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Vitamin D ar av kliniskt intresse inte enbart vid osteoporos,
utan flera epidemiologiska studier har den senaste tiden visat
att laga nivaer av vitamin D ar associerade med okad fore-
komst av kardiovaskular sjukdom [1, 2]. Kronisk njursvikt
medfor en kraftigt okad risk for hjart—karlsjukdomar. Aven
lindrig njursvikt ar en klart underskattad riskfaktor for bade
ischemisk hjartsjukdom och stroke. En tankbar delférklaring
till detta ar den vitamin D-brist som uppstar vid njursvikt se-
kundart till okande nivéer av ett antivitamin D-hormon,
FGF23. Denna artikel fokuserar framfor allt pa lindrig till
mattlig njursvikt och medféljande laga nivaer av vitamin D.

Vitamin D, ett klassiskt steroidhormon

Kalcitriol, 1,25(0H),D, (1,25-dihydroxikolekalciferol), &r den
aktiva metaboliten av vitamin D, ett klassiskt steriodhormon
som bildas i njuren och sedan cirkulerar i kroppen dar det ut-
ovar sin effekt via den nukledra vitamin D-receptorn (VDR)
[2]. Vitamin D &r intimt forknippat med kalciumhomeostasen
(Figur 1), men VDR finns uttryckt i ett stort antal olika cellty-
per, bland annat endotel, glatt muskulatur och myokardiet [2].
Man har visat pa flera pleiotropa effekter av vitamin D, inklu-
sive reglering av renin, insulinproduktion, cytokinfrisattning
fran lymfocyter, kalciumflode i hjartmuskelceller samt proli-
feration av glattmuskelceller och kardiomyocyter [1, 3, 4].
25-hydroxylerat vitamin D, 25(OH)D,, ar den metabolit som
bor anvandas for matning av vitamin D-nivaer (Figur 1). Man
har &nnu inte natt konsensus om vilken niva av 25(0OH)D, som
ar optimal. | Sverige har gransen for brist ansetts ligga vid 25
nmol/l (10 ng/ml), och suboptimala nivaer anges till 25-75
nmol/1 (10-30 ng/ml) [5]. Lag solexponering ar sannolikt den
enskilt viktigaste faktorn for vitamin D-brist hos friska indi-
vider (Tabell I). Overviktiga, &ldre och méanniskor med mork
hud bildar ocksd mindre av aktivt vitamin D vid samma solex-
ponering &n andragrupper [3, 6].

Fibroblast growth factor-23

Fibroblast growth factor-23 (FGF23) ar ett relativt nyupptéckt
cirkulerande hormon som bildas i skelettet, framfor allt av os-
teocyter och osteoblaster. FGF23 reglerar bade syntes och ned-
brytning av vitamin D samt aterresorption av filtrerat fosfat i
njurarna [7]. FGF23 bidrar darmed till att minska nivaerna av
bade 1,25(0H),D, och fosfat i serum. Vid normal fysiologi fore-
ligger ett omvant forhallande mellan FGF23 och 1,25(0H),D,,
och FGF23 kan betraktas som ett antivitamin D-hormon. Ytter-
ligare ett protein, Klotho, krévs foratt FGF23 ska kunnaaktive-
ra FGF23-receptorn och paverkavitamin D-metabolismen [8].

2884

och engelsk sammanfattning
http://ltarkiv.lakartidningen.se

4 Serum-Ca®*
7-DHC PreD; e *‘r‘L _
-, s PTH
11,25(0H),Dg
25(0H)D,
o
I njuren:
25(0H)D4
[La-hydroxylas]
1,25(0H),D4

d ™S

| urinen: Reabgorption: | | tunptarmen: | skelettet:
4 Ca tca 1 Ca’*-absorption | | “TCa?*-absorption
TPi +Pi ‘T Pi-absorption ‘T'Pi-absorption

[ !

i 4 Serum-Ca®*  *

Figur 1. Reglering av kalciumnivaer vid normal njurfunktion.

