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Introduzione

Liperparatiroidismo secondario (IPTS) inizia sin dal-
le prime fasi dellinsufficienza renale cronica (IRC),
riconoscendo numerosi fattori causali, solo in parte
noti, tra i quali i prinicipali sono elencati nella Tabel-
lal (1-3).

Da lungo tempo 'IPTS dell'IRC é riconosciuto come il
fattore causale di primaria importanza nel determinare
la patologia ossea del paziente uremico e delle sue
principali conseguenze cliniche: il dolore e le fratture.
In aggiunta a questo, nell’'ultimo decennio si sono an-
date accumulando evidenze sperimentali e in parte an-
che cliniche che hanno suggerito che T'IPTS e le
alterazioni del metabolismo minerale a esso associate
possano avere parte nel contribuire all’elevata inciden-
za delle calcificazioni vascolari, della morbilita e della
mortalita cardio-vascolare che caratterizza il paziente
con IRC, sin dalle prime fasi della malattia (4-6). Que-
ste considerazioni hanno spinto i Nefrologi a rinomina-
re quella che un tempo veniva riduttivamente definita
Ostedistrofia Uremica in una sindrome clinica piu
complessa, se pure ancora non del tutto definita, a cui
si e deciso di dare la denominazione di malattia renale
cronica e disordini del metabolismo minerale (CKD-
BMD) (7). Lapproccio terapeutico ottimale di questa
nuova entita clinica dovrebbe pertanto tenere in consi-
derazione non solo la prevenzione dello sviluppo della
patologia ossea correlate all'IPTS, ma anche del pro-
cesso di calcificazione vascolare e degli eventi clinici a
esso associati, attraverso uno stretto controllo non so-
lo dei livelli di PTH, ma anche di quelli del calcio e del
fosfato, come suggerito dalle linee guida internazionali
provenienti dalla National Kidney Foundation-Kid-

ney/Dialysis Outcomes Quality Initiative (NKF-
K/DOQI) (8).

Per molto tempo i metaboliti della vitamina D e i chelan-
ti del fosfato hanno rappresentato il principale, se non
l'unico, mezzo terapeutico per il controllo dell'IPTS del
paziente con IRC. E comunque noto che tale terapia,
sebbene efficace nel controllo del PTH, si sia dimostra-
ta non altrettanto efficace sul controllo contemporaneo
della calcemia e della fosforemia (9).

Scoperta e caratterizzazione del
Recettore Sensibile al Calcio (CaSR)

Che numerosi sistemi cellulari siano in grado di ri-
spondere direttamente a modificazioni della calcemia
¢ noto da tempo, ma fu solo un ventennio fa che Brown
et al, dimostrarono la presenza di un sensore per il cal-
cio sulla membrane delle cellule paratiroidee in grado
di modulare la secrezione del PTH (10). A pochi anni
di distanza gli stessi ricercatori furono in grado di clo-
nare il gene che trascriveva per il CaSR (11). Il CaSR
appartiene alla famiglia delle G-proteine ed ¢ in grado
di rispondere non solo alle variazioni della concentra-
zione di calcio, ma anche di numerose altre sostanze
cationiche, organiche e inorganiche (12).

Al CaSR appartengono 3 domini: il primo amino-termi-
nale extracitoplasmatico che interagisce con gli agoni-
sti; il secondo intramembranoso che contiene i siti
responsabili della dimerizzazione e di interazioni con i
modulatori allosterici; il terzo intracitoplasmatico con-
tenente il terminale carbossilico e responsabile della
trasmissione del segnale all'interno della cellula (13).
Lattivazione del CaSR porta alla fosforilazione di diffe-
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renti proteine G (Gi, Gq, Gy/13), a cui segue l'attivazio-
ne di una serie di mediatori (adenyl cyclase, Phospho-
lipase-A, -C, D, Inositol-Tri-Phosphate kinase, PKC,
JNK, ERK ecc.) differenti nei vari sistemi cellulari in
cui il CaSR ¢ espresso, che conducono a eventi organo
o tessuto specifici (14).

