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Kurzfassung: Zusätzlich zu den klassischen kardio-
vaskulären Risikofaktoren wurde für die postprandiale
Hyperglykämie gezeigt, daß sie auch bei nichtdiabeti-
schen Personen die Atherogenese und damit kardio-
vaskuläre Morbidität und Mortalität fördert. Die – wenn
auch limitierte – Evidenz aus klinischen Interventions-
studien ist in einer Linie mit basiswissenschaftlichen,
klinisch-experimentellen und epidemiologischen Stu-
dien und zeigt, daß tatsächlich das kardiovaskuläre Ri-
siko, insbesondere offenbar das für Myokardinfarkte,
durch spezifische Senkung der postprandialen Hyper-

Postprandiale Hyperglykämie und koronare Herz-
krankheit: Welche therapeutischen Konsequenzen

sollen wir aus den klinischen Studien ziehen?
T. C. Wascher

glykämie reduziert werden kann. Damit stellt die
postprandiale Hyperglykämie ein weiteres Ziel der
kardiovaskulären Therapie und Prävention dar.

Abstract: Postprandial Hyperglycemia and Coro-
nary Heart Disease: Which Therapeutic Conclu-
sions Should be Drawn from Clinical Studies?
In addition to classical cardiovascular risk factors,
postprandial hyperglycemia was established to con-
tribute to the development of atherosclerosis and thus
cardiovascular morbidity and mortality even in the ab-

sence of clinically manifest diabetes mellitus. Al-
though limited, evidence from clinical intervention
studies is found in line with results of basic experimen-
tal and epidemiological studies, suggesting that in-
deed cardiovascular risk, particularly risk of myocardial
infarction, can be lowered by specifically addressing
postprandial hyperglycemia. Therefore, postprandial
hyperglycemia is suggested as a further therapeutic
target for prevention and treatment of cardiovascular
disease. J Kardiol 2004; 11: 396–8.

Epidemiologischer Hintergrund

Klinisch manifester Diabetes mellitus ist mit einer deutlich
erhöhten kardiovaskulären Morbidität und Mortalität verge-
sellschaftet [1–3]. Diese Steigerung des Risikos ist nicht allei-
ne durch klassische Risikofaktoren zu erklären, so zeigen
nicht zuletzt die Daten der UKPDS, daß Hyperglykämie selbst
(gemessen am HbA1c) zu diesem Risiko beiträgt [4]. Die Dia-
betes Intervention Study legt überdies nahe, daß auch bei ma-
nifestem Diabetes eine ausgeprägte postprandiale Hyper-
glykämie mit einer Erhöhung des kardiovaskulären Risikos
einhergeht [5]. Die Frage, ob auch asymptomatische (primär
postprandiale) Hyperglykämie und damit die akute Änderung
der Plasmaglukose ein solches Risiko darstellt, wurde in den
letzten Jahrzehnten intensiv untersucht.

Das 20-Jahre-Follow-up a priori nichtdiabetischer Männer
aus der Whitehall-, Paris Prospective- und Helsinki Police-
men-Study zeigt, daß die Personen in den obersten 2,5 % der
Verteilung des 2-Stunden-Wertes der Blutglukose ein 1,8fach
(95 %-CI: 1,4–2,4) erhöhtes Risiko für koronaren Tod aufwei-
sen [6]. Eine Metaanalyse, die insgesamt 95.783 Personen
(94 % Männer) und 1,193.231 Personenjahre umfaßt, zeigt,
daß auch bei nichtdiabetischen Blutzuckerwerten ein progres-
siver Zusammenhang sowohl des nüchtern als auch des 2
Stunden postprandial bestimmten Blutzuckers mit dem
kardiovaskulären Risiko besteht [7]. Ganz rezent zeigen die
Daten der DECODE-Studie, daß wohl die postprandiale
Hyperglykämie, nicht aber der Nüchternblutzucker ein valider
Prädiktor für das kardiovaskuläre Risiko bei nicht vor-
bekanntem Diabetes ist [8].

Eingeschränkt werden muß, daß der Terminus „postpran-
dial“ eigentlich in diesem Zusammenhang nicht korrekt ist. In
Wahrheit handelt es sich um „post“-Belastungswerte im Rah-
men eines oralen Glukosetoleranztests mit 75 g Glukose. Die

Übereinstimmung dieses Meßwertes mit der Hyperglykämie
nach einer Mahlzeit ist jedoch ausgezeichnet [9] und be-
schreibt damit die Situation des Betroffenen im täglichen Le-
ben sehr gut. Abhängig von der Wahl der Mahlzeit können
durchaus auch vergleichbare Glukosespiegel erreicht werden.

