Starka samband mellan malnutrition, inflammation och arterioskleros

Battre behandling av njursvikt
om faktorerna bakom angrips

Prevalensen arteriosklerotiska
komplikationer &r hdg hos pati-
enter med kronisk njursvikt, och
trots att dialysbehandling nu har
funnits tillganglig i mer an 35 ar
ar mortaliteten bland dialyspati-
enter forfarande mycket hog.
Detta beror till storsta delen pa
en oacceptabelt hog mortalitet i
kardiovaskulara komplikationer.
Vid kronisk njursvikt ar aven
prevalensen malnutrition och in-
flammation hdg, och det verkar
finnas en betydande samvariation
mellan dessa tre olika tillstand.

Nedan diskuteras olika satt
genom vilka inflammation och
malnutrition skulle kunna 6ka
risken for arterioskleros vid
kronisk njursvikt.

Antalet patienter med kronisk njur-den forvantade livslangden mycket kot
svikt som behdver aktiv uremivard haoch kan i stort sett jamféras med de|
Okat kontinuerligt sedan borjan av 1980hos patienter med avancerad cance
talet. | USA har prevalensen kronisk disjukdom. Mer &n 50 procent av all
férdubb-ddédsfall hos dialyspatienter kan forkla-

alyskravande njursvikt

lys &r idag ca 30 procent diabetiker, oc
diabetes mellitus &r den vanligaste ors
ken till terminal njursvikt, eftersom pre-
valensen diabetes mellitus Okar, diab
tespatienterna lever langre och idag &ve
lattare accepteras for aktiv uremivard.

Andra vanliga orsaker till en 6kad in-
cidens av dialyskravande kronisk njur,
svikt i bade USA och Europa ar hyper|
tensiv njursjukdom och arteriosklero
tiska njursjukdomar, vilket har medfért
att vi idag behandlar en bade sjukar
och aldre dialyspopulation.

Dor i kardiovaskulara

komplikationer

Mortaliteten bland dialyspatienterna
har sjunkit langsamt de senaste are
men ar fortfarande oacceptabelt ho
och beroende pa alder varierar den fo
vantade aterstaende livslangden pa m¢
lan 16 och 37 procent jamfort med e
njurfrisk population i motsvarande &l-
der [1]. Hos aldriga dialyspatienter &

~— HUVUDBUDSKAP

* Mortaliteten &r fortfarande hog
hos dialyspatienter, vilket framfor allt
beror pa en oacceptabelt hg mortalitet
i kardiovaskulara komplikationer.

* Prevalensen malnutrition, inflam-
mation och arterioskleros ar hég hps
saval predialys- som dialyspatienter,
och dessa tillstadnd interagerar ofta.

» Malnutrierade patienter med krg
nisk njursvikt uppvisar flera riskfaktor
rer sdsom inflammation, dyslipidem
och 6kad oxidativ stress som, ensamma
eller i kombination, kan tka risken @
arteriosklerotisk kardiovaskular sjuk
dom.

e Malnutrition &r vanligt forekom-
mande vid hjartsvikt och ar associe
med férhojda nivaer av pro-inflamma-
toriska cytokiner.

« Aktuella data talar for att cytoki
ner kan ha betydelse fér utvecklingen
av saval malnutrition som arterioskle-
ros.

» Lakemedel som hammar cytok%—

=

paslaget kan utgéra attraktiva framti
behandlingsmodeller hos dialyspati

ter med tecken p& malnutrition, infla

mation och arterioskleros.

lats de senaste tio aren,vilket motsvaraas av kardiovaskular sjukdom [3-5].

