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RESUME

Hjerte-kar-sygdom forekommer med en overhyppighed hos per-

soner med kronisk nyresygdom. Nyresyge har ofte mangel på D-

vitamin. Epidemiologiske studier tyder på, at D-vitaminmangel 

kan være medvirkende til den øgede forekomst af hjerte-kar-syg-

dom, og at denne kan nedsættes ved behandling med D-vita-

min. Der findes flere teoretisk mulige kausale mekanismer for 

D-vitamins indvirkning på udviklingen af hjerte-kar-sygdom. Kli-

niske interventionsstudier mangler dog til at afklare, hvorvidt D-

vitaminbehandling nedsætter forekomsten af hjerte-kar-sygdom 

ved kronisk nyresygdom. 

D-vitamin er traditionelt kendt som en vigtig faktor i 
mineralmetabolismen og knoglehomeostasen. Et sti-
gende antal undersøgelser tyder på, at D-vitamin-
mangel også spiller en rolle for udviklingen af en lang 
række sygdomme som prostata-, mamma-, lunge- og 
colonkræft, multipel sklerose, diabetes, reumatoid 
arthritis samt hypertension og hjerte-kar-sygdom [1].

D-vitaminmangel forekommer hyppigt i den dan-
ske befolkning, specielt i vinterhalvåret, hvor hudens 
eksposition for solens ultraviolette stråler (UVB) er 
lav. Blandt normale bloddonorer har 42% D-vita-
mininsufficiens i vinterhalvåret (25 hydroxyvitamin 
D < 50 nmol/l) [2].

Nyresyge udgør en gruppe med udtalt mangel 
på D-vitamin. Nyresyge mangler både 1) den »aktive« 
1,25 dihydroxylerede D-vitamin pga. manglende  
1α-hydroxylering i nyrerne, samt dennes forstadie 
2) det »native« D-vitamin bestemt ved 25 hydroxy-
vitamin D. Sidstnævnte pga. manglende soleksposi-
tion af huden og derved kompromitteret produktion 
af cholecalciferol i huden hos den uræmiske patient, 
samt på grund af strenge diætforskrifter.

Epidemiologiske studier har inden for de seneste 
år peget på en øget overlevelse og nedsat kardiova-
skulær morbiditet og mortalitet blandt de nyresyge 
patienter, som har modtaget D-vitaminbehandling. 
Desuden har de nyresyge patienter med lavt D-vita-
minniveau (25 hydroxyvitamin D < 75nmol/l) tilsy-
neladende nedsat overlevelse. Her resumeres på bag-
grund af en litteraturgennemgang den foreliggende 
viden omkring D-vitamins betydning for udvikling af 
hjerte-kar-sygdomme og død hos nyresyge.

D-VITAMINRECEPTOREN

D-vitamins biologiske aktivitet medieres ved aktive-
ring af D-vitaminreceptoren. D-vitaminreceptoren er 
en nukleær receptor, der ved binding af D-vitamin 
 heterodimeriserer med retinoidreceptoren. Dette 
kompleks bindes til en specifik promotorregion – D-
vitaminresponselementet – som regulerer tran skrip-
tionen af dna. D-vitaminreceptoren forekommer ikke 
kun i de organer, der regulerer calciumhomeostasen 
(tarm, knogle, nyre), men også i en lang række af or-
ganismens øvrige organer (Figur 1). Herudover fore-
kommer tillige en mindre velbeskrevet membranbun-
den receptor, hvilket dog ikke er påvist hos 
mennesker. 

Den udbredte forekomst af D-vitaminreceptoren 
er i overensstemmelse med, at D-vitamin besidder en 
række ikkeklassiske effekter ud over regulation af mi-
neralmetabolismen [3].

