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Resume

Den diabetiske makroangiopati er en arbejdshypotese og ikke

en diagnose knyttet til en patient. Der er tale om en raekke ikke-
ateromatgse karforandinger, der opstéar pa grund af det diabetiske
stofskifte. De er en del af den generaliserede angiopati ved dia-
betes mellitus dvs. at endringerne findes uafhaengigt af ateroma-
tose, men begunstiger udviklingen af ateromatgse plaques. Denne
mekanisme abner mulighed for at forklare den hgje incidens og
den lige hyppighed af hjerte-kar-sygdom hos maend og kvinder
med diabetes. Den patogenetiske betydningen af glukose, ad-
vanced glycation end-product (AGE), receptor for AGE og nitro-
genoxid vurderes i relation til udviklingen af makroangiopati, men
ogsa insulin og veeksthormon omtales.

Det har altid veeret vanskeligt at give en tilfredsstillende for-
klaring p3, hvorfor frekvensen af hjerte-kar-sygdom er for-
oget 2-5 gange hos diabetikere og samtidig rammer mznd og
kvinder lige hyppigt [1]. Det er i den sammenhzng ligegyl-
digt, om der er tale om personer med type 1- eller type 2-dia-
betes [2]. Det er ogsé uklart, hvorfor diabetikere, som er nor-
molipideemiske, normotensive og har normal nyrefunktion,
har eget forekomst af klinisk koronarsygdom [3, 4]. Trods
disse observationer har de store blodkar forst sent tiltrukket
sig opmaerksomhed fra et diabetologisk synspunkt, fordi de
generelt betragtes som hoerende til et felt under aterosklerose-
forskningen. Det er stadig et udbredt standpunkt, at diabetes
er en »risikofaktor« for udviklingen af aterosklerose parallelt
med adipositas, cigaretrygning, hyperkolesterolemi, hejt
blodtryk, fysisk inaktivitet etc., og ikke en sygdom, der i sig
selv giver anledning til seerlige forandringer i de store kar. Det
er vor opfattelse, at den diabetiske makroangiopati er en serie
endringer i arteriestrukturen, der i serlig grad begunstiger de
traditionelle risikofaktorers adgang til at inducere ateroskle-
rose.

11953 fremsattes hypotesen om en specifik generaliseret
angiopati som drsag til de kliniske manifestationer ved lang-
tidsdiabetes. Denne nosografiske enhed omfatter forandrin-
ger i arterioler, kapilleerer sdvel som @ndringer i koronararte-
rierne og andre store blodkar. Senere (1958-1959) blev begre-
bet »den diabetiske mikroangiopati« indfert for at fremhzeve
det ogede kvantum glykoprotein (periodic acid-schiff (PAS)-
positivt materiale) og den nedsatte mangde proteoglykaner i
de sma kar. Dette afspejler sig i histokemiske undersegelser af

arteriole- og kapilleervaeggen fra huden, retina, glomeruli,
muskler og hjerte. Disse iagttagelser er udbygget med en lang
reekke biokemiske, lys - og elektronmikroskopiske studier [5].
Det fremgar, at mikroangiopatien kun kan verificeres ved vur-
dering af karvaegsforandringer, og at dens udvikling skyldes
det diabetiske stofskifte. Dette stottes af det forhold, at inspek-
tion af retina eller af de histologiske skader i glomeruli kan
lede til diagnosen »langtidsdiabetes«, og at stram metabolisk
kontrol forer til reduktion i udviklingen af retinopati og nefro-
pati [6].

Opfattelsen af »den generaliserede angiopati« udbygges og
nuanceres i 1970 med introduktionen af udtrykket »makro-
angiopati« som en betegnelse for en szrlig storkarsygdom hos
sukkersyge. Der er atter tale om karvaegszndringer, der ude-
lukkende verificeres ved bedemmelse af strukturen, og som
opstar pa grund af det diabetiske stofskifte. Det er vanskeli-
gere at belyse den diabetiske makroangiopati hos zldre per-
soner, hvor den aldersathzngige aterosklerose slorer billedet.
Det haevdes med rette, at plaques fra diabetikere og ikkedia-
betikere er ens, fordi der nu er tale om sygdommen atero-
sklerose og ikke diabetes. Det er uheldigt, at udtrykket »ma-
kroangiopati« anvendes som betegnelse for en tidlig og mas-
siv aterosklerose ved diabetes, fordi denne ses i karafsnit uden
aterosklerose.

Tre forhold kendetegner den diabetiske makroangiopati:
1) at den findes i aterosklerosefrie arteriesegmenter, 2) at den
kan korreleres til diabetesvarigheden, og 3) at den kan relate-
res til et eller flere elementer fra det diabetiske stofskifte.