en arlig 6kning med 10 procent [1]. ErDialyspatienter har en hog prevalens avjursvikt &r manga och sannolikt ej oli-
liknande utveckling har &ven skett i Euvansterkammarhypertrofi, ischemiska icke-njursjuka patientgruppers. Pre-
ropa, vilket har medfort en 6kad belastqjartsjukdom och hjartsvikt, och marvalensen av multipla riskfaktorer &r
ning pa dialyssjukvarden. Den viktigashar i en nyligen publicerad studie visatiock mycket hogre hos njursjuka pati-
te orsaken till detta 6kade behov av aktiatt tva ar efter en hjartinfarkt var mortaenter. Av etablerade riskfaktorer ar pre-
uremivard ar att idag accepteras fler, dliteten 6ver 70 procent hos en stor gruppalensen hypertoni, dyslipidemi och
dre och sjukare patienter for aktiv uremidialyspatienter [6]. nedsatt glukostolerans hdg, och dessa
vard an tidigare [2]. Av patienternaidia- Trots de senaste arens framstegribbningar foreligger ofta redan innan
dialysteknologi ar det foga sannolikt atpatienten startar dialysbehandling [7].
vi inom de narmaste aren kan uppnd Mer an 80 procent av patienter med
Forattare nagra patagliga forbattringar i 6verlevkronisk njursvikt har behandlingskra-
nad hos dialyspatienter om vi inte kawande hypertoni nar dialysbehandling
ENES EFENDIC o komma tillratta med den mycket hogaabérjas, och manga patienter, sérskilt
med kand, Karolinska institutet, mortaliteten i arteriosklerotiska kardio-de som har haft nefrotiskt syndrom, har
Stockholm vaskuldra sjukdomar i denna patienthaft en méngéarig aterogen lipidprofil
BENGT LINDHOLM grupp. med forhojda nivaer av LDL-kolesterol,
docent, overlakare, njurmedicinska Att battre kunna identifiera och be-triglycerider och lipoprotein(a),
Kliniken och Baxter Novum, Hud- handla viktiga riskfaktorer for arterio- (Lp(a)).
dinge sjukhus sklerotiska komdplillfationer hos% d:alys- I'I'iII skillnﬁd fran iI(I:ke—Sjursjuka pc()j—
i patienter utgor darfor en av nefrologingulationer har emellertid ingen studie
JONAS BERGSTROM stérsta utmaningar infor 2000-talet.  hittills kunnat pavisa att forhojda serum-
professor emeritus, Baxter Novum, nivaer av vare sig kolesterol eller trigly-
Huddinge sjukhus cerider i sig skulle utgora oberoende
PETER STENVINKEL skleros vid kronisk njursvikt riskfaktorer for prematur kardiovasku-
docent, specialistlakare, njurmedi- Orsakerna till arteriosklerotisk lar sjukdom hos njursjuka patienter.
cinska kliniken, Huddinge sjukhus. hjart—kéarlsjukdom hos patienter med Lp(a) har dock visat sig vara en obe-

Manga riskfaktorer for arterio-
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roende riskdiktor for arteriosklerotisk TabellI. Finns det tvé olika typer av malnutri- men & andra sidan kan malnutrition ock

kardiovaskular sjukdom hos hemoelia tion vid kronisk njursvikt? sa utecklas som endnsekens & kar
lyspatienter i en studie [8], medar diovaskular sjukdom med hjartsvikt.
andra inte har kunnabkfirmera detta Typ ! Typll Sannolikt kan ¥en samma etiologiska

fynd [9, 10]. Aktuella data talar snarare
for att det &r molefdvikten av den ge
netiskt styrda apo(a)-isoformen son
bast relaterar till gradvaarterioskleros

faktorer predisponera for bade matnut
rition och kardi@askular sjukdom, som
stimulerar varandra, villet leder till en
ond sjalv@ende cirkl (Figur 1).

Hypoalbuminemi Maéttlig Uttalad
Inflammatorisk reaktion Saknas  Vanligt
Komorbiditet Saknas  Vanligt

