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Njursvikt 
som kardiovaskulär riskfaktor

Kaj Metsärinne 

Hjärt-kärlsjukdomar är vanliga hos patienter med njursvikt. Risken att insjukna ökar redan vid 
lindrig njursvikt. Förutom de klassiska kardiovaskulära riskfaktorerna, såsom diabetes, hyper-
kolesterolemi, hypertension och rökning, bidrar faktorer som hänför sig till njursvikten till den 
ökade risken att insjukna. Betydelsen av anemi, infl ammation och sekundär hyperparatyreos 
som orsak till vaskulär kalcifi kation har betonats först de senaste åren. Riskfaktorerna går att 
behandla, men interventionerna borde göras i ett tidigt skede då njursvikten är lindrig eller 
obefi ntlig. Njurpatienternas kardiovaskulära sjukdomar behandlas enligt samma riktlinjer som 
de njurfriska patienternas trots avsaknad av studier där njursviktspatienter skulle ha deltagit. 
Trots detta har man i preventionen av hjärt-kärlsjukdomar hos njursviktspatienter samma mål 
som för andra patienter, men i samband med läkemedelsbehandlingen måste interaktionerna 
och doserna beaktas noggrant.

Inledning

I början av år 2006 fanns det i Finland 1 539 
dialyspatienter (1). Deras årliga mortalitet är 
cirka 175/1 000 patientår, vilket motsvarar si-
tuationen på andra håll i Europa. Mortaliteten 
är densamma för patienter i peritonealdialys 
och hemodialys, men patienter med typ 2-
diabetes eller amyloidos har sämre prognos. 
Över hälften av dödligheten beror på hjärt-
kärlsjukdomar.

Sambandet mellan njursvikt och ökad 
mortalitet i kardiovaskulära sjukdomar de-
monstrerades först hos patienter med terminal 
njursvikt (end stage renal disease, ESRD), 
hos vilka den glomerulära fi ltrationen (GFR) 
understiger 15 ml/min. Deras risk att dö är 
20–40 gånger så stor som kontrollpopulatio-
nens (2). Hjärtsjukdomen hos ESRD-patien-
ter betingas inte så mycket av ateroskleros 
som vänsterkammarhypertrofi , vilket leder 

till hjärtdilatation, oelasticitet i de stora ar-
tärerna samt förkalkning av kransartärerna. 
Dödsorsaken är oftast s.k. plötslig död utan 
samtidig hjärtinfarkt. 

Var tredje dialyspatient har hjärtsvikt, un-
gefär 25 procent har angina pectoris och var 
tionde patient har genomlidit en hjärtinfarkt 
när dialysvården inleds (3). Njursvikten som 
sådan utgör en riskfaktor för hjärt-kärlsjuk-
domar (4), men de traditionella riskfaktorerna 
hypertension, diabetes, dyslipidemi och hög 
ålder är också vanliga hos njurpatienter. De 
traditionella riskfaktorerna i sin tur påskyndar 
njursviktens progression. Det är sannolikt att 
utvecklingen av hjärt-kärlsjukdom accelererar 
redan i samband med lindrig njursvikt (5). 
Mortaliteten är dock större än väntat, vilket 
torde bero på den ökade förekomsten av 
icke-traditionella riskfaktorer hos njursvikts-
patienter (6).

Njursvikt som kardiovaskulär riskfaktor

Njursvikt indelas nuförtiden i 5 grader enligt 
beräknat GFR (7) (Tabell I). Beräkningen 
kan göras t.ex. med ekvationen Cockcroft-
Gault (www.kidney.net.nz/GFRcalculator.
htm), som förutom serumkreatinin beaktar 
patientens ålder, kön och vikt vid beräknandet 
av GFR (8). 
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Figur 1.
Kardiovaskulära sjukdomar ökar i takt med 
minskat GFR. Enligt Go (9).

I studien National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES II) följde 
man i 15 års tid upp mer än 6 000 personer 
vars GFR var > 90 ml/min (normalt) eller 
< 70 ml/min (nedsatt). I gruppen med ned-
satt GFR noterades 51 procent ökad risk för 
död i kardiovaskulära sjukdomar (6). I en 
annan stor uppföljningsstudie i Kalifornien 
konstaterades en lineär association mellan 
förekomsten av kardiovaskulära sjukdomar 
och GFR (Figur 1). Sannolikheten för före-
komsten av ischemisk hjärtsjukdom eller peri-
fer kärlsjukdom, slaganfall (stroke), diabetes, 
hypertension samt dyslipidemi ökade i takt 
med försämrad njurfunktion (9).

