Endotelskada bakom
diabetikerns okade risk for
hjart-karlsjukdomar?

SARI MAKIMATTILA

Diabetiker har en 6kad risk for hjdrt-kdrlsjukdomar. Storningar i en-
dotelfunktionen anses vara ett forsta tecken pa artdrskleros dven om
mekanismerna delvis dr okdnda. Artikeln beskriver endotelfunktio-
nen hos typ 2- och typ 1-diabetiker samt potentiella orsaker till upp-
komsten av endotelskada. Dessutom belyses metoder med vilka man
preventivt kan forhindra uppkomsten av endotelskada samt likeme-
del med vilka man kan lindra fdljderna av en stord endotelfunktion.

Diabetiker lider oftare av och insjuknar som
yngre i hjart-kdrlsjukdomar &n icke-diabe-
tiker. Epidemiologiska studier visar att typ
1-diabetiker 16per en 4- till 6-faldig risk och
typ 2-diabetiker 3- till 11-faldig risk att in-
sjukna och do i hjért-kdrlsjukdomar jamfort
med den 6vriga befolkningen. Man har ocksa
borjat uppfatta diabetes framst som en artar-
sjukdom. Omfattande epidemiologiska ob-
servationer och interventionsstudier har visat
att hyperglykemi dr orsaken till skada i de sma
artdrerna, dvs. retino- nefro- och neuropatin.
Déaremot forklaras de stora kérlens artérskle-
rotiska skador hos diabetiker endast delvis av
de etablerade riskfaktorerna for koronarsjuk-
dom, dvs. aldrande, overvikt, rokning, hogt
blodtryck och forh6jd kolesterolhalt i blodet.
Orsakerna till artdarsjukdomar kan ocksa vara
olika vid typ 1- och typ 2-diabetes eftersom
de har olika etiologi och patogenes. En ut-
redning av patofysiologin vid de stora artér-
ernas sjukdomar hos diabetiker har en nyck-
elstéllning da det giller att finna en adekvat
behandling for att kunna minska incidensen
av hjart-karlsjukdomar hos dessa patienter.

BETYDELSEN AV ENDOTELSKADA VID
KARLSJUKDOM

En stord endotelfunktion anses vara det
forsta tecknet pa en utveckling mot artérskle-
ros. Endotelskada kan vara den forsta fasen
i en kaskad som leder till en skada i Gvriga
delar av kéarlvdaggen, dvs. patologiska foréand-
ringar i den glatta muskulaturen och bindva-
ven, samt slutligen uppkomsten av aterom-
placker och blodproppar. Endotelet har i
princip férmaga att regenerera och i stéllet
for en forstord endotelcell bildas det en ny,
men den har en sdamre funktion &n den ur-
sprungliga, och dess kapacitet att motsta det
aterogena forloppet dr obetydlig. Man har
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TABELL 1. Endotelets uppgifter

Reglering av permeabiliteten

Reglering av kérltonus: vasoaktiva substanser
Produktion av tillvaxtfaktorer

Reglering av koagulationen

Reglering av inflammationsreaktionen

pavisat endotelskada ocksé i venerna hos dia-
abetiker [1], men dess betydelse &dr antagli-
gen mycket mindre &n artidrsjukdomens, men
kan dnda paverka t.ex. regleringen av blod-
trycket.

ENDOTELETS FUNKTION

Endotelet dr ett en cell tjockt skikt pa karlvag-
gens inre yta. Det bildar déarfér en skyddande
barridar mellan olika komponenter i blodet,
bl.a. eventuella toxiska substanser, och de
ovriga skikten i karlvaggen och andra organ.
Endotelet dr mer aktivt &n man tidigare insett
(Tabell 1). Man har till och med kallat det or-
ganismens storsta endokrint aktiva organ. Det
producerar &mnen som orsakar savil kirlut-
vidgning (kvédveoxid, hyperpolariserande fak-
torn, prostacyklin) som -kontraktion (endo-
telin, angiotensin II, prostacyklin H,, trom-
boxan A,). Dirtill reglerar endotelet verkan
av ovriga vasoaktiva dmnen i blodcirkulatio-
nen (trombin, bradykinin, serotonin, hista-
min, ADP, ATP, substans P). Det péaverkar
dven kirltonus tillsammans med det auto-
noma nervsystemet ndrmast genom att reglera

Amnen som stimulerar
uppkomsten av NO

Endotelcell V

!

