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INDEKS SKRÓTÓW 

30%DEC Procent pacjentów osiągających co najmniej 30% spadek poziomu iPTH w surowicy 
(≥ 30% Decrease iPTH) 

30%DECTime Czas do uzyskania co najmniej 30% spadku poziomu iPTH w surowicy 
(Time to ≥ 30% Decrease iPTH) 

50%DEC Procent pacjentów osiągających co najmniej 50% spadek poziomu iPTH w surowicy 
(≥ 50% Decrease iPTH) 

50%DECTime Czas do uzyskania co najmniej 50% spadku poziomu iPTH w surowicy 
(Time to ≥ 50% Decrease iPTH) 

AC Ukrycie kodu randomizacji 
(Allocation Concealment) 

ALF Alfakalcydol 

AE Działanie niepoŜądane 
(Adverse Events) 

Al Glin 
(Aluminium) 

ALP Fosfataza alkaliczna 
(Alkaline Phosphatase) 

ARI Bezwzględny wzrost ryzyka 
(Absolute Risk Increase) 

ARR Bezwzględne zmniejszenie ryzyka 
(Absolute Risk Reduction) 

b.d. Brak danych 

BMI Wskaźnik masy ciała 
(Body Mass Index) 

BSAP Alkaliczna fosfataza specyficzna dla kości 
(Bone Specific Alkaline Phosphatase) 

Ca Wapń 
(Calcium) 

CI95% 95% przedział ufności  
(Confidence Interval) 

CAL Kalcytriol 
(Calcitriol) 

Ca x P Iloczyn wapniowo-fosforanowy 

CIN Cynakalcet 
(Cinacalcet) 

CRS Badanie skrzyŜowane 
(Crossover Study) 
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∆Ca Zmiana stęŜenia jonów Ca w surowicy względem wartości wyjściowych 

∆P Zmiana stęŜenia jonów P w surowicy względem wartości wyjściowych 

DB Badanie z podwójnym zaślepieniem 
(Double-blind Study) 

DOX Dokserkalcyferol 
(Doxercalciferol) 

eGFR Szacowany poziom filtracji kłębuszkowej 
(Estimated Glomerular Filtration Rate) 

ESRD Schyłkowa niewydolność nerek 
(End-stage Renal Disease) 

EQ-5D Kwestionariusz oceniający jakość Ŝycia 
(EuroQoL-5D Questionnaire) 

GFR Poziom filtracji kłębuszkowej 
(Glomerular Filtration Rate) 

Hb Hemoglobina 

HD Hemodializa 

Ht Hematokryt 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention-To-Treat Analysis) 

i.v. Postać doŜylna 
(Intravenous) 

KDQOL Kwestionariusz słuŜący do oceny jakości Ŝycia pacjentów wymagających leczenia 
nerkozastępczego 
(Kidney Disease Quality of Life) 

KDQOL-SF Skrócona forma kwestionariusza KDQOL 
(Short Form of the KDQOL) 

MACE PowaŜne niepoŜądane zdarzenia sercowe 
(Major Adverse Cardiac Events) 

MD Średnia róŜnica 
(Mean Difference) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
(Modified Intention to Treat Anaylsis) 

NNH Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie. Obliczana jako 
odwrotność bezwzględnego zwiększenia ryzyka ARI (1/ARI)  
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie naleŜy poddać interwencji, aby uzyskać poŜądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
(1/ARR)  
(Number Needed to Treat) 

ns Wynik nieistotny statystycznie  
(Not Significant) 
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nonS-VDRA Nieselektywny aktywator receptora dla witaminy D 
(Non-selective Vitamin D Receptor Activator) 

P Fosfor 
(Phosphorus) 

p p-wartość – miara prawdopodobieństwa popełnienia błędu I rodzaju 
(p-value) 

PAR Parykalcytol 

PChN Przewlekła choroba nerek 

PD Dializa otrzewnowa 
(Peritoneal Dialysis) 

PLC Placebo 

PP Analiza zgodna z protokołem 
(Per Protocol Analysisl) 

PTH Parathormon 

PTHc Parathormon, C-koniec 

PTx Paratyreoidektomia 
(Parathyreoidectomy) 

iPTH Natywny parathormon 
(Intact Parathyroid Hormone) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne  
(Randomized Controlled Trial) 

RB Korzyść względna  
(Relative Benefit) 

RD Bezwzględna róŜnica ryzyka 
(Risk Difference) 

RK Ryzyko w grupie kontrolnej 

RR Ryzyko względne  
(Relative Risk) 

SMR Standaryzowany współczynnik śmiertelności 
(Standardized Mortality Rate) 

S-VDRA Selektywny aktywator receptora dla witaminy D 
(Selective Vitamin D Receptor Activator) 

URPL Urząd Rejestracji Produków Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 
Biobójczych 

wit. Witamina 

WNP Wtórna nadczynność przytarczyc 

WMD Średnia waŜona róŜnica  
(Weight Mean Difference) 
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STRESZCZENIE 

Cele Celem przeprowadzonej analizy klinicznej jest porównanie skuteczności i bezpieczeństwa 
parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc (poziom PTH 
≥ 500 pg/ml) w przebiegu przewlekłej choroby nerek (PChN) w stadium 5 u pacjentów 
hemodializowanych. 

Metodyka Przeprowadzono systematyczny przegląd elektronicznych baz informacji medycznej 
zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (2009). Przeszukano 
najwaŜniejsze źródła informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library i 
inne). Na wszystkich etapach selekcji dokonywało niezaleŜnie dwóch analityków wraz z 
oceną wiarygodności odnalezionych badań. 

Charakterystyka 
badań klinicznych 

Kryteria włączenia do analizy skuteczności spełniało 17 prac, w tym jedno badanie 
porónwujące bezpośrednio parykalcytol i.v. z cynakalcetem, 6 dotyczących porównania 
parykalcytolu i.v. z placebo, 10 dla porównania cynakalcetu z placebo,  

Wszystkie prace dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo przeprowadzono jako 
randomizowane próby kliniczne, w których skuteczność oceniano w oparciu o wpływ na 
zastępcze punkty końcowe (surogaty). Brało w nich udział łącznie 173 pacjentów. Okres 
obserwacji obejmował 4–12 tyg.  

Wszystkie badania włączone do analizy skuteczności i bezpieczeństwa cynakalcetu, 
przeprowadzone zostały jako randomizowane próby kliniczne. Oceniano w nich wpływ 
leczenia na zastępcze punkty końcowe (surogaty). Brało w nich udział łącznie 1 637 
pacjentów. Okres obserwacji obejmował 1–28 tyg. 

Badanie porównujące parykalcytol i.v. z cynakalcetem było randomizowaną próbą 
kliniczną, w którym skuteczność oceniano w oparciu o wpływ na zastępcze punkty 
końcowe (surogaty). Brało w nim udział łącznie 126 pacjentów. Okres obserwacji 
obejmował 32 tyg. (w tym 28 tygodni leczenia). 

Do poszerzonej analizy bezpieczeństwa parykalcytolu i.v włączone zostały dodatkowo 
1 badanie randomizowane oraz 4 badania obserwacyjne (łącznie 276 pacjentów). 

Wyniki 
analizy klinicznej 

vs placebo  

Parykalcytol i.v. vs placebo 

Parykalcytol i.v. (podawany 3x/tydz. w dawce 0,04-1 µg/kg przez 4-12 tyg., w porównaniu 
z placebo istotnie statystycznie obniŜa poziom iPTH w surowicy (WMD = -185,59 pg/ml; 
CI95% [-301,98; -69,20]) oraz istotnie statystycznie zwiększa odsetek pacjentów z co 
najmniej 30% obniŜeniem poziomu iPTH (RB = 5,18 [2,71; 9,88]; NNT = 1,82 [1,46; 2,40]), 
jak równieŜ istotnie statystycznie zwiększa odsetek pacjentów z co najmniej 30% 
obniŜeniem poziomu iPTH w trakcie 2 kolejnych pomiarów (RB = 3,43 [1,99; 5,94; NNT = 
1,94 [1,48; 2,80]). Wyniki dotyczące róŜnicy zmian poziomu wapnia były niejednoznaczne. 
Metaanaliza wyników 5 badań randomizowanych wykazała istotne statystycznie 
zwiększenie poziomu wapnia u pacjentów leczonych parykalcytolem i.v. w stosunku do 
przyjmujących placebo (WMD = 0,32 mg/dl [0,08; 0,56]). Nie wykazano istotnej 
statystycznie róŜnicy pomiędzy parykalcytolem i.v. a placebo w odniesieniu do zmian 
poziomu fosforu oraz zmian poziomu iloczynu wapniowo-fosforanowego, podczas gdy 
ryzyko podwyŜszonego poziomu iloczynu CaxP było znamiennie wyŜsze statystycznie w 
grupie parykalcytolu i.v. w porównaniu z placebo (RR = 4,02 [1,09; 14,82]; NNH = 5,05 
[2,84; 22,92]). Nie wykazano istotnych statystycznie róŜnic w odniesieniu do odsetka 
pacjentów z działaniami niepoŜądanymi (RR = 0,98; CI95% [0,80; 1,21]), odsetka pacjentów 
z epizodami hiperkalcemii (RR = 1,89 [0,61; 5,87]), odsetka pacjentów utraconych z 
badania bez względu na przyczynę (RR = 0,95; CI95% [0,58; 1,56]), odsetka pacjentów 
utraconych z badania na skutek działań niepoŜądanych (RR = 0,94; CI95% [0,02; 44, 33]; 
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0 vs 0).  

Cynakalcet vs placebo 

Cynakalcet podawany raz dziennie w dawce 12,5-50 mg przez 5-52 tyg., w porównaniu 
z placebo istotnie statystycznie obniŜa poziom iPTH w surowicy (WMD = -44,87; 
CI95% [-53,24; -36,51]), oraz istotnie statystycznie zwiększa odsetek pacjentów z co 
najmniej 30% obniŜeniem poziomu iPTH (RB = 5,03; CI95% [4,06; 6,24]; NNT = 2; 
CI95% [1,78; 2,10]). Stosowanie cynakalcetu powoduje, Ŝe istotnie statystycznie większy 
odsetek pacjentów uzyskuje docelowy poziom iPTH (RR = 6,22; CI95% [3,41; 11,35]; 
NNT = 3; CI95% [2,36; 3,22]). Leczenie cynakalcetem prowadzi do istotnego statystycznie 
obniŜenia poziomu fosforu (WMD = -6,66; CI95% [-11,54; -1,78]), wapnia (WMD = -6,05; 
CI95% [-9,20; -2,89]) oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego (WMD = -12,90; 
CI95% [-15,73; -10,07]) w surowicy.  

Analiza bezpieczeństwa wykazała równieŜ, Ŝe stosowanie cynakalcetu prowadzi do 
istotnego statystycznie zwiększenia odsetka pacjentów z epizodami hipokalcemii 
w stosunku do placebo (RR = 5,73; CI95% [1,09; 30,09]; NNH = 20; CI95% [12,33; 60,37]). 
Wykazano, Ŝe cynakalcet nie zwiększa odsetka pacjentów z działaniami niepoŜądanymi 
(RR = 1,01; CI95% [0,97; 1,04]) oraz odsetka pacjentów, u których wystąpiły cięŜkie 
działania niepoŜądane (RR = 1,04; CI95% [0,71; 1,53]). Nie wykazano równieŜ róŜnicy 
w liczbie zgonów pomiędzy grupą pacjentów leczonych cynakalcetem a przyjmujących 
placebo (RR = 0,67; CI95% [0,22; 2,09]). W grupie cynakalcetu wyŜszy niŜ w grupie 
placebo był odsetek chorych utraconych z badania, zarówno ogółem jak i na skutek 
wystąpienia działań niepoŜądanych (odpowiednio: RR = 1,37; CI95% [1,13; 1,66]; 
NNH = 15; CI95% [9,27; 36,59,01] i RR = 3,10; CI95% [1,93; 5,00]; NNH = 10; CI95% [7,28; 
15,15]). Skuteczność cynakalcetu została potwierdzona zarówno w badaniach o krótszym 
(5-18 tyg.) jak i dłuŜszym (24-52 tyg.) okresie obserwacji. 

 

Wyniki 
analizy klinicznej 

– porównanie 
bezpośrednie 

Parykalcytol i.v. vs cynakalcet 

Odsetek pacjentów, którzy uzyskali poziom iPTH w granicach 150–300 pg/mL w trakcie 
21–28 tyg. w grupie parykalcytolu i.v. był istotnie statystycznie wyŜszy niŜ w ramieniu 
cynakalcetu (RB=1,77 [1,11; 2,81]). Przewagę parykalcytolu i.v. nad cynakalcetem 
obserwowano równieŜ pod względem odsetka pacjentów osiągających spadek poziomu 
iPTH w stosunku do wartości wyjściowych o ≥30% (RB=1,73 [1,27; 2,35]), jak równieŜ 
≥50% (2,91 [1,67; 5,08]). Średnia zmiana poziomu iPTH  w trakcie trwania badania w 
grupie parykalcytolu i.v. wynosiła -244,2 ± 36,4 pg/mL, natomiast w grupie cynakalcetu 
-78,4 ± 36,4 pg/mL, a zaobserwowana róŜnica pomiędzy grupami była istotna 
statystycznie na korzyść parykalcytolu i.v. (MD = -165,80 [-266,69; -64,91]). W grupie 
parykalcytolu i.v. poziom wapnia oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego we krwi wzrósł w 
tracie trwania badania, natomiast w grupie cynakalcetu spadł. RóŜnica była istotna 
statystycznie (p < 0,05). Zmiana poziomu fosforu we krwi oraz odsetek pacjentów 
doświadczających hiperkalcemii, nie były istotna statystycznie róŜne w obu 
porównywanych grupach. Odsetek pacjentów doświadczających hipokalcemii był istotnie 
statystycznie niŜszy w grupie leczonej parykalcytolem i.v. w porównaniu z grupą 
cynakalcetu (RR=0,02 [0,001; 0,32]). 

Odsetek pacjentów, u których wystąpiło jakiekolwiek działanie niepoŜądane był zbliŜony w 
obu porównywanych grupach (RR=0,96 [0,81; 1,12]). Nie wykazano równieŜ istotnych 
statystycznie róŜnic odnośnie działań niepoŜądanych związanych z leczeniem, cięŜkich 
oraz powaŜnych działań niepoŜądanych. Odsetek pacjentów, u których wystąpiły działania 
niepoŜądane prowadzące do utraty z badania, był istotnie statystycznie wyŜszy w grupie 
leczonej cynakalcetem (0,21 [0,05; 0,90]). W grupie parykalcytolu odnotowano 
numerycznie większą (ale statystycznie nie róŜną od grupy kontrolnej) liczbę zdarzeń 
sercowych niŜ w grupie kontrolnej (10% vs 3%). Zdaniem autorów publikacji mogło to być 
związane z tym, Ŝe grupa parykalcytolu była bardziej obciąŜona pod względem częstości 
występowania cukrzycy typu 1 oraz przerostu lewej komory serca.  
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Wnioski końcowe Parykalcytol i.v. stosowany u pacjentów z wtórną nadczynnością przytarczyc w 
przebiegu przewlekłej choroby nerek w stadium 5. u pacjentów hemodializowanych jest 
lekiem o udowodnionej skuteczności w redukcji poziomu iPTH w surowicy. Dostępne dane 
wskazują ponadto, Ŝe jest lekiem o akceptowalnym profilu bezpieczeństwa w terapii 
wtórnej nadczynności przytarczyc w przebiegu przewlekłej choroby nerek w stadium 5 
(chorzy hemodializowani).  

Cynakalcet stosowany w tej samej populacji jest lekiem o udowodnionej skuteczności 
w redukcji poziomu iPTH, wapnia i fosforu. W grupie leczonej cynakalcetem obserwowano 
wyŜsze wystąpienia hipokalcemii oraz działań niepoŜądanych prowadzących do utraty 
z badania. 

Na podstawie wyników badania klinicznego o krótkim horyzoncie czasu, w którym 
bezpośrednio porównywano oceniane interwencje, wykazano, iŜ parykalcytol i.v. jest 
prawdodpobnie lekiem o wyŜszej skuteczności niŜ cynakalcet. Konieczne jest jednak 
przeprowadzenie długofalowych badań w celu potwierdzenia róŜnic w efektach klinicznych 
– zwłaszcza prób klinicznych nakierowanych na ocenę istotnych klinicznie punktów 
końcowych (zgon, złamania związane z zaburzeniem gospodarki kostnej, incydenty 
sercowo-naczyniowe itp.). 
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1. WSTĘP 

1.1. Cel analizy 

Celem analizy klinicznej jest porównanie skuteczności i bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. i 

cynakalcetu w populacji pacjentów z wtórną nadczynnością przytarczyc (poziomem PTH ≥ 500 pg/ml) 

w przebiegu przewlekłej choroby nerek w stadium 5 u pacjentów hemodializowanych. Z uwagi na 

dostępność dowodów naukowych, do przeglądu włączano równieŜ badania przeprowadzone na 

pacjentach z poziomem PTH ≥ 300 pg/ml (populacja rejestracyjna) zgodnie z zasadą best availabe 

evidence). 

Analizę kliniczną przeprowadzono w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie 

z wytycznymi AOTM (2009) [1]. Uzyskane wyniki dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa 

ocenianych interwencji zestawiono z wynikami dostępnych publikacji wtórnych (przeglądów 

systematycznych i metaanaliz). 

1.2. Definicja problemu decyzyjnego 

Zakres tematyczny analizy zdefiniowano zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, 

komparator, wyniki/punkty końcowe): 

Populacja:  wtórna nadczynność przytarczyc w 5. stadium PChN (pacjenci hemodializowani) 

Interwencja:  parykalcytol i.v. 

Komparator:  cynakalcet 

placebo 

Wyniki:  poziom wskaźników biochemicznych (parathormon, wapń, fosfor) 

odsetek pacjentów uzyskujących docelowy poziom parathormonu w surowicy 

epizody hiperkalcemii 

epizody hipokalcemii 

działania niepoŜądane 

utrata z badania ogółem 

utrata z badania z powodu działań niepoŜądanych 

incydenty sercowo-naczyniowe 

zgony 

Wszystkie leki w ocenianym wskazaniu są zarejestrowane w Polsce.  
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2. PROBLEM ZDROWOTNY 

2.1. Populacja docelowa 

Populację docelową stanowią pacjenci z wtórną nadczynnością przytarczyc w przebiegu przewlekłej 

choroby nerek (PChN) w stadium 5. (chorzy hemodializowani z poziomem PTH ≥ 500 pg/ml).  Z uwagi 

na dostępność dowodów naukowych, do przeglądu włączano równieŜ badania przeprowadzone na 

pacjentach z poziomem PTH ≥ 300 pg/ml (populacja rejestracyjna). 

2.2. Definicja i klasyfikacja wtórnej nadczynności przytarczyc 

Mianem gospodarki wapniowo-fosforanowej określa się ogół mechanizmów kontrolnych 

utrzymujących homeostazę jonów wapnia i fosforu. Centralną rolę odgrywa w nich witamina D. Jej 

prawidłowy poziom we krwi gwarantuje utrzymanie fizjologicznych wartości stęŜeń jonów wapnia 

i fosforu. Wpływa równieŜ pośrednio i bezpośrednio na intensywność sekrecji parathormonu przez 

gruczoły przytarczyczne. Zaburzenia któregokolwiek z elementów tego układu wiąŜą się 

z nieprawidłowościami dotykającymi nie tylko układ kostno-szkieletowy. W Tabela 1 przedstawiono 

objawy kliniczne związane z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentów z WNP 

w przebiegu PChN. [2] 

Tabela 1. 
Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej 

Parametr 
(wartości prawidłowe 
dla osób zdrowych) 

Zmiana Objawy 

↑ 
mobilizacja wapnia z kości, objawy osteodystrofii (bóle kości, osłabienie 
mięśni, zwłaszcza proksymalnych mięśni kończyn), kołyszący chód, 
opóźnienia wzrostu u dzieci i młodzieŜy, deformacja kości 

PTH 
(10–60 pg/ml) 

↓ bez objawów 

↑ 

wielomocz, nadmierne pragnienie, wymioty, odwodnienie, objawy 
psychotyczne, senność, śpiączka 
przewlekła hiperkalcemia prowadzi do zwapnienia w tkankach miękkich, 
w tym w układzie sercowo-naczyniowym Wapń 

(całkowity: 9–11 mg/dl; 
zjonizowany: 4–5,2 

mg/dl) 

↓ 

objawy ze strony przewodu pokarmowego (biegunki, bóle brzucha, 
dysfagia), układu mięśniowo-szkieletowego (kurcze mięśniowe, aŜ po 
objawy tęŜyczki, drętwienie kończyn), dolegliwości skórne (wysuszenie 
skóry) oraz zaburzenia rytmu serca oraz stymulacja gruczołów 
przytarczycznych do produkcji PTH i rozwoju wtórnej nadczynności 
przytarczyc 
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Parametr 
(wartości prawidłowe 
dla osób zdrowych) 

Zmiana Objawy 

↑ 

objawy stopniowego spadku poziomu wapnia w surowicy krwi 
upośledzenie syntezy witaminy D w nerce 
bezpośrednia stymulacja gruczołów przytarczyc do produkcji parathormonu 
i rozwoju wtórnej nadczynności przytarczyc 
pośrednia stymulacja rozwoju wtórnej nadczynności przytarczyc poprzez 
obniŜenie poziomu wapnia w surowicy krwi 

Fosfor 
(2,8–5,0 mg/dl) 

↓ w większości przypadków bezobjawowa 

Nadczynność przytarczyc to stan zwiększonego wydzielania parathormonu (PTH), niewspółmiernego 

do aktualnych potrzeb organizmu i niewraŜliwego lub mało wraŜliwego na supresyjne działanie 

hiperkalcemii. [2] 

Wtórna nadczynność przytarczyc (WNP) polega na kompensacyjnym rozroście przytarczyc 

i wzmoŜonym wydzielaniu PTH w wyniku ich długotrwałej stymulacji przez obniŜone stęŜenie jonów 

wapnia (Ca2+) w osoczu, a takŜe podwyŜszone stęŜenie fosforanów i obniŜone stęŜenie kalcytriolu 

w osoczu. Jest powszechnym powikłaniem u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, którą definiuje 

się jako uszkodzenie nerek z lub bez upośledzenia filtracji kłębuszkowej (Tabela 2). [3] 

Tabela 2. 
Stadia przewlekłej choroby nerek 

Stadium 
PChN 

Nazwa GFR (ml/min/1,73 m2 pow. ciała) 

1 Uszkodzenie nerek z prawidłowym lub zwiększonym 
GFR 

≥ 90 

2 Niewielkiego stopnia upośledzenie GFR 60-89 

3 Średniego stopnia upośledzenie GFR 30-59 

4 Znacznego stopnia upośledzenie GFR 15-29 

5 Schyłkowa niewydolność nerek ≤14 

 

WyróŜnia się 5 stadiów przewlekłej choroby nerek. Przy czym zaburzenia gospodarki wapniowo-

fosforanowej rzadko pojawiają się w stadium 1. lub 2., stąd WNP dotyczy zazwyczaj chorych 

w stadiach od 3. do 5. PChN. Z klinicznego punktu widzenia istotny jest natomiast podział WNP 

na: okres przeddializacyjny (3. lub 4. stadium PChN) oraz okres schyłkowej niewydolności nerek 

(5. stadium PChN) związany z leczeniem dializami.  
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2.3. Rozpoznanie 

Rozpoznanie WNP dokonywane jest w oparciu o poziom parathormonu w surowicy. Prawidłowe 

wartości dla osób zdrowych zawierają się w przedziale 10-60 pg/ml. [2] U chorych z przewlekłą 

chorobą nerek, w celu zapewnienia prawidłowego obrotu kostnego, konieczne jest utrzymywanie 

stęŜenia PTH na wyŜszym poziomie, zaleŜnym od stadium PChN (Tabela 3). Wzrost stęŜenia 

parathormonu powyŜej 450 pg/ml, jednoznacznie wskazuje na rozwój wtórnej nadczynności 

przytarczyc. [2] 

Tabela 3. 
Zalecane zakresy stęŜeń PTH dla chorych z PChN 

Stadium PChN PTH (pg/ml) 

1-2 ≤ 60 

3 35-70 

4 70-150 

5 150-300 

2.4. Epidemiologia 

Nie odnaleziono badań epidemiologicznych, dotyczących PChN w stadium 3. i 4 przeprowadzonych 

w Polsce. Dane z badania NHANES III1 ekstrapolowane na populację polską wskazują, Ŝe w naszym 

kraju Ŝyje obecnie około 4,24 mln chorych z PChN (wartość minimalna z oszacowania: 2,7; wartość 

maksymalna 6,2 mln), gdzie: 

• 1,27 mln znajduje się w stadium 1.,  

• 1,16 mln w stadium 2.,  

• 1,66 mln w stadium 3., 

• 77 tys. w stadium 4. [4, 5]  

Z danych zawartych w „Raporcie o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce” wynika, Ŝe na koniec 

2008 roku dializowano 15 980 chorych z przewlekłą niewydolnością nerek w Polsce (liczebność 

populacji w stadium 5. PChN w Polsce). [6] Główną przyczynę niewydolności nerek w Polsce stanowi 

nefropatia cukrzycowa (22,2%). Wśród innych istotnych czynników etiologicznych naleŜy wymienić: 

przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek (17,5%), nefropatia nadciśnieniowa (12,4%) oraz 

wielotorbielowatość nerek (8,7%). [6] 

                                                      
1
 Badanie przeprowadzone w USA w latach 1988–94 na 33 994 osobach. Miało na celu uzyskanie informacji na 

temat stanu zdrowia Amerykanów. 
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Dane pochodzące z „Raportu o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce” wskazują, Ŝe jedynie 

około 25% chorych dializowanych ma poŜądane wartości PTH, natomiast ponad 25% pacjentów miała 

podwyŜszone wartości PTH, wskazujące na niekontrolowaną wtórną nadczynność przytarczyc (Tabela 

4). [6] 

Tabela 4. 
Poziom parathormonu u dializowanych w Polsce w 2006 roku (dane z Polskiego Rejestru Nefrologicznego) [6] 

Poziom PTH % pacjentów 

<100 30 

101 – 300 25,5 

301 – 500 18,5 

501-800 13 

>800 13 

Na przestrzeni lat 1986-2008 zauwaŜalny był w Polsce wzrost liczby pacjentów poddanych leczeniu 

nerkozastępczemu, która na początku omawianego okresu kształtowała się na poziomie 17 osób na 

milion mieszkańców i systematycznie rosła do wartości 130 osób na milion mieszkańców Polski w 

2008 roku (Wykres 1). 

Na podstawie opisanych powyŜej danych podjęto próbę oszacowania zapadalności na wtórną 

nadczynność przytarczyc (WNP). Rozpoznanie WNP dokonywane jest w oparciu o poziom 

parathormonu w surowicy pacjenta, którego prawidłowe wartości dla osób zdrowych zawierają się w 

przedziale 10-60 pg/ml. [2] U chorych z przewlekłą chorobą nerek, w celu zapewnienia prawidłowego 

obrotu kostnego, konieczne jest utrzymywanie stęŜenia PTH na wyŜszym poziomie, zaleŜnym od 

stadium przewlekłej choroby nerek. Wzrost stęŜenia parathormonu powyŜej 450 pg/ml jednoznacznie 

wskazuje na rozwój wtórnej nadczynności przytarczyc. [2] Jednocześnie kryterium kwalifikacji do 

badań randomizowanych oceniających parykalcytol i cynakalcet wskazuje, Ŝe minimalny poziom 

parathormonu powinien wynosić co najmniej 300 pg/ml (rozdz.  15.5,  15.6). Na potrzeby niniejszej 

analizy przyjęto zatem, Ŝe odsetek pacjentów z poziomem PTH w surowicy większym niŜ 300 pg/ml 

będzie odzwierciedlał pacjentów z wtórną nadczynnością przytarczyc. ZałoŜono, Ŝe odsetek 

pacjentów spełniających to kryterium wynosi 51%, zgodnie z danymi uzyskanymi z raportu o stanie 

leczenia nerkozastępczego w Polsce w roku 2008 (Tabela 5). 

Tabela 5.  
Poziom parathormonu u pacjentów biorących udział w badaniu zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforowej w Polsce w 
roku 2008 

Poziom PTH w surowicy [pg/ml] 
Parametr 

<150 151-3000 301-500 501-800 >800 

Odsetek pacjentów 24% 25,5% 21% 15% 14,5% 
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Oszacowana w oparciu o powyŜsze dane zapadalność na wtórną nadczynność przytarczyc w Polsce 

wynosiła w 1986 roku około 9 osób na milion mieszkańców i systematycznie rosła do poziomu 66 

osób na milion mieszkańców w 2008 roku. 

Wykres 1.  
Zapadalność na leczenie nerkozastępcze i wtórną nadczynność przytarczyc w Polsce w latach 1986-2008 

 

2.5. Etiologia i patogeneza 

Wtórna nadczynność przytarczyc spowodowana jest głównie przez hipokalcemię – u dorosłych 

głównie wskutek hiperfosfatemii i innych mechanizmów w ostrej lub przewlekłej chorobie nerek 

(zmniejszenie syntezy kalcytriolu, upośledzenie wchłaniania wapnia z przewodu pokarmowego, 

oporność kości na resorpcyjne działania PTH). Sporadycznie WNP rozwija sie w konsekwencji mutacji 

inaktywującej receptora wapniowego (u chorych z rodzinną hiperkalcemią hipokalciuryczną) lub 

blokadą tego receptora przez swoiste przeciwciała. [2] 

W przebiegu postępującej przewlekłej choroby nerek dochodzi do stopniowego gromadzenia się 

nieorganicznych fosforanów w osoczu krwi oraz zmniejszenia biosyntezy kalcytriolu. Powoduje to 

obniŜenie stęŜenia wapnia we krwi, czyli hipokalcemię. Jest ona z kolei przyczyną niedostatecznego 

pobudzenia receptorów wapniowych i spadku stopnia ich ekspresji na komórkach przytarczyc. 

Stanowi to najsilniejszy bodziec dla syntezy i wydzielania parathormonu (PTH). [2, 3] 

Gromadzące się w osoczu krwi fosforany nasilają równieŜ w sposób bezpośredni syntezę i sekrecję 

PTH. Przyczyniają się równieŜ do spadku gęstości receptorów dla kalcytriolu w komórkach 
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przytarczyc. Niedobór czynnych metabolitów witaminy D i spadek poziomu ekspresji receptorów 

wapnia zmniejsza wchłanianie wapnia z przewodu pokarmowego co nasila hipokalcemię i prowadzi do 

nasilenia syntezy PTH. [2] 

Zwiększone stęŜenie fosforu i obniŜone stęŜenie kalcytriolu pobudzają komórki przytarczyc do 

proliferacji. Stymulowane do podziałów komórkowych przytarczyce ulegają początkowo rozrostowi 

typu rozlanego. Potem obserwuje się proliferację monoklonalną, która prowadzi do powstania rozrostu 

typu guzkowego lub niekiedy gruczolaka przytarczyc. Guzkowy typ rozrostu wiąŜe się ze spadkiem 

ekspresji receptorów dla wapnia i kalcytriolu na komórkach przytarczyc i uzyskiwaniem autonomicznej 

hipersekrecji PTH i do rozwinięcia się tzw. wtórnie pierwotnej nadczynności przytarczyc. [2] 

2.6. Przebieg choroby i rokowanie 

Wtórna nadczynność przytarczyc rozwija się u niemal wszystkich pacjentów ze zdiagnozowaną 

przewlekłą niewydolnością nerek. [2, 3] Większość z nich nie wykazuje objawów dzięki skutecznemu 

leczeniu zachowawczemu. U niektórych powstaje jednak cięŜka postać osteodystrofii nerkowej 

z szybką przemianą kostną (tzw. włóknisto-torbielowate zwyrodnienie kości). Wtórna nadczynność 

przytarczyc nie ma specyficznych objawów. Podobne dolegliwości mogą występować w osteodystrofii 

nerkowej z wolną przemianą kostną (adynamiczna choroba kości). Chorzy skarŜą się na bóle 

kostno-stawowe, osłabienie siły mięśniowej (manifestujące się zwłaszcza trudnościami w chodzeniu), 

niekiedy uporczywy świąd. Ponadto ocenia się, Ŝe w przebiegu WNP u 10-20% chorych występują 

patologiczne złamania kości. [7] Rzadziej spotykane są powikłania takie jak zapalenia okołostawowe, 

zerwania ścięgien. [2] Złogi soli wapnia stwierdzane w tkankach miękkich wokół stawów mogą tworzyć 

bolesne guzy sięgające 20 cm średnicy. Inne typowe miejsca wytrącania się złogów wapniowych to 

ściany naczyń krwionośnych i zastawki serca. [8]  

WNP związana jest z wyŜszym ryzykiem rozwoju miaŜdŜycy, wystąpienia zdarzeń 

sercowo-naczyniowych oraz wzrostem ryzyka zgonu z powodu chorób układu krąŜenia, na skutek 

powstawania tzw. zwapnień przerzutowych (tj. odkładaniu się depozytów wapniowo-fosforanowych 

w tkankach). Powstają one m.in. w naczyniach krwionośnych (zwłaszcza tętnicach), nerkach, sercu, 

zastawkach serca (głównie mitralnej), mięśniach szkieletowych. [9, 10] Chorzy z bardzo wysokimi 

stęŜeniami PTH mają tendencję do przerostu lewej komory serca. [2, 3] 

Na skutek zwapnień tętnic małego i średniego kalibru oraz nacieków przez neutrofile, limfocyty 

i makrofagi u około 4% chorych powstają ogniska martwicy skóry i tkanki podskórnej opuszek palców, 

ud, pośladów, czyli dochodzi do tzw. kalcyfikacji. [11] 

Znaczenie lŜejszy przebieg WNP mają chorzy u których wtórna nadczynność przytarczyc 

spowodowana jest innymi przyczynami niŜ niewydolność nerek. W szczególności pacjenci ci nie 
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wymagają leczenia operacyjnego (parathyreoidektomii – PTx). Zabieg ten polega na chirurgicznym 

usunięciu wszystkich (całkowita PTx) lub pozostawieniu najmniejszego gruczołu przytarczycznego. 

W przypadku całkowitej PTx kolejnym etapem jest przeszczepienie fragmentu usuniętego gruczołu 

pod skórę ramienia. Ma to na celu zapewnienie minimalnego poziomu sekrecji PTH, niezbędnego do 

prawidłowej kontroli gospodarki wapniowo-fosforanowej. [2] 

2.7. Leczenie wtórnej nadczynności przytarczyc w przewlekłej chorobie 

nerek w świetle wytycznych 

2.7.1. Polskie i międzynarodowe wytyczne postępowania  

Najlepszym, przywracającym prawidłowe funkcjonowanie hormonalnego sprzęŜenia zwrotnego (PTH 

– wapń – witamina D) postępowaniem w leczeniu WNP jest transplantacja nerki. Jeśli nie jest to 

moŜliwe, podejmuje się leczenie objawowe. [12] Odnaleziono 4 opracowania zawierające wytyczne 

lub rekomendacje dotyczące zasad postępowania w leczeniu WNP u chorych z PChN, w tym: 

• zalecenia opracowane przez Grupę Roboczą Zespołu Krajowego Konsultanta Medycznego 

w Dziedzinie Nefrologii, [13] 

• wytyczne Narodowej Fundacji Nefrologii (National Kidney Foundation) – zalecenia dotyczące 

leczenia zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforanowej w przebiegu przewlekłej choroby nerek, [14] 

• wytyczne NICE dotyczące stosowania cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc 

u chorych z przewlekłą niewydolnością nerek leczonych długotrwale dializami, [15] 

• wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Nefrologicznego (European Renal Association-European 

Dialysis and Transplant Association). [16–19] 

PoniŜej szczegółowo przedstawiono najwaŜniejsze zalecenia dotyczące leczenia WNP na podstawie 

wytycznych polskich i światowych. Przy czym w pierwszej kolejności uwzględniano zalecenia zawarte 

w dokumencie przygotowanym przez Grupę Roboczą Zespołu Krajowego Konsultanta Medycznego 

w Dziedzinie Nefrologii, zaznaczając jedynie ew. rozbieŜności w porównaniu z wytycznymi 

zagranicznymi. Szczegółowe zestawienie zaleceń poszczególnych wytycznych przedstawiono 

w Aneksie. Strategia leczenia wtórnej nadczynności przytarczyc związanej z przewlekłą chorobą nerek 

została przedstawiona na Rys. 1. 

Celem leczenia jest utrzymanie poziomu wapnia, fosforu oraz PTH na odpowiednim, właściwym dla 

danego poziomu PChN, w zaleŜności od stopnia zaawansowania choroby. Docelowe wartości tych 

parametrów zamieszczono poniŜej (Tabela 6). Istotne jest równieŜ, aby iloczyn stęŜeń wapnia i fosforu 

(iloczyn wapniowo-fosforanowy) nie przekroczył wartości granicznej, którą przyjęto arbitralnie na 

poziomie 55 mg2/dl2, gdyŜ wysokie wartości Ca x P związane są z wyŜszym ryzykiem zgonu 

z przyczyn sercowo-naczyniowych. [20] 
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Tabela 6. 
Zalecane zakresy stęŜeń PTH, Ca i P w poszczególnych stadiach PChN. [13] 

Stadium 
PChN 

PTH (pg/ml) Wapń (mg/dl) Fosfor (mg/dl) 

1-2 do 60 8,5-10,5 2,9-4,6 

3 35-75 j.w. 2,7-4,6 

4 70-150 8,4-9,5 j.w. 

5 150-300 j.w. 3,5-5,5 

W celu osiągnięcia docelowych wartości powyŜszych wskaźników biochemicznych, w pierwszej 

kolejności naleŜy poddać ścisłej kontroli ilość przyjmowanego z pokarmem fosforu poprzez 

ograniczenia w diecie. W momencie gdy strategia ograniczenia spoŜycia fosforanów staje się 

niewystarczająca, konieczne jest stosowanie związków wiąŜących fosforany, do których naleŜą 

najczęściej stosowany w Polsce węglan wapnia, a takŜe związki innych metali oraz preparaty nie 

zawierające soli metali, wśród których jedynym przedstawicielem jest sewelamer. Preparaty te 

wchodząc w reakcje z fosforanami w przewodzie pokarmowym, uniemoŜliwiają przenikanie fosforu do 

krwi i ułatwiają jego wydajne wydalanie z organizmu. 

W przypadku wysokich wartości iloczynu Ca x P konieczne jest zmniejszenie dawki węglanu wapnia 

lub zastąpienie go sewelamerem, a takŜe ograniczenie podaŜy preparatów zawierających witaminę D 

oraz zastosowanie kalcymimetyków. [13] Jedynym refundowanym w Polsce preparatem z tej grupy 

jest cynakalcet. Według danych z „Raportu o stanie leczenia nerkozastępczego w Polsce” w 2006 

roku preparat ten stosowano u 2% pacjentów poddawanych dializoterapii w Polsce. [6] 

W leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc istotną rolę odgrywa suplementacja witaminy D. 

W stadium 3. i 4. PChN zaleca się oznaczanie jej stęŜenia i ewentualne uzupełnianie niedoboru, o ile 

stęŜenie wapnia nie przekracza górnej granicy normy. U wszystkich pacjentów w stadium 5. wskazane 

jest podawanie aktywnych metabolitów witaminy D (alfakaldydol, kalcytriol), gdy stęŜenie PTH 

przekroczy 300 pg/ml, a celem terapeutycznym jest uzyskanie wartości 150-300 pg/ml. Stosowanie 

preparatów witaminy D dopuszczalne jest, gdy stęŜenie wapnia i fosforu nie przekracza 9,5 mg/dl 

i 5,5 mg/dl odpowiednio, a iloczyn Ca x P jest niŜszy od 55 mg2/dl2. Po przekroczeniu tych wartości, 

preparaty witaminy D powinny zostać odstawione. [13]  

W razie konieczności u chorych dializowanych naleŜy równieŜ rozwaŜyć modyfikacje 

w przeprowadzaniu dializ. [13, 14] 

W przypadku, gdy pomimo zastosowania prawidłowego leczenia farmakologicznego objawy kliniczne 

ulegają zaostrzeniu, rozwaŜyć naleŜy przeprowadzenie operacyjnego usunięcia przytarczyc (całkowita 

lub częściowa paratyreoidektomia). [13, 14]  



Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u 
hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 20 

 
 
Rysunek.1 
Strategia leczenia chorych z WNP w PChN na podstawie wytycznych Zespołu Konsultanta Krajowego w Dziedzinie 
Nefrologii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

alfakalcidiol/kalcitriol 
(standardowe dawki) 

i 
węglan wapnia 

alfakalcidiol/kalcitriol 
(standardowe dawki) 

i 
węglan wapnia 

i/lub 
sewelamer 

jeśli hiperfosfatemia 

jeśli hiperkalcemia 

parykalcytol 
i 

węglan wapnia 
i/lub 

sewelamer 
 

alfakalcydol/kalcytriol  
i 

węglan wapnia 
i/lub 

sewelamer 

jeśli PTH > 300 pg/ml 
i 

Ca x P < 55 mg2/dl2 

jeśli hipokalcemia 

alfakalcydiol/kalcytriol 
i 

węglan wapnia 
i/lub 

sewelamer 

jeśli PTH < 150 pg/ml 

wapń w diecie 
i 

alfakalcydol/kalcytriol 

alfakalcydol/kalcitriol 
i 

cynakalcet 
i/lub 

sewelamer 

jeśli hiperkalcemia 
i 

PTH >> 300 pg/ml 
(brak odp. na wit. D) 
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2.7.2. Stanowisko Grupy Roboczej Zespołu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie 
Nefrologii  

W 2010 roku Grupa Robocza Zespołu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii 

wydała stanowisko (niestanowiące formalnego zbioru zaleceń) w sprawie dostosowania dotychczas 

obowiązujących w Polsce wytycznych, do nowych zasad postępowania u pacjentów z powikłaniami 

mineralnymi i kostnymi opublikowanymi w 2009 roku przez komitet Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes. Głównym impulsem do aktualizacji obowiązujących wytycznych, było pojawienie się 

nowych publikacji, oraz wprowadzenie doskonalszych metod diagnostycznych i nowych leków. [21, 

22] 

Dokument wprowadza pojęcie powikłań mineralnych i kostnych, związanych z przewlekłą chorobą 

nerek (PChN-PMK), dawniej określanych jako osteodystrofia nerkowa. PChN-PMK integruje 3 

powaŜne zaburzenia towarzyszące PChN: nieprawidłowości gospodarki mineralnej, zmiany kostne 

oraz zwapnienia naczyniowe. [21] Określa równieŜ częstość oraz sposób wykonywania oznaczeń 

poziomu wskaźników biochemicznych (fosfor, wapń, PTH, fosfataza zasadowa) z wyróŜnieniem 

poszczególnych stadiów PChN, oraz pacjentów po przeszczepie nerki, podkreślając większe 

znaczenie trendów zmian poziomów wymienionych wskaźników biochemicznych niŜ wyników 

pojedynczych pomiarów. [21] Autorzy wskazują równieŜ, iŜ wyliczanie iloczynu 

wapniowo-fosforanowego nie jest obecnie zalecane, ze względu na problemy z interpretacją wyników 

(komitet Kidney Disease: Improving Global Outcomes jako przycznę odstąpienia od oznaczania tego 

parametry wskazuje raczej brak dodatkowej wartości diagnostycznej w odniesieniu do oddzielnie 

oznaczonych poziomów wapnia i fosforu). [21, 22] 

W dokumencie zawarto równieŜ zalecenia dotyczące metod rozpoznawania zaburzeń kostnych, wśród 

których, jako metodę referencyjną, wymienia się biopsję kości z pomiarem szybkości przemian 

kostnych. [21] Innymi metodami uŜytecznymi w diagnozowaniu stopnia zaawansowania zaburzeń w 

układzie kostno-szkieletowym są: oznaczenia gęstości mineralnej metodami pośrednimi 

(ultrasonografia, densytometria rentgenowska) oraz oznaczanie poziomu PTH i fosfatazy zasadowej w 

surowicy. Minusem metody bezpośredniej (biopsja) jest jej inwazyjność i koszt, stąd zalecana jest u 

pacjentów, u których zaburzenia mineralne prowadzą do złamań, uporczywego bólu kostnego, czy teŜ 

hiperkalcemii lub hiperfosfatemii o nieznanej przyczynie. Z kolei metody pośredni obarczone są 

mniejszą wiarygodności wyników oraz trudnościami w interpretacji. [21] 

Zalecenia dotyczące leczenia, przedstawione w cytowanym dokumencie, są generalnie zgodnie z 

wytycznymi zaprezentowanymi w Rozdz.  2.7.1, zawierają jednakŜe wyŜsze niŜ stosowane do tej pory 

zakresy optymalnego stęŜenia PTH w surowicy (2–9-krotność górnego zakresu normy), który w 

aktualnych polskich wytycznych przyjmuje wartości 150-300 pg/ml (norma do 60 pg/ml). Autorzy 

podkreślają równieŜ konieczność działań wyprzedzających, tj. obserwacji zmian stęŜeń PTH 
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w surowicy, i odpowiednio wczesne wdroŜenie/zmodyfikowanie leczenia, jeszcze przed 

przekroczeniem zalecanych przez wytyczne wartości.  

2.7.3. Terapeutyczny Program Zdrowotny – „Leczenie wtórnej nadczynności przytarczyc u 
pacjentów hemodializowanych” 

W styczniu 2010 r. decyzją prezesa NFZ uruchomiony został Terapeutyczny Program Zdrowotny 

„Leczenie wtórnej nadczynności przytarczyc u pacjentów dializowanych”. [23] Leczeniem objęci są 

pacjenci z zaawansowaną postacią choroby, u których dotychczasowe leczenie nie przyniosło 

oczekiwanych rezultatów. Cele programu zostały zdefiniowane jako: zmniejszenie śmiertelności, 

uniknięcie konieczności wykonania paratyreoidektomii, poprawę jakości Ŝycia, osiągnięcie celów 

terapeutycznych wytyczonych przez K/DOQI dla chorych ze schyłkową niewydolnością nerek 

leczonych długotrwale hemodializą. [14, 23] 

Do programu terapeutycznego włączani są pacjenci, spełniający następujące kryteria: 

1. wtórna nadczynność przytarczyc, 

2. długotrwałe leczenie hemodializą z powodu schyłkowej niewydolności nerek, 

3. przeciwwskazania do zastosowania innych opcji terapeutycznych (np. paratyreoidektomii), 

4. poziom iPTH > 500 pg/ml. [23] 

Kryteria wyłączenia pacjentów z programu obejmują: 

1. osiągnięcie normalizacji wskaźników gospodarki wapniowo-fosforanowej zgodnej z aktualnymi 

wytycznymi K/DOQI, 

2. przeszczepienie nerki, 

3. nadwraŜliwość na lek lub substancje pomocnicze, 

4. wystąpienie działań niepoŜądanych w trakcie leczenia. [23] 

Pacjenci biorący udział w programie, poddawani są stałemu monitorowaniu, obejmującemu 

następujące badania diagnostyczne: 

1. pomiar poziomu iPTH (przez 1-4 tyg. od rozpoczęcia leczenia, następnie kontrola co 1-3 

mies.) 

2. pomiar poziomu Ca x P w surowicy, 

3. pomiar wapnia w surowicy, 
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4. pomiar fosforu w surowicy. [23] 

Substancją czynną finansowaną w ramach programu terapeutycznego jest podawany doustnie 

kalcymimetyk – cynakalcet (Mimpara®). [23] 

2.8. Rekomendacje dotyczące finansowania leczenia wtórnej nadczynności 

przytarczyc w przewlekłej chorobie nerek 

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA, dotyczące 

finansowania parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc w przebiegu 

przewlekłej choroby nerek (Tabela 7). 

Tabela 7.  
Rekomendacje wybranych agencji HTA odnośnie leczenia WNP w przebiegu PChN 

Lek AOTM NHS Scotland PBAC Health Canada NICE 

PAR Brak rekomendacji 

Nie 
rekomenduje 
(postać i.v.) 

[24] 

Nie rekomenduje 
(postać i.v.) 

