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1. Zusammenfassung 

 

Hintergrund und Fragestellung: Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und prädiabetische 

Patienten mit verminderter Glukosetoleranz haben ein erhöhtes Risiko eines kardiovaskulären 

Ereignisses durch gemeinsame Risikofaktoren. Diese beeinflussen auch die Steifigkeit der 

großen arteriellen Gefäße. Eine vermehrte arterielle Steifigkeit wurde auch bei chronischer 

Insulinresistenz beschrieben. Ziel der Arbeit soll sein, Veränderungen der arteriellen Steifigkeit 

im Rahmen einer akuten, lipidinduzierten Insulinresistenz qualitativ und quantitativ zu erfassen. 

 

Probanden und Methoden: Bei 18 gesunden männlichen Probanden wurde mittels intravenöser 

Lipidinfusion eine akute Insulinresistenz induziert, die mittels hyperinsulinämischem 

euglykämischem Clamp verifiziert wurde. Währenddessen erfolgte die Messung der Parameter 

der arteriellen Steifigkeit mittels Applanationstonometrie. Zum Vergleich wurde der gesamte 

Versuchsaufbau ebenfalls mit einer Kochsalzinfusion durchgeführt. 

 

Ergebnisse: Nach lipidhaltiger intravenöser Infusion konnte bei allen Probanden eine 

Insulinresistenz im hyperglykämischen euglykämischen Clamp nachgewiesen werden (p<0,001). 

Weder die Pulswellengeschwindigkeit (PWV), noch der Augmentation Index (AiX) zeigten eine 

statistisch signifikante Veränderung. Tendenziell zeigten die Parameter unter Lipidinfusion sogar 

eine Verbesserung bzw. Abnahme der Steifigkeit der Gefäße an. Die Subendokardiale Viability 

Ratio (SEVR) ergab unter Lipidinfusion eine signifikant verbesserte Perfusion des Myokards 

(p<0,05). 

 

Schlussfolgerung: Die vorbeschriebenen Veränderungen der arteriellen Steifigkeit im Rahmen 

einer chronischen Insulinresistenz ließen sich bei akuter lipidinduzierter Insulinresistenz nicht 

nachweisen. Eine im Gegenteil tendenzielle Verbesserung der arteriellen Durchblutung wird als 

dominante vegetative Regulation des gesunden Probanden gewertet. 
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Abstract 

 

Introduction: Patients with diabetes mellitus type 2 and also pre-diabetic patients with impaired 

glucose tolerance have a high risk of cardiovascular diseases, because of common major risk 

factors. These risk factors also contribute to arterial stiffness. It has been previously described 

that chronic insulin resistance, positively correlates with arterial stiffness. This study aimed to 

investigate arterial stiffness as a consequence of acute lipid induced insulin resistance. 

 

Subjects and Methods: 18 healthy men were enrolled in a two day study with either a venous 

lipid infusion or a saline infusion followed by a hyperinsulinemic euglycemic clamp. After the 

infusion vascular functions were measured using applanation tonometry. 

 

Results: The hyperinsulinemic euglycemic clamp showed a significant decrease in glucose 

uptake as a parameter of insulin resistance after lipid infusion (p<0,001). Neither pulse wave 

velocity (PWV) nor the augmentation Index (AiX) showed a significant worsening of vascular 

function by lipid induced insulin resistance. In contrast, both point in trend towards slighty 

improvemed vascular function. The Subendocardial Viability Ratio (SEVR), a marker of 

myocardial perfusion was significantly improved ( p<0,05). 

 

Discussion: The published impact on vascular function of chronic insulin resistance could not be 

seen in acute lipid induced insulin resistance in healthy men. In contrast, vascular function 

tended to improved parameters. This might be the consequence of a dominant regulatory effect 

of the autonomic nervous system in healthy subjects. 
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2. Einleitung 

 

2.1. Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskuläre Erkrankungen 

2.1.1. Definition und Diagnose des Diabetes mellitus Typ 2 

Der Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung des Menschen, die aufgrund einer 

verminderten Insulinwirkung im Körper einen erhöhten Blutzuckerspiegel verursacht. 

Der Begriff des Diabetes mellitus leitet sich aus dem altgriechischen Wort für „Durchfluss“ und 

dem lateinischen Wort für „Honig“ ab und bedeutet „honigsüßer Durchfluss“. Die bereits seit 

dem Altertum bekannte Erkrankung erhielt ihren Namen durch das führende Symptom, nämlich 

die vermehrte Ausscheidung von Zucker. Im deutschen Sprachraum wird auch der Begriff 

„Blutzuckerkrankheit“ oder „Zuckerkrankheit“ verwendet. 

In Deutschland liegt die Prävalenz der Erkrankung bei etwa 9% (1), das Verhältnis Männer zu 

Frauen liegt dabei in etwa bei 1:1,5. Die Inzidenz zeigt seit Jahren eine globale Zunahme (2). 

Die Krankheit wird in allen Altersgruppen beobachtet, tritt jedoch bevorzugt im Alter auf.  

Definiert wird die Erkrankung durch einen dauerhaft erhöhten Blutzuckerspiegel. Dabei 

unterscheidet man zwischen dem Insulinmangel und der zellulären Insulinresistenz. Beim 

Insulinmangel handelt es sich in der Regel um den Diabetes mellitus Typ I mit einer 

verminderten oder fehlenden Insulinproduktion der Langerhans`schen Inseln des Pankreas. In 

den meisten Fällen liegt dabei eine autoimmune oder entzündliche Genese vor. Der Typ I 

Diabetes tritt vor allem bei Kindern und Jugendlichen auf. Im Gegensatz dazu kommt es beim 

Diabetes mellitus Typ 2 zunächst zu keinem Mangel an Insulin, sondern zu einem verminderten 

Ansprechen der Körperzellen auf Insulin (Insulinresistenz)(3). Die im Plasma verbliebene 

Glukose führt einerseits zu einer Erhöhung des Blutzuckerspiegels, andererseits bei 

Ausschöpfung der renalen Clearance zu einer vermehrten Zuckerausscheidung über den Urin. 

Das Symptom des „honigsüßen Urins“ diente in der vorindustriellen Medizin der 

Diagnosestellung des Diabetes mellitus. Heute wird der Glukosegehalt des venösen Plasmas 

mittels enzymatischer Testung bestimmt. Eine Nüchternglukosekonzentration im venösen 

Plasma ab 126 mg/dl definiert dabei den Diabetes mellitus. Daneben kann ein Diabetes mellitus 

auch über den oralen Glukosetoleranztest  (OGTT) oder aber den HbA1c definiert werden. Beim 

OGTT trinkt der nüchterne Patient nach venöser Blutabnahme und Bestimmung der 

Nüchternglukose eine definierte Menge Zucker (75 g Glukose in wässriger Lösung). 

Anschließend erfolgt nach 120 Minuten eine erneute Kontrolle der venösen Plasmaglukose. Ein 

Wert von 200 mg/dl oder höher definiert so ebenfalls den Diabetes mellitus. Werte zwischen 140 
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und 200 mg/dl definieren die gestörte Glukosetoleranz. Eine normale Glukosetoleranz liegt vor 

bei einem Nüchternblutzucker von unter 100 mg/dl und einem Blutzucker von unter 140 mg/dl 

nach 120 Minuten. Der OGTT wird auch bei Verdacht auf Gestationsdiabetes durchgeführt. Die 

Grenzwerte sind hier jedoch anders definiert. 

Ein erhöhter Anteil von glykiertem Hämoglobin (HbA1c) von 48 mmol/ml bzw. 6,5 % oder 

mehr definiert heute ebenfalls den Diabetes mellitus. 

 

2.1.2. Vaskuläres Risikoprofil des Diabetes mellitus  

Während beim Typ I Diabetes die akuten Symptome (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust) 

meist rasch auftreten, bleibt der Diabetes mellitus Typ 2 meist lange klinisch stumm und macht 

sich häufig erst durch Sekundärkomplikationen bei lang andauernder  Erhöhung des 

Blutzuckerspiegels bemerkbar. Zu den Sekundärkomplikationen zählen Beeinträchtigungen des 

Nervensystems (Sehstörungen, Polyneuropathie), des Immunsystems (erhöhte 

Infektanfälligkeit), der Niere (diabetische Nephropathie), der Haut (Dermatitis, 

Wundheilungsstörungen) und vor allem ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

(4). Patienten mit einem erhöhten HbA1c als Langzeitparameter haben ein erhöhtes Risiko für 

eine koronare Herzerkrankung, einen Herzinfarkt und eine periphere arterielle 

Verschlusskrankheit (PAVK)(5). Tatsächlich versterben die meisten Patienten mit Typ 2 

Diabetes an kardiovaskulären Erkrankungen (6). Dabei ist bekannt, dass der Diabetes mellitus 

Typ 2 sowohl eine Erkrankung der großen Gefäße (große Arterien und die Aorta), als auch der 

kleinen Gefäße (kleine Arterien und Arteriolen) darstellt (7).   

