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Aldosteron, zaviralci aldosteronskih
receptorjev in kroni¢na ledviéna bolezen

Aldosterone, aldosterone receptor blockers

and chronic kidney disease

Sebastjan Bevc

Izviecek

Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) je svetovni
zdravstveni problem in eden najpomembnejsih
dejavnikov tveganja za sréno-zilne dogodke, bo-
lezni in umrljivost. Uporaba zdravil renin-angio-
tenzin-aldosteronskega sistema (RAAS), zaviral-
cev angiotenzinske konvertaze in/ali blokatorjev
angiotenzinskih receptorjev je v zadnjih desetle-
tjih pomembno doprinesla k uspesnejsi obravna-
vi bolnikov s KLB. Kljub uspes$nosti zdravljenja z
omenjenimi zdravili pa se napredovanje KLB pri
vecini bolnikov ne ustavi in potrjuje domnevo,
da pri razvoju KLB pomembno sodelujejo tudi
mehanizmi, povezani z delovanjem aldosterona,
in mehanizmi, neodvisni od delovanja RAAS.

V prispevku avtor predstavlja vlogo in pomen
aldosterona ter zaviralcev aldosteronskih recep-
torjev pri bolnikih s KLB.

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a worldwide
public health problem and an important risk
factor for cardiovascular events, morbidity and
mortality. The renin-angiotensin-aldosteron
system (RAAS) drugs, angiotensin-converting
enzyme inhibitors and/or angiotensin recep-
tor blockers contribute to a better evaluation
of patients with CKD. Despite good efficacy of
mentioned drugs, progressive decline of kidney
function was observed, suggesting a hypothesis
that both aldosterone activity related mechanism
and some RAAS independent mechanisms may
result in progressive kidney failure.

The author of the article described the role of al-
dosterone and aldosterone receptor blockers in
patients with CKD.

Uvod

Posledice kroni¢ne ledvi¢ne bolezni
(KLB) se poleg ledvi¢ne odpovedi odrazajo
skoraj na vseh organskih sistemih. Najpo-
membnejsi zaplet so sréno-Zilne bolezni.?
V Zelji po boljsi obravnavi in skrbi za bolnike
s KLB, e preden ti postanejo odvisni od dia-
lize, so nastale smernice o vrednotenju, kla-
sifikaciji in zdravljenju KLB, ki jih je razvilo
zdruzenje Kidney Disease Outcome Quality
Initiative (K/DOQI).> Smernice priporoca-
jo zaviranje renin-angiotenzin-aldosteron-
skega sistema (RAAS) s pomocjo zaviralcev
angiotenzinske konvertaze (ACEI) ali bloka-
torjev angiotenzinskih receptorjev (ARB), ki
so prva izbira antihipertenzivnega zdravlje-
nja bolnikov s proteinurijo in KLB. ACEI in
ARB znizujejo tlak v glomerulu, sistemski
krvni tlak, izlocanje proteinov ter zavirajo

prehod KLB v kon¢no ledvicno odpoved,
ki zahteva nadomestno dializno zdravljenje
ali presaditev ledvic. Zal kljub ustreznemu
jemanju ACEI in/ali ARB pri stevilnih bol-
nikih opazamo, da se KLB poslabsuje, zato
so v zadnjih letih raziskave usmerjene tudi v
razjasnitev vloge in pomena aldosterona ter
njegovih zaviralcev pri razvoju napredova-
nja KLB.