FGF23-nivéernaiserum ar kompensatoriskt kraftigt fornoj-
davidkronisk njursvikt pd grund aven minskad formaga att ut-
sondra fosfat via njurarna [9]. Flera studier har visat att forhoj-
danivaer av FGF23vid njursvikt ar associerade med tkad mor-
talitet hos hemodialyspatienter [10] och en 6kad progresstakt
vid mattligt nedsatt njurfunktion [11]. Av intresse i detta sam-
manhang ar att FGF23-nivaerna hos friska individer, dven
inom det normala referensomradet, ar associerade med ett
flertal kardiovaskuldra forandringar som endoteldysfunktion,
vansterkammarhypertrofi och ateroskleros [12-14]. Det &r i nu-
laget inte studerat om FGF23 har direkt skadliga effekter pa
hjarta och kérl eller om dess koppling till kardiovaskuléra risk-
faktorer medieras viaen sankning av vitamin D-nivarerna.

Vitamin D-brist associerat med kardiovaskular sjukdom

Risken for kardiovaskular sjukdom och hypertoni 6kar med
avstandet fran ekvatorn, vilket samtidigt korrelerar med brist
pa vitamin D [1, 2]. En stor amerikansk studie av 6ver 15000
individer (NHANES I11) pavisade ett omvant samband mel-
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Vid njursvikt minskar vita-
min D-aktiveringen sekun-

associerade med 6kad mor-
biditet och mortalitet, fram-
for allti fraga om hjart—karl-
sjukdom.

Vitamin D ar ett hormon med
manga olika funktioner
utdver de mest kanda inom
mineralmetabolismen.
FGF23 ar ett relativt nyupp-
tackt hormon som hammar
aktiveringen och stimulerar
nedbrytningen av vitamin D i
njurarna.

dart till 6kade FGF23-nivaer.
Detta leder till en ond spiral
med rubbningar i mineral-
metabolismen och utveck-
ling av sekundar hyper-
paratyreoidism, vilket i sin
tur anses vara en av de
viktigaste orsakerna till den
kraftigt forhojda risken for
hjart—karlsjukdom hos
patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Figur 2. Sekundar hyperparatyreoidism (PTH). Vid njursvikt mins-
kar formagan att utsondra fosfat (Pi), och aktiveringen av vitamin D
foérsamras, vilket via flera mekanismer leder till 6kad stimulering av
paratyreoidea.
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lan nivéer av 25(0H)D, och forekomsten av diabetes, hyperto-
ni, hypertriglyceridemi och 6vervikt [4]. Framingham Off-
spring-studien har kommit fram till liknande resultat, dar
risken for en allvarlig kardiovaskuldr handelse i form av
stroke, hjartinfarkt eller insjuknande i hjartsvikt var signifi-
kant hégre hos dem med vitamin D-brist [1]. Hos de patienter
som hade varden under 38 nmol/l och som dessutom hade
hypertoni var risken fordubblad [1].

Vitamin D-brist vid kronisk njursvikt

Nedsatt organfunktion vid njursvikt leder till kronisk brist pa
aktiverat vitamin D och darmed till sjunkande kalciumniva-
er. Detta ger en kompensatorisk 6kning av nivaernaav paraty-
reoideahormon (PTH), s& kallad sekundar hyperparatyreoi-
dism, som uppratthéller nivdernaav kalcium genom tkad mo-
bilisering av kalcium fran skelettet och 6kad reabsorption i
njurarna (Figur 2). Férhojda PTH-nivaer bidrar till hypertoni
och vansterkammarhypertrofi samt till kalcifiering av kérl,
myokardiet och hjartklaffar och korrelerar med 6kad risk for
kardiovaskulérahandelser [2].