[25, 26] 

Rekomendowany 
(postać i.v.)e [27] 

Brak rekomendacji  

CIN Nie rekomendujed 
[28, 29] 

Nie 
rekomenduje 

[30] 

Rekomendowanyc 

[31] 
Rekomendowanyb 

[32] 
Rekomendowanya 

[15] 

a – u pacjentów dializowanych z wysoce niekontrolowanym poziomem iPTH, opornych na standardowe leczenie oraz u 
chorych, którzy mają przeciwwskazania do wykonania zabiegu usunięcia przytarczyc; b – u pacjentów w stadium 5 PChN 
(dializowanych); c – u pacjentów dializowanych z wysoce niekontrolowanym poziomem iPTH, opornych na standardowe 
leczenie; d – moŜliwość finansowania w ramach programu terapeutycznego; e – preparat uznany za korzystny w zapobieganiu i 
leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, jednocześnie stwierdzono, Ŝe brak 
dowodów na jego wyŜszą efektywność w stosunku do interwencji alternatywnych; 

Parykalcytol i.v. uzyskał rekomendację pozytywną w Kanadzie, której agencja HTA stwierdziła, Ŝe jego 

stosowanie u pacjentów z WNP w przebiegu PChN jest korzystne, jednocześnie zastrzegając, Ŝe brak 

jest w chwili obecnej dowodów świadczących o wyŜszej skuteczności i korzystniejszym profilu 

bezpieczeństwa w stosunku do aktualnie stosowanych opcji terapuetycznych. Polska i brytyjska 

agencja HTA nie wydały rekomendacji w sprawie finansowania parykalcytolu i.v. (w chwili obecnej 

trwają prace nad aktualizacją wytycznych przygotowanych przez brytyjski NICE [33]). Pozostałe dwie 

rekomendacje były negatywne (w przypadku Australii negatywna rekomendacja wydana została 

dwukrotnie: w roku 2007 i 2009). 

Cynakalcet jest rekomendowany w dwóch krajach (Australia, Wielka Brytania) w leczeniu wtórnej 

nadczynności przytarczyc u pacjentów dializowanych z wysoce niekontrolowanym poziomem iPTH 

(>800 pg/ml), opornych na standardowe leczenie. W Kanadzie rekomenduje się leczenie 

cynakalcetem wszystkich pacjentów dializowanych, bez względu na poziom iPTH. Szkocka agencja 

HTA wydała rekomendację negatywną, natomiast AOTM wydała pozytywną opinię odnośnie 

finansowania tej technologii jedynie w ramach programu terapeutycznego. 
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3. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO 

3.1. Populacja docelowa 

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym populację docelową dla parykalcytolu i.v. stanowią 

hemodializowani pacjenci z wtórną nadczynnością przytarczyc (z poziomiem PTH ≥ 300 pg/ml). 

Populację leczoną parykalcytolem i.v. w ramach programu lekowego stanowić będa pacjenci, u 

których poziom iPTH wynosi co najmniej 500 pg/ml, jednakŜe z uwagi na dostępność dowodów 

naukowych, w niniejszym dokumencie analizowano wyniki pacjentów, u których poziom iPTH wynosił 

co najmniej 300 pg/ml. [34] 

3.2. Interwencja 

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym parykalcytol podawany jest doŜylnie, przez dostęp naczyniowy 

utworzony w celu hemodializy. Dawkę początkową oblicza się na podstawie wyjściowego poziomu 

iPTH. 

3.3. Uzasadnienie doboru komparatora 

Zgodnie z wytycznymi AOTM, komparatorem w analizach HTA powinna być w pierwszej kolejności 

tzw. istniejąca praktyka, czyli postępowanie terapeutyczne, które prawdopodobnie zostanie 

zastąpione przez ocenianą technologię medyczną. [35] W chwili obecnej w Polsce, hemodializowani 

pacjenci z zaawansowaną WNP (PTH > 500 pg/ml), mogą być leczeni w ramach Terapeutycznego 

Programu Zdrowotnego (opisanego w Rozdz.  2.7.3). W ramach tego programu, chorzy stosują 

cynakalcet (Mimpara®) – preparat z tej samej grupy terapeutycznej (wg klasyfikacji ATC) co 

parykalcytol. 

Ograniczenia wchłaniania fosforu, poprzez modyfikację diety oraz stosowanie związków wiąŜących 

fosforany w przewodzie pokarmowym, są działaniami podejmowanymi obligatoryjnie u wszystkich 

chorych w stadium 5. PChN, niezaleŜnie od innych form leczenia. W związku z tym metody te nie 

mogą być rozpatrywane jako alternatywy dla ocenianej interwencji, nie stanowią zatem komparatora 

dla parykalcytolu i.v. 

Chirurgiczne usunięcie przytarczyc (paratyreidektomia) jest metodą leczenia, zalecaną w sytuacji 

niepowodzenia innych (farmakologicznych) form terapii. 
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Modyfikacje dializoterapii (zmiany składu płynu dializacyjnego, czas trwania dializy, itp.) są zabiegami 

przeprowadzanymi na podstawie indywidualnej reakcji pacjenta na zabieg. Wprowadzane są 

niezaleŜnie od innych form leczenia, w związku z tym nie stanowią opcji dla parykalcytolu i.v. 

Analiza wytycznych oraz praktyki klinicznej w Polsce, wykazała, Ŝe leczenie parykalcytolem naleŜy 

rozwaŜyć u tych pacjentów, którzy pomimo wdroŜenia standardowej terapii (ograniczenia w diecie, 

preparaty wiąŜące fosforany w przewodzie pokarmowym, preparaty witaminy D) nie uzyskali 

docelowych wartości markerów biochemicznych, branych pod uwagę w ocenie skuteczności leczenia 

(PTH, wapń, fosfor, iloczyn Ca x P).  

Z uwagi na zbliŜona populację docelowową (pacjenci z zaawansowaną, nieodpowiadającą na 

standardowe leczenie postacią WNP) oraz równieŜ przynaleŜność obu preparatów do jednej grupy 

terapeutycznej (w klasyfikacji ATC) i w konsekwencji moŜliwość umieszczenia parykalcytolu i.v., obok 

cynakalcetu jako substancji czynnej finansowanej w ramach programu lekowego, uznano cynakalcet 

za interwencję spełniającą kryteria komparatora dla parykalcytolu i.v. Dodatkowym argumentem za 

wyborem komparatora jest odnalezienie badania klinicznego, w którym porównywano bezpośrednio 

parykalcytol i.v. z cynakalcetem w populacji chorych z zaawansowaną postacią WNP (iPTH > 300 

pg/ml). [36, 37]   

3.4. Punkty końcowe 

Leczenie wtórnej nadczynności przytarczyc opiera się na ścisłej kontroli poziomu wskaźników 

biochemicznych, stąd w analizie klinicznej ocenie będą podlegać: 

• poziom parathormonu w surowicy, 

• poziom wapnia w surowicy, 

• poziom fosforu w surowicy, 

• poziom iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy, 

• odsetek pacjentów uzyskujących docelowy poziom parathormonu w surowicy. 

Dodatkowo oceniane będą punkty końcowe dotyczące bezpieczeństwa, związane bezpośrednio 

z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej: 

• odsetek pacjentów, u których wystąpiły epizody hiperkalcemii, 

• odsetek pacjentów, u których wystąpiły epizody hipokalcemii. 

• działania niepoŜądane ogółem, 
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• powaŜne działania niepoŜądane 

• utrata z badania ogółem, 

• utrata z badania z powodu działań niepoŜądanych, 

• zgony. 

3.5. Podsumowanie PICO 

Analizy oceny technologii medycznych dla preparatu parykalcytol i.v. zostaną przeprowadzone 

zgodnie ze schematem przedstawionym poniŜej:  

Populacja: hemodializowani pacjenci z zaawansowaną wtórną nadczynnością przytarczyc 

w przebiegu przewlekłej choroby nerek w stadium 5 

Interwencja: parykalcytol i.v. 

Komparatory: cynakalcet 

Punkty końcowe (analiza skuteczności): 

• poziom parathormonu w surowicy, 

• poziom wapnia w surowicy, 

• poziom fosforu w surowicy, 

• poziom iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy, 

• odsetek pacjentów uzyskujących docelowy poziom parathormonu w surowicy. 

Punkty końcowe (analiza bezpieczeństwa): 

• odsetek pacjentów, u których wystąpiły epizody hiperkalcemii, 

• odsetek pacjentów, u których wystąpiły epizody hipokalcemii. 

• działania niepoŜądane ogółem, 

• powaŜne działania niepoŜądane 

• utrata z badania ogółem, 
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• utrata z badania z powodu działań niepoŜądanych, 

• zgony. 

Horyzont czasowy (analiza kliniczna): Zgodny z okresem obserwacji w badaniach klinicznych. 
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4. INTERWENCJE 

4.1. Parykalcytol i.v. 

Grupa farmakoterapeutyczna 

ATC: H05BX02  

Rejestracja 

Data rejestracji na terenie Stanów Zjednoczonych: 17 kwietnia 1998. Data rejestracji w Polsce: 15 

grudnia 2004. [38, 39]  

Postać farmaceutyczna 

• roztwór do wstrzykiwań; przezroczysty, bezbarwny roztwór wodny dostępny w szklanych 

ampułkach (o objętości 1 lub 2 ml). Ampułki zawierają 2 lub 5 µg parykalcytolu w 1 ml. [38] 

 

Wskazanie do stosowania w WNP 

Parykalcytol i.v. wskazany jest w zapobieganiu i leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc w związku 

z przewlekłą niewydolnością nerek poddawanym hemodializom. [38] 

Dawkowanie i sposób podawania u pacjentów z PChN w stadium 5 (hemodializowanych) 

Preparat Zemplar® roztwór do wstrzykiwań podaje się przez dostęp naczyniowy utworzony w celu 

hemodializy. Dawkę początkową naleŜy obliczyć na podstawie wyjściowego stęŜenia natywnego PTH. 

[2] 

Dawkę początkową parykalcytolu (w mikrogramach) oblicza się na podstawie następującego wzoru: 

 

i podaje się w szybkim wstrzyknięciu doŜylnym, nie częściej niŜ co drugi dzień, w dowolnym 

momencie hemodializy. [39] 
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Dostosowywanie dawki 

Docelowy zakres stęŜeń PTH u dializowanych pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek 

powinien mieścić się w zakresie: 150-300 pg/ml. [40] 

Osiągnięcie wartości docelowych wymaga dokładnego monitorowania i indywidualnego dostosowania 

dawki. W okresie dostosowywania dawki naleŜy częściej oznaczać stęŜenia wapnia i fosforu 

w surowicy. W przypadku wystąpienia hiperkalcemii lub utrzymującego się zwiększonego iloczynu 

skorygowanego Ca x P powyŜej 65 mg2/dl2, dawkę preparatu naleŜy zmniejszyć lub przerwać 

podawanie do czasu normalizacji tych parametrów. Następnie naleŜy wznowić podawanie 

parykalcytolu w mniejszej dawce. Czasami konieczne jest zmniejszenie dawki, gdy stęŜenie PTH 

obniŜa się w odpowiedzi na leczenie.  

W przypadku braku pozytywnej odpowiedzi na leczenie, dawkę moŜna zwiększać o 2-4 µg co 

2-4 tygodnie. JeŜeli w jakimkolwiek momencie stosowania preparatu stęŜenie iPTH obniŜy się poniŜej 

wartości 150 pg/ml, naleŜy zmniejszyć dawkę leku. Po ustaleniu dawki, stęŜenia wapnia i fosforanów 

w surowicy naleŜy oznaczać przynajmniej raz w miesiącu. Zaleca się oznaczanie stęŜenia iPTH 

w surowicy co trzy miesiące. W okresie dostosowywania dawki parykalcytolu i.v. badania laboratoryjne 

naleŜy wykonywać częściej. 

W okresie leczenia parykalcytolem i.v. pacjentom naleŜy zapewnić odpowiednią podaŜ wapnia 

w spoŜywanych pokarmach lub podawać preparaty wapnia zgodnie z zalecaną dzienną podaŜą.  

StęŜenia niezwiązanego parykalcytolu u pacjentów z łagodną i umiarkowaną niewydolnością wątroby 

są zbliŜone do obserwowanych u zdrowych osób i w tej populacji pacjentów nie ma potrzeby zmiany 

dawkowania. Brak doświadczenia w stosowaniu leku u pacjentów z cięŜką niewydolnością wątroby. 

[13, 38, 39, 41]  

Mechanizm działania 

Parykalcytol jest syntetycznym analogiem witaminy D. Badania przedkliniczne oraz in vitro wykazały, 

Ŝe parykalcytol działa poprzez receptor dla witaminy D, co skutkuje aktywacją specyficznego dla 

witaminy D szlaku sygnalizacyjnego. Wykazano, Ŝe zarówno witamina D jak i parykalcytol zmniejszają 

stęŜenie parathormonu poprzez obniŜenie jego syntezy i sekrecji. [38, 42] Ze względu jednak na to, Ŝe 

w przeciwieństwie do witaminy D, parykalcytol aktywuje receptory witaminy D zlokalizowane 

specyficznie w obrębie przytarczyc, ma niewielki wpływ na poziom wapnia i fosforu w surowicy. 

Przekłada się to na wyraźnie niŜsze ryzyko wystąpienia hiperkalcemii i hiperfosfatemii w wyniku jego 

stosowania. Korekta nieprawidłowego stęŜenia PTH wraz z normalizacją homeostazy wapnia i fosforu 

moŜe zapobiegać metabolicznej chorobie kości związanej z przewlekłą chorobą nerek lub ją leczyć. 

[43] 
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Farmakokinetyka 

Farmakokinetykę parykalcytolu i.v. badano u pacjentów z przewlekłą niewydolnością nerek, 

wymagających hemodializ. W okresie dwóch godzin po podaniu dawek wynoszących od 0,04 do 

0,24 µg/kg masy ciała stęŜenie leku we krwi szybko się zmniejszało. Dalsze obniŜanie stęŜenia 

parykalcytolu miało charakter logarytmiczno-liniowy a średni okres półtrwania wynosił około 15 godzin. 

Po wielokrotnym podaniu nie obserwowano kumulacji parykalcytolu. Główną drogą jego eliminacji było 

wydalanie z Ŝółcią. Po doŜylnym podaniu radioaktywnego parykalcytolu w kale oznaczono 74% dawki 

radioaktywnej a w moczu jedynie 16%. W moczu i kale wykryto szereg metabolitów, przy czym 

w moczu nie wykryto parykalcytolu. Jednym z wykrytych metabolitów był 24(R)-hydroksyparykalcytol, 

reszta pozostała niezidentyfikowana. In vitro stwierdzono, Ŝe parykalcytol w znacznym stopniu wiąŜe 

się z białkami osocza (>99,9%). W zakresie stęŜeń od 1 do 100 ng/ml nie stwierdzono wysycenia 

wiązania. U badanych dorosłych pacjentów nie stwierdzono róŜnic we właściwościach 

farmakokinetycznych związanych z wiekiem lub płcią. Nie stwierdzono róŜnic w farmakokinetyce 

w zaleŜności od rasy. Nie ma doświadczenia dotyczącego stosowania u pacjentów z cięŜką 

niewydolnością wątroby. U pacjentów z łagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynności tego 

narządu nie ma konieczności zmiany dawkowania. [38, 41, 42]  

Przeciwwskazania 

• objawy zatrucia witaminą D, 

• hiperkalcemia, 

• nadwraŜliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek z substancji pomocniczych. [38, 42]  

Działania niepoŜądane 

Do najczęściej występujących działań niepoŜądanych naleŜą m.in.: 

• hiperkalcemia, 

• hiperfosfatemia, 

• zaburzenia czynności przytarczyc, 

• świąd, 

• bóle głowy, 

• zaburzenia smaku. [38, 42] 

 

Sposób finansowania 

Lek nie jest aktualnie finansowany ze środków publicznych. 
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4.2. Cynakalcet 

Grupa farmakoterapeutyczna 

ATC: H05BX01 

Rejestracja 

Lek jest dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia z dnia 

22 października 2004 r. (numery pozwoleń: EU/1/04/292/001-003, EU/1/04/292/004). [44] 

Postać farmaceutyczna 

Tabletki powlekane. KaŜda tabletka zawiera 30, 60 lub 90 mg cynakalcetu (w postaci chlorowodorku) 

w zaleŜności od rodzaju opakowania. [44] 

Wskazanie do stosowania w WNP 

• wtórna nadczynność przytarczyc u chorych ze schyłkową chorobą nerek, leczonych długotrwale 

dializą, 

• zmniejszenie hiperkalcemii u pacjentów z rakiem przytarczyc lub z pierwotną nadczynnością 

przytarczyc, u których ze względu na stęŜenie wapnia w surowicy krwi (wg odpowiednich 

wytycznych dotyczących leczenia) wskazana byłaby paratyreoidektomia (operacyjne usunięcie 

przytarczyc), ale u których wykonanie takiego zabiegu jest klinicznie niewłaściwe lub jest 

przeciwwskazane. [44] 

Dawkowanie i sposób podawania 

Dorośli i osoby w podeszłym wieku (>65 lat)  

Zalecana dawka początkowa u dorosłych wynosi 30 mg raz na dobę. Dawkę preparatu naleŜy 

zwiększać co 2-4 tygodnie aŜ do maksymalnej dawki 180 mg raz na dobę w celu osiągnięcia 

poŜądanego stęŜenia iPTH w surowicy u dializowanych pacjentów, czyli 150-300 pg/ml. StęŜenie PTH 

naleŜy oznaczać przynajmniej 12 godzin po podaniu leku. NaleŜy posługiwać się aktualnymi 

zaleceniami terapeutycznymi.  

 

StęŜenie PTH naleŜy oznaczać po 1-4 tygodniach od rozpoczęcia leczenia lub od zmiany dawki leku. 

Poziom PTH naleŜy kontrolować mniej więcej co 1-3 miesięcy w okresie leczenia podtrzymującego.  

StęŜenie wapnia w surowicy powinno być często kontrolowane w okresie dobierania dawki, w ciągu 

pierwszego tygodnia po rozpoczęciu leczenia lub zmianie dawki preparatu. Po ustaleniu dawki 

podtrzymującej stęŜenie wapnia w surowicy naleŜy mierzyć w przybliŜeniu raz w miesiącu. JeŜeli 

stęŜenie wapnia w surowicy zmniejszy się poniŜej normy, naleŜy podjąć odpowiednie działania – 

zastosować środki wiąŜące fosforany zawierające wapń, witaminę D i/lub zmienić stęŜenie wapnia 
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w płynie dializacyjnym. JeŜeli hipokalcemia utrzymuje się, naleŜy obniŜyć dawkę lub odstawić 

preparat. Dawki podawanych jednocześnie leków wiąŜących fosforany lub witaminy D naleŜy 

odpowiednio dostosować. [44] 

Dzieci i młodzieŜ 

Brak danych dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności preparatu u pacjentów poniŜej 18 lat. [44] 

Mechanizm działania 

Receptory wykrywające wapń na powierzchni głównych komórek gruczołu przytarczycznego 

zapewniają podstawową regulację wydzielania PTH. Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym 

bezpośrednio obniŜającym stęŜenie PTH poprzez podwyŜszanie wraŜliwości receptora wapniowego 

na wapń pozakomórkowy. ObniŜenie stęŜenia PTH pociąga za sobą zmniejszenie stęŜenia wapnia 

w surowicy.  

Zmniejszenie stęŜenia PTH koreluje ze stęŜeniem cynakalcetu. Niedługo po podaniu, stęŜenie PTH 

zaczyna zmniejszać się aŜ do osiągnięcia najmniejszej wartości po około 2 do 6 godzin po podaniu 

leku, przy maksymalnym stęŜeniu cynakalcetu (C
max

). Następnie wraz ze zmniejszającym się 

stęŜeniem cynakalcetu, stęŜenie PTH zwiększa się aŜ do 12 godzin po podaniu, po czym supresja 

wydzielania PTH utrzymuje się na mniej więcej stałym poziomie do końca przerwy między dawkami 

preparatu podawanymi raz na dobę. StęŜenia PTH w badaniach klinicznych preparatu Mimpara były 

mierzone pod koniec przerwy między dawkami.  

Po osiągnięciu stanu równowagi, stęŜenie wapnia w surowicy utrzymuje się na stałym poziomie 

w przerwie między dawkami.[44] 

Farmakokinetyka 

Po doustnym podaniu preparatu Mimpara maksymalne stęŜenie cynakalcetu w osoczu występuje 

w ciągu około 2 do 6 godzin.  

Bezwzględną biodostępność cynakalcetu u osobników na czczo oceniono na około 20-25%. 

Podawanie preparatu Mimpara z pokarmem prowadzi do około 50-80% zwiększenia dostępności 

biologicznej cynakalcetu. Zwiększenie stęŜenia cynakalcetu w osoczu utrzymuje się na podobnym 

poziomie, niezaleŜnie od zawartości tłuszczu w posiłku.  

Po wchłonięciu stęŜenie cynakalcetu zmniejsza się w sposób dwufazowy. Początkowy okres 

półtrwania wynosi około 6 godzin, a końcowy okres półtrwania wynosi 30-40 godzin. Stan równowagi 

stęŜenia leku występuje w ciągu 7 dni z minimalną akumulacją. Wartości AUC i Cmax cynakalcetu 

rosną w przybliŜeniu liniowo w zakresie dawek od 30 do 180 mg raz na dobę. W dawkach 

przekraczających 200 mg zdolność wchłaniania uległa wysyceniu, prawdopodobnie z powodu słabej 

rozpuszczalności. Farmakokinetyka cynakalcetu nie zmienia się w czasie. Objętość dystrybucji jest 

duŜa (około 1000 litrów), co wskazuje na znaczny stopień dystrybucji preparatu. Cynakalcet wiąŜe się 

z białkami osocza w około 97% oraz w minimalnym stopniu rozmieszcza się w krwinkach czerwonych.  
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Cynakalcet jest metabolizowany przez liczne enzymy, głównie przez CYP3A4 i CYP1A2 (udział 

CYP1A2 nie został opisany klinicznie). Podstawowe metabolity znajdujące się w krwioobiegu są 

nieaktywne.  

Na podstawie danych z badań in vitro wiadomo, Ŝe cynakalcet jest silnym inhibitorem CYP2D6, lecz 

nie jest ani inhibitorem innych enzymów CYP w stęŜeniach osiąganych klinicznie, m.in. CYP1A2, 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4, ani nie jest induktorem CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4.  

Po podaniu zdrowym ochotnikom znakowanej izotopowo dawki 75 mg, cynakalcet ulegał szybkiemu 

wchłanianiu i był w znacznym stopniu metabolizowany w drodze oksydacji, a następnie sprzęgania. 

Wydalanie metabolitów przez nerki stanowiło dominującą drogę eliminacji radioaktywności. Około 80% 

dawki było odzyskiwane w moczu oraz 15% w kale.  

Pacjenci w podeszłym wieku: Nie występują Ŝadne klinicznie istotne róŜnice w farmakokinetyce 

cynakalcetu, które byłyby spowodowane wiekiem.  

Niewydolność nerek: Profil farmakokinetyczny cynakalcetu u pacjentów z łagodną, umiarkowaną lub 

cięŜką niewydolnością nerek oraz u pacjentów poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej 

jest porównywalny do profilu zdrowych ochotników.  

Niewydolność wątroby: Łagodna niewydolność wątroby nie wywierała istotnego wpływu na 

farmakokinetykę cynakalcetu. W porównaniu z pacjentami o prawidłowej czynności wątroby, średnia 

wartość AUC dla cynakalcetu była około 2 razy wyŜsza u pacjentów z łagodną niewydolnością oraz 

około 4 razy wyŜsza u pacjentów z cięŜką niewydolnością. Średni okres półtrwania cynakalcetu ulega 

wydłuŜeniu o odpowiednio 33% i 70% u pacjentów z umiarkowaną i cięŜką niewydolnością wątroby. 

Zaburzenia czynności wątroby nie wpływają na wiązanie się cynakalcetu z białkami. Ze względu na 

fakt, Ŝe dawki dobiera się indywidualnie na podstawie parametrów bezpieczeństwa i skuteczności, nie 

jest konieczna dodatkowa zmiana dawki u pacjentów z niewydolnością wątroby (patrz punkty 4.2 

i 4.4).  

Płeć: Klirens cynakalcetu u kobiet moŜe być niŜszy niŜ u męŜczyzn. PoniewaŜ dawki dobiera się 

indywidualnie dla kaŜdego pacjenta nie jest konieczne dodatkowe dostosowanie dawki ze względu na 

płeć.  

Dzieci i młodzieŜ: Farmakokinetyka cynakalcetu nie została zbadana u pacjentów w wieku <18 lat.  

Palenie tytoniu: Klirens cynakalcetu u palaczy jest wyŜszy niŜ u osób niepalących, 

najprawdopodobniej wskutek indukcji metabolizmu za pośrednictwem CYP1A2. JeŜeli pacjent rzuci 

palenie lub zacznie palić, stęŜenie cynakalcetu w osoczu moŜe się zmienić i moŜe okazać się 

konieczne dostosowanie dawki. 
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Przeciwwskazania 

NadwraŜliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą. 

Działania niepoŜądane 

Działania niepoŜądane wg. malejącej częstości występowania: 

• nudności, wymioty  

• wysypka  

• bóle mięśniowe  

• osłabienie  

• jadłowstręt  

• zawroty głowy, parestezje  

• drgawki  

• reakcje nadwraŜliwości  

• niestrawność, biegunka  

Sposób finansowania 

Lek jest finansowany w ramach programu terapeutycznego. 
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5. METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ  

5.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych zarówno randomizowanych 

jak i obserwacyjnych badań klinicznych, odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego 

wykonanego według poniŜszego schematu:  

• określenie kryteriów włączenia badań klinicznych do analizy, 

• opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

• przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

• odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie 

klinicznej, 

• selekcja pierwotnych badań klinicznych w oparciu o kryteria włączenia do analizy, 

• analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

• ocena homogeniczności badań klinicznych, 

• przeprowadzenie metaanalizy wyników badań klinicznych, 

• porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych, 

• opracowanie wniosków. 

5.2. Kryteria włączenia / wykluczenia badań klinicznych w analizie 

Do analizy klinicznej włączone zostały badania kliniczne spełniające kryteria dotyczące populacji, 

interwencji, metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniŜej punktów 

końcowych oraz niespełniające Ŝadnego z kryteriów wykluczenia. 

5.2.1. Kryteria włączenia badań do analizy 

Populacja docelowa 

• pacjenci z wtórną nadczynnością przytarczyc w przebiegu przewlekłej choroby nerek 

w stadium 5. (chorzy hemodializowani) z poziomem PTH powyŜej 500 

• w ramach analizy włączono badania dotyczące populacji rejestracyjnej z poziomem PTH 

powyŜej 300 

Oceniana interwencja 

• parykalcytol i.v. 

Komparatory 
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• cynakalcet 

• placebo 

W celu porównania skuteczności i bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. i cynakalcetu poszukiwano badań 

porównujących bezpośrednio te interwencje, jak równieŜ kaŜdą z nich z placebo. Do analizy 

bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. włączano dodatkowo badania randomizowane, w których pacjenci w 

grupie badanej i kontrolnej przyjmowali parykalcytol i.v. (np. porównanie róŜnych dawek), jak równieŜ 

badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Celem analizy klinicznej jest porównanie skuteczności i 

bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w populacji pacjentów , u których poziom iPTH wynosi 

co najmniej 500 pg/ml. Z uwagi na dostępność dowodów naukowych, do przeglądu włączano równieŜ 

badania przeprowadzone na pacjentach z poziomem PTH ≥ 300 pg/ml. 

Punkty końcowe 

• poziom parathormonu we krwi 

• odsetek pacjentów uzyskujących docelowy poziom parathormonu we krwi 

• poziom wapnia we krwi 

• poziom fosforu we krwi 

• iloczynu wapniowo-fosforanowego we krwi 

• odsetek pacjentów z epizodami hiperkalcemii 

• odsetek pacjentów z epizodami hipokalcemii 

• odsetek pacjentów z działaniami niepoŜądanymi 

• utrata pacjentów z badania ogółem 

• utrata pacjentów z powodu działań niepoŜądanych 

• zgon 

Metodyka badań klinicznych 

• randomizowane badania kliniczne z zaślepieniem lub bez zaślepienia, 

• badania nierandomizowane dotyczące bezpieczeństwa parykalcytolu, 

• metaanalizy i przeglądy systematyczne. 

Pozostałe kryteria włączenia 

• badania opublikowane w języku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim, 

• badania opublikowane w postaci pełnych tekstów. 

5.2.2. Kryteria wykluczenia 

Z analizy wykluczone zostały doniesienia naukowe dotyczące stosowania analizowanych leków 

w innych jednostkach chorobowych (takich jak osteoporoza, krzywica, hipokalcemia, niedoczynność 

przytarczyc), innych postaciach farmaceutycznych oraz PChN w stadium innym niŜ 5. 
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5.3. Wyszukiwanie badań klinicznych 

Wyszukiwanie badań klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół opracowany 

przed rozpoczęciem prac w ramach przeglądu systematycznego. Uwzględniono w nim kryteria 

włączenia i wykluczenia badań do przeglądu, strategię wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz 

planowaną metodykę przeprowadzenia analizy i syntezy danych. 

5.3.1. Strategia wyszukiwania 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych 

baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych odpowiadających populacji oraz 

interwencji (Tabela 8). Nie zawęŜano wyszukiwania do słów kluczowych dotyczących punktów 

końcowych, co pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą wszystkie 

punkty końcowe odnoszące się zarówno do skuteczności, jak równieŜ do bezpieczeństwa, w tym 

równieŜ do: 

• rzadkich zdarzeń niepoŜądanych, 

• cięŜkich zdarzeń niepoŜądanych. 

W projektowaniu strategii wyszukiwania uczestniczyło dwóch analityków (MZ, SS). W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie tworzenia strategii wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano 

w drodze konsensusu. Przebieg wyszukiwania w poszczególnych bazach w oparciu o finalną wersję 

strategii wyszukiwania przedstawiono w aneksie na końcu opracowania. NiezaleŜne wyszukiwania 

w oparciu o ustaloną strategię wyszukiwania przeprowadziły dwie osoby (MZ, SS). Poprawność 

przeprowadzonego wyszukiwania (zapis słów kluczowych, zasadność uŜycia operatorów logicznych 

itd.) została potwierdzona przez drugiego analityka (SS, MZ). 

Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi, uzyskując strategię wyszukiwania, 

którą wykorzystano do przeszukania najwaŜniejszych baz informacji medycznej. Wyniki wyszukiwania 

w poszczególnych bazach w oparciu o finalną wersję strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie 

(Rozdz.  15.3). 

Tabela 8. 
Słowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania 

Obszar znaczeniowy Słowa kluczowe 

Populacja 
secondary hyperparathyroidism; hyperparathyroidism; chronic kidney 
disease; end-stage kidney; kidney failure; kidney disease, ESRD; 
end-stage renal; renal failure; kidney failure chronic 

Interwencje paricalcitol, dihydroxyvitamin D2, zemplar, paricalcitol, cinacalcet, 
Sensipar, AMG 073, KRN 1493, AMG073 
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Typ badania 

Nie stosowano ograniczeń do metodyki (dodatkowe wyszukiwanie, 
mające na celu odnalezienie badań bezpośrednio porównujących 
parykalcytol i.v. z cynakalcetem, zostało ograniczone wyłacznie do 
randomizowanych prób klinicznych) 

Punkty końcowe 

Nie stosowano ograniczeń do punktów końcowych – pozwala to na 
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moŜliwie 
wszystkich działaniach niepoŜądanych, równieŜ cięŜkich, rzadkich 
oraz takich, których nie sposób przewidzieć przed przeprowadzeniem 
analizy. 

5.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych. [1] 

Korzystano z następujących źródeł informacji medycznej: 

• elektroniczne baz informacji medycznej, 

• referencje odnalezionych doniesień naukowych, 

• doniesienia z konferencji naukowych, 

• rejestry badań klinicznych, 

• konsultacje z zamawiającym. 

W celu odnalezienia badań klinicznych pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne, 

metaanalizy, raporty HTA) przeszukano następujące źródła informacji medycznej:  

• MEDLINE (przez PubMed),  

• EMBASE (przez Elsevier), 

• Biomed Central (przez Pubmed), 

• The Cochrane Library:  

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

o The Cochrane Database of Systematic Reviews, 

o DARE (Database of Abstract of Review of Effects), 

• Trip Database, 

• Health Canada, 

• CRD (Centre for Reviews and Dissemination), 

• National Guidelines Clearinghouse, 

• WHO, 

• NICE, 

• rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov),  
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• INAHTA oraz strony internetowe instytucji zrzeszonych w INAHTA, 

• strony internetowe wybranych agencji rządowych (FDA, EMEA, URPL), 

• strony internetowe najwaŜniejszych organizacji zajmujących się problematyką leczenia 

chorób nerek, 

• referencje dostępnych publikacji naukowych. 

Przeszukania źródeł informacji medycznej dokonano w lipcu 2009 r. Dodatkowego przeszukania baz 

informacji medycznej, wyłącznie pod kątem badań RCT porównujących bezpośrednio parykalcytol i.v. 

z cynakalcetem dokonano w kwietniu 2012 r. 

5.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była dwuetapowo, niezaleŜnie przez co najmniej dwóch 

analityków będących współautorami analizy (MS, MZ, SS). Weryfikacja na poziomie abstraktów 

i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, Ŝe do dalszego etapu włączone zostały wszystkie 

doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analityków. W przypadku niezgodności 

opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne stanowisko 

uzgadniano w drodze konsensusu. W procesie selekcji badań w oparciu o pełne teksty uczestniczyło 

trzech analityków (MS, MZ, SS). 

W analizie skuteczności wykorzystane zostały publikacje z najwyŜszego dostępnego poziomu 

klasyfikacji doniesień naukowych. Do poszerzonej analizy bezpieczeństwa parykalcytolu włączano 

wszystkie badania pierwotne, w których odnaleziono informacje o moŜliwych działaniach 

niepoŜądanych, w tym równieŜ cięŜkich i rzadkich, zgodnie z zaleceniami wytycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych. [1] W trakcie selekcji abstraktów i pełnych tekstów przy kwalifikacji badań do 

dalszej oceny kierowano się kryteriami włączenia i wykluczenia (rozdział 5.2). 

5.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań klinicznych 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad, według której 

współczynnik wiarygodności moŜe przyjmować wartości całkowite w granicach od 0 do 5 punktów, 

stanowiąc sumę punktów przyznanych w zaleŜności od spełnienia następujących kryteriów: 

• obecności i prawidłowości metody randomizacji, 

• obecności i prawidłowości metody zaślepienia, 

• utraty pacjentów z badania i okresu obserwacji. 

Przyjęta skala oceny wiarygodności badań róŜnicuje publikacje w zaleŜności od ich prawidłowego 

zaplanowania i przeprowadzenia, zapewniając obiektywność i precyzję uzyskanych wyników. 

Randomizacja i zaślepienie pozwalają na eliminację lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych 

czynników zakłócających (wiek, płeć, zaawansowanie choroby, schorzenia współistniejące, ocena 
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kliniczna i zachowanie lekarza badającego itp.). Podanie pełnych informacji o utracie pacjentów 

z okresu obserwacji umoŜliwia zastosowanie analizy ITT (Intention-To-Treat). Zapobiega to 

potencjalnym odchyleniom wyników poprzez nieuzasadnione wykluczanie pacjentów z badania na 

skutek świadomego, bądź nieświadomego działania osób przeprowadzających badanie. 

Badania nRCT z grupą kontrolną uwzględnione w ocenie profilu bezpieczeństwa zostały ocenione pod 

względem wierygodności przy uŜyciu kwestionariusza NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) 

rekomendowanego przez Cochrane Nonrandomized Studies Methods Working Group. [45] 

Badania nRCT bez grupy kontrolnej uwzględnione w ocenie profilu bezpieczeństwa zostały ocenione 

pod względem wiarygodności przy uŜyciu skali opracowanej na podstawie Sutcliffe 2003, Preoperative 

tests: the use of routine preoperative tests for elective surgery, będącej modyfikacją skali stosowanej 

w przeglądach NICE. [46] 

KaŜde badanie scharakteryzowano pod względem: 

• charakterystyki populacji (liczebność, wiek, płeć), 

• rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga podania, 

kointerwencje), 

• okresu interwencji i obserwacji, 

• metodyki badania: 

– rodzaju badania (równoległe/skrzyŜowane, zaślepienie, ukrycie kodu alokacji), 

– analizy wyników (ITT, PP), 

– typu i podtypu badania (zgodnie z wytycznymi AOTM). 

Do analizy zakwalifikowane zostały badania bez względu na wynik uzyskany w skali Jadad.  

Wyniki badań zostały dodatkowo ocenione za pomocą skali GRADE, słuŜącej do oceny siły dowodów 

naukowych.  

5.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcję danych z badań włączonych do analizy przeprowadziło dwóch analityków (MS, MZ) według 

opracowanego formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie. W razie niezgodności wyników 

uzyskanych przez poszczególnych analityków rozbieŜności wyjaśniano w drodze konsensusu lub 

korzystano z pomocy trzeciego analityka (SS). Wyekstrahowane dane zostały sprawdzone pod kątem 

zgodności z danymi źródłowymi przez analityka niezwiązanego bezpośrednio z pracami nad analizą 

(MG). 



Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u 
hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 41 

5.5. Analiza statystyczna wyników 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych (RD, NNT). W kaŜdym przypadku podawano 

wartość RD (bezwzględna róŜnica ryzyka), a gdy róŜnica była istotna statystycznie równieŜ NNT 

(Number Needed to Treat). Wyniki dla punków końcowych ciągłych (mierzalnych) prezentowano 

w postaci średniej róŜnicy (MD), a pochodzące z metaanaliz w postaci średniej waŜonej róŜnicy 

(WMD). 

W przypadku braku danych umoŜliwiających przeprowadzenie metaanalizy dla punktów końcowych 

ciągłych (średnia, odchylenie standardowe) z danych zagregowanych (róŜnice między grupami) 

wyodrębniano dane umoŜliwiające kumulację wyników. W przypadku, gdy prezentacja wyników 

w danym badaniu klinicznym uniemoŜliwiała ich bezpośrednią kumulację, przeprowadzano kumulację 

metodą zmodyfikowaną (zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 

określaną jako inverse variance).  

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95% przedziałami ufności. Za akceptowalną 

wartość poziomu istotności statystycznej przyjęto 0,05 (p ≤ 0,05). 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

• MS Excel 2003, 

• Sophie 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – 

poddany weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 

W metaanalizach dotyczących punktów końcowych ciągłych uwzględniano wyniki prezentowane 

w postaci zmiany w stosunku do wartości wyjściowych, a w przypadku ich braku dopuszczano równieŜ 

wyniki wyraŜone w postaci wartości końcowych, pod warunkiem, Ŝe nie było róŜnic pomiędzy grupami 

w wartościach wyjściowych.  

5.5.1. Analiza heterogeniczności badań klinicznych 

Przed dokonaniem kumulacji wyników oceniano heterogeniczność kliniczną i metodyczną pomiędzy 

poszczególnymi badaniami spełniającymi kryteria włączenia do analizy. W pierwszej kolejności 

poszczególne prace oceniono pod względem zgodności w zakresie populacji, interwencji, punktów 

końcowych i metodyki.  

W dalszej kolejności oceniano homogeniczność statystyczną na podstawie wyników badań 

klinicznych. Przyjmowano, Ŝe róŜnorodności pomiędzy badaniami włączonymi do analizy nie moŜna 

wyjaśnić przyczynami losowymi, jeŜeli w teście statystycznym Cochran Q dla heterogeniczności 

wartość p była mniejsza od 0,1 (p < 0,1). W przypadku stwierdzenia heterogeniczności badań 

klinicznych na podstawie ich wyników (p < 0,1) przeprowadzono kumulację metodą random effect 

model. W innych przypadkach stosowano metodę fixed effect model. 
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6. CHARAKTERYSTYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

6.1. Wyniki przeszukiwania źródeł informacji medycznej  

W wyniku systematycznego przeszukania źródeł informacji medycznej, przeprowadzonego w 2009 

roku, zidentyfikowano łącznie 1 134 pozycje bibliograficzne (w tym powtarzające się tytuły i abstrakty). 

W wyniku wstępnej selekcji w oparciu o tytuły i abstrakty do dalszej weryfikacji (na podstawie pełnych 

tekstów) zakwalifikowano 188 publikacji naukowych, spośród których kryteria włączenia do analizy 

klinicznej spełniało 17 badań RCT (Rysunek 2). Nie odnaleziono badań porównujących bezpośrednio 

parykalcytol i.v. z cynakalcetem. Spośród odnalezionych prób klinicznych 6 dotyczyło porównania 

parykalcytolu i.v. z placebo, 10 cynakalcetu z placebo, natomiast w 1 badaniu RCT (włączone 

wyłącznie do analizy bezpieczeństwa parykalcytolu i.v.), porównywano róŜne dawki parykalcytolu i.v. 

(Mitsopoulos 2006; Tabela 12). Do analizy bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. włączono równieŜ 4 

badania nierandomizowane. 

Odnaleziono równieŜ 8 przeglądów systematycznych (z metaanalizą lub bez) dotyczących 

analizowanych interwencji. Podsumowanie wyników opracowań wtórnych znajduje się w Aneksie 

(Rozdz. 15.10) 

Nie stwierdzono niezgodności pomiędzy analitykami (MS, MZ, SS) na etapie selekcji badań w oparciu 

o pełne teksty. 

W wyniku dodatkowego przeszukania baz informacji medycznej (w 2012 r.), nakierowanego na 

odnalezienie randomizowanych prób klinicznych porównujących bezpośrednio parykalcytol i.v. z 

cynakalcetem, odnaleziono jedno badanie RCT, spełniające kryteria włączenia do analizy (Rysunek 

2). 
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Rysunek 2.  
Schemat selekcji badań w ramach przeglądu systematycznego zgodnie z QUOROM  

 

2009 rok: 1134 pozycji  
otrzymano po przeszukaniu 

elektronicznych baz 
informacji medycznej 
2012 rok: 85 pozycji 

189 pozycji  
zakwalifikowano do dalszej 

analizy na podstawie 
pełnych tekstów 

2009 rok: 946 pozycji 
odrzucono na podstawie 

analizy tytułów 
i abstraktów oraz po 
eliminacji powtórzeń 
2012 rok: 84 pozycje 

160 pozycji 
 odrzucono na podstawie 
analizy pełnych tekstów 
Przyczyny wykluczenia: 
• interwencja 
• typ publikacji 
• metodyka 
• publikacje 

dodatkowe do 
badań 

• inne 

1 pozycję  
uzyskano z referencji 

badań 

17 badań RCT 
(analiza skuteczności): 

1 dla porównania parykalcytolu 
i.v. z cynakalcetem 

6 dla porównania parykalcytolu 
i.v. z placebo 

10 dla porównania cynakalcetu z 
placebo 

1 badanie RCT włączone tylko 
do analizy bezpieczeństwa 

4 badania obserwacyjne 
dotyczącyce bezpieczeństwa 

8 przeglądów systematycznych 
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6.2. Charakterystyka badań klinicznych 

6.2.1. Charakterystyka badań klinicznych dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo 

Odnaleziono 6 randomizowanych badań klinicznych (Greenbaum 2007, Llach 1998, Moe 2001, 

STD_35, STD_36, STD_37), w których porównywano skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 

parykalcytolu i.v. w stosunku do placebo u hemodializowanych pacjentów z wtórną nadczynnością 

przytarczyc w przebiegu PChN w stadium 5. Łącznie w badaniach wzięło udział 173 pacjentów. 

Pięć badań zostało ocenionych na 3 punkty w skali Jadad (Greenbaum 2007, Llach 1998, STD_35, 

STD_36, STD_37), poniewaŜ nie opisano w nich metody randomizacji i zaślepienia. Badaniu 

Moe 2001 przyznano 4 punkty (nie zapewniono ukrycia kodu randomizacji). W 1 badaniu (Moe 2001) 

zastosowano zmodyfikowaną analizę wyników (mITT) dla skuteczności i bezpieczeństwa. W 

badaniach Greenbaum 2007, STD_35, STD_36, STD_37 zastosowano pełną analizę ITT zarówno dla 

skuteczności, jak i bezpieczeństwa, natomiast w pracy Llach 1998 nie podano sposobu analizy 

wyników. We wszystkich badaniach podano informacje o utracie pacjentów z badania wraz 

z przyczynami. 

Okres interwencji w odnalezionych badaniach wynosił od 4 do 12 tygodni i pokrywał się z okresem 

obserwacji. Dawka PAR i.v. wahała się w granicach 0,04–0,24 µg w przeliczeniu na kilogram masy 

ciała lub dostosowywana była na podstawie poziomu iPTH, Ca i Ca x P (Tabela 8). 

Skuteczność leczenia w badaniach mierzono głównie na podstawie poziomu iPTH oraz poziomu 

innych markerów we krwi (Ca, P, AP oraz Ca x P). Ich poziomy oznaczano przed rozpoczęciem, 

w trakcie oraz po zakończeniu badania. W 5 badaniach (Greenbaum 2007, Llach 1998, STD_35, 

STD_36, STD_37) pierwszorzędowym punktem końcowym była redukcja poziomu iPTH o 30%. 

Zwracano równieŜ uwagę na czas, po jakim następowało obniŜenie poziomu iPTH, na występowanie 

podwyŜszonego poziomu Ca x P oraz epizodów hiperkalcemii. 

Badania STD_35, STD_36, STD_37 były skonstruowane w identyczny sposób. Ich wyniki 

opublikowane zostały w dokumentach FDA (nr 020819 z 20 marca 1998), oraz w formie 

skumulowanej (bez metaanalizy) w pracy Martin 1998. Na potrzeby niniejszej analizy główne źródło 

informacji stanowił raport FDA, natomiast praca Martin 1998 była źródłem uzupełniającym. 
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Tabela 9. 
Charakterystyka badań włączonych dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo 

Badanie Liczebność Interwencja 
Okres 

leczenia 
Rodzaj 
badania 

Jadad 

Greenbaum 2007  29 
PAR i.v. 0,04-0,08 µg (n=15) 

PLC (n=14) 
12 tyg. IIA 3/5 

Llach 1998 [47] 35 
PAR i.v. 0,04-0,24 µg/kg; 3x tydz. 

(n=22) 
PLC (n=13) 

4 tyg. IIA 3/5 

Moe 2001 [48] 31 
PAR i.v. 0,20 ml (1 µg); 3 x tydz. 

(n=16) 
PLC (n=15) 

12 tyg. IIA 4/5 

STD_35 [49] 31 
PAR i.v. 0,04 µg/d (dawka 

początkowa; maks. 0,24 µg/d)  
12 tyg. IIA 3/5 

STD_36 [49] 31 
PAR i.v. 0,04 µg/d (dawka 

początkowa; maks. 0,24 µg/d) 
12 tyg. IIA 3/5 

STD_37 [49] 16 
PAR i.v. 0,04 µg/d (dawka 

początkowa; maks. 0,24 µg/d) 
12 tyg. IIA 3/5 

6.2.2. Charakterystyka badań klinicznych dla porównania cynakalcetu z placebo 

Odnaleziono dziesięć randomizowanych prób klinicznych, w których oceniano skuteczność 

i bezpieczeństwo cynakalcetu w porównaniu z placebo u pacjentów z wtórną nadczynnością 

przytarczyc w przebiegu PChN w stadium 5 (Tabela 10). We wszystkich badaniach oprócz jednego 

(Lindberg 2005) brali udział pacjenci hemodializowani. Do badania Lindberg 2005 włączano zarówno 

pacjentów hemodializownych, jak i stosujacych dializę otrzewnową (ok. 10% pacjentów). W pracy 

Goodman 2002 opublikowano wyniki dwóch badań klinicznych przeprowadzonych na tej samej 

populacji. Jedno badanie dotyczyło wpływu pojedynczej dawki cynakalcetu na poziom surogatów, 

natomiast w drugim badaniu analizowano odpowiedź na 8-dniowe podawanie tego leku. Łącznie w 

badaniach brało udział 1 637 pacjentów. 

