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Resume
Vi undersøgte den nyrebeskyttende effekt af aliskiren i tillæg til 
losartan hos patienter med type 2-diabetes, hypertension og 
nefropati. I alt 599 patienter randomiseredes til seks måneders 
behandling med placebo eller aliskiren i tillæg til losartan 100 mg 
daglig samt optimal anden blodtryksbehandling. Det primære ef-
fektmål var reduktion i urinalbumin-kreatinin-ratio. Aliskiren 300 
mg daglig reducerede den gennemsnitlige urinalbumin-kreatinin-
ratio med 20% (p < 0,001) i forhold til placebo. Bivirkningerne 
var ens de to grupper imellem. Aliskiren har en nyrebeskyttende 
effekt, der er uafhængig af stoffets blodtrykssænkende effekt.

Patogenesen til diabetisk nefropati er multifaktoriel, og re-
ninangiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) spiller en vigtig 
rolle [1]. Persisterende albuminuri er et kardinalsymptom ved 
diabetisk nefropati, en tilstand der kendetegnes ved stigende 
blodtryk, fald i den glomerulære filtrationshastighed (GFR) 
og høj risiko for fatale og nonfatale kardiovaskulære hændel-
ser. Graden af albuminuri er tæt associeret med hyppigheden 
af renale og kardiovaskulære hændelser [2]. Endvidere er re-
duktion af albuminuri associeret med mindre forekomst af 
renale og kardiovaskulære hændelser samt nedsat risiko for 
kronisk nyresvigt [3]. Som følge af ovennævnte bliver reduk-
tion af albuminuri i vid udstrækning brugt som surrogat-
markør for nyrebeskyttelse [1]. 

Gennem de seneste to årtier er prognosen for patienter 
med mikro-  og makroalbuminuri forbedret, hvilket sand-
synligvis skyldes tidlig aggressiv blodtryksbehandling og 
blokade af renin- angiotensin- aldosteron- systemet [4- 6]. 
Dog er der stadig et udækket behov for at udvikle strategier 
til at forebygge diabetisk nefropati og den videre progres-
sion til kronisk nyresvigt. Diabetisk nyresygdom er fortsat 
den hyppigste årsag til kronisk nyresvigt i de industriali-
serede lande.

Målet med dette dobbeltblinde, randomiserede og pla-
cebokontrollerede studie var at undersøge den mulige nyre-
beskyttende effekt af direkte reninhæmning med stigende 
doser af aliskiren til patienter med type 2-diabetes, albumin-
uri og hypertension, som i forvejen modtog den maksimale 
anbefalede behandling med losartan 100 mg daglig ud over 
optimal antihypertensiv behandling. Desuden vurderede og 
monitorerede vi sikkerhed og bivirkninger ved dualblokade 
af renin-angiotensin- systemet. 

Materiale og metoder
Dette var et dobbeltblindet og randomiseret multicenter-
studie, hvor 1.892 patienter med type 2-diabetes (ifølge World 
Health Organisations kriterier), hypertension og persisterende 
makroalbuminuri gav informeret samtykke til deltagelse, og 
805 patienter påbegyndte derefter 12 ugers ublindet behand-
ling med losartan 100 mg daglig, efter at al RAAS-blokerende 
behandling forinden var stoppet. I alt 599 patienter blev ran-
domiseret til 12 ugers behandling med aliskiren 150 mg daglig 
eller placebo i tillæg til losartan og optimal antihypertensiv 
behandling. Efter tvungen optitrering fulgte derefter 12 ugers 
behandling med aliskiren 300 mg daglig eller placebo. Eks-
klusionskriterierne var nondiabetisk nyresygdom, svær hy-
pertension, kronisk urinvejsinfektion, estimeret GFR < 30 
ml/min/1,73 m2, serumkalium > 5,1 mmol/l ved randomi-
seringstidspunktet eller betydende kardiovaskulær sygdom 
inden for seks måneder forud for deltagelse. 

De detaljerede oplysninger om design og metoder kan ses i 
primærpublikationen [7].

Endepunkter
Det primære effektmål i studiet var ændringer i urinalbumin-
kreatinin- ratio fra baseline til uge 24, målt i tre på hinanden 
følgende morgenuriner. De sekundære endepunkter var æn-
dringer i blodtryk, forekomst af 50% reduktion i albuminuri, 
ændring i estimeret GFR samt ændring i naturinalbumin-
udskilleseshastighed.

