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SAMENVATTING

In dit proefschrift is een aantal onderzoekingen over de werking van indometa-
cine en soortgelijke antiflogistica - de zogenaamde nonsteroidal antiinflammato-
ry drugs (NSAID's) - op de nierfunktie en eiwituitscheiding in de urine van patien-
ten met een nefrotisch syndroom gebundeld. In eerder onderzoek van onze afde-
ling was aangetoond dat indometacine binnen 24 ulur de glomerulaire filtratie-
snelheid, de fi l tratiefractie, het eiwitverlies in de urine, de selectiviteitsindex van
de proteinurie en de plasma-renine-activiteit verlaagt. Tevens is gebleken dat de
remmende werking van indometacine vooral optreedt, indien de nefrotische pa-
tienten in sterke mate ontzout zijn door een strenge dietaire zoutbeperking en
een diureticum. Tenslotte is uit eerder onderzoek duidelijk geworden dat alle
door indometacine veroorzaakte veranderingen in nierfunktie en eiwituitschei-
ding binnen enkele dagen na het staken van dit middel verdwijnen. De effecten
van indometacine werden toegeschreven aan de meest bekende werking van de
NSAID's: de remming van de prostaglandine-synthese door blokkade van het en-
zymcomplex prostaglandine synthetase. Uit dierexperimenten is bekend gewor-
den, dat angiotensine en prostaglandine-synthese-blokkers de renale doorbloe-

ding veranderen. Op basis van deze gegevens is vanuit de Groningse Kliniek de
veronderstelling geuit. dat indometacine het eiwitverlies in de urine doet afne-
men door zijn interferentie in het hormonale evenwicht van het renine-angioten-
sine systeem en de prostaglandines, hetgeen leidt tot een verandering van de glo-
merulaire doorbloeding.

Ter verdere beoordeling van deze hypothese is een aantal klinische onderzoe-
ken verricht en in dit proefschrift beschreven. In de eerste instantie is nagegaan of
een ander NSAID dan indometacine soortgelijke effecten op nierfunktie en het
eiwitverlies in zout-gedepleerde nefrotische patienten heeft als indometacine. In
hoofdstuk 2 beschrijven we, dat naproxen vergelijkbare veranderingen in nier-
funktie, eiwitverlies en plasma-renine-activiteit teweeg brengt als indometacine,
maar in maximale dosering minder effectief is dan indometacine. Tevens bli jkt in
dit onderzoek dat naarmate de daling van de glomerulaire filtratiesnelheid tijdens
de behandeling met de NSAID's groter is, het eiwitverlies meer afneemt, maar
dat de procentuele daling van de glomerulaire fi l tratiesnelheid telkens kleiner is
dan die van de proteinurie. Er lijken dus meer, of andere factoren dan de achter-
uitgang van de glomerulaire filtratiesnelheid verantwoordelijk voor de daling van
de proteinurie ti jdens de behandeling met indometacine en naproxen.

E,én van deze factoren kan de mate van prostaglandine-synthese remming zijn.
Zoalsuit dierexperimenteel en in vitro onderzoek is gebleken remmen NSAID's
op molaire basis de prostaglandine-synthese niet in gelijke mate. Of dit ook geldt
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voor de remming van de prostaglandine-synthese in de nier, is het onderwerp van
onderzoek, beschreven in hoofdstuk 3. Bij dit onderzoek is ervan uitgegaan dat
de uitscheiding van prostaglandine E2(PGE2) in de urine een betrouwbare afspie-
geling van zijn renale synthese is, indien voldoende voorzorgsmaatregelen bij het
verzamelen van de urine in acht zijn genomen. Op basis van in vitro activiteit op
de prostaglandine-synthese is een aantal NSAID's voor dit onderzoek geselec-
teerd. Het bli jkt dat f lurbiprofen en diclofenac natrium evenals indometacine de
proteinurie in zoutgedepleerde nefrotische patienten verlagen. Het valt echter
op, dat sulindac geen effect heeft op eiwitverlies. Eenzelfde fenomeen wordt bij
beoordeling van de PGE2-uitscheiding opgemerkt: t i jdens de behandeling van
flurbiprofen, diclofenac natrium en indometacine neemt de PGE2-uitscheiding
wel af, maar ti jdens de behandeling met sulindac niet. De afname van de PGE2-
uitscheiding komt niet alleen met de daling van de proteinurie overeen, maar ook
met die van de glomerulaire fi l tratiesnelheid. Het verband tussen de veranderin-
gen in PGE2-uitscheiding en eiwitverlies is opvallend groot (R : 0.89). Deze be-
vinding is een krachtige ondersteuning van de hypothese dat NSAID's het eiwit-
verlies in de urine doen afnemen door blokkade van de prostaglandine-synthese
in de nier.

