D VITAMINI STEROLLERININ VE
KALSIMIMETIKLERIN
KULLANIMI
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METABOLIK KEMIK HASTALIG
KBY HASTALARININ COGUNDA
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Coen G, et al. Nephron 2002;91:103—-11; Hamdy NA, et al. BMJ 1995;310:358-63; Ho LT and
Sprague SM. Semin Nephrol 2002;22:488-93; Wang M, et al. Am J Kidney Dis 1995;26:836—44
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Vitamin D Ca-algilayan
Reseptorlerinde reseptdrlerde

azalma % % azalma

Paratiroid Bezleri
PTH = paratiroid hormon



Sekonder Hiperparatiroidizm geligimi,
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Isakova et al. Kidney Int. 2010;78:947-9. FGF23 or PTH: which comes first in CKD
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Pathogenesis of 2°
Hyperparathyroidism

Decreased VYitamin D Receptors
and Ca-Sensing Receptors

I Catt

N Systemic Toxicity
' CVD

Bone Disease FGF23 Hypertension
Fractures T Serum P 1,25D Inflammation

Bone pain Calcitriol Calcification

Marrow fibrosis Immunologic
Erythropoietin resistance dysfunction

Ca = calcium; CV¥D = cardiovascular disease; P = phosphorus.
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Total Hip Bone Mass Predicts Survival
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ARTERIAL MEDIA CALCIFICATION IN END-STAGE RENAL DISEASE: IMPACT ON
ALL-CAUSE AND CARDIOVASCULAR MORTALITY.

LONDON GM, GUERIN AP, MARCHAIS SJ, METIVIER F, PANNIER B, ADDA H
NDT: 2003;18(9):1731
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The Intact PTH Assay can Predict Adynamic,
but not Normal or High Bone Turnover Status

Bone Biopsy Reveals 100-500 pgm/ml Intact PTH
|Majority ESRD} is Nen-Diognestic of Bane Turnover
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« Kalsiyum sensor reseptor

* VDR

» Farzedilen fosfor reseptori
* FGF23/Klotho kompleksi



Gene Transcription / Hormone
Synthesis

Storage

Secretion < { CaSR

A

| Plasma PTH
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ETKILERI

Kalsiyum ( ve fosforun) mukozal emilimini  arttirir

Kalsitriol osteoklastik aktiviteyi uyarir. Boylece kemik
rezorbsiyonunu arttirir, kana kalsiyum ve fosfor gegisi
artar.

Kalsiyum ve fosfor reabsorbsiyonunu arttirir.

PTH sentezinin inhibisyonu

16



Vitamin D Reseptorleri (VDR) Dagilimi

Parateaidiaar

Meikar Sinir SaElem)i

Hobwesk 7 Hanal Simtam

Baraaklar

Hamik

Daar

Urame

Hordryovaskular Sstlam

Fankmas

Karncifar

Immun Sstem

Brown AJ et al. Am J Physihol 1999; 277: F157-F175



| CKD Progression |

At risk K ,———1 CKD Continuum — >
: PTH
i : Progressive loss of 1,250 pa/mL
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l Martinez |, Saracho R, Montenegro J, Liach F: Nephrol Dial Transplant 11 Suppl 3:22-28, 1096,




Circulating Cak:itriol Concentrations and Total .
Mortality
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Teng M, Wolf M, Ofsthun MN et al. Activated injectable
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H Ne IV Vitamin D H Y Yitamin D
e _
E 0 | 286
5 E 25 Pen. 001
gd-; Eﬂ- e " o ol dl &
L.
HEJM 1888 Madan saking ol 125 dindroeywinmm O

28 hpdrosnniomin O, and intec! PTH by GFA levaln

X Gywpm] | ™
;- 4 == 5 Fiydrosyw il a O (ngied)
gg ) == Irfacd P TH {pgimi]
= B
i3 w
= i



295(0OH) Vitamin D Values at Various

Levels of Renal Function




* Diyaliz hastalarinda cok sik rastlaniyor.

» 25 OH kolekalsiferol dustukligu diyalize yeni
baslayan hastalarda artmis mortaliteyle beraber.

« Replasman kalsiyum ve fosfat duzeylerini artirmiyor.

« Aktif D vitamini kullananlarda kolekalsiferol
kullaniminin VDR ekspresyonunu artirdigi gosterildi.