vid liremi [10,011]. ) ik Laat hg?,;an Det finns flera tankbara orsaktil_l_
y Pa lesen_a[je ar Tav%r? flerda andtszi(, 0Ch Fgrbattring med dialys ~ Ja Nej a_ttkmalputrmon.l s:g skqllﬁ iuncrk]'v; Oka
ansle mindre letablerade, riskkto- risken for arteriosklerotisk kardias
rers betydelse for genesen till arterio kular sjukdom (@&bell 11). Ritz och
sklerotisk kardiwaskulér sjukdom vid ) o __ medarbetare [30] har foreslagit mojlig
kronisk njursvikt diskuterats. Olika stu 1aPell Il. Tankbara orsaker till 6kad risk for  poten att asymmetrisk dimetyl Legr
. . " o  arteriosklerotisk kardiovaskular sjukdom vid . .
dier har visat att en mangakftorer sa  mamnutrition. nin (ADMA) ackumuleras vid malnut
som forhojt homogstein, 6kat sympa rition och att detta hammar produktio
tikustonus, sekundaryperparatyreei . Minskad produktion av kvaveoxid (NO) nen & kvaveoxid (NO), villet skulle
dism, endoteldysfunktion med forhdjda. Fsrhsjt plasma Lp(a) kunna leda till forsamradasodilata
nivaer & endotelin samt okad oxidati . Forhejda cytokinnivaer tion, vilket i sin tur predisponerar for
stress alla skulle kunna utgdra oberoet. Férhait fibrinogen hypertoni och kardieaskular sjukdom.
de riskbktorer for arteriosklerotisk kar « Hyperkoagulabilitet Mot denna lgpotes talar dock fynd som
diovaskular sjukdom hos patienter mee Okad oxidativ stress visar att &n om loncentrationen\a
kronisk njursvikt [12, 13]. ADMA ar hogre hos njursjuka an hos
Tillaggas kan att anemi oclyper kontroller ar loncentrationen lagre an
volemi, som bada ar myekvanliga till- den som krés for att inducera ase

stand vid uremi, ofta leder tillanster mellan serumallbmin  och olika konstriktion in vitro [31].
kammarlypertrof, vilken ar en @leta »akutfisreaktanter», sdsom CRP [27, Enligt en annanypotes skulle mal
blerad oberoende riskiktor for kardie 28], ar en inflammatorisk reaktion sannutrition kunna inducera rubbniagi
vaskular dod hos dialyspatienter [14]. nolikt en langt viktigre orsak till gpo-  lipoproteinménstret, vilkt skulle kun
Under de senaste aren har maneickalbuminemi vid uremi an ett daligt na na leda till en accelererad arterioskle
njursjuka patientpopulationer funnit etringsintag i sig. Det &r ockséahkant att ros. Malnutrierade predialyspatienter
samband mellan inflammation, olikaen inflammatorisk reaktion ar férenachar signifkant hdégre nider a plasma-
kroniska infektioner och en t¢kad riskmed 6kade néer & olika pro-inflam  Lp(a) [32]. Anledningen till detta skul
for kardiovaskulara sjukdomar [15-17], matoriska gtokiner som inte bara 6karle kunna ara att Lp(a) beter sig som ett
vilket ocksa har diskuterats i Lakartidmuslelkatabolismen utarvén minskar akutfasprotein [33, 34] och att malnutri
ningen [18, 19]. syntesenwaserumallbimin och hdmmar erade patienter ofta ar inflammerade
En inflammatorisk reaktion aram aptiten [29]. med ett Okatytokinpaslag.
ligt forekommande hos uremiska pati Man kan saledes spekulera i att hos Da man har visat att promotogie-
enter och ofta associerat med malrutrpatienter med kronisk njursvikt kandtv nen pa apolipoprotein(a)-genen kan sti
tion [10, 20]. Man har funnit att forhojt olika typer & malnutrition iakttas (& muleras a interleukin-6 [IL-6] skulle
C-reaktirt protein (CRP) inte bara pre bell 1). Typ I-malnutrition orsakasva detta mojligen kunna forklaraavfor
dikterar dod vid uremi [21] utan ocks@nedsatt proteinintag till foljcheuremisk Lp(a)-nivaerna stiger vid inflammation
ar associerad med arteriosklerotisk-kaanorei och kan oftast med gott resultaf35]. Nivaderna & Lp(a) och fbrinogen
diovaskular sjukdom hos &l predia behandlas med adekvdialys och tkat korrelerar ¥l, och man har vid kronisk
lys- [10] som hemodialyspatienter [22]proteinintag. Prognosen for denna typjursvikt visat att malnutrierade patien
av malnutrition &r sannolikt god om rattter har hogre néer a fibrinogen &an
Samband mellan malnutrition ~ behandling insatts i tid.yp ll-malnut  valnutrierade patienter [10].
och inflammation vid uremi rition daremot har ofta dalig prognos Liksom hos icle-njursjuka patient
Prevalensen malnutrition ar hogoch ar associerad med annanalig populationer har forhéjdavaer & fib-
(40—-60 procent) vid kronisk njursvikt,sjukdom (tex hjartsvikt och kronisk in  rinogen visat sig ara associerat med
och ett flertal olikadiktorer sdsom lagt fektion) och en inflammatorisk reaktionokad risk for dod och kardiaskulara
protein- och engiintag, andra sjukdo med forhojda gtokinnivaer Sannolikt komplikationer hos sé&l hemodia-
mar (tex hjartsvikt och infektioner), racker det vid detta tillstdnd inte medys- [36] som peritonealdialyspatienter
acidos, protein- och aminosyreforlusteenbart adekat dialysbehandling och[37]. Malnutrition skulle ocksa teore
vid dialys, fysisk inaktiitet och psyk- okat proteinintag for att forbattra pati tiskt kunna leda till ett tillstdnd med

