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Kurzfassung:  Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die
Haupttodesursachen in der westlichen Welt; neben
genetischer Belastung sind durch Lebensstil bedingte
Risikofaktoren wie Übergewicht, Hochdruck, Fettstoff-
wechselstörungen, Nikotinabusus, körperliche Inakti-
vität und Störungen des Glukosestoffwechsels die
wichtigsten Hintergründe. Letztere sind besonders be-
deutsam, da sie bereits auch vor der Diagnose des Dia-
betes mellitus Typ 2 mit einer deutlich höheren kardio-
vaskulären Gefährdung einhergehen. Trotz aller klaren
Hinweise über die Bedeutung dieser Stoffwechselstö-
rung ist noch immer eine große Zahl an Patienten mit
manifestem Diabetes oder Störungen der Glukosetole-
ranz unbekannt – besonders bei Patienten mit vaskulä-
ren Erkrankungen, wie z. B. Patienten mit koronarer
Herzerkrankung oder pAVK. So beschreiben mehrere
Arbeitsgruppen eine sehr hohe Inzidenz an Störungen
der Glukosetoleranz (IGT) in dieser Gruppe von bereits
Erkrankten. Diese Patienten zeigen meist weitere kar-
diovaskuläre Risikofaktoren, wie Übergewicht, Fehler-
nährung und geringe körperliche Aktivität, erhöhter
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Blutdruck und häufig auch eine Insulinresistenz mit
Hyperinsulinämie. Dieses Metabolische Syndrom be-
deutet jedoch für den Einzelnen eine drastisch erhöhte
kardiovaskuläre Gefährdung: in prospektiven Studien
wiesen Patienten mit MS gegenüber denjenigen ohne
das Syndrom eine bis zu sechsfach höhere kardiovasku-
läre bzw. Gesamtmortalität auf. Die Insulinresistenz –
die hier im Zentrum steht – läßt sich bereits sehr früh
bei diesen Personen nachweisen; sie spielt eine be-
sondere Rolle für Stoffwechsel und Gefäße. Demnach
ist eine (nur) auf Nüchternglukose fokussierte Sicht
und Diagnostik nicht ausreichend – eine vaskulär
orientierte Therapie erfordert eine frühzeitige Risiko-
erkennung und einen multimodalen Ansatz!

Abstract: Type 2 Diabetes, Impaired Glucose
Metabolism and Vascular Disease. Cardiovascular
(cv) disease is the main cause of death in the western
world. Beside of genetic factors, lifestyle associated
risk factors such as obesity, hypertension, smoking, dys-
lipidemia and impaired glucose metabolism are most

important. Epidemiological data indicate, that vascular
risk is drastically increased not only when frank diabe-
tes is diagnosed, but already long time before. Cardio-
vascular risk is markedly higher in impaired glucose
tolerant subjects. Although much is known about these
associations, a major part of patients with diabetes
mellitus or IGT are not diagnosed. According to several
studies a very high rate of impaired glucose metabo-
lism is to be expected in those with coronary heart or
with peripheral vascular disease. These subjects fre-
quently also show the pattern of the metabolic syn-
drome which augments the cardiovascular risk mark-
edly. Several prospective studies indicate a several fold
increase of cardiovascular mortality in those patients
with the metabolic syndrome. Insulin resistance is
thought to play the key role in this syndrome and also in
the development of vascular damage. A glucocentric
view in early diagnostic and treatment is not sufficient.
Therefore a broader approach in diagnostics and multi-
modal treatment is needed to reduce the vascular bur-
den in these subjects. J Kardiol 2004; 11: 392–5.

Einleitung

Kardiovaskuläre Erkrankungen stehen nach wie vor an erster
Stelle der Mortalität in der westlichen Welt. Als Hauptursa-
chen hierfür sind neben einer familiären bzw. genetischen
Belastung die atherogenen Risikofaktoren zu nennen, die häu-
fig exogen und lebensstilbedingt sind: Übergewicht, Hoch-
druck, Fettstoffwechselstörungen, Nikotinabusus, körperliche
Inaktivität und Störungen der Glukosetoleranz [1–4]. Alle
diese Faktoren sind charakterisiert durch lange asympto-
matische Phasen, in denen sich die Arteriosklerose entwickelt
und der Prozeß fortschreitet.

