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Postprandial hyperglykemi

Postprandiale blodglukosesvingninger og kardiovaskulaer sygdom samt

sendiabetiske komplikationer

Sten Madsbad, Birgitte Brock & Ole Schmitz

Resumé

Epidemiologiske studier tyder pa, at postprandial hyperglykeemi
kan veere en unik riskofaktor for udvikling af kardiovaskular syg-
dom, om end den praediktive veerdi reduceres eller helt forsvinder
i nogle studier, nér der tages hgjde for andre kardiovaskulere risi-
kofaktorer. | patofysiologiske undersggelser er det vist, at akutte
svingninger i blodglukose kan bidrage til eendringer, der dispone-
rer for udvikling af mikroangiopati i gjne, nyrer og nerver. | studier
har man ogsa vist, at postprandial hyperglykeemi kan pavirke me-
kanismer, der fremmer aterosklerose. Der foreligger ikke randomi-
serede studier, hvor man specifikt har fokuseret pd behandling af
den postprandiale hyperglykeemi hos diabetespatienter. Betydnin-
gen af den postprandiale blodglukosestigning for udviklingen af
savel mikro- som makroangiopati ma derfor anses for at veere uaf-
klaret.

Hyperglykemien ved diabetes inddeles normalt i en basal hy-
perglykami og en postprandial hyperglykemi (Fig. 1). Stor-
relsen af den postprandiale blodglukosestigning kontrolleres
primeert af kulhydratabsorptionen, insulin- og glukagonsekre-
tionen og deres koordinerende effekt pa glukose-metabolis-
men i leveren og perifere vaev, primert skeletmuskler. Spe-
cielt den initiale insulinsekretion i starten af et maltid har be-
tydning for den postprandiale blodglukosestigning [1] (1b).
Hos den darligt regulerede diabetespatient vil behandlingen

Den relative betydning af den postprandiale og basale hyperglykeemi
for den glykaeemiske kontrol gennem dagnet hos
diabetespatienter i darlig og god glykeemisk kontrol
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Fig. 1. Viser den relative betydning af den basale og postprandiale hyperglykeemi
hos en diabetespatient i god og darlig kontrol. Hos patienten i darlig kontrol bi-
drager den basale hyperglykeemi (vist med orange) mest til det glykeemiske
stress i kroppen, mens hos den godt regulerede patient bidrager den postprandi-
ale hyperglykeemi (vist med rgdt) mest. Normalisering af blodglukose, (vist med
gult) kan kun opnas ved at behandle sével den basale som den postprandiale
hyperglykeemi. M: morgenmad, F: frokost, A: aftensmad.

af den basale hyperglykemi bidrage mest til at det glykeemi-
ske stress pa kroppen reduceres, hvorimod den postprandiale
hyperglykami bidrager relativt mere hos den velregulerede
patient (Fig. 1). Normalisering af HbA1c kan kun opnis ved
at behandle savel den basale som den postprandiale hyper-
glykemi aggressivt.

De senere ar er der opstdet debat om betydningen af de
postprandiale blodglukosesvingninger per se for udviklingen
af de sendiabetiske komplikationer herunder makrovaskuler
sygdom. Interessen for den postprandiale hyperglykaemi skyl-
des: 1) epidemiologiske studier, der tyder p4, at totimersblod-
glukosevardien efter en oral glukosebelastning i hojere grad
end fasteblodglukose heenger sammen med forekomsten af
hjerte-kar-sygdom, og 2) at der er igennem de senere ar udvik-
let lzgemidler, der primeert regulerer den postprandiale glu-
kosestigning. Dette har medfert, at dele af lzgemiddelindu-
strien, maske ofte for entusiastisk, har antydet, at de postpran-
diale glukosesvingninger per se ikke alene bidrager til darlig
glykeemisk kontrol, men at de ogsa er en unik risikofaktor
for udvikling af mikro- og makroangiopati. Med andre ord,
hurtige og store svingninger i blodglukose skulle vare farli-
gere end et konstant forhejet blodglukoseniveau af samme
storrelse.

