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Varfor far njursjuka ett hjarta av sten?

Stord kalk—fosfatbalans och kronisk inflammation viktiga orsaker

[MTrots de senaste decenniernas framsteg vid aktiv uremibe-
handling drabbas njursjuka patienter fortfarande av en myck-
et hog kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet. En 30-arig
dialyspatient 16per samma risk att drabbas av en kardiovasku-
lar sjukdom eller dod som en 75-arig njurfrisk patient [1].
Dodligheten hos karlsjuka dialyspatienter 6verstiger ofta den
man finner hos patienter med metastaserande cancersjukdom.
Traditionella riskfaktorer sasom hypertoni, dyslipidemi och
diabetes mellitus kan endast delvis forklara den hoga risken
for kardiovaskular sjukdom hos njursjuka. Intresse har darfor
under senare ar alltmer riktats mot olika s k icke-traditionella
riskfaktorer (Tabell I), t ex inflammation, oxidativ stress, hy-
perfosfatemi och endoteldysfunktion; alla vanligt forekom-
mande fenomen i denna patientgrupp [2]. Dialyspatienter har
en accelererad arteriosklerosutveckling och uppvisar en hog
prevalens arteriosklerotiska plack i kranskirlen [3, 4].

Flera stora uppféljande populationsstudier (t ex HOPE,
ARIC, HOT, the Framingham Heart Study och HDFP) har vi-
dare visat att &ven mattlig kronisk njursvikt (S-kreatinin 100-
250 umol/l) ar en riskfaktor for kardiovaskular sjukdom obe-
roende av hypertoni, diabetes mellitus och albuminuri [5].
Detta ér en viktig ny kunskap, eftersom ca 10 procent av po-
pulationer med 1ag risk for kardiovaskuldr sjukdom och upp
till 30 procent av populationer med hog risk for kardiovasku-
lar sjukdom har visat sig ha mattlig njursvikt [5]. Aktuella un-
dersokningar har dven visat att forsdmrad njurfunktion i sig ar
associerat med en 6kad inflammatorisk aktivitet, en riskfak-
tor for kardiovaskuldr sjukdom [6], vid bade mattlig [7] och
avancerad [8] kronisk njursvikt.

Varfir far njursjuka patienter ett hjirta av sten?

Arteriosklerotiska plack hos dialyspatienter karakteriseras
framfor allt av inflammation och forkalkning [10]. Vidare har
uremiska patienter betydligt tjockare intima media och avse-
vart smalare lumen 4n njurfriska [11], ett forhallande som
skulle kunna forklara varfor risken for reocklusion efter koro-
nar angioplastik ar betydligt hogre hos uremiker (70 procent)
an hos bade njurfriska diabetiker (40 procent) och icke-diabe-
tiker (20 procent) [9]. Iakttagelserna fran uremiska patienter
stods av djurforsok. Hos genmodifierade mdss (apo E knock-
outmoss som ar sdrskilt benégna att utveckla hjart—karlsjuk-
dom) o6kar en mild njurfunktionspaverkan storleken pa exi-
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Morbiditet och mortalitet i kardiovaskulara sjukdomar
ar mycket hég hos patienter med kronisk njursvikt. En
30-arig dialyspatient |6per minst lika stor risk att do i
kardiovaskular sjukdom som en njurfrisk 75-aring.

Mild kronisk njursvikt ar en riskfaktor for kardiovasku-
lar sjukdom oberoende av hypertoni, diabetes mellitus
och albuminuri.

Okad forkalkning av karl och hjartklaffar ar ett vanligt
férekommande fenomen vid kronisk njursjukdom som
predikterar kardiovaskular morbiditet och mortalitet.

Rubbningar i kalk—fosfatbalansen och kronisk inflam-
mation ar bada viktiga och potentiellt behandlingsba-
ra komplikationer som 6kar risken for utbredda karlfor-
kalkningar hos njursjuka patienter.

Tabell 1. Riskfaktorer for hjart—karlsjukdom hos patienter med kronisk njur-
svikt.