Eine besondere Rolle spielen Störungen des Glukose-
stoffwechsels, wobei hier nicht nur der manifeste Typ-2-Dia-
betes, sondern auch Störungen der Glukoseverwertung im
Sinne einer postprandialen Hyperglykämie sowie die Insulin-
resistenz eine wichtige Rolle spielen [1, 5].

Haffner et al. [6] zeigten, daß Diabetespatienten, die keine
Hinweise für eine KHK aufweisen, ähnlich häufig kardio-
vaskuläre Ereignisse erleiden, wie nichtdiabetische Patienten
nach einem Myokardinfarkt. Die Ereignisrate bei Diabetikern
nach Infarkt war nochmals dreifach höher; die 7-Jahres-Mor-
talität dieser Gruppe lag mit 42 % demnach ähnlich hoch oder
sogar höher als die Mortalität bei bestimmten Karzinomen.
Becker et al. [7] bestätigten dies kürzlich in der Hoorn-Studie.
Aus diesen Beobachtungen wird klar, daß es sich bei Typ-2-
Diabetikern mit koronarer Herzerkrankung um eine Patien-
tengruppe mit besonders hoher Gefährdung handelt.

KHK-Risiko bereits drastisch erhöht

bei gestörter Glukosetoleranz

Mehrere Studien zeigen auf, daß die kardiovaskulären Ereig-
nisse bereits im Stadium der gestörten Glukosetoleranz (IGT)
gegenüber den normoglykämischen (NGT) Kontrollen stark
ansteigen; in der Nurses Health Study war der kräftigste An-
stieg (3,2fache Erhöhung) zwischen den Gruppen NGT und
IGT zu beachten (Abb. 1) [8].

Ebenso interessant ist die Beobachtung einer anderen Stu-
die, daß gegenüber der nichtdiabetischen Kontrollgruppe Pa-
tienten mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2 bis
zu sieben Jahre vor der Erstdiagnose Diabetes signifikant häu-
figer kardiovaskuläre Medikation benötigten. Dies weist auf
die enge Assoziation von Herz-Kreislauf- und Stoffwechsel-
Erkrankungen – auch und gerade bereits in der „prä“-diabeti-
schen Phase – hin [9].

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Störungen der Glukosetoleranz und
kardiovaskulären Ereignissen in der Nurses Health-Studie (Multivarianz-Analyse):
bereits im prädiabetischen Stadium sind diese deutlich erhöht! (mod. nach [8])
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Diabetes mellitus – die unerkannte Krank-

heit – besonders bei vaskulären Patienten

Noch immer ist eine große Zahl an Patienten mit manifestem
Diabetes oder Störungen der Glukosetoleranz unbekannt. So
fanden z. B. Rathmann et al. [10] in der KORA-Studie bei 55–
74jährigen Männer zusätzlich zu den 9 % bereits bekannten
Diabetikern nochmals die gleiche Menge an bisher unerkann-
ten Diabetikern, während bei 17 % die Glukosetoleranz ge-
stört war und weitere 7 % erhöhte Nüchternglukosewerte auf-
wiesen. Damit hatten bereits mehr als 40 % dieser als „ge-
sund“ eingestuften Personen manifeste Störungen des
Glukosestoffwechsels.

Noch ausgeprägter sind die Auffälligkeiten bei Patienten
mit vaskulären Erkrankungen, wie z. B. Patienten mit
koronarer Herzerkrankung oder PAVK. So beschreiben meh-
rere Arbeitsgruppen eine sehr hohe Inzidenz an Störungen der
Glukosetoleranz in diesen Patientengruppen. Norhammer et
al. [11] fanden bei fast 2/3 aller Patienten mit KHK eine bis-
her unbekannte gestörte Glukosetoleranz oder einen manife-
sten Diabetes. Dies wird auch in Untersuchungen von der
Arbeitsgruppe um Taubert et al. [12] bestätigt. Eine eigene
Untersuchung, die zusätzlich zu der Glukosetoleranz auch
noch die Insulinwerte unter der Glukosebelastung berück-
sichtigte, fand darüber hinaus bei 2/3 der Patienten mit nor-
maler Glukosetoleranz eine ausgeprägte Hyperinsulinämie
als Hinweis auf eine Insulinresistenz. Den Ergebnissen dieser
Studie zufolge waren 12 % aller untersuchten Patienten ohne
Auffälligkeiten im Glukosestoffwechsel [13].