I denne oversigt vil epidemiologiske studier samt patofy-
siologiske undersogelser, hvor man har fokuseret pa betyd-
ningen af postprandiale blodglukosesvingninger, blive disku-
teret. Endvidere vil der blive fokuseret pa en amerikansk kon-
sensusrapport, der omhandler postprandial hyperglykaemi [2]
(1a). Der er sogt i MEDLINE, EMBASE, BIOSIS previews, Dia-
betesforeningen og ADA. For databasernes vedkommende er
der sogt pd kombinationer af termerne »blood glucose,
»complications, »diabetes mellitus«, »mortality« og »ther-
apy« De udvalgte arbejders bibliografier er vurderet, og en-
kelte noglearbejder er udvalgt. Styrke af videnskabelig evi-
dens er tildelt efter betragtninger og rekommandationer som
findes i Cochrane Reviewers Handbook, Centre of Evidence
Based Medcine i Oxford (http://cebm.jr2.0x.ac.uk/), hvor 1a
har den hojeste og 5 den laveste evidens.

Epidemiologiske studier

I studiet fra Hanefeld et al [3] (2b) fandtes i type 2-diabetes-pa-
tienter, der var blevet fulgti 11 ar, at det postprandiale blod-
glukose en time efter morgenmaltidet var en risikofaktor for
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Tabel 1. Vigtige epidemiologiske studier.
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Observa-
tions-
Studie Antal Status varighed OGTT Resultat
Hanefeld et al [3] 1.139 T2D 11 &r 5049 Positiv association mellem gget PPBG og risiko for AMI.
1t Ingen sammenhaeng mellem gget FBG og risiko for AMI.
HbA1c ikke bestemt.
Kuusisto et al [4] 1.298 Raske 3,5ar 759 Positiv sammenhaeng mellem sget HbAlc og CHD-morbiditet og mortalitet.
T2D 2t Ingen sammenhang mellem gget FBG eller 2 t BG og
IGT CHD-morbiditet og mortalitet.
Decode [7, 8] 22514 Raske Median 759 2 t BG starre preediktiv veerdi end FBG mhp. CHD mortalitet.
T2D 8,8 ar 2t HbA1c ikke bestemt.
IGT
De Vegt et al [9] 2.363 Raske 8 ar 754 HbAlc og 2 t BG har positiv sammenhang med gget risko for CHD hos raske.
2t HbA1c dog ikke signifikant nar der tages for andre CV risikofaktorer.
Balkau et al [10] 17.283  Raske 20 ar 50¢g Positiv sammenhang mellem gverste 2,5% af FBG og 2 t BG-veerdier og
2t risiko for CHD-mortalitet.
HbA1c ikke bestemt.
Barrett-Connor et al [11] 1.858 Raske 7 ar 754 Positiv sammenhang mellem FBG og CVD-mortalitet.
2t Hos kvinder positiv sammenhang mellem T2D diagnosticeret med OGTT og
CHD-mortalitet.
HbA1c ikke bestemt.
Pyorala et al [12] 4.326 Raske 12 &r 60-90 g Ingen sammenhang mellem PPBG og CVD-mortalitet.
1-2t HbA1c ikke bestemt.
Donahue et al [13] 6.394 Raske 12 &r 5049 Positiv linezer korrelation mellem PPBG og CVD-mortalitet.
1t HbA1c ikke bestemt.
Shaw et al [14] 9.174 Raske 5 ar 754 @get risiko for CVD-mortalitet ved isoleret 2 t BG.
IGT 2t HbA1c ikke bestemt.
T2Dg
Tominaga et al [15] 2.651 Raske 5-7 ar 759 @get risiko for CVD-mortalitet ved IGT.
IGT 2t Ingen sammenhang mellem FBG <7,0 mM og CVD.
T2D HbA1c ikke bestemt.
Coutinho et al [16] 95.783 Raske 12,4 ar 50-100 g @get risiko for mortalitet ved gget FBG og PPBS hos raske.
IGT 1t 2t, HbA1c ikke bestemt.
T2D tilfeeldigt
Temelkova-Kurktschiev et al [17] 582  Raske Hgj preeva- 759 Positiv korrelation mellem 2 t BG og carotis’ intimatykkelse
IGT lens af PPBG 2t (uafhaengig af HbAlc-niveau).
T2D hos velregule- Ingen sammenhang mellem FBG/HbA1c og carotis’ intimatykkelse.
rede T2D
Saydah et al [18] 3.092 Raske 12-16 &r 759 FBG >7,0 MM og 2 t BG >11,1 mM. 2,1 x gget risiko for total mortalitet og
IGT 2t 2,3 x gget risiko for CVD-mortalitet. Isoleret 2 t BG >11,1 mM
1,6 x gget risiko for total mortalitet og 1,4 x gget risiko for CVD mortalitet.
Stern et al [19] 5.158 Raske 7-8 ar 759 FBG og 2 t BG signifikante preediktorer af CVD.
IGT 2t HbA1c ikke bestemt.
Meigs et al [20] 3.370 Raske 4 ar 754 FBG: RR: 1,13 pr. 0,7 mM, 2 t BG: RR:1,26 pr. 2,1 mM og
IGT 2t HbAlc: RR: 1,24 pr. 0,7% for CVD.

