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Zdravljenje sekundarnega
hiperparatiroidizma z analogi vitamina D

pri bolnikih s kroni¢no Lledviéno boleznijo:
pomen selektivnosti aktivatorjev receptorjev

zavitaminD

Vitamin D treatment of secondary hyperparathyroidism in patients

with chronic kidney disease:

the significance of vitamin D receptor activator selectivity

Zeljka Veceri¢-Haler, Aljosa Kandus, Andrej Bren

Izviecek

Sekundarni hiperparatiroidizem (SHPT) je po-
gosta posledica napredovanja kroni¢ne ledvi¢-
ne bolezni (KLB). Oznacujejo ga povisanje pa-
rathormona (PTH), zmanjsanje razpoloZljivega
aktivnega vitamina D (1,25-dihidroksivitamin
D) ter zato manjsa aktivacija receptorjev za vi-
tamin D (VDR), iztirjenje presnove kalcija in
fosfata, hiperplazija obs$¢itni¢nih Zlez, odpornost
na PTH ter mineralna in kostna motnja. Iztirje-
no kostno in mineralno presnovo pri KLB lah-
ko vsaj do neke mere uravnavamo z omejitvijo
fosfata v hrani, s fosfatnimi vezalci in z zdravili,
ki jih glede na farmakoloske lastnosti delimo v
tri skupine: 1. neselektivni aktivatorji VDR (ne-
selektivni VDRA), 2. selektivni aktivatorji VDR
(selektivni VDRA) in 3. kalcimimetiki. Glede na
dosedanjo literaturo imajo VDRA poleg ugo-
dnega vpliva na kostno in mineralno presnovo
potencialno pomembne »neklasi¢ne« u¢inke, od
vpliva na zmanjsanje tveganja za pojav mnogih
kroni¢nih in vnetnih bolezni, protitromboti¢ni
ucinek, vpliv na zmanjsan pojav zilnih kalcifika-
cij do vpliva na vedje prezivetje bolnikov s KLB.
Zaradi nastetih ugodnih uéinkov in manj izra-
zenih stranskih udinkov, predvsem povzroc¢anja
hiperkalciemije in hiperfosfatemije, pridobivajo
selektivni VDRA ¢edalje vedji pomen v zdravlje-
nju SHPT. V preglednem prispevku Zelimo pri-
kazati trenutne moznosti zdravljenja SHPT s po-
sebnim poudarkom na razlikah med starej$imi
neselektivnimi in novej$imi selektivnimi VDRA.

Abstract

Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is one
of the major complications of chronic kidney
disease (CKD). It results from the combination
of many events, starting with deficiency of 1,25
dihydroxycholecalciferol (activated vitamin D),
decreased activation of the vitamin D receptor
(VDR), hypocalcemia, hyperphosphatemia, in-
creased PTH, parathyroid gland hyperplasia and
PTH resistance, finally leading to completely
developed mineral and bone disorder (CKD-
MBD). There are three classes of drugs used for
SHPT treatment: 1. nonselective VDR activators
or agonists (nonselective VDRASs), 2. selective
VDRAs, and 3. calcimimetics. Recent evidence
suggests that VDRAs are associated with poten-
tial beneficial effects beyond bone and mineral
metabolism, such as antiinflammatory and anti-
thrombotic effect, inhibition of vascular calcifi-
cation and survival advantage. Actual objectives
for treating CKD patients with selective VDRAs
are to retain or amplify the effects of nonselective
VDRASs on PTH supression with lesser effects on
serum calcium and phosphorus levels. This arti-
cle reviews the patophysiology of SHPT, the data
on vitamin D for the treatment of SHPT in CKD
patients, with emphasis on selective VDRAs.
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Uvod

Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) je na-
ra$c¢ajoci zdravstveni problem v vsem razvi-
tem svetu. Sekundarni hiperparatiroidizem
(SHPT) je zgodnji in pogost zaplet napre-
dovanja KLB. Pogostost SHPT narasca z
upadom glomerulne filtracije (GFR-glome-
rular filtration rate).' Pri razvoju SHPT igra-
jo klju¢no vlogo zmanjsana tvorba aktivne
oblike vitamina D (1,25-dihidroksivitamin
D ali kalcitriol) v proksimalnih ledvi¢nih
tubulih, hiperfosfatemija ter hipokalcie-
mija. Posledica znizane ravni kalcitriola je
zmanjsana absorpcija kalcija v prebavilih,
kar je mocan drazljaj za izlo¢anje PTH iz
obg¢itnic.”> Sodobno zdravljenje SHPT te-
melji na zniZevanju serumske ravni fosfata s
pomocjo ustrezne hipofosfatemicne diete in
uporabi fosfatnih vezalcev ter poskusu zni-
zanja ravni PTH in preprecevanja posledic-
ne hiperplazije obs¢itnic. Slednje dosezemo
z uporabo sintetskega kalcitriola, neselek-
tivnega aktivatorja receptorjev za vitamin D
(VDR), v novejsem casu pa tudi z uporabo
selektivnih aktivatorjev VDR, ki jih odliku-
jejo Sirse terapevtsko okno ter manj stran-
skih u¢inkov.>*

Metabolizem vitamina D

Vitamin D pridobimo iz treh virov: izpo-
stavljanja soncu, prehrane ter iz prehranskih
dodatkov.” Pod vplivom UVB svetlobe stece
v kozi pretvorba provitamina D oz. 7-dehi-
droholesterola v previtamin D3, ki se nato
s pomodjo toplote pretvori v vitamin D3.°
Pretirano izpostavljanje soncu ne more pov-
zroditi zastrupitve oz. presezka vitamina D
v telesu, saj se ves odvec¢ni previtamin D3 in
vitamin D3 razgradita pod vplivom son¢ne
svetlobe. Dolocena Zivila so bogat naravni
vir vitamina D. V nekaterih drzavah z manj-
$im Stevilom son¢nih dni, kjer je pomanjka-
nje vitamina D velik zdravstveni problem,
so doloc¢eni prehranski izdelki obogateni z
vitaminom D. S hrano ali prehranskimi do-
datki je mozno zauziti vitamin D Zivalskega
izvora (holekalciferol) ali rastlinskega izvora
(ergokalciferol). Vitamin D iz koze ali tisti,
ki izvira iz prehrane, nato vstopa v dvosto-
penjski proces aktivacije, in sicer zacetno
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v jetrih, kjer encim 25-hidroksilaza kata-
lizira nastanek 25-hidroksivitamina D, ter
nato v proksimalnih ledvi¢nih tubulih, kjer
1a-hidroksilaza katalizira nastanek biolosko
aktivnih oblik 1a,25-dihidroksivitamina D3
(kalcitriol) ali 1a,25-dihidroksivitamina Da.
25-hidroksivitamin D je glavni substrat za
tvorbo aktivne oblike vitamina D in iz tega
razloga kazalec preskrbljenosti z vitaminom
D. Aktivna oblika vitamina D v tkivih na-
mrec nastaja le, ¢e je koncentracija 25-hidro-
ksivitamina D zadostna.’

Vitamin D ucinkuje preko jedrnih recep-
torjev, ki delujejo kot transkripcijski faktorji,
tj. uravnavajo prepisovanje genov.® Poznan
je le en tip receptorja za vitamin D (VDR),
vendar socasno izredno veliko genov, kate-
rih prepisovanje je odvisno od vitamina D.
Po vezavi vitamina D na receptor stece he-
terodimerizacija z receptorjem za retinoid
(RXR) ter nastanek kompleksa VDR-RXR.
Le-ta se nato veze na podrocja v promo-
torskih regijah razli¢nih tarénih genov in
uc¢inkuje s spodbujanjem celi¢ne diferenci-
acije, dozorevanja ali obratno, z zaviranjem
nenadzorovanega celi¢nega razmnozevanja.
VDR najdemo v $tevilnih organih (prebavi-
la, kosti, ob&¢itnice, ledvice).® Vitamin D v
prebavilih prvenstveno sodeluje pri resorp-
ciji ionov kalcija, fosfata in magnezija iz ¢re-
vesne svetline v kri proti koncentracijskemu
gradientu. °

