TERAPIA CU PARICALCITOL:
EXPERIENTA IN UTILIZAREA
PRACTICA LA PACIENTI DIALIZATI

Rezumat

Boala mineral-osoasd in cadrul bolii cronice de rinichi este
asociatd cu morbiditate sporitd, reducerea calitatii vietii i
mortalitate inaltd. Paricalcitolul potential este capabil sd
influenteze pozitiv evolutia bolii mineral-osoase. In anul
2019 (Centrul de Dializa Chisindu Nr. 1) am evaluat 20 de
pacienti cronic dializati (9 femei si 11 bdrbati) cu valorile
parathormonului (PTH) > 85 pmol/l (> 800 pg/ml) (valorile
normale: 10-85 pg/ml). Timp de 12 sdptamadni pacientilor
respectivi le-a fost administrat medicamentul Paricalcitol
(Paricalcitol) cate 20 mcg/saptamand i.v. In dinamicd au fost
determinate modificdri biochimice ale metabolismului fosfo-
calcic. PTH: initial 151,36+16,94 pmol/l - final 104,11+19,00
mmol/l (testul Sign: p=0,0008; testul Wilcoxon: p=0,0006).
La 18 (90%) din pacienti s-a observat reducerea nivelului de
PTH in urma tratamentului aplicat, dintre care in 40% din
cazuri — cu mai mult de 50 pmol/l (470 pg/ml). Lipsa reducerii
PTH-ului a fost inregistratd numai la 10% din pacienti cu
valori initiale ale PTH-ului de peste 200 pmol/l - probabil,
doza administratd nu a fost suficientd. Evaluarea statisticd a
demonstrat prezenta unei corelatii inverse intre valorile initiale
ale PTH-ului si reducerea lui sub tratamentul cu Paricalcitol
in doza fixd 20 mcg i.v./ saptamand. Calciul total in ser: initial
2,57+0,04 mmol/l - final 2,59+0,06 mmol/I (p>0,05). Fosfa-
taza alcalind: initial 205,4+38,73 UI/L - final 189,0+40,03
UI/L (p>0,05). Administrarea medicamentului Paricalcitol a
demonstrat o eficacitate inaltd cu reducerea PTH la 90% din
pacientii inclusi in studiu, dintre care in 1/3 cazuri pand la
intervalul normal de referintd.

Cuvinte-cheie: Hiperparatireozd secundard, dializd, boala
cronicd de rinichi, Moldova

Summary
Paricalcitol therapy: practical experience

Mineral bone disease in chronic kidney disease is associated
with increased morbidity, decreased quality of life, and height-
ened mortality. Paricalcitol is potentially able to reduce such
complications. There were examined 20 chronically dialyzed
patients (9 women and 11 men) with PTH values > 85 pmol/I
(> 800 pg/ml) (normal values: 10-85 pg/ml) in 2019 in Chis-
inau 1 Dialysis Department. Paricalcitol (Paricalcitol) was
administered to these patients for 12 weeks in dose equal to 20
mcg/week i.v. There were dynamically determined correspond-
ing biochemical changes in phospho-calcium metabolism.
PTH levels: initial 151,36+16,94 pmol/I - final 104,11+19,00
mmol/I (Sign test: p=0,0008; Wilcoxon test: p=0,0006). In 18
(90%) patients there were observed PTH reduction following
this treatment, including in 40% cases - by more than 50 pmol/l
(470 pg/ml). Lack of PTH reduction was recorded only in 10%
patients with initial PTH values above 200 pmol/I. Probably,
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the administered dose was not enough. Statistical evaluation
demonstrated the presence of an inverse correlation between
baseline PTH values and PTH reduction under treatment with
Paricalcitol fixed dose 20 mcg i.v./week. Total serum calcium
levels: initial 2.57+0.04 mmol/l - final 2.59+0.06 mmol/I
(p>0.05). Alkaline phosphatase levels: initial 205.4+38.73
IU/I - final 189.0+40.03 IU/I (p>0.05). Lv. administration of
Paricalcitol demonstrated high efficacy with normalization
of PTH values in one third of patients and their reduction in
90% of patients in the treated group.