 

2.2. Endotheliale Dysfunktion 

2.2.1. Endotheliale Dysfunktion und Diabetes mellitus Typ 2 

Ein wichtiges Kriterium bzw. die Vorstufe des Diabetes mellitus Typ 2 ist die Insulinresistenz. 

Neben den Skelettmuskelzellen, den Fettzellen und den Blutzellen gibt es auch eine direkte 

insulinvermittelte Interaktion mit den Endothelzellen der Gefäße (8). Diese kleiden die 

arteriellen Gefäße aus und üben eine regulatorische Funktion aus bzw. bilden das Bindeglied 

zwischen Bluplasma und Gefäßmuskelzellen. Hier stimuliert Insulin die Synthese von 

Stickstoffmonoxid (NO) der Zellen (9). NO gilt als stärkster endogener Vasodilatator im 

menschlichen Körper. Zusammen mit der Vasodilatation kommt es zu gesteigertem Blutfluss 

und verbesserter Aufnahme von Glukose in die Skelettmuskelzellen. Bei reduziertem 

Ansprechen der Endothelzellen auf Insulin im Rahmen einer Insulinresistenz wird die NO-

Synthese reduziert, bzw. die Verfügbarkeit verringert (10). Darüber hinaus kommt es bei 
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Insulinresistenz zu erhöhtem oxidativem Stress der Endothelzellen (8,11) sowie vermehrter 

Inflammation (12). Alle diese Faktoren führen zu einer gestörten endothelialen Funktion 

(endotheliale Dysfunktion) mit einer gesteigerten Vasokonstriktion als Vorstufe des Hypertonus 

(8). Der arterielle Hypertonus ist wiederum ein Risikofaktor für eine kardiovaskuläre 

Erkrankung. Begünstigt wird auch die Entstehung einer Arteriosklerose mit einem Verlust der 

Elastizität der Gefäßwand. Dieser Elastizitätsverlust ist als vermehrte Steifigkeit der Gefäßwand 

(arterial stiffness) messbar und quantifizierbar (13). 

 

2.2.2. Diagnostik der endothelialen Dysfunktion 

2.2.2.1. Pulswellengeschwindigkeit 

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ist die Geschwindigkeit, mit der sich die Pulswelle über 

das Gefäßsystem des Körpers ausbreitet. 

Sie wird maßgeblich durch die Dämpfungsfunktion der Gefäßwandelastizität, insbesondere der 

Aorta aszendens sowie der großen Arterien bestimmt (Windkesselfunktion). Dabei gilt, je 

elastischer die Gefäßwand, desto größer die Dämpfungsfunktion bzw. geringer die 

Geschwindigkeit der Pulswelle. Liegt jedoch eine erhöhte Steifigkeit des arteriellen 

Gefäßsystems vor, reduziert sich die Windkesselfunktion der Aorta, die Pulswelle breitet sich 

wie in einem Rohrsystem mit einer höheren Geschwindigkeit aus und führt zu einem Anstieg der 

systolischen Druckwelle (14). 

Die Pulswellengeschwindigkeit gilt daher als direktes Maß der arteriellen Steifigkeit (15). Sie 

kann durch ein nichtinvasives Messverfahren, der Applanationstonometrie bestimmt werden. 

Dem Verfahren wurde in mehreren Studien eine hohe prognostische Aussagekraft zugeschrieben 

(16),(17). 

Zu unterscheiden ist dabei zwischen der zentralen und peripheren Pulswellengeschwindigkeit. 

Die periphere PWV dient der Messung bzw. Bestimmung der Steifigkeit der Muskelarterien. Die 

zentrale PWV gibt Veränderungen der großen herznahen Arterien wie der Aorta an.  

Zu den prädisponierenden Faktoren einer erhöhten arteriellen Steifigkeit gehören neben 

erhöhtem Lebensalter (18), terminaler Niereninsuffizienz (19) und  Hypertonus (20) eben auch 

metabolische Risikofaktoren wie der Diabetes mellitus und die dabei vorliegende 

Insulinresistenz(21). Eine signifikante Assoziation von Insulinresistenz und einer Erhöhung der 

zentralen PWV ist bereits mehrfach belegt (22),(23).  
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2.2.2.2. Pulswellenanalyse (Augmentation und Augmentation Index) 

Durch die Pumpfunktion des Herzens entsteht eine Druckpulsamplitude des Blutflusses, wobei je 

nach kardialer Pumpphase ein niedrigerer Druck (Diastole) bzw. ein höherer Blutdruck (Systole) 

vorliegt. Die Pulsdruckwelle spiegelt die Herzaktion wieder und gibt die vaskuläre 

Druckpulsamplitude wieder. 

Die Pulsdruckwelle erfährt während ihrer Ausbreitung von zentral nach peripher multiple 

Impedanzunterschiede, die überwiegend durch Gefäßverzweigungen und den Übergang von 

Arterien in Arteriolen bestimmt werden. Bei jeder Widerstandserhöhung wird die Pulswelle nach 

zentral reflektiert (24). Dabei wird das Ausmaß der Reflektion von verschiedenen Faktoren 

beeinflusst. Dazu zählen die vaskuläre Elastizität, die PWV, die Transitzeit der Druckpulswelle 

von peripher nach zentral und die zurückzulegende Distanz (25). 

Die Differenz des Pulsdrucks der initialen Pulswelle und der reflektierten Welle bezeichnet man 

als Augmentation. Je geringer die Differenz, desto elastischer das Gefäßsystem. Bei einem 

gesunden, elastischen Gefäßsystem trifft die reflektierte Pulswelle erst später auf die Aorta, das 

heißt nach dem Schluss der Herzklappen, in der diastolischen Druckphase. 

Liegt jedoch ein Elastizitätsverlust der Gefäßwand vor kommt es zu einer früheren Reflektion 

der Druckpulswelle in der systolischen Phase, die initiale und die reflektierte Welle addieren 

bzw. augmentieren sich (26), die Druckpulsdifferenz erhöht sich. Durch den reflektierten 

Druckpuls erhöht sich das endsystolische Volumen, der systolische Blutdruck und die kardiale 

Nachlast. Daraus resultiert eine erhöhte kardiale Belastung (27,28) sowie eine langfristige 

linksventrikuläre Hypertrophie (29). 

Mittels Tonometrie ist die nichtinvasive Bestimmung der initialen und reflektierten 

Druckpulskurve möglich. Dabei beschreibt die Augmentation die Druckdifferenz des maximalen 

Pulsdrucks beider Wellen. Liegt die reflektierte Druckpulswelle zeitlich hinter der 

ursprünglichen Pulswelle, werden die maximalen Druckausschläge jeweils subtrahiert. Die 

Werte der Augmentation erreichen dabei negative Werte, da die Druckspitze der reflektierten 

Welle unter denen der initialen Druckpulswelle liegen. 

Im Falle einer erhöhten arteriellen Steifigkeit mit verminderter Elastizität der Gefäßwand kommt 

es zu einer verfrühten Reflektion der Druckwelle, die die initiale Druckpulswelle überlagert. Die 

Augmentation nimmt positive Werte an, da die reflektierte Welle den Druckpuls der initialen 

Welle erhöht (30). 

Wird die Augmentation durch den aortalen (zentralen) Pulsdruck dividiert erhält man den 

Augmentationsindex (AiX). Dieser gilt als indirekter Marker der arteriellen Steifigkeit. Eine 

Erhöhung des AiX korreliert insbesondere bei Patienten unter 60 Jahren mit einem erhöhten 
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kardiovaskulären Risikoprofil (31). Bei Patienten über 60 Jahren gilt die PWV als wichtiger 

prognostischer Parameter (29). Beide Parameter geben Hinweise auf die Steifigkeit der Gefäße, 

die eine hohe prognostische Bedeutung für das kardiovaskuläre Risikoprofil bieten (27). 

 

2.2.2.3. Pulsdruck 

Die Druckdifferenz zwischen dem systolischen und diastolischen Blutdruck wird als Pulsdruck 

bezeichnet. Dieser ist abhängig von der Elastizität der Gefäße, dem Schlagvolumen und der 

Pulswellenreflektion. Auch der Pulsdruck zeigt eine Zunahme im Rahmen des Alterns (24). 

