100 ars perspektiv pa njurfunktion och hypertoni

Anti-reninterapi har gjort
hypertensiv njursvikt till en raritet

Bland alla storartade medi- axeln var en central och viktig upptackverkar salt- och (f —
cinska framsteg under 1900- som starkt har bidragit till utvecklingenvattenutsondring- 1 - il
talet maste blodtrycksbehand-  av modern hypertoniforskning. en (Figur 1). 4§ | :

lingen rankas hogt. Renin, som _Kartlaggningen av renin-angioten- o
upptacktes i Sverige for 100 &r sinsystemet klargjorde att njurarna spe- Vilka
sedan, ar idag mer aktuellt an lar en viktig roll i blodtryckskontrollen.  bevis finns?

° S e o - Det finns dock en rad andra satt for nju- Finns det nagra
nagonsin for dess effekt pa nju- rarna att paverka blodtrycket. Ett for-djurexperimentel-

rarnas barostatiska funktion héijt blodtryck leder ocksa i sig till sdvalla bevis for att nju-

och i behandlingen av hogt blod- fsrandringar i njurfunktionen som njur-rarna &r viktiga for

tryck. Lakemedel som interfere- skador. utveckling av pri-  Professor

rar med renin—angiotensinsyste- mér  hypertoniz Robert Tigerstedt
mets tryckhojande effekter, s k Ett av de oftast Ci  yickten av renin.
anti-reninteraph anvands |dag FYS|OLOG|.S|$A ASPEKTEF} terade EJeVISGI Poortréttet, som
flitigt i hypertonibehandlingen Etablerad primar hypertoni kdnnekommer fran stu: rsnec’sll(lggekisﬁg;n;\tmg

och har visats vara lika effektiva (€cknas av en generellt fornojd perifedier av njurtrans: Gy Pe el
karlresistans; det ar ett av de fa faktplantation [4]. | hangeri fysiologis-

som traditionell behandling. 2 : . L
. o somdetrader enighet ominom hypertaggenetiskt inavlade ka institutionens
Idag behandlas hypertoni sa niforskningen. Nar det géller hur dennadttstammar kar forelasningssal
effektivt att progressiv njursvikt  fsrhsjda karlresistans uppstar rader detan  korstrans P& Karolinska

till f6ljd av hypertensiv nefro- delade meningar. En del av forskarvarplantera  njurar "o

skleros ar en raritet i svensk den anser att den forhojda resistanseman att immun-

sjukvard. Anti-reninterapi an- uppkommer av att organismen har esuppression maste ges. En njure kan pa
vands idag ocksa vid hjartsjuk-  centralnervds hyperreaktivitet, vilkensa satt overféras fran en genetiskt hy-
domar, diabetes och endotel- via olika neurohormonella mekanismepertensiv ratta till en normotensiv ratta,

