Hypokalemi kan paskynde utviklingen
av cerebro- og kardiovaskulaer sykdom

Hypokalemi kan fremkalle hjertearyt-
mier og kan ogsia ha andre uheldige
kardiovaskuleere effekter som ikke er
knyttet til arytmier.

Det gis en oversikt over dyreeksperi-
mentelle undersokelser og prospektive
og epidemiologiske humane studier om
hypokalemi og virkning av kaliumtil-
skudd pa cerebrovaskulaer og kardio-
vaskuleer sykdom.

Diuretikaindusert hypokalemi kan
oppheve den gunstige effekten av blod-
trykksreduksjon pa kardiovaskulzere
hendelser, koronar sykdom og slag. I
flere epidemiologiske undersokelser
med et stort antall inkluderte individer
var et kosthold med mye kalium for-
bundet med redusert risiko for slag.
Forholdet mellom kaliumtilskudd og
slag var uavhengig av andre risikofak-
torer og av forandringer i blodtrykket.
Frukt og grennsaker inneholder mye
kalium, og en invers sammenheng mel-
lom inntak av disse naringsstoffene og
slag er blitt beskrevet. Hos spontant
hypertensive rotter som fikk ekstra til-
skudd av kalium i foret, var det en
betydelig redusert hyppighet av ded,
hjernebledning og -infarkt.

Kalium reduserer oksidativt stress
og proliferasjonen av glatte muskelcel-
ler, dvs. faktorer som er involvert i ut-
viklingen av aterosklerose, og kan ha
en antitrombotisk effekt.

Hypokalemi forarsaket av haye diuretikado-
ser kan utlese alvorlige, til dels fatale aryt-
mier (1-8), og hos pasienter med et akutt
hjerteinfarkt er hyppigheten av ventrikkelta-
kykardi og -flimmer okt hos dem med lave
serum-kaliumverdier (9, 10).

I Multiple Risk Factor Intervention Trial
Research Group (MRFIT) ble hypertensive
menn henvist til enten sakalt spesiell inter-
vensjon eller til vanlig kontroll hos sin egen
lege (5). I den forste gruppen var blodtrykks-
kontrollen bedre og sigarettforbruket samt
kolesterolverdiene lavere etter sju ars obser-
vasjonstid. Hos dem med et unormalt elek-
trokardiogram i hvile var likevel dedelighe-
ten av koronar hjertesykdom (inklusive plut-
selig ded) heyere i gruppen henvist til
spesiell intervensjon. Blodtrykksbehandlin-
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Hypokalaemia may accelerate
the development of cerebrovascular
and cardiovascular disease.
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Background. Hypokalaemia is known to preci-
pitate cardiac arrhythmias. Hypokalaemia can
also give rise to adverse cardiovascular effects
not related to arrhythmias.

Material and methods. This article presents an
evaluation of the relevant literature describing ad-
verse effects of hypokalaemia and beneficial ef-
fects of potassium supplementation on cerebro-
vascular and cardiovascular disease.

Results and interpretation. Diuretics-induced
hypokalaemia may offset the beneficial effects of
blood pressure reduction on cardiovascular
events. In several epidemiological studies high
intake of potassium in the food was associated
with reduced risk of developing a stroke. Fruit
and vegetables contain potassium, and an inverse
correlation between intake of these nutrients and
stroke has been described. In spontaneously hy-
pertensive rats, potassium supplemetation in the
diet markedly reduced the risk of death, brain
haemorrhage and infarct.

Potassium reduces oxidative stress and prolif-
eration of smooth muscle cells, i.e. factors in-
volved in the development of atherosclerosis, and
may have an antithrombotic effect.

gen var hydroklortiazid eller klortalidon
med tillegg av andre preparater hvis nedven-
dig. Opplysninger om kaliumverdiene fin-
nes ikke i arbeidet. Men trolig var verdiene
lavere og doseringen av diuretika hoyere i
gruppen som ble henvist til spesiell inter-
vensjon. I The Oslo Study of Mild Hyperten-
sion ble pasientene fulgt i vel fem ar (11, 12).
406 pasienter fikk som basisbehandling hyd-
roklortiazid 50 mg daglig med eventuelt til-
legg av metyldopa og propranolol. 379 pa-
sienter fungerte som kontrollpersoner. 3,3 %
i behandlingsgruppen utviklet hypokalemi
(< 3,0 mmol/l). Hyppigheten av koronare
hendelser inklusive plutselig ded tenderte til
a veere hayere hos de aktivt behandlede pa-
sientene (20 mot 13, p > 0,10). Ogsé i denne
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undersekelsen var det flere tilfeller av koro-
nare hendelser hos behandlede pasienter
med et unormalt elektrokardiogram i hvile
(12). Hyppigheten av cerebrovaskulaere hen-
delser var derimot signifikant lavere i be-
handlingsgruppen, 0 mot 7 (p < 0,02).

