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Aldosteron forvaerrer kronisk nyreinsufficiens

Karl Emil Kristensen & Martin Egfjord

I de senere &r har man fiet en mere nuanceret opfat-
telse af mineralokortikoiderne, idet aldosteron og
mineralokortikoidreceptoren (MR) produceres lokalt
iandre vaev uden for binyre og nyre. Resultaterne fra
to studier fra henholdsvis 1994 og 1996 viser som de
fgrste, at enzymet CYP11B2, som er ansvarlig for pro-
duktionen af aldosteron, udtrykkes i humane endo-
telceller og glatmuskelceller fra bl.a. aorta. Et tilsva-
rende lokalt aldosteronsystem findes i nyrerne, idet
CYP11B2 ogsé udtrykkes i glomeruli. MR er ligeledes
fundet udtrykt i karendotelet, hjerne og hjerte. Dette
indikerer en mere differentieret funktion af aldoste-
ron end svarende til de »klassiske« epiteliale effekter,
hvilket underbygges af en raekke eksperimentelle
studier, hvis resultater peger p4, at aldosteron ogsa
har betydning for udvikling af kronisk inflammation
og fibrose (se nedenfor).

I Randomized Aldactone Evaluation Study
(RALES) og senere Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study
(EPHESUS) har man ved hjelp af henholdsvis spiro-
nolacton (SPL) og eplerenon (EPL) vist, at blokade af
MR signifikant forbedrer overlevelsen og reducerer
morbiditeten hos patienter med kronisk hjertesyg-
dom og/eller hjerteinfarkt. Dette har &bnet op for stu-
dier af aldosterons mulige patogene effekt for udvik-
ling og progression af kronisk nyresygdom (Figur 1).

KLINISKE STUDIER

Effektmal

I forbindelse med kronisk nyreskade er det foretrukne
surrogateffektmal proteinuri eller urin-albumin-krea-
tinin-ratio (UACR). Eksempler pad hardere endepunk-
ter er fibrose i nyrebiopsi eller dialysebehov. Risikoen
for nyreskade fordobles med kvadratet af baseline-
proteinuri, ligesom halvering af proteinurien fra ud-
gangspunktet og 12 maneder frem er forbundet med
mere end en halvering af risikoen for nyreskade. Der
eksisterer en blodtrykssenkende effekt ved brugen af
MR-antagonister, idet stoffernes diuretiske virkning
nedsetter kroppens vaeskevolumen. Dette har vaeret
et kritikpunkt ud fra den hypotese, at nedsat blodtryk
nedsetter den glomerulere filtrationshastighed
(GFR), som igen resulterer i nedsat proteinuri. I det
foreliggende Cochrane-review fra 2009 fandt man
dog ikke tegn til, at SPL-behandling nedsatter GFR
[1].

Aldosteron-»escape« STATUSARTIKEL
Hidtil har man i nefrologisk regi til en vis greense kun-
net bremse progressionen af kronisk nyreinsufficiens

samt proteinuri med brugen af angiotensinkonverte-
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rende enzym-haemmere (ACE-heemmere) og angio-
tensin II-receptor-antagonister (ARB). Desvearre har
man ikke haft held med at stoppe den progredierende
nyreinsufficiens med de eksisterende behandlings-
regimer.

Ved lengere tids ACE-he&mmer og ARB-behand-
ling har flere forskere vist, at der sker en stigning i
aldosteronniveauet hos en del af de behandlede
patienter, et fanomen man har valgt at kalde aldo-
steron-»escape« (AE) [2].

Effekt af aldosteronblokade

Som det fremgér af Tabel 1, medfgrer behandling
med SPL et signifikant fald i proteinuri. Samtidig ser
det ud til, at der eksisterer en additiv effekt ved be-
handling med SPL som tillaeg til en padgéende behand-
ling med ACE-heemmere [3-5]. Man vinder derimod
intet naevneveerdigt i forhold til nedseettelse af pro-
teinurien ved trippelterapi med SPL, ACE-h&mmere
og ARB [6]. Generelt fremstér SPL i alle studierne
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Oversigt over aldosterons rolle for udvikling af kronisk nyresygdom.