sjukdomar som arterioskleros. I_eder till dkad_ kérlresi_stans, gmvandoph om\iant. Det tidigare nor_motensiva
ling av de perifera resistanskarlen ocHjuret far snabbt hypertoni och det
hypertoni [2]. hypertensiva far normalt blodtryck. Hy-
Mot detta hdvdar en annan skola att
Vid Svenska Lakaresallskapets riksden priméra férandringen ligger i nju-
stamma 1998 arrangerades symposigrnas oférmaga, medfodd eller forvar
»Njure och hypertoni» av Svensk njurvad, att ratt balansera utsondringen ¢
medicinsk forening med Mattias Aurellsalt och vatten och darmed reglerapla  Firfattare
som moderator. Symposiet mnktademav_olym_e;n."[_)ettq. leder till vatskgre-GORAN BERGSTROM
mot etiologiska aspekter och behandention, forhojd hjartminutvolym, for- docent. leq lak delni 5
; O OO ; s . y , leg lakare, avdelningen for
lingsresultat vid primér hypertoni, mechdjt blodtryck och forhojd perifer kérl- fysiologi, institutionen for fysiologi
betonin a renin—angiotensinsysteresistans [3]. gl PR 09
g pa re 9 y och farmakologi, Géteborgs univer-
mets roll for njurarnas barostatiska sitet
funktion. Teorierna behdéver inte
Robert Tigerstedts och Per Gustaf motsdga varandra HANS HERLITZ _ }
Bergmans upptackt av reninsystemet & Aven om debatten ofta ar tamliger —docent, 6verlakare, avdelningen for
en av de storsta och viktigaste medpolariserad motsager inte de tv& huvuc  hjurmedicin, Sahlgrenska Universi-
cinska upptackterna i Sverige. De visaeorierna varandra. Genesen till primé ~ tetssjukhuset, Goteborg
de i en experimentell studie att ett njurhypertoni &r sékerligen multifaktoriell, ANDERS HIMMELMANN
extrakt hojde blodtrycket genom att 6kach det forhgjda blodtrycket ar resulta  docent, éverlékare, avdelningen for
karltonus [1]. Upptackten visade inteet av en rad olika interagerande faktc  klinisk farmakologi, Sahlgrenska
bara att njurarna har en barostatister. Njurarna ar viktiga som de unikaor  Universitetssjukhuset, Goteborg
funktion utan ocksa att de ar endokringan som reglerar plasmavolymen. Ge
aktiva organ. nom renin—angiotensinsystemet oc SUdSAN'\iE..L‘]Ul'.\.'EMAN delni &5
Detta demonstrerades drygt 60 ar sendra hormonella system deltar de i de ocen ,dp\(erg ?‘Ee, av ke nLljngen or
nare av de framstiende hypertonifor@ndokrina blodtrycksregleringen. Nju- njurmekr:cm, aé"grgns a universi-
karna Laragh, Davis och Genest, nar darna ar ocksa ett betydande motstanc ~ [€tsslukhuset, Goteborg
oberoende av varandra visade att angielement i systemcirkulationen. MATTIAS AURELL
tensin var ett reglerande hormon for bi- Deras funktion paverkas dven avd professor, dverléakare, avdelningen
njurarnas aldosteronsekretion. Den dacentralt utldsta nervésa och hormonell  for njurmedicin, Sahlgrenska Uni-
igenom beskrivna renin—aldosteronimpulserna, vilkka genom njurarna pa versitetssjukhuset, Goteborg.
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pertonin féljer inte
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en, men det &r diskutabelt om deibar
att orsaken till primar lypertoni sitter i
njurarna. Njurarna i det forstalfet tas
fran en lypertensi ratta hos vilken nju

rarna kan ha skadaty aet forhojda

Endokrin funktion
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- Prostacyclin

- "Platelet activating

blodtrycket. Nar en sddan njure satts i|  Njurens karlstruktur factor”
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verka for att hoja blodtryek.

Det ar alltsa fordirande sart att &-
gora \ad som ar »honan» ochd som
ar »agget». Orsakar njurarngpertoni
eller hojer de blodtryait pa grunda
att de &ar skadade? Det slutgittigevi-
set for att njurarna ar orsak till prima
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tension

5x
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macgan kan njurarna frisatta ett flerta

hormoner med uttalade fekter pa
blodtrycket, exempelvis renin, prosta
glandin, tromboxan och bradykinin ¢Fi fekter till AT-1-receptorn. A-2-recep
gur 1). Renin—angiotensinsystemet &orn ansesara aktv huvudsakligen un
det mest @lstuderade och har befunnitgler embryonal ueckling, déar den kan
vara a stor vikt for s&al vitskebalans leda till hammad celltilléixt och apo-
som blodtrycksmi. ptos. Data tyder pa atfTA2-receptorn
De fysiologiska dekterna & angic  kan aktveras vid karl- och intimaska
tensin Il formedlas hos den vuxna indidor. AT-2-receptorn kan ha gynnsam ef
viden & AT-1-receptorn. Aktiering a  fekt vid dessa skador genom att hamn
denna G-proteirdpplade receptor gercelltillvéxten.
uppho till angiotensins fyra kardinal
effekter: vasolonstriktion, sympatikus
stimulering, salt- och attenretention I
och celltillvaxt (Figur 2). Samtlig des Aven fran humanstudieinhs data
sa efekter hojer blodtrycét. fran njurtransplantationer som talar f6
Det finns ocksd en P2-receptor att orsalkn till hypertoni kan sitta i nju
som erkar férmedla direkt motsatta ef rarna. Curtis och medarbetare [4] rote

