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1. Einleitung und Fragestellung

Kardiovaskuléare Erkrankungen stellen weltweit weiterhin die Haupttodesursa-
che dar. Im Zeitraum von 2007-2017 nahmen sowohl die Todesfalle, die auf
kardiovaskuléare Erkrankungen zurtickzufihren waren, als auch jene, die dem

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

Im Jahre 2013 hatte sich die Weltgesundheitsorganisation (WHO) in ihrem
,Global Action Plan for the Prevention and Control of noncommunicable
disease” (dt.: Globaler Aktionsplan zur Pravention und Kontrolle nicht Gbertrag-
barer Erkrankungen) auf Ziele zur Reduktion der Sterblichkeit aufgrund nicht
Ubertragbarer Erkrankungen geeinigt. Diese Ziele sehen eine Reduktion des
relativen Risikos an kardiovaskularen Erkrankungen zu versterben um 25% bis
zum Jahr 2025 vor [3].

Von grol3er Relevanz ist also nicht nur die Behandlung von Komplikationen der
Atherosklerose, sondern vor allem die Pravention atherogener Risikofaktoren.
Betont werden muss hier der Risikofaktor Diabetes mellitus, zumal die Prava-
lenz des Diabetes mellitus weltweit steigt und das attributive Risiko des Diabe-

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

Um dies zu erreichen sind ein verbessertes Identifizieren individueller kardio-
vaskularer Risikoprofile, eine zielstrebige Behandlung von Risikofaktoren sowie
Einleitung primarprophylaktischer MalRBhahmen und eine effektive Friherken-

nung atherosklerotischer Veranderungen notwendig [6].

Der Diabetes mellitus gilt allgemein als etablierter Risikofaktor kardiovaskularer
Erkrankungen. Bekannt ist eine signifikante Korrelation von Nichternglukose
sowie HbAlc und subklinischer Atherosklerose [7], [8]. Inwiefern auch bereits
pradiabetische Stoffwechsellagen mit subklinischer Atherosklerose einhergehen
ist weniger gut untersucht. Die Arbeit gibt einen Uberblick utber die
pathophysiologischen Zusammenhange und nimmt dann den relativen Beitrag
von glykamischen Parameter und frihen Insulinindizes, inklusive der Insulin-
Clearance, zur subklinischen Atherosklerose in den Blick. Dabei werden eine

Fille an funktionellen und metabolischen Parameter sowie andere klassische

[8]



kardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF) untersucht. In den vergangenen Jahr-
zehnten hat sich die Messung des Intima-Media-Komplexes an der A. carotis
communis zu einer evidenzbasierten Methode entwickelt [9]. Die Messung wird
als Screeningverfahren hinsichtlich friher atherosklerotischer Veranderungen
bzw. subklinischer Atherosklerose befurwortet [10]. Die Messung des Intima-
Media-Komplexes dient daher in dieser Arbeit als Surrogatparameter fur die

subklinische Atherosklerose [11].

[9]



1.1 Angiologische Grundlagen

1.1.1 Die arterielle GefaRwand

Histologisch betrachtet besteht die Gefallwand aus 3 voneinander zu unter-
scheidenden und konzentrisch angeordneten Schichten (vgl. Abb. 1). Diese

umfassen von innen nach aufRen:

e Tunica interna (,Intima“), bestehend aus
o Endothel
o Basalmembran und subendotheliales Bindegewebe
o Membrana elastica interna

e Tunica media (,Media“)

e [Membrana elastica externa]

e Tunica externa (,Externa“ oder ,Adventitia®)

Das Endothel besteht aus einer Lage ovaler, spindelférmiger, im GefalRverlauf
ausgerichteter Zellen. Es bildet die Grenzschicht des GefaRes zum Blutstrom
und weist, je nach Lokalisation, unterschiedliche Charakteristika auf [12]. Die
Endothelzellen stellen nicht nur eine mechanische Barriere dar, sondern weisen
auch verschiedenste funktionelle Eigenschaften auf. So spielen sie eine ge-
wichtige Rolle in der Zelladhasion (durch Synthese von Fibronectin) und Per-
meabilitdt von Substanzen und Zellen aus dem Blutstrom in das umliegende
Stroma. Aulierdem koénnen sie beispielsweise die Vasomotorik sowohl konstrik-
torisch als auch dilatatorisch beeinflussen [13]. Zudem sezernieren sie eine
Reihe von Faktoren, wie z.B. Plasminogenaktivatoren (Serinproteasen),
plattchenaktivierende Faktoren und den von-Willebrandt-Faktor, die gerin-

nungshemmende und -férdernde Effekte aufweisen [14]-[17].

Die Tunica media setzt sich aus elastischen und kollagenen Fasern, sowie zir-
kular angeordneten glatten Muskelzellen zusammen. Je nach Lokalisation in
der Blutbahn weist sie histologische Besonderheiten auf. Die grof3en, herzna-
hen Arterien enthalten einen hohen Anteil elastischer Fasern. Diese sind fur das
sogenannte ,Windkessel-Phanomen®“ verantwortlich und gewahrleisten durch

eine passive Dehnung in der Systole sowie das Retraktionsbestreben in der

[10]



Diastole, ein Abdampfen der Druck- und Stromungsspitzen der Systole und
vermitteln somit insgesamt einen kontinuierlichen Blutfluss. Sie werden auch
L2Arterien vom elastischen Typ“ genannt. In herzfernen Gefal3en, welche Uber-
wiegend eine Transportfunktion erfullen, enthalt die Media mehr glatte Muskel-
zellen, welche fur die Regulation des Gefaldtonus wichtig sind. Hier spricht man
von ,Arterien vom muskularen Typ“ (vgl. Abb. 1). Die Membrana elastica
externa ist lediglich bei Arterien vom muskularen Typ deutlich ausgepragt, bei

Venen beispielsweise fehlt sie fast ganzlich.

Die Tunica adventitia ist Uberwiegend aus kollagenen Faserelementen aufge-
baut. Sie dient der Einbettung des Gefales in das umliegende Gewebe. In die-
ser Schicht verlaufen vegetative Nervenfasern zur Regulation der Gefal3weite
und je nach GrolRe des Gefal3es auch versorgende, kleine Blutgefal3e, die so-
genannten Vasa vasorum. Bei kleineren BlutgefaRen erfolgt die Versorgung

direkt aus dem Lumen.

[11]
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Abbildung 1: Wandaufbau eines BlutgefaRes am Beispiel einer Arterie vom muskuléaren Typ
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1.1.2 Atherosklerose

1.1.2.1 Definition der Atherosklerose

Im deutschen Sprachgebrauch wird synonym zu ,Atherosklerose” auch haufig
der Begriff ,Arteriosklerose verwendet. Unter der ,Arteriosklerose” versteht
man streng genommen, ganz im eigentlichen Wortsinn, die Verhartung bzw.
Versteifung der arteriellen GefaRwand. Die ,Arteriosklerose® stellt somit einen
rein deskriptiven Uberbegriff dar. Es lassen sich neben der ,Atherosklerose®,
auch die Mediasklerose (Monckeberg-Sklerose), welche prinzipiell nicht zu ei-
ner Stenosierung des GefaRlumens fuhrt [18] und die ,Arteriolosklerose®, eher

histo-pathologisch relevant, subsumieren.

Unter dem Begriff der Atherosklerose versteht man generell die durch degene-
rative Prozesse hervorgerufenen Veranderungen der Arterienwand, speziell der
Intima. Laut WHO-Definition handelt es sich um eine ,variable Kombination von
Intimaver&nderungen, bestehend aus herdférmigen Ansammlungen von Lipi-
den, komplexen Kohlenhydraten, Blut- und Blutbestandteilen, Bindegewebe und

Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der Arterienmedia.” [19]

Neben strukturellen Veradnderungen werden aber auch funktionelle Stérungen
der GefalRwand, v.a. des Endothels, fur die Entstehung von atherosklerotischen
Zonen verantwortlich gemacht (vgl. 1.1.2.4). In Summe fuhrt dies initial zu einer
Lextraluminalen Verdickung der Arterienwand ohne Beeintrachtigung des Blut-
flusses. Im weiteren Krankheitsverlauf kann der Prozess das Lumen zuneh-
mend einengen und so zu einer arteriellen Engstelle (Stenose) oder einem Ver-
schluss (Okklusion) fihren. Kommt es zur Aktivierung der Gerinnung im Bereich
atherosklerotischer Lasionen ist oft ein akuter thrombotischer Verschluss mit
Minderversorgung des Gewebes im weiteren GefalRRverlauf die Folge. Auch
kann es ausgehend von atherosklerotischen L&sionen zu Streuungen von
thrombotischem Material in die distal gelegeneren Gefal3anteile kommen, man

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

Die Summe der Erkrankungen, welche aus atherosklerotischen Prozessen re-
sultieren, werden im weitesten Sinne als ,kardiovaskulare Erkrankungen“ be-
zeichnet. Im englischen Sprachgebrauch hat sich der Begriff der
»Atherosclerotic Cardiovascular Disease“ (ASCVD, kurz: CVD) etabliert.

Zu den wichtigsten Manifestationen zéhlen die Koronare Herzkrankheit (KHK),
die zerebrale arterielle Verschlusskrankheit und die periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (pAVK).

Komplizierend kdnnen durch thrombotische Akutereignisse prinzipiell lebensbe-
drohliche Situationen auftreten. Hierzu z&hlen z.B. der Myokardinfarkt, der
iIschamische Schlaganfall (arterio-arteriell oder kardio-embolisch, z.B. bei Vor-
hofflimmern) und der Mesenterialinfarkt. Aufgrund von arterio-arteriellen Embo-
lien, ausgehend z.B. von atherosklerotischen Lasionen der A.carotis, kann ein
ischamischer Schlaganfall ausgelost werden. Seltener sind hier bei
hamodynamisch relevanten Stenosen durch Minderperfusion bedingte Infarkte.
Auf mikroangiopathischer Ebene ist die Entitat der lakunéren Infarkte zu nen-
nen. Das klinische Bild einer transitorisch ischamischen Attacke wird ebenfalls
dem Uberbegriff der ASCVD zugerechnet. Auch eher chronische Zustande, wie
die ischamische Kardiomyopathie oder die vaskulare Demenz, gehéren formal
zum Kreis der ASCVD [20], [21].

1.1.2.2 Geschichte der Atherosklerose

Seit dem 19. Jahrhundert entwickelten sich verschiedene Modelle und Theorien

zur Entstehung der Atherosklerose. Wahrend am Anfang eher physikalisch-
mechanische Modelle dominierten, fihrte Marchand auf dem Kongress der In-
neren Medizin 1904 in Leipzig die degenerative Entstehung und den Begriff der
~1Athero-Sklerose® ein. Er sagte: ,Wir werden zur Arteriosklerose im weiteren
Sinne alle diejenigen Veranderungen der Arterien zu rechnen haben, die zu
einer Verdickung der Wand, besonders der Intima fuhren, in deren Entwicklung
degenerative Veranderungen (fettige Entartung mit ihren Folgen), Sklerosierung
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und Verkalkung (mit Einschluss der Verkalkung der Media), aber auch entzind-
liche und produktive Prozesse auftreten.” [22] Zu Beginn des 20. Jahrhunderts
wurden eine Vielzahl von Tierexperimenten zur Atheroskleroseentstehung
durchgefuhrt. Anitschkow sprach dem Cholesterin die zentrale Rolle bei der
Entstehung der fettigen Lasionen zu und postulierte einen infiltrativen Prozess
[23]. In den 40er und 50er Jahren des 20. Jahrhunderts begriindete Duguid die
Verdickung der Intima erstmals mit einer Ablagerung thrombotischen Materials
[24]. In den 1970er Jahren richtete sich die Aufmerksamkeit, aufgrund der Fort-
schritte in der Zytologie, vermehrt auf die zellularen Komponenten und hier v.a.
auf die glatten Muskelzellen. Ross schlie3lich entdeckte den Platelet-derived
Growth Factor, der die Migration von glatten Muskelzellen in die Intima bewirkt
und welchen er urspringlich nur mit Thrombozyten in Verbindung brachte. Hie-
rauf ful3te er auch seine Response-to-Injury-Theorie [25] der Atherosklero-
seentstehung, die er im Laufe der Jahrzehnte immer wieder erweiterte und mo-
difizierte. Er setzte die Grundlage fur ein entziindungsbasiertes Erklarungsmo-
dell [26], [27].

1.1.2.3 Epidemioloqgie

Die Atherosklerose stellt die Hauptursache kardiovaskularer Erkrankungen dar.
Heutzutage werden kardiovaskuladre Ursachen weltweit flr circa ein Drittel aller
Todesfalle verantwortlich gemacht [2]. In der Global Burden of Disease Study
2017 zahlen die koronare Herzkrankheit (KHK) und der Schlaganfall zu den
haufigsten Todesursachen, sowohl in Industrie- als auch Entwicklungslandern
[2], wenn auch in IndustrielAndern eine Abnahme der Inzidenz und Sterblichkeit
aufgrund von KHK und Schlaganfall zu verzeichnen ist [28]. Im Bericht der To-
desursachen des Jahres 2015 des Statistischen Bundesamtes rangieren Er-
krankungen des Kreislaufsystems mit 38,5% nach wie vor an erster Stelle. KHK
und akuter Myokardinfarkt waren 2015 die haufigsten Todesursachen in
Deutschland nach dem International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD)-10-Code [1]. Unter den relevantesten Risikofak-
toren fur die Disability-Adjusted Life Year-Berechnung in der Global Burden of
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Disease Study 2015 tauchen mit erhéhtem Blutdruck, Rauchen, erhéhtem Bo-
dy-Mass-Index (BMI), erhoéhte Nichternglukose und erhéhtem Cholesterin we-

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

1.1.2.4 Pathogenese

Endotheliale Dysfunktion

Dem Endothel kommt eine Schlisselposition bei der Entstehung der Atherosk-
lerose zu. Durch vielfaltigste Mechanismen moduliert es vaskulare Komponen-
ten wie Vasomotorik, Permeabilitdt, Gerinnung, Inflammation und Zell-
Wachstum [17], [30], [31]. Auf eine Reihe schadlicher Stimuli reagiert das Endo-
thel mit Umbauprozessen, welche zu einer Stdérung der physiologischen Funkti-
on, der sogenannten endothelialen Dysfunktion, fuhrt. Biochemisch ist diese
unter anderem mit einer Verminderung der Stickstoffmonoxid (NO)-
Konzentration gleichzusetzen. Bei seiner Entdeckung wurde NO noch als Endo-
thelium-derived Relaxing Factor bezeichnet, was auf seinen wichtigsten physio-

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

NO wird von der endothelialen NO-Synthase (eNOS) in Endothelzellen selbst
gebildet. Starkste Stimuli der NO-Abgabe sind Adenosindiphosphat und Sero-
tonin, wie sie beispielsweise bei der Aggregation von Thrombozyten anfallen.
NO vermittelt Uber die Aktivierung der zytosolischen Guanylatzyklase die Syn-
these von zyklischem Guanosinmonophosphat. Hierauf reagiert das Gefal3 mit
einer Dilatation und folglich Erh6hung des Blutflusses. Die Wirkung von NO wird
beispielsweise durch Scherstress an der GefalRwand [34], Ostrogene, Insulin
und diatetische Faktoren (z.B. omega3-Fettsduren, Flavonoide und
Polyphenole aus Rotwein, Grinem Tee und dunkler Schokolade) potenziert
[35], [36]. Neben NO fuhren auch die von Endothelzellen gebildeten Molekile
Endothelium-derived Hyperpolarizing Factor und Prostacyclin zu einer Relaxati-
on der glatten Muskelzellen in der Media und folglich einer Dilatation des Gefa-
Res [17].
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NO besitzt, neben der Vorbeugung Ubermaliger Gefalikontraktion, weitere pro-
tektive Wirkungen (vgl. Abb. 2). So hemmt es die Aggregation von Thrombozy-
ten [37], die Proliferation von glatten Muskelzellen in der Gefallwand [38] und
die Oxidation von LDL [39]. Weiter verhindert es die Expression von Adhasi-
onsmolekilen (z.B. Vascular-Cell Adhesion Molecule (VCAM)), was eine redu-

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

Fallt also die protektive Wirkung von NO weg, ist der Weg frei fur die inflamma-

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

Native Endothelial Cell

Aggregating
Thrombin platelets Bradykinin

5-HT 4— & —» ADP l

Smooth muscle l\+ Endothelin
contraction / production
* Smooth muscle Monocyte and *
proliferation platelet adhesion
* Platelet Oxidation of Expression of *
aggregation * LDL adhesion molecules

Abbildung 2: NO-Signalkaskade

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

5-HT: Serotonin; ADP: Adenosindiphosphat; B: Bradykininrezeptor; E:

Epinephrin/Adrenalin; eNOS: endotheliale NO-Synthase; G:

Guanosintriphosphat-bindendes Protein; NE: Norepinephrin/Noradrenalin;

NO: Stickstoffmonoxid; P: Purinrezeptor; PAR: Protease-aktivierter Rezep-

tor
Eine NO-Verminderung resultiert einerseits aus einer reduzierten Bildung, an-
dererseits aus einem erhohten Verbrauch, oder aus beidem. Superoxid-
Anionen, also freie Sauerstoffradikale (engl.: Reactive Oxygen Species (ROS)),
die durch verschiedene Enzyme im Endothel anfallen, fihren direkt durch Reak-

tion mit NO zu Peroxinitrit und somit zu einem Verbrauch von NO. Die Produkti-
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on von ROS nimmt mit dem Alter zu. Weiter fihren im Alter unterschiedliche
Mechanismen zur weniger NO-Wirkung am Endothel: erhdhte Arginase-Aktivitat
(Arginin ist gemeinsames Substrat mit der eNOS), insgesamt reduzierte eNOS-
Expression und insgesamt geringere Enzymaktivitdt [35]. Rauchen, oxidierte
Low-Density Lipoproteinen (LDLs) sowie Erkrankungen wie Diabetes mellitus,
Homozysteinamie [41], Hypercholesterinamie und arterielle Hypertonie [42] re-

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

Auch werden infektiose Ursachen, wie z.B. Zytomegalie-Virus oder Chlamydia
pneumoniae, fur die Initiierung bzw. Unterstitzung des pro-inflammatorischen
Prozesses diskutiert [26], [43]. Ein endgltiger Beweis in vivo steht allerdings

noch aus [44].