Statistik
Ændring fra baseline i log- transformerede værdier for urin-
albumin- kreatinin- ratio til uge 4, 12, 16 og 24 analyseredes 
for intent-to-treat- populationen ved hjælp af kovarians-
analyse (ANCOVA) med behandling og region som faktor 
og log- transformerede baseline- urinalbuminværdier som 
kovariate. 
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Resultater
Baseline-karakteristika med demografi, kliniske og para-
kliniske parametre samt antal patienter, der var i behandling 
med acetylsalicylsyre (≤ 325 mg daglig) samt glukose-  og 
lipidsænkende farmaka, var ens de to grupper imellem, bort-
set fra at patienterne i placebogruppen i gennemsnit var lidt 
ældre (p = 0,009) (Tabel 1). HbA1c forblev uændret 8,0% i 
aliskirengruppen og steg til 8,1% i placebogruppen, og fore-
komsten af tilfælde med svær hypoglykæmi var nul hen-
holdsvis en. 

Primært og sekundære effektmål
Ved studiets afslutning havde behandling med aliskiren 300 
mg daglig reduceret den gennemsnitlige morgenurin-albu-
min-kreatinin- ratio med 20% (95% konfidensinterval (KI) 
9-30); p< 0,001 sammenlignet med placebo (Figur 1A). Efter 

justering for ændring fra baseline i systolisk blodtryk blev 
reduktionen 18% (95% KI 7-28); p = 0,002. Efter 12 ugers be-
handling havde aliskiren 150 mg daglig reduceret den gen-
nemsnitlige morgenurin-albumin-kreatinin- ratio 11% (95% KI 
2-20); p = 0,02 sammenlignet med placebo. Naturin-albumin-
udskillelsen faldt med 18% (95% KI 5-30); p = 0,009 i forhold til 
placebo efter 24 uger (Figur 1B). Efter justering for ændring fra 
baseline i systolisk blodtryk var reduktionen 17% (95% KI 4-29); 
p = 0,02. Gennemsnitligt blodtryk var næsten identisk ved 
baseline. Ændring fra baseline til uge 24 i systolisk og diatolisk 
blodtryk var henholdsvis 2 og 1 mmHg til fordel for aliskiren, 
ikke signifikant (Figur 1C). 

24,7% af de patienter, der fik aliskiren, opnåede en reduk-
tion af albuminuri på = 50%, sammenlignet med 12,5% i place-
bogruppen, p < 0,001. 

Det gennemsnitlige fald i eGFR gennem de 24 uger var 2,4 

Aliskiren Placebo
(n = 301) (n = 298) p-værdi

Demografi
Alder, år . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  59,8 ± 9,6 61,8 ± 9,6 0,009
Mænd (%)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  206 (68,4) 221 (74,2) 0,108

Race, n (%)     0,393
Hvide   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  259 (86,0) 261 (87,6)
Sorte . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   24 (8,0)  26 (8,7)
Asiater . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .    5 (1,7)   6 (2,0)
Andre   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   13 (4,3)   5 (1,7)

Kliniske karakteristika
Body mass index, kg/m2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   33 ± 7  32 ± 6 0,082
Kendt diabetesvarighed, år   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   13,2 ± 8,4  14,9 ± 8,7 0,015
Gennemsnitsblodtryk, mmHg
Systolisk   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  135 ± 12 134 ± 12 0,384
Diastolisk . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   78 ± 8  77 ± 9 0,185

Parakliniske parametre
Urinalbumin-kreatinin-ratio, mg/ga   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  513 (463-569) 553 (502-609) 0,293
Urinalbuminudskillelse, mikrogram/mina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  495 (440-557) 520 (469-576) 0,517

Serumkreatinin – mikromol/l
Mænd   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  115 ± 44 (n = 205) 115 ± 35 (n = 221) 0,624
Kvinder   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   97 ± 35 (n = 96)  97 ± 35 (n = 77) 0,275

Estimeret glomerulær filtrationsrate, ml/min/1,73 m 2b   . . . . . . . . . .  68,5 ± 25,7 66,8 ± 24,5 0,406
Hæmoglobin, mmol/l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  8,4 ± 1,1 8,2 ± 1,0 0,554
Glykeret hæmoglobin, % . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  8,0 ± 1,4 7,9 ± 1,4 0,156
Triglycerider, mmol/l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2,29 ± 1,8 2,00 ± 1,6 0,422