Kun 2 t BG var signifikant efter korrektion for andre CV-risikofaktorer.

Forkortelser: OGTT: oral glukosebelastning. T2D: type 2-diabetes. IGT: nedsat glukosetolerance. FBG: fasteblodglukose. PPBG: postprandialt blodglukose.
2 t BG: totimersblodglukose. AMI: akut myokardieinfarkt. CVD: kardiovaskuleer sygdom. CHD: koronar hjertesygdom. CV: kardiovaskulere risikofaktorer.

udvikling af AMI. Der fandtes ingen association mellem faste-
blodglukose og AML. I et finsk studie [4] (2b) viste det sig, at
HbAlc ved start af studiet var den bedste prediktor for
hjerte-kar-sygdom efter 3,5 ars followup. Faste og totimers-
blodglukosekoncentrationerne var ikke statistisk signifikant
korreleret til koronar hjertesygdom (CHD). I relation til apo-
plexia cerebri fandtes fasteblodglukose at have en hejere pree-
diktiv vaerdi end totimersglukosekoncentrationen [4] (2b). T et
andet finsk studie, ligeledes med type 2-patienter, har man un-
der en tiarsfollowupperiode vist en tredobling i kardiovasku-

leer mortalitet i gruppen med HBA1c >10,7% svarende til den
overste terts af HbAlc sammenlignet med den tredjedel af pa-
tienterne, der var bedst reguleret med en HBA1c <8,9% [5]
(2b). I det store engelske UKPDS-studie er der kun malt faste-
blodglukose og HbAlc [6] (1b), og HbAlc fandtes at korrelere
positivt til forekomsten af kardiovaskulzere haendelser. Littera-
turen omkring effekten af postprandial hyperglykaemi pa
morbiditet og mortalitet ved type 2-diabetes er siledes spar-
som og modstridende. Randomiserede interventionsstudier,
der inkluderer type 2-diabetes-patienter, og hvor der er foku-
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seret pa at behandle den postprandiale glukosestigning og
samtidig er registreret kardiovaskulzre hendelser eller mikro-
angiopati, foreligger ikke.

Et af de studier, der specielt fremhzaves med henblik pa at
underbygge hypotesen om, at de postprandiale glukosesving-
ninger specifikt er en risikofaktor for kardiovaskuler sygdom
er DECODE, hvor man fulgte 22.514 personer 8,8 ar i gennem-
snit [7] (2b). Studiet viste, at totimersplasma-glukosevaerdien
efter en oral glukosetolerancetest var en uathengig risikofak-
tor for mortalitet pa grund af hjerte-kar-sygdom, uanset om
gruppen fremtrddte med normal glukosetolerance, nedsat
glukosetolerance eller manifest diabetes. Fasteglukose bidrog
ikke med statistisk signifikant information, nar totimersglu-
kose var inkluderet i en Cox regressionsanalyse [7, 8] (2b).
HbAlc blev ikke bestemt i DECODE-studiet.

I Hoorn Studiet fra Holland blev 2.363 kvinder og maend
uden erkendt diabetes, alder 50-75 ar, fulgt i otte &r [9] (2b). Ef-
ter at have justeret for alder og ken fandtes, at for ikkediabeti-
kere var HbA1c og totimers-plasmaglukosevaerdien korreleret
til kardiovaskulaer mortalitet og med totimers-plasmaglukose-
vardien som den bedste praediktor. I relation til fasteplasma-
glukose fandtes en terskelvaerdi med en stigning i kardiovas-
kulzer mortalitet ved et plasmaglukose over 6,1 mmol/1 [9]
(2b). Hverken HbAlc, faste- eller totimersplasmaglukose var
dog statistisk signifikant korreleret til kardiovaskulzere morta-
litet efter justering for andre kardiovaskulere risikofaktorer [9]
(2b).