Ad 1. De kliniske og morfologiske holdepunkter stammer
bl.a. fra pavisningen af linezre kalkaflejringer i tunica media i
de store underekstremitetskar hos type 1- og type 2-diabeti-
kere [7]. Disse forandringer kan statistisk korreleres til nedsat
glukosetolerans i modsztning til de plettede aterosklerose-
relaterede intimaforkalkninger [8]. Hos diabetikere ses i tunica
media uden ateromatose, ved histokemisk analyse, oget
mengde PAS-positivt materiale og mere bindevzav, men ned-
sat reaktion for proteoglykaner [9]. Det er pifaldende, at disse
forandringer ligner de @ndringer, der kendes fra den diabeti-
ske mikroangiopati (Figur 1).

Figur 1. Morfologiske og
biokemiske forandringer
i aortas tunica media
uden plaques hos dia-
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Figur 2. Effekt af 10%
serum fra diabetikere
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Aterosklerosefrie arteriesegmenter fra diabetikere viser
ved biokemiske malinger pa tunica media en eget maengde
fibronektin [10], type IV-kollagen [11], advanced glycation end-
product (AGE) [12] og hyaluronan [13], mens heparansulfat-
proteoglykan pr. enhed type IV-kollagen er nedsat (Figur 1).
De biokemiske og morfologiske forandringer ligner den dia-
betiske mikroangiopati i nyrens glomeruli som en del af den
generaliserede angiopati ved sukkersyge [14, 15].

I kliniske undersogelser pavises en signifikant egning af in-
tima-media-tykkelsen i a. carotis hos 11-arige med en diabe-
tesvarighed pa fem ar sammenlignet med ikkediabetiske bern
[16]. Denne vigtige analyse omfatter unge mennesker, hvor
den aldersrelaterede aterosklerose ikke forstyrrer billedet.
Nye studier angiver, at stram metabolisk kontrol reducerer in-
tima-media-tykkelsen i a. carotis hos type 1-diabetikere [17].
Dertil kommer, at funktionelle malinger udfert in vitro og in
vivo afslerer storre karstivheden og transporten af lipoprotei-
ner over arterievaggen ved diabetes [18-20]. Det sidste punkt
tyder her p en forbindelse mellem diabetisk makroangiopati
og en traditionel risikofaktor for udviklingen af aterosklerose.

Data fra veevskulturstudier af arterielle glatmuskelceller
(SMC) demonstrerer @ndringer i celledelingen og dannelsen
af extracellular substansen (type I-kollagen, fibronektin, basal-
membranen) efter direkte pavirkning med normolipaemisk
serum fra diabetikere eller dyr med eksperimentel diabetes
[21-25] (Figur 2).

Disse iagttagelser fra den ateromatosefri arterievaeg hos
diabetikere og fra in vitro-studier, fremhaver betydningen af
sukkersygen.

Ad 2. Diabetesvarigheden spiller en vigtig rolle for udvik-
lingen af makroangiopatien, selv om det ikke er sd gennem-
skueligt som for retinopatien og nefropatien. Imidlertid er det
den linezre mediakalcifikation og ikke de plettede kalkaflej-
ringer i intima, der er korreleret til stigende sukkersygevarig-
hed. Desuden kan reduktionen i lumensterrelsen af a. femo-
ralis ogsa relateres til oget diabeteslengde [8]. Biokemiske
analyser viser, at hyaluronankoncentrationen i ateromatosefri
tunica media oges med tiltagende diabetesvarighed [13].

Der er saledes en reekke observationer, som knytter sukker-
sygeleengden til udviklingen af forandringer i ateromatosefri
tunica media fra store kar ligesom ved mikroangiopatien.

Ad 3. Hvilke faktorer i det diabetiske stofskifte, der giver
anledning til de omtalte ndringer, er et centralt spergsmal.
Tre arbejdsteorier dominerer stadig temaet om drsagen til de
Kkliniske manifestationer fra arterierne ved langtidsdiabetes. To
af hypoteserne har i mindre grad fokuseret pa patogenesen til
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Tabel 1. Direkte in vitro-virkning af glukose, insulin og veeksthormon pé cel-
ledelingen og dannelsen af ekstracelluleer matrix fra glatmuskelceller.

Celle- Kol- Kol- Hyalu- Fibro-  Heparan-
delingen lagen| lagenIll ronan nektin  sulfat
Glukose { ) uendret | uendret —
Insulin uaendret 4 { { i
Vaeksthormon T 1 vendret T T )

1=2p<0,05; | =2p<0,05.

den diabetiske makroangiopati og i sterre omfang veret rettet
mod aterogenesen. De tre teser baseres pa den antagelse, at
glukose, insulin eller vaeksthormon enkeltvis spiller en serlig
patogenetisk rolle for udviklingen af karsygdommen.