Il1 CaSR é espresso non solo a livello di quelle cellule
coinvolte nella secrezione degli ormoni calciotropi
(cellule paratiroidee, cellule C della tiroide) o dei
sistemi cellulari responsabili del trasporto del calcio
(tubuli renali, enterociti, osteoblasti/osteociti/ con-
drociti), ma anche in numerosi altri tessuti nei quali il
suo ruolo € ancora poco definito (15).

Lattivazione del CaSR sulle cellule paratiroidee indot-
ta dall’aumento della concentrazione del calcio induce
un consensuale incremento della concentrazione del
calcio intra-citosolico a cui consegue nell’arco di se-
condi o minuti una diminuzione del rilascio del PTH
preformato dalle vescicole secretorie. Se la stimolazio-
ne del CaSR dura piu a lungo, segue una riduzione del-
la trascrizione e verosimilmente della stabilita
del’'mRNA del PTH, nell’arco di ore o giorni. Una piu
prolungata stimolazione del recettore puo condurre
nell’arco di mesi o anni a una inibizione dei processi
proliferativi e forse a un incremento dell’apoptosi delle
cellule paratiroidee (16).

L'attivazione del CaSR a livello delle cellule tubulari re-
nali (glomerulo, tubulo prossimale, distale, ansa di
Henle, tubulo collettore) induce una riduzione del rias-
sorbimento del calcio, sodio e dell’acqua (17, 18).

E ormai dimostrato che il CaSR & espresso anche
a livello delle cellule del tessuto osseo e puo me-
diare direttamente la risposta alle variazioni del
calcio, indipendentemente dal PTH e dalla vitami-
na D (19, 20).

E argomento di dibattito se le variazioni dell’espressio-
ne e/o della funzionalita del CaSR possano costituire
una causa dello sviluppo dell'IPTS dell'IRC.

Sebbene alcune evidenze sperimentali suggeriscano
che una riduzione dell’espressione del CaSR sulle cel-
lule paratiroidee e le conseguenti variazioni del loro
set-point e sensibilita al calcio possano avere un ruolo
nello sviluppo dell'IPTS in corso di IRC (21, 22), questi
eventi verosimilmente accadono in stadi piu avanzati
della malattia e non caratterizzano pertanto le prime fa-
si di sviluppo dell'IPTS (23, 24).

I calciomimetici

Tutti gli agonisti del CaSR, se si eccettua il calcio stes-
$0, possono in un certo senso essere denominati cal-
ciomimetici di tipo I. E chiaro comunque che
I'interesse maggiore si € sviluppato intorno all'utilizza-
zione di alcuni nuovi composti (calciomimetici di tipo
II) che, interagendo con i domini intramembranosi del
CaSR, inducono delle modificazioni steriche a cui con-
segue una riduzione della soglia di attivazione da parte
degli agonisti (25). Numerosi sono stati i composti che
avevano queste caratteristiche, ma tra tutti Cinacalcet

TABELLA I - ALCUNI DEI FATTORI SUGGERITI COME CAUSALI NELLA GENESI DELLTPTS DELLIRC

Riduzione della biodisponibilita ed efficacia della vitamina D
Cause:

¢ Ridotta sintesi di 1,25-di-hydroxyvitamin D per riduzione della massa renale e aumento dei livelli di FGF-23

¢ Ridotta disponibilita del precursore (25-hydroxyvitamin D)

¢ Ridotta espressione dei VDR sulle cellule target della vitamina D

Ridotta concentrazione di calcio
Cause:

¢ Ridotto assorbimento intestinale secondario al deficit di vitamina D
¢ Ridotta rimozione ossea del calcio secondaria alla resistenza all’effetto del PTH e della vitamina D

e Aumento della fosfatemia

Aumento dei livelli di fosfato
Cause:
¢ Ridotta escrezione urinaria

¢ Ridotta capacita di tamponamento dell'incremento dei fosfati da parte dell’osso