I en metaanalyse omfattende The Whitehall Study, Paris
Prospektiv Study og Helsinki Policemen Study inkluderende
17.285 mend, der var blevet fulgt i 20 &r, fandtes i en analyse
af alle personer med normal glukosetolerance, at de overste
2,5% af savel faste- som totimers-plasmaglukosekoncentratio-
nerne havde en hgjere risiko for CVD-mortalitet end de ne-
derste 80% af fordelingerne med en risikoratio pa hhv. 2,7 og
1,8, efter at der var justeret for andre risikofaktorer (alder,
blodtryk, totalkolesterol, rygning, BMI og hjerte-kar-sygdom
[10] 2b).

I Tabel 1 er summeret en raekke andre studier, hvor man
har set pa denne problemstilling [11-15, 17] (2b). I hovedpar-
ten af studierne finder man, at blodglukosekoncentrationen
efter et maltid eller en oral glukosebelastning er en bedre risi-
komarker for hjerte-kar-sygdom end fasteblodglukose [11,
13-15, 17] (2b), mens man i et finsk studie ikke kunne pévise
nogen sammenhzng mellem postprandial hyperglykemi og
kardiovaskulzer mortalitet [12] (2b).

I en metaanalyse, der inkluderede 95.783 personer, der i
gennemsnit var blevet fulgt i 12,4 ar, fandtes savel fasteblod-
glukose som totimersblodglukose hos ikkediabetikere at vere
kontinuerlig og eksponentiel forbundet med hjerte-kar-syg-
dom [16] (2a). Siledes ogedes den relative risiko for en kar-
diovaskuler heendelse med 1,33 ved et fasteglukose pa 6,1
mmol/l sammenlignet med et fasteglukose pa 4,2 mmol/1. Til
sammenligning egedes den relative risiko for en kardiovasku-
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— For personer uden diabetes er totimers-blodglukose-
koncentrationen en unik risikofaktor for mortalitet og
hjerte-kar-sygdom, om end den preediktive veerdi sveek-
kes, nar der tages hgjde for andre kardiovaskulaere risi-
kofaktorer.

— Ved type 2-diabetes er det uafklaret, om postprandial
blodglukose er en unik risikofaktor for udvikling af
hjerte-kar-sygdom eller de sendiabetiske komplikationer
i gjne, nyrer og nerver.

— For tiden er der ikke indikation for at benytte screening
med en oral glukosebelastning for at finde personer, der
har gget kardiovaskuleer risiko.

lzer haendelse med 1,58 ved en totimersvaerdi pa 7,8 mmol/],
som er den evre grense for normal glukosetolerance, sam-
menlignet med en totimersverdi pa 4,2 mmol/l.

I tre nye studie fra USA (Tabel 1) har man konkluderet, at
postprandial blodglukose bidrager til den kardiovaskulzre ri-
sikovurdering i hojere grad end fasteblodglukose, men at bi-
draget var minimalt, ndr der blev korrigeret for andre risiko-
faktorer [18-20] (2b). Siledes kunne i et af studierne kun to
yderligere nye tilfzlde af hjerte-kar-sygdom forudsiges pr.
1.000 personer screenet med en oral glukosebelastning [20]
(2b). Hyperglykaemien bidrager siledes meget lidt til den kar-
diovaskulere risikovurdering, nar der tages hojde for andre
risikofaktorer [19, 20] (2b).