Die entzundliche Phase

Als Folge der endothelialen Dysfunktion wird ein proinflammatorischer Zustand
erreicht. Durch die gestérte Endothelbarriere gelangen, v.a. bei Hyperlipidamie,
Lipoproteine in den subendothelialen Raum. Dort akkumuliert LDL-Cholesterin
und wird von Enzymen und ROS oxidativ modifiziert, man spricht dann von
oxLDL [45], [46]. Gemeinsam mit der Verminderung von NO ist es dafur ver-
antwortlich, dass die Endothelzellen vermehrt Leukozytenadh&sionsmolekuile
exprimieren. Darunter finden sich P- und E-Selektine, Intercellular Adhesion
Molecule-1 und v.a. VCAM-1, sowie C-C-Chemokine Rezeptor-2 [24]. Diese
binden selektiv Monozyten und T-Lymphozyten. AuBerdem regt oxLDL Endo-
thelzellen zur Sekretion von Monocyte Colony-stimulating Factor und Monocyte
Chemotactic Protein-1 an [47], [48]. Aufgrund von Chemokinen, v.a. oxLDL und
Monocyte Chemotactic Protein-1 [49], [50], welches von Monozyten selbst,
Endothel- und glatten Muskelzellen sezerniert wird, migrieren die Leukozyten in
die Intima (vgl. Abb. 3). Dort differenzieren sich die Monozyten durch Monocyte
Colony-stimulating Factor in sessile Gewebsmakrophagen um. Monocyte
Colony-stimulating Factor fuhrt auch zur Expression von sog. Scavenger-
Rezeptoren, hier Scavenger-Rezeptor-A und CD36 [51], und sog. Toll-like-
Rezeptoren [52]. Mit den Scavenger-Rezeptoren ist es den Makrophagen méog-

lich oxLDL-Cholesterin aufzunehmen. Im Gegensatz zum nativen LDL-Rezeptor
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werden die Scavenger-Rezeptoren aber nicht mit steigendem intrazellularen
Cholesterin herunter reguliert [27]. Aufgrund der in der Histologie gut sichtbaren
Fettvakuolen werden die Gewebsmakrophagen als "Schaumzellen” bezeichnet.
Diese bilden die charakteristischen Zellen der atherosklerotischen Fruhlasion,
welche auch fatty streak-Lasion genannt wird. Uber die Toll-like-Rezeptoren
kénnen die Makrophagen Lipopolysaccharide, Hitzeschockproteine und oxLDL
binden und so weitere Entziindungsmediatoren, wie z.B. Interleukin-12 fir die
T-Zell-Aktivierung,  freisetzen.  Gleichzeitig  exprimieren  sie  Major
Histocompatibility Complex-Klasse-lI-Proteine, die fur die Antigenprasentation
und Aktivierung von T-Helferzellen nétig sind [52]. Aktivierte Typ 1-T-
Helferzellen produzieren eine Reihe inflammatorischer Zytokine, wie Interferon-
y und Tumornekrosefaktor-a (TNFa) und exprimieren CD40-Ligand auf ihrer
Oberflache. Hiermit ist wiederum eine Verstarkung der
Makrophagenaktivierung, sowie z.B. die Sekretion von Matrix-Metalloproteasen
moglich [52], [53], [54]. AulRerdem stimulieren T-Zellen Uber den CDA40-
Mechanismus Endothelzellen zur verstarkten Expression von Adhasionsmole-
kulen. Allerdings geben T-Helferzellen mit Interleukin-10 und Transforming

Growth Factor 3 auch anti-inflammatorische Zytokine ab [52].

Die fehlende Down-Regulation der LDL-Aufnahme in Makrophagen fihrt zu ei-
nem ,Uberfressen“ und schlussendlich zu Apoptose. Der zuriickbleibende Li-
piddetritus bildet den Ursprung fur den lipidreichen Kern der L&asion [50].

Adhesion Vascular
VCAM-1 lumen
Monocyte P-selectin

E-selectin

ICAM-1 .
cs1  Migration Endothelial
MCP-1 cells
CCR-2

Extracellular
matrix

Differentiation| mmLDLO LDL,: ﬂga“o"
JCSE iNOS

O oxLDL

Homeostatic
responses

s nternal elastic

Abbildung 3: Beginnende entziindliche Phase und Bildung von fatty
streak-L&sionen
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Mit Hilfe von High-Density Lipoproteinen (HDLs) haben (Gewebs-)Makrophagen
die Mdglichkeit Gberschissiges Cholesterin nach intraluminal abzugeben, wel-
ches dann zurlick zur Leber transportiert wird. Dieser Vorgang wird als reverser
Cholesterintransport bezeichnet [55], [56]. Dies erklart - zumindest teilweise -
die inverse Beziehung von HDL-Konzentration und Atheroskleroserisiko [56].

Progression der Lasion

\“.‘.‘L}“:_”:”;V‘/" Wy NG %n m
AT T / : Dividing SMC m

e [ O e

Coa%gg /5% /-|\poptotic
m macrophage
&%%%é Foam Cholesterol

Abbildung 4: Progression der atherosklerotischen Lasion

!
Vasa Migrating
cell  crystal vasorum SMC

Im weiteren Verlauf migrieren weitere glatte Muskelzellen aus der Media in die
Intima. Dieser Vorgang wird von NO und Transforming Growth Factor 3 gesteu-
ert [40], [57]. Aulerdem sind Interleukin-13, TNF-a, Interferon-y und
Macrophage Migration Inhibitory Factor beteiligt [58]. Interleukin-10 hingegen
reduziert die Akkumulation der glatten Muskelzellen in der Intima [58]. Die von
Makrophagen sezernierten Matrix-Metalloproteasen kénnen durch Auflésen der
Basalmembran ein erleichtertes Wandern der glatten Muskelzellen erméglichen
[59]. In der Intima produzieren sie extrazellulare Matrix, welche aus
Proteoglykanen, Kollagen und Elastin besteht [60]. Sie bilden somit eine Art
Lfibrose Kappe“, um den Lipidkern und apoptotisches Material vor Kontakt mit

Blutbestandteilen und folgender Gerinnung abzuschirmen [57], [59], [61]. Dies
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kann primar also als schitzende Tendenz gewertet werden. In diesem Stadium
spricht man bei der Lasion auch von einer ,atherosklerotischen Plaque” und der
Lasionskern wird auch als ,Atherom“ bezeichnet. Allerdings exprimieren die
glatten Muskelzellen genauso wie Gewebsmakrophagen Scavenger-
Rezeptoren, nehmen oxLDL auf und werden zu Schaumzellen [58], [62]. Da
diese in der Folge kaputt gehen, bildet sich der Lipidkern zunehmend in einen
nekrotischen Kern mit Zellriickstdnden und Cholesterinkristallen um (vgl. Abb.
4) [60].

Oft kalzifizieren die Plaques. Die Wahrscheinlichkeit der Kalzifizierung steigt mit
zunehmendem Alter [63], [64]. Lasionen mit grol3en Kalkablagerungen scheinen
eher mit stabiler Angina pectoris, weniger kalzifizierte Plaques mit akutem Ko-

ronarsyndrom einherzugehen [65].

In fortgeschrittenen Lasionen finden sich haufig auch Neovaskularisationen aus
den Vasa vasorum der Adventitia (vgl. Abb. 4). Dabei spielt Hypoxie, die mit der
Plaquedicke (verminderte Sauerstoffzufuhr) und dem Ausmald der Entziindung
(erhohter Sauerstoffbedarf) korreliert, Uber den Hypoxia-inducible Factor die
Hauptrolle [66]. Die Neovaskularisationen scheinen eine tragende Rolle bei der
Unterhaltung der Inflammation zu erfillen [63]. AuRerdem fihren Hamorrhagien
aus den unreifen GefalR3en, vermittelt tber die Erythrozytenmembranreste, zu

einer weiteren Progression und Destabilisierung der L&sion [67], [68].

In den Randgebieten der Lasion, der sog. ,Schulterregion® sammeln sich die
aktivierten Immunzellen und sezernieren proinflammatorische Zytokine, die die
Gewebestruktur der Lasion weiter abschwéachen und vergréf3ern. Makrophagen
degradieren die Lasion durch Phagozytose, Sekretion von proteolytischen En-
zymen und Matrix-Metalloproteasen weiter [69]. Auch spielen aktivierte Mastzel-
len bei der Sekretion von Matrix-Metalloproteasen eine grof3e Rolle. Die in-
flammatorische Aktivitat wird Uberwiegend Uber den CD40-Mechanismus me-
diiert, welcher nicht nur zur Sekretion von Matrix-Metalloproteasen, sondern
auch von Tissue Factor (dt.. Gewebefaktor, synonym: Faktor Ill, Gewebethrom-
boplastin) und damit erhéhter Thrombogenitat fuhrt [70]. Aul3erdem sind sie

uber die Fas-Rezeptor/Fas-Ligand-Interaktion oder Sekretion von TNF-a an der

[21]



Apoptose von glatten Muskelzellen in der Schulterregion der Plaque beteiligt
[54], [71]. Beim Fas-Rezeptor oder CD95 handelt es sich um einen Rezeptor
aus der TNF-Rezeptor-Familie, sein natirlicher Ligand, der Fas-Ligand, gehort
zu der TNF-Superfamilie der Zytokine. So kommt es in der Schulterregion zu
einem ,Ubergewicht‘ an proinflammatorischen Zellen gegeniber den stabilisie-
renden glatten Muskelzellen. Auch hindern diese, vermittelt Gber Interferon-a,
die glatten Muskelzellen an der Kollagensynthese [72]. Diese Konstellation be-
gunstigt eine Plaqueruptur [73]. Insgesamt lassen sich also 3 Kriterien flr ein
erhohtes Rupturrisiko definieren: (1) GroRRe des Lipidkerns, (2) Entzindung mit
Plaguedegradation und (3) gestorte oder fehlende Regenerationstendenz der
glatten Muskelzellen [69]. Zu der ungunstigen Gewebekonstellation im Schul-
terbereich einer atherosklerotischen L&sion kommt auf3erdem die Tatsache,
dass der mechanische Stress in dieser Region am hochsten ist [74], [75].

Komplikationen

Komplizierend kann sich an der atherosklerotischen L&sion ein aufsitzender
Thrombus mit konsekutiver Lumeneinengung bilden. Dabei kommen zwei Me-
chanismen als Ursache in Frage: eine Endotheldenudation, also
Endothelerosion mit Freilegung der subendothelialen Schichten, oder die Pla-

queruptur [76].

Rupturiert eine Plague und/oder kommt das Blut mit den thrombogenen Be-
standteilen (Tissue Factor, Kollagen, etc.) in Kontakt wird der extrinsische Weg
der Gerinnungskaskade aktiviert [40], [76]. Die Gerinnungsreaktion hangt dabei
von folgenden Faktoren ab: den Gerinnungssubstraten (z.B. Tissue Factor),
lokaler Flussbehinderungen (z.B. Stenosen) und systemischer Gerinnungsnei-
gung [69]. Aufgrund von Thrombozytenaktivierung und Thrombinformation, so-
wie Ausdehnung des Thrombus ins Gefal3lumen kann es zu einem plotzlichen
Verschluss kommen [77]. Die Thrombusbildung lauft dabei in mehreren Schrit-
ten ab: nach Freiliegen des Lipidkerns lagern sich tberwiegend Thrombozyten
in der Plaque selbst und dem Lipidkern an. Beim Fortschreiten und ,Hinein-
wachsen® ins Lumen erhoht sich der Fibringehalt, wobei die Oberflache weiter-

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

Fibringeflecht eingewoben. [76]

Die intermittierend auftretenden Episoden bei instabiler Angina pectoris werden
pathophysiologisch verschiedenen mdéglichen Szenarien, wie Zu-/Abnahme des
Thrombus, Vasokonstriktion und/oder Mikroembolien im distalen Gefal3ab-
schnitt zugeschrieben [76].

d N 72
i)
Thrombus f\{ 4 Platelet

formation

Fibrous cap
rupture
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Abbildung 5: Plaquethrombose
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1.1.2.5 Lokalisation

Die vorangegangenen Uberlegungen fiihren zu der Erkenntnis, dass eine Viel-
zahl von Faktoren die Entstehung von atherosklerotischen Lasionen zu beein-

flussen scheint.

Mit den allgemein bekannten CVRF (vgl. 1.3) ist nicht zu erklaren, dass in man-
chen Gefallabschnitten atherosklerotische Lasionen haufiger auftreten als in
anderen. Bestimmte Abschnitte im arteriellen Gefal3system, wie z.B. Abzwei-
gungen, Bifurkationen und Biegungen, sind anfalliger fur atherosklerotische
Manifestationen. Dies liegt daran, dass an solchen Stellen der laminare Blut-
fluss gestort ist und turbulente Strdomungen auftreten. In der Folge verringert
sich der Scherstress auf das Endothel, welcher normalerweise durch Inhibition
von Proliferation, Gerinnung und Entziindung atheroprotektiv wirkt [34]. Uber
Mechanotransduktion, d.h. die Uberfilhrung in ein biochemisches Signal, wird
die Funktion der Endothelzellen, insbesondere tber Genregulation, beeinflusst.
[78]. Die Verringerung des Scherstresses bedeutet eine Verminderung des ver-
fugbaren NO im Endothel und den daraus resultierenden, anti-
atherosklerotischen Eigenschaften (vgl. 1.1.2.4) [34], [79]. Zu den gefahrdeten
Regionen zéahlen: Karotisbifurkation, Koronararterien, infrarenale Aorta abdomi-

nalis und Beinarterien [80].

Generell muss aber festgehalten werden, dass die Atherosklerose eine syste-
mische Erkrankung darstellt und daher jeden Bereich im arteriellen Gefal3sys-

tem betreffen kann.
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1.1.2.6 Morphologie

Die Morphologie atherosklerotischer Lasionen ist vielfaltig und reicht von an-
passsungsbedingtem Dickenwachstum der Intima-Media im Frihstadium bis hin
zu komplizierten, vulnerablen Plaques im Endstadium. In den 90er Jahren ver-
offentlichte das American Heart Association’s (AHA's) Committee on Vascular
Lesions erstmals eine einheitliche, numerische Einteilung atherosklerotischer
Lasionen, basierend auf histologischen Eigenschaften (vgl. Tab. 1 und Abb. 6)
[81]-[83]. Die Typ-VII- und Typ-VllI-Lasionen wurden als eigenstandige Stadien
aufgenommen, da deren Entstehung nicht zwingend die Einlagerung von
Lipiden und der Folgen vorraussetzt. So fuhrt beispielsweise eine
Verminderung der Fettanteile von Typ-IV- und Typ-V-Lasionen zu dem

morphologischen Bilder der Typen VII und VIII [84].

Generell kann man festhalten, dass Lasionen der Statien | - lll &ul3erst selten
klinische Manifestationen zeigen. Lasionen der Stadien IV - VI kbnnen, missen
aber nicht, klinisch relevant werden [84].

Die Mehrzahl der Lasionen, die klinischen Manifestationen bzw. tddlichen
Verlaufen zugrunde liegen, wurden pathologisch als Typ-VI-L&sionen
identifiziert [84]. Fir die Bezeichnung ,vulnerable Plaque“ gibt es momentan
noch keine einheitliche histologische Beschreibung. Sogenannte thin-cap
fibroatheroma (dt.: Fibroatherom mit dinner Kappe) und stark kalzifizierte

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

Abb. 7 verdeutlicht die Zusammenhange und Entwicklungsschritte
atherosklerotischer Lasionen. Die Fruhformen, also Typ-ll- und Typ-lll-
Lasionen, sind prinzipiell reversibel. Sie treten, bei entsprechender

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

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

Lasion bedarf. Vielmehr kdnnen einzelne Stadien Gibersprungen werden.
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Tabelle 1: Einteilung atherosklerotischer Lasionen der AHA, modifiziert nach Stary

Lasionstyp alternative Be- _ ) o
_ histologische Charakteristika
(AHA) zeichnung
Frihlasion
Intimaverdickung, Ansammlung von Lipop-
I Initiale Lasion roteinen, gruppierte Makrophagen mit Fett-

tropfchen, einzelne Schaumzellen

fatty streak-Lasion

mehrschichtige Ansammlung von Schaum-
zellen, glatte Muskelzellen mit Fett-
tropfchen, vereinzelt T-Lymphozyten

Praatherom (Uber-

gangsstadium)

zusatzlich extrazellulare Lipidpools unter-

halb der Schaumzellschicht

Fortgeschrittene Lasion

Extrazellulare Lipidpools konfluieren zu

einem sog. Lipid-/Atheromkern, Kappe aus

v Atherom
verdickter Intima, strukturelle Desorganisa-
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Abbildung 6: Die 6 Stadien atherosklerotischer Lasionen einer Koronararterie nach Stary et al.
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Abbildung 7: Evolution und Zusammenhé&nge atherosklerotischer Lasionen nach Stary et al.
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1.2 Der Intima-Media-Komplex

Im Kontext der Atherosklerose kommt der Intima sowie der Media besondere
Bedeutung zu. Diese beiden Schichten lassen sich mit dem Ultraschall darstel-
len. Die Messungen korrelieren sehr gut mit der tatsachlichen histologischen
GefalRwanddicke [86]-[89]. Der erhobene Wert wird als Intima-Media-Dicke
(engl.: intima-media thickness (IMT)) bezeichnet. Die IMT der Carotiden wird

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

1.2.1 Intima-Verdickung

Eine Verdickung des Intima-Media-Komplexes wird initial mit einer physiologi-
schen Anpassung der Arterienwand auf pathogene Stimuli, wie beispielsweise

mechanische Belastung, erklart [83].

