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1. Einleitung und Fragestellung 

Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen weltweit weiterhin die Haupttodesursa-

che dar. Im Zeitraum von 2007-2017 nahmen sowohl die Todesfälle, die auf 

kardiovaskuläre Erkrankungen zurückzuführen waren, als auch jene, die dem 

Diabetes mellitus zugeschrieben wurden, signifikant zu [1], [2]. 

Im Jahre 2013 hatte sich die Weltgesundheitsorganisation (WHO) in ihrem 

„Global Action Plan for the Prevention and Control of noncommunicable 

disease“ (dt.: Globaler Aktionsplan zur Prävention und Kontrolle nicht übertrag-

barer Erkrankungen) auf Ziele zur Reduktion der Sterblichkeit aufgrund nicht 

übertragbarer Erkrankungen geeinigt. Diese Ziele sehen eine Reduktion des 

relativen Risikos an kardiovaskulären Erkrankungen zu versterben um 25% bis 

zum Jahr 2025 vor [3]. 

Von großer Relevanz ist also nicht nur die Behandlung von Komplikationen der 

Atherosklerose, sondern vor allem die Prävention atherogener Risikofaktoren. 

Betont werden muss hier der Risikofaktor Diabetes mellitus, zumal die Präva-

lenz des Diabetes mellitus weltweit steigt und das attributive Risiko des Diabe-

tes mellitus hinsichtlich kardiovaskulärer Erkrankungen weiter zunimmt [4], [5]. 

Um dies zu erreichen sind ein verbessertes Identifizieren individueller kardio-

vaskulärer Risikoprofile, eine zielstrebige Behandlung von Risikofaktoren sowie 

Einleitung primärprophylaktischer Maßnahmen und eine effektive Früherken-

nung atherosklerotischer Veränderungen notwendig [6]. 

Der Diabetes mellitus gilt allgemein als etablierter Risikofaktor kardiovaskulärer 

Erkrankungen. Bekannt ist eine signifikante Korrelation von Nüchternglukose 

sowie HbA1c und subklinischer Atherosklerose [7], [8]. Inwiefern auch bereits 

prädiabetische Stoffwechsellagen mit subklinischer Atherosklerose einhergehen 

ist weniger gut untersucht. Die Arbeit gibt einen Überblick über die 

pathophysiologischen Zusammenhänge und nimmt dann den relativen Beitrag 

von glykämischen Parameter und frühen Insulinindizes, inklusive der Insulin-

Clearance, zur subklinischen Atherosklerose in den Blick. Dabei werden eine 

Fülle an funktionellen und metabolischen Parameter sowie andere klassische 
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kardiovaskuläre Risikofaktoren (CVRF) untersucht. In den vergangenen Jahr-

zehnten hat sich die Messung des Intima-Media-Komplexes an der A. carotis 

communis zu einer evidenzbasierten Methode entwickelt [9]. Die Messung wird 

als Screeningverfahren hinsichtlich früher atherosklerotischer Veränderungen 

bzw. subklinischer Atherosklerose befürwortet [10]. Die Messung des Intima-

Media-Komplexes dient daher in dieser Arbeit als Surrogatparameter für die 

subklinische Atherosklerose [11]. 

  



[10] 
 

1.1 Angiologische Grundlagen 

1.1.1 Die arterielle Gefäßwand 

Histologisch betrachtet besteht die Gefäßwand aus 3 voneinander zu unter-

scheidenden und konzentrisch angeordneten Schichten (vgl. Abb. 1). Diese 

umfassen von innen nach außen: 

 Tunica interna („Intima“), bestehend aus 

o Endothel 

o Basalmembran und subendotheliales Bindegewebe 

o Membrana elastica interna 

 Tunica media („Media“) 

 [Membrana elastica externa] 

 Tunica externa („Externa“ oder „Adventitia“) 

Das Endothel besteht aus einer Lage ovaler, spindelförmiger, im Gefäßverlauf 

ausgerichteter Zellen. Es bildet die Grenzschicht des Gefäßes zum Blutstrom 

und weist, je nach Lokalisation, unterschiedliche Charakteristika auf [12]. Die 

Endothelzellen stellen nicht nur eine mechanische Barriere dar, sondern weisen 

auch verschiedenste funktionelle Eigenschaften auf. So spielen sie eine ge-

wichtige Rolle in der Zelladhäsion (durch Synthese von Fibronectin) und Per-

meabilität von Substanzen und Zellen aus dem Blutstrom in das umliegende 

Stroma. Außerdem können sie beispielsweise die Vasomotorik sowohl konstrik-

torisch als auch dilatatorisch beeinflussen [13]. Zudem sezernieren sie eine 

Reihe von Faktoren, wie z.B. Plasminogenaktivatoren (Serinproteasen), 

plättchenaktivierende Faktoren und den von-Willebrandt-Faktor, die gerin-

nungshemmende und -fördernde Effekte aufweisen [14]–[17]. 

Die Tunica media setzt sich aus elastischen und kollagenen Fasern, sowie zir-

kulär angeordneten glatten Muskelzellen zusammen. Je nach Lokalisation in 

der Blutbahn weist sie histologische Besonderheiten auf. Die großen, herzna-

hen Arterien enthalten einen hohen Anteil elastischer Fasern. Diese sind für das 

sogenannte „Windkessel-Phänomen“ verantwortlich und gewährleisten durch 

eine passive Dehnung in der Systole sowie das Retraktionsbestreben in der 
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Diastole, ein Abdämpfen der Druck- und Strömungsspitzen der Systole und 

vermitteln somit insgesamt einen kontinuierlichen Blutfluss. Sie werden auch 

„Arterien vom elastischen Typ“ genannt. In herzfernen Gefäßen, welche über-

wiegend eine Transportfunktion erfüllen, enthält die Media mehr glatte Muskel-

zellen, welche für die Regulation des Gefäßtonus wichtig sind. Hier spricht man 

von „Arterien vom muskulären Typ“ (vgl. Abb. 1). Die Membrana elastica 

externa ist lediglich bei Arterien vom muskulären Typ deutlich ausgeprägt, bei 

Venen beispielsweise fehlt sie fast gänzlich. 

Die Tunica adventitia ist überwiegend aus kollagenen Faserelementen aufge-

baut. Sie dient der Einbettung des Gefäßes in das umliegende Gewebe. In die-

ser Schicht verlaufen vegetative Nervenfasern zur Regulation der Gefäßweite 

und je nach Größe des Gefäßes auch versorgende, kleine Blutgefäße, die so-

genannten Vasa vasorum. Bei kleineren Blutgefäßen erfolgt die Versorgung 

direkt aus dem Lumen. 
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Abbildung 1: Wandaufbau eines Blutgefäßes am Beispiel einer Arterie vom muskulären Typ 
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1.1.2 Atherosklerose 

1.1.2.1 Definition der Atherosklerose 

Im deutschen Sprachgebrauch wird synonym zu „Atherosklerose“ auch häufig 

der Begriff „Arteriosklerose“ verwendet. Unter der „Arteriosklerose“ versteht 

man streng genommen, ganz im eigentlichen Wortsinn, die Verhärtung bzw. 

Versteifung der arteriellen Gefäßwand. Die „Arteriosklerose“ stellt somit einen 

rein deskriptiven Überbegriff dar. Es lassen sich neben der „Atherosklerose“, 

auch die Mediasklerose (Mönckeberg-Sklerose), welche prinzipiell nicht zu ei-

ner Stenosierung des Gefäßlumens führt [18] und die „Arteriolosklerose“, eher 

histo-pathologisch relevant, subsumieren. 

Unter dem Begriff der Atherosklerose versteht man generell die durch degene-

rative Prozesse hervorgerufenen Veränderungen der Arterienwand, speziell der 

Intima. Laut WHO-Definition handelt es sich um eine „variable Kombination von 

Intimaveränderungen, bestehend aus herdförmigen Ansammlungen von Lipi-

den, komplexen Kohlenhydraten, Blut- und Blutbestandteilen, Bindegewebe und 

Kalziumablagerungen, verbunden mit Veränderungen der Arterienmedia.“ [19] 

Neben strukturellen Veränderungen werden aber auch funktionelle Störungen 

der Gefäßwand, v.a. des Endothels, für die Entstehung von atherosklerotischen 

Zonen verantwortlich gemacht (vgl. 1.1.2.4). In Summe führt dies initial zu einer 

„extraluminalen“ Verdickung der Arterienwand ohne Beeinträchtigung des Blut-

flusses. Im weiteren Krankheitsverlauf kann der Prozess das Lumen zuneh-

mend einengen und so zu einer arteriellen Engstelle (Stenose) oder einem Ver-

schluss (Okklusion) führen. Kommt es zur Aktivierung der Gerinnung im Bereich 

atherosklerotischer Läsionen ist oft ein akuter thrombotischer Verschluss mit 

Minderversorgung des Gewebes im weiteren Gefäßverlauf die Folge. Auch 

kann es ausgehend von atherosklerotischen Läsionen zu Streuungen von 

thrombotischem Material in die distal gelegeneren Gefäßanteile kommen, man 

spricht dann von arterio-arterieller Embolie [20], [21]. 
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Definition kardiovaskulärer Erkrankungen 

Die Summe der Erkrankungen, welche aus atherosklerotischen Prozessen re-

sultieren, werden im weitesten Sinne als „kardiovaskuläre Erkrankungen“ be-

zeichnet. Im englischen Sprachgebrauch hat sich der Begriff der 

„Atherosclerotic Cardiovascular Disease“ (ASCVD, kurz: CVD) etabliert. 

Zu den wichtigsten Manifestationen zählen die Koronare Herzkrankheit (KHK), 

die zerebrale arterielle Verschlusskrankheit und die periphere arterielle Ver-

schlusskrankheit (pAVK). 

Komplizierend können durch thrombotische Akutereignisse prinzipiell lebensbe-

drohliche Situationen auftreten. Hierzu zählen z.B. der Myokardinfarkt, der 

ischämische Schlaganfall (arterio-arteriell oder kardio-embolisch, z.B. bei Vor-

hofflimmern) und der Mesenterialinfarkt. Aufgrund von arterio-arteriellen Embo-

lien, ausgehend z.B. von atherosklerotischen Läsionen der A.carotis, kann ein 

ischämischer Schlaganfall ausgelöst werden. Seltener sind hier bei 

hämodynamisch relevanten Stenosen durch Minderperfusion bedingte Infarkte. 

Auf mikroangiopathischer Ebene ist die Entität der lakunären Infarkte zu nen-

nen. Das klinische Bild einer transitorisch ischämischen Attacke wird ebenfalls 

dem Überbegriff der ASCVD zugerechnet. Auch eher chronische Zustände, wie 

die ischämische Kardiomyopathie oder die vaskuläre Demenz, gehören formal 

zum Kreis der ASCVD [20], [21]. 

 

1.1.2.2 Geschichte der Atherosklerose 

Seit dem 19. Jahrhundert entwickelten sich verschiedene Modelle und Theorien 

zur Entstehung der Atherosklerose. Während am Anfang eher physikalisch-

mechanische Modelle dominierten, führte Marchand auf dem Kongress der In-

neren Medizin 1904 in Leipzig die degenerative Entstehung und den Begriff der 

„Athero-Sklerose“ ein. Er sagte: „Wir werden zur Arteriosklerose im weiteren 

Sinne alle diejenigen Veränderungen der Arterien zu rechnen haben, die zu 

einer Verdickung der Wand, besonders der Intima führen, in deren Entwicklung 

degenerative Veränderungen (fettige Entartung mit ihren Folgen), Sklerosierung 
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und Verkalkung (mit Einschluss der Verkalkung der Media), aber auch entzünd-

liche und produktive Prozesse auftreten.“ [22] Zu Beginn des 20. Jahrhunderts 

wurden eine Vielzahl von Tierexperimenten zur Atheroskleroseentstehung 

durchgeführt. Anitschkow sprach dem Cholesterin die zentrale Rolle bei der 

Entstehung der fettigen Läsionen zu und postulierte einen infiltrativen Prozess 

[23]. In den 40er und 50er Jahren des 20. Jahrhunderts begründete Duguid die 

Verdickung der Intima erstmals mit einer Ablagerung thrombotischen Materials 

[24]. In den 1970er Jahren richtete sich die Aufmerksamkeit, aufgrund der Fort-

schritte in der Zytologie, vermehrt auf die zellulären Komponenten und hier v.a. 

auf die glatten Muskelzellen. Ross schließlich entdeckte den Platelet-derived 

Growth Factor, der die Migration von glatten Muskelzellen in die Intima bewirkt 

und welchen er ursprünglich nur mit Thrombozyten in Verbindung brachte. Hie-

rauf fußte er auch seine Response-to-Injury-Theorie [25] der Atherosklero-

seentstehung, die er im Laufe der Jahrzehnte immer wieder erweiterte und mo-

difizierte. Er setzte die Grundlage für ein entzündungsbasiertes Erklärungsmo-

dell [26], [27]. 

 

1.1.2.3 Epidemiologie  

Die Atherosklerose stellt die Hauptursache kardiovaskulärer Erkrankungen dar. 

Heutzutage werden kardiovaskuläre Ursachen weltweit für circa ein Drittel aller 

Todesfälle verantwortlich gemacht [2]. In der Global Burden of Disease Study 

2017 zählen die koronare Herzkrankheit (KHK) und der Schlaganfall zu den 

häufigsten Todesursachen, sowohl in Industrie- als auch Entwicklungsländern 

[2], wenn auch in Industrieländern eine Abnahme der Inzidenz und Sterblichkeit 

aufgrund von KHK und Schlaganfall zu verzeichnen ist [28]. Im Bericht der To-

desursachen des Jahres 2015 des Statistischen Bundesamtes rangieren Er-

krankungen des Kreislaufsystems mit 38,5% nach wie vor an erster Stelle. KHK 

und akuter Myokardinfarkt waren 2015 die häufigsten Todesursachen in 

Deutschland nach dem International Statistical Classification of Diseases and 

Related Health Problems (ICD)-10-Code [1]. Unter den relevantesten Risikofak-

toren für die Disability-Adjusted Life Year-Berechnung in der Global Burden of 
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Disease Study 2015 tauchen mit erhöhtem Blutdruck, Rauchen, erhöhtem Bo-

dy-Mass-Index (BMI), erhöhte Nüchternglukose und erhöhtem Cholesterin we-

sentliche Risikofaktoren für die Entstehung der Atherosklerose auf [29].  

 

1.1.2.4 Pathogenese 

Endotheliale Dysfunktion 

Dem Endothel kommt eine Schlüsselposition bei der Entstehung der Atherosk-

lerose zu. Durch vielfältigste Mechanismen moduliert es vaskuläre Komponen-

ten wie Vasomotorik, Permeabilität, Gerinnung, Inflammation und Zell-

Wachstum [17], [30], [31]. Auf eine Reihe schädlicher Stimuli reagiert das Endo-

thel mit Umbauprozessen, welche zu einer Störung der physiologischen Funkti-

on, der sogenannten endothelialen Dysfunktion, führt. Biochemisch ist diese 

unter anderem mit einer Verminderung der Stickstoffmonoxid (NO)-

Konzentration gleichzusetzen. Bei seiner Entdeckung wurde NO noch als Endo-

thelium-derived Relaxing Factor bezeichnet, was auf seinen wichtigsten physio-

logischen Mechanismus, die Vasodilatation, zurückgeht. [32], [33] 

NO wird von der endothelialen NO-Synthase (eNOS) in Endothelzellen selbst 

gebildet. Stärkste Stimuli der NO-Abgabe sind Adenosindiphosphat und Sero-

tonin, wie sie beispielsweise bei der Aggregation von Thrombozyten anfallen. 

NO vermittelt über die Aktivierung der zytosolischen Guanylatzyklase die Syn-

these von zyklischem Guanosinmonophosphat. Hierauf reagiert das Gefäß mit 

einer Dilatation und folglich Erhöhung des Blutflusses. Die Wirkung von NO wird 

beispielsweise durch Scherstress an der Gefäßwand [34], Östrogene, Insulin 

und diätetische Faktoren (z.B. omega3-Fettsäuren, Flavonoide und 

Polyphenole aus Rotwein, Grünem Tee und dunkler Schokolade) potenziert 

[35], [36]. Neben NO führen auch die von Endothelzellen gebildeten Moleküle 

Endothelium-derived Hyperpolarizing Factor und Prostacyclin zu einer Relaxati-

on der glatten Muskelzellen in der Media und folglich einer Dilatation des Gefä-

ßes [17].  
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NO besitzt, neben der Vorbeugung übermäßiger Gefäßkontraktion, weitere pro-

tektive Wirkungen (vgl. Abb. 2). So hemmt es die Aggregation von Thrombozy-

ten [37], die Proliferation von glatten Muskelzellen in der Gefäßwand [38] und 

die Oxidation von LDL [39]. Weiter verhindert es die Expression von Adhäsi-

onsmolekülen (z.B. Vascular-Cell Adhesion Molecule (VCAM)), was eine redu-

zierte Bindung und Penetration von Monozyten zur Folge hat [35]. 

Fällt also die protektive Wirkung von NO weg, ist der Weg frei für die inflamma-

torische Antwort, die schlussendlich zur Atherosklerose führt [40]. 

Eine NO-Verminderung resultiert einerseits aus einer reduzierten Bildung, an-

dererseits aus einem erhöhten Verbrauch, oder aus beidem. Superoxid-

Anionen, also freie Sauerstoffradikale (engl.: Reactive Oxygen Species (ROS)), 

die durch verschiedene Enzyme im Endothel anfallen, führen direkt durch Reak-

tion mit NO zu Peroxinitrit und somit zu einem Verbrauch von NO. Die Produkti-

die zur Abgabe von NO und davon vermittelten physiologischen 
Wirkungen führt. 

5-HT: Serotonin; ADP: Adenosindiphosphat; B: Bradykininrezeptor; E: 
Epinephrin/Adrenalin; eNOS: endotheliale NO-Synthase; G: 
Guanosintriphosphat-bindendes Protein; NE: Norepinephrin/Noradrenalin; 
NO: Stickstoffmonoxid; P: Purinrezeptor; PAR: Protease-aktivierter Rezep-
tor 

Abbildung 2: NO-Signalkaskade 
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on von ROS nimmt mit dem Alter zu. Weiter führen im Alter unterschiedliche 

Mechanismen zur weniger NO-Wirkung am Endothel: erhöhte Arginase-Aktivität 

(Arginin ist gemeinsames Substrat mit der eNOS), insgesamt reduzierte eNOS-

Expression und insgesamt geringere Enzymaktivität [35]. Rauchen, oxidierte 

Low-Density Lipoproteinen (LDLs) sowie Erkrankungen wie Diabetes mellitus, 

Homozysteinämie [41], Hypercholesterinämie und arterielle Hypertonie [42] re-

duzieren die Abgabe von NO aus dem Endothel [35]. 