Op welke wijze veroorzaakt remming van de renale prostaglandine-synthese
afname van de proteinurie?
Om deze vraag te kunnen beantwoorden is het nodig een aantal dierexperimen-
ten te beschouwen. De groep van Brenner uit New York heeft zich op basis van
een natuurkundig rekenmodel vooral beziggehouden met druk- en flowverande-
ringen in de glomerulus. In de rat gaan intrarenale infusies van angiotensine,
PGE2 en PGI2 gepaard met een toename van de postglomerulaire weerstand en
van de glomerulaire intracapil laire waterdruk. Het effect van de PGE2 en PGI2
kan voorkomen worden door een geli jkti jdige infusie met saralasin. In diabeti-
sche ratten leidt behandeling met indometacine inderdaad tot een verlaging van
de glomerulaire intracapil laire waterdruk, echter niet door afname van de post-
glomerulaire weerstand, maar door sti jging van de preglomerulaire weerstand.

Een andere hemodynamische uitleg van de werking van indometacine steunt
op het werk van Dunn en zijn medewerkers. Zij tonen in vitro aan dat angiotensi-
ne II een glomerulaire contractie veroorzaakt en dat deze door arachidonzuur en
PGE2 kan worden afgezwakt. Indomethacine bli jkt in dit model de gevoeligheid
van glomeruli voor angiotensine II te vergroten. Glomerulaire contractie is te be-
schouwen als een maat voor mesangiale contractie en voor fi l tratie-oppervlak,
één van de determinanten van de glomerulaire ultrafi ltratie-coefficient. Op
grond van bovenstaande dierexperimenten l i jkt het zeer waarschijnli jk dat t i j-
dens de behandeling van ratten met indometacine er intrarenale hemodynamis-
che veranderingen (daling van de glomerulaire transcapil laire druk en/of ultrafi l-
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tratie-coëfficient) ontstaan, die afname van glomerulaire fi l tratiesnelheid en ei-
witverlies in de urine verklaren.

Treden soortgelijke veranderingen ook op bij de mens?
Gedurende de behandeling van zoutgedepleerde nefrotische patienten met
NSAID's neemt de proteinurie sterker af dan de glomerulaire fi l tratiesnelheid en
daalt de selectiviteitsindex van de proteinurie. Met andere woorden, de passage

van het kleinere molecuul (de glomerulaire tracer l2sl-iothalamaat) over de glo-
merulaire wand wordt door NSAID's in mindere mate belemmerd dan de passage

van het grotere molecuul albumine, en dit laatste weer minder dan het nog grote-
re eiwitmolecuul IgG. De lekken in de glomerulaire wand li jken dus ti jdens de be-
handeling met NSAID's in grootte af te nemen. Bovendien bestaat er een ver-
band tussen de veranderingen in eiwituitscheiding en filtratiefractie, een indica-
tor voor glomerulaire transcapillaire druk. Naarmate de proteinurie tijdens de

behandeling met NSAID's meer daalt, neemt de fi l tratiefractie sterker af. De
grootte-afname van de glomerulaire lekken en de bovengeschetste samenhang
tussen de afname in proteinurie, glomerulaire filtratiesnelheid en filtratiefractie
tijdens NSAID behandeling wijzen erop dat hemodynamische veranderingen,
zoals daling van intracapillaire glomerulaire waterdruk en/of ultrafiltratie-coëffi-
cient, ten grondslag l iggen aan de ti jdens NSAID's behandeling ontstane veran-
deringen in nierfunktie en eiwitverlies.

