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Resume
Cinacalcet er et nyt lægemiddel med antiparatyroid virkning. 
Det tilhører klassen calcimimetika, der virker ved at øge calcium-
sensorreceptorens følsomhed for ekstracellulært calcium, hvorved 
parathyroideahormon (PTH)-sekretionen falder. Hos patienter med 
uræmi og ukontrolleret sekundær hyperparatyroidisme trods kon-
ventionel behandling med calcium og 1-α-hydroxyleret D-vitamin 
kan cinacalcet sænke plasmakoncentrationen af PTH. Cinacalcet 
kan ligeledes sænke plasma-PTH og plasmacalcium hos patienter 
med primær hyperparatyroidisme og parathyroideacancer.

Plasmacalcium er under normale forhold nøje reguleret via 
de kalcitrope hormoner, parathyroideahormon (PTH), 1,25-
dihydroxy-D-vitamin og i mindre grad kalcitonin. Calcium-
sensorreceptoren (CaSR) registrerer direkte koncentrationen 
af ekstracellulært calcium. Denne receptor findes primært i 
glandulae parathyroideae, C-cellerne i glandula thyroidea, 
cellerne i nyretubuli samt i osteoblaster og osteoklaster [1]. 
Receptoren har sin hovedvirkning på calciumstofskiftet via 
glandulae parathyroideae, hvor den medierer calciumionens 
regulering af PTH-sekretionen i et omvendt sigmoidalt for-
hold (Figur 1). Ved langvarig hypokalcæmi stimuleres 

desuden proliferationen af parathyroideaceller via CaSR, 
hvilket kan medføre hyperplasi.

Ved uræmi er den renale udskillelse af fosfat nedsat, hvor-
ved der opstår hyperfosfatæmi, hvilket sænker serumcalcium 
og fører til sekundær hyperparatyroidisme (SHPT). Samtidig 
er den renale omdannelse af D-vitamin til 1-hydroxyleret 
D-vitamin nedsat. Mangelen på aktivt D-vitamin forstærker 
udviklingen af SHPT. Endelig nedsættes følsomheden af CaSR 
for ekstracellulært kalcium i glandulae parathyroideae, så-
ledes at den hæmmende virkning af calcium på PTH-sekre-
tion og celleproliferation aftager. Der kan derfor udvikles 
endog meget udtalt hyperplasi af glandulae parathyroideae. 

Figur 1. Parathyroideahormonsekretion. Effekten af calcimimetika (Cinacalcet),
der stimulerer calciumsensorreceptoren (CaSR) og calcilytika, der hæmmer  
CaSR.
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SHPT kan medføre excessiv knogleresorption (osteitis fibrosa 
cystica) og dermed nedsat knoglemineraltæthed og øget frak-
turrisiko. Den konventionelle behandling omfatter tilførsel af 
calcium (f.eks. calciumkarbonat) peroralt for at øge plasma-
calcium og samtidig sænke plasmafosfat ved at binde fosfat 
i tarmen. Desuden behandles der med 1-hydroxyleret D-vita-
min. Det er dog ikke altid muligt at sænke PTH tilfredsstil-
lende ved disse tiltag, og der er risiko for hyperkalkæmi og 
hyperfosfatæmi selv ved anvendelse af specifikke fosfatbin-
dere. Eneste behandlingsmulighed hos patienter med svær 
sekundær hyperparatyroidisme ved uræmi har hidtil været 
parathyroidearesektion eller paratyroidektomi med auto-
implantation af dele af en glandel.

Ved primær hyperparatyroidisme (PHPT) ses autonomt 
øget sekretion af PTH fra en eller flere parathyroideae og som 
følge deraf hyperkalcæmi. CaSR reagerer ved PHPT med 
nedsat følsomhed. Eneste behandlingsmulighed har hidtil væ-
ret operativ fjernelse af den eller de afficerede parathyroideae.

Ved den sjældne cancer i parathyroideae ses i de mere 
differentierede former stærkt øget PTH-sekretion med hyper-
kalcæmi. Behandlingen er primært kirurgisk, men de maligne 
neoplasmer i glandulae parathyroideae vokser invasivt og kan 
være vanskelige at operere radikalt.

Calcimimetika stimulerer CaSR, mens calcilytika hæmmer 
CaSR (Figur 1). Eksempler på stimulatorer (calcimimetika) er 
gadolinium, strontium og neomycin B, mens litium er et 
eksempel på et calcilytikum.