Auch werden infektiöse Ursachen, wie z.B. Zytomegalie-Virus oder Chlamydia 

pneumoniae, für die Initiierung bzw. Unterstützung des pro-inflammatorischen 

Prozesses diskutiert [26], [43]. Ein endgültiger Beweis in vivo steht allerdings 

noch aus [44]. 

Die entzündliche Phase 

Als Folge der endothelialen Dysfunktion wird ein proinflammatorischer Zustand 

erreicht. Durch die gestörte Endothelbarriere gelangen, v.a. bei Hyperlipidämie, 

Lipoproteine in den subendothelialen Raum. Dort akkumuliert LDL-Cholesterin 

und wird von Enzymen und ROS oxidativ modifiziert, man spricht dann von 

oxLDL [45], [46]. Gemeinsam mit der Verminderung von NO ist es dafür ver-

antwortlich, dass die Endothelzellen vermehrt Leukozytenadhäsionsmoleküle 

exprimieren. Darunter finden sich P- und E-Selektine, Intercellular Adhesion 

Molecule-1 und v.a. VCAM-1, sowie C-C-Chemokine Rezeptor-2 [24]. Diese 

binden selektiv Monozyten und T-Lymphozyten. Außerdem regt oxLDL Endo-

thelzellen zur Sekretion von Monocyte Colony-stimulating Factor und Monocyte 

Chemotactic Protein-1 an [47], [48]. Aufgrund von Chemokinen, v.a. oxLDL und 

Monocyte Chemotactic Protein-1 [49], [50], welches von Monozyten selbst, 

Endothel- und glatten Muskelzellen sezerniert wird, migrieren die Leukozyten in 

die Intima (vgl. Abb. 3). Dort differenzieren sich die Monozyten durch Monocyte 

Colony-stimulating Factor in sessile Gewebsmakrophagen um. Monocyte 

Colony-stimulating Factor führt auch zur Expression von sog. Scavenger-

Rezeptoren, hier Scavenger-Rezeptor-A und CD36 [51], und sog. Toll-like-

Rezeptoren [52]. Mit den Scavenger-Rezeptoren ist es den Makrophagen mög-

lich oxLDL-Cholesterin aufzunehmen. Im Gegensatz zum nativen LDL-Rezeptor 
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werden die Scavenger-Rezeptoren aber nicht mit steigendem intrazellulären 

Cholesterin herunter reguliert [27]. Aufgrund der in der Histologie gut sichtbaren 

Fettvakuolen werden die Gewebsmakrophagen als "Schaumzellen" bezeichnet. 

Diese bilden die charakteristischen Zellen der atherosklerotischen Frühläsion, 

welche auch fatty streak-Läsion genannt wird. Über die Toll-like-Rezeptoren 

können die Makrophagen Lipopolysaccharide, Hitzeschockproteine und oxLDL 

binden und so weitere Entzündungsmediatoren, wie z.B. Interleukin-12 für die 

T-Zell-Aktivierung, freisetzen. Gleichzeitig exprimieren sie Major 

Histocompatibility Complex-Klasse-II-Proteine, die für die Antigenpräsentation 

und Aktivierung von T-Helferzellen nötig sind [52]. Aktivierte Typ 1-T-

Helferzellen produzieren eine Reihe inflammatorischer Zytokine, wie Interferon-

γ und Tumornekrosefaktor-α (TNFα) und exprimieren CD40-Ligand auf ihrer 

Oberfläche. Hiermit ist wiederum eine Verstärkung der 

Makrophagenaktivierung, sowie z.B. die Sekretion von Matrix-Metalloproteasen 

möglich [52], [53], [54]. Außerdem stimulieren T-Zellen über den CD40-

Mechanismus Endothelzellen zur verstärkten Expression von Adhäsionsmole-

külen. Allerdings geben T-Helferzellen mit Interleukin-10 und Transforming 

Growth Factor β auch anti-inflammatorische Zytokine ab [52]. 

Die fehlende Down-Regulation der LDL-Aufnahme in Makrophagen führt zu ei-

nem „Überfressen“ und schlussendlich zu Apoptose. Der zurückbleibende Li-

piddetritus bildet den Ursprung für den lipidreichen Kern der Läsion [50]. 

Abbildung 3: Beginnende entzündliche Phase und Bildung von fatty 

streak-Läsionen 
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Mit Hilfe von High-Density Lipoproteinen (HDLs) haben (Gewebs-)Makrophagen 

die Möglichkeit überschüssiges Cholesterin nach intraluminal abzugeben, wel-

ches dann zurück zur Leber transportiert wird. Dieser Vorgang wird als reverser 

Cholesterintransport bezeichnet [55], [56]. Dies erklärt - zumindest teilweise - 

die inverse Beziehung von HDL-Konzentration und Atheroskleroserisiko [56]. 

 

Progression der Läsion 

 

Im weiteren Verlauf migrieren weitere glatte Muskelzellen aus der Media in die 

Intima. Dieser Vorgang wird von NO und Transforming Growth Factor β gesteu-

ert [40], [57]. Außerdem sind Interleukin-1β, TNF-α, Interferon-γ und 

Macrophage Migration Inhibitory Factor beteiligt [58]. Interleukin-10 hingegen 

reduziert die Akkumulation der glatten Muskelzellen in der Intima [58]. Die von 

Makrophagen sezernierten Matrix-Metalloproteasen können durch Auflösen der 

Basalmembran ein erleichtertes Wandern der glatten Muskelzellen ermöglichen 

[59]. In der Intima produzieren sie extrazelluläre Matrix, welche aus 

Proteoglykanen, Kollagen und Elastin besteht [60]. Sie bilden somit eine Art 

„fibröse Kappe“, um den Lipidkern und apoptotisches Material vor Kontakt mit 

Blutbestandteilen und folgender Gerinnung abzuschirmen [57], [59], [61]. Dies 

Abbildung 4: Progression der atherosklerotischen Läsion 
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kann primär also als schützende Tendenz gewertet werden. In diesem Stadium 

spricht man bei der Läsion auch von einer „atherosklerotischen Plaque“ und der 

Läsionskern wird auch als „Atherom“ bezeichnet. Allerdings exprimieren die 

glatten Muskelzellen genauso wie Gewebsmakrophagen Scavenger-

Rezeptoren, nehmen oxLDL auf und werden zu Schaumzellen [58], [62]. Da 

diese in der Folge kaputt gehen, bildet sich der Lipidkern zunehmend in einen 

nekrotischen Kern mit Zellrückständen und Cholesterinkristallen um (vgl. Abb. 

4) [60]. 

Oft kalzifizieren die Plaques. Die Wahrscheinlichkeit der Kalzifizierung steigt mit 

zunehmendem Alter [63], [64]. Läsionen mit großen Kalkablagerungen scheinen 

eher mit stabiler Angina pectoris, weniger kalzifizierte Plaques mit akutem Ko-

ronarsyndrom einherzugehen [65]. 

In fortgeschrittenen Läsionen finden sich häufig auch Neovaskularisationen aus 

den Vasa vasorum der Adventitia (vgl. Abb. 4). Dabei spielt Hypoxie, die mit der 

Plaquedicke (verminderte Sauerstoffzufuhr) und dem Ausmaß der Entzündung 

(erhöhter Sauerstoffbedarf) korreliert, über den Hypoxia-inducible Factor die 

Hauptrolle [66]. Die Neovaskularisationen scheinen eine tragende Rolle bei der 

Unterhaltung der Inflammation zu erfüllen [63]. Außerdem führen Hämorrhagien 

aus den unreifen Gefäßen, vermittelt über die Erythrozytenmembranreste, zu 

einer weiteren Progression und Destabilisierung der Läsion [67], [68]. 

In den Randgebieten der Läsion, der sog. „Schulterregion“ sammeln sich die 

aktivierten Immunzellen und sezernieren proinflammatorische Zytokine, die die 

Gewebestruktur der Läsion weiter abschwächen und vergrößern. Makrophagen 

degradieren die Läsion durch Phagozytose, Sekretion von proteolytischen En-

zymen und Matrix-Metalloproteasen weiter [69]. Auch spielen aktivierte Mastzel-

len bei der Sekretion von Matrix-Metalloproteasen eine große Rolle. Die in-

flammatorische Aktivität wird überwiegend über den CD40-Mechanismus me-

diiert, welcher nicht nur zur Sekretion von Matrix-Metalloproteasen, sondern 

auch von Tissue Factor (dt.: Gewebefaktor, synonym: Faktor III, Gewebethrom-

boplastin) und damit erhöhter Thrombogenität führt [70]. Außerdem sind sie 

über die Fas-Rezeptor/Fas-Ligand-Interaktion oder Sekretion von TNF-α an der 
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Apoptose von glatten Muskelzellen in der Schulterregion der Plaque beteiligt 

[54], [71]. Beim Fas-Rezeptor oder CD95 handelt es sich um einen Rezeptor 

aus der TNF-Rezeptor-Familie, sein natürlicher Ligand, der Fas-Ligand, gehört 

zu der TNF-Superfamilie der Zytokine. So kommt es in der Schulterregion zu 

einem „Übergewicht“ an proinflammatorischen Zellen gegenüber den stabilisie-

renden glatten Muskelzellen. Auch hindern diese, vermittelt über Interferon-α, 

die glatten Muskelzellen an der Kollagensynthese [72]. Diese Konstellation be-

günstigt eine Plaqueruptur [73]. Insgesamt lassen sich also 3 Kriterien für ein 

erhöhtes Rupturrisiko definieren: (1) Größe des Lipidkerns, (2) Entzündung mit 

Plaquedegradation und (3) gestörte oder fehlende Regenerationstendenz der 

glatten Muskelzellen [69]. Zu der ungünstigen Gewebekonstellation im Schul-

terbereich einer atherosklerotischen Läsion kommt außerdem die Tatsache, 

dass der mechanische Stress in dieser Region am höchsten ist [74], [75]. 

Komplikationen 

Komplizierend kann sich an der atherosklerotischen Läsion ein aufsitzender 

Thrombus mit konsekutiver Lumeneinengung bilden. Dabei kommen zwei Me-

chanismen als Ursache in Frage: eine Endotheldenudation, also 

Endothelerosion mit Freilegung der subendothelialen Schichten, oder die Pla-

queruptur [76]. 

Rupturiert eine Plaque und/oder kommt das Blut mit den thrombogenen Be-

standteilen (Tissue Factor, Kollagen, etc.) in Kontakt wird der extrinsische Weg 

der Gerinnungskaskade aktiviert [40], [76]. Die Gerinnungsreaktion hängt dabei 

von folgenden Faktoren ab: den Gerinnungssubstraten (z.B. Tissue Factor), 

lokaler Flussbehinderungen (z.B. Stenosen) und systemischer Gerinnungsnei-

gung [69]. Aufgrund von Thrombozytenaktivierung und Thrombinformation, so-

wie Ausdehnung des Thrombus ins Gefäßlumen kann es zu einem plötzlichen 

Verschluss kommen [77]. Die Thrombusbildung läuft dabei in mehreren Schrit-

ten ab: nach Freiliegen des Lipidkerns lagern sich überwiegend Thrombozyten 

in der Plaque selbst und dem Lipidkern an. Beim Fortschreiten und „Hinein-

wachsen“ ins Lumen erhöht sich der Fibringehalt, wobei die Oberfläche weiter-

hin von aktivieren Thrombozyten bedeckt wird (vgl. Abb. 5). Aufgrund des per-
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sistierenden, antegraden Flusses kann es zu Mikroembolien in den distalen Ge-

fäßabschnitten kommen. Schlussendlich werden Erythrozyten in das 

Fibringeflecht eingewoben. [76]  

Die intermittierend auftretenden Episoden bei instabiler Angina pectoris werden 

pathophysiologisch verschiedenen möglichen Szenarien, wie Zu-/Abnahme des 

Thrombus, Vasokonstriktion und/oder Mikroembolien im distalen Gefäßab-

schnitt zugeschrieben [76]. 

  

Abbildung 5: Plaquethrombose 
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1.1.2.5 Lokalisation 

Die vorangegangenen Überlegungen führen zu der Erkenntnis, dass eine Viel-

zahl von Faktoren die Entstehung von atherosklerotischen Läsionen zu beein-

flussen scheint.  

Mit den allgemein bekannten CVRF (vgl. 1.3) ist nicht zu erklären, dass in man-

chen Gefäßabschnitten atherosklerotische Läsionen häufiger auftreten als in 

anderen. Bestimmte Abschnitte im arteriellen Gefäßsystem, wie z.B. Abzwei-

gungen, Bifurkationen und Biegungen, sind anfälliger für atherosklerotische 

Manifestationen. Dies liegt daran, dass an solchen Stellen der laminare Blut-

fluss gestört ist und turbulente Strömungen auftreten. In der Folge verringert 

sich der Scherstress auf das Endothel, welcher normalerweise durch Inhibition 

von Proliferation, Gerinnung und Entzündung atheroprotektiv wirkt [34]. Über 

Mechanotransduktion, d.h. die Überführung in ein biochemisches Signal, wird 

die Funktion der Endothelzellen, insbesondere über Genregulation, beeinflusst. 

[78]. Die Verringerung des Scherstresses bedeutet eine Verminderung des ver-

fügbaren NO im Endothel und den daraus resultierenden, anti-

atherosklerotischen Eigenschaften (vgl. 1.1.2.4) [34], [79]. Zu den gefährdeten 

Regionen zählen: Karotisbifurkation, Koronararterien, infrarenale Aorta abdomi-

nalis und Beinarterien [80]. 

Generell muss aber festgehalten werden, dass die Atherosklerose eine syste-

mische Erkrankung darstellt und daher jeden Bereich im arteriellen Gefäßsys-

tem betreffen kann. 
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1.1.2.6 Morphologie 

Die Morphologie atherosklerotischer Läsionen ist vielfältig und reicht von an-

passsungsbedingtem Dickenwachstum der Intima-Media im Frühstadium bis hin 

zu komplizierten, vulnerablen Plaques im Endstadium. In den 90er Jahren ver-

öffentlichte das American Heart Association’s (AHA's) Committee on Vascular 

Lesions erstmals eine einheitliche, numerische Einteilung atherosklerotischer 

Läsionen, basierend auf histologischen Eigenschaften (vgl. Tab. 1 und Abb. 6) 

[81]–[83]. Die Typ-VII- und Typ-VIII-Läsionen wurden als eigenständige Stadien 

aufgenommen, da deren Entstehung nicht zwingend die Einlagerung von 

Lipiden und der Folgen vorraussetzt. So führt beispielsweise eine 

Verminderung der Fettanteile von Typ-IV- und Typ-V-Läsionen zu dem 

morphologischen Bilder der Typen VII und VIII [84]. 

 

Generell kann man festhalten, dass Läsionen der Statien I - III äußerst selten 

klinische Manifestationen zeigen. Läsionen der Stadien IV - VI können, müssen 

aber nicht, klinisch relevant werden [84]. 

Die Mehrzahl der Läsionen, die klinischen Manifestationen bzw. tödlichen 

Verläufen zugrunde liegen, wurden pathologisch als Typ-VI-Läsionen 

identifiziert [84]. Für die Bezeichnung „vulnerable Plaque“ gibt es momentan 

noch keine einheitliche histologische Beschreibung. Sogenannte thin-cap 

fibroatheroma (dt.: Fibroatherom mit dünner Kappe) und stark kalzifizierte 

Plaques gehen aber mit einem erhöhten Rupturrisiko einher [85]. 

 

Abb. 7 verdeutlicht die Zusammenhänge und Entwicklungsschritte 

atherosklerotischer Läsionen. Die Frühformen, also Typ-II- und Typ-III-

Läsionen, sind prinzipiell reversibel. Sie treten, bei entsprechender 

Risikokonstellation auch schon im Kinder- und Jugendalter auf [82]. 

 

Es sei nochmals betont, dass es keineswegs einer sukzessiven Evolution der 

Läsion bedarf. Vielmehr können einzelne Stadien übersprungen werden. 

  



[26] 
 

 

Tabelle 1: Einteilung atherosklerotischer Läsionen der AHA, modifiziert nach Stary 

Läsionstyp 

(AHA) 

alternative Be-

zeichnung 
histologische Charakteristika 

Frühläsion 

I Initiale Läsion 

Intimaverdickung, Ansammlung von Lipop-

roteinen, gruppierte Makrophagen mit Fett-

tröpfchen, einzelne Schaumzellen 

II fatty streak-Läsion 

mehrschichtige Ansammlung von Schaum-

zellen, glatte Muskelzellen mit Fett-

tröpfchen, vereinzelt T-Lymphozyten 

III 
Präatherom (Über-

gangsstadium) 

zusätzlich extrazelluläre Lipidpools unter-

halb der Schaumzellschicht 

Fortgeschrittene Läsion 

IV Atherom 

Extrazelluläre Lipidpools konfluieren zu 

einem sog. Lipid-/Atheromkern, Kappe aus 

verdickter Intima, strukturelle Desorganisa-

tion in der Intima 

V Fibroatherom 

Bindegewebsneubildung (Kollagen), Inti-

makappe durch Bindegewebe ersetzt, ver-

mehrt glatte Muskelzellen 

Va 
multilaminäres Fib-

roatherom 

mehrschichtige Anordnung, durch Binde-

gewebe getrennter Atheromkern 

VI komplizierte Läsion 

jede andere Läsion (typischerweise Typ-V-

Läsion) mit Oberflächendefekt (Fissur), 

Hämorrhagie oder Thrombus 

VII (ehem. 

Vb) 

verkalktes Fibroa-

therom 

Kalzifizierungen im Lipidkern oder sonsti-

gen Teilen der Läsion 

VIII (ehem. 

Vc) 
Fibroma wenig Lipidanteile 
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Abbildung 6: Die 6 Stadien atherosklerotischer Läsionen einer Koronararterie nach Stary et al. 
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Abbildung 7: Evolution und Zusammenhänge atherosklerotischer Läsionen nach Stary et al. 
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1.2 Der Intima-Media-Komplex 

Im Kontext der Atherosklerose kommt der Intima sowie der Media besondere 

Bedeutung zu. Diese beiden Schichten lassen sich mit dem Ultraschall darstel-

len. Die Messungen korrelieren sehr gut mit der tatsächlichen histologischen 

Gefäßwanddicke [86]–[89]. Der erhobene Wert wird als Intima-Media-Dicke 

(engl.: intima-media thickness (IMT)) bezeichnet. Die IMT der Carotiden wird 

cIMT abgekürzt (engl.: Carotid Intima-Media Thickness). 

 

1.2.1 Intima-Verdickung 

Eine Verdickung des Intima-Media-Komplexes wird initial mit einer physiologi-

schen Anpassung der Arterienwand auf pathogene Stimuli, wie beispielsweise 

mechanische Belastung, erklärt [83]. 

