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CKD predicts CV disease

A large Community study population (1,120,295 adults)
mean follow-up 2.8 years

Outcomes: The risk are independent :

7 - Deaths: 51,424 Prior CV disease
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Prevalence (%)

High Prevalence of Renal Dysfunction and Its Impact

on Outcome in 118,465 Patients Hospitalized

With Acute Decompensated Heart Failure: A Report

From the ADHERE Database

1. THOMAS HEYWOOD, MD, FACC,' GREGG C. FONAROW, MD, FACC,” MARIA ROSA COSTANZO, MD, FACC,”
VANDANA S. MATHUR, MD,? JOHN R. WIGNESWARAN, MD. AND JANET WYNNE, MS*

FOR THE ADHERE SCIENTIFC ADVISORY COMMITTEE AND INVESTIGATORS
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50.0 -
O Males
B Females 8
40.0 - (12 f7s
ad [ﬁ.s
30.0 - 2 61
30.0 = |
1:
(=]
20.0 | = 44 $3.9
2
I 23
1001 Fos 1 f.j 2 1 t1.9
= |
0.0 0
| I I v \Y I 1] IV v

Kidney Function Stage

Heywood JT et al, J Cardiac Fail 2007, 13

Kidney Function Stage

1 422-430



Clasificacion del sindrome cardiorrenal

Tipo 1. empeoramiento brusco de la funcidon cardiaca que
ocasiona secundariamente dano renal

Tipo 2 : alteracion cronica de la funcion cardiaca que causa IR
cronica progresiva

Tipo 3: empeoramiento brusco de la funcion renal que causan
disfuncidon cardiaca aguda.

Tipo 4: estado de insuficiencia renal cronica que contribuye a
disfuncion cardiaca, enfermedad coronaria, arritmias, HVI y
aumento de eventos cardiovasculares

Tipo 5: condicion sistemica aguda o cronica que causa ambas
disfunciones cardiacay renal.

Ronco C et al , JACC 2008, 4, 52: 1527-15309.



Cardiorenal Syndrome

Claudio Ronco, MD,* Mikko Haapio, MDD, Andrew A. House, M5Sc, MD,+ Nagesh Anavekar, MD,§
Rinaldo Bellomo, MDY

Vicenza, ltaly; Helsinki, Finland; London, Ontario, Canada; and Melbourne, Austrafia
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Enfermedad CV en el sindrome

cardiorrenal tipo IV

Chronic kidney disease

Vascular disease

Atherosclerosis Arteriosclerosis
CAD, PVD Large conduit
and CVA ' vessels

noncompliance

/

Cardiomyopathy
|
| |
Concentric LVH Eccentric LVH

[ | |

Y ¥
LV diastolic LV systolic
dysfunction dysfunction

Figure 2 | The pathogenesis of cardiovascular disease in cardiorenal syndrome
type IV (chronic renocardiac syndrome). Abbreviations: CAD, coronary artery
disease; CVA, cerebrovascular accident; LV, left ventricular; LVH, left ventricular
hypertrophy; PVD, peripheral vascular disease.




ALTERACIONES DEL METABOLISMO
MINERAL Y ACTIVACION DEL RECEPTOR

DE VITAMINA D EN EL SINDROME
CARDIORRENAL



Fisiopatologia del HPT secundario
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Ronco C and Cozzolino M. Heart Fail Rev 2011



Efectos del calcitriol en metabolismo mineral
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organos y tejidos

Sistema nervioso central

Neuronas cerebrales

Glandula Paratiroidea Sistema cardiovascu

Antiproliferacion y diferenciacion, Inhibicion
de r¢nina/angiotensina Il, Células de musculo liso vascular,
células endoteliales
cardiomiocitos

Suprime la sintesis y la secrecion de hormona paratiroidea
y controla la hiperplasia

Rifén/Funcién renal

Tabulos proximales y distales, tubulo colector

g ; Pancreas
Reabsorcion de calcio y fosfato

Sintesis y secrecioén de insulina,
células 3 pancreaticas

Intestino

N Musculo
Reabsorcion de calcio y fosfato Gastrointestinal Eséfago,

estdmago, intestino delgado, intestino grueso, colon Musculo estriado

Hepéatico
Hepatocitos
Hueso

Reabsorcién de calcio y fosfato Osteoblastos, Sistema inmunitario

osteocitos, condrocitos Efectos inmunomoduladores en células T,

células B, macréfagos, monocitos y linfocitos,
timo, médula 6sea

Epidermis/anejos
Piel, mama, foliculos pilosos

Reproductor
Testiculos, ovarios, placenta, utero,
endometrio, saco vitelino
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Deficiencia de vitamina D y enfermedad cardiovascular

