MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Akutt nyresvikt ved bruk
av ACE-hemmer for hjertesvikt

Sammendrag

Bakgrunn. Ved hjertesvikt er renin-
angiotensin-systemet aktivert, og blokade
av dette systemet er i dag basis for
behandling av hjertesvikt. Slik behandling
har vist symptomatisk lindring i tillegg til
livsforlengende effekt. Av og til vil behand-
ling som gar ut pa blokkering av renin-
angiotensin-systemet kunne lede til
nyresvikt.

Metode. En pasienthistorie presenteres,
og diskuteres pa basis av klinisk erfaring
og sek i Medline.

Resultater. Nyrefunksjonen er ofte pavir-
ket ved alvorlig hjertesvikt, og pasientene
kan ha aterosklerotiske forandringer i sma
og store nyrekar. Hos en del pasienter vil
serum-kreatininnivaet stige ved start av
angiotensinkonvertase (ACE)-hemmer-
behandling, men hos de aller fleste vil
situasjonen stabilisere seg i lgpet av noen
uker. Pasienthistorien illustrerer utviklin-
gen av en livstruende akutt nyresvikt hos
en pasient som tidligere hadde hatt stabil
nyrefunksjon under pagaende hjertesvikt-
behandling. Eldre pasienter med allerede
nedsatt nyrefunksjon, lavt blodtrykk og
hyponatremi har hayest risiko for & utvikle
nyresvikt.

Fortolkning. Det er viktig & informere
hjertesviktpasienter som far slik behand-
ling, og betydningen av kontroll ved inter-
kurrent sykdom poengteres.

Engelsk resymé finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Angiotensinkonvertase (ACE)-hemmere og
angiotensin [I-antagonister brukes i behand-
ling av en rekke tilstander, og er blant forste-
valgsmedikamentene ved hypertensjon. Fal-
let i nyrefunksjon ved diabetesnefropati re-
duseres ved bruk av ACE-hemmere eller
angiotensin II-antagonister. Intervensjon i
renin-angiotensin-systemet er viktig i be-
handlingen av nyresykdommer og tilstander
med proteinuri.

ACE-hemmere har bedret leveutsiktene
for hjertesviktpasienter (1-3), og er derfor
etablert standardbehandling. Angiotensin II-
antagonister synes a ha samme effekt som
ACE-hemmere ved hjertesvikt (4—8).

Til tross for at behandling med ACE-hem-
mere eller angiotensin II-antagonister er be-
skyttende for nyrene, kan de ogsé ha uhel-
dige effekter og fore til akutt nyresvikt i
situasjoner hvor nyrene er avhengig av
angiotensin II for & opprettholde filtrasjons-
trykket.

Angiotensin Il-

og aldosteroneffekt pa nyrene
Angiotensin II er en potent vasokonstriktor
og oker det systemiske blodtrykket. Angio-
tensin II forer til sarlig uttalt vasokonstrik-
sjon 1 den fraferende arteriole i nyrene og
dermed okt perfusjonstrykk i glomeruli. Fil-
trasjonstrykket opprettholdes ved pavirk-
ning av angiotensin II i situasjoner hvor ny-
regjennombledningen av en eller grunn er
nedsatt, for eksempel ved hjertesvikt, lavt
blodtrykk eller hypovolemi. Dersom angio-
tensin II-effekten blokkeres, vil filtrasjons-
trykket falle og nyrefunksjonen bli redusert.
Angiotensin II pavirker ogsa salt- og vann-
reabsorpsjonen i nyrene, dels direkte ved okt
natriumreabsorpsjon i proksimale tubuli,
dels indirekte ved stimulering av aldosteron-
frigjoring. Aldosteron virker i distale del av

nefronet og forarsaker okt kaliumutskilling i
urinen og okt natriumreabsorpsjon.