Pathophysiologisches Modell

Der Einfluß der Hyperglykämie auf die Atherogenese und das
Auftreten akuter vaskulärer Komplikationen kann grundsätz-
lich über zwei Wege mediiert werden (Abb. 1). Einerseits
führt die chronische Exposition des Gefäßsystems über dauer-
hafte Veränderungen, wie etwa die Bildung von AGEs oder
eine veränderte Genexpression, zu einer beschleunigten
Atherogenese und Plaquebildung [10], die wiederum das Auf-

Abbildung 1: Möglicher Beitrag akuter und chronischer Hyperglykämie zur Athero-
sklerose und zu akut vaskulären Komplikationen (AGEs: advanced glycation end-
products)
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treten akuter atherothrombotischer Ereignisse (Myokardin-
farkt, ischämischer Insult) fördert. Andererseits geht eine akute
Änderung des Blutzuckers, auch bei nichtdiabetischen Perso-
nen, mit Veränderungen einher, die alle beteiligten Systeme
betreffen und die das Auftreten akuter Ereignisse fördern
können. So findet man einerseits eine endotheliale vasodila-
tatorische Dysfunktion [11, 12], eine Aktivierung der Hämo-
stase [13] oder eine gesteigerte Aktivierung von Thrombozy-
ten [14].

Aus den bis heute bekannten experimentellen und epide-
miologischen Daten ist naheliegend, daß eine Reduktion des
postprandialen Glukoseanstieges in der Lage sein sollte, das
kardiovaskuläre Risiko zu beeinflussen. Sowohl experimen-
telle als auch klinische Interventionsstudien zu diesem Thema
sind jedoch nur spärlich verfügbar.

Experimentelle und klinische Interven-

tionsstudien

Einige wenige experimentelle Interventionsstudien haben
den Effekt einer Reduktion der postprandialen Hyperglyk-
ämie auf die proatherogenen Veränderungen des Gefäßsystems
untersucht. So konnte durch die Gabe von Acarbose die post-
prandiale Aktivierung der Gerinnungskaskade bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes verhindert werden [15]. Bei Patienten mit
gestörter Glukosetoleranz ist das Ausmaß der postprandialen
endothelialen Dysfunktion abhängig vom Ausmaß der
postprandialen Hyperglykämie während des Glukosetoleranz-
tests. Wir konnten ganz rezent zeigen, daß diese endotheliale
Dysfunktion sich durch Acarbose, und damit durch selektive
Reduktion des Glukoseanstieges, verhindern läßt [16].

Kontrollierte klinische Interventionsstudien bei Patienten
mit gestörter Glukosetoleranz zeigen klar, daß sich durch
Lebensstilintervention [17, 18], aber auch pharmakologisch
mittels Metformin [17] oder Acarbose [19] die Rate der Ent-
wicklung eines Typ-2-Diabetes, diagnostiziert mittels eines
oralen Glukosetoleranztests, reduzieren läßt. Zusätzlich läßt
sich ein höheres Ausmaß an Regression zur normalen Glukose-
toleranz erreichen. Diese Interventionen reduzieren also
strenggenommen das Ausmaß der postprandialen Hyper-
glykämie auf der Ebene der untersuchten Population. Unter
Bezug auf die oben angeführten Zusammenhänge sollten sol-
che Interventionen auch mit einem kardiovaskulären Benefit
vergesellschaftet sein. Ältere Daten aus der nichtkontrollier-
ten und/oder randomisierten Malmö-Studie zeigen, daß die

Teilnahme an einem Programm, das Bewegung und Ernährung
beeinflussen sollte, die Mortalität von Patienten mit gestörter
Glukosetoleranz, beobachtet über 12 Jahre, normalisieren
kann [20].

Aus den oben angeführten neueren Interventionsstudien
liegen vielversprechende Daten aus der STOP-NIDDM-Stu-
die vor. In dieser Untersuchung wurden 1429 Patienten mit
gestörter Glukosetoleranz doppelblind randomisiert mit
Acarbose oder Placebo über durchschnittlich 3,3 Jahre behan-
delt. „Major cardiovascular events“ wurden dadurch um 49 %
reduziert (hazard ratio 0,49; 95 %-CI: 0,28–0,95; p = 0,03)
(Tab. 1). Die Reduktion dieses kombinierten Endpunktes be-
ruhte zum Großteil auf einer Reduktion der beobachteten
Myokardinfarkte (hazard ratio 0,09; 95 %-CI: 0,01–0,72;
p = 0,02) [21].