Wahrend sich manche atherosklerotischen Lé&sionen aus Xanthomen
(Plasmalipoproteineinlagerungen) in der Intima entwickeln, bilden sich die meis-
ten Lasionen auf dem Boden schon vorhandener Intima-Zellmassen und damit -
verdickungen [83], [90]. Dies belegen Studien, die die Bildung von atherosklero-
tischen Lasionen mit praexistenten Zellmassen in der Intima in Verbindung
bringen [91]. AuRerdem korreliert das Muster der Pradilektionsstellen atherosk-
lerotischer L&sionen bei Erwachsenen mit der Verteilung physiologisch-
normaler Zellmassenverbande in der Intima bei Jugendlichen [92], [93]. Diese
Zellverbande in der Intima bestehen zu 90% aus monoklonalen, glatten Mus-

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

1.2.2 Intima-Media-Komplex als Friihmarker von Atherosklerose

Die cIMT kann also zur Darstellung struktureller Veranderungen der Arterien-
wand, welche im Frihstadium der atherosklerotischen Progression auftreten,
verwendet werden. Diese Veranderungen sind teilweise Jahre vor manifester
ASCVD nachweisbar [94], [95].
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Die cIMT gilt als guter pradiktiver Parameter fur klinische Endpunkte der Athe-
rosklerose, wie beispielsweise Myokardinfarkt und Schlaganfall [9], [96]—{100].
Einer Zunahme um 0,1mm wird eine 10-15%ige Risikoerhdhung fur Herzinfarkt
und eine 13-18%ige Risikozunahme fir Schlaganfall zugeschrieben [9]. Neuere
Meta-Analysen zeigen aber, dass eine Kombination der cIMT mit gdngigen Mo-
dellen zur Vorhersage des kardiovaskularen Risikos, wie z.B. dem Framingham
Risiko-Score [101], keine zuséatzliche Verbesserung der Risikostratifizierung
erreicht [100].

Die cIMT korreliert gut mit anderen CVRF [102]-[106]. Zunehmendes Alter gilt
als harter Parameter fur eine Zunahme der IMT in der Arteria carotis communis
(ACC) [107], [108]. In unterschiedlichen Studien liegen die Werte fir die lineare
jahrliche Zunahme, tber beide Geschlechter gemittelt, zwischen 0,007 - 0.1 mm
[107], [109], [110]. Eine gunstige Beeinflussung des Lebensstils geht mit einer
teilweisen Abnahme der cIMT einher [111]. AuRBerdem ergibt sich ein Zusam-
menhang mit GefalRveranderungen an anderer Stelle, wie KHK und pAVK [99],
[108], [112].

Weiter mussen allerdings verschiedene Manifestationsarten der Atherosklerose
im Ultraschall unterschieden werden: IMT, Stenose und Plaque [113]. Diese
reprasentieren verschiedene Stadien, treten primar an anderen Pradilektions-
stellen auf und gehen mit unterschiedlichen Determinanten und Zusammen-
hangen einher [105], [114]. Die IMT der ACC korreliert gut mit arterieller Hyper-
tonie und zerebrovaskularen Erkrankungen als klinischem Endpunkt, wahrend
Plaqueformationen in der Karotisbifurkation und der Arteria carotis interna eher

mit Hyperlipidamie und Myokardinfarkt zusammenhangen [115].

Sofern vorhanden, stellt allerdings die Plaquegréf3e bzw. das Plaquevolumen
einen besseren Parameter zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos als
die cIMT dar [105], [116]. Eine Plaque ist als ein in das Gefal3lumen hineinra-
gender Wandanteil definiert, der wenigstens 0,5 mm bzw. 50% der umgeben-
den IMT umfasst, oder absolut 1,5 mm oder mehr vom Media-Adventitia-

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

Erstmals wurde in den 1980er Jahren die sonographische Darstellung des Inti-
ma-Media-Komplexes in vitro beschrieben [86]. In den Folgejahren etablierte
sich die Methode auch in vivo [118]. Es wurde gezeigt, dass das Verfahren bei
Messung eines Segmentes der ACC, sowie Beachtung einiger Regeln und au-
tomatisierten Bildanalyseprogrammen mit hoher Inter- und Intra-Untersucher-
Reliabilitat reproduzierbar ist [119]-[123].

Es erweist sich als problematisch, dass der Intima nicht direkt ein sonomorpho-
logisches Korrelat zugeordnet werden kann. Allerdings fihren auch Strukturen
unterhalb der Auflosungsgrenze, so z.B. die Intima, zu einem Ultraschallecho
[124].

Abb. 8 zeigt, wie das Ultraschallbild des Gefal3anschnitts zu interpretieren ist.
Im hochauflésenden Bild ergeben sich typischerweise 7 Echozonen. Je zwei
echoreiche und eine echoarme Zone als Korrelat fur die GefaRwand und eine
breite echoarme Zone, die das Gefal3lumen darstellt. Bei den echoreichen Zo-
nen kann der schallkopfnahe Impedanzsprung ("leading-edge™) und der schall-
kopfferne ("far-edge™) unterschieden werden. Im Gegensatz zur “far-edge", wel-
che durch verschiedene Faktoren, wie Bildqualitat, Zusammensetzung des Ge-
webes und Gerateeinstellungen (z.B. Gain), beeinflussbar ist, lasst sich die

"leading-edge" unabhangig darstellen.

Hieraus lasst sich schlie3en, dass ein verlassliches Messen der cIMT an der
schallkopfnahen Wand nicht ohne Weiteres moglich ist [88], [118], [124]. Aller-
dings sollte das typische Bandenmuster der schallkopfnahen Wand trotzdem
mit abgebildet werden, um so eine mdglichst hohe Bildqualitat zu erlangen (Ge-
falRdurchmesser und Schallwinkel) [124].
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Abbildung 8: lllustration der Korrelation zwischen Anatomie und Ultraschallbild

"far-edge" des Adventitia-Echos der schallkopfnahen Wand
"leading-edge" des Intima-Lumen-Ubergangs

"far-edge” des Intima-Lumen-Ubergangs der schallkopfnahen Wand
"leading-edge" des Intima-Lumen-Ubergangs der schallkopffernen Wand
"leading-edge" des Adventitia-Echos der schallkopffernen Wand.

Messprinzip des Intima-Media-Komplexes

- schallkopfferne Gefaliwand

- "leading-edge" des Intima-Lumen-Impedanzsprungs (4 in Abb. 8) zu "leading-
edge" des Media-Adventitia-Ubergangs (5 in Abb. 8).

Die Messung ist in einem mdglichst geraden Segment der ACC am verlass-
lichsten [120] und zwar vorzugsweise in einem Segment von 10 mm Lange,

welches sich nach proximal an den Bulbus caroticus anschlief3t [11].

In Querschnittsstudien wurden Normalverteilungen der cIMT hinsichtlich Alter
und Geschlecht definiert [125]-[127]. Dabei ist mit zunehmendem Alter eine
Zunahme der cIMT vergesellschaftet. Bei Mannern stellt sich die cIMT im Ver-

gleich zu Frauen gleichen Alters dicker dar. [125]

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

[128]-[131]. Die Ursache ist noch nicht vollstandig geklart. Biochemische Ein-
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flisse wie Lipid- und Glukosekonzentration werden diskutiert [131]. Die unter-
schiedlichen anatomischen Gegebenheiten der rechten und linken ACC schei-
nen als plausibelste Erklarung zu dienen: die linke ACC entspringt direkt aus
dem Aortenbogen, die rechte aus dem Truncus brachiocephalicus. Daraus las-
sen sich Seitenunterschiede im Druckverhaltnis und der Einwirkung von loka-

lem Scherstress ableiten [130].

2008 veroffentlichte die American Society of Echocardiography eine Leitlinie zur
Messung der cIMT [11]. Dort steht in der Einleitung: ,Die Messung der cIMT im
B-mode-Ultraschall ist eine nichtinvasive, sensitive und reproduzierbare Tech-
nik zur ldentifizierung und Quantifizierung subklinischer GefaRRerkrankungen
und zur Evaluation des kardiovaskuldren Risikos.“ AuRerdem ist die Ultra-
schalluntersuchung zur Erhebung der cIMT ein gunstiges, schnelles und

schmerzloses Verfahren ohne Strahlenexposition.

Zusammenfassend ist also eine standardisierte Messung und Darstellung der
cIMT in einem nicht invasiven oder belastenden Verfahren mittels konventionel-
lem, hochauflésendem Ultraschall méglich. Zuletzt wurde das standardisierte
Vorgehen 2011 im sog. ,Mannheim Carotid Intima-Media Thickness and Plaque
Consensus® aktualisiert [117]. Die Messung eignet sich mitunter zur Untersu-
chung asymptomatischer Individuen in Forschung und Klinik, z.B. als Surrogat-
parameter fur kardiovaskulare Endpunkte [132]-[135] oder als Verlaufs- und
Kontrollparameter bei Patienten mit kardiovaskularem Risikoprofil ohne mani-
feste Atherosklerose [136].
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1.3. Risikofaktoren der Atherosklerose

In der Literatur werden eine Vielzahl von kardiovaskularen Risikofaktoren

(CVRF) diskutiert, die die Entstehung von atherosklerotischen L&sionen be-

gunstigen [137]. Auch wird zwischen ,modifizierbaren“ und ,unbeeinflussbaren®

Risikofaktoren unterschieden:

Tabelle 2: ,Unbeeinflussbare” und ,modifizierbare* CVRF

,unbeeinflussbare“ CVRF

- Alter

- Geschlecht

- positive Familienanamnese

,modifizierbare“
CVRF

.konventionelle“ oder ,Haupt-
Risikofaktoren® [69]

- arterielle Hypertonie

- Dyslipidamie

- Rauchen

- Diabetes mellitus

weiterhin Anwendung finden:

- Ubergewicht / Adipositas

- Hyperhomozysteinamie

- korperliche Inaktivitat

Gegenstand der momenta-

nen Forschung:

Ihre Aussagekraft bleibt bis-
her unklar [68].

- erhBhtes C-reaktives Prote-
in (CRP)

- erhéhtes Lipoprotein (a)

- erhohtes Fibrinogen

Eine Behandlung der ,modifizierbaren“ Risikofaktoren tragt generell zu einer

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

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

roskleroseentstehung steigt mit zunehmendem Alter an [139].

1.3.2 Geschlecht

Das méannliche Geschlecht erhoht das Risiko fir die Entstehung und Progressi-

on kardiovaskularer Erkrankungen [139].

Allerdings steigt das Erkrankungsrisiko fur Frauen nach der Menopause starker
an, als bei Mannern derselben Altersgruppe. Diese Tatsache beruht auf dem
Wegfall der atheroprotektiven Wirkung des Ostrogens durch Reduktion der Li-
pidablagerungen [140], [141]. Bei schon etablierten Lasionen fiihrt Ostrogen
allerdings zu erhohtem Plaquerupturrisiko und folgender Gerinnung [140].
Frauen zeigen schwachere Symptome und werden erst bei fortgeschrittener
Erkrankung diagnostiziert. Das Outcome nach eingetretener kardiovaskularer

Erkrankung ist bei Frauen schlechter [141].

Auch beeinflusst das Geschlecht die Bedeutung anderer CVRF. So verlieren
Frauen mit manifestem Diabetes mellitus ihren ,Geschlechtervorteil“, was KHK
als Todesursache betrifft [142], [143]. Das kardiovaskulare Risiko steigt bei
Mannern mit Diabetes mellitus um das Doppelte gegeniiber Individuen ohne
Diabetes mellitus, bei Frauen sogar um das Dreifache [144]. Neuere Meta-
Analysen ordnen bei jeweils bekanntem Diabetes mellitus Frauen im Vergleich
zu Mannern ein um 27% hoheres Schlaganfall- und um 40% hoheres KHK-
Risiko zu [145].
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1.3.3 Positive Familienanamnese

Kardiovaskulare Erkrankungen in der Familienanamnese sind ein unabhangiger
Risikofaktor fur Atherosklerose [146], v.a. bei Auftreten erster Manifestationen
in jungerem Alter [147]. Hierbei spielt es keine Rolle, ob die Belastung von mut-
terlicher oder vaterlicher Linie stammt [148].

1.3.4 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie stellt einen unabhangigen CVRF dar. Ab einem Blut-
druck von 115/75 mmHg besteht bereits ein linearer Zusammenhang: je héher
der Blutdruck, desto hoher das Risiko fur die Entstehung von ASCVD. Ab einem
Alter von 40 Jahren geht eine Erh6hung des systolischen Drucks um 20 mmHg
mit einer doppel so hohen Sterberate aufgrund von KHK sowie mehr als doppelt
so hohen Sterberate aufgrund von Schlaganfall einher [149], Ahnliches gilt fur
den diastolischen Druck [150]. Ein Absenken des systolischen [151], sowie des
diastolischen Drucks [152], geht mit einer deutlichen kardiovaskularen Risikore-
duktion einher. Dabei scheint die Art der Blutdrucksenkung eher eine unterge-

ordnete Rolle zu spielen [153].

1.3.5 Dyslipidamie

Unter Dyslipidamie versteht man eine Vielzahl von Verénderungen bzw. St6-
rungen des Fettstoffwechsels. Diese konnen sich als Erhéhung des Gesamt-
Cholesterins, LDL-Cholesterins, der Triglyceride oder als Verminderung von

HDL-Cholesterin sowie als gestortes Verhaltnis der Fraktionen manifestieren.

Schon in den 1930er Jahren wurden erhéhte Cholesterinspiegel in Zusammen-
hang mit Atherosklerose gebracht. Diese These wurde Uber grol3 angelegte
Studien, hierunter die Framingham Heart Study und der Multiple Risk Factor

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

Ein erhdhtes LDL-Cholesterin Gber 100 mg/dl geht mit einem erhéhten kardio-

vaskularen Risiko einher [156]. Je hoher das LDL-Cholesterin, desto hoher das
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Risiko [157]. Gleichzeitig fuhrt eine Reduktion des LDL-Cholesterins zu einer
Verringerung des Auftretens kardiovaskularer Ereignisse [158], [159]. Nach ak-
tuellen Leitlinien wird zur Therapiesteuerung des LDL-Cholesterins zuerst eine
kardiovaskulare Risikostratifizierung vorgenommen. Patienten mit bekannter
ASCVD zahlen beispielsweise zu der der héchsten Risikogruppe. Das Thera-
pieziel in dieser Risikokategorie wird dann fir die Sekundarprophylaxe mit >
50% LDL-Cholesterin-Reduktion vom Ausgangswert und/oder Werten < 55
mg/dl angegeben. Patienten mit bekanntem Diabtes mellitus > 10 Jahren ohne
Organfolgeerkrankungen fallen in die zweithochste Risikokategorie. Hier wer-
den LDL-Cholesterin-Werte < 70 mg/dl und eine Reduktion um > 50% ange-
strebt [160].

Auch eine Hypertriglyceridamie stellt ein erhdhtes Risiko dar [161], [162].

Zwischen HDL-Cholesterin und dem kardiovaskulédren Risiko zeigt sich ein in-
verser Zusammenhang [161], [163]-[165].

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

mit der hochsten Vorhersagekraft das kardiovaskulare Risiko betreffend [166].

AuBerdem werden erhdohtem Lipoprotein (a), erhdhtem Apolipoprotein B (in
LDL-Cholesterin) und verringertem Apolipoprotein Al (in HDL-Cholesterin) pro-

atherogene Eigenschaften zugeschrieben [156].

Neuere Studien zeigen, dass das Verhaltnis Apolipoprotein B/Apolipoprotein A1
sonstigen Lipid-Parametern in Bezug auf die kardiovaskulare Risikostratifizie-

rung Uberlegen ist [167].

1.3.6 Rauchen
Nikotinkonsum bzw. Rauchen stellt einen unabhangigen modifizierbaren CVRF

dar [168]. Dem Rauchen werden proinflammatorische und -thrombotische Ef-
fekte, oxidative Eigenschaften, Beeintrachtigung endothelialer Funktion durch
Verminderung der NO-Konzentration sowie verstarktes Plaquewachstum zuge-
schrieben [169], [170].
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Laut dem Systemic Coronary Risk Evaluation-Projekt verdoppelt sich das 10-
Jahres-Sterberisiko aufgrund kardiovaskularer Ereignisse, unabhangig von an-
deren CVRF, bei Rauchern gegentber Nichtrauchern [171]. Das Risiko vergro-
Rert sich mit zunehmender Exposition [169], [172], [173]. Passivrauchen ist
ebenso mit erhdhtem kardiovaskularem Risiko vergesellschaftet [172], [173].

Zu beachten ist auf3erdem, dass der Anteil an Raucherinnen weltweit weiter
ansteigt [168], v.a. in den Entwicklungslandern. Rauchende Frauen haben, un-
abhangig von anderen CVRF, im Vergleich zu rauchenden Mannern ein um
25% erhohtes Risiko fir eine KHK [174].

Eine Aufgabe des Rauchens erwirkt eine deutliche Risikoverminderung [175],
[176]. Hierbei wird durch die Aufgabe des Rauchens nach Herzinfarkt eine &hn-
liche Risikoreduktion der Sterblichkeit erreicht, wie mit gadngigen Mal3hahmen

der akuten Versorgung eines Herzinfarkts [177].

In der Atherosclerosis Risk in Communities-Studie konnte ein klarer Zusam-
menhang zwischen Aktiv- und Passivrauchen und einer Zunahme der Intima-
Media-Dicke gezeigt werden [170], [178].