Pasienten. En 79 ar gammel kvinne ble innlagt
med akutt nyresvikt. Hun var blitt behandlet ved
en annen avdeling for et posttraumatisk leggséar
i 14 dager feor innleggelse i medisinsk avdeling.

| mange &r hadde hun hatt en velregulert dia-
betes mellitus type 2, og var blitt behandlet
med metformin. Pa bakgrunn av hypertensjon i
minst 20 ar hadde hun utviklet tegn pa hjerte-
svikt de siste fem ar, men hun hadde hatt nor-
mal kreatininverdi, senest to uker fer innleggel-
se i medisinsk avdeling. Pa innleggelsestids-
punktet brukte hun spironolakton 50 mg x 1,
furosemid 40 mg x 1, kaliumklorid 750 mg x 1,
karvedilol 6,25 mg x 1, atorvastatin 20 mg x 1,
samt to tabletter av kombinasjonen lisinopril
20 mg og hydroklorotiazid 12,5 mg en gang
daglig. Pga. polymyalgia rheumatica brukte hun
en liten dose prednisolon. For urinsyregikt fikk
hun allopurinol. Warfarinbehandling for perma-
nent atrieflimmer var nylig seponert pa grunn av
rektalblgdning, og ved innkomsten stod hun pa
75 mg acetylsalisylsyre.

Ti ar tidligere hadde hun fatt utfert venstresi-
dig nyrebekkenplastikk pad grunn av temmings-
hinder. F& dager fer innleggelse i var avdeling
hadde hun fatt pavist en urinveisinfeksjon, som
ble behandlet med trimetoprim 100 mg x 3,
senere ciprofloksacin 250 mg x 2.

Ved overflyttingen felte pasienten seg all-
ment darlig. Hun hadde ikke kliniske tegn til
hjertesvikt, men var blek med kjglig hud og vir-
ket dehydrert. Det var ikke palpabel puls i un-
derekstremitetene. Det ble ikke auskultert over
femoralkar. Blodtrykket var 105/60 mm Hg.
EKG viste breddeforaket QRS-kompleks med
spisse haye T-takker. Prover ved innkomst viste
serum-Na* 127 mmol/l, serum-K* 8,3 mmol/|
(1 time feor 8,8 mmol/l), serum-kreatinin 342
umol/l og urinstoff 32,8 mmol/l. lonisert serum-
kalsium var innenfor normalomradet, mens se-
rum-fosfat var noe forhgyet. Hun hadde en lett
metabolsk acidose med pH pa 726 og base-
overskudd pa —6 mmol/l. Ultralyd nyre viste
ikke noe patologisk. Urinbleeren var tom. Pa-
sienten var anurisk ved innkomst, men diure-
sen kom raskt i gang etter intravengs vaesketil-
forsel med isoton natriumkloridlgsning. Det ble
umiddelbart startet med infusjoner med terbu-
talin og isoton glukose med hurtigvirkende in-
sulin for a fa kaliumverdien ned. | lgpet av kort
tid ble EKG normalisert, og serum-K+ falt raskt
til 73 mmol/l — og ble normalisert i lgpet av de
neste 12 timer. Dialysebehandling ble ikke ngd-
vendig fordi EKG ble normalisert og kaliumver-
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dien raskt sank med medikamentell behand-
ling. Kreatininverdien var normalisert og under
100 pumol/l i lepet av tre degn. ACE-hemmer,
diuretika, kaliumtilskudd, aldosteronantagonist
og metformin ble seponert ved innkomst. Ved
utskrivning var pasientens hjertesviktregime re-
dusert til slayfediuretika alene. Metformin ble
ikke gjeninnsatt.

