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» Nyreinsufficens medfgrer forstyrrelser
i calcium- og fosfatstofskiftet, der fo-
rer til udvikling af hyperfosfataemi og
sekundaer hyperparatyroidisme med
udtynding af knoglevaev og dannelse
af forkalkninger i blodkar og blgddele.
Patienter med kronisk nyresygdom
har markant gget risiko for knoglefrak-
tur og gget kardiovaskuleer mortalitet.
Nuveerende behandlingsprincipper
har begraenset effekt.

» De nyopdagede hormoner fibroblast
growth factor (FGF) 23 og dets kore-

Calcium og fosfat er de hyppigst forekommende mine-
raler i den menneskelige organisme, og de har essentiel
betydning for stort set alle metaboliske processer. Stgr-
stedelen af calcium (99%) og fosfat (80%) findes i ske-
lettet i krystallinsk form, hvor de dels indgér som struk-
turel komponent i knoglevavet, og dels fungerer som
buffer for opretholdelse af normale ionkoncentrationer
i ekstracellulaervasken [1]. I ekstracelluleervasken fin-
des calcium som biologisk aktiv fri ion samt bundet til
plasmaproteiner og komplekse forbindelser. Calcium
og fosfat reguleres af et kompliceret endokrint netvaerk
bestdende af flere hormoner, som opretholder mineral-
homgostasen ved at regulere absorption i tarmen, ud-
skillelse i nyrerne og knogleaktivitet [1]. Opdagelsen af
fibroblast growth factor (FGF) 23 og dens koreceptor
aKlotho har grundleeggende andret forstaelsen af det
endokrine system, der regulerer mineralhomgostasen
samt patogenesen ved mineral- og knogleforstyrrelsen
ved nyresygdom [2].

REGULERING AF CALCIUM OG FOSFAT -
TRADITIONELLE FAKTORER

Parathyroideahormon (PTH) og det biologisk aktive D-
vitaminhormon, 1,25-dihydroxyvitamin D, (1,25 vit
D), har traditionelt set veeret opfattet som det endo-
krine regulatoriske system for calcium- og fosfatstof-
skiftet [3]. Calcium registreres af den calciumsansende
receptor (CaSR), som findes i flere vaev, men iser er

krine system, som regulerer calcium-
og fosfathomgostasen. Plasmakon-
centrationer af FGF23 stiger voldsomt
ved nedsat nyrefunktion, og dette er
associeret med gget morbiditet og
mortalitet. aKlotho dannes i nyrerne,
og produktionen falder tidligt ved
nyresygdom.

» Kliniske studier ma klarlaegge, om
sankning af FGF23-niveau ved urami
og tilfarsel af aKlotho bedrer pro-
gnose og overlevelse hos patienter
med kronisk nyresygdom.

ceptor aKlotho er en del af det endo-

udtrykt i glandula parathyroidea. Koncentrationen af
ioniseret calcium i blodet er stramt reguleret inden for
normalomradet 1,15-1,35 mM, og et fald i calciumni-
veauet medfgrer en hurtig stigning i plasmakoncentra-
tionen af PTH, der stimulerer knogleresorption, hvor-
ved calcium og fosfat frigives til blodbanen [3]. PTH
nedregulerer samtidig natrium-fosfat-kotransporter
type Ila og Ilc (NaPi2a og NaPi2c)-ekspression pa den
apikale membran i den proksimale tubulus i nyrerne,
sa den ggede mengde fosfat udskilles. PTH stimulerer
endvidere nyrernes 1-o-hydroxylase og produktion af
1,25 vit D, der opregulerer calcium- og fosfattranspor-
ten i tarmepitelet, sd absorptionen gges, og derudover
stimulerer 1,25 vit D knogleomsztningen. Nér koncen-
tration af ioniseret calcium er normaliseret, supprime-
res PTH [4]. Persisterende hgje niveauer af PTH med-
fgrer en pget knogleresorption og en udtynding af
knoglevavet. Fosfatkoncentrationen i plasma varierer
over dggnet. Hvordan organismen sanser den ekstra-
celluleere fosfatkoncentration er fortsat uafklaret [1].

FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23 - ET FOSFAT- 0G
CALCIUMREGULERENDE HORMON

Kliniske observationer af de sjaldne fosfaturiske til-
stande, paraneoplastisk syndrom af tumorinduceret
osteomalaci og D-vitaminresistent hypofosfateemisk ra-
kitis, tyder pa eksistensen af en fosfaturisk faktor ud
over PTH. Disse tilstande er karakteriseret ved hypofos-
fateemi, forstyrret knoglemineralisering og lavt niveau
af plasma-1,25 vit D. I 2000 blev FGF23 klonet og ka-
rakteriseret som den fosfaturiske faktor ved de oven-
navnte tilstande [5]. FGF23 er et peptidhormon, der
produceres i knoglevevet af osteoblaster og osteocyt-
ter, og det aktiverer FGF-receptor 1, 3 og 4, nar aKlotho
er udtrykt i veevet [6].

FGF23 tilhgrer en superfamilie af FGF-peptider, der
har en bred vifte af biologiske virkninger via aktivering
af FGF-receptortyrosinkinaser, en binding der facilite-
res af heparin-/heparansulfat. De kanoniske FGF fun-
gerer som autokrine eller parakrine faktorer. De er ud-
trykt i neesten samtlige veev og har en essentiel rolle
under embryogenese og organogenese. I den voksne
organisme fungerer de som homgostatiske faktorer af
betydning for veevsmetabolisme, regeneration, sarhe-
ling og angiogenese [2].




Evolutionert har tre medlemmer af FGF-superfami-
lien (FGF15/19, FGF21 og FGF23) udviklet sig som en-
dokrine hormoner, der er af betydning for galdesyre-,
energi- og mineralomsatning. I modsetning til de ka-
noniske FGF har de endokrine FGF lav bindingsaffinitet
til heparin-/heparansulfat. Denne reducerede bindings-
evne muligggr frigivelse af disse FGF fra ekstracelluleaer
matrix til cirkulation, og derved fungerer de som endo-
krine faktorer. Endokrine FGFs udgver ogsa deres bio-
logiske aktivitet via FGF-receptoranvendende proteiner
fra Klothofamilien som obligat koreceptor [2]. Da FGF-
receptorer udtrykkes i mange af organismens celler, er
det tilstedeverelsen af aKlotho, der gor cellen specifik
for FGF23-signalering [6].

aKlotho findes primeert i nyrerne udtrykt bade i det
proksimale og det distale nefron. FGF23 nedregulerer
fosfatreabsorption fra urinen i den proksimale tubulus,
og herved gges fosfatudskillelsen [7]. Ved signalering
via FGF-receptor-/aKlotho-kompleks, aktivering af ex-
tracellular signal-regulated kinases (ERK1/2) og serin-/
treonin-proteinkinase (SKG1) inducerer FGF23 Na*/
H*-exchanger regulatory factor (NHERF1)-fosforylering
og nedregulerer forekomsten af NaPi2a og NaPi2c pd
den apikale cellemembran [8]. FGF23 regulerer endvi-
dere nyrens enzymer, der indgar i 1,25 vit D-metabolis-
men. FGF23 heemmer 1-o0-hydroxylase, enzymet der
omdanner 25-hydroxyvitamin D; til biologisk aktiv
1,25 vit D, og stimulerer samtidig 24-hydroxylase,
enzymet der nedbryder 1,25 vit D. Séledes fungerer
FGF23 som et vigtigt hormon til at nedregulere D-vita-
minaktivitet [9]. I den distale tubulus har FGF23 di-
rekte virkning som calciumkonserverende hormon,
FGF23 gger forekomsten af den epiteliale calciumkanal
TRPV5 pa den apikale membran, og herved gges calci-
umreabsorptionen [8]. oKlotho er ogsé udtrykt i glan-
dula parathyroidea, hvor FGF23 haemmer PTH-sekre-
tion og biosyntese via ERK1/2-signalering [10]. Det
nye knoglederiverede hormon FGF23 er séledes en es-
sentiel del af det endokrine system, som regulerer cal-
cium- og fosfathomgostasen, og klassiske regulatoriske
feedbackloop findes mellem FGF23, PTH og 1,25 vit D
(Figur 1) [2].

