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Vaskular forkalkning: ett vanligt
men forbisett tillstand

Den epidemi av »aderforkalkning pa rik-
tigt« som man nu ser hos patienter med
kronisk njursvikt har inte tagits pa allvar.
Inflammation, vitamin K-brist och warfa-
rinbehandling tycks bidra till forkalk-
ningsprocessen.
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Medan de stora folkhédlsoproblemen diabetes, cancer, hjiart-
kérlsjukdom och fetmahar ront stort allmént intresse har den
epidemi av kronisk njursvikt som man bérjat observera runt
om i virlden ront mindre allmént intresse [1]. Aktuella epide-
miologiska rapporter visar att 10-13 procent av befolkningen
har tecken pé kronisk njursvikt, och man anser att denna ofta
»tysta« kroniska sjukdom kan vara en orsak till 6kad kardio-
vaskuldr morbiditet och mortalitet - nagot som gar att paver-
ka med screening och tidig intervention [2].

Patienter med kronisk njursvikt har, i relation till sin kro-
nologiska alder, en patagligt 6kad vaskuldr alder med 6kad
kardiovaskular morbiditet och mortalitet som f6ljd [3]. Dess-
utom uppvisar denna patientgrupp manga andra tecken pa
prematurt aldrande, som osteoporos, hypogonadism, inflam-
mation, oxidativ stress, insulinresistens, depression, kognitiv
dysfunktion, minskad muskelmassa, férsimrad sarlikning
och vaskular forkalkning [4].

Aven om ménga kroniskt njursjuka patienter har 6kad pre-
valens av etablerade riskfaktorer, sdsom hypertoni, dyslipide-
mi och diabetes mellitus, kan dessa inte ensamma forklara
den uppemot 15-faldigt 6kade risken for kardiovaskular dod-
lighet som man rapporterat hos dialyspatienter jamfort med
njurfriska [5]. Andra icke-traditionella riskfaktorer, som in-
flammation, oxidativ stress och hyperfosfatemi, dr vanligt f6-
rekommande i den uremiska fenotypen och anses spela en
betydande roll fér prematurt aldrande av hjirta och kérl.

Vaskuldr forkalkning vanligt hos njursjuka, dven yngre
Vaskulér forkalkning kan observeras hos diabetiker och 4ld-
re, men hos patienter med avancerad kronisk njursvikt kan
denna kirlstelhet, eller »aderférkalkning pa riktigt«, ofta pa-
visas dven hos yngre patienter [6]. I en studie av 161 hemodia-
lyspatienter fann man att hela 83 procent hade kérlférkalk-
ningar synliga pa vanlig sldtrontgen [7]. Medan férkalkning av
mitralis- och aortaklaffar férekommer hos <5 procent av be-
folkningen dr prevalensen av klafférkalkningar hos dialyspa-
tienter betydligt hégre: 45 respektive 34 procent [8].
Epidemiologiska studier har visat att karlférkalkning 4r as-
socierad med 6kad mortalitet [9]. En metaanalys har visat att
risken for koronara hiindelser okar 3,4 ganger om patienten
har tecken pa vaskuldr férkalkning [10], och méngden kalci-
um i koronarkérlen anses vara en battre prediktor fér kardio-
vaskuldra hindelser 4n de klassiska riskfaktorerna [11]. Epi-
demiologiska studier har dven visat att njursjuka patienter
med uttalad kéirlforkalkning ofta har ligre bentidthet och
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Figur 1. Vaskuldr forkalkning — ett vanligt fynd vid avancerad njur-
svikt — drassocierad med minskad bentdthet, frakturer och 6kad
mortalitet. | den toxiska uremiska miljon dr det sannolikt inte bara
hogt fosfat, hog alder och diabetes mellitus som 6kar risken for
kéarlférkalkningar utan ocksa kronisk inflammation och flera andra
riskfaktorer. Aktuella studier antyder dven att brist pa vitamin K
och behandling med vitamin K-hdmmare (warfarin) dkar risken for
karlforkalkningari denna patientgrupp.

Okad risk for frakturer [12]. Naves et al [13] visade att progre-
dierande vaskulir férkalkning under fyra ar i normalbefolk-
ningen var associerad inte bara med 6kad férlust avbenmassa
utan ocksa med 6kad risk for frakturer.