Diskusjon

Dette er ikke en enestdende sykehistorie. Et-
ter at ACE-hemmere ble standardbehand-
ling for hjertesvikt, har vi sett et skende an-
tall pasienter med livstruende nyresvikt og
elektrolyttforstyrrelser, som regel utlost av
interkurrent sykdom. Nyresvikten vil ofte g
tilbake ved intravenes vasketilforsel og se-
ponering av medikamenter, men hos enkelte
kan kortvarig dialysebehandling vere ned-
vendig. Det samme er beskrevet ved bruk av
angiotensin II-antagonister. I prinsippet er
virkemekanismen i nyrene lik for disse to
medikamentgruppene. Fordelen med angio-
tensin II-antagonister er at de i motsetning til
ACE-hemmere ikke er avhengig av renal eli-
minasjon. Risikoen for akkumulering er der-
for mindre.

Vi vil i det folgende kortfattet gjennomga
hva som kan ha bidratt til utviklingen av den
alvorlige nyresvikten og hyperkalemien hos
denne pasienten.

Hjertesvikt og nyrefunksjon

Hjertesviktpasienter har ikke sjelden nedsatt
nyrefunksjon. Det skyldes nedsatt nyregjen-
nombledning pa grunn av lavt minuttvolum,
men aterosklerostiske forandringer blant an-
net i nyrekarsengen kan ogsa bidra til redu-
sert gjennombledning. Vér pasient hadde i
mange ar hatt hypertensjon og diabetes type
2, og det er narliggende 4 tro at hun hadde
aterosklerotiske forandringer ogsa i nyrene.

Tabell 1 Cockroft og Gaults formel (8)

Kreatininclearance =
(140 — alder (r)) x vekt (kg) x 1,23
Serum-kreatinin

Korreksjonsfaktor 0,85 for kvinner
Referanseverdi:  70-130 ml/min

Tabell 2 Risikofaktorer for nyresvikt hos
hjertesviktpasienter ved blokade
av renin-angiotensin-systemet

Alder

Generell arteriosklerose (obs nyrearterie-
stenose)

Nedsatt nyrefunksjon

Haye doser diuretika

Hyponatremi, serum-Na under 135 mmol/I
Hypovolemi/dehydrering

Hypotensjon, SBT < 110 mm Hg
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Bruk av serum-kreatinin

som mal for nyrefunksjonen
Serum-kreatininnivéet er hos eldre pasienter
et dérlig mél for nyrefunksjon, og serum-
kreatinin innenfor referanseomradet er ikke
ensbetydende med normal nyrefunksjon.
Vekt, muskelmasse, kjonn og alder pavirker
verdien. Det finnes forskjellige omregnings-
formler som kan benyttes for a fa et bedre
uttrykk for nyrefunksjonen. Cockroft og
Gaults formel er en av de mest anvendte (tab
1) (8). Vi har dessverre ikke opplysninger
om vekten hos var pasient, men anslar den til
60 kg. Med serum-kreatinin pa 95 pmol/l
kan hennes kreatininclearance for innleggel-
sen anslas til 40 ml/min.

Bruk av ACE-hemmere

ved hjertesvikt — effekt pa nyrene
Prognosen ved hjertesvikt er bedret etter at
ACE-hemmere ble standardbehandling
(1-3), selv om nyrefunksjonen pavirkes hos
enkelte. I CONSENSUS-studien okte krea-
tininverdien i gjennomsnitt 10—20 pmol/l,
og 11% av pasientene fikk en dobling av
kreatininverdien (1, 9). Nir nyregjennom-
bladningen er redusert, slik som ved ube-
handlet hjertesvikt, vil renin-angiotensin-
systemet vaere aktivert. Nyrefunksjonen (det
vil si filtrasjonen) opprettholdes ved en ok-
ning i glomerulustrykket forarsaket av en
angiotensin II-mediert konstriksjon av den
fraforende arteriole (10, 11). Blokkering av
denne kompensasjonsmekanismen medfo-
rer fall i det intraglomerulere filtrasjons-
trykket og dermed stigning i serum-kreati-
ninnivaet. Det er ikke uvanlig med ekning pa
10—15 % ved oppstart av ACE-hemmere el-
ler angiotensin II-antagonister. Hos noen i
vil serum-kreatininnivéet falle pa grunn av
okt gjennombledning til nyrene ndr hjerte-
svikten korrigeres. Spersmélet er hvor stor
stigning man kan akseptere for man ber vur-
dere endring i behandlingsopplegg. Krea-
tininstigningen kommer som regel i lopet av
den forste uken etter igangsatt behandling.
En endring pa 25-30 % kan aksepteres, litt
avhengig av utgangsnivéet, og under forut-
setning av tett oppfolging. Ved en mer uttalt
okning ber dosereduksjon eller seponering
av ACE-hemmer eller angiotensin Il-anta-
gonister vurderes, og diuretikabruk ber
gjennomgas.

