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1. Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und prédiabetische
Patienten mit verminderter Glukosetoleranz haben ein erhthtes Risiko eines kardiovaskularen
Ereignisses durch gemeinsame Risikofaktoren. Diese beeinflussen auch die Steifigkeit der
grolRen arteriellen GeféalRe. Eine vermehrte arterielle Steifigkeit wurde auch bei chronischer
Insulinresistenz beschrieben. Ziel der Arbeit soll sein, Verdnderungen der arteriellen Steifigkeit

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

Probanden und Methoden: Bei 18 gesunden ménnlichen Probanden wurde mittels intravendser
Lipidinfusion eine akute Insulinresistenz induziert, die mittels hyperinsulindmischem
euglykamischem Clamp verifiziert wurde. Wé&hrenddessen erfolgte die Messung der Parameter
der arteriellen Steifigkeit mittels Applanationstonometrie. Zum Vergleich wurde der gesamte

Versuchsaufbau ebenfalls mit einer Kochsalzinfusion durchgefihrt.

Ergebnisse: Nach lipidhaltiger intravenoser Infusion konnte bei allen Probanden eine
Insulinresistenz im hyperglyk&dmischen euglykdmischen Clamp nachgewiesen werden (p<0,001).
Weder die Pulswellengeschwindigkeit (PWV), noch der Augmentation Index (AiX) zeigten eine
statistisch signifikante Veranderung. Tendenziell zeigten die Parameter unter Lipidinfusion sogar
eine Verbesserung bzw. Abnahme der Steifigkeit der GeféRe an. Die Subendokardiale Viability
Ratio (SEVR) ergab unter Lipidinfusion eine signifikant verbesserte Perfusion des Myokards
(p<0,05).

Schlussfolgerung: Die vorbeschriebenen Verdnderungen der arteriellen Steifigkeit im Rahmen
einer chronischen Insulinresistenz lieRen sich bei akuter lipidinduzierter Insulinresistenz nicht
nachweisen. Eine im Gegenteil tendenzielle Verbesserung der arteriellen Durchblutung wird als

dominante vegetative Regulation des gesunden Probanden gewertet.



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.



2. Einleitung

2.1. Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskulare 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 Korper einen erhéhten Blutzuckerspiegel verursacht.

Der Begriff des Diabetes mellitus leitet sich aus dem altgriechischen Wort fiir ,,Durchfluss* und
dem lateinischen Wort fiir ,,Honig* ab und bedeutet ,,honigsiier Durchfluss“. Die bereits seit
dem Altertum bekannte Erkrankung erhielt ihren Namen durch das fihrende Symptom, namlich
die vermehrte Ausscheidung von Zucker. Im deutschen Sprachraum wird auch der Begriff
,.Blutzuckerkrankheit oder ,,Zuckerkrankheit* verwendet.

In Deutschland liegt die Prévalenz der Erkrankung bei etwa 9% (1), das Verhaltnis Manner 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 erhohten Blutzuckerspiegel. Dabei
unterscheidet man zwischen dem Insulinmangel und der zelluléren Insulinresistenz. Beim
Insulinmangel handelt es sich in der Regel um den Diabetes mellitus Typ | mit einer
verminderten oder fehlenden Insulinproduktion der Langerhans schen Inseln des Pankreas. In
den meisten Fallen liegt dabei eine autoimmune oder entziindliche Genese vor. Der Typ |
Diabetes tritt vor allem bei Kindern und Jugendlichen auf. Im Gegensatz dazu kommt es beim
Diabetes mellitus Typ 2 zunéchst zu keinem Mangel an Insulin, sondern zu einem verminderten
Ansprechen der Kdrperzellen auf Insulin (Insulinresistenz)(3). Die im Plasma verbliebene
Glukose fuhrt einerseits zu einer Erhéhung des Blutzuckerspiegels, andererseits bei
Ausschopfung der renalen Clearance zu einer vermehrten Zuckerausscheidung tiber den Urin.
Das Symptom des ,,honigsiilen Urins* diente in der vorindustriellen Medizin der
Diagnosestellung des Diabetes mellitus. Heute wird der Glukosegehalt des vendsen Plasmas
mittels enzymatischer Testung bestimmt. Eine Nuchternglukosekonzentration im vengsen
Plasma ab 126 mg/dl definiert dabei den Diabetes mellitus. Daneben kann ein Diabetes mellitus
auch tber den oralen Glukosetoleranztest (OGTT) oder aber den HbAlc definiert werden. Beim
OGTT trinkt der nuchterne Patient nach vendser Blutabnahme und Bestimmung der
Nichternglukose eine definierte Menge Zucker (75 g Glukose in wéssriger Losung).
Anschliellend erfolgt nach 120 Minuten eine erneute Kontrolle der vendsen Plasmaglukose. Ein

Wert von 200 mg/dl oder hoher definiert so ebenfalls den Diabetes mellitus. Werte zwischen 140



und 200 mg/dl definieren die gestorte Glukosetoleranz. Eine normale Glukosetoleranz liegt vor
bei einem Nichternblutzucker von unter 100 mg/dl und einem Blutzucker von unter 140 mg/dl
nach 120 Minuten. Der OGTT wird auch bei Verdacht auf Gestationsdiabetes durchgefihrt. Die
Grenzwerte sind hier jedoch anders definiert.

Ein erhohter Anteil von glykiertem Hamoglobin (HbAlc) von 48 mmol/ml bzw. 6,5 % oder
mehr definiert heute ebenfalls den Diabetes mellitus.