sociala &ktorer bidrar [23]. entens nutritionsstatus ochellevnad. ©kad loagulabilitet genom brist pa he
Malnutrition och lypoaltuminemi parin-kofaktor Il och antitrombin-Il|

har visat sig &ra starka risldktorer for Riskfaktor er for kardiovaskular [38]. Detta i lombination med en 6kad

dod for patienter som behandlas med sjukdom vid malnutrition blodvislositet till foljd as hypoallu-

s&al hemodialys [24] som peritoneal Malnutrition har rapporterats utgéraminemi skulle ocksa kunna leda till
dialys [25]. Man har angett att derden direkta dodsorsak hos endast ca 50kad risk for kardigaskulara kmpli-
huvudsaklign orsakn till hypoallu- procentadialyspatienterna [23]. Bety kationer [39].
minemi vid uremi &r malnutrition [26], delsen & malnutrition &r dock antagli Hos malnutrierade rattor har man
ett pastdende som dock motsagsti gen betydligt underskattad, eftersorfunnitteclen pa en dkad oxidatstress.
svar hypoalluminemi till félid as pro-  malnutrition i sig ar s& starkiokplad Detta ar en annamktor som teoretiskt
teinmalnutrition ar wanligt om inte till kardiovaskular sjukdom och inflam skulle kunna 6ka rign for arterioskle
kronisk njursvikt och/eller annan &v mation hos dialyspatienter rotisk kardiovaskular sjukdom [40].
sjukdom samtidigt foreligger Malnutrition kan 6ka benagenhet foVid uremi har man pasat teclen till
D4 aktuella studier visat pa sambandch férsamra kardi@skular sjukdom, 6kad LDL-oxidation [41], och deirfns
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biokemiska hallpunkter for att malau
trierade patienter har en 6kad oxidati
stress jamfort meddnutrierade patien
ter med kronisk njursvikt [10, 42].

Hjartsvikt medf 6r malnutrition Cytokiner

Hjartsvikt ar anligt forelommande
hos dialyspatientetMan har visat att
upp till 50-60 procentwapatienter med +
hjartsvikt uppvisar olika sl antrope
metriska som biokmiska teckn pa
malnutrition [43]. Rtogenesen till mal
nutrition vid hjartsvikt &r multéktori
ell och kan bero pa olikaktorer sdsom
hypermetabolism, 6kad sympatikusak
tivitet, minskad fysisk aktitet och da
lig vévnadsperfusion.

| detta sammanhang ar detiatres v+
se att man vid hjartsvikt har funnit
okade nider a olika pro-inflamma
toriska g/tokiner, ssom tumor necrosis
factora (TNF-a)- och interleukin-1
(IL-1). Detta beror sannolikt pa forsam
rad \dvnadsgenomblédning [43, 44]. _ — _

Okade nider a pro-nfiammatoris L, ben onde sl ihen
ka Q/tc’k_!ner kan leda till malnum_tlon gar bch dar pro-inflammatoriska cytoki-
genom 6kad musitnedbrytning, mins ner sannolikt har en central roll.
kad aptit och 6kad basal egédrbruk- Forhojt CRP
ning. Man har dessutom rapporterat a.. predikterar dod vid uremi
cytokiner kan ha en direkt gativ in- tresse, eftersom deinhs hallpunkter Det ar ryligen visat att sarskilt aldre
otrop efekt med forsamrad hjartmus for att en lyperkolesterolemisk miljo och malnutrierade njursjuka patienter
kelkontraktilitet, vilket i sin tur bidrar kravs for att en kronisk infektion medhar forhdjda CRP-nBer sdal fore
till hypermetabolism och en 6kad symChlamydia pneumoniae skall kunna agdialysstart [10] som vid dialysbehand