Traditionella Icke-traditionella
Hypertoni Inflammation
Dyslipidemi Oxidativ stress
Rékning Hyperfosfatemi
Diabetes mellitus Endoteldysfunktion
Hog alder Hdgt homocystein (?)
Manligt kdn Malnutrition
Arftlighet Hyperparatyreoidism
Overvikt (?)

sterande arteriosklerotiska plack [10]. Intressant ar att proces-
sen vid kérlforkalkning hos njursjuka forefaller att likna den
man finner vid nybildning av ben [13]. Kérlférkalkningar in-
nehaller t ex olika benrelaterade proteiner sasom osteopontin,
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matrix gla protein (MGP), bone morphogenetic protein
(BMP) och osteonektin [11]. Forsok in vitro har visat att for-
hojda fosfatkoncentrationer (>1,4 mmol/l), ett vanligt fynd
hos patienter med avancerad njursvikt, kan fa glatta muskel-
celler att dndra fenotyp och differentieras till osteoblaster
[12]. De metastatiska karlforkalkningarna man kan se hos
njursjuka patienter for alltsa tankarna till typisk benvdvnad i
artdrernas intima media. Det skall podngteras att aktiv ben-
nybildning dven kan forekomma i hjartats klaffar [13].

Forkalkning i kérl och klaffar ar vanligt hos njursjuka
Karlforkalkning ar vanligt forekommande, 6kar med aldern
och kan detekteras hos néstan alla 6ver 65—70 ars alder. Hos
njursjuka patienter dr dock utbredd kérlférkalkning vanligt
forekommande redan i betydligt 14gre aldrar. I en uppmérk-
sammad studie kunde Goodman och medarbetare [14], med
utnyttjande av electron beam computed tomography (EBCT),
visa att redan 20-30-ariga dialyspatienter har utbredda for-
kalkningar i kranskérlen. Efterf6ljande studier har konfirme-
rat dessa fynd samt visat att dessa karlforkalkningar ar asso-
cierade med savil kliniska tecken pa ischemisk hjartsjukdom,
t ex hjartinfarkt och angina pectoris [15], som 6kad kardio-
vaskulir mortalitet [16]. Forkalkningar av mitralis- och aorta-
klaffarna forekommer hos ca 3—5 procent i en njurfrisk popu-
lation, medan prevalensen ar betydligt hogre hos dialyspati-
enter, 45 respektive 34 procent [15]. P4 motsvarande sétt som
hos njurfriska [17] predikterar forkalkade hjartklaffar kardio-
vaskulir morbiditet och mortalitet hos dialyspatienter [18].
Det finns antagligen flera skal till att just njursjuka patienter i
sd hog grad drabbas av forkalkningar i kdrl och klaffar, men
stord kalk—fosfatbalans ar sannolikt den viktigaste orsaken.

Rubbad kalk—fosfathbalans dkar risken for karlforkalkning
Det ar vilként att en stord kalk—fosfatomséttning hos njursju-
ka patienter stimulerar biskdldkortlarna till 6kad produktion
av paratyroideahormon (PTH), som genom att hoja nivaerna
av intracellulért kalcium stimulerar till 6kad vavnadsforkalk-
ning [11]. En rubbad kalk—fosfatbalans forefaller ocksa i sig
kunna 6ka risken for kardiovaskular sjukdom. Tva stora nord-
amerikanska studier har pavisat starka samband mellan ett
forhojt serumfosfat, en 6kad kalk—fosfatprodukt och kardio-
vaskuldr dod. I en analys av 6ver 6 000 dialyspatienter fann
Block och medarbetare [19] att mer dn 70 procent av patien-
terna hade forhéjda serumfosfat (>1,6 mmol/l) och att morta-
liteten borjade stiga betydligt nir fosfatnivaerna 6versteg 2,1
mmol/l. I denna studie fann man ocksé att den dkade risken
for kardiovaskuldr dod med hogt fosfat var oberoende av
PTH.