Betrachtet man Patienten mit einer peripheren Verschluß-
krankheit oder Patienten mit zerebralen Durchblutungsstö-
rungen, so finden sich auch hier bei genauerer Untersuchung
bei einem großen Teil der Personen bereits manifeste, aber bis-
her unbekannte Störungen des Glukosestoffwechsels [14–17].

Vaskuläre Erkrankungen sind Stoff-

wechselerkrankungen – und vice versa!

Diese Beobachtungen legen nahe, daß bei allen Patienten mit
vaskulären Erkrankungen – sozusagen bis zum „Beweis des
Gegenteils“ – eine Stoffwechselstörung angenommen werden
muß. Somit müßte idealerweise das tatsächliche Nichtvor-
liegen einer Störung durch einen qualifizierten Test, z. B.
den oralen Glukosetoleranztest (oGTT), im Rahmen eines
Risikostagings bestätigt werden.

Zur Verbesserung des kardiovaskulären Risikomanage-
ments bei vaskulären Risikopersonen haben die Fachgesell-
schaften der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie und die
Deutsche Diabetes Gesellschaft kürzlich einen minimalen
metabolischen Datensatz erstellt, der für die tägliche Praxis
eine standardisierte Erfassung und Verlaufskontrolle der wich-
tigsten kardiovaskulären Risikofaktoren ermöglichen soll [5].

Gestörte Glukose und Hypertonie –

kardiovaskuläres Risiko wird potenziert

Eine geringe Erhöhung des Nüchternglukosewertes wird in
der Praxis häufig übersehen oder als „leicht“, und damit noch
relativ harmlos, angesehen. Dies ist aber nicht der Fall, wie

Henry et al. [17] fanden. Sie untersuchten den Zusammenhang
zwischen erhöhten Blutdruckwerten und gestörtem Glukose-
stoffwechsel, hier gemessen als Nüchternhyperglykämie nach
ADA. In dieser Studie wurden über 63.000 Personen über 8
Jahre beobachtet. Die Patienten wurden in 2 Gruppen einge-
teilt, solche mit einem Blutzucker unter 109 mg/dl und solche
mit einem Blutzucker zwischen 110 und 126 mg/dl [5] (Nüch-
ternhyperglykämie = IFH).

Analysiert man die Normotoniker, so hat die Gruppe mit
IFH bereits ein 1,4fach erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre
Ereignisse. Betrachtet man jedoch die Gruppe der Hyper-
toniker, so zeigten Hypertoniker mit IFH gegenüber der
normoglykämischen Gruppe eine um mehr als 3fach höhere
kardiovaskuläre Mortalitätsrate (Abb. 2).

IGT wird noch nicht ernst genug genommen

Diese Beobachtung ist umso bedeutsamer, als gerade diese
„leichten“ Glukoseerhöhungen derzeit in der Praxis nicht
sehr ernst genommen werden; demzufolge ist die Umsetzung
im Alltag noch sehr unbefriedigend, wie aus einer britischen
Studie hervorgeht: Wylie et al. [18] haben britische Allge-
meinärzte über die Bedeutung der IGT befragt. Das Ergebnis
war enttäuschend: Zwar waren alle befragten Ärzte über die
Definition von IGT informiert, doch hatten nur wenige eine
klare Vorstellung über die klinische Bedeutung. Vor allen
Dingen wußten sie nur sehr wenig über die Behandlung die-
ser Patienten. Lebensstilveränderungen werden zwar als
theoretisch bedeutsam, aber in der Praxis nicht oder kaum
umsetzbar gehalten, daher spielen diese in der Beratung kei-
ne besondere Rolle. Nur eine Minderheit zeigte sich ent-
schlossen, etwas gegen die IGT zu tun – wenn nötig ggf. auch
mit Medikamenten [18].