2.1.2. Vaskuléares Risikoprofil des Diabetes mellitus

Wahrend beim Typ | Diabetes die akuten Symptome (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust)
meist rasch auftreten, bleibt der Diabetes mellitus Typ 2 meist lange klinisch stumm und macht
sich haufig erst durch Sekundarkomplikationen bei lang andauernder Erhdhung des
Blutzuckerspiegels bemerkbar. Zu den Sekundéarkomplikationen zéhlen Beeintrachtigungen des
Nervensystems (Sehstérungen, Polyneuropathie), des Immunsystems (erhhte
Infektanfalligkeit), der Niere (diabetische Nephropathie), der Haut (Dermatitis,
Wundheilungsstoérungen) und vor allem ein erhohtes Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(4). Patienten mit einem erhéhten HbALlc als Langzeitparameter haben ein erhéhtes Risiko fur
eine koronare Herzerkrankung, einen Herzinfarkt und eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK)(5). Tatsachlich versterben die meisten Patienten mit Typ 2
Diabetes an kardiovaskuldren Erkrankungen (6). Dabei ist bekannt, dass der Diabetes mellitus
Typ 2 sowohl eine Erkrankung der grolRen GefaRe (grolRe Arterien und die Aorta), als auch der

kleinen Geféale (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 Gefal3e (8). Diese kleiden die
arteriellen Gefalie aus und tben eine regulatorische Funktion aus bzw. bilden das Bindeglied
zwischen Bluplasma und Gefalmuskelzellen. Hier stimuliert Insulin die Synthese von
Stickstoffmonoxid (NO) der Zellen (9). NO gilt als starkster endogener Vasodilatator im
menschlichen Kdrper. 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 Verfugbarkeit verringert (10). Dartiber hinaus kommt es bei
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Insulinresistenz zu erhéhtem oxidativem Stress der Endothelzellen (8,11) sowie vermehrter
Inflammation (12). Alle diese Faktoren fuhren zu einer gestorten endothelialen Funktion
(endotheliale Dysfunktion) mit einer gesteigerten VVasokonstriktion als VVorstufe des Hypertonus
(8). Der arterielle Hypertonus ist wiederum ein Risikofaktor fir eine kardiovaskulére
Erkrankung. Begunstigt wird auch die Entstehung einer Arteriosklerose mit einem Verlust der
Elastizitat der GefaBwand. Dieser Elastizitatsverlust ist als vermehrte Steifigkeit der Gefalwand

(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 (iber
das Gefalsystem des Korpers ausbreitet.

Sie wird mafigeblich durch die Dampfungsfunktion der GefaRwandelastizitat, insbesondere der
Aorta aszendens sowie der groRen Arterien bestimmt (Windkesselfunktion). Dabei gilt, je
elastischer die GefaBwand, desto groRer die Dampfungsfunktion bzw. geringer die
Geschwindigkeit der Pulswelle. Liegt jedoch eine erhohte Steifigkeit des arteriellen
GeféaRsystems vor, reduziert sich die Windkesselfunktion der Aorta, die Pulswelle breitet sich
wie in einem Rohrsystem mit einer hoheren Geschwindigkeit aus und fiihrt zu einem Anstieg der
systolischen Druckwelle (14).

Die Pulswellengeschwindigkeit gilt daher als direktes MaR 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 PWYV dient der Messung bzw. Bestimmung der Steifigkeit der Muskelarterien. Die
zentrale PWV gibt Veranderungen der groRen herznahen Arterien wie der Aorta an.

Zu den pradisponierenden Faktoren einer erhohten arteriellen Steifigkeit gehtren neben
erhohtem 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 Erhdhung 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 héherer Blutdruck (Systole)
vorliegt. Die Pulsdruckwelle spiegelt die Herzaktion wieder und gibt die vaskulare
Druckpulsamplitude wieder.

Die Pulsdruckwelle erfahrt wahrend ihrer Ausbreitung von zentral nach peripher multiple
Impedanzunterschiede, die tiberwiegend durch GefaRverzweigungen und den Ubergang von
Avrterien in Arteriolen bestimmt werden. Bei jeder Widerstandserhéhung wird die Pulswelle nach
zentral reflektiert (24). Dabei wird das Ausmal} der Reflektion von verschiedenen Faktoren
beeinflusst. Dazu z&hlen die vaskulare Elastizitat, die PWV, die Transitzeit der Druckpulswelle
von peripher nach zentral und die zuriickzulegende Distanz (25).

Die Differenz des Pulsdrucks der initialen Pulswelle und der reflektierten Welle bezeichnet man
als Augmentation. Je geringer die Differenz, desto elastischer das GefaRsystem. Bei einem
gesunden, elastischen Gefalisystem trifft die reflektierte Pulswelle erst spéter auf die Aorta, das
heiRt nach dem Schluss der Herzklappen, in der diastolischen Druckphase.

Liegt jedoch ein Elastizitatsverlust der GefaBwand vor kommt es zu einer friheren Reflektion
der Druckpulswelle in der systolischen Phase, die initiale und die reflektierte Welle addieren
bzw. augmentieren sich (26), die Druckpulsdifferenz erhéht sich. Durch den reflektierten
Druckpuls erhoht sich das endsystolische Volumen, der systolische Blutdruck und die kardiale
Nachlast. Daraus resultiert eine erhdhte kardiale Belastung (27,28) sowie eine langfristige
linksventrikulare Hypertrophie (29).

Mittels Tonometrie ist die nichtinvasive Bestimmung der initialen und reflektierten
Druckpulskurve mdglich. Dabei beschreibt die Augmentation die Druckdifferenz des maximalen
Pulsdrucks beider Wellen. Liegt die reflektierte Druckpulswelle zeitlich hinter der
urspringlichen Pulswelle, werden die maximalen Druckausschlége 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 erhohten arteriellen Steifigkeit mit verminderter Elastizitat der Gefalwand kommt
es zu einer verfriihten Reflektion der Druckwelle, die die initiale Druckpulswelle tberlagert. Die
Augmentation nimmt positive Werte an, da die reflektierte Welle den Druckpuls der initialen
Welle erhéht (30).