I en annan stor registerstudie frin USA, som inkluderade
ndstan 13 000 patienter, fann man ocksa starka relationer
mellan forhojt fosfat, 6kad kalk—fosfatprodukt, PTH och kar-
diovaskulér do6d hos hemodialys(HD)-patienter [20]. Det f6-
religger dven samband mellan forhdjt fosfat och forkalkning-
ar av hjértklaffarna hos savil dislyspatienter [21] som icke-
njursjuka patienter [22]. Det har visat sig att dialyspatienter
med kérlférkalkningar intar dubbelt sa mycket kalciumbase-
rade fosfatbindare (t ex kalciumkarbonat) som dialyspatien-
ter utan pavisbara karlforkalkningar [14]. Detta har lett till en
diskussion om huruvida behandling med kalciumbaserade
fosfatbindare pa sikt (i stéllet for att skydda mot hyperfosfat-
emi, hypokalcemi och sekundér hyperparatyreoidism) skulle
kunna utgora en signifikant riskfaktor for progredierande
kérlférkalkningar och prematur kardiovaskuldr sjukdom i
denna patientgrupp.

Samband mellan inflammation och kérlférkalkning
Aven om en rubbad kalk—fosfatbalans sannolikt dr den vikti-
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gaste orsaken till en 6kad karlforkalkning vid uremi finns det
nu dven studier som visar att kronisk inflammation kan stimu-
lera forkalkningsprocessen. I tvirsnittsundersékningar av pe-
ritoneal dialys(PD)-patienter har noterats att forkalkning av
hjartklaffar och kranskérl inte bara ar relaterat till lder och
kalk—fosfatbalans utan dven till férekomst av malnutrition
och inflammation [23]. Ocksé hos unga HD-patienter har man
nyligen dokumenterat ett samband mellan utbredd krans-
karlsforkalkning och inflammation [24].

Exakt hur en kronisk inflammation bidrar till okad kérlfor-
kalkning vet man &nnu inte; flera olika mekanismer har dis-
kuterats. En intressant mekanism genom vilken kronisk in-
flammation skulle kunna bidra till 6kad karlforkalkning har
nyligen presenterats av Ketteler och medarbetare [25]. For-
fattarna undersékte cirkulerande plasmanivaer av alfa 2-He-
remans-Schmid glykoprotein (fetuin), ett negativt akutfas-
protein vars koncentration sjunker vid inflammation och som
hdmmar forkalkningsprocessen. Laga nivaer av fetuin predik-
terade kardiovaskuldra komplikationer hos njursjuka patien-
ter. Forkalkningsprocessen inbegriper ocksa inslag av mono-
cyt- och makrofaginfiltration som genom frisittning av TNF-
o kan bidra till kérlforkalkning genom att stimulera osteo-
blastdifferentiering via c-AMP [26].

Leptin, ett cytokin som bildas i fettvdven och som ofta ar
kraftigt f6rh6jt hos uremiker [27] och dr associerat till inflam-
mation [28], har ocksé visat sig kunna stimulera forkalknings-
processen [29]. Hos njurtransplanterade patienter har pavi-
sats ett samband mellan deposition av osteopontin (en viktig
reglerare av inflammation och mineralisering) och forkalk-
ning av intima media [30]. Detta stirker ytterligare misstan-
ken att kronisk inflammation kan vara en viktig stimulerande
faktor for forkalkningsprocessen hos njursjuka. Oxidativ
stress dr ett vanligt forekommande fenomen vid kronisk njur-
sjukdom som &r associerat med bade inflammation och endo-
teldysfunktion i denna patientgrupp [31]. Eftersom oxidativ
stress verkar ha en viktig modulerande roll for utvecklingen
av karlforkalkningar in vitro [32] 4r det av uppenbart intresse
att tva aktuella placebokontrollerade studier visat att antioxi-
dativ behandling med sdvil vitamin E [33] som acetylcystein
[34] minskar antalet kardiovaskuldra hiandelser hos dialyspa-
tienter.

Diabetiker, en annan grupp patienter som ofta dr inflam-
merade och har tecken pa 6kad oxidativ stress [35], har ock-
sa ofta extensiva kérlférkalkningar framfor allt i intima me-
dia. Aktuella studier har visat att 4ven denna forkalkningspro-
cess dr en aktiv cellmedierad process dér glatta muskelceller
i kérlen uppvisar ett antal benmatrixproteiner som reglerar
forkalkningsprocessen [36]. Forkalkningsprocessen hos dia-
betiker verkar saledes likna den man finner hos njursjuka pa-
tienter. Eftersom neuropati verkar vara en signifikant riskfak-
tor for utveckling av kérlforkalkningar hos diabetiker [36] be-
hovs nu dven studier som undersoker huruvida autonom neu-
ropati, ett vanligt fynd hos uremiska patienter, utgér en obe-
roende riskfaktor for kérlférkalkningar dven i denna patient-

grupp.

