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❙ ❙ Trots de senaste decenniernas framsteg vid aktiv uremibe-
handling drabbas njursjuka patienter fortfarande av en myck-
et hög kardiovaskulär morbiditet och mortalitet. En 30-årig
dialyspatient löper samma risk att drabbas av en kardiovasku-
lär sjukdom eller död som en 75-årig njurfrisk patient [1].
Dödligheten hos kärlsjuka dialyspatienter överstiger ofta den
man finner hos patienter med metastaserande cancersjukdom.
Traditionella riskfaktorer såsom hypertoni, dyslipidemi och
diabetes mellitus kan endast delvis förklara den höga risken
för kardiovaskulär sjukdom hos njursjuka. Intresse har därför
under senare år alltmer riktats mot olika s k icke-traditionella
riskfaktorer (Tabell I), t ex inflammation, oxidativ stress, hy-
perfosfatemi och endoteldysfunktion; alla vanligt förekom-
mande fenomen i denna patientgrupp [2]. Dialyspatienter har
en accelererad arteriosklerosutveckling och uppvisar en hög
prevalens arteriosklerotiska plack i kranskärlen [3, 4]. 

Flera stora uppföljande populationsstudier (t ex  HOPE,
ARIC, HOT, the Framingham Heart Study och HDFP) har vi-
dare visat att även måttlig kronisk njursvikt (S-kreatinin 100–
250 µmol/l) är en riskfaktor för kardiovaskulär sjukdom obe-
roende av hypertoni, diabetes mellitus och albuminuri [5].
Detta är en viktig ny kunskap, eftersom ca 10 procent av po-
pulationer med låg risk för kardiovaskulär sjukdom och upp
till 30 procent av populationer med hög risk för kardiovasku-
lär sjukdom har visat sig ha måttlig njursvikt [5]. Aktuella un-
dersökningar har även visat att försämrad njurfunktion i sig är
associerat med en ökad inflammatorisk aktivitet, en riskfak-
tor för kardiovaskulär sjukdom [6], vid både måttlig [7] och
avancerad [8] kronisk njursvikt. 

Varför får njursjuka patienter ett hjärta av sten? 
Arteriosklerotiska plack hos dialyspatienter karakteriseras
framför allt av inflammation och förkalkning [10]. Vidare har
uremiska patienter betydligt tjockare intima media och avse-
värt smalare lumen än njurfriska [11], ett förhållande som
skulle kunna förklara varför risken för reocklusion efter koro-
nar angioplastik är betydligt högre hos uremiker (70 procent)
än hos både njurfriska diabetiker (40 procent) och icke-diabe-
tiker (20 procent) [9]. Iakttagelserna från uremiska patienter
stöds av djurförsök. Hos genmodifierade möss (apo E knock-
outmöss som är särskilt benägna att utveckla hjärt–kärlsjuk-
dom) ökar en mild njurfunktionspåverkan storleken på exi-

sterande arteriosklerotiska plack [10]. Intressant är att proces-
sen vid kärlförkalkning hos njursjuka förefaller att likna den
man finner vid nybildning av ben [13]. Kärlförkalkningar in-
nehåller t ex olika benrelaterade proteiner såsom osteopontin,
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Varför får njursjuka ett hjärta av sten?
Störd kalk–fosfatbalans och kronisk inflammation viktiga orsaker

Tabell I. Riskfaktorer för hjärt–kärlsjukdom hos patienter med kronisk njur-
svikt.

Traditionella Icke-traditionella

Hypertoni Inflammation 
Dyslipidemi Oxidativ stress
Rökning Hyperfosfatemi
Diabetes mellitus Endoteldysfunktion
Hög ålder Högt homocystein (?)
Manligt kön Malnutrition
Ärftlighet Hyperparatyreoidism
Övervikt (?)



matrix gla protein (MGP), bone morphogenetic protein
(BMP) och osteonektin [11]. Försök in vitro har visat att för-
höjda fosfatkoncentrationer (>1,4 mmol/l), ett vanligt fynd
hos patienter med avancerad njursvikt, kan få glatta muskel-
celler att ändra fenotyp och differentieras till osteoblaster
[12]. De metastatiska kärlförkalkningarna man kan se hos
njursjuka patienter för alltså tankarna till typisk benvävnad i
artärernas intima media. Det skall poängteras att aktiv ben-
nybildning även kan förekomma i hjärtats klaffar [13].