Wird die Augmentation durch den aortalen (zentralen) Pulsdruck dividiert erhalt man den
Augmentationsindex (AiX). Dieser gilt als indirekter Marker der arteriellen Steifigkeit. Eine

Erhéhung des AiX korreliert insbesondere bei Patienten unter 60 Jahren mit einem erhéhten

12



kardiovaskularen Risikoprofil (31). Bei Patienten tber 60 Jahren gilt die PWV als wichtiger
prognostischer Parameter (29). Beide Parameter geben Hinweise auf die Steifigkeit der Gefalle,

die eine hohe prognostische Bedeutung fiir das kardiovaskuldre Risikoprofil bieten (27).

2.2.2.3. Pulsdruck

Die Druckdifferenz zwischen dem systolischen und diastolischen Blutdruck wird als Pulsdruck
bezeichnet. Dieser ist abhangig von der Elastizitat der Gefalle, dem Schlagvolumen und der
Pulswellenreflektion. Auch der Pulsdruck zeigt eine Zunahme im Rahmen des Alterns (24).
Liegen Veranderungen der ventrikul&ren Ejektionsfraktion, eine Zunahme der arteriellen
Steifigkeit oder veranderte Pulswellen vor, kann ein erhohter Pulsdruck ein erhéhtes

kardiovaskulares Risikoprofil anzeigen (32).

2.2.2.4. Subendokardiale Viability Ratio (SEVR)

Eine erhohte Steifigkeit des arteriellen Systems flhrt zu einer friheren Reflektion der Pulswelle,
einer Augmentation des Pulsdrucks und somit zu einer vermehrten kardialen Belastung (27,28).
Die Erhohung des zentralen systolischen Blutdrucks mit erhdhter Nachlast des linken Ventrikels
resultiert in einem erhéhten Sauerstoffbedarf des Myokards (33). Demgegentiber 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 tiber der Aorta und gibt
das Verhéltnis 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 Ischamie (36). Erniedrigte Werte treten bei Insulinresistenz, Ubergewicht und
Diabetes mellitus Typ 2 auf und korrelieren dabei mit einem erhéhten kardiovaskularem
Risikoprofil (37,38).
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3. Aufgabenstellung und Ziel der Arbeit

Die unter Insulinresistenz verminderte insulinvermittelte VVasodilatation der Endothelzellen
beglnstigt die vermehrte Vasokonstriktion und damit die Entstehung eines Hypertonus. Bereits
frihzeitig lassen sich Veranderungen der endothelialen Geféaliregulation beobachten. Mit der
vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob auch im Rahmen einer kurzfristigen,
fettinduzierten Insulinresistenz messbare Verédnderungen der endothelialen Gefél3regulation
nachweisbar sind bzw. ob eine endotheliale Dysfunktion induziert werden kann.
Die formulierten Alternativhypothesen lauten:
1. Durch eine intravendse Lipidinfusion lasst sich eine fettinduzierte Insulinresistenz
induzieren und quantitativ erfassen.
2. Eine fettinduzierte Insulinresistenz fuhrt zu einer erhdhten Steifigkeit der groRen Arterien
mit erhdhter Geschwindigkeit des Blutflusses und einem verminderten kardialen

Perfusionsangebot mit resultierender myokardialer bzw. subendokardialer Ischamie.
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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 intravendser Infusion von 500 ml NaCl
einem hyperinsulindmischen euglykamischen Clamp unterzogen werden. Jeweils vor dem Clamp
erfolgte die Messung der GefaBparameter. Die gleiche Versuchsreihe erfolgt an einem weiteren

Studientag nach intravendser Infusion von 500 ml Lipidlosung (vergleiche dazu Kapitel 4.3).

4.2. Probanden

Nach ausfihrlicher Beratung Uber Zielsetzung und Durchfiihrung der Studie, sowie tber
mogliche Risiken, stimmten alle Probanden der Teilnahme schriftlich zu. Die Studie war vorher
der Ethikkommission der Charité Berlin vorgelegt worden (204-15b und 201-05).

Ausgewahlt wurden 18 gesunde ménnliche 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 kardiovaskuléren, autoimmunen oder metabolische Vorerkrankungen an.
Um eine wechselnde Hormoninteraktion im Rahmen des weiblichen Zyklus auszuschliefl3en,
waren nur Manner eingeschlossen worden. In einer Voruntersuchung erfolgten neben einer
korperlichen Untersuchung mit Auskultation und EKG eine Laborkontrolle. Zuséatzlich wurde
ein oraler Glukosetoleranztest durchgeftihrt. Eingeschlossen wurden nur Probanden mit normaler
Glukosetoleranz. In den letzten 6 Monaten vor Beginn der Studienteilnahme durfte keine
regelmaRige Medikamenten- oder Drogeneinnahme erfolgen. Desweiteren wurden die
Probanden angewiesen, wéhrend der Studienteilnahme das Verhalten beztglich kdrperlicher

Aktivitat, Erndhrung und Rauchen nicht zu verandern.
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Tabelle 1. Klinische Parameter der Probanden (n=18)

Mittelwerte £ SD Intervall
Alter Jahre 30,78 + 11,09 22 - 59
Grole cm 1,82 £ 0,07 169 - 193
Gewicht kg 76,83 + 8,99 62 - 92
Body Mass Index kg/mz 23,55 + 2,18 19,51 - 275
Niichtern Plasma Glukose ~ mg/dl 84,92 + 8,37 71 - 96
Niichtern Serum Insulin mu/l 6,11 + 3,01 2,7 - 113
Nichtern Plasma mmol/I 1,05 + 0,35 0,49 - 2,06
Triglyceride
Serum Kreatinin pmol/l 94,25 + 13,34 64 - 1139
Serum HDL Cholesterin ~ mmol/Il 1,3 £ 0,33 1,09 - 1,52
Serum LDL Cholesterin mmol/I 253 + 0,64 1,76 - 3,69
Serum Cholesterin mmol/I 424 + 0,81 2,13 - 5,08
Serum Kalium mmol/I 3,89 + 0,33 345 - 431