L-arginin  ——°N9 . NO + L-citrullin

Guanylatcyklas

GTP ———— > cGMP

Glatt muskelcell

Ficur 1. Kvéveoxid bildas i blodkérlens endotelceller
och stimulerar de glatta muskelcellerna i kérlviggen,
som ddrmed utvidgas.

TABELL 2. Tillstand som forknippas med endotel-
skada

Hyperkolesterolemi (LDL-kolesterol)
Hogt blodtryck

Hogt blodsocker

Fetma, speciellt bukfetma
Inflammation, infektion

Aldrande

Rokning

Anstrangande motion

kontraktionen i kérlviggens glatta muskula-
tur. Endotelet producerar ocksa tillvaxtfakto-
rer for glatta muskelceller och bindvéavsceller,
substanser som hindrar blodkoagulationen
(kvéveoxid, cykliskt GMP, prostacyklin) och
plasminogenaktivator som &r kraftigt trom-
bolytisk. Man kdnner ocksa till att endotelet
dr involverat i regleringen av inflammations-
reaktioner via verkan av interleukin och ad-
hesionsmolekyler fér de vita blodkropparna
(VCAM, ICAM och E-selektin).

ORSAKER TILL ENDOTELSKADA

Det dr naturligt att endotelforskningen har in-
riktat sig pa de redan kdnda kardiovaskuldra
riskfaktorerna (Tabell 2). Vid hyperlipemi har

Syreradikaler Ischemi

Endotelcell l
ADMA BH4
L-arginin eNOS

NO + L-citrullin
v

TNFa o 20
Myeloperoxidas Om °

Guanylatcyklas
GTP ——————— > cGMP

Glatt muskelcell

FIGUR 2. Bilden visar potentiella orsaker till
storningar i bildningen av kvéveoxid samt dess
effekt pa de glatta muskelcellerna. Syreradikaler,
ischemi, brist pa kvdveoxidsyntasets kofaktor BH,
och symmetriskt dimetylarginin (ADMA) paverkar
bildningen av kvédveoxid, medan fettansamlingar
och eventuella inflammatoriska processer hindrar
effekten pa de glatta muskelcellerna.
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man konstaterat endotelskada som dr asso-
cierad med midngden LDL-kolesterol i serum
och i synnerhet med méngden av sma LDL-
partiklar med hdog densitet. Endotelskada
upptrdder utan undantag hos patienter med
hyperkolesterolemi [2] medan fynden dr mot-
stridiga vid hypertriglyceridemi [3]. Det fore-
faller ocksa som om endotelskada skulle vara
associerad med hogt blodtryck [4] d&ven om
resultaten dr ndgot motstridiga da det géller
betydelsen av enbart detta. Hos blodtrycks-
patienter kan matningar av endotelfunktio-
nen vara opaélitliga eftersom det hoga blod-
trycket orsakar hypertrofi av blodkérlsviggen
och gor den mindre tdnjbar. A andra sidan
har man funnit att endotelet hos blodtrycks-
patienter producerar mera endotelin, vilket
leder till blodkarlskontraktion [5]. Hogt blod-
tryck upptrader sédllan ensamt utan tillsam-
mans med andra faktorer som leder till stérd
endotelfunktion, t.ex. fetma [6]. Bukfetma,
dér det viscerala fettet &r relativt rikligare d4n
det subkutana fettet, har visat sig vara en
sjalvstandig faktor som skadar endotelet. Me-
kanismen bakom endotelskadan vid fetma
kan ha ett flertal orsaker, t.ex. 6kade halter
i blodet av TNF-a, endotelin, fettsyror och
leptin. Ocksa stigande alder som atfoljs av
fordndringar i blodkérlens &mnesomséttning
[7] och manligt kon &r sjdlvstandiga risk-
faktorer. Hos kvinnor upptréader stord endo-
telfunktion efter menopausen, vilket uppen-
barligen beror pa minskad 6strogenproduk-
tion [8]. Ostrogener har antioxidativ verkan,
vilket har en skyddande effekt pa cellerna;
det kan 6ka produktionen av kvidveoxid. Hor-
monets endotelskyddande verkan kan ocksa
bero pa dess positiva inverkan pa blodfet-
terna.