Liegen Veränderungen der ventrikulären Ejektionsfraktion, eine Zunahme der arteriellen 

Steifigkeit oder veränderte Pulswellen vor, kann ein erhöhter Pulsdruck ein erhöhtes 

kardiovaskuläres Risikoprofil anzeigen (32).  

 

2.2.2.4. Subendokardiale Viability Ratio (SEVR) 

Eine erhöhte Steifigkeit des arteriellen Systems führt zu einer früheren Reflektion der Pulswelle, 

einer Augmentation des Pulsdrucks und somit zu einer vermehrten kardialen Belastung (27,28). 

Die Erhöhung des zentralen systolischen Blutdrucks mit erhöhter Nachlast des linken Ventrikels 

resultiert in einem erhöhten Sauerstoffbedarf des Myokards (33). Demgegenüber steht ein in 

diesem Zusammenhang beschriebener Abfall des diastolischen Drucks mit verminderter 

koronarer Perfusion und verringertem Sauerstoffangebot (34).  

Die subendokardiale Viability Ratio (SEVR) ist das Druck-Zeit-Intergral über der Aorta und gibt 

das Verhältnis zwischen subendokardialem Perfusionsbedarf und dem Angebot der koronaren 

Perfusion an (35). Die SEVR, nach dem Beschreiber auch als Buckberg-Index bezeichnet, gilt 

als Marker einer verminderten koronaren Mikrozirkulation und damit als Marker einer 

subendokardialen Ischämie (36). Erniedrigte Werte treten bei Insulinresistenz, Übergewicht und 

Diabetes mellitus Typ 2 auf und korrelieren dabei mit einem erhöhten kardiovaskulärem 

Risikoprofil (37,38). 
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3. Aufgabenstellung und Ziel der Arbeit 

 

Die unter Insulinresistenz verminderte insulinvermittelte Vasodilatation der Endothelzellen 

begünstigt die vermehrte Vasokonstriktion und damit die Entstehung eines Hypertonus. Bereits 

frühzeitig lassen sich Veränderungen der endothelialen Gefäßregulation beobachten. Mit der 

vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob auch im Rahmen einer kurzfristigen, 

fettinduzierten Insulinresistenz messbare Veränderungen der endothelialen Gefäßregulation 

nachweisbar sind bzw. ob eine endotheliale Dysfunktion induziert werden kann.  

Die formulierten Alternativhypothesen lauten: 

1. Durch eine intravenöse Lipidinfusion lässt sich eine fettinduzierte Insulinresistenz 

induzieren und quantitativ erfassen. 

2. Eine fettinduzierte Insulinresistenz führt zu einer erhöhten Steifigkeit der großen Arterien 

mit erhöhter Geschwindigkeit des Blutflusses und einem verminderten kardialen 

Perfusionsangebot mit resultierender myokardialer bzw. subendokardialer Ischämie. 
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4. Probanden und Methoden 

 

4.1. Studiendesign 

Die Studie sieht eine Teilnahme der Probanden an jeweils zwei Tagen vor. Diese sollen im 

Abstand von mindestens einer Woche erfolgen, um eine zwischenzeitliche Normalisierung des 

Stoffwechsels sicherzustellen.  

Der Versuchsaufbau sieht vor, dass die Probanden nach intravenöser Infusion von 500 ml NaCl 

einem hyperinsulinämischen euglykämischen Clamp unterzogen werden. Jeweils vor dem Clamp  

erfolgte die Messung der Gefäßparameter. Die gleiche Versuchsreihe erfolgt an einem weiteren 

Studientag nach intravenöser Infusion von 500 ml Lipidlösung (vergleiche dazu Kapitel 4.3).  

 

4.2. Probanden 

Nach ausführlicher Beratung über Zielsetzung und Durchführung der Studie, sowie über 

mögliche Risiken, stimmten alle Probanden der Teilnahme schriftlich zu. Die Studie war vorher 

der Ethikkommission der Charité Berlin vorgelegt worden (204-15b und 201-05).  

Ausgewählt wurden 18 gesunde männliche Probanden zwischen 21 und 59 Jahren (30,78 ± 

11,09 Jahre), die zwischen Juni 2006 und Juni 2008 an der Studie teilnahmen. Die Probanden 

gaben keine bekannten kardiovaskulären, autoimmunen oder metabolische Vorerkrankungen an. 

Um eine wechselnde Hormoninteraktion im Rahmen des weiblichen Zyklus auszuschließen, 

waren nur Männer eingeschlossen worden. In einer Voruntersuchung erfolgten neben einer 

körperlichen Untersuchung mit Auskultation und EKG eine Laborkontrolle. Zusätzlich wurde 

ein oraler Glukosetoleranztest durchgeführt. Eingeschlossen wurden nur Probanden mit normaler 

Glukosetoleranz. In den letzten 6 Monaten vor Beginn der Studienteilnahme durfte keine 

regelmäßige Medikamenten- oder Drogeneinnahme erfolgen. Desweiteren wurden die 

Probanden angewiesen, während der Studienteilnahme das Verhalten bezüglich körperlicher 

Aktivität, Ernährung und Rauchen nicht zu verändern.  
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Tabelle 1. Klinische Parameter der Probanden (n=18) 

    Mittelwerte ± SD Intervall 

Alter Jahre 30,78 ± 11,09 22 - 59 

Größe cm 1,82 ± 0,07 169 - 193 

Gewicht kg 76,83 ± 8,99 62 - 92 

Body Mass Index kg/m² 23,55 ± 2,18 19,51 - 27,5 

Nüchtern Plasma Glukose mg/dl 84,92 ± 8,37 71 - 96 

Nüchtern Serum Insulin mU/l 6,11 ± 3,01 2,7 - 11,3 

Nüchtern Plasma 

Triglyceride 

mmol/l 1,05 ± 0,35 0,49 - 2,06 

Serum Kreatinin µmol/l 94,25 ± 13,34 64 - 113,9 

Serum HDL Cholesterin mmol/l 1,3 ± 0,33 1,09 - 1,52 

Serum LDL Cholesterin mmol/l 2,53 ± 0,64 1,76 - 3,69 

Serum Cholesterin  mmol/l 4,24 ± 0,81 2,13 - 5,08 

Serum Kalium  mmol/l 3,89 ± 0,33 3,45 - 4,31 

 

 

4.3. Studienablauf 

Jeder Studientag begann um 8 Uhr morgens. Die Probanden erschienen nüchtern. Das Trinken 

von Wasser ohne Zusätze war erlaubt. Kaffee, Tee oder Rauchen war untersagt. Sämtliche 

Untersuchungen erfolgten in einem normal temperierten, klimatisierten Raum (20°C). Die 

Probanden nahmen eine bequeme, sitzende Position mit hochgelagerten Unterschenkeln ein. 

Nach Anlage von zwei brachialen Venenverweilkathetern erfolgt die Nüchternblutabnahme. 

Über den intravenösen Zugang am rechten Arm erfolgte die Infusion von wahlweise 500 ml 

NaCl oder 500 ml Lipidlösung (Lipovenös©, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) mit 

einer Infusionsrate von 90 ml/h. Gegen 11 Uhr erfolgte die erste Messung der Gefäßparameter. 

Anschließend erfolgte die Durchführung eines hyperinsulinämischen euglykämischen Clamp zur 

Bestimmung der Insulinresistenz. Über den Venenverweilkatheter am linken Arm erfolgten 

Blutabnahmen. 

 

 

4.3.1. Euglykämischer hyperinsulinämischer Clamp 

Der hyperinsulinämische euglykämische Clamp ist der Goldstandard zur Bestimmung der 

Insulinsensitivität bzw. –resistenz (39).  

Die Untersuchung erfolgt am nüchternen Patienten bzw. Probanden. Nach Bestimmung der 

Nüchternglukosekonzentration im Blutplasma erfolgt die injektorgesteuerte Injektion einer 

individuellen Dosis Insulin nach einem festen Schema (Actrapid, Novo Nordisk, Bagsvaerd, 

Dänemark) zunächst als Bolus, dann als Dauerinfusion. Die Dosis richtet sich dabei nach dem 
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BMI und der Körperoberfläche und soll eine Insulinkonzentration von 100 µU/ml während der 

Untersuchung sicherstellen(39). Gleichzeitig wird eine Glukoselösung intravenös infundiert 

(10% Glukoselösung, B. Braun, Melsungen, Deutschland). Es erfolgte die regelmäßige Messung 

der Glukosekonzentration im Plasma, im Mittel etwa alle 5 Minuten. In Abhängigkeit von der 

Glukosekonzentration wird die Glukoseinfusion beschleunigt oder gedrosselt. Ziel ist es,in 

einem Zeitraum von mindestens 20 Minuten keine Änderungen der Infusionsrate der 

Glukoseinfusion bei Stabilität des Blutzuckers zwischen 72 – 88 mg/dl zu gewährleisten (steady 

state). Dies wird durchschnittlich nach einem Zeitraum von ca. 120 Minuten erreicht, 

währenddessen der Blutzucker regelmäßig gemessen wird (s. oben). Die Höhe der 

Glukosezufuhr ist ein messbarer Parameter der Insulinsensitivität der Körperzellen (mg Glukose 

/ Minute / kg Körpergewicht). 