Aktivert renin-angiotensin-system,
hyponatremi, diuretikabruk
Hos pasienter med hjertesvikt er det en nevro-
humoral aktivering (3, 9, 10), og renin-angio-
tensin-systemet er stimulert. Systemet stimu-
leres ogsd ved hypovolemi, hypotensjon,
hyponatremi og ved bruk av diuretika (10).
Var pasient hadde hyponatremi, og brukte
bade tiazider (25 mg hydroklortiazid) og
sloyfediuretika (40 mg furosemid). Vi har
sett flere eksempler pa at kombinasjonpre-
parater, i dette tilfellet lisinopril og hydro-
klorotiazid, brukes sammen med sloyfediu-
retika. Dette gir en meget potent diuretisk ef-
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Hovedbudskap

Start med lave doser ACE-hemmer
eller angiotensin Il-antagonister ved
hjertesvikt, og titrer dosen opp over tid

Monitorer serum-kreatinin i lepet av

1. uke etter oppstart, kontroller deretter
er avhengig av kliniske faktorer og risi-
kofaktorer og resultat av tidligere krea-
tininkontroller

Kontroller serum-kreatinin ved endring
i dose

Vurder a redusere diuretikadose ved
oppstart (seerlig viktig ved samtidig
hyponatremi)

Unnga kombinasjon med prostaglan-
dinhemmere

Unnga bruk av kaliumtilskudd

Veer klar over faren for hyperkalemi ved
samtidig bruk av aldosteronantagonist,
og vurder derfor slik bruk neye

Informer pasienten om reduksjon
i dose ved sykdom som medfearer vaes-
ketap eller mangelfullt vaeskeinntak

Mal alltid serum-kreatinin ved interkur-
rent sykdom

fekt (12) som kan vere uensket og uheldig,
slik som hos vér pasient. Den potente effek-
ten skyldes at sloyfediuretika, som virker i
den oppadstigende del av Henles sloyfe,
oker tilbudet av salt og vann i distale tubuli,
hvor tiazidene virker. Som en del av den nev-
rohumorale aktiveringen ekes vasopressin-
konsentrasjonen (antidiuretisk hormon) hos
hjertesviktpasienter, og dette vil bidra til ut-
viklingen av hyponatremi. Pasienter med
hyponatremi har erfaringsmessig lavt blod-
trykk og nedsatt nyregjennombledning. Hy-
ponatremi er den viktigste risikofaktor for
utvikling av nyresvikt hos hjertesviktpasien-
ter (3, 9, 10).

Dehydrering

Pasienten var var kvalm og kastet opp. Dette
bidrog ogsa til dehydrering og blodtrykksfall,
noe som pavirker nyregjennombledningen og
aktiverer renin-angiotensin-systemet ytterli-
gere. Salt- og vanntap kan skyldes diaré, opp-
kast, gkt svette eller gkning av diuretikadose.
Ved samtidig bruk av ACE-hemmere eller an-
giotensin [I-antagonister vil salt- og vanntap
lett resultere i nyresvikt, siden normal filtra-
sjon er avhengig av angiotensin II. Den prak-
tiske kliniske konsekvensen av dette er & in-
formere hjertesviktpasienten om at stort vaes-
ketap kan gi lavt blodtrykk og pavirket
nyrefunksjon. Pasienten mé kontakte legen
sin for kreatininmdling og for justering av
medikasjon i slike tilfeller.
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Bruk av aldosteronantagonist

