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gende anbefales i forhold til udredning og behand-
ling af affektiv lidelse hos MS-patienter, se Tabel 1.

Som det ogsé fremgér af ovenstdende er vores
viden om affektiv lidelse hos MS-patienter bdde med
hensyn til epidemiologi og behandling ret begraenset,
og yderligere forskning pd omradet er ngdvendig.
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Aldosterons effekt pa nyrernes kaliumbalance

Signe Abitz Winther & Martin Egfjord

STATUSARTIKEL

Nefrologisk Klinik P 2131,
Rigshospitalet

Opretholdelse af normal kaliumhomgostase spiller en
vigtig rolle for en raekke basale funktioner i organis-
men seerligt i excitabelt vaev. Mineralokortikoidet al-
dosteron er udover et antinatriuretisk hormon vigtig
for regulationen af den renale kaliumekskretion (KE)
idet tubulere epitel og samlergrene [1]. Behandling
med farmaka, der hemmer renin-angiotensin-
aldosteron-systemet, blokerer aldosteronsekretionen

Kaliuresen stimuleres af:

1. Hegijt distalt tubuleert flow (rigelig vaeskeindtagelse)

2. Hgijt kaliumindhold i kosten samt

3. Aldosteron

Aldosterons effekter pa kaliuresen: Se Figur 1
Pseudohypoaldosteronisme type Il (Gordons syndrom):

Sjeelden sygdom, der skyldes mutationer i with-no-lysine-kinaser-fa-
milien.

De primaere symptomer er hypertension og hyperkalizemi.

eller aldosterons binding til mineralokortikoidrecep-
toren. Dette kan resultere i faretruende hyperkali-
emi, hvorfor en del forskning har forsggt at afklare,
hvilken rolle aldosteron spiller i reguleringen af ny-
rernes kaliumudskillelse.

With-no-lysine-kinaser (WNK) er en nyopdaget
familie af proteinkinaser, der regulerer iontransport i
en rekke epiteler. Mutationer i bestemte WNK,
WNK1 eller WNK4, resulterer i pseudohypoaldostero-
nisme type II ogsa kaldet Gordon’s syndrom, der
kommer til udtryk ved hypertension og samtidig hy-
perkalizzmi. Statusartiklen gennemgar nyere data,
som understgtter WNK-systemets betydning for den
renale kaliumudskillelse ved afkobling af den aldoste-
roninducerede natriumretention fra den kaliuretiske
effekt.

REGULERING AF RENAL KALIUMEKSKRETION

Den renale kaliumekskretion er vigtig for oprethol-
delsen af kaliumhomgostasen. Mange in vivo- og in
vitro-forsgg har pavist tre faktorer, der er afggrende
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for regulationen af nyrernes kaliumudskillelse [2]. Ii |
Udover aldosteron drejer det sig om det renale tubu-
leere flow og kaliumindholdet i kosten. Et hgjt tubu-
leert flow vil stimulere kaliumekskretionen, ligesom
at in vivo-forsgg pa rotter og kaniner har vist, at en
kaliumrig dieet inducerer gget sekretion af kalium fra
samlergrene i nyrerne uden samtidig stigning i plas-
maaldosteron. Aldosteron resulterer desuden i en

Aldosterons pavirkning Apikalt Basolateralt
af hovedcellen i det tu- BK

bulaere epitel. Rgde pile
indikerer en direkte sti-
mulation. Store stiplede
pile indikerer en permis-
siv effekt i samspil med

Indskudscelle
|

Kaliuretisk faktor & | ROMK
K*-kanal

pget kaliumekskretion ved gget sekretion af hormo- en anden faktor. Svage @
net fra binyrerne efter stimulation med angiotensin IT stiplede pile indikerer - | # !\ KS-WNK1
haemmende effekt. Al- ks /% L-WNK1

og stigende plasmakalium [1, 2].