Keywords: secondary hyperparathyriosis, dialysis, chronic
kidney disease, Moldova

Pe3strome
Tepanus napuxkanrpyumonom: npaKmuuecKuii onvim

Munepanvras 6oesHb Kocmeil npu XpoHuueckoti 60ne3Hu
nouex accoUUUpyemcs ¢ nosvluleHHot 3a60/1e6aeMoCcmbio,
CHUMCEHUEM KAYECHBA HCUSHU U Y6eTUeHUeM CMEPIMHOCINU.
Ilapukanvyumon nomMmeHUUATLHO CNOCOOEH CHUSUMD
gepoamHocmy amux ocnoxmnenuil. Obcnedosano 20
nayuenmos, HAxX00AWUXCA HA XpoHuUecKom duanuse (9
seHuwun u 11 myscuun) co suauernuem IITI > 85 nmonv/n
(> 800 ne/mn) (HopmanvHvie 3nauenus: 10-85 ne/mn).
Ilapuxanvyumon HA3HAUANCA IMUM NAUUEHMAM 6
meueHue 12 Hedenv 6 003e 20 mKe/Hedent0 HYMPUBEHHO.
Junamuuecku onpedensanucy coomeemcmeyioujue
buoxumudeckue usmeHeHuss 6 HocPHoPHO-KANbLUUEEOM
obmene. Yposenv napameopmona (ITTT): ucxoonwLii
151,36+16,94 nmonv/n — xoneunotit 104,11+19,00 mmonv/n
(Sign test: p=0,0008; Wilcoxon test: p=0,0006). Y 18 (90%)
nayuenmos Habnooanoce cHuxcerue IITI nocne nevenus, 6
mom uucne 6 40% cnyuaes — 6onee uem Ha 50 nmonv/n (470
ne/mn). Omcymcmeue cuusxcenus IITI 6vino ommeueno
monvko y 10% nayuenmos ¢ ucxooHoimu 3naverusmu [ITT
sviue 200 nmonv/n. Beposmuo, Hasnauennas 0o3a Ovina
HedocmamouHoi. Cmamucmu4eckas oyeHKa nokasana
Hanuuue 06paAMHOL KOPpPeniyuu mMexoy UcxooHbIMU
snavenusmu IITI u cHuxenuem IITI npu neuenuu
3emnnapom 6 guxcuposannoti 0oze 20 mke 6HympuseHHo/
Hederno. YpoeeHb 00ujee0 KAnbUusa 6 col8OPOMKe KPOBu:
ucxo0HwLil 2,57+0,04 mmonv/n — koneunwiti 2,59+0,06
mmonv/n (p>0,05). Yposenv ujenounoti ocamasoi:
ucxoonwuii 205,4+£38,73 ME/n - xoneunwii 189,0+40,03
ME/n (p>0,05). Buympusentoe 6sederue Ilapuxkanvyumona
npoO0emMoHCMPUPOBANO BbICOKYI0 IPPexmMUBHOCMb:
Hopmanusauus noxasameneti II'TI" y mpemu nayuenmos u
ux cHuscerue y 90 % GONbHBIX 6 2pynne NeHeHUL.