Ridotta sensibilita delle cellule ossee all’effetto calcemizzante del PTH

Induzione degli eventi proliferativi a livello delle cellule paratiroidee da parte del siero uremico
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HCl si e dimostrato quello con le caratteristiche farma-
cocinetiche e farmacodinamiche meglio rispondenti
alle attese per una possibile applicazione clinica.
Cinacalcet € I'R-enantiomero del’AMG 073 ed € stato
dimostrato sia in studi in vitro che in vivo inibire la se-
crezione del PTH mediata da variazione della concen-
trazione del Ca* (26).

La biodisponibilita di una dose orale di Cinacalcet &
intorno al 70-75%, raggiungendo una C_,, circa 2-6 ore
dopo I'assunzione del farmaco. Sia la C,,, che TAUC,,,
aumentano proporzionalmente alla dose somministra-
ta sino a una dose massima di 200 mg oltre la quale non
si osservano ulteriori aumenti della concentrazione
ematica (7, 28). E stata inoltre dimostrata una relazio-
ne molto stretta tra le concentrazioni ematiche del far-
maco e I'entita degli effetti inibitori sulla secrezione di
PTH, con un effetto massimale che viene raggiunto a
concentrazioni di 20 ng/mL (29). E importante ricor-
dare che la biodisponibilita del farmaco € influenzata
dal momento dell’assunzione: se assunto in associazio-
ne al cibo il suo assorbimento puo infatti essere incre-
mentato sino al 70% in piu rispetto all’assunzione a
digiuno (30).

Cinacalcet € prevalentemente metabolizzato a livello
epatico principalmente dal CYP2D6, CYP1A2 e dal
CYP3A4. Nei pazienti con danno funzionale epatico se-
vero € pertanto da attendersi una biodisponibilita del
farmaco aumentata (27). Al contrario, non ¢ stata di-
mostrata alcuna influenza della funzione renale, dei
differenti trattamenti dialitici e del trapianto di rene sul
metabolismo e/o sulla clearance di Cinacalcet (31, 32).

Utilizzo clinico di Cinacalcet nell’IPTS
dell’IRC

Cinacalcet e stato approvato sia dalla FDA che dal-
'EMEA per il trattamento dell'IPTS associato all'IRC
solo per i pazienti con insufficienza renale cronica in
trattamento dialitico. In ogni caso la sua utilizzazione ¢
stata proposta anche per gli stadi di IRC predialitici e
per T'IPTS persistente dopo il trapianto di rene (33).

Cinacalcet nel trattamento dell’IPTS nei
pazienti in trattamento dialitico

I primi studi clinici, effettuati in piccole coorti di pa-
zienti in dialisi, avevano dimostrato che Cinacalcet era
efficace nel ridurre non solo i livelli di PTH, ma anche
quelli della calcio e in parte anche quelli del fosfato
(26, 34-36).