ENDOTELFUNKTIONEN VID DIABETES

TyP 2-DIABETES

Typ 2-diabetiker har en anhopning av flera
kénda orsaker till endotelskada: stord fettdm-
nesomséattning, forhojt blodtryck, Gvervikt
och aldrande. I sa gott som alla (18/20) hittills
publicerade studier av endotelfunktionen har
man kunnat konstatera en skada. Stord funk-
tion kan pavisas i ett tidigt skede: redan
inom fyra &r efter diagnostiseringen av sjuk-
domen har endotelfunktionen minskat med
40 procent i jamforelse med friska jamnariga
[9]. Aven om de flesta rapporter som publice-
rats dr beskrivande tvarsnittsstudier, har man
kunnat faststélla féljande sjélvstandiga risk-
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FIGUR 3. Insulinresistens leder till forh6jda halter
av glukos, LDL-kolesterol och triglycerider i blodet.
Syreradikaler orsakar oxidering av LDL-partiklar
och att Gly-LDL uppkommer. Slutresultatet blir att
det bildas mindre NO. Kirlvdggens utvidgning blir
darfor svagare.

faktorer for endotelskada hos typ 2-diabe-
tiker: hogt kolesterol och lagt HDL-koles-
terol, Overvikt, okad fettméngd i kroppen
samt Okad triglyceridhalt i blodet och ddrmed
forknippad minskad storlek hos LDL-par-
tiklarna. Nar blodets triglyceridhalt stiger
over 1,5 mmol/l, 6kar méngden sma, atero-
gena LDL-partiklar med hog densitet [10]. Pa
grund av insulinresistensen hos typ 2-diabe-
tiker minskar inte leverns postprandiala tri-
glyceridproduktion p& normalt sédtt. De mest
betydande riskfaktorerna for endotelskada ar
darfor den karakteristiska postprandiala steg-
ringen av blodfetterna, den 6kade méangden
fria fettsyror i serum, lagt HDL i serum [11]
och i synnerhet den ¢kade mingden sma
LDL-partiklar med hog densitet i blodet [12,
13]. Ddremot forefaller inte halterna av glukos,
vitaminer eller antioxidanter ha nagon cen-
tral betydelse for endotelfunktionen hos typ
2-diabetiker. Andad kan blodets glukoshalt
ha betydelse for initieringen av endotelska-
dan, speciellt under sjukdomens tidiga sta-
dier. En eventuell senare inverkan av glukos
bara doljs pd grund av de storningar som
orsakas av mer betydande riskfaktorer, nar-
mast av den storda fettmetabolismen. Detta
stods av att 6kad glukoshalt i blodet orsakar
en storning av endotelfunktionen hos annars
friska personer som tenderar att senare in-
sjukna i typ 2-diabetes och att detta &r obero-
ende av vikten, blodtrycket och blodets fett-
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méangd. Hit hor till exempel personer med
nedsatt glukostolerans [14] och graviditets-
diabetiker, hos vilka den storda endotelfunk-
tionen kan Kkorrigeras inom 3-6 maéanader
eller bli bestdende sedan blodsockret norma-
liserats [15].