1.3.7 Ubergewicht / Adipositas

Ubergewicht und Adipositas erhthen das kardiovaskulare Risiko [179], [180].
Dabei ist bereits das Ubergewicht ein unabhéngiger Risikofaktor fiir Herz- und
Kreislauferkrankungen. Das Risiko steigt mit dem Koérpergewicht und ist bei
WeilRen gegeniiber Schwarzen erhoht [179]. Trotz geschlechterspezifischer
Fettverteilungsformen wird ein Geschlechterunterschied nicht festgestellt [181].

Das kardiovaskulare Risiko hangt allerdings nicht unbedingt von der absoluten
Fettmasse ab, sondern vielmehr vom Fettverteilungstyp [182], [183]. Der Pha-
notyp des "viszeralen Fettes" begunstigt beispielsweise kardiovaskulare Er-
krankungen [184] und geht mit einer Zunahme der cIMT einher [185]. Dieser
Zusammenhang wird auf die metabolische Aktivitat, v.a. proinflammatorischer
Art, zurlckgefuhrt [186]. Das Taille-Huft-Verhaltnis (engl.: Waist-to-hip Ratio
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(WHR)) als Messparameter fur viszerales Fett zeigt einen signifikanteren Zu-

sammenhang mit kardiovaskuléaren Ereignissen als der BMI [187].

1.3.8 Hyperhomozysteinamie

Erst 1969 fiel auf, dass bei Patienten, die an Homozystinurie leiden, schon im
frihen Kindesalter atherosklerotische Veranderungen auftreten. Diese Verdnde-
rungen wurden auf die erhdhten Blutspiegel von Homozystein bzw. dessen
Metaboliten zurtckgefuhrt [188].

Neuere Metaanalysen benennen Hyperhomozysteinamie als unabhangigen
CVRF [189], [190]. Eine Verminderung der Homozysteinspiegel geht allerdings
nur bedingt mit einer Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse einher [190],
[191].

1.3.9 Korperliche Inaktivitat

Eine verringerte physische Aktivitat ist mit einem erhohten kardiovaskularen
Risiko vergesellschaftet [192]. Inwiefern sie aber einen unabhangigen Risiko-
faktor darstellt, ist unklar. Gesichert ist allerdings der positive Einfluss von koér-

perlicher Betatigung auf einige der 0.g. CVRF [193].

1.3.10 Psychosozialer Stress

Das Vorhandensein bestimmter psychosozialer Stressoren (z.B. finanziell, im
Arbeitsumfeld) erhéht das kardiovaskulare Risiko [194].

1.3.11 Das metabolische Syndrom

Unter dem "metabolischen Syndrom" versteht man das gleichzeitige Auftreten
von spezifischen kardiovaskularen Risikofaktoren. Nach aktueller Definition der
International Diabetes Federation werden dazu gezahlt: (stammbetonte) Adipo-

sitas, gestorter Lipidstoffwechsel (erniedrigtes HDL-Cholesterin, erhéhte Trigly-
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ceride), erhohter Blutdruck und erhéhte Nuchternglukose bzw. manifester Dia-
betes mellitus [195]. Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Atheroskle-

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

Tabelle 3: Definitionen in Zusammenhang mit Diabetes mellitus

Kriterien fur die Diagnose eines Diabetes mellitus

1. HbAlc>6,5%
oder
2. Nichternglukose (FPG) = 126 mg/dl (7,0 mmol/I), wobei "nlchtern" als Ver-

zicht auf Kalorienaufnahme > 8 Stunden definiert ist

oder

3. 2h-Glukose > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) wahrend eines oralen Glukosetole-
ranztests (0GTT) nach WHO-Standard

oder

4, zufallig festgestellte Plasmaglukose > 200 mg/dl (11,1 mmol/l), einherge-

hend mit typischen Symptomen einer Hyperglykdamie oder hyperglykamer

Krise

Kriterien eines ,,Pradiabetes‘ bzw. ,,intermediate Hyperglycemia“

1. gestorte Nichternglukose (IFG) von 100-125 mg/dl (5,6 - 6,9 mmol/I)
oder
2. beeintrachtige Glukosetoleranz (IGT) mit 2h-Glukose zwischen 140-199

mg/dl (7,8 - 11,0 mmol/l) im oGTT
oder
3. HbAlcvon 5,7-6,4 %

1.4.1 Epidemioloqgie

Die Pravalenz von Diabetes mellitus nimmt in den westlichen Landern weiter zu
[4]. Diabetes mellitus ist ein unabhangiger CVRF [197], [198]. Das attributive
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen von Diabetes mellitus ist in den letzten
Jahrzehnten gestiegen, wahrend das anderer CVRF gefallen ist [5]. Bei Patien-
ten mit bekanntem Diabetes mellitus stellen ASCVD die Haupttodesursache dar
[199]. Verglichen mit Individuen ohne Diabetes mellitus stiegt das Risiko fur
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Myokardinfarkt und Schlaganfall bei Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus
um das 2-3fache [144], [197]. Die Diagnose eines Diabetes mellitus geht mit
einer erhohten Pravalenz anderer CVRF wie arterieller Hypertension, Uberge-
wicht und Hyper-/Dyslipoproteindmie einher [5], [200]. Auch scheint der Diabe-
tes mellitus Einfluss auf anderweitige Krankheitsbilder (z.B. Leberzellkarzinom)
mit konsekutiv erhéhter Mortalitat zu haben [201]. Zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose eines Diabetes mellitus Typ 2 liegen in 40-60% der Falle bereits verschie-

denste Organfolgeerkrankungen vor [202].

Die Hyperglykamie ist ein gut untersuchter sowie etablierter CVRF, auch bei
Individuen ohne Beeintrachtigung des Glukosestoffwechsels [203]-[205]. Be-
reits eine IFG [206] und v.a. gestdrte 2h-Glucose [207], [208], also préadiabeti-
sche Vorstufen, korrelieren mit einem erhéhten kardiovaskularen Risiko [209],
[210]. Schon in der Phase des Pradiabetes lasst sich eine gestorte endotheliale
Vasodilatation feststellen [211], [212], welche in der Frihphase in der Pathoge-
nese der Atherosklerose auftritt (vgl. 1.1.2.4).

Pathophysiologisch ist der ,Pradiabetes” mit Zustdnden der Insulinresistenz
sowie 3-Zell-Dysfunktion zu erklaren. Mit einer jahrlichen Rate von 5-10% geht
ein Pradiabetes in einen manifesten Diabetes mellitus Uber, mit ebensolcher
Proportion allerdings bei entsprechender Intervention auch zuriick zur Normog-
lyk&mie [213]. Nicht zwangslaufig folgt dem Zustand der Insulinresistenz also
die Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus [214], allerdings weisen 80-
90% der Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 ihrerseits eine Insulinresistenz
auf [215]. Aber auch bei normoglykédmen Individuen mit Erkrankungen des Fett-
stoffwechsels, wie z.B. Hyper-triglyceridamie oder Adipositas, lassen sich Zu-

stande der Insulinresistenz nachweisen [216].

Bereits die dem manifesten Diabetes mellitus vorausgehenden Zustande der
Insulinresistenz und 3-Zell-Dysfunktion fuhren ihrerseits zu einem erhéhten
atherosklerotischen Risiko [217]-[221]. Bestimmte Phanotypen der Insulinresis-
tenz wie z.B. nichtalkoholische Fettlebererkrankung oder gesteigertes viszera-

les Fettgewebe korrelieren direkt mit dem Auftreten von Atherosklerose [222]-
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[224]. Bei Patienten mit IGT konnten durch intensive Lebensstil-Anderung die
pradiabetischen Kriterien bzw. die Insulinresistenz verbessert werden [213],
[225].

1.4.2 Insulinresistenz

Die Leber spielt in der Regulation der Glukose-Homdostase eine zentrale Rolle,
bedingt durch Glukoseaufnahme, Synthese von Glykogen und Triglyceriden,
sowie Glykogenolyse und Glukoneogenese [226]. Sie ist nicht nur ein wesentli-
ches Zielorgan von Insulin, dieses wird auch hepatisch degradiert. Unter hepa-
tischer Insulinresistenz versteht man u.a. die Einschrankung des Insulins, die
Glukoneogenese in der Leber trotz erhdhter Serum-Glukosewerte zu unterdri-
cken [227]. Im Zustand der ,kompletten Insulinresistenz und faktisch Ausfall
des kompletten Insulinrezeptor (IR)-Signalwegs findet sich ein Nebeneinander
von gesteigerter Glukoneogenese und aktivierter Lipogenese [228]. Im Falle
von Diabetes mellitus Typ 2 und koexistierender Adipositas kommt es allerdings
paradoxerweise zum ungleich schwerwiegenderen Zustand der ,selektiven In-
sulinresistenz®, gekennzeichnet durch Hyperglykamie und Steatosis [229]. Ver-
mittelt wird dies durch die ungleiche Verteilung der Insulin-Signalwege in der
Leber. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass ein Insulinrezeptor-Substrat
2 (IRS-2)-Verlust zu ,selektiver®, ein IRS-1- bzw. Verlust beider Expressionswe-
ge zu ,totaler Insulinresistenz® fuhrt. IRS-1 wird Uberwiegend in der perivendsen
Zone, dem Hauptort der Lipogenese, IRS-2 sowohl perivends, als auch peripor-
tal, der Zone der Glukoneogenese, exprimiert. Bei Hyperinsulinamie wird die
IRS-2-Expression unterdrickt, wohingegen IRS-1 recht unbeeinflusst bleibt.
Hieraus lasst sich ableiten, dass es beim Vorgang der ,selektiven Insulinresis-
tenz® aufgrund der unterschiedlichen Verteilung bzw. Wirksamkeit der Insulin-
Signalwege in der Leber unter Hyperinsulindmie sowohl zu gesteigerter Gluko-
neogenese und Hyperglykamie, aber auch zu erhdhter Lipogenese und Steato-
sis kommt [230]-[232].

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

Insulin erhoht den Blutfluss im Fettgewebe [235]. In Fettgewebe, v.a. dem vis-
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zeralen Fett, finden sich eine vermehrte Anzahl an Makrophagen, speziell
CD11c-positiven Zellen. Diesen wird eine Zunahme der Insulinresistenz tber
die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen, wie z.B. TNF-a und Interleu-
kin-6 zugeschrieben [236]-[238]. Zudem beeinflusst Fettgewebe die systemi-
sche Endothelfunktion durch die Sekretion von inflammatorischen Zytokinen,
wie z.B. TNF-q, IL-6, Leptin und Resistin [239]. Leptin hemmt nicht nur das Ap-
petitempfinden und steigert den Energieaufwand, sondern stimuliert auch
proinflammatorische Immunzellen, steigert die Bildung von ROS in Endothelzel-
len und beginstigt die Bildung von Schaumzellen [240], [241]. Auch beispiels-
weise erhohte Resistin-Konzentrationen, wie beim Menschen mit Pradiabetes
nachweisbar, sind mit kardiovaskularen Ereignissen vergesellschaftet [242]-
[244].

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bei Adipositas fihrt
Aldosteron-vermittelt Gber eine Degradation von IRS-1, sowie durch vermehrte
Expression des Insulin-like Growth Factor-1-Rezeptors zu Insulinresistenz
[245]-[247].

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass bereits bei Pradiabetes
durch die gesteigerte metabolische Aktivitdt v.a. des viszeralen Fettgewebes
und daraus resultierender Inflammation die Entwicklung von Insulinresistenz

sowie endothelialer Dysfunktion vermittelt wird [248].

[44]



1.4.3 Insulin-Clearance

Im Rahmen der Insulinresistenz kommt es kompensatorisch zu einer Hyperin-
sulinamie [249]. Diese hyperinsulinamen Zustande sind sowohl einer gesteiger-
ten Insulin-Sekretion, allerdings auch verminderter Insulin-Clearance zuzu-
schreiben [250], [251], welche sogar als erster Ausgleichsmechanismus einer
erhohten Insulinresistenz aufzutreten scheint [218], [219], [252]—-[255]. Die Insu-
lin-Clearance wird als starkster Einflussfaktor der Nuchterninsulin-Level ange-
sehen und zwar unabhangig von Insulinresistenz, Insulin-Sekretion, Adipositas
und Nuchternglukose [251]. Schon 1949 wurde erstmals tber den Zusammen-
hang zwischen Diabetes mellitus und gestorter Insulin-Clearance berichtet
[256].

1.4.3.1 Physiologie der Insulin-Clearance

Insulin wird von den 3-Zellen des Pankreas pulsatil sezerniert und erreicht Uber
das Pfortadersystem und Lebersinusoide die Hepatozyten [257]. Es kann so-
wohl von Leber und Nieren abgebaut bzw. ausgeschieden werden, wobei der
Leber eine deutlich groRere Bedeutung zukommt. Auch ,peripher wird Insulin
z.B. in Skelettmuskelzellen, Adipozyten und anderen Ziel-Zellen des Insulins
verstoffwechselt [258], [259]. Unter normalen physiologischen Bedingungen
werden ca. 80% des sezernierten Insulins wéhrend des First pass-Effekts durch
die Leber ,gecleared“ [258]. Die Halbwertszeit von Insulin im Pfortadersystem
betragt hierbei 3-5 min [258]. In Studien konnte gezeigt werden, dass Anderun-
gen der Insulin-Clearance etwa 25% der Schwankungen der Plasma-

Insulinkonzentrationen ausmachen kdnnen [260].

Als Hauptmechanismus der hepatischen Insulin-Clearance fungiert eine rezep-
torvermittelte Aufnahme in Hepatozyten, gefolgt von der Degradation (vgl. Abb.
9).
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der Insulin-Clearance in der Leber

IDE: Insulin-degrading Enzym

Insulin bindet an Mikrovilli der Hepatozyten an den IR. In der Leber wird das
transmembrantse Carcinoembyonic Antigen-related Cell Adhesion Molecule 1
(CEACAM1)-Glykoprotein in hoher Zahl exprimiert. Die pulsatile Insulin-
Sekretion im Pankreas induziert den CEACAM1-Promotor, um Uber eine ver-
starkte Transkription die Expression von CEACAM1 an der Membran zu erho-
hen [261]. Der IR phosphoryliert CEACAM1, was zu einer schnellen und effekti-
ven Endozytose von Insulin fihrt [262]. Nach Verankerung in clathrin-coated
pits (dt.: clathrin-beschichteten Vertiefungen) wird der Komplex in clathrin-
vermittelter Endozytose in die Hepatozyten aufgenommen. Eine Abnahme des
oberflachlichen IR ist die Folge. Unter normalen Bedingungen wird der IR
schnell recycelt und zurick an die Plasmamembran gebracht [263]. Ob auch
der IR in den Lysosomen abgebaut wird, hangt von Wirkungsdauer und Satti-

gungsdosierung von Insulin ab [264].

Der Abbauprozess von Insulin beginnt bereits vor der Internalisierung an der

Membran mit dem Einwirken von extrazellularem Insulin-degrading Enzym
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[258]. Nach Aufnahme in die Endosomen wird Rezeptor-gebundenes Insulin
erneut vom Insulin-degrading Enzym, welches aus dem Zytoplasma in die
Endosomen aufgenommen wird, abgebaut [265]. Ein Ansauern des Milieus im
Endosom verursacht eine komplette Dissoziation von vollstandigem Insulin bzw.
den Abbau-Resten vom Rezeptor [266], [267]. Im Lysosom werden diese

schlussendlich komplett proteolysiert [258].

Exenatid, ein Glucagon-like Peptide 1-Rezeptoragonist oder Inkretin-
mimetikum, hélt physiologische Insulinkonzentrationen trotz stimulierender Wir-
kung auf die Insulinsekretion aufrecht, indem es parallel die Insulin-Clearance
steigert. Es bindet an eine Untereinheit des CEACAM1-Promotors und regt die-
sen zur Transkription an [268]. Auch wird die CEACAM1-Transpkription in vivo

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

Eine reduzierte Insulin-Clearance lasst sich bereits in gesunden Individuen mit
erhohtem Diabetes mellitus-Risiko nachweisen [270], ebenso bei tGbergewichti-
gen Jugendlichen [271]. Parameter verminderter Insulin-Clearance hangen gut
mit unterschiedlichen Komponenten des Metabolischen Syndroms, einschliel3-
lich dessen Manifestationsrisikos, sowie Markern der Insulinsensitivitdt und -
sekretion zusammen [272]. Bei Zunahme des Korpergewichts lasst sich eine
signifikante Abnahme der Insulin-Clearance, bei Abnahme des Koérpergewichts
entsprechend allerdings auch eine Zunahme der Insulin-Clearance feststellen
[253], [273], [274]. Die Insulin-Clearance korreliert auf inverse Art und Weise mit
einer Insulinresistenz  (gemessen als steady-state  Plasmaglukose-
Konzentration wahrend eines Insulin-Suppressionstests) [275], [276]. Eine
Steatosis hepatis korreliert mit der Entwicklung einer verminderten Insulin-
Clearance sowie einer B-Zell-Dysfunktion, unabhangig von Ubergewicht, auch
bei Individuen ohne manifesten Diabetes mellitus [258], [277]—-[279]. In vitro
konnte klar gezeigt werden, dass die Insulin-Clearance in Triglycerid-beladenen
Hepatozyten im Vergleich zu Hepatozyten ohne Triglycerid-Ansammlung signi-
fikant vermindert ist [280]. Nach 12-wéchiger Behandlung mit dem Insulin-
Sensitizer Rosiglitazon, verbesserte sich nicht nur die Insulin-Sensitivitat (Abfall
der steady-state Plasmaglukose), sondern war auch eine Verringerung der In-
sulin-Sekretion und Plasmainsulin-Konzentration sowie eine signifikante Zu-
nahme der Insulin-Clearance zu verzeichnen [281]. Ebenso verminderte
Rosiglitazon den intrahepatischen Triglycerid-Gehalt [282]. Ob die Zunahme der
Insulin-Clearance nun Folge der Abnahme an hepatischem Triglycerid-Gehalt,
oder als Konsequenz der verbesserten Insulinresistenz zu sehen ist, bleibt un-

klar.