Den ödesdigra komplikationen vänsterkam-
marhypertrofi , som orsakas av anemi och 
hypertension, förekommer hos 75 procent 
av ESRD-patienterna (10, 11).Vänsterkam-
marhypertrofi n är en möjlig bidragande orsak 
till den lineära associationen av GFR och 

kardiovaskulär mortalitet hos hypertensions-
patienter (12, 13). Förutom vänsterkammar-
hypertrofi  tycks förekomsten av proteinuri el-
ler mikroalbuminuri ha prognostisk betydelse. 
Detta demonstrerades först i den stora studien 
The Heart Outcomes Prevention Evaluation 
(HOPE) (14) och senare i andra studier.

Icke-traditionella riskfaktorer 

Förekomsten av anemi är vanligt hos njur-
sviktspatienter. Anemin träder in då GFR un-
derstiger 30-40 ml/min, och graden av anemi 
anses återspegla njursviktens svårighetsgrad. 
Anemin leder till vänsterkammarhypertrofi , 
vilket kan vara orsaken till att anemin är en 
fristående riskfaktor för ökad dödlighet för 
njursviktspatienter. 

Epidemiologiska studier har antytt att ökad 
homocysteinemi kan utgöra en kardiovas-
kulär riskfaktor (15). Njursviktspatienternas 
homocysteinhalter i blodet kan vara fyrfaldigt 
förhöjda, vilket inte enbart beror på minskat 
GFR. Associationen mellan hyperhomocystei-
nemi och kardiovaskulära sjukdomar hos njur-
sviktspatienter är oklar, eftersom framför allt 
lägre halter homocystein var förknippat med 
ökad dödlighet i denna patientgrupp (16).

ESRD-patienter lider av kontinuerlig in-
fl ammation, vilket beror på underliggande 
sjukdom eller dialysbetingade faktorer, som 
dialysatormembranens bioinkompatibilitet 
eller dialysvätskans sammansättning. CRP- 
och interleukin-6-koncentrationen i blodet 
ökar då GFR understiger 60 ml/min, vilket 
kan vara en viktig riskfaktor för uppkomsten 
av kardiovaskulära sjukdomar (17). Plas-
maalbumin är ett negativt akutfasprotein, 
vars syntes i levern minskar i samband med 
infl ammation. Hypoalbuminemi är vanligt hos 
dialyspatienter och associerat med malnutri-
tion, som ökar risken av kardiovaskulär och 
annan död oberoende av en underliggande 
sjukdom. Malnutritionen är en del av MIA-
syndromet (malnutrition, infl ammation och 
ateroskleros), som lanserats som riskfaktor 
rätt så nyligen (10).

Vaskulär kalcifi kation i kransartärer har 
demonstrerats hos upp till 88 procent av 20–
30-åriga dialyspatienter (18). Det förekommer 
också i samband med lindrigare njursvikt. 
Denna typ av förkalkning innefattar kalklag-
ring i kärlens media, alltså inte i intiman som 
vid vanlig ateroskleros. Förkalkning av media-
lagret orsakar oelasticitet av stora artärer som 
aortan, vilket ökar det systoliska och minskar 
det diastoliska blodtrycket samt ses kliniskt 
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som ökat pulstryck. Detta leder till vänster-
kammarhypertrofi  samt minskat kransartär-
fl öde. Orsaken till den ökade kalcifi kationen 
hos njursviktspatienter anses vara hyperfos-
fatemi, som utvecklas redan vid lindrig njur-
svikt. Hos dialyspatienter ökar förekomsten 
av hyperfosfatemi (> 1,8 mmol/l) risken för 
kardiovaskulär och annan mortalitet (19). 
Förkalkningen av kärl och mjukdelar ökar 
i takt med ökade fosfor- och kalciumhalter. 
Normal förkalkning sker endast i skelett och 
tänder, och utan förkalkningsinhibitorer sker 
förkalkningen omedelbart. Hos däggdjur kän-
ner man till ett antal förkalkningsinhibitorer, 
t.ex. fetuin-A, som dialyspatienter har i mindre 
utsträckning (20). Hos hemodialyspatienter 
fi nns en omvänd korrelation mellan fetuin- 
och CRP-koncentrationerna i plasma.