Förkalkning i kärl och klaffar är vanligt hos njursjuka 
Kärlförkalkning är vanligt förekommande, ökar med åldern
och kan detekteras hos nästan alla över 65–70 års ålder. Hos
njursjuka patienter är dock utbredd kärlförkalkning vanligt
förekommande redan i betydligt lägre åldrar. I en uppmärk-
sammad studie kunde Goodman och medarbetare [14], med
utnyttjande av electron beam computed tomography (EBCT),
visa att redan 20–30-åriga dialyspatienter har utbredda för-
kalkningar i kranskärlen. Efterföljande studier har konfirme-
rat dessa fynd samt visat att dessa kärlförkalkningar är asso-
cierade med såväl kliniska tecken på ischemisk hjärtsjukdom,
t ex hjärtinfarkt och angina pectoris [15], som ökad kardio-
vaskulär mortalitet [16]. Förkalkningar av mitralis- och aorta-
klaffarna förekommer hos ca 3–5 procent i en njurfrisk popu-
lation, medan prevalensen är betydligt högre hos dialyspati-
enter, 45 respektive 34 procent [15]. På motsvarande sätt som
hos njurfriska [17] predikterar förkalkade hjärtklaffar kardio-
vaskulär morbiditet och mortalitet hos dialyspatienter [18].
Det finns antagligen flera skäl till att just njursjuka patienter i
så hög grad drabbas av förkalkningar i kärl och klaffar, men
störd kalk–fosfatbalans är sannolikt den viktigaste orsaken.

Rubbad kalk–fosfatbalans ökar risken för kärlförkalkning
Det är välkänt att en störd kalk–fosfatomsättning hos njursju-
ka patienter stimulerar bisköldkörtlarna till ökad produktion
av paratyroideahormon (PTH), som genom att höja nivåerna
av intracellulärt kalcium stimulerar till ökad vävnadsförkalk-
ning [11]. En rubbad kalk–fosfatbalans förefaller också i sig
kunna öka risken för kardiovaskulär sjukdom. Två stora nord-
amerikanska studier har påvisat starka samband mellan ett
förhöjt serumfosfat, en ökad kalk–fosfatprodukt och kardio-
vaskulär död. I en analys av över 6 000 dialyspatienter fann
Block och medarbetare [19] att mer än 70 procent av patien-
terna hade förhöjda serumfosfat (>1,6 mmol/l) och att morta-
liteten började stiga betydligt när fosfatnivåerna översteg 2,1
mmol/l. I denna studie fann man också att den ökade risken
för kardiovaskulär död med högt fosfat var oberoende av
PTH. 

I en annan stor registerstudie från USA, som inkluderade
nästan 13 000 patienter, fann man också starka relationer
mellan förhöjt fosfat, ökad kalk–fosfatprodukt, PTH och kar-
diovaskulär död hos hemodialys(HD)-patienter [20]. Det fö-
religger även samband mellan förhöjt fosfat och förkalkning-
ar av hjärtklaffarna hos såväl dislyspatienter [21] som icke-
njursjuka patienter [22]. Det har visat sig att dialyspatienter
med kärlförkalkningar intar dubbelt så mycket kalciumbase-
rade fosfatbindare (t ex kalciumkarbonat) som dialyspatien-
ter utan påvisbara kärlförkalkningar [14]. Detta har lett till en
diskussion om huruvida behandling med kalciumbaserade
fosfatbindare på sikt (i stället för att skydda mot hyperfosfat-
emi, hypokalcemi och sekundär hyperparatyreoidism) skulle
kunna utgöra en signifikant riskfaktor för progredierande
kärlförkalkningar och prematur kardiovaskulär sjukdom i
denna patientgrupp. 

Samband mellan inflammation och kärlförkalkning
Även om en rubbad kalk–fosfatbalans sannolikt är den vikti-

gaste orsaken till en ökad kärlförkalkning vid uremi finns det
nu även studier som visar att kronisk inflammation kan stimu-
lera förkalkningsprocessen. I tvärsnittsundersökningar av pe-
ritoneal dialys(PD)-patienter har noterats att förkalkning av
hjärtklaffar och kranskärl inte bara är relaterat till ålder och
kalk–fosfatbalans utan även till förekomst av malnutrition
och inflammation [23]. Också hos unga HD-patienter har man
nyligen dokumenterat ett samband mellan utbredd krans-
kärlsförkalkning och inflammation [24]. 

