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Einfluss einer Veranderung der Insulinsensitivitat auf die koronare Flussreserve - 1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Einfihrung

Der arterielle Hypertonus ist Risikofaktor fur die koronare Herzkrankheit (KHK) und
kardiale Ereignisse.

Die koronare Herzkrankheit ist die Manifestation der Atherosklerose an den
Herzkranzarterien. Diese sind isoliert oder diffus befallen, der Verlauf ist
unterschiedlich progredient. Das Krankheitsbild ist multifaktoriell bedingt. Durch
die Einengung der Koronargefal3e kommt es zu einem Missverhaltnis von
Sauerstoffangebot und -bedarf. Dauer und Schweregrad der hierdurch
hervorgerufenen Ischamie bestimmen die klinische Manifestation (1). Die jahrliche
Inzidenz der KHK ist in den einzelnen Landern der Welt unterschiedlich.
Insgesamt ist sie in China am niedrigsten, gefolgt von den mediterranen Staaten,
der BRD, den USA und am hochsten in Finnland (2).

In den letzten Jahren ist in vielen Studien deutlich geworden, dass eine alleinige
Therapie des arteriellen Hypertonus das Risiko des kardialen Todes nicht so stark
senkt wie gewiinscht. Eine der Hauptursachen mag darin liegen, dass der
Hypertonus meist mit vielen anderen potenziellen Risikofaktoren in Erscheinung
tritt, so dass eine alleinige Behandlung des Bluthochdrucks nicht ausreichend ist.
Dabei ist wichtig, dass der arterielle Hypertonus oft mit Insulinresistenz oder
veranderter Glukosetoleranz assoziiert ist.

Viele Studien haben sich in der Vergangenheit mit dieser Thematik auseinander
gesetzt. Dabei ist die zentrale Rolle der Insulinresistenz (3,4) und der gestorten

Glucosetoleranz in der Pathogenese der arteriellen Hypertonie bewiesen.
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Ein wesentlicher Risikofaktor fur die Insulinresistenz ist die Adipositas (5,6).
Mangel an kérperlicher Bewegung und Uberernahrung haben zur Folge, dass mit
der Zeit immer mehr Menschen eine Insulinresistenz entwickeln. Die Folgen
dieser Storung sind multipel. Zum einen wird die Aufnahme der Glucose in die
Muskelzellen gestort, folglich auch die Utilisation, zum anderen wird die
Gluconeogenese der Leber gesteigert.

Die Insulinresistenz ist ein bedeutender Risikofaktor fur den Diabetes mellitus
Typ Il und manifestiert sich ca. 10-20 Jahre vor dem Diabetes (13, 14, 15, 16).
Dabei steht zu Beginn die partielle Insulinresistenz. Spater kommt es zur
Ausbildung einer gestérten Glucosetoleranz. Am Ende der Kaskade steht die
Manifestation des Diabetes mellitus Typ II.

In diesem Zusammenhang zeigte sich, dass die Insulinresistenz einen besonderen
Stellenwert innerhalb der kardiovaskularen Risikofaktoren einnimmt.

Zu diesen zahlen u.a. arterieller Hypertonus, Fettleibigkeit, Verdnderungen der
Glucosetoleranz und Fettstoffwechselstérungen. Dabei spielen sowohl hohe
Triglyceridwerte, als auch niedrige High-Density-Lipoproteinwerten eine
entscheidende Rolle (7).

Eine frihzeitige und effektive medizinische Intervention ist insbesondere nur dann

maoglich, wenn zu Beginn der Kaskade eingegriffen werden kann.
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1.2 Vom metabolischen Syndrom zum Diabetes Typ Il

Das metabolische Syndrom (8) beschreibt eine komplexe Struktur pathologischer
Faktoren. Dazu gehoren Ubergewicht, Dyslipidamie mit niedrigem HDL-
Cholesterin, hohe Triglyceridwerte, arterieller Hypertonus und Glucoseintoleranz.
Zentrale Rolle spielt hierbei auch die Insulinresistenz.