FOREKOMST AF HJERTE-KAR-SYGDOM 

OG DØD HOS NYRESYGE

Hjerte-kar-sygdom er den hyppigste dødsårsag blandt 
patienter med kronisk nyresygdom, og risikoen for en 
kardiovaskulær hændelse er beskrevet at være 20 
gange højere end hos baggrundspopulationen [4]. 
I Danmark var antallet af patienter i behandling for 
kronisk nyresvigt 4.558 (heraf 1.854 nyretransplan-
terede) i 2007. Mortaliteten for henholdsvis hæmo-
dialyse- og peritonealdialysebehandlede patienter 
var 21,4% og 12,5% i 2007 [5]. Herudover er der et 
langt større antal patienter med varierende grader af 
nedsat nyrefunktion. Man skønner, at 5-10% af ver-
dens befolkning har kronisk nyresygdom, og præva-
lensen er stigende [6]. Risikoen for kardiovaskulære 
hændelser og død stiger omvendt proportionalt med 
den aftagende nyrefunktion, allerede når nyrefunk-
tionen er nedsat med en tredjedel. Størstedelen af 
 patienterne med kronisk nyresygdom dør af kardio-
vaskulær sygdom, før de udvikler dialysekrævende 
nyresvigt [7]. 

RISIKOFAKTORER FOR HJERTE-KAR-SYGDOM 

HOS NYRESYGE

Den øgede forekomst af hjerte-kar-sygdom blandt ny-
resyge patienter kan ikke alene forklares ved øget 
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forekomst af kendte risikofaktorer som alder, hyper-
tension, hyperlipidæmi, diabetes, tobak og familiær 
disposition. 

Forstyrrelser i mineralstofskiftet forekommer 
hyppigt hos nyresyge og er tilsyneladende en ikke tra-
ditionel risikofaktor associeret med øget forekomst af 
hjerte-kar-sygdom hos nyresyge. Epidemiologiske 
studier af hæmodialyse- og peritonealdialysepatien-
ter har tydeligt vist, at hyperfosfatæmi, hyperkalcæmi 
og forhøjet parathyroideahormon (PTH) er associeret 
med øget kardiovaskulær sygelighed og dødelighed 
[8]. Flere studier har endvidere fundet en association 
mellem lav knogletæthed (BMD) og vaskulær kalcifi-
kation samt en korrelation mellem knoglefrakturer 
og kardiovaskulær sygdom [9].

I 2005 definerede et ekspertpanel under Kidney 
Disease Improving Global Outcome (KDIGO) på bag-
grund af de foreliggende data den kliniske enhed 
Chronic Kidney Disease – Mineral and Bone Disorder 
(CKD-MBD). (KDIGO er en uafhængig international 
non profit-forening med missionen: To improve the 
care and outcomes of kidney disease patients worldwide 
through promoting coordination, collaboration and in-
tegration of initiatives to develop and implement clin-
ical practice guidelines.) Hvor man tidligere har brugt 
begrebet renal osteodystrofi, som kun dækker de 
knoglemæssige forandringer ved nyresygdom, er 
CKD-MBD en samlet betegnelse for de systemiske for-
styrrelser i knogle og mineralmetabolismen, som er 
forårsaget af kronisk nyresygdom. 

D-VITAMINMANGEL HOS NYRESYGE

Mangel på aktivt D-vitamin har betydning for udvik-
lingen af CKD-MBD. Patienter med nedsat nyrefunk-
tion mister evnen til at omdanne 25 hydroxyvitamin 
D til 1,25 dihydroxyvitamin D ved hjælp af 1α-hydro-
xylase i nyrerne. 1,25 dihydroxyvitamin D er den 
form for D-vitamin, der traditionelt kaldes den aktive 
form. Allerede når nyrefuntionen er en tredjedel ned-
sat, falder koncentrationen af 1,25 dihydroxyvitamin 
D i blodet. Manglen på 1,25 dihydroxyvitamin D fører 
sammen med hyperfosfatæmi pga. nedsat udskillelse 

af fosfat i nyrerne samt heraf følgende hypokalcæmi 
til stimulation af syntesen af parathyroideahormon 
og udvikling af sekundær hyperparatyroidisme [10]. 