I en populasjonsbasert undersgkelse var
risikoen for primeer hjertestans hos hyper-
tonikere som brukte et tiazid-diuretikum
(hydroklortiazid eller klortalidon) doseav-
hengig, og justert oddsratio fra laveste
(25 mg daglig) til heyeste dose (100 mg dag-
lig) var 3,6 (6). Hos hypertensive individer
reduserte  hydroklortiazid doseavhengig
nivaene av kalium i serum og i kroppen ge-
nerelt (2). Mens serum-kaliumnivaet hos
kontrollpersonene var 4,5 mmol/l, var den
hos dem som fikk 50 mg og 100 mg hydro-
klortiazid daglig henholdsvis 3,9 mmol/l og
3,4 mmol/l.

Enkelte kontrollerte kliniske undersekel-
ser har vist at lave serum-kaliumverdier hos
behandlede hypertonikere ogsa kan ha uhel-
dige kardiovaskulare effekter som ikke er
knyttet til arytmier og plutselig ded. P& den
annen side har observasjonelle studier indi-
kert at et kosthold rikt pa kalium kan virke
beskyttende mot utvikling av slag.

Humane underseokelser

Kontrollerte kliniske undersokelser

I SHEP (Systolic Hypertension in the Elder-
ly Program), som var en randomisert, dob-
beltblind, placebokontrollert undersekelse,
var diuretikadosen lav (13). I denne underse-
kelsen, hvor individer = 60 ar med isolert
systolisk hypertensjon ble fulgt i gjennom-
snittlig 4,5 ar, var basisbehandlingen klorta-
lidon 12,5-25 mg daglig (n = 2 365), resten
fikk placebo (n = 2371). T den aktivt be-
handlede gruppen ble antall tilfeller av hjer-
neslag signifikant redusert med 36 %, i til-
legg var det en signifikant 27 % reduksjon i
hyppigheten av ikke-fatalt hjerteinfarkt
pluss koronarded. Antall tilfeller av plutse-
lig dod (< 1t) og hurtig ded (1-24t) var
imidlertid den samme i de to gruppene. Det-
te indikerer at alvorlige ventrikulaere aryt-
mier ikke opptradte hyppigere i behand-
lingsgruppen hvor diuretikadosen var lav.
En subgruppeanalyse synes & bekrefte det.
Hos 186 pasienter fra denne studien var det
ikke flere tilfeller av ventrikulere ekstrasys-
toler hos de aktivt behandlede pasienter selv
om serum-kaliumverdien falt fra 4,4 mmol/l
til 4,1 mmol/1 (14).
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Tabell 1 Relativ risiko for kardiovaskulaere hendelser, koronar hjertesykdom, slag og totaldedelighet hos eldre klortalidonbehandlede
pasienter med systolisk hypertensjon relatert til kaliumverdier. Relativ risiko (RR) og 95 % konfidensintervall (KI). Omarbeidet etter
Franse og medarbeidere (15). S-K er serum-kalium (mmol/l)

Kardiovaskulare
hendelser Koronar hjertesykdom Slag Totaldedelighet
Behandlingsgrupper RR (95 % KI) RR (95 % KI) RR (95 % KI) RR (95 % KI)
Placebo, s-K = 3,5 (n = 2 003) 1 1 1 1

Aktiv behandling, s-K < 3,5 (n = 151)
Aktiv behandling, s-K = 3,5 (n = 1 951)

1,18 (0,73-1,76)
0,61 (0,50—-0,75)

1,46 (0,79-2,67)
0,75 (0,56—1,01)

1,43 (0,74-2,74)
0,51 (0,36-0,71)

0,73 (0,34—1,58)
1,06 (0,84—1,34)

I en annen subgruppeanalyse fra SHEP-
studien var serum-kaliumnivaet hos de
aktivt behandlede pasientene etter ett ars
oppfelging 0,40 mmol/l lavere enn i pla-
cebogruppen (15). Reduksjonen i serum-ka-
liumniva var doseavhengig, og 115 pasienter
(7,2%) utviklet hypokalemi definert som
serum-kalium < 3,5 mmol/l. Hos disse pa-
sientene var, etter justering for kjente risiko-
faktorer, hyppigheten av kardiovaskulere
hendelser, koronar hjertesykdom eller hjer-
neslag etter ytterligere fire ars observasjons-
tid ikke signifikant forskjellig fra det man
fant hos de placebobehandlede pasientene
(tab 1). Dette tyder pa at hypokalemi kan
oppheve den gunstige effekten av blod-
trykksreduksjon pa flere kardiovaskulare
endepunkter. Hyppigheten av de samme
hendelsene hos de aktivt behandlede pasien-
tene med serum-kalium = 3,5 mmol/l var
derimot signifikant redusert (tab 1). Blod-
trykksreduksjonen og hyppigheten av plut-
selig ded (0,9 % mot 1,3 %) var den samme
hos dem med serum-kaliumverdier over/un-
der 3,5 mmol/l.