Den dokumenterat starka relationen mellan bensjukdom
och kirlférkalkning foranledde stiftelsen Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) att ar 2006 anta en ny
nomenklatur, CKD-(chronic kideny disease) MBD (mineral
and bone disorder), for att beskriva ett vid kronisk njursvikt
vanligt syndrom som inkluderar rubbad mineralmetabolism,
vaskulir forkalkning, bensjukdom och 6kad mortalitet [14].

Orsaker till vaskuldr forkalkning hos dialyspatienter

Det finns flera orsaker till att vaskulir férkalkning dr ett sa
vanligt fenomen i den uremiska miljon (Figur 1). Retention av
fosfat dr sannolikt den viktigaste enskilda orsaken till en
snabbare forkalkningsprocess nir njurfunktionen sviktar
[15]. En metaanalys visade att av fosfat, kalcium och paratyre-
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Forkalkning av kdrl och hjartklaf-
far ar mycket vanligt vid avance-
rad kronisk njursvikt.

Det finns flera orsaker till att
vaskular forkalkning ar vanligt

i den uremiska miljon, bla hyper-
fosfatemi, diabetes, adynamisk
bensjukdom, oxidativ stress,
dyslipidemi och inflammation.
Aktuella studier visar att dven
brist pa vitamin K kan bidra till
vaskuldr forkalkning genom

att hdmma matrix-Gla-protein
(MGP).

Eftersom warfarin verkar kunna
Oka risken for karlforkalkning
och kalcifylaxi och dessutom

(i nordamerikanska registerstu-
dier) visat sig vara associerat
med 6kad risk for stroke finns
det i daginga starka skal for
att behandla denna mycket for-
kalkningskansliga patientgrupp
med warfarin — om inte absoluta
indikationer for behandling
foreligger.
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oideahormon (PTH) var det bara fosfat som oberoende predi-
cerade kardiovaskuldra hindelser och mortalitet [16]. Man
anser numera att hogt fosfat inte bara ir en kardiovaskulér
riskfaktor [17] utan ocksa kan paskynda aldrandeprocessen
[4]. Man har tidigare trott att hoga fosfatnivaer 6kar risken for
vaskulir férkalkning, i forsta hand genom passiva mekanis-
mer beroende pa 6verméttning. Nu har man emellertid funnit
att fosfat aktivt stimulerar den vaskuldra forkalknings- eller,
snarare, forbeningsprocessen i glatt muskulatur in vitro ge-
nom differentiering av osteoblaster [18].

I forkalkade kiirl har man dven identifierat ett 6kat uttryck
avflerabenrelaterade proteiner som stimulerar férkalknings-
processen, tex osteonektin och osteokalcin [19]. Eftersom for-
kalkningsprocessen styrs avbalansen mellan stimulerare och
himmare av forkalkning leder minskat uttryck och darmed
tillgang till &mnen som hidmmar férkalkningsprocessen i
kirl, sdsom fetuin-A, matrix-Gla-protein (MGP), pyrofosfat
och osteopontin, till 6kad forkalkning.

Pé senare ar har man visat att d&ven kroniskt laggradig in-
flammation, som &r vanligt hos kroniskt njursjuka [20], 4r en
riskfaktor for vaskulér forkalkning. Tvirsnittsstudier har vi-
sat pa starka samband mellan kirl- och klafférkalkningar och
olika inflammatoriska parametrar hos njursjuka [21]. Aven
vid andra tillstand med kronisk inflammation, tex SLE och
reumatoid artrit, har man funnit en hogre prevalens av for-
kalkade kirl och klaffar hos patienterna &n i normalbefolk-
ningen [22].

Av ett flertal inflammatoriska variabler som kan paverka
forkalkningsprocessen har den cirkulerande himmaren av
forkalkning, leverproteinet fetuin-A, vickt mycket intresse.
Laga nivaer av denna negativa akutfasreaktant predicerar
inte enbart 6kad mortalitet hos dialyspatienter [23, 24] utan
ar aven associerad med oOkad Kkéirlstelhet hos patienter i
CKD-stadium 3-4 [25]. Eftersom fetuin-A binder kalcium och
fosfatisma cirkulerande partiklar (sk calciprotein particles) i
den uremiska miljon leder brist pa detta protein vid kronisk
inflammation till 6kad risk fér forkalkning [26].