 

4.3.2. Vaskuläre Parameter 

Die Messung der Gefäßparameter erfolgte mit dem SphygmoCor SCOR-Px System (AtCor 

Medical, Sydney, Australien). Dabei handelt es sich um ein nichtinvasives Messverfahren zur 

Durchführung einer Pulswellenanalyse, welches in mehreren Studien validiert wurde (40–42).  

 

Abbildung 1. SphygmoCor SCOR-Px System (43) 

 

Quelle: Benutzerhandbuch SphygmoCor-Px. AtCor Medical 

 

Eingesetzt wird dabei ein sogenanntes Applanationstonometer. Die stiftähnliche Sonde wird mit 

der Sensorseite direkt auf die A. radialis aufgelegt. Durch den knöchernen Widerstand des 

Processus styloideus radii können pulsassoziierte Druckschwankungen der Arterie erfasst 

werden. Diese werden synchron am Monitor abgebildet (siehe Abbildung 1). 
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Ein in die Software integrierter Qualitätsindex wird angegeben (in Prozent). Dabei werden die 

Pulswellenhöhe, Pulswellenvariation und die Konformität der diastolischen Kurvenanteile auf 

Abweichungen untersucht. Ein hoher Qualitätsindex signalisiert dabei die korrekte und 

reproduzierbare Messung der vaskulären Parameter. Messungen am Probanden mit einem 

Qualitätsindex unter 90% wurden verworfen. Zu jedem Messzeitpunkt wurden drei Messungen 

mit einem Qualitätsindex von über 90% durchgeführt und der Mittelwert der erfassten Parameter 

gebildet. 

Zu Beginn jeder Messung erfolgte eine Blutdruckmessung mittels Manschette an beiden 

Oberarmen. Daraus wurde von der Software der mittlere systolische und diastolische Druck 

erfasst. 

Über eine Transferfunktion des zugehörigen SphygmoCor Software erfolgt unter der Annahme 

eines konstanten mittleren arteriellen Drucks eine Berechnung der zentralen (aortalen) 

Pulsdruckwellen bzw. Blutdruckwerte (41). 

Alle Untersuchungen erfolgten unter den gleichen Raumbedingungen. Die Probanden befanden 

sich in einer aufrechten, bequemen Position und wurden angehalten nicht zu sprechen. 

 

Abbildung 2. Anwendung der stiftähnlichen Sonde des SphygmoCor Systems (43) 

 

Quelle: Benutzerhandbuch SphygmoCor-Px. AtCor Medical 
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4.3.2.1. Pulswellenanalyse 

Die Messung des brachialen Blutdrucks dient der Kalibrierung der Pulswellenanalyse. Der 

systolische Blutdruck gibt dabei das Maximum der Pulswelle, der diastolische Blutdruck das 

Minimum an. Die angewandte Transferfunktion verwendet die gemessenen peripheren 

Pulswellen, um eine zentrale (aortale) Pulswelle zu berechnen. 

Berechnet wurde die Differenz zwischen dem minimalen und maximalen Pulsdruck (pressure 

augmentation AG). 

 

         

 

Die Software differenziert dabei die aortale Pulswelle und die reflektierte Welle. Der Quotient 

aus dem aortalen Pulsdruck und der Augmentation ergibt den Augmentation Index (Aix): 

 

    
  

  
 

 

Weil der Augmentation Index von der Pulsrate beeinflusst wird, wurde der Index auf einen 

Standardpuls von 75 Schlägen/min adjustiert (Aix@75). Erhöhte Werte für einen Augmentation 

Index bei einer Pulsrate von 75 Schlägen/min liegen bei verfrühter Reflexion der Pulswelle vor. 

Dies ist der Fall bei einer erhöhten Steifigkeit der Arterien, bzw. einer verminderten Elastizität.  
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Abbildung 3. Beispielbild einer Monitordarstellung der Pulswellenanalyse 

 

 

Um das Verhältnis zwischen subendokardialem Perfusionsbedarf und dem Angebot der 

koronaren Perfusion zu bestimmen erfolgte die Berechnung der subendokardialen Viability Ratio 

(SEVR). Dabei handelt es sich um das Verhältnis zwischen dem diastolischen Zeitdruck Index 

(DPTI) und dem Druckzeit Index (TTI) für die Systole. 

 

     
    

   
 

 

 

Auch die subendokardiale Viability Ratio wurde auf eine Herzfrequenz von 75 Schlägen/min 

adjustiert (SEVR@75). Bei gesunden Probanden, bzw. Patienten, liegt der Wert bei ca. 100 %. 

Nimmt das Verhältnis zwischen Bedarf und Angebot der subendokardialen Perfusion ab liegt in 

erster Linie eine verminderte koronare Perfusion und damit eine myokardiale Ischämie vor. 

 

Die Ejektionsdauer (ED) beschreibt die berechnete Zeit zwischen dem Beginn der Systole und 

der messbaren Inzisur als Hinweis auf ein Schließen der Herzklappen. 
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4.3.2.2. Pulswellengeschwindigkeit 

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ist definiert als die Geschwindigkeit (V), mit der sich die 

Pulswelle über das Gefäßsystem des Körpers ausbreitet. Sie wird mittels der allgemeinen 

physikalischen Formel der Geschwindigkeitsberechnung ermittelt: 

 

       
 

 
  

 

Die Messung mit dem SphygmoCor System setzt eine gemessene Distanz zwischen der A. 

carotis communis und der ipsilateralen A. femoralis voraus. Zusätzlich muss die gemessene 

Einzeldistanz zwischen A. carotis interna und der Incisura sterni sowie von der Incisura bis zur 

A. femoralis angegeben werden. Automatisch berechnet die Software die Messposition der 

Sonde, bzw. den daraus folgenden Gefäßabschnitt zur Pulswellengeschwindigkeitsbestimmung. 

Die Tonometersonde erfasst dabei in einer sequentiellen Messung die Pulswellen der A. carotis 

communis und der A. femoralis. Über den zeitlichen Bezug mittels mitlaufendem EKG können 

die einzelnen Geschwindigkeiten miteinander verrechnet werden. Ein in die Software integrierter 

Qualitätsindex gibt mittels Farbschema (rot bzw. grün) die Eignung der Messung an. 

 

 

Abbildung 4. Beispielbild einer Monitordarstellung der Messung der 

Pulswellengeschwindigkeit 
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4.3.3. HOMA-IR 

Das Homöostase Modell (HOMA-IR) beschreibt hinsichtlich des humanen 

Kohlenhydratstoffwechsels die rückgekoppelte Interaktion zwischen Insulin und Glukose. Das 

Modell geht dabei von einer basalen Funktion der pankreatischen ß-Zellen aus. Die Bestimmung 

der Glukose- und Insulinkonzentration im Plasma kann ein Rückschluss auf eine Dysfunktion 

der ß-Zellen und den Status der Insulinresistenz bzw. –sensitivität geben (44). 

Die Insulinresistenz (R) wurde mithilfe des Modells anhand der Nüchterninsulinkonzentration 

und der Plasmaglukose berechnet. 

 

  
         

  
  

                 
    

 
 

    
 

 

Die Bestimmung der Insulin- und Glukosekonzentration im Plasma erfolgte am Morgen der 

Studientage (Zeitpunkt 0), nach drei Stunden (Zeitpunkt 180 min) und im Steady State des 

hyperinsulinämischen euglykämischen Clamp (Zeitpunkt Steady State). 

 

 

  

 

4.4. Statistik 

Die statistische Analyse der vorliegenden Ergebnisse erfolgte mithilfe von PSPP (Version 1.4.1, 

Free Software Foundation, Boston, USA). Alle Werte werden mit Mittelwert und 

Standardabweichung angegeben. Bei klinischen Daten wurde zusätzlich das Intervall angegeben. 

Zur Durchführung der Signifikanzanalyse bezüglich der Insulinresistenz und der Parameter der 

Gefäßregulation wurden gepaarte t-Tests durchgeführt, bzw. erfolgten t-Tests bei abhängigen 

Messungen. Ein P-Wert von unter 0,05 wird als statistisch signifikant interpretiert.  