Lave niveauer af 25 hydroxyvitamin D og 1,25 
 dihydroxyvitamin D er vist at være associeret med 
 udviklingen af hjerte-kar-sygdom og nedsat overle-
velse hos nyresyge patienter. Lav plasma-25 hydroxy-
vitamin D og -1,25 dihydroxyvitamin D er fundet as-
socieret med øget mortalitet inden for de første tre 
måneder efter dialysestart og til forekomsten af kar-
diovaskulære hændelser hos peritonealdialysepatien-
ter [11]. I et enkelt studie har lavt 25-hydroxyvitamin 
D-niveau vist sig at være prædiktor for tid til udvik-
ling af terminalt nyresvigt og mortalitet hos nyhen-
viste nyresyge. Ligeledes er der hos normalbefolknin-
gen i Framingham- og National Health and Nutrition 
Examination Survey-kohorterne påvist en sammen-
hæng mellem niveauet af 25 hydroxyvitamin D og 
kardiovaskulær sygdom og mortalitet [12, 13]. Det 
kan dog ikke udelukkes, at højt plasma-25 hydroxy-
vitamin D blot er udtryk for en generel sundhedstil-
stand og derved er markør for andre faktorer, som 
hæmmer udviklingen af hjerte-kar-sygdom. 

FAKTABOKS

Hjerte-kar-sygdom forekommer hyppigere hos nyresyge mennesker

end i baggrundsbefolkningen.

Nyresyge mennesker med D-vitamin-mangel har større risiko for at

udvikle hjerte-kar-sygdom.

Nyresyge mennesker, der er behandlet med D-vitamin, har nedsat ri-

siko for hjerte-kar-sygdom og død i epidemiologiske studier. Dette

mangler at blive bekræftet i kliniske interventionsstudier.

FIGUR 1
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Den manglende 1,25 dihydroxyvitamin D er 
 gennem 30 år blevet erstattet med 1α-hydroxylerede 
D-vitaminanaloger. Denne substitution har været 
med henblik på at behandle den sekundære hyper-
para tyroidisme og forebygge renal osteodystrofi og 
den heraf følgende øgede forekomst af frakturer og 
vertebrale sammenfald. Erkendelsen af associationen 
mellem høje plasmacalcium, -fosfat og PTH-koncen-
tra tioner og øget risiko for hjerte-kar-sygdom har 
medført en interesse for at udvikle nyere D-vitamin-
analoger, som medfører mindre risiko for hyperkalc-
æmi og hyperfosfatæmi end de traditionelle.

D-VITAMIN OG KARDIOVASKULÆR 

MORBIDITET OG MORTALITET

En metaanlyse fra 2007 af 18 randomiserede kontrol-
lerede studier, hvor der administreres D2- og D3-vita-
min til personer med og uden kendt nyresygdom, vi-
ste en effekt på total mortalitet med en relativ risiko 
for død på 0,93 (konfidensinterval: 0,87-0,99) hos 
D-vitaminbehandlede i forhold til ikke-D-vitaminbe-
handlede. I analysen indgik hovedsagligt populatio-
ner af ældre og institutionaliserede personer [14]. 

En metaanalyse af aktiv D-vitaminbehandling 
hos kronisk nyresyge, der var baseret på en Cochrane-
protokol inkluderede 76 randomiserede kliniske 

 studier, som alle var relativt små med deltagerantal i 
hver enkel trial på højst 266 patienter [15].

Kun fra fem små studier rapporteredes overlevel-
sesdata, og forfatterne måtte konkludere, at de eksi-
sterende studier ikke havde styrke nok til at kunne af-
klare effekten af D-vitaminanaloger på hjerte-kar-
sygdom og overlevelse hos nyresyge patienter. 

Det er opsigtsvækkende, at otte epidemiologiske 
studier af kronisk nyresyge populationer har vist ned-
sat kardiovaskulær og total mortalitet blandt D-vita-
minanalogbehandlede nyresyge patienter i forhold til 
ikke-D-vitaminanalogbehandlede (Tabel 1) [16-24]. 
Desuden har man i tre opgørelser vist overlevelsesfor-
del ved behandling med de nyere D-vitaminanaloger 
frem for calcitriol [23, 25, 26]. 

I disse studier kan man ikke med sikkerhed have 
taget højde for treatment by indication-bias, det at pa-
tienterne, der har bedre prognose, har større sand-
synlighed for at blive behandlet med D-vitamin. Et 
netop publiceret studie har fokuseret på dette pro-
blem ved at inddrage de enkelte afdelingers procen-
tuelle D-vitamin ordination i en instrumental variable 
model. Ved hjælp af denne model kan der i en vis grad 
tages højde for ikkemålbare konfoundere. 