* BObrek disi dokularda 1 alfa hidroksilaz aktivitesi
saptaniyor.



* Dogal Vitamin D
« Kolekalsiferol, Ergokalsiferol

* Vitamin D prohormon
« Alfakalsidiol

« Aktif Vitamin D
o Kalsitriol

 Selektif VDR agonistleri
« Parikalsitol
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 IPTH baskilayici etkileri intermittan ,iv ve supra
fizyolojik dozlarda daha belirgin

« D vitamini kullananlar da kullanmayanlara gore
mortalite azalmasi gosteriimis

« Kullanimlarini sinirlayan en dnemli yan etkiler
hiperfosfatemi ve hiperkalsemi

* YUksek dozlarda hiperfosfatemi ve muhtemelen
FGF23 bagimli olarak kardiyovaskuler mortalite
olumsuz etkilenebiliyor



Baskilayicl tedavi dozlar

Fizyolojik dozlar

« Calcitriol ve alfa
calcidiol icin
0,5mcg/diyaliz

« Paracalcitol icin
2-2,5mcg/diyaliz




AKTIF D VITAMINI KULLAN1Ma1
« Baslama endikasyonu: IPTH>300+Serum duzeltiimis
kalsiyum<9.5mg/dl+serum fosfat<5.5mg/dl
* IPTH:150-500pg/ml ise paratiroid hiperplazisini
Oonlemek ve kemik-mineral disi olumlu etkilerinden

yararlanmak icin fizyolojik dozlarda aktif D vitamini
verilebilir.

* IPTH>500pg/ml ise supressif tedavi planmalidir .



« Tedavi sirasinda kalsiyum>10.5mg/dl veya
fosfat>6.5mg olursa doz azaltmi veya ara vermek
gerekir

» Hiperfosfatemi veya hiperkalsemi nedeniyle tedavi
verilemeyen veya kesintiye ugrayan hastalar icin
kalsimimetik+dustik doz D vitamini derivesi
kullanmak akilcil bir yaklasim gibi gozikmektedir



HO

PARIKALSITOL VS
KALSITRIQL N

OH

OH . .
VDR-Aracili Parikalsitol

‘ Transkripsiyon

Kalsitriol

|
2

Brown et al. Nephrol Dial Transplant. 2002;17:10-19.



Paracalcitol

A g 3 | L}

Barsaklarda ve kemiklerde daha az vitamin D reseptor
aktivasyonuna neden olur.

e Paracalcitol, barsaklardan kalsiyum ve fosfor
emiliminin uyariimasinda kalsitriolden daha az aktiftir.

e Kemiklerden kalsiyum ve fosfor salinmasinin
N ok
uyariimasinda kalsitriolden daha az aktiftir.

e Bu sebeplerle Paracalcitol’in, serum kalsiyum ve
fosfor seviyeleri Gzerine etkisi daha dusuktar.



Yuksek etkinlik

Hiperkalsemi ve hiperfosfatemide azalma
Dlzelmis kemik morfolojisi

Mortalite ve morbidite azalmasi



KIDNEY INT. 2003 APR;63(4):1483-90.
PARICALCITOL VERSUS CALCITRIOL IN THE TREATMENT OF SECONDARY
HYPERPARATHYROIDISM.
SPRAGUE SM, LLACH F, AMDAHL M, TACCETTA C, BATLLE D
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2003 APR;63(4):1483-90.
PARICALCITOL VERSUS CALCITRIOL IN THE TREATMENT OF SECONDARY

HYPERPARATHYROIDISM.

Table 4. Incidence of hypercalcemia and elevated Ca , P

{ Previous table ‘ 4 Figure and tables index ‘ lext tal
Number (%) of patients
End point Calcitriol (N =133) Paricalcitol (N = 130) P value’
Hypercalcemic and/or a Ca y P> 75 at least once during treatment 90 (68%) 83 (64%) 0.519
Hypercalcemic and/or a Ca P> 75 for at least two consecutive blood draws | 67 (50%) 50 (38%) 0.034
Hypercalcemic for at least two consecutive blood draws and/or a Ca y P 75
for at least one period of four consecutive blood draws 44 (33%) 24 (18%) 0.008

* Pvalues comparing the proportions between treatment groups are from a 2., 2 Fisher's Exact Test.,




Kalsitriole Direncgli Hastalarda Parikalsitol ile
PTH Baskilanmas:

16 ay sonunda fosfor veya kalsiyum dizeylerinde baslangica gore anlamli bir fark olmamistir.
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28 haftalik izlem siireli
Cok merkezli, randomize, acik etiketli, Faz 4 calisma, n: 272

Amag :
SHPT’ li hemodiyaliz hastalarinda (iPTH igin KDOQI hedeflerine ulasmak ag

Parikalsitol temelli tedavi ile Sinakalset temelli tedavilerin etkinlik agisindar

karsilastiriimasi

Iki katmanl calisma IV katman : iv Parikalsitol vs Sinakalset + iv Doksekalsi
Oral katman : Oral Parikalsitol vs Sinakalset + Oral alfo



Update on IMPACT Study Results

PRAGUE, June 28, 2011 /PRNewswire/ --

1. PTH hedeflerine ulagma ytizdesi agisindan

Parikalsitol grubu, Sinakalset grubuna ustin bulundu
Parikalsitol = 7%56.0 vs Sinakalset = %38.2, p = 0.010)

2. Yan etki acisindan Sinakalset kullanan hastalarin
yaklasik yarisinda hipokalsemi gelismistir.
IV katman : % 46.9
Oral katman : %54.7

3. Parikalsitol kullanan hastalar ile Sinakalset kullananlar

arasinda hiperkalsemi agisindan fark saptanmadi



NAKANE: Hucre Tipi Selektivitesi — 1,25D ile

Kiyaslandiginda, Parikalsitol Kemikten Daha Az Ca
Salinmasiyla lliskilendirilmistir

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Hayvan calismasidr.



KALSITRIOL DEN PARIKALSITOL E

ol BV ak ol a
GeCLlS
Tek merkez, 6 aydir kalsitriol tedavisinde olan, cinacalcet almayan 73 patients
3:1 doz dontisiim kullanilarak parikalsitol’ e gecirildi.
6 ay izlem

Parikalsitol ile daha iyi PTH supresyonu, ALP’ da azalma, Ca, P ve CaxP’ da
hafif azalma

Kalsitriol Parikalsitol p-degeri
Kalsiyum (mg/dL) 9.6 = 0.59 LSy e (O/N7/A | 0.048
Fosfor (mg/dL) 5.0, ¥.02 4.96 = 1.05 0.094
Kalsiyum X fosfor 48.8 £ 10.5 47 = 10.9 0.014
i PTH (pg/mL) 216 + 208 198 + 145 0.029
Alkalen fosfataz (U/1) 186 =102 106 £+ 54 0.0002

Mittman N, et al. Kidney Int 2006;70:5S64-S67



PARIKALSITOL FAZ 3 PLASEBO-
KONTROLLU CALISMA
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e Hiperkalsemi (> 10.5): Tum Ca olciimlerinin %7 (27/401)
Martin et al. J Am Soc Nephrol. 1998;9:1427-1432.



Parikalsitol ve nonspesifik
VDRA" lerin
Kalsiyum ve Fosfor emilimine etkisi
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Slatopolsky E, et al. Am J Kidney Dis 1995;26:852—60



NAKANE: Hucre Tipi Selektivitesi — 1,25D ile

Kiyaslandiginda, Parikalsitol Kemikten Daha Az Ca
Salinmasiyla lliskilendirilmistir”

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Hayvan calismasidr.
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VDR Aktivatorlerinin Farkli Etkileri:
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Parikalsitol vs Kalsitriol
Urerrik Sicantarda Kals#fikasyon Genlerinin Arteryel Ekspresyonu
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Fankalsitol, D wamini bilegenlarinn tersine acrttaki kalssine
edici genlerin ekspresyonunu arbrmameshr.
Mizobuchi M et al. Kidney Int. 2007;72(6):709-715



Tum nedenli mortalite Tehdit Orani

0.8 -

0.6 -

PARIKALSITOLUN TUM NEDENLI
MORTALITEYE ETKISI

Parikalsitol
almayan ¥ Case-mix & MICS
: O Case-mix
.Eji ................................................................................................................... O Unadjusted

Parikalsitol alanlar Parikalsitol uygulamasi ile

yaklagik %20 mortalitede

azalma

[ Prospektif caligsma
(2001-2003)
\ o o N=58,058
0 1-4.99 5.00-9.99 10.00-14.99 >15.00

Uygulanan Parikalsitol Doz (ug/hafta)

Kalantar-Zadeh et al. Kidney Int, 2006;70:771-781.