Nel 2004 Block e un gruppo di altri autori pubblicaro-

no i risultati di uno studio multicentrico (multi conti-
nentale) randomizzato, a doppio cieco, che metteva a
confronto i risultati di Cinacalcet aggiunto a una tera-
pia standard con un gruppo in cui alla terapia in atto si
aggiungeva del placebo (37). Lo studio che compren-
deva 741 pazienti in dialisi seguiti per 26 settimane, di-
mostro che il 43% dei pazienti trattati con Cinacalcet
contro solo il 5% dei pazienti nel gruppo placebo rag-
giungeva il target prefissato per il PTH (150-250
pg/mL). In effetti questo target era lievemente diffe-
rente rispetto a quello suggerito dalle linee guida
K/DOQI. Tale discrepanza era in parte spiegata dal
fatto che lo studio era stato disegnato poco prima della
pubblicazione di queste linee guida. Un altro impor-
tante risultato era quello di una sensibile riduzione del
calcio (6.4%) e del fosfato (8.4%) nei pazienti trattati
con Cinacalcet, rispetto a una tendenza a un incremen-
to degli stessi parametri nel gruppo di controllo.
In tutti questi studi venivano riportati come effetti col-
laterali piu frequenti legati all'uso di Cinacalcet quelli
relativi all’apparato gastroenterico (nausea, vomito),
oltre all'ipocalcemia. Si ritiene che l'ipocalcemia se-
condaria all'uso dei calciomimetici sia la conseguenza
della riduzione dei livelli di PTH, a cui consegue la ri-
duzione del riassorbimento osseo di calcio mediato dal
PTH stesso. Non € pero da sottovalutare il possibile
ruolo degli effetti di Cinacalcet sulle cellule intestinali
che esprimono come ¢ noto il CaSR, alla cui stimolazio-
ne potrebbe conseguire anche una riduzione dell’as-
sorbimento del calcio. Peraltro non pud neppure
essere escluso che l'effetto ipocalcemizzante del cal-
ciomimetico sia una conseguenza dell’effetto diretto
del farmaco sulle cellule ossee anch’esse fornite del
recettore specifico per il calcio. I disturbi gastroenteri-
ci potrebbero invece essere almeno in parte conse-
guenza dell’effetto stimolatore di Cinacalcet sulla
secrezione acidica gastrica.

Uno studio successivo dimostro che Cinacalcet mante-
neva la sua efficacia nel controllo del PTH, oltre che
del calcio e del fosfato, anche a 3 anni dall’inizio del
trattamento (38).

Questi risultati venivano peraltro ribaditi da una meta-
nalisi di tutti gli studi prodotti sull’argomento (39).
Gli studi successivi hanno quindi affrontato il proble-
ma di come ottimizzare I'uso di Cinacalcet e in partico-
lare di come combinarne T'uso con quello della
vitamina D. Lo studio OPTIMA ha avuto precisamente
lo scopo di fornire un algoritmo di utilizzazione di Ci-
nacalcet in associazione alla terapia standard (vitamina
D + chelanti del fosfato) confrontandone I'efficacia sul
controllo dei parametri bioumorali in raffronto a un
uso della terapia standard effettuato secondo la prassi
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clinica in atto. Ancora una volta i risultati confermava-
no la superiorita dell’aggiunta di Cinacalcet nel rag-
giungimento dei target biochimici, con una discreta
riduzione (-22%) della dose dei metaboliti della vitami-
na D utilizzati in associazione (40).

Due studi successivi, il TARGET (41) e TACHIEVE
(42), hanno invece testato l'efficacia di Cinacalcet in
combinazione con dosi minimizzate dei preparati vita-
minici D, in raffronto a un uso libero e flessibile di tali
preparati, senza associazione con il calciomimetico.
Entrambi gli studi hanno dimostrato che i pazienti in
Cinacalcet raggiungevano i target biochimici in mag-
giore percentuale rispetto al gruppo trattato con sola
vitamina D.

La conclusione comune di tutti questi studi era che, a
fronte di una maggiore probabilita di raggiungere i tar-
get K/DOQI per i parametri del metabolismo minera-
le, Cinacalcet, se aggiunto alla terapia standard
permette un sostanziale effetto di risparmio sulle dosi
di vitamina D.

Sulla base di questi risultati, ma anche di altre propo-
ste terapeutiche alternative, si sono andate sviluppan-
do tre principali “linee di pensiero” sulle modalita di
approccio terapeutico dell'IPTS dell'IRC.

La prima favorisce 'uso della vitamina D come farma-
co di prima linea, con I'uso di Cinacalcet solo come te-
rapia di salvataggio, in caso di forme gravi e non
risolvibili di IPTS. La seconda linea di pensiero consi-
glierebbe al contrario Cinacalcet come primo farmaco
da utilizzare, possibilmente, ma non necessariamente
associato all'uso della vitamina D. La terza modalita
suggerita € quella di una combinazione di piccole dosi
dei due farmaci ove possible sin dalle prime fasi, mo-
dulandone il dosaggio in funzione delle variazioni non
solo del PTH, ma anche della calcemia e fosforemia. I
pro e contro di queste tre tipologie di proposta sono
ancora oggetto di dibattito (43-45).

