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����� Einleitung

Die DCCT-Studie als klassische Studie bei Typ 1-Diabetikern
konnte nachweisen, daß eine intensivierte Insulintherapie im
Vergleich zur konventionellen Therapie zu einer signifikanten
Verbesserung der glykämischen Kontrolle und zu einer Re-
duktion aller mikrovaskulären Endpunkte führt. Die Retino-
pathie konnte unter der intensivierten Insulintherapie um
76 %, die Mikroalbuminurie um 39 %, die Albuminurie um
54 % und die Neuropathie um 60 % gesenkt werden [1]. Die
striktere glykämische Kontrolle war allerdings mit einem er-
höhten Hypoglykämierisiko verbunden. Zu ähnlich günstigen
Ergebnissen einer verbesserten glykämischen Kontrolle kommt
die UKPDS bei Typ-2-Diabetikern [2]. Eine HbA1c-Reduk-
tion von 0,9 % in der sogenannten intensiv behandelten Grup-
pe resultierte in einer 12%igen Reduktion aller diabetischen
Endpunkte (Abb. 1).

Auch beim Typ-2-Diabetes beinhaltet die Verbesserung der
glykämischen Kontrolle eine Reduktion der postprandialen
Blutzuckerwerte. Hierbei ist zu berücksichtigen, daß der  Typ-
2-Diabetes nicht nur auf einer gesteigerten Insulinresistenz
beruht, sondern auch durch ein gestörtes Insulinsekretions-
muster gekennzeichnet ist. Schon frühzeitig ist ein Verlust der
Frühphase der Insulinsekretion (early peak) zu beobachten,
während die basalen Insulinwerte bei Insulinresistenz kom-
pensatorisch erhöht sind. In der postprandialen Phase ist das
Auftreten einer ausgeprägten Hyperglykämie zu beobachten,
welche eine Reihe von pathophysiologischen Veränderungen
auslöst, die das Risiko für diabetische Spätkomplikationen
erhöhen. So kommt es verbunden mit einer Autoxidation von
Glukose zu einer Zunahme des oxidativen Stresses und einer
nichtenzymatischen Glykierung von Proteinen, wobei bei In-
teraktion dieser Advanced Glycosilated End-Products (AGE)
mit den zugehörigen Rezeptorstrukturen (RAGE) durch Akti-
vierung des Transkriptionsfaktors NFκB eine Reihe von ge-

fäßbiologischen Veränderungen bewirken (Abb. 2). Die pro-
longierte Hyperglykämie ist auch mit einer sogenannten
endothelialen Dysfunktion assoziiert (Abb. 3) [3–5]. Die
endotheliale Dysfunktion wird durch die Dyslipidämie im
Rahmen des Insulinresistenzsyndroms weiter verstärkt. So ist
bei defekter Insulinwirkung besonders postprandial eine deut-
liche Hypertriglyzeridämie zu beobachten sowie die Entste-

Die Bedeutung der postprandialen Hyperglykämie
als kardiovaskulärer Risikofaktor

F. Hoppichler

Kurzfassung: Im Hinblick auf das hohe mikro- und
makrovaskuläre Risiko von Typ-2-Diabetikern fordern
Experten immer vehementer eine möglichst frühzeitige
Diagnose und Therapie. Neben den prognostisch wich-
tigen Zielwerten für den Nüchternblutzucker und für
das HbA1c rückt dabei die Vermeidung postprandialer
Blutzuckerspitzen immer mehr ins Zentrum therapeuti-
scher Bestrebungen. Der HbA1c-Wert wird nicht nur
durch die Nüchtern-, sondern auch durch die post-
prandialen Blutzuckerspitzen mitbestimmt. Eine Re-
duktion des HbA1c-Wertes vermindert die diabetische
Spätkomplikationsrate, wie die UKPDS darstellen

konnte. Im folgenden werden die Epidemiologie und
die Therapie der postprandialen Hyperglykämie mit
Schwerpunkt auf die Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 dargestellt.

Abstract: The impact of postprandial hyperglyc-
aemia as a cardiovascular risk factor.
With respect to the significantly increased risk for
microangiopathic and cardiovascular complications in
patients with diabetes early diagnosis and strict treat-
ment of hyperglycaemia is of great importance. Both,
fasting glucose values as well as postprandial hyper-
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glycaemia, are related to HbA1c values. Large land-
mark studies, like the UKPDS for type 2 diabetes, could
clearly demonstrate that an improved glycaemic con-
trol results in a significant reduction of diabetic late
complications. In this manuscript we have summarised
epidemiologic data about the link between postpran-
dial hyperglycaemia and the increased risk for diabetic
late complications, as well as therapeutic regimens
especially with respect to postprandial hyperglycae-
mia in type 2 diabetes. J Kardiol 2002; 9: 545–7.