I flertallet af de diskuterede epidemiologiske studier er det
vanskeligt eller umulig at afgere, om den egede mortalitet skal
tillegges den postprandiale blodglukosestigning per se eller er
forklaret ved, at individer med heje postprandiale glukose-
koncentrationer er karakteriseret ved en ophobning af kar-
diovaskulzre risikofaktorer pa grund af det metaboliske syn-
drom (hypertension og dyslipidemi med heje triglycerider,
lav high density lipoprotein (HDL)-kolesterol og oget antal »sma-
teette« (LDL)-partikler, abdominal fedme, oget tromboseten-
dens og nedsat fibrinolyse). Endvidere er studierne praeget af
forskelle i design, ligesom man i nogle studier benytter en oral
glukosebelastning, mens der kun i et fital er benyttet post-
prandiale blodglukosekoncentrationer mélt efter et maltid.
Endelig vides det, at personer med et hojt totimersblodglu-
kose ogsa i opfelgningsperioden har den storste risiko for at
fa manifest diabetes, og i San Antonio Heart Study var det
netop i gruppen, der fik diabetes i opfelgningsperioden, at
den ogede kardiovaskulzre mortalitet blev fundet. Personer
med nedsat glukosetolerance pa inklusionstidspunktet, og
som ikke fik diabetes, havde ingen eget mortalitet.

Patofysiologiske mekanismer, som kunne indikere,
at postprandial hyperglykeemi er en unik risikofaktor
Den postprandiale tilstand per se er, ogsd hos personer med
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normal glukosetolerance, karakteriseret ved metaboliske for-
andringer i glukose- og lipidstofskiftet, der medferer foran-
dringer i det fibrinolytiske system mod en protrombotisk til-
stand og eget produktion af frie radikaler. Tilstanden har ma-
ske en direkte skadelig effekt pa endotelcellen, der menes at
spille en rolle for udviklingen af makro- og mikrovaskulzere
sendiabetiske komplikationer [21, 23] (2a), [22] (2b).

Mange potentielle mekanismer kan teenkes at forklare
sammenhzngen mellem postprandial hyperglykemi og kar-
diovaskuler sygdom: Hyperglykemien oger glykosyleringen,
og dermed oksideringen af lipoproteiner, hvilket medforer at
LDL-kolesterol er mere aterogent [24] (1b). Hyperglykami
forarsager irreversibel glykosylation af proteiner i arterieveg-
gen [25] (3b), hvilket fremmer arteriosklerosen. Hyperglyk-
2mi synes ogsa at kunne gore det arterioskleroske plak mere
vulnerabel og ege risikoen for ruptur [26] (2a). Akut hyper-
glykeemi eger ogsa meengden af frie radikaler, inducerer en-
doteldysfunktion og stigning i blodtrykket. Den acetylinduce-
rede og nitrogenoxid (NO)-athangige vasodilatation haem-
mes ogsa af akut hyperglykami. Akutte variationer i blodglu-
kose folges af eendringer i koagulationssystemet, der zndres i
trombotisk retning [27] (2a). Endvidere oges koncentrationen
af adhasionsmolekyler mere ved intermitterende hyperglyk-
2mi end ved konstant hyperglykami [21] (2a) [22] (2b). Kon-
centrationen af C-reaktiv protein korrelerer med totimers-
glukosekoncentrationen, men ikke med fasteblodglukose
[28] (2a).

I relation til mikroangiopati medferer en akut stigning i
blodglukose glomeruler hyperfiltration, et fznomen, der me-
nes at bidrage til udviklingen af den diabetiske nyresygdom
[29] (4). In vitro-undersegelser har vist, at akutte stigninger i
hojere grad end kronisk hyperglykami stimulerer mesangium
til at producere kollagen [30] (4). Hyperperfusion i retina me-
nes at vere en vigtig patogenetisk faktor for udviklingen af
den diabetiske ojensygdom, og gennembledningen i gjet og i
retina folger svingningerne i blodglukose [31, 32] (3b). Akut
hyperglykami synes ogsa at kunne pavirke nerveledningsha-
stigheden [33] (4) og inducere en forsinkelse af ventrikeltom-
ningen [34] (4). Akut hyperglykami pa 15 mmol/1 forleenger
ekg’s QT-interval og plasmakoncentrationen af adrenalin og
noradrenalin samt blodtrykket [35] (3b). Et forlenget QT-in-
terval er hos diabetikere og ikkediabetikere fundet at haenge
sammen med pludselig dod.