Während sich manche atherosklerotischen Läsionen aus Xanthomen 

(Plasmalipoproteineinlagerungen) in der Intima entwickeln, bilden sich die meis-

ten Läsionen auf dem Boden schon vorhandener Intima-Zellmassen und damit -

verdickungen [83], [90]. Dies belegen Studien, die die Bildung von atherosklero-

tischen Läsionen mit präexistenten Zellmassen in der Intima in Verbindung 

bringen [91]. Außerdem korreliert das Muster der Prädilektionsstellen atherosk-

lerotischer Läsionen bei Erwachsenen mit der Verteilung physiologisch-

normaler Zellmassenverbände in der Intima bei Jugendlichen [92], [93]. Diese 

Zellverbände in der Intima bestehen zu 90% aus monoklonalen, glatten Mus-

kelzellen und zu ca. 10% aus Zellen monozytären Ursprungs [91], [92]. 

 

1.2.2 Intima-Media-Komplex als Frühmarker von Atherosklerose 

Die cIMT kann also zur Darstellung struktureller Veränderungen der Arterien-

wand, welche im Frühstadium der atherosklerotischen Progression auftreten, 

verwendet werden. Diese Veränderungen sind teilweise Jahre vor manifester 

ASCVD nachweisbar [94], [95]. 
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Die cIMT gilt als guter prädiktiver Parameter für klinische Endpunkte der Athe-

rosklerose, wie beispielsweise Myokardinfarkt und Schlaganfall [9], [96]–[100]. 

Einer Zunahme um 0,1mm wird eine 10-15%ige Risikoerhöhung für Herzinfarkt 

und eine 13-18%ige Risikozunahme für Schlaganfall zugeschrieben [9]. Neuere 

Meta-Analysen zeigen aber, dass eine Kombination der cIMT mit gängigen Mo-

dellen zur Vorhersage des kardiovaskulären Risikos, wie z.B. dem Framingham 

Risiko-Score [101], keine zusätzliche Verbesserung der Risikostratifizierung 

erreicht [100]. 

Die cIMT korreliert gut mit anderen CVRF [102]–[106]. Zunehmendes Alter gilt 

als harter Parameter für eine Zunahme der IMT in der Arteria carotis communis 

(ACC) [107], [108]. In unterschiedlichen Studien liegen die Werte für die lineare 

jährliche Zunahme, über beide Geschlechter gemittelt, zwischen 0,007 - 0.1 mm 

[107], [109], [110]. Eine günstige Beeinflussung des Lebensstils geht mit einer 

teilweisen Abnahme der cIMT einher [111]. Außerdem ergibt sich ein Zusam-

menhang mit Gefäßveränderungen an anderer Stelle, wie KHK und pAVK [99], 

[108], [112]. 

Weiter müssen allerdings verschiedene Manifestationsarten der Atherosklerose 

im Ultraschall unterschieden werden: IMT, Stenose und Plaque [113]. Diese 

repräsentieren verschiedene Stadien, treten primär an anderen Prädilektions-

stellen auf und gehen mit unterschiedlichen Determinanten und Zusammen-

hängen einher [105], [114]. Die IMT der ACC korreliert gut mit arterieller Hyper-

tonie und zerebrovaskulären Erkrankungen als klinischem Endpunkt, während 

Plaqueformationen in der Karotisbifurkation und der Arteria carotis interna eher 

mit Hyperlipidämie und Myokardinfarkt zusammenhängen [115]. 

Sofern vorhanden, stellt allerdings die Plaquegröße bzw. das Plaquevolumen 

einen besseren Parameter zur Einschätzung des kardiovaskulären Risikos als 

die cIMT dar [105], [116]. Eine Plaque ist als ein in das Gefäßlumen hineinra-

gender Wandanteil definiert, der wenigstens 0,5 mm bzw. 50% der umgeben-

den IMT umfasst, oder absolut 1,5 mm oder mehr vom Media-Adventitia-

Übergang aus gemessen aufweist [117].  
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1.2.3 Sonographie des Intima-Media-Komplexes 

Erstmals wurde in den 1980er Jahren die sonographische Darstellung des Inti-

ma-Media-Komplexes in vitro beschrieben [86]. In den Folgejahren etablierte 

sich die Methode auch in vivo [118]. Es wurde gezeigt, dass das Verfahren bei 

Messung eines Segmentes der ACC, sowie Beachtung einiger Regeln und au-

tomatisierten Bildanalyseprogrammen mit hoher Inter- und Intra-Untersucher-

Reliabilität reproduzierbar ist [119]–[123]. 

Es erweist sich als problematisch, dass der Intima nicht direkt ein sonomorpho-

logisches Korrelat zugeordnet werden kann. Allerdings führen auch Strukturen 

unterhalb der Auflösungsgrenze, so z.B. die Intima, zu einem Ultraschallecho 

[124].  

Abb. 8 zeigt, wie das Ultraschallbild des Gefäßanschnitts zu interpretieren ist. 

Im hochauflösenden Bild ergeben sich typischerweise 7 Echozonen. Je zwei 

echoreiche und eine echoarme Zone als Korrelat für die Gefäßwand und eine 

breite echoarme Zone, die das Gefäßlumen darstellt. Bei den echoreichen Zo-

nen kann der schallkopfnahe Impedanzsprung ("leading-edge") und der schall-

kopfferne ("far-edge") unterschieden werden. Im Gegensatz zur "far-edge", wel-

che durch verschiedene Faktoren, wie Bildqualität, Zusammensetzung des Ge-

webes und Geräteeinstellungen (z.B. Gain), beeinflussbar ist, lässt sich die 

"leading-edge" unabhängig darstellen.  

Hieraus lässt sich schließen, dass ein verlässliches Messen der cIMT an der 

schallkopfnahen Wand nicht ohne Weiteres möglich ist [88], [118], [124]. Aller-

dings sollte das typische Bandenmuster der schallkopfnahen Wand trotzdem 

mit abgebildet werden, um so eine möglichst hohe Bildqualität zu erlangen (Ge-

fäßdurchmesser und Schallwinkel) [124]. 
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1: "far-edge" des Adventitia-Echos der schallkopfnahen Wand 
2: "leading-edge" des Intima-Lumen-Übergangs 
3: "far-edge" des Intima-Lumen-Übergangs der schallkopfnahen Wand 
4: "leading-edge" des Intima-Lumen-Übergangs der schallkopffernen Wand 

5: "leading-edge" des Adventitia-Echos der schallkopffernen Wand. 

 

 

Messprinzip des Intima-Media-Komplexes 

-  schallkopfferne Gefäßwand 

- "leading-edge" des Intima-Lumen-Impedanzsprungs (4 in Abb. 8) zu "leading-

edge" des Media-Adventitia-Übergangs (5 in Abb. 8). 

 

Die Messung ist in einem möglichst geraden Segment der ACC am verläss-

lichsten [120] und zwar vorzugsweise in einem Segment von 10 mm Länge, 

welches sich nach proximal an den Bulbus caroticus anschließt [11]. 

In Querschnittsstudien wurden Normalverteilungen der cIMT hinsichtlich Alter 

und Geschlecht definiert [125]–[127]. Dabei ist mit zunehmendem Alter eine 

Zunahme der cIMT vergesellschaftet. Bei Männern stellt sich die cIMT im Ver-

gleich zu Frauen gleichen Alters dicker dar. [125] 

Physiologischerweise ist die IMT der linken ACC stärker als die der rechten 

[128]–[131]. Die Ursache ist noch nicht vollständig geklärt. Biochemische Ein-

Abbildung 8: Illustration der Korrelation zwischen Anatomie und Ultraschallbild 
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flüsse wie Lipid- und Glukosekonzentration werden diskutiert [131]. Die unter-

schiedlichen anatomischen Gegebenheiten der rechten und linken ACC schei-

nen als plausibelste Erklärung zu dienen: die linke ACC entspringt direkt aus 

dem Aortenbogen, die rechte aus dem Truncus brachiocephalicus. Daraus las-

sen sich Seitenunterschiede im Druckverhältnis und der Einwirkung von loka-

lem Scherstress ableiten [130]. 

2008 veröffentlichte die American Society of Echocardiography eine Leitlinie zur 

Messung der cIMT [11]. Dort steht in der Einleitung: „Die Messung der cIMT im 

B-mode-Ultraschall ist eine nichtinvasive, sensitive und reproduzierbare Tech-

nik zur Identifizierung und Quantifizierung subklinischer Gefäßerkrankungen 

und zur Evaluation des kardiovaskulären Risikos.“ Außerdem ist die Ultra-

schalluntersuchung zur Erhebung der cIMT ein günstiges, schnelles und 

schmerzloses Verfahren ohne Strahlenexposition. 

Zusammenfassend ist also eine standardisierte Messung und Darstellung der 

cIMT in einem nicht invasiven oder belastenden Verfahren mittels konventionel-

lem, hochauflösendem Ultraschall möglich. Zuletzt wurde das standardisierte 

Vorgehen 2011 im sog. „Mannheim Carotid Intima-Media Thickness and Plaque 

Consensus“ aktualisiert [117]. Die Messung eignet sich mitunter zur Untersu-

chung asymptomatischer Individuen in Forschung und Klinik, z.B. als Surrogat-

parameter für kardiovaskuläre Endpunkte [132]–[135] oder als Verlaufs- und 

Kontrollparameter bei Patienten mit kardiovaskulärem Risikoprofil ohne mani-

feste Atherosklerose [136]. 
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1.3. Risikofaktoren der Atherosklerose 

In der Literatur werden eine Vielzahl von kardiovaskulären Risikofaktoren 

(CVRF) diskutiert, die die Entstehung von atherosklerotischen Läsionen be-

günstigen [137]. Auch wird zwischen „modifizierbaren“ und „unbeeinflussbaren“ 

Risikofaktoren unterschieden: 

 

Tabelle 2: „Unbeeinflussbare“ und „modifizierbare“ CVRF 

 „unbeeinflussbare“ CVRF 

- Alter 

- Geschlecht 

- positive Familienanamnese 

„modifizierbare“ 

CVRF 

„konventionelle“ oder „Haupt-

Risikofaktoren“ [69] 

- arterielle Hypertonie 

- Dyslipidämie 

- Rauchen 

- Diabetes mellitus 

weiterhin Anwendung finden: 

- Übergewicht / Adipositas 

- Hyperhomozysteinämie 

- körperliche Inaktivität 

Gegenstand der momenta-

nen Forschung: 

 

Ihre Aussagekraft bleibt bis-

her unklar [68]. 

- erhöhtes C-reaktives Prote-

in (CRP) 

- erhöhtes Lipoprotein (a) 

- erhöhtes Fibrinogen 

 

Eine Behandlung der „modifizierbaren“ Risikofaktoren trägt generell zu einer 

Reduktion des kardiovaskulären Risikos bei [138]. 
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In der Folge werden die CVRF nochmals eingehender beschrieben: 

 

1.3.1 Alter 

Das Alter stellt einen unbeeinflussbaren Risikofaktor dar. Das Risiko der Athe-

roskleroseentstehung steigt mit zunehmendem Alter an [139]. 

 

1.3.2 Geschlecht 

Das männliche Geschlecht erhöht das Risiko für die Entstehung und Progressi-

on kardiovaskulärer Erkrankungen [139].  

Allerdings steigt das Erkrankungsrisiko für Frauen nach der Menopause stärker 

an, als bei Männern derselben Altersgruppe. Diese Tatsache beruht auf dem 

Wegfall der atheroprotektiven Wirkung des Östrogens durch Reduktion der Li-

pidablagerungen [140], [141]. Bei schon etablierten Läsionen führt Östrogen 

allerdings zu erhöhtem Plaquerupturrisiko und folgender Gerinnung [140]. 

Frauen zeigen schwächere Symptome und werden erst bei fortgeschrittener 

Erkrankung diagnostiziert. Das Outcome nach eingetretener kardiovaskulärer 

Erkrankung ist bei Frauen schlechter [141].  

Auch beeinflusst das Geschlecht die Bedeutung anderer CVRF. So verlieren 

Frauen mit manifestem Diabetes mellitus ihren „Geschlechtervorteil“, was KHK 

als Todesursache betrifft [142], [143]. Das kardiovaskuläre Risiko steigt bei 

Männern mit Diabetes mellitus um das Doppelte gegenüber Individuen ohne 

Diabetes mellitus, bei Frauen sogar um das Dreifache [144]. Neuere Meta-

Analysen ordnen bei jeweils bekanntem Diabetes mellitus Frauen im Vergleich 

zu Männern ein um 27% höheres Schlaganfall- und um 40% höheres KHK-

Risiko zu [145]. 
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1.3.3 Positive Familienanamnese 

Kardiovaskuläre Erkrankungen in der Familienanamnese sind ein unabhängiger 

Risikofaktor für Atherosklerose [146], v.a. bei Auftreten erster Manifestationen 

in jüngerem Alter [147]. Hierbei spielt es keine Rolle, ob die Belastung von müt-

terlicher oder väterlicher Linie stammt [148]. 

 

1.3.4 Arterielle Hypertonie 

Die arterielle Hypertonie stellt einen unabhängigen CVRF dar. Ab einem Blut-

druck von 115/75 mmHg besteht bereits ein linearer Zusammenhang: je höher 

der Blutdruck, desto höher das Risiko für die Entstehung von ASCVD. Ab einem 

Alter von 40 Jahren geht eine Erhöhung des systolischen Drucks um 20 mmHg 

mit einer doppel so hohen Sterberate aufgrund von KHK sowie mehr als doppelt 

so hohen Sterberate aufgrund von Schlaganfall einher [149], Ähnliches gilt für 

den diastolischen Druck [150]. Ein Absenken des systolischen [151], sowie des 

diastolischen Drucks [152], geht mit einer deutlichen kardiovaskulären Risikore-

duktion einher. Dabei scheint die Art der Blutdrucksenkung eher eine unterge-

ordnete Rolle zu spielen [153]. 

 

1.3.5 Dyslipidämie 

Unter Dyslipidämie versteht man eine Vielzahl von Veränderungen bzw. Stö-

rungen des Fettstoffwechsels. Diese können sich als Erhöhung des Gesamt-

Cholesterins, LDL-Cholesterins, der Triglyceride oder als Verminderung von 

HDL-Cholesterin sowie als gestörtes Verhältnis der Fraktionen manifestieren. 

Schon in den 1930er Jahren wurden erhöhte Cholesterinspiegel in Zusammen-

hang mit Atherosklerose gebracht. Diese These wurde über groß angelegte 

Studien, hierunter die Framingham Heart Study und der Multiple Risk Factor 

Intervention Trial, in den Folgejahrzehnten gestützt [154], [155]. 

Ein erhöhtes LDL-Cholesterin über 100 mg/dl geht mit einem erhöhten kardio-

vaskulären Risiko einher [156]. Je höher das LDL-Cholesterin, desto höher das 
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Risiko [157]. Gleichzeitig führt eine Reduktion des LDL-Cholesterins zu einer 

Verringerung des Auftretens kardiovaskulärer Ereignisse [158], [159]. Nach ak-

tuellen Leitlinien wird zur Therapiesteuerung des LDL-Cholesterins zuerst eine 

kardiovaskuläre Risikostratifizierung vorgenommen. Patienten mit bekannter 

ASCVD zählen beispielsweise zu der der höchsten Risikogruppe. Das Thera-

pieziel in dieser Risikokategorie wird dann für die Sekundärprophylaxe mit > 

50% LDL-Cholesterin-Reduktion vom Ausgangswert und/oder Werten < 55 

mg/dl angegeben. Patienten mit bekanntem Diabtes mellitus > 10 Jahren ohne 

Organfolgeerkrankungen fallen in die zweithöchste Risikokategorie. Hier wer-

den LDL-Cholesterin-Werte < 70 mg/dl und eine Reduktion um > 50% ange-

strebt [160]. 

Auch eine Hypertriglyceridämie stellt ein erhöhtes Risiko dar [161], [162]. 

Zwischen HDL-Cholesterin und dem kardiovaskulären Risiko zeigt sich ein in-

verser Zusammenhang [161], [163]–[165]. 

Das Verhältnis aus Gesamt-Cholesterin und HDL-Cholesterin gilt als Messwert 

mit der höchsten Vorhersagekraft das kardiovaskuläre Risiko betreffend [166]. 

Außerdem werden erhöhtem Lipoprotein (a), erhöhtem Apolipoprotein B (in 

LDL-Cholesterin) und verringertem Apolipoprotein A1 (in HDL-Cholesterin) pro-

atherogene Eigenschaften zugeschrieben [156]. 

Neuere Studien zeigen, dass das Verhältnis Apolipoprotein B/Apolipoprotein A1 

sonstigen Lipid-Parametern in Bezug auf die kardiovaskuläre Risikostratifizie-

rung überlegen ist [167]. 

 

1.3.6 Rauchen 

Nikotinkonsum bzw. Rauchen stellt einen unabhängigen modifizierbaren CVRF 

dar [168]. Dem Rauchen werden proinflammatorische und -thrombotische Ef-

fekte, oxidative Eigenschaften, Beeinträchtigung endothelialer Funktion durch 

Verminderung der NO-Konzentration sowie verstärktes Plaquewachstum zuge-

schrieben [169], [170].  
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Laut dem Systemic Coronary Risk Evaluation-Projekt verdoppelt sich das 10-

Jahres-Sterberisiko aufgrund kardiovaskulärer Ereignisse, unabhängig von an-

deren CVRF, bei Rauchern gegenüber Nichtrauchern [171]. Das Risiko vergrö-

ßert sich mit zunehmender Exposition [169], [172], [173]. Passivrauchen ist 

ebenso mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko vergesellschaftet [172], [173]. 

Zu beachten ist außerdem, dass der Anteil an Raucherinnen weltweit weiter 

ansteigt [168], v.a. in den Entwicklungsländern. Rauchende Frauen haben, un-

abhängig von anderen CVRF, im Vergleich zu rauchenden Männern ein um 

25% erhöhtes Risiko für eine KHK [174]. 

Eine Aufgabe des Rauchens erwirkt eine deutliche Risikoverminderung [175], 

[176]. Hierbei wird durch die Aufgabe des Rauchens nach Herzinfarkt eine ähn-

liche Risikoreduktion der Sterblichkeit erreicht, wie mit gängigen Maßnahmen 

der akuten Versorgung eines Herzinfarkts [177]. 

In der Atherosclerosis Risk in Communities-Studie konnte ein klarer Zusam-

menhang zwischen Aktiv- und Passivrauchen und einer Zunahme der Intima-

Media-Dicke gezeigt werden [170], [178]. 

 

1.3.7 Übergewicht / Adipositas 

Übergewicht und Adipositas erhöhen das kardiovaskuläre Risiko [179], [180]. 