. e
dosteron har tilsynela- Aldosteron

dende ingen effekt pa b ENaC Ma*/K*-ATPase
RENAL KALIUMEKSKRETION indskudscellernes Big K- k_ga /

De aldosteronsensitive celler i det tubuleere epitel ud-  kanaler.
gores af principal cells og intercalated cells pé dansk Hovedcalle

e

kaldet hhv. hovedceller og indskudsceller, der béde
findes i de distale tubuli i nefronet og i samlergrene.
Sekretionen af kalium foregar over hovedcellernes
apikale membran til tubuluslumen (Figur 1). Dette
sker i et system, hvor kalium aktivt optages fra inter-
stitiet pd den basolaterale side af cellemembranen via
Na*/K*-ATPasen med samtidig aktiv udpumpning af
natrium over den basolaterale membran i forholdet
2:3. Herefter diffunderer kalium pga. den elektroke-
miske gradient via kalium-ionkanaler gennem den
apikale membran. I hovedcellernes apikale membran
sidder desuden ENaC-kanaler (epithelial sodium
channels), der passivt tillader diffusion af natrium fra
tubuluslumen ind i hovedcellen. Dette depolariserer
den apikale membran og medfgrer passiv diffusion af
kalium pga. den elektrokemiske gradient gennem
ionkanalerne til tubuluslumen. Derudover stimu-
lerer den ggede natrium i hovedcellerne Na*/K*-AT-
Pasen i den basolaterale membran. Dette gger kali-
umoptagelsen og skaber diffusion over den apikale
membran, og dermed gges kaliumekskretionen [3, 4].

ALDOSTERONS VIRKNINGSMEKANISMER

Aldosterons regulering af den renale kaliumekskre-
tion sker gennem en pévirkning af hovedcellerne ved
at regulere transkriptionen af bade apikale og basola-
terale ionkanaler i hovedcellen. Aldosterons pracise
regulering af disse kanaler er blevet undersggt isole-
ret i forskellige forsgg.

KALIUMKANALER

I den apikale membran af hovedcellerne er der identi-
ficeret to typer af kaliumkanaler, der menes at bi-
drage til KE. Det drejer sig om ROMK- (renal outer
medullary K*-kanaler) og BK-kanaler (big K*-kana-
ler). ROMK-kanaler udggr stgrstedelen af de selek-
tive K*-kanaler i den apikale membran af hovedcellen
[5, 6]. Palmer et al [7] og Wald et al [8] kunne i to
forskellige studier ikke pavise en regulation af

Forkortelser: Se boksen
med forkortelser.

ROMK-kanaler udelukkende forarsaget af aldosteron.
Derimod syntes begge studier at vise en permissiv
virkning af aldosteron pa kanalerne.

BK-kanalerne er primert lokaliseret i den apikale
membran af indskudscellerne, der i det tubuleere epi-
tel findes i et mindre antal. BK-kanalerne udggr der-
med ogsé et mindre antal end ROMK-kanalerne.
Estilo et al [6] testede ved en gget KE aldosterons ef-
fekt pd BK-kanalerne. Maengden af BK-kanalernes
mRNA blev ikke gget af aldosteron. Aldosterons regu-
lering af KE sker saledes kun delvist gennem ROMK
og tilsyneladende ikke gennem en pavirkning af ind-
skudscellernes BK-kanaler.

APIKALE ENAC-KANALER

ENaC - ogsé kaldet amiloridfgplsomme natriumkana-
ler — er lokaliseret i den apikale membran af hoved-
cellerne, hvor der sker en optagelse af Na* ind i cellen
medieret af en elektrokemisk gradient skabt af Na*/
K*-ATPasen i den basolaterale membran. Gennem
ENaC sker sdledes en reabsorption af natrium fra det
renale ultrafiltrat i tubuluslumen, der depolariserer
den apikale membran og samtidig gger den elektriske
drivkraft for kalium-efflux. Dermed kobles natrium-
reabsorption til en sekretion af kalium til ultrafiltra-
tet, hvorved KE gges [9]. Aldosterons effekt som an-
tinatriuretisk hormon sker gennem en regulering af
ENaC.