American Diabetes Associations konsensusrapport

Et af de spergsmal, som man i konsensusrapporten forsegte at
besvare, var: »Hvad er relationen mellem postprandial blod-
glukose, fasteblodglukose og HbA1c?« Man konkluderede, at
den postprandiale blodglukosestigning generelt er darligt kor-
releret til HbAlc hos savel type 1- som type 2-patienter. Hos
type 2-patienter er der i et studium fundet, at korrelationen
mellem fasteblodglukose og den postprandiale blodglukose
to timer efter en oral glukosebelastning eller et testmaltid kor-
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relerer med samme r-veerdi (0,6-0,7) til HbA1C. I et andet stu-
dium, hvor en af de ny postprandiale regulatorer var blevet
sammenlignet med et glitazon- eller placebopraparat, fandtes
fasteblodglukose at korrelere bedst til HbAlc (r=0,62-0,67),
mens korrelationen med det postprandiale blodglukose-
niveau var svagere (r=0,22-0,67) og ikke konsistent i de forskel-
lige behandlingsarme. Konklusionen blev, at fasteblodglu-
kose synes bedre korreleret til HbAlc end postprandial blod-
glukose specielt ved type 2-diabetes mellitus [2] (1a).

Et andet sporgsmal, som blev diskuteret, var: »Hvad er bi-
draget af den postprandiale blodglukosesvingning til udvik-
lingen af komplikationer ved diabetes?« I interventionsstudier
omfattende type 1- og type 2-patienter foreligger der ingen
publicerede data, der specifikt undersoger sammenhzngen
mellem de postprandiale blodglukosesvingninger. I et enkelt
studie med gestationelle diabetikere har man testet betydnin-
gen af at behandle den postprandiale blodglukosekoncentra-
tion mhp. at undgd komplikationer. Patienterne fik specifikt
behandlet deres postprandiale blodglukosestigninger og op-
ndede derved en lavere HbAlc end kontrolgruppen. Patien-
terne i forstnaevnte gruppe fik udfort feerre kejsersnit pga. ce-
phalopelvin-dysproportionerede babyer [36] (1b). Bernene
havde endvidere sjzlnere makrosomi og neonatal hypoglyk-
zmi. Problemet med det pagzldende studie er, at det ikke er
muligt at afgere, om det er den lavere HBA1c eller behandlin-
gen af den postprandiale hyperglykaemi, der er arsag til de
feerre komplikationer.

Konklusionen pa konsensusrapporten er, at det kraever
yderligere studier for at belyse om postprandial blodglukose-
stigning er en uafhzengig risikofaktor, det geelder ogsa i rela-
tion til udviklingen af hjerte-kar-sygdom [2] (1a).

Konklusion og kommentar

Det er et logisk koncept at udvikle legemidler, der reducerer
den postprandiale hyperglykemi og derved giver mulighed
for at bedre den glykamiske kontrol.

Betydning af postprandiale glukosesvingninger for udvik-
lingen af de sendiabetiske komplikationer er blevet tiltagende
diskuteret i de senere dr. Det skal blandt andet ses pa bag-
grund af; at der er udviklet nye lzegemidler, der primzert be-
handler den postprandiale glukosestigning sivel ved type 1-
som ved type 2-diabetes. Et problem er imidlertid, at patofy-
siologiske studier ofte er blevet fort frem som dokumentation
for, at de hurtige postprandiale glukosesvingninger er en risi-
kofaktor for udvikling af komplikationer. For tiden foreligger
der ikke data fra randomiserede interventionsstudier, der un-
derstotter denne antagelse. Betydningen af den postprandiale
blodglukosestigning per se for udviklingen af sdvel mikro-
som makroangiopatier ma derfor anses for at vere uafklaret.

Med hensyn til, om der findes grupper, hvor det er hen-
sigtsmeessigt at monitorere den postprandiale blodglukose-
stigning, drejer det sig om patienter, der behandles med hur-
tigtvirkende insulinanaloger eller de nye hurtigtvirkende, sa-
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kaldte prandiale glukoseregulatorer (repaglinid og nateglinid),
eller hvor HbAlc-verdien ikke kan forklares ved de praepran-
diale malinger, der benyttes rutinemaessigt i den kliniske hver-
dag. Miling ca. to timer efter et maltid vil ofte veere tet pa
den maksimale glukosekoncentrationen og er praktisk gen-
nemforlig. Der er ikke konsensus om brug af postprandial
blodglukosemaling som diagnostisk redskab for at finde per-
soner med oget risiko for en kardiovaskuler hendelse.

