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Oplgsning af svaere periartikulaere forkalkninger
under behandling med bisfosfonat hos en dialysepatient

Reservelaege Damir Obad, overlaege Niels A. Larsen & professor Erling B. Pedersen

Ekstraskeletale forkalkninger er observeret hos 7-
42% af dialysepatienter. De kan vere lokaliseret i pe-
riartikuleert vaev, mellemstore arterier og viscerale or-
ganer. Dyrestudier har vist, at bisfosfonater kan vare
effektive i behandlingen af ekstraskeletale forkalk-
ninger, men erfaringerne hos mennesker er be-
skedne.

SYGEHISTORIE

En dansk mand, der var fgdt i 1965, med kronisk ny-
resvigt (CKD) pa grund af ekstrakapillaer glomerulo-
nefritis blev hemodialyseret i perioderne 1984-
1987 0g 1989-2001. I mellemtiden havde patienten
et fungerende nyregraft. I 1993 blev der registreret
ekstraskeletale forkalkninger omkring ankler, knee,
hofter, skuldre og albuer, og de var ledsaget af
svaere smerter og nedsat beveegelighed af leddene.

uafbrudt i 42 méneder. Figur 1 viser, at p-P faldt KASUISTIK
gradvist under behandlingen. P-Ca+ + steg forbigé-
ende, og i samme periode faldt p-PTH svarende til
en forbigdende pgning i dosis af alfacalcidol. Led-

dene blev rgntgenundersggt for start og derefter
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jeevnligt under behandlingen (Figur 2). Efter tre
maneder var forkalkningerne aftagende, og efter 36
maneder resterede kun mindre forkalkninger om-
kring hofterne. Symptomerne var pé det tidspunkt
helt forsvundet. Der blev ikke registreret bivirknin-
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Koncentrationen af ioniseret kalcium, fosfat og parathyroideahormon i plasma efter total paraty-
roidektomi 1995 og under behandling med etidronat (grat felt).

P-Ca**, p-P (mmol/I) p-PTH (pmol/1)
Knoglebiopsi fra 1994 viste renal osteodystrofi med 3,0 - ~30
hyperparatyroide leesioner uden tegn pa defekt mi-
neralisering eller aluminiumosteomalaci. I 1995 257 25
blev der foretaget total paratyroidektomi. Preeopera- 2,0 )
tivt var plasma-parathyroideahormon (p-PTH) 14- Ls L

23 pmol/1, plasmafosfat (p-P) 2,10-2,90 mmol/1 og

ioniseret kalcium (p-Ca++) 1,25-1,30 mmol/1 un- 1,0 10
der behandling med fosfatfattig diaet, alfacalcidol,
fosfatbinder og lav-kalciumkoncentration i dialyse- 057 =
vasken (1,25 mmol/1). PTH faldt efter paratyroid- 0,0 : : : : : : : ‘ : : 0
ektomien, men steg efterfplgende til det preeopera- a & & & & ¥ & & & 8 8 g
. . . : a a a & a a a ) 3 & < <
tive niveau (Figur 1). Fra 1995 til 1998 gennemgik S 5§ S F S F S 5 5 § 5 =
patienten 15 operationer med ekstirpation af for- Maned/4r

kalkningerne omkring knze, hofter, skuldre og al-
buer. Pga. gentagne recidiver og postoperative kom-
plikationer forsggte man behandling med etidronat
400 mg daglig fra maj 1998. Behandlingen fortsatte

—— loniseret kalcium i plasma (p-Ca**)
— Plasmafosfat (p-P)
Parathyroideahormon i plasma (p-PTH)




720 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 172/9 1. marts 2010

I |

Periartikulaere forkalk-
ninger omkring hgjre
knzeled, hgjre hofteled
og venstre hofteled ved
begyndelsen af behand-
ling med etidronat 400
mg daglig (A, B, €) og
efter 40 maneders be-
handling (D, E, F).

ger af behandlingen. I december 2001 blev patien-
ten nyretransplanteret, og behandlingen med eti-
dronat ophgrte. Graftens funktion har efterfelgende
vaeret stabil, og kalcifikationerne er ikke recidiveret.

DISKUSSION

Patogenesen til ekstraskeletale forkalkninger ved
CKD er uafklaret. Der er beskrevet adskillige faktorer,
som menes at have betydning for udvikling af blgd-
delsforkalkninger hos disse patienter. Hyperfos-

fateemi samt hgjt kalcium-fosfat-produkt (Ca X P) an-
ses for to af de vigtigste [1]. Patientens p-P var
forhgjet igennem hele observationsperioden og faldt
lidt under etidronatbehandling, men (Ca x P) 141 det
anbefalede interval. En anden medvirkende faktor til
forkalkninger er sekundaer hyperparatyroidisme, men
der var ikke effekt af paratyroidektomi. Traumer kan
medpvirke til forkalkning uden for skelettet, men pa-
tienten har ikke veeret udsat herfor. Herudover synes
sdvel D-vitamin-mangel som D-vitamin-overdosering
at disponere til ekstraskeletale forkalkninger. Be-
handling med bisfosfonat havde en markant lin-
drende effekt pa patientens symptomer, og forkalk-
ningerne forsvandt.

Der er fa rapporter om vellykket behandling af
ekstraskeletale forkalkninger med bisfosfonater hos
mennesker [2-4]. Arsagen til bisfosfonaters gunstige
effekt er ukendt. Ibandronat viste sig at gge knogle-
volumen hos rottemodeller med nyresvigt. Forkla-
ringen kan vere nedsettelse af knogleomsatningen
pga. reduceret osteoklastaktivitet. Herved faciliteres
transport af kalcium ind i knoglerne, og den relative
reduktion i p-Ca kunne vaere medvirkende til at op-
lpse periartikuleere forkalkninger. En anden forkla-
ring kunne vare, at bisfosfonat direkte heemmer mi-
neralisering og dannelse af hydroxyapatit i veevene
[4]. Derudover kunne den kemiske sammensatning
af kalcifikationerne veere afggrende for, om medi-
cinsk behandling er effektiv [5]. Sdledes skulle
patienter med forkalkninger, som bestar af carbonat-
apatit have mere gavn af behandlingen, end patien-
ter, hvis forkalkninger bestar af hydroxyapatit.

Dosering af etidronat er individuel ved CKD, dels
fordi kun 1-6% absorberes fra mave-tarm-kanalen,
dels fordi absorptionen ved CKD kan vare nedsat.
Den samme dosis blev anvendt i hele observationspe-
rioden, da den var effektiv, og da patienten talte be-
handlingen godt. Behandling med calcimimetica blev
ikke forsggt, da denne gruppe af leegemidler forst se-
nere er blevet tilgeengelig i behandling af ureemisk
knoglesygdom.

KONKLUSION

Bifosfonatbehandling kan vere effektiv ved ekstra-
skeletale forkalkninger, og et behandlingsforsgg bgr
overvejes, hvis de konventionelle behandlingsmeto-
der ikke er effektive.
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