Arterioskleros Inflammation

Malnutrition

patikusaktvitet [45]. gravera utecklingen a arterioskleros ling [20, 22], och att deirins en bety
[51]. dande sanariation mellan forhojt CRP

Inflammation och kardio- »Heat shock-protein» (HSP) ar emch arteriosklerotisk kardimskular
vaskular sjukdom vid uremi grupp proteiner dar en pataglig homolosjukdom. | en prospektistudie dar 128

Det finns idag flera belagg for attgi mellan bakterier och manniska haHD-patienter féljdes i tre ar har man vi
etiologin till arterioskleros skulle kunnapédvisats och som frisatts vid kronisk in sat att CRP &r en minst lika stark predik
vara & infektios naturEtt flertal epide  flammation eller andra formevdysio- tor fér dod som ypoaltuminemi och att
miologiska studier har nu visat att viss#ogisk stress. Man har visat att HSP68erumallumin forlorar sitt prediktia
infektioner tex Chlamydia pneumo- som uttrycks pa endotelceller kan mediarde for dod nar manokrigerar for
niae, Cytomgalvirus (CMV), Helico eratidiga arteriosklerotiska forandring CRP [21].
bacter plori och kroniska tandinfektio ar [52], vilket i detta sammanhang & a Det ar saledes troligt att inflamma
ner, &r associerade med arteriosklerantresse, eftersom bade Helicobacteion/infektion ar direkt associerat till-ar
tisk kardiozaskular sjukdom [16]. pylori och Chlamydia pneumoniae-in teriosklerotisk kardieaskular sjukdom

Aven vid kronisk njursviktifins det nehdller HSP-liknande delavlan har vid uremi och att pro-inflammatoriska
nu preliminara data som talar for atspekulerat i att detta skulle kunna meccytokiner har en central roll i den onda
kronisk infektion med Chlamydiafora 6kad aterogenes via en autoimmusjalvgaende cirkl dar malnutrition, in
pneumoniae ar associerad med forhgjeaktion [53]. Eftersom man har visaflammation och arterioskleros iag
CRP och arteriosklerotisk kardiasku  att hemodialyspatienter med arterio(Figur 1).
lar sjukdom [46-48]. Hur olika kronis sklerotiska kbmplikationer har hoatit-
ka infektioner skulle kunna leda till-ar rar for anti-HSP-antikroppar [54] be  Orsakar cytokiner malnutrition
terioskleros ar dock en fragsom vi hovs fler studier dar betydelsem HSP och arterioskleros?
idag ej kan ge ett entydigtavpa &en for uremisk aterogenes undersoks. Den 6kning & akutfasproteinert ex
om mang olika teorier har framlagts. Upp emot 80 procentvakroniskt CRP som sa starkt &r associerad med

Det finns hallpunkter for att Chla njursjuka patienter i dialysbehandlingdkad mortalitet, malnutrition och arte
mydia pneumoniae kan infektera octnar serologiska teek pa genonméing riosklerotisk kardiwaskular sjukdom
reproducera sig i humanatonarkarl, en CMVtinfektion [55], vilket i detta kan hérledas till olika pro-inflamma-
och man har \#en isolerat DM fér sammanhang karava & intresse, efter toriska gtokiner, tex IL-1, IL-6 och
Chlamydia pneumoniae i ateromatéssom ett samband mellan kronisk CVMTNF-a. Man har visat att CRPal av-
plack [49]. | en gligen publicerad stu infektion och arteriosklerotisk sjukdomspeglar bildningen & IL-6 som kan at
die visar man att Chlamydia pneumohar rapporterats hos manniska [56} Nirahera bade makrager och monge
niae, liksom »heat shock-protein», aktieto och medarbetare [57] har visat ater till det arteriosklerotiska plaek
verar \askulart endotel, glatta mwek patienter med hég CM\VAitrar har [58].
celler och makrafger in vitro [50]. Br- hogre nvaer & bade Lp(a) ochilfrino- Det ar \él dokumenterat att njursju
hojda nvaer a kolesterol ar anligt f&-  gen, vilket kan tala for en aterogerka patientermed eller utan dialysbe
rekommande vid kronisk njursvikt, vil koppling mellan kronisk CMAinfek- handling, har forhojdaytokinnivaer i
ket i detta sammanhang kaara & in- tion, Lp(a) och kiperkoagulabilitet. plasma [59, 60], vilkt kan bero paex »
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hjartsvikt, blodmembrardatakt och Nya rén antyder att den myekhog 50
dodligheten hos dialyspatienter med
Kaizu och medarbetare [61] har funtecken

olika kroniska infektioner

pd malnutrition—inflamma

Kol A, Bourcier T, Lichtman AH, Libby P.