Mittels Shapiro Wilk Test wurde die Normalverteilung folgender Parameter geprüft: 

Insulinresistenz zum Zeitpunkt 0 vor Infusion von Kochsalz oder Fett (HOMA-IR) sowie die 

gemessene Insulinresistenz im euglykämischen hyperinsulinämischen Clamp unter Kochsalz- 

bzw. Lipidinfusion (M-Werte) und der vaskulären Parameter PWV, AiX@75 und SEVR@75. 

Der Test prüft die Annahme, dass Stichproben in ihrer Gesamtheit normalverteilt sind. Die 

Hypothese gilt als bestätigt, wenn der ermittelte Wert größer als das Signifikanzniveau liegt 

(p=0,05).  
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Zusätzlich erfolgte die Nutzung der webbasierten Statistiksoftware DATAtab (Datatab e.U., 

Graz, Österreich) und der webbasierten Software BoxplotR (45) zur Erstellung von 

Boxplotgrafiken, mit dem Ziel der Visualisierung der Ergebnisse. 

Dabei handelt es sich um eine Darstellung, die von erhobenen Datensätzen den Median, den 

Mittelwert und die Streuung in einer Grafik abbildet. Werden mehrere Boxplots gegenüber 

gestellt bzw. gruppiert (abzulesen auf der X-Achse) lassen sich die Daten übersichtlich 

vergleichen. Grundvoraussetzung ist eine einheitliche Intervallskalierung (ablesbar auf der Y-

Achse). 

 

 

4.5. Methodenkritik 

Das Studiendesign wurde sorgfältig ausgearbeitet. Eine konkrete Fragestellung bzw. 

Arbeitshypothese wurde vorab schriftlich fixiert. Trotzdem bestehen hinsichtlich der 

Durchführung der Studie mögliche Fehlerquellen. 

Die Studie wurde ausschließlich an männlichen Probanden durchgeführt. Begründet wurde dies 

mit möglichen Effekten durch den weiblichen Zyklus. Die Ergebnisse der Studie lassen sich 

dadurch nicht auf Frauen übertragen. Darüber hinaus war die Anzahl der Studienteilnehmer 

gering. Daher können starke interindividuelle Variationen das Ergebnis beeinflussen.  

Die Studie wurde über die Dauer von 2 Jahren durchgeführt. Einflüsse der Jahreszeiten sollten 

durch die konstante klimatisierte Raumatmosphäre vermieden werden, saisonale Veränderungen 

der ernährungsbedingten Insulinresistenz lassen sich insbesondere hinsichtlich kultureller 

Feierlichkeiten jedoch nicht sicher ausschließen. 

Die Messung der Gefäßparameter erfolgte immer durch den gleichen Untersucher. Als 

zusätzliche Sicherheit gibt die Software einen Qualitätsindex an, dieser durfte 80 nicht 

unterschreiten (Bestwert 100). Dennoch sind Schwankungen der Untersuchungsqualität nicht 

auszuschließen. Gründe hierfür können z. B. eine variable Lage der Arteria radialis oder eine 

suboptimale Positionierung der Ultraschallsonde darstellen. 
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5. Ergebnisse 

 

5.1. Insulinresistenz 

Die Bestimmung der Insulinresistenz erfolgte mittels euglykämischen hyperinsulinämischen 

Clamp ca. sechs bis sieben Stunden nach Beginn einer intravenösen Infusion von entweder 

Kochsalzlösung oder Lipidlösung. Unter Kochsalzinfusion war die Glukoseinfusionsrate im 

Steady State höher (M = 6,095 ml/min/kg, SD = 1,956) als unter Lipidinfusion (M = 4,255 

ml/min/kg, SD = 1,52). Ein t-Test für gepaarte Stichproben zeigte, dass dieser Unterschied 

statistisch signifikant war, t(17) = 3,781 p = 0,001, 95% Konfidenzintervall [0,813, 2,866]. 

Es ergibt sich ein p-Wert von 0,001, der damit unter dem festgelegten Signifikanzniveau von 

0,05 liegt.  

 

Tabelle 2. Datenverteilung Glukoseinfusionsrate im hyperinsulinämischen euglykämischen 

Clamp 

    Kochsalz    Lipid    

Mittelwert    6,1     4,3     

Median    5,9     4,5     

Standardabweichung    2     1,5     

Minimum    3,3     0,3     

Maximum    10,8     6,7     

Quartil 1    5,2     3,4     

Quartil 3    6,5     5,4     

 

Prüfung auf Normalverteilung 

Die Glukoseinfusionsrate war entsprechend Shapiro Wilk Test sowohl nach Kochsalz- als auch 

nach Lipidinfusion normal verteilt (p=0,91 unter Kochsalz bzw. p=0,399 unter Lipidinfusion). 

 

 

 

 

 

 



  25 

Abbildung 5. Glukoseinfusionsrate im hyperinsulinämischen euglykämischen Clamp 

 

Abb. 5: Glukoseinfusionsrate (in mg Glukose / min / kg Körpergewicht) im Steady State nach    

        Kochsalzinfusion und Lipidinfusion (Skala 0 – 10).  

 

 

Zusätzlich wurde die Insulinresistenz (R) mit dem Homöostasemodell bzw. dem HOMA-IR-

Modell kalkuliert. Vor Start der Infusionen (Kochsalz oder Lipid) war HOMA-IR nicht 

signifikant unterschiedlich (M = 1,281, SD = 0,678 vor der Kochsalzinfusion versus M = 

1,243, SD = 0,688 vor Lipidinfusion). Ein t-Test für gepaarte Stichproben zeigte, dass dieser 

Unterschied statistisch nicht signifikant war, t(17) = 0,308 p = 0,762, 95% Konfidenzintervall [-

0,217, 0,292]. Beide Variablen waren nach Shapiro Wilk Test normalverteilt (p=0,64 unter 

Kochsalz bzw. p=0,257 unter Lipidinfusion). 

 

 

 

 

 

                            *
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Tabelle 3. Datenverteilung HOMA-IR zum Zeitpunkt 0 

    Kochsalz    Lipid    

Mittelwert    1,3     1,2     

Median    1,2     1,1     

Standardabweichung    0,7     0,7     

Minimum    0,4     0,3     

Maximum    2,6     2,8     

Quartil 1    0,7     0,7     

Quartil 3    1,7     1,8     

 

 

 

Abbildung 6. HOMA-IR zum Zeitpunkt 0 

 

Abb. 6: kalkulierte Insulinresistenz (R) mittels HOMA-IR  vor  Kochsalzinfusion bzw.  

Lipidinfusion (Skala 0,5 – 2,5).  
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5.2. vaskuläre Parameter 

Nach der Infusion einer Kochsalz- bzw. Lipidinfusion erfolgte die Messung multipler 

Gefäßparameter mittels standardisierter Tonometrie mit dem SphygmoCor System. In Tabelle 1 

sind die Mittelwerte mit Standardabweichungen und P-Werten der Signifikanzanalyse abgebildet 

(gepaarter T-Test).  

 

Tabelle 4. Messwerte der Gefäßregulation nach Kochsalz- bzw. Lipidinfusion  

        Kochsalz (± SD) Lipid (± SD) P-Wert 

Puls Augmentation (AG) 

 

mmHg 0,98 ± 0,01 4,76 ± 3,49 n.s. 

Augmentation Index (AiX) 

 

% 1,75 ± 14,74 -0,69 ± 13,85 n.s. 

Augmentation Index adjustiert (AiX@75) % -5,36 ± 14,45 -8,52 ± 13,9 n.s. 

Subendokardiale Viability Ratio (SEVR) % 185,76 ± 36,56 195,48 ± 34,76  0,01 

Subendokardiale Viability Ratio % 139,32 ± 27,42 146,61 ± 26,07  0,01 

adjustiert (SEVR@75) 

        

  

Pulswellengeschwindigkeit (PWV) m/s 7,98 ± 1,51 7,58 ± 1,18 n.s. 

Ejektionsdauer  

 

ms 327,43 ± 28,57 327,48 ± 33,97 n.s. 

Ejektionsdauer  

 

% 32,65 ± 4,44 31,65 ± 3,83 0,01 

Pulsfrequenz 

  

bpm 60,13 ± 9,73 58,61 ± 10,85 n.s. 

radialer Blutdruck systolisch mmHg 119,39 ± 8,54 117,67 ± 6,61 n.s. 

radialer Blutdruck diastolisch mmHg 76,22 ± 8,82 76,61 ± 8,2 n.s. 

aortaler Blutdruck systolisch mmHg 104,07 ± 8,69 103,19 ± 7,4 n.s. 

aortaler Blutdruck diastolisch mmHg 76,87 ± 8,87 77,37 ± 8,18 n.s. 

radialer Pulsdruck 

 

mmHg 42,61 ± 9,38 41,06 ± 7,63 n.s. 

aortaler Pulsdruck 

 

mmHg 27,2 ± 7,47 25,81 ± 4,85 n.s. 