Povecana resorpcija kalcijevih ionov je
posledica povecanja $tevila ¢rpalk za ione
kalcija na bazolateralni membrani ¢revesnih
epitelijskih celic ter nastanka kalbindina,
prenagalnega proteina za ione kalcija. °

Proizvodnja Kkalcitriola v ledvicah je
natan¢no uravnavana z ravnijo kalcija in
fosfata v krvi ter PTH.? Poglavitni uravna-
lec izlo¢anja PTH je ionizirani kalcij. Pri
zmanj$ani koncentraciji kalcija v krvi se
poveca izlocanje PTH, ki pospesi delovanje
1a-hidroksilaze. Na zvisanje aktivnosti tega
encima lahko vplivata tudi kalcitonin (na-
staja v C celicah §¢itnice) ter hipofosfatemi-
ja. Nasprotno aktivni vitamin D neposredno
zmanjsa encimsko aktivnost 1a-hidroksilaze
v sorazmerju z njegovo koncentracijo. Cir-
kulirajo¢i kalcitriol lahko razgradi encim
24-hidroksilaza. V tej reakciji nastaja kal-
citroi¢na Kkislina, ki se izlo¢i skozi ledvice.?
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Sintezo kalcitriola v ledvicah zavira tudi
fibroblastni rastni dejavnik 23 (FGF 23), za
katerega se je Sele pred nekaj leti izkazalo, da
sodi med najpomembnejse uravnalce pre-
snove fosfata v telesu.” Veze se na razli¢ne
receptorje za FGF, vendar je njegova afinite-
ta do receptorja zelo nizka. Njegovo afinite-
to do receptorja povecuje kofaktor klotho, ki
so ga prvotno prepoznali kot gen, ki zavira
staranje. Ciljni organi delovanja FGF 23 so
zato v veliki meri doloceni s tkivno specific-
nim izrazanjem klotha, ki se najintenzivneje
izraza v ledvicah, kjer FGF 23 prvenstveno
deluje fosfaturi¢no na nacin zaviranja reab-
sorpcije fosfata in, kot je Ze omenjeno, zavira
sintezo kalcitriola. **

Vitamin D ucinkuje na ve¢ nacinov na
kosti, pri ¢emer vzdrzuje normalni kostni
obrat (reabsorpcijo in ponovno nastajanje
kostnine) ter mineralizacijo kosti. Njegova
vloga pri normalnem kostnem metaboliz-
mu, kakor tudi iztirjenem npr. v primeru
rahitisa, osteomalacije in osteoporoze, je
poznana Ze dolgo ¢asa.” Ob povecanem za-
nimanju in raziskovanju vitamina D pa so
odkrili tudi njegove $tevilne pozitivne zu-
najkostne ucinke, ki se nanasajo na imunski
sistem, rakaste bolezni in misice.’® Vitamin
D povecuje miSi¢no moc¢, izboljsuje gibalne
sposobnosti, s tem pa zmanj$uje nevarnosti
padcev in zlomov.!' Vse ve¢ je tudi spoznanj
o pomembni imunomodulacijski vlogi vita-
mina D.'? Nekatere celice imunskega siste-
ma (makrofagi, monociti in limfociti) lah-
ko sintetizirajo aktivno obliko vitamina D,
hkrati pa te celice na svoji povrsini izrazajo
VDR. Vezava vitamina D na VDR na povrsi-
ni imunskih celic preko razli¢nih mehaniz-
mov vpliva na umiritev vnetja.'?