Loffing et al [10] viste, at aldosterons effekt pa
ENaC dels medieres genomisk ved, at aldosteron in-
ducerer gget transkription af kanalsubunits, men
ogsa skyldes en translokation af allerede eksisterende
ENaC fra intracelluleert lejrede vesikler til den apikale
membran. Gaeggeler et al [11] fandt ikke, at aldoste-
rons effekt pa ENaC skyldes en @ndring i transloka-
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BK = big K*-kanal

ENaC = epithelial sodium channel

KE = kaliumekskretion

KS-WNK1 = det kortere kidney-specific WNK1-transkript
L-WNK1 = det lange WNK1-transkript

PHAII = pseudohypoaldosteronisme type II

ROMK = renal outer medullary K*-kanal

SGK1 = serum/glucocorticoid-regulated kinase 1

WNK = with-no-lysine-kinaser

tionen af eksisterende kanaler, men derimod udeluk-
kende skyldes en genomisk effekt.

Dermed stimulerer aldosteron KE gennem sin ef-
fekt pd ENaC, om end dette er sekundeert til aldoste-
rons antinatriuretiske effekt gennem ENaC.

BASOLATERALE NA*/K*-ATPASER

Na*/K*-ATPasen er lokaliseret i den basolaterale
membran af hovedcellerne, hvor den fra cytoplas-
maet aktivt pumper 3 Na* over membranen med ud-
veksling af 2 K*. Dermed skabes den elektrokemiske
drivkraft for reabsorption af Na* fra tubuluslumen
gennem ENaC. @get aktivitet af Na*/K*-ATPasen vil
desuden stimulere gget sekretion af K* til tubuluslu-
men via ROMK og BK-kanalerne ud over recirkulation
af K* gennem basolaterale K*-kanaler [9]. Aldosteron
vil dermed kunne stimulere KE gennem en regulering
af Na*/K*-ATPasen.

Palmer et al [12] viste, at gget aktivitet af Nat/K*-
ATPasen efter stimulation med aldosteron ikke skyl-
des en direkte aktivering af aldosteron, men derimod
en stimulering af Na*/K*-ATPasen gennem ggning af
intracelluleer Na*. @get intracelluleer Na*-koncentra-
tion skyldes aldosterons aktivering af ENaC. Wald et
al [8] fandt derimod, at gget aktivitet af Na*/K*-
ATPasen stimuleret med aldosteron udelukkende
skyldes en genomisk effekt, idet adrenalektomerede
rotter havde en markant reduceret ekspression af ka-
nalsubunits sammenlignet med normale rotter. Der-
med er der en indikation af, at en gget aktivitet af
Na*/K*-ATPasen ved tilstedeverelse af aldosteron
bade skyldes en direkte aktivering af ATPasen ved
pget transkription, men sandsynligvis ogsa en effekt
gennem gget intracelluleert Na* ved pavirkning af
ENaC. Den ggede intracelluleere Na* kunne forestilles
at pavirke ATPasens aktivitet ved rekruttering af alle-
rede praeeksisterende units til den basolaterale over-
flade.

WITH NO LYSINE-KINASER
WNK er en nyere opdaget familie af serin/threonin
proteinkinaser, der har vist sig at regulere apikal, ba-

solateral og paracelluler iontransport pathways i en
reekke epiteler. I nyren er seerligt tre medlemmer af
WNK-familien udtrykt. Det drejer sig om WNK 4 og to
subtyper af WNK1, the full-length kinase-sufficient
WNKI1 transcript (L-WNK1) og den kortere kidney-
specific WNK1 transcript (KS-WNK1) dannet ved al-
ternativ splicing.

WNK4, L-WNK1 og KS-WNK1 indgér i et omfat-
tende kaskadesystem, der er i stand til at regulere
transporten af Na*, K* og Cl i nyrerne. Kinaserne har
ogsa en betydning for aldosterons effekt pd nyrerne
og blev opdaget ved molekyler karakterisering af
pseudohypoaldosteronisme type IT (PHAII). PHAII vi-
ste sig, at skyldes enten en deletion i WNK1-genet,
der ggede ekspressionen af WNKI1, eller en missense-
mutation i WNK4-genet. Mutationerne resulterede i
hypertension og hyperkalizzmi, hvorved WNK-syste-
met udgjorde en mulig baggrund for forstdelsen af
virkningsmekanismerne ved aldosterons regulering
af KE [13, 14].