Lave doser med spironolakton (25 mg) bed-
rer overlevelsen hos pasienter med hjerte-
svikt (13). Var pasient fikk en noe hayere
dose. Hun hadde sannsynligvis et meget ak-
tivert renin-angiotensin-system og hey al-
dosteronstimulering pa forhénd, siden hun i
tillegg fikk kaliumtilskudd, sannsynligvis
for & motvirke hypokalemi. Ved oppstart av
ACE-hemmer eller angiotensin II-antago-
nist ber bade spironolakton og kaliumtil-
skudd utsettes (14). Samtidig behandling
med aldosteronantagonist og blokkere av re-
nin-angiotensin-systemet ber startes i syke-
hus eller etter konferering med spesialist i
sykehus, siden behandlingen kan gi livstru-
ende hyperkalemi ved utvikling av nyre-
svikt, slik som hos var pasient. Disse pasien-
tene krever en sarlig noye oppfelging.

Prostaglandinhemmere

og andre medikamenter

Mange eldre bruker prostaglandinhemmere
(ikke-steroide antiinflammatoriske midler
og COX-2-hemmere). Dette ber om mulig
unngas hos hjertesviktpasienter fordi slik
behandling forarsaker vann- og saltreten-
sjon. I tillegg vil kombinasjonen av pro-
staglandinhemmere og hemmere av renin-
angiotensin-systemet vare sarlig uheldig
fordi nyresirkulasjonen kompromitteres (10,
15, 16). Prostaglandinhemmere bidrar til va-
sokonstriksjon i den tilferende arteriole og
gjor filtrasjontrykket i glomeruli mer angio-
tensin II-avhengig. Samtidig kombinasjon
med blokade av renin-angiotensin-systemet
oker derfor risikoen for nyresvikt.

Vi tror urinveisinfeksjon og bruk av anti-
biotika var av underordnet betydning for ut-
viklingen av nyresvikt hos denne pasienten.
Bruk av metformin hos pasienter med nyre-
svikt kan gi alvorlig laktacidose, noe som
nylig er omtalt i Tidsskriftet (17). Var pa-
sient brukte metformin, men den moderate
metabolske acidosen skyldtes nyresvikt.

Konklusjon

Ved hjertesvikt er nyregjennombladningen
redusert, men funksjonen opprettholdes ved
en gkning i filtrasjonstrykket. Dette skyldes
i stor grad angiotensin II. Nyrefunksjonen er
derfor sarbar nar renin-angiotensin-systemet
blokkeres ved bruk av ACE-hemmere eller
angiotensin II-antagonister. I de fleste tilfel-
ler vil den fysiologiske pavirkningen av ny-
refunksjon veare beskjeden og uten kliniske
konsekvenser, men hos enkelte kan nyre-
funksjonen reduseres i slik grad at endring i
behandlingsopplegget er nedvendig. Akutt
nyresvikt kan ogséa opptre hos pasienter med
tidligere normal nyrefunksjon. Av tabell 2
gér det frem hvilke pasienter som er sarlig
utsatt for nyrefunksjonspévirkning. Pasien-
ter med hjertesvikt ma likevel ikke fratas
muligheten for behandling med denne type
medikamenter, som har bedret leveutsiktene
og symptomene til denne pasientgruppen.
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Generelt bar enkle forsiktighetsregler fol-
ges hos hjertesviktpasienter. Start med lave
doser. Folg serum-kreatinin og elektrolytter
ved oppstart av ACE-hemmere og angio-
tensin II-antagonister, og kontrollér serum-
kreatininniva ved doseendringer. Pasientene
bor fa informasjon om hvordan de skal for-
holde seg ved interkurrent sykdom.
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