Presunljiva so odkritja o moznih vplivih
vitamina D na zmanj$ano pojavnost dolo-
¢enih rakavih obolenj, predvsem raka ko-
lona, prostate in dojke.'® Prav tako obstaja
ze nemalo znanstvenih poro¢il, ki potrjujejo
povezanost doloc¢enih avtoimuskih bolezni,
kot so npr. sladkorne bolezni tipa 1, Croh-
nove bolezni in multiple skleroze, s pomanj-
kanjem zalog vitamina D.'* Obstaja skoraj
dvesto tkiv, na katerih so dokazali obstoj
VDR. Mnoga tkiva inajo poleg tega tudi en-
cimsko sestavo za popolno kaskadno pot ak-
tivacije vitamina D do njegove aktivne obli-

ke. Ker razprava presega okvir pricujocega
¢lanka, priporo¢amo pregled sistematskega
povzetka o pomenu pomanjkanja vitamina
D v splo$ni populaciji.'® V nadaljevanju se
bomo omejili na status vitamina D pri kro-
ni¢nem ledvi¢nem bolniku.

Pomanjkanje vitamina D pri
kroni¢ni ledvicni bolezni

Tvorba kalcitriola v proksimalnih ledvi¢-
nih tubulih je neustrezna Ze pri blazji stopnji
ledvi¢ne okvare, tj. ko je hitrost GFR med
60 in 9o ml/min/1,73m’.'° Hipokalciemi-
ja, ki je posledica tega dogajanja, je mocan
drazljaj za izlo¢anje PTH iz obs¢itnic. Pri
napredovali ledvi¢ni okvari se pomanjka-
nju kalcitriola pridruzi $e hiperfosfatemija,
ki mocno pospesi izlo¢anje in tvorbo PTH
v ob&¢itnicah.” Pri tej stopnji ledvi¢ne okva-
re nemalokrat opazujemo hiperfosfatemijo s
hipokalciemijo. Le-ta je posledica kemicne
vezave kalcija in fosfata.” S slabsanjem led-
vi¢nega delovanja se zmanjsuje tudi $tevilo
VDR in receptorjev za kalcij v obsc¢itnicah.
To povzroc¢a odpornost na kalcij in vitamin
D.? Glede na aktualna znanstvena odkritja
se sorazmerno s slab$anjem ledvi¢nega de-
lovanja pri bolnikih povecuje raven FGF 23
v krvi, ki s svojim fosfaturicnim ucinkom
poskusa normalizirati raven fosfata.* Z na-
daljnjim slabsanjem ledvi¢ne okvare se poja-
vi tudi odpornost le-teh na fosfaturi¢no de-
lovanje FGF 23 in PTH.* Vi§je ravni FGF 23
napovedujejo hitrejSe usihanje ledvi¢nega
delovanja ter so neugodni napovedni dejav-
nik za kardiovaskularno in celokupno umr-
ljivost bolnikov s KLB.®

Da je vitamin D Se kako pomemben v
svojih predstopnjah in ne le v kon¢ni aktivni
obliki, pri¢ajo publikacije, kjer ugotavljajo
pomembno visjo umrljivost tistih dializnih
bolnikov, ki so imeli zmanjs$ane zaloge vita-
mina D."”

Pri bolnikih s KLB je prevalenca SHPT
visoka ter glede na novejse raziskave obsega
skoraj 80 % populacije s KLB 3.-5. stopnje.**
Po uveljavljenih priporo¢ilih K/DOQI 2003
(The national kidney disease foundati-
on disease outcomes quality initiative)® in
tudi kasneje nastalih priporocilih KDIGO
2009 (Kidney disease: improving global
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outcomes)* sestoji zdravljenje iz naslednjih
ukrepov: omejitev vnosa fosfata s prehrano,
uporaba fosfatnih vezalcev ter aktivne obli-
ke vitamina D, ve¢anje odmerka dialize. Za
zdravljenje SHPT pri dializni populaciji so
odobreni tudi kalcimimetiki. Koncentracija
PTH se pricenja postopno visati, ko se hitrost
GFR zniZza pod 60 ml/min/1,73 m>.? Tar¢ne
vrednosti PTH z ozirom na stopnjo ledvi¢ne
odpovedi po priporo¢ilih K/DOQI 2003° in
KDIGO 2009* so prikazane v Tabeli 1. V no-
vejs$ih smernicah paralelno nastalega zdru-
zenja KDIGO 2009* se namre¢ priporocila
nekoliko razlikujejo. Tar¢ni PTH pri bolni-
kih s KLB 5D je po teh priporocilih od 2- do
9-kratnika referen¢ne vrednosti za preiska-
vo. Velika razlika med priporo¢ili je trenu-
tno predmet mnogih znanstvenih diskusij,
zato v nadaljevanju navajamo le podatke iz
smernic K/DOQI’. Vedji razpon dovoljenih
vrednosti PTH (predvsem pa pomembni
premik proti vi$jim dovoljenim vrednostim)
je rezultat novih podatkov o vecanju preva-
lence adinamicne kostne bolezni. Slednja je
najpogostejsa posledica ¢ezmerno zavrtega
PTH in naj bi bila povezana s skoraj dvakrat
vecjo celokupno in sré¢no-zilno umrljivostjo
kot SHPT. Glede na oboje smernice>* se ak-
tivni vitamin D vkljudi v zdravljenje SPTH
glede na stopnjo KLB, koncentracijo PTH
ter koncentracijo 25 (OH) vitamina D, ki je
merilo zalog vitamina D (Tabela 1).