Abbildung 1: Ergebnisse der UKPDS

Abbildung 2: Hyperglykämie – oxidativer Streß – vaskuläres Risiko
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hung eines atherogenen Lipoproteinphänotyps mit niedrigem
HDL-Cholesterin und kleinen, dichten LDL-Partikeln begün-
stigt.

����� Epidemiologische Daten

Eine Reihe von Studien belegt, daß postprandiale Blutzucker-
werte einen unabhängigen Risikofaktor für die Mortalität dar-
stellen. Die DECODE-Studie, die die diagnostischen Kri-
terien der ADA und WHO für eine gestörte Glukosetoleranz
verglich, zeigte, daß nicht die Nüchtern-, sondern die post-
prandialen Blutzuckerspiegel mit dem Mortalitätsrisiko posi-
tiv korrelieren [6]. Für Typ-2-Diabetiker konnte in der
Kumamoto-Studie nachgewiesen werden, daß eine intensi-
vierte Insulintherapie und in der Folge eine Reduktion der
postprandialen Hyperglykämie von einer signifikanten Ver-
minderung der Spätkomplikationsrate gefolgt ist [7]. Die DIS
(Diabetes Intervention-Studie) zeigte unter Einbeziehung von
1139 Patienten mit neu entdecktem Typ-2-Diabetes, daß er-
höhte postprandiale Blutzuckerwerte einen Prädiktor für
Herzinfarktrate und Mortalität darstellen [8]. Über die Aus-
wirkung einer postprandialen Hyperglykämie auf frühe dia-
gnostische Merkmale einer degenerativen Gefäßerkrankung
berichtet die RIAD-Studie [9]. Sie inkludierte 785 Probanden,
15,2 % davon wiesen einen manifesten Diabetes auf. Die IMT
(Intima-Media-Dicke) korrelierte positiv mit den postprandia-
len Blutzuckerwerten, und dies nicht nur in der Gruppe der
Diabetiker, sondern auch bei Patienten mit IGT (gestörter
Glukosetoleranz) und bei Nichtdiabetikern bzw. bei Personen
mit normalen Nüchternblutzuckerwerten [9]. Auf die Bedeu-
tung einer optimierten Kontrolle der postprandialen Blutzuk-
kerwerte bei kardiovaskulären Hochrisikopatienten mit  Typ-
2-Diabetes mellitus weist insbesondere die DIGAMI-Studie
hin, die belegen konnte, daß Patienten nach einem Myokard-
infarkt unter einer Insulintherapie eine signifikant niedrigere

Mortalitätsrate aufweisen [10]. Leider finden diese Ergebnis-
se in der klinischen Praxis noch zu geringe Umsetzung. Weite-
re Studien zur optimierten Insulintherapie bei besonderen
Risikogruppen mit Typ-2-Diabetes mellitus scheinen ange-
zeigt.

Eine kürzlich publizierte und an Intensivpatienten durch-
geführte Studie stellt die klinische Bedeutung einer exakten
normoglykämischen Kontrolle bei diesen Risikopatienten dar
[11]. Gegenüber einer herkömmlich behandelten Vergleichs-
population war die Komplikationsrate bei Intensivpatienten,
die mittels Insulinperfusortherapie unter einer strikten glyk-
ämischen Kontrolle standen, signifikant niedriger. Die Morta-
lität in der Insulinperfusor-Gruppe betrug 4,6 %, jene in der
konventionellen Behandlungsgruppe 8,0 %.

����� Die Therapie der postprandialen Hyper-

glykämie

Grundlegend kann eine Ernährung mit Vermeiden rasch resor-
bierbarer Kohlenhydrate und häufigeren kleinen Mahlzeiten
dazu beitragen, ausgeprägte Blutzuckerschwankungen zu ver-
ringern. Bei einem manifesten Diabetes ist zum Erreichen der
Blutzuckerzielwerte (Tab. 1) jedoch meist eine antiglykämi-
sche Medikation angezeigt. Einen Wirkschwerpunkt in der
postprandialen Phase zeigen Disaccharidasehemmer, Insulin-
sekretagoga (Glinide und Sulfonylharnstoffderivate) und Nor-
malinsulin bzw. kurzwirksame Insulinanaloga.