Exakt hur en kronisk inflammation bidrar till ökad kärlför-
kalkning vet man ännu inte; flera olika mekanismer har dis-
kuterats. En intressant mekanism genom vilken kronisk in-
flammation skulle kunna bidra till ökad kärlförkalkning har
nyligen presenterats av Ketteler och medarbetare [25]. För-
fattarna undersökte cirkulerande plasmanivåer av alfa 2-He-
remans-Schmid glykoprotein (fetuin), ett negativt akutfas-
protein vars koncentration sjunker vid inflammation och som
hämmar förkalkningsprocessen. Låga nivåer av fetuin predik-
terade kardiovaskulära komplikationer hos njursjuka patien-
ter. Förkalkningsprocessen inbegriper också inslag av mono-
cyt- och makrofaginfiltration som genom frisättning av TNF-
α kan bidra till kärlförkalkning genom att stimulera osteo-
blastdifferentiering via c-AMP [26]. 

Leptin, ett cytokin som bildas i fettväven och som ofta är
kraftigt förhöjt hos uremiker [27] och är associerat till inflam-
mation [28], har också visat sig kunna stimulera förkalknings-
processen [29]. Hos njurtransplanterade patienter har påvi-
sats ett samband mellan deposition av osteopontin (en viktig
reglerare av inflammation och mineralisering) och förkalk-
ning av intima media [30]. Detta stärker ytterligare misstan-
ken att kronisk inflammation kan vara en viktig stimulerande
faktor för förkalkningsprocessen hos njursjuka. Oxidativ
stress är ett vanligt förekommande fenomen vid kronisk njur-
sjukdom som är associerat med både inflammation och endo-
teldysfunktion i denna patientgrupp [31]. Eftersom oxidativ
stress verkar ha en viktig modulerande roll för utvecklingen
av kärlförkalkningar in vitro [32] är det av uppenbart intresse
att två aktuella placebokontrollerade studier visat att antioxi-
dativ behandling med såväl vitamin E [33] som acetylcystein
[34] minskar antalet kardiovaskulära händelser hos dialyspa-
tienter. 

Diabetiker, en annan grupp patienter som ofta är inflam-
merade och har tecken på ökad oxidativ stress [35], har ock-
så ofta extensiva kärlförkalkningar framför allt i intima me-
dia. Aktuella studier har visat att även denna förkalkningspro-
cess är en aktiv cellmedierad process där glatta muskelceller
i kärlen uppvisar ett antal benmatrixproteiner som reglerar
förkalkningsprocessen [36]. Förkalkningsprocessen hos dia-
betiker verkar således likna den man finner hos njursjuka pa-
tienter. Eftersom neuropati verkar vara en signifikant riskfak-
tor för utveckling av kärlförkalkningar hos diabetiker [36] be-
hövs nu även studier som undersöker huruvida autonom neu-
ropati, ett vanligt fynd hos uremiska patienter, utgör en obe-
roende riskfaktor för kärlförkalkningar även i denna patient-
grupp.

Prevention och behandling av kärlförkalkningar
Då sambanden mellan en rubbad kalk–fosfatbalans, inflam-
mation och utbredda kärlförkalkningar hos njursjuka har upp-
märksammats först under senare år är de ofullständigt utred-
da, och det finns ännu inte några etablerade behandlingsre-
kommendationer. Eftersom hyperfosfatemi är en oberoende
riskfaktor för hjärt–kärlsjukdom i denna patientgrupp bör
dock en primär målsättning vara att normalisera fosfatnivåer-
na och kalk–fosfatbalansen. Dietrestriktioner är sannolikt ej
att rekommendera, då fosfatrestriktion i dieten ofta leder till
samtidigt lågt proteintag. Lägre kalciumkoncentration i dia-
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lysvätskan bör övervägas, då detta minskar risken för hyper-
kalcemi, i synnerhet vid medicinering med aktivt vitamin D
och/eller kalciuminnehållande fosfatbindare. Vidare kanske
hemodiafiltration (HDF) är att föredra, då HDF avlägsnar fos-
fat bättre än vanlig HD [37]. Daglig dialysbehandling kan
också vara ett sätt att förbättra fosfatbalansen hos välmotive-
rade patienter [38]. 