4.3. Studienablauf

Jeder Studientag begann um 8 Uhr morgens. Die Probanden erschienen niichtern. Das Trinken
von Wasser ohne Zusétze war erlaubt. Kaffee, Tee oder Rauchen war untersagt. Sdmtliche
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 VVenenverweilkathetern erfolgt die Niichternblutabnahme.
Uber den intravendsen Zugang am rechten Arm erfolgte die Infusion von wahlweise 500 ml
NaCl oder 500 ml Lipidlésung (Lipovends®©, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) mit
einer Infusionsrate von 90 mi/h. Gegen 11 Uhr erfolgte die erste Messung der GefalRparameter.
Anschliel}end erfolgte die Durchfiihrung eines hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamp zur
Bestimmung der Insulinresistenz. Uber den Venenverweilkatheter am linken Arm erfolgten

Blutabnahmen.

4.3.1. Euglyké@mischer hyperinsulindmischer Clamp

Der hyperinsulindmische euglykdamische Clamp ist der Goldstandard zur Bestimmung der
Insulinsensitivitat bzw. —resistenz (39).

Die Untersuchung erfolgt am niichternen Patienten bzw. Probanden. Nach Bestimmung der
Nichternglukosekonzentration im Blutplasma erfolgt die injektorgesteuerte Injektion einer
individuellen Dosis Insulin nach einem festen Schema (Actrapid, Novo Nordisk, Bagsvaerd,

Dénemark) zundchst als Bolus, dann als Dauerinfusion. Die Dosis richtet sich dabei nach dem
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BMI und der Korperoberflache und soll eine Insulinkonzentration von 100 pU/ml wéhrend der
Untersuchung sicherstellen(39). Gleichzeitig wird eine Glukoseldsung intravends infundiert
(10% Glukosel6sung, B. Braun, Melsungen, Deutschland). Es erfolgte die regelmaRige Messung
der Glukosekonzentration im Plasma, im Mittel etwa alle 5 Minuten. In Abhangigkeit von der
Glukosekonzentration wird die Glukoseinfusion beschleunigt oder gedrosselt. Ziel ist es,in
einem Zeitraum von mindestens 20 Minuten keine Anderungen der Infusionsrate der
Glukoseinfusion bei Stabilitat des Blutzuckers zwischen 72 — 88 mg/dl zu gewéhrleisten (steady
state). Dies wird durchschnittlich nach einem Zeitraum von ca. 120 Minuten erreicht,
wéhrenddessen der Blutzucker regelméaRig gemessen wird (s. oben). Die Hohe der
Glukosezufuhr ist ein messbarer Parameter der Insulinsensitivitat der Koérperzellen (mg Glukose

/ Minute / kg Korpergewicht).

4.3.2. Vaskulare Parameter
Die Messung der GefaRparameter erfolgte mit dem SphygmoCor SCOR-Px System (AtCor
Medical, Sydney, Australien). Dabei handelt es sich um ein nichtinvasives Messverfahren zur

Durchfiihrung 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 stiftdhnliche Sonde wird mit
der Sensorseite direkt auf die A. radialis aufgelegt. Durch den knéchernen Widerstand des
Processus styloideus radii konnen pulsassoziierte Druckschwankungen der Arterie erfasst

werden. Diese werden synchron am Monitor abgebildet (siehe Abbildung 1).
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Ein in die Software integrierter Qualitatsindex wird angegeben (in Prozent). Dabei werden die
Pulswellenhohe, Pulswellenvariation und die Konformitét der diastolischen Kurvenanteile auf
Abweichungen untersucht. Ein hoher Qualitatsindex signalisiert dabei die korrekte und
reproduzierbare Messung der vaskularen Parameter. Messungen am Probanden mit einem
Qualitatsindex unter 90% wurden verworfen. Zu jedem Messzeitpunkt wurden drei Messungen
mit einem Qualitatsindex von uber 90% durchgefiihrt 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.

Uber eine Transferfunktion des zugehdrigen 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 stiftahnlichen 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).

AP = P2 —P1

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 Schlagen/min adjustiert (Aix@75). Erhdhte Werte fur einen Augmentation
Index bei einer Pulsrate von 75 Schlagen/min liegen bei verfriihter Reflexion der Pulswelle vor.

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

STUDY DATA 31 Dez 2001  23:22:03 Height, Weight (BMI)
Medication NOA
Notes

Operator QUALITY CONTROL

- —~ ¥ _ - -4 Operator Index 90
RADIAL i 5 Sp ADRTIC

600 000 | 600 800 1.000
(ms) | | |
Peripheral T1,T2,41x 91ms, 259ms, 48% ]  AoficAlx (4P/PP)@HR7S 13%

CENTRAL HAEMODYNAMIC PARAMETERS
Heart Rate, Period 50 bpm, 1203 ms P1 Height (P1 - Dp) 35 mmHg Buckberg SEVR [Ad/As) 2287% [3742/1640)
Ejection Duration 323 ms, 27% Augmentation (4P] 0 mmHg MP. (Systale, Diastole] 102, 85 mmHg
i Aortic T1, T2, Tr 98, 240, 146 ms Alx [AP/PP, P2/P1) 0%, 100% End Systolic Pressure 100 mmHg

Um das Verhaltnis 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 Verhéltnis zwischen dem diastolischen Zeitdruck Index
(DPTI) und dem Druckzeit Index (TTI) fir die Systole.