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Selektivnost agonistov VDR

Starejsi aktivatorji VDR (sintetske oblike
kalcitriola, alfakalcidol) svoj klini¢ni u¢inek
dosegajo na podoben nacin kot fizioloske
oblike 1,25 dihidroksivitamin D2 in D3. Zal
je njihova afiniteta za VDR v ¢revesni slu-
znici in v kosteh enaka kot za VDR v obsci-
tni¢nih Zlezah. To je razlog za pojav hiper-
kalciemije in hiperfosfatemije (ob povecani
resorpciji kalcija in fosfata iz ¢revesne sve-
tline in kosti).'® Nova generacija selektivnih
agonistov VDR (selektivni VDRA) izkazu-
je enako delovanje na obs¢itnice, vendar v
bistveno manjsem obsegu vpliva na VDR
v kosteh in crevesni sluznici. Razli¢nost v
delovanju oziroma tkivni selektivnosti je
razlozljiva z razli¢nimi nacini in obsegom
aktivacije koaktivatorskih molekul, ki sode-
lujejo pri kaskadi aktivacije VDR. Med se-
lektivnimi aktivatorji VDR so na svetovnem
trgu dostopni parikalcitol, dokserkalciferol
in maksakalcitol. Glede na to, da je pri nas
trenutno dostopen le parikalcitol, v nadalje-
vanju podajamo osnovne informacije o tem
zdravilu.

Zanimanje za parikalcitol (19-nor-1a,
25-dihidroksivitamin D2)'® je postalo vecje
predvsem zaradi povezanosti kalcitriola z
moznostjo poslabsanja ledvi¢nega delovanja
in povzrocanja hiperkalciemije. Parikalcitol
je sintetski analog aktivne oblike vitami-

Tabela 1: Tar¢ne vrednosti iPTH, Zelene vrednosti zalog vitamina D (25 (OH) vitamin D) ter serumskega korigiranega kalcija in fosfata
pri zdravljenju z aktivno obliko vitamina D glede na stopnjo KLB; pri rubriki »Taréni iPTH« je poudarjena razlika med priporo¢ili K/

DOQI 2003 in KDIGO 20009.

3 30-59
4 15-29
5 <15

35-70 >75

nad zg. referencno vrednostjo in
ima teznjo porasta

70-110 >75

nad zgornjo referencno
vrednostjo in ima teznjo porasta

<2.4 <15

<24 <15

150-300 ni priporocil <24 <18

dva —devetkratnik zgornje
referencne vrednosti za
preiskavo

iPTH-intaktni paratireoidni hormon
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Agoritem 1 (na naslednji
strani): Algoritem
obravnave kostne in
mineralne presnove