Disaccharidasehemmer (Acarbose, Miglitol)

Diese hemmen die intestinale Glukoseaufspaltung und führen
zu einer Glättung des Blutzuckertagesprofils. Darüber hinaus
wird ein modulierender Effekt von Acarbose auf gastro-
intestinale Hormone, wie GLP-1, diskutiert.

Die Disaccharidasehemmer waren auch in der Prävention
des Typ-2-Diabetes (STOPP-NIDDM) erfolgreich [12]. Die
Progression einer beeinträchtigten Glukosetoleranz in einen
manifesten Typ-2-Diabetes konnte durch Acarbose signifikant
verzögert werden.

Insulinsekretagoga

Glinide und Sulfonylharnstoffderivate steigern durch ihre
Bindung an die Beta-Zellen die pankreatische Insulinsekre-
tion. Glinide (Repaglinide, Nateglinide) wirken rasch und
über einen kurzen Zeitraum von etwa 2 Stunden. Ihre Wirkung
ist vom externen Glukosemilieu abhängig, das Hypoglyk-
ämierisiko liegt deshalb niedriger als insbesondere bei den äl-
teren Sulfonylharnstoffderivaten. Die kurze Wirkdauer der
Glinide macht eine mehrmals tägliche Einnahme vor den
Hauptmahlzeiten notwendig.

Sulfonylharnstoffderivate stehen seit Jahrzehnten im klini-
schen Einsatz bei der Behandlung des Typ-2-Diabetes melli-
tus. Vor allem die UKPDS konnte eine Reduktion der diabeti-
schen Spätkomplikationsrate darstellen.

Ein Vorteil der neueren Sulfonylharnstoffderivate, wie
Gliclazid und Glimepirid, besteht darin, daß sie nicht irrever-
sibel an den Sulfonylharnstoffrezeptor binden, sondern eine
rasche Dissoziation zeigen und damit zu einer vom externen
Glukosemilieu abhängigen kurzfristigen Steigerung der Insulin-

Abbildung 3: Hyperglykämie – Gefäßrisiko

Tabelle 1: Therapieziele bei Typ-2-Diabetes mellitus

Nüchternblutzucker < 120 mg/dl
Postprandialer Blutzucker < 160 mg/dl
HbA1c < 7,0 %
Blutdruck < 130/85 mmHG (WHO 1999)
LDL-Cholesterin < 100 mg/dl
Triglyzeride < 150 mg/dl
HDL-Cholesterin > 40 mg/dl
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sekretion beitragen. Aufgrund dieser Wirkkinetik verbessern
diese Sulfonylharnstoffderivate wie auch Glinide die Früh-
phase der Insulinsekretion.

Insulinsekretagoga werden bei Verschlechterung der glyk-
ämischen Kontrolle mit Medikamenten, die die Insulinresistenz
beeinflussen, kombiniert (Metformin, Glitazone).

Insulin

Die Indikation zur Insulintherapie beim Typ-2-Diabetiker
ergibt sich bislang bei einem Nichterreichen der Blutzucker-
zielwerte durch eine Therapie mit oralen Antidiabetika
(Sekundärversagen). Dabei können die oralen Antidiabetika
durch eine Insulintherapie erweitert werden, wie z. B. bei ei-
nem Beibehalten der Verabreichung von Insulinsekretagoga
untertags und der Gabe eines Depotinsulins am Abend, um
erhöhte Nüchternblutzuckerwerte zu beeinflussen.

Wie bereits angeführt, profitieren Patienten nach einem
Myokardinfarkt entsprechend den Daten der DIGAMI-Studie
von einer frühzeitigeren Insulintherapie. Einen besonders
günstigen Effekt auf die postprandiale Hyperglykämie weisen
kurzwirksame Insulinanaloga (Insulin Lyspro und Aspart)
auf. Über die kardiovaskulären Effekte dieser Analoga bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 liegen bislang keine
Studiendaten vor.

Glucagon-like Peptide 1 (GLP-1)

Eine in Zukunft möglicherweise in der Therapie der post-
prandialen Hyperglykämie zur Anwendung kommende Sub-
stanz stellt GLP-1 dar. Das sogenannte Inkretin-GLP-1 erhöht
die Insulinsekretion und reduziert die Plasmaglukagonspiegel.
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Zusammenfassend muß festgehalten werden, daß eine suffi-
ziente Kontrolle der postprandialen Blutzuckerwerte einen
wesentlichen Teil zur optimalen diabetischen Therapie dar-
stellt.
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