazy TNFo-TACE.! Hamowanie TACE zwigksza ekspresje
korzystnej konwertazy angiotensyny typu 2 — ACE 2. Witamina
D powoduje szereg korzystnych zmian: zmniejsza TGFp i NF«B,
CRP, naciek makrofagami oraz proliferacj¢ i widknienie, czego
skutkiem jest hamowanie sklerotyzacji kigbuszkéw nerkowych.
Korzystne jest tez zwigkszenie ekspresji nefryny i zmniejszenie
zluszczania si¢ megaliny pod wplywem witaminy D.

Istotng wadg badania jest fakt, ze tylko 43% pacjentow otrzy-
mywalo maksymalng dawke inhibitora ACE lub sartanu, ale efekt
dzialania parykalcytolu w tej grupie byl podobny do stwierdzane-
go u pozostatych pacjentéw. Dawki nie zmieniano przez trzy mie-
sigce przed badaniem i przez caly czas jego trwania.

Autorzy pracy zastosowali parykalcytol, ktory ma mniejsze dzia-
Tanie hiperkalcemizujgce niz inne preparaty witaminy D. Mozna jed-
nak przypuszczac, ze takze inne preparaty tej witaminy Korzystnie
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wplywaja na nerki, zwlaszcza u osob z niedoborem witaminy D,
ze wzgledu na jej dziatanie pleotropowe.>* Stezenie witaminy D
we krwi zmniejsza sie w miare spadku filtracji ktebuszkowej (GFR),
korelujgc ujemnie z wielko$cig biatkomoczu, zas dodatnio z ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Pacjenci z cukrzycows chorobg nerek sg
szczegblnie predysponowani do niedoboru witaminy D, gdyz jest ona
zwigzana z bialkiem traconym z moczem. Dodatkowo skutkiem
biatkomoczu jest zmniejszenie liczby receptorow dla witaminy D
w cewce nerkowej, koniecznych w procesie o-hydroksylacji. Zmniej-
sza si¢ wigc wytwarzanie czynnej formy witaminy D, co poteguje jej
niedobor. Obecnie zaleca si¢ oznaczanie stgzenia witaminy D we krwi,
poczawszy od trzeciego stadium przewlektej choroby nerek (PChN),
1jej uzupelnianie, zwlaszcza w miesigcach zimowych. Skéra pacjen-
téw z PChN ma uposledzong absorpcje promieniowania ultrafiole-
towego, jednak jest zdolna do wytwarzania witaminy, dlatego latem
jej niedobor jest mniejszy. Obserwacyjne badania wykazaty, ze stoso-
wanie witaminy D bylto zwigzane ze zmniejszeniem umieralnosci
chorych hemodializowanych. Zastosowanie aktywnych preparatow
witaminy D wymaga jednak kontroli kalcemii oraz iPTH.

Omawiana praca wskazuje na mozliwos¢ nefroprotekcyjnego
dzialania parykalcytolu, ale konieczne sa dalsze badania, na wigk-
szej grupie diuzej leczonych pacjentéw z PChN, oceniajgce jego
wplyw nie tylko na albuminurie, ale takze na podwojenie stezenia
kreatyniny i umieralnos¢.
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