Aldosteron

Aldosteron, steroidni hormon, je naj-
pomembnejsi mineralokortikoid, ki ga v
glavnem izloc¢a glomerulozni sloj skorje na-
dledvi¢nice. Odkrili so ga leta 1954 in ga poi-
menovali elektrokortin.* Njegova biosinteza
poteka iz holesterola. Encim, aldosteronsko
sintazo, pa so potrdili tudi na epitelnih in
gladkomisi¢nih celicah srca, Zil, mozganov,
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na podocitih glomerulov in na mreznici. Al-
dosteron se v ledvicah veze na mineralokor-
tikoidne receptorje v citosolu glavnih celic
zbiralc in povzroci povecéano izloc¢anje kalija
v svetlino ter povecano reabsorpcijo natrija
v celice zbiralc.” Mineralokortikoidne re-
ceptorje so nasli tudi v srcu, zilah, jetrih, ce-
licah beta trebusne slinavke in glomerulnih
mezangijskih celicah.* Zadrzevanje natrija v
telesu povzroci zadrzevanje vode, kar pove-
¢a volumen zunajceli¢ne tekocine. Drazljaji
za sproscanje aldosterona so zmanjsana pro-
stornina krvi, hiponatremija, hiperkalemija,
hiperglikemija, angiotenzin II in adeno-
kortikotropni hormon. Izlo¢anje aldostero-
na zavira atrijski natriureti¢ni peptid, ki se
spro$c¢a v kri ob povecanju prostornine zu-
najceli¢ne tekocine.””

Prve bazi¢ne raziskave so potrdile kla-
si¢no steroidno delovanje aldosterona preko
aldosteronskega receptorja v citosolu, vstop
kompleksa v jedro, vezavo z jetrno DNA ter
gensko transkripcijo in translacijo v protein-
sko molekulo.® Rezultati raziskav zadnjih let
so prinesli nove dokaze o delovanju aldoste-
rona. Ob klasi¢ni, z aldosteronom spodbu-
jeni genski transkripciji in posledi¢ni sintezi
proteinov, so odkrili tudi negensko delova-
nje aldosterona.” Negensko delovanje aldo-
sterona obsega uravnavanje znotrajceli¢nih
kationov, celicnega volumna, redukcijskega
in metabolnega statusa ter relaksacije na
ravni endotela. U¢inki genskega delovanja
aldosterona se praviloma pojavijo v obdobju
30 minut do 1 ure po spro$c¢anju, visek delo-
vanja pa dosezejo v nekaj urah, kar je posle-
dica njegove lipofilne strukture ter dejstva,
da sinteza proteinskih molekul v citosolu
poteka relativno pocasi. Nasprotno pa naj bi
ucinek negenskega delovanja aldosterona, ki
vkljucuje receptorje na plazemski membrani
razli¢nih celic, nastopil v nekaj minutah.*®

Aldosteron in kroni¢na
ledvi¢na bolezen

Pri obravnavi bolnikov s KLB sta krvni
tlak in izguba proteinov s secem pomemb-
ni komponenti ledvi¢ne funkcije. Povisan
krvni tlak in proteinurija pripomoreta h
glomerulosklerozi, intersticijskem vnetju,
fibrozi in tubulni atrofiji, vse to pa vodi v
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brazgotinjenje in pospeSen upad ledvi¢ne
funkcije. Pri tem igra pomembno vlogo sis-
tem RAAS. Angiotenzin Il namrec povecuje
intraglomerularni kapilarni tlak, s svojim
vazokonstriktornim uc¢inkom pa povecuje
tudi tlak v sistemskem obtoku.'® Poleg he-
modinamskih u¢inkov deluje angiotenzin II
tudi na glomerulno membrano z uravnava-
njem kontrakcij nozic podocitov ter s tem
posledi¢no uravnava izloc¢anje proteinov s
se¢em. Povezujejo pa ga tudi s spodbujeval-
nim u¢inkom na mnoZenje celic in na nasta-
jajoco fibrozo."*