Summary

Sten Madsbad, Birgitte Brock & Ole Schmitz:
Postprandial hyperglycaemia.

Ugeskr Laeger 2002;165:3149-53.

Epidemiological studies have suggested that postprandial hy-
perglycaemia may be a unique risk factor for development of
cardiovascular disease, although the predictive value has been
minor or disappeared after compensation for other cardiovas-
cular risk factors. Pathophysiological studies have demon-
strated that acute changes in blood glucose may induce
changes predisposing for development of microangiopathy in
the retina, the kidneys and the nerves. Studies have also
shown that postprandial hyperglycaemia may be a risk factor
for the development of atherosclerosis. No randomised con-
trolled trials have focused on specific treatment of postpran-
dial hyperglycaemia. Therefore, the importance of postpran-
dial hyperglycaemia for development of diabetic complica-
tions and atherosclerosis is unclear.

Reprints: Sten Madsbad, Endokrinologisk Klinik, H:S Hvidovre Hospital,
DK-2650 Hvidovre.

Antaget den 13. maj 2003.

H:S Hvidovre Hospital, Medicinsk Center, Endokrinologisk Klinik,

Aarhus Universitet, Farmakologisk Institut, og

Arhus Universitetshospital, Arhus Kommunehospital, Medicinsk Afdeling M.

Litteratur

1. Bruce DG, Chisholm DJ, Storlien LH et al. Physiological importance of defi-
ciency in early prandial insulin secretion in non-insulin-dependent diabetes.
Diabetes 1988;37:736-44 (1b).

2. Postprandial blood glucose. American Diabetes Association. Diabetes Care
2001;24:775-8 (1a).

3. Hanefeld M, Fischer S, Julius U et al. Risk factors for myocardial infarction
and death in newly detected NIDDM: the Diabetes Intervention Study, 11-
year follow-up. Diabetologia 1996;39:1577-83 (2b).

4. Kuusisto J, Mykkanen L, Pyorala K et al. NIDDM and its metabolic control
predict coronary heart disease in elderly subjects. Diabetes 1994;43:960-7
(2b).

5. Uusitupa MI, Niskanen LK, Siitonen O et al. Ten-year cardiovascular mortal-
ity in relation to risk factors and abnormalities in lipoprotein composition in
type 2 (non-insulin-dependent) diabetic and non-diabetic subjects. Diabetol-
ogia 1993;36:1175-84 (2b).

6. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 dia-
betes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet
1998;352:837-53 (1b).

7. Glucose tolerance and mortality: comparison of WHO and American Diabetes
Association diagnostic criteria. The DECODE study group. European Diabetes
Epidemiology Group. Diabetes Epidemiology: collaborative analysis of diag-
nostic criteria in Europe. Lancet 1999;354:617-21 (2b).

8. Glucose tolerance and cardiovascular mortality: comparison of fasting and
2-hour diagnostic criteria. Arch Intern Med 2001;161:397-405 (2b).

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

34.

35.

3153

De Vegt F, Dekker JM, Ruhe HG et al. Hyperglycaemia is associated with all-
cause and cardiovascular mortality in the Hoorn population: the Hoorn Study.
Diabetologia 1999;42:926-31 (2b).

Balkau B, Shipley M, Jarrett RJ et al. High blood glucose concentration is a
risk factor for mortality in middle-aged nondiabetic men. 20-year follow-up in
the Whitehall Study, the Paris Prospective Study, and the Helsinki Policemen
Study. Diabetes Care 1998;21:360-7 (2b).

Barrett-Connor E, Ferrara A. Isolated postchallenge hyperglycemia and the
risk of fatal cardiovascular disease in older women and men. The Rancho
Bernardo Study. Diabetes Care 1998;21:1236-9 (2b).

Pyorala K. Relationship of glucose tolerance and plasma insulin to the in-
cidence of coronary heart disease: results from two population studies in Fin-
land. Diabetes Care 1979;2:131-41 (2b).

Donahue RP, Abbott RD, Reed DM et al. Postchallenge glucose concentration
and coronary heart disease in men of Japanese ancestry. Honolulu Heart Pro-
gram. Diabetes 1987;36:689-92 (2b).

Shaw JE, Hodge AM, de Courten M et al. Isolated post-challenge hyperglyc-
aemia confirmed as a risk factor for mortality. Diabetologia 1999;42:1050-4
(2b).