We wszystkich badaniach zastosowano randomizację oraz podwójnie ślepą próbę. W czterech 

badaniach nie opisano w sposób wyczerpujący metody randomizacji, a w sześciu nie podano 

informacji na temat sposobu ukrycia kodu randomizacji. W ośmiu na dziesięć badań zawarto 

informacje na temat utraty pacjentów z badania, wraz z podaniem ich przyczyn. W pięciu badaniach 

zastosowano pełną analizę ITT, zarówno dla skuteczności, jak i bezpieczeństwa, w czterech 

zastosowano zmodyfikowaną analizę (mITT), natomiast w jednym analiza bezpieczeństwa została 

przeprowadzona na wszystkich pacjentach, którzy otrzymali przynajmniej jedną dawkę leku natomiast 

analiza skuteczności przeprowadzona została na pacjentach, dla których były dostępne wyniki na 

koniec badania. Cztery badania uzyskały 5 punktów według skali Jadad. 
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Okres interwencji w odnalezionych badaniach wynosił od 8 dni do 28 tygodni. Dawka cynakalcetu 

wahała się w granicach 10-50 mg. We wszystkich badaniach lek podawano doustnie (Tabela 10). 

Skuteczność leczenia w badaniach mierzono głównie na podstawie poziomu iPTH oraz poziomu 

innych markerów we krwi (Ca, P, AP oraz Ca x P). Ich poziomy oznaczano przed rozpoczęciem, 

w trakcie oraz po zakończeniu badania. W pięciu badaniach mierzono redukcję poziomu iPTH o 30%, 

w czterech badaniach brano pod uwagę równieŜ obniŜenie poziomu iPTH ≤ 250 pg/ml. Istotnym 

punktem końcowym było równieŜ występowanie podwyŜszonego poziomu Ca x P oraz epizodów 

hiperkalcemii. 

Tabela 10. 
Charakterystyka badań włączonych dla porównania cynakalcetu z placebo 

Badanie Liczebność Interwencja Okres leczenia 
Rodzaj 
badania 

Jadad 

Akiba 2008 [50] 120 
CIN 12,5-50 mg/d (n=91) vs 

PLC (n=30) 
5 tyg. IIA 5/5 

Fukagawa 
2008 [51] 

143 
CIN 25 mg/d (n=72) vs PLC 

(71) 
14 tyg. IIA 5/5 

Lindberg 2005 
[52] 

395 
CIN 30 mg/d (n=294) vs PLC 

(n=101) 

26 tyg. 
(w tym 16 tyg. 

dostosowanie dawki) 
IIA 5/5 

Malluche 2008 
[53] 

32 
CIN 30 mg/d (n=19) vs PLC 

(n=13) 

52 tyg. 
(w tym 24 tyg. 

dostosowanie dawki) 
IIA 5/5 

Quarles 2003 
[54]  

71 
CIN 25 mg (n=36) vs PLC 

(n=35) 

18 tyg.  
(w tym12 tyg. 

dostosowanie dawki) 
IIA 4/5 

AMGEN 
20000183 [55] 331 

CIN 30 mg/d (n=166) vs PLC 
(n=165) 

26 tyg. IIA 3/5 

Goodman 2002 
[56] 

35 
CIN 10-50 mg (n=27) vs PLC 

(7) 
8 dni IIA 3/5 

Harris 2004 
[57] 

22 
CIN 25 mg/d (n=17) vs PLC 

(n=5) 
12 tyg. IIA 3/5 

Lindberg 2003 
[58] 

78 
CIN 20 mg (n=39) vs PLC 

(n=39) 

18 tyg. 
 (w tym 12 tyg. 

dostosowanie dawki) 
IIA 3/5 

Martin 2005 
[59] 

410 
CIN 30 mg/d (n=205) vs PLC 

(n=205) 
26 tyg. IIA 2/5 
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6.2.3. Charakterystyka badań porównujących bezposrednio parykalcytol i.v. z cynakalcetem 

Odnaleziono jedno badanie kliniczne, w którym porównywano bezpośrednio skuteczność i 

bezpieczeństwo parykalcytolu i.v. i cynakalcetu u hemodializowanych pacjentów z wtórną 

nadczynnością przytarczyc w przebiegu PChN w stadium 5 (Tabela 11). Badanie to było 4-ramienną 

randomizowaną próbą kliniczną. Parykalcytol i cynakalcet porównywano w dwóch podgrupach. Jedna 

obejmowała porównanie parykalcytolu podawanego doŜylnie z cynakalcetem podawanym doustnie, 

druga natomiast porównanie parykalcytolu w formie kapsułek z cynakalcetem podawanym doustnie. 

W obu podgrupach pacjenci leczeni cynakalcetem otrzymywali równieŜ niskie dawki witaminy D 

(alfakalcydol lub dokserkalcyferol), natomiast chorzy stosujący parykalcytol (doŜylnie lub doustnie) 

mogli otrzymywać równieŜ cynakalcet, w sytuacji wystąpienia hiperkalcemii. Z uwagi na to, Ŝe w 

Polsce dostępny jest wyłącznie parykalcytol podawany doŜylnie, w niniejszym dokumencie 

uwzględniono tylko porównanie w ramieniu „doŜylnym” zgodnie z PICO z analizy problemu 

decyzyjnego (rozdz.  3). 

Badanie zaprojektowano i przeprowadzono metodą otwartej próby, w którym zarówno pacjenci, jak 

równieŜ badacze nie byli zaślepiani odnośnie rodzaju stosowanej interwencji. Losowy przydział 

pacjentów do grupy badanej i kontrolnej przeprowadzono przypisując kaŜdemu pacjentowi w sposób 

losowy 4-cyfrowy numer wygenerowanego metodą komputerową 

Analiza wyników przeprowadzona została zgodnie ze zmodyfikowaną metodą ITT. Do oceny 

pierwszorzędowego punktu końcowego dotyczącego skuteczności, włączono tylko pacjentów, u 

których wykonano co najmniej dwa pomiary poziomu iPTH w okresie pomiędzy 21. a 28. tygodniem 

badania, trwającego 28 tygodni. W związku z przyjętą metodą analizy danych (konieczność dwóch 

pomiarów w ciągu ostatnich 8 tygodni badania) stosunkowo duŜy odsetek pacjentów został utracony z 

oceny skuteczności (od 16% do 23% pacjentów, w zaleŜności od ramienia). Tym niemniej, wobec 

duŜej róŜnicy pomiędzy grupami odnośnie odsetka chorych osiągających pierwszorzędowy punkt 

końcowy (58% vs 33%), wydaje się, Ŝe utrata z analizy sięgająca 20% pacjentów prawdopodobnie nie 

miała większego wpływu na kierunek uzyskanych wyników, natomiast mogła wpłynąć na róŜnicę w 

wielkości efektu zdrowotnego. W ocenie działań niepoŜądanych uwzględniano wszystkich pacjentów. 

Wiarygodność badania została określona jako średnia (3/5 pkt. w skali Jadad).Okres interwencji w 

badaniu IMPACT SHPT wynosił 28 tygodni. Dawka początkowa parykalcytolu i.v. wynosiła 0,07 µg/kg 

(ośrodki w USA) lub była obliczana zgodni ze wzorem: iPTH/60 (pozostałe ośrodki). Dawkę 

dostosowywano co 2 tygodnie na podstawie wyników pomiarów iPTH, Ca, P. Wyjśiowa dawka 

cynakalcetu wynosiła 30 mg/d i była dostosowywana co 2 tygodnie na podstawie wyników pomiarów 

iPTH, Ca, P. Protokół badania przewidywał, Ŝe w grupie kontrolnej wszyscy pacjenci otrzymywali 

cynakalcet oraz niskie dawki witaminy D (dokserkalcyferol lub alfakalcydiol). W grupie badanej 

stosującej parykalcytol, w przypadku wystąpienia hiperkalcemii (poziom wapnia we krwi powyŜej 10,5 
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mg/dL), często związanej ze stosowaniem preparatów witaminy D, protokół przewidywał dodanie 

cynakalcetu do parakalcytolu. 

Skuteczność leczenia w mierzono głównie na podstawie poziomu iPTH oraz poziomu innych 

markerów we krwi (Ca, P, AP oraz Ca x P). Ich poziomy oznaczano przed rozpoczęciem, w trakcie 

oraz po zakończeniu badania. Pierwszorzędowym punktem końcowym badania był odsetek 

pacjentów, którzy uzyskali poziom iPTH w granicach 150–300 pg/mL w trakcie 21–28 tyg. W ramach 

analizy bezpieczeństwa oceniano odsetek pacjentów, u których wystąpiło jakiekolwiek działanie 

niepoŜądne, cięŜkie i powaŜne działania niepoŜądane oraz powaŜne niepoŜądane działania sercowe 

(MACE). 

Tabela 11. 
Charakterystyka badań włączonych dla porównania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem 

Badanie Liczebność Interwencja Okres leczenia 
Rodzaj 
badania 

Jadad 

IMPACT SHPT 126 
PAR 0,07 µg/kg lub iPTH/60 

(n=62) vs  
CIN 30 mg (n=64) 

28 tyg. IIA 3/5 

 

6.2.4. Charakterystyka badań uwzględnionych jedynie w poszerzonej analizie bezpieczeństwa 
parykalcytolu 

Odnaleziono 4 badania obserwacyjne oraz 1 badanie RCT, w których oceniano profil bezpieczeństwa 

parykalcytolu u pacjentów w stadium 5. PChN (Tabela 12). Uwzględnione tutaj badanie RCT 

(Mitsopoulos 2006) nie zostało włączone do analizy skuteczności z uwagi na to, Ŝe dotyczyło 

porównania róŜnych dawek parykalcytolu. Szczegółowe przyczyny wykluczenia oraz ocena 

wiarygodności tych badań znajdują się w Aneksie (Rozdz.  15.7). Badania te zostały uwzględnione w 

analizie w celu poszerzenia wiedzy o bezpieczeństwie stosowania parykalcytolu. Główną ich słabością 

były niewielkie grupy pacjentów w nich ocenianych – tylko w jednej pracy opisano więcej niŜ 100 

chorych.  

Tabela 12. 
Charakterystyka badań dotyczących bezpieczeństwa parykalcytolu – PChN stadium 5. 

Badanie Liczebność 
Typ 

badania 
Interwencja 

Okres 
obserwacji 

Oceniane punkty 
końcowe 

Lindberg 
2001 [60] 164 nRCT 

0,04-0,393 µg/kg 
przez 53 tyg. 

13 mies. 

działania niepoŜądane 
ogółem, utrata z badania 

na skutek działań 
niepoŜądanych, zgony 

ogółem, zgony związane z 
leczeniem, choroby 

metaboliczne i 
pokarmowe, 

hiperkalcemia, 
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Badanie Liczebność 
Typ 

badania 
Interwencja 

Okres 
obserwacji 

Oceniane punkty 
końcowe 

hiperfosfatemia, nudności, 
wymioty, metaliczny smak 

w ustach 

Llach 2001 
[61] 

37 nRCT 

konwersja dawki 1:4 
w stosunku do 

przyjmowanego 
wcześniej kalcytriolu 

16 mies. epizody hiperfosfatemii 

Mitsopoulos 
2006 [62] 

43 RCT 
w zaleŜności od 

poziomu iPTH; przez 
12 tyg. 

12 tyg. 
zatrzymanie akcji serca 

(zgony) 
łagodna reakcja alergiczna 

Seeherunvon
g 2006 [63] 

20 nRCT 
0,04 µg/kg przez 

średnio 22 ± 11 tyg. 
28 tyg. zgony 

Capuano 
2009 [64] 

12 nRCT 
w zaleŜności od 

poziomu iPTH; przez 
52 tyg. 

12 mies. epizody hiperkalcemii 
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7. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ 

7.1. Wyniki analizy klinicznej dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo 

7.1.1. Zmiana poziomu iPTH 

Zmiany poziomu parathormonu oceniane były w 6 badaniach włączonych do analizy 

(Greenbaum 2007, Llach 1998, Moe 2001, STD_35, STD_36, STD_37). We wszystkich pracach 

poziom PTH oznaczany był w surowicy krwi, jako iPTH (intact PTH). 

W badaniu Llach 1998 wyniki zostały przedstawione jedynie w formie wykresu. Zaobserwowano 

istotną statystycznie róŜnicę pomiędzy porównywanymi grupami na korzyść parykalcytolu i.v. W 

badaniu Greenbaum 2007 wyniki przedstawione zostały jako średnia zmiana dla kaŜdej grupy osobno. 

Nie zamieszczono informacji o rozrzucie wyników, ale podano wartość p dla róŜnicy pomiędzy 

średnimi zmianami. W badaniu Moe 2001 wyniki zostały przedstawione jako wartości końcowe i 

odpowiadające im odchylenie standardowe. W badaniach STD_35, STD_36 i STD_37 zamieszczono 

procentową zmianę (mediana) poziomu iPTH wraz z miarą rozrzutu (25-75 percentyl) (Tabela 13.). 

Badania Llach 1998, STD_35, STD_36, STD_37 w związku z brakiem wymaganych wartości 

liczbowych, nie zostały włączone do metaanalizy. Kumulacja wyników pozostałych 2 badań, w których 

okres leczenia wynosił 12 tygodni, została przeprowadzona po doprowadzeniu wyników do postaci: 

średnia róŜnica ± błąd standardowy. Zabieg ten został przeprowadzony ze względu na to, Ŝe 

w poszczególnych badaniach wyniki przedstawiono w sposób uniemoŜliwiający bezpośrednią analizę 

ilościową. 

Tabela 13. 
Średnia róŜnica poziomu iPTH (pg/ml) dla porównania parykalcytolu z placebo 

Parykalcytol i.v. Placebo 
Badanie 

Liczebność Wynik (SD) Liczebność Wynik (SD) 

p-value 

Greenbaum 
2007 15 -164 14 238 0,03 

Moe 2001 16 84,9 (95, 6)a 15 242,5 (226,2)a 0,008 

Llach 1998 22 bd 13 bd 0,006 

STD_35 16 -67,2 (-82,1; -48,6)c 15 -31,7 (-34,6; -7,8) c bd 

STD_36 16 -58,2 (-64,8; -29,9) c 15 -11,4 (-32,2; -2,0) c bd 

STD_37 8 -73,9 (-80,9; -49,2) c 8 -12,7 (-22,2; 35,7) c bd 

a – wartość końcowa (SD); b – średnia zmiana (SE); c –zmiana procentowa: mediana (25; 75 percentyl) 
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Kumulacja wyników 2 badań wykazała, Ŝe pacjenci leczeni parykalcytolem i.v. osiągali istotnie 

statystycznie większą redukcję poziomu iPTH niŜ chorzy otrzymujący placebo (WMD = -185,59; 

CI95% [-301,98; -69,20]) (Wykres 2). 

Wykres 2. 
Średnia róŜnica wartości średnich poziomu iPTH (pg/ml) dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo po 12 tyg. 
leczenia 

 

 

7.1.2. Odsetek pacjentów, którzy uzyskali co najmniej 30% spadek poziomu iPTH 

Odsetek pacjentów, którzy uzyskali co najmniej 30% spadek poziomu iPTH oceniany był 

w 5 badaniach włączonych do analizy (Greenbaum 2007, Llach 1998, STD_35, STD_36, STD_37). 

Okres obserwacji wahał się od 4 tygodni w badaniu Llach 1998 do 12 tygodni w pozostałych 

badaniach. 

W badaniu Greenbaum 2007 oceniano odsetek pacjentów, którzy uzyskali 30% spadek poziomu iPTH 

w trakcie dwóch kolejnych pomiarów. W badaniu Llach 1998 oceniano odsetek pacjentów, którzy 

uzyskali co najmniej 30% spadek poziomu iPTH (punktem końcowym dla skuteczności było 

osiągnięcie takiego spadku poziomu iPTH przez 75% pacjentów otrzymujących parykalcytol i.v.). W 

badaniach STD_35, STD_36 i STD_37 oceniano odsetek pacjentów, którzy uzyskali co najmniej 30% 

spadek poziomu iPTH (w stosunku do wartości początkowych) podczas 3 kolejnych pomiarów oraz w 

trakcie wizyty kontrolnej.  

Z wyjątkiem badań Greenbaum 2007 oraz STD_37, w pozostałych pracach, odsetek pacjentów 

osiągających ten punkt końcowy, był istotnie statystycznie większy w grupie leczonej parykalcytolem 

i.v. w porównaniu do pacjentów otrzymujących placebo. 

Kumulacja wyników 5 badań wykazała, Ŝe stosowanie parykalcytolu i.v. w porównaniu z placebo 

powoduje, Ŝe istotnie statystycznie większy odsetek pacjentów uzyskuje redukcję poziomu iPTH o co 

najmniej 30% (RB = 5,18; CI95% [2,71; 9,88]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczności 

pomiędzy wynikami badań (Wykres 3). Wartość NNT wynosiła 1,82 (CI95% [1,46; 2,40]), co oznacza, 
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Ŝe stosowanie parykalcytolu i.v. u co najmniej 2 pacjentów przez 4-12 tygodni, doprowadzi do 

uzyskania co najmniej 30% obniŜenia poziomu iPTH u jednego z nich. 

Wykres 3. 
Korzyść względna uzyskania co najmniej 30% spadku poziomu iPTH w surowicy dla porównania parykalcytolu i.v. z 
placebo po 12 tyg. leczenia 

 

Metaanaliza uwzględniająca wyniki 4 badań (STD_35, STD_36 i STD_37, Greenbaum 2007), w 

których oceniano odsetek pacjentów uzyskujących co najmniej 30% spadek poziomu iPTH w dwóch 

kolejnych pomiarach równieŜ wskazuje na istotną statystycznie przewagę parykalcytolu i.v. nad 

placebo (RB = 3,43; CI95% [1,99; 5,94]); NNT = 1,94 CI95% [1,48; 2,80]; Wykres 4). 

Wykres 4. 
Korzyść względna uzyskania co najmniej 30% spadku poziomu iPTH w surowicy w trakcie 2 kolejnych pomiarów dla 
porównania parykalcytolu i.v. z placebo po 4-12 tyg. leczenia 

 

7.1.3. Zmiana poziomu fosforu 

Zmianę poziomu fosforu w surowicy oceniano we wszystkich badaniach włączonych do analizy 

(Greenbaum 2007, Llach 1998, Moe 2001, STD_35, STD_36, STD_37), przy czym w dwóch pracach 

nie podano informacji wystarczających do analizy ilościowej. W badaniu Llach 1998 podano jedynie, 
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Ŝe róŜnica pomiędzy porównywanymi grupami, po 4 tygodniach leczenia nie była istotna statystycznie 

(p = 0,625). W badaniu Moe 2001 zawarto tylko informacje, Ŝe zmiana poziomu fosforu względem 

wartości wyjściowych, w trakcie 12-tygodniowego okresu leczenia nie była istotna statystycznie w 

Ŝadnej z grup, natomiast nie dokonywano porównania pomiędzy grupami. 

W pracy Greenbaum 2007 podano wartości liczbowe w formie średnich zmian poziomu fosforu dla 

kaŜdej z porównywanych grup oddzielnie. Nie wykazano istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy 

porównywanymi grupami po 12 tygodniach leczenia (p = 0,514). 

Wyniki badań STD_35, STD_36, STD_37 zamieszczone zostały w pracy Martin 1998 w formie 

zagregowanej (bez mataanalizy) jako wartości końcowe. Stwierdzono, Ŝe po 12 tyg. leczenia poziom 

fosforu w grupie leczonej parykalcytolem i.v. był istotnie statystycznie wyŜszy niŜ w grupie 

otrzymującej placebo (p < 0,05).  

Metaanaliza badań Greenbaum 2007 oraz skumulowanych wyników badań STD_35, STD_36 i 

STD_37 wykazała brak istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy parykalcytolem a placebo w zakresie 

kontroli poziomu fosforu (WMD = 0,30; CI95% [-0,87; 1,48]). Ze względu na znaczną heterogeniczność 

wyników, zdecydowano się na zastosowanie modelu losowego (Wykres 5).  

Wykres 5. 
Średnia róŜnica poziomu fosforu (mg/dl) dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo po 12 tyg. leczenia 

 

7.1.4. Zmiana poziomu wapnia 

Zmianę poziomu wapnia w surowicy oceniano były we wszystkich badaniach włączonych do analizy 

(Greenbaum 2007, Llach 1998, Moe 2001, STD_35, STD_36, STD_37). Autorzy badania Llach 1998 

ograniczyli się jedynie do stwierdzenia, Ŝe w trakcie 4 tygodni leczenia nie wykazano istotnych 

statystycznie róŜnic pomiędzy parykalcytolem i.v. a placebo. W badaniu Greenbaum 2007 róŜnica 

w zmianach poziomu wapnia w surowicy pomiędzy pacjentami leczonymi przez 12 tygodni 

parykalcytolem i.v. a przyjmującymi placebo nie była istotna statystycznie (p = 0,455). W pracy Moe 

2001 wyniki dla tego punktu końcowego ograniczono do podania wartości p oraz wyników pomiarów 

poziomu wapnia w surowicy poszczególnych pacjentów, które zamieszczone zostały na wykresie. 

Zaobserwowano istotną statystycznie róŜnicę pomiędzy grupami po 12 tygodniach na korzyść placebo 

(p = 0,003). Z uwagi na to, Ŝe na początku badania nie było róŜnic w charakterystykach pacjentów, 
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zdecydowano się na włączenie do analizy wyników uzyskanych na koniec badania. W tym celu 

odczytano z wykresów dane poszczególnych pacjentów a następnie obliczono średnie wartości oraz 

ich odchylenia standardowe, dla kaŜdej z porównywanych grup. Wyniki te włączono do metaanalizy. 

Wyniki badań STD_35, STD_36, STD_37 zamieszczone zostały w pracy Martin 1998 w formie 

zagregowanej (bez mataanalizy) jako wartości końcowe. Stwierdzono, Ŝe po 12 tyg. leczenia poziom 

wapnia w grupie leczonej parykalcytolem i.v. był istotnie statystycznie wyŜszy niŜ w grupie 

otrzymującej placebo (p < 0,05). 

Metaanaliza 5 badań wykazała istotne statystycznie róŜnice pomiędzy parykalcytolem i.v. a placebo 

w odniesieniu do zmiany poziomu wapnia w surowicy na korzyść placebo (WMD = 0,32; CI95% [0,08; 

0,96]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczności pomiędzy wynikami włączonych 

badań (Wykres 6). 

Wykres 6. 
Średnia róŜnica poziomu wapnia (mg/dl) dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo po 12 tyg. leczenia 

 

7.1.5. Zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego 

Zmianę iloczynu wapniowo-fosforanowego oceniano w 2 badaniach włączonych do przeglądu 

(Greenbaum 2007, Moe 2001). W badaniu Moe 2001 nie zaobserwowano istotnej statystycznie 

róŜnicy pomiędzy porównywanymi interwencjami po 12 tygodniach leczenia (p = 0,07). W badaniu nie 

podano wartości średnich (Tabela 14). W badaniu Greenbaum 2007 wyniki zaprezentowano w postaci 

średniej zmiany dla kaŜdej z porównywanych grup po 12 tygodniach leczenia. Nie wykazano istotnych 

statystycznie róŜnic pomiędzy grupami (MD = -4,56 CI95% [-14,83; 5,71]; Tabela 14). 

Tabela 14. 
Zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego (mg2/dl2) dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo 

Badanie 
Liczebność 
gr. badanej 

RóŜnica w grupie 
badanej (SD) 

Liczebność gr. 
kontrolnej 

RóŜnica w grupie 
kontrolnej (SD) 

p-value 

Greenbaum 
2007 

15 -1,35 (14,10) 14 3,21 (14,10) 0,392 

Moe 2001 16 bd 16 bd 0,07 
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W badaniach STD_35, STD_36 i STD_37 zamieszczono informacje na temat odsetka pacjentów, 

u których poziom Ca x P był podwyŜszony (> 75 mg2/dl2) w trakcie dwóch kolejnych pomiarów. Nie 

wykazano istotnej statystycznie róŜnicy pomiędzy grupami w Ŝadnym z tych badań. Kumulacja 

ilościowa wyników wykazała istotnie statystycznie wyŜsze ryzyko wzrostu Ca x P w grupie 

parykalcytolu i.v. w porównaniu z placebo (RR = 4,02 CI95% [1,09; 14,82]; NNH = 5,05 CI95% [2,84; 

22,92]; Wykres 7). 

Wykres 7. 
Ryzyko względne wystąpienia podwyŜszonego poziomu iloczynu Ca x P dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo po 
12 tyg. leczenia 

 

7.1.6. Epizody hiperkalcemii 

Dane dotyczące epizodów hiperkalcemii raportowano w 5 pracach włączonych do niniejszej analizy 

(Greenbaum 2007, Moe 2001, STD_35, STD_36, STD_37). W badaniu Greenbaum 2007 przyjęto 

nieco inną definicję punktu końcowego niŜ w pozostałych badaniach (Tabela 15). 

Tabela 15. 
Definicje hiperkalcemii w badaniach włączonych do przeglądu dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo 

Badanie Definicja hiperkalcemii 

Greenbaum 2007 Poziom wapnia w surowicy > 11,2 mg/dl 

Moe 2001, STD_35, 
STD_36, STD_37 

Poziom wapnia w surowicy > 11,5 mg/dl 

W Ŝadnym z badań nie stwierdzono istotnej statystycznie róŜnicy w odsetku pacjentów 

doświadczających epizodów hiperkalcemii dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo w trakcie 

12 tygodni leczenia. W badaniach STD_36 oraz STD_37 nie zanotowano Ŝadnego epizodu 

hiperkalcemii. RównieŜ ilościowa kumulacja wyników włączonych badań nie wykazała istnienia 

istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy porównywanymi interwencjami w odniesieniu do tego punktu 

końcowego (RR = 1,89; CI95% [0,61; 5,87]; RD = CI95% [0,05; -0,04; 0,14]). Nie stwierdzono istotnej 

statystycznie heterogeniczności włączonych badań (Wykres 8). 
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Wykres 8. 
Ryzyko względne wystąpienia epizodów hiperkalcemii dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo po 12 tyg. leczenia 

 

7.1.7. Działania niepoŜądane 

Wystąpienie działań niepoŜądanych było analizowane w 5 badaniach włączonych do analizy 

(Greenbaum 2007, Llach 1998, STD_35, STD_36, STD_37). W Ŝadnej z tych prac nie stwierdzono 

istotnej statystycznie róŜnicy pomiędzy porównywanymi interwencjami w stosunku do tego punktu 

końcowego. Kumulacja wyników badań równieŜ nie wykazała istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy 

grupą leczoną parykalcytolem i.v. a grupą przyjmującą placebo (RR = 0,98; CI95% [0,80; 1,21]; RD = 

-0,01 CI95% [-0,16; 0,13]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczności między wynikami 

włączonych badań (Wykres 9). 

Wykres 9. 
Ryzyko względne wystąpienia działań niepoŜądanych dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo po 4-12 tyg. leczenia 

 

7.1.8. Utrata pacjentów z badania ogółem 

Informacja na temat utraty pacjentów z badania bez względu na przyczynę, zawarta była we 

wszystkich włączonych do analizy badaniach. Jedynie w badaniu Greenbaum 2007 wykazano istotną 
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statystycznie róŜnicę pomiędzy porównywanymi interwencjami na korzyść parykalcytolu i.v. (po 

12 tygodniach leczenia). W pozostałych badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie róŜnic 

pomiędzy grupami. Ilościowa kumulacja wyników 6 badań nie wykazała istotnej statystycznie róŜnicy 

pomiędzy parykalcytolem i.v. a placebo odnośnie odsetka pacjentów utraconych z badania 

(RR = 0,95; CI95% [0,58; 1,56]; RD = -0,01 CI95% [-0,12; 0,10]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie 

heterogeniczności pomiędzy wynikami włączonych badań (Wykres 10). 

Wykres 10. 
Ryzyko względne utraty pacjentów z badania ogółem dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo po 4-12 tyg. leczenia 

 

7.1.9. Utrata pacjentów z badania na skutek działań niepoŜądanych 

Informacje na temat utraty pacjentów z badania na skutek działań niepoŜądanych podano tylko 

w badaniu Greenbaum 2007, przy czym w Ŝadnej z grup nie stwierdzono przypadków utraty 

pacjentów z badania z tego powodu (RR = 0,94; CI95% [0,02; 44, 33]).  

7.1.10. Zgony 

Informacja o zgonach wśród pacjentów leczonych parykalcytolem i.v. lub przyjmujących placebo 

zawarta była w 5 pracach włączonych do niniejszej analizy (Greenbaum 2007, Moe 2001, STD_35, 

STD_36, STD_37). W badaniach Greenbaum 2007, STD_36 i STD_37 nie zanotowano w trakcie 12 

tygodni leczenia ani jednego zgonu, natomiast w badaniach Moe 2001 i STD_35, w tym samym 

okresie czasu raportowano wystąpienie jednego zgonu wśród pacjentów leczonych parykalcytolem 

i.v., natomiast nie notowano zgonów w grupie chorych otrzymujących placebo (Wykres 11). Z uwagi 

na to, Ŝe w większości badań nie raportowano zgonów, nie przeprowadzono ilościowej kumulacji 

wyników (metaanalizy). 
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Wykres 11. 
Ryzyko względne zgonu dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo 
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7.2. Wyniki analizy klinicznej dla porównania cynakalcetu z placebo 

7.2.1. Zmiana poziomu iPTH 

Zmiana poziomu parathormonu w surowicy oceniana była w 9 badaniach włączonych do analizy 

(Akiba 2008, Amgen20000183, Fukagawa 2008, Goodman 2002, Lindberg 2003, Lindberg 2005, 

Malluche 2008, Martin 2005, Quarles 2003). We wszystkich pracach poziom iPTH oznaczany był w 

surowicy krwi jako nienaruszony PTH (intact PTH – iPTH). Okres obserwacji w tych badaniach wahał 

się od 8 dni w badaniu Goodman 2002 do 52 tyg. w badaniu Malluche 2008. Standardowa dzienna 

dawka wyjściowa cynakalcetu wahała się od 12,5 mg (Akiba 2008) do 50 mg (Goodman 2002). 

W badaniach najczęściej stosowaną dawką dzienną było 30 mg. 

We wszystkich badaniach wykazano, Ŝe cynakalcet istotnie statystycznie bardziej obniŜa poziom iPTH 

w porównaniu z placebo. Jedynie w grupie pacjentów, która w badaniu Akiba 2008 otrzymywała 

najniŜszą dawkę cynakalcetu (12,5 mg/d) nie zaobserwowano istotnych statystycznie róŜnic 

w stosunku do tego punktu końcowego. 

W badaniu Goodman 2002 analizowano zmiany poziomu iPTH w zaleŜności od dawki cynakalcetu. 

Badanie trwało 8 dni. W grupie pacjentów, którzy otrzymywali cynakalcet w dawce 10 mg/d (n = 8) nie 

zaobserwowano zmian poziomu iPTH w trakcie leczenia. W grupie pacjentów, którzy otrzymywali 

cynakalcet w dawce 25 mg/d (n = 6) zanotowano spadek iPTH o 28% ± 17% (średnia ± SD). W grupie 

pacjentów, którzy otrzymywali cynakalcet w dawce 50 mg/d (n = 6) zanotowano spadek poziomu iPTH 

o 27% ± 34% (średnia ± SD). W grupie pacjentów, którzy zostali przydzieleni do grupy otrzymującej 

cynakalcet w dawce 50 mg/d, ale z powodów określonych w protokole, dawka została obniŜona do 

25 mg/d (n = 3), zanotowano spadek poziomu iPTH o 34% ± 39% (średnia ± SD). W grupie pacjentów 

otrzymujących placebo (n = 7) nie zaobserwowano zmiany w poziomie iPTH. RóŜnice dla porównania 

dawek 25 mg/d, 50 mg/d i 50/25 mg/d w porównaniu z placebo były istotne statystycznie (p = 0,05). 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy cynakalcetem w dawce 10 mg/d a placebo.  

Ze względu na to, Ŝe badanie Goodman 2002 trwało jedynie 8 dni w pozostałych badaniach natomiast 

okres interwencji był znacznie dłuŜszy (min. 5 tyg. w badaniu Akiba 2008), zdecydowano się nie 

włączać wyników tego badania do metaanalizy. 

W badaniu Akiba 2008 wyniki przedstawiono oddzielnie dla róŜnych dawek cynakalcetu. W grupie 

pacjentów przyjmujących cynakalcet w dawce 12,5 mg/d (n = 27) zanotowano spadek poziomu iPTH 

o 6,31% ± 21,57% (średnia ± SD). W grupie pacjentów otrzymujących cynakalcet w dawce 25 mg/d 

(n = 28) zanotowano spadek poziomu iPTH o 16,34% ± 19,36% (średnia ± SD). W grupie pacjentów, 

którzy otrzymywali cynakalcet w dawce 50 mg/d (n = 24) zanotowano spadek iPTH 

o 26,25% ± 22,51% (średnia ± SD). W grupie pacjentów otrzymujących placebo (n = 30) zanotowano 

wzrost iPTH o 0,87% ± 22,47% (średnia ± SD). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie róŜnic 
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pomiędzy pacjentami otrzymującymi placebo a chorymi leczonymi cynakalcetem w dawce 12,5 mg/d. 

Natomiast pomiędzy pacjentami otrzymującymi cynakalcet w dawce 25 mg/d oraz 50 mg/d wykazano 

istotne statystycznie róŜnice w porównaniu z placebo (p < 0,05 i p < 0,01 odpowiednio). Ze względu 

na to, Ŝe dawka 12,5 mg/d jest dawką suboptymalną (niezarejestrowaną), w kumulacji ilościowej 

uwzględniono jedynie wyniki dla dawek 25 i 50 mg/d. 

Wyniki badań podane zostały w niejednorodnej formie (w badaniach Akiba 2008, Amgen20000183 

i Lindberg 2003 zaprezentowano je jako zmianę w grupach oraz wartość p dla porównania między 

grupami). W celu wykonania metaanalizy, dane z poszczególnych badań, zostały ujednolicone do 

postaci: średnia ± SE. Metaanalizę przeprowadzono metodą inverse variance. Ze względu na 

heterogeniczność wyników zastosowano model losowy (random model). 

Wykres 12. 
Średnia róŜnica poziomu iPTH (pg/ml) dla porównania cynakalcetu (25-50 mg/d) z placebo – po 5-52 tyg. leczenia 

 

Kumulacja wyników 8 badań wykazała, Ŝe pacjenci leczeni cynakalcetem osiągali istotnie 

statystycznie większą redukcję poziomu iPTH niŜ chorzy otrzymujący placebo (WMD = -44,87; CI95% 

[-53,24; -36,51]. Stwierdzono istotną statystycznie heterogeniczność wyników włączonych badań, 

która wynikała prawdopodobnie z róŜnic dawek oraz okresów obserwacji (Wykres 12). 

Skumulowane wyniki w podgrupie badań o dłuŜszym okresie obserwacji tj. od 26 do 52 tyg. 

(Amgen20000183, Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005) potwierdziły, przewagę cynakalcetu 

nad placebo odnośnie redukcji iPTH (WMD = -47,89 CI95% [-48,44; -47,34]; wyników nie zamieszczono 
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na wykresie). Przewagę cynakalcetu nad placebo stwierdzono równieŜ w najkrótszym i najdłuŜszym 

dostępnym okresie obserwacji (Wykres 12). 

7.2.2. Odsetek pacjentów, którzy uzyskali co najmniej 30% spadek poziomu iPTH 

Odsetek pacjentów, którzy uzyskali co najmniej 30% spadek poziomu iPTH oceniany był 

w 6 badaniach włączonych do analizy (Amgen20000183, Fukagawa 2008, Lindberg 2003, 

Lindberg 2005, Martin 2005, Quarles 2003). Okres obserwacji wahał się od 14 tyg. w badaniu 

Fukagawa 2008 do 26 tyg. w badaniach Amgen20000183 i Martin 2005. Standardowa dzienna dawka 

wyjściowa cynakalcetu wahała się od 20 mg w badaniu Lindberg 2003 do 30 mg w badaniach 

Amgen20000183, Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005. W badaniach najczęściej stosowano 

30 mg/d. 

W kaŜdej z tych prac odsetek pacjentów osiągających ten punkt końcowy był istotnie statystycznie 

większy w grupie leczonej cynakalcetem w porównaniu z grupą otrzymującymi placebo. 

Kumulacja wyników wykazała, Ŝe w grupie cynakalcetu w porównaniu z placebo istotnie statystycznie 

większy odsetek pacjentów osiągał obniŜenie poziomu iPTH o co najmniej 30% (RB = 5,03; CI95% 

[4,06; 6,24]; (Wykres 13). Wartość NNT wynosiła 2 (CI95% [1,78; 2,10]), co oznacza, Ŝe stosowanie 

cynakalcetu zamiast placebo u co najmniej 2 pacjentów przez 10-26 tygodni, doprowadzi do 

uzyskania co najmniej 30% obniŜenia poziomu iPTH dodatkowo u jednego z nich. 

Skumulowane wyniki badań o dłuŜszym okresie obserwacji tj. 26 tyg. (Amgen20000183, Martin 2005) 

potwierdziły, przewagę cynakalcetu nad placebo odnośnie odsetka pacjentów osiągających obniŜenie 

poziomu iPTH o co najmniej 30% (RB = 5,50 CI95% [4,11; 7,35]; wyników nie zamieszczono na 

wykresie). 

Wykres 13. 
Korzyść względna uzyskania co najmniej 30% spadku poziomu iPTH w surowicy dla porównania cynakalcetu z placebo 
po 14-26 tyg. leczenia 
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7.2.3. Odsetek pacjentów, którzy uzyskujących docelowy poziom iPTH 

Odsetek pacjentów, którzy uzyskali docelowy poziom iPTH (≤250 pg/ml) w surowicy podano 

w 5 badaniach włączonych do analizy (Amgen20000183, Fukagawa 2008, Lindberg 2005, 

Martin 2005, Quarles 2003). Okres obserwacji wahał się od 14 tyg. w badaniu Fukagawa 2008 do 

26 tyg. w badaniach Amgen20000183 i Martin 2006. Standardowa dzienna dawka wyjściowa 

cynakalcetu wahała się od 20 mg w badaniu Lindberg 2003 do 30 mg w badaniach Amgen20000183, 

Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005. W badaniach najczęściej stosowaną dawką dzienną było 

30 mg. W kaŜdej z tych prac, odsetek pacjentów uzyskujących poziom iPTH ≤250 pg/ml, był istotnie 

statystycznie większy w grupie leczonej cynakalcetem w porównaniu do grupy placebo. 

Kumulacja wyników 5 badań wykazała, Ŝe stosowanie cynakalcetu powoduje, Ŝe istotnie statystycznie 

większy odsetek pacjentów osiąga stęŜenie poziomu iPTH ≤ 250 pg/ml (RB = 6,22; CI95% [3,41; 

11,35]; Wykres 14). Wartość NNT wynosiła 3 (CI95% [2,36; 3,22]), co oznacza, Ŝe stosowanie 

cynakalcetu zamiast placebo u co najmniej 3 pacjentów przez okres 10-26 tygodni, doprowadzi do 

uzyskania poziomu iPTH ≤ 250 pg/ml dodatkowo u jednego z nich. 

Wyniki uzyskane w podgrupie badań o dłuŜszym okresie obserwacji tj. 26 tyg. (Amgen20000183, 

Martin 2005) potwierdziły przewagę cynakalcetu nad placebo odnośnie odsetka pacjentów 

osiągających docelowy poziom iPTH (RB = 7,76 CI95% [4,65; 12,96]; wyników nie zamieszczono na 

wykresie). 

Wykres 14. 
Korzyść względna uzyskania określonego stęŜenia iPTH (≤ 250 pg/ml) w surowicy dla porównania cynakalcetu z 
placebo po 14-26 tyg. leczenia 

 
 

7.2.4. Zmiana poziomu fosforu 

Zmiana poziomu fosforu oceniana była w 8 badaniach włączonych do analizy (Akiba 2008, 

Amgen20000183, Fukagawa 2008, Lindberg 2003, Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005, 

Quarles 2003). Okres obserwacji w tych badaniach wahał się od 5 tyg. (Akiba 2008) do 52 tyg. 
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(Malluche 2008). Standardowa dzienna dawka wyjściowa cynakalcetu wahała się od 12,5 mg w 

badaniu Akiba 2008 do 30 mg w badaniach Amgen20000183, Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 

2005. W badaniach najczęściej stosowaną dawką dzienną było 30 mg. 

W 5 badaniach (Amgen20000183, Fukagawa 2008, Lindberg 2003, Lindberg 2005, Martin 2005) 

wykazano istotne statystycznie róŜnice pomiędzy porównywanymi interwencjami w stosunku do tego 

punktu końcowego na korzyść cynakalcetu. 

W badaniu Akiba 2008 wyniki przedstawiono oddzielnie dla róŜnych dawek cynakalcetu. W grupie 

pacjentów przyjmujących cynakalcet w dawce 12,5 mg/d (n = 27) zanotowano spadek poziomu fosforu 

o 3,38% ± 16,40% (średnia ± SD). W grupie pacjentów otrzymujących cynakalcet w dawce 25 mg/d 

(n = 28) zanotowano spadek poziomu fosforu o 7,64% ± 14,95%. W grupie pacjentów, którzy 

otrzymywali cynakalcet w dawce 50 mg/d (n = 24) zanotowano spadek poziomu fosforu 

o 12,04% ± 20,46%. W grupie pacjentów otrzymujących placebo (n = 30) zanotowano spadek 

poziomu fosforu o 2,34% ± 13,17% (średnia ± SD). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie róŜnic 

pomiędzy pacjentami otrzymującymi placebo a chorymi leczonymi cynakalcetem (w jakiejkolwiek 

dawce). 

Ze względu to, Ŝe dawka 12,5 mg/d jest dawką suboptymalną (niezarejestrowaną) do metaanalizy 

włączono wyniki uzyskane w grupach otrzymujących cynakalcet w dawkach 25 lub 50 mg/d. 

W badaniu Amgen20000183 podano jedynie, Ŝe pacjenci przyjmujący cynakalcet w dawce 

początkowej 30 mg przez 26 tyg. uzyskiwali spadek poziomu fosforu w surowicy o 10%. Wynik ten był 

istotnie statystycznie róŜny (p < 0,001) od wyniku uzyskanego przez pacjentów w grupie placebo 

(danych liczbowych dla grupy placebo nie podano).  

Ze względu na brak niezbędnych danych liczbowych badania Amgen20000183 nie uwzględniono 

w metaanalizie. 

Wyniki pozostałych badań (Akiba 2008, Fukagawa 2008, Lindberg 2003, Lindberg 2005, 

Malluche 2008, Martin 2005, Quarles 2003) podane zostały w niejednorodnej formie (w badaniach 

Akiba 2008 i Lindberg 2003 zaprezentowano je jako róŜnicę miedzy grupami oraz wartość p dla 

róŜnicy). W celu wykonania metaanalizy, dane z poszczególnych badań, zostały ujednolicone do 

postaci: średnia ± SE. W badaniu Fukagawa 2008 wyniki przedstawiono jedynie w postaci pomiarów 

wykonanych na koniec badania. PoniewaŜ porównywane grupy nie róŜniły się poziomem fosforu na 

początku badania, zdecydowano się uwzględnić wartości końcowe w metaanalizie. Metaanalizę 

przeprowadzono metodą inverse variance. Ze względu na istotną statystycznie heterogeniczność 

zastosowano model losowy (random model). 
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Wykres 15. 
Średnia róŜnica poziomu fosforu (mg/dl) w surowicy dla porównania cynakalcetu z placebo po 5-52 tyg. leczenie 

 

Kumulacja wyników 7 badań wykazała, Ŝe pacjenci leczeni cynakalcetem osiągali istotnie 

statystycznie większą redukcję poziomu fosforu niŜ chorzy otrzymujący placebo (WMD = -6,66; CI95% 

[-11,54; -1,78]). Stwierdzono istotną statystycznie heterogeniczność wyników włączonych badań, 

wynikającą prawdopodobnie z odmiennych sposobów prezentacji danych (Wykres 15). 

Wyniki uzyskane w podgrupie badań o dłuŜszym okresie obserwacji tj. od 26 do 52 tyg. 

(Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005) potwierdziły przewagę cynakalcetu nad placebo 

odnośnie redukcji poziomu fosforu w surowicy (WMD = -8,19 CI95% [-8,53; -7,85]; wyników nie 

zamieszczono na wykresie). W badaniu o najdłuŜszym dostępnym okresie obserwacji nie stwierdzono 

przewagi cynakalcetu nad placebo (Wykres 15). 

7.2.5. Zmiana poziomu wapnia 

Zmianę poziomu wapnia oceniano w 8 badaniach włączonych do analizy (Akiba 2008, 

Amgen20000183, Fukagawa 2008, Lindberg 2003, Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005, 

Quarles 2003). Okres obserwacji w tych badaniach wahał się od 5 tyg. (Akiba 2008) do 52 tyg. 

(Malluche 2008). Standardowa dzienna dawka cynakalcetu wahała się od 12,5 mg w badaniu 

Akiba 2008 do 30 mg w badaniach Amgen20000183, Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005. 

W badaniach najczęściej stosowano dawkę 30 mg/d. 
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We wszystkich badaniach wykazano istotnie statystycznie większą redukcję poziomu wapnia w grupie 

cynakalcetu w porównaniu z placebo. 

W badaniu Akiba 2008 wyniki przedstawiono oddzielnie dla róŜnych dawek cynakalcetu. W grupie 

pacjentów przyjmujących cynakalcet w dawce 12,5 mg/d (n = 27) zanotowano spadek poziomu 

wapnia o 3,81% ± 4,32% (średnia ± SD). W grupie pacjentów otrzymujących cynakalcet w dawce 

25 mg/d (n = 28) zanotowano spadek poziomu wapnia o 7,03% ± 4,87%. W grupie pacjentów, którzy 

otrzymywali cynakalcet w dawce 50 mg/d (n = 24) zanotowano spadek poziomu wapnia 

o 11,18% ± 7,45%. W grupie pacjentów otrzymujących placebo (n = 30) zanotowano spadek poziomu 

wapnia o 0,62% ± 3,54% (średnia ± SD). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy 

pacjentami otrzymującymi placebo a chorymi leczonymi cynakalcetem w dawce 12,5 mg/d. Natomiast 

pomiędzy pacjentami otrzymującymi cynakalcet w dawce 25 mg/d oraz 50 mg/d wykazano istotne 

statystycznie róŜnice w porównaniu z placebo (p < 0,01 dla obu porównań). 

Ze względu to, Ŝe dawka 12,5 mg/d jest dawką suboptymalną (niezarejestrowaną) do metaanalizy 

włączono wyniki uzyskane w grupach otrzymujących cynakalcet w dawkach 25 lub 50 mg/d. 

W badaniu Amgen20000183 podano jedynie, Ŝe pacjenci przyjmujący cynakalcet w dawce 

początkowej 30 mg przez 26 tyg. uzyskiwali spadek poziomu wapnia w surowicy o 8%. W badaniu 

podano, Ŝe wyniki róŜnią się pomiędzy grupami i róŜnica ta jest istotna statystycznie (p < 0,001), lecz 

nie podano wyniku dla grupy placebo. 

Ze względu na brak niezbędnych danych liczbowych badania Amgen20000183 nie włączono do 

metaanalizy. 

Wyniki pozostałych badań (Akiba 2008, Fukagawa 2008, Lindberg 2003, Lindberg 2005, 

Malluche 2008, Martin 2005, Quarles 2003) podane zostały w niejednorodnej formie (w badaniach 

Akiba 2008, Lindberg 2003 zaprezentowano je jako róŜnicę pomiędzy grupami oraz wartość p dla tej 

róŜnicy). W celu wykonania metaanalizy, dane z poszczególnych badań zostały ujednolicone do 

postaci: średnia ± SE. W badaniu Fukagawa 2008 wyniki zostały przedstawione jedynie w postaci 

pomiarów wykonanych na koniec badania. PoniewaŜ porównywane grupy nie róŜniły się wyjściowym 

poziomem fosforu, zdecydowano się włączyć to badanie do metaanalizy. Metaanalizę 

przeprowadzono metodą inverse variance. Ze względu na istotną statystycznie heterogeniczność 

wyników, zastosowano model losowy (random model). 
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Wykres 16. 
Średnia róŜnica poziomu wapnia (mg/dl) w surowicy dla porównania cynakalcetu z placebo po 5-52 tyg. leczenia 

 

Kumulacja wyników 7 badań wykazała, Ŝe pacjenci leczeni cynakalcetem osiągali istotnie 

statystycznie większą redukcję poziomu wapnia niŜ chorzy otrzymujący placebo (WMD = -6,05; CI95% 

[-9,20; -2,89]. Stwierdzono istotną statystycznie heterogeniczność wyników włączonych badań, 

wynikającą prawdopodobnie z róŜnic w długości okresów obserwacji (Wykres 16). 