Zuletzt konnte in Studien gezeigt werden, dass Salsalat, ein nicht-steroidales
Antirheumatikum welches aus 2 gekoppelten Salizylsaure-Molekilen besteht,
signifikant den Blutzucker, sowie HbAlc senkt [283]. Nach Behandlung mit
Salsalat wurde kein Effekt auf die Insulin-Sekretion, wohl aber eine Abnahme

der Insulin-Clearance festgestellt. Der genaue Mechanismus bleibt unklar.
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Aus den Ergebnissen der Studien mit Rosiglitazon und Salsalat lasst sich ablei-
ten, dass sehr wohl ein direktionaler Zusammenhang zwischen Insulinresistenz
und Insulin-Clearance besteht: Insulin-Sensitivitat beeinflusst Insulin-Clearance,
aber Insulin-Clearance veréndert Insulin-Sensitivitat nicht [275]. Trotz valider
Daten, welche einen starken Zusammenhang zwischen reduzierter Insulin-
Clearance und metabolischen Erkrankungen aufzeigen, bleibt unklar, wie die
ursachliche Verbindung zwischen Insulinresistenz und ihrem Hauptkennzei-

chen, der Hyperinsulindmie, aussieht [266].

1.4.3.3 Zusammenhéange von Insulin-Clearance und Insulinresistenz

Verminderte Insulin-Clearance als Folge

Bei normalgewichtigen Gesunden konnte gezeigt werden, dass eine verminder-
te Insulin-Clearance als kompensatorischer Mechanismus zu einer konstanten
Glukose-Aufnahme in den Skelettmuskel beitragen kann, wenn dieser bereits
eine wenig verminderte Insulin-Sensitivitat aufweist [284].

Die zugrunde liegenden physiologischen Vorgénge sind aktuell noch nicht voll-
standig geklart. Diskutiert werden genetische Disposition [285], [286], metaboli-
sche Parameter, wie z.B. Hyperglyk&dmie und freie Fettsduren [287], [288]. Stu-
dien konnten zeigen, dass freie Fettsduren nicht nur die Entwicklung von Insu-
linresistenz im Muskel [289], sondern auch eine verringerte Insulin-Clearance
vermitteln [290]. AuRerdem scheinen freie Fettsduren wesentlich an der intra-
hepatischen Lipid-Akkumulation beteiligt zu sein [291]. Steatosis korreliert gut

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

Auch Muskelaktivitat, wie z.B. beim aeroben Training, kdnnte eine verbindende
Rolle einnehmen. Bekannt ist die Tatsache, dass regelméfRiges Training die
Insulin-Sensitivitat im Skelettmuskel verbessert [292]. Im Tiermodell konnte ge-
zeigt werden, dass Training sowohl zu erhéhter Insulin-Clearance als auch ver-
starkter Expression des Insulin-degrading-Enzyms in Leber und Skelettmuskel
fuhrt [293]. So scheint also aerobes Training nicht nur die Insulin-Sensitivitat im
Muskel, sondern auch die Insulin-Clearance zu steigern [284].
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Verminderte Insulin-Clearance als Ursache

Es konnte in verschiedenen (Tiermodell-) Studien gezeigt werden, dass eine
verminderte Insulin-Clearance ursachlich zu einem insulinresistenten Zustand
beizutragen scheint. So fordert das CEACAM1-Glykoprotein die rezeptorvermit-
telte Aufnahme und Abbau von Insulin in Hepatozyten (vgl. 1.4.3.1). Eine Inakti-
vierung von CEACAM1 auf Leberebene, ebenso wie eine komplette Null-
Mutation, fihren zu verminderter hepatischer Insulin-Clearance, verursachen
einen Zustand chronischer Hyperinsulinamie, sowie in der Folge Insulinresis-
tenz und Adipositas [294]. Zuséatzlich konnte durch fettreiche Diat ausgeldsten,
verminderten CEACAM1-Levels, sowie dadurch herbeigefiihrter reduzierter In-
sulin-Clearance, Hyperinsulinamie und Insulinresistenz, durch Leber-
spezifische CEACAM1-Uberexpression entgegengewirkt werden [295], [296].
Die Entwicklung einer Insulinresistenz durch verminderte Insulin-Clearance wa-
re also via Hyperinsulinamie zu erklaren. Hier sind hauptursachlich die limitierte
pulsatile Insulin-Sekretion, Insulin-stimulierte Fett-Akkumulation, reduzierte Adi-
pogenese von braunem Fettgewebe, Downregulation des Insulinrezeptors [297]
und Post-Rezeptor-Mechanismen, z.B. Serin-Threonin-Phosphorylierung durch

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

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es pathophysiologisch Anséatze
gibt, die die Entwicklung einer Insulinresistenz als Folge einer verminderten In-
sulin-Clearance erklaren. Dahingegen scheinen die Zusammenhange einer
verminderten Insulin-Clearance ausgehend von einer Insulinresistenz -nach wie
vor- recht unklar. Letztlich bleibt unsicher, ob sich eine verminderte Insulin-
Clearance als Folge einer veranderten Insulin-Sensitivitat entwickelt oder die

Ursache fir einen schlussendlich insulinresistenten Zustand darstellt.
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1.4.4 Pathophysiologische Zusammenhéange zwischen Diabetes mellitus,

Hyperinsulindmie und Atherosklerose

Insulin wirkt an Gefal3en des Skelett- und Herzmuskels als Dilatator [300],
[301]. Durch Stimulation des IR, durch Aktivierung des IRS-1, der
Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K), durch Phosphorylierung von Akt (Protein-
kinase B) und folgender Phosphorylierung der eNOS vermittelt Insulin einen
vasodilatatorischen Effekt [302]-[306]. Ebenso fiuhrt die Aktivierung des
IRS/PI3K/Akt-Pathways zu einer gesteigerten Bildung von Vascular Endothelial
Growth Factor [307], Hamoxygenase-1 (HO-1) [308], sowie zu einer Reduktion
von VCAM-1. Uber diesen Stoffwechselweg vermittelt Insulin also einen anti-
atherosklerotischen Effekt durch Vasodilatation, Reduktion von oxidativem
Stress [309], Inflammation und Apoptose endothelialer Zellen [310] sowie ver-
minderter Monozytenadhasion (vgl. Abb. 10).

Als Gegenmechanismus stimuliert Insulin die Bildung von Endothelin-1 (ET-1)
[302] und Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1 Gber den Mitogen-activated Pro-
tein (MAP)-Kinase-Mechanismus [306], [311]. Hieraus resultiert eine pro-
atherosklerotische Aktivitat vermittelt durch Vasokonstriktion und antifibrinolyti-
scher Stoffwechsellage (vgl. Abb. 10).

Eine zunehmende Insulinresistenz des Endothels fuhrt zu einer Down-
Regulation von IRS-1 und -2 sowie konsekutiv einer verminderten Phosphory-
lierung von Akt und eNOS, wohingegen der ET-1-Stoffwechselweg unbeeint-
rachtigt bleibt [312], [313]. Dieser Zustand am Endothel wird auch als ,selektive
Insulinresistenz® bezeichnet.

Hieraus resultiert eine Verstarkung und Beschleunigung der Atherosklerose-
Entwicklung, was bei sog. Endothelial Insulin Receptor and Apolipoprotein E
Knockout (EIRAKO)-Mausen gezeigt werden konnte, welche die Eigenschaften
ApoE-null und Knockout fir das Insulinrezeptor-Gen in Endothelzellen aufzeig-
ten. Dieser Effekt war unabhangig von Plasma-Insulinkonzentrationen, Fett-
stoffwechselveranderungen, Insulin-Sensitivitat, Glukosetoleranz oder arteriel-
lem Blutdruck. Allerdings konnte gezeigt werden, dass bei EIRAKO-Ma&usen die
Expression von VCAM-1 gesteigert wurde und so zu einer verstarkten Leukozy-

tenadh&sion und -einwanderung ins Endothel fuhrte [314].
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Abbildung 10: Schematische Darstellung des Insulin-Signalwegs in Endothelzellen

AL: Activation Loop; CT: Carboxy-terminal Tail; eNOS: endotheliale NO-Synthase; ET-1: Endothelin-1; Fn:
Fibronectin Type-Doménen; GRB2: Growth Factor Receptor-bound Protein 2; HO-1: Hamoxygenase-1; Ins: Insert
in Fn; IRS: Insulinrezeptor-Substrat; JM: Juxtamembran-Doméane; MAPK: Mitogen-activated Protein-Kinase; NO:
Stickstoffmonoxid; PAI-1: Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1; PI3K: Phosphatidylinositol-3-Kinase; PKB/AKT:
Proteinkinase B; SOS: ,Son of Sevenless”, Guanine-nucleotide Exchange Factor; TK: Tyrosine-Kinase-Domane;

TM: Transmembran-Doméane; VCAM-1: Vascular-Cell Adhesion Molecule-1; VEGF: Vascular Endothelial Growth
Factor.
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Endothelzellen nehmen Glukose uber den Insulin-unabhangigen Glukose-
Transporter 1 nach intrazellular auf. Dort wird tberschiissige Glukose Uber den
Polyol-Stoffwechselweg zu Fructose und stark glykierenden Metaboliten abge-
baut [315]. Durch verschiedene Reaktionen ohne Beteiligung von Enzymen, wie
Oxidation, Dehydration und Kondensation, entwickeln sich sogenannte
Advanced Glycation Endproducts (AGEs) [316]. Uber AGEs und dessen Rezep-
tor wird die Expression von Adhasionsmolekilen auf der Endotheloberflache
zur Migration und Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen vermittelt
[317]. Zudem stimulieren AGEs Monozyten zur Sekretion der inflammatorischen
Zytokine, z.B. TNF-a und IL-6 [318]. Nicht nur oxLDL, sondern auch durch
AGEs und Glykierung modifiziertes LDL wird vom SR auf Makrophagen erkannt

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

stoffwechsel

Auch lasst sich ein Zusammenhang von Insulin-Sekretion und Fettstoffwechsel
beschreiben. In physiologischer Situation werden Insulinrezeptoren, CEACAM1
und Fettsdure-Synthase in Hepatozyten stark exprimiert. Als Folge der pulsati-
len Insulin-Sekretion und hohen Insulin-Konzentration im Pfortadersystem bin-
det internalisiertes, phosphoryliertes CEACAM1 an die Fettsaure-Synthase,
welche hierauf vom Insulin-IR-Komplex getrennt wird. Physiologischerweise
resultiert daraus nicht nur eine Destabilisierung des Insulin-IR-Komplexes, son-
dern auch in einer Reduktion der hepatischen De-novo-Lipogenese [320], [321].
Im Gegensatz dazu fihren eine verminderte pulsatile Insulin-Sekretion bzw.
chronische Hyperinsulinamie tber eine Abnahme der CEACAM1-Expression zu
verminderter hepatischer Insulin-Clearance (vgl. 1.4.3.1), sowie Uber ein Sterol
Regulatory Element Binding Protein und konsekutiver Aktivierung von Choleste-
rin- und Triglycerid-Synthese, z.B. Uber die Fettsdure-Synthase, zu hepatischer
Steatose und viszeraler Fettakkumulation [297], [322], [323]. Zwischen Ausmalf3
des Verlusts an hepatischer CEACAM1-Aktivitat und Schweregrad der Steatose
besteht ein linearer Zusammenhang [324]. Im Vergleich zu Menschen mit nied-
rigem BMI oder WHR lasst sich bei Gibergewichtigen Menschen ein intrinsischer
Verlust an hepatischem CEACAM1 feststellen [325].
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1.4.6 Diabetes mellitus und der Intima-Media-Komplex

Im Vergleich zu Individuen ohne Diabetes mellitus zeigt sich bei Patienten mit
bekanntem Diabetes mellitus eine signifikante Zunahme der cIMT, die unab-
hangig vom Alter besteht [109], [185], [326]-[330]. Der Diabetes mellitus geht
klar mit einem verstarkten Risiko der Atherosklerose der Carotiden einher [331].
Erhéhte Nuchternglukose und Insulinlevel sind mit einer Zunahme der cIMT
vergesellschaftet [332]-[335]. Die cIMT ist bereits im frihen Stadium eines Dia-
betes mellitus signifikant verdickt, hierbei fungiert die Dyslipidamie als relevan-
ter Ko-Risikofaktor [7]. Auch gehen hoéhere, aber noch normwertige HbAlc-
Werte, d.h. HbAlc < 6,5%, mit einer Zunahme der cIMT einher, sogar bei Indi-
viduen ohne gestorte Glukosetoleranz [8], [336]. Diese Korrelation zwischen
HbAlc und cIMT scheint beim Gesunden im Vergleich zu Nichternglukose und
2h-Glukose starker ausgepréagt [337]. In einem klinisch gesunden und relativ
jungen Probandenkollektiv konnte gezeigt werden, dass, unabhéangig vom Alter,
erhohte postprandiale Blutzuckerwerte, erhdhte periphere und hepatische Insu-
linresistenz, sowie [-Zell-Dysfunktion mit einer signifikanten Zunahme der
cIMT, jedoch innerhalb des Normbereichs, einhergeht [338]. Auch scheint ein
schwacher Zusammenhang zwischen erhdhter Nuchternglukose und verdickter
cIMT bei Gesunden zu bestehen [339].
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2. Probanden, Material und Methodik

2.1 Probanden und Studiendesign

Die folgenden Querschnitts-Analysen sind Daten der TUebinger Lebensstil-
Interventions-Programm-Studie (TULIP), welche Individuen mit erhohtem Risiko
fur Diabetes mellitus Typ 2 erfasst. Die TULIP-Studie ist als longitudinale
Diabetespraventionsstudie im Jahr 2003 konzipiert und initilert worden. Zum
Ziel hat sie u.a. eine Friherkennung von Vorstufen des Diabetes mellitus Typ 2

sowie von Folge- bzw. Begleiterkrankungen.

Am Untersuchungstag erschienen die Probanden nichtern, definiert als eine
mindestens 10-stiindige Nahrungskarenz. Alle Probanden unterzogen sich ei-
ner korperlichen Untersuchung. Es wurde der Blutdruck an beiden Armen und
anthropometrische Kenngrof3en, wie Bauch-/Huftumfang, Gro3e und Gewicht
gemessen. Laboruntersuchungen inkl. oGTT sowie eine Messung der cIMT mit-
tels Ultraschall wurden dementsprechend niichtern durchgefiihrt. Ebenso wurde

mit einer kernspintomographischen Untersuchung der Leberfettgehalt bestimmt.

Daten von 754 Probanden wurden ausgewertet, wovon 87 Personen aufgrund
von unvollstandigen Messwerten des oGTT (n=11) oder fehlenden Blutdruck-
werten (n=76) ausgeschlossen wurden. Die Daten von 667 Individuen wurden

fur die endgultige Auswertung verwendet (vgl. Tab. 8).

Nach schriftlicher Aufklarung gaben alle Probanden ihr Einverstandnis zur Teil-
nahme an der Studie. Das Ethik-Komitee der Medizinischen Fakultat der Eber-
hard-Karls-Universitat in Tubingen genehmigte das Studienprotokoll (Projekt-
Nummer 42/2003: ,Pravention des Typ 2 Diabetes und seiner GefalRkomplikati-

onen®).
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2.1.1 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurden folgende Bedingungen festgelegt, wovon min-

destens ein Kriterium erfullt sein musste:

positive Familienanamnese hinsichtlich Diabetes mellitus Typ 2
BMI > 27 kg/m?2

bereits diagnostizierte IGT oder Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte

2.1.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien wurden folgende Bedingungen festgelegt:

bekannter Diabetes mellitus

bekannte manifeste kardiovaskulare GefalRerkrankung, z.B. KHK und
CAVK/pAVK

akute Erkrankung

Schwangerschaft und/oder Stillzeit
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2.2 Methoden

2.2.1 Klinische Untersuchung

2.2.1.1 KbrperqroRRe, Korpergewicht, Body-Mass-Index (BMI)

Bei samtlichen Patienten wurde die Kérpergréf3e im Stehen (ohne Schuhe) ge-
messen. Mit einer geeichten Personen-Standwaage (seca deutschland, Ham-

burg, Deutschland) wurde das Kérpergewicht bestimmt.
Der BMI wurde nach folgender Formel berechnet [340]:

k Korpergewicht in k
BMI [m—%] _ ZoTpereew &

~ (Korpergrofle in m)?

Tabelle 4: Einteilung bzw. Bewertung des BMI

BMI [kg/m?] Interpretation
<185 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25-29,9 Ubergewicht
30-34,9 Adipositas Grad |
35-39,9 Adipositas Grad I
> 40 extreme Adipositas Grad I

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

Nach WHO-Kriterien wurde der Bauchumfang beim entkleideten, stehenden
Patienten als Umfang zwischen unterster Rippe und Cristae iliacae mit einem
flexiblen MalRband gemessen. Der Hiftumfang wurde als Umfang des GesalRes

ungefahr auf Hohe der Trochanteren definiert.

Die WHR errechnet sich als Quotient aus beiden Messwerten nach folgender

Formel:

Bauchumfang in m
WHR =

Hiftumfang in m

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

Der arterielle Blutdruck wurde beim sitzenden Probanden an beiden Oberarmen
gemessen. Dabei wurde die Auskultationsmethode nach Riva-Rocci [341] ver-
wendet. Die Messung wurde auf Herzhohe vorgenommen. Vor der Messung
wurde eine Ruheperiode eingehalten und kérperliche Aktivitat vermieden.