Endsystolischer Druck   mmHg 94,26 ± 10,15 93,57 ± 8,7 n.s. 

 

 

 

 

 

5.2.2. Augmentation Index (AiX@75) 

Der auf eine Herzrate von 75 Schlägen pro Minute adjustierte Augmentation Index (AiX@75) 

zeigte unter Kochsalzinfusion höhere Werte (M = -5,361, SD = 14,449) als unter Lipidinfusion 

(M = -8,519, SD = 13,897). Ein t-Test für gepaarte Stichproben zeigte, dass dieser Unterschied 

statistisch nicht signifikant war, t(17) = 1,438 p = 0,169, 95% Konfidenzintervall [-1,476, 7,791]. 

Es ergibt sich ein p-Wert von 0,169, der damit über dem festgelegten Signifikanzniveau von 0,05 

liegt. Beide Variablen waren nach Shapiro Wilk Test normalverteilt (p=0,978 unter Kochsalz 

bzw. p=0,641 unter Lipidinfusion). 
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Tabelle 5. Datenverteilung AiX@75 unter Kochsalz- bzw. Lipidinfusion 

    Kochsalz    Lipid    

Mittelwert    -5,4     -8,5     

Median    -6,5     -10,3     

Standardabweichung    14,4     13,9     

Minimum    -34,5     -29     

Maximum    22,7     21,3     

Quartil 1    -13,5     -20     

Quartil 3    3,5     -0,1     

 

 

Abbildung 7. Vergleich AiX@75 unter Kochsalz- bzw. Lipidinfusion 

 

Abb. 7: kalkulierter Augmentation Index bei Pulsrate 75 Schläge / Minute (AiX@75) nach  

Kochsalz-  bzw. Lipidinfusion (Skala -30 – 25).  
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5.2.3. Subendokardiale Viability Ratio (SEVR) 

Die auf eine Herzrate von 75 Schlägen pro Minute adjustierte subendokardiale Viability Ratio 

(SEVR@75) zeigte unter Kochsalzinfusion niedrigere Werte (M = 139,319, SD = 27,424) als 

unter Lipidinfusion (M = 146,611, SD = 26,066). 

Ein t-Test für gepaarte Stichproben zeigte, dass dieser Unterschied statistisch signifikant 

war, t(17) = -2,707 p = 0,015, 95% Konfidenzintervall [-12,975, -1,5608]. 

Es ergibt sich ein p-Wert von 0,015, der damit unter dem festgelegten Signifikanzniveau von 

0,05 liegt. Beide Variablen waren nach Shapiro Wilk Test normalverteilt (p=0,101 unter 

Kochsalz bzw. p=0,553 unter Lipidinfusion). 

 

 

Tabelle 6. Datenverteilung SEVR@75 unter Kochsalz- bzw. Lipidinfusion 

    Kochsalz    Lipid    

Mittelwert    139,3     146,6     

Median    144,3     150,5     

Standardabweichung    27,4     26,1     

Minimum    99     95,3     

Maximum    177,8     199,5     

Quartil 1    114,6     130,9     

Quartil 3    157,4     155,4     
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Abbildung 8. Pulsfrequenzadjustierte Subendokardiale Viability Ratio (SEVR@75) 

 

Abb. 8: kalkulierte Subendokardiale Viability Ratio bei Pulsrate 75 Schläge / Minute  

(SEVR@75) nach Kochsalz-  bzw. Lipidinfusion (Skala 100 – 200)  

 

 

 

 

5.2.4. Pulswellengeschwindigkeit (PWV) 

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ergab nach drei Stunden Kochsalzinfusion höhere Werte 

(M = 7,982, SD = 1,51) als nach Lipidinfusion (M = 7,575, SD = 1,184). Ein t-Test für gepaarte 

Stichproben zeigte, dass dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war, t(17) = 1,59 p = 

0,13, 95% Konfidenzintervall [-0,133, 0,948]. 

Es ergibt sich ein p-Wert von 0,13 im gepaarten T-Test, der damit über dem festgelegten 

Signifikanzniveau von 0,05 liegt. Beide Variablen waren nach Shapiro Wilk Test normalverteilt 

(p=0,876 unter Kochsalz bzw. p=0,881 unter Lipidinfusion). 

 

 

 

                            *

 

 

 



  31 

Tabelle 7. Datenverteilung PWV unter Kochsalz- bzw. Lipidinfusion (in m/s) 

    Kochsalz    Lipid    

Mittelwert    8     7,6     

Median    7,7     7,4     

Standardabweichung    1,5     1,2     

Minimum    5,4     5,4     

Maximum    11,1     10,1     

Quartil 1    7,2     6,9     

Quartil 3    9,3     8,2     

 

 

 

Abbildung 9. Pulswellengeschwindigkeit (PWV) 

 

Abb. 9: gemessene Pulswellengeschwindigkeit (PWV) in m/s nach Kochsalz-  bzw.  

Lipidinfusion (Skala 0 – 11).  
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6. Diskussion 

 

6.1. Insulinresistenz 

Das verminderte Ansprechen der Körperzellen auf Insulin charakterisiert die Insulinresistenz und 

gilt als Vorstufe des Diabetes mellitus Typ 2 (3). Die Insulinresistenz ist ein kardiovaskulärer 

Risikofaktor (4) und steht im Mittelpunkt des metabolischen Syndroms (46). Eine Verbindung 

zwischen Übergewicht und Insulinresistenz sind die freien Fettsäuren im Plasma. Freie 

Fettsäuren entstehen bei der unvollständigen Veresterung von Triglyceriden und zeigen eine 

freie Bindungsstelle. Diese führt zu einer vermehrten Lipotoxizität.  Freie, nicht veresterte 

Fettsäuren im Plasma inhibieren die insulinvermittelte Glukoseaufnahme in die Muskelzellen 

(47). Da die Skelettmuskelzellen bis zu 80% der insulinvermittelten Glukoseaufnahme 

ausmachen führt dies zu Insulinresistenz. Eine erhöhte Konzentration von Triglyceriden im 

Plasma können daher eine Insulinresistenz auslösen bzw. Ursache einer Insulinresistenz sein 

(48). Diese lipidinduzierte Insulinresistenz kann durch Vorbehandlung mit Acetylsalicylsäure 

vermindert werden (49). Zur Quantifizierung des Effekts der Lipidinfusion auf die 

Insulinresistenz wird als Goldstandard zur Bestimmung der Insulinresistenz R ein 

hyperinsulinämischer euglykämischer Clamp durchgeführt. Diese Studie bestätigt in diesem 

Punkt die publizierten Ergebnisse dahingehend, dass eine Lipidinfusion eine Insulinresistenz 

auslöst (50). 

 

6.2. Endotheliale Gefäßregulation 

Bei einer Insulinresistenz steigt nicht nur das Risiko einer Manifestation eines Diabetes mellitus 

Typ 2, sondern auch das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse (4). Eine Beteiligung der großen 

und kleinen arteriellen Gefäße des Kreislaufsystems wurde nachgewiesen (7). Eine große 

Bedeutung kommt dabei dem Endothel zu, einer dünnen Zellschicht, die eine Barrierefunktion 

zwischen dem Blutplasma und den vaskulären Muskelzellen erfüllt. Über den Insulinrezeptor auf  

der Endothelzelle induziert Insulin die Synthese von Stickstoffmonoxid, einem starken 

Vasodilatator (9,51). Im Rahmen einer glukoseinduzierten Insulinausschüttung wird über eine 

vermehrte Vasodilatation in den Skelettmuskelzellen eine gesteigerte zelluläre Glukosaufnahme 

gefördert. Es ist bekannt, dass Insulinresistenz, Übergewicht oder ein manifester Diabetes 

mellitus Typ 2 die insulinvermittelte endotheliale NO-Synthese im Skelettmuskel reduzieren 

(52) und eine Hypertonie durch reduzierte Vasodilatation gefördert wird (8).  
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Neben der Steuerung der NO-Produktion über den Insulinrezeptor der Endothelzellen gibt es 

eine weitere intrazelluläre Signaltransduktion, bei der vor allem die Produktion des NO-

Gegenspielers Endothelin 1(ET-1) gefördert wird. Endothelin 1 übt über die Bindung an den 

ETA-Rezeptor eine vasokonstriktorische Funktion der Gefäßwand aus. Über den weitaus weniger 

exprimierten ETB-Rezeptor wird eine vasodilatative Wirkung entfaltet. 