Pilz S et al, KI 2011, 1: 111-115

Effects on the
myocardium

Antihypertrophic effects

Maodulation of calcium flux
and contractility

Renin suppression

Modulation of extracellular
matrix turnover

Vitamin D effects on
the cardiovascular
system

Effects on the
vessels

Antiatherosclerotic effects

Inhibition of vascular
calcification

Improvement of
aendothelial function

Effects on
cardiovascular
risk factors

Renoprotective effects
Antihy pertensive effects
Antidiabetic effects
PTH suppression
Antiinflammatory effects
Antioxidative effects



RECEPTOR AT1

Proliferacion
Vasoconstriccion;
inflamacion y fibrosis

Li YC et al, J Clin Invest 2002, 110:229-238
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*El rol de la activacién de RVD por el SRAA
es una teoria. Datos preclinicos han
mostrado que la ausencia de activacion de
RVD se asocia con incremento en la
transcripcion de renina. El mecanismo de la
relacion entre la activacion de RVD y la
presion arterial y la actividad de renina en
plasma es desconocida en humanos.
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@ En estudios preclinicos, la deficiencia de 1,25D
(asociado a la activacion de RVD) se ha relacionado:

e Hipertrofia ventricular izquierda
e Hipertension

e Aumento de niveles de renina
en suero

@ La Activacion de RVD se asocio a:
e Normalizacion de la tension arterial
e Normalizacion la renina en suero

¢ Prevencion de la hipertrofia
ventricular izquierda

A

Zhou C, Lu F, Cao K, et al. Calcium-independent and 1,25(0H)2D3-dependent regulation of the renin-angiotensin system in lalpha-
hydroxylase knockout mice. Kidney Int. 2008;74(2):170-179.
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cronica

@ En un estudio prospectivo (1847 pacientes), la proteinuria fue
inversamente proporcional a los niveles de 1,25D (asociados con la
activacion de receptores de vitamina D)
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Independent Association of Low Serum 25-OH D and
1_,25 -OH2 D Levels With All-Cause and CV Mortality

.' ?) ARCHIVES
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Deficiencia de vitamina D y muerte
subita en pacientes diabéticos en dialisis(4D
Study)

A Sudden cardiac death
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Christiane Drechsler et al. Eur Heart J 2010, 31:2253-2261.



Efectos cardiovasculares de la activacion

d e VDR Ronco C and Cozzolino M. Heart Fail Rev 2011 (online, Feb 2011)

Sistema/Tejidos Acciones Consecuencias de disminucion en la
activacion de VDR

SRAA y presion arterial  Regulacion negativa Hipertension

Miocardio Protector HVI, insuficiencia cardiaca
Arterias Protector Calcificacion vascular
Vascular

calcification

_H
/ 2° hyperparathyroidism,
Ca'P imbalance + bone strength and density Arterial stiffening
—— __-‘"--__‘_
GFR \

r 4y
ntion z i
Kidney - —
dysfunction Vasoconstriction dysfunction
Proteinuria
Anemia %
{

MNeurchormonal

S abnormalities
« Renal perfusion
. 4 Cardiac output =

“ * blood pressure

. < RAAS activation
Atherosclercsis y
Inflammmation
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Activacion de los receptores de vitamina D

Vitamin D recaptor-activating compounds

Aftar intake neads anzymatic activation Alraady active
; . « Matural + Side chain
Ergocalcifarl Alfacalcidol o e
Cholecalcifarol Doxarcalciferol e homone mnd_ﬁmpun
Paricalcital
* 25 and 1o- _ . . Calcitriol Maxacalcitrol
hy draxcylation # 25-hydroxylation =1 oy drosy lation Oxacalcitriol
'; VDR activation }
Classical effects Nonclassical effects
(more distant target, {more local, paracring/ autocring)
o andocring) :
E g pra «—» *Cardiovascular
S‘ + 5ut + Ranal
g * Parathyroid gland + Ranin—angictensin-aldostarona
+ Bone + Adaptive and innate

immune sy stem

X

)
*

Kidney ———— = 1,25{0HID % Local tissue
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B =Y
—

T
Skin Cholecalcifarol ——» 25(0H)D -€—— Emgocalcifarcl Diet

Endogenous vitamin D hormonal systam Kumar et al’ Kl 2011, 793-796




Todas
necesitan
activarse

y todas se
convierten
enl1,25D
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Colecalciferol
Calcidiol
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Ergocalciferol

Colecalciferol

Calcidiol Calcitriol J

Doxercalciferol

Alfacalcidol

paricalcitol . Paricalcitol




Paricalcitol vs calcitriol en el tratamiento
del HPT secundario

Sprague SM et al, KI 2003, 63:1483-1490

100

S | — Paricalcitol

S 90 ~

S 804 | Caleitriol |

® 70 :

g 60 4 T :

o

£ 50 A

2 40 - Median days to event

T 20 4 Paricalcitol = 87 days

g Calcitriol = 108 days

£ 20 Log-rank test P value = 0.025

[y

o 10 -~

o

0 =T T T T T T T T T T T 1
0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Time, days
Table 4. Incidence of hypercalcemia and elevated Ca X P
Number (%) of patients
Calcitriol Paricalcitol
End point (N = 133) (N = 130) P value?
Hypercalcemic and/or a Ca X P > 75 at least once during treatment 90 (68%) 83 (64%) 0.519
Hypercalcemic and/or a Ca X P > 75 for at least two consecutive blood draws 67 (50%) 50 (38%) 0.034
Hypercalcemic for at least two consecutive blood draws and/or a Ca X P = 75
for at least one period of four consecutive blood draws 44 (339%) 24 (18%) 0.008