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

systolischer diastolischer

Druck [mmHg] Druck [mmHg]
optimal <120 und <80
normal 120-129 und/oder 80-84
hoch-normal 130 - 139 und/oder 85 -89
Hypertension Grad 1 140 - 159 und/oder 90 - 99
Hypertension Grad 2 160 - 179 und/oder 100 - 109
Hypertension Grad 3 =180 und/oder =110
L)s;ltlgrr]ticz systolische Hy- > 140 und <90
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2.2.2 Ultraschall-Untersuchung

Der Untersucher war zum Zeitpunkt der Ultraschall-Messung weder tber die
klinischen, noch laborchemischen Ergebnisse der Probanden im Bilde. Die Dar-
stellung und Messung der cIMT wurde im B-Bild mit einem hochauflésenden
Linearschallkopf (10-13 MHz; AU5 Harmonic, ESAOTE BIOMEDICA, Hallberg-

moos, Deutschland) durchgefihrt.

Die Ultraschalluntersuchung fand jeweils in den friihen Morgenstunden vor Be-
ginn des oGTT statt.

Ablauf

e \orbereitung:

o Abdunkeln des Untersuchungsraumes.

o Der Patient liegt in Rickenlage mit leicht rekliniertem Kopf. Dieser ist
zur kontralateralen Seite der Messung gedreht.

o Das Anlegen eines Elektrokardiogramms erlaubt die genaue zeitliche
Abstimmung der Messzeitpunkte auf die Herzaktion. Das Messen der
cIMT erfolgte in der Systole (R-Zacke) [124]. AuRerdem kann so die
Messung des Gefalddurchmessers standardisiert werden.

e Aufsuchen der ACC in Transversalebene.

o Scannen der ACC auf: Lumeneinengungen, Plaques, intakte Gefal3-
wand.

e Darstellung in Longitudinalebene.

o Aufsuchen eines parallelen GefaRabschnitts mind. 0,5 cm proximal des
Bulbus caroticus mit typischem Muster und horizontale Darstellung im
Bildschirm.

o mind. 3-malige Messung der cIMT (vgl. 1.2.3) an der schallkopffernen
Wand auf einer Lange von 1 cm (vgl. Abb. 11) [121], [342].

o mind. 3-malige Messung des GefalRdurchmessers jeweils in Systole
und Diastole zwischen den "leading-edges" der Intima-Lumen-
Ubergange

e Durchfiihrung des Verfahrens jeweils dreimal an jeder Seite.
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Das Verfahren entspricht der erneuerten Fassung des ,Mannheim Carotid Inti-
ma-Media Thickness and Plaque Consensus® von 2011 [117] und deckt sich mit
der Leitlinie der American Society of Echocardiography zur Messung der cIMT
von 2008 [11]. Aus den erhobenen Werten wurde seitenbezogen jeweils der
Mittelwert gebildet, da dieser eine verlasslichere Aussage zulédsst [343]. Aus
den beiden Mittelwerten wurde ein gemeinsamer gebildet, wissend, dass die
IMT der linken ACC physiologischerweise dicker als die rechte ist [128]. Dies
entspricht der Empfehlung der American Society of Echocardiography aus der
Leitlinie zur Messung der cIMT von 2008 [11]. Die Darstellung der cIMT als
mean-mean, d.h. gemeinsamer Mittelwert aus den Mittelwerten von je 3 bilate-
ralen Messungen, erhoht aufgrund der Vielzahl an Messungen die Reprodu-
zierbarkeit, lasst aber eine schlechtere Aussage zu Veranderungen im Verlauf
zu. Fur diese Zielsetzung wirde sich die Darstellung als mean-maximum, d.h.
gemeinsamer Mittelwert der bilateralen Maximalmessungen, empfehlen, welche

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

UKT Angiologie.... 01/09/2016 14:31:50
GefaRe Carotis TiS0.2 MI 1.3
12-3
52Hz

54%
Dyn. Bereich 56
P Min.

- -
+ Abstand 0.055 cm - —

s Abstand 0.051 cm ‘
< Abstand 0.061 cm Mittl. AC T —

Abbildung 11: cIMT-Messung mittels Ultraschall
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2.2.3 Magnetresonanztomogqgraphie

Der Gehalt an Leberfett wurde mittels Magnetresonanz-Protonenspektroskopie
bestimmt. Die Magnetresonanz-Bildgebung und Messungen der Magnetreso-
nanz-Protonenspektroskopie wurden an einem 1,5 Tesla Ganzkorper-
Tomographen (Magnetom Sonata; Siemens Healthineers, Erlangen, Deutsch-
land) ebenfalls in den frihen Morgenstunden nach einer nachtlichen Nahrungs-

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

Bei allen Probanden wurden nach einer mindestens 10-stiindigen, nachtlichen

Nahrungskarenz vendse Blutproben aus den Ellbeugenvenen enthommen.

2.3.1 Oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

Bei allen Probanden wurde vormittags ein oGTT durchgefihrt (vgl. Tab. 6). Zur
Minimierung der zirkadianen Stoffwechselschwankungen wurden zwischen 7:30
Uhr und 9:30 Uhr die Nuchternwerte abgenommen und der oGTT begonnen.
Die Probanden wurden dazu angehalten, in den Wochen vor dem Test ihre Er-
nahrungsgewohnheiten beizubehalten und unmittelbar vor dem Test eine 10-
stiindige Nahrungskarenz einzuhalten. Es wurde die Glukoselésung von 75 g
Glukose in 300 ml Flissigkeit (Dextro O.G.T. ®, Hoffmann- La Roche AG) ver-
wendet.

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

durchgefthrt.

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

Diabetes Association herangezogen. [344]

Tabelle 6: WHO-Standard des 75g-oralen Glukosetoleranztests (0GTT)

Durchfihrung der Untersuchung am Morgen
e nach einer 8-12-stiindigen Abstinenz von Nahrung, Nikotin und Alkohol
e im Sitzen oder Liegen (ohne Muskelbewegung), kein Rauchen vor oder
wéhrend der Untersuchung

Zum Zeitpunkt O min: Trinken von 75g Glukose (oder einer aquivalenten Menge
an hydrolysierter Starke), gelost in 250-300 ml Wasser, in 5 min

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

e vendse Blutentnahmen zum Zeitpunkt O und 120 min

e saubere Probenverarbeitung und -aufbewahrung
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2.3.2 Gemessene Laborparameter

Fur die Bestimmung der Plasmaglukose wurde die Glukose-Oxidase-Methode
verwendet (Yellow Springs Instrument Co., Inc., Yellow Springs, Ohio). Sie wird

in mmol/l angegeben.

Konzentrationen von Plasmainsulin und C-Peptid wurden mit einem Chemilu-
mineszenz-Assay fur ADVIA Centaur® XPT Immunoassay System (Siemens
Healthineers, Erlangen, Deutschland) bestimmt. Sie werden in pmol/l angege-

ben.

Die Serum-Proinsulin-Konzentrationen wurde Uber ein Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (IBL, Hamburg, Deutschland) in einem BEP 2000
Advanced® System (Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) bestimmt.

Sie wird ebenfalls in pmol/l angegeben.

Glykiertes Hamoglobin (HbAlc) wurde mit einer Hochleistungsflissigkeitschro-
matographie gemessen (Tosoh 2.2 HLC-723 G8; Tosoh Bioscience, Tokyo,

Japan) und wird in Prozent (%) angegeben.

Gesamtcholesterin, HDL und LDL, sowie Serum-Triglyceride wurden aus Plas-
ma mit dem ADVIA® Chemistry XPT System (Siemens Healthineers, Erlangen,
Deutschland) bestimmt. Ebenso wurde das hochsensitive C-reaktive Protein

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

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

Zur Ermittlung der Insulinresistenz gilt der hyperinsuliname, euglykdmische
"Clamp"-Test als Goldstandard [345]. Er lasst Aussagen Uber die Sensitivitat
der R-Zellen des Pankreas auf den Blutzuckerspiegel sowie Uber die
Insulinsensitiviat des peripheren Gewebes zu. Aufgrund wiederholter Blutent-
nahmen zum Monitoring der Blutkonzentrationen, sowie Bolusgaben bzw. kon-
tinuierlichen Infusionen von Glukose und Insulin ist er in der Durchfiihrung sehr
aufwandig.

Der HOMA-IR stellt ein gutes Mal3 fur die Insulin-Sensitivitat, vergleichbar mit

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

Der HOMA-IR wurde aus den Werten des oGTT nach Matthews et al. berech-
net [347].

Niichterninsulin [pU/ml] X Niichternglukose [mmol/l]

HOMA-IR = 225

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

Tabelle 7: Bewertung des HOMA-IR

HOMA-IR Interpretation

<1 normal

> 2 Hinweis auf eine Insulinresistenz

>25 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich

55 Durchschnitts_vvert bei Pat_ienten mit
bekanntem Diabetes mellitus Typ-2
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Insulin-Sensitivity-Index
Der Insulin-Sensitivity-Index wurde nach Vorlage von Matsuda und De Fronzo
berechnet [348]. In dieser Studie wird die Bezeichnung Insulinresistenz (ISI-

Mats) verwendet.

10000
ISI-Mats =
V(FPG x FPI) x (mGlc x mIns)
FPG [mg/dl]= fasting plasma glucose

FPI [uU/ml]= fasting plasma insulin
mGlc [mg/dl]= Mittelwert (G'Co, G|C30, G|C50, G|C90, G|C120)

mins [uU/ml]= Mittelwert (InSp, INS30, INSeo, INSgp, INS120)

Bei einem ISI-Mats von < 2,5 geht man von einer gestorten Insulin-Sensitivitat,

also hoherer Insulinresistenz, aus [349].

Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
Unter Verwendung der Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)-Formel
wurde die glomerulare Filtrationsrate abgeschatzt [350]. Sie wird in

ml/min/1,73m?2 der Korperoberflache angegeben.

S
4v-MDRD = 186,3 X (ﬁ)‘l'154 x Alter ~%293 x (0,742 bei Frauen)

X (1,21 bei schwarzer Hautfarbe)

Sci[pmol/l]= Serum-Kreatinin
Alter [Jahre]

Insulin-Clearance
Mit Hilfe der linearen Trapezregel, hier 0,5x(0,5 X ¢p + C3p + Ceo + Cgo + 0,5 X
C120), wurde die Area Under the Curve (AUC) mit c=Konzentration fur die Para-

meter Glukose, Insulin und C-Peptid Uber die gesamte Zeit (t=120 min) des
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oGTT angegeben. Die AUC nsuiin(0-30)/AUCgluose(0-30) Wurde folgendermafien be-
rechnet: (lo+l30)/(Go+Gap), analog dazu auch die AUCc.peptid(o-30)/AUCgiukose(0-30)
[351].

Die Nuchtern-Insulinclearance wurde aus C-Peptidy/Insuling und die Glukose-
stimulierte bzw. Gesamt-Insulinclearance aus AUCc.peptid(0-120/ AUC nsulin(0-120)
Uber die Gesamt-Zeit des oGTT berechnet. Die Angabe erfolgt in AU, d.h.

arbitrary unit.

Weitere Parameter

Der Insulinogen-Index-1 wurde aus (Insulinge-Insuling)/(Glukoseso-Glukosey),
der Insulinogen-Index-2 aus (Insulinge-Insuling)/Glukoses, berechnet [352],
[353].

Aus Insulinogen-Index1/Insuling wurde der sog. Oral Disposition Index berech-
net, welcher ein Mal3 fur die an Insulin-Sensitivitat angepasste 3-Zell-Funktion
darstellt [354], [355].

2.4 Statistische Auswertung

Normalverteilte Daten werden als Mittelwerte mit Standardabweichungen dar-
gestellt, sofern nicht anderweitig angegeben. Vor der Analyse wurden die Da-
tensétze, welche nicht normalverteilt waren, logarithmisch umgeformt (Shapiro-
Wilk W-Test), um einer Normalverteilung nahezukommen. Um Gruppen zu ver-
gleichen wurde der Zweistichproben-t-Test angewendet. Es wurde eine multiva-
riate, lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt, um Kovariaten zu bereinigen
und um unabhangige Zusammenhénge zu identifizieren. Effektgrof3en wurden
als standardisierte beta-Koeffizienten bzw. Regressionskoeffizienten (Rs) ange-

geben.

Ergebnisse der schrittweisen multivariaten Regressionsanalyse mit finffachem

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

alle t-Tests als zweiseitige Student-t-Tests durchgefihrt.
Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet.

Fur die Analysen wurde die Statistik-Software JMP® 13.0 (SAS Institute, Cary,
NC) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Anthropometrische und metabolische Daten der gesamten

Studienpopulation

In Tabelle 8 sind samtliche anthropometrische und metabolische Daten der
Studienpopulation aufgefiihrt. In eckigen Klammern [ ] stehen die Einheiten,
respektive die Anzahl an Probanden. Die Charakteristika der Gesamtpopulati-
on, sowie dann aufgetrennt nach Geschlecht, sind jeweils als Median + Stan-
dardabweichungen angegeben. Die Spalte ,Bereich® erfasst die Grol3e des

Bereichts, in dem die Messwerte des jeweiligen Parameters liegen.

Bei einer Gesamtpopulation von 667 Probanden entfallen 250 auf das mannli-
che und 417 auf das weibliche Geschlecht. Das Altersmittel betragt Gber die
gesamte Population 44,1 +12,4 Jahre, wobei zwischen den Geschlechtern kein

signifikanter Unterschied zu verzeichnen ist.

Von den 667 Probanden wiesen 31 die Kriterien eines Diabetes mellitus auf.
Bei 215 Probanden waren Auffalligkeiten im Sinne einer IFG oder IGT bzw. bei-
den parallel zu sehen und entsprachen daher den Kriterien eines Prédiabetes

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

Es fallen relevante Unterschiede zwischen den Geschlechtern in Grof3e und
Gewicht, sowie Bauchumfang und WHR auf. Ebenso lassen sich bei RRgys und
RRgiast SOWie HOMA-IR und ISI-Mats signifikante Geschlechtsunterschiede fest-
stellen. Die Manner zeigen hier die ,metabolisch schlechteren® Werte auf. Der

BMI bleibt ohne signifikanten Unterschied zwischen Frauen und M&nnern.

Relevante geschlechtsspezifische Unterschiede lassen sich auch bei der Nich-
ternglukose und -insulin, der Gesamt-Insulinclearance, den Triglyceriden, dem
HDL-Cholesterin, sowie dem Leberfettgehalt nachweisen. Beim hsCRP weisen
die Manner signifikant hoéhere Werte auf. Auch die eGFR zeigt eine ge-

schlechtsspezifische Signifikanz mit hheren Werten bei den Mannern.

Zwischen den Geschlechtern finden sich weiter keine signifikanten Unterschie-

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

Gesamt- N p-Wert
population | Bereich Mzinner Frfluen nach
(N=667] (n=250] | [n=417] | A\novA *
447 + 43,7 +
Alter [Jahren] 441+ 12,4 | 14-74 129 191 0,32
GroRe [cm] 1711490 | 148-199 | *720* | 1095 % | <0,0001
: 45,5 - 99,2 + 84,1+
Gewicht [kg] 89,7 £19,0 189.9 19.2 16,5 < 0,0001
BMI [kg/m?] 305+58 | 17 1309+57(30458| 027
105,9 + 935+
Bauchumfang [cm)] 98,2+144| 56-171 137 128 < 0,0001
Waist-to-Hip-Ratio
(WHR) 09+0,1 | 06-12 | 10+0,1 | 0,8+0,1 | <0,0001
127,5 + 131,3 + 1253 +
81,3+ 79,0 +
RRgiast [MMHQ] 79,9+11,4| 49-125 11.9 11.0 0,01
Nuchternglukose 4,17 -
[mmol/l] 53+0,6 772 54+06 | 53+0,5 | <0,0001
120min-Glukose oGTT 3,4 -
[mmol/l] 70+20 15,56 71+20|69+20 0,41
Nuchterninsulin 61,0 £ 52,5+
[pmol/l] 55,7+38,1| 6-303 44.5 333 0,006
Nuchternproinsulin
[pmol/] 55+6,3 | 064-63 | 6,1+6,1 | 51+6,5 0,06
Nuchtern-
Insulinclearance 132+5,2 | 458-41 | 13,0£5,3]13,2+£5,2 0,53
[pmol/l]
Gesamt- 2,17 -
Insulinclearance [AU] 6.7£25 22,56 63£25169£25 0,006
Insulin-Sensitivitat 184 -
(ISI-Mats), oGTT- 15,4+9,5 8’7 17 14,4+9,9|16,1+9,2 0,01
abhangig [AU] ’
HOMA-IR 22+17 (0,2-16,0| 25+2,1 | 21+14 0,003
HbAlc [%] 56+05 | 41-73 | 56+05|56+04 0,84
Oral Disposition Index | 28+39 |02-771| 25+25 | 29+45 0,12
Gesamtcholesterin 196,3 + 196,2 + 196,3 +
[mg/dI] 373 | 9430 | “555 38,3 0.87
. . 126,4 + 150,4 + 112,1 +
Triglyceride [mg/dl] 785 31-871 087 591 < 0,0001
LDL-Cholesterin 122,4 + 27 -263 | 125,7 + 120,5 + 0,06
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[mg/dl] 33,2 32,0 33,8
HDL-Cholesterin 56,0 +
[ma/di] 52,1+12,9| 27-110 (455+8,5 135 < 0,0001
hsCRP [mg/dl] 03+03 02’0311' 02+02 | 0,3+04 | <0,0001
IL-6 [pg/ml] [n=196] 1,15+1,95| 0,02-24 | 0,05-24 1i0§8i 0,21
Geschéatzte GFR 49,3 - 87,4 t 82,4 t
[ml/min/1,73m?] 843+189| 4777 17,7 103 | 20008
0,28 - 0,59 + 0,55+

CcIMT [mm] 0,57 +0,13 1.04 0.13 0.12 0,0003
Leberfettgehalt [%] 0,09 -
[n=484] 6,6 +6,9 37.55 86+73 | 54+6,3 | <0,0001
VAT%BWT [%] [n=503] | 36+18 |0,4-10,2| 50+18 | 28+1,3 | <0,0001
Raucher [ja/nein] 92 /559 38/204 | 54 /355 0,38

J [14,1 %)] [15,7 %] | [13,2 %] |(Pearson)
NGT/IFG/IGT/ 42188/ 143/40/ | 278148/
IFG+IGT / Diabetes 23129/ | 447131/

. 67/60/31

mellitus 15 16

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

Die cIMT steigt mit zunehmendem Alter an. Au3erdem zeigt sich bei Mannern
im Vergleich zu Frauen entsprechend in den jeweiligen Altersgruppen ein héhe-
rer Messwert der cIMT.