Kolesterol, mmol/l
Total   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4,69 ± 1,1 4,6 ± 1,2 0,881
Lavdensitetslipoprotein . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2,70 ± 0,9 2,7 ± 1,0 0,771
Højdensitetslipoprotein . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3 0,595

Serumkalium, mmol/l   4,5 ± 0,5 4,5 ± 0,5 0,880

Antidiabetisk behandling, n (%)
Insulin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  162 (53,8) 158 (53,0) 0,844
Biguanider . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  145 (48,2) 141 (47,3) 0,834
Sulfonylureastoffer   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  113 (37,5) 119 (39,9) 0,548
Thiazolidinedioner   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   33 (11,0)  38 (12,8) 0,498

Lipidsænkende behandling, n (%)
Statiner . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  169 (56,1) 169 (56,7) 0,889
Fibrater . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   24 (8,0)  22 (7,4) 0,786

Antitrombotisk behandling, n (%)
Magnyl   . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  122 (40,5) 123 (41,3) 0,853

a) Værdierne er geometriske gennemsnit (95% konfidensinterval).
b) Modification of Diet in Renal Disease-formel.

Tabel 1. Baseline-karak-
teristika (randomiseret 
population). Data er 
 gennemsnit ± standard-
afvigelse, hvis ikke andet 
er anført.
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(95% KI 1,1-3,7) og 3,8 (95% KI 2,5-5,1) ml/min/1,73 m2 for 
henholdsvis aliskiren og placebo, p ≥ 0,07. 

Bivirkninger
Der var ikke nogen forskel i den generelle forekomst af 
bivirkninger, 66,8% i aliskirengruppen og 67,1% i placebo-
gruppen. Andelen af alvorlige bivirkninger var også sammen-
lignelig, 9,0% i forhold til 9,4%, ligesom frafald grundet bi-
virkninger, 5,6% i forhold til 6,4%. Der var ingen dødsfald i 
aliskirengruppen og to i placebogruppen. Hyperkaliæmi 
rapporteredes hos 5,0% af aliskirenpatienterne og hos 5,7% 
i placebogruppen.

Diskussion
Dette dobbeltblindede og randomiserede multicenterstudie 
viste, at 300 mg aliskiren daglig reducerer albuminuri hos pa-
tienter med type 2-diabetes, hypertension og nefropati, som 
i forvejen behandles med den maksimale anbefalede nyre-
beskyttende behandling med losartan og optimeret blod-
tryksbehandling. Desuden forekom en 50% reduktion af 
albuminuri dobbelt så hyppigt i aliskirengruppen.

Den gavnlige effekt af aliskirenbehandling synes at være 
uafhængig af det systemiske blodtryk, og den statistiske ana-
lyse, som justerede for disse små forskelle, bekræftede aliski-
rens nyrebeskyttende effekt. Desuden tenderede faldet i nyre-
funktion mod at være mindre i aliskirengruppen. 

Der er efterhånden solid evidens for den gavnlige effekt af 
RAAS-blokade hos diabetespatienter [5, 6]. Dog viser mange 
studier, at patienter progredierer på trods af brug af angioten-
sinkonverterende enzym (ACE)-hæmmere og angiotensin II-
receptorantagonister (AIIA) [5, 6]. Derfor søger man fortsat 
efter alternativer, der kan optimere RAAS-blokade i håbet 
om, at dette vil føre til bedre terapeutisk effekt. Nye nyrebe-
skyttende strategier inkluderer dobbelt RAAS-blokade, høje 
doser af AIIA, aldosteronreceptorblokade og – som i dette 
studie – direkte reninhæmning. 

Aliskiren har en halveringstid på 40 timer og reducerer 
både blodtryk og plasmareninaktivitet. Det er velkendt, at 300 
mg aliskiren daglig er den optimale antihypertensive dosis [8]. 

Mogensen et al [9] viste, at kombination af submaksimale 
doser af candesartan og lisinopril var bedre til at sænke blod-
trykket end monoterapi. Dog blev det ikke slået helt fast, om 
behandling også kunne reducere albuminuri hos disse patien-
ter med type 2-diabetes og mikroalbuminuri. Siden er der 
gennemført en del mindre studier, ofte med submaksimal 
dosering af ACE-hæmmere, som har vist signifikant reduk-
tion af blodtryk og albuminuri med dobbelt RAAS-blokade. 
I modsætning til dette viste det hidtil største randomiserede 
studie hos hypertensive patienter med type 2-diabetes og al-
buminuri, hvor man kombinerede de maksimale rekomman-
derede doser af ramipril og irbesartan, ingen yderligere effekt 
på albuminuri af kombinationsbehandling sammenlignet 
med monoterapi – på trods af signifikant blodtryksreduktion. 