ROLE OF VITAMIN D IN VASCULAR CALCIFICATION: BAD GUY OR GOOD
GUY?
AND NDT 2012

Biphasic dose-response curve for vitamin D with
deleterious consequences of deficiency or excess

Risk of deficiency
or excess (%)
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Calcium-Sensing Receptor (CaSR)

Calcimimetics : f CaSR sensitivity to Ca**
Calcilytics : YcasR sensitivity to Ca**

Parathyroid

3 Activation of Second Messengers
Kidney £

Many other cells . 1 . _
Synthesis and Secretion

1
Intracellular




Calcimimetics

CaSR uzerinden etki ederek hazir sentezlenmis
parathormonun sekresyonunu inhibe eder.
Sentez ve transkripsiyon tzerine etkilerinin
daha zayif oldugu soylenebilir.

Etkisi cok kisa surede baslar, plazma dizeyi
dusunce etkisi kisa surede azalarak kaybolur.

IPTH dlzeyleri gun icinde bile dalgalanma
goOsterebillir.

Hipokalsemi en kullanimi sinirlayici yan etkisidir.



Plasma PTH, pg/mL
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» Supressif tedavide yuksek ve kalici etkinlikler
nedeniyle D vitamini deriveleri oncelikle tercih
edilmelidir

« Ancak serum kalsiyum>9.5mg/d| veya
fosfat>5.5mg/dl ise kalsimimetik+fizyolojik doz D
vitamini kullanimi tercih edilmelidir

- Tedavi dozlar IPTH, kalsiyum ve fosfat
konsantrasyonlarina gore duzenlenir

« D vitamini tedauvisi sirasinda hiperkalsemi gelisirse
doz azaltimi yapilarak kalsimimetiklerle
kombinasyona gidilebillir



» Fosfat duzeylerinde %20-30 dusme saglayabilir

» Gastrointestinal intolerans 6nemli bir diger yan
etkisidir

* Hipokalsemiden korunmak icin fizyolojik dozlardan

baslanmak Uzere D vitamini deriveleri ile kombine
kullaniimalari tavsiye edilmektedir
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CINACALCET IMPROVES ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND
ARDIAC HYPERTROPHY IN PATIENTS ON HEMODIALYSIS WITH

SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM
NEPHRON CLIN PRACT 2012;122:1-8 (DOI: 10.1159/000347145)

p = 0.002 p = 0.002
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EVALUATION OF CINACALCET THERAPY TO LOWER CARDIOVASCULAR
EVENTS (EVOLVE): RATIONALE AND DESIGN OVERVIEW

Screening Phase Titration Phase Faollow-up Phase

up to 30 days (visils every 2 weeks) (visits every 8 weeks)

Active Control (n = 1,900)

This is an event-driven study thal
will conclude when approximately
1,882 subjects have experienced
a8 primary composite event

Cinacalcet (n = 1,900)

Liay 1 Waek 20 Week 52

Enrollment = ~ 1.5 years Follow-up = ~ 2.5 years

Possible sequential doses of Cinacalcet or
placebo include 30, 60, 90, 120, and 180 myg



« Kardiyovaskuler sonlanim noktalari acisindan iki grup
arasinda fark saptanmad..

* Hipokalsemi ve GIS yan etkileri cinacalcet grubunda
fazlayd.



< 150 pg/ml ise Vit 150;2?0dr?_9/ :P_I', P< 3-5- > 500 pg/ml ise
D sterolleri verme L s
< 9.5 mg/dl ise
fizyolojik dozda Vit D

Duzeltilmis Ca > 9.5
mg/dl ise
Cinacalcet +
fizyolojik dozda Vit

P<3,5. mg/dl, P>5.5 mg/dl,
dizeltilmis Ca < 9.5 dizeltilmis Ca< 9.5
mg/dl ise mg/dl ise fosfat
supresyon dozunda kontroliine odaklan
Vit D Sterolleri

Fosfat degerleri Vit
D kullanimina
uygun degilse
Cinacalcet

Tedavi sirasinda P> | Tedaviye yeterli
6,5 mg/dl, yanit yoksa
duzeltilmis Ca > Cinacalcetile
10,5 mg/dl ise doz kombinasyon
azaltimi yap ili