ALFAKLOTHO - EN FAKTOR ASSOCIERET MED

LANG LEVETID

aKlotho blev opdaget af Kuro-o et al ved et lykketreef i
1997 under arbejdet med en eksperimentel transgen
hypertensionsmodel, som mislykkedes, men medfgrte
tab af aKlothogenekspression i mus og en faenotype,
der ligner accelereret human aldring. En hypomorf
Klothomus har forkortet levetid, forkalkninger i blod-
kar, osteoporose, sarkopeni, organatrofi, hyperfos-
fateemi og gget 1,25 vit D-niveau. Overekspression af
aKlotho forleenger derimod levetiden vasentligt med
omkring 30%. Genet blev navngivet efter den greeske

g FIGUR 1

Det endokrine system for calcium- og fosfathomgostasen. Knog-
lens fibroblast growth factor (FGF) 23-produktion bliver stimuleret
af bade parathyroideahormon (PTH) og 1,25 dihydroxyvitamin D,
(1,25 vit D). FGF23 haemmer PTH-produktion i glandula parathyroi-
dea. FGF23 nedregulerer 1,25 vit D-synteseenzymet, 1o-hydroxy-
lase og opregulerer nedbrydningsenzymet 24-hydroxylase. Her-
ved haammer FGF23 1,25 vit D-aktivitet. PTH stimulerer nyrens
1,25 vit D-syntese, og 1,25 vit D har en negativ feedbackregule-
ring af PTH. Hormonernes direkte (og indirekte) virkning pa plas-
macalcium- og -fosfatniveau ses nederst [2].
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skeebnegudinde Klotho, som spinder livets trad [11].
aKlothoprotein findes i to former, membran-oKlotho og
cirkulerende aKlotho. Membranproteinet findes i ny-
rerne, glandula parathyroidea og plexus choroideus,
hvor det fungerer som koreceptor for FGF23. Det spal-
tes af sekretaserne ADAM 10 og 17 og secerneres til
blodet, cerebrospinalvasken og urinen, og det cirkule-
rende aKlothoprotein har funktioner separat fra FGF23
og kan indvirke pa flere signalveje, f.eks. transforming
growth factor-B1-signalering, samt regulere aktivitet af
flere ionkanaler og oxidativ stress [6, 12].

FORSTYRRELSE | FOSFAT, FIBROBLAST GROWTH
FACTOR 23, ALFAKLOTHO 0G KARDIOVASKULZR
SYGDOM VED NYREINSUFFICIENS

Forstyrrelsen i mineralhomgostasen begynder allerede
ved let nedsat nyrefunktion med initial ggning af
plasma-FGF23 (Figur 2), fald i nyrens aKlothoproduk-
tion, fald i plasma 1,25 vit D-niveau, udvikling af se-
kundaer hyperparatyroidisme og fosfatretention [13,
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g FIGUR 2

De hormonelle andringer i calcium- og fosfatstofskiftet ved pro-
gression af nyreinsufficiens - plasmakoncentrationer af fibro-
blast growth factor (FGF) 23, 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25 vit D)
og parathyroideahormon (PTH). £ndringer i de hormoner, som re-
gulerer calcium- og fosfatbalancen, opstar allerede ved let nedsat
nyrefunktion. Farst stiger det fosfaturiske hormon FGF23. Dernaest
folger et fald i 1,25 vit D-niveau grundet FGF23's inhibitoriske ef-
fekt pa 1,25 vit D-metabolisme. Derefter stiger PTH-niveauet, der
stimuleres af bade lavt 1,25 vit D-niveau, lavt calciumniveau og
fosfatretention. Plasmakoncentrationen af fosfat stiger forst ved
svaert nedsat nyrefunktion [13]. Plasmakoncentrationen af
oKlotho er ikke inkluderet i figuren. Eksperimentelle studier tyder
p4, at produktion af aKlotho falder tidligt ved nyreinsufficiens.