Trots dessa åtgärder behöver förmodligen ändå en majori-
tet av dialyspatienter behandling med fosfatbindare. Sedan
man slutat använda aluminiumbaserade fosfatbindare under
1980-talet (detta för att minska risken för aluminiuminlag-
ring) används idag framför allt olika kalciumsalter för att bin-
da fosfat. Dessa fosfatbindare har ansetts vara ofarliga och
med beskedliga biverkningar (framför allt relaterade till hy-
perkalcemi och gastrointestinala obehag). Då det nu finns far-
hågor om att dessa preparat på sikt kan bidra till kärlförkalk-
ningar och kardiovaskulär sjukdom rekommenderar man i ak-
tuella behandlingsriktlinjer från USA (K-DOQI) att det tota-
la kalciumintaget (inkluderande både dietärt kalcium och kal-
ciumbaserade fosfatbindare) ej skall överstiga 2 000 mg/dag
[39]. Den nya kalcium- och aluminiumfria fosfatbindaren se-
velamer, som har visat sig ge upphov till minskad risk för för-
kalkning av både aorta- och kranskärl hos dialyspatienter
[40], kan vara ett alternativ för patienter med fosfatretention.
Vid försök på njurinsufficienta råttor har man visat att seve-
lamer är mer effektivt än kalciumkarbonat i att förhindra kal-
ciuminlagringar i njuren och en progredierande njurfunk-
tionsnedsättning [41]. Sevelamer är dock dyrt och har en re-
lativt måttlig fosfatbindande kapacitet, och ibland behöver
man kombinera sevelamer med olika kalciumsalter för att
uppnå normala fosfatnivåer. 

I framtiden kommer vi förhoppningsvis att få tillgång till
mer effektiva perorala fosfatbindare utan kalcium samt poten-
ta D-vitaminanaloger som hämmar PTH-produktionen utan
att orsaka en hyperkalcemi. I detta sammanhang är de nya kal-
ciumreceptorstimulerande s k kalcimimetika av stort intresse,
eftersom dessa läkemedel verkar ha en direkt hämmande ef-
fekt på paratyreoideakörteln med normalisering av såväl PTH
som kalk–fosfatprodukt som följd [42]. Till sist, mot bak-
grund av den centrala roll som hyperparatyreoidism verkar
spela i förkalkningsprocessen vid njursvikt, bör njurpatienter
med rubbad kalk–fosfatbalans, högt PTH och som inte svarar
på behandling med D-vitamin remitteras till endokrinkirurg
för paratyreoidektomi.

Eftersom det verkar finnas samband mellan kronisk in-
flammation och utbredda kärlförkalkningar bör man sanno-
likt mer aktivt än idag utreda och behandla inflammation hos
njursjuka patienter. Det finns idag dock inga klara rekom-
mendationer för hur inflammation skall behandlas i denna pa-
tientgrupp. Naturligtvis bör man dock aktivt leta efter tecken
på kroniska infektiösa processer (t ex tandinfektioner och
bensår) och behandla dessa på lämpligt sätt. Andra tänkbara
orsaker till en kronisk inflammatorisk reaktion såsom reuma-
tiska sjukdomar, övervätskning, dialysbehandling med bioin-
kompatibla dialysmembran bör också övervägas och om möj-
ligt åtgärdas. Enligt vår erfarenhet finner man dock relativt
sällan någon egentlig påvisbar orsak till kronisk inflamma-
tion hos njursjuka patienter. Hos dialyspatienter kan ett kon-
stant förhöjt CRP vara ett tecken på tyst ischemisk hjärtsjuk-
dom [43], och i vissa fall kan det vara motiverat att gå vidare
med riktad utredning (t ex skintigrafi eller koronarangiogra-
fi). Eftersom flera existerande läkemedelsgrupper (som idag
har andra behandlingsindikationer än inflammation), t ex sta-
tiner, ACE-hämmare, glitazoner och antioxidantia, nyligen
visat sig ha antiinflammatoriska effekter hos både icke-njur-
sjuka och njursjuka patienter [2] får framtida placebokontrol-
lerade studier visa om dessa läkemedel kan vara lämpliga

framtida behandlingsalternativ för den inflammerade dialys-
patienten.

Sammanfattningsvis är utbredda förkalkningar av krans-
kärl och hjärtklaffar ett vanligt förekommande fenomen hos
njursjuka patienter som predikterar både kardiovaskulära
händelser och prematur död. Det verkar finnas starka sam-
band mellan en rubbad kalk–fosfatbalans, kronisk inflamma-
tion och kärlförkalkningar hos njursjuka. Förhoppningsvis
kommer framtida studier att kunna visa om man genom tidig
och riktad intervention mot båda dessa riskfaktorer (hyperfos-
fatemi och inflammation) kan undvika att dialyspatienter ut-
vecklar ett »hjärta av sten«.
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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
Läkartidningen 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.
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