Aldosteron

(@get NADPH-oxidase  (get PAI-14——— @get TGF-B
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l Nefrosklerose Tubulzer atrofi
(get ECM Mesangialekspansion
(Bget MAPK Nefrosklerose
l Apoptose i tubulusceller

Paget cellevaekst og -differentiering

ECM = ekstracellulzer matriks;

MAPK = mitogenassocieret proteinkinase (intracelluleer messenger);
PAI-1 = plasminogenaktivatorhaemmer; ROS = radical oxygen species;
TGF-B = transforming growth factor-f.
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som den mest potente komponent i en flerstofbehand-
ling af proteinuri, uanset hvilken preeparatkombina-
tion der anvendes.

En vigtig pointe er, at koncentrationen af al-
dosteron i blodet lader til at veere positivt korreleret
til graden af proteinuri hos den nyresyge patient,
ligesom aldosteronkoncentrationen inden opstart
af SPL kan korreleres til graden af proteinurireduk-
tion under SPL-behandling [2, 7]. Desuden rappor-
teres om en stgrre effekt af SPL-behandlingen hos
patienter med diabetisk versus ikkediabetisk
nefropati [8].

EKSPERIMENTELLE DYRESTUDIER

Der eksisterer efterhdnden en del eksperimentelle
studier, som bekrafter sammenhangen mellem al-
dosteron og nyreskade samt aldosterons evne til at
forhindre en ellers renoprotektiv behandling med
ACE-hammere og ARB [9]. Foruden at nedszatte
proteinuri er der i dyreforsgg vist reduceret histopa-
tologisk skade under MR-blokade, herunder glomeru-

leer fibrose og proliferation samt arteriopati [10, 111,
ligesom MR-blokade forhindrer patologiske foran-
dringer i det renale blodflow (RBF) og GFR ved in-
duceret nyreskade [12]. Et hgjt aldosteronniveau er i
dyreforsog ogsa koblet til pget syntese af connective
tissue growth factor samt forekomst af inflammations-
faktorer lokalt i nyrevaevet herunder interleukin-6.

Sammenfattende bekrafter de eksperimentelle
studier, hvad der allerede er beskrevet under kliniske
studier, men de afdeekker samtidig en mulig proin-
flammatorisk funktion af aldosteron.

POTENTIELLE MEKANISMER HVORIGENNEM
ALDOSTERON MEDIERER NYRESKADE

Transforming Growth Factor 3

Transforming Growth Factor  (TGF-B) har i l&engere
tid veeret i sggelyset i forbindelse med forskning i pro-
gressionen af kronisk nyresygdom, da cytokinet har
vist sig at initiere akkumulation af ekstracellulere
matriksproteiner, som det ses ved glomerulosklerose
og interstitiel fibrose. Interessant er det, at TGF- har

B

Effekt af aldosteronblokade pa nefropati i kliniske studier.
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Antal
Design Patienttype patienter Intervention Varighed Effektmal Resultat
Prospektivt, ikkemaskeret, DM2 og tidlig 45 SPL 25 mg/dag i tilleeg 40 uger + Andring i albu- I albuminuri
ikkekontrolleret nefropati til trandolapril 24 uger minuri og VMl LVYMI
Randomiseret, prospektivt Kvindelige DM2- 46 SPL 50-100 mg/dag, cilazapril 24 + Zndring i UACR  UACR
patienter i tilleg til atenolol og diuretika 24 uger
Randomiseret, Kaukasider, DM1, 20 SPL 25 mg/dag i tillzeg til 8 uger /ndring \{ albuminuri
dobbeltmaskeret, placebo- persisterende ACE-hzemmer /ARB, diuretika (2 maneder) i albuminuri
kontrolleret mikroalbuminuri
Randomiseret, dobbeltblindet,  DM2, nefropati 20 SPL 25 mg/dag i tillzeg til 28 uger Andring i < albuminuri
placebokontrolleret, crossover ACE-hammer /ARB, diuretika albuminuri
(24-timers-urin)
Prospektivt, ikkemaskeret, Kronisk nyresygdom 42 SPL 25 mg/dag i tilleeg til 8 uger Zndring i \{ proteinuri
ikkekontrolleret ACE-h@mmer /ARB proteinuri
Prospektivt, ikkemaskeret, Kronisk nefropati 32 SPL 25 mg/dag i tilleeg 12 uger Zndring i \{ proteinuri
ikkekontrolleret (diabetisk og til trandolapril proteinuri
ikkediabetisk)
Randomiseret, dobbeltblindet,  Persisterende 41 SPL 25 mg/dag ramipril, 12 uger Zndring i \{ proteinuri
placebokontrolleret proteinuri irbesartan sammenlignet (3 maneder) proteinuri
i forskellige kombinationer
Randomiseret, dobbeltblindet, DM2 268 EPL 50-100 mg/dag i tilleeg 12 uger Andring i UACR  \ UACR
placebokontrolleret til enalapril
Placebokontrolleret, DM2, albuminuri 59 SPL 25-50 mg/dag i tillaeg 1ar Albuminuri \{ albiminuri
dobbeltblindet til ACE-haemmer /ARB
Randomiseret, open-label, Nondiabetisk 32 SPL 25 mg/dag i tilleeg 1ar Proteinuri \{ proteinuri
prospektivt m. proteinuri til enalapril, losartan, diuretika
Randomiseret, dben Nondiabetisk 18 SPL 25mg/dag i tillzeg til 16 uger Proteinuri \{ proteinuri
kontrolleret, crossover m. proteinuri cilazapril, telmisartan, diuretika