Ze względu na istotną statystycznie heterogeniczność wyników zdecydowano się na przeprowadzenie 

analizy w podgrupach ze względu na długość okresu obserwacji. Wyniki uzyskane w podgrupie badań 

o dłuŜszym okresie obserwacji tj. od 26 do 52 tyg. (Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005) 

potwierdziły, Ŝe u pacjentów leczonych cynakalcetem obserwowano istotnie statystycznie większe 

obniŜenie poziomu wapnia niŜ u chorych otrzymujących placebo (WMD = -6,80 CI95% [-6,89; -6,71]; 

wyników nie zamieszczono na wykresie). Skumulowane wyniki badań o krótszym okresie obserwacji 

wynoszącym 14–18 tyg. (Fukagawa 2008, Lindberg 2003, Quarles 2003) równieŜ wskazują na 

większą redukcję poziomu wapnia w grupie cynakalcetu niŜ placebo (WMD = -1,00 CI95% [-1,24; -0,76]; 

wyników nie zamieszczono na wykresie). W Ŝadnej podgrupie nie stwierdzono istotnej statystycznie 

heterogeniczności. Spadek poziomu wapnia u pacjentów leczonych cynakalcetem w porównaniu do 

placebo stwierdzono równieŜ w najkrótszym i najdłuŜszym dostępnym okresie obserwacji (Wykres 16). 
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7.2.6. Zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego 

Zmianę poziomu wapnia oceniano w 8 badaniach włączonych do analizy (Akiba 2008, 

Amgen20000183, Fukagawa 2008, Lindberg 2003, Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005, 

Quarles 2003). Okres obserwacji w tych badaniach wahał się od 5 tyg. (Akiba 2008) do 52 tyg. 

(Malluche 2008). Standardowa dzienna dawka cynakalcetu wahała się od 12,5 mg (Akiba 2008) do 

30 mg (Amgen20000183, Lindberg 2005, Malluche 2008, Martin 2005). W badaniach najczęściej 

stosowano 30 mg. 

Jedynie w badaniu Malluche 2008 nie wykazano istotnej statystycznie róŜnicy pomiędzy cynakalcetem 

a placebo w stosunku do zmian iloczynu wapniowo-fosforanowego (p = 0,186). W pozostałych 

pracach róŜnica pomiędzy porównywanymi interwencjami była istotna statystycznie. 

W badaniu Akiba 2008 wyniki przedstawiono oddzielnie dla róŜnych dawek cynakalcetu. W grupie 

pacjentów przyjmujących cynakalcet w dawce 12,5 mg/d (n = 27) zanotowano spadek iloczynu 

wapniowo-fosforanowego o 6,92% ± 17,07% (średnia ± SD). W grupie pacjentów otrzymujących 

cynakalcet w dawce 25 mg/d (n = 28) zanotowano spadek iloczynu wapniowo-fosforanowego 

o 14,28% ± 13,54%. W grupie pacjentów, którzy otrzymywali cynakalcet w dawce 50 mg/d (n = 24) 

zanotowano spadek iloczynu wapniowo-fosforanowego o 22,14% ± 17,83%. W grupie pacjentów 

otrzymujących placebo (n = 30) zanotowano spadek iloczynu wapniowo-fosforanowego 

o 3,12% ± 12,11% (średnia ± SD). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy 

pacjentami otrzymującymi placebo a chorymi leczonymi cynakalcetem w dawce 12,5 mg/d. Natomiast 

pomiędzy pacjentami otrzymującymi cynakalcet w dawce 25 mg/d oraz 50 mg/d wykazano istotne 

statystycznie róŜnice w porównaniu z placebo (p < 0,05 i p < 0,01 odpowiednio). 

Ze względu to, Ŝe dawka 12,5 mg/d jest dawką suboptymalną (niezarejestrowaną) do metaanalizy 

włączono wyniki uzyskane w grupach otrzymujących cynakalcet w dawkach 25 lub 50 mg/d. 

W badaniu Martin 2005 podano jedynie, Ŝe róŜnica w zmianach iloczynu wapniowo-fosforanowego 

pomiędzy grupą pacjentów leczonych cynakalcetem a otrzymujących placebo była istotna 

statystycznie. Nie zamieszczono wyników liczbowych dla tego punktu końcowego, więc badanie nie 

zostało włączone do metanalizy. 

Wyniki pozostałych badań (Akiba 2008, Fukagawa 2008, Lindberg 2003, Lindberg 2005, 

Malluche 2008, Martin 2005, Quarles 2003) podane zostały w niejednorodnej formie (w badaniach 

Akiba 2008 i Lindberg 2003 zaprezentowano je jako róŜnicę pomiędzy grupami oraz wartość p dla tej 

róŜnicy). W celu wykonania metaanalizy, dane z badań, przekształcono do postaci: średnia ± SE. 

W badaniu Fukagawa 2008 wyniki przedstawiono jedynie w postaci pomiarów wykonanych na koniec 

badania. PoniewaŜ porównywane grupy nie róŜniły się poziomem wyjściowym Ca x P, zdecydowano 

się włączyć to badanie do metaanalizy. Metaanalizę przeprowadzono metodą inverse variance. Ze 

względu na homogeniczność wyników, zastosowano model stały (fixed model). 
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Wykres 17. 
Średnia róŜnica iloczynu wapniowo-fosforanowego (mg2/dl2) w surowicy dla porównania cynakalcetu z placebo po 5-52 
tyg. leczenia 

 

Kumulacja wyników 7 badań wykazała, Ŝe pacjenci leczeni cynakalcetem osiągali istotnie 

statystycznie większą redukcję iloczynu wapniowo-fosforanowego niŜ chorzy otrzymujący placebo 

(WMD = -12,90; CI95% [-15,73; -10,07]. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczności 

wyników włączonych badań (Wykres 17). 

Wyniki uzyskane w podgrupie badań o dłuŜszym okresie obserwacji tj. od 26 do 52 tyg. 

(Amgen20000183, Lindberg 2005, Malluche 2008) równieŜ wskazują na przewagę cynakalcetu nad 

placebo odnośnie redukcji iloczynu wapniowo-fosforanowego (WMD = -12,48 CI95% [-17,20; -7,75]; 

wyników nie zamieszczono na wykresie). W badaniu o najdłuŜszym dostępnym okresie obserwacji nie 

stwierdzono przewagi cynakalcetu nad placebo (Wykres 17). 

7.2.7. Epizody hipokalcemii 

Wystąpienie epizodów hipokalcemii raportowano w 2 badaniach włączonych do analizy 

(Lindberg 2003 oraz Lindberg 2005). Okres obserwacji w tych badaniach wynosił 18 tyg. w badaniu 

Lindberg 2003 oraz 26 tyg. w badaniu Lindberg 2005. W badaniu Lindberg 2003 w grupie leczonej 

cynakalcetem zanotowano wystąpienie 3 epizodów hipokalcemii, natomiast Ŝadnego w grupie 

placebo. W badaniu Lindberg 2005 zanotowano wystąpienie 15 epizodów hipokalcemii w grupie 

badanej, natomiast w grupie kontrolnej wystąpiło jedno takie zdarzenie. W Ŝadnej z prac nie podano 

istotności statystycznej zaobserwowanych róŜnic. 
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Wykres 18. 
Ryzyko względne wystąpienia epizodów hipokalcemii dla porównania cynakalcetu z placebo po 18-26 tyg. leczenia 

 

Kumulacja wyników wykazała, Ŝe istotnie statystycznie większy odsetek pacjentów leczonych 

cynakalcetem doświadcza epizodów hipokalcemii w stosunku do placebo (RR = 5,73; CI95% [1,09; 

30,09]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczności wyników włączonych badań (Wykres 

18). Wartość NNH dla tego punktu końcowego wynosiła 20 (CI95% [12,33; 60,37]), co oznacza, Ŝe 

stosowanie cynakalcetu zamiast placebo u 20 pacjentów przez 18-26 tyg. doprowadzi do wystąpienia 

u co najmniej jednego z nich epizodu hipokalcemii. 

7.2.8. Działania niepoŜądane 

Wystąpienie działań niepoŜądanych raportowano w 7 badaniach włączonych do analizy (Akiba 2008, 

Amgen20000183, Fukagawa 2008, Goodman 2002, Harris 2004, Lindberg 2003 oraz Lindberg 2005). 

Okres obserwacji w tych badaniach wahał się od 5 tyg. (Akiba 2008) do 26 tyg. (Amgen20000183 

i Lindberg 2005). Standardowa dzienna dawka wyjściowa cynakalcetu wahała się od 12,5 mg 

w badaniu Akiba 2008 do 30 mg w badaniach Amgen20000183 i Lindberg 2005. W badaniach 

najczęściej stosowaną dawką dzienną było 30 mg. W Ŝadnej z tych prac nie stwierdzono istotnej 

statystycznie róŜnicy pomiędzy cynakalcetem a placebo w stosunku do analizowanego punktu 

końcowego.  

W przeprowadzonej metaanalizie nie uwzględniono badań Lindberg 2003 oraz Goodman 2002, 

poniewaŜ oprócz informacji o braku róŜnic pomiędzy grupami, nie podano wartości liczbowych 

dotyczących liczby pacjentów z co najmniej jednym działaniem niepoŜądanym.  

Kumulacja wyników 5 badań równieŜ nie wykazała istotnych statystycznie róŜnic odnośnie ryzyka 

wystąpienia działań niepoŜądanych pomiędzy grupą chorych leczonych cynakalcetem a grupą 

przyjmującą placebo (RR = 1,01; CI95% [0,97; 1,04]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie 

heterogeniczności wyników włączonych badań (Wykres 19). Analiza uwzględniająca wyniki badań 

o dłuŜszym okresie obserwacji (14-26 tyg.) równieŜ wskazuje na brak istotnych statystycznie róŜnic 

pomiędzy grupami (RR = 1,00; CI95% [0,97; 1,04]; Wykres 19).  
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W przypadku badania Akiba 2008 uwzględniono wyniki łączne dla wszystkich 3 dawek cynakalcetu 

(12,5 mg/d, 25 mg/d, 50 mg/d). Po wyłączeniu tego badania z metaanalizy otrzymano zbliŜone wyniki 

(RR = 1,00; CI95% [0,96; 1,04]). 

Wykres 19. 
Ryzyko względne wystąpienia działań niepoŜądanych dla porównania cynakalcetu z placebo po 5-26 tyg. leczenia 

 
 

7.2.9. CięŜkie działania niepoŜądane 

Wystąpienie cięŜkich działań niepoŜądanych analizowano wyłącznie w badaniu Lindberg 2005, 

w którym nie stwierdzono istotnych statystycznie róŜnic w występowaniu cięŜkich działań 

niepoŜądanych pomiędzy grupą chorych leczoną przez 26 tyg. cynakalcetem, a grupą, której przez 

ten sam okres czasu podawano placebo (RR = 1,04; CI95% [0,71; 1,53]) (Wykres 20). 

Wykres 20. 
Ryzyko względne wystąpienia cięŜkich działań niepoŜądanych dla porównania cynakalcetu z placebo po 26 tyg. 
leczenia 

 

7.2.10. Utrata pacjentów z badania ogółem 

Informacja na temat utraty pacjentów z badania zawarta była we wszystkich włączonych do analizy 

badaniach. W Ŝadnym z nich nie stwierdzono istotnej statystycznie róŜnicy pomiędzy cynakalcetem 

a placebo. RóŜnica w długości okresu interwencji pomiędzy badaniem Goodman 2002 a pozostałymi 
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badaniami (Akiba 2008, Amgen20000183, Fukagawa 2008, Harris 2004, Lindberg 2003, Lindberg 

2005, Malluche 2008, Martin 2005, Quarles 2003) wydaje się być na tyle duŜa (8 dni vs 5-52 tyg.), Ŝe 

wyników tych nie uwzględniono w metaanalizie. 

Ilościowa kumulacja wyników 9 badań wykazała istotny statystycznie wzrost ryzyka utraty z badania 

w grupie leczonej cynakalcetem w porównaniu do grupy placebo (RR = 1,37 CI95% [1,13; 1,66]). Nie 

stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczności wyników włączonych badań (Wykres 21). 

Wartość NNH wynosi 15 (CI95% [9,27; 36,59]) co oznacza, Ŝe podawanie cynakalcetu zamiast placebo 

15 pacjentom przez okres 5-52 tyg. prowadzi do utraty z badania jednego z nich. Podobne wyniki 

uzyskano równieŜ w podgrupie badań o okresie obserwacji wynoszącym 14-26 tygodni (RR = 1,32 

CI95% [1,08; 1,62]; Wykres 21). Nie wykazano istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy grupami w 

badaniach o najkrótszym oraz najdłuŜszym okresie obserwacji (Wykres 21). 

W przypadku badania Akiba 2008 uwzględniono wyniki łączne dla wszystkich 3 dawek cynakalcetu 

(12,5 mg/d, 25 mg/d, 50 mg/d). Po wyłączeniu tego badania z metaanalizy otrzymano zbliŜone wyniki 

(RR = 1,32; CI95% [1,09; 1,60]; NNH = 15; CI95% [9,44; 48,01]). 

Wykres 21. 
Ryzyko względne utraty z badania dla porównania cynakalcetu z placebo po 5-52 tyg. leczenia 
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7.2.11. Utrata pacjentów z badania na skutek działań niepoŜądanych 

Dane na temat utraty pacjentów z badania na skutek wystąpienia działań niepoŜądanych raportowano 

w 6 badaniach (Akiba 2008, Amgen20000183, Fukagawa 2008, Harris 2004, Lindberg 2005 

i Malluche 2008). Okres interwencji w tych badaniach wahał się od 5 tyg. (Akiba 2008) do 52 tyg. 

(Malluche 2008). 

W badaniu Amgen20000183 ryzyko utraty z badania z powodu działań niepoŜądanych w grupie 

cynakalcetu było znamiennie wyŜsze niŜ w grupie placebo, natomiast w pozostałych badaniach nie 

wykazano istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy grupami. 

Metaanaliza wyników 6 badań wykazała istotny statystycznie wzrost ryzyka wystąpienia działań 

niepoŜądanych prowadzących do przerwania leczenia w grupie cynakalcetu w porównaniu do grupy 

stosującej placebo (RR = 3,10; CI95% [1,93; 5,00]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie 

heterogeniczności wyników włączonych badań (Wykres 22). Wartość NNH wynosi 10 (CI95% [7,28; 

15,15]) co oznacza, Ŝe podawanie cynakalcetu w grupie minimum 10 pacjentów przez okres 5-52 tyg. 

wiąŜe się z ryzykiem utraty z badania jednego z nich. Podobne wyniki uzyskano równieŜ w podgrupie 

badań o okresie obserwacji  wynoszącym 14-26 tygodni (RR = 2,86; CI95% [1,74; 4,70]; Wykres 22). 

Nie wykazano istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy grupami w badaniach o najkrótszym oraz 

najdłuŜszym okresie obserwacji (Wykres 22). 

W badaniu Akiba 2008 podano zsumowane wyniki dla trzech grup leczonych cynakalcetem w róŜnych 

dawkach. Wyłączenie tego badania z metaanalizy nie wpływa na jej ostateczny rezultat (RR = 2,99; 

CI95% [1,85; 4,84]; NNH = 10; CI95% [6,94; 15,13]). 
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Wykres 22. 
Ryzyko względne utraty pacjentów z badania na skutek wystąpienia działań niepoŜądanych dla porównania 
cynakalcetu z placebo po 5-52 tyg. leczenia 

 
 

7.2.12. Zgony 

Informacja o zgonach wśród pacjentów leczonych cynakalcetem lub przyjmujących placebo zawarta 

była w 4 pracach włączonych do niniejszej analizy (Akiba 2008, Goodman 2002, Lindberg 2005 oraz 

Malluche 2008). Okres interwencji w tych badaniach wahał się od 5 tyg. (Akiba 2008) do 52 tyg. 

(Malluche 2008). 

W badaniu Goodman 2002 nie zanotowano w trakcie leczenia ani jednego zgonu, jednak ze względu 

na bardzo krótki czas trwania tego badania (8 dni), nie moŜe ono słuŜyć do oceny częstości 

występowania tego punktu końcowego. Z tego teŜ względu badanie to nie zostało włączone do 

metaanalizy. 

Ilościowa kumulacja wyników 3 badań (Akiba 2008, Lindberg 2005 oraz Malluche 2008) nie wykazała 

istotności statystycznej zaobserwowanych róŜnic w stosunku do ryzyka zgonu pomiędzy 

cynakalcetem a placebo (RR = 0,67; CI95% [0,22; 2,09]; Wykres 23). 

W badaniu Akiba 2008 podano zsumowane wyniki dla trzech grup leczonych cynakalcetem w róŜnych 

dawkach. Dodatkowo badanie to znacznie róŜniło się od pozostałych pod względem okresu 

obserwacji (5 tyg. vs 26 i 52 tyg.). Wyłączenie tego badania z metaanalizy nie zmienia wyniku 

metaanalizy w sposób jakościowy (RR = 0,63; CI95% [0,19; 2,11]). 
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Wykres 23. 
Ryzyko względne zgonu dla porównania cynakalcetu z placebo po 5-52 tyg. leczenia 
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7.3. Wyniki bezpośredniego porównania parykalcytolu i.v. z 

cynakalcetem 

7.3.1. Kontrola poziomu iPTH 

Pierwszorzędowy punkt końcowy, czyli odsetek pacjentów, którzy uzyskali poziom iPTH w granicach 

150–300 pg/mL w trakcie 21–28 tyg. w grupie parykalcytolu i.v. był istotnie statystycznie wyŜszy niŜ w 

ramieniu cynakalcetu (57,7% vs 32,7%; p = 0,016). Przewagę parykalcytolu i.v. nad cynakalcetem 

obserwowano równieŜ pod względem odsetka pacjentów osiągających w tym okresie (21–28 tyg.) 

spadek poziomu iPTH w stosunku do wartości wyjściowych o ≥30% (84,6% vs 49,0%; p < 0,001), jak 

równieŜ ≥50% (65,4% vs 22,4%; p < 0,001) (Tabela 16). 

Średnia zmiana poziomu iPTH (średnia ± SE) w trakcie trwania badania w grupie parykalcytolu i.v. 

wynosiła -244,2 ± 36,4 pg/mL, natomiast w grupie cynakalcetu -78,4 ± 36,4 pg/mL, a zaobserwowana 

róŜnica pomiędzy grupami była istotna statystycznie (p < 0,05) (Tabela 16). 

7.3.2. Kontrola poziomu wapnia i fosforu 

Zmiana poziomu wapnia we krwi (średnia ± SE) w trakcie trwania badania w grupie parykalcytolu i.v. 

wynosiła 0,5 ± 0,1 mg/dL, natomiast w grupie cynakalcetu -0,7 ± 0,1 mg/dL. RóŜnica była istotna 

statystycznie (p < 0,05) (Tabela 16). 

Zmiana poziomu fosforu we krwi (średnia ± SE) w trakcie trwania badania w grupie parykalcytolu i.v. 

wynosiła 0,2 ± 0,2, natomiast w grupie cynakalcetu -0,2 ± 0,2. RóŜnica pomiędzy grupami nie była 

istotna statystycznie (Tabela 16). 

Zmiana poziomu iloczynu wapniowo-fosforanowego we krwi (średnia ± SE) w trakcie trwania badania 

w grupie parykalcytolu i.v. wynosiła 4,1 ± 1,6 mg2/dL2, natomiast w grupie cynakalcetu -5,0 ± 1,6 

mg2/dL2. RóŜnica była istotna statystycznie (p < 0,05) (Tabela 16). 

7.3.3. Epizody hiperkalcemii i hipokalcemii 

Odsetek pacjentów doświadczających hiperkalcemii (średni poziom wapnia > 10,5 mg/dL w trakcie 

21–28 tyg. badania) nie róŜnił się istotnie statystycznie pomiędzy grupami parykalcytolu i.v. i 

cynakalcetu (7,7% vs 0%; p = 0,118) (Tabela 16). 

Odsetek pacjentów doświadczających hipokalcemii (średni poziom wapnia < 8,4 mg/dL w trakcie 21–

28 tyg. badania) był istotnie statystycznie niŜszy w grupie leczonej parykalcytolem i.v. w porównaniu z 

grupą cynakalcetu (0% vs 46,9%; p <0,001) (Tabela 16).  

7.3.4. Podsumowanie wyników skuteczności 
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W tabeli poniŜej zestawiono wyniki dotyczące skuteczności. Wykazano, Ŝe stosowanie parykalcytolu 

i.v. w porównaniu z cynakalcetem prowadzi do lepszej kontroli poziomu iPTH, wapnia, fosforu i 

iloczynu wapniowo-fosforanowego we krwi, nie zwiększając jednocześnie ryzyka wystąpienia 

hiperkalcemii. Stosowanie parykalcytolu i.v. związane jest z niŜszym ryzykiem wystąpienia 

hipokalcemii w porównaniu z cynakalcetem (Tabela 16). 

Tabela 16.  
Zestawienie wyników skuteczności dla bezpośredniego porównania parykalcytlu i.v. z cynakalcetem 

Punkt końcowy 
parykalcytol i.v. 

(N = 52) 
[n, (%)]* 

cynakalcet (N = 49) 
[n, (%)]* 

RB [95% CI]* 
NNT [95% CI]* 

Odsetek pacjentów, którzy uzyskali 
poziom iPTH w granicach 150–300 pg/mL 30 (57,7)a 16 (32,7)a 

1,77 [1,11; 2,81] 
4 [3; 16] 

Odsetek pacjentów, którzy uzyskali ≥30% 
spadek poziomu iPTH 

44 (84,6)a 24 (49,0)a 
1,73 [1,27; 2,35] 

3 [2; 6] 

Odsetek pacjentów, którzy uzyskali ≥50% 
spadek poziomu iPTH 34 (65,4)a 11 (22,4)a 

2,91 [1,67; 5,08] 
3 [2; 4] 

Odsetek pacjentów doświadczających 
hiperkalcemii 

4 (7,7) 0 (0) 
8,49 [0,47; 153,70] 

NS 

Odsetek pacjentów doświadczających 
hipokalcemii 0 (0)a 23 (46,9)a 

0,02 [0,001; 0,32] 
3 [2;4] 

Zmiana poziomu iPTH (pg/mL; średnia ± 
SE) 

-244,2 ± 36,4a -78,4 ± 36,4a 
MD = -165,80 

[-266,69; -64,91]b 

Zmiana poziomu wapnia (mg/dL; średnia 
± SE) 0,5 ± 0,1a -0,7 ± 0,1a 

MD = 1,20 
[0,92; 1,48]b 

Zmiana poziomu fosforu (mg/dL; średnia 
± SE) 

0,2 ± 0,2 -0,2 ± 0,2 
MD = 0,40 

[-0,15; 0,95]  

Zmiana poziomu Ca x P (mg2/dL2; średnia 
± SE) 4,1 ± 1,6a -5,0 ± 1,6a 

MD = 9,10 
[4,67; 13,53]b 

* – o ile nie podano inaczej; a – róŜnice istotne statystycznie; b – wyniki dla N = 60 w kaŜdej z grup 
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7.3.5. Działania niepoŜądane 

Odsetek pacjentów, u których wystąpiło jakiekolwiek działanie niepoŜądane był zbliŜony w obu 

porównywanych grupach (80,6% vs 84,6%). Nie wykazano równieŜ istotnych statystycznie róŜnic 

odnośnie działań niepoŜądanych związanych z leczeniem, cięŜkich oraz powaŜnych działań 

niepoŜądanych. Odsetek pacjentów, u których wystąpiły działania niepoŜądane prowadzące do utraty 

z badania, był istotnie statystycznie wyŜszy w grupie leczonej cynakalcetem (15,6% vs 3,2%) (Tabela 

17). W grupie parykalcytolu odnotowano numerycznie większą liczbę zdarzeń sercowych niŜ w grupie 

kontrolnej (10% vs 3%). Zdaniem autorów publikacji mogło to być związane z tym, Ŝe grupa 

parykalcytolu była bardziej obciąŜona pod względem częstości występowania cukrzycy typu 1 oraz 

przerostu lewej komory serca.  

Wśród zdarzeń potencjalnie związanych ze stosowanym leczeniem, w grupie parykalcytolu i.v. 

częściej występowała hiperkalcemia (oceniana jako AE – w całym okresie trwania badania), natomiast 

w grupie cynakalcetu częściej raportowano przypadki hipokalcemii (oceniana jako AE – w całym 

okresie trwania badania). 

Jeden z pacjentów leczonych doŜylnym parykalcytolem zmarł na skutek zatrzymania akcji serca. Zgon 

ten został uznany przez autorów badania jako niezwiązany z leczeniem. 

Tabela 17.  
Zestawienie wyników bezpieczeństwa dla bezpośredniego porównania parykalcytlu i.v. z cynakalcetem 

Działania niepoŜądane 
parykalcytol i.v. 

(N = 62) 
[n, (%)] 

cynakalcet (N = 64) 
[n, (%)] 

RR [95% CI] 
NNH [95% CI] 

Działania niepoŜądane ogółem 50 (80,6) 54 (84,6) 
0,96 [0,81; 1,12] 

NS 

Działania niepoŜądane ogółem, związane z 
leczeniema 8 (12,9) 17 (26,6) 

0,49 [0,23; 1,04] 
NS 

Działania niepoŜądane prowadzące do 
utraty z badania 2 (3,2) 10 (15,6)b 

0,21 [0,05; 0,90] 
NNT = 9 [5; 41] 

PowaŜne działania niepoŜądane 11 (17,7) 15 (23,4) 
0,76 [0,38; 1,52] 

NS 

CięŜkie działania niepoŜądane 22 (35,5) 28 (43,8) 
0,81 [0,52; 1,25] 

NS 

PowaŜne niepoŜądane zdarzenia sercowe 
(MACE) 

6 (9,7) 2 (3,1) 
3,10 [0,65; 14,76] 

NS 
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Działania niepoŜądane 
parykalcytol i.v. 

(N = 62) 
[n, (%)] 

cynakalcet (N = 64) 
[n, (%)] 

RR [95% CI] 
NNH [95% CI] 

Zgony 1 (1,6) 0 (0) 
3,10 [0,13; 74,56] 

NS 

Zaparciaa 0 (0) 2 (2,9) 
0,21 [0,01; 4,21] 

NS 

Nudnościa 0 (0) 5 (7,8) 
0,09 [0,01; 1,66] 

NS 

Wymiotya 0 (0) 4 (6,3) 
0,11 [0,01; 2,09] 

NS 

Hiperkalcemiaa 5 (8,1) 0 (0)b 
11,35 [0,64; 201,02] 

12 [6; 128] 

Hiperfosfatemiaa 0 (0) 0 (0) 0 vs 0 

Hipokalcemiaa 0 (0) 9 (14,1)b 
0,05 [0,003; 0,91] 
NNT = 8 [5; 20] 

Skurcz mięśnia 0 (0) 2 (3,1) 
0,21 [0,01; 4,21] 

NS 

a – possibly or probably related to treatment; b – róŜnica istotna statystycznie w badaniu 

7.4. Wyniki poszerzonej analizy bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. 

Poszerzona analiza bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. oparta została na wynikach 5 badań (1 RCT 

oraz 4 obserwacyjnych). Obejmowały one łącznie 276 pacjentów obserwowanych przez 3-16 

miesięcy. Najczęściej raportowanymi działaniami niepoŜądanymi były hiperkalcemia i hiperfosfatemia, 

które zanotowano u odpowiednio 11% i 7% pacjentów. Zanotowano równieŜ wystąpienie 13 zgonów, 

nie określono jednak, czy miały one związek z przyjmowanym leczeniem (Tabela 18). 

Ze względu na małe liczebności grup oraz krótki okres obserwacji we włączonych badaniach, 

wnioskowanie o długoterminowym bezpieczeństwie przyjmowania parykalcytolu i.v. jest utrudnione. 

Alertów bezpieczeństwa dotyczących ocenianej interwencji poszukiwano równieŜ na stronach 

europejskiej (EMA) i amerykańskiej (FDA) agencji leków, jak równieŜ w bazie danych Urzędu 

Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych. Na stronie FDA 

odnaleziono informację na temat korekty ulotki informacyjnej produktu Zemplar®. Zmiana dotyczyła 

podrozdziału „Adverse Events during Post-marketing Experience” i polegała na zastąpieniu 

sformułowania „obrzęk jamy ustnej i twarzy” określeniem „obrzęk naczynioruchowy (w tym obrzęk 

krtani)”. EMA i URPL nie wydały ostrzeŜeń bezpieczeństwa dla parykalcytolu i.v. 
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Tabela 18. 
Działanie niepoŜądane określonego rodzaju raportowane w grupie parykalcytolu – poszerzona analiza bezpieczeństwa 

Badanie N n % Okres interwencji 

Hiperkalcemia 

Capuano 2009 12 2 16,67 12 mies. 

Lindberg 2001 164 17 10,37 13 mies. 

Łącznie 176 19 10,80 12-13 mies. 

Hiperfosfatemia 

Lindberg 2001 164 9 5,49 13 mies. 

Llach 2001 37 6 16,22 16 mies. 

Łącznie 201 15 7,46 13-16 mies. 

Zgon 

Lindberg 2001 164 10 6,10 13 mies. 

Mitsopoulos 2006 43 1 2,33 12 tyg. 

Seeherunvong 2006 20 2 10,00 26 tyg. 

Łącznie 227 13 5,73 12 tyg.-13 mies. 

Łagodna reakcja alergiczna 

Mitsopoulos 2006 43 1 2,33 12 tyg. 

Choroby metaboliczne i pokarmowe 

Lindberg 2001 164 25 15,24 13 mies. 

Utrata z badania na wskutek działań niepoŜądanych 

Lindberg 2001 164 15 9,15 13 mies. 
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8. PODSUMOWANIE WYNIKÓW ANALIZY KLINICZNEJ 

8.1. Parykalcytol i.v. vs cynakalcet – wyniki porównania bezpośredniego 

Tabela 19. 
Podsumowanie wyników analizy klinicznej dla porównania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem 

Punkt końcowy Wynik [CI95%] 
Liczba badań 
(pacjentów) 

Okres 
obserwacji 

[tyg.] 
GRADE 

Odsetek pacjentów, którzy 
uzyskali poziom iPTH w 

granicach 150–300 pg/mL 
RR = 1,77 [1,11; 2,81] 1 (126) 28 średni 

Odsetek pacjentów, którzy 
uzyskali ≥30% spadek poziomu 

iPTH 
RR = 1,73 [1,27; 2,35] 1 (126) 28 średni 

Odsetek pacjentów, którzy 
uzyskali ≥50% spadek poziomu 

iPTH 
RR = 2,91 [1,67; 5,08] 1 (126) 28 średni 

Odsetek pacjentów 
doświadczających hiperkalcemii RR = 8,49 [0,47; 153,70] 1 (126) 28 niski 

Odsetek pacjentów 
doświadczających hipokalcemii RR = 0,02 [0,001; 0,32] 1 (126) 28 średni 

Zmiana poziomu iPTH (pg/mL; 
średnia ± SE) 

MD = -165,80 
[-266,69; -64,91] 

1 (126) 28 niski 

Zmiana poziomu wapnia (mg/dL; 
średnia ± SE) 

MD = 1,20 [0,92; 1,48] 1 (126) 28 średni 

Zmiana poziomu fosforu (mg/dL; 
średnia ± SE) MD = 0,40 [-0,15; 0,95] 1 (126) 28 średni 

Zmiana poziomu Ca x P (mg2/dL2; 
średnia ± SE) MD = 9,10 [4,67; 13,53] 1 (126) 28 średni 

Działania niepoŜądane ogółem RR = 0,96 [0,81; 1,12] 1 (126) 28 średni 

Działania niepoŜądane ogółem, 
związane z leczeniema RR = 0,49 [0,23; 1,04] 1 (126) 28 średni 

Działania niepoŜądane 
prowadzące do utraty z badania RR = 0,21 [0,05; 0,90] 1 (126) 28 średni 

PowaŜne działania niepoŜądane RR = 0,76 [0,38; 1,52] 1 (126) 28 średni 

CięŜkie działania niepoŜądane RR = 0,81 [0,52; 1,25] 1 (126) 28 średni 

PowaŜne niepoŜądane zdarzenia 
sercowe (MACE) RR = 3,10 [0,65; 14,76] 1 (126) 28 średni 

Zgony RR = 3,10 [0,13; 74,56] 1 (126) 28 średni 
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8.2. Parykalcytol i.v. vs placebo 

Tabela 20. 
Podsumowanie wyników analizy klinicznej dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo 

Punkt końcowy Wynik [CI95%] 
Liczba 

pacjentów 
(badań) 

Okres 
obserwacji 

[tyg.] 
GRADE 

Okres obserwacji: 12 tyg. 

Epizody hiperkalcemii RR = 1,89 [0,61; 5,87] 138 (5) 12 średni 

Utrata z badania z powodu działań 
niepoŜądanych RR = 0,94 [0,02; 44, 33] 29 (1) 12 średni 

Zmiana poziomu iPTH WMD = -185,59 
[-301,98; -69,20] 

50 (2) 12 niski 

Zmiana poziomu fosforu WMD = 0,30 [-0,87; 1,48] 107 (4) 12 niski 

Zmiana poziomu wapnia WMD = 0,32 [0,08; 0,56]) 139 (5) 12 niski 

Zmiana iloczynu wapniowo-
fosforanowego 

nd 61 (2) 12 niski 

PodwyŜszony poziom Ca x P RR = 4,02 [1,09; 14,82] 78 (3) 12 niski 

Zgony nd 138 (5) 12 niski 

Okres obserwacji 4-12 tyg. 

Odsetek pacjentów, którzy 
uzyskali co najmniej 30% spadek 

poziomu iPTH 
RR = 5,18 [2,71; 9,88] 142 (5) 4-12 średni 

Działania niepoŜądane RR = 0,98 [0,80; 1,21] 142 (5) 4-12 średni 

Utrata z badania ogółem RR = 0,95 [0,58; 1,56] 173 (6) 4-12 średni 
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8.3. Cynakalcet vs placebo 

Tabela 21. 
Podsumowanie wyników analizy klinicznej dla porównania cynakalcetu z placebo 

Punkt końcowy Wynik [CI95%] 
Liczba badań 
(pacjentów) 

Okres 
obserwacji 

[tyg.] 
GRADE 

Odsetek pacjentów, którzy 
uzyskali co najmniej 30% spadek 

poziomu iPTH 
RR = 5,03 [4,06; 6,24] 6 (1428) 14-26 wysoki 

Odsetek pacjentów, którzy 
uzyskali docelowy poziom iPTH RR = 6,22 [3,41; 11,35] 5 (1033) 14-26 wysoki 

Epizody hipokalcemii RR = 5,73 [1,09; 30,09] 2 (473) 18-26 średni 

Działania niepoŜądane RR = 1,01 [0,97; 1,04] 5 (1011) 5-26 wysoki 

CięŜkie działania niepoŜądane RR = 1,04 [0,71; 1,53] 1 (395) 26 średni 

Utrata pacjentów z badania 
ogółem RR = 1,37 [1,13; 1,66] 9 (1602) 5-52 wysoki 

Utrata pacjentów z badania na 
skutek działań niepoŜądanych RR = 3,10 [1,93; 5,00] 6 (1043) 5-52 wysoki 

Zgony RR = 0,67 [0,22; 2,09] 3 (547) 5-52 średni 

Zmiana poziomu iPTH WMD = -47,83 [-48,38; -47,28] 7 (1542) 5-52 niski 

Zmiana poziomu fosforu WMD = -6,66 [-11,54; -1,78] 7 (1542) 5-52 niski 

Zmiana poziomu wapnia WMD = -6,05 [-9,20; -2,89] 7 (1542) 5-52 niski 

Zmiana iloczynu wapniowo-
fosforanowego 

WMD = -12,90 [-15,73; -10,07] 7 (1542) 5-52 niski 
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9. PORÓWNANIE POŚREDNIE 

9.1. Ocena homogeniczności badań dla poszczególnych interwencji 

Odnaleziono tylko jedno badanie porównujące bezpośrednio parykalcytol i.v. z cynakalcetem. 

Zidentyfikowano natomiast szereg badań porównujących parykalcytol i.v. z placebo oraz cynakalcet z 

placebo. Obecność wspólnej grupy referencyjnej (placebo) daje moŜliwość przeprowadzenia 

porównania pośredniego pomiędzy parykalcytolem i.v. a cynakalcetem z zastosowaniem metody 

Buchera. W sytuacji gdy dowody naukowe dotyczące relacji efektywności parykalcytolu i.v. i 

cynakalcetu pochodzą wyłącznie z jednego badania head to head, porównanie pośrednie tych 

interwencji moŜe stanowić cenne uzupełnienie wnioskowania. Metoda Buchera wymaga jednak, by 

badania będące przedmiotem porównania były moŜliwie jak najbardziej jednorodne pod względem 

metodyki, populacji, definicji punktów końcowych, itp. Etapem wstępnym przed przystąpieniem do 

wykonania porównania pośredniego jest zatem określenie stopnia homogeniczności badań 

włączonych do analizy.  

Spośród 6 badań włączonych do porównania parykalcytolu i.v. z placebo, w 5 okres obserwacji 

wynosił 12 tygodni, w jednym natomiast (Llach 1998) był znacząco krótszy i wynosił 4 tyg. Spośród 10 

badań porównujących cynakalcet z placebo, 5 miało okres obserwacji zbliŜony do badań dla 

parykalcytolu i.v.: w badaniu Akiba 2008 wynosił on 5 tyg., w badaniach Harris 2004 i Fukagawa 2008 

odpowiednio 12 i 14 tyg., natomiast w pracach Lindberg 2003 i Quarles 2003 – 18 tyg. Porównanie 

pośrednie, moŜe zatem zostać przeprowadzone w grupie badań o krótszym okresie obserwacji 

(Llach 1998 i Akiba 2008) lub w podgrupie badań o okresie obserwacji 12 tyg. i dłuŜszych 

(Fukagawa 2008, Greenbaum 2007, Harris 2004, Lindberg 2003, Moe 2001, Quarles 2003, STD_35, 

STD_36, STD_37). Z uwagi na to, Ŝe ewentualne porównanie pośrednie badań krótszych 

obejmowałoby jedynie 2 prace, natomiast w przypadku badań dłuŜszych analiza obejmowałaby 

9 badań, ocena homogeniczności prób klinicznych przeprowadzona w dalszej części tego rozdziału, 

dotyczyć będzie 9 badań o okresie obserwacji co najmniej 12 tyg. 

Charakterystyka populacji 

Za wyjątkiem badania Greenbaum 2007 populację w pozostałych badaniach stanowili pacjenci dorośli 

(średnia wieku: >40 lat). Średni czas trwania dializoterapii nie przekraczał 6 lat. Wyjątek stanowi 

badanie Fukagawa 2008, w którym średni czas trwania dializoterapii wynosił ponad 14 lat (Tabela 22). 

We wszystkich badaniach pacjenci rasy czarnej stanowili znaczący odsetek chorych. Wyjątkiem jest 

ponownie badanie Fukagawa 2008, przeprowadzone wyłącznie na Japończykach (Tabela 22). 

Z uwagi na skład rasowy oraz zdecydowanie dłuŜszy czas dializoterapii chorych analizowanych w 

pracy Fukagawa 2008, badanie to naleŜy traktować jako znacznie odbiegające od pozostałych prób 

klinicznych i jako takie nie powinno być brane pod uwagę przy porównaniu pośrednim.  
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Istotnym czynnikiem określającym stopień homogeniczności populacji chorych z WNP, jest wyjściowy 

poziom markerów biochemicznych (PTH, Ca, P, Ca x P), branych pod uwagę w ocenie skuteczności 

leczenia. Charakterystyki pacjentów 9 badań wytypowanych do wykonania porównania pośredniego, 

charakteryzują się zbliŜonymi wyjściowymi poziomami wapnia i fosforu we krwi (Tabela 22). Z kolei 

wyjściowy poziom iPTH w badaniach Harris 2004 i Moe 2001, w zdecydowany sposób odbiegał od 

wartości oznaczonych w pozostałych pracach (Tabela 22). Z tego względu te 2 badania, nie powinny 

być uwzględniane w trakcie porównania pośredniego. 

Kointerwencje 

We wszystkich badaniach, chorzy oprócz ocenianych interwencji, mogli przyjmować dodatkowe 

leczenie, którym najczęściej były związki wiąŜące fosfor w przewodzie pokarmowym. Badania 

wytypowane do przeprowadzenia porównania pośredniego, nie wykazywały znaczącej 

heterogeniczności odnośnie odsetka pacjentów otrzymujących taką terapię (od kilkudziesięciu do 

ponad 90%).  

W badaniach porównujących parykalcytol i.v. z placebo, Ŝaden z pacjentów w grupie kontrolnej nie 

otrzymywał preparatów witaminy D, natomiast w przypadku badań porównujących cynakalcet 

z placebo, odsetek pacjentów w grupie kontrolnej, otrzymujących takie leczenie wahał się w granicach 

60-90% (Tabela 22). Najczęściej stosowanymi preparatami były kalcytriol i parykalcytol. W Ŝadnym 

z badań nie wydzielono subpopulacji chorych, przyjmującej tylko jeden z tych preparatów. Oznacza to, 

Ŝe w badaniach dla parykalcytolu i.v. grupę kontrolną stanowili pacjenci przyjmujący związki wiąŜące 

fosfor w przewodzie pokarmowym oraz placebo, natomiast w badaniach dla cynakalcetu grupę 

kontrolną stanowili chorzy, którzy oprócz związków wiąŜących fosforany i placebo, otrzymywali 

równieŜ preparaty witaminy D, w tym interwencję, będącą przedmiotem niniejszej analizy 

(parykalcytol). Wynika z tego, Ŝe grupy placebo w badaniach dla parykalcytolu i.v. i cynakalcetu nie 

były równowaŜne i nie mogą de facto stanowić wspólnej grupy referencyjnej. 

Tabela 22. 
Charakterystyka populacji i metodyki badań wytypowanych do porównania pośredniego parykalcytolu i.v. i 
cynakalcetu 

Średni wyjściowy poziom markerów 

Badanie 

Średni czas 
trwania 

dializoterapii 
[lata] 

Odsetek 
rasy 

czarnej [%] 

Witamina D 
w grupie 

placebo [%] wapnia 
[mg/dl] 

fosforu 
[mg/dl] 

iPTH 
[pg/ml] 

Fukagawa 2008 14,44 0 89 10,15 6,06 552 

Greenbaum 2007 2,29 43 0 9,21 5,46 740 

Harris 2004 bd 80 60 9,8 4,32 260 

Lindberg 2003 5,8 74 62 9,7 5,6 637 

Moe 2001 bd 67 0 9,1 5,9 236 
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Średni wyjściowy poziom markerów 

Badanie 

Średni czas 
trwania 

dializoterapii 
[lata] 

Odsetek 
rasy 

czarnej [%] 

Witamina D 
w grupie 

placebo [%] wapnia 
[mg/dl] 

fosforu 
[mg/dl] 

iPTH 
[pg/ml] 

Quarles 2003 5,92 66 69 9,7 5,5 583 

STD_35 bd 70 0 9,06 6,00 745 

STD_36 bd 87 0 9,06 6,00 745 

STD_37 bd 81 0 9,06 6,00 745 

9.2. Podsumowanie 

Obecność wspólnej grupy referencyjnej jest warunkiem koniecznym (choć niewystarczającym) do 

przeprowadzenia porównania pośredniego metodą Buchera. W ramach przeglądu systematycznego 

odnaleziono badania porównujące parykalcytol i.v. z placebo jak równieŜ cynakalcet z placebo. W 

trakcie oceny homogeniczności badań potencjalnie przydatnych z punktu widzenia porównania 

pośredniego, stwierdzono znaczące róŜnice pomiędzy grupami placebo w badaniach dla parykalcytolu 

i.v. i cynakalcetu, odnośnie przyjmowanego leczenia towarzyszącego. W grupie kontrolnej badań dla 

cynakalcetu większość pacjentów stosowała preparaty witaminy D (w tym parykalcytol), podczas gdy 

w badaniach dotyczących parykalcytolu i.v. pacjenci z grupy placebo nie stosowali preparatów 

witaminy D. 

Biorąc pod uwagę róŜnice pomiędzy badaniami oraz faktyczny brak wspólnej grupy referencyjnej, 

przeprowadzenie wiarygodnego porównania pośredniego parykalcytolu i.v. i cynakalcetu nie jest 

moŜliwe. 
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10. WNIOSKI KOŃCOWE 

W badaniach z placebo wykazano, Ŝe parykalcytol i.v. jest lekiem o udowodnionej skuteczności i 

akceptowalnym profilu bezpieczeństwa w terapii wtórnej nadczynności przytarczyc w przebiegu 

przewlekłej choroby nerek w stadium 5 u pacjentów hemodializowanych. W badaniach z placebo 

wykazano, Ŝe cynakalcet (p.o.) jest lekiem o udowodnionej skuteczności i akceptowalnym profilu 

bezpieczeństwa w terapii wtórnej nadczynności przytarczyc w przebiegu przewlekłej choroby nerek w 

stadium 5 u pacjentów hemodializowanych. 

Parykalcytol jest prawdodpobnie lekiem o wyŜszej skuteczności w porównaniu z cynakalcetem w 

krótkim okresie leczenia, lecz konieczne jest przeprowadzenie badań w celu potwierdzenia róŜnic w 

długofalowych efektach zdrowotnych – zwłaszcza prób klinicznych nakierowanych na ocenę istotnych 

klinicznie punktów końcowych (zgon, złamania związane z zaburzeniem gospodarki kostnej, incydenty 

sercowo-naczyniowe itp.). 

Uzasadnienie  

Stosowanie parykalcytolu i.v. prowadzi do istotnego statystycznie obniŜenia poziomu iPTH w 

surowicy, jak równieŜ do zwiększenia odsetka pacjentów z 30% spadkiem poziomu iPTH, nie 

wpływając jednocześnie na poziom fosforu w surowicy. W pojedynczych badaniach RCT nie 

stwierdzono istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy parykalcytolem i.v. a placebo odnośnie odsetka 

pacjentów z podwyŜszonym poziomem Ca x P, jednakŜe kumulacja ilościowa ich wyników, wskazała 

na przewagę placebo. Stosowanie parykalcytolu i.v. wiąŜe się z istotnym statystycznie 

podwyŜszeniem poziomu wapnia w surowicy, nie wpływając jednocześnie na zwiększenie ryzyka 

wystąpienia epizodów hiperkalcemii. Nie stwierdzono istotnych statystycznie róŜnic pomiędzy 

parykalcytolem i.v. a placebo odnośnie profilu bezpieczeństwa. 

W porównaniu z placebo cynakalcet prowadzi do istotnego statystycznie obniŜenia poziomu iPTH 

w surowicy, a ponadto zwiększa odsetek pacjentów osiągających obniŜenie poziomu iPTH o co 

najmniej 30%, jak równieŜ, odsetek pacjentów osiągających docelowy poziom iPTH (≤250 pg/ml). 

Pacjenci leczeni cynakalcetem osiągali istotnie statystycznie większą redukcję poziomu fosforu, 

wapnia oraz iloczynu wapniowo-fosforanowego. Skuteczność cynakalcetu została potwierdzona 

zarówno w badaniach o krótszym (5-18 tyg.) jak i dłuŜszym (24-52 tyg.) okresie obserwacji. 

Stosowanie cynakalcetu związane jest z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia 

epizodów hipokalcemii. Stosowanie cynakalcetu zwiększa równieŜ ryzyko utraty pacjentów z badania 

(zarówno ogółem jak i na skutek działań niepoŜądanych) w stosunku do placebo. Cynakalcet nie 

powoduje wzrostu ryzyka wystąpienia działań niepoŜądanych, cięŜkich działań niepoŜądanych oraz 

ryzyka zgonu w porównaniu do chorych przyjmujących placebo. 
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 W badaniu bezpośrednio porównujacym parykalcytol i.v. z cynakalcetem, wykazano istotnie 

statystycznie lepszą kontrolę zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentów stosujących 

doŜylnie parykalcytol (oraz cynakalcet w razie hiperkalcemii) niŜ u chorych otrzymujących cynakalcet 

w skojarzeniu z niskimi dawkami witaminy D w okresie 28 tygodni leczenia. W grupie parykalcytolu 

wyŜszy był odsetek pacjentów uzyskujących docelowy poziom iPTH (150–300 pg/mL), a takŜe 

odsetek chorych z redukcją iPTH o co najmniej 30% oraz o co najmniej 50%. Ponadto stosowanie 

parakalcytolu zmniejszało ryzyko wystąpienia hipoklacemii. 