TyP 1-DIABETES

Medan man sé gott som alltid kunnat pévisa
en stord endotelfunktion hos typ 2-diabeti-
ker, har man hos typ 1-diabetiker beskrivit
detta endast i hilften av de hittills publicera-
de undersokningarna. En forklaring till dessa
motstridigheter dr att patientmaterialen varit
heterogena. Hos typ 1-diabetiker som inte har
betydande organkomplikationer, och vars di-
abetes salunda varit i balans, har en god
endotelfunktion bevarats. Daremot forefaller
kroniskt stegrad glukoshalt i blodet hos typ
1-diabetiker vara den storsta sjdlvstdndiga
riskfaktorn for endotelskada. En 6kning av
andelen HbA, med mindre &n 2 procent (7,6
+ 1,0 % jamfort med 9,1 £ 1,0 %) kan minska
endotelfunktionen med hela 40 procent [16].
Hojd glukoshalt i blodet skadar antagligen
hos dessa patienter alltsa savil de sma som
de stora blodkérlen. I samband med njur-
komplikationer upptréader blodtrycksstegring
och stord fettdmnesomséttning, vilket ytter-
ligare forsvagar endotelets funktion. De me-
toder som anvdnds for att bedoma endo-
telfunktionen baserar sig huvudsakligen pa
matningar av blodkérlsutvidgning eller blod-
flodets intensitet. En klart stérd endotelfunk-
tion kan darfér maskeras hos patienter som
lider av neuropati, vilket leder till forsamrad
kontraktilitet i blodkarlen [17].

TEORIER OM ORSAKERNA TILL
ENDOTELSKADAN

Enligt oxidationsteorin beror den stérda en-
dotelfunktionen péd obalans mellan produk-
tionen av fria syreradikaler och den antioxi-
dativa kapaciteten. Blodets fria syreradikaler
kan skada endotelet direkt eller frimja om-
vandlingen av kvéveoxid till hydroxiradika-
ler, vilket skadar endotelet, men ocksa orsaka
vidvnadshypoxi genom nedbrytning av den
kvéveoxid som produceras av endotelet och
som krévs for blodkérlsdilatationen [18]. Fria
syreradikaler oxiderar speciellt effektivt sma
LDL-partiklar med hog densitet. De oxide-
rade LDL-partiklarna ger upphov till acce-
lererad aterombildning i kérlvdggen. Dess-
utom kan de ha en trombogen verkan som
framjar blodets koagulation. Oxidationsteo-

rin har testats flitigt, och forsok in vitro fore-
faller att stodja den, ddremot &r resultaten
av undersokningar hos manniska som gjorts
under fysiologiska forhallanden ansprakslosa.
Aven om méngden oxiderade LDL-partiklar
dr 1,5 ganger sd hog hos typ 1-diabetiker som
hos friska, tycks detta inte ha ndgon direkt in-
verkan pé endotelskadans svarhetsgrad [19].
Man har inte heller kunnat visa att koncen-
trationen av antioxidanter i blodet skulle ha
nagot direkt samband med endotelskadan,
daven om det framforts att diabetes skulle leda
till forsamrat skydd mot oxidationsreaktio-
nen [20]. Atminstone finns det inget 6verty-
gande stod for att typ 2-diabetiker med en
mangsidig finldndsk diet skulle ha en ned-
satt antioxidativ kapacitet. I sjédlva verket kan
oxidationsreaktionen vara en f6ljd av nagon
annan patologisk process i blodkéarlet snarare
an en direkt orsak till skadan.