ACE-haemmer = angiotensin converting enzyme-haemmer; ARB = angiotensin Il-receptor-blokker; DM1 = diabetes mellitus type 1; DM2 = diabetes mellitus type 2;
EPL = eplerenon; LVMI = left ventricular mass index; SPL = spironolacton; UACR = urin-albumin-kreatinin-ratio.
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en essentiel rolle i regulering af kroppens immun-
respons og programmeret celledgd.

Hos »knock out-muss«, hvor funktionen af TGF-3
er blokeret, kan man ved unilateral ureterobstruktion
konstatere faerre patologiske forandringer i nyrerne
sammenlignet med vildtypemus. Omvendt viser det
sig, at forhgjet plasmakoncentration af TGF-f hos
genmanipulerede mus fgrer til messangial ekspan-
sion, akkumulering af proteiner samt interstitiel
fibrose, som det ses ved progressiv nefropati. Koblin-
gen mellem aldosteron og TGF-f3 kan ogsé findes hos
uninefrektomerede, aldosteronbehandlede rotter,
som har en gget TGF-B-ekspression samt diffus renal
skade i cortex og medulla. Ved hjzlp af in situ-hybri-
disering er det muligt at konstatere en gget ekspres-
sion af bade kollagen II-messenger-RNA (mRNA) samt
TGF-B-mRNA i omrader med hgj koncentration af
ACE og angiotensin (ANG) Il-receptorer. Studiets
resultater indikerer, at aldosteron muligt medierer
nyreskade gennem TGF-B, og at sandsynligvis sker i
samspil med ANG II og ACE. Det kan til dels udeluk-
kes, at stigningen i TGF-B under aldosteroninfusion
ikke bare er et resultat af hypertentionsmedieret ny-
reskade, idet aldosteroninfusion over tre dage hos
normotensive rotter med velfungerende nyrefunktion
medfgrer mere end en fordobling i TGF-B1-ekspres-
sionen, uden at der er tegn pa endring i blodtryk
eller nyreskade [13].

Plasminogenaktivatorh&mmer 1
Plasminogenaktivatorheemmer 1 (PAI-1) kan forér-
sage fibrose under en inflammatorisk proces ved at
forhindre fibrinolyse. Resultaterne fra flere studier
antyder i den forbindelse, at PAI-1 indgar i udviklin-
gen af fibrose ved kronisk nyresygdom. Der kan kon-
stateres lokal opregulering af PAI-1-ekspressionen i
relation til histopatologiske forandringer, som ses i
rottenyrer under radioaktiv pavirkning. Disse foran-
dringer kan forhindres ved MR-blokade. Ligeledes
viser in vitro-studier af rottemessangialceller og
fibroblaster, der var inkuberet med aldosteron, en
dosisathengig, gget PAI-1-ekspression, som igen kan
hemmes med SPL. Man kan konstatere en additiv
effekt pd PAI-1-ekspressionen ved samtidig inkuba-
tion med aldosteron og ANG II, ligesom der eksisterer
en relation mellem PAI-1, TGF-B og frie iltradikaler,
idet man med henholdsvis TGF-B-antistof eller N-ace-
tylcystein kan heemme PAI 1-ekspression [14].

