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Endotelskada bakom 
diabetikerns ökade risk för 
hjärt-kärlsjukdomar?

Sari Mäkimattila

Diabetiker har en ökad risk för hjärt-kärlsjukdomar. Störningar i en-
dotelfunktionen anses vara ett första tecken på artärskleros även om 
mekanismerna delvis är okända. 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 förhindra uppkomsten av endotelskada samt läkeme-
del med vilka man kan lindra följderna av en störd endotelfunktion. 

Sari Mäkimattila är docent i experimentell 
invärtesmedicin vid Helsingfors universi-
tet och specialiserar sig för tillfället i endo-
krinologi vid HUCS.

FÖRFATTAREN

Diabetiker lider oftare av och insjuknar som 
yngre i hjärt-kärlsjukdomar än icke-diabe-
tiker. Epidemiologiska studier visar att typ 
1-diabetiker löper en 4- till 6-faldig risk och 
typ 2-diabetiker 3- till 11-faldig risk att in-
sjukna och dö i hjärt-kärlsjukdomar jämfört 
med den övriga befolkningen. Man har också 
börjat uppfatta diabetes främst som en artär-
sjukdom. Omfattande epidemiologiska ob-
servationer och interventionsstudier har visat 
att hyperglykemi är orsaken till skada i de små 
artärerna, dvs. retino- nefro- och neuropatin. 
Däremot förklaras de stora kärlens artärskle-
rotiska skador hos diabetiker endast delvis av 
de etablerade riskfaktorerna för koronarsjuk-
dom, dvs. åldrande, övervikt, rökning, högt 
blodtryck och förhöjd kolesterolhalt i blodet. 
Orsakerna till artärsjukdomar kan också vara 
olika vid typ 1- och typ 2-diabetes eftersom 
de har olika etiologi och patogenes. En ut-
redning av patofysiologin vid de stora artär-
ernas sjukdomar hos diabetiker har en nyck-
elställning då det gäller att fi nna en adekvat 
behandling för att kunna minska incidensen 
av hjärt-kärlsjukdomar hos dessa patienter.

Betydelsen av endotelskada vid 
kärlsjukdom

En störd endotelfunktion anses vara det 
första tecknet på en utveckling mot artärskle-
ros. Endotelskada kan vara den första fasen 
i en kaskad som leder till en skada i övriga 
delar av kärlväggen, dvs. patologiska föränd-
ringar i den glatta muskulaturen och bindvä-
ven, samt slutligen uppkomsten av aterom-
placker och blodproppar. Endotelet har i 
princip förmåga att regenerera och i stället 
för en förstörd endotelcell bildas det en ny, 
men den har en sämre funktion än den ur-
sprungliga, och dess kapacitet att motstå det 
aterogena förloppet är obetydlig. Man har 



20 Finska Läkaresällskapets Handlingar

påvisat endotelskada också i venerna hos dia-
abetiker [1], men dess betydelse är antagli-
gen mycket mindre än artärsjukdomens, men 
kan ändå påverka t.ex. regleringen av blod-
trycket.

Endotelets funktion

Endotelet är ett en cell tjockt skikt på kärlväg-
gens inre yta. Det bildar därför en skyddande 
barriär mellan olika komponenter i blodet, 
bl.a. eventuella toxiska substanser, och de 
övriga skikten i kärlväggen och andra organ. 
Endotelet är mer aktivt än man tidigare insett 
(Tabell 1). Man har till och med kallat det or-
ganismens största endokrint aktiva organ. Det 
producerar ämnen som orsakar såväl kärlut-
vidgning (kväveoxid, hyperpolariserande fak-
torn, prostacyklin) som -kontraktion (endo-
telin, angiotensin II, prostacyklin H2, trom-
boxan A2). Därtill reglerar endotelet verkan 
av övriga vasoaktiva ämnen i blodcirkulatio-
nen (trombin, bradykinin, serotonin, hista-
min, ADP, ATP, substans P). Det påverkar 
även kärltonus tillsammans med det auto-
noma nervsystemet närmast genom att reglera 