Auch die subendokardiale Viability Ratio wurde auf eine Herzfrequenz von 75 Schldgen/min
adjustiert (SEVR@75). Bei gesunden Probanden, bzw. Patienten, liegt der Wert bei ca. 100 %.
Nimmt das Verhaltnis zwischen Bedarf und Angebot der subendokardialen Perfusion ab liegt in

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

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

der messbaren Inzisur als Hinweis auf ein Schlielen der Herzklappen.
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4.3.2.2. Pulswellengeschwindigkeit
Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ist definiert als die Geschwindigkeit (), mit der sich die
Pulswelle tber das GefalRsystem des Kdrpers ausbreitet. Sie wird mittels der allgemeinen

physikalischen Formel der Geschwindigkeitsberechnung ermittelt:

v=z
Die Messung mit dem SphygmoCor System setzt eine gemessene Distanz zwischen der A.
carotis communis und der ipsilateralen A. femoralis voraus. Zusatzlich 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 Geféaltabschnitt zur Pulswellengeschwindigkeitsbestimmung.
Die Tonometersonde erfasst dabei in einer sequentiellen Messung die Pulswellen der A. carotis
communis und der A. femoralis. Uber den zeitlichen Bezug mittels mitlaufendem EKG konnen
die einzelnen Geschwindigkeiten miteinander verrechnet werden. Ein in die Software integrierter

Qualitatsindex gibt mittels Farbschema (rot bzw. griin) die Eignung der Messung an.

Abbildung 4. Beispielbild einer Monitordarstellung der Messung der

Pulswellengeschwindigkeit
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4.3.3. HOMA-IR

Das Homoostase Modell (HOMA-IR) beschreibt hinsichtlich des humanen
Kohlenhydratstoffwechsels die riickgekoppelte Interaktion zwischen Insulin und Glukose. Das
Modell geht dabei von einer basalen Funktion der pankreatischen 3-Zellen aus. Die Bestimmung
der Glukose- und Insulinkonzentration im Plasma kann ein Riickschluss auf eine Dysfunktion
der B-Zellen und den Status der Insulinresistenz bzw. —sensitivitat geben (44).

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

und der Plasmaglukose berechnet.

Insulin (‘LY;I—U) * Plasma Glukose (mr;lol)

22,5

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
hyperinsulindmischen euglykamischen 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 zusatzlich das Intervall angegeben.

Zur Durchfuhrung der Signifikanzanalyse bezuglich der Insulinresistenz und der Parameter der
GefaBregulation wurden gepaarte t-Tests durchgefiihrt, bzw. erfolgten t-Tests bei abhangigen
Messungen. Ein P-Wert von unter 0,05 wird als statistisch signifikant interpretiert.

Mittels Shapiro Wilk Test wurde die Normalverteilung folgender Parameter geprft:
Insulinresistenz zum Zeitpunkt 0 vor Infusion von Kochsalz oder Fett (HOMA-IR) sowie die
gemessene Insulinresistenz im euglyk&mischen hyperinsulindmischen Clamp unter Kochsalz-
bzw. Lipidinfusion (M-Werte) und der vaskul&ren Parameter PWV, AiX@75 und SEVR@75.
Der Test priift die Annahme, dass Stichproben in ihrer Gesamtheit normalverteilt sind. Die
Hypothese gilt als bestétigt, wenn der ermittelte Wert groRer als das Signifikanzniveau liegt
(p=0,05).
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Zusétzlich erfolgte die Nutzung der webbasierten Statistiksoftware DATAtab (Datatab e.U.,
Graz, Osterreich) 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 Datensédtzen den Median, den
Mittelwert und die Streuung in einer Grafik abbildet. Werden mehrere Boxplots gegentber
gestellt bzw. gruppiert (abzulesen auf der X-Achse) lassen sich die Daten bersichtlich
vergleichen. Grundvoraussetzung ist eine einheitliche Intervallskalierung (ablesbar auf der Y-
Achse).

4.5. Methodenkritik

Das Studiendesign wurde sorgfaltig ausgearbeitet. Eine konkrete Fragestellung bzw.
Arbeitshypothese wurde vorab schriftlich fixiert. Trotzdem bestehen hinsichtlich der
Durchfiihrung der Studie mdégliche Fehlerquellen.

Die Studie wurde ausschliel3lich an ménnlichen Probanden durchgefiihrt. Begriindet wurde dies
mit moglichen Effekten durch den weiblichen Zyklus. Die Ergebnisse der Studie lassen sich
dadurch nicht auf Frauen Ubertragen. Dartiber hinaus war die Anzahl der Studienteilnehmer
gering. Daher kdnnen starke interindividuelle Variationen das Ergebnis beeinflussen.

Die Studie wurde tiber die Dauer von 2 Jahren durchgefihrt. Einfllisse der Jahreszeiten sollten
durch die konstante klimatisierte Raumatmosphére vermieden werden, saisonale Veréanderungen
der erndahrungsbedingten Insulinresistenz lassen sich insbesondere hinsichtlich kultureller
Feierlichkeiten jedoch nicht sicher ausschlie3en.