Gestörte Glukosestoffwechsel im Rahmen

des Metabolischen Syndroms – eine

besondere kardiovaskuläre Gefahr

Patienten, die eine gestörte Glukosetoleranz aufweisen, zeigen
meist weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren, wie Überge-
wicht, erhöhter Blutdruck, Fehlernährung und geringe körper-
liche Aktivität, und häufig auch eine Insulinresistenz mit

Abbildung 2: Eine sehr gefährliche Kombination: Gestörte Nüchternglukose (IFH)
und Hypertonie (mod. nach [5]). Erläuterungen s. Text.
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Hyperinsulinämie. Dieses Metabolische Syndrom bedeutet
jedoch für den einzelnen nicht nur die Beschreibung eines
pathophysiologischen Zusammenhangs, sondern eine dra-
stisch erhöhte kardiovaskuläre Gefährdung. Mehrere Studien
unterstreichen die Bedeutung dieses Syndroms. So lag in der
Studie von Isomaa et al. [19] bei über 80 % der Patienten mit
manifestem Typ-2-Diabetes und immerhin bei über 50 % der
Personen mit IGT ein Metabolisches Syndrom vor. Diese Per-
sonen hatten in der knapp 7jährigen Beobachtung im Ver-
gleich zu der Gruppe ohne MS eine bis um das Sechsfache
höhere kardiovaskuläre bzw. Gesamtmortalität (Abb. 3).

Insulinresistenz: wichtig für Stoffwechsel

und Gefäße

Als ein wichtiger Pathomechanismus dieses Stoffwechsel-
syndroms wird die Insulinresistenz gesehen, d. h. eine Stö-
rung der insulinvermittelten Aufnahme der Glukose in das
Gewebe, insbesondere in den Skelettmuskel. Durch diese ver-
minderte Insulinwirkung wird weniger Glukose aufgenom-
men, somit bleibt – besonders postprandial – der Blutzucker
relativ erhöht und bedingt eine verstärkte Insulinsekretion und
eine Hyperinsulinämie. Eine langandauernde Hyperinsulin-
ämie wiederum induziert eine Störung der Insulinsignaltrans-
duktion und verstärkt damit die Insulinresistenz (Abb. 4). So-
lange diese Resistenz über eine adäquate Insulinsekretion aus-
geglichen werden kann, sind die Glukosewerte normal. Ist die
Insulinsekretion ebenfalls stärker gestört, besteht das Risiko
von manifestem Diabetes.

Ein weiterer wichtiger Effekt ist die hämodynamische Wir-
kung von Insulin, das über derzeit noch unklare Mechanismen
die endothelabhängige NO-Bildung stimuliert. Dadurch wird
normalerweise gerade die postprandiale Durchblutung der Pe-
ripherie gesteigert. Diese ist gestört bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2, Hypertonie oder Adipositas, aber auch bei ge-
sunden Verwandten ersten Grades, wie Balletshofer et al. [20]
zeigten: Bei diesen nichtdiabetischen Gesunden ließen sich
signifikante Assoziationen zwischen der flußassoziierten
Vasodilatation als Marker für die Endothelfunktion einerseits
und der Insulinsensitivität andererseits nachweisen. Je besser
die Insulinsensitivität, um so besser auch die Endothel-
funktion, je geringer die Insulinwirkung, um so schlechter die

Endothelfunktion. Somit lassen sich bereits sehr früh funktio-
nelle Störungen der Gefäße nachweisen, und das zu einem
Zeitpunkt, bei dem keine morphologische Veränderungen
(z. B. erhöhte Intima-Media-Dicke) zu finden sind [21].

Aus dem oben Gesagten muß man daher annehmen, daß
bereits sehr früh, in einem Stadium mit normalen Glukose-
werten, relevante Gefäßstörungen entstehen (Abb. 5).