kontraktionen i kärlväggens glatta muskula-
tur. Endotelet producerar också tillväxtfakto-
rer för glatta muskelceller och bindvävsceller, 
substanser som hindrar blodkoagulationen 
(kväveoxid, cykliskt GMP, prostacyklin) och 
plasminogenaktivator som är kraftigt trom-
bolytisk. Man känner också till att endotelet 
är involverat i regleringen av infl ammations-
reaktioner via verkan av interleukin och ad-
hesionsmolekyler för de vita blodkropparna 
(VCAM, ICAM och E-selektin).

Orsaker till endotelskada

Det är naturligt att endotelforskningen har in-
riktat sig på de redan kända kardiovaskulära 
riskfaktorerna (Tabell 2). Vid hyperlipemi har 

Tabell 1. Endotelets uppgifter

Reglering av permeabiliteten
Reglering av kärltonus: vasoaktiva substanser
Produktion av tillväxtfaktorer
Reglering av koagulationen
Reglering av inflammationsreaktionen

Tabell 2. Tillstånd som förknippas med endotel-
skada

Hyperkolesterolemi (LDL-kolesterol)
Högt blodtryck
Högt blodsocker
Fetma, speciellt bukfetma
Inflammation, infektion
Åldrande
Rökning
Ansträngande motion

Ämnen som stimulerar
uppkomsten av NO

Endotelcell

Glatt muskelcell

L-arginin NO + L-citrullineNOS

GTP cGMP
Guanylatcyklas

Figur 1. Kväveoxid bildas i blodkärlens endotelceller
och stimulerar de glatta muskelcellerna i kärlväggen,
som därmed utvidgas.

Syreradikaler

Endotelcell

Glatt muskelcell

Ischemi

ADMA BH4

L-arginin NO + L-citrullineNOS

TNFα
Myeloperoxidas

GTP cGMP
Guanylatcyklas

Figur 2. Bilden visar potentiella orsaker till
störningar i bildningen av kväveoxid samt dess
effekt på de glatta muskelcellerna. Syreradikaler,
ischemi, brist på kväveoxidsyntasets kofaktor BH4
och symmetriskt dimetylarginin (ADMA) påverkar
bildningen av kväveoxid, medan fettansamlingar
och eventuella inflammatoriska processer hindrar
effekten på de glatta muskelcellerna.
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man konstaterat endotelskada som är asso-
cierad med mängden LDL-kolesterol i serum 
och i synnerhet med mängden av små LDL-
partiklar med hög densitet. Endotelskada 
uppträder utan undantag hos patienter med 
hyperkolesterolemi [2] medan fynden är mot-
stridiga vid hypertriglyceridemi [3]. Det före-
faller också som om endotelskada skulle vara 
associerad med högt blodtryck [4] även om 
resultaten är något motstridiga då det gäller 
betydelsen av enbart detta. Hos blodtrycks-
patienter kan mätningar av endotelfunktio-
nen vara opålitliga eftersom det höga blod-
trycket orsakar hypertrofi  av blodkärlsväggen 
och gör den mindre tänjbar. Å andra sidan 
har man funnit att endotelet hos blodtrycks-
patienter producerar mera endotelin, vilket 
leder till blodkärlskontraktion [5]. Högt blod-
tryck uppträder sällan ensamt utan tillsam-
mans med andra faktorer som leder till störd 
endotelfunktion, t.ex. fetma [6]. Bukfetma, 
där det viscerala fettet är relativt rikligare än 
det subkutana fettet, har visat sig vara en 
självständig faktor som skadar endotelet. Me-
kanismen bakom endotelskadan vid fetma 
kan ha ett fl ertal orsaker, t.ex. ökade halter 
i blodet av TNF-α, endotelin, fettsyror och 
leptin. Också stigande ålder som åtföljs av 
förändringar i blodkärlens ämnesomsättning 
[7] och manligt kön är självständiga risk-
faktorer. Hos kvinnor uppträder störd endo-
telfunktion efter menopausen, vilket uppen-
barligen beror på minskad östrogenproduk-
tion [8]. Östrogener har antioxidativ verkan, 
vilket har en skyddande effekt på cellerna; 
det kan öka produktionen av kväveoxid. Hor-
monets endotelskyddande verkan kan också 
bero på dess positiva inverkan på blodfet-
terna.