Kmiouesvie cnosa: smopuuuiii 2unepnapamupuos, ouanus,
xXpoHuueckas 6one3Hv nouex, Monoosa




Introducere

Boala mineral-osoasa (BMO) in cadrul bolii
cronice de rinichi este asociata cu morbiditate
crescuta, reducerea calitatii vietii si mortalitate inalta.
Paricalcitolul potential este capabil sa influenteze
pozitiv evolutia bolii. Peste 80% din pacientii diali-
zati manifesta stadiul | BMO (modificari biochimice
caracteristice) [2]. Modificarile structurilor osoase
se determina la marea majoritate a pacientilor di-
alizati pentru o perioada mai indelungata de 3 ani,
iar fracturile patologice si calcifilaxia de novo se pot
observa la circa 1% din pacienti anual (datele 1.C.S.
,BB-Dializa”S.R.L.). Modificdrile dietei, administrarea
fixatorilor de fosfor si formelor activate ale vitami-
nei D3 in majoritatea cazurilor nu sunt capabile sa
controleze evolutia nefavorabila a maladiei, inclusiv
din cauza compliantei limitate a pacientilor. In astfel
de situatii analogii vitaminei D3, in special cu admi-
nistrare parenterala la sfarsitul sedintei de dializa,
permit ameliorarea controlului medical asupra
manifestarilor hiperparatiroidiei secundare, cauzate
de insuficienta renala cronica terminala cu evitare
consecutiva a complicatiilor sus-mentionate [1, 2].

Scopul cercetarii

Studierea efectelor terapiei cu Paricalcitol
la pacientii dializati, pentru precizarea eficacitatii
administrarii Paricalcitolului in doza de 20 mcg/
saptamana i.v. timp de 3 luni.

Material si metode

Inainte de implementare pe scara larga a
Paricalcitolului a fost efectuat un studiu-pilot cu scop
de precizare a eficacitatii medicamentului utilizat,
precum si de determinare a necesitatilor reale ale
unitatilor de dializa 1.C.S.,BB-Dializa” S.R.L. in anul
2019. Lotul initial studiat a inclus 20 de pacienti (9
femei si 11 barbati) cu valoarea PTH-ului>85 pmol/L
(>800 pg/ml coeficientul x 9,43), considerata valoare
maxim acceptabila la pacientul dializat (25% din pa-
cientii din lotul studiat) sau valoare preferabila > 125
pmol/L (> 1200 pg/ml, plafonul indicatorului asociat
cu unrisc sporit de existenta aadenomuluiautonom
al glandelor paratiroide) (65% din pacienti). Exceptie
din indicatiile sus-mentionate au facut 2 pacienti cu
manifestari evidente ale calcifilaxiei (10%). inaintea
includeriiin studiu, unui numdr de 14 (70%) pacienti
le-au fost administrate dozele maxime posibile de
calcitriol si fixator de fosfor bazat pe calciu (a fost
atins pragul superior al calcemiei totale). Varsta
pacientilor a variat intre 27 si 62 de ani, media fiind
egald cu47,3+3,5 ani. Studiul statistic a fost efectuat
cu ajutorul programului Statistica 8.0.

Testarea preparatului Paricalcitol s-a desfasurat
o perioada de 12 saptamani. Toti pacientii supusi
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testarii (20 de persoane) au primit medicamentul
in doza de 20 mcg/saptamana, fiind repartizat in 2
prize a cate 10 mcg (2 fiole)/ priza i.v. La inceputul
si la sfarsitul studiului la pacientii examinati au fost
determinate concentratiile serice ale calciului total,
calciuluiionizat, fosforului, parathormonului si fosfa-
tazei alcaline. La 2 pacienti cu calcifilaxie studiul a fost
stopat din cauza atingerii nivelului PTH normal (< 85
pmol/L). Manifestdrile calcifilaxiei la acesti pacienti
au disparut in urma tratamentului administrat. Supli-
mentar, la pacientii studiati au fost efectuate testdri
de laborator conform Protocolului Clinic National
JInsuficienta renala cronica terminala sub dializa”
si drept rezultat a fost obtinuta o reducere brusca
a nivelului PTH-ului, ceea ce a determinat sistarea
tratamentului la cei 2 pacienti citati.