Tominaga M, Eguchi H, Manaka H et al. Impaired glucose tolerance is a risk
factor for cardiovascular disease, but not impaired fasting glucose. The Funa-
gata Diabetes Study. Diabetes Care 1999;22:920-4 (2b).

Coutinho M, Gerstein HC, Wang Y et al. The relationship between glucose
and incident cardiovascular events. Diabetes Care 1999;22:233-40 (2a).
Temelkova-Kurktschiev TS, Koehler C, Henkel E et al. Postchallenge plasma
glucose and glycemic spikes are more strongly associated with atherosclero-
sis than fasting glucose or HbAlc level. Diabetes Care 2000;23:1830-4
(2b).

Saydah SH, Miret M, Sung J et al. Postchallenge hyperglycemia and mortal-
ity in a national sample of U.S. adults. Diabetes Care 2001;24:1397-402
(2b).

Stern MP, Fatehi P, Williams K et al. Predicting future cardiovascular dis-
ease: do we need the oral glucose tolerance test? Diabetes Care 2002;25:
1851-6 (2b).

Meigs JB, Nathan DM, D’Agostino RB et al. Fasting and postchallenge glyc-
emia and cardiovascular disease risk: the framingham offspring study. Diabe-
tes Care 2002;25:1845-50 (2b).

Ceriello A. The post-prandial state and cardiovascular disease: relevance to
diabetes mellitus. Diabetes Metab Res Rev 2000;16:125-32 (2a).

Ceriello A. The emerging role of post-prandial hyperglycaemic spikes in the
pathogenesis of diabetic complications. Diabet Med 1998;15:188-93 (2b).
Lefebvre PJ, Scheen AJ. The postprandial state and risk of cardiovascular
disease. Diabet Med 1998;15 (suppl 4):S63-S68 (2a).

Bierman EL. George Lyman Duff Memorial Lecture. Atherogenesis in diabe-
tes. Arterioscler Thromb 1992;12:647-56 (1b).

Makita Z, Radoff S, Rayfield EJ et al. Advanced glycosylation end products in
patients with diabetic nephropathy. N Engl J Med 1991;325:836-42 (3b).
Libby P. Molecular bases of the acute coronary syndromes. Circulation 1995;
91:2844-50 (2a).

Badimon JJ, Fuster V, Chesebro JH et al. Coronary atherosclerosis. Circula-
tion 1993;87(suppl3):113-16 (2a).

Haffner S. The importance of postprandial hyperglycaemia in development of
cardiovascular disease in people with diabetes: point. Int J Clin Pract Suppl
2001:24-6 (2a).

Wiseman MJ, Saunders AJ, Keen H et al. Effect of blood glucose control on
increased glomerular filtration rate and kidney size in insulin-dependent dia-
betes. N Engl J Med 1985;312:617-21 (4).

Takeuchi A, Throckmorton DC, Brogden AP et al. Periodic high extracellular
glucose enhances production of collagens I1l and IV by mesangial cells. Am J
Physiol 1995;268(1 Pt 2):F13-F19 (4).

Perrott RL, North RV, Drasdo N et al. The influence of plasma glucose upon
pulsatile ocular blood flow in subjects with type Il diabetes mellitus. Diabet-
ologia 2001;44:700-5 (3b).

Patel V, Rassam SM, Chen HC et al. Oxygen reactivity in diabetes mellitus:
effect of hypertension and hyperglycaemia. Clin Sci (Colch) 1994;86:689-
95 (3b).

. Gregersen G. Variations in motor conduction velocity produced by acute

changes of the metabolic state in diabetic patients. Diabetologia 1968;4:
273-7 (4).

Barnett JL, Owyang C. Serum glucose concentration as a modulator of inter-
digestive gastric motility. Gastroenterology 1988;94:739-44 (4).

Marfella R, Nappo F, De Angelis L et al. The effect of acute hyperglycaemia
on QTc duration in healthy man. Diabetologia 2000;43:571-5 (3b).

. De Veciana M, Major CA, Morgan MA et al. Postprandial versus preprandial

blood glucose monitoring in women with gestational diabetes mellitus re-
quiring insulin therapy. N Engl J Med 1995;333:1237-41 (1b).