Die Messung der GeféBBparameter erfolgte immer durch den gleichen Untersucher. Als
zusétzliche Sicherheit gibt die Software einen Qualitatsindex an, dieser durfte 80 nicht
unterschreiten (Bestwert 100). Dennoch sind Schwankungen der Untersuchungsqualitét nicht
auszuschlief’en. Grunde hierfiir konnen 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 euglykamischen hyperinsulindmischen
Clamp ca. sechs bis sieben Stunden nach Beginn einer intravendsen Infusion von entweder
Kochsalzlésung oder Lipidlésung. Unter Kochsalzinfusion war die Glukoseinfusionsrate im
Steady State hoher (M = 6,095 ml/min/kg, SD = 1,956) als unter Lipidinfusion (M = 4,255
ml/min/kg, SD = 1,52). Ein t-Test fur 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 hyperinsulinamischen euglyk@amischen

Clamp
Kochsalz Lipid

Mittelwert 6,1 4,3
Median 59 4,5
Standardabweichung 2 1,5
Minimum 3,3 0,3
Maximum 10,8 6,7
Quartil 1 52 3,4
Quartil 3 6,5 54

Priifung 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).
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Abbildung 5. Glukoseinfusionsrate im hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamp
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Abb. 5: Glukoseinfusionsrate (in mg Glukose / min / kg Korpergewicht) im Steady State nach
Kochsalzinfusion und Lipidinfusion (Skala 0 — 10).

Zusétzlich wurde die Insulinresistenz (R) mit dem Homodostasemodell bzw. dem HOMA-IR-
Modell kalkuliert. VVor 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 fiir 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

HOMA-IR

Kochsalz Lipid

Abb. 6: kalkulierte Insulinresistenz (R) mittels HOMA-IR vor Kochsalzinfusion bzw.
Lipidinfusion (Skala 0,5 — 2,5).



5.2. vaskuldre Parameter

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

GefaBparameter 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 GefaRRregulation 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 -852 + 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 798 + 151 758 + 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 + 74 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 Schlégen pro Minute adjustierte Augmentation Index (AiX@75)
zeigte unter Kochsalzinfusion hohere Werte (M = -5,361, SD = 14,449) als unter Lipidinfusion
(M =-8,519, SD = 13,897). Ein t-Test fur 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 Giber 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
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Abb. 7: kalkulierter Augmentation Index bei Pulsrate 75 Schlége / Minute (AiX@75) nach
Kochsalz- bzw. Lipidinfusion (Skala -30 — 25).



5.2.3. Subendokardiale Viability Ratio (SEVR)

Die auf eine Herzrate von 75 Schldgen 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 fur 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)
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Abb. 8: kalkulierte Subendokardiale Viability Ratio bei Pulsrate 75 Schlage / Minute
(SEVR@75) nach Kochsalz- bzw. Lipidinfusion (Skala 100 — 200)

5.2.4. Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ergab nach drei Stunden Kochsalzinfusion hthere Werte
(M =7,982, SD =1,51) als nach Lipidinfusion (M = 7,575, SD = 1,184). Ein t-Test flrr 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 Giber 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).
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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 54 54
Maximum 11,1 10,1
Quartil 1 7,2 6,9
Quartil 3 9,3 8,2

Abbildung 9. Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

12

PWV
oo

Kochsalz Lipid

Abb. 9: gemessene Pulswellengeschwindigkeit (PWV) in m/s nach Kochsalz- bzw.
Lipidinfusion (Skala 0 — 11).



6. Diskussion

6.1. Insulinresistenz

Das verminderte Ansprechen der Kérperzellen auf Insulin charakterisiert die Insulinresistenz und
gilt als Vorstufe des Diabetes mellitus Typ 2 (3). Die Insulinresistenz ist ein kardiovaskularer
Risikofaktor (4) und steht im Mittelpunkt des metabolischen Syndroms (46). Eine Verbindung
zwischen Ubergewicht und Insulinresistenz sind die freien Fettsauren im Plasma. Freie
Fettsauren entstehen bei der unvollstdndigen Veresterung von Triglyceriden und zeigen eine
freie Bindungsstelle. Diese fuhrt zu einer vermehrten Lipotoxizitat. Freie, nicht veresterte
Fettsduren im Plasma inhibieren die insulinvermittelte Glukoseaufnahme in die Muskelzellen
(47). Da die Skelettmuskelzellen bis zu 80% der insulinvermittelten Glukoseaufnahme
ausmachen fiihrt dies zu Insulinresistenz. Eine erhdhte Konzentration von Triglyceriden im
Plasma konnen daher eine Insulinresistenz auslésen bzw. Ursache einer Insulinresistenz sein
(48). Diese lipidinduzierte Insulinresistenz kann durch Vorbehandlung mit Acetylsalicylséure
vermindert werden (49). Zur Quantifizierung des Effekts der Lipidinfusion auf die
Insulinresistenz wird als Goldstandard zur Bestimmung der Insulinresistenz R ein
hyperinsulindamischer euglykamischer Clamp durchgefuhrt. Diese Studie bestétigt in diesem
Punkt die publizierten Ergebnisse dahingehend, dass eine Lipidinfusion eine Insulinresistenz
auslost (50).