Prevention och behandling av kérlférkalkningar

Da sambanden mellan en rubbad kalk—fosfatbalans, inflam-
mation och utbredda karlférkalkningar hos njursjuka har upp-
mirksammats forst under senare r dr de ofullstidndigt utred-
da, och det finns dnnu inte nigra etablerade behandlingsre-
kommendationer. Eftersom hyperfosfatemi ar en oberoende
riskfaktor for hjart-kérlsjukdom i denna patientgrupp bor
dock en primér malsattning vara att normalisera fosfatnivaer-
na och kalk—fosfatbalansen. Dietrestriktioner ar sannolikt ej
att rekommendera, da fosfatrestriktion i dieten ofta leder till
samtidigt lagt proteintag. Légre kalciumkoncentration i dia-
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lysvitskan bor overvégas, da detta minskar risken for hyper-
kalcemi, i synnerhet vid medicinering med aktivt vitamin D
och/eller kalciuminnehéllande fosfatbindare. Vidare kanske
hemodiafiltration (HDF) &r att foredra, dd HDF avlagsnar fos-
fat battre 4n vanlig HD [37]. Daglig dialysbehandling kan
ocksé vara ett sétt att forbattra fosfatbalansen hos vilmotive-
rade patienter [38].

Trots dessa atgirder behdver formodligen dnda en majori-
tet av dialyspatienter behandling med fosfatbindare. Sedan
man slutat anvinda aluminiumbaserade fosfatbindare under
1980-talet (detta for att minska risken for aluminiuminlag-
ring) anvénds idag framfor allt olika kalciumsalter for att bin-
da fosfat. Dessa fosfatbindare har ansetts vara ofarliga och
med beskedliga biverkningar (framfor allt relaterade till hy-
perkalcemi och gastrointestinala obehag). D& det nu finns far-
hagor om att dessa preparat pa sikt kan bidra till karlforkalk-
ningar och kardiovaskulér sjukdom rekommenderar man i ak-
tuella behandlingsriktlinjer fran USA (K-DOQI) att det tota-
lakalciumintaget (inkluderande bade dietért kalcium och kal-
ciumbaserade fosfatbindare) ej skall 6verstiga 2 000 mg/dag
[39]. Den nya kalcium- och aluminiumfria fosfatbindaren se-
velamer, som har visat sig ge upphov till minskad risk for for-
kalkning av bade aorta- och kranskérl hos dialyspatienter
[40], kan vara ett alternativ for patienter med fosfatretention.
Vid forsok pa njurinsufficienta rattor har man visat att seve-
lamer &r mer effektivt an kalciumkarbonat i att forhindra kal-
ciuminlagringar i njuren och en progredierande njurfunk-
tionsnedséttning [41]. Sevelamer ar dock dyrt och har en re-
lativt mattlig fosfatbindande kapacitet, och ibland behdver
man kombinera sevelamer med olika kalciumsalter for att
uppnd normala fosfatnivaer.

I framtiden kommer vi forhoppningsvis att fa tillgang till
mer effektiva perorala fosfatbindare utan kalcium samt poten-
ta D-vitaminanaloger som hdmmar PTH-produktionen utan
att orsaka en hyperkalcemi. I detta sammanhang 4r de nya kal-
ciumreceptorstimulerande s k kalcimimetika av stort intresse,
eftersom dessa lakemedel verkar ha en direkt himmande ef-
fekt pa paratyreoideakorteln med normalisering av saval PTH
som kalk—fosfatprodukt som foljd [42]. Till sist, mot bak-
grund av den centrala roll som hyperparatyreoidism verkar
spela i forkalkningsprocessen vid njursvikt, bor njurpatienter
med rubbad kalk—fosfatbalans, hdgt PTH och som inte svarar
pa behandling med D-vitamin remitteras till endokrinkirurg
for paratyreoidektomi.