Der mangler stadig et validt assay til at male aKlothoniveauet i
plasma hos mennesker [12].
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g FIGUR 3

Den vaskulzere kalcifikation ved urami er ka-
rakteriseret ved forkalkninger i lamina media i
arterierne, hvor den vaskulare glatmuskelcelle
andrer faenotype til en knoglelignende celle.
Histologisk vaevsnit af aorta fra en uraamisk
rotte. A. Der ses ingen kalkaflejringer i aorta fra
en normal rotte ved von Kossa-farvning. B. der-
imod ses svaere kalkaflejringer i lamina media i B B

aorta fra en uramisk rotte. C. Hematoxylin og o 5
eosin-farvning af aorta fra en uramisk rotte vi- A o
ser den osteokondrogene transformation i de ~—~
forkalkede omrader af karvaeggen med prolife- o J_)
ration af glatmuskelcellerne og tilstedevaerel- e ?

sen af knoglelignende celler (pile) [16].

14]. Denne forstyrrelse i mineralhomgostasen er asso-
cieret med udvikling af forkalkninger i blodkar, navnlig
arterier, samt hjerteklapper, og hjerte-kar-sygdom er
den primeare dgdsérsag for patienter med kronisk nyre-
sygdom [15]. Karakteristisk for de vaskulare kalcifika-
tioner ved uremi er de svare kalkaflejringer i lamina
media i karvaeggen, Monckebergs sklerose, ogsa kendt
fra diabetes og aldring (Figur 3) [16]. Udfeldning af
kalk i blodkar er en reguleret, cellemedieret proces.
Béde et uraemisk miljg og fosfat i sig selv kan inducere
en @ndring i den vaskulare glatmuskelcelles faenotype
fra en kontraktil muskelcelle til en osteoblastlignende
celle, der danner proteiner og ekstracelluleer matrix,
som er karakteristisk for knoglevev, hvori kalk aflejres
[16]. Fosfatretentionen ved uraemi spiller en central
rolle i dannelsen af vaskulere forkalkninger. In vitro er
et hgjt fosfatniveau i kulturmediet pavist at kunne in-
ducere transformation af vaskulare glatmuskelceller til
osteoblastlignende celler, en effekt, der er medieret af
en gget aktivitet af Pit-1, en type IlI-natriumafhaengig
fosfatkotransporter [17].

Lamina media-forkalkninger fgrer til karstivhed, hy-
pertension og venstre ventrikel-hypertrofi (VVH), hvil-
ket hyppigt ses hos patienter med kronisk nyresygdom
[15]. Epidemiologiske studier har vist, at selv lette gg-
ninger i plasmafosfatniveauet gger risikoen for kardio-
vaskulere kalcifikationer. Sdledes er selv en stigning
inden for normalomradet i fosfatniveauet hos patienter
med moderat nyreinsufficiens forbundet med béade va-
skuleere forkalkninger og hjerteklapforkalkninger, helt
uafhaengigt af niveauet af bdde PTH og 1,25 vit D [18].
En tilsvarende relation mellem fosfat, endda i normal-
omradet, VVH, kardiovaskulare events og mortalitet er
herudover fundet hos personer uden nyreinsufficiens
[19, 20].