Figur 1. Njurarna kan pa flera satt delta i
blodtrycksregleringen. Férutom sin val-
kanda exokrina funktion (utséndring av
salt och vatten) har njurarna ocksa en
betydande endokrin funktion. En rad me-
kanismer verkar ocksa lokalt inom njurar-
na. Njurarnas roll som barostat bestams
av det integrerade svaret fran alla dessa
interagerande system.

DATAGRAFIK: PIROSKA VON GEGERFELT

Figur 2. Renin—angiotensin—aldosteron-
systemets centrala betydelse for blod-
trycksregleringen framgar av de manga
lakemedel som utbvar sina effekter ge-
nom att blockera pa olika nivaer i syste-
met. Lakemedlen interfererar pa olika
satt med de manga blodtryckshojande
egenskaperna hos angiotensin Il.
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rade att Rpertoni inte atertm efter sympatisk neraktivitet. De visade att bradykinin. ACE-hammare vid yper
njurtransplantation hos nagra asta den totala noradrenalinfrisattningen foni ger inte bara blodtryckssankning
méan som utecklat terminal njursvikt kroppen ar forhojd vidypertoni. Den utan ocksa gress & vansterkammar
till f6ljd av primar typertoni och nefro  na 6kning harror huvudsakligen frarhypertrof, antiaterogena tdkter, for-

skleros. hjarta och njuraroch denna 6kade-re battrad endotelcellsfunktion, hd&mmad
Guidi och medarbetare [5] kunde segionala sympatikusakiitet var mest trombogtaggreation, forbéattrad kar

nare visa att forekmsten & hypertoni uttalad hos yngreypertoniler. diell symgasbalans samt minskad renal

hos patienter som genogttnjurtrans funktionsforlust [9].

plantation ar relaterad till &rftlgfakto- Intrikat balans En a de viktigaste efekterna a&

rer i donatorimiljen. Om donatornju Det forefller alltsd som om renadw ACE-hammarbehandling ar den mins
rarna lom fran endmilj med lypertoni sokonstriktion och natriumretention arkade mortaliteten vid hjartsvikt. Det har
I6pte mottagren storre risk att ubek  viktiga faktorer vid uppkmsten & hy- framhallits att motsarande dokumen
la hogt blodtryck &n om njurarnaik  pertoni. Njurkarlstonus bestdms genortation saknats vidypertonibehandling,

fran en &milj utan typertoni. en intrikat balans mellaragodilateran men under 1998 presenterades jvo
de och wasolonstringerande system,spektiva intenentionsstudieiCaptopril
Mekanismer och rubbningr i denna jamvikt &r det Prevention Project (CAPPP) och Uni

De tv@ mekanismer i njurarna somavgorande. Det har visat sig att endotded Kingdom Prospect Diabetes
leder till forhojt blodtryck ar rubbad let ar enviktig rglerare a karltonus ge Study (UKPDS), som visar attGE-
salt—attenbalans och en obalans mehom samtidig produktionvkraftigtva-  hammare ar lika &rdefulla som &n-
lan intrarenala kartintraherande och solonstringerande  substanser somentionell behandling vid ypertoni
vasodilaterandeaktorer (Figur 1). En tromboxan och endotelin samdisodi [10, 11].
andring i njurarnas tryck—natriureskurlaterande substanser som progkdio
va kan ara en viktig mekanism. Okadoch kwavemonoxid (NO). En obalans Angiotensin ll-antagonister
renal\asolonstriktion har ocksa beskri mellan dessaktorer ger kraftig utslag Den mer spedia blockad #

vits som ett tidigt fynd vid ypertoni. ikarltonus. renin—angiotensin—aldosteronsystemet
Dessa té interagerar och leder till for ~ Dessutomifins det undersoknisg som astadéms med en angiotensin |l-
starkt blodtrycksdékt. som visar att minskad akifet i andra antagonist medfér inte ndgon ackumu