Endotelfunktionen vid diabetes

Typ 2-diabetes
Typ 2-diabetiker har en anhopning av fl era 
kända orsaker till endotelskada: störd fettäm-
nesomsättning, förhöjt blodtryck, övervikt 
och åldrande. I så gott som alla (18/20) hittills 
publicerade studier av endotelfunktionen har 
man kunnat konstatera en skada. Störd funk-
tion kan påvisas i ett tidigt skede: redan 
inom fyra år efter diagnostiseringen av sjuk-
domen har endotelfunktionen minskat med 
40 procent i jämförelse med friska jämnåriga 
[9]. Även om de fl esta rapporter som publice-
rats är beskrivande tvärsnittsstudier, har man 
kunnat fastställa följande självständiga risk-

faktorer för endotelskada hos typ 2-diabe-
tiker: högt kolesterol och lågt HDL-koles-
terol, övervikt, ökad fettmängd i kroppen 
samt ökad triglyceridhalt i blodet och därmed 
förknippad minskad storlek hos LDL-par-
tiklarna. När blodets triglyceridhalt stiger 
över 1,5 mmol/l, ökar mängden små, atero-
gena LDL-partiklar med hög densitet [10]. På 
grund av insulinresistensen hos typ 2-diabe-
tiker minskar inte leverns postprandiala tri-
glyceridproduktion på normalt sätt. De mest 
betydande riskfaktorerna för endotelskada är 
därför den karakteristiska postprandiala steg-
ringen av blodfetterna, den ökade mängden 
fria fettsyror i serum, lågt HDL i serum [11] 
och i synnerhet den ökade mängden små 
LDL-partiklar med hög densitet i blodet [12, 
13]. Däremot förefaller inte halterna av glukos, 
vitaminer eller antioxidanter ha någon cen-
tral betydelse för endotelfunktionen hos typ 
2-diabetiker. Ändå kan blodets glukoshalt 
ha betydelse för initieringen av endotelska-
dan, speciellt under sjukdomens tidiga sta-
dier. En eventuell senare inverkan av glukos 
bara döljs på grund av de störningar som 
orsakas av mer betydande riskfaktorer, när-
mast av den störda fettmetabolismen. Detta 
stöds av att ökad glukoshalt i blodet orsakar 
en störning av endotelfunktionen hos annars 
friska personer som tenderar att senare in-
sjukna i typ 2-diabetes och att detta är obero-
ende av vikten, blodtrycket och blodets fett-

Insulinresistens
Tg

Glukos
Syreradikaler

LDL-storlek Ox-LDL Gly-LDL

LDL-kol

Kärlväggens glatta muskelceller

NO

Autonoma nerver

Figur 3. Insulinresistens leder till förhöjda 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. Kärlväggens utvidgning blir
därför svagare.
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mängd. Hit hör till exempel personer med 
nedsatt glukostolerans [14] och graviditets-
diabetiker, hos vilka den störda endotelfunk-
tionen kan korrigeras inom 3–6 månader 
eller bli bestående sedan blodsockret norma-
liserats [15].