pri bolnikih s KLB 5D

s smiselno vkljutitvijo
parikalcitola po vzoru
algoritma obravnave
kostne in mineralne
presnove pri bolnikih s
KLB, kot to priporo¢ajo
smernice K/DOQI.?
(P—fosfat, Ca—kalcij,
Al—aluminij);(sprejeto na
kolegiju KO za nefrologijo
UKC Ljubljana, 15.3.2011)
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na D, ki je na trgu dostopen v intravenski
in peroralni obliki. Poglavitna indikacija za
predpisovanje je preprecevanje in zdravlje-
nje SHPT pri bolnikih s KLB, pri ¢emer je
intravenska oblika namenjena dializnim
bolnikom, medtem ko je peroralna oblika
namenjena zdravljenju bolnikov v preddia-
liznem obdobju. Deluje tako, da se veze na
VDR v obécitnicah ter zavira sintezo in se-
krecijo PTH. V veliki meri se veze na pla-
zemske proteine (v 99,8 %). Metabolizira
se v jetrih in preko izvenjetrnih encimskih
kompleksov CYP24, CYP3A4 in UGT1A4
ter izloca ve¢inoma skozi hepatobiliarni pre-
del. Razpolovni ¢as zdravila pri odmerjanju
0,24 mcg/kg je pri KLB 5D povprecno 14 ur.
Zdravljenje s parikalcitolom se odsvetuje
pri bolnikih s hiperkalciemijo, intoksikaci-
jo z vitaminom D ter preobcutljivostjo na
katero koli sestavino zdravila. Potrebna je
previdnost pri socasnem zdravljenju z digi-
talisom, saj se toksi¢nost slednjega ob hiper-
kalciemiji poveca. Prevelika supresija PTH
lahko povzroci adinamic¢no kostno bolezen.
Izogibati se je potrebno tudi vezalcev fosfata
na osnovi aluminija. Kancerogenost v obi-
¢ajnih priporoc¢enih odmerkih ni dokazana,
nasprotno se v zadnjem obdobju pojavljajo
Studije, ki nakazujejo mozne antikanceroge-
ne u¢inke na Zivalskih modelih.'**°

Primerjava med selektivnimi
in neselektivnimi VDRA: Ucinki
na PTH in presnovo mineralov

Doslej je bilo opravljenih ze ve¢ razi-
skav, ki proucujejo ucinkovitost in varnost
zdravljenja s selektivnimi VDRA. V raz-
iskavah, kjer za primerjavo sluzi skupina
s placebom,’”” se je parikalcitol pokazal
kot ucinkovito zdravilo, ki uspe$no in hi-
tro zniza PTH v ciljno obmo¢je. Analogno
razmerje v odmerkih parikalcitola in kal-
citriola, ki bi bili enako ucinkoviti v smislu
stopnje znizanja PTH, je bilo podano ze v
nekaj raziskavah®>?*? in je priblizno 41 (tj.
glede uc¢inkovitosti na znizanje PTH ustreza
4 mcg parikalcitola 1 mcg kalcitriola). Raz-
iskav, ki bi primerjale medsebojno ucinko-
vitost selektivnih in neselekttivnih VDRA,
je izredno malo. V eni ve¢jih raziskav,”® ki

primerjajo ucinkovitost parikalcitola s kal-
citriolom, je bil parikalcitol uspesnejsi. Vpliv
na absolutne vrednosti znizanja PTH je bil
pri skupini, zdravljeni s parikalcitolom, sicer
neznatno vedji, vendar je bil u¢inek dosezen
bistveno prej. V ve¢jih retrospektivnih raz-
iskavah,*~*! ki nedvomno potrjujejo boljse
prezivetje in manj$o stopnjo hospitalizacij
tistih bolnikov s kon¢no ledvi¢no odpoved-
jo na hemodializi, ki so prejemali katero koli
obliko aktivnega vitamina D, je bil ta ugodni
klini¢ni u¢inek izrazitejsi pri prejemanju se-
lektivnih VDRA.