Studiet finder umiddelbart bedre overlevelse i 
den D-vitaminbehandlede gruppe end i den ikke-D-

TABEL 1

Reference Population/design Resultater

Shoji et al 2004 [21]l 242 hæmodialysepatienter. Oral alfacalci-

dol kontra ingen D-vitamin. Prospektiv ko-

horte (Japan)

71% nedsat kardiovaskulær mortalitet i alfacalci-

dolgruppe. HR 0,287 (95% KI 0,127-0,649)

Samlet mortalitet ens i de to grupper

Teng et al 2005 [22]l 1.418 CKD 3-4 patienter. Matchet kohorte.

Oral calcitriol kontra ingen D-vitamin (USA)

20% øget overlevelse i calcitriolgruppen. HR

0,80 (95% KI 0,76-0,83)

Tentori et al 2006 [23]l 7.731 kronisk hæmodialyse-patienter. Aktiv

D-vitamin kontra ingen. Historisk kohorte 

(US nonprofitdialyse)

20% øget mortalitet i ikke-D-vitamin-gruppe. HR

1,20 (95% KI 1,20-1,32)

Melamed et al 2006 [18]l 1.007 kroniske dialyse-patienter. D-vitamin

versus ingen D-vitamin (USA)

Nedsat mortalitet i D-vitamin-gruppen HR 0,75

(95% KI 0,56-1,00)

Kalantar-Zadeh et al 2006 [24]l

Lee et al 2007 [17]l

58.058 kronisk hæmodialyse-patienter Hi-

storisk kohorte. Intravenøst administreret 

paricalcitol kontra ingen D-vitamin (USA)

Nedsat mortalitet i paricalcitolgruppe i time-

dependent modelt

Naves-Diaz et al 2008 [19]l 16.004 kronisk hæmodialyse-patienter. Ak-

tiv oral D-vitamin kontra ingen. Historisk 

kohorte (Latinamerika)

45% nedsat mortalitet i oral D-vitamin-gruppen.

HR 0,55 (95% KI 0,49-0,63)

Kovesdy et al 2008 [16]l 520 CKD 3-5 (nondialyse) Oral calcitriol

kontra ingen (USA, mænd)

Incidensratemortalitet calcitriol kontra ubehand-

let 0,35 (95% KI 0,23-0,54)

Shoben et al 2008 [20]l 1.418 CKD 3-4 patienter. Matchet kohorte.

Oral calcitriol kontra ingen D-vitamin (USA)

24% øget overlevelse i calcitriolgruppen.  HR 

0,76 (95% KI 0,60-0,95) 1,9 år followup

Tentori et al 2009 [27]l 38.066 hæmodialysepatienter. Intravenøs/

peroral aktiv D-vitamin kontra ingen D-vita-

min (Europa, Japan, Nordamerika, Austra-

lien, New Zealand)

Instrumental variable-model.

Afdelinger med hyppig versus afdelinger med

sjælden D-vitamin-ordination. RR 0,99

(95% KI 0,94-1,04)

HR = hazard ratio; KI = konfidensinterval; CKD = Chronic Kidney Disease.

Epidemiologiske studier der vurderer

betydningen for dødeligheden og fore-

komsten af hjerte-kar-sygdom ved aktiv

D-vitamin-behandling af nyresyge pa-

tienter.
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vitaminbehandlede. Men korrigeres der for alle fakto-
rer, som kunne udgøre en forskel i case-mix, og an-
vendes der en instrumental variable model, er denne 
forskel ikke længere signifikant [27]. Dette antyder, 
at treatment by indication er et muligt problem i de 
øvrige studier (Tabel 1) 

D-VITAMINS POTENTIELLE VIRKNINGSMEKANISMER

Der er flere mulige kausale mekanismer, der kan for-
klare en sammenhæng mellem nedsat overlevelse og 
hjerte-kar-sygdom ved mangel på D-vitamin (Figur 2).

Vaskulær kalcifikation

Vaskulær kalcifikation er stærkt korreleret til kardiova-
skulær sygdom og mortalitet hos nyresyge patienter. 