Nyupptéckt, obehandladypertoni kanda ‘asodilaterande natriuretiskdering av bradykinin och andraasoak
kannetecknasvaforhéjd njurkarlsresi- system, dopamin- och kallikrein—kinin tiva peptiderDetta kan ara forklaring
stans och sankt njurblodfléde, medanystemet, ocksd kan bidra till dennan till att man inte ser nagon 6kad-fre

glomerulusiltrationen i rggel &r \al bi-  obalans. kvens & hosta vid avndning & an
behallen. Filtrationsfraktionen ar dar giotensin ll-antagonister [9].

med okad. Detta kan forklaragen ak Under 1990-talet har ett flertal -an
tivering a renin—angiotensinsystemet ANTI-RENINTERARPI giotensin ll-antagonister udeklats. De
med lonstriktion & den eferenta arte Blockering pa olika niva ar lika efektiva blodtryckssankare som

riolen. D& 6kar ocksa den twiira reab Den centrala betydelse som - reandra antifipertensia lakemedel, men
sorptionen & natrium, och resultatet nin—angiotensin—aldosteronsystemet har betydligt lagre frelens & biverk-
blir 6kad renal asolonstriktion och tillmats for blodtrycksrgleringen ningar.
férsamrad natriumutséndring. fram@ar inte minst @ den fram@ng de For nanarande padr eller planeras
Patienter med primarypertoni an mang lakemedel haft som ut@r sina ett flertal storre interentionsstudier
ses ha en alltfor hdg angiotensin Il-bildeffekter genom att bloeka pé olika ni  for att vardera dekten a angiotensin
ning i relation till sitt natriumintag [6]. vaer i systemet (Figur 2). Spak# re- ll-antagonister p& morbiditet och mor
Detta kan mycé&t \él vara den centrala ninhAmmare har tyrr inte utecklats talitet vid hypertoni. LIFE (Losartan
rubbning som orsakaypertoni. Intres  pa grund a problem med biologisk till Intervention For Endpoint reduction)
sant nog normaliserar@E-hdmmarna ganglighet och ééktivitet [9]. Beta &r en trippelblind, randomiserad paral
denna rubbning, vikit ocksa pekar mot blockerare utgiar, atminstone delvis, lellstudie dar dekten a angiotensin
renin—angiotensinsystemets  centralgina efekter genom att hamma frisatt ll-antagonisten losartan jamférs med
roll. ningen & renin fran njurarna. Aldoste betabloclkeraren atenolol pa 218 pa
Undersokningr frdn Gotebay [7] ronantagonister hammarfelfterna & tienter med primar ypertoni och
har visat att patienter med etablerge h aldosteron, som darigenom har natriEKG-verifierad \Ansterkammanper
pertoni, borderlineypertoniler och uretisk efekt. trofi.
normotensia indvider med hereditet SCOPE (Study on COgnition and
for hypertoni har en 6kad kanslighet i ACE-hammare Prognosis in Elderly ypertensies) ar
njurkarlsbadden for infunderat angio De lakemedel som oftast sammanen multinationell studie pa patienter i
tensin Il i 1@ doser Trots normala kopplas med renin—angiotensin—aldadldern 70-89 ar med lindrig/pertoni.
koncentrationenaangiotensin Il i plas steronsystemet &ar @E-hammarna. | studien erhaller patienterna candesar
ma kan alltsd en 6kadfekt as angic Dessa lakmedel hammar »angiotensirtan cilexitil eller placebo. Studiens v
tensin Il via tex en 6kad receptorkéns corverting enzyme» (BE), som med huvudsyften ar att studera dels om an

lighet spela en roll. verkar bade vid onandlingen & an  giotensin Il-antagonisten minskar kar
. giotensin | till angiotensin Il och i ned diovaskular morbiditet, dels onogni
Overaktivitet brytningen & endogenaasodilateran tiv funktion bearas béattre vid lagre
i sympatiska newsystemet de bradykinin till inaktia peptiderEn  blodtryck.