Risken for kardiovaskular sjukdom ar kraftigt 6kad bland
patienter med njursvikt, och sddan sjukdom och ar den vanli-
gaste dodsorsaken hos patienter med terminal njursvikt [15].
Njursjukdom i stadium 3 eller hdgre har visats vara en lika
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stark riskfaktor for hjart—karlsjukdom som diabetes. Denna
intima koppling mellan hjart—kérlsjukdom och njursjukdom
kallas vanligen for det kardiorenala syndromet [16].

Det nationella registret 6ver patienter med ischemisk hjart-
sjukdom (Swedeheart, tidigare Riks-HIA) ar unikt i sitt slag i
varlden med sin hdga tdckningsgrad och stora antal inkludera-
de patienter (enbart ar 2008 registrerades 59796 vardtillfal-
len). Tyvérr registreras inga njurfunktionsparametrar utéver
kreatinin. Man kan dock se att cirka 26 procent av alla hjartin-
farktpatienter har forhéjda nivaer av serumkreatinin (>100
pmol/1 for kvinnor och >115 umol/I fér mén). Hos dessa patien-
ter okar ettarsdodligheten till narmare 40 procent, jamfort
med 5 procent hos njurfriska icke-diabetiker. Samtidigt har pa-
tienter med njursvikt en hogre prevalens av traditionella risk-
faktorer for kardiovaskular sjukdom som diabetes, hdg alder,
hypertonioch dyslipidemi [17,18]. Man har dock kunnat visa att
dessa traditionella riskfaktorer inte férklarar den 6kade risken
for kardiovaskulér sjukdom vid njursvikt [17, 18]. Kopplingen
mellan sjunkande njurfunktion och ékad risk for kardiovasku-
lar sjukdom kan atminstone delvis forklaras av vitamin D-brist
och stérningar i mineralmetabolismen.

Evidens for vitamin D-behandling vid njursvikt

Indikationen for substitution med vitamin D och dess analo-
ger vid njursvikt ar i dagsléaget profylax och behandling av se-
kundar hyperparatyreoidism hos patienter med kronisk njur-
funktionsnedsattning stadium 3-5 samt dialyspatienter (Ta-
bell I1). I dessagrupper har man sett ett samband mellan vita-
min D-substitution och minskad total dodlighet samt
ddodlighet i kardiovaskular sjukdom &ven om randomiserade
kontrollerade prévningar saknas [18].

Det finns idag ocksa skal att tro att &ven en lindrigare njur-
funktionsnedsattning kan leda till en kliniskt betydelsefull
D-vitaminbrist.

Vitamin D-analogen parikalcitol har cirka 4 ganger lagre af-
finitet for vitamin D-receptorn &n naturligt kalcitriol, och san-
ker PTH med sannolikt mindre risk for hyperkalcemi och hy-
perfosfatemi [19]. Detta kan mojligen vara kliniskt vardefullt,
da bade hyperkalcemi och hyperfosfatemi har ett samband
med morbiditet och mortalitet hos patienter med njursjuk-
dom [19]. I en historisk kohortutvardering av dialyspatienter
(n=67339) sdg man att substitution med parikalcitol var as-
socierad med féarre episoder av hyperkalcemi, forhojd kalci-
um-—fosfatkvot och battre dverlevnad an kalcitriol [20]. Forva-
nande nog var dverlevnaden i gruppen substituerade med pa-
rikalcitol oberoende av kalciumvérden och kalcium—fosfat-
kvot. Dessa fynd talar for att fordelarna i 6verlevnad vid

___________________________________________________________________________|
TABELL I. Bidragande faktorer till vitamin D-brist.

Riskfaktorer

Hog alder

Mérk hudfarg

Liten solexponering
Heltackande kladsel
Langt avstand till ekvatorn
Luftféroreningar

Rokning

Overvikt

Malabsorption
Njursjukdom
Leversjukdom

Lakemedel (antiepileptika, glukokortikoider, HIV-medicinering,
immunsuppression)
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TABELL Il. Stadieindelning av njurfunktionsnedsattning
(GFR; glomerulér filtrationshastighet i ml/min).

