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Stan nadczynno$ci przytarczyc wigze sie z niekorzystnym oddziatywaniem stale
podwyzszonego stezenia parathormonu na ustréj cztowieka. Prowadzi to do wielu
istotnych powiktan narzadowych miedzy innymi ze strony uktadu kostnego, pokarmowego,
moczowego, nerwowego. Dotychczasowe formy leczenia zachowawczego sg mato efektywne i
wigzg sie z powaznymi dziataniami ubocznymi znacznie ograniczajacymi mozliwos$¢
dtugotrwatego ich stosowania. W ostatnich latach przywigzuje sie szczegdélng uwage do
odlegtych niekorzystnych nastepstw hiperkalcemii i hiperfosfatemii.

W toku prowadzonych badan nad zaburzeniami gospodarki kostnej, w tym
szczegblnie transportu wapnia i parathormonu zwrdcono uwage na mozliwo$¢ istnienia
receptora, ktérego ligandem byt by jon wapnia. Dalsze prace pozwolity na
potwierdzenie tego przypuszczenia i zaowocowaty poznaniem budowy i funkcjonowania
receptora wapniowego, co zostato opisane przez Browna i wspéipracownikéw w 1993
roku. Receptor wapniowy =zaliczany jest do receptoréw metabotropowych,
charakteryzujgcych sie produkcjg wtérnego przekaznika za pos$rednictwem biatka G.
Dlatego klasyfikowany jest jako receptor nadrodziny receptorédw sprzezonych z
biatkiem G ( G protein coupled receptors GPCR). Jest on zbudowany z %*ancucha
polipeptydowego i sktada sie z trzech g*éwnych domen strukturalnych. Pierwszej,
potozonej zewnatrzkomérkowo, aminoterminalnej zaangazowanej w wigzanie ligandu,
jakim jest jon wapnia, domena ta moze réwniez wigzaé¢ inne kationy. Drugiej,
przezbtonowej, silnie sfatdowanej i przechodzgcej siedmiokrotnie przez b%one
komérkowa na ksztatt serpentyny, z powodu takiej budowy receptory te bywaja
okres$lane réwniez mianem receptordéw serpentynowych. Trzeciej wewnatrzkomdérkowej —
cytoplazmatycznej karboksyterminalnej tworzacej kompleks trzech podjednostek.
Fizjologicznym agonistg receptora wapniowego jest wapn zjonizowany. Zmiany poziomu
wapnia zjonizowanego dziatajac na receptor wapniowy w zasadniczym stopniu okreslaja
wydzielanie PTH. Dzieki obecno$ci bardzo duzej liczby receptoréw wapniowych na
powierzchni komérek przytarczyc reakcja na wzrost lub spadek stezenia wapnia
zjonizowanego we krwi zachodzi w bardzo krétkim czasie ( sekundy), nawet pod wptywem
minimalnych zmian stezenia tego kationu we krwi i wyraza sie zahamowaniem lub

pobudzeniem wydzielania parathormonu. Hipokalcemia zwieksza wydzielanie
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parathormonu, natomiast hiperkalcemia ma dziatanie przeciwne. Maksymalne wydzielanie
PTH odbywa sie w przedziale kalcemii 7,5-8,0mg/dl. Podstawowe spoczynkowe
wydzielanie PTH zachodzi przy poziomie wapnia powyzej 11,0mg/dl.

Poza wapniem zjonizowanym istnieje takze szereg innych substancji

oddziatywujacych na receptor wapniowy. Te ktdére aktywujg receptor okreslane sa
mianem kalcymimetykéw, ich dziatanie jest podobne do fizjologicznego oddziatywania
wapnia — prowadza do zmniejszenia syntezy parathormonu. Wyodrebniono takze
substancje o dziataniu przeciwnym — hamujgcym aktywno$¢ receptora wapniowego,
okreélone sg one mianem kalcylitykéw. Srodki te zwiekszajgc synteze parathormonu
mogg sie staé przydatnymi w leczeniu osteoporozy.
Wyréznia sie dwie grupy kalcymimetykdédw réznigcych sie mechanizmami dziatania. Typ 1
kalcymimetykéw bedacych petnymi agonistami receptora wapniowego, wptywa na domene
zewnatrzkomérkowg receptora i w petni nas$laduje efekt dziatania wapnia. Sg to
nieorganiczne lub organiczne polikationy. Typ 2 kalcymimetykéw dziat*a na
wewngtrzbtonowa domene receptora wapniowego. Zwigzki te bedgce pochodnymi
fenyloalkiloamin sg allosterycznymi modulatorami receptoréw wapniowych i zwiekszaja
ich wrazliwo$¢ na wapn powodujac szybkie zmniejszenie wydzielania pararhormonu.
Substancje te zostaty juz poddane badaniom klinicznym. Szereg badan doswiadczalnych
oraz klinicznych potwierdza przydatnos¢ kalcymimetykéw w leczeniu metabolicznych
choréb kosci przebiegajacych z podwyzszonym poziomem parathormonu, hiperkalcemig i
hiperfosfatemia. Prace te koncentrujg sie przede wszystkim na stanach pierwotnej i
wtérnej nadczynnos$ci przytarczyc oraz przypadkach raka przytarczyc przebiegajacego z
hiperkalcemig. Ponadto moga by¢ przydatne w leczeniu kalcyfilaksji i zwapnien
przerzutowych.

Najlepiej poznanymi preparatami sg NPS R 568 i AMG 037- cinacalcet. Ten drugi
preparat w biezacym roku zostat dopuszczony w USA do stosowania w leczeniu wtdérnej
nadczynno$ci przytarczyc u chorych z niewydolno$cig nerek oraz u chorych =z rakiem
przytarczyc. Cinacalcet podawany jest doustnie. Poczatkowa dawka wynosi 30 mg i w
dalszym leczeniu jest modyfikowana w zalezno$ci od stanu parametréw gospodarki
wapniowo -fosforanowej. Preparat ten metabolizowany jest w watrobie i wydalany w 80%
z moczem. W najwiekszych badaniach przeprowadzonych dotychczas u chorych z
niewydolnoscig nerek w trakcie 6 miesiecznego leczenia cinacalcetem uzyskano
obnizenie: poziomu parathormonu o Srednio 48%-54% poziomu wapnia o Srednio 5-7,4%,
poziomu fosforanéw o Srednio 8,6%-12,4% od wartos$ci wyjs$ciowych. (3 badania z
podwéjnie $lepa prdéba, kontrolowane placebo przeprowadzone u 1126 pacjentéw: w tym
665 cinacalcet i 470 placebo) Dziatania uboczne dotychczas stwierdzane byty tagodne
i w wiekszo$ci przypadkéw nie wymagaty przerwania leczenia. Jednakze leczenie
powyzsze musi podlegad S$cistej kontroli laboratoryjnej i klinicznej. Wymagana jest

jeszcze ocena odlegtych nastepstw tego leczenia.



Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan wydaje sie, ze kalcymimetyki
znaczgco wzbogacag arsenat $rodkéw leczniczych u chorych z nadczynnos$cig przytarczyc
poniewaz dzieki specyficznemu oddziatywaniu na receptor wapniowy szybko i skutecznie
obnizaja poziom parathormonu, a przy tym pozbawione sg niekorzystnych dziatan

ubocznych dotychczas stosowanych metod farmakologicznych.