Ndray-Fejes-Toth et al [15] testede aldosterons
effekt pa transkiptionen af KS-WNK1 og L-WNK1 og
fandt, at aldosteron var i stand til at inducere KS-
WNK1, men ikke L-WNK1. O “Reilly et al [16] viste
det samme og kunne heller ikke pavise, at ekspressio-
nen af WNK4 var reguleret af aldosteron. P& grund af
aldosterons effekt pd KS-WNK1 er det interessant,
hvilket fysiologisk respons KS-WNK1 er i stand til at
inducere.

KS-WNK1 viste at give gget stigning i ENaC-
strgemmen. En stimulering af ENaC gennem KS-
WNK1 vil sekundeert fgre til gget KE. Derudover vir-
ker KS-WNK1 som en antagonist til L-WNK1 [17].
L-WNK1 er vist at inhibere ROMK. Séledes vil et pget
forhold mellem KS-WNK1 og L-WNK1 i det aldoste-
ronsensitive epitel stimuleret af aldosteron gge akti-
viteten af ROMK og dermed stimulere KE [6]. WNK4
virker inhiberende pé sdvel ENaC som ROMK, men
aldosteronstimulation eliminerer denne effekt via
serin/threonin kinase SGK1-aktivering [18].

Det star klart, at aldosteron spiller en vigtig rolle
for KE. Udover en direkte stimulering af Na*/K*-
ATPasen i den basolaterale membran udgver aldoste-
ron sin direkte effekt gennem ENaC-kanaler, der fg-
rer til en sekundeer KE pga. gget intracelluleer Na*.
ROMK-kanalerne reguleres permissivt af aldosteron
sammen med en anden kaliuretisk faktor. Denne fak-
tor er endnu ikke identificeret, men plasmakalium,
en kaliumrig kost i sig selv eller aldosterons hepatiske
metabolitter [19] er forsggt undersggt som mulige in-
volverende faktorer. Aldosterons pavirkning af ENaC
og ROMK-kanalerne udgves til dels gennem WNK-ki-
nasen KS-WNK1 og WNK4. Humane studier viser, at
defekt i WNK-systemet kan disponere til hyperkali-
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Modermaelk som arsag til gruppe B-streptokok-sepsis
Helle Christiansen & Helle Leth
Betahamolytiske streptokokker, gruppe B (GBS), er tivt protein (CRP) steg fra ti til 100 mg/1. Bloddyrk- KASUISTIK
den hyppigste arsag til alvorlig bakteriel infektion i ning (BD) viste Staphylococcus epidermidis, der blev Bgrneafdelingen,
neonatalperioden [1]. Neonatal GBS-sepsis inddelesi  tolket som forurening fra navlevenekateter. Patienten  Roskilde Sygehus
early onset (1.-6. levedggn) og late onset (LO) (efter overflyttedes herefter til stamsygehus.
6. levedggn). Incidensen af begge er hgjere hos bgrn, Da hun var 48 dage gammel, udviklede patienten
der er fadt preematurt og/eller med lav fodselsveegt. feber, takykardi og desaturation. Hun behandledes
Patogenesen ved LO GBS-infektion er darligt belyst.
Modermelk har i kasuistiske meddelelser veret fore- |
sldet som smittekilde [2, 3] %
Vi beskriver tre tilfzelde med sepsis hos en mo- )
. . . Skema over behandling.
dermelksernaret prematur pige, som illustrerer vig-
tigheden af at overveje modermeelken som smitte- Sepsis-  Barnets Varighed af
kilde episode alder behandling
(nr) (uger) Resultat af bloddyrkning  Behandling (mg/kg x doser) (dage)
SYGEHISTORIE 1 1 Staphylococcus epidermidis  Cefuroxim 75 x 3 8
) . . Gentamicin 5 x 1 4
En pige blev fgdt ved en gestationsalder pa 2942 7 Ingen bloddyrkning Cefuroxim 75 x 3 9
uger ved subakut sectio pga. sveer veekstheemning. 10 Gruppe B-streptokokker Cefuroxim 75 x 3 3
Fodselsvaegten var 675 g. Pé 8. dagen opstod stimula- Gentamicin 4 x 1 3
tionskraevende bradykardier. Pigen behandledes med Benzylpenicillin 4 x 3 15

cefuroxim og gentamicin (C+G) (Tabel 1). C-reak-