Hos hæmodialysepatienter er 25 hydroxyvitamin 
D- og 1,25 dihydroxyvitamin D-niveauet omvendt asso-
cieret med graden af vaskulær kalcifikation vurderet 
ved røntgen af karrene samt ved pulsbølgeanalyse [28]. 

Indtag af D3 -vitamin eller dennes analoger er as-
socieret med en 50% lavere risiko for forekomst af va-
skulær kalcifikation hos voksne hæmodialysepatien-
ter. Dog har man i en tværsnitsundersøgelse af børn i 
kronisk hæmodialyse samt i et case control-studie af 
unge dialysepatienter, fundet at den vaskulære kalci-
fikation er korreleret til dosis af ordineret aktivt D-vi-
tamin [29]. Dette kunne betyde, at D-vitamin har et 
terapeutisk interval, hvor det virker gunstigt, hvori-
mod det i for høje doser fremmer den vaskulære kal-
cifikation.

De vaskulære forandringer er forskellige hos ny-

resyge og nyreraske. Den traditionelle aterosklerose 
med plaquedannelse i karvæggens intima, som fore-
kommer hos nyreraske, forekommer ligeledes hos æl-
dre nyresyge. Men herudover fremtræder der specielt 
hos de yngre og midaldrende patienter med kronisk 
nyresygdom en udvikling af arteriosklerose i form af 
kalcifikation af karvæggens lamina media. Denne ar-
teriosklerose er prognostisk markør for hjerte-kar-
sygdom og død. Denne patologiske vaskulære kalcifi-
kation har mange ligheder med den fysiologiske 
knoglemineralisering.

Karrenes glatmuskelceller transformeres til 
knogledannende osteoblastlignende celler. Gener, 
der er specifikke for osteoblasten, opreguleres, og 
glatmuskelcellens gener nedreguleres. Høj plasma-
calcium og -fosfat kan tilsyneladende accelerere 
denne proces [30]. Dette taler – ligesom de kliniske 
studier – således for en stram kontrol af calcium- og 
fosfatniveauet. Men hvis behandling med D-vitamin 
øger calcium og fosfat, hvordan kan det da medføre 
overlevelsesfordel i de epidemiologiske studier? Det 
er nærliggende at forestille sig, at D-vitamin har 
nogle pleiotrope effekter, som er uafhængig af mine-
ralmetabolismen. Det diskuteres derfor i disse år, om 
de kliniske anbefalinger skal ændres i retning af en 
mindre stram regulering af calcium, fosfat og PTH.

Hjertesvigt

Hos hjertesvigtspatienter med normal nyrefunktion 
er der fundet nedsat 25 hydroxyvitamin D i forhold til 
raske kontroller. I et lille ikkerandomiseret klinisk 

FIGUR 2
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studie blev 15 hæmodialysepatienter behandlet med 
calcitriol i 15 uger og sammenlignet med en ikkebe-
handlet kontrolgruppe. Den behandlede gruppe 
havde bedring af ekkokardiografiske parametre, hvil-
ket tydede på regression af myokardiehypertrofi. 
Samme bedring blev vist i en ikkekontrolleret under-
søgelse efter seks ugers alfacalcidolbehandling [31].

En virkningsmekanisme kunne være, at D-vita-
min sænker PTH og herved har en gunstig effekt, idet 
højt plasma-PTH medfører øget blodtryk, kardiel 
myocythypertrofi og interstitiel fibrose i hjertet. 

Dyrestudier tyder på, at D-vitamin nedregulerer 
renin-angiotensin-systemet, hvilket medfører lavere 
messenger-ribonokleinsyre-reninproduktion, angio-
tensin II-syntese og reninsyntese. Mus uden D-vita-
minreceptor, VDR knockout mice, udvikler hyperten-
sion og kardiel hypertrofi [32]. 

Hos hæmodialysepatienter medførte calcitriolbe-
handling et fald i plasmaniveauet af de vasoaktive 
hormoner plasmareninaktivitet og angiotensin II i 
forhold til en ubehandlet kontrolgruppe [31]. 

Hjertets muskulatur besidder D-vitaminrecepto-
rer, og en D-vitaminafhængig, hurtig aktivering af en 
spændingsafhængig calciumkanal er påvist. D-vita-
min hæmmer myokardieproliferation og hypertrofi in 
vitro samt venstreventrikelhypertrofi og -dysfunktion 
i en rottemodel [33]. Det er uvist, om det sker via den 
spændingsafhængige calciumkanal.