Vitamin K kan skydda met forkalkning
Vitamin K &r ett fettlosligt protein, som bestar av fyllokinon
(K1) och flera menakinoner (K2). Det uppticktes 1929 av
dansken Henrik Dam nir kycklingar som fick fettfri diet ut-
vecklade blédningar. Henrik Dam delade ar 1943 Nobelpriset
med amerikanen Edward Doisy for upptéickten av vitamin K
och dess betydelse for koagulationen. Denna grupp av vitami-
ner har betydelse inte bara for koagulationsprocessen (fram-
for allt K1) utan ocksa for optimal syntes av MGP, ett protein
som aterfinns i bla ben, hjidrta och njurar och som reglerar
benomsittning och férhindrar vaskulér forkalkning. Fér nor-
mal MGP-aktivitet krivs stéindigt tillskott av vitamin K, som
verkar som ett koenzym for ett karboxylas som 6kar karbox-
ylering av gammakarboxiglutamat (Gla) (Figur 2).
Upptéckten att MGP-knockoutmdoss utvecklar en drama-
tisk forkalkning av aorta (som kan leda till aortaruptur vid
6-8 veckors alder) illustrerar vilken betydelsefull haimmare
av forkalkningsprocessen detta protein ar [27]. Viktiga kéllor
for vitamin K1 dr vissa gronsaker (framfor allt spenat, brocco-
li och brysselkal), medan vitamin K2 finns i bl a fermenterade
sojaprodukter (natto), ost (mégel- och fetaost), kyckling och
gaslever.

»Epidemiologiska studier har pa
senare ar visat pa samband mellan
laga vitamin K-nivaer, bensjukdom
och vaskulir forkalkning.«
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Figur 2. Warfarin hdmmar kinonreduktas och vitamin K-epoxidre-
duktas. Detta leder till ldgre nivaer av vitamin K och vitamin K-
hydrokinin i vdvnaderna, vilket i sin tur medfér att karboxylerings-
reaktionen, som katalyseras av glutamylkarboxylas, blir ineffektiv.
Man far da koagulationsfaktorer som inte har tillrackligt med Gla.
Efter Stafford, 2005 [60].

Vitamin K-brist medfor en hog andel icke-karboxylerat
MGP och dr vanligt hos dialyspatienter. Det kan delvis bero pa
otillriackligt intag av K-vitaminrika fédodmnen [28]. Ménga
av de fododmnen som man rekommenderar att dialyspatien-
ter skavara forsiktiga med (pa grund av hogt kalium- eller fos-
fatinnehall) innehaller vitamin K. Att dialyspatienter ofta
kréver ca 20 procent ldagre doser av warfarin for att bibehalla
INR inom malomradet talar indirekt for att denna patient-
grupp lider brist pa vitamin K [29]. Eftersom osteokalcin bara
dr karboxylerat till ca 70 procent antyder det att intaget av vi-
tamin K ar otillrickligt &ven i normalbefolkningen [30].

Epidemiologiska studier har pa senare ar visat pa samband
mellan laga vitamin K-nivaer, bensjukdom och vaskulér for-
kalkning [31]. Man har i normalbefolkningen funnit samband
mellan lagtintag avvitamin K1, risk fér héftfrakturer [32] och
ldgre benmassa [33]. Hog konsumtion av natto, ett traditio-
nellt japansk livsmedel som bestar av fermenterade sojabénor
med mycket hogt vitamin K2-innehall (Figur 3), dr associerad
med hogre benmassa [34].

En tvérsnittsstudie pa 200 friska kvinnor visar samband
mellan MGP-aktivitet, vitamin K och koronarkérlsforkalk-
ning [35]. Aven i Rotterdamstudien (som inkluderar 4 087 pa-
tienter) har man funnit att hogt intag av vitamin K2 var asso-
cierat med minskad risk for aortaférkalkningar och dven med
minskad risk for kardiovaskulidr mortalitet [36]. I en treérig
observationsstudie pa 387 hemodialyspatienter rapporterade
man att vitamin K1-brist var den starkaste riskfaktorn for
kotfraktur, medan brist pa vitamin K2 (menakinon 4) var en
riskfaktor for vaskuldr forkalkning [37].