Tabelle 9: cIMT-Messungen nach Altersklassen

Gesar[r1nt£gg7u]latlon Frauen [n=417] Manner [n=250]

Altersklassen CIMT [mm] 90%- cIMT | 90%- cIMT | 90%-

[Jahre] Quantil [mm] | Quantil [mm] | Quantil

18-29 n=112|0,46 (0,08)| 0,57 |n=68 | 0%* | 054 |n=a4| 247 | 0,62

' ' ' (0,07) ' (0,09) '

_ _ 0,49 _ 0,54

30-39 n=114|0,51 (0,08)| 0,62 |n=73 (0.07) 0,58 |n=41 (0.08) 0,65
_ _ 0,56 _ 0,59

40-49 n=188|0,57 (0,10)| 0,69 |[n=127 (0.10) 0,68 |n=61 (0.10) 0,75
- _ 0,61 _ 0,63

50-59 n=176|0,62 (0,11)| 0,76 |n=107 (0.10) 0,75 |n=69 (0.12) 0,80
- _ 0,69 _ 0,72

60-69 n=72 10,70 (0,13)| 0,89 |n=39 (0.12) 0,87 |n=33 (0.13) 0,90
0,61 0,97

> 70 n=3 10,85(0,22)| 1,04 |n=1 ' - n=2 ' 1,04
(0.22) ) (0,10)
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3.2 Univariate Analyse moglicher demographischer und meta-

bolischer Einflussfaktoren auf den Intima-Media-Komplex

Zuerst wurde eine univariate Analyse durchgefihrt, um mdgliche Einflussfakto-

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

Signifikante Korrelationen mit verbreiterter cIMT lie3en sich bei erhdhtem Alter,
Bauchumfang, BMI, WHR, Blutdruck und Dyslipidamie nachweisen. Hinsichtlich
der Dyslipidamie bestanden Positiv-Korrelationen von Triglyceriden, Gesamt-
cholesterin und LDL-Cholesterin sowie eine Negativ-Korrelation beim HDL-
Cholesterin. Leberfett sowie Gehalt des viszeralen Fettes bezogen auf das Kor-

pergewicht zeigten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang.

Weiter liel3 sich feststellen, dass die Nuchternglukose und Insulindmie positiv,
der ISI-Mats negativ mit der cIMT korreliert. Der HOMA-IR hing signifikant mit
der cIMT zusammen. Fur den Oral Disposition Index liel3 sich eine Negativ-

Korrelation identifizieren.

Die Gesamt-Insulinclearance zeigte eine negative Korrelation, wohingegen das
Verhaltnis mit der NUchtern-Insulinclearance mit p=0,05 keine statistische Signi-

fikanz erreichte.

Hinsichtlich unspezifischer, inflammatorischer Marker konnte fir hsCRP und IL-

6 eine signifikante Korrelation gezeigt werden. Fir TNFa dahingegen nicht.

Fur die eGFR lie3 sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigen
(p=0,27).
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Tabelle 10: Univariate Analyse méglicher demographischer und metabolischer Einflussfaktoren auf die
cIMT

Variable Rst p-Wert
Alter 0,63 | <0,0001
BMI 0,27 | <0,0001
Bauchumfang 0,37 | <0,0001
WHR 0,32 | <0,0001
RRsyst 0,37 | <0,0001
RRdiast 0,28 | <0,0001
Nuchternglukose 0,31 | <0,0001
Nuchterninsulin 0,20 | <0,0001
Nuchternproinsulin 0,03 0,39

Nuchtern-Insulinclearance -0,08 0,05

Gesamt-Insulinclearance -0,17 | <0,0001
Insulin-Sensitivitat (ISI-Mats) -0,28 | <0,0001
HOMA-IR 0,24 | <0,0001
HbAlc 0,27 | <0,0001
Oral Disposition Index -0,22 | <0,0001
Gesamt-Cholesterin 0,21 | <0,0001
Triglyceride 0,18 | <0,0001
LDL-Cholesterin 0,18 | <0,0001
HDL-Cholesterin -0,12 0,003

hsCRP 0,10 0,013

IL-6 0,15 0,04

TNFa 0,08 0,25

eGFR -0,04 0,27

Leberfettgehalt 0,30 | <0,0001
VAT%BWT 0,48 | <0,0001
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3.3 Multivariate Regressionsanalysen mit Intima-Media-

Komplex als unabhangige Variable

Zur ldentifizierung von unabhangigen Einflissen auf die cIMT wurde dann eine
schrittweise multivariate Regressionsanalyse mit der cIMT als abhangiger Vari-
ablen durchgefiuihrt. Das vorwartsgerichtete, schrittweise Regressionsmodell mit
fanffacher Kreuzvalidierung identifizierte Alter, Gesamt-Insulinclearance, RRsyst,
BMI, Geschlecht und Nuchtern-Insulinclearance als Einflussfaktoren der cIMT.
Nach dem Alter war die Gesamt-Insulinclearance die starkste Determinante,
sogar noch vor den bekannten traditionellen Risikofaktoren wie RRsys; und BMI.
In Tabelle 11 sind die Ergebnisse nach ihrer Signifikanz in Bezug auf die cIMT

aufgelistet.

Tabelle 11: Schrittweise multivariate Regressionsanalyse mit cIMT als unabhéngiger Variablen

Variable k-fach r2 p-Wert
Alter 0,3936 < 0,0001
Gesamt-Insulinclearance 0,4588 < 0,0001
RRsyst 0,4768 < 0,0001
BMI 0,4832 0,002
Geschlecht 0,4852 0,013
Nuchtern-Insulinclearance 0,4845 0,030
HbAlc 0,4833 0,06
Proinsulin120/Insulin120 0,4840 0,23
hsCRP 0,4831 0,32
ProinsulinO/InsulinO 0,4833 0,42
AUC nsuiin (0-120) 0,4836 0,37
Nuchternglukose 0,4819 0,41
Insulinogen-Index 2 0,4717 0,50
AUCc_peptid(0-30)/AUC Glukose(0-30) 0,4713 0,70
ISI-Mats 0,4710 0,49
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Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde eine statistische Auswertung als mul-
tiple lineare Regressionsanalyse mit den signifikanten Variablen konfiguriert. Im
Modell, welches Alter, Nuichtern- und Gesamt-Insulinclearance, RRsys;, BMI und
Geschlecht beinhaltete, zeigte die Gesamt-Insulinclearance eine klare unab-
hangige Korrelation mit der cIMT (vgl. Abb. 12 und Tab. 12). Alter und Gesamt-
Insulinclearance waren die Merkmale, welche statistisch am starksten mit ver-
grolerter cIMT einhergingen, sogar nach zusatzlichem Abgleich mit weitere
CVRF und Entziindungsparameter, wie LDL-Cholesterin, Rauchen und hsCRP
(vgl. Tab. 13).

Als nachsten Schritt wurden Analysen hinsichtlich der Insulin-Clearance in Sub-
gruppen durchgefuihrt: neu diagnostizierter Diabetes mellitus (n=31), IFG
(n=88), IGT (n=67), IFG und IGT (n=60) und in der Gruppe mit NGT (n=421)
durch. In univariaten Analysen lieBen sich in den Subgruppen mit NGT
(Bs=-0,11; p=0,03) und neu diagnostiziertem Diabetes mellitus (Rs=-0.39;
p=0,03), sowie in der Subgruppe mit IFG (Rs=-0,27; p=0,01) signifikante Korre-
lationen zwischen cIMT und der Gesamt-Insulinclearance nachweisen. Die
Subgruppen mit IGT und parallel IFG und IGT blieben ohne statistische Signifi-
kanz (p=0,16 bzw. p=0,23). In der schrittweisen Regressionsanalyse war die
Gesamt-Insulinclearance sowohl in der Subgruppe mit NGT (r?=0,4301;
p<0,0001) als auch mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus (r?=0,2828;
p=0,0378) als unabh&ngige Determinante der cIMT zu identifizieren. In der
Subgruppe mit IFG war dieser Zusammenhang nicht signifikant. Nach Auss-
chluss der Probanden mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus (n=33) wur-
den sowohl das Alter (r?=0,3995; p<0,0001) als auch die Gesamt-
Insulinclearance (r=0,4685; p<0,0001) als starkste und unabhangigste
Einflussfaktoren der cIMT im vorwartsgerichteten, schrittweisen Regressions-

modell ermittelt.

Zudem konnten Geschlecht und Leberfettgehalt als moégliche Einflussfaktoren
der o.g. Ergebnisse ausgeschlossen werden. Zwischen Geschlecht und Ge-
samt-Insulinclearance konnte keine Interaktion auf die cIMT nachgewiesen

werden (p=0,91). Weder unkorrigiert (p=0,72) noch bereinigt um Alter und Ge-
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schlecht (p=0,24) konnte zwischen Leberfettgehalt und Gesamt-
Insulinclearance ein Zusammenhang auf die cIMT festgestellt werden. Passend
dazu blieb die Korrelation zwischen Gesamt-Insulinclearance und cIMT weiter
bestehen, nachdem fir Leberfettgehalt, Alter und Geschlecht bereinigt wurde
(Bs=-0,25, p<0,0001). Nach Erweiterung der oben beschriebenen schrittweisen
multivariaten Regressionsanalyse mit cIMT als abhangiger Variablen (vgl. Tab.
11) um den Leberfettgehalt, lieR sich hier keine Korrelation nachweisen
(r2=0,5147, p=0,5307).

AulRerdem konnte kein Zusammenhang zwischen eGFR und cIMT ermittelt
werden. Weder in der gesamten Population, noch nach Ausschluss von Pro-
banden mit eingeschrankter Nierenfunktion (n=48), d.h. eGFR < 60
ml/min/1,73m?2, wurde eine statistische Signifikanz erreicht (p=0,27 bzw. p=0,8).
Auch konnte keine Korrelation zwischen eGFR und Gesamt-Insulinclearance

mit der cIMT nachgewiesen werden (p=0,25).
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Abbildung 12: Lineare Korrelation von Insulin-Clearance und cIMT
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Tabelle 12: Multiple lineare Regressionsanalyse mit cIMT als abhangiger Variable

Variable Schatzer (Bs;) | Standardfehler | p-Wert
Alter 0,60 0,02 < 0,0001
Geschlecht -0,08 0,01 0,001
BMI 0,11 0,04 0,001
RRsyst 0,12 0,05 0,001
Gesamt-Insulinclearance -0,16 0,02 < 0,0001

Tabelle 13: Erweiterte multiple lineare Regressionsanalyse mit cIMT als abhéngiger Variable

Variable Schatzer (Bs;) | Standardfehler | p-Wert
Alter 0,62 0,02 < 0,0001
Geschlecht -0,09 0,01 0,003
BMI 0,08 0,04 0,017
RRsyst 0,11 0,05 0,001
Gesamt-Insulinclearance -0,16 0,02 < 0,0001
LDL-Cholesterin -0,01 0,02 0,71
hsCRP 0,06 0,01 0,06
Rauchen 0,01 0,01 0,98
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4. Diskussion

Wie eingangs beschrieben war es Ziel dieser Arbeit glykdmische Parameter
und Insulinindizes auf ihren relativen Beitrag zu subklinischer Atherosklerose zu
untersuchen. Gesichert ist, dass ein Diabetes mellitus zu den wichtigsten Risi-
kofaktoren fur die Entstehung aber auch Progression kardiovaskularer Folgeer-
krankungen zahlt.

Es gilt auch als gesichert, dass die Insulinresistenz eine maf3gebliche Rolle in
der Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus einnimmt. Inwiefern aller-
dings die Insulin-Clearance, als Modulator der Insulin-Homobostase, Uberhaupt
ein nennenswerter Stellenwert hinsichtlich Atherosklerose zugedacht werden

kann, ist nicht hinreichend bekannt.

Ein erster Blick richtet sich in dieser Arbeit auf bekannte Risikofaktoren im Zu-
sammenhang mit subklinischer Atherosklerose und folgend auf den Parameter

Insulin-Clearance.

4.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Die signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern in Grof3e und Ge-
wicht, sowie Bauchumfang und WHR lassen sich plausibel mit den unterschied-
lichen geschlechtsspezifischen Konstitutionen, besser dem androiden Fettver-
teilungstyp erklaren. Dazu passt auch der erhdhte Anteil an viszeralem Fettge-

webe und héherem Leberfettgehalt bei den Mannern.

Erganzend lasst sich feststellen, dass bei Mannern die Parameter, welche zur
Diagnose eines "Metabolischen Syndroms" beitragen, haufiger auftraten als bei
Frauen. Zu den Parametern gehéren: (stammbetonte) Adipositas (hier als WHR
oder BMI gemessen), gestorter Lipidstoffwechsel (erniedrigtes HDL-
Cholesterin, erhdhte Triglyceride), erhdhter Blutdruck und erhdhte Niuchternglu-
kose bzw. manifester Diabetes mellitus. Die geschlechtsspezifische Signifikanz
der eGFR mit hoheren Werten bei den Mannern ist Gber die erh6hte Muskel-

masse zu erklaren.
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Passend zu vorangegangenen Untersuchungen zeigt sich auch in dieser Popu-
lation ein Unterschied bzgl. der cIMT zwischen den Geschlechtern, d.h. erhéhte
Messwerte bei den Mannern [125]-[127]. AuBerdem decken sich die Ergebnis-
se mit der Tatsache, dass die cIMT vom Alter abhangig ist und mit der Alterung
zunimmt [126], [127].

Im Vergleich zu der Arbeit von Randrianarisoa et al. [125] lassen sich hier
durchweg hohere Werte feststellen. Dies liegt mutmaRlich am Risiko-
Probandenkollektiv der aktuellen Arbeit, da in der Arbeit von Randrianarisoa et
al. zur cIMT-Normwertermittlung samtliche Individuen mit Risikofaktoren fir

kardiovaskulare Erkrankung ausgeschlossen wurden.

4.2 Klassische kardiovaskulare Risikofaktoren

In der univariaten Analyse lie3en sich zahlreiche Risikofaktoren identifizieren,
welche eine statistische Signifikanz hinsichtlich des Einflusses auf die cIMT
zeigten. Dazu zahlen anthropometrische Charakteristika wie Alter, BMI, Bauch-
umfang, WHR sowie arteriellem Blutdruck. Ebenso konnte ein Zusammenhang
mit einer Vielzahl an metabolischen Parametern, wie Nuchternglukose und -
insulin, HbAlc, Dyslipidamie, HOMA-IR, ISI-Mats, Insulin-Clearance und
hsCRP nachgewiesen werden. Auch vermehrter Leberfettgehalt und der Anteil
des viszeralen Fettes am Korpergewicht gingen mit erhdhter cIMT einher.

Wie in vorangegangenen Publikationen bereits beschrieben, waren auch in die-
ser Probandengruppe multivariat klassische CVRF, wie Alter, RRsys, Ge-
schlecht und BMI mit erhéhter cIMT vergesellschaftet [97], [106], [107], [357].
Diese zeigten sowohl in der univariaten Analyse als auch im schrittweisen Reg-
ressionsmodell eine klare Signifikanz. Es lasst sich also festhalten, dass diese
Risikofaktoren unabhangig von anderen Einflussfaktoren mit subklinischer Athe-

rosklerose vergesellschaftet zu sein scheinen.
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Im Gegensatz dazu wurde die Nichternglukose nicht zu den wichtigsten Kova-
riablen im Endmodell der schrittweisen Analyse gerechnet. Diese Tatsache war
insofern Uberraschend, da erhdhte Blutzuckerwerte nicht nur zu den Hauptfak-
toren fur kardiovaskulares Risiko bei Patienten mit Diabetes mellitus gezahlt
werden, sondern auch bei Personen mit normaler Glukosetoleranz als Vorher-
sageparameter von Relevanz zu sein scheinen [208], [209], [358]. Allerdings
zeigen Untersuchungen auch, dass die Korrelation von kardiovaskularem Risiko
und HbA1c ausgepragter als der Zusammenhang mit Nuchternglukose oder 2h-
Glukose ist [186], [337]. Dies legt die Vermutung nahe, dass eher Uber langere
Zeit bestehende Hyperglykamie als akut erhdhte Blutzuckerwerte zu pro-
atherogener Stoffwechsellage fuhren. Pathophysiologisch lasst sich diese Si-
tuation Uber die AGEs erklaren: Gberschissige Glukose wird tber den Polyol-
Stoffwechselweg zu Fructose und stark glykierenden Metaboliten abgebaut
[315] und ohne enzymatischen Einfluss entwickeln sich AGEs [316]. AGEs
vermitteln die Expression von Adhasionsmolekilen auf der Endotheloberflache
zur Migration und Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen [317]. Zu-
dem stimulieren AGEs Monozyten zur Sekretion der inflammatorischen Zytoki-
ne [318] und regen zur Schaumzell-Bildung an [319].