Sowohl die Produktion von NO, als auch die Sekretion von Endothelin-1 werden in der 

Endothelzelle insulinvermittelt aktiviert, bzw. reguliert (53). 

Liegt eine Insulinresistenz vor, wird lediglich die insulininduzierte NO-Produktion reduziert, die 

Sekretion von ET-1 wird nicht vermindert (54). Daraus ergibt sich über die verminderte 

Bioverfügbarkeit von NO eine verminderte Vasodilatation mit gleichzeitig verstärkter 

Vasokonstriktion über die ET-1 Sekretion. Die vasoprotektiven Eigenschaften des Insulins 

werden bei der Insulinresistenz reduziert und die ebenfalls insulininduzierte, jedoch nicht von 

einer Insulinresistenz verminderte vasokonstriktive Eigenschaft des Insulins bewirkt die 

endotheliale Dysfunktion (55).  

Die Studienlage zeichnet kein einheitliches Bild bezüglich der Korrelation zwischen 

Insulinresistenz und endothelialer Dysfunktion. Auf der einen Seite konnte gezeigt werden, dass 

eine chronische Insulinresistenz mit einer endothelialen Dysfunktion korreliert (56,57), 

andererseits konnte in anderen Studien keine statistisch signifikante Assoziation zwischen der 

Insulinresistenz und der endothelialen Dysfunktion belegt werden (58,59). Auffällig sind beim 

Vergleich der Studienlage die unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung der endothelialen 

Dysfunktion. So wurden nichtinvasive Messverfahren, wie die dopplersonographische 

Bestimmung der Variabilität der A. brachialis (flow mediated dilation = FMD), verwendet (58). 

Darüber hinaus finden invasive Messverfahren, wie die Messung des  arteriellen Blutflusses der 

unteren Extremität (leg blood flow =LBF) in Abhängigkeit intraarterieller Infusionen NO-

stimulierender Medikamente Verwendung (60). In der vorliegenden Arbeit wurde die nicht-

invasive Bestimmung der endothelialen Dysfunktion mittels Applanationstonometrie 

durchgeführt. Dieses relativ neue Testverfahren bestimmt die Steifigkeit der großen arteriellen 

Gefäße, bzw. der Aorta. Eine statistisch signifikante Assoziation zwischen einer chronischen 

Insulinresistenz und einer erhöhten endothelialen Dysfunktion war mithilfe dieses 

Messverfahrens gezeigt worden (61,62). 

Der Versuchsaufbau sollte zeigen, dass eine kurzzeitige, durch intravenöse Lipidlösung 

induzierte Insulinresistenz eine verminderte insulinvermittelte Vasodilatation durch endotheliale 

Dysregulation auslöst. In einer ähnlichen Probandengruppe konnten nach einer lipidinduzierten 

Insulinresistenz nach 48 Stunden eine endotheliale Aktivierung mittels Biomarker nachgewiesen 
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werden (63). In der vorgelegten Arbeit wurden Standardparameter der endothelialen 

Gefäßregulation wie die Pulswellengeschwindigkeit (PWV), der Augmentationsindex (AiX) und 

die Subendokardiale Viability Ratio (SEVR) bestimmt.  

 

6.3. Pulswellengeschwindigkeit 

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit mittels Applanationstonometrie gilt als Gold-

Standard in der Bestimmung der arteriellen Steifigkeit (64). Die hohe Aussagekraft der Technik 

wurde mehrfach vorbeschrieben (17). Dabei setzt das System den Beginn einer Pulswelle in 

Relation zu der R-Zacke eines mitlaufenden EKGs. Die Zeit zwischen der mittels EKG erfassten 

R-Zacke und  deren Registrierung an der A. carotis bzw. der A. femoralis dient der Berechnung 

der Pulswellengeschwindigkeit. Je höher die Pulswellengeschwindigkeit, desto steifer die 

Gefäßwand.  

Die Pulswellengeschwindigkeit gilt als direkter Marker der aortalen Steifigkeit, die ihrerseits als 

Indikator für ein erhöhtes kardiovaskuläres Morbiditätsrisiko steht (65),(66).  

In dem durchgeführten Untersuchungsaufbau konnte keine Erhöhung der 

Pulswellengeschwindigkeit im Rahmen einer lipidinduzierten Insulinresistenz nachgewiesen 

werden. Dabei wird vermutet, dass die Dauer der Insulinresistenz eine Rolle spielt. Der 

vorliegende Versuchsaufbau spiegelt in erster Linie eine postprandiale Stoffwechsellage nach 

fettreicher Mahlzeit wieder. Demgegenüber beziehen sich vorbeschriebene Veränderungen der 

Pulswellengeschwindigkeit auf eine mittels HOMA-IR erfasste chronisch bestehende 

Insulinresistenz (22,23). Bei einer Studie mit ähnlichem Versuchsaufbau zeigte sich nach einer 

lipidinduzierten Insulinresistenz von 48h eine Erhöhung der Biomarker der endothelialen 

Dysfunktion, hämodynamische Parameter wurden jedoch nicht bestimmt (63).  

Es liegt daher nahe, dass sich insulininduzierte Veränderungen der arteriellen Steifigkeit im 

chronischen Verlauf stärker bemerkbar machen werden. Möglicherweise waren diese daher im 

Rahmen der akuten lipidinduzierten Insulinresistenz dieser Arbeit  nicht zu sehen. Denkbar wäre 

aber auch, dass Veränderungen der Gefäßregulation bedingt durch den Versuchsaufbau nicht zu 

sehen waren. Die mittels Applanationstonometrie gemessene Pulswellengeschwindigkeit wird in 

der Peripherie gemessen und mittels Transferfunktion auf die aortale PWV adjustiert: Sie gibt 

also eine Summe der Einzelgeschwindigkeiten der peripheren Messpunkte an. In den 

publizierten Studien wurde als Messverfahren zur Bestimmung der endothelialen Dysfunktion 

die FMD verwendet, ein ultraschallbasiertes Verfahren, welches lokal die Veränderungen der 

Variabilität der Gefäßwand der A. brachialis bestimmt. Eine Studie konnte z.B. nach fettreicher 

Mahlzeit eine verminderte FMD als Hinweis auf eine postprandiale endotheliale Dysfunktion 
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nachweisen (67). Kleine Veränderungen des Gefäßdurchmessers lassen sich daher 

möglicherweise eher lokal bzw. regional bestimmen. Außerdem wäre denkbar, dass 

überregionale Einflüsse wie z.B. sympathische bzw. parasymphatische Aktivierung im Rahmen 

der Transferfunktion der Applanationstonometrie die Effekte, hier der Lipidinfusion, maskieren. 

Interessanterweise zeigten die Ergebnisse unserer Studie in der Tendenz eine verminderte  

Pulswellengeschwindigkeit unter lipidinduzierter Insulinresistenz. Wenn auch statistisch nicht 

signifikant, deutet dies doch eher auf eine verbesserte Elastizität der Gefäßwand nach 

Lipidinfusion hin. Während bekannt ist, dass gesättigte Fettsäuren eine endotheliale 

Insulinresistenz induzieren und somit die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2, einer 

Hypertonie oder einer Leberverfettung begünstigen können (68), wird für einfach und 

insbesondere mehrfach ungesättigte Fettsäuren ein protektiver Effekt und eine verbesserte 

postprandiale FMD beschrieben (69,70). Als mögliche Ursachen dieser Beobachtung werden in 

erster Linie antiinflammatorische Eigenschaften der Fettsäuren diskutiert (71). Die im 

Versuchsaufbau verwendete Lipidlösung zur intravenösen Infusion enthielt neben Glycerol auch 

einfach und mehrfach ungesättigte Fettsäuren. Möglicherweise liegt neben der beschriebenen 

durch antiinflammatorische Eigenschaften vermittelte, langfristig verminderten Arteriosklerose 

auch eine protektive Wirkung bei der akuten fettinduzierten Insulinresistenz vor.  Chong und 

Kollegen konnten eine postprandiale Verbesserung der arteriellen Steifheit nach fettreicher 

Mahlzeit mit mehrfach ungesättigten Fettsäuren im Vergleich zur Standardmahlzeit nachweisen 

(72). Infusionslösungen mit mehrfach gesättigten Fettsäuren waren zum Zeitpunkt der 

Durchführung dieser Studie nicht mehr verfügbar. 