Na podlagi rezultatov raziskav z zavi-
ralci RAAS smernice priporoc¢ajo zaviranje
RAAS s pomocjo ACEI ali ARB, ki sta prva
izbira antihipertenzivnega zdravljenja pri
obravnavi bolnikov s proteinurijo in KLB,"
zal pa pri $tevilnih bolnikih opazujemo na-
daljnje slabsanje ledvi¢ne funkcije. Slabsi
varovalni u¢inek zaviralcev RAAS za ledvice
ugotavljajo pri bolnikih s sladkorno bole-
znijo tipa 2, ¢e bolezen ob pridruzeni KLB
za¢nemo zdraviti $ele, ko je KLB Ze napre-
dovala."»'* Ceprav ACEI in ARB zavirajo
ter zmanj$ajo ucinkovitost angiotenzina II
in tudi aldosterona, pa so raziskave poka-
zale, da se je raven serumskega aldosterona
pri nekaterih bolnikih povisala.'®> Fenomen
so poimenovali »pobeg aldosterona« in ga
poskusali razjasniti s povecanim izloca-
njem aldosterona zaradi hiperkaliemije, ki
jo je povzrocilo zdravljenje z ACEI in/ali
ARB."® Prav pobeg aldosterona naj bi bil
kriv za pospeseno fibrozo v razli¢nih orga-
nih, vklju¢no z ledvico.'® Znano je, da reak-
tivne kisikove spojine, spodbujene s strani
aldosterona, in nalaganje zunajceli¢nih pro-
teinov (fibronektin, kolagen tipa I, III, IV)
sodelujejo v postopku brazgotinjenja, ki na-
stane v razvoju glomerulne in tubulointer-
sticijske poskodbe. Transformirajoci rastni
dejavnik beta (TGF beta) je citokin, kljuc¢en
za razvoj fibroze, diferenciacijo in pomnozi-
tev fibroblastov, njegovo aktivnost v ledvici
pa spodbuja aldosteron. Rezultat delovanja
TGF-beta je pomnozitev Stevilnih zunajce-
licnih proteinov, vklju¢no z mezangijskimi,
endotelnimi in tubulnimi celicami.'”'® Kje
natan¢no v ledvici poteka nastajanje TGF
beta, spodbujenega z aldosteronom, ostaja
uganka, znano pa je, da TGF beta in aldoste-
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ron delujeta sinergisti¢cno na izrazanje zavi-
ralca aktivatorja plazminogena 1 (PAI-1), ki
je mocan zaviralec fibrinolize in vzdrzevalec
zunajceli¢nega matriksa.'”?® Znana je tudi
vloga aldosterona pri pospesevanju apopto-
ze celic proksimalnega tubula.*' Aldosteron
naj bi posredno deloval tudi na izgubo $tevi-
la podocitov glomerula, saj so pri bolnikih
s KLB nasli pozitivho povezavo med povi-
$animi vrednostmi serumske koncentracije
aldosterona in proteinurijo®* (Slika 1).

Omenjene raziskave so potrdile vlogo
aldosterona pri razvoju in hitrejSem napre-
dovanju KLB ter sprozile raziskovanje zavi-
ralcev aldosteronske aktivnosti.

Zaviralci aldosteronskih
receptorjevin kroni¢na
ledvicna bolezen

V klini¢ni praksi zaviralce aldosteron-
skih receptorjev najpogosteje uporabljamo
pri zdravljenju kroni¢nega sr¢nega popu-
§¢anja in jetrne ciroze.”** Danes sta na voljo
dve vrsti zaviralcev aldosteronskih receptor-
jev: neselektivni (spironolakton) in novejsi,
selektivni (eplerenon). Imata klini¢no pri-
merljiv ucinek, a razlike v pogostosti poja-
vljanja nekaterih nezelenih uc¢inkov.

V zadnjih dveh desetletjih so rezultati
Stevilnih raziskav na zivalskih modelih po-
trdili varovalni ucinek uspes$ne zavore de-
lovanja aldosterona na ledvice. Odstranitvi
nadledvi¢nic, ki so glavni izvor aldosterona,
je pri misih sledil porast glomerulne filtra-
cije.* Prav tako so z delnimi nefrektomija-
mi ob zdravljenju z zaviralci aldosteronskih
receptorjev (spironolakton) dosegli zmanj-
$anje glomerulne skleroze, ob dodatnem
zdravljenju z ARB pa je bilo zmanjsanje Se
bolj izrazito.>® Zivalski modeli so se izkazali
tudi v hipotezi o uporabi spironolaktona pri
zniZevanju proteinurije, zmanj$evanju sinte-
ze kisikovih radikalov, zasciti pred kroni¢no
nefrotoksi¢nostjo pri uporabi ciklosporina
A in preprecevanju sr¢nega oksidativnega
stresa, povezanega s KLB.>>*’