Typ 1-diabetes
Medan man så gott som alltid kunnat påvisa 
en störd endotelfunktion hos typ 2-diabeti-
ker, har man hos typ 1-diabetiker beskrivit 
detta endast i hälften av de hittills publicera-
de undersökningarna. En förklaring till dessa 
motstridigheter är att patientmaterialen varit 
heterogena. Hos typ 1-diabetiker som inte har 
betydande organkomplikationer, och vars di-
abetes sålunda varit i balans, har en god 
endotelfunktion bevarats. Däremot förefaller 
kroniskt stegrad glukoshalt i blodet hos typ 
1-diabetiker vara den största självständiga 
riskfaktorn för endotelskada. En ökning av 
andelen HbA1c med mindre än 2 procent (7,6 
± 1,0 % jämfört med 9,1 ± 1,0 %) kan minska 
endotelfunktionen med hela 40 procent [16]. 
Höjd glukoshalt i blodet skadar antagligen 
hos dessa patienter alltså såväl de små som 
de stora blodkärlen. I samband med njur-
komplikationer uppträder blodtrycksstegring 
och störd fettämnesomsättning, vilket ytter-
ligare försvagar endotelets funktion. De me-
toder som används för att bedöma endo-
telfunktionen baserar sig huvudsakligen på 
mätningar av blodkärlsutvidgning eller blod-
fl ödets intensitet. En klart störd endotelfunk-
tion kan därför maskeras hos patienter som 
lider av neuropati, vilket leder till försämrad 
kontraktilitet i blodkärlen [17].

Teorier om orsakerna till 
endotelskadan

Enligt oxidationsteorin beror den störda en-
dotelfunktionen på obalans mellan produk-
tionen av fria syreradikaler och den antioxi-
dativa kapaciteten. Blodets fria syreradikaler 
kan skada endotelet direkt eller främja om-
vandlingen av kväveoxid till hydroxiradika-
ler, vilket skadar endotelet, men också orsaka 
vävnadshypoxi genom nedbrytning av den 
kväveoxid som produceras av endotelet och 
som krävs för blodkärlsdilatationen [18]. Fria 
syreradikaler oxiderar speciellt effektivt små 
LDL-partiklar med hög densitet. De oxide-
rade LDL-partiklarna ger upphov till acce-
lererad aterombildning i kärlväggen. Dess-
utom kan de ha en trombogen verkan som 
främjar blodets koagulation. Oxidationsteo-

rin har testats fl itigt, och försök in vitro före-
faller att stödja den, däremot är resultaten 
av undersökningar hos människa som gjorts 
under fysiologiska förhållanden anspråkslösa. 
Även om mängden oxiderade LDL-partiklar 
är 1,5 gånger så hög hos typ 1-diabetiker som 
hos friska, tycks detta inte ha någon direkt in-
verkan på endotelskadans svårhetsgrad [19]. 
Man har inte heller kunnat visa att koncen-
trationen av antioxidanter i blodet skulle ha 
något direkt samband med endotelskadan, 
även om det framförts att diabetes skulle leda 
till försämrat skydd mot oxidationsreaktio-
nen [20]. Åtminstone fi nns det inget överty-
gande stöd för att typ 2-diabetiker med en 
mångsidig fi nländsk diet skulle ha en ned-
satt antioxidativ kapacitet. I själva verket kan 
oxidationsreaktionen vara en följd av någon 
annan patologisk process i blodkärlet snarare 
än en direkt orsak till skadan.