Frie iltradikaler, NADPH-oxidase og

mitogenassocieret proteinkinase

Frie iltradikaler (reactive oxygen species (ROS)), som
er et integreret produkt i den normale humane meta-
bolisme, er ogsd i spgelyset for at indgad i den mole-

Skrumpenyrer — slut-
stadium pa kroniske
nyresygdomme.

kylaere forklaringsmodel, som ligger bag de formo-
dentligt skadelige mekanismer af aldosteron. ROS
indgér bl.a. i de neutrofile granulocytters inflamma-

toriske respons.

Glomeruler skade i form af matriksekspansion,
oget celleproliferation samt proteinuri er associeret
med et gget ROS-niveau i nyrerne hos aldosteron-
behandlede rotter. Den forhgjede ROS-aktivitet er
samtidig forbundet med en stigning i mRNA for es-
sentielle membrankomponenter af NADPH-oxidasen,
hvilket tyder pa, at ROS-koncentrationen delvist kan
tilskrives netop denne oxidase. ROS kan ogsa kobles
til en gget aktivitet af mitogenaktiveret proteinkinase
(MAPK) [15].

@get tab af tubulere celler i nefronet er sandsyn-
ligvis en tilgrundliggende mekanisme i udvikling af
tubuleer atrofi, og det er vist, at aldosteron fgrer til en
dosisafhangig apoptosefrekvens, der er medieret
gennem MR og i samspil med ROS, idet tendensen
hindres med SPL samt antioxidanter [16].

AFSLUTTENDE KOMMENTARER

Cellebiologiske og eksperimentelle dyrestudier har
formaet pd meget overbevisende vis at koble aldoste-
ron til de histopatologiske fund og patologiske meka-
nismer, som bl.a. ses ved kronisk nyreinsufficiens.
Ligeledes leegges der i litteraturen op til en generel
proinflammatorisk effekt af aldosteron, som kan ses i
kontrast til glukokortikoidernes antiinflammatoriske
effekter.

I de kliniske studier, som findes p& omradet, ar-
gumenteres der troveerdigt for aldosterons medvirken
til udvikling af nefropati. Desvarre kan man pa grund
af de stadig lidt for spinkle studier, der indtil nu er
publiceret, ikke endnu afggre hvor stor klinisk rele-
vans blokering af MR har, hvorfor leengere studier
med hérdere effektmal er ngdvendige i fremtiden.
Patientgrupperne er med en gennemsnitspopulation
pa 35 patienter gennemgaende for smé, ligesom



270 VIDENSKAB

Ugeskr Leger 173/4 24. januar 20M

Der eksisterer lokale aldosteronsystemer i flere ekstraadrenale vaev.

Behandling med angiotensinkonverterende enzym-haemmer og/eller angiotensin Il-receptor-
antagonister kan fgre til kompensatorisk aldosteronstigning: aldosteron-»escape«.

Aldosterons nonepiteliale effekter har muligvis betydning for udvikling af kronisk nyresygdom.

Blokade af mineralokortikoidreceptoren (MR-blokade) har tilsyneladende gunstige effekter pa
udvikling af proteinuri samt kronisk inflammation og fibrose i nyrerne.

Der eksisterer en gget risiko for udvikling af hyperkalizemi ved MR-blokade af patienter med nedsat
nyrefunktion.

leengden af studierne generelt er kort med et gen-
nemsnit pa 22 uger.

Indikationen for yderligere at efterforske om-
rédet er i den grad begrundet, dels i det ovenstéende,
men ogsé fordi de nuvaerende behandlingsregimer
med henholdsvis ACE-haemmere og ARB ikke til-
straekkeligt bremser progressionen af kronisk nyre-
insufficiens, muligvis grundet aldosteron-»escape«-
feenomenet. En tilbagevendende problemstilling ved
blokering af renin-ANG II-aldosteron-systemet er hy-
perkalaemi. Risikoen for at udvikle hyperkalemi ved
MR-blokade, specielt som tillaeg til ACE-hzemmer el-
ler ARB, er forhgjet med en faktor tre, og den er stgrst
hos patienter med nedsat GFR [1]. Sikkerheden ved
benyttelse af MR-blokade i klinikken vil derfor i frem-
tiden kraeve yderligere efterforskning.
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