Raziskavam na zivalih so sledile klinic-
ne raziskave na bolnikih. Fenomen pobega
aldosterona, povisane vrednosti serum-
skega aldosterona in posledi¢ne klini¢ne
manifestacije potrjujejo nepopolno zavoro
RAAS z uporabo ACEI in/ali ARB. Razli¢ne
raziskave so namre¢ pokazale, da lahko pri
10-50 % bolnikov, ki se zdravijo z zaviralci
RAAS, v ¢asu enoletnega spremljanja izme-
rimo povisano koncentracijo aldosterona v
serumu.”®* Pobeg aldosterona se je poja-
vil neodvisno od tipa in odmerka zaviral-
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cev RAAS in je statisticno znacilno povecal
proteinurijo. Na drugi strani pa je uporaba
spironolaktona proteinurijo zmanjsala, ne
da bi vplivala na krvni tlak.** Opisani uéi-
nek zaviralcev aldosteronskih receptorjev je
privedel do razmisljanja, da bi lahko z do-
dajanjem zaviralcev aldosteronskih recep-
torjev ACEI in/ali ARB prispevali k zasciti
ledvic. Sato in sod.’® so v raziskavi zajeli 45
bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 in z
zacetno ledvi¢no odpovedjo. Zdravljenju
bolnikov z ACE, pri katerih je bil prisoten
pobeg aldosterona, so po 40 tednih dodali
nizek odmerek spironolaktona (25 mg dnev-
no oralno) in v opazovalnem obdobju 12
tednov potrdili pozitiven u¢inek na zmanj-
$anje proteinurije. Isti avtor je s sodelavci
dve leti pozneje objavil raziskavo, v kateri je
analiziral udinek zaviralcev spironolaktona
kot dodatno zdravljenje proteinurije pri 32
bolnikih s KLB in proteinurijo, ve¢jo od 0,5
g/dan. PomembnejSe zmanjSanje proteinu-
rije je ugotavljal pri bolnikih s pridruzeno
sladkorno boleznijo v primerjavi z bolniki,
ki sladkorne bolezni niso imeli.*® Bianchi s
sod.’? je pri 42 bolnikih s KLB ugodno de-
lovanje na zmanjSanje proteinurije opazil
ze 4 tedne po dodatku nizkega odmerka
spironolaktona (25 mg dnevno oralno) pri
zdravljenju z ACEI in ARB. U¢inek je s pre-
nehanjem uzivanja zaviralca aldosteronskih
receptorjev izzvenel, proteinurija pa se je
vrnila na raven pred pri¢etkom zdravljenja
z zaviralcem aldosteronskih receptorjev. Isti
avtorji so objavili tudi raziskavo, v kateri so
proucevali 168 bolnikov s KLB. Razdelili so
jih v dve skupini: na bolnike, zdravljene z
ACEI in/ali ARB, in bolnike, pri katerih so
v zdravljenje z ACEI in/ali ARB dodali niz-
ke odmerke spironolaktona (25 mg dnevno
oralno).”* Po enoletnem vodenju bolnikov
so potrdili pomembnejse zniZanje proteinu-
rije in upocasnitev upada glomerulne filtra-
cije v skupini bolnikov, ki so jih zdravili tudi
z zaviralcem aldosteronskih receptorjev.*?
Do podobnih zakljuckov je prisel tudi Furu-
matsu s sod., ki je v enakem opazovalnem
obdobju pri 32 bolnikih s KLB brez sladkor-
ne bolezni primerjal ucinek spironolaktona
kot dodatno zdravljenje k dvojni blokadi
RAAS z ACEI in ARB, ter u¢inek diuretika
Henlejeve zanke ali tiazidnega diuretika, do-
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danega zdravljenju z ACEI in ARB. Dokazal
je vecjo ucinkovitost zaviralcev aldosteron-
skih receptorjev kot dodatnega zdravljenja
dvojni zavori RAAS v primerjavi z ucinko-
vitostjo diuretikov Henlejeve zanke ali tiazi-
dnih diuretikov.** Poleg omenjenih raziskav
z neselektivnim zaviralcem aldosteronskih
receptorjev pa v literaturi najdemo tudi raz-
iskavo Epsteina s sod., ki je pri sladkornih
bolnikih s KLB proucil u¢inek selektivne za-
vore delovanja aldosterona z eplerenonom
na zmanj$anje albuminurije.>* V raziskavi je
sodelovalo 268 bolnikov, ki so bili naklju¢-
no zdravljeni s tremi razli¢nimi protokoli.
Rezultati so pokazali statisticno znacilno
zmanjsanje albuminurije pri bolnikih, ki so
poleg zdravljenja z ACEI prejeli e 50 ali 100
mg eplerenona oralno, v primerjavi s tistimi,
ki so jih zdravili samo z ACEIL Do zmanj-
$anja albuminurije je prislo ze po 4 tednih
kombiniranega zdravljenja z ACEI in eple-
renonom. Ko so bolnike nato zdravili $e s
kalcijevim antagonistom, so opazili dodaten
upad krvnega tlaka, dodatnega zmanjsanja
albuminurije pa niso potrdili. Na podlagi
navedenega so ucinek selektivnega zaviralca
aldosterona na zmanj$anje albuminurije pri-
pisali mehanizmu, neodvisnemu od zmanj-
$anja sistemskega krvnega tlaka.>*