Ytterligare en mekanism som ledeblockering & enzymet AE kommer Totalt planeras SCOPE inkludera ca
till renal vasolonstriktion och forsam darfor att leda till sankta véier & an- 6 000 patienter
rad natriumutsondring avéraktiiteti giotensin 1l och hojda uder a brady VALUE (Valsartan Antilgperten-
sympatiska nervsystemet. Esler ockinin. Manga av de positia efekter sive Longterm Use Ealuation) ar en
medarbetare [8] har i ett flertal undersom sammardpplats med £E-hdam  prospekw, dubbelblind studie i vil&n
sokningar studerat noradrenalinfrisétt marna har delvis forklarats med deragalsartan jamférs med kalciumantago
ning fran enskilda gan som ett matt pd hammande &kt pa nedbrytningenva nisten amlodipin pa drygt 1800 risk
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naste tjugo aren och anses avaen a
de \anligaste orsadrna till kronisk
njursvikt i s&al Europa som USA. |
USA anges att ca 30 procentde pati
7] enter som paborjar dialys eller genom
140 H gar njurtransplantation har nefroskleros
e som primér orsak till njursvikt [15].
120 Detta ar speciellt anligt bland afro-
amerikaner er 55 ars alder
Motsvarande incidens under 1992
var i genomsnitt 13 procent i Europa,
] nagot lagre i Kanada och Australien
80 — och bara 6 procent i Japan. Mot bak
. grund & den forbattrade behandlingen
““““““““““““ av hypertoni ter det sig paradoxalt att
incidensen fipertoniorsakad njursvikt
har rapporterats 6ka under de senaste
decennierna.
Vid tolkning ar dessa incidensé$ibr
ar det emellertid viktigt att ta h&nsyn till
. dels att de baseras enbart gisterda
| T T T ta, dels att diagnosen nefroskleros sa
0 0 10 15 kerligen ar osédy.

(n) (624) (540) (466) (408)
Antal &r

Serumkreatinin, pmol/l

160
.