Es ist aul3erst wahrscheinlich, dass die Insulinresistenz nicht nur Einfluss auf die
stoffwechselaktiven Gewebe wie Leber, Skelettmuskel und Fettgewebe nimmt. Es
werden auch Einflisse auf andere Zellen wie z.B. der Gefallwande und des
Endothels vermutet. Dabei bewirkt die Aktivierung des Insulinrezeptors bei den
stoffwechselaktiven Geweben tber eine Induktion der PI3-Kinase (9) den Einstrom
von Glucose ins Zellinnere. Bei den Endothelzellen der Gefal3e wird ebenfalls die
P13-Kinase induziert, welche nun aber ihre Aufgabe bei der Synthese von
Stickstoffmonoxid wahrnimmt, einem der bedeutendsten Vasodilatoren mit einer
zentralen Rolle in der Endothelfunktion.

Bei der partiellen Insulinresistenz ist nicht nur die insulinvermittelte
Glucoseaufnahme in insulinabhangige Zellen gestort.

Viele andere insulinabhangige Pathomechanismen bleiben dagegen weiterhin
unbeeinflusst.

Als Folge der partiellen Insulinresistenz reagieren die Betazellen des Pankreas
mit einer kompensatorisch gesteigerten Produktion und Sekretion von Insulin.
Dieser Pathomechanismus wirkt pro-atherogen und bedingt im spateren Stadium
der Erkrankung u.a. eine Koronarsklerose (10).

Die kompensatorische Hyperinsulinamie geht dem erhéhten Blutzuckerspiegel um

Jahre voraus. Kommt es dann zu einer Erhéhung des Blutzuckerspiegels, wird
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nochmals das kardiovaskulare Risiko erhoht. Die Hyperglykdmie steigert die
Aktivitat der Proteinkinase C-Kaskade, steigert Glykooxidationsvorgange und fuhrt
zu Verdickungen der Basalmembran.

Pravention ist zu diesem Zeitpunkt nicht mehr sinnvoll, man beschrankt sich
intensiv auf die Vermeidung von Komplikationen, die als Folge eines manifesten
Diabetes nach Jahren auftreten.

Zusammenfassend obliegt der Insulinresistenz die zentrale Rolle sowohl fur das

metabolische Syndrom als auch in der Pathogenese des Diabetes mellitus.

1.3 Kardiovaskulére Risikofaktoren und deren moglicher Einfluss auf die

Insulinresistenz

Als entscheidende Faktoren zur Steigerung des kardiovaskularen Risikos gelten
der arterielle Hypertonus, Dyslipidamie, Adipositas, Nikotinabusus und die

Einnahme spezieller Antihypertensiva (11, 12,13,14).
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1.3.1 Arterieller Hypertonus

Die arterielle Hypertonie (15) weist eine hohe Koinzidenz mit beiden Formen des
Diabetes mellitus auf und tritt bei Diabetikern haufiger als bei Nichtdiabetikern auf
(16,17).

Ihre Pravalenz ist bei Diabetikern um den Faktor 1,5- bis 2-mal hoher als bei
vergleichbaren Nichtdiabetischen Kontrollgruppen (18). Die Pravalenz der
arteriellen Hypertonie bei Typ2-Diabetikern in Deutschland wird mit 70-80%
angegeben (19). Zur Klassifikation des arteriellen Hypertonus wendet man die
Richtlinien der WHO/ISH 1999 an. Darin besteht ein Bluthochdruck bei
Erwachsenen (Alter>18Jahre), die nicht antihypertensiv vorbehandelt sind, dann,
wenn bei mehrfacher Messung an mindestens zwei verschiedenen Tagen

vorliegen:

systolischer Blutdruck: = 140 mmHg und/oder

diastolischer Blutdruck: =90 mmHg.

Die World Health Organisation, die International Society of Hypertension sowie
das Joint National Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure haben den Begriff “hochnormalen Blutdruck” neu eingeftihrt. Dabei
handelt es sich um eine Risikogruppe, welche eine definitive arterielle Hypertonie
entwickeln kann und daher fortlaufend kontrolliert werden sollte.