Chlamydial and human heat shock protein
60s activate human vascular endothelium,
smooth muscle cells, and macrophages. J

nit att dialysmembranetsgenskaper tion—arterioskleros maste bekampas Clin Invest 1999; 103: 571-7.

predikterade néerna ® IL-6 och att genom att battre behandla undertigg 56

dessa mider i sin tur ar direkt relatera
de till grad & hypoalluminemi och nu
tritionsstatus hos patienterna.veh

de lomorbiditet, tex hjartsvikt och kre
niska infektionerVid malnutrition med
samtidiga teclen pa inflammation och

King och medarbetare [62] har funnit elkomorbiditet réckr det sannolikt inte

direkt korrelation mellan olika nutri
tionsparametrar ochytokinproduktic
nen.

Forhojda plasmawmder & TNF-a

bara att behandla med adekwdialys
dos och nutrition utan att samtidigt
dampa produktionenvgro-inflamma
toriska gtokiner.

har rapporterats hos predialyspatienter Behandling med antibiotika och/el
med arteriosklerotiska plack [10], ocHer olika antiinflammatoriska ld@&me

Bologna och medarbetare [63] har+taplel utgdr darfor teoretiskt intressanta

porterat att hemodialyspatienter meftamtida behandlingsalternati Pro- ] 90 _
spektiva randomiserade studier bor-ini64.Kimmel PI, Phillips TM, Simmens SJ, Pe

fornojda TNFe- och IL-6-nivaer har en
hdgre mortalitet i kardiaskulara sjuk

tieras for att wgdra om tidig aggressi

domar och sepsis an patienter medlagntiinflammatorisk behandling iokn-
cytokinnivaer Man har ocksaytigen bination med adelat dialys och nutri  67.Ridker PM, Hennekens CH, Roitman-Jehn

rapporterat att hégnivaer & olika pro-

inflammatoriska gtokiner ar associerat gnos vi idag ser hos malnutrierade och

tion kan forbattra den ofta dystra pro

med en Okad mortalitet hos hemodiainflammerade dialyspatienter

lyspatienter [64].

Sannolikt kan forhojda wéer & oli-
ka pro-inflammatoriskaytokiner i sig
ocksa oka rishn for accelererad arterio
sklerosuteckling. Flera studier harvi
sat att adhesiorvdeukocyter till endo

telceller och den efterfoljande transen10.Stenvinkel P, Heimbirger O, PaUItrealFTrén Peter Stenvinkel, Njurmedicinska kliniken

Strong associations between malnutrition},<56’ Huddinge sjukhus, 141 86 Huddinge.

doteliala migrationen, ar viktiy pate
genetiska stgi den tidigh arteriosklere
tiska processen [65, 66].

| detta sammanhang &r detupen
bart intresse attytokiner p&erkar ut
trycket av celluldra adhesionsmolgk
ler p& endotelcellerTva prospektia
studier har visat att plasmakcentra
tionen & en intracellular adhesionsmo
lekyl ICAM-1) ar 6kad mang ar innan
patienterna utcklar tecken pa kliniskt
overt arteriosklerotisk kardiaskular
sjukdom [67, 68].

Patienter med hé ICAM-1-nivaer
|6pte 80 procent hogre risk att stkla
en framtida hjartirdrkt &n de patienter
som hade 1&g |CAM-1-nivaer [67].

Dessa studier talar saledes for att e

dotelcellsaktrering och inflammation
ar utomordentligt viktig tidiga ste i

utvecklingen a arterioskleros. Efter
som forhojda nider & ICAM-1, lik-

som andra adhesionsmojdds, sdsom
VCAM-1 och E-selektin, har demen
strerats hos sl predialys- som dialys
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