W analizie bezpieczeństwa nie wykazano istotnych statystycznie róŜnic odnośnie wystąpienia działań 

niepoŜądanych ogółem, cięŜkich działań niepoŜądanych, zdarzeń sercowych oraz zgonów, aczkolwiek 

badanie nie było zaprojektowane do oceny profilu bezpieczeństwa. 
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11. DYSKUSJA 

Celem przedstawionej analizy było porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu 

w leczeniu hemodializowanych chorych na wtórną nadczynność przytarczyc. 

Wtórna nadczynność przytarczyc jest chorobą dotykającą znaczny odsetek pacjentów we wczesnych 

stadiach przewlekłej choroby nerek oraz niemal wszystkich chorych dializowanych. Rozregulowanie 

gospodarki wapniowo-fosforanowej, będące skutkiem niekontrolowanego wydzielania parathormonu 

przez przytarczyce, prowadzi do patologicznych zmian w układzie sercowo-naczyniowym i kostnym. 

Istnieją dowody naukowe wskazujące, Ŝe zmiana poziomu wapnia, fosforu oraz iloczynu wapniowo-

fosforanowego i parathormonu to dobre surogaty wystąpienia zgonu (bez względu na przyczynę), 

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zabiegu usunięcia przytarczyc. Wykazano ponadto, Ŝe 

zmiana poziomu PTH jest dodatkowo dobrym surogatem wystąpienia złamań. [65] W świetle tych 

dowodów moŜna stwierdzić, Ŝe dobra farmakologiczna kontrola poziomu tych surogatów w długim 

okresie leczenia, ma przełoŜenie na częstość występowania klinicznie istotnych zdarzeń. 

W wyniku systematycznego przeglądu literatury zidentyfikowano 18 prac z randomizacją oraz 

dodatkowo 4 badania obserwacyjne, zawierające informacje istotne z punktu widzenia skuteczności 

i bezpieczeństwa stosowania ocenianych technologii. Odnaleziono równieŜ 8 opracowań wtórnych, 

których zakres pokrywał się z tematyką niniejszej analizy. Przy wyszukiwaniu badań zastosowano 

strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, przeszukano wszystkie bazy informacji medycznej 

zalecane przez wytyczne AOTM, korzystano z najnowszych informacji konferencyjnych oraz z danych 

uzyskanych od producenta leku. Pozwala to uznać, Ŝe udało się dotrzeć do wszystkich istotnych prac 

spełniających kryteria włączenia do analizy klinicznej. 

W ocenie skuteczności wykorzystano badania z najwyŜszego dostępnego poziomu klasyfikacji, czyli 

randomizowane próby kliniczne (w sumie 1 936 pacjentów). Analiza bezpieczeństwa przeprowadzona 

została dwuetapowo. W odniesieniu do typowych działań niepoŜądanych (np. hiperkalcemia, kaszel, 

bóle głowy, nudności) w oparciu o te same badania, które włączono do analizy skuteczności. Do 

oceny powaŜnych zdarzeń niepoŜądanych wykorzystano natomiast wszystkie dostępne badania RCT 

oraz inne publikacje dotyczące bezpieczeństwa leku. 

Jakość badań włączonych do analizy klinicznej była zróŜnicowana – od niskiej (2 punkty w skali Jadad 

w badaniu Martin 2005) do wysokiej (5 punktów w skali Jadad w badaniach Akiba 2008, 

Fukagawa 2008, Lindberg 2005, Malluche 2008). Badania porównujące parykalcytol i.v. z placebo 

charakteryzowały się większą jednorodnością odnośnie jakości metodycznej (3-4 punktów w skali 

Jadad) niŜ badania, w których porównywano cynakalcet z placebo (2-5 punktów w skali Jadad). 

Jedyne badanie randomizowane bezpośrednio porównujące parykalcytol i.v. z cynakalcetem zostało 

ocenione na 3 punkty w skali Jadad. 
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Dawkowanie parykalcytolu i.v. oraz cynakalcetu było zgodne z praktyką kliniczną, która dopuszcza 

dostosowywanie dawek tych leków do indywidualnego stanu pacjenta (definiowanego najczęściej na 

podstawie poziomu wymienionych wcześniej parametrów laboratoryjnych oraz występowania działań 

niepoŜądanych). W jedynym badaniu bezpośrednio porównującym parykalcytol i.v. oraz cynakalcet 

(IMPACT SHPT) schematy dostosowywania dawki parykalcytolu są odmienne niŜ zamieszczone w 

charakterystyce produktu leczniczego (zarówno w wersji zaaprobowanej przez EMA jak i FDA) jak 

równieŜ róŜne od schematów rekomendowanych przez aktualnie obowiązujące wytyczne. [14] 

Informacje uzyskane od autorów tego badania wskazuję, Ŝe wybrany schamat dawkowania był 

konsultowany z zespołem nefrologów i odpowiada ich doświadczeniu klinicznemu. 

Wyboru komparatorów dokonano w taki sposób, aby odzwierciedlały one aktualną praktykę kliniczną 

leczenia wtórnej nadczynności przytarczyc związanej z PChN w stadium 5 oraz odpowiadały 

wytycznym postępowania w tej jednostce chorobowej. Zgodnie z zaleceniami Zespołu Konsultanta 

Krajowego w Dziedzinie Nefrologii, leczenie parykalcytolem i.v. powinno zostać wdroŜone u tych 

pacjentów z WNP, u których pomimo zastosowania standardowych dawek kalcytriolu lub 

alfakalcydolu, poziom PTH w surowicy przekracza 300 pg/ml. W chwili obecnej chorzy 

w zaawansowanym stopniu choroby, leczeni przewlekle dializami, u których dotychczasowa terapia 

preparatami witaminy D nie doprowadziła do zadowalającej kontroli poziomu PTH w surowicy, mają 

moŜliwość leczenia cynakalcetem (Mimpara®) w ramach programu lekowego NFZ. Wydaje się zatem, 

Ŝe w przypadku parykalcytolu i.v. ze względu na mechanizm działania oraz charakterystykę badań 

klinicznych moŜe on być terapeutyczną alternatywą dla cynakalcetu u pacjentów z poziomiem PTH 

powyŜej 500 pg/ml. Z uwagi na zbliŜone wskazania i w konsekwencji moŜliwość finansowania 

parykalcytolu i.v. w ramach programu lekowego, którego zakres będzie się pokrywał z programem 

lekowym Mimpary®, uznano cynakalcet za interwencję spełniającą kryteria komparatora dla 

parykalcytolu i.v. 

W toku przeglądu systematycznego literatury, odnaleziono tylko jedno badanie porównujące 

bezpośrednio parykalcytol i.v. z cynakalcetem. Odnaleziono równieŜ badania porównujące 

parykalcytol i.v. z placebo oraz cynakalcet z placebo.  

W przeglądzie systematycznym populacja docelowa dotyczy pacjentów z PTH powyŜej 500 pg/ml. 

Zarówno w przypadku badań dla cynakalcetu, jak i parykalcytolu i.v. kryterium włączenia dotyczyło 

głównie pacjentów z poziomem PTH powyŜej 300 pg/ml (populacja rejestracyjna). RozbieŜności w 

definicji populacji wynikają z przyczyn obiektywnych – brak jest badań klinicznych przeprowadzonych 

wyłącznie na dializowanych pacjentach z poziomem iPTH ponad 500 pg/ml. W badaniu IMPACT 

SHPT średni poziom PTH wynosił w obu grupach około 530 pg/ml. W badaniach klinicznych 

uwzględnionych w analizie  w porównaniu z placebo średnie stęŜenie początkowe PTH wynosiło ok. 

690 pg/ml w przypadku parykalcytolu i.v. oraz 640 pg/ml w przypadku cynakalcetu. Przyjęcie 

charakterystyki pacjentów całkowicie zgodnej z opisem programu lekowego (PTH > 500 pg/ml – 

populacja docelowa) nie jest moŜliwe i z tego powodu przedstawiono dowody zgodne z zasadą best 

available evidence, jednocześnie wskazując, Ŝe poziom PTH wyjściowy, przekraczał poziom z 
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programu lekowego. Jednocześnie, przyjęcie w praktyce badań klinicznych niŜszego progu stęŜenia 

parathormonu we krwi wynika z faktu, iŜ dla stadium 5 PChN zalecany zakres stęŜeń iPTH wynosi 

150–300 pg/ml, zatem jego przekroczenie jest sytuacją patologiczną, wymagającą interwencji 

farmakologicznej. [13] 

Dowody naukowe wskazujące na wpływ leczenia parykalcytolem i.v. (w porównaniu z placebo) na 

poziom PTH w surowicy i odsetek pacjentów uzyskujących co najmniej 30% obniŜenie poziomu PTH, 

mają jakość odpowiednio: niską i średnią. Wyniki dotyczące róŜnicy zmian poziomu wapnia pomiędzy 

grupami pacjentów leczonych parykalcytolem i.v. a przyjmującymi placebo były niejednoznaczne, ale 

w większości badań róŜnice te nie były istotne statystycznie, choć jakość dowodów naukowych 

pozwalających na takie stwierdzenie jest relatywnie niska. Kumulacja ilościowa wyników badań, 

w których oceniano ten punkt końcowy wykazała istotne statystycznie podwyŜszenie poziomu wapnia 

u pacjentów leczonych parykalcytolem i.v. w porównaniu do otrzymujących placebo. PoniewaŜ jednak 

wyniki częściowo uzyskano odczytując dane z wykresów zamieszczonych w publikacjach, istnieje 

prawdopodobieństwo niedokładnego odwzorowania rezultatów uzyskanych faktycznie w tych pracach. 

Ma to odbicie w niskiej ocenie jakości dowodów naukowych wskazujących na związek stosowania 

parykalcytolu i.v. ze zmianami poziomu wapnia w surowicy. Dla pozostałych punktów końcowych 

(zmiana poziomu fosforu, zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego, odsetek pacjentów z działaniami 

niepoŜądanymi, odsetek pacjentów z epizodami hiperkalcemii, utrata pacjentów z badania, utrata 

pacjentów z badania na skutek działań niepoŜądanych, zgony) nie wykazano istotnej statystycznie 

róŜnicy pomiędzy parykalcytolem i.v. a placebo. Zwłaszcza brak istotnych róŜnic pomiędzy 

parykalcytolem i.v. i placebo odnośnie odsetka pacjentów doświadczających działań niepoŜądanych, 

stanowi waŜną przesłankę do uznania parykalcytolu za lek bezpieczny (jakość dowodów 

wskazujących na to jest wysoka). 

Analiza kliniczna badań z placebo wykazała skuteczność stosowania cynakalcetu u pacjentów 

hemodializowanych. U chorych tych cynakalcet istotnie statystycznie obniŜa poziom PTH w surowicy. 

Jakość dowodów naukowych wskazujących na taki związek są jednak niskiej jakości (wg skali 

GRADE). Cynakalcet powoduje równieŜ, Ŝe istotnie statystycznie większy odsetek pacjentów uzyskuje 

co najmniej 30% spadek oraz określony poziom PTH w surowicy. Jakość dowodów naukowych 

wskazujących na taką zaleŜność jest wysoka. Pacjenci leczeni cynakalcetem osiągali istotnie 

statystycznie większą redukcję poziomu fosforu oraz wapnia w surowicy. Wykazano, Ŝe pacjenci 

leczeni cynakalcetem osiągali istotnie statystycznie większą redukcję iloczynu wapniowo-

fosforanowego. Wnioski o skuteczności leczenia cynakalcetem z poziomem tych trzech wskaźników 

biochemicznych oparto na dowodach naukowych o niskiej jakości. Cynakalcet nie powoduje wzrostu 

ryzyka wystąpienia działań niepoŜądanych, cięŜkich działań niepoŜądanych czy ryzyka zgonu w 

porównaniu do chorych przyjmujących placebo. DuŜe znaczenie ma zwłaszcza brak istotnych róŜnic 

pomiędzy cynakalcetem a placebo odnośnie tych waŜnych parametrów opisujących bezpieczeństwo 

terapii, ze względu na to, Ŝe wnioski te opierają się na wysokiej jakości dowodach naukowych. 

Stosowanie cynakalcetu związane jest natomiast z istotnym wzrostem ryzyka wystąpienia epizodów 
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hipokalcemii. Stosowanie cynakalcetu zwiększa równieŜ ryzyko utraty pacjentów z badania (zarówno 

ogółem jak i na skutek działań niepoŜądanych) w stosunku do placebo (jakość dowodów naukowych 

wskazująca na taką zaleŜność jest wysoka).  

W analizie bezpieczeństwa uwzględniono dane zawarte zarówno w badaniach RCT włączonych do 

analizy klinicznej, jak równieŜ badania obserwacyjne, zawierające dane na temat bezpieczeństwa 

stosowania parykalcytolu i.v. u chorych hemodializowanych. W badaniu porównujacym bezpośrednio 

parykalcytol i.v. z cynakalcetem nie wykazano istotnych statystycznie róŜnic odnośnie wystąpienia 

działań niepoŜądanych ogółem, cięŜkich działań niepoŜądanych, zdarzeń sercowych oraz zgonów, 

aczkolwiek badanie to nie było zaprojektowane do oceny profilu bezpieczeństwa. W pozostałych 11 

odnalezionych badaniach obserwacyjnych i eksperymentalnych dotyczących przyjmowania 

parykalcytolu i.v. wystąpienie działań niepoŜądanych, zarówno ogółem, jak równieŜ z podziałem na 

poszczególne działania niepoŜądane, raportowano w 9 z nich. Na podstawie skumulowanych wyników 

ustalono, Ŝe w całej populacji badanej (353 pacjentów) odnotowano 114 zdarzeń niepoŜądanych 

(32%) o zróŜnicowanym stopniu cięŜkości oraz związku z zastosowanym leczeniem. Spośród 

powaŜnych działań niepoŜądanych zanotowano 2 przypadki sepsy. Inne działania niepoŜądane to 

m.in. reakcje alergiczne, bóle głowy, wysypka, obrzęk, hiperfosfatemia. Większość tych zdarzeń miała 

łagodny przebieg i dotyczyła niewielkiego odsetka pacjentów (Rozdz.  15.8).  

Wyniki odnalezionych opracowań wtórnych opisane są szczegółowo w Aneksie (Rozdz.  15.10). 

Streszczając je moŜna stwierdzić, Ŝe parykalcytol i.v. jest lekiem skutecznie obniŜającym poziom 

parathormonu, powodującym jednocześnie wzrost poziomu wapnia we krwi i niemający istotnego 

wpływu na poziom fosforu i poziom iloczynu wapniowo-fosforanowego. Wyniki uzyskane w niniejszej 

analizie są zgodne z wynikami innych opracowań wtórnych. 

Istotnymi niedostatkami niniejszej analizy jest mała liczba badań spełniających kryteria włączenia oraz 

niezbyt długi okres obserwacji. Większość badań uwzględnionych w niniejszym opracowaniu oceniała 

efektywność porównywanych preparatów głównie w krótkim horyzoncie czasowym (maksymalnie 

52 tygodnie), co nie pozwala wyciągać na ich podstawie wniosków na temat długofalowych skutków 

stosowania ocenianych terapii. Innym niedostatkiem części badań (w tym większości dla porównania 

parykalcytolu i.v. z placebo) jest niewielka, nieprzekraczająca 50 liczba pacjentów, co dodatkowo 

osłabia wnioskowanie na podstawie uzyskanych w nich wyników. Dodatkowo róŜnice w sposobie 

prezentacji wyników w poszczególnych pracach sprawiały, Ŝe konieczne było dokonywanie przeliczeń 

oraz odczytywania danych z wykresów, co mogło się wiązać ze zmniejszeniem precyzji wykonanych 

obliczeń. 

Głównym celem niniejszej analizy było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. 

względem cynakalcetu w populacji pacjentów z WNP hemodializowanych z powodu PChN. By móc 

przeprowadzić porównanie dwóch interwencji, konieczne jest odnalezienie badań bezpośrednio 

porównujących oceniane leki a w razie ich braku – odszukanie badań, w których kaŜdą z interwencji 

porównywano ze wspólną grupą referencyjną. W trakcie systematycznego przeglądu literatury 
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odnaleziono tylko jedno badanie bezpośrednio (head-to-head) porównujące parykalcytol i.v. 

z cynakalcetem – badanie IMPACT SHPT. [36, 37] Jest to randomizowana próba kliniczna, gdzie 

bezpośrednio porównywany jest parykalcytol i.v. i cynakalcet u pacjentów z WNP (poziom iPTH przed 

randomizacją w granicach 300–800 pg/ml) hemodializowanych z powodu PChN. Pomimo 

zastosowania prawidłowej metody losowego przydziału pacjentów oraz ukrycia kodu alokacji, 

stwierdzono istotne statystycznie róŜnice w charakterystykach wyjściowej pomiędzy ramieniem 

parykalcytolu i.v. a ramieniem cynakalcetu. W ramieniu cynaklacetu rzadziej występowała cukrzyca 

typu 1 (1,6% vs 9,7%) oraz przerost lewej komory serca (6,3% vs 19,4%). Z kolei średnia wartość 

rozkurczowego ciśnienia krwi była niŜsza u chorych leczonych parykalcytolem i.v. (72,1 vs 77,4 

mmHg). 

Innym ograniczeniem badania IMPACT SHPT, mogącym mieć potencjalny wpływ na uzyskane wyniki, 

jest przyjęta definicja dla pierwszorzędowego punktu końcowego, zakładająca ocenę odsetka 

pacjentów z docelowym poziomem iPTH u pacjentów, którzy mieli dokonany pomiar co najmniej 

dwukrotnie w ciągu ostatnich 8 tygodni badania. Na skutek takiej konstrukcji analizy danych w analizie 

dla pierwszorzędowego punktu końcowego nie uwzględniono około 20% pacjentów 

zrandomizowanych. Jednak przy 25-procentowej róŜnicy pomiędzy grupami (57,7% vs 32,7%) 

prawdopodobnie nie miało to istotnego wpływu na uzyskane rezultaty oraz wysnute wnioski. 

W badaniu bezpośrednio porównujacym parykalcytol i.v. z cynakalcetem, wykazano istotnie 

statystycznie lepszą kontrolę zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentów stosujących 

doŜylnie parykalcytol (oraz cynakalcet w razie hiperkalcemii) niŜ u chorych otrzymujących cynakalcet 

w skojarzeniu z niskimi dawkami witaminy D w okresie 28 tygodni leczenia. W grupie parakalcytolu i.v. 

wyŜszy był odsetek pacjentów uzyskujących docelowy poziom iPTH (150–300 pg/mL), a takŜe 

odsetek chorych z redukcją iPTH o co najmniej 30% oraz o co najmniej 50%. Ponadto stosowanie 

parykalcytolu i.v. zmniejszało ryzyko wystąpienia hipokalcemii. Epizody hiperkalcemii występowały 

tylko w grupie parykalcytolu i.v. (u około 7% pacjentów), natomiast hipokalcemię zaobserwowano u 

niemal połowy chorych leczonych cynakalcetem i u Ŝadnego pacjenta stosującego parykalcytol i.v.   

Wyniki uzyskane w tej próbie klinicznej naleŜy oceniać łącznie z rezultatami innych badań 

dotyczących rozpatrywanego problemu zdrowotnego. W szczególności naleŜy mieć na uwadze, iŜ 

istotne statystycznie róŜnice pomiędzy parykalcytolem a cynakalcetem uzyskano w badaniu 

klinicznym o krótkim horyzoncie czasowym (28 tygodni). Wtórna nadczynność przytarczyc u chorych 

dializowanych jest chorobą przewlekła, wymagającą leczenia przez szereg lat. Wyniki badania 

IMPACT SHPT nie pozwalają na wnioskowanie o róŜnicach w efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. 

i cynakalcetu w dłuŜszym horyzoncie czasu. Wyniki te dotyczą krótkiego okresu leczenia, a badania o 

dłuŜszym okresie trwania terapii (52 tygodnie) jedynie są przeprowadzone w porównaniu z placebo. W 

związku z niewielką liczbą dowodów naukowych (pochodzących tylko z jednego badania RCT) 

pozwalających na ocenę efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. względem cynakalcetu, rozwaŜano 

przeprowadzenie porównania pośredniego tych dwóch interwencji. Wyniki tej analizy stanowiłyby 
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dowód naukowy wspierający wnioskowanie na podstawie badań head to head. Odnaleziono prace, w 

których zarówno parykalcytol i.v. jak i cynakalcet porównywano z placebo, które w takiej sytuacji 

mogłoby stanowić grupę referencyjną na potrzeby porównania pośredniego. Po przeprowadzeniu 

analizy heterogeniczności tych prac uznano, Ŝe stopień ich zróŜnicowania jest nieakceptowalnie 

wysoki. W takiej sytuacji porównanie pośrednie, choć technicznie moŜliwe, prowadziłoby do uzyskania 

niewiarygodnych wyników. W związku z tym odstąpiono od porównywania efektywności klinicznej 

parykalcytolu i.v. i cynakalcetu, zestawiając jedynie wyniki analiz dla obu tych interwencji. Z powodu 

braku moŜliwości opracowania porównania pośredniego nie jest moŜliwe potwierdzenie długofalowych 

efektów zdrowotnych związanych z zastosowaniem parykacytrolu i.v. w porównaniu z cynakalcetem. 

W takim przypadku konserwatywnym podejściem jest przyjęcie braku dowodów na róŜnice w terapii w 

dłuŜszym okresie leczenia. 
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12. OGRANICZENIA 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski naleŜy interpretować mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Odnaleziono tylko jedno niewielkie (łącznie 126 pacjentów) badanie bezpośrednio 

porównujące parykalcytol i.v. z cynakalcetem (badanie IMPACT SHPT), 

2. Celem analizy klinicznej było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. i 

cynakalcetu w populacji pacjentów z wtórną nadczynnością przytarczyc – poziomem PTH ≥ 

500 pg/ml, jednakŜe ze względu na charakter dostępnych badań klinicznych, wyniki 

prezentowanej analizy dotyczą nieco szerszej populacji (pacjentów, u których poziom PTH 

wynosił >300 pg/ml). 

3. W badaniu IMPACT SHPT pomimo zastosowania prawidłowej metody losowego przydziału 

pacjentów oraz ukrycia kodu alokacji, stwierdzono istotne statystycznie róŜnice w 

charakterystykach wyjściowych pomiędzy ramieniem parykalcytolu a ramieniem cynakalcetu. 

W ramieniu cynaklacetu rzadziej występowała cukrzyca typu 1 (1,6% vs 9,7%) oraz przerost 

lewej komory serca (6,3% vs 19,4%). Z kolei średnia wartość rozkurczowego ciśnienia krwi 

była niŜsza u chorych leczonych parykalcytolem (72,1 vs 77,4 mmHg). 

4. Innym ograniczeniem badania IMPACT SHPT, mogącym mieć potencjalny wpływ na 

uzyskane wyniki, jest przyjęta definicja dla pierwszorzędowego punktu końcowego, 

zakładająca ocenę odsetka pacjentów z docelowym poziomem iPTH u pacjentów, którzy mieli 

dokonany pomiar co najmniej dwukrotnie w ciągu ostatnich 8 tygodni badania. Na skutek 

takiej konstrukcji analizy danych w analizie dla pierwszorzędowego punktu końcowego nie 

uwzględniono około 20% pacjentów zrandomizowanych. Jednak przy 25-procentowej róŜnicy 

pomiędzy grupami (57,7% vs 32,7%) prawdopodobnie nie miało to istotnego wpływu na 

uzyskane rezultaty oraz wysnute wnioski. 

5. Protokół badania IMPACT SHPT przewidywał, Ŝe w grupie kontrolnej wszyscy pacjenci 

otrzymywali cynakalcet oraz niskie dawki witaminy D (dokserkalcyferol lub alfakalcydiol). W 

grupie badanej stosującej parykalcytol, przypadku wystąpienia hiperkalcemii (poziom wapnia 

we krwi powyŜej 10,5 mg/dL), często związanej ze stosowaniem preparatów witaminy D, 

protokół przewidywał dodanie cynakalcetu do parykalcytolu. 

6. W badaniu IMPACT SHPT pacjenci stanowiący grupę kontrolną dla chorych leczonych 

parykalcytolem w postaci doŜylnej byli populacją niejednorodną pod względem rodzaju 

stosowanej (łącznie z cynakalcetem) witaminy D. Pacjenci leczeni w USA otrzymywali doŜylny 

dokserkalcyferol, pozostali natomiast doustny alfakalcydol. W warunkach polskich stosowany 
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jest alfakalcydol lub kalcytriol (doxerkalcyferol nie jest dostępny w Polsce). Niejednorodność ta 

wynika z róŜnic w praktyce klinicznej pomiędzy ośrodkami. 

7. Charakterystyka produktu leczniczego Zemplar® roztwór do wstrzykiwań, podaje dawkę 

wyjściową dla tego preparatu jako 0,04–0,1 µg/kg (wartość stosowana na terenie USA, w 

Europie wyjściową dawkę oblicza się na podstawie poziomu iPTH). Przyjęta w badaniu dawka 

0,07 µg/kg mieści się zatem w zalecanym zakresie z CHPL. Przyjęte w badaniu IMPACT 

SHPT schematy dostosowywania dawki parykalcytolu są odmienne i na podstawie informacji 

uzyskanych od autorów badania, stosowany schemat dostosowywania dawek był 

konsultowany z zespołem nefrologów i odpowiada ich doświadczeniu klinicznemu. 

8. We wszystkich badaniach ocenę skuteczności przeprowadzono w odniesieniu do zastępczych 

punktów końcowych (surogatów). Badania te nie były ukierunkowane na ocenę chorobowości 

oraz śmiertelności. 

9. Znaczne róŜnice pomiędzy badaniami, przede wszystkim w charakterystykach wyjściowych 

pacjentów oraz brak wspólnej grupy referencyjnej uniemoŜliwiły przeprowadzenie porównania 

pośredniego pomiędzy parykalcytolem i.v. a cynakalcetem. Wyniki takiego porównania, 

stanowiłyby dodatkowy dowód naukowy pozwalający na ocenę efektywności klinicznej 

parykalcytolu i.v. względem cynakalcetu. 

10. Większość badań uwzględnionych w niniejszym opracowaniu oceniała efektywność 

porównywanych preparatów głównie w krótkim horyzoncie czasowym (maksymalnie 

12 miesięcy), co nie pozwala wyciągać wniosków na temat długofalowych skutków stosowania 

ocenianych terapii. 

11. Część z badań włączonych do analizy przeprowadzona została na niewielkich grupach 

pacjentów (badanie Greenbaum 2007, Harris 2004, STD_37), co sprawia, Ŝe nie miały one 

wystarczającej mocy by wykryć mniejsze róŜnice pomiędzy interwencjami. 

12. W kilku przypadkach konieczne było odpowiednie przeliczanie wartości podanych 

w doniesieniach naukowych, celem uzyskania jednolitych danych ułatwiających wnioskowanie 

(np. zamiana SE na SD). Nie moŜna wykluczyć, Ŝe wartości wyliczone na potrzeby analizy 

róŜnią się nieznacznie od wartości prawdziwych (tzn. takich, które uzyskano by opierając 

analizę o wyniki niezagregowane, pozbawione przybliŜeń). Jest to teŜ prawdopodobna 

przyczyna uzyskania wyników nieznamiennych statystycznie (aczkolwiek blisko granicy 

istotności) w porównaniach, w których autorzy badań wskazywali na istotną róŜnicę, ale nie 

przedstawili stosowanych wartości liczbowych. 

13. Część wyników badań STD_35, STD_36, STD_37 zamieszczona została jedynie w postaci 

skumulowanej (ale bez przeprowadzania metaanalizy). Dane takie zostały wykorzystane 

w niniejszej analizie. NaleŜy jednak mieć na uwadze, Ŝe wyniki metaanaliz, do których 
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włączono zagregowane dane, mogą róŜnić się nieznacznie od wyników, które uzyskano by 

mając do dyspozycji dane nieskumulowane. 

14. Wyniki części badań przedstawione zostały jedynie w formie graficznej (wykres). W celu 

uzyskania z nich danych liczbowych, wykorzystane zostało specjalistyczne oprogramowanie. 

Pomimo starannego i zgodnego z procedurami przeprowadzenia tych czynności, istnieje 

jednak moŜliwość, Ŝe dane uzyskane w ten sposób nie w pełni odpowiadają wynikom 

faktycznie uzyskanym w danym badaniu. 

Zgodnie z przyjętymi przez firmę HTA Consulting zasadami numerowania kolejnych wersji analiz 

efektywności i raportów HTA numer 1.0 uzyskuje ostateczna wersja analizy przed dokonaniem 

ewentualnych recenzji przez zewnętrznych audytorów. Wersja ostateczna, poddana recenzjom przez 

ekspertów „zewnętrznych”, uzyskuje numer 2.0. 



Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u 
hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 
88 

13. PIŚMIENNICTWO 

1. Agencja Oceny Technologii Medycznyc. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). 
2. Szczeklik A. Choroby wewnętrzne. Kraków 2005. 
3. Coladonato JA, Ritz E. Secondary hyperparathyroidism and its therapy as a cardiovascular risk factor among 

end-stage renal disease patients. Advances in Renal Replacement Therapy. 2002; 9(3):193–199. 
4. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). 

http://www.cdc.gov/nchs/products/elec_prods/subject/nhanes3.htm. 
http://www.cdc.gov/nchs/products/elec_prods/subject/nhanes3.htm. 

5. Rutkowski B. Epidemiologia chorób nerek. Nefrol Nadcisn Tętn. 2006; 3:13–7. 
6. Rutkowski B, Lichodziejewska-Niemierko M, Grenda R, et al. Raport o stanie leczenia nerkozastępczego w 

Polsce – 2008. Gdańsk 2010. 
7. Sherrard DJ, Hercz G, Pei Y, et al. The spectrum of bone disease in end-stage renal failure--an evolving 

disorder. Kidney International. 1993; 43(2):436–442. 
8. Kokot F, Ficek R. Regulacja gospodarki wapniowej. Nowe aspekty patofizjologiczne. Pol Arch Med Wewn. 

2000; 104:621–630. 
9. Blacher J, Guerin AP, Pannier B, et al. Arterial calcifications, arterial stiffness, and cardiovascular risk in end-

stage renal disease. Hypertension. 2001; 38(4):938–942. 
10. Goodman WG. Vascular calcification in chronic renal failure. Lancet. 2001; 358(9288):1115–1116. 
11. Meissner M, Gille J, Kaufmann R. Calciphylaxis: no therapeutic concepts for a poorly understood syndrome? 

Journal Der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft = Journal of the German Society of Dermatology: 
JDDG. 2006; 4(12):1037–1044. 

12. Hörl WH. Secondary hyperparathyroidism: present and future therapeutic implications. Nephrology, Dialysis, 
Transplantation: Official Publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal 
Association. 2002; 17(5):732–733. 

13. Nowicki M, Rutkowski B, Czekalski S. Zalecenia Grupy Roboczej Zespołu Krajowego Konsultanta 
Medycznego w dziedzinie nefrologii dotyczące rozpoznawania i leczenia zaburzeń gospodarki wapniowo-
fosforanowej u pacjentów z przewlekłą niewydolnością nerek -uaktualnienie 2007. Nefrologia i Dializoterapia 
Polska. 2007; 11(2):45–52. 

14. National Kidney Foundation: K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, 
classification and stratification. Kidney Disease Outcome Quality Initiative. Am. J. Kidney Dis. 2002; 39:51. 

15. NICE. Cinacalcet for the treatment of secondary hyperparathyroidism in patients with end-stage renal 
disease on maintenance dialysis therapy. http://publications.nice.org.uk/cinacalcet-for-the-treatment-of-
secondary-hyperparathyroidism-in-patients-with-end-stage-renal-ta117 (5.1.2012). 

16. Klassen PS, Olson KA, Block GA, et al. Cinacalcet HCI (Sensipar/Mimpara) is an effective chronic therapy 
for hemodialysis patients with secondary hyperparathyroidism. Clinical Nephrology. 2007; 68(1):10–17. 

17. Cunningham J. Calcium concentration in the dialysate and calcium supplements. Nephrology, Dialysis, 
Transplantation: Official Publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal 
Association. 2000; 15 Suppl 5:34–35. 

18. Drüeke TB. Renal osteodystrophy: management of hyperphosphataemia. Nephrology, Dialysis, 
Transplantation: Official Publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal 
Association. 2000; 15 Suppl 5:32–33. 

19. Schömig M, Ritz E. Management of disturbed calcium metabolism in uraemic patients: 1. Use of vitamin D 
metabolites. Nephrology, Dialysis, Transplantation: Official Publication of the European Dialysis and 
Transplant Association - European Renal Association. 2000; 15 Suppl 5:18–24. 

20. Ganesh SK, Stack AG, Levin NW, et al. Association of elevated serum PO(4), Ca x PO(4) product, and 
parathyroid hormone with cardiac mortality risk in chronic hemodialysis patients. Journal of the American 
Society of Nephrology: JASN. 2001; 12(10):2131–2138. 

21. Rutkowski B. Stanowisko Grupy Roboczej Zespołu Krajowego Konsultanta Medycznego w Dziedzinie 
Nefrologii w dziedzinie rozpoznawania i leczenia powikłań mineralnych i kostnych przewlekłej choroby nerek 
(PChN-PMK). 

22. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of Chronic Kidney 
Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney International. Supplement. 2009; (113):S1–130. 

23. NFZ. Leczenie wtórnej naczynności przytarczyc u pacjentów hemodializowanych - Terapeutyczne Programy 
Zdrowotne. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=3999 (11.8.2010). 

24. Rekomendacja Scottish Medicines Consortium w sprawie stosowania parykalcytolu w leczeniu WNP. 
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/paricalcitol_Zemplar_288_06.pdf (11.8.2010). 

25. PBAC. Rekomendacja PBAC w sprawie stosowania parykalcytolu w leczeniu WNP - marzec 2009 r. 
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/A4040A375C280384CA2575D80012EC63/$Fil
e/Paricalcitol%20Abbott%20PSD%207-6%202009-03%20Final.pdf (11.8.2010). 



Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u 
hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 
89 

26. PBAC. Rekomendacja PBAC w sprawie stosowania parykalcytolu w leczeniu WNP - lipiec 2007 r. 
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/062D564D97C8CE07CA2573850011B657/$Fi
le/Paricalcitol%20Zemplar%20PSD%205.9%20&%205.17%20Abbott%20FINAL.pdf (4.1.2012). 

27. Health Canada. Rekomendacja Health Canada w sprawie stosowania parykalcytolu w leczeniu WNP. 
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/sbd-smd/drug-med/sbd_smd_2005_zemplar_087818-eng.php 
(4.1.2012). 

28. Uchwała Rady Konsultacyjnej AOTM z dnia 2 lutego 2009 w sprawie finansowania cynakalcetu: 
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_rk_aotm_9_03_2009_cynakalcet_Mimpara.pdf. 
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_rk_aotm_9_03_2009_cynakalcet_Mimpara.pdf. 

29. Uchwała Rady Konsultacyjnej AOTM z dnia 21 lipca 2008 w sprawie finansowania cynakalcetu. 
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala_rk_aotm_38_10_2008_cynakalcet_Mimpara.pdf 
(4.1.2012). 

30. Scottish Medicines Consortium. Rekomendacja Scottish Medicines Consortium w sprawie stosowania 
cynakalcetu w leczeniu WNP. 
http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/Cinacalcet__Mimpara_/Cinacalcet__Mimpara__1. 

31. PBAC. Rekomendacja PBAC w sprawie stosowania cynakalcetu w leczeniu WNP. 
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/90D3784674910BBACA257129001F89B7/$Fil
e/cinacalcet.pdf (4.1.2012). 

32. Health Canada. Rekomendacja Health Canada w sprawie stosowania cynakalcetu w leczeniu WNP. 
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt_formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/sensipar_pc-cp-eng.pdf (11.8.2010). 

33. NICE. Review of Clinical Guideline (CG73) – Chronic kidney disease; National clinical guideline for early 
identification and management in adults and secondary care. 
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12069/57614/57614.pdf (4.1.2012). 

34. NFZ. Projekt programu lekowego. Leczenie wtórnej nadczynności przytarczyc u pacjentów 
hemodializowanych parykalcytolem - wersja po uzgodnieniach z Ministerstwem Zdrowia oraz konsultantem 
krajowym. (3.8.2012). 

35. AOTM. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). 
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/wytyczne_hta/2009/09.05.29_wytyczne_HTA_pl_MS.pdf. 

36. Ketteler M, Martin KJ, Cozzolino M, et al. Paricalcitol versus cinacalcet plus low-dose vitamin D for the 
treatment of secondary hyperparathyroidism in patients receiving haemodialysis: study design and baseline 
characteristics of the IMPACT SHPT study. Nephrology, Dialysis, Transplantation: Official Publication of the 
European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association. 2011; 

37. Ketteler M, Martin KJ, Wolf M, et al. Paricalcitol versus cinacalcet plus low-dose vitamin D therapy for the 
treatment of secondary hyperparathyroidism in patients receiving haemodialysis: results of the IMPACT 
SHPT study. Nephrology, Dialysis, Transplantation: Official Publication of the European Dialysis and 
Transplant Association - European Renal Association. 2012; 

38. Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych. Zemplar roztwór 
do wstrzykiwań - charakterystyka produktu leczniczego. 
http://www.abbott.pl/download.php?file=ai/zemplar_5_mcgml_charakterystyka_produktu_leczniczego_05.20
11v47.pdf (13.12.2011). 

39. Zemplar Injection - charakterystyka produktu leczniczego; FDA: 
http://www.fda.gov/cder/foi/label/1998/20819lbl.pdf. http://www.fda.gov/cder/foi/label/1998/20819lbl.pdf. 

40. Rix M, Andreassen H, Eskildsen P, et al. Bone mineral density and biochemical markers of bone turnover in 
patients with predialysis chronic renal failure. Kidney International. 1999; 56(3):1084–1093. 

41. Carr RA, André AK, Chen P, et al. The effect of hepatic insufficiency on the safety and pharmacokinetics of 
paricalcitol (Zemplar). Nephron. Clinical Practice. 2006; 103(3):c100–105. 

42. Robinson DM, Scott LJ. Paricalcitol: a review of its use in the management of secondary 
hyperparathyroidism. Drugs. 2005; 65(4):559–576. 

43. Brancaccio D, Bommer J, Coyne D. Vitamin D receptor activator selectivity in the treatment of secondary 
hyperparathyroidism: understanding the differences among therapies. Drugs. 2007; 67(14):1981–1998. 

44. Cinacalcet - charakterystyka produktu leczniczego; EMEA: 
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/mimpara/H-570-en1.pdf. 
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/mimpara/H-570-en1.pdf. 

45. Wells GA. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in meta-
analyses. http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp (10.1.2011). 

46. Sutcliffe A. NICE. Pre-operative tests. http://www.nice.org.uk/guidance/index.jsp?action=byID&o=10919 
(10.1.2011). 

47. Llach F, Keshav G, Goldblat MV, et al. Suppression of parathyroid hormone secretion in hemodialysis 
patients by a novel vitamin D analogue: 19-nor-1,25-dihydroxyvitamin D2. American Journal of Kidney 
Diseases: The Official Journal of the National Kidney Foundation. 1998; 32(2 Suppl 2):S48–54. 

48. Moe SM, Zekonis M, Harezlak J, et al. A placebo-controlled trial to evaluate immunomodulatory effects of 
paricalcitol. American Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of the National Kidney Foundation. 
2001; 38(4):792–802. 

49. Elashoff B. Paricalcitol Injection - FDA Statistical Review. FDA 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/98/20819_Zemplar.cfm (15.12.2011). 



Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u 
hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 
90 

50. Akiba T, Akizawa T, Tsukamoto Y, et al. Dose determination of cinacalcet hydrochloride in Japanese 
hemodialysis patients with secondary hyperparathyroidism. Therapeutic Apheresis and Dialysis: Official 
Peer-Reviewed Journal of the International Society for Apheresis, the Japanese Society for Apheresis, the 
Japanese Society for Dialysis Therapy. 2008; 12(2):117–125. 

51. Fukagawa M, Yumita S, Akizawa T, et al. Cinacalcet (KRN1493) effectively decreases the serum intact PTH 
level with favorable control of the serum phosphorus and calcium levels in Japanese dialysis patients. 
Nephrology, Dialysis, Transplantation: Official Publication of the European Dialysis and Transplant 
Association - European Renal Association. 2008; 23(1):328–335. 

52. Guo MD, Albizem MB, Coburn JW, et al. Cinacalcet HCl, an oral calcimimetic agent for the treatment of 
secondary hyperparathyroidism in hemodialysis and peritoneal dialysis: a randomized, double-blind, 
multicenter study. Journal of the American Society of Nephrology: JASN. 2005; 16(3):800–807. 

53. McCary LC, Turner SA, Goodman WG, et al. An assessment of cinacalcet HCl effects on bone histology in 
dialysis patients with secondary hyperparathyroidism. Clinical Nephrology. 2008; 69(4):269–278. 

54. Quarles LD, Sherrard DJ, Adler S, et al. The calcimimetic AMG 073 as a potential treatment for secondary 
hyperparathyroidism of end-stage renal disease. Journal of the American Society of Nephrology: JASN. 
2003; 14(3):575–583. 

55. Amgen. A Phase 3 Study to Assess the Efficacy and Safety of an Oral Calcimimetic Agent (AMG 073) in 
Secondary Hyperparathyroidism of End Stage Renal Disease Treated with Haemodialysis. 
http://download.veritasmedicine.com/REGFILES/amgen/08D_FDAMA_113_Posting_Summary_38_AMG_07
3_20000183.pdf. 

56. Goodman WG, Hladik GA, Turner SA, et al. The Calcimimetic agent AMG 073 lowers plasma parathyroid 
hormone levels in hemodialysis patients with secondary hyperparathyroidism. Journal of the American 
Society of Nephrology: JASN. 2002; 13(4):1017–1024. 

57. Harris RZ, Padhi D, Marbury TC, et al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and safety of cinacalcet 
hydrochloride in hemodialysis patients at doses up to 200 mg once daily. American Journal of Kidney 
Diseases: The Official Journal of the National Kidney Foundation. 2004; 44(6):1070–1076. 

58. Martin KJ, Lindberg JS, Moe SM, et al. The calcimimetic AMG 073 reduces parathyroid hormone and 
calcium x phosphorus in secondary hyperparathyroidism. Kidney International. 2003; 63(1):248–254. 

59. McCary LC, Guo MD, Turner SA, et al. First- and second-generation immunometric PTH assays during 
treatment of hyperparathyroidism with cinacalcet HCl. Kidney International. 2005; 68(3):1236–1243. 

60. Lindberg J, Martin KJ, González EA, et al. A long-term, multicenter study of the efficacy and safety of 
paricalcitol in end-stage renal disease. Clinical Nephrology. 2001; 56(4):315–323. 

61. Llach F, Yudd M. Paricalcitol in dialysis patients with calcitriol-resistant secondary hyperparathyroidism. 
American Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of the National Kidney Foundation. 2001; 38(5 
Suppl 5):S45–50. 

62. Mitsopoulos E, Zanos S, Ginikopoulou E, et al. Initial dosing of paricalcitol based on PTH levels in 
hemodialysis patients with secondary hyperparathyroidism. American Journal of Kidney Diseases: The 
Official Journal of the National Kidney Foundation. 2006; 48(1):114–121. 

63. Seeherunvong W, Nwobi O, Abitbol CL, et al. Paricalcitol versus calcitriol treatment for hyperparathyroidism 
in pediatric hemodialysis patients. Pediatric Nephrology (Berlin, Germany). 2006; 21(10):1434–1439. 

64. Capuano A, Serio V, Pota A, et al. Beneficial effects of better control of secondary hyperparathyroidism with 
paricalcitol in chronic dialysis patients. Journal of Nephrology. 2009; 22(1):59–68. 

65. Fedyna M, Zioła M, Osiewalski K. Ocena zaleŜności pomiędzy wskaźnikami biochemicznymi a 
występowaniem klinicznie istotnych punktów końcowych w przewlekłej chorobie nerek. HTA Consulting 
Spółka z Ograniczoną Odpowiedzialnością Spółka Komandytowa. 

66. Dong BJ. Cinacalcet: An oral calcimimetic agent for the management of hyperparathyroidism. Clinical 
Therapeutics. 2005; 27(11):1725–1751. 

67. Strippoli GFM, Tong A, Palmer SC, et al. Calcimimetics for secondary hyperparathyroidism in chronic kidney 
disease patients. Cochrane Database of Systematic Reviews (Online). 2006; (4):CD006254. 

68. Strippoli GFM, Palmer S, Tong A, et al. Meta-analysis of biochemical and patient-level effects of calcimimetic 
therapy. American Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of the National Kidney Foundation. 2006; 
47(5):715–726. 

69. Joy MS, Karagiannis PC, Peyerl FW. Outcomes of secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease 
and the direct costs of treatment. Journal of Managed Care Pharmacy: JMCP. 2007; 13(5):397–411. 

70. Hudson JQ. Secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease: focus on clinical consequences and 
vitamin D therapies. The Annals of Pharmacotherapy. 2006; 40(9):1584–1593. 

71. Wetmore JB, Quarles LD. Calcimimetics or vitamin D analogs for suppressing parathyroid hormone in end-
stage renal disease: time for a paradigm shift? Nature Clinical Practice. Nephrology. 2009; 5(1):24–33. 

72. Joy MS, Kshirsagar AV, Franceschini N. Calcimimetics and the treatment of primary and secondary 
hyperparathyroidism. The Annals of Pharmacotherapy. 2004; 38(11):1871–1880. 