De effecten van NSAID's treden vooral op wanneer de nefrotische patienten

zoutgedepleerd zijn en het renine-angiotensine systeem gestimuleerd is. De ster-
ke relatie tussen de mate van renale prostaglandine-synthese remming en de ver-
andering in glomerulaire filtratie-snelheid en eiwitverlies in deze patientengroep
is in dit proefschrift beschreven. De bovenstaande dierexperimentele gegevens in
beschouwing nemend is het zeer waarschijnli jk, dat NSAID's hun intrarenale he-
mo-dynamische effecten bewerkstelligen door interferentie in het delicate, hor-
monale evenwicht tussen het renine-angiotensine systeem en de prostaglandines,
dat in deze groep van patienten de glomerulaire filtratie reguleert.

Vooral door Brenner enzijn medewerkers is naar voren gebracht dat langdurig
verhoogde intraglomerulaire druk en flow leiden tot een snelle achteruitgang van

de nierfunctie (de hyperfiltratie-hypothese). Aangezien wij veronderstellen dat
NSAID's deze druk in patienten met een nefrotisch syndroom verlagen, hebben
wij onderzocht of indometacine op lange termijn de nierfunktie van deze patien-
ten in gunstige zin beïnvloedt. De retrospectieve analyse van 98 patienten met
een nefrotisch syndroom op basis van verschillende nierziekten waarvoor geen ef-
fectieve behandeling bekend is, is weergegeven in hoofdstuk 4. Uit dat onderzoek
bli jkt dat de met indometacine behandelde patienten uiteindeli jk een beter be-
houd van hun nierfunktie hebben dan niet-met-indometacine behandelde patien-
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ten. Een univariantie-analyse toont dat een ernstige proteinurie en de door mid-

del van een nierbiopsie gestelde diagnose membranoproliferatieve glomerulone-

fritis in deze groep van patienten de snelheid van nierfunktie-afname ongunstig

beïnvloeden. De aanvangsbloeddruk en nierfunktie blijken geen effect te hebben

op de snelheid van nierfunktie-afname. Het betere behoud van nierfunktie in de

met indometacine behandelde patienten is des te opvallender, omdat zij aan het

begin van het onderzoek veel meer proteinurie bli jken te hebben dan de onbe-

handelde patienten. In het licht van de hyperfiltratie-hypothese is het opmerke-

lijk, dat vooral in patienten met een lage of normale serumcreatinineconcentratie

het gunstige effect van indometacine op het nierfunktiebehoud blijkt. Het retro-

spectieve karakter van het onderzoek laat echter geen harde conclusies over de

wenseli jkheid van NSAID's in de behandeling van patienten met een idio-

pathisch nefrotisch syndroom toe.
De behandeling met NSAID's is niet de enige therapievorm die gepaard gaat

met afname van proteinurie en behoud van nierfunktie bij patienten met een ne-

frotisch syndroom. Zowel uit dierexperimenteel onderzoek als uit klinische waar-

nemingen blijkt behandeling met angiotensine converting enzym-remmers
(ACE-remmers), dipyridamol of eiwit-beperkt dieet - zij het in wisselende mate -

te leiden tot vermindering van het eiwitverlies. Telkens l i jkt ook een daling van de

filtratiefractie op te treden, hoewel dit niet in alle drie behandelingsmethoden
evengoed is gedocumenteerd. Het is vooral van het eiwit-beperkt dieet en van de

behandeling met ACE-remmers bekend, datzij de achteruitgang van nierfunktie

in een aantal nieraandoeningen vertragen.

De overeenkomsten tussen de verscheidene behandelingsmethoden zijn groot.

Verminderen zij de proteinurie in nefrotische patienten via een gemeenschappe-

lijke pathofysiologisch mechanisme? Heeft dit op de lange duur een gunstige in-

vloed op het behoud van nierfunktie van de nefrotische patienten? Deze vragen

kunnen alleen worden beantwoord met behulp van prospectieve onderzoekingen
waarin de effecten van deze behandelingsmethoden op de renale hêmodyna-

miek, het eiwitverlies in de urine en het behoud van nierfunktie in deze groep van
patienten vergeleken worden.
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