V raziskavah Arima s sod.” in Schiffrina
s sod.*® so raziskovalci opisali mehanizme, s
katerimi bi lahko razlozili pozitivni protei-
nuricni ucinek trojne zavore RAAS (ACEI,
ARB, zaviralci aldosteronskih receptorjev).
Prisli so do zaklju¢kov, da dodatno zdravlje-
nje z zaviralcem aldosteronskih receptorjev
zavre vazokonstriktorni ucinek aldosterona,
ki je mocnejsi na eferentni kot na aferentni
arterioli glomerula. Zaviralci aldosteronskih
receptorjev pa lahko povzrocijo tudi bloka-
do intenzivnega aldosteronskega spodbu-
jevalnega ucinka angiotenzina II. Ob vseh
pozitivnih rezultatih omenjenih raziskav je
potrebno omeniti, da pri bolnikih z mem-
bransko glomerulopatijo in nefrotskim sin-
dromom pozitivnega uc¢inka na zmanj$anja
proteinurije ob dodatku zaviralcev aldoste-
ronskih receptorjev (spironolaktona) pol-
nim odmerkom ACEI niso ugotavljali.*®

Zdravljenje z zaviralci aldosteronskih re-
ceptorjev ima tudi nezelene stranske ucinke.
Pojavijo se lahko motnje v elektrolitskem
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ravnovesju (hiperkalemija, hiponatremija),
antitestosteronski ucinki (ginekomastija,
impotenca in atrofija testisov pri moskih,
motnje menstruacijskega cikla in preko-
merna porascenost pri zenskah), alergijske
reakcije, nezeleni ucinki na ziv¢ni sistem in
motnje delovanja prebavil. Pojav ginekoma-
stije je eden od vzrokov za prenehanje jema-
nja zaviralcev aldosteronskih receptorjev.
Znano je, da ima eplerenon 100-krat manj-
$o afiniteto za vezavo na progesteronske in
androgenske receptorje kot spironolakton.>*
Pojav ginekomastije pri bolnikih s KLB, ki
so prejemali spironolakton, je Bianchi s sod.
potrdil pri 7 % bolnikov.** Nasprotno pa Ep-
stein s sod. pri bolnikih s KLB, zdravljenimi
z eplerenonom, ginekomastije ni ugotovil.**
Od elektrolitskih motenj je najpomemb-
nej$a hiperkaliemija.**” Ker bolniki s KLB
predstavljajo populacijo s povec¢anim tvega-
njem za nastanek hiperkaliemije, lahko ne-
premisljena prekomerna uporaba zaviralcev
aldosteronskih receptorjev privede do neze-
lenih klini¢nih u¢inkov. Navaneethan s sod.
je leta 2009 objavil prispevek, v katerem je
analiziral pojavnost hiperkaliemije (kon-
centracija serumskega kalija, ve¢ja od 5,5
mmol/l) ob zdravljenju z neselektivnimi in s
selektivnimi zaviralci aldosteronskih recep-
torjev pri bolnikih s KLB, ze zdravljenih z
ACEI in/ali ARB.*® Ob dodajanju zaviralcev
aldosteronskih receptorjev (spironolakton,
epleronon) ze uvedenem zdravljenju s ACEI