Studiet kan muligvis have haft styrkeproblemer, som kan 
skyldes en større variabilitet i urinalbuminudskillelsen end 
ventet. I modsætning hertil er vores studie større med til-
strækkelig styrke, og resultaterne tyder klart på en specifik 
nyrebeskyttende effekt af aliskiren. 

Figur 1. Procentvis ændring fra baseline i geometrisk gennemsnit med 95%-
konfidensinterval i (A) morgenurin-albumin-kreatinin-ratio, (B) naturinalbumin-
udskillelseshastighed samt (C) gennemsnitligt siddende systolisk (øverst) dia-
stolisk (nederst) blodtryk i aliskiren- og placebogrupperne. Der ses en dosis -
afhængig effekt af aliskirenbehandling.
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Glomerulær albuminuri påvirkes af fire faktorer – den gen-
nemsnitlige transkapillære hydrauliske trykforskel, det glo-
merulære overfladeareal og ladnings-  og størrelsesselektivite-
ten af det glomerulære filter. Ved diabetisk nyresygdom er 
flere af disse parametre abnorme, og RAAS-blokade er vist at 
normalisere målt eller estimeret glomerulært hydraulisk tryk, 
at reducere de shunt- lignende defekter i membranet, i hvert 
fald delvist [10], og at genetablere den glomerulære mem-
brans ladningsspecifikke egenskaber. 

Den estimerede nyrefunktion var næsten identisk i de to 
grupper ved baseline, mens fald i estimeret nyrefunktion ten-
derede til at være mindre under de seks måneders behandling 
med aliskiren. Langtidsstudier (> 2 år) bør gennemføres for at 
afklare, om denne initiale effekt på nyrerne også fører til læn-
gerevarende gavnlig effekt på tab i nyrefunktion. 

Vi konkluderer, at aliskirenbehandling synes at være nyre-
beskyttende uafhængigt af sin antihypertensive effekt hos pa-
tienter med type 2-diabetes, som i forvejen er i behandling 
med nuværende maksimale anbefalede nyresbeskyttende be-
handling og optimal antihypertensiv terapi. 
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Individuel information til lænderygpatienter

En gennemgang af et Cochrane-review

Evidensbaseret medicinTom Bendix

Syddansk Universitet, Institut for Idræt og Biomekanik

Samfundets udgifter til rygbehandling er enorme. I alminde-
lighed er effekten af traditionelle behandlinger ret beskeden 
[1], og specielt synes behandlinger ikke at afkorte perioder 
med rygsmerter [2]. Selv om visse traditionelle behandlinger 
kan reducere ubehaget noget, bør der fokuseres på, at patien-
terne skal håndtere smerterne så fornuftigt som muligt. Videre 
bør man naturligvis vælge de billigste og mest risikofrie be-
handlinger, hvis forskellige behandlinger ellers er lige effek-
tive. Af alle disse grunde kan patientuddannelse (PE) have et 
stort potentiale. Men hvor meget hjælper det egentlig?

Formaliseret uddannelse af rygpatienter startede med den 
svenske rygskole i 1969, hvor der blev påvist en signifikant 
effekt [3]. Varianter af denne rygskole blev brugt adskillige 
steder i Danmark gennem 1970’erne og 1980’erne. I 1990’erne 
blomstrede functional restoration op [4], hvor patientunder-
visning gik side om side med intensiv fysisk og arbejdsergo-
nomisk træning. Midt i 1990’erne vakte det opsigt, at en be-
stemt type patientuddannelse kunne få betydeligt flere syge-
meldte patienter tilbage i arbejde end de gængse, overvejende 
fysikalske behandlinger [5, 6]. Dette på trods af et langt min-
dre tidsforbrug end ved fysikalsk behandling. 

Det er klart, at undervisningens budskaber har varieret 
gennem årene, og alene af den grund er der til spørgsmålet 
om effekten af rygundervisning en »sammenligne æbler og 
bananer-komponent« i bedømmelsen af PE. I 1970’erne var 