 
 



Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u 
hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 
91 

14. SPIS TABEL 

Tabela 1. Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej .....................................................................................12 

Tabela 2. Stadia przewlekłej choroby nerek ...........................................................................................................13 

Tabela 3. Zalecane zakresy stęŜeń PTH dla chorych z PChN ..................................................................................14 

Tabela 4. Poziom parathormonu u dializowanych w Polsce w 2006 roku (dane z Polskiego Rejestru 
Nefrologicznego) [6] .........................................................................................................................15 

Tabela 5.  Poziom parathormonu u pacjentów biorących udział w badaniu zaburzeń gospodarki wapniowo-
fosforowej w Polsce w roku 2008......................................................................................................15 

Tabela 6. Zalecane zakresy stęŜeń PTH, Ca i P w poszczególnych stadiach PChN. [13].........................................19 

Tabela 7.  Rekomendacje wybranych agencji HTA odnośnie leczenia WNP w przebiegu PChN ........................23 

Tabela 8. Słowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania .........................................................................37 

Tabela 9. Charakterystyka badań włączonych dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo ...................................45 

Tabela 10. Charakterystyka badań włączonych dla porównania cynakalcetu z placebo .........................................46 

Tabela 11. Charakterystyka badań włączonych dla porównania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem ........................48 

Tabela 12. Charakterystyka badań dotyczących bezpieczeństwa parykalcytolu – PChN stadium 5. .......................48 

Tabela 13. Średnia róŜnica poziomu iPTH (pg/ml) dla porównania parykalcytolu z placebo...................................50 

Tabela 14. Zmiana iloczynu wapniowo-fosforanowego (mg2/dl2) dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo .....54 

Tabela 15. Definicje hiperkalcemii w badaniach włączonych do przeglądu dla porównania parykalcytolu i.v. z 
placebo..............................................................................................................................................55 

Tabela 16.  Zestawienie wyników skuteczności dla bezpośredniego porównania parykalcytlu i.v. z cynakalcetem76 

Tabela 17.  Zestawienie wyników bezpieczeństwa dla bezpośredniego porównania parykalcytlu i.v. z 
cynakalcetem ....................................................................................................................................77 

Tabela 18. Działanie niepoŜądane określonego rodzaju raportowane w grupie parykalcytolu – poszerzona analiza 
bezpieczeństwa .................................................................................................................................79 

Tabela 19. Podsumowanie wyników analizy klinicznej dla porównania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem..............71 

Tabela 20. Podsumowanie wyników analizy klinicznej dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo .......................72 

Tabela 21. Podsumowanie wyników analizy klinicznej dla porównania cynakalcetu z placebo ...............................73 

Tabela 22. Charakterystyka populacji i metodyki badań wytypowanych do porównania pośredniego parykalcytolu 
i.v. i cynakalcetu ...............................................................................................................................75 

Tabela 23. Formularz oceny wiarygodności badań .................................................................................................93 

Tabela 24. Wzór formularza do ekstrakcji wyników z badań klinicznych ................................................................94 

Tabela 25. Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed) – 2009 rok ....................................................95 

Tabela 26. Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed) – 2012 rok ....................................................95 

Tabela 27. Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE – 2009 rok ...............................................................................97 

Tabela 28. Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE – 2012 rok ...............................................................................98 

Tabela 29. Wyniki wyszukiwania w pozostałych bazach danych.............................................................................99 

Tabela 30. Kryteria włączenia i wykluczenia – dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo .................................102 

Tabela 31. Charakterystyka populacji – dla porównania parykalcytol i.v. z placebo .............................................104 

Tabela 32. Charakterystyka interwencji – dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo ........................................106 

Tabela 33. Ocena wiarygodności badań klinicznych (RCT) – dla porównania parykalcytolu i.v. z placebo ...........107 

Tabela 34. Opis i ocena wiarygodności badań włączonych tylko do analizy bezpieczeństwa parykalcytolu..........108 

Tabela 35. Opis i ocena wiarygodności badań bez randomizacji włączonych do analizy klinicznej – dla 
parykalcytolu i.v. .............................................................................................................................108 

Tabela 36. Opis i ocena wiarygodności badań bez randomizacji włączonych do analizy klinicznej – dla 
parykalcytolu i.v. .............................................................................................................................109 

Tabela 37. Kryteria włączenia i wykluczenia w badaniach włączonych do analizy efektywności klinicznej – dla 
porównania cynakalcetu z placebo ..................................................................................................111 

Tabela 38. Charakterystyka populacji w badaniach włączonych do analizy efektywności klinicznej – dla 
porównania cynakalcetu z placebo ..................................................................................................114 

Tabela 39. Charakterystyka interwencji w badaniach włączonych do analizy efektywności klinicznej – dla 
porównania cynakalcetu z placebo ..................................................................................................117 

Tabela 40. Ocena wiarygodności badań włączonych do analizy efektywności klinicznej – dla porównania 
cynakalcetu z placebo .....................................................................................................................119 

Tabela 41. Kryteria włączenia i wykluczenia w badaniach włączonych do analizy efektywności klinicznej – dla 
bezpośredniego porównania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem.......................................................121 

Tabela 42. Charakterystyka populacji w badaniach włączonych do analizy efektywności klinicznej – dla 
bezpośredniego porównania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem.......................................................122 



Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u 
hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 
92 

Tabela 43. Charakterystyka interwencji w badaniach włączonych do analizy efektywności klinicznej – dla 
bezpośredniego porównania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem.......................................................122 

Tabela 44. Ocena wiarygodności badań włączonych do analizy efektywności klinicznej – dla bezpośredniego 
porównania parykalcytolu i.v. z cynakalcetem ................................................................................123 

Tabela 45. Przyczyny wykluczenia badań z analizy...............................................................................................124 

Tabela 46.  Działanie niepoŜądane określonego rodzaju na podstawie badań randomizowanych – dla parykalcytolu 
i.v. ...................................................................................................................................................129 

Tabela 47 Działanie niepoŜądane określonego rodzaju – dla porównania parykalcytolu i.v. vs placebo...............132 

Tabela 48 Działanie niepoŜądane określonego rodzaju – dla porównania parykalcytolu i.v. vs cynakalcet ..........134 

Tabela 49. Działanie niepoŜądane określonego rodzaju – dla porównania cynakalcet vs placebo........................135 

Tabela 50.  Wyniki odnalezionych opracowań wtórnych.......................................................................................138 

Tabela 51. Wnioski z przeglądów systematycznych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
parykalcytolu ...................................................................................................................................140 

Tabela 52. Wyniki opracowań wtórnych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowania cynakalcetu ....142 

 



Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc u 
hemodializowanych pacjentów w 5. stadium przewlekłej choroby nerek 

 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 
93 

15. ANEKS 

15.1. Formularz oceny wiarygodności badań 

Tabela 23. 
Formularz oceny wiarygodności badań 

Autorzy  Tytuł Czasopismo Data/numer 

    

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badań klinicznych 

Pytanie 
Odpowiedź 

Tak/Nie 
Punktacja Komentarz oceniającego 

Czy badanie opisano jako 
randomizowane? 

     

Czy badanie opisano jako podwójnie 
zaślepione? 

     

Czy podano informacje o utracie pacjentów 
z badania i okresu obserwacji? 

     

Czy dodać 1 punkt za podany opis 
randomizacji i właściwą metodę? 

     

Czy dodać 1 punkt za podany opis 
zaślepienia i właściwą metodę? 

     

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę 
randomizacji? 

     

Czy odjąć 1 punkt za niewłaściwą metodę 
zaślepienia? 

     

 Suma   
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15.2. Wzór formularza do ekstrakcji wyników z badań klinicznych 

Tabela 24. 
Wzór formularza do ekstrakcji wyników z badań klinicznych 

Badanie (autor, rok) 

Populacja 

Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

  

 Grupa badana Grupa kontrolna 

Liczebność   

Wiek pacjentów   

Płeć pacjentów   

Interwencja 

 Grupa badana Grupa kontrolna 

Dawka   

Okres interwencji   

Okres obserwacji   

Kointerwencje   

Punkty końcowe   

Metodyka 

 TAK / NIE Opis / Szczegóły 

Randomizacja (TAK / NIE)    

Ukrycie kodu randomizacji   

Zaślepienie podwójne   

Analiza ITT   

Podano inf. o utracie z badania   

Porównywalność grup   

Komentarz / Inne:   

Wyniki 

Punkt końcowy dychotomiczny: N n N n 

Odpowiedz na leczenie     

Poziom parathormonu     

Poziom wapnia     

Poziom fosforu     

Poziom iloczynu wapniowo - fosforanowego     

Liczba pacjentów z działaniami 
niepoŜądanymi 

    

Liczba pacjentów z epizodami hiperkalcemii     

Utrata z powodu działań niepoŜądanych     

Liczba zgonów     

 



 Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc w przebiegu 
przewlekłej choroby nerek u pacjentów hemodializowanych 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 95 

15.3. Wyniki wyszukiwania  

15.3.1. Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed) 

Tabela 25. 
Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed) – 2009 rok 

Lp. Zapytanie / słowo kluczowe Wynik 

#1 paricalcitol 208 

#2 19-nor-1,25-(OH)2D2 17 

#3 19-nor-1alpha,25-dihydroxyvitamin D2 208 

#4 Zemplar 211 

#5 "paricalcitol "[Substance Name] 153 

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 214 

#7 "cinacalcet "[Substance Name] 294 

#8 cinacalcet 365 

#9 Sensipar 365 

#10 AMG 073 372 

#11 KRN 1493 365 

#12 AMG073 365 

#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 372 

#14 #6 OR #13 578 

#15 "Hyperparathyroidism, Secondary"[Mesh] 6161 

#16 secondary hyperparathyroidism 8860 

#17 #15 OR #16 8860 

#18 "Kidney Failure, Chronic"[Mesh] 63020 

#19 "chronic kidney disease" 6384 

#20 "chronic nephropathy" 304 

#21 “chronic renal disease” 2067 

#22 "kidney disease" 15552 

#23 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 75649 

#24 #17 OR #23 81312 

#25  #14 AND #24 436 

Data wyszukiwania: 13 lipca 2009 

Nie stosowano filtrów automatycznych, co umoŜliwiło zwiększanie czułości strategii wyszukiwania. Nie stosowano 
ograniczeń czasowych - uwzględniono wszystkie dostępne pozycje do dnia wyszukiwania (13 lipca 2009 roku). 

Tabela 26. 
Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed) – 2012 rok 

Lp. Zapytanie / słowo kluczowe Wynik 

#1 paricalcitol 338 

#2 19-nor-1,25-(OH)2D2 17 

#3 19-nor-1alpha,25-dihydroxyvitamin D2 338 

#4 Zemplar 341 
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Lp. Zapytanie / słowo kluczowe Wynik 

#5 "paricalcitol "[Substance Name] 242 

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 344 

#7 "cinacalcet "[Substance Name] 481 

#8 cinacalcet 655 

#9 Sensipar 656 

#10 AMG 073 662 

#11 KRN 1493 655 

#12 AMG073 655 

#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 663 

#14 #6 OR #13 963 

#15 "Hyperparathyroidism, Secondary"[Mesh] 6802 

#16 secondary hyperparathyroidism 9909 

#17 #15 OR #16 9909 

#18 "Kidney Failure, Chronic"[Mesh] 72296 

#19 "chronic kidney disease" 13770 

#20 "chronic nephropathy" 330 

#21 “chronic renal disease” 2405 

#22 "kidney disease" 25924 

#23 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 92738 

#24 #17 OR #23 98958 

#25  #14 AND #24 688 

#26 Filtry automatyczne: 
Randomized Controlled Trial 
Ograniczenie wyszukiwania: 13 lipca 2009 – 01 kwietnia 2012 

20 

Data wyszukiwania: 1 kwietnia 2012 
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15.3.2. Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE 

Tabela 27. 
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE – 2009 rok 

Lp. Zapytanie / słowo kluczowe Wynik 

#1 '19 nor 9, 10 secoergosta 5, 7, 22 triene 1alpha, 3beta, 25 triol' 0 

#2 '1alpha, 25 dihydroxy 19 norvitamin d2' 1 

#3 'abt 358'/exp 496 

#4 'abt358'/exp 496 

#5 'paracalcin'/exp 496 

#6 'zemplar'/exp 500 

#7 'paricalcitol'/exp 521 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 522 

#9 'alpha methyl n [3 [3 (trifluoromethyl) phenyl] pr opyl] 1 naphthalenemethanamine' 0 

#10 'amg 073'/exp 759 

#11 'amg073'/exp 759 

#12 'cinacalcet hydrochloride'/exp 737 

#13 'krn 1493'/exp 727 

#14 'krn1493'/exp 727 

#15 'mimpara'/exp 727 

#16 'sensipar'/exp 727 

#17 'cinacalcet'/exp 762 

#18 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 794 

#19 'hyperparathyroidism, secondary'/exp 4,753 

#20 'secondary parathyroidism'/exp 4,647 

#21 'secondary hyperparathyroidism'/exp 6,810 

#22 #19 OR #20 OR #21 6,893 

#23 'chronic kidney disorder'/exp 7,953 

#24 'chronic nephropathy'/exp 8,219 

#25 'chronic renal disease'/exp 9,575 

#26 'kidney disease, chronic' 147 

#27 'kidney function, chronic disease' 0 

#28 'chronic kidney disease'/exp 11,036 

#29 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 12,883 

#30 #8 OR #18 1131 

#31 #22 OR #29 19,188 

#32 #30 AND #31 695 

Data wyszukiwania: 13 lipca 2009 r 

Nie stosowano filtrów automatycznych, co umoŜliwiło zwiększanie czułości strategii wyszukiwania. Nie stosowano 
ograniczeń czasowych - uwzględniono wszystkie dostępne pozycje do dnia wyszukiwania (13 lipca 2009 roku). 
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Tabela 28. 
Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE – 2012 rok 

Lp. Zapytanie / słowo kluczowe Wynik 

#1 '19 nor 9, 10 secoergosta 5, 7, 22 triene 1alpha, 3beta, 25 triol' 962 

#2 '1alpha, 25 dihydroxy 19 norvitamin d2' 962 

#3 'abt 358'/exp 962 

#4 'abt358'/exp 962 

#5 'paracalcin'/exp 962 

#6 'zemplar'/exp 963 

#7 'paricalcitol'/exp 994 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 994 

#9 'alpha methyl n [3 [3 (trifluoromethyl) phenyl] pr opyl] 1 naphthalenemethanamine' 0 

#10 'amg 073'/exp 1477 

#11 'amg073'/exp 1473 

#12 'cinacalcet hydrochloride'/exp 1488 

#13 'krn 1493'/exp 1473 

#14 'krn1493'/exp 1473 

#15 'mimpara'/exp 1474 

#16 'sensipar'/exp 1474 

#17 'cinacalcet'/exp 1524 

#18 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 1527 

#19 'hyperparathyroidism, secondary'/exp 5990 

#20 'secondary parathyroidism'/exp 5850 

#21 'secondary hyperparathyroidism'/exp 8511 

#22 #19 OR #20 OR #21 8617 

#23 'chronic kidney disorder'/exp 20946 

#24 'chronic nephropathy'/exp 21243 

#25 'chronic renal disease'/exp 22929 

#26 'kidney disease, chronic' 20960 

#27 'kidney function, chronic disease' 20942 

#28 'chronic kidney disease'/exp 27276 

#29 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 23245 

#30 #8 OR #18 2269 

#31 #22 OR #29 37011 

#32 #30 AND #31 1326 

#32 
Filtry automatyczne: 
Randomized Controlled Trial 
Ograniczenie wyszukiwania: 13 lipca 2009 – 01 kwietnia 2012 32 

Data wyszukiwania: 1 kwietnia 2012 

 



 Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc w przebiegu 
przewlekłej choroby nerek u pacjentów hemodializowanych 

 
 

HTA Consulting 2012 (www.hta.pl) 99 

15.3.3. Wyniki wyszukiwania w pozostałych bazach danych 

Tabela 29. 
Wyniki wyszukiwania w pozostałych bazach danych 

Baza informacji medycznej 
Słowa kluczowe lub sposób 

wyszukiwania 
Wynik wyszukiwania 

Data 
przeszukania 

The Cochrane Library Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 
20 
33 

13 lipiec 2009 
1 kwienia 2012 

NICE paricalcitol, Zemplar, cinacalcet cinacalcet:1 13 lipiec 2009 

INAHTA (wraz z bazami najwaŜniejszych instytucji stowarzyszonych w nINAHTA) 

AETMIS - Agence 
d´Évaluation des 

Technologies et des Modes 
d´Intervention en Santé 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 30 wrzesień 2009 

AETS - Agencia de 
Evaluación de Tecnologias 

Sanitarias 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie 

0 30 wrzesień 2009 

AETSA - Andalusian Agency 
for Health Technology 

Assessment 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie 

0 30 wrzesień 2009 

Age.na.s - The agency for 
Regional Healthcare 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie 

0 30 wrzesień 2009 

AHRQ - Agency for 
Healthcare Research and 

Quality 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 

paricalcitol: 1 
cinacalcet: 1 

30 wrzesień 2009 

AHTA - Adelaide Health 
Technology Assessment 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 30 wrzesień 2009 

AHTAPol - Agency for Health 
Technology Assessment in 

Poland 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 30 wrzesień 2009 

ASERNIP-S - Australian 
Safety and Efficacy Register 

of New Interventional 
Procedures -Surgical 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet cinacalcet: 1 30 wrzesień 2009 

AVALIA-T - Galician Agency 
for Health Technology 

Assessmen 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 30 wrzesień 2009 

CADTH - Canadian Agency 
for Drugs and Technologies 

in Health 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet cinacalcet: 2 13 lipiec 2009 

CAHTA - Catalan Agency for 
Health Technology 

Assessment and Research 
paricalcitol, Zemplar, cinacalcet Zemplar: 1 

paricalcitol: 3 
5 październik 

2009 

CDE - Center for Drug 
Evaluation 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie. 

0 
5 październik 

2009 

CEDIT - Comité dÉvaluation 
et de Diffusion des 

Innovations Technologiques 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 

5 październik 
2009 

CENETEC - Centro Nacional 
de Excelencia Tecnológica 

en Salud 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie. 

0 
5 październik 

2009 

CNHTA - Committee for New 
Health Technology 

Aseessment 
Brak strony internetowej 0 

5 październik 
2009 

CJASN (Clinical Journal of 
the American Societ of 

Nephrology) 
Zemplar, paricalcitol, cinacalcet  

Zemplar:3 
paricalcitol:42 
cinacalcet:26 

13 lipiec 2009 
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CRD (Centre for Reviews 
and Dissemination) 

(hyperparathyroidism secondary OR chronic 
renal disease OR chronic kidney disorder) 

AND (Zemplar OR paracalcin OR 
paricalcitol), cinacalcet 

(hyperparathyroidism 
secondary OR chronic renal 
disease OR chronic kidney 
disorder) AND (Zemplar OR 
paracalcin OR paricalcitol): 

3, cinacalcet: 11 

13 lipiec 2009 

CVZ - College voor 
Zorgverzekeringen 

Zemplar, paricalcitol, cinacalcet 
Zemplar: 2 

paricalcitol: 2 
cinacalcet: 1 

5 październik 
2009 

DACEHTA - Danish Centre 
for Evaluation and Health 
Technology Assessment 

Zemplar, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

DAHTA @DIMDI - German 
Agency for HTA at the 

German Institute for Medical 
Documentation and 

Information 

Zemplar, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

DECIT-CGATS - Secretaria 
de Ciência, Tecnologia e 
Insumos Estratégicos, 

Departamento de Ciência e 
Tecnologia 

Zemplar, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

DSI - Danish Institute for 
Health Services Research 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie. 

0 
5 październik 

2009 

ETESA - Department of 
Quality and Patient Safety of 
the Ministry Health of Chile 

Zemplar, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

FinOHTA - Finnish Office for 
Health Technology 

Assessment 
Zemplar, paricalcitol, cinacalcet 0 

5 październik 
2009 

GÖG - Gesunheit Österreich 
GmbH 

Zemplar, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

GR - Gezondheidsraad Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

HAS - Haute Autorité de 
Santé Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet cinacalcet: 3 

5 październik 
2009 

HIQA - HIQA Brak strony internetowej 0 
5 październik 

2009 

HSAC - Health Services 
Assessment Collaboration 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie. 

0 
5 październik 

2009 

ICTAHC - Israel Center for 
Technology Assessment in 

Health Care 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie. 

0 
5 październik 

2009 

IECS - Institute for Clinical 
Effectiveness and Health 

Policy 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie. 

0 
5 październik 

2009 

IHE - Institute of Health 
Economics 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

INAHTA - International 
Network of Agencies for 

Health Technology 
Assessment 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol 0  
5 październik 

2009 

IQWiG - Institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 

5 październik 
2009 

KCE - Belgian Federal Health 
Care Knowledge Centre 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

LBI of HTA - Ludwig 
Boltzmann Institut für Health 

Technonoly Assessment 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie. 

0 
5 październik 

2009 
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MaHTAS - health technology 
assessment section, 

ministry of health malaysia 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie. 

0 
5 październik 

2009 

MAS - Medical Advisory 
Secretariat 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 
Zemplar: 71 
cinacalcet: 4 
paricalcitol: 4 

5 październik 
2009 

MSAC - Medical Services 
Advisory Committee 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

MTU-SFOPH - Medical 
Technology Unit - Swiss 
Federal Office of Public 

Health 

Brak moŜliwości przeprowadzenia 
wyszukania na stronie. 

0 
5 październik 

2009 

NETSCC, HTA - NIHR 
Coordinating Centre for 

Health Technology 
Assessment 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet cinacalcet: 6 
5 październik 

2009 

NCCHTA - National 
Coordinating Centre for 

Health Technology 
Assessment 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, 
(hyperparathyroidism secondary OR chronic 
renal disease OR chronic kidney disorder) 

AND (zemplar OR paracalcin OR 
paricalcitol), cinacalcet 

cinacalcet: 6 13 lipiec 2009 

NHS QIS - Quality 
Improvement Scotland 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet cinacalcet: 2 
5 październik 

2009 

NHSC - National Horizon 
Scanning Centre 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

NOKC - Norwegian 
Knowledge Centre for the 

Health Services 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 

5 październik 
2009 

OSTEBA - Basque Office for 
Health Technology 

Assessment 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 

Zemplar: 3 
cinacalcet: 15 

5 październik 
2009 

SBU - Swedish Council on 
Technology Assessment in 

Health Care 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 

5 październik 
2009 

UETS - Unidad de 
Evaluacíon Technologias 

Santarias 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 

Zemplar: 16 
cinacalcet: 17 

5 październik 
2009 

UVT - HTA Unit in A.Gemelli 
University Hospital 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

VASPVT - State Health Care 
Accreditation Agency under 
the Ministry of Health of the 

Republic of Lithuania 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 
5 październik 

2009 

VATAP - VA Technology 
Assessment Program 

Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 
Zemplar: 6 

cinacalcet: 18 
Paricalcitol: 10 

5 październik 
2009 

ZonMw - The Medical and 
Health Research Council of 

The Netherlands 
Zemplar, paracalcin, paricalcitol, cinacalcet 0 

5 październik 
2009 

 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

0
2

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

1
5

.4
. 

C
h

a
ra

k
te

ry
s

ty
k

a
 b

a
d

a
ń

 k
li

n
ic

zn
yc

h
 w

łą
c

zo
n

yc
h

 d
o

 a
n

a
li

zy
 k

li
n

ic
zn

e
j –

 d
la

 p
o

ró
w

n
an

ia
 p

a
ry

k
a

lc
yt

o
lu

 i
.v

. 
z 

p
la

c
e

b
o

 

15
.4

.1
. 

K
ry

te
ri

a 
w

łą
cz

en
ia

 i
 w

yk
lu

cz
en

ia
  

T
ab

el
a 

30
. 

K
ry

te
ri

a 
w

łą
cz

en
ia

 i 
w

yk
lu

cz
en

ia
 –

 d
la

 p
o

ró
w

n
an

ia
 p

ar
yk

al
c

yt
o

lu
 i.

v.
 z

 p
la

ce
b

o
 

B
a

d
a

n
ie

 
K

ry
te

ri
a

 w
łą

cz
e

n
ia

 
K

ry
te

ri
a

 w
yk

lu
c

ze
n

ia
 

P
u

n
k

ty
 k

o
ń

c
o

w
e

 o
c

e
n

ia
n

e
 w

 b
a

d
a

n
iu

 

G
re

e
n

b
a

u
m

 
2

0
0

7
 

2
-2

0
 la

t;
 d

ia
liz

a
 3

x/
ty

d
z.

 p
rz

e
z 

≥ 
1

 m
ie

si
ą

c;
 C

a
2

+
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

≤ 
2

,6
2

 m
m

ol
/l;

 C
a

 x
 P

 ≤
 5

,6
4

 m
m

ol
2
/l2

; 
iP

T
H

 >
 1

00
 p

g
/m

l; 
p

a
cj

e
n

ci
 p

rz
yj

m
uj

ąc
y 

re
ko

m
b

in
o

w
a

n
y 

h
o

rm
o

n
 w

zr
o

st
u

 
m

u
sz

ą
 b

yć
 le

cz
e

n
i p

rz
e

z 
d

łu
Ŝe

j n
iŜ

 3
 m

ie
si

ąc
e

 p
rz

e
d

 
ro

zp
o

cz
ę

ci
e

m
 b

a
da

n
ia

 

ci
ą

Ŝa
 lu

b
 k

a
rm

ie
ni

e
; p

o
ja

w
ia

ją
ce

 s
ię

 w
 p

rz
e

sz
ło

śc
i s

iln
e

 
re

a
kc

je
 a

le
rg

ic
zn

e 
n

a
 P

A
R

 i 
in

n
e

 s
u

b
st

yt
ut

y 
w

ita
m

in
y 

D
; 

m
n

ie
j n

iŜ
 r

o
k 

po
 c

zę
śc

io
w

e
j P

T
x;

 o
st

ra
 n

ie
w

yd
o

ln
oś

ć 
n

e
re

k 
w

 c
ią

g
u

 3
 m

ie
si

ę
cy

 p
o

 z
ak

w
a

lif
ik

o
w

a
n

iu
 d

o
 b

a
d

a
ni

a
; 

p
rz

yj
m

o
w

a
n

ie
 w

o
d

o
ro

tle
n

ku
 g

lin
u

 d
łu

Ŝe
j n

iŜ
 3

 t
yg

. 
w

 c
ią

gu
 

tr
ze

ch
 m

ie
si

ęc
y 

p
rz

e
d

 r
o

zp
oc

zę
ci

em
 b

a
d

an
ia

 lu
b

 g
d

y 
o

cz
e

ku
je

 s
ię

, Ŝ
e

 w
o

d
o

ro
tle

n
e

k 
g

lin
u

 b
ęd

zi
e

 p
rz

yj
m

o
w

a
n

y 
d

łu
Ŝe

j n
iŜ

 3
 t

yg
. 

w
 t

ra
kc

ie
 b

a
da

n
ia

; n
o

w
o

tw
ó

r;
 H

IV
; 

ch
o

ro
b

y 
w

ą
tr

o
b

y;
 n

a
d

u
Ŝy

w
a

n
ie

 n
a

rk
ot

yk
ó

w
 lu

b
 a

lk
oh

o
lu

; 
za

p
la

n
o

w
a

n
y 

n
a

 1
6

 t
yg

o
dn

i p
o 

ro
zp

o
cz

ę
ci

u
 b

a
d

an
ia

 
p

rz
e

sz
cz

e
p

 n
e

rk
i; 

p
rz

yj
m

o
w

a
n

ie
 b

a
da

n
yc

h
 le

kó
w

 n
a

 3
0

 d
n

i 
p

rz
e

d
 r

o
zp

o
cz

ęc
ie

m
 b

a
d

a
ni

a
; n

ie
 s

to
so

w
a

n
ie

 s
ię

 d
o

 d
ie

ty
, 

sc
he

m
at

u
 le

cz
e

n
ia

 lu
b

 H
D

; 
p

rz
yj

m
o

w
a

n
ie

 k
a

lc
yt

on
in

y 
lu

b
 

g
lu

ko
ko

rt
yk

o
id

ó
w

 lu
b

 in
n

e
 le

cz
e

n
ie

, m
og

ą
ce

 m
ie

ć 
w

p
ły

w
 n

a
 

w
sk

a
źn

ik
i k

os
tn

e
 i 

m
e

ta
bo

liz
m

 m
in

e
ra

ln
y 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 u

le
g

ł o
b

n
iŜ

e
ni

u
 o

 ≥
3

0
%

 w
 t

ra
kc

ie
 

d
w

ó
ch

 k
o

le
jn

yc
h

 p
om

ia
ró

w
 

•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 f

os
fo

ru
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 C

a
 x

 P
 w

e
 k

rw
i 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

 u
 k

tó
ry

ch
 w

ys
tą

p
iła

 
h

ip
e

rk
a

lc
em

ia
 

•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 
•
 z

g
o

n
y 

L
la

c
h

 1
9

9
8

 
≥ 

1
8

 la
t;

 d
ia

liz
o

w
a

n
i; 

iP
T

H
 >

 3
0

0
 p

g
/m

l; 
C

a
2

+
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

8
-

1
0

 m
g

/d
l; 

P
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

≤ 
6

 m
g/

d
l 

ci
ą

Ŝa
; a

le
rg

ia
 n

a
 w

ita
m

in
ę

 D
; n

o
w

o
tw

ó
r;

 c
h

o
ro

b
y 

w
ą

tr
o

b
y;

 
n

a
d

u
Ŝy

w
a

n
ie

 n
a

rk
o

ty
kó

w
 lu

b
 a

lk
o

ho
lu

; z
a

g
ro

Ŝe
n

ie
 c

h
o

ro
b

ą
 

ko
śc

i z
w

ią
za

n
ą

 z
 a

ku
m

ul
a

cj
a

 g
lin

u
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 u

le
g

ł o
b

n
iŜ

e
ni

u
 o

 ≥
3

0
%

 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 f

os
fo

ru
 w

e
 k

rw
i 

•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

0
3

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

B
a

d
a

n
ie

 
K

ry
te

ri
a

 w
łą

cz
e

n
ia

 
K

ry
te

ri
a

 w
yk

lu
c

ze
n

ia
 

P
u

n
k

ty
 k

o
ń

c
o

w
e

 o
c

e
n

ia
n

e
 w

 b
a

d
a

n
iu

 

M
o

e
 2

0
0

1
 

>
 1

8
 la

t;
 H

D
 p

rz
e

z 
co

 n
aj

m
ni

e
j 3

 m
ie

s.
; w

yr
a

Ŝe
n

ie
 

św
ia

d
o

m
ej

 z
g

o
d

y 
n

a 
le

cz
e

n
ie

; s
ta

n
 m

e
d

yc
zn

ie
 s

ta
bi

ln
y;

 
iP

T
H

 <
 2

0
0

 p
g/

m
l; 

p
ac

je
n

ci
 n

ie
 le

cz
e

ni
 C

A
L

 lu
b

 w
it.

 D
 

p
rz

e
z 

o
st

a
tn

ie
 3

 m
ie

s.
; 

C
a

2
+
 (

sk
o

ry
g

o
w

a
n

y 
o

 p
o

zi
om

 
a

lb
um

in
) 

<
 1

0.
5

 m
g

/d
l w

 8
0

%
 p

o
m

ia
ró

w
 w

 c
ią

g
u

 
p

o
p

rz
e

d
ni

ch
 6

 m
ie

s.
 lu

b
 w

 3
 k

o
le

jn
yc

h
 p

o
m

ia
ra

ch
 

u
zy

sk
a

n
yc

h
 w

 c
ią

g
u

 2
 t

yg
. 

p
o 

zr
e

d
u

ko
w

a
n

iu
 p

o
zi

om
u

 
w

a
p

n
ia

 p
o

da
w

a
n

e
g

o
 w

 t
ra

kc
ie

 d
ia

liz
 lu

b
 w

 3
 o

st
a

tn
ic

h
, 

ko
le

jn
yc

h
 p

om
ia

ra
ch

 u
zy

sk
a

ne
 w

 c
za

si
e

 2
 t

yg
. p

o
 z

m
ia

n
ie

 
w

a
p

n
io

w
yc

h
 z

w
ią

zk
ó

w
 w

ią
Ŝą

cy
ch

 f
o

sf
o

r 
na

 s
e

w
e

la
m

e
r 

w
 

cz
a

si
e 

u
st

a
la

n
ia

 p
ro

to
ko

łu
; 

P
 >

2
.5

 i 
<

 7
 m

g
/d

l w
 8

0
%

 
p

o
m

ia
ró

w
 w

 c
ią

g
u

 p
op

rz
e

d
n

ic
h

 6
 m

ie
s.

 lu
b

 C
a

 x
 P

 ≤
 7

0
 

m
g

2
/d

l2
 w

 8
0

%
 p

o
m

ia
ró

w
 w

 c
ią

g
u

 p
o

p
rz

e
d

ni
ch

 6
 m

ie
s.

; 
1

,2
5

(O
H

)2
D

3
 n

iŜ
sz

y 
n

iŜ
 n

o
rm

a
ln

ie
; 

H
t 

>
 3

0
%

,  

n
o

w
o

tw
ó

r 
zł

o
śl

iw
y;

 c
h

o
ro

b
y 

w
ą

tr
o

b
y 

d
e

fin
io

w
a

n
e

 ja
ko

 
p

o
d

w
ó

jn
e

 p
rz

ek
ro

cz
en

ie
 w

 s
to

su
nk

u
 d

o
 n

o
rm

y 
p

o
zi

om
u

 
a

m
in

o
tr

a
ns

fe
ra

zy
 a

sp
a

ra
g

in
o

w
e

j, 
am

in
o

tr
a

ns
fe

ra
zy

 
a

la
ni

n
o

w
e

j, 
γ-

gl
u

ta
m

yr
o

tr
a

ns
fe

ra
zy

; 
H

IV
 lu

b
 in

n
e

 c
h

o
ro

b
y 

u
kł

ad
u

 o
d

p
o

rn
o

śc
io

w
e

g
o

; l
ec

ze
n

ie
 d

łu
Ŝe

j n
iŜ

 1
 m

ie
s.

 
w

o
d

o
ro

tle
nk

ie
m

 g
lin

u 
(d

zi
e

nn
a 

d
a

w
ka

 9
0

 m
l l

u
b

 3
 t

ab
le

tk
i)

 
lu

b
 p

o
zi

o
m

 A
l >

 4
0

 µ
g

/l;
 c

ią
Ŝa

 lu
b

 la
kt

ac
ja

; 
p

rz
yj

m
o

w
a

n
ie

 
le

kó
w

 im
m

u
no

su
p

re
sy

jn
yc

h
 (

np
.g

lu
ko

ko
rt

yk
os

te
ro

id
y)

, 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 f

os
fo

ru
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 A

P
 i 

B
S

A
P

 w
e

 k
rw

i 
•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

 u
 k

tó
ry

ch
 w

ys
tą

p
iła

 
h

ip
e

rk
a

lc
em

ia
 

•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 
•
 z

g
o

n
y 

•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

S
T

D
_

3
5

 

S
T

D
_

3
6

 

S
T

D
_

3
7

 

iP
T

H
 ≥

 4
0

0
 p

g
/m

l; 
C

a
2

+
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

8
,0

-1
0

,0
 m

g
/d

l; 
C

a
 x

 P
 

<
 7

5
 m

g
2
/d

l2
a
 

b
d

a
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 u

le
g

ł o
b

n
iŜ

e
ni

u
 o

 ≥
3

0
%

 
•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 C

a
 x

 P
 w

e
 k

rw
i 

•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

•
 z

g
o

n
y 

a 
– 

da
ne

 z
 M

ar
tin

 1
99

8 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

0
4

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

15
.4

.2
. 

C
h

ar
a

kt
er

ys
ty

k
a 

p
o

p
u

la
cj

i 

T
ab

el
a 

31
. 

C
h

ar
ak

te
ry

s
ty

ka
 p

o
p

u
la

cj
i 

– 
d

la
 p

o
ró

w
n

an
ia

 p
ar

yk
al

c
yt

o
l 

i.
v.

 z
 p

la
ce

b
o

 

B
a

d
a

n
ie

 
P

o
d

g
ru

p
a

 
L

ic
ze

b
n

o
ść

 
g

ru
p

y 
W

ie
k

 
[l

a
ta

]a
 

R
a

s
a

 
(o

d
s

e
te

k
 

ra
s

y 
c

za
rn

ej
) 

[%
] 

P
łe

ć
 

(M
/K

) 
R

o
d

za
j 

d
ia

li
zy

 

C
za

s
 t

rw
a

n
ia

 
d

ia
li

z 
[m

ie
s

ią
c

e
]a

 

iP
T

H
 

[p
g

/m
l]

a
 

A
P

 [
IU

] 

P
o

zi
o

m
 

w
a

p
n

ia
 w

 
s

u
ro

w
ic

y 
[m

g
/d

l]
a
 

P
o

zi
o

m
 

fo
s

fo
ru

 w
 

s
u

ro
w

ic
y 

[m
g

/d
l]

a
 

C
a

 x
 P

 
[m

g
2
/d

l2
]a

 

P
A

R
 

1
5

 
1

3
,6

 
(1

,2
3

)b
 

4
7

 
1

3
/2

 
2

,8
2

 (
0,

6
40

)b
 

la
ta

 
8

4
1

 
9

,4
9

 (
7,

8
-

1
0

,5
)c  

5
,4

2
 (

4-
7

,7
)c  

5
1

,3
1

 
(3

8
,8

-
6

7
,2

)c  
G

re
e

n
b

a
u

m
 

2
0

0
7

 

P
L

C
 

1
4

 
1

4
,3

 
(1

,1
1

)b
 

4
3

 
9

/5
  

H
D

 

2
,2

9
 (

0,
4

36
)b

 
la

ta
 

7
4

0
 

b
d

 

9
,2

1
 (

6,
4

-
1

0
,5

)c  
5

,4
6

 (
2,

2
-

8
,0

)c  

5
0

,0
9

 
(2

3
,1

-
7

0
,3

)c  

P
A

R
 

2
2

 
4

9
 (

1
5

) 
9

1
 

1
2

/1
0

 
6

9
1

 (
30

8
-

1
6

0
3

)j  
L

la
c

h
 1

9
9

8
 

P
L

C
 

1
3

 
5

1
 (

1
8

) 
7

7
 

6
/7

 

H
D

 
b

.d
. 

7
2

8
 (

28
1

-
1

7
0

4
)j  

b
d

 
b

.d
. 

b
.d

. 
b

.d
. 

P
A

R
 

1
6

 
5

3
,0

 (
9,

6
) 

5
6

 
1

2
/4

 
1

9
0

,2
 

(1
8

3
,0

) 
9

5
,3

 (
37

,7
) 

9
,7

 (
0

,9
) 

5
,0

 (
1

,7
) 

4
8

,6
 (

17
,9

) 
M

o
e

 2
0

0
1

 

P
L

C
 

1
5

 
5

3
,6

 (
11

,4
) 

6
7

 
8

/7
 

H
D

 
b

.d
. 

2
3

6
,3

 
(2

4
2

,2
) 

9
3

,9
 (

25
,7

) 
9

,1
 (

0
,7

) 
 

5
,9

 (
1

,2
) 

5
4

,3
 (

11
,8

) 

P
A

R
 

1
6

 
5

4
,8

 (
15

,5
) 

7
5

 
8

/8
 

7
8

5
 (

66
)b

,d
 

1
4

1
,7

 
(1

0
6

,3
) 

9
,2

4
 (

0,
1

)b
,d

 
5

,8
6

 (
0,

2
)b

,d
 

S
T

D
_

3
5

 

P
L

C
 

1
5

 
5

5
,0

 (
13

,3
) 

6
7

 
8

/7
 

H
D

 
b

d
 

7
4

5
 (

52
)b

,d
 

1
1

3
,9

 (
2

8
,6

) 
9

,0
6

 (
0,

1
)b

,d
 

6
,0

0
 (

0,
3

)b
,d

 

b
d

 

P
A

R
 

1
6

 
5

4
,6

 (
14

,2
) 

9
4

 
9

/7
 

7
8

5
 (

66
)b

,d
 

1
4

8
,0

 
(1

4
5

,9
) 

9
,2

4
 (

0,
1

)b
,d

 
5

,8
6

 (
0,

2
)b

,d
 

S
T

D
_

3
6

 

P
L

C
 

1
5

 
5

4
,5

 (
16

,3
) 

8
0

 
7

/8
 

H
D

 
b

d
 

7
4

5
 (

52
)b

,d
 

1
2

3
,8

 (
5

9
,5

) 
9

,0
6

 (
0,

1
)b

,d
 

6
,0

0
 (

0,
3

)b
,d

 

b
d

 

S
T

D
_

3
7

 
P

A
R

 
8

 
5

3
,3

 (
14

,5
) 

1
0

0
 

4
/4

 
H

D
 

b
d

 
7

8
5

 (
66

)b
,d

 
1

7
6

,4
 (

9
4

,2
) 

9
,2

4
 (

0,
1

)b
,d

 
5

,8
6

 (
0,

2
)b

,d
 

b
d

 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

0
5

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

B
a

d
a

n
ie

 
P

o
d

g
ru

p
a

 
L

ic
ze

b
n

o
ść

 
g

ru
p

y 
W

ie
k

 
[l

a
ta

]a
 

R
a

s
a

 
(o

d
s

e
te

k
 

ra
s

y 
c

za
rn

ej
) 

[%
] 

P
łe

ć
 

(M
/K

) 
R

o
d

za
j 

d
ia

li
zy

 

C
za

s
 t

rw
a

n
ia

 
d

ia
li

z 
[m

ie
s

ią
c

e
]a

 

iP
T

H
 

[p
g

/m
l]

a
 

A
P

 [
IU

] 

P
o

zi
o

m
 

w
a

p
n

ia
 w

 
s

u
ro

w
ic

y 
[m

g
/d

l]
a
 

P
o

zi
o

m
 

fo
s

fo
ru

 w
 

s
u

ro
w

ic
y 

[m
g

/d
l]

a
 

C
a

 x
 P

 
[m

g
2
/d

l2
]a

 

P
L

C
 

8
 

4
8

,7
 (

18
,9

) 
6

3
 

4
/4

 
7

4
5

 (
52

)b
,d

 
3

6
2

,4
 

(3
0

7
,7

) 
9

,0
6

 (
0,

1
)b

,d
 

6
,0

0
 (

0,
3

)b
,d

 

a 
- 

śr
ed

ni
a 

(S
D

),
 c

hy
ba

 Ŝ
e 

za
zn

ac
zo

no
 in

ac
ze

j; 
b 

– 
śr

ed
ni

a 
(S

E
);

 c
 –

 ś
re

dn
ia

 (
za

kr
es

);
 d

 –
 d

an
e 

z 
M

ar
tin

 1
99

8 
 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

0
6

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

15
.4

.3
. 

C
h

ar
a

kt
er

ys
ty

k
a 

in
te

rw
en

cj
i 

T
ab

el
a 

32
. 

C
h

ar
ak

te
ry

s
ty

ka
 i

n
te

rw
en

cj
i –

 d
la

 p
o

ró
w

n
an

ia
 p

ar
yk

al
c

yt
o

lu
 i

.v
. z

 p
la

ce
b

o
 

B
ad

an
ie

 
In

te
rw

en
cj

a 
D

aw
ka

 
K

o
in

te
rw

en
cj

a 
O

kr
es

 i
n

te
rw

en
cj

i 
U

tr
at

a 
p

ac
je

n
tó

w
 z

 
b

ad
an

ia
 

D
o

d
at

ko
w

e 
in

fo
rm

ac
je

 
(d

o
st

o
so

w
yw

an
ie

 d
aw

ki
, i

tp
.)

 

P
A

R
 

5 
G

re
en

b
au

m
 

20
07

 
P

LC
 

0,
04

 µ
g 

(je
śl

i i
P

T
H

 
<

50
0 

pg
/m

l) 
0,

08
 µ

g 
(je

śl
i i

P
T

H
 

≥5
00

 p
g/

m
l) 

w
ęg

la
n 

w
ap

ni
a,

 o
ct

an
 w

ap
ni

a,
 

ch
lo

ro
w

od
or

ek
 s

ew
el

am
er

u 

•
 2

-6
 t

yg
. 

w
yp

łu
ki

w
an

ie
 

•
 1

2 
ty

g.
 le

cz
en

ie
 

12
 

da
w

kę
 d

os
to

so
w

yw
a

no
 p

rz
ed

 d
ru

g
ą 

H
D

 w
 k

aŜ
dy

m
 ty

go
dn

iu
 n

a 
po

ds
ta

w
ie

 
iP

T
H

, s
ko

ry
go

w
an

eg
o 

C
a,

 P
 i 

al
bu

m
in

, 
C

a 
x 

P
 o

ra
z 

m
as

y 
ci

ał
a 

0,
04

 µ
g/

kg
; 

3x
 t

yd
z.

 

0,
08

 µ
g/

kg
, 

3x
 t

yd
z.

 

7 

0,
16

 µ
g/

kg
, 

3x
 t

yd
z.

 

P
A

R
 

0,
24

 µ
g/

kg
,3

 x
 t

yd
z.

 

1 

pa
cj

en
tó

w
 p

od
zi

el
on

o 
na

 4
 g

ru
py

 w
 

za
le

Ŝn
oś

ci
 o

d 
da

w
ki

; k
aŜ

da
 k

ol
ej

na
 

gr
up

a 
ro

zp
oc

zy
na

ła
 b

ad
an

ie
 je

śl
i 

po
pr

ze
dn

ia
 u

ko
ńc

zy
ła

 b
ez

pi
ec

zn
ie

 2
 

ty
g.

 le
cz

en
ia

 
L

la
ch

 1
99

8 

P
LC

 
- 

b.
d.

 
4 

ty
g.

 

 
 

P
A

R
 

2 
M

o
e 

20
01

 

P
LC

 

0,
20

 m
l (

1 
µ

g 
P

A
R

) 
i.v

. 
3 

x 
ty

dz
. 

ch
lo

ro
w

od
or

ek
 s

ew
el

am
er

u 
•
 1

2 
ty

g.
 

0 

da
w

ki
 d

os
to

so
w

yw
an

o 
o 

0,
20

 m
l/t

yd
z.

 
(m

ak
s.

 0
,8

 m
l -

 o
dp

ow
ie

dn
ik

 4
 µ

g 
P

A
R

) 

P
A

R
 

4 
S

T
D

_3
5 

P
LC

 

0,
04

 µ
g/

d 
(d

aw
ka

 
po

cz
ąt

ko
w

a;
 m

ak
s.

 
0,

24
 µ

g/
d)

 

zw
ią

zk
i w

ią
Ŝą

ce
 f

os
fo

r 
(w

ęg
la

n 
w

ap
ni

a,
 o

ct
an

 w
ap

ni
a)

a  

•
 2

 t
yg

. 
w

yp
łu

ki
w

an
ie

 (
je

śl
i 

ko
ni

ec
zn

e)
 

•
 2

 t
yg

. f
az

a 
w

st
ęp

na
 

•
 1

2 
ty

g.
 le

cz
en

ie
 

4 

D
aw

ka
 P

A
R

 d
os

to
so

w
yw

an
a 

by
ła

1x
 

w
 t

yg
. 

(m
ak

s.
 5

x)
 w

 z
al

e
Ŝn

oś
ci

 o
d 

po
zi

om
u 

iP
T

H
 

P
A

R
 

3 

S
T

D
_3

6 

P
LC

 

0,
04

 µ
g/

d 
(d

aw
ka

 
po

cz
ąt

ko
w

a;
 m

ak
s.

 
0,

24
 µ

g/
d)

 

zw
ią

zk
i w

ią
Ŝą

ce
 f

os
fo

r 
(w

ęg
la

n 
w

ap
ni

a,
 o

ct
an

 w
ap

ni
a)

a  

•
 2

 t
yg

. 
w

yp
łu

ki
w

an
ie

 (
je

śl
i 

ko
ni

ec
zn

e)
 

•
 2

 t
yg

. f
az

a 
w

st
ęp

na
 

•
 1

2 
ty

g.
 le

cz
en

ie
 

1 

D
aw

ka
 P

A
R

 d
os

to
so

w
yw

an
a 

by
ła

1x
 

w
 t

yg
. 

(m
ak

s.
 5

x)
 w

 z
al

e
Ŝn

oś
ci

 o
d 

po
zi

om
u 

iP
T

H
 

P
A

R
 

3 

S
T

D
_3

7 

P
LC

 

0,
04

 µ
g/

d 
(d

aw
ka

 
po

cz
ąt

ko
w

a;
 m

ak
s.

 
0,

24
 µ

g/
d)

 

zw
ią

zk
i w

ią
Ŝą

ce
 f

os
fo

r 
(w

ęg
la

n 
w

ap
ni

a,
 o

ct
an

 w
ap

ni
a)

a  

•
 2

 t
yg

. 
w

yp
łu

ki
w

an
ie

 (
je

śl
i 

ko
ni

ec
zn

e)
 

•
 2

 t
yg

. f
az

a 
w

st
ęp

na
 

•
 1

2 
ty

g.
 le

cz
en

ie
 

3 

D
aw

ka
 P

A
R

 d
os

to
so

w
yw

an
a 

by
ła

1x
 

w
 t

yg
. 

(m
ak

s.
 5

x)
 w

 z
al

e
Ŝn

oś
ci

 o
d 

po
zi

om
u 

iP
T

H
 

a 
– 

da
ne

 z
 M

ar
tin

 1
99

8 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

0
7

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

 15
.4

.4
. 

O
ce

n
a 

w
ia

ry
g

o
d

n
o

śc
i 

b
a

d
ań

 k
lin

ic
zn

yc
h

  

T
ab

el
a 

33
. 

O
ce

n
a 

w
ia

ry
g

o
d

n
o

śc
i b

ad
ań

 k
lin

ic
zn

yc
h

 (
R

C
T

) 
– 

d
la

 p
o

ró
w

n
an

ia
 p

ar
yk

al
c

yt
o

lu
 i

.v
. z

 p
la

ce
b

o
 

Z
a

ś
le

p
ie

n
ie

 

B
a

d
a

n
ie

 
M

ie
js

c
e

 
b

a
d

a
n

ia
 

(s
p

o
n

s
o

r)
 

B
a

d
a

n
ie

 
za

p
ro

je
k

to
w

a
n

e
 w

 
c

e
lu

 w
yk

a
za

n
ia

 

M
e

to
d

a 
ra

n
d

o
m

iz
a

c
j

a
 

M
e

to
d

a 
p

o
d

w
ó

jn
e

g
o

 
za

ś
le

p
ie

n
ia

 
p

a
c

je
n

c
i 

b
a

d
a

cz
e

 
o

c
e

n
a

 
w

yn
ik

ó
w

 
a

n
a

liz
a

 
w

yn
ik

ó
w

 

In
fo

rm
a

c
ja

 o
 

u
tr

a
c

ie
 

z 
b

a
d

a
n

ia
 

A
n

a
li

za
 

w
yn

ik
ó

w
 

U
k

ry
c

ie
 

k
o

d
u

 
ra

n
d

o
m

iz
a

c
ji

 

J
a

d
a

d
 

G
re

e
n

b
a

u
m

 
2

0
0

7
 

U
S

A
 

(A
b

b
o

tt
) 

p
rz

e
w

a
g

i 
b

d
 

T
A

K
 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

T
A

K
 

IT
T

 
b

d
 

3
 

L
la

c
h

 1
9

9
8

 
b

.d
. 