Durch nichtmodifizierbare, aber auch durch modifizierbare
Faktoren, dem Lebensstil, wird eine Insulinresistenz bedingt
oder verstärkt. Zur Aufrechterhaltung der Euglykämie wird
vermehrt Insulin sezerniert. Zu diesem Zeitpunkt läßt sich be-
reits eine Einschränkung der Endothelfunktion nachweisen.
Da viele Insulinwirkungen nicht von der Resistenz betroffen
sind, werden diese Funktionen vermehrt stimuliert, wie die
trophischen Effekte (z. B. LVH), Einflüsse auf Lipide, Stimu-
lation des sympathischen Nervensystems (SNS) und Begün-
stigung der Entwicklung von Hypertonie. Faktoren, die – über
viele Jahre hinweg – die Atherosklerose fördern. Diese Pro-
zesse laufen meist unbemerkt ab; häufig ist ein Myokardin-
farkt das erste Symptom der Erkrankung, und oft wird erst da-
bei oder danach eine Störung des Glukosestoffwechsels ent-
deckt [11–13].

Abbildung 3: Das Metabolische Syndrom ist mit einer drastisch erhöhten Gesamt-
und insbesondere kardiovaskulären Mortalität assoziiert (mod. nach [19]); s. Text.

Abbildung 4: Circulus vitiosus der Insulinresistenz: Assoziation von metabolischem
und hämodynamischem System. Erläuterungen s. Text.

Abbildung 5: Rolle der Insulinresistenz bei der Entwicklung von kardiovaskulären
Erkrankungen (s. Text).
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Der notwendige Paradigmenwechsel: frü-

he Intervention zur vaskulären Protektion

Aus dem oben Gesagten wird deutlich, daß eine (nur) auf
Nüchternglukose fokussierte Sicht und Diagnostik zu spät
kommt (Abb. 6). Die Epidemiologie zeigt, daß sehr häufig
bereits vaskuläre Komplikationen im Stadium der gestörten
Glukosetoleranz vorliegen. Demzufolge sollte die rein
glukozentrische Sicht verlassen werden, und auch bei unauf-
fälligen Nüchternglukosewerten – gerade beim Übergewichti-
gen –, unabhängig vom Alter (!), bereits im frühen Stadium
eine weitere Abklärung sowie eine engmaschige Kontrolle er-
folgen, besonders dann, wenn eine familiäre Belastung hin-
sichtlich Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie oder KHK be-
steht oder das Muster des Metabolischen Syndroms auffällt.

Vaskulär orientierte Therapie erfordert

einen multimodalen Ansatz!

Liegen bereits vaskuläre Schädigungen vor, muß ein breites
kardiovaskuläres Risikostaging und -management durchge-
führt werden. Aufgrund der Beteiligung mehrerer Faktoren ist
auch ein multimodaler Therapieansatz erforderlich. Die Ste-

no-2-Studie hat sehr eindrucksvoll gezeigt, was ein solches
Risikofaktorenmanagement erreichen kann: Die gefäß-
bedingten Ereignisse wurden um die Hälfte reduziert [22]. So
sollte der Patient mit dem Metabolischen Syndrom im Sinne
einer vaskulär zentrierten, multimodalen Therapie ein um-
fangreiches Risikofaktorenmanagement erfahren (Abb. 7).

Das Metabolisches Syndrom –

ein gesellschaftliches Problem

Allerdings können alle diese Maßnahmen nur sinnvoll sein,
wenn die Gesellschaft Primärprävention wirklich ernst nehmen
will. Daher müssen sehr früh die Weichen für eine Gesund-
heitsfürsorge gestellt werden, sei es durch – auch finanzielle –
Anreize zu einem gesünderen Lebensstil, Verbesserung des
Angebots an primärpräventiven Leistungen durch die Kosten-
träger, Förderung gesundheitsfördernder Maßnahmen bereits
in Schule und Kindergarten, aber auch am Arbeitsplatz.

Abbildung 7: Während früher die anti-hyperglykämische Therapie im Vordergrund
der Versorgung des Diabetikers stand, steht heute der Schutz vor vaskulären
Komplikationen im Vordergrund. Dazu ist ein multimodaler Ansatz nötig, der die
verschiedenen Facetten des Metabolischen Syndroms berücksichtigt. Es wird ein
echtes und interdisziplinäres Disease Management Programm (DMP) benötigt.

Abbildung 6: Die frühere Sichtweise und die Spitze des berühmten Eisberges.
Erläuterungen s. Text.
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