 

 

6.4. Augmentationsindex (AiX) 

Die Druckdifferenz zwischen dem maximalen Druck der Pulswelle und dem maximalen Druck 

der gesamten Druckwelle definiert den Augmentationsindex (AiX). Dieser wird maßgeblich 

durch die Steifigkeit des arteriellen Systems beeinflusst und gilt als prognostischer Marker eines 

erhöhten kardiovaskulären Risikos (31). Lässt sich bei einem elastischen arteriellen Gefäßsystem 

die reflektierte Pulswelle zeitlich nach der initialen Pulswelle erfassen, gibt der AiX negative 

Werte aus. Trifft bei einer erhöhten Steifigkeit der Gefäßwand die reflektierte Pulswelle auf die 

initiale Pulswelle, wird diese augmentiert und der Index wird positiv (30). Insbesondere bei 

Patienten unter 60 Jahren ergibt sich bei positiven Werten ein erhöhtes kardiovaskuläres 

Risikoprofil (31). Es wurde beobachtet, dass Insulin zu einer Abnahme des Augmentation Index 

führt, er also negativere Werte annimmt. Dies erfolgt im gesunden Probanden 
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physiologischerweise postprandial, um durch eine vermehrte Vasodilatation mit einhergehend 

gesteigerter Elastizität der Gefäßwand eine vermehrte Perfusion der Zielorgane, vor allem 

Skelettmuskel und Leber, zu gewährleisten. Weiterhin wurde beobachtet, dass sich dieser Effekt 

im Stadium der Insulinresistenz abschwächt (73). In der durchgeführten Arbeit konnte keine 

statistisch signifikante Erhöhung des Augmentation Index beobachtet werden. Im Gegenteil, es 

lassen sich während der lipidinduzierten Insulinresistenz im Trend niedrigere Werte des AiX im 

Vergleich zur Kochsalzgruppe beobachten. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass sich die 

Elastizität der großen Arterien erhöht und der periphere Widerstand sinkt, was einer 

physiologischen postprandialen Reaktion entspräche. Mehrere Studien konnten zeigen, dass sich 

nach einer fettreichen Mahlzeit eine Verschlechterung der endothelialen Gefäßfunktion 

nachweisen lässt (74,75). Hier wurde die Gefäßregulation jedoch mittels FMD bestimmt. Eine 

weitere Studie, die sich ebenfalls der Applanationstonometrie bediente, konnte  einen 

kurzfristigen Abfall des AiX nach fettreicher Mahlzeit nachweisen (76), was eine vermehrte 

Dilatation der Arterien anzeigt, passend zu unseren Beobachtungen. Auch wenn der 

Versuchsaufbau der hier vorgelegten Arbeit keine Nahrungsaufnahme vorsah, entsprach die 

intravenöse Lipidinfusion dennoch einer resorbierten fettreichen Mahlzeit. Nahrungsaufnahme 

generell, unabhängig von der Zusammensetzung, bewirkt eine verspätete Reflektion der 

Pulswelle im Innervationsgebiet des Nervus splanchnikus (14). Dieser Effekt wird auf die 

nahrungsabhängige Ausschüttung von Insulin zurückgeführt (77). Bei Patienten mit 

Insulinresistenz, bzw. Diabetes mellitus Typ 2, lässt sich eine verminderte, bzw. verzögerte 

insulininduzierte Senkung der Pulswellenreflektion und somit des Augmentationsindex (AiX) 

beobachten (78).  

Die Effekte der kurzfristigen, lipidinduzierten Insulinresistenz auf die Steifigkeit der großen 

Arterien sind im Vergleich zu den genannten insulinvermittelten Effekten auf das vegetative 

Nervensystem wahrscheinlich so gering, dass sie mittels Applanationstonometrie nicht 

nachweisbar sind, bzw. überlagert werden, siehe auch die oben beschriebenen Überlegungen. 

Im Tierversuch konnte nach Lipidinfusion eine anhaltend erhöhte Konzentration der 

Ketonkörper im Blut gezeigt werden (79). Interessanterweise zeigen aktuelle Studien eine 

Verbesserung der endothelialen Gefäßregulation insulinresistenter Patienten unter Therapie mit 

SGLT-2 Inhibitoren (80,81). Dabei handelt es sich um Inhibitoren des renalen 

natriumabhängigen Glukosetransporter 2 (SGLT 2), die für die Glukoserückresorption nach 

renaler Filtration verantwortlich sind. Eine Inhibition bewirkt einen vermehrten renalen 

Glukoseverlust mit konsekutiv sinkender Glukosekonzentration im Plasma (82). Daneben wird 

auch eine kardiovaskuläre Protektion beobachtet (83), die durch eine erhöhte Konzentration von 
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Ketonkörpern im Blut bedingt sein kann (84). Die zugrundeliegenden Prozesse sind noch nicht 

vollständig untersucht, es wird neben einer antiinflammatorischen Wirkungsweise (85) eine 

Protektion gegen oxidativen Stress (86) vermutet.  

Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Verbesserung der endothelialen Gefäßregulation 

könnte so möglicherweise über die kardioprotektive Wirkung der durch Lipidinfusion erhöhten 

Konzentration an Ketonkörpern bedingt gewesen sein. Die Ketonkörper waren jedoch nicht 

gemessen worden. 

 

6.5. Subendokardiale Viability Ratio (SEVR) 

Im Rahmen einer erhöhten arteriellen Steifigkeit lässt sich durch frühzeitige Reflektion der 

Pulswelle eine erhöhte Nachlast des linken Ventrikels beobachten (27,28). Dem steigenden 

Sauerstoffbedarf des Myokards steht eine verminderte diastolische Perfusion der Koronararterien 

gegenüber. Es entsteht eine Diskrepanz zwischen myokardialem Sauerstoffbedarf und dessen 

Verfügbarkeit, es liegt eine subendokardiale Ischämie vor. Der Buckberg-Index (SEVR) kann 

diese Ischämie darstellen und quantifizieren. Niedrige Messwerte entsprechen einer Erhöhung 

der subendokardialen Ischämie und lassen sich bei Patienten mit Insulinresistenz und Diabetes 

mellitus Typ 2 nachweisen (37). In der durchgeführten Arbeit konnte eine statistisch signifikante 

Verbesserung der SEVR gezeigt  werden. So zeigten die Probanden nach einer lipidhaltigen 

Infusion höhere Werte als nach Kochsalzinfusion. Daraus ergibt sich eine verbesserte Perfusion 

des Endokards in der Diastole. In Zusammenschau mit den Ergebnissen bezüglich der arteriellen 

Steifigkeit lässt sich auch hier keine Verschlechterung nach kurzfristiger Lipidinfusion und 

damit einhergehender kurzfristiger lipid-induzierter Insulinresistenz nachweisen.  
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7. Zusammenfassung und Ausblick 

 

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist mit einem erhöhten kardiovaskulären Risikoprofil assoziiert (5). 

Dabei wird der unter Insulinresistenz gestörten regulatorischen Funktion des Endothels eine 

entscheidende Rolle zugeschrieben. Die für die chronische Insulinresistenz bekannten 

Verschlechterungen der endothelialen Gefäßregulation war nach kurzfristiger lipidinduzierter 

Insulinresistenz nicht zu sehen. Die vorliegende Arbeit konnte keine akute Verschlechterung der 

Gefäßfunktion durch lipidinduzierte Insulinresistenz zeigen. Im Gegenteil, es ergab sich eine 

tendenzielle Verbesserung, vereinbar mit einer publizierten Arbeit (76). Der Trend zu einer 

Verbesserung kann methodisch bedingt sein (s. Diskussion). Er könnte jedoch auch Folge der 

Zusammensetzung der Lipide oder erhöhter Ketonkörper sein und wäre dann gut vereinbar mit 

den beobachteten günstigen Effekten auf das kardiovaskuläre Risiko bei Ernährung mit 

ungesättigten Fettsäuren oder im Rahmen der Therapie mit SGLT-2 Inhibitoren.  

Diese Arbeit kann jedoch unspezifische weitere Effekte, z.B. die Regulation des vegetativen 

Nervensystems vor allem bei den hier untersuchten gesunden Probanden nicht ausschließen.  

Die angewandten Messverfahren werden aktuell eher im Rahmen der Verlaufskontrolle 

beschrieben (87), z.B. bei chronischer Niereninsuffizienz (88), chronischen Entzündungen (89) 

oder in der Krebstherapie (90).  
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Insulinresistenz / Endothelial Dysfunction in Lipid Induced Insulin Resistance“ selbstständig und 

ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen 
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Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten, 

Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag 

sowie die Beiträge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklärung). 

Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich 

korrekt kenntlich gemacht. 

 

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der 

untenstehenden gemeinsamen Erklärung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Für 
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Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher, noch in ähnlicher Form 

bereits an einer anderen Fakultät eingereicht habe. 

 

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer 
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9.2 Anteilserklärung an etwaigen erfolgten Publikationen 

 

Jessica Kraatz hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation: 
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9.2. Lebenslauf 
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