(b
.d

.)
 

p
rz

e
w

a
g

i 
b

d
 

T
A

K
 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

T
A

K
 

b
.d

. 
b

d
 

3
 

M
o

e
 2

0
0

1
 

U
S

A
 

(A
b

b
o

tt
) 

p
rz

e
w

a
g

i 
ze

 
st

ra
ty

fik
a

cj
ą

 

T
A

K
 

(i
d

e
n

ty
cz

n
e 

p
la

ce
b

o
) 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

T
A

K
 

m
IT

T
 

b
d

 
4

 

S
T

D
_

3
5

 
U

S
A

 
(A

b
b

o
tt

) 
p

rz
e

w
a

g
i 

b
d

 
T

A
K

 
T

A
K

 
T

A
K

 
- 

- 
T

A
K

 
IT

T
 

T
A

K
b
 

3
 

S
T

D
_

3
6

 
U

S
A

 
(A

b
b

o
tt

) 
p

rz
e

w
a

g
i 

b
d

 
T

A
K

 
T

A
K

 
T

A
K

 
- 

- 
T

A
K

 
IT

T
 

T
A

K
b
 

3
 

S
T

D
_

3
7

 
U

S
A

 
(A

b
b

o
tt

) 
p

rz
e

w
a

g
i 

b
d

 
T

A
K

 
T

A
K

 
T

A
K

 
- 

- 
T

A
K

 
IT

T
 

T
A

K
b
 

3
 

a 
– 

w
 a

na
liz

ie
 s

ku
te

cz
no

śc
i u

w
zg

lę
dn

io
no

 p
ac

je
nt

ów
, 

u 
kt

ór
yc

h 
pr

ze
pr

o
w

ad
zo

no
 w

 t
ra

kc
ie

 le
cz

en
ie

, c
o 

na
jm

ni
ej

 d
w

a 
po

m
ia

ry
 p

oz
io

m
u 

P
T

H
; 

b 
– 

br
ak

 in
fo

rm
ac

ji 
w

pr
os

t,
 a

le
 b

ad
an

ia
 b

ył
y 

w
ie

lo
oś

ro
dk

ow
e 

w
ię

c 
pr

zy
ję

to
, 

Ŝe
 je

dy
ni

e 
ce

nt
ra

ln
y 

oś
ro

de
k 

ra
nd

om
iz

ac
yj

ny
 b

ył
 w

 p
os

ia
da

ni
uk

od
u 

ra
nd

om
iz

ac
ji 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

0
8

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

T
ab

el
a 

34
. 

O
p

is
 i 

o
ce

n
a 

w
ia

ry
g

o
d

n
o

śc
i 

b
ad

ań
 w

łą
cz

o
n

yc
h

 t
yl

ko
 d

o
 a

n
al

iz
y 

b
ez

p
ie

cz
eń

st
w

a 
p

ar
yk

al
c

yt
o

lu
 

Z
a

ś
le

p
ie

n
ie

 

B
a

d
a

n
ie

 
M

ie
js

c
e

 
b

a
d

a
n

ia
 

D
e

s
ig

n
 

P
o

d
ty

p
 

M
e

to
d

a 
ra

n
d

o
m

iz
a

c
ja

 

M
e

to
d

a 
p

o
d

w
ó

jn
e

g
o

 
za

ś
le

p
ie

n
ia

 
p

a
c

je
n

c
i 

b
a

d
a

cz
e

 
o

c
e

n
a

 
w

yn
ik

ó
w

 
a

n
a

liz
a

 
w

yn
ik

ó
w

 

In
fo

rm
a

c
ja

 o
 

u
tr

a
c

ie
 

z 
b

a
d

a
n

i
a

 

A
n

a
li

za
 

w
yn

ik
ó

w
 

U
k

ry
c

ie
 

k
o

d
u

 
ra

n
d

o
m

iz
a

c
ji

 

J
a

d
a

d
 

M
its

o
p

o
u

lo
s 

2
0

0
6

 
G

re
cj

a
 

R
C

T
 

II
A

 
b

.d
. 

b
.d

. 
T

A
K

 
T

A
K

 
b

.d
. 

b
.d

. 
T

A
K

 
IT

T
 

b
.d

. 
3

 

 T
ab

el
a 

35
. 

O
p

is
 i 

o
ce

n
a 

w
ia

ry
g

o
d

n
o

śc
i 

b
ad

ań
 b

ez
 r

an
d

o
m

iz
ac

ji 
w

łą
cz

o
n

yc
h

 d
o

 a
n

al
iz

y 
kl

in
ic

zn
ej

 –
 d

la
 p

ar
yk

al
c

yt
o

lu
 i

.v
. 

K
ry

te
ri

a
 

S
e

e
h

e
ru

n
vo

n
g

 2
0

0
6

 

T
yp

 i
 p

o
d

ty
p

 b
a

d
a

n
ia

 w
g

 w
yt

yc
zn

yc
h

 A
O

T
M

 
II

IC
 

M
ie

js
c

a
 b

a
d

a
n

ia
 

U
S

A
 

I.
 

S
e

le
kc

ja
 

 

1
. 

O
p

is
 g

ru
p

y 
b

a
da

n
ej

 
1

 

2
. 

R
e

p
re

ze
n

ta
ty

w
n

o
ść

 g
ru

p
y 

ba
da

n
e

j 
0

 

3
. 

S
e

le
kc

ja
 k

on
tr

ol
i 

0
 

4
. 

D
e

fin
ic

ja
 k

on
tr

o
li 

0
 

II
. 

P
o

ró
w

n
a

w
cz

o
ść

 
2

 

II
I. 

W
yn

ik
i 

 

1
. 

U
st

a
le

n
ie

 e
ks

p
o

zy
cj

 
1

 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

0
9

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

K
ry

te
ri

a
 

S
e

e
h

e
ru

n
vo

n
g

 2
0

0
6

 

2
. 

U
st

a
le

n
ie

 e
ks

p
o

zy
cj

i j
ed

n
ak

o
w

ą
 m

e
to

d
ą

 d
la

 g
ru

p
y 

ba
d

a
ne

j i
 k

o
n

tr
o

ln
ej

 
1

 

3
. 

W
sp

ół
cz

yn
n

ik
 b

ra
ku

 o
d

p
o

w
ie

dz
i 

1
 

S
u

m
a

 p
u

n
k

tó
w

 (
m

ax
. 

9
 p

k
t)

 
6

 

 T
ab

el
a 

36
. 

O
p

is
 i 

o
ce

n
a 

w
ia

ry
g

o
d

n
o

śc
i 

b
ad

ań
 b

ez
 r

an
d

o
m

iz
ac

ji 
w

łą
cz

o
n

yc
h

 d
o

 a
n

al
iz

y 
kl

in
ic

zn
ej

 –
 d

la
 p

ar
yk

al
c

yt
o

lu
 i

.v
. 

K
ry

te
ri

a
 

C
a

p
u

a
no

 2
00

9
 

L
in

d
be

rg
 2

0
0

1
 

L
la

ch
 2

00
1

 

T
yp

 i
 p

o
d

ty
p

 b
a

d
a

n
ia

 w
g

 w
yt

yc
zn

yc
h

 A
O

T
M

 
II

IB
 

IV
A

 
IV

A
 

M
ie

js
c

a
 b

a
d

a
n

ia
 

W
ło

c
h

y 
U

S
A

 
U

S
A

 

1
. 

C
zy

 b
a

d
a

n
ie

 b
ył

o
 w

ie
lo

o
śr

od
ko

w
e

?
 

0
 

1
 

1
 

2
 C

zy
 c

e
l b

ad
a

n
ia

(h
ip

o
te

za
) 

by
ł j

a
sn

o
 o

kr
e

śl
o

n
y?

 
1

 
1

 
1

 

3
. 

C
zy

 k
ry

te
ri

a
 w

łą
cz

e
n

ia
/w

yk
lu

cz
e

n
ia

 b
ył

y 
ja

sn
o

 s
fo

rm
u

ło
w

a
n

e
?

 
1

 
1

 
0

 

4
. 

C
zy

 p
a

d
a

n
o

 ja
sn

ą
 d

e
fin

ic
ję

 p
u

n
kt

ó
w

 k
o

ń
co

w
yc

h
?

 
1

 
1

 
1

 

5
. 

C
zy

 b
a

d
a

n
ie

 b
ył

o
 p

ro
sp

ek
ty

w
n

e
?

 
1

 
1

 
1

 

6
. 

C
zy

 n
a

p
is

a
n

o
, 

Ŝe
 r

e
kr

u
ta

cj
a 

o
d

b
yw

a
ła

 s
ię

 w
 s

p
o

só
b

 k
o

ns
ek

u
ty

w
n

y?
 

0
 

0
 

0
 

7
 C

zy
 ja

sn
o

 p
rz

e
d

st
a

w
io

n
o

 n
aj

w
a

Ŝn
ie

js
ze

 w
yn

ik
i b

a
d

an
ia

?
 

1
 

1
 

1
 

8
. 

C
zy

 p
rz

e
d

st
a

w
io

n
o

 w
yn

ik
i d

o
ty

cz
ą

ce
 d

zi
a

ła
ń 

n
ie

p
o

Ŝą
d

an
yc

h
?

 
1

 
1

 
1

 

9
. 

C
zy

 b
a

d
a

n
ie

 m
ia

ło
 g

ru
p

ę
 k

on
tr

o
ln

ą
?

 
1

a
 

0
 

0
 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
0

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

K
ry

te
ri

a
 

C
a

p
u

a
no

 2
00

9
 

L
in

d
be

rg
 2

0
0

1
 

L
la

ch
 2

00
1

 

S
u

m
a

 p
u

n
k

tó
w

 (
m

ax
. 

9
 p

k
t)

 
7

 
7

 
6

 

a 
– 

gr
up

ę 
ko

nt
ro

ln
ą 

st
an

ow
ili

 c
i s

am
i c

ho
rz

y,
 k

tó
rz

y 
by

li 
po

dd
an

i l
ec

ze
ni

u 
pa

ry
ka

lc
yt

ol
em

; o
kr

es
em

 k
on

tr
ol

i b
ył

 p
op

rz
ed

za
ją

ce
 b

ad
an

ie
 1

2 
m

ie
si

ęc
y,

 w
 c

za
si

e 
kt

ór
yc

h 
pa

cj
en

ci
 o

tr
zy

m
yw

al
i k

al
cy

tr
io

l 
  P

rz
yj

ę
ta

 s
ka

la
 o

ce
n

y 
w

ia
ry

g
o
d
n

o
śc

i b
a

d
a

ń
 r

ó
Ŝn

ic
u
je

 p
u
b
lik

a
cj

e
 w

 z
a
le

Ŝn
o
śc

i o
d
 ic

h
 p

ra
w

id
ło

w
e

g
o
 z

a
p
la

n
o

w
a

n
ia

 i 
p
rz

e
p
ro

w
a
d

ze
n
ia

, 
ja

k 
ró

w
n
ie

Ŝ 
p
ra

ze
n

ta
cj

i 
w

yn
ik

ó
w

. 
Z

a
st

o
so

w
a

n
a
 s

ka
la

 z
o
st

a
ła

 o
p
ra

co
w

a
n
a
 n

a
 p

o
d
st

a
w

ie
 S

u
tc

lif
fe

 2
0
0
3
, 

P
re

o
p
e
ra

ti
v
e
 t

e
s
ts

: 
th

e
 u

s
e
 o

f 
ro

u
ti
n
e
 p

re
o
p

e
ra

ti
v
e

 t
e
s
ts

 f
o
r 

e
le

c
ti
v
e
 s

u
rg

e
ry

. 
i j

e
st

 
m

o
d

yf
ik

a
cj

ą
 s

ka
li 

st
o
so

w
a
n

e
j w

 p
rz

e
g
lą

d
a
ch

 N
IC

E
. 
[4

6
] 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
1

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

 1
5

.5
. 

C
h

a
ra

k
te

ry
s

ty
k

a
 b

a
d

a
ń

 k
li

n
ic

zn
yc

h
 w

łą
c

zo
n

yc
h

 d
o

 a
n

a
li

zy
 k

li
n

ic
zn

e
j –

 d
la

 p
o

ró
w

n
an

ia
 c

yn
a

k
a

lc
e

tu
 z

 p
la

c
e

b
o

 

15
.5

.1
. 

K
ry

te
ri

a 
w

łą
cz

en
ia

 i
 w

yk
lu

cz
en

ia
  

T
ab

el
a 

37
. 

K
ry

te
ri

a 
w

łą
cz

en
ia

 i 
w

yk
lu

cz
en

ia
 w

 b
ad

an
ia

ch
 w

łą
cz

o
n

yc
h

 d
o

 a
n

al
iz

y 
ef

ek
ty

w
n

o
śc

i 
kl

in
ic

zn
ej

 –
 d

la
 p

o
ró

w
n

an
ia

 c
yn

a
ka

lc
et

u
 z

 p
la

ce
b

o
 

B
a

d
a

n
ie

 
K

ry
te

ri
a

 w
łą

cz
e

n
ia

 
K

ry
te

ri
a

 w
yk

lu
c

ze
n

ia
 

P
u

n
k

ty
 k

o
ń

c
o

w
e

 o
c

e
n

ia
n

e
 w

 b
a

d
a

n
iu

 

A
k

ib
a

 
2

0
0

8
 

2
0

-7
4

 la
t;

 iP
T

H
 ≥

 3
0

0
 p

g/
m

l; 
C

a
2

+
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

9
-1

1
,5

 m
g

/d
l; 

d
ia

liz
a

 p
rz

e
z 

m
in

. 
1

2
 ty

g
. 

p
rz

ed
 s

cr
e

e
ni

n
gi

e
m

; 
p

ac
je

n
ci

 
p

rz
yj

m
u

ją
cy

 u
st

al
o

ne
 d

a
w

ki
 p

re
p

a
ra

tó
w

 w
ita

m
in

y 
D

 o
ra

z 
zw

ią
zk

ó
w

 w
ią

Ŝą
cy

ch
 f

o
sf

o
r 

po
w

in
n

i n
a

 n
ic

h 
p

o
zo

st
a

ć 
d

o
 

ko
ńc

a
 s

cr
ee

n
in

g
u

 

p
o

w
a

Ŝn
e

 c
h

o
ro

b
y 

w
ą

tr
o

b
y;

 m
ar

sk
oś

ć 
w

ą
tr

o
b

y;
 

n
ie

w
yd

o
ln

o
ść

 s
e

rc
a;

 n
ie

ko
n

tr
ol

o
w

a
n

e
 n

a
d

ci
śn

ie
n

ie
; 

n
ie

ko
n

tr
ol

o
w

a
n

a
 c

u
kr

zy
ca

; n
ow

o
tw

ó
r 

zł
o

śl
iw

y;
 p

o
w

a
Ŝn

e
 

ch
o

ro
b

y 
in

fe
kc

yj
ne

; c
ią

Ŝa
; k

a
rm

ie
ni

e
 p

ie
rs

ią
; d

o
 2

4
 t

yg
. p

o
 

P
T

x 
lu

b
 p

o
 P

E
IT

 

•
 Z

m
ia

n
a

 p
o

zi
o

m
u

 iP
T

H
 w

e
 k

rw
i 

•
 Z

m
ia

n
a

 p
o

zi
o

m
u

 w
a

p
n

ia
 w

e
 k

rw
i 

•
 Z

m
ia

n
a

 p
o

zi
o

m
u

 C
a

 x
 P

 w
e

 k
rw

i 
•
 Z

m
ia

n
a

 p
o

zi
o

m
u

 B
S

A
P

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 in

n
yc

h
 m

a
rk

er
ó

w
 

b
io

ch
e

m
ic

zn
yc

h 
(o

st
e

ok
a

lc
yn

a,
 T

R
A

C
P

, 
N

tx
) 

w
e

 k
rw

i 
•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 
•
 z

g
o

n
y 

•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

A
M

G
E

N
 

2
0

0
0

01
8

3
 

≥ 
1

8
 la

t;
 z

a
a

w
a

n
so

w
a

n
a

 P
C

hN
; 

d
ia

liz
a

 3
x/

ty
d

z.
 p

rz
e

z 
≥ 

3
 m

ie
s.

; i
P

T
H

 >
 3

0
0

 p
g

/m
l; 

C
a

 ≥
 8

,4
 m

g
/d

l 
b

.d
. 

•
 O

d
se

te
k 

p
ac

je
n

tó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 w

yn
o

si
ł ≤

2
5

0 
 p

g
/m

L
 

•
 O

d
se

te
k 

p
ac

je
n

tó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 u

le
g

ł o
b

n
iŜ

e
ni

u
 o

 ≥
3

0
%

 
•
 Z

m
ia

n
a

 p
o

zi
o

m
u

 iP
T

H
 w

e
 k

rw
i 

•
 Z

m
ia

n
a

 p
o

zi
o

m
u

 w
a

p
n

ia
 w

e
 k

rw
i 

•
 Z

m
ia

n
a

 p
o

zi
o

m
u

 f
os

fo
ru

 w
e

 k
rw

i 
•
 Z

m
ia

n
a

 p
o

zi
o

m
u

 C
a

 x
 P

 w
e

 k
rw

i 
•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
2

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

B
a

d
a

n
ie

 
K

ry
te

ri
a

 w
łą

cz
e

n
ia

 
K

ry
te

ri
a

 w
yk

lu
c

ze
n

ia
 

P
u

n
k

ty
 k

o
ń

c
o

w
e

 o
c

e
n

ia
n

e
 w

 b
a

d
a

n
iu

 

F
u

k
a

g
aw

a 
2

0
0

8
 

H
D

 3
x/

ty
d

z.
 p

rz
e

z 
co

 n
a

jm
n

ie
j 1

6
 t

yg
.;

 iP
T

H
 ≥

 3
0

0 
p

g
/m

l; 
C

a
2

+
 ≥

 9
,0

 m
g

/d
l; 

>
 2

0
 la

t 

P
T

x 
n

a
 2

4
 t

yg
. 

p
rz

e
d

 r
o

zp
oc

zę
ci

em
 b

ad
a

ni
a

 lu
b

 4
 t

yg
. 

p
o 

P
E

IT
; 

u
p

o
śl

e
d

ze
n

ie
 f

u
nk

cj
i w

ą
tr

o
b

y;
 p

o
w

a
Ŝn

e
 

n
a

d
ci

śn
ie

ni
e

; n
ie

ko
n

tr
o

lo
w

a
n

a 
cu

kr
zy

ca
; n

o
w

o
tw

ó
r;

 
p

o
w

a
Ŝn

e
 in

fe
kc

je
; 

ci
ę

Ŝk
a

 n
ie

w
yd

o
ln

o
ść

 s
e

rc
a

 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 w

yn
o

si
ł ≤

2
5

0 
 p

g
/m

L
 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 C

a
 x

 P
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 B

S
A

P
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 in

n
yc

h
 m

a
rk

er
ó

w
 

b
io

ch
e

m
ic

zn
yc

h 
(o

st
e

ok
a

lc
yn

a,
 T

R
A

C
P

,)
 

w
e

 k
rw

i 
•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 
•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

G
o

o
d

m
a

n
 

2
0

0
2

 

≥1
8

 la
t; 

d
ia

liz
a

 3
x/

ty
d

z.
 p

rz
e

z 
≥ 

3
 m

ie
si

ą
ce

; 
iP

T
H

 2
5

0
-1

5
0

0
 

p
g

/m
l; 

C
a

2
+
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

≥ 
9

 m
g/

d
l; 

P
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

≥ 
2

.5
 

m
g

/d
l; 

A
l w

 s
u

ro
w

ic
y 

<
 4

0
µ

g
/L

; H
b

 ≥
 1

0
 g

/d
l; 

H
t 

≥ 
3

0%
; 

ch
o

ro
b

y 
n

e
re

k;
 B

M
I 

1
5

-4
0

 k
g

/m
2

;  b
ra

k 
o

zn
a

k 
ch

o
ró

b
 

m
ią

Ŝs
zu

 p
łu

c 
w

 o
kr

e
si

e
 6

 m
ie

s.
 p

rz
e

d
 r

o
zp

oc
zę

ci
e

m
 

b
a

d
a

ni
a

 

ko
b

ie
ty

 w
 w

ie
ku

 r
o

zr
o

dc
zy

m
 z

 w
yj

ą
tk

ie
m

 t
yc

h,
 k

tó
re

 
p

rz
e

sz
ły

 z
a

b
ie

g
 c

h
iru

rg
ic

zn
e

j s
te

ry
liz

a
cj

i; 
p

o
zi

o
m

 b
ili

ru
bi

n
y 

i 
w

ą
tr

o
b

o
w

e
j t

ra
n

sa
m

in
a

zy
 p

rz
e

kr
a

cz
a

 d
w

u
kr

o
tn

ie
 w

a
rt

o
ść

 
d

o
p

us
zc

za
ln

ą
; d

rg
a

w
ki

 o
d

n
ot

ow
a

n
e

 w
 c

ią
g

u
 1

2
 m

ie
s.

; 
n

o
w

o
tw

ó
r 

w
yk

ry
ty

 w
 c

ią
g

u
 o

st
a

tn
ic

h
 5

 la
t; 

n
a

dc
zy

n
n

o
ść

 
ta

rc
zy

cy
; 

za
w

a
ł s

e
rc

a
 w

 o
kr

e
si

e
 6

 m
ie

s.
 p

rz
e

d
 

ro
zp

o
cz

ę
ci

e
m

 b
a

da
n

ia
; 

za
b

u
rz

e
n

ia
 r

yt
m

u
 k

o
m

o
ro

w
e

g
o

 
w

ym
a

g
a

ją
ce

 r
e

g
u

la
rn

eg
o

 le
cz

e
n

ia
; c

ho
ro

b
y 

p
rz

e
w

o
d

u
 

p
o

ka
rm

o
w

e
g

o
 m

o
g

ąc
e

 w
p

ły
w

a
ć 

na
 w

ch
ła

ni
a

n
ie

 le
kó

w
; 

p
rz

e
w

le
kł

a
 z

ia
rn

in
ia

ko
w

a
to

ść
 p

ro
w

a
d

zą
ca

 d
o

 h
ip

e
rk

al
ce

m
ii 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 w
ys

tą
p

iła
 

h
ip

e
rk

a
lc

em
ia

 
•
 Z

m
ia

n
a

 p
o

zi
o

m
u

 f
os

fo
ru

 w
e

 k
rw

i 
•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 

H
a

rr
is

 
2

0
0

4
 

C
a

2
+
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

≥ 
8

,4
 m

g/
d

l (
≥2

,1
 m

m
ol

/l)
; 

P
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

≥ 
3

 m
g

/d
l (

≥0
,9

7
 m

m
o

l/l
) 

b
.d

. 
•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 
•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

L
in

d
b

e
rg

 
2

0
0

3
 

H
D

 m
in

. 3
 m

ie
s.

; 
P

T
H

 ≥
 3

0
0

 p
g

/m
l; 

≥1
8

 la
t;

 C
a2

+
 

sk
o

ry
g

o
w

a
n

y 
o

 p
o

zi
o

m
 a

lb
um

in
 ≥

 8
.8

 m
g

/d
l i

 <
 1

1
 m

g/
d

l; 
≥ 

2
,5

 m
g

/d
l; 

C
a

 x
 P

 <
 7

0
 m

g
2
/d

l2 ; 
p

a
cj

e
nc

i p
rz

yj
m

u
ją

cy
 

p
re

p
a

ra
ty

 w
ita

m
in

y 
D

 p
o

w
in

n
i u

st
ab

ili
zo

w
a

ć 
d

a
w

kę
 n

a
 2

1
 

d
n

i p
rz

e
d 

ro
zp

o
cz

ęc
ie

m
 le

cz
en

ia
; s

tę
Ŝe

ni
e

 w
a

p
n

ia
 w

 
cz

a
si

e 
d

ia
liz

y,
 d

a
w

ki
 p

re
p

a
ra

tó
w

 w
it.

 D
 o

ra
z 

d
o

u
st

n
e

 d
a

w
ki

 
zw

ią
zk

ó
w

 w
ią

Ŝą
cy

ch
 f

o
sf

o
r 

ni
e 

p
o

w
in

n
y 

u
le

c 
zm

ia
n

ie
 p

rz
e

z 
7

 d
n

i p
rz

e
d

 r
ek

ru
ta

cj
ą

; s
ta

bi
ln

oś
ć 

m
e

d
yc

zn
a

; b
ra

k 
in

fe
kc

ji;
 

b
ra

k 
n

o
w

o
tw

o
ró

w
 o

ra
z 

ch
o

ró
b 

p
o

w
o

d
u

ją
cy

ch
 

h
ip

e
rk

a
lc

em
ię

; H
b

 >
 9

.0
 g

/d
l; 

H
t 

>
 2

7
%

; 
p

o
zi

om
 b

ili
ru

b
in

y 
i 

w
ą

tr
o

b
o

w
e

j t
ra

n
sa

m
in

a
zy

 n
ie

 m
o

Ŝe
 p

rz
e

kr
o

cz
yć

 
d

w
u

kr
o

tn
ie

 w
a

rt
oś

ci
 d

o
pu

sz
cz

a
ln

ej
 

b
.d

. 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 f

os
fo

ru
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 C

a
 x

 P
 w

e
 k

rw
i 

•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 w
ys

tą
p

iła
 

h
ip

ok
a

lc
em

ia
 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
3

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

B
a

d
a

n
ie

 
K

ry
te

ri
a

 w
łą

cz
e

n
ia

 
K

ry
te

ri
a

 w
yk

lu
c

ze
n

ia
 

P
u

n
k

ty
 k

o
ń

c
o

w
e

 o
c

e
n

ia
n

e
 w

 b
a

d
a

n
iu

 

L
in

d
b

e
rg

 
2

0
0

5
 

≥1
8

 la
t; 

iP
T

H
 ≥

 3
0

0
 p

g
/m

l; 
C

a
2+

 ≥
 8

,4
 m

g
/d

l; 
H

D
 lu

b 
P

D
 

p
rz

e
z 

m
ie

si
ąc

 p
rz

e
d

 r
o

zp
o

cz
ęc

ie
m

 b
ad

a
ni

a
; 

pa
cj

e
nc

i 
p

rz
yj

m
u

ją
cy

 p
re

p
a

ra
ty

 w
ita

m
in

y 
D

 p
o

w
in

n
i u

st
a

b
ili

zo
w

a
ć 

d
a

w
kę

 c
o

 n
a

jm
n

ie
j n

a
 3

0 
d

n
i p

rz
e

d
 r

o
zp

o
cz

ę
ci

em
 b

ad
a

n
ia

 

n
ie

st
a

b
iln

y 
st

a
n

 z
d

ro
w

ia
; 

P
T

x 
lu

b
 z

a
w

a
ł s

e
rc

a
 w

 p
rz

e
ci

ą
gu

 
3

 m
ie

si
ę

cy
 p

rz
e

d
 r

o
zp

o
cz

ęc
ie

m
 b

ad
a

n
ia

, 
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 w

yn
o

si
ł ≤

2
5

0 
 p

g
/m

L
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 u

le
g

ł o
b

n
iŜ

e
ni

u
 o

 ≥
3

0
%

 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 C

a
 x

 P
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 B

S
A

P
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 in

n
yc

h
 m

a
rk

er
ó

w
 

b
io

ch
e

m
ic

zn
yc

h 
(o

st
e

ok
a

lc
yn

a,
 T

R
A

C
P

,)
 

w
e

 k
rw

i 
•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 
•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 w
ys

tą
p

iła
 

h
ip

ok
a

lc
em

ia
 

•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

•
 z

g
o

n
y 

M
a

ll
u

c
h

e
 

2
0

0
8

 

H
D

 ≥
 1

 m
ie

s.
; s

ta
b

iln
y 

st
a

n 
zd

ro
w

ia
; 

≥1
8

 la
t; 

C
a

2
+
 

sk
o

ry
g

o
w

a
n

y 
o

 p
o

zi
o

m
 a

lb
um

in
 ≥

 8
.4

 m
g

/d
l; 

H
b 

>
 9

.0
 g

/d
l; 

H
t 

>
 2

7
%

; 
p

ac
je

n
ci

 p
rz

yj
m

u
ją

cy
 p

re
p

a
ra

ty
 w

ita
m

in
y 

D
 

p
o

w
in

n
i u

st
a

bi
liz

o
w

a
ć 

d
a

w
kę

 n
a

 3
0

 d
n

i p
rz

e
d

 
ro

zp
o

cz
ę

ci
e

m
 b

a
da

n
ia

 

P
rz

yj
m

o
w

a
n

ie
 b

is
fo

sf
o

n
ia

n
ó

w
 lu

b
 f

lu
o

rk
ó

w
 n

a
 9

0
 d

n
i p

rz
ed

 
re

kr
u

ta
cj

ą
. 

•
 p

o
zi

o
m

 m
a

rk
e

ró
w

 o
b

ro
tu

 k
o

st
n

e
g

o
 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 C

a
 x

 P
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 B

S
A

P
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 N

T
x 

w
e

 k
rw

i 
•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 
•
 z

g
o

n
y 

•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

M
a

rt
in

 
2

0
0

5
 

≥1
8

 la
t; 

H
D

 3
x/

ty
d

z.
 p

rz
e

z 
m

in
. 

3
 m

ie
s.

; 
iP

T
H

 ≥
 3

0
0

 p
g

/m
l; 

C
a

2
+
 ≥

 8
,4

 m
g

/d
l 

b
.d

. 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 w

yn
o

si
ł ≤

2
5

0 
 p

g
/m

L
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 u

le
g

ł o
b

n
iŜ

e
ni

u
 o

 ≥
3

0
%

 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 f

os
fo

ru
 w

e
 k

rw
i 

•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
4

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

B
a

d
a

n
ie

 
K

ry
te

ri
a

 w
łą

cz
e

n
ia

 
K

ry
te

ri
a

 w
yk

lu
c

ze
n

ia
 

P
u

n
k

ty
 k

o
ń

c
o

w
e

 o
c

e
n

ia
n

e
 w

 b
a

d
a

n
iu

 

Q
u

a
rl

e
s

 
2

0
0

3
 

P
a

cj
en

ci
 ≥

1
8

 la
t,

 le
cz

en
i p

rz
e

z 
3

 m
. h

em
o

d
ia

liz
ą

 c
ie

rp
ią

cy
 

n
a

 w
tó

rn
ą

 n
ad

cz
yn

n
o

ść
 p

rz
yt

ar
cz

yc
, 

iP
T

H
 ≥

 3
0

0
 p

g/
m

l, 
p

o
zi

o
m

 w
a

p
n

ia
 w

 s
u

ro
w

ic
y 

≥ 
8 

m
g

/d
l i

 <
 1

1
 m

g
/d

l, 
p

o
zi

om
 

fo
sf

o
ru

 w
 s

u
ro

w
ic

y 
≥ 

2
.5

 m
g

/d
l, 

p
o

zi
om

 C
a

 x
 P

 <
 7

0
 

m
g

2
/d

l2
, p

a
cj

e
nc

i p
rz

yj
m

u
ją

cy
 s

u
bs

ty
tu

ty
 w

ita
m

in
y 

D
 

p
o

w
in

n
i u

st
a

bi
liz

o
w

a
ć 

d
a

w
kę

 n
a

 2
1

 d
n

i p
rz

e
d

 
ro

zp
o

cz
ę

ci
e

m
 b

a
da

n
ia

, 
st

ę
Ŝe

ni
e

 w
a

p
n

ia
 w

 c
za

si
e

 d
ia

liz
y,

 
d

a
w

ki
 s

u
pl

em
e

n
tó

w
 o

ra
z 

d
o

u
st

n
e

 d
a

w
ki

 z
w

ią
zk

ó
w

 
w

ią
Ŝą

cy
ch

 f
o

sf
o

r 
n

ie
 p

o
w

in
n

y 
u

le
c 

zm
ia

ni
e

 p
rz

e
z 

7
 d

n
i 

p
rz

e
d

 r
e

kr
u

ta
cj

ą
, S

ta
n

 p
a

cj
e

nt
ó

w
 m

e
d

yc
zn

ie
 s

ta
b

iln
y,

 b
ra

k 
in

fe
kc

ji,
 b

ra
k 

n
o

w
o

tw
o

ró
w

 o
ra

z 
ch

o
ró

b
 p

o
w

o
d

u
ją

cy
ch

 
h

ip
e

rk
a

lc
em

ię
, H

b
 >

 9
.0

 g
/d

l, 
H

t 
>

 2
7

%
, 

p
o

zi
om

 b
ili

ru
b

in
y 

i 
w

ą
tr

o
b

o
w

e
j t

ra
n

sa
m

in
a

zy
 n

ie
 m

o
Ŝe

 p
rz

e
kr

o
cz

yć
 d

w
u

kr
o

tn
ą

 
w

a
rt

o
ść

 d
op

u
sz

cz
o

ną
 

b
.d

. 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 

iP
T

H
 u

le
g

ł o
b

n
iŜ

e
ni

u
 o

 ≥
3

0
%

 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 f

os
fo

ru
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 C

a
 x

 P
 w

e
 k

rw
i 

•
 u

tr
a

ta
 z

 b
a

d
a

ni
a

 
•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e
 

15
.5

.2
. 

C
h

ar
a

kt
er

ys
ty

k
a 

p
o

p
u

la
cj

i 

T
ab

el
a 

38
. 

C
h

ar
ak

te
ry

s
ty

ka
 p

o
p

u
la

cj
i w

 b
ad

an
ia

ch
 w

łą
cz

o
n

yc
h

 d
o

 a
n

al
iz

y 
ef

ek
ty

w
n

o
śc

i 
kl

in
ic

zn
ej

 –
 d

la
 p

o
ró

w
n

an
ia

 c
yn

ak
al

ce
tu

 z
 p

la
ce

b
o

 

B
a

d
a

n
ie

 
P

o
d

g
ru

p
a

 
L

ic
ze

b
n

o
ść

 
g

ru
p

y 
W

ie
k

 
[l

a
ta

]a
 

R
a

s
a

 
(o

d
s

e
te

k
 

ra
s

y 
c

za
rn

ej
) 

[%
] 

P
łe

ć
 

(M
/K

) 
R

o
d

za
j 

d
ia

li
zy

 

C
za

s
 t

rw
a

n
ia

 
d

ia
li

z 
[m

ie
s

ią
c

e
]a

 

iP
T

H
 

[p
g

/m
l]

a
 

A
P

 [
IU

] 

P
o

zi
o

m
 

w
a

p
n

ia
 w

 
s

u
ro

w
ic

y 
[m

g
/d

l]
a
 

P
o

zi
o

m
 

fo
s

fo
ru

 w
 

s
u

ro
w

ic
y 

[m
g

/d
l]

a
 

C
a

 x
 P

 
[m

g
2
/d

l2
]a

 

C
IN

 1
2

,5
 m

g
 

3
0

 
5

6
,7

 (
9,

2
) 

1
7

/1
0

 
(6

3
,0

/3
7

,0
) 

1
4

8
,2

 (
7

6
,2

) 
7

0
5

,0
 

(5
1

5
,0

-
8

0
0

,0
)a

 
1

0
,4

3
 (

0
,5

7
) 

5
,7

9
 (

1,
0

6
) 

6
0

,5
6

 
(1

2
,6

6
) 

C
IN

 2
5

 m
g

 
3

0
 

5
5

,8
 (

7,
7

) 
2

3
/5

 
(8

2
,1

/1
7

,9
) 

1
4

7
,0

 (
7

7
,5

) 
6

3
0

,0
 

(4
5

9
,0

-
7

6
8

,5
)a

 
1

0
,1

6
 (

0
,5

3
) 

6
,0

5
 (

1,
5

1
) 

6
1

,3
9

 
(1

5
,3

8
) 

A
k

ib
a

 2
0

0
8

 

C
IN

 5
0

 m
g

 
3

1
 

5
3

,2
 (

7,
0

) 

b
.d

. 

1
4

/1
0

 
(5

8
,3

/4
1

,7
) 

H
D

 

1
4

2
,9

 (
7

1
,5

) 
6

4
2

,0
 

(5
1

4
,0

-
8

4
2

,0
)a

 

3
1

,7
6

 
(2

5
,9

7
) 

[B
S

A
P

] 

1
0

,3
0

 (
0

,6
1

) 
6

,4
8

 (
1,

1
3

) 
6

6
,4

2
 

(1
0

,1
1

) 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
5

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

B
a

d
a

n
ie

 
P

o
d

g
ru

p
a

 
L

ic
ze

b
n

o
ść

 
g

ru
p

y 
W

ie
k

 
[l

a
ta

]a
 

R
a

s
a

 
(o

d
s

e
te

k
 

ra
s

y 
c

za
rn

ej
) 

[%
] 

P
łe

ć
 

(M
/K

) 
R

o
d

za
j 

d
ia

li
zy

 

C
za

s
 t

rw
a

n
ia

 
d

ia
li

z 
[m

ie
s

ią
c

e
]a

 

iP
T

H
 

[p
g

/m
l]

a
 

A
P

 [
IU

] 

P
o

zi
o

m
 

w
a

p
n

ia
 w

 
s

u
ro

w
ic

y 
[m

g
/d

l]
a
 

P
o

zi
o

m
 

fo
s

fo
ru

 w
 

s
u

ro
w

ic
y 

[m
g

/d
l]

a
 

C
a

 x
 P

 
[m

g
2
/d

l2
]a

 

P
L

C
 

3
0

 
5

1
,8

 (
7,

5
) 

2
5

/5
 

(8
3

,3
/1

6
,7

) 
1

6
3

,9
 (

7
7

,8
) 

6
0

1
 (

51
5

,0
-

8
4

6
,0

)a
 

3
0

,6
7

 
(1

3
,6

9
) 

[B
S

A
P

] 
1

0
,3

4
 (

0
,5

9
) 

5
,9

4
 (

1,
1

3
) 

6
1

,4
3

 
(1

1
,8

1
) 

C
IN

 
1

6
6

 
b

.d
. 

6
5

3
 (

29
)i 

A
M

G
E

N
 

2
0

0
0

01
8

3
 

P
L

C
 

1
6

5
 

5
5

,7
 (

14
,9

) 
4

 
2

0
9

/1
2

2
 

H
D

 

b
.d

. 
6

3
0

 (
25

)i 

b
d

 
b

.d
. 

b
.d

. 
6

1
,2

 (
1,

2
)i 

C
IN

 
7

2
 

5
4

,7
 (

11
,0

) 
4

0
/3

2
 

1
7

0
,4

 (
9

3
,7

) 
6

0
6

,5
 

(4
3

9
,0

-
8

4
8

,5
)b

 

4
2

,1
6

 
(2

9
,8

9
) 

[B
S

A
P

] 
1

0
,2

2
 (

0
,6

1
) 

6
,1

8
 (

1,
3

3
) 

6
3

,0
5

 
(1

3
,4

1
) 

F
u

k
a

g
aw

a 
2

0
0

8
 

P
L

C
 

7
1

 
5

5
,7

 (
11

,7
) 

b
.d

. 

3
7

/3
4

 

H
D

 

1
7

3
,3

 (
7

6
,0

) 
5

5
2

 
(4

2
0

;8
6

4
)b

 

4
1

,7
9

 
(3

1
,7

7
) 

[B
S

A
P

] 
1

0
,1

5
 (

0
,6

2
) 

6
,0

6
 (

1,
3

9
) 

6
1

,3
4

 
(1

3
,6

0
) 

1
0

 m
g

 
8

 
5

5
3

 (
37

0
) 

1
0

,2
 (

1,
2

) 
7

,0
 (

1
,8

) 

2
5

 m
g

 
6

 
5

2
7

 (
23

9
) 

9
,6

 (
0

,5
) 

6
,7

 (
2

,1
) 

5
0

 m
g

 
6

 
8

2
4

 (
69

4
) 

9
,5

 (
0

,7
) 

5
,0

 (
1

,1
) 

C
IN

 

5
0

/2
5

 
m

g
h
 

3
 

5
7

8
 (

23
4

) 
9

,9
 (

1
,0

) 
6

,8
 (

0
,9

) 

G
o

o
d

m
a

n
 

2
0

0
2

 

P
L

C
 

7
 

4
6

 (
1

6
) 

b
.d

. 
b

.d
. 

H
D

 
b

.d
. 

7
6

7
 (

45
7

) 

b
d

 

9
,7

 (
0

,5
) 

5
,9

 (
1

,9
) 

b
.d

. 

C
IN

 
1

7
 

4
8

,5
 (

10
,4

) 
7

6
 

1
4

/3
 

3
3

0
,9

 
(2

8
1

,2
) 

1
0

,2
 (

0,
9

) 
5

,1
9

 (
1,

3
9

) 

H
a

rr
is

 2
0

0
4

 

P
L

C
 

5
 

4
8

 (
1

3
,1

) 
8

0
 

4
/1

 

H
D

 
b

.d
. 

2
6

0
,4

 
(1

9
4

,5
) 

b
d

 

9
,8

 (
0

,9
) 

4
,3

2
 (

1,
3

6
) 

b
.d

. 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
6

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

B
a

d
a

n
ie

 
P

o
d

g
ru

p
a

 
L

ic
ze

b
n

o
ść

 
g

ru
p

y 
W

ie
k

 
[l

a
ta

]a
 

R
a

s
a

 
(o

d
s

e
te

k
 

ra
s

y 
c

za
rn

ej
) 

[%
] 

P
łe

ć
 

(M
/K

) 
R

o
d

za
j 

d
ia

li
zy

 

C
za

s
 t

rw
a

n
ia

 
d

ia
li

z 
[m

ie
s

ią
c

e
]a

 

iP
T

H
 

[p
g

/m
l]

a
 

A
P

 [
IU

] 

P
o

zi
o

m
 

w
a

p
n

ia
 w

 
s

u
ro

w
ic

y 
[m

g
/d

l]
a
 

P
o

zi
o

m
 

fo
s

fo
ru

 w
 

s
u

ro
w

ic
y 

[m
g

/d
l]

a
 

C
a

 x
 P

 
[m

g
2
/d

l2
]a

 

C
IN

 
3

9
 

5
2

,7
 (

16
,4

) 
6

7
 

2
4

/1
5

 
6

0
,3

 (
58

,3
) 

6
3

2
 (

28
0

,1
) 

9
,7

 (
0

,6
7

) 
6

,3
 (

1
,4

2
) 

6
0

,7
 

(1
3

,2
1

) 
L

in
d

b
e

rg
 

2
0

0
3

 

P
L

C
 

3
9

 
4

8
,8

 (
15

,6
) 

7
4

 
2

2
/1

7
 

H
D

 

6
9

,7
 (

53
,9

) 
6

3
7

 (
45

5
,9

) 

b
d

 

9
,7

 (
0

,6
4

) 
5

,6
 (

1
,3

8
) 

5
3

,8
 

(1
3

,6
3

) 

C
IN

 
2

9
4

 
5

1
,8

 (
14

,0
) 

3
9

 
1

8
1

/1
1

3
 

5
6

,4
 (

53
,1

) 
8

4
7

,9
 (

4
0

,1
)i  

9
,7

9
 (

0,
0

5
)i  

6
,1

0
 (

0,
1

0
)i  

5
9

,6
 (

1,
0

)i  
L

in
d

b
e

rg
 

2
0

0
5

 
P

L
C

 
1

0
1

 
5

3
,5

 (
13

,9
) 

3
5

 
6

4
/3

7
 

H
D

, 
P

D
 

6
3

,6
 (

65
,0

) 
8

3
2

,1
 (

4
8

,4
)i  

b
d

 

1
0

,0
1

 (
0

,0
9

)i  
6

,1
0

 (
0,

1
4

)i  
6

0
,9

 (
1,

4
)i  

C
IN

 
1

9
 

5
0

,3
 (

13
,3

) 
5

3
 

1
2

/7
 

b
.d

. 
7

1
3

 (
91

,5
)i  

4
3

,1
 (

9,
7

3
) 

n
g

/m
l 

9
,8

 (
0

,1
9

)i  
6

,8
 (

0
,2

9
) 

6
6

,3
 

(2
,6

9
) 

M
a

ll
u

c
h

e
 

2
0

0
8

 

P
L

C
 

1
3

 
5

1
,5

 (
14

,1
) 

6
2

 
9

/4
 

H
D

 

b
.d

. 
7

0
3

 (
10

4
,7

)i  
3

4
,6

 (
5,

4
8

) 
n

g
/m

l 
9

,7
 (

0
,2

4
)i  

6
,6

 (
0

,3
) 

6
4

,1
 

(2
,9

4
) 

C
IN

 
2

0
5

 
5

3
 (

1
4

) 
5

9
 

6
0

/4
0

 
6

7
 (

5
6

) 
6

3
6

 (
24

) 
9

,8
 (

0
,1

) 
6

,3
 (

0
,1

) 
M

a
rt

in
 

2
0

0
5

 
P

L
C

 
2

0
5

 
5

4
 (

1
5

) 
5

8
 

6
0

/4
0

 

H
D

 

6
2

 (
5

5
) 

6
4

6
 (

28
) 

b
d

 

9
,9

 (
0

,1
) 

6
,2

 (
0

,1
) 

b
.d

. 

C
IN

 
3

6
 

4
9

,6
 (

8,
5

) 
7

5
 

2
7

/9
 

7
1

,3
 (

54
,3

) 
6

2
6

 (
53

)i  
9

,6
 (

0
,1

)i  
6

,0
 (

0
,2

)i  
5

7
,6

 (
1,

6
)i  

Q
u

a
rl

e
s

 
2

0
0

3
 

P
L

C
 

3
5

 
4

7
,9

 (
14

,2
) 

6
6

 
1

7
/1

8
 

H
D

 

7
1

,1
 (

66
,2

) 
5

8
3

 (
72

)i  

b
d

 

9
,7

 (
0

,1
)i  

5
,5

 (
0

,2
)i  

5
3

,4
 (

2,
3

)i  



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
7

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

15
.5

.3
. 

C
h

ar
a

kt
er

ys
ty

k
a 

in
te

rw
en

cj
i 

T
ab

el
a 

39
. 

C
h

ar
ak

te
ry

s
ty

ka
 i

n
te

rw
en

cj
i w

 b
ad

an
ia

ch
 w

łą
cz

o
n

yc
h

 d
o

 a
n

al
iz

y 
ef

ek
ty

w
n

o
śc

i 
kl

in
ic

zn
ej

 –
 d

la
 p

o
ró

w
n

an
ia

 c
yn

ak
al

ce
tu

 z
 p

la
ce

b
o

 

B
a

d
a

n
ie

 
In

te
rw

en
c

ja
 

D
aw

k
a

 
K

o
in

te
rw

en
c

ja
 

O
k

re
s

 i
n

te
rw

e
n

cj
i 

U
tr

a
ta

 
p

a
c

je
n

tó
w

 z
 

b
a

d
a

n
ia

 

D
o

d
a

tk
o

w
e

 i
n

fo
rm

a
c

je
 

(d
o

s
to

s
o

w
yw

a
n

ie
 d

aw
ki

, 
it

p
.)

 

1
2

,5
 m

g
/d

 
3

a
 

2
5

 m
g

/d
 

2
 

C
IN

 

5
0

 m
g

/d
 

8
 

A
k

ib
a

 
2

0
0

8
 

P
L

C
 

- 

p
a

cj
e

n
ci

 k
o

n
ty

n
uo

w
a

li 
d

o
ty

ch
cz

a
so

w
e

 le
cz

en
ie

 
(w

it.
 D

, 
zw

ią
zk

i w
ią

Ŝą
ce

 
fo

sf
o

r)
 

Ł
ą

cz
n

ie
 5

 t
yg

.:
 

•
 

3
 t

yg
. 

le
cz

e
n

ie
 

•
 

2
 t

yg
. 

o
bs

e
rw

a
cj

a
 

0
 

d
a

w
ki

 m
e

ta
b

ol
itó

w
 w

it.
 D

 i 
zw

ią
zk

ó
w

 w
ią

Ŝą
cy

ch
 f

o
sf

o
r 

o
ra

z 
za

w
a

rt
o

ść
 C

a
 w

 d
ia

liz
ac

ie
 o

ra
z 

ro
zm

ia
r 

m
e

m
b

ra
n

y 
di

a
liz

a
to

ra
 

p
o

zo
st

a
w

a
ły

 n
ie

zm
ie

nn
e

 z
 

w
yj

ą
tk

ie
m

 p
rz

yp
a

dk
ó

w
 

sp
re

cy
zo

w
a

n
yc

h
 w

 p
ro

to
ko

le
 

(w
ys

tą
p

ie
ni

e
 h

ip
e

rk
al

ce
m

ii)
  

C
IN

 
6

0
 

A
M

G
E

N
 

2
0

0
0

01
8

3
 

P
L

C
 

 3
0

 m
g

/d
 

 w
it.