Neklasicni ucinki
VDR agonistov

Z izrazom neklasi¢ni ucinki vitamina
D mislimo na tiste ucinke, ki ne vkljucu-
jejo kostne in mineralne presnove. To po-
dro¢je se intenzivno preucuje, pri tem pa
je velika pozornost namenjena selektivnim
VDRA.*»** V eksperimentalnih modelih je
potrjen ugodnejsi vpliv parikalcitola na ho-
meostazo kalcija in manj$a pojavnost hiper-
kalciemij ter hiperfosfatemij. Posledica tega
je vi$ja stopnja kalcifikacij v opazovanih tki-
vih poskusnih zivali, zdravljenih s kalcitrio-
lom kot s parikalcitolom.**** Ve&jo stopnjo
kalcifikacij v aorti zaradi zdravljenja s kal-
citriolom povezujejo tudi z vi$jim pulznim
tlakom in hipertrofijo levega prekata.>®

Znano je, da imajo kroni¢ni ledvi¢ni
bolniki povpre¢no visje ravni provnetnih
citokinov ter CRP, ki pa so neposredno po-
vezane s povecano sr¢no-zilno in celokupno
umrljivostjo dializne populacije.’” Predkli-
ni¢ni poskusi nakazujejo pomemben ugo-
dni imunomodulacijski vpliv parikalcitola
v smislu zmanjsanja vnetja preko delovanja
na VDR na limfocitih T in antigen predsta-
vitvenih celicah,®® pri ¢emer je opazno pre-
usmerjanje imunskega odziva v smer Th2 in
zaviranje citokinov skupine Thi. Zaviralni
uc¢inek na nekontrolirano celi¢no prolifera-
cijo so prikazali ze v $tevilnih predklini¢-
nih poskusih na linijah rakavih celic.’**!
Imunomodulacijske in protivnetne funk-
cije najbrz varujejo ledvice in prispevajo k
upocasnitvi napredovanja intersticijske led-
vi¢ne fibroze, pri cemer ima vsaj glede na
predklini¢ne raziskave v tej smeri najdaljsi
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terapevtski domet kombinacija zaviralcev
reninangiotenzinskega sistema (RAAS) in
parikalcitola, ki pomembneje zmanjsa pro-
teinurijo in upocasni napredovanje intersti-
cijske fibroze.*>* O dodatni zavori RAAS,
h kateri naj bi prispeval parikalcitol, je bilo
napisano ze precej. Zavora RAAS naj bi bila
posledica supresije renina preko mehaniz-
ma zaviranja transkripcije gena za renin v
jukstaglomerulnih celicah.** Ravno zavora
RAAS je najverjetneje zasluzna za antipro-
teinuri¢ni ucinek, opazovan ze v treh kli-
ni¢nih raziskavah, v katerih je parikalcitol
pomembno zmanjsal proteinurijo, tudi pri
bolnikih, ki so prejemali zaviralce angioten-
zin konvertaze ali angiotenzinskih receptor-
jev.**? Kljub obetavnemu seznamu moznih
ugodnih ucinkov selektivnih VDRA mora-
mo poudariti, da so bili mnogi izmed ravno
nastetih ugodnih uc¢inkov najprej dokazani
z naravnim vitaminom D oz. njegovo aktiv-
no obliko kalcitriolom, kot smo Ze opisali v
enem od predhodnih poglavij.

Uporaba parikalcitola
v klini€ni praksi

Indikacija za predpisovanje parikalci-
tola je zdravljenje in preprecevanje SHPT
v preddializnem in dializnem obdobju.
Parikalcitol je v Sloveniji zaenkrat na pozi-
tivni listi le za bolnike s KLB 5. stopnje na
dializi. Terapevtski spekter parikalcitola je
$irok, vendar je zaenkrat $e najve¢ prepri-
¢ljivih dokazov v smeri manjse tendence k
povzrocanju hiperkalciemije in posledi¢nih
kalcifikacij endotela in mehkih tkiv. Osta-
le ugotovitve so spodbudne, vendar terjajo
nadaljnje raziskovalno delo. Upostevajoc te
podatke smo sestavili predlog za smiselno
vkljucevanje parikalcitola v zdravljenje dia-
liznih bolnikov s SHPT. Predlog je prikazan
v Algoritmu 1 po vzoru algoritma obravna-
ve kostne in mineralne presnove pri dializni
populaciji, kot to priporoc¢ajo smernice K/
DOQI.?
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Od tkivnega inZenirstva do regenerativne

medicine -

sodoben pristop k rekonstrukciji secil

From tissue engineering to regenerative medicine —
a modern approach to the reconstruction of the urinary tract