Comungque sia, tutti questi studi hanno semplicemente
dimostrato come le terapie proposte possono pitt 0 me-
no soddisfare la richiesta di un raggiungimento dei
parametri bioumorali. Se questo migliore controllo me-
tabolico si traduca in un reale miglioramento degli out-
come clinici (fratture, numero di paratiroidectomie,
morbilita e mortalita totale e cardio-vascolare) € lontano
dall’essere stato sino a ora dimostrato.

Alcuni studi, peraltro condotti in piccoli gruppi di pa-
zienti o basati su analisi post-hoc di trial precedenti,
suggerirebbero un qualche miglioramento dei para-
metri istologici ossei (46) e del contenuto minerale os-
seo (47, 48), una riduzione dell'incidenza di fratture,
della necessita di sottoporsi a paratiroidectomia e di
ospedalizzazione (49).

In aggiunta a questo, alcuni studi sperimentali e alcu-
ne recenti osservazioni cliniche sembrerebbero sug-
gerire l'ipotesi che l'uso di Cinacalcet potrebbe
indurre una regressione dell’iperplasia paratiroidea
(50, 51).

Un altro argomento intorno al quale sta crescendo
un interesse sempre maggiore € quello che riguarda
i potenziali effetti del calciomimetico sul processo
delle calcificazioni vascolari. Alcuni studi sperimen-
tali sembrerebbero suggerire che i calciomimetici
possono inibire il processo di calcificazione associa-
to all’'uremia (52, 53). Inoltre, i calciomimetici sem-
brerebbero avere un effetto protettivo nei confronti
dell’effetto pro-calcificante che si osserva con 'uso
dei metaboliti della vitamina D sia nella parete vasco-
lare che nel muscolo cardiaco del ratto reso uremico
(54). D’altra parte, un recente studio condotto in pa-
zienti in dialisi ha evidenziato un incremento del-
I’'Osteoprotegerina (OPG) e una riduzione dei livelli
di Fetuina-A dopo 1 anno di trattamento con Cinacal-
cet (55). Dal momento che sia 'aumento dei livelli di
OPG che ridotte concentrazioni di Fetuina-A sono
state associate con aumentato rischio di sviluppare cal-
cificazioni vascolari, questi risultati preliminari sem-
brerebbero suggerire un potenziale aumento di tale
rischio nei pazienti che si sottopongano a tale tratta-
mento. E pero necessario specificare che, data la com-
plessita del processo di calcificazione della parete
vascolare, le alterazioni segnalate potrebbero rappre-
sentare un riequilibrio compensatorio di alcuni tra i
tanti fattori coinvolti, in presenza di una riduzione del
rischio complessivo di calcificazione vascolare.

Uno studio prospettico, randomizzato e in cieco che
¢ in corso, ci dara probabilmente la risposta definiti-
va sull’eventuale efficacia di Cinacalcet nel ridurre la
morbidita e la mortalita cardiovascolare nei pazienti
in dialisi, in confronto con la terapia standard (56).

Cinacalcet nel trattamento dell’IPTS dei
pazienti con IRC in fase pre-dialitica

Il razionale per 'uso di Cinacalcet sin dai primi stadi
della malattia renale cronica risiede nella considera-
zione che I'IPTS inizia gia in queste fasi precoci. Inol-
tre la terapia sino a ora utilizzata non ha impedito in
modo sostanziale la riduzione della progressione
verso l'iperplasia ghiandolare autonoma.