Betydelsen av riskfaktorerna

I Tabell II visas de viktiga riskfaktorerna för 
uppkomsten av kardiovaskulära sjukdomar, 
men vilka av dessa riskfaktorer är då bety-
delsefulla hos njursviktpatienterna? Studien 
Cardiovascular Health Study (CHS) (21) 
involverade över 1 200 njursviktspatienter 
(GFR < 60 ml/min) i 8,6 års tid och klargjorde 
deras mortalitet samt riskfaktorerna för död. 
De traditionella riskfaktorerna förutspådde 
bättre än andra riskfaktorer död i kardio-
vaskulära sjukdomar. Den årliga risken för 
kardiovaskulär död var 32/1 000 patientår, 
vilket är precis densamma som för njurtrans-
planterade i Finland (1), och de starkaste kor-
relationerna till död gällde vid diabetes, sys-
tolisk hypertension, rökning, minskad fysisk 
ansträngning samt vänsterkammarhypertrofi . 
Dyslipidemi, som lågt HDL, ökat LDL eller 
höga triglycerider, visade ingen association 

till dödsrisken. Det har i andra sammanhang 
kommit fram att lågt serumkolesterol asso-
cierar till ökad mortalitet särskilt i samband 
med inflammation och malnutrition (22). 
Hos patienter utan tecken på infl ammation 
och/eller malnutrition fungerar högt koles-
terol som riskfaktor som vanligt. Orsaken till 
kolesterolparadoxen i detta fall torde vara 
den höga förekomsten av infl ammation och 
malnutrition hos dialyspatienter.

Behandlingen

Dyslipidemi. Vid behandlingen av njursvikt-
spatienternas hyperlipidemi används framför 
allt statiner. Detta är fallet trots att njurpatien-
terna vanligtvis exkluderats ur studierna i vilka 
den signifi kanta betydelsen av behandlingen 
av högt kolesterolvärde hos olika patientgrup-
per kommit fram. Studier av detta slag är dock 
på gång också för njursviktspatienter. Särskilt 
hos njurtransplanterade personer måste läke-
medelsinteraktioner beaktas. Fibrater skall 
användas mycket försiktigt, då fl era av dem 
är njurtoxiska och har skadliga interaktioner 
med andra läkemedel. Nefrotiskt syndrom 

Tabell I.
Graderingen av njursvikt enligt beräknat GFR 
(7).

Grad Beskrivning GFR ml/min

1. normal > 90
2. lindrig 60–89
3. medelsvår 30–59
4. svår 15–29
5. terminal < 15 eller dialys

Tabell II.
MIA = malnutrition, infl ammation och 
ateroskleros.

Betydelsefulla riskfaktorer för uppkomsten av 
kardiovaskulära sjukdomar hos patienter med 
njursvikt

Traditionella riskfaktorer
• dyslipidemi
• hypertension
• rökning
• diabetes
• obesitet
• hyperinsulinemi
• hyperkoagulabilitet
• vänsterkammarhypertrofi 

Andra riskfaktorer
• hyperfosfatemi
• hyperparatyreos
• anemi
• MIA-syndrom
• albuminuri
• oxidativ stress
• hyperhomocysteinemi (?)
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innefattar oftast svår hyperkolesterolemi, 
som behandlas med diet samt statiner. Det är 
oklart om behandlingen av dyslipidemi kan 
fördröja njursviktens progression.