Observasjonelle studier

Den store reduksjonen i antall slagtilfeller i
USA og andre land kan ikke helt forklares
bare ved en mer aktiv blodtrykksbehandling
(16—18). Da denne reduksjonen startet, be-
gynte ogsd inntaket av kalium i kosten & oke
(19). Men kaliuminntaket i den industriali-
serte verden er fortsatt betydelig lavere
(30—70 mmol/dag) enn i sékalte primitive
kulturer (150—290 mmol/dag) (20).

I noen epidemiologiske undersekelser er
det gjort funn som indikerer at et kosthold
rikt pé kalium kan forebygge cerebrovasku-
leer sykdom. I en liten studie som omfattet
859 individer i alderen 50—79 &r ved inklu-
sjon, var det etter 12 ars observasjonstid 24
tilfeller av ded relatert til slag (21). Relativ
risiko for ded hos individer i laveste tertil for
kaliuminntak (< 49 mmol/dag) sammenlik-
net med de to hayeste tertilene (> 49-66
mmol og = 67 mmol) var for menn og kvin-
ner henholdsvis 2,6 (p = 0,16) og 4,8 (p =
0,01). I en multivariat analyse var en daglig
okning av kaliuminntaket pd 10 mmol (fra et
maltid fersk frukt og friske grennsaker) for-
bundet med en signifikant 40 % reduksjon i
risikoen for dod av slag. Denne reduksjonen
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syntes & vaere uavhengig av en rekke diete-
tiske variabler og kardiovaskulere risiko-
faktorer, den var ogsd uavhengig av effekter
pa systolisk og diastolisk blodtrykk.

I en studie som omfattet 7 591 japanske
menn i Honolulu var det etter 16 ars observa-
sjonstid en invers sammenheng mellom inn-
tak av kalium og hyppigheten av fatalt trom-
boembolisk slag (p = 0,002, multivariat
analyse) (22). Det var derimot ingen sam-
menheng mellom inntak av kalium og ikke-
fatalt tromboembolisk slag samt fatal og
ikke-fatal hjernebledning. Forfatterne fant
ogsé en invers sammenheng mellom inntak
av protein, kalsium og ikke-fatalt samt fatalt
tromboembolisk slag. Pga. stor grad av in-
terkorrelasjon mellom protein, kalsium og
kalium ble det konkludert med at det var
vanskelig & evaluere de separate effektene. I
INTERSALT-studien var 24-timersutskil-
ling av kalium i urinen negativt korrelert til
cerebrovaskuler dedelighet hos kvinner
(23). I den samme undersekelsen var det og-
sd negativ korrelasjon mellom cerebrovas-
kuler dedelighet og magnesiumutskillingen
béade hos kvinner og menn.

I en prospektiv epidemiologisk underse-
kelse hvor snautt 44000 friske mannlige
amerikanske helsearbeidere ble fulgt i atte
ar, var det i alt 328 tilfeller av slag (24). Mul-
tivariat relativ risiko for slag blant individer
i hoyeste kvintil for kaliuminntak (110
mmol/dag) mot laveste kvintil (61 mmol)
var 0,62, p for trend = 0,007. Men denne
sammenhengen ble bare funnet hos dem
som hadde hypertensjon ved inklusjonen
(p for trend = 0,03). Det ble ikke funnet noe
forhold mellom kaliuminntak og hjerne-
bledning. Metaanalyser har dokumentert at
hoyt inntak av kalium kan redusere blod-
trykket moderat, sterst effekt er funnet hos
individer med heyt blodtrykk (15, 25, 26).
Men denne reduksjonen kunne ikke helt for-
klare den inverse relasjonen mellom inntak
av kalium og slag (24).

Hos vel 85000 amerikanske kvinner som
ble fulgt i 14 &r, syntes et heyt inntak av
kalium & vere forbundet med redusert risiko
for iskemisk slag (27). Heller ikke i denne
undersgkelsen var det noen sammenheng
mellom inntak av kalium og hjernebledning.

Man ma imidlertid veere forsiktig med a
trekke for sikre konklusjoner fra observasjo-

nelle undersokelser, idet konfunderende
faktorer kan vere med i bildet. Frukt og
grennsaker inneholder mye kalium, og inn-
tak av disse neringsstoffene kan ogsa vare
en marker pa en generelt sunn livsstil. I en
20-ars oppfelgingsundersekelse fra Fram-
ingham-studien var det hos menn en invers
sammenheng mellom inntak av frukt og
grennsaker og utvikling av iskemisk og he-
moragisk slag (28). Etter justering for en
rekke kardiovaskulere risikofaktorer (bl.a.
systolisk blodtrykk og kolesterolniva) var en
okning av tre maltider frukt og grennsaker
per dag ledsaget av en signifikant 23 % re-
duksjon i risikoen for slag. Det ble antatt at
et hoyt inntak av kalium kunne vare en mu-
lig forklaring pa disse funnene.