Uno studio effettuato in pazienti con IRC, non ancora
in trattamento dialitico, aveva dimostrato un’effica-
cia di Cinacalcet nel ridurre i livelli di PTH (57).
Questo effetto si era pero dimostrato associato con
una sensibile riduzione della calcemia e un discreto




© Wichtig Editore 2009

TN&D

Anno XXIn.1

XX 47

incremento dei livelli di fosfatemia. In particolare
questo secondo effetto ha indotto non poche perples-
sita sull’'uso di tale farmaco nelle fasi di IRC pre-diali-
tiche, dal momento che innalzamenti anche modesti
dei livelli di fosfatemia, ben all'interno dei limiti dei
valori considerati normali, sono stati associati a una
piu elevata mortalita nei pazienti con IRC negli stadi
pre-dialitici (58). Inoltre, &€ da considerare che non é
stata evidenziata alcuna variazione della curva di ri-
sposta del PTH alle variazioni di calcio in queste fasi
pit precoci della malattia renale, rendendo poco
plausibile il ricorso a un intervento farmacologico
che miri a correggere un’attivita ancora normale
(24). Sulla base di tutte queste considerazioni, si di-
batte ancora se queste fasi iniziali dell'IPTS debbano
essere o meno un terreno di utilizzo dei calciomime-
tici (59, 60).

Cinacalcet per il trattamento dell’IPTS
persistente dopo trapianto renale

Il trapianto renale corregge la maggior parte dei sin-
tomi legati allo stato uremico. Nonostante cio, una
certa quota di IPTS residuale permane anche a lunga
distanza dal trapianto e non infrequentemente ¢ as-
sociato a un grado variabile di ipercalcemia (61, 62).
Inoltre, si ritiene che sia gli elevati livelli di PTH che
quelli di calcio possano avere un impatto negativo e
sul gia precario trofismo osseo di questi pazienti che
persino della funzione dell’organo trapiantato (63).
Su questi presupposti, I'uso di Cinacalcet € stato pro-
posto anche per il trattamento dell'IPTS persistente
dopo trapianto renale, in particolare se associato a
ipercalcemia.

Dal momento che Cinacalcet non ¢ stato ancora ap-
provato per l'uso in questi pazienti, i dati sino a ora
disponibili su questo argomento provengono da stu-
di condotti su piccole coorti di pazienti, senza grup-
po di controllo e con follow-up relativamente brevi.
Ciononostante tutti questi studi dimostrano in modo
abbastanza omogeneo che Cinacalcet induce una va-
riabile riduzione del PTH e dei livelli di calcemia, con
un consistente incremento della fosfatemia e del con-
tenuto minerale osseo (64, 65). Di fatto, 'aumento
della fosfatemia, evento non desiderato nell'IRC pre-
dialitica, puo essere considerato al contrario un effet-
to positivo nel paziente trapiantato, che spesso
presenta valori patologicamente ridotti di fosfatemia
che possono impattare negativamente sul trofismo
dell’osso, contribuendo ad incrementarne la demine-
ralizzazione.

Inoltre non é stata segnalata alcuna interferenza di

Cinacalcet con il metabolismo dei principali farmaci
utilizzati nei regimi immunosoppressivi (66).
Sebbene questi risultati provengano da studi critica-
bili metodologicamente, suggeriscono comunque
che potrebbe essere proponibile I'uso di Cinacalcet
in tale condizione.

Conclusioni

Cinacalcet rappresenta una nuova ed efficace opzio-
ne terapeutica per il trattamento dell'IPTS dell'IRC.
Se non vi sono dubbi sul fatto che tale farmaco sia ef-
ficace nell’aumentare le probabilita del raggiungi-
mento dei target per i parametri bioumorali del
metabolismo minerale, rimangono ancora da chiari-
re numerosi punti. Innanzitutto, il reale vantaggio di
utilizzarlo in fasi molto precoci della malattia rimane
da dimostrare.

In ogni caso, il principale quesito che rimane aperto
per questo come per ogni altro farmaco utilizzato in
tale contesto riguarda la possibilita di dimostrare
che 'aumento della qualita del controllo dei parame-
tri bioumorali si traduca di fatto anche in un miglio-
ramento degli outcome clinici.
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