Warfarin tycks paskynda vaskuldr forkalkning
Eftersom vitamin K har en skyddande roll i férkalkningspro-
cessen kan man fraga sig om kronisk behandling med warfa-
rin 6kar risken for vaskulér féorkalkning och osteoporos i den
inflammerade och hyperfosfatemiska uremiska miljon. Ef-
tersom warfarinmedierad himning av vitamin K minskar
karboxyleringen och inaktiveringen av vitamin K-beroende
faktorerilevern (Figur 2) och &ven minskar karboxyleringen
av osteokalcin och MGP i andra vivnader bor warfarin teore-
tiskt sett kunna accelerera den vaskulidra forkalkningspro-
cessen.

Hos rattor har man mycket riktigt funnit att warfarinindu-
cerad underdekarboxylering av MGP medfor férkalkning av
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Figur 3. Natto ar ett kletigt och (enligt vissa) inte sarskilt
angendmt doftande traditionellt japanskt livsmedel. Det ar
baserat pa fermenterade sojabdnor och &ts ofta till fru-
kost. Over 700 000 ton natto produceras &rligen i Japan,
och enligt traditionen medférintag av natto, som anvdnts

i mer dn 1000 ar, 6kad styrka. Man har nu funnit att natto
arrikt pa vitamin K2 (menakinon 7) och mycket riktigt att
det finns ett samband mellan 6kat vitamin K2-intag via
natto och 6kad benstyrka hos japanska man [34].

Figur 4. Datortomografi av buk pa samma patient med en-
dast nio manaders mellanrum. Efter warfarinbehandling
(B) finner man uttalade kérlférkalkningar. Del av bild re-
producerad fran Hristova et al, 2010 [41].

aorta [38]. Koos et al [39] rapporterade att behandling med
warfarin leder till 6kad forkalkning av aortaklaffar hos pa-
tienter med lindrig eller ingen kronisk njursvikt. I en annan
studie pa 108 hemodialyspatienter fann man en korrelation
mellan antalet manader med warfarinbehandling och grad av
forkalkning av aortaklaffarna[40].

Det finns dven fallbeskrivningar (Figur 4) som rapporterar
snabbt progredierande kirlforkalkningar hos njursjuka pa-

tienter som pabérjar warfarinbehandling [41]. I en aktuell
studie visar Schurgers et al [42] att patienter som behandlas
med warfarin har signifikant mer férkalkade koronarplack én
patienter (matchade f6r alder och Framinghamriskfaktorer)
utan sddan behandling. I denna studie rapporterades dven att
tio veckors warfarinbehandling av aterosklerosbenigna sk
ApoE(-/-)-méss fordndrade morfologin i de aterosklerotiska
placken och 6kade deras vulnerabilitet [42].

Karlforkalkningar kopplas till osteoporos [43]. Det ar dér-
for inte férvanande att warfarinbehandling dven associeras
med minskad bentéthet [44]. Eftersom laga niver avkarboxy-
lerat MGP har visat sig predicera 6kad mortalitet hos hemo-
dialyspatienter [45], och behandling med vitamin K2 6kar
karboxyleringsgraden [46], planeras en europeisk randomi-
serad studie med vitamin K-behandling pa dialyspatienter.
Aven effekten av vitamin K pa uremiska patienters bentéithet
bor undersokas déa studier av osteoporotiska patienter utan
njursvikt har visat att vitamin K2 6kar bentidtheten och mins-
kar risken for kotkompression [47].

Formaksflimmer &r en vanlig rytmrubbning hos njursjuka
(prevalens 15-20 procent) och liksom i normalbefolkningen
forenat med okad risk for stroke, varfér nefrologer och kar-
diologer oftabehover ta stédllning till om behandling med war-
farin ska initieras. D& nordamerikanska registerstudier har
visat att warfarinbehandling snarast verkar vara férenad med
okad risk for stroke hos dialyspatienter med formaksflimmer
finns detidaginga starka skil for warfarinbehandling pa den-
naindikation [48, 49].

Med hinsyn tagen till att antalet patienter med formaks-
flimmer férvintas bli dubblerat till ar 2050 [50] beh6vs nya
orala antikoagulantia, som ocksa kan anvindas av den snabbt
okande gruppen patienter med avancerad kronisk njursvikt
[2]. Da det i dag inte finns bevis for att warfarin ger behand-
lingsfordelar for patienter med avancerad njursvikt har in-
tresset fér trombin- och faktor Xa-hdmmare 6kat [51]. Tyvéirr
dr denna grupp av likemedel kontraindicerad eller &nnu inte
godkénd for behandling av avancerad kronisk njursvikt.