Dabei ist bereits das Übergewicht ein unabhängiger Risikofaktor für Herz- und 

Kreislauferkrankungen. Das Risiko steigt mit dem Körpergewicht und ist bei 

Weißen gegenüber Schwarzen erhöht [179]. Trotz geschlechterspezifischer 

Fettverteilungsformen wird ein Geschlechterunterschied nicht festgestellt [181].  

Das kardiovaskuläre Risiko hängt allerdings nicht unbedingt von der absoluten 

Fettmasse ab, sondern vielmehr vom Fettverteilungstyp [182], [183]. Der Phä-

notyp des "viszeralen Fettes" begünstigt beispielsweise kardiovaskuläre Er-

krankungen [184] und geht mit einer Zunahme der cIMT einher [185]. Dieser 

Zusammenhang wird auf die metabolische Aktivität, v.a. proinflammatorischer 

Art, zurückgeführt [186]. Das Taille-Hüft-Verhältnis (engl.: Waist-to-hip Ratio 
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(WHR)) als Messparameter für viszerales Fett zeigt einen signifikanteren Zu-

sammenhang mit kardiovaskulären Ereignissen als der BMI [187].  

 

1.3.8 Hyperhomozysteinämie 

Erst 1969 fiel auf, dass bei Patienten, die an Homozystinurie leiden, schon im 

frühen Kindesalter atherosklerotische Veränderungen auftreten. Diese Verände-

rungen wurden auf die erhöhten Blutspiegel von Homozystein bzw. dessen 

Metaboliten zurückgeführt [188]. 

Neuere Metaanalysen benennen Hyperhomozysteinämie als unabhängigen 

CVRF [189], [190]. Eine Verminderung der Homozysteinspiegel geht allerdings 

nur bedingt mit einer Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse einher [190], 

[191]. 

 

1.3.9 Körperliche Inaktivität 

Eine verringerte physische Aktivität ist mit einem erhöhten kardiovaskulären 

Risiko vergesellschaftet [192]. Inwiefern sie aber einen unabhängigen Risiko-

faktor darstellt, ist unklar. Gesichert ist allerdings der positive Einfluss von kör-

perlicher Betätigung auf einige der o.g. CVRF [193]. 

 

1.3.10 Psychosozialer Stress 

Das Vorhandensein bestimmter psychosozialer Stressoren (z.B. finanziell, im 

Arbeitsumfeld) erhöht das kardiovaskuläre Risiko [194]. 

 

1.3.11 Das metabolische Syndrom 

Unter dem "metabolischen Syndrom" versteht man das gleichzeitige Auftreten 

von spezifischen kardiovaskulären Risikofaktoren. Nach aktueller Definition der 

International Diabetes Federation werden dazu gezählt: (stammbetonte) Adipo-

sitas, gestörter Lipidstoffwechsel (erniedrigtes HDL-Cholesterin, erhöhte Trigly-



[40] 
 

ceride), erhöhter Blutdruck und erhöhte Nüchternglukose bzw. manifester Dia-

betes mellitus [195]. Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Atheroskle-

rose potenziert sich beim Vorliegen mehrerer Risikofaktoren [196]. 
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1.4 Diabetes mellitus und Atherosklerose 

 

1.4.1 Epidemiologie 

Die Prävalenz von Diabetes mellitus nimmt in den westlichen Ländern weiter zu 

[4]. Diabetes mellitus ist ein unabhängiger CVRF [197], [198]. Das attributive 

Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen von Diabetes mellitus ist in den letzten 

Jahrzehnten gestiegen, während das anderer CVRF gefallen ist [5]. Bei Patien-

ten mit bekanntem Diabetes mellitus stellen ASCVD die Haupttodesursache dar 

[199]. Verglichen mit Individuen ohne Diabetes mellitus stiegt das Risiko für 

Kriterien für die Diagnose eines Diabetes mellitus 

1.  HbA1c ≥ 6,5 % 

oder 

 2. Nüchternglukose (FPG) ≥ 126 mg/dl (7,0 mmol/l), wobei "nüchtern" als Ver-

zicht auf Kalorienaufnahme > 8 Stunden definiert ist 

oder 

 3. 2h-Glukose ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l) während eines oralen Glukosetole-

ranztests (oGTT) nach WHO-Standard 

oder 

 4. zufällig festgestellte Plasmaglukose ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l), einherge-

hend mit typischen Symptomen einer Hyperglykämie oder hyperglykämer 

Krise 

 Kriterien eines „Prädiabetes“ bzw. „intermediate Hyperglycemia“ 

1. gestörte Nüchternglukose (IFG) von 100-125 mg/dl (5,6 - 6,9 mmol/l) 

oder 

 2. beeinträchtige Glukosetoleranz (IGT) mit 2h-Glukose zwischen 140-199 

mg/dl (7,8 - 11,0 mmol/l) im oGTT 

oder 

 3. HbA1c von 5,7-6,4 % 

Tabelle 3: Definitionen in Zusammenhang mit Diabetes mellitus 
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Myokardinfarkt und Schlaganfall bei Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus 

um das 2-3fache [144], [197]. Die Diagnose eines Diabetes mellitus geht mit 

einer erhöhten Prävalenz anderer CVRF wie arterieller Hypertension, Überge-

wicht und Hyper-/Dyslipoproteinämie einher [5], [200]. Auch scheint der Diabe-

tes mellitus Einfluss auf anderweitige Krankheitsbilder (z.B. Leberzellkarzinom) 

mit konsekutiv erhöhter Mortalität zu haben [201]. Zum Zeitpunkt der Erstdiag-

nose eines Diabetes mellitus Typ 2 liegen in 40-60% der Fälle bereits verschie-

denste Organfolgeerkrankungen vor [202]. 

Die Hyperglykämie ist ein gut untersuchter sowie etablierter CVRF, auch bei 

Individuen ohne Beeinträchtigung des Glukosestoffwechsels [203]–[205]. Be-

reits eine IFG [206] und v.a. gestörte 2h-Glucose [207], [208], also prädiabeti-

sche Vorstufen, korrelieren mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko [209], 

[210]. Schon in der Phase des Prädiabetes lässt sich eine gestörte endotheliale 

Vasodilatation feststellen [211], [212], welche in der Frühphase in der Pathoge-

nese der Atherosklerose auftritt (vgl. 1.1.2.4). 

 

Pathophysiologisch ist der „Prädiabetes“ mit Zuständen der Insulinresistenz 

sowie ß-Zell-Dysfunktion zu erklären. Mit einer jährlichen Rate von 5-10% geht 

ein Prädiabetes in einen manifesten Diabetes mellitus über, mit ebensolcher 

Proportion allerdings bei entsprechender Intervention auch zurück zur Normog-

lykämie [213]. Nicht zwangsläufig folgt dem Zustand der Insulinresistenz also 

die Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus [214], allerdings weisen 80-

90% der Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 ihrerseits eine Insulinresistenz 

auf [215]. Aber auch bei normoglykämen Individuen mit Erkrankungen des Fett-

stoffwechsels, wie z.B. Hyper-triglyceridämie oder Adipositas, lassen sich Zu-

stände der Insulinresistenz nachweisen [216]. 

Bereits die dem manifesten Diabetes mellitus vorausgehenden Zustände der 

Insulinresistenz und ß-Zell-Dysfunktion führen ihrerseits zu einem erhöhten 

atherosklerotischen Risiko [217]–[221]. Bestimmte Phänotypen der Insulinresis-

tenz wie z.B. nichtalkoholische Fettlebererkrankung oder gesteigertes viszera-

les Fettgewebe korrelieren direkt mit dem Auftreten von Atherosklerose [222]–
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[224]. Bei Patienten mit IGT konnten durch intensive Lebensstil-Änderung die 

prädiabetischen Kriterien bzw. die Insulinresistenz verbessert werden [213], 

[225]. 

 

1.4.2 Insulinresistenz 

Die Leber spielt in der Regulation der Glukose-Homöostase eine zentrale Rolle, 

bedingt durch Glukoseaufnahme, Synthese von Glykogen und Triglyceriden, 

sowie Glykogenolyse und Glukoneogenese [226]. Sie ist nicht nur ein wesentli-

ches Zielorgan von Insulin, dieses wird auch hepatisch degradiert. Unter hepa-

tischer Insulinresistenz versteht man u.a. die Einschränkung des Insulins, die 

Glukoneogenese in der Leber trotz erhöhter Serum-Glukosewerte zu unterdrü-

cken [227]. Im Zustand der „kompletten Insulinresistenz“ und faktisch Ausfall 

des kompletten Insulinrezeptor (IR)-Signalwegs findet sich ein Nebeneinander 

von gesteigerter Glukoneogenese und aktivierter Lipogenese [228]. Im Falle 

von Diabetes mellitus Typ 2 und koexistierender Adipositas kommt es allerdings 

paradoxerweise zum ungleich schwerwiegenderen Zustand der „selektiven In-

sulinresistenz“, gekennzeichnet durch Hyperglykämie und Steatosis [229]. Ver-

mittelt wird dies durch die ungleiche Verteilung der Insulin-Signalwege in der 

Leber. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass ein Insulinrezeptor-Substrat 

2 (IRS-2)-Verlust zu „selektiver“, ein IRS-1- bzw. Verlust beider Expressionswe-

ge zu „totaler Insulinresistenz“ führt. IRS-1 wird überwiegend in der perivenösen 

Zone, dem Hauptort der Lipogenese, IRS-2 sowohl perivenös, als auch peripor-

tal, der Zone der Glukoneogenese, exprimiert. Bei Hyperinsulinämie wird die 

IRS-2-Expression unterdrückt, wohingegen IRS-1 recht unbeeinflusst bleibt. 

Hieraus lässt sich ableiten, dass es beim Vorgang der „selektiven Insulinresis-

tenz“ aufgrund der unterschiedlichen Verteilung bzw. Wirksamkeit der Insulin-

Signalwege in der Leber unter Hyperinsulinämie sowohl zu gesteigerter Gluko-

neogenese und Hyperglykämie, aber auch zu erhöhter Lipogenese und Steato-

sis kommt [230]–[232]. 

Adipositas korreliert gut mit der Entwicklung einer Insulinresistenz [233], [234]. 

Insulin erhöht den Blutfluss im Fettgewebe [235]. In Fettgewebe, v.a. dem vis-
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zeralen Fett, finden sich eine vermehrte Anzahl an Makrophagen, speziell 

CD11c-positiven Zellen. Diesen wird eine Zunahme der Insulinresistenz über 

die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen, wie z.B. TNF-α und Interleu-

kin-6 zugeschrieben [236]–[238]. Zudem beeinflusst Fettgewebe die systemi-

sche Endothelfunktion durch die Sekretion von inflammatorischen Zytokinen, 

wie z.B. TNF-α, IL-6, Leptin und Resistin [239]. Leptin hemmt nicht nur das Ap-

petitempfinden und steigert den Energieaufwand, sondern stimuliert auch 

proinflammatorische Immunzellen, steigert die Bildung von ROS in Endothelzel-

len und begünstigt die Bildung von Schaumzellen [240], [241]. Auch beispiels-

weise erhöhte Resistin-Konzentrationen, wie beim Menschen mit Prädiabetes 

nachweisbar, sind mit kardiovaskulären Ereignissen vergesellschaftet [242]–

[244]. 

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bei Adipositas führt 

Aldosteron-vermittelt über eine Degradation von IRS-1, sowie durch vermehrte 

Expression des Insulin-like Growth Factor-1-Rezeptors zu Insulinresistenz 

[245]–[247]. 

Zusammenfassend lässt sich also festhalten, dass bereits bei Prädiabetes 

durch die gesteigerte metabolische Aktivität v.a. des viszeralen Fettgewebes 

und daraus resultierender Inflammation die Entwicklung von Insulinresistenz 

sowie endothelialer Dysfunktion vermittelt wird [248]. 
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1.4.3 Insulin-Clearance 

Im Rahmen der Insulinresistenz kommt es kompensatorisch zu einer Hyperin-

sulinämie [249]. Diese hyperinsulinämen Zustände sind sowohl einer gesteiger-

ten Insulin-Sekretion, allerdings auch verminderter Insulin-Clearance zuzu-

schreiben [250], [251], welche sogar als erster Ausgleichsmechanismus einer 

erhöhten Insulinresistenz aufzutreten scheint [218], [219], [252]–[255]. Die Insu-

lin-Clearance wird als stärkster Einflussfaktor der Nüchterninsulin-Level ange-

sehen und zwar unabhängig von Insulinresistenz, Insulin-Sekretion, Adipositas 

und Nüchternglukose [251]. Schon 1949 wurde erstmals über den Zusammen-

hang zwischen Diabetes mellitus und gestörter Insulin-Clearance berichtet 

[256]. 

 

1.4.3.1 Physiologie der Insulin-Clearance 

Insulin wird von den ß-Zellen des Pankreas pulsatil sezerniert und erreicht über 

das Pfortadersystem und Lebersinusoide die Hepatozyten [257]. Es kann so-

wohl von Leber und Nieren abgebaut bzw. ausgeschieden werden, wobei der 

Leber eine deutlich größere Bedeutung zukommt. Auch „peripher“ wird Insulin 

z.B. in Skelettmuskelzellen, Adipozyten und anderen Ziel-Zellen des Insulins 

verstoffwechselt [258], [259]. Unter normalen physiologischen Bedingungen 

werden ca. 80% des sezernierten Insulins während des First pass-Effekts durch 

die Leber „gecleared“ [258]. Die Halbwertszeit von Insulin im Pfortadersystem 

beträgt hierbei 3-5 min [258]. In Studien konnte gezeigt werden, dass Änderun-

gen der Insulin-Clearance etwa 25% der Schwankungen der Plasma-

Insulinkonzentrationen ausmachen können [260]. 

Als Hauptmechanismus der hepatischen Insulin-Clearance fungiert eine rezep-

torvermittelte Aufnahme in Hepatozyten, gefolgt von der Degradation (vgl. Abb. 

9). 

  



[46] 
 

 

Insulin bindet an Mikrovilli der Hepatozyten an den IR. In der Leber wird das 

transmembranöse Carcinoembyonic Antigen-related Cell Adhesion Molecule 1 

(CEACAM1)-Glykoprotein in hoher Zahl exprimiert. Die pulsatile Insulin-

Sekretion im Pankreas induziert den CEACAM1-Promotor, um über eine ver-

stärkte Transkription die Expression von CEACAM1 an der Membran zu erhö-

hen [261]. Der IR phosphoryliert CEACAM1, was zu einer schnellen und effekti-

ven Endozytose von Insulin führt [262]. Nach Verankerung in clathrin-coated 

pits (dt.: clathrin-beschichteten Vertiefungen) wird der Komplex in clathrin-

vermittelter Endozytose in die Hepatozyten aufgenommen. Eine Abnahme des 

oberflächlichen IR ist die Folge. Unter normalen Bedingungen wird der IR 

schnell recycelt und zurück an die Plasmamembran gebracht [263]. Ob auch 

der IR in den Lysosomen abgebaut wird, hängt von Wirkungsdauer und Sätti-

gungsdosierung von Insulin ab [264]. 

Der Abbauprozess von Insulin beginnt bereits vor der Internalisierung an der 

Membran mit dem Einwirken von extrazellulärem Insulin-degrading Enzym 

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Insulin-Clearance in der Leber 

    IDE: Insulin-degrading Enzym 
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[258]. Nach Aufnahme in die Endosomen wird Rezeptor-gebundenes Insulin 

erneut vom Insulin-degrading Enzym, welches aus dem Zytoplasma in die 

Endosomen aufgenommen wird, abgebaut [265]. Ein Ansäuern des Milieus im 

Endosom verursacht eine komplette Dissoziation von vollständigem Insulin bzw. 

den Abbau-Resten vom Rezeptor [266], [267]. Im Lysosom werden diese 

schlussendlich komplett proteolysiert [258]. 

Exenatid, ein Glucagon-like Peptide 1-Rezeptoragonist oder Inkretin-

mimetikum, hält physiologische Insulinkonzentrationen trotz stimulierender Wir-

kung auf die Insulinsekretion aufrecht, indem es parallel die Insulin-Clearance 

steigert. Es bindet an eine Untereinheit des CEACAM1-Promotors und regt die-

sen zur Transkription an [268]. Auch wird die CEACAM1-Transpkription in vivo 

durch die verstärkte pulsatile Insulin-Sekretion unter Exenatid verstärkt [269]. 
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1.4.3.2 Einflussfaktoren auf die Insulin-Clearance  

Eine reduzierte Insulin-Clearance lässt sich bereits in gesunden Individuen mit 

erhöhtem Diabetes mellitus-Risiko nachweisen [270], ebenso bei übergewichti-

gen Jugendlichen [271]. Parameter verminderter Insulin-Clearance hängen gut 

mit unterschiedlichen Komponenten des Metabolischen Syndroms, einschließ-

lich dessen Manifestationsrisikos, sowie Markern der Insulinsensitivität und -

sekretion zusammen [272]. Bei Zunahme des Körpergewichts lässt sich eine 

signifikante Abnahme der Insulin-Clearance, bei Abnahme des Körpergewichts 

entsprechend allerdings auch eine Zunahme der Insulin-Clearance feststellen 

[253], [273], [274]. Die Insulin-Clearance korreliert auf inverse Art und Weise mit 

einer Insulinresistenz (gemessen als steady-state Plasmaglukose-

Konzentration während eines Insulin-Suppressionstests) [275], [276]. Eine 

Steatosis hepatis korreliert mit der Entwicklung einer verminderten Insulin-

Clearance sowie einer ß-Zell-Dysfunktion, unabhängig von Übergewicht, auch 

bei Individuen ohne manifesten Diabetes mellitus [258], [277]–[279]. In vitro 

konnte klar gezeigt werden, dass die Insulin-Clearance in Triglycerid-beladenen 

Hepatozyten im Vergleich zu Hepatozyten ohne Triglycerid-Ansammlung signi-

fikant vermindert ist [280]. Nach 12-wöchiger Behandlung mit dem Insulin-

Sensitizer Rosiglitazon, verbesserte sich nicht nur die Insulin-Sensitivität (Abfall 

der steady-state Plasmaglukose), sondern war auch eine Verringerung der In-

sulin-Sekretion und Plasmainsulin-Konzentration sowie eine signifikante Zu-

nahme der Insulin-Clearance zu verzeichnen [281]. Ebenso verminderte 

Rosiglitazon den intrahepatischen Triglycerid-Gehalt [282]. Ob die Zunahme der 

Insulin-Clearance nun Folge der Abnahme an hepatischem Triglycerid-Gehalt, 

oder als Konsequenz der verbesserten Insulinresistenz zu sehen ist, bleibt un-

klar. 