Liknende observasjoner er gjort i to store
amerikanske epidemiologiske undersokel-
ser hvor vel 75000 kvinner og 38 000 menn
ble fulgt i henholdsvis 14 og étte ar (29). Hos
individer med heyeste kvintil av inntak av
frukt og grennsaker (5,1 og 5,8 maltider/dag
hos henholdsvis menn og kvinner) var rela-
tiv risiko for 4 fi et iskemisk hjerneslag,
etter kontroll for standard kardiovaskulere
risikofaktorer, signifikant redusert med 31 %
i forhold til dem som var i laveste kvintil. En
okning pé ett maltid frukt eller grennsaker
per dag var ledsaget av en 6 % lavere risiko
for iskemisk slag.

Det er ogsa mulig at andre ingredienser i
frukt og grennsaker kan vare av betydning,
f.eks. flavonoider og folsyre (28, 30, 31).

Dyreeksperimentelle undersekelser
Spontant hypertensive rotter som fikk ekstra
tilskudd av kalium i foret, hadde betydelig re-
dusert hyppighet av ded, hjernebledning og
-infarkt, ogsd nér blodtrykksreduksjonen ble
eliminert som en beskyttende faktor (32, 33).

Hva kan forklaringen pa den beskyttende
effekten av hoyere serum-kaliumverdier pa
cerebro- og kardiovaskulare endepunkter
vaere? Den synes som nevnt ikke & veare
knyttet til en antiarytmisk virkning. Det fo-
religger intet sikkert svar, men flere teorier
er blitt lansert.

Effekter av kalium

pa aterosklerose og trombose

In vitro-dyreforsek har dokumentert at en
okning av den ekstracellulere kaliumkon-
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sentrasjonen fra 3,0 til 7,0 mmol/l nedsatte
danningen av frie oksygenradikaler, som
skader endotelet (34, 35) og omdanner nativt
LDL-kolesterol til det mer aterogene oksi-
derte LDL-kolesterol (36). Videre ble endo-
telfunksjonen bedret hos spontant hyperten-
sive rotter hvor foret inneholdt mye kalium
(37). Kalium reduserer ogsé proliferasjonen
av glatte muskelceller i kulturer (38, 39),
med andre ord har kalium gunstig effekt pa
faktorer som er involvert i utviklingen av
aterosklerose. Hos hypertensive rotter redu-
serte for med mye kalium tykkelsen av aorta
og av arteria mesenterica, til tross for at
blodtrykket ikke ble senket. Forfatterne kon-
kluderte med at kalium syntes & kunne for-
sinke utviklingen av cerebrale skader (33). I
tillegg tyder eksperimentelle data pé at hoye
kaliumverdier kan ha en antitrombotisk ef-
fekt (20, 40). I en hundemodell reduserte en
akutt gkning av plasma-K til 6,0 mmol/l
danningen av koronare tromber (40).

Konklusjon

Tiaziddiuretika fremkaller et doseavhengig
fall i serum-kaliumverdiene, og enkelte indi-
vider er mer utsatte enn andre. Det er derfor
viktig at serum-kaliumnivdet monitoreres,
og kombinerte preparater med amilorid eller
tilskudd av kalium er ofte indisert. Mens
dose-respons-kurven for bivirkninger er
bratt for tiazid-diuretika, er den temmelig
flat nér det gjelder antihypertensive effekter
41).

Hypokalemi utlest av moderate diuretika-
doser kan oppheve den gunstige effekten av
blodtrykksreduksjon pa kardiovaskulare
hendelser, koronar hjertsykdom og slag.
Dette fenomenet er sannsynligvis ikke rela-
tert til okt arytmihyppighet.

Dyreeksperimentelle studier og humane
undersgkelser indikerer at kalium kan ha en
gunstig virkning pa faktorer som pavirker
utviklingen av aterosklerose og trombose,
seerlig pd utvikling av iskemisk hjerneslag,
selv om noen fé kliniske studier har indikert
effekt pa andre kardiovaskulere hendelser
og koronar hjertesykdom. En moderat ka-
liumindusert blodtrykksreduksjon hos hy-
pertensive individer synes ikke a vere invol-
vert i disse effektene. I dyreeksperimentelle
undersgkelser beskytter kalium ogsd mot
hjernebledning, men denne sammenhengen
er mer usikker i kliniske epidemiologiske
studier.
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