in ARB se je sicer povisala koncentracija se-
rumskega kalija, vendar statisticno nezna-
¢ilno. Vecina bolnikov, pri katerih so opazali
porast serumske koncentracije kalija po do-
datku zaviralca aldosteronskih receptorjev,
je imela ocenjeno glomerulno filtracijo med
30 in 60 ml/min/1.73m? Zakljucili so, da je
ob trojni zavori RAAS potrebno pozornejse
nadzorovanje vrednosti koncentracije se-
rumskega kalija, $e posebej pri bolnikih z
ocenjeno glomerulno filtracijo, manjso od
30ml/min/1.73 m*.*’

Na podlagi rezultatov omenjenih razi-
skav smernice K/DOQI, v poglavju o upo-
rabi zdravil za zmanjsevanje krvnega tlaka
pri bolnikih s KLB navajajo, da je potrebno
pazljivo uporabljati zaviralce aldosteronskih
receptorjev pri bolnikih z ocenjeno glome-
rulno filtracijo, manjs$o od 30 ml/min/1.73m?,

pri bolnikih, ki Ze prejemajo ACEI ali ARB,
in pri bolnikih z dodatnim tveganjem za hi-
perkaliemijo.>*® Kot indikacijo za uporabo
zaviralcev aldosteronskih receptorjev pri
bolnikih s KLB smernice K/DOQI navajajo
vztrajajoco hipokaliemijo ali odporno hi-
pertenzijo (povisan krvni tlak ob zdravlje-
nju z vsaj tremi antihipertenzivnimi zdravili
v najvecjih odmerkih), medtem ko sprejetih
strokovnih priporocil ali smernic za upora-
bo zaviralcev aldosteronskih receptorjev za
zmanjSevanje proteinurije in upocasnitev
napredovanja KLB ni.*

Zakljucek

Aldosteron igra pomembno vlogo pri
nastanku in napredovanju KLB, zato je ugo-
den ucinek uporabe zaviralcev aldosteron-
skih receptorjev kot dodatnega zdravljenja
ob Ze znani uporabi zaviralcev RAAS na
zmanj$anje proteinurije in upocasnitev na-
predovanja KLB pric¢akovana fizioloska po-
sledica. Na podlagi rezultatov raziskav, ki so
nam na voljo, lahko zaklju¢imo, da je doda-
tno zdravljenje z zaviralci aldosteronskih re-
ceptorjev v nizkih odmerkih (spironolakton
25 mg oralno in eplerenon 50 mg oralno) ob
rednem nadzorovanju koncentracije serum-
skega kalija za bolnike s KLB 1., 2. in 3. sto-
phje povsem varno.

V prihodnosti lahko pri¢akujemo razi-
skave, ki se bodo spopadle s vprasanji o vlo-
gi in pomenu zdravljenja z neselektivnimi
in s selektivnimi zaviralci aldosteronskih
receptorjev pri preprecevanju upada glome-
rulne filtracije, prehodu mikroalbuminurije
v normoalbuminurijo, preprecevanju pre-
hoda KLB v kon¢no stopnjo ledvi¢ne odpo-
vedi in nenazadnje tudi o vplivu zdravljenja
z zaviralci aldosteronskih receptorjev na
prezivetje bolnikov s KLB.
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