6.2. Endotheliale Gefaliregulation

Bei einer Insulinresistenz steigt nicht nur das Risiko einer Manifestation eines Diabetes mellitus
Typ 2, sondern auch das Risiko fir kardiovaskulére Ereignisse (4). Eine Beteiligung der groRen
und kleinen arteriellen GefaRe des Kreislaufsystems wurde nachgewiesen (7). Eine grof3e
Bedeutung kommt dabei dem Endothel zu, einer diinnen Zellschicht, die eine Barrierefunktion
zwischen dem Blutplasma und den vaskuliaren Muskelzellen erfillt. Uber den Insulinrezeptor auf
der Endothelzelle induziert Insulin die Synthese von Stickstoffmonoxid, einem starken
Vasodilatator (9,51). Im Rahmen einer glukoseinduzierten Insulinausschittung wird iber eine
vermehrte VVasodilatation in den Skelettmuskelzellen eine gesteigerte zellulare Glukosaufnahme
gefordert. Es ist bekannt, dass Insulinresistenz, Ubergewicht oder ein manifester Diabetes
mellitus Typ 2 die insulinvermittelte endotheliale NO-Synthese im Skelettmuskel reduzieren
(52) und eine Hypertonie durch reduzierte Vasodilatation gefordert wird (8).
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Neben der Steuerung der NO-Produktion tiber den Insulinrezeptor der Endothelzellen gibt es
eine weitere intrazelluldre Signaltransduktion, bei der vor allem die Produktion des NO-
Gegenspielers Endothelin 1(ET-1) geférdert wird. Endothelin 1 (bt Gber die Bindung an den
ETa-Rezeptor eine vasokonstriktorische Funktion der GefaBwand aus. Uber den weitaus weniger
exprimierten ETg-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 Gber die verminderte
Bioverfugbarkeit von NO eine verminderte Vasodilatation mit gleichzeitig verstarkter
Vasokonstriktion Uber 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 beziiglich 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). Auffallig sind beim
Vergleich der Studienlage die unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung der endothelialen
Dysfunktion. So wurden nichtinvasive Messverfahren, wie die dopplersonographische
Bestimmung der Variabilitat der A. brachialis (flow mediated dilation = FMD), verwendet (58).
Daruber hinaus finden invasive Messverfahren, wie die Messung des arteriellen Blutflusses der
unteren Extremitét (leg blood flow =LBF) in Abhéngigkeit intraarterieller Infusionen NO-
stimulierender Medikamente VVerwendung (60). In der vorliegenden Arbeit wurde die nicht-
invasive Bestimmung der endothelialen Dysfunktion mittels Applanationstonometrie
durchgefihrt. Dieses relativ neue Testverfahren bestimmt die Steifigkeit der grof3en arteriellen
Gefélie, bzw. der Aorta. Eine statistisch signifikante Assoziation zwischen einer chronischen
Insulinresistenz und einer erhohten endothelialen Dysfunktion war mithilfe dieses
Messverfahrens gezeigt worden (61,62).

Der Versuchsaufbau sollte zeigen, dass eine kurzzeitige, durch intravendse Lipidlosung
induzierte Insulinresistenz eine verminderte insulinvermittelte Vasodilatation durch endotheliale
Dysregulation auslést. In einer dhnlichen 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
GeféRregulation 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 hoher die Pulswellengeschwindigkeit, desto steifer die
Gefallwand.

Die Pulswellengeschwindigkeit gilt als direkter Marker der aortalen Steifigkeit, die ihrerseits als
Indikator fur ein erhohtes kardiovaskuldres Morbiditatsrisiko steht (65),(66).

In dem durchgefiihrten Untersuchungsaufbau konnte keine Erhéhung 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. Demgegenuber beziehen sich vorbeschriebene Veranderungen der
Pulswellengeschwindigkeit auf eine mittels HOMA-IR erfasste chronisch bestehende
Insulinresistenz (22,23). Bei einer Studie mit &hnlichem Versuchsaufbau zeigte sich nach einer
lipidinduzierten Insulinresistenz von 48h eine Erhdhung der Biomarker der endothelialen
Dysfunktion, hamodynamische Parameter wurden jedoch nicht bestimmt (63).

Es liegt daher nahe, dass sich insulininduzierte Veranderungen der arteriellen Steifigkeit im
chronischen Verlauf starker bemerkbar machen werden. Mdglicherweise waren diese daher im
Rahmen der akuten lipidinduzierten Insulinresistenz dieser Arbeit nicht zu sehen. Denkbar wére
aber auch, dass Veranderungen der GefaRregulation bedingt durch den Versuchsaufbau nicht zu
sehen waren. Die mittels Applanationstonometrie gemessene Pulswellengeschwindigkeit wird in
der Peripherie gemessen und mittels Transferfunktion auf die aortale PWYV 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 Verdnderungen der
Variabilitat der Gefalwand 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 Veranderungen des GefalRdurchmessers lassen sich daher
moglicherweise eher lokal bzw. regional bestimmen. AuRerdem wére denkbar, dass
uberregionale Einfllisse 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 Elastizitat der GefaBwand nach
Lipidinfusion hin. Wéhrend bekannt ist, dass gesattigte Fettsauren eine endotheliale
Insulinresistenz induzieren und somit die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2, einer
Hypertonie oder einer Leberverfettung begunstigen konnen (68), wird fir einfach und
insbesondere mehrfach ungeséttigte Fettsauren ein protektiver Effekt und eine verbesserte
postprandiale FMD beschrieben (69,70). Als mdgliche Ursachen dieser Beobachtung werden in
erster Linie antiinflammatorische Eigenschaften der Fettsauren diskutiert (71). Die im
Versuchsaufbau verwendete Lipidldsung zur intravendsen Infusion enthielt neben Glycerol auch
einfach und mehrfach ungeséttigte Fettsduren. Moglicherweise 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 ungeséttigten Fettsauren im Vergleich zur Standardmahlzeit nachweisen
(72). Infusionsldésungen mit mehrfach gesattigten Fettsduren waren zum Zeitpunkt der

Durchfuhrung dieser Studie nicht mehr verfligbar.

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 maligeblich
durch die Steifigkeit des arteriellen Systems beeinflusst und gilt als prognostischer Marker eines
erhohten kardiovaskuléren Risikos (31). Lasst sich bei einem elastischen arteriellen Geféal3system
die reflektierte Pulswelle zeitlich nach der initialen Pulswelle erfassen, gibt der AiX negative
Werte aus. Trifft bei einer erhohten Steifigkeit der Gefallwand 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 erhohtes kardiovaskuléres
Risikoprofil (31). Es wurde beobachtet, dass Insulin zu einer Abnahme des Augmentation Index