Considerand rezultatele pozitive ale studiului,
in continuare medicamentul Paricalcitol a fost admi-
nistrat la 37 de pacienti deja ca tratament de susti-
nere in cadrul substitutiei cronice a functiei renale in
Centrul de Dializa Chisinau Nr.1 si Centrul de Dializa
din orasul Balti. Dozele selectate pentru tratamentul
de sustinre au fost de 20 mcg i.v./ sdptdmana pentru
19 persoane cu valorile PTH initial majorat de 10-22
de ori fata de valorile normale de referinta si de 30
mcg i.v./ sdptamana pentru 18 persoane cu valorile
PTH initial majorate > 22 ori fata de valorile normale
de referinta.

Rezultate

In cadrul studiului efectuat am depistat
urmatoarele modificari: reducerea concentratiei
PTHdela 151,36+16,94 pmol/l panala 104,11£19,00
pmol/I (testul Sign: p=0,0008; testul Wilcoxon:
p=0,0006). La 18 (90%) dintre pacientii cercetati am
observat reducerea nivelului de PTH in urma trata-
mentului aplicat, in 40% din cazuri - cu mai mult de
50 pmol/I (470 pg/ml). Lipsa reducerii PTH-ului a fost
inregistrata numaila 2 pacienti cu valorile initiale ale
PTH-ului peste 200 pmol/Il - probabil, doza adminis-
trata a Paricalcitolului nu a fost suficientd. Evaluarea
statisticd a demonstrat prezenta unei corelatii inverse
intre valorile initiale ale PTH-ului si reducerea lui sub
tratament cu Paricalcitol in doza fixa 20 mcg i.v./ sdp-
tamana. Pornind de la aceasta corelatie, este posibil
de a prognoza un raspuns pozitiv la doza mdrita de
Paricalcitol din partea pacientilor cu valori extrem
de mari ale parathormonului. In acelasi timp, pe
parcursul studiului nu am depistat modificari semni-
ficative in concentratia altor indicatori biochimici ai
metabolismului fosfo-calcic. Calciul total in ser: initial
2,57+0,04 mmol/l - final 2,59+0,06 mmol/I (testul
Sign: p=0,5; testul Wilcoxon: p=0,2). Fosfor: initial
2,44+0,11 mmol/l - final 2,54+0,13 mmol/I (testul
Sign: p=0,82; testul Wilcoxon: p=0,56). Fosfataza




alcalina: initial 205,4+38,73 UI/L - final 189,0+40,03
UI/L (testul Sign: p=0,24; testul Wilcoxon: p=0,11).

Experienta pozitivd a administrarii preparatului
Paricalcitol, capatata in timpul studiului-pilot, a fost
in continuare extinsa in terapia de sustinere a 37
de persoane cu valorile PTH = 800 pg/ml (circa 75
pmol/l) din diferite unitati de dializa. Peste 3 luni
de tratament, similar cu situatia observata in cadrul
studiului-pilot, in medie am observat o reducere
statistica semnificativa a concentratiei PTH-ului de la
144,78+4,5 pmol/l pandla93,12+5,6 pmol/l (p<0,01).
In general, numai la 16,2% din pacienti nu s-au
observat modificari semnificative ale concentratiei
PTH-ului, iar la restul bolnavilor s-a atins o reducere
cu cel putin 25%, in unele cazuri - pana la valorile
normale. In urma tratamentului doza saptdmanala
administratd a fost redusa la 43,2% din pacienti, me-
dicamentul a fost suspendat (normalizarea PTH-ului)
-1a 16,2% siin 5,4% cazuri a fost necesara cresterea
dozei de Paricalcitol. In total, doza cumulata sapta-
manala pe toate centrele s-a micsorat de la 182 fiole
(5 mg) /sdaptamana pana la 120 fiole/saptamang,
ceea ce a permis administrarea dozei de Paricalcitol
10 mgi.v./saptamanainca la 19 pacienti suplimentar
(grupa pacientilor cu valorile PTH-ului 500-800 pg/
ml). Astfel, cu administrarea dozelor de sustinere a
Paricalcitolului au fost acoperiti toti pacientii, care
potential au avut nevoie de acest preparat (circa
12% din totalul pacientilor dializati). in acest context
este necesar de mentionat ca simultan cu reducerea
nivelului PTH-ului in cadrul terapiei de sustinere cu
PTH am observat si scaderea activitatii fosfatazei
alcaline de la 169,73+7,25 U/l pana la 107,99+6,54
U/l, ceea ce reflectd micsorarea proceselor osteoli-
tice si reprezinta un semn de evolutie favorabila a
osteodistrofiei renale. De asemenea, s-au micsorat
manifestarile clinice ale osteodistrofiei: osalgiile, sla-
biciunea generala si musculara, fatigablitatea sporit3,
durerile musculare dupa efort fizic, ,pocniturile” la
miscari articulare.