Farmakodynamik og farmakokinetik
Cinacalcet tilhører gruppen af calcimimetika [2]. Disse stoffer 
virker som agonister på CaSR, hvorved følsomheden for plas-
makalcium øges. Når følsomheden øges, falder PTH-sekre-
tionen – kurven venstreforskydes (Figur 1). Præparatet gives 
peroralt. Biotilgængeligheden er 20-25%. Samtidig fødeind-
tagelse øger biotilgængeligheden med 50-80%. Maksimal plas-
makoncentration nås efter 2-6 timer. Steady state-plasmakon-
centration indtræder i løbet af syv dage. Stoffet metaboliseres 
i leveren via CYP3A4 og CYP1A2 til inaktive metabolitter. 
Eliminationen er bifasisk med plasmahalveringstider på 
henholdsvis ca. 6 timer og 30-40 timer. 

Interaktioner
Ketoconazol øger plasmakoncentrationen af cinacalcet med 
ca. 100%. Andre potente CYP3A4-hæmmere (clarithromycin, 
erythromycin, grapefrugtjuice, itraconazol, proteasehæm-
mere, norfluoxetin og voriconazol) må forventes at have en 
lignende effekt. En række alment anvendte lægemidler 
(carbamazepin, dexamethason, phenobarbital, phenytoin og 
prednisolon) inducerer CYP3A4 og kan derfor måske ned-
sætte effekten af cinacalcet. Cinacalcet er en kraftig hæmmer 
af CYP2D6 og bør anvendes med forsigtighed sammen med 
andre CYP2D6-substrater (f.eks. flecainid, mexiletin, propa-
fenon, haloperidol, olanzapin, perphenazin, risperidon, thio-

ridazin, zuclopenthixol, atenolol, metoprolol, propranolol, 
timolol, amitriptylin, clomipramin, desipramin, imipramin, 
maprotilin, mianserin, nortriptylin, codein, dextromorphan, 
tramadol, fluoxetin og paroxetin).

Kliniske studier
Virkning ved sekundær hyperparatyroidisme (SHPT) 
på grund af uræmi
Cinacalcet et undersøgt i et stort randomiseret dobbeltblindet 
placebokontrolleret studie med 741 uræmiske patienter i sta-
bil hæmodialyse (tre dialyser/uge i >3 måneder) med util-
strækkelig kontrolleret SHPT (PTH>31,8 pmol/l ved tre 
målinger) trods standardbehandling [3]. Det fremgår ikke 
klart af artiklen, hvad standardbehandlingen omfattede. 
Blandt de inkluderede fik 66% af de cinacalcetbehandlede og 
67% af de placebobehandlede D-vitamin under en eller anden 
form, mens hhv. 53% og 55% fik calciumholdige stoffer som 
fosfatbindere (i alt fik hhv. 92% og 93% fosfatbindere). Af de 
inkluderede havde 9% aldrig fået D-vitamin, mens hyperkal-
cæmi eller hyperfosfatæmi forhindrede brug af D-vitamin hos 
20% ved inklusionen [3]. Patienter med hypokalcæmi (serum-
calcium < 2,10 mmol/l) blev ekskluderet. Studiet varede 26 
uger med en 12 ugers titreringsperiode og en 14 ugers ved-
ligeholdelsesperiode. De cinacalcetbehandlede fik 30-180 mg 
en gang daglig.

Det primære endepunkt var et fald i PTH til under 26,5 
pmol/l, hvilket blev nået hos 43% af de cinacalcetbehandlede 
og 5% af de placebobehandlede (p<0,01). PTH faldt i gennem-
snit 43% hos de cinacalcetbehandlede, men steg 9% hos de 
placebobehandlede. Serumkalciumfosfatproduktet faldt 15% 
hos de cinaclacetbehandlede og forblev uændret hos de 
placebobehandlede. Effekten var uafhængig af udgangs-
værdierne af serumkalcium og PTH.

Der foreligger et antal mindre studier, hvor resultaterne er 
på linje med ovenstående [4-6]. Ændringerne var uafhængige 
af brug af supplerende behandling med calcium og D-vitamin.

I et rottestudie er cinacalcet vist at kunne modvirke hyper-
plasi af parathyroideae [7].