Sammanfattning och rekommendationer

Forkalkning av kérl och hjartklaffar ar vanligt vid avancerad
njursvikt och associerat med osteoporos, frakturer och 6kad
mortalitet. Etiologin till denna »ossifiering« av kirl i den tox-
iska uremiska inre miljon dr multifaktoriell. Det har diskute-
rats om alla patienter med njursvikt (GFR <60 ml/min) eller
bara riskpatienter ska screenas for vaskulér féorkalkning [52].
Enligt riktlinjer fran KDIGO [53] kan man dnnu inte rekom-
mendera allmén screening av kroniskt njursjuka patienter da
det saknas dokumenterat effektiv behandling som paverkar
morbiditet och mortalitet till f6ljd av karlférkalkningar.

Om man ska understka om en njursjuk patient har tecken
pa kirl- och klafforkalkningar bor sldtrontgen (sidobild av
lindryggen), ekokardiografi eller koronar-DT viljas i forsta
hand. Med utvecklingen av mer kidnsliga metoder kan man
dockredanidagdiskutera om inte den mest fullstindiga kart-
ldggningen av en patients forkalkningsgrad enklast sker med
DT torax-buk (utan kontrast).

Hyperfosfatemioch kronisk inflammation, med utarmning
av cirkulerande férkalkningshdmmare, synes vara viktiga or-
saker till kirlforkalkning. Pa senare ar har man #ven upp-
mirksammat den roll som vitamin K spelar for férkalknings-
processen via karboxylering av MGP. Man har visat att warfa-
rinbehandling hos dialyspatienter kopplas till 6kad risk for
stroke och blodningskomplikationer. Behandlingen kan ock-
s& bidra till kirlférkalkningar [40] och utlésa det sillsynta,
men livshotande, tillstandet kalcifylaxi [54].

Innan randomiserade studier har genomforts som bevisar
att warfarin dr en behandlingseffektiv terapi &ven vid avance-
rad njursvikt avrader darfor de flesta [48, 55-58] men inte alla
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[59] fran profylaktisk behandling med warfarin vid férmaks-
flimmer. Eftersom en aktuell dansk registerstudie [61] visade
attbehandling med warfarin var associerad med minskad risk
for stroke och tromobembolism &ven hos kroniskt njursjuka
patienter kan man spekulera 6ver om béttre kontroll av INR i
de nordiska linderna delvis forklarar varfor warfarin (i mot-
sats till nordamerikanska registerstudier) inte dr associerat
med okad strokerisk. Naturligtvis kvarstar dven i denna pa-
tientgrupp vissa absoluta indikationer for kronisk warfarin-
behandling, sisom mekaniska klaffproteser eller upprepade
lungembolier. Eftersom de flesta dialyspatienter har brist pa
vitamin K bér man noggrant monitorera INR om warfarinbe-
handlinginitieras.

B SUMMARY. Cardiovascular calcification a common but
disregarded phenomena

Cardiovascular calcification is a common phenomena in patients
with end-stage renal disease. The etiology of vascular calcification
is multifactorial in the toxic uremic mileu and include not only
hyperphosphatemia but also adynamic bone disease, inflammation,
dyslipidemia and oxidativ stress. Recent studies indicate that also
subclinical deficiency of vitamin K may promote the vascular calcifi-
cation process via less activation of the vitamin K dependent protein
matrix Gla protein (MGP). As vitamin K inhibitors (such as warfarin)
not only inactivate coagulation factors but also the carboxylation

of MGP evidence suggests that they may also promote the vascular
calcification process in susceptible indviduals. As retrospective stu-
dies indicate that warfarin is rather associated with increased risk for
stroke the relative roles of warfarin versus novel oral anticoagulants

M Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Forfattaren dr

dr medarbetare i en planerad europeisk multicenterstudie ddr man
avser studera effekten av vitamin K-behandling pa hemodialyspa-
tienter. Studien finansieras genom stéd fran ERA-EDTA (European
Renal Association - European Dialysis and Transplant Association).
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