Det höga blodsockret vid diabetes har 
förknippats med oxidationsteorin [21]. På 
basis av experimentella studier leder höjt 
blodsocker till ökad produktion av syreradi-
kaler samt försvagar endotelcellens kapacitet 
att producera kväveoxid (genom att aktivera 
C proteinkinas och polyolrutten) och möj-
ligtvis andra vasoaktiva och antitrombotiska 
substanser. Kärlväggen exponeras för oxi-
deringsskador för att det uppstår glykosyle-
rade proteiner i blodet (AGE, advanced gly-
cosylation end product) och i kärlväggen. 
Normalt nedbryts AGE-produkterna enzyma-
tiskt, men det har förmodats att detta skulle 
ske mindre effektivt hos diabetiker, varför 
mängden AGE-produkter i blodet skulle öka 
[22]. Endotelcellen har speciella AGE-recep-
torer vars aktivering kan främja infl amma-
tionsreaktionen i kärlväggen och blodkoagu-
lationen [23]. Man har också konstaterat att 
såväl typ 1- [24] som typ 2-diabetiker [25] 
har en måttlig, kronisk stegring av infl amma-
tionsmarkörer i blodet såsom CRP. Infl am-
mationer har visat sig interferera med endo-
telfunktionen och påskynda nedbrytningen 
av kväveoxid [26]. Som en följd av detta pro-
ducerar endotelet större mängder av leuko-
cytadhesionsmolekyler (VCAM, ICAM, E-se-
lektin) som har stor betydelse för uppkom-
sten av aterom [27].

Assymetriskt dimetylarginin (ADMA) är en 
substans som produceras av endotelcellen 
och som dämpar produktionen av kväveoxid. 
Dess mängd står i proportion till hur svår en-
dotelskadan är [28] och den kan vara ökad 
också vid diabetes [29]. Framtiden får utvisa 
huruvida de ovannämnda molekylerna och 
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många andra spelar en egen roll vid uppkom-
sten av endotelskadan eller om de är endast 
enskilda markörer för skadan, dvs. tecken på 
en patologisk process i kärlväggen.

Prevention och behandling av 
endotelstörningen

Det krävs inte nödvändigtvis någon enskild 
test för att påvisa den störda endotelfunktio-
nen eftersom vad man numera känner till om 
de självständiga riskfaktorerna gör att man 
kan anse att en störning är mycket sannolik 
hos patienter som har kronisk hyperglykemi, 
typ 2-diabetes eller störd fettmetabolism eller 
är rökare.

Hos typ 1-diabetiker är det till fördel för 
endotelfunktionen att sockerbalansen sköts 
med omsorg. Hos typ 2-diabetiker har insu-
linbehandling [30] i jämförelse med tablett-
behandling visats ha en positiv effekt på 
endotelfunktionen. Hos diabetiker har man 
kunnat förbättra endotelfunktionen genom 
att korrigera den störda fettämnesomsätt-
ningen med fi brater [31] eller statiner [32] 
(Tabell 3).

En färsk endotelskada kan ännu korrigeras 
med enbart förändrade levnadsvanor; patien-
ten slutar röka och bantar. Rökning, såväl 
aktiv som passiv, orsakar endotelskada som 
misstänks bero på oxidering av LDL [33]. To-
baksrök innehåller också många direkt cell-
toxiska föreningar. Måttlig motion har en 
positiv inverkan på blodkärlen. Efter en allt-
för ansträngande idrottsprestation kan en-
dotelskada emellertid uppkomma pga. ökad 
syrsättningsstress och minskad antioxidativ 
kapacitet [34].

Med stöd av oxidationsteorin har man gjort 
många försök med antioxidativ terapi för att 
reparerar endotelskada. I kortvariga försök 
har man med mycket stora halter av E- eller 
C-vitamin nog uppnått en förbättring av en-

dotelfunktionen [35]. Resultaten av långva-
riga försök har ändå varit kontroversiella och 
mindre uppmuntrande. Den antioxidativa ef-
fekten hos trogliazon, raxofelast, allopurinol, 
N-acetyl-L-cystein och glikazid har med va-
rierande framgång använts i försök att be-
handla endotelskadan. Uppenbarligen kan 
organismen själv med sina, ännu delvis obe-
kanta, försvarsmekanismer på ett ändamåls-
enligt sätt kompensera de störningar som 
orsakas av miljön och förändringar i äm-
nesomsättningen.