Hirose et al. untersuchten in einer Studie mit 379 mannlichen Nicht-Diabetikern
den Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und Insulinresistenz in einem

siebenjahrigen Follow-up. Dabei wurde festgestellt, dass die Personen mit der
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ausgepragtesten Insulinresistenz doppelt so haufig eine arterielle Hypertonie

entwickelten wie Personen mit einem niedrigen Insulinresistenzgrad (20).

1.3.2 Dyslipidamie

Als Folge der Insulinresistenz entwickelt sich die kompensatorische
Hyperinsulinamie, welche in der Leber zu einer gesteigerten Synthese der VLDL-
Lipoproteine fuhrt (21). Die Folge ist eine Dyslipiddmie mit kennzeichnender
Hypertriglyceridamie.

Folglich fuhren die Veranderungen im VLDL-Stoffwechsel zu einer Reduzierung
der HDL-Konzentration. Verschiedene Studien haben belegt, dass erhéhtes
Cholesterin, insbesondere LDL-Cholesterin, mit einer Stdrung der koronaren
Mikrozirkulation im Sinne einer eingeschrankten endothelabhéngigen und
endothelunabhangigen Vasodilatation assoziiert ist (22). Besonders bei
insulinresistenten Patienten findet sich eine charakteristische Form der
Fettstoffwechselstorung mit erhéhten Triglyceridwerten, einer diskreten Erh6hung
des Gesamtcholesterins und einer Erniedrigung des HDL-Cholesterins.
Insbesondere das Auftreten von spezifischen Small-Dense-LDL-Molektlen bei
insulinresistenten Patienten ist auffallig. Diesen wird eine bedeutende Rolle in der

Entstehung der Atherogenese zugeschrieben(23).
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1.3.3 Adipositas

Wegen der Risikobedeutung des androiden Fettverteilungstyps ist es von
besonderem Interesse, auf das Vorliegen eines abdominalen Fettansatzes zu
achten. Der abdominale Fettansatz gilt heute als phé&notypisches Merkmal des
metabolischen Syndroms und geht unweigerlich mit einer gestorten
Insulinresistenz einher.

Eine Gewichtsreduktion hat nicht nur glinstige Auswirkungen auf den Blutdruck,

sondern auch auf Blutzucker und Hyperlipidamie (24).

1.3.4 Rauchen

Rauchen besitzt sowohl kanzerogene Eigenschaften, als auch einen negativen
Einfluss auf kardiovaskulare Organe (11, 12, 25, 26). Bereits im Jahre 1978 fand
Christiansen das Zigarettenrauchen als einen unabhangigen Risikofaktor flr das
Auftreten einer diabetischen Nephropathie bei Typ1-Diabetikern. Hérner und
Mitarbeiter konnten an hypertensiven und normotensiven Patienten in einer
multivarianten Analyse zeigen, dass Rauchen der am starksten mit dem Vorliegen
einer Mikroalbuminurie assoziierte Faktor war (27). Die Progressionsrate der
diabetischen Nephropathie ist bei Rauchern bis zum Eintreten der terminalen
Niereninsuffizienz deutlich erhoht.

Der negative Einfluss des Rauchens hat gerade auf den

Stickstoffmonoxidhaushalt gravierende Einfllisse. Die Bioverfligbarkeit von NO in

11
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der Endothelzelle stellt das zentrale antiarteriosklerotische vaskulare Prinzip dar.
Eine reduzierte Bioverfligbarkeit von Stickstoffmonoxid fuhrt zur Ummodulierung
der urspriinglichen antithrombotischen Eigenschaften der Endothelzelle. Diese
sezerniert nun verstarkt pro-thrombotische Faktoren wie PAI-1 und PAF. Die Folge
ist eine pro-atherogene Wirkung. Zusatzlich bewirkt das Rauchen einen Anstieg

der Insulinresistenz (28, 29).