En samlet analyse af fem randomiserede placebokontrol-
lerede studier viste en signifikant reduktion i forekomsten af 
frakturer (relativ risiko 0,46, 95% sikkerhedsgrænser 0,22-0,95) 
samt i paratyroidektomi (relativ risiko: 0,07, 95% sikkerheds-
grænser 0,01-0,55), mens der ikke var effekt på forekomsten af 
mortalitet eller hospitalsindlæggelser.

Virkning ved parathyroideacancer
Hos 21 patienter med cancer i parathyroidea faldt den gen-
nemsnitlige serumkalciumkoncentration fra 3,6 mmol/l til 
3,1 mmol/l ved behandling med cinacalcet fra 30 mg to gange 
daglig til 90 mg fire gange daglig i op til to år (i gennemsnit 
188 dages behandling) [8]. Tilsvarende faldt PTH fra gennem-
snitligt 856 (spændvidde 232-2.106) pg/ml før behandling til 
719 (spændvidde 191-1.130) pg/ml efter behandling (normal-
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værdier for PTH var 10-65 pg/ml) [8]. Der foreligger ikke 
større kliniske studier med overlevelse som endepunkt, men 
dette kan være vanskeligt at opnå, da parathyroideacancer er 
meget sjælden.

Virkning ved primær hyperparatyroidisme (PHPT)
Cinacalcet er undersøgt i to kliniske studier med patienter 
med PHPT [9, 10]. Shoback et al [9] randomiserede 22 patienter 
med primær hyperparatyroidisme til cinacalcet hhv. 30 mg, 
40 mg, 50 mg eller placebo. Serumkalcium var kun marginalt 
forhøjet ved studiestart (2,65 mmol/l i de aktivt behandlede 
grupper og 2,60 mmol/l i placebogruppen – normalværdi 
2,10-2,58 mmol/l). Serumcalcium faldt til normalværdier efter 
anden dosis cinacalcet på dag et og holdt sig normal i de 15 
dage, forsøget varede. Serumcalcium forblev uændret hos de 
placebobehandlede. Efter seponering af cinacalcet steg se-
rumcalcium til udgangsværdierne [9]. 

Peacock et al [10] fulgte 78 patienter, der blev behandlet 
med 30-50 mg cinacalcet to gange daglig i en titreringsfase 
på 12 uger og en vedligeholdelsesfase på 28 uger, i et rando-
miseret dobbeltblindet placebokontrolleret studie. Baseline-
serumcalcium var også i denne gruppe kun let forhøjet 
(2,68±0,1 mmol/l hos både de cinacalcet- og de placebo-
behandlede). Under behandling med cinacalcet opnåede 73% 
normokalcæmi mod 5% af de placebobehandlede (p<0,01). 

PTH faldt 7,6% blandt de cinacalcetbehandlede, men steg 7,7% 
blandt de placebobehandlede (p<0,01). De biokemiske mar-
kører for knogleomsætning steg signifikant blandt de cina-
calcetbehandlede som udtryk for øget knogleomsætning. 
Mineraltætheden i lænderyg og hofte var dog ikke signifikant 
forskellig efter et år [10].

Der foreligger ikke studier med »hårde« endepunkter så-
som frakturer, nyresten og kardiovaskulære komplikationer.

Doseringsforslag
Sekundær hyperparatyroidisme
Dosis er initialt 30 mg en gang daglig i forbindelse med et mål-
tid. Dosis justeres hver 2.-4. uge til maksimalt 180 mg en gang 
daglig under kontrol af PTH, som bør være 15,9-31,8 pmol/l. 
PTH måles 1-4 uger efter behandlingens start eller efter juste-
ring af dosis. Under vedligeholdelsesbehandlingen måles 
niveauet hver 1.-3. måned. Serumkalcium måles inden for en 
uge efter behandlingens start og efter dosisjustering samt ca. 
en gang om måneden herefter.

Hyperkalcæmi ved parathyreoideacancer
og primær hyperparatyeoidisme
Dosis er initialt 30 mg to gange daglig i forbindelse med et 
måltid. Dosis justeres med 2-4 ugers mellemrum til maksimalt 
90 mg 3-4 gange daglig afhængigt af serumkalcium ved cancer 

Indirekte effekt via 1,25(OH)2D
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i parathyroideae – ved PHPT dog maksimalt 50 mg to gange 
daglig. Serumkalcium måles inden for en uge efter behand-
lingens start eller dosisjustering, herefter hver 2.-3. måned.