Glukosehypotesen har altid haft en fundamental plads i
diskussionen om karmanifestationer, men oftest fra en klinisk
synsvinkel. Der er i de senere ar rettet meget fokus pa glukose-
molekylets direkte betydning for udviklingen af karsygdom-
men [26, 27]. Data fra tidligere undersogelser af glukosens
virkning pa proliferationen af SMC har varet modstridende,
men i dag menes celledelingen at falde med stigende glukose-
koncentrationer. Betydningen af disse observationer er uklar
set i relation til det faktum, at 10% serum fra diabetikere oger
proliferationen af SMC [21]. Der er fa studier af glukosens di-
rekte virkning pa dannelsen af extracellular matrix fra SMC,
men meangden af type I- og type Ill-kollagen endres med
varierende sukkerniveauer [22]. Imidlertid vil oxidativt stress
péfort af glukose ikke fore til 2endringer i mRNA-ekspressio-
nen af forskellige kollagentyper (I, IIl og IV) og fibronektin i
leengere varende forseg med SMC [28] (Tabel 1).

I dag tillegges glukosen en patogenetiske rolle for karsyg-
dommen ved: 1) nonenzymatisk glykolysering af ekstracel-
lulzerproteiner, 2) pavirkning af cellernes funktion gennem
binding af AGE til en specifik receptor (RAGE: receptor for
AGE) eller 3) skabelse af overproduktion af mitokondrielt
superoxid i endotelcellen pé grund af intracellulzert hyper-
glykemi. Ad 1. Af de glykolyserede aminosyre i basalmem-
branen udger de nonenzymatiske ca. 0,5% ved diabetes. Det er
uvist, om denne beskedne mangde har funktionelle konse-
kvenser. Ad 2. Eksperimentelt kan ateroskleroseudviklingen
hemmes hos ApoE-knockoutmus med diabetes ved behand-
ling med opleseligt RAGE [29], men mekanismen er ukendt.
Ad 3. Oget koncentration af superoxid forer til: 1) forhejet
fluks gennem polyolomsztningen med oget intracellulzert ni-
veau af sorbitol og fruktose efterfulgt af intracellulzert edem,
2) dannelsen af intracelluleert AGE [30], 3) aktivering af pro-
teinkinase C pa grund af eget mengde diacylglycerol og
4) foroget omsztning gennem hexosaminstofskiftet.

Det er uklart, om der overhovedet er intracellulzert hyper-
glykeemi i endotelceller ved heje glukosekoncentrationer,
fordi ingen undersogelser ved méling af sukkermzngden i
cytosolen tager hojde for eksistensen af talrige cytoplasma-
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tiske transportvesikler med ekstracellulzervaske [31]. Men
ogsa fordi meengden af glukosetransporteren GLUT-1 med et
K 01 mM og dets mRNA er uzndret ved varierede glukose-
koncentrationer i ekstracellulzerrummet [32]. Der er fremfort
utallige overvejelser om betydningen af det ogede glukose-
niveau, men forseg pa at etablere en forbindelse til velkendte
biokemiske og morfologiske ikkeateroskleroserelaterede n-
dringer i karvaeggen er meget begrensede. Endelig skal det
anfores, at kliniske studier pa diabetikere i behandling med
enten aldosereduktasehzmmer eller lave doser af E-vitamin
(antioxidant) er skuffende [33].

Insulinteorien er en hypotese om insulinets stimulerende
virkning pa aterogenesen ved diabetes. Der er fortsat fokus pa
insulin og aterogenesen ved diabetes specielt i relation til in-
sulinresistens [34]. Storre anstrengelser er ikke anvendt for at
finde en plads til insulinet i patogenesen for den diabetiske
makroangiopati [35, 36], og de nuvaerende data om virknin-
gen pa delingen af SMC er modstridende, og effekten er svag.
Men 10% serum fra patienter med ubehandlet nykonstateret
type 1-diabetes og et insulinindhold p& nzesten nul er i stand
til at oge celledelingen af SMC [37] (Tabel 1).

Hypotesen om vaksthormonet som en arsagsfaktor til den
diabetiske angiopati [38] henter for makroangiopatien stotte
fra eksperimentel hypofysektomi [39] og studier af SMC [21-
23, 40] med tilszetning af veeksthormon eller neutraliserende
vaeksthormonantistoffer (Tabel 1).

Et meget intenst samspil ma eksisterer mellem endotel og
SMC for at opretholde karrenes funktion, og i dag er endotel-
cellens dysfunktion herunder NO’s dannelse og virkning i
fokus ved diabetes, men en meget stor del af disse studier er
rettet mod mikroangiopatien (arterioler). Der er stadig ringe
viden om effekten pa SMC af vigtige substanser fra diabetes
stofskiftet medieret gennem en pavirkning fra endotelcellen.