Det hoga blodsockret vid diabetes har
forknippats med oxidationsteorin [21]. Pa
basis av experimentella studier leder hojt
blodsocker till 6kad produktion av syreradi-
kaler samt férsvagar endotelcellens kapacitet
att producera kviveoxid (genom att aktivera
C proteinkinas och polyolrutten) och moj-
ligtvis andra vasoaktiva och antitrombotiska
substanser. Kirlvdggen exponeras for oxi-
deringsskador for att det uppstar glykosyle-
rade proteiner i blodet (AGE, advanced gly-
cosylation end product) och i kérlviaggen.
Normalt nedbryts AGE-produkterna enzyma-
tiskt, men det har formodats att detta skulle
ske mindre effektivt hos diabetiker, varfor
méangden AGE-produkter i blodet skulle 6ka
[22]. Endotelcellen har speciella AGE-recep-
torer vars aktivering kan frimja inflamma-
tionsreaktionen i kérlvdggen och blodkoagu-
lationen [23]. Man har ocksa konstaterat att
savdl typ 1- [24] som typ 2-diabetiker [25]
har en mattlig, kronisk stegring av inflamma-
tionsmarkorer i blodet sdésom CRP. Inflam-
mationer har visat sig interferera med endo-
telfunktionen och péaskynda nedbrytningen
av kvéveoxid [26]. Som en f6ljd av detta pro-
ducerar endotelet storre méngder av leuko-
cytadhesionsmolekyler (VCAM, ICAM, E-se-
lektin) som har stor betydelse for uppkom-
sten av aterom [27].

Assymetriskt dimetylarginin (ADMA) &r en
substans som produceras av endotelcellen
och som ddmpar produktionen av kvaveoxid.
Dess méngd stér i proportion till hur svér en-
dotelskadan dr [28] och den kan vara dkad
ockséa vid diabetes [29]. Framtiden far utvisa
huruvida de ovanndmnda molekylerna och
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TABELL 3. Prevention av endotelskada

Behandling av stord fettmetabolism (LDL-
kolesterol)

Behandling av hogt blodtryck

God sockerbalans

Bantning (bukfetma)

Rokningsforbud

manga andra spelar en egen roll vid uppkom-
sten av endotelskadan eller om de dr endast
enskilda markorer for skadan, dvs. tecken pa
en patologisk process i kérlviggen.

PREVENTION OCH BEHANDLING AV
ENDOTELSTORNINGEN

Det kravs inte nodvandigtvis nagon enskild
test for att pavisa den storda endotelfunktio-
nen eftersom vad man numera kénner till om
de sjdlvstandiga riskfaktorerna gor att man
kan anse att en storning dr mycket sannolik
hos patienter som har kronisk hyperglykemi,
typ 2-diabetes eller stord fettmetabolism eller
ar rokare.

Hos typ 1-diabetiker &r det till fordel for
endotelfunktionen att sockerbalansen skots
med omsorg. Hos typ 2-diabetiker har insu-
linbehandling [30] i jamforelse med tablett-
behandling visats ha en positiv effekt pa
endotelfunktionen. Hos diabetiker har man
kunnat forbidttra endotelfunktionen genom
att korrigera den storda fettdmnesomsatt-
ningen med fibrater [31] eller statiner [32]
(Tabell 3).

En farsk endotelskada kan @nnu korrigeras
med enbart fordndrade levnadsvanor; patien-
ten slutar roka och bantar. Rokning, savél
aktiv som passiv, orsakar endotelskada som
misstanks bero pa oxidering av LDL [33]. To-
baksrok innehaller ocksd manga direkt cell-
toxiska foreningar. Mattlig motion har en
positiv inverkan pa blodkérlen. Efter en allt-
for anstrangande idrottsprestation kan en-
dotelskada emellertid uppkomma pga. ckad
syrsdttningsstress och minskad antioxidativ
kapacitet [34].

Med stod av oxidationsteorin har man gjort
manga forsok med antioxidativ terapi for att
reparerar endotelskada. I kortvariga forsok
har man med mycket stora halter av E- eller
C-vitamin nog uppnatt en forbattring av en-

dotelfunktionen [35]. Resultaten av langva-
riga forsok har dnda varit kontroversiella och
mindre uppmuntrande. Den antioxidativa ef-
fekten hos trogliazon, raxofelast, allopurinol,
N-acetyl-L-cystein och glikazid har med va-
rierande framgang anvénts i forsok att be-
handla endotelskadan. Uppenbarligen kan
organismen sjdlv med sina, dnnu delvis obe-
kanta, forsvarsmekanismer pa ett andamals-
enligt sdtt kompensera de storningar som
orsakas av miljon och fordndringar i &m-
nesomséttningen.