Zuletzt konnte in Studien gezeigt werden, dass Salsalat, ein nicht-steroidales 

Antirheumatikum welches aus 2 gekoppelten Salizylsäure-Molekülen besteht, 

signifikant den Blutzucker, sowie HbA1c senkt [283]. Nach Behandlung mit 

Salsalat wurde kein Effekt auf die Insulin-Sekretion, wohl aber eine Abnahme 

der Insulin-Clearance festgestellt. Der genaue Mechanismus bleibt unklar.  
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Aus den Ergebnissen der Studien mit Rosiglitazon und Salsalat lässt sich ablei-

ten, dass sehr wohl ein direktionaler Zusammenhang zwischen Insulinresistenz 

und Insulin-Clearance besteht: Insulin-Sensitivität beeinflusst Insulin-Clearance, 

aber Insulin-Clearance verändert Insulin-Sensitivität nicht [275]. Trotz valider 

Daten, welche einen starken Zusammenhang zwischen reduzierter Insulin-

Clearance und metabolischen Erkrankungen aufzeigen, bleibt unklar, wie die 

ursächliche Verbindung zwischen Insulinresistenz und ihrem Hauptkennzei-

chen, der Hyperinsulinämie, aussieht [266]. 

 

1.4.3.3 Zusammenhänge von Insulin-Clearance und Insulinresistenz 

Verminderte Insulin-Clearance als Folge 

Bei normalgewichtigen Gesunden konnte gezeigt werden, dass eine verminder-

te Insulin-Clearance als kompensatorischer Mechanismus zu einer konstanten 

Glukose-Aufnahme in den Skelettmuskel beitragen kann, wenn dieser bereits 

eine wenig verminderte Insulin-Sensitivität aufweist [284]. 

Die zugrunde liegenden physiologischen Vorgänge sind aktuell noch nicht voll-

ständig geklärt. Diskutiert werden genetische Disposition [285], [286], metaboli-

sche Parameter, wie z.B. Hyperglykämie und freie Fettsäuren [287], [288]. Stu-

dien konnten zeigen, dass freie Fettsäuren nicht nur die Entwicklung von Insu-

linresistenz im Muskel [289], sondern auch eine verringerte Insulin-Clearance 

vermitteln [290]. Außerdem scheinen freie Fettsäuren wesentlich an der intra-

hepatischen Lipid-Akkumulation beteiligt zu sein [291]. Steatosis korreliert gut 

mit verminderter Insulin-Clearance und hepatischer Insulinresistenz [279]. 

Auch Muskelaktivität, wie z.B. beim aeroben Training, könnte eine verbindende 

Rolle einnehmen. Bekannt ist die Tatsache, dass regelmäßiges Training die 

Insulin-Sensitivität im Skelettmuskel verbessert [292]. Im Tiermodell konnte ge-

zeigt werden, dass Training sowohl zu erhöhter Insulin-Clearance als auch ver-

stärkter Expression des Insulin-degrading-Enzyms in Leber und Skelettmuskel 

führt [293]. So scheint also aerobes Training nicht nur die Insulin-Sensitivität im 

Muskel, sondern auch die Insulin-Clearance zu steigern [284]. 
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Verminderte Insulin-Clearance als Ursache 

Es konnte in verschiedenen (Tiermodell-) Studien gezeigt werden, dass eine 

verminderte Insulin-Clearance ursächlich zu einem insulinresistenten Zustand 

beizutragen scheint. So fördert das CEACAM1-Glykoprotein die rezeptorvermit-

telte Aufnahme und Abbau von Insulin in Hepatozyten (vgl. 1.4.3.1). Eine Inakti-

vierung von CEACAM1 auf Leberebene, ebenso wie eine komplette Null-

Mutation, führen zu verminderter hepatischer Insulin-Clearance, verursachen 

einen Zustand chronischer Hyperinsulinämie, sowie in der Folge Insulinresis-

tenz und Adipositas [294]. Zusätzlich konnte durch fettreiche Diät ausgelösten, 

verminderten CEACAM1-Levels, sowie dadurch herbeigeführter reduzierter In-

sulin-Clearance, Hyperinsulinämie und Insulinresistenz, durch Leber-

spezifische CEACAM1-Überexpression entgegengewirkt werden [295], [296]. 

Die Entwicklung einer Insulinresistenz durch verminderte Insulin-Clearance wä-

re also via Hyperinsulinämie zu erklären. Hier sind hauptursächlich die limitierte 

pulsatile Insulin-Sekretion, Insulin-stimulierte Fett-Akkumulation, reduzierte Adi-

pogenese von braunem Fettgewebe, Downregulation des Insulinrezeptors [297] 

und Post-Rezeptor-Mechanismen, z.B. Serin-Threonin-Phosphorylierung durch 

Insulin-stimulierte Kinasen, wie Erk oder S6K zu nennen [298], [299]. 

 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass es pathophysiologisch Ansätze 

gibt, die die Entwicklung einer Insulinresistenz als Folge einer verminderten In-

sulin-Clearance erklären. Dahingegen scheinen die Zusammenhänge einer 

verminderten Insulin-Clearance ausgehend von einer Insulinresistenz -nach wie 

vor- recht unklar. Letztlich bleibt unsicher, ob sich eine verminderte Insulin-

Clearance als Folge einer veränderten Insulin-Sensitivität entwickelt oder die 

Ursache für einen schlussendlich insulinresistenten Zustand darstellt. 
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1.4.4 Pathophysiologische Zusammenhänge zwischen Diabetes mellitus, 

Hyperinsulinämie und Atherosklerose 

Insulin wirkt an Gefäßen des Skelett- und Herzmuskels als Dilatator [300], 

[301]. Durch Stimulation des IR, durch Aktivierung des IRS-1, der 

Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K), durch Phosphorylierung von Akt (Protein-

kinase B) und folgender Phosphorylierung der eNOS vermittelt Insulin einen 

vasodilatatorischen Effekt [302]–[306]. Ebenso führt die Aktivierung des 

IRS/PI3K/Akt-Pathways zu einer gesteigerten Bildung von Vascular Endothelial 

Growth Factor [307], Hämoxygenase-1 (HO-1) [308], sowie zu einer Reduktion 

von VCAM-1. Über diesen Stoffwechselweg vermittelt Insulin also einen anti-

atherosklerotischen Effekt durch Vasodilatation, Reduktion von oxidativem 

Stress [309], Inflammation und Apoptose endothelialer Zellen [310] sowie ver-

minderter Monozytenadhäsion (vgl. Abb. 10). 

Als Gegenmechanismus stimuliert Insulin die Bildung von Endothelin-1 (ET-1) 

[302] und Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1 über den Mitogen-activated Pro-

tein (MAP)-Kinase-Mechanismus [306], [311]. Hieraus resultiert eine pro-

atherosklerotische Aktivität vermittelt durch Vasokonstriktion und antifibrinolyti-

scher Stoffwechsellage (vgl. Abb. 10). 

Eine zunehmende Insulinresistenz des Endothels führt zu einer Down-

Regulation von IRS-1 und -2 sowie konsekutiv einer verminderten Phosphory-

lierung von Akt und eNOS, wohingegen der ET-1-Stoffwechselweg unbeeint-

rächtigt bleibt [312], [313]. Dieser Zustand am Endothel wird auch als „selektive 

Insulinresistenz“ bezeichnet. 

Hieraus resultiert eine Verstärkung und Beschleunigung der Atherosklerose-

Entwicklung, was bei sog. Endothelial Insulin Receptor and Apolipoprotein E 

Knockout (EIRAKO)-Mäusen gezeigt werden konnte, welche die Eigenschaften 

ApoE-null und Knockout für das Insulinrezeptor-Gen in Endothelzellen aufzeig-

ten. Dieser Effekt war unabhängig von Plasma-Insulinkonzentrationen, Fett-

stoffwechselveränderungen, Insulin-Sensitivität, Glukosetoleranz oder arteriel-

lem Blutdruck. Allerdings konnte gezeigt werden, dass bei EIRAKO-Mäusen die 

Expression von VCAM-1 gesteigert wurde und so zu einer verstärkten Leukozy-

tenadhäsion und -einwanderung ins Endothel führte [314]. 
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AL: Activation Loop; CT: Carboxy-terminal Tail; eNOS: endotheliale NO-Synthase; ET-1: Endothelin-1; Fn: 

Fibronectin Type-Domänen; GRB2: Growth Factor Receptor-bound Protein 2; HO-1: Hämoxygenase-1; Ins: Insert 

in Fn; IRS: Insulinrezeptor-Substrat; JM: Juxtamembran-Domäne; MAPK: Mitogen-activated Protein-Kinase; NO: 

Stickstoffmonoxid; PAI-1: Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1; PI3K: Phosphatidylinositol-3-Kinase; PKB/AKT: 

Proteinkinase B; SOS: „Son of Sevenless“, Guanine-nucleotide Exchange Factor; TK: Tyrosine-Kinase-Domäne; 

TM: Transmembran-Domäne; VCAM-1: Vascular-Cell Adhesion Molecule-1; VEGF: Vascular Endothelial Growth 

Factor. 

 

Abbildung 10: Schematische Darstellung des Insulin-Signalwegs in Endothelzellen 
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Endothelzellen nehmen Glukose über den Insulin-unabhängigen Glukose-

Transporter 1 nach intrazellulär auf. Dort wird überschüssige Glukose über den 

Polyol-Stoffwechselweg zu Fructose und stark glykierenden Metaboliten abge-

baut [315]. Durch verschiedene Reaktionen ohne Beteiligung von Enzymen, wie 

Oxidation, Dehydration und Kondensation, entwickeln sich sogenannte 

Advanced Glycation Endproducts (AGEs) [316]. Über AGEs und dessen Rezep-

tor wird die Expression von Adhäsionsmolekülen auf der Endotheloberfläche 

zur Migration und Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen vermittelt 

[317]. Zudem stimulieren AGEs Monozyten zur Sekretion der inflammatorischen 

Zytokine, z.B. TNF-α und IL-6 [318]. Nicht nur oxLDL, sondern auch durch 

AGEs und Glykierung modifiziertes LDL wird vom SR auf Makrophagen erkannt 

und regt diese zur Schaumzell-Bildung an [319]. 
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1.4.5 Pathophysiologische Zusammenhänge zwischen Insulin- und Fett-

stoffwechsel 

Auch lässt sich ein Zusammenhang von Insulin-Sekretion und Fettstoffwechsel 

beschreiben. In physiologischer Situation werden Insulinrezeptoren, CEACAM1 

und Fettsäure-Synthase in Hepatozyten stark exprimiert. Als Folge der pulsati-

len Insulin-Sekretion und hohen Insulin-Konzentration im Pfortadersystem bin-

det internalisiertes, phosphoryliertes CEACAM1 an die Fettsäure-Synthase, 

welche hierauf vom Insulin-IR-Komplex getrennt wird. Physiologischerweise 

resultiert daraus nicht nur eine Destabilisierung des Insulin-IR-Komplexes, son-

dern auch in einer Reduktion der hepatischen De-novo-Lipogenese [320], [321]. 

Im Gegensatz dazu führen eine verminderte pulsatile Insulin-Sekretion bzw. 

chronische Hyperinsulinämie über eine Abnahme der CEACAM1-Expression zu 

verminderter hepatischer Insulin-Clearance (vgl. 1.4.3.1), sowie über ein Sterol 

Regulatory Element Binding Protein und konsekutiver Aktivierung von Choleste-

rin- und Triglycerid-Synthese, z.B. über die Fettsäure-Synthase, zu hepatischer 

Steatose und viszeraler Fettakkumulation [297], [322], [323]. Zwischen Ausmaß 

des Verlusts an hepatischer CEACAM1-Aktivität und Schweregrad der Steatose 

besteht ein linearer Zusammenhang [324]. Im Vergleich zu Menschen mit nied-

rigem BMI oder WHR lässt sich bei übergewichtigen Menschen ein intrinsischer 

Verlust an hepatischem CEACAM1 feststellen [325]. 
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1.4.6 Diabetes mellitus und der Intima-Media-Komplex 

Im Vergleich zu Individuen ohne Diabetes mellitus zeigt sich bei Patienten mit 

bekanntem Diabetes mellitus eine signifikante Zunahme der cIMT, die unab-

hängig vom Alter besteht [109], [185], [326]–[330]. Der Diabetes mellitus geht 

klar mit einem verstärkten Risiko der Atherosklerose der Carotiden einher [331]. 

Erhöhte Nüchternglukose und Insulinlevel sind mit einer Zunahme der cIMT 

vergesellschaftet [332]–[335]. Die cIMT ist bereits im frühen Stadium eines Dia-

betes mellitus signifikant verdickt, hierbei fungiert die Dyslipidämie als relevan-

ter Ko-Risikofaktor [7]. Auch gehen höhere, aber noch normwertige HbA1c-

Werte, d.h. HbA1c < 6,5%, mit einer Zunahme der cIMT einher, sogar bei Indi-

viduen ohne gestörte Glukosetoleranz [8], [336]. Diese Korrelation zwischen 

HbA1c und cIMT scheint beim Gesunden im Vergleich zu Nüchternglukose und 

2h-Glukose stärker ausgeprägt [337]. In einem klinisch gesunden und relativ 

jungen Probandenkollektiv konnte gezeigt werden, dass, unabhängig vom Alter, 

erhöhte postprandiale Blutzuckerwerte, erhöhte periphere und hepatische Insu-

linresistenz, sowie ß-Zell-Dysfunktion mit einer signifikanten Zunahme der 

cIMT, jedoch innerhalb des Normbereichs, einhergeht [338]. Auch scheint ein 

schwacher Zusammenhang zwischen erhöhter Nüchternglukose und verdickter 

cIMT bei Gesunden zu bestehen [339]. 
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2. Probanden, Material und Methodik 

2.1 Probanden und Studiendesign 

Die folgenden Querschnitts-Analysen sind Daten der TUebinger Lebensstil-

Interventions-Programm-Studie (TULIP), welche Individuen mit erhöhtem Risiko 

für Diabetes mellitus Typ 2 erfasst. Die TULIP-Studie ist als longitudinale 

Diabetespräventionsstudie im Jahr 2003 konzipiert und initiiert worden. Zum 

Ziel hat sie u.a. eine Früherkennung von Vorstufen des Diabetes mellitus Typ 2 

sowie von Folge- bzw. Begleiterkrankungen. 

Am Untersuchungstag erschienen die Probanden nüchtern, definiert als eine 

mindestens 10-stündige Nahrungskarenz. Alle Probanden unterzogen sich ei-

ner körperlichen Untersuchung. Es wurde der Blutdruck an beiden Armen und 

anthropometrische Kenngrößen, wie Bauch-/Hüftumfang, Größe und Gewicht 

gemessen. Laboruntersuchungen inkl. oGTT sowie eine Messung der cIMT mit-

tels Ultraschall wurden dementsprechend nüchtern durchgeführt. Ebenso wurde 

mit einer kernspintomographischen Untersuchung der Leberfettgehalt bestimmt. 

Daten von 754 Probanden wurden ausgewertet, wovon 87 Personen aufgrund 

von unvollständigen Messwerten des oGTT (n=11) oder fehlenden Blutdruck-

werten (n=76) ausgeschlossen wurden. Die Daten von 667 Individuen wurden 

für die endgültige Auswertung verwendet (vgl. Tab. 8).  

Nach schriftlicher Aufklärung gaben alle Probanden ihr Einverständnis zur Teil-

nahme an der Studie. Das Ethik-Komitee der Medizinischen Fakultät der Eber-

hard-Karls-Universität in Tübingen genehmigte das Studienprotokoll (Projekt-

Nummer 42/2003: „Prävention des Typ 2 Diabetes und seiner Gefäßkomplikati-

onen“). 
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2.1.1 Einschlusskriterien 

Als Einschlusskriterien wurden folgende Bedingungen festgelegt, wovon min-

destens ein Kriterium erfüllt sein musste: 

- positive Familienanamnese hinsichtlich Diabetes mellitus Typ 2 

- BMI > 27 kg/m² 

- bereits diagnostizierte IGT oder Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte 

 

2.1.2 Ausschlusskriterien 

Als Ausschlusskriterien wurden folgende Bedingungen festgelegt: 

- bekannter Diabetes mellitus 

- bekannte manifeste kardiovaskuläre Gefäßerkrankung, z.B. KHK und 

cAVK/pAVK 

- akute Erkrankung 

- Schwangerschaft und/oder Stillzeit 
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2.2 Methoden 

2.2.1 Klinische Untersuchung 

2.2.1.1 Körpergröße, Körpergewicht, Body-Mass-Index (BMI) 

Bei sämtlichen Patienten wurde die Körpergröße im Stehen (ohne Schuhe) ge-

messen. Mit einer geeichten Personen-Standwaage (seca deutschland, Ham-

burg, Deutschland) wurde das Körpergewicht bestimmt. 

Der BMI wurde nach folgender Formel berechnet [340]: 

     
  

  
  

                   

                   
 

Tabelle 4: Einteilung bzw. Bewertung des BMI 

BMI [kg/m²] Interpretation 

< 18,5 Untergewicht 

18,5 - 24,9 Normalgewicht 

25 - 29,9 Übergewicht 

30 - 34,9 Adipositas Grad I 

35 - 39,9 Adipositas Grad II 

> 40 extreme Adipositas Grad III 

 

2.2.1.2 Bauchumfang, Hüftumfang, Waist-to-Hip-Ratio (WHR) 

Nach WHO-Kriterien wurde der Bauchumfang beim entkleideten, stehenden 

Patienten als Umfang zwischen unterster Rippe und Cristae iliacae mit einem 

flexiblen Maßband gemessen. Der Hüftumfang wurde als Umfang des Gesäßes 

ungefähr auf Höhe der Trochanteren definiert.  

Die WHR errechnet sich als Quotient aus beiden Messwerten nach folgender 

Formel: 

    
                

               
 

Der Normwert für die WHR liegt bei < 1,0 bei Männern und < 0,85 bei Frauen.  
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2.2.1.3 Arterieller Blutdruck 

Der arterielle Blutdruck wurde beim sitzenden Probanden an beiden Oberarmen 

gemessen. Dabei wurde die Auskultationsmethode nach Riva-Rocci [341] ver-

wendet. Die Messung wurde auf Herzhöhe vorgenommen. Vor der Messung 

wurde eine Ruheperiode eingehalten und körperliche Aktivität vermieden. 