Hypertension. Utöver den icke-farmako-
logiska behandlingen behövs i allmänhet en 
kombination av två eller fl era läkemedel. Må-
let är att sänka trycket under 125–130/75–80 
mmHg. Inhibitorer av enzymet angiotensin-
konvertas(ACE) eller angiotensinreceptoran-
tagonister kan och bör användas vid behand-
lingen av njurpatienternas hypertension i alla 
stadier, även under dialysstadiet. ACE-inhi-
bitorer och angiotensinreceptorantagonister 
minskar effektivt vänsterkammarhypertrofi n 
(23). Samtidigt har de visat sin användbarhet 
som bromsare av progressionen av njursvikten 
hos diabetiker (24) och utgör därför första-
handspreparat. Natrium- och vattenretentio-
nens roll som upprätthållare av hypertension 
är synnerligen viktig hos njurpatienter, för att 
inte tala om dialyspatienter. Därför lönar det 
sig att redan i samband med lindrig njursvikt 
kombinera diuretikum med behandlingen. 
Hos dialyspatienter är vätskeutdrivningen 
med dialys den viktigaste antihypertensiva 
behandlingen.

Kalcium- och fosformetabolismen. För 
att minska den vaskulära kalcifikationen 
bör man eftersträva normala kalcium- och 
fosforhalter i blodet. Särskilt hyperfosfatemi 
bör behandlas, och målet är < 1,6 mmol/l. I 
praktiken åstadkommer man detta genom 
fosforbegränsning i födan, användning av 
perorala fosforbindare, som kalciumkarbonat, 
kalciumacetat, samt sådana som inte innehål-
ler kalcium, såsom sevelamer och lantankar-
bonat. Det verkar vara fördelaktigt att utnyttja 
icke-kalcium innehållande fosfatbindare. 
Kalciumhalten kan annars bli alltför stor om 
kalciumsalter används i stora mängder, vilket 
tidigare var fallet (25). De nya fosfatbindarna 
är dock avsevärt dyrare än kalciumsalterna. 
D-vitaminets roll i detta sammanhang är inte 
så klart det heller, eftersom det i teorin kan 
förvärra hyperkalcemin och hyperfosfatemin 
med ökad tarmabsorption. En epidemiologisk 
studie har å andra sidan visat att behandling 
med D-vitamin var förknippat med förbättrad 
prognos för hemodialyspatienter (26).

Anemi. Oftast initieras behandlingen 
av anemin med erytropoietin redan i pre-
dialysstadiet, och vänsterkammarhypertrofi n 
minskar (27). Erytropoietinbehandlingen 
förbättrar livskvaliteten men inte prognosen. 
Hemoglobinvärden skall inte korrigeras helt 
till det normala, dvs. över 130–140 g/l, då 

detta är associerat med ökad dödlighet samt 
fi steltrombos (28). Erytropoietinbehandlingen 
verkar vara nyttig även för patienter med 
hjärtsvikt (29).

Behandlingen av koronarsjukdom. Aspi-
rin och klopidigrel kan användas i normala 
doser hos njursviktspatienter trots nedsatt 
trombocytfunktion. Miniheparindoserna bör 
minskas hos njursviktspatienter, och i fråga 
om glykoprotein IIb/IIIa-receptorantagonis-
ter, kan absiximab användas i normal dos, 
tirofi bandosen skall reduceras, och eptifi batid 
är kontraindicerat. Revaskulariseringen av 
njurpatienters kransartärer utförs med samma 
indikationer som för andra patienter.

Andra riskfaktorer. Proteinuri bör behand-
las främst med ACE-inhibitorer och/eller 
angiotensinreseptorantagonister. Rökning är 
speciellt skadlig för njursviktspatienter. En 
god sockerbalans hos diabetiker är ett viktigt 
behandlingsmål även hos njursviktspatienter. 
Behandlingen av hyperhomocysteinemi hos 
njursviktpatienter är inte indicerad.

Slutord

Resultat av prospektiva, kontrollerade studier 
behövs vid behandlingen av hjärt-kärlsjuk-
domar hos patienter med kronisk njursvikt. 
Hittills har man extrapolerat behandlingen 
av hjärt-kärlsjukdomar från studier utförda 
på andra patientgrupper. Njursvikten som så-
dan tycks dock påverka den kardiovaskulära 
prognosen och kan även påverka behand-
lingsresultaten. I detta nu verkar det som att 
hjärt-kärlsjukdomar hos njursviktspatienter 
går att minska med ACE-inhibitorer, angio-
tensinreceptorantagonister, erytropoietin 
och statiner. Fosfatbindare såsom sevelamer 
kan minska hjärt-kärlsjukdom hos dialyspa-
tienter.
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