1.3.5 Medikamenteneinnahme

Der mogliche Einfluss der regelm&Rigen Einnahme von Antihypertensiva auf eine
Veranderung der Insulinsensitivitat ist unterschiedlich. 3-Blocker und
Thiaziddiuretika (Hydrochlorthiazide) fihren zu einem Absinken der
Insulinsensitivitat um ca. 15-30% und verursachen somit eine kompensatorische
Erh6hung der Insulinkonzentration. Ca-Antagonisten verhalten sich dagegen
metabolisch neutral (30). Zusatzlich haben 3-Blocker einen direkten Einfluss auf
die koronare Flussreserve, indem sie erhoht wird (31).

Die Substanzgruppen der ACE-Hemmer und/oder al-Rezeptorantagonisten

fuhren zu einem Absinken der Insulinsensitivitat (30, 32, 33).

1.3.6 Die klinische Relevanz des HbAlc

Das Hamoglobin (Hb) ist der Farbstoff der roten Blutkérperchen (Erythrozyten).

Man unterteilt es in 4 Formen, wobei das bei Diabetikern wichtige HbAlc bestimmt

12



Einfluss einer Veranderung der Insulinsensitivitat auf die koronare Flussreserve - 1. Einleitung

wird, selten das HbA1. HbAlc stellt etwa 75-80% des HbA1 dar. Der HbAlc-Wert

ermoglicht eine Abschétzung der Blutglucose oder Blutzuckerkonzentration der

letzten 2-3 Monate.

Tabelle 1. Referenzbereiche des HbAl und HbAlc in Abhangigkeit der

Bestimmungsmethode

Bestimmungsmethode

Angabenin %
5. und 95. Perzentile

HbA 1 Affinitatschromatographie h2-76
lonenaustausch-Chromatographie H0-78
Elektrophorese AE-TB

HbA 1c Hochdruckflssigkeitschromatographie

44-57

Thiobarbitursaure-Methode

32-64

Tabelle 2:  Korrelation zwischen dem HbAlc-Spiegel (%) und dem

durchschnittlichen Blutzuckerspiegel

Blutzuckerspiegel mgidi

HbA 1¢c-Spiegel (%) {mmolil)
4 65(3.5)

5 100 (5 5]
3] 135 (7 5]
7 170 (9.5
g 205 (11,5
9 24013 5]
10 2751(15.5])
11 310 {17.5)
12 345(19.5)

13
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Wie sich aus der Tabelle erkennen lasst, wird davon ausgegangen, dass ein
durchschnittliches Ansteigen des mittleren BZ um 35 mg/dl einen HbAlc-Anstieg
um 1% bewirkt. Es besteht die Mdglichkeit, dass ein erhdhtes HbAlc ebenfalls ein
potenter Risikofaktor bei Nichtdiabetikern ist, an atherosklerotischen
Veranderungen der GefalRe zu erkranken (34).

Die endotheliale Dysfunktion steht zu Beginn des atherosklerotischen
Geschehens. Diese wird maf3geblich beeinflusst durch die 0.g. Risikofaktoren. Die
Folge ist eine gesteigerte Endothelpermeabilitdt sowie Leukozytenadh&sion am
aktivierten Endothel. Der zusatzliche Einfluss einer eingeschrankten
Vasodilatation ist Wegbereiter fur die Entstehung wie auch die Progression schon
vorhandener arteriosklerotischer Veranderungen. Ein langerfristig erhdhtes HbAlc

kann auch bei Nichtdiabetikern das Risiko fur GefalRkrankheiten erhéhen.

1.4 Ziel der Untersuchung

Diabetes mellitus ist sowohl mit strukturellen, als auch mit funktionellen
Abnormitaten der kardiovaskularen Mikrozirkulation verkntpft.

Die Funktion der koronaren Mikrozirkulation kann man in Abwesenheit einer
signifikanten Stenosierung der Koronararterien durch die Bestimmung der
koronaren Flussreserve (CFR) erfassen (35, 36).