Urska Dragin Jerman, Mateja Erdani Kreft

Izvlecek

Izhodi$¢a: Tkivno inZenirstvo je hitro razvija-
joce se interdisciplinarno podroéje, ki postaja
vedno pomembnejsi del regenerativne medicine,
saj razviti tkivni nadomestki omogocajo obno-
vitev, vzdrzevanje in izbolj$anje funkcij posko-
dovanega ali okvarjenega tkiva. Zaradi tevilnih
bolezni sedil, ki zahtevajo obnovitev ali nadome-
stitev tkiva ali organa, se tehnike tkivnega inZe-
nirstva vedno bolj uveljavljajo tudi v regenerativ-
ni medicini secil.

Zakljugki: Studije na Zivalskih modelih kot tudi
klini¢ne $tudije dokazujejo, da je s tkivnim inZe-
nirstvom mogoce vzpostaviti funkcionalna tki-
va, primerna za uspes$no rekonstrukcijo tkiv in
organov secil. To delo podaja pregled najnovej-
$ih spoznanj o uporabi, uspes$nosti in omejitvah
razli¢nih tehnik tkivnega inZenirstva pri rekon-
strukeiji se¢nice, se¢nega mehurja, seCevodov in
ledvic.

Abstract

Background: Tissue engineering is a rapidly de-
veloping interdisciplinary field, which is becom-
ing an increasingly important part of regenera-
tive medicine. The tissue-engineered substitutes
enable the restoration, maintenance and im-
provement of the functions of damaged or de-
fective tissue. Given the number of urinary tract
diseases, which require repair or replacement of
the tissue or organ, the techniques of tissue engi-
neering are also gaining importance in regenera-
tive medicine of the urinary tract.

Conclusions: A number of animal studies and
several clinical studies have shown that it is pos-
sible to reconstruct urinary tract tissues and or-
gans using tissue engineering. This review pro-
vides a detailed survey of the latest knowledge on
the use, effectiveness and limitations of various
tissue engineering techniques for reconstruction
of the urethra, urinary bladder, ureters and kid-
neys.

Uvod

Tkivno inZenirstvo je hitro razvijajoce
se interdisciplinarno podrocje, ki uporablja
nacela biologkih in inZenirskih znanosti za
razvoj zivih tkivnih ali organskih nadomest-
kov. Postaja vedno pomembnejsi del rege-
nerativne medicine, saj terapevtski izdelki
tkivnega inZenirstva omogocajo obnovitev,
vzdrzevanje in izbolj$anje funkcij poskodo-
vanega ali okvarjenega tkiva.

Poznamo tri razli¢ne pristope tkivnega
inZenirstva: (1) vsaditev (implantacija) funk-
cionalnih celic, med drugim tudi mati¢nih
celic, v poskodovano ali okvarjeno tkivo; (2)
uporabo razli¢nih sinteti¢nih materialov ali
materialov naravnega izvora, ki pomagajo

pri ponovnem oblikovanju poskodovanega
ali okvarjenega tkiva ter (3) uporabo ustre-
znih nosilcev z nasajenimi tkivno specific-
nimi celicami, ki spodbujajo rast in obliko-
vanje novega tkiva."> V vseh treh pristopih
tkivnega inzenirstva je klju¢nega pomena
nizka imunogenost vsadka, njegova tkivna
skladnost z organizmom ter funkcionalna
vkljuéitev v celoto organa.?

Tkivni nosilci vtkivhem
inZenirstvu secil
Tkivni nosilci so zasnovani tako, da s po-

snemanjem zgradbe in delovanja zunajce-
licnega matriksa omogocajo pritrjanje, rast
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