For ndarvarande inriktas den specifika medi-
cinska behandlingen pa att lindra foljderna
av den storda endotelfunktionen genom an-
viandning av vasodilaterande preparat och
medel som reducerar trombosbildningen. Nit-
rater, som verkar som donatorer av kvive-
oxid, har redan ldnga anvénts for att korri-
gera den kvéveoxidbrist som beror pa endo-
telskada. I framtiden kommer det mojligen
att finnas nya vévnadsspecifika donatormo-
lekyler med mindre bendgenhet for tolerans.
Man har forsokt 6ka endotelets egen produk-
tion av kvaveoxid genom tillforsel av L-argi-
nin, det &mne som behovs for kvidveoxidsyn-
tesen, men med daligt resultat [32]. Vid dia-
betes rader det knappast brist pa ravara for
kvédveoxid. Man har uppnétt battre resultat
med andra &mnen som behovs i syntesen av
kvéveoxid, sdsom tetrahydrobiopterin (BH,),
kvéaveoxidsyntasets kofaktor [36].

ACE-blockerare okar indirekt produktio-
nen av kvéveoxid eftersom de hindrar ned-
brytningen av bradykinin som framjar upp-
komsten av kvdveoxid. Resultaten av be-
handling av diabetiker med ACE-blockerare
dr nagot motsdgelsefulla. Den fordel som
uppnas betrédffande endotelfunktionen kan
ocksé vara en foljd av att blodtrycket korri-
geras. Under ACE-blockad bildas fortfaran-
de angiotensin II, som misstdnks 6ka bildan-
det av syreradikaler [37, 38]. Hos typ 2-diabe-
tiker har man med ldkemedel som blockerar
angiotensinreceptorn béttre kunnat bevara
endotelfunktionen [39, 40]. Det dr moijligt
att den endotelskadade patienten i framtiden
kan behandlas med nya ldkemedel som pa-
verkar endotelets receptorer eller som block-
erar det enzym som konverterar endotelin.

SLUTSATSER

Vilken eller vilka dr de faktorer som man
bor uppmérksamma sa tidigt som mdjligt vid
preventionen av kardiovaskuldra sjukdomar,
dvs. preventionen av endotelskador hos dia-
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betiker? For typ 1-diabetiker géller det att
uppna en optimal glukosbalans. Nér tecken
pad njurskada upptrdader skall typ 1-diabeti-
kern behandlas sa tidigt som moijligt i syfte
att man skall fa4 optimal blodtrycksniva och
normala halter av blodlipider. For att kunna
bevara endotelfunktionen hos typ 2-diabeti-
ker géller det att tillrdckligt tidigt, i praktiken
sé snart diagnosen stillts, aktivt behandla hy-
perglykemin, de 6kade halterna av blodfetter
och blodtrycket vid sidan av den antitrom-
botiska preventionen. Speciellt viktigt ar att
patienten bantar och f6ljer en mangsidig fett-
snal diet och slutar roka.

For endotelets del &r det sannolikt av ringa
betydelse vad man griper till for att na malet
s& linge man lyckas med att sdnka blod-
sockret, blodfetterna och blodtrycket till op-
timala nivaer. Med dessa metoder torde man
kunna minska den kardiovaskuldra morbidi-
teten och mortaliteten hos diabetiker som i
jamforelse med normalbefolkningens dr 3-
till 8-faldig. Forutom att den tidiga endotel-
bevarande behandlingen férbattrar den indi-
viduella livskvaliteten och ¢kar livslangden,
har den ocksa en nationalekonomisk bety-
delse. Forekomsten av diabetes Okar progres-
sivt, och om man inte skéter patienternas en-
dotel i tid kommer kostnaderna for special-
sjukvard av diabetiker att stiga allt kraftigare
eftersom allt flera behover behandling av kar-
diovaskuldra komplikationer.
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