Es lasst sich also die Hypothese aufstellen, dass die Verbindung zwischen er-
hohter Nuchternglukose und Atherosklerose sekundarer Genese ist. Es kom-
men demnach Storfaktoren infrage, welche die Korrelation bewirken.
Temelkova-Kurktschiev et al. postulierte bereits 1998, dass die Korrelation von
Nuchternglukose und Atheroskleroserisiko nicht kausaler Natur, sondern durch
sonstige assoziierte Risikofaktoren bedingt sei. [339]. Ahnlich wie in dieser vor-
liegenden Arbeit konnten sie zeigen, dass die Niuchternglukose im univariaten
Modell sehr gut mit der cIMT korreliert, sich diese Korrelation aber nach Alters-
und Geschlechtsanpassung nicht mehr signifikant darstellt und die Nuch-
ternglukose im multivariaten Modell ebenfalls nicht als unabhangiger Einfluss-
faktor identifiziert wird [339]. Pathophysiologisch lasst sich zusatzlich zu den
0.9. Uberlegungen noch anfuihren, dass auch eine Beeinflussung via beginnen-

der Insulinresistenz am Endothel, als bekannte Verdnderung bei erhéhter Nuch-
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ternglukose und/oder IGT, und daraus folgender proinflammatorischer Stoff-
wechsellage zu pro-atherogenen Verschiebungen fihren.

In Bezug auf den proinflammatorischen Einfluss bei der Entstehung der Athe-
rosklerose liel3en sich im univariaten Modell signifikante Zusammenhange von
hsCRP und IL-6 mit der cIMT nachweisen. Diese blieben allerdings im schritt-
weisen Modell und den multivariaten Analysen ohne Signifikanz. Denkbar ware
also, dass die systemischen Inflammationsparameter nicht in einem direktiona-
len Zusammenhang stehen, sondern ggf. Uber weitere Mechanismen, v.a. lokal
am Endothel, die Entstehung von subklinischer Atherosklerose beeinflussen
oder lediglich ein Spiegelbild der ,kardiovaskularen inflammatorischen Vorgan-

ge“ sind.

4.3 Insulin-Clearance

Es fand sich eine Beziehung zwischen reduzierter Insulin-Clearance und cIMT,
also eine potentielle Beziehung zwischen Insulin-Clearance und subklinischer
Atherosklerose [359]. Dieser Zusammenhang liel3 sich sowohl in der univariaten
als auch in der schrittweisen multivariaten Regressionsanalyse nachweisen. Die
Korrelation von Insulin-Clearance und cIMT ist daher als unabhangig von ande-
ren, teils klassischen CVRF zu betrachten. Auch nach Erweiterung der multiva-
riaten Analyse um zusétzliche klassische CVRF blieb die Insulin-Clearance als
unabhangiger Parameter der cIMT bestehen. Nach dem Alter war die Insulin-
Clearance der Parameter, welcher am starksten mit vergréRerter cIMT einher-
ging. Eine Beeinflussung durch das Geschlecht, welches als bekannte Kenn-

grof3e der cIMT bekannt ist, konnte ausgeschlossen werden.

Nach Analyse der Zusammenhange in den verschiedenen Subgruppen bzgl.
der Glukose-Toleranz zeigte sich die Gesamt-Insulinclearance in den Subgrup-
pen mit NGT, mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus und mit IFG als unab-
hangiger Einflussfaktor hinsichtlich der cIMT. Dieser Zusammenhang blieb in
den Subgruppen mit NGT und neu diagnostiziertem Diabetes mellitus auch in
der schrittweisen Analyse signifikant. Ebenso blieb die Korrelation von Insulin-
Clearance und cIMT in der Gesamtpopulation nach Ausschluss der Probanden
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mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus bestehen. Eine absolut verlassliche
Aussage der Korrelation in den einzelnen Subgruppen lasst sich allerdings auf-
grund der teils kleinen Anzahl von Probanden in den Subgruppen nicht treffen.
Da sowohl die Subgruppen mit neu diagnostiziertem als auch ohne Diabetes
mellitus signifikante Zusammenhange aufwiesen, Iasst sich ableiten, dass die

Verbindung nicht vom Glukosestoffwechsel abzuhéngen scheint.

Eine Erklarung fur die Korrelation von Insulin-Clearance und cIMT lasst sich
eventuell aus der Tatsache ableiten, dass die Insulin-Clearance im Korper an
unterschiedlichen Stellen stattfindet. Obwohl auch die Niere zur Insulin-
Clearance beizutragen scheint [258], lie3 sich in dieser Arbeit keine Beeinflus-
sung durch die Nierenfunktion, hier mittels eGFR dargestellt, nachweisen. We-
der konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen eGFR und cIMT, noch
eine Korrelation zwischen eGFR und Gesamt-Insulinclearance mit der cIMT

nachgewiesen werden.

In der Literatur wird die Leber als wichtigstes Organ fur den Abbau von Insulin
bzw. fur den Prozess der Insulin-Clearance angegeben [258], [297]. Altere Ar-
beiten machen Lebererkrankungen, wie z.B. einer Zirrhose, eine reduzierte Le-
berfunktion, sowie portosystemische Shunts fir eine reduzierte Insulin-
Clearance verantwortlich [258], [360]. Dies liel3 sich aus den erhobenen Daten
nicht gegenprufen. In neueren Nagetier-Studien kristallisiert sich die pathophy-
siologische Verbindung zwischen Atherosklerose und Insulin-Clearance der
Leber wie folgt heraus: Das CEACAML1-Glykoprotein wird in den Hepatozyten
stark exprimiert und ist gemeinsam mit dem IR fir die Internalisierung und De-
gradierung von Insulin v.a. in Hepatozyten verantwortlich [297]. Ein kompletter
CEACAM1-Knockout fuhrt zu Hyperinsulindmie und ist gleichzeitig durch endo-
theliale Dysfunktion und Plaquebildung gekennzeichnet [294], [361]. [294]. Im
Vergleich zu Menschen mit niedrigem BMI oder WHR l&sst sich bei Ubergewich-
tigen Menschen ein intrinsischer Verlust an hepatischem CEACAML1 feststellen
[325]. Anders angegangen konnte verminderten CEACAM1-Levels, die durch

fettreiche Diat ausgeldst worden waren sowie dadurch herbeigefiihrter reduzier-
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ter Insulin-Clearance, Hyperinsulinamie und Insulinresistenz, durch Leber-
spezifische CEACAM1-Uberexpression entgegengewirkt werden [295], [296].
Uber die chronische Hyperinsulinamie lasst sich gut die Entwicklung einer Insu-
linresistenz ableiten, hauptursachlich sind hier die limitierte pulsatile Insulin-
Sekretion, Insulin-stimulierte Fett-Akkumulation, reduzierte Adipogenese von
braunem Fettgewebe und Downregulation des Insulinrezeptors zu nennen
[297]. Eine Abnahme der CEACAM1-Expression fuhrt ebenfalls zu hepatischer
Insulinresistenz mit vermehrter Steatosis hepatis und viszeraler Fettakkumulati-
on, was wiederum mit proinflammatorischer und pro-atherogener Stoffwechsel-
lage vergesellschaftet ist. In dieser Studie konnte die unabhangige Korrelation
von Insulin-Clearance und cIMT nicht durch den Leberfettgehalt erklart werden,
auch wenn frihere Studien eine klare Korrelation von Steatosis und Insulin-
Clearance identifizieren konnten [279]. Dies konnte die Uberlegung stiitzen,
dass die Insulin-Clearance nicht als die Folge der Steatosis hepatis, sondern

eine Storung der Insulin-Homdostase als deren Ursache anzusehen ist.

Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass es einen gemeinsamen
Pathomechanismus gibt, welcher gleichzeitig zu Atherosklerose fiihrt und eine
reduzierte Insulin-Clearance in der Leber vermittelt. Weiter ist physiologisch
auch noch nicht sicher geklart, ob die reduzierte Insulin-Clearance als Ursache

oder als Folge des insulinresistenten Zustands fungiert.

Auch das ,periphere Gewebe®, z.B. Skelettmuskelzellen und Adipozyten, spie-
len eine wichtige Rolle in der Regulation der Insulin-Clearance [258], [259]. Eine
reduzierte Insulin-Clearance fiihrt zu erhdhten zirkulierenden Insulinkonzentra-
tionen [258]. An der Gefallwand besitzt Insulin sowohl pro-, als auch anti-
atherogene Wirkungseigenschaften (vgl. 1.4.4). Die Signalkaskade Uber PI3K
und NO mundet aufgrund von Vasodilatation [302]-[306], Reduktion von oxida-
tivem Stress [309], Inflammation und Apoptose endothelialer Zellen [310] sowie
verminderter Monozytenadhasion unter physiologischen Bedingungen in einer
anti-atherogenen Wirkung. Uber den MAPK-Stoffwechselweg durch Vaso-

konstriktion, Proliferation von Perizyten und glatten Muskelzellen, sowie Che-
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motaxis inflammatorischer Zellen wird eine pro-atherogene Situation geschaffen
[306], [311]. Im Zustand der chronischen Hyperinsulindmie geht man heutzuta-
ge von einem Ungleichgewicht hin zum MAPK-Weg und somit pro-
atherosklerotischer Stoffwechsellage aus [303], [312], [362]. Dieser Zustand am
Endothel wird auch als ,selektive Insulinresistenz® bezeichnet.

Gut geklart ist auch die Tatsache, dass eine Insulin-vermittelte Vasodilatation
im Skelettmuskel bzw. im Insulin-sensitiven, ,gesunden“ Gewebe nicht nur zu
einem besseren Ansprechverhalten von Insulin, im Sinne von z.B. Glukoseauf-
nahme, fihrt, sondern auch zu einer verbesserten Insulin-Sensitivitat [363],
[364]. Ebenso zeigen Untersuchungen, dass im Zustand der Insulinresistenz ein
verzogerter transkapillarer Transport, sowie eine verspatet einsetzende Insulin-
Antwort nachzuweisen ist [365]. Es muss also davon ausgegangen werden,
dass eine Veranderung des Gefafldtonus zu einer zusatzlichen Reduktion der

Insulin-Clearance fiihrt.

In friheren Publikationen war eine Korrelation von Insulin-Clearance und der
cIMT bereits diskutiert worden [366]. Das Probandenkollektiv war hinsichtlich
Ein-/Ausschlusskriterien recht ahnlich mit dem Kollektiv dieser Arbeit und bot
ein erhohtes Risiko fur Diabetes mellitus, v.a. aufgrund familiarer Belastung. Die
Fallzahl lag mit 270 Individuen allerdings in der Studie deutlich niedriger und
auffallend waren die im Vergleich mit dieser Arbeit deutlich héher angegebenen
cIMT-Werte. Die Insulin-Clearance wurde per Glukose-"Clamp"-Verfahren be-
rechnet. In univariaten Analysen bestatigten sich ebenso klassische Determi-
nanten der Atherosklerose. Im multivariaten Regressions-Modell, welches Insu-
lin-Clearance, Alter, BMI, Bauchumfang, RRsys, RRgiast, Triglyceride, HDL-
Cholesterin, Nuchtern- und 2h-Glukose, Nuchtern- und 2h-Plasmainsulin, Insu-
lin-stimulierte Glukoseabnahme und Geschlecht enthielt, liel3 sich eine signifi-
kante Korrelation von cIMT und Insulin-Clearance nachweisen. Ebenfalls auffal-
lend war der wohl nicht signifikante Zusammenhang von cIMT mit RRsyst im
multivariaten Modell. Die Ergebnisse der aktuellen Arbeit fihren die beobachte-

te Verbindung zwischen Insulin-Clearance und kardiovaskularem Risiko we-
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sentlich weiter aus. Systematisch wurde in dieser Arbeit der relative Beitrag ei-
ner Vielzahl glykdmischer Parameter und friiher Insulinindizes zur subklinischen
Atherosklerose untersucht und dies unter Hinzunahme von klassischen Athe-
rosklerose-Risikofaktoren. Dies wurde in der Publikation von Marini et al. in die-
ser Weise so nicht untersucht worden. Die Ergebnisse deuten auf eine von an-
deren wichtigen metabolischen und kardiovaskularen Risikofaktoren, wie z.B.

LDL-Cholesterin und Rauchen, unabhangige Korrelation hin.

Erhohte Nuchternglukose und die Entwicklung eines manifesten Diabetes melli-
tus gelten als etablierte Risikomarker hinsichtlich der Entwicklung einer Athe-
rosklerose [254]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen darauf hin,
dass auch eine gestorte Insulin-Clearance als Frihmarker von Gefal3schaden
dienen kann. Auf pathophysiologischer Ebene geht die reduzierte Insulin-
Clearance dem manifesten Diabetes mellitus voraus [367], [368]. Aufgrund ei-
ner zunehmenden Insulinresistenz kommt es kompensatorisch zur Hyperinsuli-
namie. Dies ist insofern interessant, da die Abnahme der Insulin-Clearance als
erster Kompensationsmechanismus zum Erreichen der Hyperinsulinamie aufzu-
treten scheint [218], [254]. Es lieRe sich also postulieren, dass die Insulin-
Clearance nicht nur als Frihmarker von GefaRschaden, sondern auch eines

Diabetes mellitus fungieren kann.

4.4 Limitationen und Starken

Limitierend l&asst sich anfuhren, dass die Insulin-Clearance aus den Daten eines
OoGTT berechnet wurde. Hierbei wurden die Werte einmalig erhoben. Kurzfristi-
ge intra-individuelle Schwankungen, z.B. abhangig vom Lebensstil, wurden so
nicht abgebildet. Allerdings ware im Hinblick auf die klinische Verwendung der
Insulin-Clearance eine Bestimmung mittels aufwandiger und invasiver Glukose-
,Clamp“-Technik, welche als Gold-Standard zur Erfassung der Insulin-Dynamik
gilt, aufgrund der Komplexitat in grof3 angelegten Studien oder im Kklinischen
Alltag nicht pragmatisch. Die Erhebung der Daten mittels oGTT lasst sich im
klinischen Alltag deutlich einfacher realisieren. Ob sich die Verwendung der In-

sulin-Clearance als Indikator fiur eine Frihatherosklerose klinisch etabliert,
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muss weiter untersucht werden. Aufgrund der Tatsache, dass sie einen funktio-
nellen Parameter darstellt, missen Beeinflussungen und Stérungen bei den
Untersuchungsbedingungen bedacht werden. Zudem stehen aktuell keine kla-
ren Normwerte zur genauen Einordnung bzw. Klassifizierung der Messwerte
der Insulin-Clearance zur Verfiigung. Daher bleibt zu hoffen, dass in Zukunft
evidenzbasierte Untersuchungen durchgefuhrt werden, die eine standardisierte
Erhebung und Einteilung von Messwerten, moéglichst auch im klinischen Alltag,

erlauben.

Eine weitere Limitation der Studie ergibt sich aus der Tatsache, dass es sich
um eine Querschnittsanalyse an einem Studienkollektiv handelt. Es wird also
eine empirische Untersuchung zu einem einzigen definierten Zeitpunkt durchge-
fuhrt. Dies bietet weder die Mdglichkeit Informationen beziglich intra-
individueller Entwicklungsverlaufe zu sammeln, noch lasst sich eine Aussage
hinsichtlich der zeitlichen Abfolge im Sinne von Kklinischen kardiovaskularen
Endpunkten ableiten. Aufgrund des Querschnitts-Designs verbieten sich eben-
so klare Ruckschlisse auf die Kausalitat zwischen Insulin-Clearance und Athe-
rosklerose. Nichtsdestotrotz kdnnen verschiedene, auch pathophysiologische
Erklarungsmodelle die Kausalitat plausibel begriinden. Die Erforschung der kla-

ren Kausalitat bietet sicherlich die Mdglichkeit fir weitere Arbeiten.

Eine groRe Starke dieser Arbeit liegt in der gut charakterisierten Studienpopula-
tion, die ein Diabetes mellitus-Risiko aufweist, jedoch ohne Zeichen einer
kardiovaskularen Erkrankung. Dennoch sollten die Ergebnisse in einem &hnlich
charakterisierten Patientenkollektiv bestatigt und in prospektiven Studien wei-

terverfolgt werden [359].
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5. Zusammenfassung

In einem Kollektiv von 754 metabolisch umfassend charakterisierten Probanden
mit erhéhtem Risiko fur Diabetes mellitus wurden die Zusammenhange ver-
schiedener KenngréRen des Lipid-, Glukose- und insbesondere des Insulin-
stoffwechsels sowie der Korperfettverteilung (speziell Leberfett - erfasst mittels
Kernspinspektroskopie) mit dem anerkannten Parameter einer subklinischen
Atherosklerose (Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis - cIMT) als
intermediarem vaskularem Endpunkt untersucht. Hierbei lief3 sich insbesondere
die Gesamt-Insulinclearance, unabhangig von anderen untersuchten pro-
atherogenen Risikofaktoren, als aussagekraftiger Risikoparameter fur eine er-
hohte cIMT identifizieren. Die pathophysiologischen Zusammenhange mit den
aktuell gultigen Theorien zur Pathogenese der Atherosklerose werden darge-
stellt. Von besonderer Bedeutung scheint hier der multivariat unabhangige und
pathogenetisch begrindbare Zusammenhang von den mituntersuchten traditio-
nellen Risikofaktoren in dieser friihen Phase der Glukosestoffwechselstérung zu

sein.

Die Studiendaten geben damit ein deutliches Signal eine reduzierte Insulin-
Clearance zusétzlich zu den traditionellen Risikoparametern mit einzubeziehen,
um Individuen mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen zu
identifizieren und evtl. hieraus therapeutische Ansatze zur Atherosklerose-
pravention zu erarbeiten. Aufgrund der Zusammenhange von verminderter In-
sulin-Clearance und Insulinresistenz mag die verminderte Insulin-Clearance
auch als friher pradiktiver Marker eines manifesten Diabetes mellitus fungieren,

was in weiteren Studien untersucht werden sollte.
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