100

Langtidsstudier
For att studera huruvida primay-h
pertoni leder till kliniskt betydelsefull
nedséttning \a njurfunktionen kréis
Hypertoniorsakad nefroskleros ar eprospektva studier under lang tid. | Go
daligt defnierad diagnos. Den &r ofta ertebog har té& sadana studieryligen
uteslutningsdiagnos nar inte njurbiopsavslutats [16, 17].
ar tillganglig. Md nefroskleros ar det Den ena studien omftade en lang
vanligt med hereditet for yipertoni, tidsuppféljning & 49-arigg man med
vansterkammasjpertrof, hypertensi obehandlad ypertoni [16]. Glomeru
va 6gonbottenforandrirag och latt eller lusfiltrationen (GFR) undersoktes fore
uttalad proteinuri. och efter 7 respeki 14 ars behandling
Det ar viktigt att kriterierna for den med betabloorare i lombination med
kliniska diagnosemenefroskleros ar sa diuretika eller lgdralazin. Blodtryclkt
tydliga som madjligt. Bljande kriterier sanktes fran initialt 165/108 till 139/88
. har foreslagits \a Schlessinger och efter 14 &rGFR sjonk signikant (med
RISKEN FOR NJURSVIKT medarbetare [13]: 18 procent) fran studiestart till sjuars
Obehandlad hypertoni uppfoljningen, medan GFR inte for
| sin klassiska langtidsuppféljninge Hypertonin bor upptéackas fore sankandrades mellan 7 och 14 ar hos de 23
fran 1955 visade Perera att 18 procent ningen & njurfunktionen. hypertonilerna [16].
av obehandlade patienter med primar Det bor fnnas andra malgan som God blodtryckshkntroll vid hyper
hypertoni utecklade njursvikt, 7 pro ar skadadewlang\arig hypertoni.  toni tycks saledes gida njurarna fran
cent fck malign typertoni med njur « Det skall inteihnas nagra anamnes onormal progressi sankning a GFR
svikt som den anligaste dodsorsak tiska eller kliniska data som talar forpa lang sikt.
[12]. Med modernypertonibehandling  annan orsak till ypertonin. Njurfunktionen har studerats ocksa i
har prognosen sjalaflet dramatiskt den priméarpreentiva studien fran Go
forbattrats vid gipertoni, inte minst\a Om dessa kriterier inte uppfylls,-el tebog [17]. Bland ca 1@00 undersék
seende njurpéerkan. ler om lypertoni diagnostiseras forstta man i 50-arsaldermifins 686 yper
sedan kronisk njursvikt uéeklats, bor toniker som har foljts i 20 aDe fck
sjukdomen klassieras som njursvikt standardbehandling i formvabeta
av nefroskleros av oklar orsak. blockad med tillagg \adiuretika eller
Sa kallad benign nefrosklerosy-h  For att studera om diagnosen nefrohydralazin under de forsta 10-15 aren;
pertenst nefroskleros eller helt eek skleros ar korrekt stélld njurbiopsera darefter ick vissa patienteryare medi
nefroskleros &r den vikiste mikre de och angiograferade Zucchelli ocliner.
skopiska njurférandringen vid okn- Zuccala 56 &nsekutva patienter med  Alla patienter med serumkreatinin
plicerad lypertoni. De typiska forand den kliniska diagnosen nefrosklero430 pmol/l eller hogre vid ndgon arlig
ringarna drabbar sma artarer och art¢l4]. Utredningen visade att bara 4@&ontroll identiferades. Denna serum
rioler. Sekundart kan ischemiska gloprocent & patienterna hade &kta nefrokreatininnivd motswarar GFR pa hogst
meruldra skador uppsta som ger glemskleros, medan en tredjedel hade ater60 ml/min eller cirka halftenvanormal
ruloskleros. En klinisk manifestatiom a matos njurkéarlssjukdom. niva. Ay de 61 personer (8,9 procent)

Figur 3. Serumkreatinin (medelvér-
de+SD) initialt och efter 5, 10 och 15 ars
behandling av priméar hypertoni i den pri-
marpreventiva studien i Goteborg [19].
Antalet patienter vid olika tidpunkter finns
angivet (n) och de streckade linjerna
markerar omradet for normalt serumkre-
atinin (+ 2 SD).

faktorbelastade patienter megplbrto
ni. Resultaten\adessa studievaaktas
med stort intresse.

Kliniska manifestationer

nefroskleros ar proteinuri. Rigensen
av proteinuri \arierar med sirighets
graden och durationenv ehypertoni,
och \arierar mellan 4 och 18 procent i
olika studier
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som hade haft kreatininférhéjning hade
Incidens av kronisk njursvikt 7,2 procent en baknliggande njursjuk
vid primar h ypertoni dom. Bara tolv patienter (1,7 procent)
Incidensen a nefroskleros har rap hade kreatininforhéjningvaoklar or

porterats 6ka i flera lander under de sesak; ingen patient hade serumkreatin’
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angiotensin converting enzyme inhibition
compared with conventional therapy on-ca
diovascular morbidity and mortality in hy
pertension: the Captopril Prevention Projed
(CAPPP) randomised trial. Lancet 1999
353: 611-6.
11.UK Prospective Diabetes Study Group- Ef]
ficacy of atenolol and captopril in reducing
risk of macrovascular and microvascula|

over 160 umol/l. Den genomsnittlig
serumkreatininnidn under de 15 forsta
aren framg@r & Figur 3.
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Summary

Centennial perspective on kidney
function and hypertension:
hypertensive renal failure a rarity
thanks to anti-renin therapy
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