Konceptet om en diabetisk makroangiopati er et videnska-
beligt arbejdsredskab og ikke en diagnose knyttet til den en-
kelte patient. Det kan anvendes som en made at anskue kar-
forandringerne pa ved sukkersyge i hab om at generere nye
forskningsstrategier, der pa leengere sigt rettes mod praeven-
tion og behandling af forandringer i de store kar.
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Ingen risiko for osteoporose og vaksthaemning
ved inhalationssteroidbehandling af astma hos bern

Forskningsprofessor Sgren Erik Pedersen,
professor Hans Bisgaard & professor Peter Oluf Schigtz

Dansk Bgrneastmacenter, Gentofte

Behandlingen af astma hos bern er forbedret betydeligt gen-
nem de seneste ti ar. P4 grundlag af resultaterne af talrige
undersogelser af patienter med astma anbefales det i alle inter-
nationale og nationale vejledninger verden over nu (modsat
tidligere) at behandle alle patienter med kronisk astma med
inhalationssteroider. Denne 2ndring af behandlingen har be-
tydet mere for astmapatienternes daglige liv end noget andet
tiltag, der har veret ivaerksat over for denne sygdom. Behand-
ling med inhalationssteroid reducerer antallet af astmaanfald
med op til 80%, behovet for indleggelser eller leegebesag pa
grund af akutte astmaanfald mindskes, antallet af symptom-
frie dage oges betydeligt, og mange af de daglige restriktioner
i patienternes liv som felge af kronisk sygdom forsvinder med
en bedre livskvalitet til folge. Sterrelsen af disse 2endringer er
ofte s betydelige, at den zndrede behandlingsstrategi af og
til betegnes som et gennembrud i astmabehandlingen.
Behandling med inhalationssteroid kan trods den store
effektivitet dog ikke kurere astma. Det betyder, at patienterne
kun har det godt, sa leenge behandlingen vedligeholdes.
Mange patienter er derfor nedt til at fortsztte med behand-
lingen 1 mange &r. Det skaber en stor frygt for bivirkninger af
behandlingen - bade hos patienter og kolleger. Iser er man
bange for bivirkninger hos bern - ikke pa grund af videnska-
belige data, men mere af folelsesmessige arsager. Séledes ses i
forskellige medier ofte udsagn fra kolleger om, at »man skal
passe serligt pd med behandlingen af bern, som er ekstra
folsommec. Det giver indtryk af, at behandling af bern med
inhalationssteroid kan vaere forbundet med alvorlige bivirk-
ninger. Sddanne udsagn giver altid anledning til megen be-

kymring hos forzldrene til de mange tusinde bern, der i Dan-
mark er i behandling med inhalationssteroid. I nogle tilfzlde
kan bekymringerne afhjzlpes med en ekstra indsats og sam-
taler med bernenes seedvanlige behandlere, i andre skaber det
en mistillid til behandleren fra foreldrenes side, fordi mange
betragter udsagn i aviser og blade som ubetinget sande og der-
for feler, at den behandlende lzeges viden ikke er tilstreekkelig.
Endelig opherer et antal med at give deres barn medicinen af
frygt for bivirkninger. Resultatet er darligere astmakontrol,
akutte anfald og eventuelt indleggelse af barnet.

Da man inden for det seneste ar i bade Helse, dagbladet
Politiken og senest Familiens laegeblad har kunnet lzese ad-
varsler mod brug af inhalationssteroid til bern under henvis-
ning til eget risiko for knogleskerhed, nar de blev voksne, vil
vi kort resumere de data, der findes om dette. Vi vil kort om-
tale virkningen af inhalationssteroider pa knogler og vaekst,
da det synes at vaere disse to emner, der har den storst inter-
esse i medierne.

Knogler

Det er vigtigt at huske, at born ikke kan betragtes som sma
voksne. Borns knogler 2ndres i et meget hojere tempo end
voksnes. Knoglemassen hos bern tiltager med tiden, hvor
den hos voksne aftager med tiden. Dette betyder, at bern har
en meget storre evne til at reparere skader pa knogler, end
voksne har. Der er hos bern beskrevet udvikling af knogle-
skerhed, brud og sammenfald af hvirvler i rygsejlen som folge
af inaktivitet/lammelse eller behandling i forbindelse med en
kronisk sygdom. Hvis den kroniske sygdommen kureres tid-
ligt i barndommen, kan knoglerne hos disse bern normalise-
res og bruddene eller sammenfaldene af ryghvirvlerne heles i
et sadant omfang, at man nogle ar senere ikke kan se, at de
nogensinde har eksisteret. En sidan reparation af knogler ses
ikke hos voksne. Man kan derfor ikke bruge data fra studier