* P values comparing the proportions between treatment groups are from a 2 x 2 Fisher’s Exact Test.



supervivencia(%)

Tratamiento con paricalcitol y supervivencia
en HD

100 100
90 90 | -
80 80
70 S 70
©
60 ‘5 60
3
50 > 50
— > —
40 n=67,399 g 40 n=16,483
30 : : - > 30 . : -
Supervivencia a los 3anos: 59% w Supervivencia a los 2 anos: 73%
20 vs 51% 20 VS 64%
0 0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Seguimiento (meses) Seguimiento (meses)
Paricalcitol Cambio a paricalcitol
Calcitriol e Cambio a calcitriol

M Teng et al. NEJM 2003, 349: 5



Efectos diferenciales de calcitriol y paricalcitol sobre la calcificacion en anillos de aorta

CALCITRIOL

NO TRATAMIENTO

E. Fernandez et al. Differential Effects of Vitamin D Analogs on Vascular Calcification.
J Bone Miner Res 2007;22: 860-866. Published online on March 12, 2007



ARNmM de Runx2/ARNm de GAPDH

Efecto diferencial del paricalcitol sobre los genes relacionados con la calcificacion

vascular (datos preclinicos)

Expresion de genes de formacion ésea
en la aorta

1.2~ *t

T
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—

0.6 —
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0.2

T T
Referencia  Vehiculo 1,25D Doxercalciferol Paricalcitol

0

"p <0,05 frente al vehiculo; **p <0,01 frente al vehiculo; Tp <0,01
frente al paricalcitol; £p <0,05frente al paricalcitol. Modelo animal

Mizobuchi M, et al. Kidney Int 2007; 72: 709-15
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Efectos miocardicos de
paricalcitol

"=p<.05

Heart weight (mg/g BW)

Uremic +
Paricalcitol

LIramic
Control

Mormal
Contral

Mizobuchi M et al, J Steroid Biochem Mol Biol

2010, 121: 88-192
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Efecto del paricalcitol a nivel cardiaco: alteraciones
ecocardiograficas.
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Paricalcitol en proteinuria: Estudio VITAL

De Zeeuw D, Lancet 2010, 376: 1543-1551
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The PRIMO Study-Paricalcitol Capsules Benefits in Renal Failure Induced Cardiac Morbidity in Chronic Kidney Disease Stage 3/4
This study is ongoing, but not recruiting participants.

First Received on July 3. 2007. Last Updated on July 28, 2011 History of Changes

Sponsor: | Abbott

Massachusetts General Hospital

Collaborators: A -
Harvard University

Information provided by: | Abbott

ClinicalTrials.gov ldentifier: | NMCTO0497 146

@ Objetivo principal

e Lavariable de eficacia principal es el cambio desde el valor inicial hasta la visita final en el

indice de masa ventricular izquierda (IMVI) medido por RMC (resonancia magnética
cardiaca)

@ Objetivo secundario
e Cambios en la funcion diastolica

e Cambios en los marcadores bioldgicos e inflamatorios vinculados con la enfermedad
cardiovascular en la nefropatia crénica

- Interleuquina 6 (IL-6), Troponina |, Péptido natriurético cerebral (BNP),
Proteina C reactiva (PCR), T3



Survival of Patients Undergoing Hemodialysis
with Paricalcitol or Calcitriol Therapy

Paricalcitol

Calcitriol

Survival (%)
S
|

P<0.001

o

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Months

M. Teng N Engl J Med 349;5, 2003,



eMmia emia

30 -59 12 meses 12 meses 8.4-95 2.7-4.6
4 15-29 3 meses 3 meses 8.4-95 2.7-4.6 70-110 <55
5 <15 1 mes 1 mes 8.4-95 3.5-55 150 - 300 <55
Régimen diario Agj i
Niveles basales de PTHi = Reglgne%l"\ac:‘%?eg 0315
Zemplar® Zemplar®
< 500 pg/mL 1 microgramo 2 microgramos

> 500 pg/mL 2 microgramos 4 microgramos




Enfermedad Renal Crdnica

Deficiencia de 1,25D Activador selectivo de

/ RVD
<

Reduccion activacion RVD TSRAA*

HPTS C.Vascular e Infl

4 L

Mejora la supervivencia del paciente ERC tratado con un AsRVD




Asombrosos rinones!

Proteja sus rinones,
Cuide su corazéon!