Die MERIA-Studie, eine rezente Metaanalyse von 7 Stu-
dien mit Acarbose bei insgesamt 2160 Typ-2-Diabetikern, be-
stätigt die Daten aus STOP-NIDDM und zeigt eine Reduktion
von allen kardiovaskulären Ereignissen (hazard ratio 0,65;
95 %-CI: 0,48–0,88; p = 0,0061) (Tab. 2) und neuerlich Myo-
kardinfarkten (hazard ratio 0,36; 95 %-CI: 0,18–0,80;
p = 0,0120) [22]. Bei klinisch manifestem Diabetes ist in
diesem Zusammenhang wissenswert, daß der Beitrag der post-
prandialen Hyperglykämie bei niedrigem HbA1c höher ist
(ca. 70 %) als bei hohen HbA1c-Werten (ca. 30 %) [23].

Therapeutische Konsequenzen

Die Kette wissenschaftlicher Evidenz zum Beitrag der post-
prandialen Hyperglykämie zur kardiovaskulären Morbidität
und Mortalität reicht von basiswissenschaftlichen über epide-
miologische und klinisch-experimentelle Studien bis zu klini-
schen Interventionsstudien. Eingeschränkt werden muß je-
doch, daß die klinischen Interventionsstudien durch ihre ge-
ringe Fallzahl nur eine limitierte Zahl von Endpunkten auf-
weisen.

Wenn auch weitere Studien mit adäquater statistischer Po-
wer notwendig sind, legt die vorliegende Evidenz doch drin-
gend nahe, die postprandiale Hyperglykämie bei gestörter
Glukosetoleranz und Typ-2-Diabetes als zukünftiges Ziel
kardiovaskulärer Prävention und Therapie, in Ergänzung zum
Management klassischer Risikofaktoren, zu sehen. Dabei steht
die Lebensstilintervention an erster Stelle. Bei Versagen oder
unzureichendem Effekt dieser Intervention rechtfertigen die
klinischen Daten eine Therapie mit Acarbose.

Tabelle 1: Kardiovaskuläre Ereignisse in der STOP-NIDDM-
Studie (Acarbose: n = 682; Placebo: n = 686). Mod. nach [21].

Acarbose Placebo Hazard Ratio p
n (%) n (%) (95 %-CI)

Kardiovaskulärer Tod 1 (0,15) 2 (0,29) 0,55 (0,05–6,11) ns
Myokardinfarkt 1 (0,15) 12 (1,75) 0,09 (0,01–0,72) 0,02
Angina pectoris 5 (0,73) 12 (1,75) 0,45 (0,16–1,28) ns
Herzschwäche 0 (0) 2 (0,29) – –
Revaskularisationen 11 (1,6) 20 (2,92) 0,61 (0,29–1,26) ns
PAVK-Ereignis 1 (0,15) 1 (0,15) 1,14 (0,07–18,30) ns
Insult/TIA 2 (0,29) 4 (0,58) 0,56 (0,10–3,07) ns
Jedwedes Ereignis 15 (2,2) 32 (4,66) 0,51 (0,28–0,95) 0,03

Tabelle 2: Kardiovaskuläre Ereignisse in der MERIA-Studie
(Acarbose: n = 1248; Placebo: n = 932). Mod. nach [22].

Acarbose Placebo Hazard Ratio
p

n (%) n (%) (95 %-CI)

Kardiovaskulärer Tod 5 (0,40) 6 (0,64) 0,62 (0,19–2,05) ns
Myokardinfarkt 9 (0,72) 19 (2,04) 0,36 (0,16–0,80) 0,0120
Angina pectoris 26 (2,08) 25 (2,68) 0,79 (0,45–1,36) ns
Herzschwäche 7 (0,56) 10 (1,07) 0,55 (0,21–1,45) ns
Revaskularisationen 6 (0,48) 5 (0,54) 0,78 (0,24–2,56) ns
PAVK-Ereignis 14 (1,12) 14 (1,50) 0,75 (0,36–1,58) ns
Insult/TIA 10 (0,80) 10 (1,07) 0,75 (0,31–1,81) ns
Jedwedes Ereignis 76 (6,09) 88 (9,44) 0,65 (0,48–0,88) 0,0061
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