 

Tabelle 5: Einteilung der arteriellen Hypertonie nach aktueller ESC-Leitlinie 

 
systolischer 

Druck [mmHg]  
diastolischer 

Druck [mmHg] 

optimal < 120 und < 80 

normal 120-129 und/oder 80-84 

hoch-normal 130 - 139 und/oder 85 - 89 

Hypertension Grad 1 140 - 159 und/oder 90 - 99 

Hypertension Grad 2 160 - 179 und/oder 100 - 109 

Hypertension Grad 3 ≥ 180 und/oder ≥ 110 

isolierte systolische Hy-
pertonie 

≥ 140 und < 90 
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2.2.2 Ultraschall-Untersuchung 

Der Untersucher war zum Zeitpunkt der Ultraschall-Messung weder über die 

klinischen, noch laborchemischen Ergebnisse der Probanden im Bilde. Die Dar-

stellung und Messung der cIMT wurde im B-Bild mit einem hochauflösenden 

Linearschallkopf (10-13 MHz; AU5 Harmonic, ESAOTE BIOMEDICA, Hallberg-

moos, Deutschland) durchgeführt. 

Die Ultraschalluntersuchung fand jeweils in den frühen Morgenstunden vor Be-

ginn des oGTT statt. 

Ablauf 

 Vorbereitung: 

o Abdunkeln des Untersuchungsraumes. 

o Der Patient liegt in Rückenlage mit leicht rekliniertem Kopf. Dieser ist 

zur kontralateralen Seite der Messung gedreht.  

o Das Anlegen eines Elektrokardiogramms erlaubt die genaue zeitliche 

Abstimmung der Messzeitpunkte auf die Herzaktion. Das Messen der 

cIMT erfolgte in der Systole (R-Zacke) [124]. Außerdem kann so die 

Messung des Gefäßdurchmessers standardisiert werden.  

 Aufsuchen der ACC in Transversalebene. 

o Scannen der ACC auf: Lumeneinengungen, Plaques, intakte Gefäß-

wand. 

 Darstellung in Longitudinalebene. 

o Aufsuchen eines parallelen Gefäßabschnitts mind. 0,5 cm proximal des 

Bulbus caroticus mit typischem Muster und horizontale Darstellung im 

Bildschirm. 

o mind. 3-malige Messung der cIMT (vgl. 1.2.3) an der schallkopffernen 

Wand auf einer Länge von 1 cm (vgl. Abb. 11) [121], [342]. 

o mind. 3-malige Messung des Gefäßdurchmessers jeweils in Systole 

und Diastole zwischen den "leading-edges" der Intima-Lumen-

Übergänge 

 Durchführung des Verfahrens jeweils dreimal an jeder Seite. 
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Das Verfahren entspricht der erneuerten Fassung des „Mannheim Carotid Inti-

ma-Media Thickness and Plaque Consensus“ von 2011 [117] und deckt sich mit 

der Leitlinie der American Society of Echocardiography zur Messung der cIMT 

von 2008 [11]. Aus den erhobenen Werten wurde seitenbezogen jeweils der 

Mittelwert gebildet, da dieser eine verlässlichere Aussage zulässt [343]. Aus 

den beiden Mittelwerten wurde ein gemeinsamer gebildet, wissend, dass die 

IMT der linken ACC physiologischerweise dicker als die rechte ist [128]. Dies 

entspricht der Empfehlung der American Society of Echocardiography aus der 

Leitlinie zur Messung der cIMT von 2008 [11]. Die Darstellung der cIMT als 

mean-mean, d.h. gemeinsamer Mittelwert aus den Mittelwerten von je 3 bilate-

ralen Messungen, erhöht aufgrund der Vielzahl an Messungen die Reprodu-

zierbarkeit, lässt aber eine schlechtere Aussage zu Veränderungen im Verlauf 

zu. Für diese Zielsetzung würde sich die Darstellung als mean-maximum, d.h. 

gemeinsamer Mittelwert der bilateralen Maximalmessungen, empfehlen, welche 

allerdings aufgrund der punktuellen Messwerten weniger reproduzierbar ist [11]. 

Abbildung 11: cIMT-Messung mittels Ultraschall 
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2.2.3 Magnetresonanztomographie 

Der Gehalt an Leberfett wurde mittels Magnetresonanz-Protonenspektroskopie 

bestimmt. Die Magnetresonanz-Bildgebung und Messungen der Magnetreso-

nanz-Protonenspektroskopie wurden an einem 1,5 Tesla Ganzkörper-

Tomographen (Magnetom Sonata; Siemens Healthineers, Erlangen, Deutsch-

land) ebenfalls in den frühen Morgenstunden nach einer nächtlichen Nahrungs-

karenz durchgeführt. Der Gehalt an Leberfett wird in Prozent (%) angegeben. 
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2.3 Laboruntersuchungen 

Bei allen Probanden wurden nach einer mindestens 10-stündigen, nächtlichen 

Nahrungskarenz venöse Blutproben aus den Ellbeugenvenen entnommen. 

2.3.1 Oraler Glukosetoleranztest (oGTT) 

Bei allen Probanden wurde vormittags ein oGTT durchgeführt (vgl. Tab. 6). Zur 

Minimierung der zirkadianen Stoffwechselschwankungen wurden zwischen 7:30 

Uhr und 9:30 Uhr die Nüchternwerte abgenommen und der oGTT begonnen. 

Die Probanden wurden dazu angehalten, in den Wochen vor dem Test ihre Er-

nährungsgewohnheiten beizubehalten und unmittelbar vor dem Test eine 10-

stündige Nahrungskarenz einzuhalten. Es wurde die  Glukoselösung von 75 g 

Glukose in 300 ml Flüssigkeit (Dextro O.G.T. ®, Hoffmann- La Roche AG) ver-

wendet.  

Blutentnahmen wurden jedoch zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 90 und 120 min 

durchgeführt. 

Zur Auswertung des oGTT wurden die Richtlinien der WHO und der American 

Diabetes Association herangezogen. [344] 

 

Tabelle 6: WHO-Standard des 75g-oralen Glukosetoleranztests (oGTT) 

Durchführung der Untersuchung am Morgen 

 nach einer 8-12-stündigen Abstinenz von Nahrung, Nikotin und Alkohol 

 im Sitzen oder Liegen (ohne Muskelbewegung), kein Rauchen vor oder 

während der Untersuchung 

Zum Zeitpunkt 0 min: Trinken von 75g Glukose (oder einer äquivalenten Menge 

an hydrolysierter Stärke), gelöst in 250-300 ml Wasser, in 5 min 

 bei Kindern 1,75g/kg (max. 75g) 

 venöse Blutentnahmen zum Zeitpunkt 0 und 120 min 

 saubere Probenverarbeitung und -aufbewahrung 
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2.3.2 Gemessene Laborparameter 

Für die Bestimmung der Plasmaglukose wurde die Glukose-Oxidase-Methode 

verwendet (Yellow Springs Instrument Co., Inc., Yellow Springs, Ohio). Sie wird 

in mmol/l angegeben. 

Konzentrationen von Plasmainsulin und C-Peptid wurden mit einem Chemilu-

mineszenz-Assay für ADVIA Centaur® XPT Immunoassay System (Siemens 

Healthineers, Erlangen, Deutschland) bestimmt. Sie werden in pmol/l angege-

ben.  

Die Serum-Proinsulin-Konzentrationen wurde über ein Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay (IBL, Hamburg, Deutschland) in einem BEP 2000 

Advanced® System (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) bestimmt. 

Sie wird ebenfalls in pmol/l angegeben. 

Glykiertes Hämoglobin (HbA1c) wurde mit einer Hochleistungsflüssigkeitschro-

matographie gemessen (Tosoh 2.2 HLC-723 G8; Tosoh Bioscience, Tokyo, 

Japan) und wird in Prozent (%) angegeben. 

Gesamtcholesterin, HDL und LDL, sowie Serum-Triglyceride wurden aus Plas-

ma mit dem ADVIA® Chemistry XPT System (Siemens Healthineers, Erlangen, 

Deutschland) bestimmt. Ebenso wurde das hochsensitive C-reaktive Protein 

(hsCRP) gemessen. Die Angabe erfolgt jeweils in mg/dl. 
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2.3.3 Berechnete Laborparameter 

Homeostasis Model Assessment Test of Insulin Resistance (HOMA-IR) 

Zur Ermittlung der Insulinresistenz gilt der hyperinsulinäme, euglykämische 

"Clamp"-Test als Goldstandard [345]. Er lässt Aussagen über die Sensitivität 

der ß-Zellen des Pankreas auf den Blutzuckerspiegel sowie über die 

Insulinsensitiviät des peripheren Gewebes zu. Aufgrund wiederholter Blutent-

nahmen zum Monitoring der Blutkonzentrationen, sowie Bolusgaben bzw. kon-

tinuierlichen Infusionen von Glukose und Insulin ist er in der Durchführung sehr 

aufwändig. 

Der HOMA-IR stellt ein gutes Maß für die Insulin-Sensitivität, vergleichbar mit 

Ergebnissen aus der "Clamp"-Technik, dar [346]. 

 

Der HOMA-IR wurde aus den Werten des oGTT nach Matthews et al. berech-

net [347]. 

 

        
                                                

    
  

Bei Angabe der Nüchternglukose in mg/dl wird mit 405, statt mit 22,5 dividiert.  

 

Tabelle 7: Bewertung des HOMA-IR 

HOMA-IR Interpretation 

≤ 1 normal 

> 2 Hinweis auf eine Insulinresistenz 

> 2,5 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich 

> 5 
Durchschnittswert bei Patienten mit 
bekanntem Diabetes mellitus Typ-2 
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Insulin-Sensitivity-Index 

Der Insulin-Sensitivity-Index wurde nach Vorlage von Matsuda und De Fronzo 

berechnet [348]. In dieser Studie wird die Bezeichnung Insulinresistenz (ISI-

Mats) verwendet. 

 

         
     

                          
 

 FPG [mg/dl]=  fasting plasma glucose 

 FPI [µU/ml]= fasting plasma insulin  

 mGlc [mg/dl]= Mittelwert (Glc0, Glc30, Glc60, Glc90, Glc120) 

 mIns [µU/ml]= Mittelwert (Ins0, Ins30, Ins60, Ins90, Ins120) 

Bei einem ISI-Mats von ≤ 2,5 geht man von einer gestörten Insulin-Sensitivität, 

also höherer Insulinresistenz, aus [349]. 

 

Geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) 

Unter Verwendung der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)-Formel 

wurde die glomeruläre Filtrationsrate abgeschätzt [350]. Sie wird in 

ml/min/1,73m² der Körperoberfläche angegeben. 

 

               
   

    
                                      

                                

 

 SCr[µmol/l]= Serum-Kreatinin 

 Alter [Jahre] 

 

Insulin-Clearance 

Mit Hilfe der linearen Trapezregel, hier 0,5x(0,5 x c0 + c30 + c60 + c90 + 0,5 x 

c120), wurde die Area Under the Curve (AUC) mit c=Konzentration für die Para-

meter Glukose, Insulin und C-Peptid über die gesamte Zeit (t=120 min) des 
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oGTT angegeben. Die AUCInsulin(0-30)/AUCGlukose(0-30) wurde folgendermaßen be-

rechnet: (I0+I30)/(G0+G30), analog dazu auch die AUCC-Peptid(0-30)/AUCGlukose(0-30) 

[351]. 

Die Nüchtern-Insulinclearance wurde aus C-Peptid0/Insulin0 und die Glukose-

stimulierte bzw. Gesamt-Insulinclearance aus AUCC-Peptid(0-120)/AUCInsulin(0-120) 

über die Gesamt-Zeit des oGTT berechnet. Die Angabe erfolgt in AU, d.h. 

arbitrary unit. 

 

Weitere Parameter 

Der Insulinogen-Index-1 wurde aus (Insulin30-Insulin0)/(Glukose30-Glukose0), 

der Insulinogen-Index-2 aus (Insulin30-Insulin0)/Glukose30 berechnet [352], 

[353]. 

Aus Insulinogen-Index1/Insulin0 wurde der sog. Oral Disposition Index berech-

net, welcher ein Maß für die an Insulin-Sensitivität angepasste ß-Zell-Funktion 

darstellt [354], [355]. 

 

2.4 Statistische Auswertung 

Normalverteilte Daten werden als Mittelwerte mit Standardabweichungen dar-

gestellt, sofern nicht anderweitig angegeben. Vor der Analyse wurden die Da-

tensätze, welche nicht normalverteilt waren, logarithmisch umgeformt (Shapiro-

Wilk W-Test), um einer Normalverteilung nahezukommen. Um Gruppen zu ver-

gleichen wurde der Zweistichproben-t-Test angewendet. Es wurde eine multiva-

riate, lineare Regressionsanalyse durchgeführt, um Kovariaten zu bereinigen 

und um unabhängige Zusammenhänge zu identifizieren. Effektgrößen wurden 

als standardisierte beta-Koeffizienten bzw. Regressionskoeffizienten (ßst) ange-

geben. 

Ergebnisse der schrittweisen multivariaten Regressionsanalyse mit fünffachem 

Kreuzvalidierungsverfahren werden als k-fach r2 angegeben. 
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Alle numerischen Variablen wurden als kontinuierliche Variablen verwendet und 

alle t-Tests als zweiseitige Student-t-Tests durchgeführt. 

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet. 

Für die Analysen wurde die Statistik-Software JMP® 13.0 (SAS Institute, Cary, 

NC) verwendet. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Anthropometrische und metabolische Daten der gesamten 

Studienpopulation 

In Tabelle 8 sind sämtliche anthropometrische und metabolische Daten der 

Studienpopulation aufgeführt. In eckigen Klammern [ ] stehen die Einheiten, 

respektive die Anzahl an Probanden. Die Charakteristika der Gesamtpopulati-

on, sowie dann aufgetrennt nach Geschlecht, sind jeweils als Median ± Stan-

dardabweichungen angegeben. Die Spalte „Bereich“ erfasst die Größe des 

Bereichts, in dem die Messwerte des jeweiligen Parameters liegen. 

Bei einer Gesamtpopulation von 667 Probanden entfallen 250 auf das männli-

che und 417 auf das weibliche Geschlecht. Das Altersmittel beträgt über die 

gesamte Population 44,1 ±12,4 Jahre, wobei zwischen den Geschlechtern kein 

signifikanter Unterschied zu verzeichnen ist. 

Von den 667 Probanden wiesen 31 die Kriterien eines Diabetes mellitus auf. 

Bei 215 Probanden waren Auffälligkeiten im Sinne einer IFG oder IGT bzw. bei-

den parallel zu sehen und entsprachen daher den Kriterien eines Prädiabetes 

[356]. Eine geschlechtsspezifische Auftrennung ist in Tab. 8 aufgelistet. 

Es fallen relevante Unterschiede zwischen den Geschlechtern in Größe und 

Gewicht, sowie Bauchumfang und WHR auf. Ebenso lassen sich bei RRsyst und 

RRdiast sowie HOMA-IR und ISI-Mats signifikante Geschlechtsunterschiede fest-

stellen. Die Männer zeigen hier die „metabolisch schlechteren“ Werte auf. Der 

BMI bleibt ohne signifikanten Unterschied zwischen Frauen und Männern. 

Relevante geschlechtsspezifische Unterschiede lassen sich auch bei der Nüch-

ternglukose und -insulin, der Gesamt-Insulinclearance, den Triglyceriden, dem 

HDL-Cholesterin, sowie dem Leberfettgehalt nachweisen. Beim hsCRP weisen 

die Männer signifikant höhere Werte auf. Auch die eGFR zeigt eine ge-

schlechtsspezifische Signifikanz mit höheren Werten bei den Männern. 

Zwischen den Geschlechtern finden sich weiter keine signifikanten Unterschie-

de beim HbA1c, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Rauchen. 
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Tabelle 8: Anthropometrische und metabolische Daten der gesamten Studienpopulation 

 

Gesamt-
population 

[n=667] 
Bereich 

Männer 
[n=250] 

Frauen 
[n=417] 

p-Wert 
nach 

ANOVA * 

Alter [Jahren] 44,1 ± 12,4 14-74 
44,7 ± 
12,9 

43,7 ± 
12,1 

0,32 

Größe [cm] 171,1 ± 9,0 148 - 199 
179,0 ± 

6,7 
166,3 ± 

6,4 
< 0,0001 

Gewicht [kg] 89,7 ± 19,0 
45,5 - 
189,9 

99,2 ± 
19,2 

84,1 ± 
16,5 

< 0,0001 

BMI [kg/m²] 30,5 ± 5,8 
17,1 - 
63,7 

30,9 ± 5,7 30,4 ± 5,8 0,27 

Bauchumfang [cm] 98,2 ± 14,4 56 - 171 
105,9 ± 

13,7 
93,5 ± 
12,8 

< 0,0001 

Waist-to-Hip-Ratio 
(WHR) 

0,9 ± 0,1 0,6 - 1,2 1,0 ± 0,1 0,8 ± 0,1 < 0,0001 

RRsyst [mmHg] 
127,5 ± 

17,7 
82 - 186 

131,3 ± 
16,6 

125,3 ± 
18,0 

< 0,0001 

RRdiast [mmHg] 79,9 ± 11,4 49 - 125 
81,3 ± 
11,9 

79,0 ± 
11,0 

0,01 

Nüchternglukose 
[mmol/l] 

5,3 ± 0,6 
4,17 - 
7,72 

5,4 ± 0,6 5,3 ± 0,5 < 0,0001 

120min-Glukose oGTT 
[mmol/l] 

7,0 ± 2,0 
3,4 - 
15,56 

7,1 ± 2,0 6,9 ± 2,0 0,41 

Nüchterninsulin 
[pmol/l] 

55,7 ± 38,1 6 - 303 
61,0 ± 
44,5 

52,5 ± 
33,3 

0,006 

Nüchternproinsulin 
[pmol/l] 

5,5 ± 6,3 0,64 - 63 6,1 ± 6,1 5,1 ± 6,5 0,06 

Nüchtern-
Insulinclearance 
[pmol/l] 

13,2 ± 5,2 4,58 - 41 13,0 ± 5,3 13,2 ± 5,2 0,53 

Gesamt-
Insulinclearance [AU] 

6,7 ± 2,5 
2,17 - 
22,56 

6,3 ± 2,5 6,9 ± 2,5 0,006 

Insulin-Sensitivität 
(ISI-Mats), oGTT-
abhängig [AU] 

15,4 ± 9,5 
1,84 - 
87,17 

14,4 ± 9,9 16,1 ± 9,2 0,01 

HOMA-IR 2,2 ± 1,7 0,2 - 16,0 2,5 ± 2,1 2,1 ± 1,4 0,003 

HbA1c [%] 5,6 ± 0,5 4,1 - 7,3 5,6 ± 0,5 5,6 ± 0,4 0,84 

Oral Disposition Index 2,8 ± 3,9 0,2 - 77,1 2,5 ± 2,5 2,9 ± 4,5 0,12 

Gesamtcholesterin 
[mg/dl] 

196,3 ± 
37,3 

94 - 350 
196,2 ± 

35,6 
196,3 ± 

38,3 
0,87 

Triglyceride [mg/dl] 
126,4 ± 

78,5 
31 - 871 

150,4 ± 
98,7 

112,1 ± 
59,1 

< 0,0001 

LDL-Cholesterin 122,4 ± 27 - 263 125,7 ± 120,5 ± 0,06 
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[mg/dl] 33,2 32,0 33,8 

HDL-Cholesterin 
[mg/dl] 

52,1 ± 12,9 27 - 110 45,5 ± 8,5 
56,0 ± 
13,5 

< 0,0001 

hsCRP [mg/dl] 0,3 ± 0,3 
0,01 - 
2,31 

0,2 ± 0,2 0,3 ± 0,4 < 0,0001 

IL-6 [pg/ml] [n=196] 1,15 ± 1,95 0,02 - 24 0,05 - 24 
1,02 ± 
1,08 

0,21 

Geschätzte GFR 
[ml/min/1,73m²] 

84,3 ± 18,9 
49,3 - 
177,7 

87,4 ± 

17,7 

82,4 ± 

19,3 
0,0008 

cIMT [mm] 0,57 ± 0,13 
0,28 - 
1,04 

0,59 ± 
0,13 

0,55 ± 
0,12 

0,0003 

Leberfettgehalt [%] 
[n=484] 

6,6 ± 6,9 
0,09 - 
37,55 

8,6 ± 7,3 5,4 ± 6,3 < 0,0001 

VAT%BWT [%] [n=503] 3,6 ± 1,8 0,4 - 10,2 5,0 ± 1,8 2,8 ± 1,3 < 0,0001 

Raucher [ja/nein] 
92 / 559 
[14,1 %]  

38 / 204 
[15,7 %] 

54 / 355 
[13,2 %] 

0,38 
(Pearson) 

NGT / IFG / IGT / 
IFG+IGT / Diabetes 
mellitus 

421 / 88 / 
67 / 60 / 31  

143 / 40 / 
23 / 29 / 

15 

278 / 48 / 
44 / 31 / 

16 
 

* = p-Level für Unterschied zwischen Frauen und Männern (Zweistichproben-t-Test) 
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In Tabelle 9 sind die Messungen der cIMT, getrennt nach Geschlecht und Al-
tersklassen, aufgeführt. 