Bivirkninger
I kontrollerede kliniske forsøg er der rapporteret om kvalme 
og opkastning hos >10%. Hos 1-10% ses asteni, anoreksi, 
hypokalcæmi, nedsat testosteronniveau, myalgi, svimmelhed, 
paræstesier og udslæt. Mindre hyppigt (0,1-1%) ses krampe-
anfald.

Indikationer
De godkendte indikationer er a) behandling af SHPT hos 
patienter med slutstadium af nyresygdom i vedligeholdelses-
dialyseterapi som en del af en samlet terapeutisk behandling 
med fosfatbindere og/eller D-vitamin og b) reduktion af 
hyperkalcæmi hos patienter med cancer parathyroidea. Her-
udover kan præparatet imidlertid tænkes anvendt til behand-
ling af symptomatisk hyperkalcæmi hos patienter med PHPT 
i ventetiden før planlagt operation, ved behandlingssvigt eller 
recidiv efter operation og i de tilfælde, hvor operation er 
kontraindiceret.

Kontraindikationer
Behandling kan være kontraindiceret pga. overfølsomhed 
over for det aktive stof eller nogen af hjælpestofferne. Bør 
ikke anvendes ved hypokalcæmi på grund af risikoen for 
tetani. Bør ikke anvendes ved graviditet og amning på grund 
af manglende erfaringer. Erfaring savnes endvidere for virk-
ningen hos børn og unge under 18 år.

Pakninger og priser
Mimpara er klausuleret til udlevering fra hospitalsafdelinger.

Mimpara (Cinacalcet, Amgen), tabletter 30 (28 stk. 2.044,45 
kr.), 60 (28 stk. 3,755,10 kr.) og 90 mg (28 stk. 5.621,25 kr.).
SummaryPeter Vestergaard, Lars Rejnmark Nielsen & Leif Mosekilde:Cinacalcet: a new drug for the treatment of secondary hyperparathyroidism in patients with uraemia, parathyroid cancer or primary hyperparathyroidismUgeskr Læger 2005;167:••••Cinacalcet is a new drug with antiparathyroid effects that belongs to the class of calcimimetics. It increases the sensitivity of the calcium-sensing receptor (CaSR) to calcium, thus inducing a decrease in plasma parathyroid (PTH) levels. In patients with uncontrolled secondary hyperparathyroidism due to uremia, cinacalcet has been shown to decrease the levels of PTH even in those optimally treated with calcium and 1-ahydroxylated vitamin D. Cinacalcet decreases plasma calcium and plasma PTH levels in patients with primary hyperparathyroidism or parathyroid cancer.

Korrespondance: Peter Vestergaard, Osteoporoseklinikken, Århus Sygehus, 
Århus Universitetshospital, Tage-Hansens Gade 2, DK-8000 Århus C. 
E-mail: p-vest@post4.tele.dk

Antaget: 23. april 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Resume
Regulatoriske T-celler sikrer afbalancerede immunreaktioner over 
for såvel kroppens egne celler og bakterieflora som over for frem-
mede antigener, og de hæmmer derved udvikling af autoimmune 
sygdomme. Regulatoriske mekanismer kan undertrykke værtens 
immunrespons og samtidig facilitere progressionen af malign syg-
dom og etablering af latent infektion. Regulatoriske T-celler dan-

nes i thymus, men T-celler med regulatorisk funktion kan også op-
stå i perifere væv, og den regulatoriske funktion kan videregives til 
andre T-celler. Dette betegnes som infectious tolerance. Autoim-
mune sygdomme skyldes et ubalanceret immunrespons, hvor en 
absolut eller relativ defekt i de regulatoriske mekanismer forment-
lig spiller en afgørende rolle for udvikling af sygdommene, bl.a. 
reumatoid artritis, type 1-diabetes mellitus, multipel sklerose og 
kronisk inflammatorisk tarmsygdom. Dyrestudier tegner et lovende 
billede af brugen af regulatoriske T-celler i behandlingen af pa-
tienter med disse sygdomme, enten ved ex vivo-opformering af 
cellerne eller ved hjælp af behandlinger, som lokalt i målorganet 
inducerer regulatorisk funktion. 