Epidemiologiske og eksperimentelle studier indike-
rer, at FGF23 er et potentielt ureemisk toksin. Plasma-
koncentrationer af FGF23 stiger voldsomt i takt med
progression af nyresygdom, hvilket skyldes nedsat re-
nal nedbrydning af hormonet og flere andre faktorer i
den uremiske tilstand inklusive den sekundare hyper-
paratyroidisme, der stimulerer knoglens produktion af
FGF23 [21, 22]. FGF23-niveauet er korreleret til pro-
gression af nyresygdom, udvikling af hjerte-kar-syg-
dom og mortalitet [2, 23]. Eksperimentelle studier har
vist, at hgje niveauer af FGF23 kan inducere off target-
effekt ved at aktivere FGF-receptorer, specielt FGF-
receptor 4, i veev, hvor oKlotho ikke er udtrykt, og der-
ved kan stimulere produktion af inflammatoriske
proteiner i leveren og inducere hypertrofi af kardio-
myocytter [24, 25].

Flere eksperimentelle studier har vist en beskyt-
tende effekt af aKlotho pa skader pa nyrer og blodkar
[26, 27]. oKlothoproduktionen falder tidligt ved nyre-
sygdom, og fglgetilstandene af kronisk nyresygdom




kan ses som accelererede aldringsprocesser [12]. Séle-
des er ureemiske patienter praget af sveere vaskulaere
kalcifikationer, muskelsvaghed, nedsat knoglemineral-
indhold, hudatrofi, progredierende renal fibrose og
nedsat livsleengde; disse forandringer er ogsé beskrevet
i feenotypen af hypomorf oKlothomus.

I dag anvendes der behandlinger mod to centrale
komponenter i mineral- og knogleforstyrrelsen ved ny-
resygdom, hyperfosfateemien og den sekundare hyper-
paratyroidisme. Behandlingen af den sekundare hy-
perparatyroidisme sanker frakturrisikoen, men patien-
terne har fortsat udtalt kardiovaskulaer sygdom. Kon-
centrationen af fosfat i plasma stiger sent i forlgbet ved
nedsat nyresygdom efter store andringer i de regulato-
riske hormoner, og pa dette tidspunkt findes der alle-
rede sveere forkalkninger i blodkarrene hos de fleste pa-
tienter [15]. I et igangvarende studie undersgger man,
om pabegyndelse af behandling med senkning af fos-
fatoptagelse ved tidligere stadier af nedsat nyrefunk-
tion er gunstigt for patienterne med henblik pa at
senke bdde fosfat- og FGF23-niveauet [28].

KONKLUSION

Patienter med nedsat nyrefunktion fér tidligt i forlgbet
en forstyrrelse i deres mineral- og knoglehomgostase,
som progredierer med tabet af nyrefunktion og forer til
fosfatretention, sekundaer hyperparatyroidisme med
udtynding af knogleveev og hgjere risiko for fraktur
samt udvikling af forkalkninger i bladdele og blodkar.
Forstaelsen af patogenese og mekanismer ved forstyr-
relser i mineralhomgostasen ved ureemi er markant
ekspanderet i de senere &r med opdagelsen af de nye
hormoner FGF23 og oKlotho. I dag er behandlingerne
rettet mod at seenke niveauerne af plasmafosfat og
PTH. Kliniske studier er ngdvendige for at klarlaegge,
om senkning af FGF23-niveauet, blokade af FGF-re-
ceptor 4 og administration af oKlotho vil bedre pro-
gnose og overlevelse for patienter med nedsat nyre-
funktion.

SUMMARY
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Calcium and phosphate levels are regulated by a complex
interplay between parathyroid hormaone (PTH), calcitriol,
fibroblast growth factor 23 (FGF23) and its co-receptor
aKlotho. Kidney failure causes severe disturbances in the
mineral and bone homeostasis resulting in phosphate
retention, hypocalcaemia and high plasma levels of FGF23
and PTH, and the patients develop fragile bones and
vascular calcifications. Today's treatments aim to lower the
levels of phosphate and PTH. Future studies need to clarify,
if lowering the FGF23 level or supplementation with aKlotho
will improve survival for patients with chronic kidney
disease.
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