Die cIMT steigt mit zunehmendem Alter an. Außerdem zeigt sich bei Männern 

im Vergleich zu Frauen entsprechend in den jeweiligen Altersgruppen ein höhe-

rer Messwert der cIMT. 

 

Tabelle 9: cIMT-Messungen nach Altersklassen 

 
Gesamtpopulation 

[n=667] 
Frauen [n=417] Männer [n=250] 

Altersklassen 
[Jahre] 

 cIMT [mm] 
90%- 

Quantil 
 

cIMT 
[mm] 

90%- 
Quantil 

 
cIMT 
[mm] 

90%- 
Quantil 

18-29 n=112 0,46 (0,08) 0,57 n=68 
0,44 

(0,07) 
0,54 n=44 

0,47 
(0,09) 

0,62 

30-39 n=114 0,51 (0,08) 0,62 n=73 
0,49 

(0,07) 
0,58 n=41 

0,54 
(0,08) 

0,65 

40-49 n=188 0,57 (0,10) 0,69 n=127 
0,56 

(0,10) 
0,68 n=61 

0,59 
(0,10) 

0,75 

50-59 n=176 0,62 (0,11) 0,76 n=107 
0,61 

(0,10) 
0,75 n=69 

0,63 
(0,12) 

0,80 

60-69 n=72 0,70 (0,13) 0,89 n=39 
0,69 

(0,12) 
0,87 n=33 

0,72 
(0,13) 

0,90 

> 70 n=3 0,85 (0,22) 1,04 n=1 
0,61 
(--) 

-- n=2 
0,97 

(0,10) 
1,04 
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3.2 Univariate Analyse möglicher demographischer und meta-

bolischer Einflussfaktoren auf den Intima-Media-Komplex 

Zuerst wurde eine univariate Analyse durchgeführt, um mögliche Einflussfakto-

ren auf die cIMT zu ermitteln. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 aufgeführt. 

Signifikante Korrelationen mit verbreiterter cIMT ließen sich bei erhöhtem Alter, 

Bauchumfang, BMI, WHR, Blutdruck und Dyslipidämie nachweisen. Hinsichtlich 

der Dyslipidämie bestanden Positiv-Korrelationen von Triglyceriden, Gesamt-

cholesterin und LDL-Cholesterin sowie eine Negativ-Korrelation beim HDL-

Cholesterin. Leberfett sowie Gehalt des viszeralen Fettes bezogen auf das Kör-

pergewicht zeigten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang. 

Weiter ließ sich feststellen, dass die Nüchternglukose und Insulinämie positiv, 

der ISI-Mats negativ mit der cIMT korreliert. Der HOMA-IR hing signifikant mit 

der cIMT zusammen. Für den Oral Disposition Index ließ sich eine Negativ-

Korrelation identifizieren. 

Die Gesamt-Insulinclearance zeigte eine negative Korrelation, wohingegen das 

Verhältnis mit der Nüchtern-Insulinclearance mit p=0,05 keine statistische Signi-

fikanz erreichte. 

Hinsichtlich unspezifischer, inflammatorischer Marker konnte für hsCRP und IL-

6 eine signifikante Korrelation gezeigt werden. Für TNFα dahingegen nicht. 

Für die eGFR ließ sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigen 

(p=0,27). 
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Tabelle 10: Univariate Analyse möglicher demographischer und metabolischer Einflussfaktoren auf die 

cIMT 

Variable ßst p-Wert 

Alter 0,63 < 0,0001 

BMI 0,27 < 0,0001 

Bauchumfang 0,37 < 0,0001 

WHR 0,32 < 0,0001 

RRsyst 0,37 < 0,0001 

RRdiast 0,28 < 0,0001 

Nüchternglukose 0,31 < 0,0001 

Nüchterninsulin 0,20 < 0,0001 

Nüchternproinsulin 0,03 0,39 

Nüchtern-Insulinclearance -0,08 0,05 

Gesamt-Insulinclearance -0,17 < 0,0001 

Insulin-Sensitivität (ISI-Mats) -0,28 < 0,0001 

HOMA-IR 0,24 < 0,0001 

HbA1c 0,27 < 0,0001 

Oral Disposition Index -0,22 < 0,0001 

Gesamt-Cholesterin 0,21 < 0,0001 

Triglyceride 0,18 < 0,0001 

LDL-Cholesterin 0,18 < 0,0001 

HDL-Cholesterin -0,12 0,003 

hsCRP 0,10 0,013 

IL-6 0,15 0,04 

TNFα 0,08 0,25 

eGFR -0,04 0,27 

Leberfettgehalt 0,30 < 0,0001 

VAT%BWT 0,48 < 0,0001 
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3.3 Multivariate Regressionsanalysen mit Intima-Media-

Komplex als unabhängige Variable 

Zur Identifizierung von unabhängigen Einflüssen auf die cIMT wurde dann eine 

schrittweise multivariate Regressionsanalyse mit der cIMT als abhängiger Vari-

ablen durchgeführt. Das vorwärtsgerichtete, schrittweise Regressionsmodell mit 

fünffacher Kreuzvalidierung identifizierte Alter, Gesamt-Insulinclearance, RRsyst, 

BMI, Geschlecht und Nüchtern-Insulinclearance als Einflussfaktoren der cIMT. 

Nach dem Alter war die Gesamt-Insulinclearance die stärkste Determinante, 

sogar noch vor den bekannten traditionellen Risikofaktoren wie RRsyst und BMI. 

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse nach ihrer Signifikanz in Bezug auf die cIMT 

aufgelistet. 

 

Tabelle 11: Schrittweise multivariate Regressionsanalyse mit cIMT als unabhängiger Variablen 

Variable k-fach r² p-Wert 

Alter 0,3936 < 0,0001 

Gesamt-Insulinclearance 0,4588 < 0,0001 

RRsyst 0,4768 < 0,0001 

BMI 0,4832 0,002 

Geschlecht 0,4852 0,013 

Nüchtern-Insulinclearance 0,4845 0,030 

HbA1c 0,4833 0,06 

Proinsulin120/Insulin120 0,4840 0,23 

hsCRP 0,4831 0,32 

Proinsulin0/Insulin0 0,4833 0,42 

AUCInsulin (0-120) 0,4836 0,37 

Nüchternglukose 0,4819 0,41 

Insulinogen-Index 2 0,4717 0,50 

AUCC-Peptid(0-30)/AUC Glukose(0-30) 0,4713 0,70 

ISI-Mats 0,4710 0,49 
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Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde eine statistische Auswertung als mul-

tiple lineare Regressionsanalyse mit den signifikanten Variablen konfiguriert. Im 

Modell, welches Alter, Nüchtern- und Gesamt-Insulinclearance, RRsyst, BMI und 

Geschlecht beinhaltete, zeigte die Gesamt-Insulinclearance eine klare unab-

hängige Korrelation mit der cIMT (vgl. Abb. 12 und Tab. 12). Alter und Gesamt-

Insulinclearance waren die Merkmale, welche statistisch am stärksten mit ver-

größerter cIMT einhergingen, sogar nach zusätzlichem Abgleich mit weitere 

CVRF und Entzündungsparameter, wie LDL-Cholesterin, Rauchen und hsCRP 

(vgl. Tab. 13). 

Als nächsten Schritt wurden Analysen hinsichtlich der Insulin-Clearance in Sub-

gruppen durchgeführt: neu diagnostizierter Diabetes mellitus (n=31), IFG 

(n=88), IGT (n=67), IFG und IGT (n=60) und in der Gruppe mit NGT (n=421) 

durch. In univariaten Analysen ließen sich in den Subgruppen mit NGT  

(ßst=-0,11; p=0,03) und neu diagnostiziertem Diabetes mellitus (ßst=-0.39; 

p=0,03), sowie in der Subgruppe mit IFG (ßst=-0,27; p=0,01) signifikante Korre-

lationen zwischen cIMT und der Gesamt-Insulinclearance nachweisen. Die 

Subgruppen mit IGT und parallel IFG und IGT blieben ohne statistische Signifi-

kanz (p=0,16 bzw. p=0,23). In der schrittweisen Regressionsanalyse war die 

Gesamt-Insulinclearance sowohl in der Subgruppe mit NGT (r²=0,4301; 

p<0,0001) als auch mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus (r²=0,2828; 

p=0,0378) als unabhängige Determinante der cIMT zu identifizieren. In der 

Subgruppe mit IFG war dieser Zusammenhang nicht signifikant. Nach Auss-

chluss der Probanden mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus (n=33) wur-

den sowohl das Alter (r²=0,3995; p<0,0001) als auch die Gesamt-

Insulinclearance (r²=0,4685; p<0,0001) als stärkste und unabhängigste 

Einflussfaktoren der cIMT im vorwärtsgerichteten, schrittweisen Regressions-

modell ermittelt. 

Zudem konnten Geschlecht und Leberfettgehalt als mögliche Einflussfaktoren 

der o.g. Ergebnisse ausgeschlossen werden. Zwischen Geschlecht und Ge-

samt-Insulinclearance konnte keine Interaktion auf die cIMT nachgewiesen 

werden (p=0,91). Weder unkorrigiert (p=0,72) noch bereinigt um Alter und Ge-
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schlecht (p=0,24) konnte zwischen Leberfettgehalt und Gesamt-

Insulinclearance ein Zusammenhang auf die cIMT festgestellt werden. Passend 

dazu blieb die Korrelation zwischen Gesamt-Insulinclearance und cIMT weiter 

bestehen, nachdem für Leberfettgehalt, Alter und Geschlecht bereinigt wurde 

(ßst=-0,25, p<0,0001). Nach Erweiterung der oben beschriebenen schrittweisen 

multivariaten Regressionsanalyse mit cIMT als abhängiger Variablen (vgl. Tab. 

11) um den Leberfettgehalt, ließ sich hier keine Korrelation nachweisen 

(r²=0,5147, p=0,5307). 

Außerdem konnte kein Zusammenhang zwischen eGFR und cIMT ermittelt 

werden. Weder in der gesamten Population, noch nach Ausschluss von Pro-

banden mit eingeschränkter Nierenfunktion (n=48), d.h. eGFR < 60 

ml/min/1,73m², wurde eine statistische Signifikanz erreicht (p=0,27 bzw. p=0,8). 

Auch konnte keine Korrelation zwischen eGFR und Gesamt-Insulinclearance 

mit der cIMT nachgewiesen werden (p=0,25). 

  

Abbildung 12: Lineare Korrelation von Insulin-Clearance und cIMT 
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Tabelle 12: Multiple lineare Regressionsanalyse mit cIMT als abhängiger Variable 

Variable Schätzer (ßst) Standardfehler p-Wert 

Alter 0,60 0,02 < 0,0001 

Geschlecht -0,08 0,01 0,001 

BMI 0,11 0,04 0,001 

RRsyst 0,12 0,05 0,001 

Gesamt-Insulinclearance -0,16 0,02 < 0,0001 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 13: Erweiterte multiple lineare Regressionsanalyse mit cIMT als abhängiger Variable 

Variable Schätzer (ßst) Standardfehler p-Wert 

Alter 0,62 0,02 < 0,0001 

Geschlecht -0,09 0,01 0,003 

BMI 0,08 0,04 0,017 

RRsyst 0,11 0,05 0,001 

Gesamt-Insulinclearance -0,16 0,02 < 0,0001 

LDL-Cholesterin -0,01 0,02 0,71 

hsCRP 0,06 0,01 0,06 

Rauchen 0,01 0,01 0,98 
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4. Diskussion 

Wie eingangs beschrieben war es Ziel dieser Arbeit glykämische Parameter 

und Insulinindizes auf ihren relativen Beitrag zu subklinischer Atherosklerose zu 

untersuchen. Gesichert ist, dass ein Diabetes mellitus zu den wichtigsten Risi-

kofaktoren für die Entstehung aber auch Progression kardiovaskulärer Folgeer-

krankungen zählt. 

Es gilt auch als gesichert, dass die Insulinresistenz eine maßgebliche Rolle in 

der Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus einnimmt. Inwiefern aller-

dings die Insulin-Clearance, als Modulator der Insulin-Homöostase, überhaupt 

ein nennenswerter Stellenwert hinsichtlich Atherosklerose zugedacht werden 

kann, ist nicht hinreichend bekannt. 

Ein erster Blick richtet sich in dieser Arbeit auf bekannte Risikofaktoren im Zu-

sammenhang mit subklinischer Atherosklerose und folgend auf den Parameter 

Insulin-Clearance. 

 

4.1 Charakterisierung der Studienpopulation 

Die signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern in Größe und Ge-

wicht, sowie Bauchumfang und WHR lassen sich plausibel mit den unterschied-

lichen geschlechtsspezifischen Konstitutionen, besser dem androiden Fettver-

teilungstyp erklären. Dazu passt auch der erhöhte Anteil an viszeralem Fettge-

webe und höherem Leberfettgehalt bei den Männern. 

Ergänzend lässt sich feststellen, dass bei Männern die Parameter, welche zur 

Diagnose eines "Metabolischen Syndroms" beitragen, häufiger auftraten als bei 

Frauen. Zu den Parametern gehören: (stammbetonte) Adipositas (hier als WHR 

oder BMI gemessen), gestörter Lipidstoffwechsel (erniedrigtes HDL-

Cholesterin, erhöhte Triglyceride), erhöhter Blutdruck und erhöhte Nüchternglu-

kose bzw. manifester Diabetes mellitus. Die geschlechtsspezifische Signifikanz 

der eGFR mit höheren Werten bei den Männern ist über die erhöhte Muskel-

masse zu erklären. 
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Passend zu vorangegangenen Untersuchungen zeigt sich auch in dieser Popu-

lation ein Unterschied bzgl. der cIMT zwischen den Geschlechtern, d.h. erhöhte 

Messwerte bei den Männern [125]–[127]. Außerdem decken sich die Ergebnis-

se mit der Tatsache, dass die cIMT vom Alter abhängig ist und mit der Alterung 

zunimmt [126], [127]. 

Im Vergleich zu der Arbeit von Randrianarisoa et al. [125] lassen sich hier 

durchweg höhere Werte feststellen. Dies liegt mutmaßlich am Risiko-

Probandenkollektiv der aktuellen Arbeit, da in der Arbeit von Randrianarisoa et 

al. zur cIMT-Normwertermittlung sämtliche Individuen mit Risikofaktoren für 

kardiovaskuläre Erkrankung ausgeschlossen wurden.  

 

4.2 Klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren 

In der univariaten Analyse ließen sich zahlreiche Risikofaktoren identifizieren, 

welche eine statistische Signifikanz hinsichtlich des Einflusses auf die cIMT 

zeigten. Dazu zählen anthropometrische Charakteristika wie Alter, BMI, Bauch-

umfang, WHR sowie arteriellem Blutdruck. Ebenso konnte ein Zusammenhang 

mit einer Vielzahl an metabolischen Parametern, wie Nüchternglukose und -

insulin, HbA1c, Dyslipidämie, HOMA-IR, ISI-Mats, Insulin-Clearance und 

hsCRP nachgewiesen werden. Auch vermehrter Leberfettgehalt und der Anteil 

des viszeralen Fettes am Körpergewicht gingen mit erhöhter cIMT einher. 

Wie in vorangegangenen Publikationen bereits beschrieben, waren auch in die-

ser Probandengruppe multivariat klassische CVRF, wie Alter, RRsyst, Ge-

schlecht und BMI mit erhöhter cIMT vergesellschaftet [97], [106], [107], [357]. 

Diese zeigten sowohl in der univariaten Analyse als auch im schrittweisen Reg-

ressionsmodell eine klare Signifikanz. Es lässt sich also festhalten, dass diese 

Risikofaktoren unabhängig von anderen Einflussfaktoren mit subklinischer Athe-

rosklerose vergesellschaftet zu sein scheinen. 
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Im Gegensatz dazu wurde die Nüchternglukose nicht zu den wichtigsten Kova-

riablen im Endmodell der schrittweisen Analyse gerechnet. Diese Tatsache war 

insofern überraschend, da erhöhte Blutzuckerwerte nicht nur zu den Hauptfak-

toren für kardiovaskuläres Risiko bei Patienten mit Diabetes mellitus gezählt 

werden, sondern auch bei Personen mit normaler Glukosetoleranz als Vorher-

sageparameter von Relevanz zu sein scheinen [208], [209], [358]. Allerdings 

zeigen Untersuchungen auch, dass die Korrelation von kardiovaskulärem Risiko 

und HbA1c ausgeprägter als der Zusammenhang mit Nüchternglukose oder 2h-

Glukose ist [186], [337]. Dies legt die Vermutung nahe, dass eher über längere 

Zeit bestehende Hyperglykämie als akut erhöhte Blutzuckerwerte zu pro-

atherogener Stoffwechsellage führen. Pathophysiologisch lässt sich diese Si-

tuation über die AGEs erklären: überschüssige Glukose wird über den Polyol-

Stoffwechselweg zu Fructose und stark glykierenden Metaboliten abgebaut 

[315] und ohne enzymatischen Einfluss entwickeln sich AGEs [316]. AGEs 

vermitteln die Expression von Adhäsionsmolekülen auf der Endotheloberfläche 

zur Migration und Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen [317]. Zu-

dem stimulieren AGEs Monozyten zur Sekretion der inflammatorischen Zytoki-

ne [318] und regen zur Schaumzell-Bildung an [319]. 