Eftersom det verkar finnas samband mellan kronisk in-
flammation och utbredda kérlforkalkningar bor man sanno-
likt mer aktivt &n idag utreda och behandla inflammation hos
njursjuka patienter. Det finns idag dock inga klara rekom-
mendationer for hur inflammation skall behandlas i denna pa-
tientgrupp. Naturligtvis bor man dock aktivt leta efter tecken
pa kroniska infektiosa processer (t ex tandinfektioner och
bensér) och behandla dessa pé lampligt sétt. Andra tdnkbara
orsaker till en kronisk inflammatorisk reaktion sdsom reuma-
tiska sjukdomar, 6vervitskning, dialysbehandling med bioin-
kompatibla dialysmembran bor ocksa dvervigas och om méj-
ligt atgirdas. Enligt var erfarenhet finner man dock relativt
sillan nagon egentlig pavisbar orsak till kronisk inflamma-
tion hos njursjuka patienter. Hos dialyspatienter kan ett kon-
stant forh6jt CRP vara ett tecken pa tyst ischemisk hjértsjuk-
dom [43], och i vissa fall kan det vara motiverat att ga vidare
med riktad utredning (t ex skintigrafi eller koronarangiogra-
fi). Eftersom flera existerande lakemedelsgrupper (som idag
har andra behandlingsindikationer 4n inflammation), t ex sta-
tiner, ACE-hdmmare, glitazoner och antioxidantia, nyligen
visat sig ha antiinflammatoriska effekter hos bade icke-njur-
sjuka och njursjuka patienter [2] far framtida placebokontrol-
lerade studier visa om dessa likemedel kan vara lampliga
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framtida behandlingsalternativ for den inflammerade dialys-
patienten.

Sammanfattningsvis r utbredda forkalkningar av krans-
kérl och hjartklaffar ett vanligt forekommande fenomen hos
njursjuka patienter som predikterar bade kardiovaskulira
hindelser och prematur déd. Det verkar finnas starka sam-
band mellan en rubbad kalk—fosfatbalans, kronisk inflamma-
tion och kérlférkalkningar hos njursjuka. Férhoppningsvis
kommer framtida studier att kunna visa om man genom tidig
ochriktad intervention mot bdda dessa riskfaktorer (hyperfos-
fatemi och inflammation) kan undvika att dialyspatienter ut-

vecklar ett »hjérta av sten«.
k
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SUMMARY

Why do kidney patients end up with a heart

of stone?

Disturbances in calcium-phosphorus homeostasis
together with chronic inflammation important
causes

Leena Martola, Carl-Gustaf Elinder, Peter Stenvinkel
Lakartidningen 2003,;100:4180-3

Despite rapid improvement in dialysis technology
during the last 20 years the mortality rate is still
very high in patients with end-stage renal disease
(ESRD), and is in fact comparable to that of many
cancer patients with metastases. The main cause of
mortality in ESRD is cardiovascular disease (CVD),
and cardiac mortality for dialysis patients aged 45
years or younger is more than 100-fold greater than
in the general population. Recent evidence sug-
gests that the high cardiovascular mortality rate in
this patient population is associated with extensive
vascular and valvular calcification. Although hy-
perphosphatemia may be the major cause of vas-
cular calcification in this patient group it has been
suggested that chronic inflammation also contri-
butes to this process. Indeed, recent evidence sug-
gests that inflammatory mediators, such as pro-in-
flammatory cytokines and adipocytokines, may
promote vascular calcification in vitro. Moreover,
a2-Heremans Schmid glycoprotein (fetuin), an in-
trinsic inhibitor of the calcification process, is
down-regulated during chronic inflammation.
Lower levels of fetuin have recently been found to
predict mortality in ESRD. Thus, further studies are
needed to elucidate the roles of calcium-free
phosphate binders as well as focused anti-inflam-
matory treatment strategies in the prevention of
vascular and valvular calcification in ESRD.
Correspondence: Peter Stenvinkel, Dept of Renal Med-
icine K56, Huddinge Universitetssjukhus, SE-141 86
Stockholm, Sweden (peter.stenvinkel @klinvet.ki.se)

Lakartidningen [Nr50 12003 [Volym 100 4183