Stadium GFR
Stadium 1 Normalt
Stadium 2 60-90
Stadium 3 30-59
Stadium 4 15-29

Stadium 5 <15

vitamin D-substitution kan vara oberoende av dess paverkan
pamineralmetabolismen, det vill sdgavaraberoende avandra
vitamin D-effekter. Det bor dock papekas att dessa studier var
retrospektiva och/eller icke-randomiserade och att det sak-
nas randomiserade jamfdrande studier med kalcitriol. En
mindre, randomiserad interventionsstudie (n=61) pa dia-
lyspatienter har ocksa visat att parikalcitol minskar protei-
nutsondringen [21]. Intressant ar att behandling med vara i
Sverige vanliga kombinationspreparat med bade vitamin D
och kalcium av patienter med nedsatt njurfunktion inte har
nagot stod i litteraturen, snarare ar risken for hyperkalcemi i
dessa fall ndgot som odverviger eventuell nytta.

De doser av vitamin D som rekommenderas av Livsmedels-
verket till befolkningen i stort ar 300—400 U (7,5-10 ug) dag-
ligen, med de hdgre vardenatill &ldre med sémre upptag. Upp-
skattningsvis kravs 1000-2000 IU dagligen for att tacka
kroppens behov for de flesta manniskor [2], men att komma
upp i nivaer pa 1000-2000 U per dygn utan supplement ar
svartiett solfattigt Sverige och omojligt vintertid [22].

Rekommendationer for vitamin D-behandling vid njursvikt

I dag inleds vanligen behandling da PTH stiger 6ver referens-
omradet, vilket hos en del patienter borjar ske redan vid en
glomerulér filtrationshastighet (GFR) <60 ml/min. Sannolikt
borjar vitamin D-nivaerna sjunka tidigare, och for patienter
med hog risk for brist kan man mata vitamin D-nivaerna i
plasma direkt. Efter att behandling paborjats bor plasmani-
van av kalcium kontrolleras inom ndgon manad. Darefter bor
man folja kalcium, PTH, fosfat och kreatinin atminstone
halvarsvis. Initialt bor man anvénda laga doser, exempelvis
0,25 ug varannan dag [23]. Fortsatt dosering sker vanligen
med ledningav P-PTH och med beaktande av njurfunktionen.
Aven om det finns variationer i nationella och internationella
behandlingsrekommendationer kan man grovt séga att vid
mattlig njursvikt (GFR 30-59 ml/min) efterstravas en niva av
P-PTH péa 35-70 ng/I, vid GFR 15-29 ml/min efterstréavas P-
PTH pa 70-110 ng/I och vid terminal njursvikt ar det onsk-
véart med ett P-PTH pé 150-300 ng/I [23]. Vid hyperkalcemi
bor vitamin D sattas ut temporart och senare aterinsattas i
lagre dos. Aktivt vitamin D kan tillforas patienter med njur-
svikt i form av kalcitriol peroralt (Rocaltrol) eller som vita-
min D-analogen alfakalcidol (Etalpha). Det senare lakemed-
let kan ges peroralt eller intravendst. Alfakalcidol genomgar
aktivering i levern till kalcitriol och ar fér narvarande nagot
billigare an Rocaltrol. Parikalcitol (Zemplar) ar dyrare men
kan varaettalternativ vid problem med hyperkalcemi.

Protektiv effekt av vitamin D vid kardiovaskular risk

Inflammation &r en av de viktigaste mekanismerna som leder
till ateroskleros. Vitamin D hammar inflammation genom att
nedregleragenuttryck for utmognad av antigenpresenterande
celler och ger ett forandrat utfléde av inflammationsham-
mande cytokiner [18]. Vitamin D-nivaer har visats korrelera
inverst med nivaerna av CRP och matrixmetalloproteinas
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(MMP), som bada ar associerade med kardiovaskular sjuk-
dom och ateroskleros [18]. Vitamin D hammar ocksa prolife-
ration av glattmuskelceller och angiogenes [18]. Behandling
med hdga doser vitamin D har visats sénka CRP med cirka 40
procent [24]. | en liten studie pa 7 hemodialyspatienter sag
man nyligen att peroral vitamin D-behandling reducerade ni-
van av inflammatoriska cytokiner (IL-8, IL-6 och TNF) och
paverkade inflammatoriska celler direkt [25].