Es lässt sich also die Hypothese aufstellen, dass die Verbindung zwischen er-

höhter Nüchternglukose und Atherosklerose sekundärer Genese ist. Es kom-

men demnach Störfaktoren infrage, welche die Korrelation bewirken. 

Temelkova-Kurktschiev et al. postulierte bereits 1998, dass die Korrelation von 

Nüchternglukose und Atheroskleroserisiko nicht kausaler Natur, sondern durch 

sonstige assoziierte Risikofaktoren bedingt sei. [339]. Ähnlich wie in dieser vor-

liegenden Arbeit konnten sie zeigen, dass die Nüchternglukose im univariaten 

Modell sehr gut mit der cIMT korreliert, sich diese Korrelation aber nach Alters- 

und Geschlechtsanpassung nicht mehr signifikant darstellt und die Nüch-

ternglukose im multivariaten Modell ebenfalls nicht als unabhängiger Einfluss-

faktor identifiziert wird [339]. Pathophysiologisch lässt sich zusätzlich zu den 

o.g. Überlegungen noch anführen, dass auch eine Beeinflussung via beginnen-

der Insulinresistenz am Endothel, als bekannte Veränderung bei erhöhter Nüch-
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ternglukose und/oder IGT, und daraus folgender proinflammatorischer Stoff-

wechsellage zu pro-atherogenen Verschiebungen führen. 

In Bezug auf den proinflammatorischen Einfluss bei der Entstehung der Athe-

rosklerose ließen sich im univariaten Modell signifikante Zusammenhänge von 

hsCRP und IL-6 mit der cIMT nachweisen. Diese blieben allerdings im schritt-

weisen Modell und den multivariaten Analysen ohne Signifikanz. Denkbar wäre 

also, dass die systemischen Inflammationsparameter nicht in einem direktiona-

len Zusammenhang stehen, sondern ggf. über weitere Mechanismen, v.a. lokal 

am Endothel, die Entstehung von subklinischer Atherosklerose beeinflussen 

oder lediglich ein Spiegelbild der „kardiovaskulären inflammatorischen Vorgän-

ge“ sind. 

 

4.3 Insulin-Clearance 

Es fand sich eine Beziehung zwischen reduzierter Insulin-Clearance und cIMT, 

also eine potentielle Beziehung zwischen Insulin-Clearance und subklinischer 

Atherosklerose [359]. Dieser Zusammenhang ließ sich sowohl in der univariaten 

als auch in der schrittweisen multivariaten Regressionsanalyse nachweisen. Die 

Korrelation von Insulin-Clearance und cIMT ist daher als unabhängig von ande-

ren, teils klassischen CVRF zu betrachten. Auch nach Erweiterung der multiva-

riaten Analyse um zusätzliche klassische CVRF blieb die Insulin-Clearance als 

unabhängiger Parameter der cIMT bestehen. Nach dem Alter war die Insulin-

Clearance der Parameter, welcher am stärksten mit vergrößerter cIMT einher-

ging. Eine Beeinflussung durch das Geschlecht, welches als bekannte Kenn-

größe der cIMT bekannt ist, konnte ausgeschlossen werden. 

Nach Analyse der Zusammenhänge in den verschiedenen Subgruppen bzgl. 

der Glukose-Toleranz zeigte sich die Gesamt-Insulinclearance in den Subgrup-

pen mit NGT, mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus und mit IFG als unab-

hängiger Einflussfaktor hinsichtlich der cIMT. Dieser Zusammenhang blieb in 

den Subgruppen mit NGT und neu diagnostiziertem Diabetes mellitus auch in 

der schrittweisen Analyse signifikant. Ebenso blieb die Korrelation von Insulin-

Clearance und cIMT in der Gesamtpopulation nach Ausschluss der Probanden 



[83] 
 

mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus bestehen. Eine absolut verlässliche 

Aussage der Korrelation in den einzelnen Subgruppen lässt sich allerdings auf-

grund der teils kleinen Anzahl von Probanden in den Subgruppen nicht treffen. 

Da sowohl die Subgruppen mit neu diagnostiziertem als auch ohne Diabetes 

mellitus signifikante Zusammenhänge aufwiesen, lässt sich ableiten, dass die 

Verbindung nicht vom Glukosestoffwechsel abzuhängen scheint. 

Eine Erklärung für die Korrelation von Insulin-Clearance und cIMT lässt sich 

eventuell aus der Tatsache ableiten, dass die Insulin-Clearance im Körper an 

unterschiedlichen Stellen stattfindet. Obwohl auch die Niere zur Insulin-

Clearance beizutragen scheint [258], ließ sich in dieser Arbeit keine Beeinflus-

sung durch die Nierenfunktion, hier mittels eGFR dargestellt, nachweisen. We-

der konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen eGFR und cIMT, noch 

eine Korrelation zwischen eGFR und Gesamt-Insulinclearance mit der cIMT 

nachgewiesen werden. 

 

In der Literatur wird die Leber als wichtigstes Organ für den Abbau von Insulin 

bzw. für den Prozess der Insulin-Clearance angegeben [258], [297]. Ältere Ar-

beiten machen Lebererkrankungen, wie z.B. einer Zirrhose, eine reduzierte Le-

berfunktion, sowie portosystemische Shunts für eine reduzierte Insulin-

Clearance verantwortlich [258], [360]. Dies ließ sich aus den erhobenen Daten 

nicht gegenprüfen. In neueren Nagetier-Studien kristallisiert sich die pathophy-

siologische Verbindung zwischen Atherosklerose und Insulin-Clearance der 

Leber wie folgt heraus: Das CEACAM1-Glykoprotein wird in den Hepatozyten 

stark exprimiert und ist gemeinsam mit dem IR für die Internalisierung und De-

gradierung von Insulin v.a. in Hepatozyten verantwortlich [297]. Ein kompletter 

CEACAM1-Knockout führt zu Hyperinsulinämie und ist gleichzeitig durch endo-

theliale Dysfunktion und Plaquebildung gekennzeichnet [294], [361]. [294]. Im 

Vergleich zu Menschen mit niedrigem BMI oder WHR lässt sich bei übergewich-

tigen Menschen ein intrinsischer Verlust an hepatischem CEACAM1 feststellen 

[325]. Anders angegangen konnte verminderten CEACAM1-Levels, die durch 

fettreiche Diät ausgelöst worden waren sowie dadurch herbeigeführter reduzier-
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ter Insulin-Clearance, Hyperinsulinämie und Insulinresistenz, durch Leber-

spezifische CEACAM1-Überexpression entgegengewirkt werden [295], [296]. 

Über die chronische Hyperinsulinämie lässt sich gut die Entwicklung einer Insu-

linresistenz ableiten, hauptursächlich sind hier die limitierte pulsatile Insulin-

Sekretion, Insulin-stimulierte Fett-Akkumulation, reduzierte Adipogenese von 

braunem Fettgewebe und Downregulation des Insulinrezeptors zu nennen 

[297]. Eine Abnahme der CEACAM1-Expression führt ebenfalls zu hepatischer 

Insulinresistenz mit vermehrter Steatosis hepatis und viszeraler Fettakkumulati-

on, was wiederum mit proinflammatorischer und pro-atherogener Stoffwechsel-

lage vergesellschaftet ist. In dieser Studie konnte die unabhängige Korrelation 

von Insulin-Clearance und cIMT nicht durch den Leberfettgehalt erklärt werden, 

auch wenn frühere Studien eine klare Korrelation von Steatosis und Insulin-

Clearance identifizieren konnten [279]. Dies könnte die Überlegung stützen, 

dass die Insulin-Clearance nicht als die Folge der Steatosis hepatis, sondern 

eine Störung der Insulin-Homöostase als deren Ursache anzusehen ist. 

Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass es einen gemeinsamen 

Pathomechanismus gibt, welcher gleichzeitig zu Atherosklerose führt und eine 

reduzierte Insulin-Clearance in der Leber vermittelt. Weiter ist physiologisch 

auch noch nicht sicher geklärt, ob die reduzierte Insulin-Clearance als Ursache 

oder als Folge des insulinresistenten Zustands fungiert. 

 

Auch das „periphere Gewebe“, z.B. Skelettmuskelzellen und Adipozyten, spie-

len eine wichtige Rolle in der Regulation der Insulin-Clearance [258], [259]. Eine 

reduzierte Insulin-Clearance führt zu erhöhten zirkulierenden Insulinkonzentra-

tionen [258]. An der Gefäßwand besitzt Insulin sowohl pro-, als auch anti-

atherogene Wirkungseigenschaften (vgl. 1.4.4). Die Signalkaskade über PI3K 

und NO mündet aufgrund von Vasodilatation [302]–[306], Reduktion von oxida-

tivem Stress [309], Inflammation und Apoptose endothelialer Zellen [310] sowie 

verminderter Monozytenadhäsion unter physiologischen Bedingungen in einer 

anti-atherogenen Wirkung. Über den MAPK-Stoffwechselweg durch Vaso-

konstriktion, Proliferation von Perizyten und glatten Muskelzellen, sowie Che-
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motaxis inflammatorischer Zellen wird eine pro-atherogene Situation geschaffen 

[306], [311]. Im Zustand der chronischen Hyperinsulinämie geht man heutzuta-

ge von einem Ungleichgewicht hin zum MAPK-Weg und somit pro-

atherosklerotischer Stoffwechsellage aus [303], [312], [362]. Dieser Zustand am 

Endothel wird auch als „selektive Insulinresistenz“ bezeichnet. 

Gut geklärt ist auch die Tatsache, dass eine Insulin-vermittelte Vasodilatation 

im Skelettmuskel bzw. im Insulin-sensitiven, „gesunden“ Gewebe nicht nur zu 

einem besseren Ansprechverhalten von Insulin, im Sinne von z.B. Glukoseauf-

nahme, führt, sondern auch zu einer verbesserten Insulin-Sensitivität [363], 

[364]. Ebenso zeigen Untersuchungen, dass im Zustand der Insulinresistenz ein 

verzögerter transkapillärer Transport, sowie eine verspätet einsetzende Insulin-

Antwort nachzuweisen ist [365]. Es muss also davon ausgegangen werden, 

dass eine Veränderung des Gefäßtonus zu einer zusätzlichen Reduktion der 

Insulin-Clearance führt. 

 

In früheren Publikationen war eine Korrelation von Insulin-Clearance und der 

cIMT bereits diskutiert worden [366]. Das Probandenkollektiv war hinsichtlich 

Ein-/Ausschlusskriterien recht ähnlich mit dem Kollektiv dieser Arbeit und bot 

ein erhöhtes Risiko für Diabetes mellitus, v.a. aufgrund familiärer Belastung. Die 

Fallzahl lag mit 270 Individuen allerdings in der Studie deutlich niedriger und 

auffallend waren die im Vergleich mit dieser Arbeit deutlich höher angegebenen 

cIMT-Werte. Die Insulin-Clearance wurde per Glukose-"Clamp"-Verfahren be-

rechnet. In univariaten Analysen bestätigten sich ebenso klassische Determi-

nanten der Atherosklerose. Im multivariaten Regressions-Modell, welches Insu-

lin-Clearance, Alter, BMI, Bauchumfang, RRsyst, RRdiast, Triglyceride, HDL-

Cholesterin, Nüchtern- und 2h-Glukose, Nüchtern- und 2h-Plasmainsulin, Insu-

lin-stimulierte Glukoseabnahme und Geschlecht enthielt, ließ sich eine signifi-

kante Korrelation von cIMT und Insulin-Clearance nachweisen. Ebenfalls auffal-

lend war der wohl nicht signifikante Zusammenhang von cIMT mit RRsyst im 

multivariaten Modell. Die Ergebnisse der aktuellen Arbeit führen die beobachte-

te Verbindung zwischen Insulin-Clearance und kardiovaskulärem Risiko we-
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sentlich weiter aus. Systematisch wurde in dieser Arbeit der relative Beitrag ei-

ner Vielzahl glykämischer Parameter und früher Insulinindizes zur subklinischen 

Atherosklerose untersucht und dies unter Hinzunahme von klassischen Athe-

rosklerose-Risikofaktoren. Dies wurde in der Publikation von Marini et al. in die-

ser Weise so nicht untersucht worden. Die Ergebnisse deuten auf eine von an-

deren wichtigen metabolischen und kardiovaskulären Risikofaktoren, wie z.B. 

LDL-Cholesterin und Rauchen, unabhängige Korrelation hin. 

Erhöhte Nüchternglukose und die Entwicklung eines manifesten Diabetes melli-

tus gelten als etablierte Risikomarker hinsichtlich der Entwicklung einer Athe-

rosklerose [254]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen darauf hin, 

dass auch eine gestörte Insulin-Clearance als Frühmarker von Gefäßschäden 

dienen kann. Auf pathophysiologischer Ebene geht die reduzierte Insulin-

Clearance dem manifesten Diabetes mellitus voraus [367], [368]. Aufgrund ei-

ner zunehmenden Insulinresistenz kommt es kompensatorisch zur Hyperinsuli-

nämie. Dies ist insofern interessant, da die Abnahme der Insulin-Clearance als 

erster Kompensationsmechanismus zum Erreichen der Hyperinsulinämie aufzu-

treten scheint [218], [254]. Es ließe sich also postulieren, dass die Insulin-

Clearance nicht nur als Frühmarker von Gefäßschäden, sondern auch eines 

Diabetes mellitus fungieren kann. 

 

4.4 Limitationen und Stärken 

Limitierend lässt sich anführen, dass die Insulin-Clearance aus den Daten eines 

oGTT berechnet wurde. Hierbei wurden die Werte einmalig erhoben. Kurzfristi-

ge intra-individuelle Schwankungen, z.B. abhängig vom Lebensstil, wurden so 

nicht abgebildet. Allerdings wäre im Hinblick auf die klinische Verwendung der 

Insulin-Clearance eine Bestimmung mittels aufwändiger und invasiver Glukose-

„Clamp“-Technik, welche als Gold-Standard zur Erfassung der Insulin-Dynamik 

gilt, aufgrund der Komplexität in groß angelegten Studien oder im klinischen 

Alltag nicht pragmatisch. Die Erhebung der Daten mittels oGTT lässt sich im 

klinischen Alltag deutlich einfacher realisieren. Ob sich die Verwendung der In-

sulin-Clearance als Indikator für eine Frühatherosklerose klinisch etabliert, 
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muss weiter untersucht werden. Aufgrund der Tatsache, dass sie einen funktio-

nellen Parameter darstellt, müssen Beeinflussungen und Störungen bei den 

Untersuchungsbedingungen bedacht werden. Zudem stehen aktuell keine kla-

ren Normwerte zur genauen Einordnung bzw. Klassifizierung der Messwerte 

der Insulin-Clearance zur Verfügung. Daher bleibt zu hoffen, dass in Zukunft 

evidenzbasierte Untersuchungen durchgeführt werden, die eine standardisierte 

Erhebung und Einteilung von Messwerten, möglichst auch im klinischen Alltag, 

erlauben. 

Eine weitere Limitation der Studie ergibt sich aus der Tatsache, dass es sich 

um eine Querschnittsanalyse an einem Studienkollektiv handelt. Es wird also 

eine empirische Untersuchung zu einem einzigen definierten Zeitpunkt durchge-

führt. Dies bietet weder die Möglichkeit Informationen bezüglich intra-

individueller Entwicklungsverläufe zu sammeln, noch lässt sich eine Aussage 

hinsichtlich der zeitlichen Abfolge im Sinne von klinischen kardiovaskulären 

Endpunkten ableiten. Aufgrund des Querschnitts-Designs verbieten sich eben-

so klare Rückschlüsse auf die Kausalität zwischen Insulin-Clearance und Athe-

rosklerose. Nichtsdestotrotz können verschiedene, auch pathophysiologische 

Erklärungsmodelle die Kausalität plausibel begründen. Die Erforschung der kla-

ren Kausalität bietet sicherlich die Möglichkeit für weitere Arbeiten. 

 

Eine große Stärke dieser Arbeit liegt in der gut charakterisierten Studienpopula-

tion, die ein Diabetes mellitus-Risiko aufweist, jedoch ohne Zeichen einer 

kardiovaskulären Erkrankung. Dennoch sollten die Ergebnisse in einem ähnlich 

charakterisierten Patientenkollektiv bestätigt und in prospektiven Studien wei-

terverfolgt werden [359].  
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5. Zusammenfassung 

In einem Kollektiv von 754 metabolisch umfassend charakterisierten Probanden 

mit erhöhtem Risiko für Diabetes mellitus wurden die Zusammenhänge ver-

schiedener Kenngrößen des Lipid-, Glukose- und insbesondere des Insulin-

stoffwechsels sowie der Körperfettverteilung (speziell Leberfett - erfasst mittels 

Kernspinspektroskopie) mit dem anerkannten Parameter einer subklinischen 

Atherosklerose (Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis - cIMT) als 

intermediärem vaskulärem Endpunkt untersucht. Hierbei ließ sich insbesondere 

die Gesamt-Insulinclearance, unabhängig von anderen untersuchten pro-

atherogenen Risikofaktoren, als aussagekräftiger Risikoparameter für eine er-

höhte cIMT identifizieren. Die pathophysiologischen Zusammenhänge mit den 

aktuell gültigen Theorien zur Pathogenese der Atherosklerose werden darge-

stellt. Von besonderer Bedeutung scheint hier der multivariat unabhängige und 

pathogenetisch begründbare Zusammenhang von den mituntersuchten traditio-

nellen Risikofaktoren in dieser frühen Phase der Glukosestoffwechselstörung zu 

sein. 

Die Studiendaten geben damit ein deutliches Signal eine reduzierte Insulin-

Clearance zusätzlich zu den traditionellen Risikoparametern mit einzubeziehen, 

um Individuen mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen zu 

identifizieren und evtl. hieraus therapeutische Ansätze zur Atherosklerose-

prävention zu erarbeiten. Aufgrund der Zusammenhänge von verminderter In-

sulin-Clearance und Insulinresistenz mag die verminderte Insulin-Clearance 

auch als früher prädiktiver Marker eines manifesten Diabetes mellitus fungieren, 

was in weiteren Studien untersucht werden sollte. 
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