 D
 

Ł
ą

cz
n

ie
 2

6
 ty

g
.:

 

•
 

1
2

 t
yg

. 
do

b
ó

r 
d

a
w

ki
 

•
 

1
4

 t
yg

. 
oc

e
na

 s
ku

te
cz

n
oś

ci
  

3
3

 

d
a

w
ki

 d
o

st
o

so
w

yw
a

n
o

 c
o

 3
 lu

b
 4

 
ty

g
. 

(6
0

, 
90

, 
12

0
, 1

8
0

 m
g

/d
);

 
re

d
u

kc
ja

 d
a

w
ki

 m
o

Ŝl
iw

a
 w

 
ka

Ŝd
ym

 m
o

m
en

ci
e

 b
ad

a
ni

a
 

C
IN

 
2

 
F

u
k

a
g

aw
a 

2
0

0
8

 

P
L

C
 

2
5

 m
g

/d
 

w
it.

 D
, 

zw
ią

zk
i w

ią
Ŝą

ce
 

fo
sf

o
r 

Ł
ą

cz
n

ie
 1

8
 ty

g
.:

 

•
 

4
 t

yg
. 

fa
za

 p
rz

es
ie

w
o

w
a

 

•
 

1
4

 t
yg

. 
le

cz
e

ni
e

 
2

 

d
a

w
ki

 d
o

st
o

so
w

yw
a

n
o

 c
o

 m
a

ks
. 

3
 

ty
g

. 
(c

o
 2

5
 m

g
/d

 d
o

 1
0

0
 m

g
/d

) 
n

a
 

p
o

d
st

a
w

ie
 iP

T
H

 i 
C

a
; 

d
a

w
ki

 w
it.

 D
 

m
o

g
ły

 u
le

ga
ć 

zm
ia

n
ie

 w
 t

ra
kc

ie
 

le
cz

e
ni

a
 

C
IN

 
1

0
 m

g
, 

2
5 

m
g

 ,
 5

0
 m

g
 

G
o

o
d

m
a

n
 

2
0

0
2

 

P
L

C
 

n
.d

. 

b
.d

. 
•
 

8
 d

n
i 

0
 

3
 p

ac
je

nt
o

m
 z

 g
ru

p
y 

C
IN

 5
0

 m
g

 
zr

e
d

u
ko

w
a

n
o

 d
a

w
kę

 d
o

 2
5

 m
g 

w
 

d
n

iu
 2

 lu
b

 3
 z

 p
o

w
o

d
u

 w
ym

io
tó

w
 

(1
 p

ac
je

nt
) 

o
ra

z 
ni

sk
ie

g
o

 p
o

zi
om

u
 

C
a

 w
 s

u
ro

w
ic

y 
<

 8
 m

g
/d

l (
2

 
p

a
cj

e
n

ci
) 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
8

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

B
a

d
a

n
ie

 
In

te
rw

en
c

ja
 

D
aw

k
a

 
K

o
in

te
rw

en
c

ja
 

O
k

re
s

 i
n

te
rw

e
n

cj
i 

U
tr

a
ta

 
p

a
c

je
n

tó
w

 z
 

b
a

d
a

n
ia

 

D
o

d
a

tk
o

w
e

 i
n

fo
rm

a
c

je
 

(d
o

s
to

s
o

w
yw

a
n

ie
 d

aw
ki

, 
it

p
.)

 

C
IN

 
9

 
H

a
rr

is
 

2
0

0
4

 

P
L

C
 

2
5

 m
g

/d
 

w
a

p
n

io
w

e
 z

w
ią

zk
i 

w
ią

Ŝą
ce

 f
o

sf
o

r,
 p

re
p

a
ra

ty
 

w
a

p
n

ia
, 

w
it.

 D
 

•
 

1
2

 t
yg

. 
 

4
 

d
a

w
kę

 z
w

ię
ks

za
n

o
 o

 2
5

 m
g

 
(m

a
ks

. 
30

0
 m

g
/d

) 
co

 7
 d

n
i j

e
śl

i 
n

ie
 o

b
se

rw
o

w
a

n
o

 d
zi

a
ła

ń
 

to
ks

yc
zn

yc
h

 

C
IN

 
6

 

L
in

d
b

e
rg

 
2

0
0

3
 

P
L

C
 

2
0

 m
g

 

p
a

cj
e

n
ci

 k
o

n
ty

n
uo

w
a

li 
d

o
ty

ch
cz

a
so

w
e

 le
cz

en
ie

 
w

it.
 D

, 
zw

ią
zk

i w
ią

Ŝą
ce

 
fo

sf
o

r)
 

Ł
ą

cz
n

ie
 1

8
 ty

g
.:

 

•
 

1
2

 t
yg

. 
do

st
o

so
w

a
n

ie
 d

a
w

ki
 

•
 

6
 t

yg
. 

le
cz

e
n

ie
 

5
 

d
o

st
o

so
w

a
n

ie
 d

a
w

ki
 

se
kw

e
n

cy
jn

ie
 (

30
, 

40
, 

5
0 

m
g

) 
co

 
3

 t
yg

. 
lu

b
 o

bn
iŜ

e
n

ie
 o

 1
0

 m
g

 n
a

 
p

o
d

st
a

w
ie

 iP
T

H
 o

ra
z 

C
a

; 
d

a
w

ki
 

w
it.

 D
 m

o
g

ły
 u

le
g

ać
 z

m
ia

n
ie

 w
 

tr
a

kc
ie

 le
cz

e
ni

a
 n

a
 p

o
d

st
a

w
ie

 
P

T
H

, 
C

a
, 

P
 i 

C
a

 x
 P

 

C
IN

 
7

7
 

L
in

d
b

e
rg

 
2

0
0

5
 

P
L

C
 

3
0

 m
g

/d
 

p
a

cj
e

n
ci

 k
o

n
ty

n
uo

w
a

li 
d

o
ty

ch
cz

a
so

w
e

 le
cz

en
ie

 
(w

it.
 D

, 
zw

ią
zk

i w
ią

Ŝą
ce

 
fo

sf
o

r)
 

•
 

3
0

 d
ni

 f
a

za
 p

rz
es

ie
w

o
w

a
 

•
 

1
6

 t
yg

. 
do

st
o

so
w

a
n

ie
 d

a
w

ki
 

•
 

1
0

 t
yg

. 
oc

e
na

 s
ku

te
cz

n
oś

ci
 

2
4

 

d
o

st
o

so
w

a
n

ie
 d

a
w

ki
 (

6
0,

 9
0,

 1
2

, 
1

8
0

) 
co

 4
 ty

g
.,

 n
a 

p
o

ds
ta

w
ie

 iP
T

H
 

o
ra

z 
C

a
; 

d
a

w
ki

 w
it.

 D
 m

o
g

ły
 

u
le

g
ać

 z
m

ia
n

ie
 w

 t
ra

kc
ie

 le
cz

en
ia

 
n

a
 p

od
st

a
w

ie
 C

a
, 

P
, 

C
a

 x
 P

 

C
IN

 
8

 
M

a
ll

u
c

h
e

 
2

0
0

8
 

P
L

C
 

3
0

 m
g

/d
 

zw
ią

zk
i w

ią
Ŝą

ce
 f

os
fo

r,
 

w
it.

 D
  

•
 

3
0

 d
ni

 f
a

za
 p

rz
es

ie
w

o
w

a
 

•
 

2
4

 t
yg

. 
us

ta
la

n
ie

 d
a

w
ki

 

•
 

2
8

 t
yg

. 
le

cz
e

ni
e

 
3

 

d
o

st
o

so
w

a
n

ie
 d

a
w

ki
 (

5
0,

 7
0,

 9
0

, 
1

2
0

, 
18

0
 m

g
/d

) 
co

 4
 t

yg
. 

w
 c

e
lu

 
u

tr
zy

m
a

n
ia

 P
T

H
 ≤

 2
0

0
 p

g
/l;

 d
aw

ki
 

w
it.

 D
 d

o
st

os
o

w
yw

a
n

o
 n

a
 

p
o

d
st

a
w

ie
 P

T
H

, 
C

a
, 

P
 i 

C
a

 x
 P

 

C
IN

 
M

a
rt

in
 

2
0

0
5

 

P
L

C
 

3
0

 m
g

/d
 

w
it.

 D
, 

zw
ią

zk
i w

ią
Ŝą

ce
 

fo
sf

o
r 

•
 

1
2

 t
yg

. 
us

ta
la

n
ie

 d
a

w
ki

 

•
 

1
4

 t
yg

. 
oc

e
na

 s
ku

te
cz

n
oś

ci
 

b
.d

. 

d
o

st
o

so
w

a
n

ie
 d

a
w

ki
 

se
kw

e
n

cy
jn

ie
 (

60
, 

90
, 

1
20

, 
18

0
 

m
g

) 
co

 3
 ty

g
. 

n
a

 p
o

ds
ta

w
ie

 iP
T

H
 i 

C
a

 

Q
u

a
rl

e
s

 
C

IN
 

2
5

 m
g

 
p

a
cj

e
n

ci
 k

o
n

ty
n

uo
w

a
li 

Ł
ą

cz
n

ie
1

8
 t

yg
.:

 
b

.d
. 

d
o

st
o

so
w

a
n

ie
 d

a
w

ki
 (

5
0,

 7
5 

i 1
0

0
 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

1
9

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

B
a

d
a

n
ie

 
In

te
rw

en
c

ja
 

D
aw

k
a

 
K

o
in

te
rw

en
c

ja
 

O
k

re
s

 i
n

te
rw

e
n

cj
i 

U
tr

a
ta

 
p

a
c

je
n

tó
w

 z
 

b
a

d
a

n
ia

 

D
o

d
a

tk
o

w
e

 i
n

fo
rm

a
c

je
 

(d
o

s
to

s
o

w
yw

a
n

ie
 d

aw
ki

, 
it

p
.)

 

2
0

0
3

 

P
L

C
 

d
o

ty
ch

cz
a

so
w

e
 le

cz
en

ie
 

(w
it.

 D
, 

zw
ią

zk
i w

ią
Ŝą

ce
 

fo
sf

o
r 

–
 d

o
w

o
ln

e
) 

•
 

1
2

 t
yg

. 
do

st
o

so
w

a
n

ie
 d

a
w

ki
 

•
 

6
 t

yg
. 

le
cz

e
n

ie
 

m
g

/d
) 

co
 3

 t
yg

. 
na

 p
od

st
a

w
ie

 
P

T
H

, 
C

a
 o

ra
z 

in
fo

rm
a

cj
i o

 
b

e
zp

ie
cz

eń
st

w
ie

; 
; d

a
w

ki
 w

it.
 D

 
m

o
g

ły
 u

le
ga

ć 
zm

ia
n

ie
 w

 t
ra

kc
ie

 
le

cz
e

ni
a

 n
a

 p
od

st
a

w
ie

 P
T

H
, 

C
a

 

 15
.5

.4
. 

O
ce

n
a 

w
ia

ry
g

o
d

n
o

śc
i 

b
a

d
ań

 k
lin

ic
zn

yc
h

  

T
ab

el
a 

40
. 

O
ce

n
a 

w
ia

ry
g

o
d

n
o

śc
i b

ad
ań

 w
łą

cz
o

n
yc

h
 d

o
 a

n
al

iz
y 

ef
ek

ty
w

n
o

śc
i 

kl
in

ic
zn

ej
 –

 d
la

 p
o

ró
w

n
an

ia
 c

yn
ak

al
ce

tu
 z

 p
la

ce
b

o
 

Z
a

ś
le

p
ie

n
ie

 

B
a

d
a

n
ie

 
M

ie
js

c
e

 
b

a
d

a
n

ia
 

(s
p

o
n

s
o

r)
 

B
a

d
a

n
ie

 
za

p
ro

je
k

to
w

a
n

e
 w

 
c

e
lu

 w
yk

a
za

n
ia

 

M
e

to
d

a 
ra

n
d

o
m

iz
a

c
ja

 

M
e

to
d

a 
p

o
d

w
ó

jn
e

g
o

 
za

ś
le

p
ie

n
ia

 
p

a
c

je
n

c
i 

b
a

d
a

cz
e

 
o

c
e

n
a

 
w

yn
ik

ó
w

 
a

n
a

liz
a

 
w

yn
ik

ó
w

 

In
fo

rm
a

c
ja

 o
 

u
tr

a
c

ie
 

z 
b

a
d

a
n

i
a

 

A
n

a
li

za
 

w
yn

ik
ó

w
 

U
k

ry
c

ie
 

k
o

d
u

 
ra

n
d

o
m

iz
a

c
ji

 

J
a

d
a

d
 

A
k

ib
a

 2
0

0
8

 
Ja

p
on

ia
 

(K
ir

in
 

B
re

w
e

ry
) 

b
d

 
ce

n
tr

a
ln

a,
 

ze
 

st
ra

ty
fik

a
cj

ą
 

T
A

K
 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

T
A

K
 

P
P

a
 

T
A

K
 

5
 

A
M

G
E

N
 

2
0

0
0

01
8

3
 

A
u

st
ra

lia
, 

E
u

ro
p

a
 

P
rz

e
w

a
g

i 
b

.d
. 

T
A

K
 

(i
d

e
n

ty
cz

n
e 

p
la

ce
b

o
) 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

T
A

K
 

b
.d

. 
b

.d
. 

3
 

F
u

k
a

g
aw

a 
2

0
0

8
 

Ja
p

on
ia

 
P

rz
e

w
a

g
i 

ce
n

tr
a

ln
a 

za
 

st
ra

ty
fik

a
cj

ą
 

T
A

K
 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

T
A

K
 

m
IT

T
d
 

T
A

K
 

5
 

G
o

o
d

m
a

n
 

2
0

0
2

 
U

S
A

 
(A

m
g

e
n

) 
P

rz
e

w
a

g
i 

b
.d

. 
T

A
K

 
T

A
K

 
T

A
K

 
- 

- 
T

A
K

 
IT

T
 

b
.d

. 
3

 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

2
0

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

H
a

rr
is

 2
0

0
4

 
U

S
A

 
(A

m
g

e
n

) 
b

d
 

b
.d

. 
T

A
K

 
T

A
K

 
T

A
K

 
- 

- 
T

A
K

 
m

IT
T

a
 

b
.d

. 
3

 

L
in

d
b

e
rg

 
2

0
0

3
 

U
S

A
, 

K
a

n
a

d
a 

(A
m

g
e

n
) 

P
rz

e
w

a
g

i 
b

.d
. 

T
A

K
 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

T
A

K
 

IT
T

 
b

.d
. 

3
 

L
in

d
b

e
rg

 
2

0
0

5
 

U
S

A
, 

K
a

n
a

d
a,

 
A

u
st

ra
lia

 
(A

m
g

e
n

) 

P
rz

e
w

a
g

i 

ze
 

st
ra

ty
fik

a
cj

ą
; 

in
te

ra
kt

yw
n

y 
sy

st
e

m
 

g
ło

so
w

y 

T
A

K
 

(i
d

e
n

ty
cz

n
e 

p
la

ce
b

o
) 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

T
A

K
 

IT
T

a
 

T
A

K
 

5
 

M
a

ll
u

c
h

e
 

2
0

0
8

 

U
S

A
, 

E
u

ro
p

a
 

(A
m

g
e

n
) 

P
rz

e
w

a
g

i 
ko

m
p

u
te

ro
w

y 
sy

st
e

m
 

g
ło

so
w

y 
T

A
K

 
T

A
K

 
T

A
K

 
- 

- 
T

A
K

 
m

IT
T

 
T

A
K

 
5

 

M
a

rt
in

 
2

0
0

5
 

U
S

A
, 

K
a

n
a

d
a 

(b
d

) 
P

rz
e

w
a

g
i 

ze
 

st
ra

ty
fik

a
cj

ą
 

T
A

K
 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

b
.d

. 
IT

T
c  

b
.d

. 
2

 

Q
u

a
rl

e
s

 
2

0
0

3
 

U
S

A
 

(A
m

g
e

n
) 

P
rz

e
w

a
g

i 
in

te
ra

kt
yw

n
y 

sy
st

e
m

 
g

ło
so

w
y 

T
A

K
 

(i
d

e
n

ty
cz

n
e 

p
la

ce
b

o
) 

T
A

K
 

T
A

K
 

- 
- 

b
.d

. 
IT

T
 

b
.d

. 
4

 

 a 
– 

na
to

m
ia

st
 a

na
liz

a 
be

zp
ie

cz
eń

st
w

a 
zo

st
ał

a 
pr

ze
pr

ow
ad

zo
na

 n
a 

w
sz

ys
tk

ic
h 

pa
cj

en
ta

ch
, k

tó
rz

y 
ot

rz
ym

al
i c

o 
na

jm
ni

ej
 je

dn
ą 

da
w

kę
 le

ku
; 

b 
– 

w
 a

na
liz

ie
 u

w
zg

lę
dn

io
no

 w
sz

ys
tk

ic
h 

pa
cj

en
tó

w
, 

kt
ór

zy
 p

od
da

ni
 

by
li 

co
 n

aj
m

ni
ej

 je
dn

em
u 

ba
da

ni
u 

po
zi

om
u 

w
sk

aź
ni

kó
w

 b
io

ch
em

ic
zn

yc
h;

 c
 –

 n
ie

 n
ap

is
an

o 
te

go
 w

pr
os

t, 
al

e 
an

al
iz

ow
an

o 
da

ne
 d

la
 w

sz
ys

tk
ic

h 
zr

an
do

m
iz

ow
an

yc
h 

pa
cj

en
tó

w
; 

d 
– 

w
 a

na
liz

ie
 u

w
zg

lę
dn

io
no

 
w

sz
ys

tk
ic

h 
pa

cj
en

tó
w

, 
kt

ór
zy

 o
tr

zy
m

al
i p

rz
yn

aj
m

ni
ej

 je
dn

ą 
da

w
kę

 le
ku

; 
e 

– 
w

 a
na

liz
ie

 s
ku

te
cz

no
śc

i u
w

zg
lę

dn
io

no
 p

ac
je

nt
ów

, 
u 

kt
ór

yc
h 

pr
ze

pr
o

w
ad

zo
no

 w
 t

ra
kc

ie
 le

cz
en

ie
, c

o 
na

jm
ni

ej
 d

w
a 

po
m

ia
ry

 p
oz

io
m

u 
P

T
H

; f
 –

 w
 a

na
liz

ie
 u

w
zg

lę
dn

io
no

 p
ac

je
nt

ów
, 

u 
kt

ór
yc

h 
w

yk
on

an
o 

po
m

ia
r 

w
sk

aź
ni

kó
w

 h
is

to
m

or
fo

m
et

ry
cz

yc
h 

ko
śc

i p
rz

ed
 r

oz
po

cz
ęc

ie
m

 b
ad

an
ia

 o
ra

z 
po

 je
go

 z
ak

oń
cz

en
iu

; g
 –

 z
 a

na
liz

y 
w

ył
ąc

zo
no

 p
ac

je
nt

a,
 

kt
ór

y 
zm

ar
ł 2

 t
yg

. p
o 

ro
zp

oc
zę

ci
u 

ba
da

ni
a
 

 1
5

.6
. 

C
h

a
ra

k
te

ry
s

ty
k

a
 b

a
d

a
ń

 k
li

n
ic

zn
yc

h
 w

łą
c

zo
n

yc
h

 d
o

 a
n

a
li

zy
 k

li
n

ic
zn

e
j 

–
 d

la
 b

e
zp

o
ś

re
d

n
ie

g
o

 p
o

ró
w

n
a

n
ia

 p
a

ry
k

a
lc

yt
o

lu
 

i.
v.

 z
 c

yn
a

k
a

lc
e

te
m

 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

2
1

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

15
.6

.1
. 

K
ry

te
ri

a 
w

łą
cz

en
ia

 i
 w

yk
lu

cz
en

ia
  

T
ab

el
a 

41
. 

K
ry

te
ri

a 
w

łą
cz

en
ia

 i 
w

yk
lu

cz
en

ia
 w

 b
ad

an
ia

ch
 w

łą
cz

o
n

yc
h

 d
o

 a
n

al
iz

y 
ef

ek
ty

w
n

o
śc

i 
kl

in
ic

zn
ej

 –
 d

la
 b

ez
p

o
śr

ed
n

ie
g

o
 p

o
ró

w
n

an
ia

 p
ar

yk
al

c
yt

o
lu

 i
.v

. z
 c

yn
ak

al
ce

te
m

 

B
a

d
a

n
ie

 
K

ry
te

ri
a

 w
łą

cz
e

n
ia

 
K

ry
te

ri
a

 w
yk

lu
c

ze
n

ia
 

P
u

n
k

ty
 k

o
ń

c
o

w
e

 o
c

e
n

ia
n

e
 w

 b
a

d
a

n
iu

 

IM
P

A
C

T
 

S
H

P
T

 

w
ie

k 
≥ 

1
8

 r
.Ŝ

.;
 s

ta
di

u
m

 5
 P

C
hN

, 
H

D
 3

x/
ty

g
. 

p
rz

e
z 

co
 n

aj
m

ni
e

j 3
 m

ie
s.

 p
rz

ed
 r

o
zp

o
cz

ęc
ie

m
 

b
a

d
a

ni
a

; b
ra

k 
p

rz
e

ci
w

w
sk

a
za

ń 
d

o
 s

to
so

w
a

n
ia

 
H

D
 p

rz
e

z 
ca

ły
 o

kr
es

 t
rw

a
n

ia
 b

a
d

a
n

ia
; 

iP
T

H
 

3
0

0
–

80
0

 p
g

/m
L

; 
w

a
p

ń
 8

,4
–

1
0,

0
 m

g
/d

L
; 

fo
sf

o
r 

≤6
,5

 m
g

/d
L

 

a
le

rg
ia

/n
a

d
m

ie
rn

a
 w

ra
Ŝl

iw
o

ść
 n

a
 k

tó
ry

ko
lw

ie
k 

z 
le

kó
w

; 
sp

o
d

zi
e

w
a

n
a

 d
zi

e
n

na
 s

u
p

le
m

e
n

ta
cj

a
 w

a
p

n
ia

 >
2

,0
 g

; 
p

a
ra

th
yr

e
id

ek
to

m
ia

; p
rz

e
w

le
kł

a
 c

ho
ro

b
y 

uk
ła

du
 

p
o

ka
rm

o
w

e
g

o
; k

lin
ic

zn
ie

 is
to

tn
e

 z
a

b
u

rz
e

n
ia

 p
ra

cy
 

w
ą

tr
o

b
y;

 s
to

so
w

a
n

ie
 p

re
pa

ra
tó

w
 o

d
d

zi
a

łu
ją

cy
ch

 z
 

cy
to

ch
ro

m
em

 P
45

0
 3

A
 w

 t
ra

kc
ie

 2
 t

yg
. p

rz
e

d
 

ro
zp

o
cz

ę
ci

e
m

 b
a

da
n

ia
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 iP

T
H

 m
ie

śc
ił 

si
ę

 
w

 z
a

kr
e

si
e

 1
50

–
30

0
 p

g
/m

L
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 iP

T
H

 u
le

g
ł 

o
b

n
iŜ

e
ni

u
 o

 ≥
3

0
%

 
•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 p
o

zi
o

m
 iP

T
H

 u
le

g
ł 

o
b

n
iŜ

e
ni

u
 o

 ≥
5

0
%

 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 iP

T
H

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 w

a
p

n
ia

 w
e

 k
rw

i 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 f

os
fo

ru
 w

e
 k

rw
i 

•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 C

a
 x

 P
 w

e
 k

rw
i 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

 s
to

su
ją

cy
ch

 z
w

ią
zk

i w
ią

Ŝą
ce

 
fo

sf
o

ra
n

y 
w

 p
rz

e
w

o
d

zi
e

 p
o

ka
rm

o
w

ym
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 w
ys

tą
p

iła
 h

ip
o

ka
lc

e
m

ia
 

•
 o

d
se

te
k 

p
ac

je
nt

ó
w

, 
u

 k
tó

ry
ch

 w
ys

tą
p

iła
 h

ip
e

rk
a

lc
e

m
ia

 
•
 z

m
ia

n
a

 p
o

zi
om

u
 m

a
rk

e
ró

w
 o

br
o

tu
 k

o
st

n
e

g
o

 
•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e 
(o

gó
łe

m
, 

zw
ią

za
n

e
 z

 le
cz

e
n

ie
m

) 
•
 c

ię
Ŝk

ie
 i 

p
o

w
a

Ŝn
e

 d
zi

a
ła

n
ia

 n
ie

p
o

Ŝą
d

a
ne

 
•
 d

zi
a

ła
ni

a
 n

ie
po

Ŝą
d

a
n

e 
p

ro
w

a
dz

ą
ce

 d
o

 u
tr

a
ty

 z
 b

ad
a

n
ia

 
lu

b
 p

rz
e

rw
a

n
ia

 le
cz

en
ia

 
•
 P

o
w

a
Ŝn

e
 n

ie
p

o
Ŝą

d
an

e
 z

d
a

rz
en

ia
 s

e
rc

o
w

e
 

•
 D

zi
a

ła
n

ia
 n

ie
p

o
Ŝą

d
an

e
 z

w
ią

za
n

e
 z

 le
cz

e
n

ie
m

, 
p

ro
w

a
d

zą
ce

 d
o

 u
tr

a
ty

 z
 b

ad
a

n
ia

 
•
 D

zi
a

ła
n

ia
 n

ie
p

o
Ŝą

d
an

e
 o

kr
eś

lo
n

e
g

o
 r

o
d

za
ju

, 
p

ra
w

d
o

p
o

d
o

bn
ie

 z
w

ią
za

n
e

 z
 le

cz
e

n
ie

m
 

 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

2
2

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

15
.6

.2
. 

C
h

ar
a

kt
er

ys
ty

k
a 

p
o

p
u

la
cj

i 

T
ab

el
a 

42
. 

C
h

ar
ak

te
ry

s
ty

ka
 p

o
p

u
la

cj
i w

 b
ad

an
ia

ch
 w

łą
cz

o
n

yc
h

 d
o

 a
n

al
iz

y 
ef

ek
ty

w
n

o
śc

i 
kl

in
ic

zn
ej

 –
 d

la
 b

ez
p

o
śr

ed
n

ie
g

o
 p

o
ró

w
n

an
ia

 p
ar

yk
al

c
yt

o
lu

 i
.v

. z
 c

yn
a

ka
lc

et
em

 

B
a

d
a

n
ie

 
P

o
d

g
ru

p
a

 
L

ic
ze

b
n

o
ść

 
g

ru
p

y 
W

ie
k

 
[l

a
ta

] 

R
a

s
a

 
(o

d
s

e
te

k
 

ra
s

y 
c

za
rn

ej
) 

[%
] 

P
łe

ć
 

(M
/K

) 
R

o
d

za
j 

d
ia

li
zy

 
C

za
s

 t
rw

a
n

ia
 

d
ia

li
z 

[l
a

ta
] 

iP
T

H
 

[p
g

/m
l]

 
A

P
 [

IU
] 

P
o

zi
o

m
 

w
a

p
n

ia
 w

 
s

u
ro

w
ic

y 
[m

g
/d

l]
 

P
o

zi
o

m
 

fo
s

fo
ru

 w
 

s
u

ro
w

ic
y 

[m
g

/d
l]

 

C
a

 x
 P

 
[m

g
2
/d

l2
]a

 

P
A

R
 

6
2

 
6

1
,2

 (
12

,7
) 

3
8

/2
4

 
(6

1
/3

9
) 

5
2

6
,3

 ±
 

1
5

3
,1

 
1

1
2

,2
 (

4
9

,4
) 

 
9

,0
 ±

 0
,6

 
4

,9
 ±

 1
,1

 
IM

P
A

C
T

 
S

H
P

T
 

C
IN

 
6

4
 

5
9

,9
 (

12
,0

) 

2
1

,3
 

3
8

/2
6

 
(5

9
/4

1
) 

H
D

 
3

,7
 ±

 3
,4

 

5
2

1
 ±

 1
4

9
,2

 
1

2
3

,8
 (

5
1

,2
) 

9
,0

 ±
 0

,7
 

4
,9

 ±
 1

,1
 

b
d

 

15
.6

.3
. 

C
h

ar
a

kt
er

ys
ty

k
a 

in
te

rw
en

cj
i 

T
ab

el
a 

43
. 

C
h

ar
ak

te
ry

s
ty

ka
 i

n
te

rw
en

cj
i w

 b
ad

an
ia

ch
 w

łą
cz

o
n

yc
h

 d
o

 a
n

al
iz

y 
ef

ek
ty

w
n

o
śc

i 
kl

in
ic

zn
ej

 –
 d

la
 b

ez
p

o
śr

ed
n

ie
g

o
 p

o
ró

w
n

an
ia

 p
ar

yk
al

c
yt

o
lu

 i
.v

. z
 c

yn
a

ka
lc

et
em

 

B
a

d
a

n
ie

 
In

te
rw

en
c

ja
 

D
aw

k
a

 
K

o
in

te
rw

en
c

ja
 

O
k

re
s

 i
n

te
rw

e
n

cj
i 

U
tr

a
ta

 
p

a
c

je
n

tó
w

 z
 

b
a

d
a

n
ia

 [
%

] 

D
o

d
a

tk
o

w
e

 i
n

fo
rm

a
c

je
 

(d
o

s
to

s
o

w
yw

a
n

ie
 d

aw
ki

, 
it

p
.)

 

P
A

R
 

0
,0

7
 µ

g
/k

g
 

lu
b

 iP
T

H
/6

0
 

1
9

,4
 

d
a

w
ka

 p
o

cz
ą

tk
o

w
a

: 
0

,0
7

 µ
g

/k
g

 
(o

śr
o

dk
i w

 U
S

A
) 

lu
b

 iP
T

H
/6

0
 

(p
o

zo
st

ał
e

);
 d

a
w

ka
 

d
o

st
o

so
w

yw
a

n
a

 c
o

 2
 t

yg
. 

na
 

p
o

d
st

a
w

ie
 w

yn
ik

ó
w

 p
o

m
ia

ró
w

 
iP

T
H

, 
C

a
, 

P
 

IM
P

A
C

T
 

S
H

P
T

 

C
IN

 
3

0
 m

g
/d

 

p
a

cj
e

n
ci

 w
 g

ru
p

ie
 le

cz
o

n
e

j 
cy

n
a

ka
lc

et
e

m
 o

tr
zy

m
yw

a
li 

d
o

ks
e

rk
a

lc
yf

e
ro

l (
o

śr
od

ki
 

w
 U

S
A

) 
1

,0
 µ

g
 3

x/
ty

g
. 

lu
b

 
a

lfa
ka

lc
yd

o
l (

p
o

zo
st

a
łe

) 
0

,2
5

 µ
g

/d
 

Ł
ą

cz
n

ie
 3

2
 ty

g
.:

 

•
 

2
8

 t
yg

 le
cz

e
n

ia
 

•
 

3
0

 d
ni

 o
bs

e
rw

a
cj

i 

3
1

,3
 

d
a

w
ka

 p
o

cz
ą

tk
o

w
a

: 
3

0
 m

g
/d

; 
d

a
w

ka
 d

o
st

o
so

w
yw

a
n

a
 c

o
 2

 t
yg

. 
n

a
 p

od
st

a
w

ie
 w

yn
ik

ó
w

 p
o

m
ia

ró
w

 
iP

T
H

, 
C

a
, 

P
; 



 P
or

ów
na

ni
e 

ef
ek

ty
w

no
śc

i k
lin

ic
zn

ej
 p

ar
yk

al
cy

to
lu

 i.
v.

 i 
cy

na
ka

lc
et

u 
w

 le
cz

en
iu

 w
tó

rn
ej

 n
ad

cz
yn

no
śc

i p
rz

yt
ar

cz
yc

 w
 p

rz
eb

ie
gu

 p
rz

e
w

le
kł

e
j c

ho
ro

by
 n

er
ek

 u
 p

ac
je

nt
ów

 d
ia

liz
ow

an
yc

h 

   
1

2
3

 
H

T
A

 C
o

n
su

lti
n

g
 2

01
1

 (
w

w
w

.h
ta

.p
l)

 

 15
.6

.4
. 

O
ce

n
a 

w
ia

ry
g

o
d

n
o

śc
i 

b
a

d
ań

 k
lin

ic
zn

yc
h

  

T
ab

el
a 

44
. 

O
ce

n
a 

w
ia

ry
g

o
d

n
o

śc
i b

ad
ań

 w
łą

cz
o

n
yc

h
 d

o
 a

n
al

iz
y 

ef
ek

ty
w

n
o

śc
i 

kl
in

ic
zn

ej
 –

 d
la

 b
ez

p
o

śr
ed

n
ie

g
o

 p
o

ró
w

n
an

ia
 p

ar
yk

al
c

yt
o

lu
 i

.v
. z

 c
yn

ak
al

ce
te

m
 

Z
a

ś
le

p
ie

n
ie

 

B
a

d
a

n
ie

 
M

ie
js

c
e

 
b

a
d

a
n

ia
 

(s
p

o
n

s
o

r)
 

B
a

d
a

n
ie

 
za

p
ro

je
k

to
w

a
n

e
 w

 
c

e
lu

 w
yk

a
za

n
ia

 

M
e

to
d

a 
ra

n
d

o
m

iz
a

c
ja

 

M
e

to
d

a 
p

o
d

w
ó

jn
e

g
o

 
za

ś
le

p
ie

n
ia

 
p

a
c

je
n

c
i 

b
a

d
a

cz
e

 
o

c
e

n
a

 
w

yn
ik

ó
w

 
a

n
a

liz
a

 
w

yn
ik

ó
w

 

In
fo

rm
a

c
ja

 o
 

u
tr

a
c

ie
 

z 
b

a
d

a
n

i
a

 

A
n

a
li

za
 

w
yn

ik
ó

w
 

U
k

ry
c

ie
 

k
o

d
u

 
ra

n
d

o
m

iz
a

c
ji

 

J
a

d
a

d
 

IM
P

A
C

T
 

S
H

P
T

 
W

ie
lo

o
śr

o
d

ko
w

e
 

P
rz

e
w

a
g

i 
(s

u
p

e
rio

rit
y)

 
ce

n
tr

a
ln

a
 

N
IE

 
N

IE
 

N
IE

 
- 

- 
T

A
K

 
m

IT
T

a
 

T
A

K
 

3
 

 a 
– 

do
 a

na
liz

y 
pi

er
w

sz
or

zę
do

w
eg

o
 p

un
kt

u 
ko

ńc
ow

eg
o 

d
ot

. s
ku

te
cz

no
śc

i w
łą

cz
on

o 
ty

lk
o 

pa
cj

en
tó

w
, 

u 
kt

ór
yc

h 
w

yk
on

an
o 

co
 n

aj
m

ni
ej

 d
w

a 
po

m
ia

ry
 p

oz
io

m
u 

iP
T

H
 w

 o
kr

es
ie

 p
om

ię
dz

y 
21

. a
 2

8.
 ty

g.
 b

ad
an

ia
, 

tr
w

aj
ąc

eg
o 

28
 t

yg
.; 

an
al

iz
a 

be
zp

ie
cz

eń
st

w
a 

ob
ej

m
ow

a
ła

 w
sz

ys
tk

ic
h 

zr
an

do
m

iz
ow

an
yc

h 
pa

cj
en

tó
;p



Porównanie efektywności klinicznej parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtórnej nadczynności przytarczyc w przebiegu 
przewlekłej choroby nerek u pacjentów dializowanych 
 

 
 

124 
HTA Consulting 2011 (www.hta.pl) 

15.7. Przyczyny wykluczenia badań z analizy 

Tabela 45. 
Przyczyny wykluczenia badań z analizy 

Autorzy Przyczyna wykluczenia 

Abboud 2006 Niezgodna populacja 

Alborzi 2008 Doustna postać parykalcytolu 

Andress 2005 Przegląd niesystematyczny 

Andress 2007 Przegląd niesystematyczny 

Andress 2008 Przegląd niesystematyczny 

Arenas 2006 Retrospektywne badanie obserwacyjne 

Arenas 2008 Badanie kosztowe 

Baker 1989 Niezgodna populacja (pacjenci bez WNP) 

Barman 2005 Przegląd niesystematyczny 

Baskin 2004 Badanie obserwacyjne, niezgodna populacja (osteopenia) 

Berl 1978 Badanie pierwotne, nieprawidłowa interwencja 

Block 2000 Przegląd niesystematyczny 

Block 2004 Kumulacja wyników 2 badań RCT 

Bonny 3147 Przegląd niesystematyczny w języku francuskim 

Bover 2005 Przegląd niesystematyczny w języku hiszpańskim 

Brancaccio 2007 Przegląd niesystematyczny 

Brandi 1989 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Brown 2007 Praca poglądowa 

Byrnes 2005 Przegląd niesystematyczny 

Canella 2006 Przegląd niesystematyczny 

Charytan 2005 Badanie pierwotne, niezgodna interwencja (CIN dla niedializowanych 
pacjentów) 

Chen 2002 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Cheng 2006 Przegląd niesystematyczny 

Cheng 2007 Przegląd niesystematyczny 

Chonchol 2009 Badanie pierwotne, niezgodna interwencja (CIN dla niedializowanych 
pacjentów) 

Christiansen 1978 Niezgodna populacja (pacjenci bez WNP) 

Christiansen 1981 Badanie obserwacyjne 

Christiansen 1981 Niezgodna interwencja 

CIN 28092009 Przegląd niesystematyczny 

Cinacalcet HCl for secondary 
hyperparathyroidism, National 
Horizon Scaning Centre 2004 

Przegląd niesystematyczny 

Clair 1987 Niezgodna interwencja 

Coburn 2003 Przegląd niesystematyczny 

Coyne 2002 Niezgodna populacja i cel badania 
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Autorzy Przyczyna wykluczenia 

Cozzolino 2008 Praca poglądowa 

Cozzolino 2008 Komentarz 

Cunningham 2004 Przegląd niesystematyczny 

de Boer 2008 Przegląd niesystematyczny 

de Francisco 2004 Przegląd niesystematyczny 

de Francisco 2008 Przegląd niesystematyczny 

de Francisco 2008 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

de Francisco 2008 Przegląd niesystematyczny 

Delmez 2000 Niezgodna interwencja 

Dobrez 2004 Niezgodna interwencja 

Drueke 2003 Praca poglądowa 

Drueke 2005 Przegląd niesystematyczny 

Drueke 2008 Przegląd niesystematyczny 

Evenepoel 2008 Przegląd niesystematyczny 

El Reshaid 1997 Niezgodna interwencja 

Faull 2007 Praca poglądowa dotycząca róŜnic pomiędzy wytycznymi 

Felipe Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Fishbane 2008 Niezgodna interwencja 

Fisher 1993 Badanie pierwotne, róŜne formy podania leku (p.o. vs i.v.) 

Gafor 2009 Niezgodna interwencja 

Gesek 2008 Przegląd niesystematyczny 

Gonzalez 2008 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Goodman 2004 Przegląd niesystematyczny 

Goodman 2005 Przegląd niesystematyczny 

Gordon 2007 Grupa mieszana, brak wyodrębnionych wyników dla poszczególnego leku 

Greenbaum 2005 Niezgodna interwencja 

Hamdy 1995 Niezgodna populacja (pacjenci bez WNP),  

Harrington 2007 Przegląd niesystematyczny 

Hayashi 2004 Niezgodna interwencja 

Hernandez 2005 Przegląd niesystematyczny 

Hortling 1983 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Hufe Doniesienie konferencyjne 

Indridason 2000 Badanie pierwotne, róŜne formy podania leku (p.o. vs i.v.) 

Ishida 2005 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Johnson 2007 Przegląd niesystematyczny 

Kalantar-Zadeh 2006 Badanie obserwacyjne 

Komaba 2008 Przegląd niesystematyczny 

Koshikawa 2002 Niezgodna interwencja 

Kovesdy 2008 Przegląd niesystematyczny 

Kovesdy 2008 Przegląd niesystematyczny 

Lazar 2007 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Levin 2005 Przegląd niesystematyczny 
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Autorzy Przyczyna wykluczenia 

Lien 2005 Badanie obserwacyjne 

Lind 1988 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Llach 2001 Przegląd niesystematyczny 

Llach 2001 Przegląd niesystematyczny 

Lomonte 2007 Badanie obserwacyjne, niezgodna populacja 

Lopez 2008 Komentarz 

Lorenzo 2006 Badanie obserwacyjne 

Malberti 1996 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Maxwell 1978 Niezgodna populacja (osteodystrofia) 

Mazess 2003 Przegląd systematyczny, róŜne formy podania leku (p.o. vs i.v.) 

Menon 2008 Badanie obserwacyjne, niezgodna interwencja 

Messa 2008 Niezgodna interwencja 

Mezzaferro 2000 Niezgodna populacja (pacjenci bez PChN) 

Mizumoto 1994 Badanie obserwacyjne dotyczące patogenezy PChN 

Mochizuki 2007 Badanie pierwotne, niezgodna interwencja 

Moe 2005 Analiza post-hoc (kumulacja 3 badań RCT bez metaanalizy) 

Moe 2005 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Moe 2008 Niezgodna interwencja 

Monier-Faugere 1994 Przegląd niesystematyczny 

Moriniere 1985 Niezgodna interwencja 

Negri 2009 Praca poglądowa 

Nishi 2005 Badanie pierwotne, brak wyodrębnionych wyników dla poszczególnego 
leku 

Nordal 1988 Niezgodna populacja (pacjenci bez WNP) 

Nowak 1998 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Nowak 2008 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Ogata 2006 Przegląd niesystematyczny 

Ogata 2007 Niezgodna interwencja 

Olgaard 2006 Przegląd niesystematyczny 

Palmer 2007 Niezgodna populacja (proteinuria) 

Palmer 2007 Przegląd systematyczny, prewencja i leczenie WNP 

Park 1999 Badanie obserwacyjne 

Patel 2009 Praca poglądowa dotycząca rekomendacji K/DOQI 

Pfeifer 2001 Niezgodna populacja (pacjentki bez PChN) 

Piecha 2005 Przegląd niesystematyczny 

Pinette 2003 Przegląd niesystematyczny 

Quarles 1988 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Quarles 1994 Badanie pierwotne, róŜne formy podania leku (p.o. vs i.v.) 

Quarles 2005 Przegląd niesystematyczny 

Reichel 2006 Przegląd niesystematyczny 

Ritz 1995 Niezgodna populacja 

Rix 2004 Niezgodna populacja 
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Autorzy Przyczyna wykluczenia 

Rodriguez 1999 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Ross 2008 Doustna postać parykalcytolu 

Saab 2007 Badanie obserwacyjne, niezgodna interwencja 

Salusky 2000 Przegląd niesystematyczny 

Salusky 2005 Przegląd niesystematyczny 

Sanchez 2003 Przegląd niesystematyczny 

Sanchez 2008 Przegląd niesystematyczny 

Schlieper 2008 Przegląd niesystematyczny 

Schlosser 2004 Przegląd niesystematyczny 

Sellares 2008 Rekomendacje dotyczące leczenia 

Shaefer 2008 RóŜne formy podania leku (w trakcie i po zabiegu dializy) 

Shahapuni 2005 Przegląd niesystematyczny 

Shigematsu 2009 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Shimamatsu 1981 Badanie obserwacyjne 

Shinaberger 2008 Badanie obserwacyjne 

Shoji 2006 Przegląd niesystematyczny 

Shuja 2003 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, róŜne dawki leku 

Singh 2007 Niezgodna populacja 

Sloand 2007 Przegląd niesystematyczny 

Smrzova 2008 Publikacja w języku czeskim 

Sonikian 2009 Badanie pierwotne w celu ustalenia zawartości Ca w płynie dializacyjnym 

Sprague 2003 Niezgodna interwencja 

Tahara 2008 Przegląd niesystematyczny 

Tamura 2005 Niezgodna interwencja 

Tan 1997 Niezgodna interwencja 

Tanaka 2008 Niezgodna interwencja 

Taniguchi 2008 Badanie pierwotne, róŜne formy podania leku (p.o. vs i.v.) 

Teng 2003 Niezgodna interwencja 

Tentori 2006 Niezgodna interwencja 

Tougaard 1976 Niezgodna populacja 

Trivedi 2008 Przegląd niesystematyczny 

Tsuruta 2008 Badanie obserwacyjne, niezgodne punkty końcowe (miara CACS) 

Urena 2002 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Urena 2009 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Wei 2006 Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej 

Wetmore 2009 Przegląd niesystematyczny 

Williams 2008 Badanie na zwierzętach 

Wolf 2007 Badanie pierwotne dotyczące analizy śmiertelności w zaleŜności od 
poziomu Wit.D we krwi 

Wu 2006 Badanie obserwacyjne  

Wutrich 2007 Przegląd niesystematyczny 

Yendt 2008 Niezgodna populacja (osteoporoza i osteopenia) 
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Autorzy Przyczyna wykluczenia 

Zisman 2005 Badanie pierwotne, ustalenie dawki leku 
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15.8. Szczegółowe wyniki analizy bezpieczeństwa parykalcytolu i.v. 

Tabela 46.  
Działanie niepoŜądane określonego rodzaju na podstawie badań randomizowanych – dla parykalcytolu i.v. 

Badanie N n % Okres interwencji 

Działania niepoŜądane ogółem 

Greenbaum 2007 29 16 55,17 12 tyg. 

Llach 1998 35 27 77,14 4 tyg. 

STD_35 31 27 87,10 12 tyg. 

STD_36 31 18 58,06 12 tyg. 

STD_37 16 12 75,00 12 tyg. 

IMPACT SHPT 62 50 80,6 28 tyg. 

Łącznie 204 150 73,53 4-28 tyg. 

Utrata z badania na skutek działań niepoŜądanych 

Greenbaum 2007 29 0 0 12 tyg. 

IMPACT SHPT 62 8 12,9 28 tyg. 

Łącznie 91 8 27,59 12-28 tyg. 

Zgony 

Greenbaum 2007 29 0 0 12 tyg. 

Moe 2001 31 1 3,23 12 tyg. 

STD_35 31 1 3,23 12 tyg. 

STD_36 31 0 0 12 tyg. 

STD_37 16 0 0 12 tyg. 

IMPACT SHPT 62 1 1,6 28 tyg. 

Łącznie 200 3 1,5 12-28 tyg. 

Choroby naczyniowe 

Greenbaum 2007 29 5 17,24 12 tyg. 

Infekcje  

Greenbaum 2007 29 5 17,24 12 tyg. 

Moe 2001 31 6 19,35 12 tyg. 

Łącznie 60 11 18,33 12 tyg. 

Choroby przytarczyc 

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

Kaszel 

Llach 1998 35 2 5,71 4 tyg. 

Bóle 

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

Bóle głowy 

Llach 1998 35 1 2,86 4 tyg. 

Reakcja alergiczna 

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

Sepsa 

Greenbaum 2007 29 2 6,90 12 tyg. 

Krwawienia 

Greenbaum 2007 29 3 10,34 12 tyg. 

Wysypka 
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Badanie N n % Okres interwencji 

Greenbaum 2007 29 3 10,34 12 tyg. 

Llach 1998 35 1 2,86 4 tyg. 

Łącznie 64 4 6,25 x 

Hiperkalcemia 

Moe 2001 31 6 19,35 12 tyg. 

IMPACT SHPT 62 5 8,1 28 tyg. 

Łącznie 93 11 11,83 12-28 tyg. 

Ból mięśni 

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

Gorączka  

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

Obrzęk 

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

Depresja 

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

Choroby skóry 

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

Zaburzenie widzenia 

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

Zaparcia 

IMPACT SHPT 62 0 0 28 tyg. 

Nudności 

IMPACT SHPT 62 0 0 28 tyg. 

Wymioty 

IMPACT SHPT 62 0 0 28 tyg. 

Hiperfosfatemia 

IMPACT SHPT 62 0 0 28 tyg. 

Hipokalcemia 

IMPACT SHPT 62 0 0 28 tyg. 

Skurcz mięśni 

IMPACT SHPT 62 0 0 28 tyg. 

Zaburzenie smaku 

Greenbaum 2007 29 1 3,45 12 tyg. 

a – suma zdarzeń niepoŜądanych 
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