Hjartmuskelceller uttrycker vitamin D-receptorer och kal-
citriol binder direkt till de kalciumkanaler som medierar kon-
traktilitet [26]. Hos hjartsviktspatienter (New York Heart As-
sociation-klass >11) foreligger det ett omvant samband mellan
nivderna av 25(0OH)D, och NT-proANP [26]. N&gra sma och
korta studier av dialyspatienter har har visat att behandling
med vitamin D-preparat minskar vdnsterkammarhypertrofi
[18]. Det ar saledes mojligt att vitamin D-brist kan spelaen di-
rektrolliutvecklingenavvansterkammarhypertrofioch dven
bidratill en forsamringi hjartsvikt.

Man har i ndgra [2], men inte alla [22], populationsstudier
sett att I&g niva av vitamin D ar associerad med okad fore-
komst av hypertoni. Sambandet ar sannolikt starkast for pa-
tienter med etablerad hég kardiovaskular risk, som diabetes
och kronisk njursvikt [2]. Sambandet &r oberoende av kalci-
umniva, som i sig ar associerad med lagre blodtryck [18]. PTH
har ocksa ett omvant samband med blodtryck hos patienter
med kronisk njursvikt [18]. Renin &r en av de viktigaste fakto-
rerna for kroppens reglering av blodtryck, och 6veraktivering
bidrar till hypertoni och vansterkammarhypertrofi. | djurex-
periment har man visat att aktivt vitamin D hammar synte-
sen av renin (pa transkriptionsniva) men ocksa ger en direkt
h&mning av myocytproliferationen [18]. En stor randomise-
rad studie 6ver kombinationsbehandling med vitamin D och
kalcium av postmenopausala kvinnor med och utan hyperto-
ni (N=19160 respektive n=17122) visade dock ingen blod-
tryckssankande effekt och ingen effekt pa utvecklingen av hy-
pertoni [27]. Studien rapporterar dock inte njurfunktion. Det
ar saledes tankbart att enbart de med nedsatt njurfunktion
och paverkan pa PTH-niva vinner pa behandling. Det ar dven
tankbart att enbart de med laga nivaer av plasmarenin paver-
kas positivt, vilket kan tyckas paradoxalt. Just detta har man
dock sett i en svensk betydligt mindre (n=39) och kortare (4
manader) studie [28].

Framtida mal

Flera studier tyder pa att brist pa vitamin D kan vara en viktig
oberoende riskfaktor for kardiovaskular sjukdom. Man har
&ven visat att vitamin D-behandling ar associerad med mins-
kad dodlighet vid mattlig till svar njursvikt med sekundar hy-
perparatyreoidism, men storre randomiserade studier saknas.
Samtidigt har stora grupper av populationen, enligt de defini-
tioner som nu anvénds, lindrig njurdysfunktion och samtidigt
vitamin D-brist [3]. Vi behover darfor studier pa vitamin D-be-
handling &venvid lindrigare njursjukdom, déar en minskning av
risken for kardiovaskular sjukdom kan fa stor betydelse bade
hélsoekonomisktoch ur ett folkhalsoperspektiv.

mPotentiella bindningar eller javsférhallanden: Jonas Spaak har fatt
forskningsanslag av Abbott Scandinavia for delfinansiering av en pro-
varinitierad studie av parikalcitolbehandling vid mattlig njursvikt.

m Forfattarnatill artikeln ar aktiva inom ett nybildat kliniskt
forskningsnatverk, Karolinska kardiorenala temacentrum, dar ett av
huvudmalen &r att forbattra omhandertagandet och behandlingen
av patienter med akut ischemisk hjartsjukdom och samtidigt nedsatt
njurfunktion.
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