För närvarande inriktas den specifi ka medi-
cinska behandlingen på att lindra följderna 
av den störda endotelfunktionen genom an-
vändning av vasodilaterande preparat och 
medel som reducerar trombosbildningen. Nit-
rater, som verkar som donatorer av kväve-
oxid, har redan länga använts för att korri-
gera den kväveoxidbrist som beror på endo-
telskada. I framtiden kommer det möjligen 
att fi nnas nya vävnadsspecifi ka donatormo-
lekyler med mindre benägenhet för tolerans. 
Man har försökt öka endotelets egen produk-
tion av kväveoxid genom tillförsel av L-argi-
nin, det ämne som behövs för kväveoxidsyn-
tesen, men med dåligt resultat [32]. Vid dia-
betes råder det knappast brist på råvara för 
kväveoxid. Man har uppnått bättre resultat 
med andra ämnen som behövs i syntesen av 
kväveoxid, såsom tetrahydrobiopterin (BH4), 
kväveoxidsyntasets kofaktor [36].

ACE-blockerare ökar indirekt produktio-
nen av kväveoxid eftersom de hindrar ned-
brytningen av bradykinin som främjar upp-
komsten av kväveoxid. Resultaten av be-
handling av diabetiker med ACE-blockerare 
är något motsägelsefulla. Den fördel som 
uppnås beträffande endotelfunktionen kan 
också vara en följd av att blodtrycket korri-
geras. Under ACE-blockad bildas fortfaran-
de angiotensin II, som misstänks öka bildan-
det av syreradikaler [37, 38]. Hos typ 2-diabe-
tiker har man med läkemedel som blockerar 
angiotensinreceptorn bättre kunnat bevara 
endotelfunktionen [39, 40]. Det är möjligt 
att den endotelskadade patienten i framtiden 
kan behandlas med nya läkemedel som på-
verkar endotelets receptorer eller som block-
erar det enzym som konverterar endotelin.

Slutsatser

Vilken eller vilka är de faktorer som man 
bör uppmärksamma så tidigt som möjligt vid 
preventionen av kardiovaskulära sjukdomar, 
dvs. preventionen av endotelskador hos dia-

Tabell 3. Prevention av endotelskada

Behandling av störd fettmetabolism (LDL-
kolesterol)
Behandling av högt blodtryck
God sockerbalans
Bantning (bukfetma)
Rökningsförbud
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betiker? För typ 1-diabetiker gäller det att 
uppnå en optimal glukosbalans. När tecken 
på njurskada uppträder skall typ 1-diabeti-
kern behandlas så tidigt som möjligt i syfte 
att man skall få optimal blodtrycksnivå och 
normala halter av blodlipider. För att kunna 
bevara endotelfunktionen hos typ 2-diabeti-
ker gäller det att tillräckligt tidigt, i praktiken 
så snart diagnosen ställts, aktivt behandla hy-
perglykemin, de ökade halterna av blodfetter 
och blodtrycket vid sidan av den antitrom-
botiska preventionen. Speciellt viktigt är att 
patienten bantar och följer en mångsidig fett-
snål diet och slutar röka.

För endotelets del är det sannolikt av ringa 
betydelse vad man griper till för att nå målet 
så länge man lyckas med att sänka blod-
sockret, blodfetterna och blodtrycket till op-
timala nivåer. Med dessa metoder torde man 
kunna minska den kardiovaskulära morbidi-
teten och mortaliteten hos diabetiker som i 
jämförelse med normalbefolkningens är 3- 
till 8-faldig. Förutom att den tidiga endotel-
bevarande behandlingen förbättrar den indi-
viduella livskvaliteten och ökar livslängden, 
har den också en nationalekonomisk bety-
delse. Förekomsten av diabetes ökar progres-
sivt, och om man inte sköter patienternas en-
dotel i tid kommer kostnaderna för special-
sjukvård av diabetiker att stiga allt kraftigare 
eftersom allt fl era behöver behandling av kar-
diovaskulära komplikationer.

Sari Mäkimattila, MD, sjukhusläkare
HUCS Invärtesmedicin
Endokrinologiska kliniken
PB 340
FIN-00029 HNS
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