Proteinuri

Albuminuri er relateret til progression af nyresygdom 
og kardiovaskulære hændelser. 

Ved post hoc-analyse af et placebokontrolleret 
interventionsstudie blev det bemærket, at behandling 
med en D-vitaminanalog reducerede mængden af 
proteinuri hos kronisk nyresyge [34]. Et mindre ran-
domiseret pilotstudie og et ukontrolleret studie har 
 ligeledes fundet antiproteinurisk effekt af D-vitamin-
analoger uafhængigt af blodtryksændringer og ved 
ellers persisterende proteinuri trods renin-angioten-
sin-blokade hos kronisk nyresyge [35]. Hos normal-
befolkningen er der ligeledes en omvendt association 
mellem niveauet af 25 hydroxyvitamin D og forekom-
sten af albuminuri [36]. Dyrestudier tyder på, at D-
 vitamin hæmmer progressionen af nyresygdom og 
proteinuri via en inhibition af renin-angiotensin-
 systemet [37].

Inflammation

Inflammatoriske markører, inklusive C-reaktivt pro-
tein (CRP), er prognostiske markører for kardiova-
skulære hændelser. Inflammatoriske processer spiller 
en væsentlig rolle for udviklingen af aterosklerose. 
Malnutrition-inflammation complex syndrome er hyp-

pigt forekommende hos dialysepatienter og en risiko-
faktor for morbiditet og mortalitet [38]. D-vitamin 
har tilsyneladende en antiinflammatorisk effekt. I en 
randomiseret klinisk undersøgelse hos patienter med 
hjertesvigt hæmmer D-vitamin stigning i den proin-
flammatoriske tumornekrosefaktor-α og medfører en 
stigning i det antiinflammatoriske cytokin IL-10 i for-
hold til placebo. I et mindre randomiseret placebo-
kontrolleret studie blandt nyresyge patienter sæn-
kede en måneds behandling med paricalcitol CRP 
signifikant [35]. 

AKTIVT D-VITAMIN 

OG NATIVT (ALMINDELIGT) D-VITAMIN

Mange af organismens celler udtrykker 1α-hydro-
xylaseaktivitet. 25 hydroxyvitamin D kan således 
 hydroxyleres til 1,25 dihydroxyvitamin D ekstrare-
nalt, og herefter udføre parakrine og autokrine 
 funktioner. 

Dette giver anledning til overvejelser om, hvor-
vidt nyresyge skal behandles med almindeligt D-vita-
min til substitution af 25 hydroxyvitamin D til trods 
for, at de allerede er i behandling med aktiveret D-vi-
tamin. Interventionsstudier har vist en PTH-reduce-
rende effekt af almindelig D-vitamin – formentlig 
pga. en lokal aktivering i parathyroideakirtlerne [39]. 
Det er uvist, om denne lokale aktivering også har be-
tydning for andre funktioner i kroppen – herunder 
den kardiovaskulære risikoprofil. På nuværende tids-
punkt anbefales supplering med almindelig D-vita-
min hos nyresyge (Chronic Kidney Disease (CKD) 3-4) 
fraset terminale uræmikere (CKD 5) til 25 hydroxyvi-
tamin D niveau > 75 nmol/l [40].

KONKLUSION

Epidemiologiske studier peger på, at nyresyge patien-
ter, der behandles med aktivt D-vitamin, har en ned-
sat mortalitet i forhold til ikke-D-vitaminbehandlede. 
Der er flere sandsynlige mekanismer, hvormed D-vi-
taminbehandling vil kunne påvirke den kardiovasku-
lære morbiditet – herunder nedsat vaskulær kalcifika-
tion, hæmning af renin-angiotensin-systemet, nedsat 
progression af nyresygdom, nedsat parathyroidea-
hormon og en antiinflammatorisk effekt. Der mangler 
randomiserede kliniske studier til vurdering af, hvor-
vidt D-vitaminbehandling medfører en overlevelses-
fordel og har indflydelse på udviklingen af hjerte-kar-
sygdom hos nyresyge patienter.
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