flhrt, er also negativere Werte annimmt. Dies erfolgt im gesunden Probanden



physiologischerweise postprandial, um durch eine vermehrte Vasodilatation mit einhergehend
gesteigerter Elastizitat der Gefallwand eine vermehrte Perfusion der Zielorgane, vor allem
Skelettmuskel und Leber, zu gewahrleisten. Weiterhin wurde beobachtet, dass sich dieser Effekt
im Stadium der Insulinresistenz abschwécht (73). In der durchgefiihrten Arbeit konnte keine
statistisch signifikante Erhthung des Augmentation Index beobachtet werden. Im Gegenteil, es
lassen sich wahrend der lipidinduzierten Insulinresistenz im Trend niedrigere Werte des AiX im
Vergleich zur Kochsalzgruppe beobachten. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass sich die
Elastizitét der grolRen Arterien erhéht und der periphere Widerstand sinkt, was einer
physiologischen postprandialen Reaktion entsprache. Mehrere Studien konnten zeigen, dass sich
nach einer fettreichen Mahlzeit eine Verschlechterung der endothelialen Geféal3funktion
nachweisen lasst (74,75). Hier wurde die GefaRregulation 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
intravendse Lipidinfusion dennoch einer resorbierten fettreichen Mahlzeit. Nahrungsaufnahme
generell, unabh&ngig von der Zusammensetzung, bewirkt eine verspatete Reflektion der
Pulswelle im Innervationsgebiet des Nervus splanchnikus (14). Dieser Effekt wird auf die
nahrungsabhéangige Ausschittung von Insulin zurlickgefuhrt (77). Bei Patienten mit
Insulinresistenz, bzw. Diabetes mellitus Typ 2, lasst sich eine verminderte, bzw. verzdgerte
insulininduzierte Senkung der Pulswellenreflektion und somit des Augmentationsindex (AiX)
beobachten (78).

Die Effekte der kurzfristigen, lipidinduzierten Insulinresistenz auf die Steifigkeit der groflen
Arterien sind im Vergleich zu den genannten insulinvermittelten Effekten auf das vegetative
Nervensystem wahrscheinlich so gering, dass sie mittels Applanationstonometrie nicht
nachweisbar sind, bzw. tiberlagert werden, siehe auch die oben beschriebenen Uberlegungen.
Im Tierversuch konnte nach Lipidinfusion eine anhaltend erhdhte Konzentration der
Ketonkdrper im Blut gezeigt werden (79). Interessanterweise zeigen aktuelle Studien eine
Verbesserung der endothelialen Geféaliregulation insulinresistenter Patienten unter Therapie mit
SGLT-2 Inhibitoren (80,81). Dabei handelt es sich um Inhibitoren des renalen
natriumabhéngigen Glukosetransporter 2 (SGLT 2), die fiir die Glukoseriickresorption nach
renaler Filtration verantwortlich sind. Eine Inhibition bewirkt einen vermehrten renalen
Glukoseverlust mit konsekutiv sinkender Glukosekonzentration im Plasma (82). Daneben wird

auch eine kardiovaskulére Protektion beobachtet (83), die durch eine erhdhte Konzentration von
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Ketonkorpern im Blut bedingt sein kann (84). Die zugrundeliegenden Prozesse sind noch nicht
vollstandig untersucht, es wird neben einer antiinflammatorischen Wirkungsweise (85) eine
Protektion gegen oxidativen Stress (86) vermutet.

Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Verbesserung der endothelialen GeféRregulation
konnte so moglicherweise Uber die kardioprotektive Wirkung der durch Lipidinfusion erhdhten
Konzentration an Ketonkorpern bedingt gewesen sein. Die Ketonkdrper waren jedoch nicht

gemessen worden.

6.5. Subendokardiale Viability Ratio (SEVR)

Im Rahmen einer erhohten arteriellen Steifigkeit lasst sich durch frihzeitige Reflektion der
Pulswelle eine erhdhte Nachlast des linken Ventrikels beobachten (27,28). Dem steigenden
Sauerstoffbedarf des Myokards steht eine verminderte diastolische Perfusion der Koronararterien
gegenuber. Es entsteht eine Diskrepanz zwischen myokardialem Sauerstoffbedarf und dessen
Verfugbarkeit, es liegt eine subendokardiale Ischdmie vor. Der Buckberg-Index (SEVR) kann
diese Ischdmie darstellen und quantifizieren. Niedrige Messwerte entsprechen einer Erhéhung
der subendokardialen Ischdmie und lassen sich bei Patienten mit Insulinresistenz und Diabetes
mellitus Typ 2 nachweisen (37). In der durchgefuhrten Arbeit konnte eine statistisch signifikante
Verbesserung der SEVR gezeigt werden. So zeigten die Probanden nach einer lipidhaltigen
Infusion héhere Werte als nach Kochsalzinfusion. Daraus ergibt sich eine verbesserte Perfusion
des Endokards in der Diastole. In Zusammenschau mit den Ergebnissen beziiglich der arteriellen
Steifigkeit lasst 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 erhohten kardiovaskularen Risikoprofil assoziiert (5).
Dabei wird der unter Insulinresistenz gestorten regulatorischen Funktion des Endothels eine
entscheidende Rolle zugeschrieben. Die fiir die chronische Insulinresistenz bekannten
Verschlechterungen der endothelialen GeféaRregulation war nach kurzfristiger lipidinduzierter
Insulinresistenz nicht zu sehen. Die vorliegende Arbeit konnte keine akute Verschlechterung der
GefaRfunktion 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 konnte jedoch auch Folge der
Zusammensetzung der Lipide oder erhohter Ketonkorper sein und wére dann gut vereinbar mit
den beobachteten glinstigen Effekten auf das kardiovaskuléare Risiko bei Erndhrung mit
ungeséttigten Fettsauren 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 ausschliel3en.
Die angewandten Messverfahren werden aktuell eher im Rahmen der Verlaufskontrolle
beschrieben (87), z.B. bei chronischer Niereninsuffizienz (88), chronischen Entziindungen (89)

oder in der Krebstherapie (90).
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