Discutii

Ameliorarea dereglarilor metabolismului fo-
sfo-calcic la pacientii dializati este considerata una
din strategiile viabile pentru ameliorarea calitatii
vietii, precum si prelungirea longevitatii la dializa
[1]. Efectele pozitive citate se realizeaza prin actiune
antiinflamatorie si antiprolifertativa la nivelul inti-
mei si mediei vasculare, in special a arterelor mici si
medii [4]. Vitamina D3 activatd, analogii vitaminei D
(Paricalcitol) si preparate calcimimetice sunt reco-
mandate pentru administrare pacientilor dializati
in ghiduri internationale [2] cu scop de micsorare a
manifestarilor bolii mineral-osoase renale. Teoretic,
reducerea nivelului PTH-ului poate ameliora procesul
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de calcificare vasculara [3] (scleroza Monkeberg) -
afectiunea mediei vasculare, caracteristica pentru
boala cronica de rinichi. Aceasta patologie impreuna
cu procesul accelerat de ateroscleroza sunt respon-
sabile pentru un risc cardiovascular marit de zeci si
sute de ori (in functie de varsta si patologia asociatd)
la pacienti dializati in comparatie cu persoane sa-
natoase. Datele din literatura de specialitate citeaza
cazuri de ameliorare a calcinozei vasculare. in cadrul
studiului efectuat am observat o dizolvare partiala a
depozitelor periarticulare de calciu pe radiografiile
de control, ceea ce confirma acest efect al tratamen-
tului cu sol. Paricalcitol. Efectul analogilor vitaminei
D3 asupra sistemului cardiovascular este mai mare
in comparatie cu calcitriol [5]. De asemenea, intr-un
studiu recent a fost dovedit ca administrarea Parical-
citolului este superioara fata de preparatele activate
ale vitaminei D3 privind cresterea longevitatii siame-
liorarea calitatii vietii bolnavilor cronic dializati [6].
Adaugarea sol. Paricalcitol la adminstrare perorala
a vitaminei D3 a permis sd se obtina efecte pozitive
fara a provoca complicatii suplimentare, fapt obser-
vat si in alte studii din domeniu [7]. De asemenea,
pacientii au comunicat medicilor despre reducerea
in dinamica a slabiciunii musculare, ,pocniturilor”
articulare si rigiditatii matinale in articulatiile mici
ale mainilor.

Concluzii

Administrarea i.v.a medicamentului Paricalcitol
in doza de 20 mcg/saptamana i.v. timp de 3 luni a
conditionat o reducere semnificativa sub aspect cli-
nic a PTH-ului la 90% din pacientii inclusi in studiu,
cu normalizarea valorilor PTH-ului la o treime din
pacientii tratati. Efectul insuficient la o parte din
pacienti cu valorile PTH-ului peste 200 pmol/l poate
fi explicat prin necesitatea unei doze mai mari de
medicament la acest grup de pacienti. Hipercalce-
mia, care este considerata cea mai frecventa reactie
adversa, a fost observatd in mai putin de 10% din
cazuri. Lipsa altor efecte adverse, la fel, sugereaza un
profil adecvat de toleranta fatd de doza administrata
de sol. Paricalcitol.
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