Mehrere internationale Studien haben sich mit dieser Thematik auseinander

gesetzt. Dabei entdeckte man in zahlreichen prospektiven Untersuchungen, dass

14
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diabetische Patienten eine Abnahme der CFR als Ausdruck einer abnormen
koronaren Mikrozirkulation haben.

Sowohl die Insulinresistenz, als auch die kompensatorische Hyperinsulinamie,
sind die zentralen Defekte in der Entstehung eines Diabetes Typ 2 Uber einen
Zeitraum von 10-20 Jahren (37, 38, 39, 40). Somit ware es theoretisch mdglich,
dass die Storung der koronaren mikrovaskularen Funktion, die beim Diabetes
beobachtet wird, auch (oder schon) im Stadium der Insulinresistenz vorhanden ist.
Die Insulinresistenz ist ebenfalls assoziiert mit der so genannten ,mikrovaskularen
Angina“, die auch als kardiologisches ,,Syndrom X* bezeichnet wird (41, 42). Das
Syndrom X wird durch Abnormitaten der koronaren Mikrozirkulation mit einer
Erniedrigung der koronaren Flussreserve charakterisiert (43, 44).

Ein direkter Zusammenhang zwischen der Insulinsensitivitat und der kardialen
mikrovaskularen Flussreserve ist bisher noch nicht untersucht worden.

In dieser Studie untersuchten wir den moglichen bestehenden Zusammenhang
zwischen der Insulinsensitivitat und der koronaren Flussreserve.

Dabei wurden mit Hilfe der hyperinsulinamischen euglykamischen Clamptechnik
die Insulinsensitivitat von Nichtdiabetikern mit angiographisch nicht obstruierten
Koronarien bestimmt. Die Koronaruntersuchung erfolgte mit dem intrakoronaren
Doppler. Dieser lieferte eine Aussage uber die CFR.

Um ein aussagekréftiges Ergebnis zwischen diesen beiden Parametern zu
erzielen, wurden alle Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren, die sowohl

die CFR, als auch die Insulinsensitivitdt beeinflussen, ausgeschlossen.

15
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2. Fragestellung

In der hier vorgelegten Arbeit sollte die Hypothese geprift werden, ob es einen
signifikanten Einfluss einer Ver&nderung der Insulinsensitivitat (M-Wert) auf die
koronare Flussreserve (CFR) gibt.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurden folgende spezifische Fragestellungen

formuliert:
1. Wie gelingt es, eine aussagekraftige Studiengruppe zu formulieren?
2. In wieweit beeinflussen die kardiovaskularen Risikofaktoren unsere zu

untersuchenden Parameter CFR und M-Wert?

3. Besteht eine Beziehung zwischen Insulinresistenz und mikrovaskularer
Funktion?
4. Welche Konsequenz ergibt sich aus einer eventuellen Beziehung

zwischen Insulinresistenz und mikrovaskularer Funktion?

16
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3. Methoden

3.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzt sich aus Patienten zusammen, die sich im
Universitatsklinikum Essen zur Abklarung thorakaler Beschwerden einer
Koronarangiographie unterzogen hatten. Dabei berichtete jeder der zu
untersuchenden Patienten tber subjektive Herzbeschwerden. Angiographisch
zeigten sich nicht obstruierte Gefal3e, sodass zuséatzlich eine intrakoronare
Doppleruntersuchung zur weiteren Abklarung der mikrovaskularen Funktion
durchgefuhrt wurde.

Eine signifikant bedeutsame Menge der angiographisch untersuchten Patienten
zeigte normale Koronarien (45, 46). Das zusatzlich eingesetzte Verfahren der
intrakoronaren Doppleruntersuchung erlaubt es, eine mikrovaskuléare Dysfunktion
als mogliche Ursache der klinischen Symptomatik darzustellen (45).

Im Zeitraum zwischen Januar 1998 und Dezember 1999 unterzogen sich 4083
Patienten einer koronarangiographischen Untersuchung an der Universitatsklinik
in Essen. Von dieser Grundgesamtheit zeigten 109 (2,7%) Patienten
angiographisch nicht obstruierte Koronararterien jedoch mit einem oder mehreren
kardiovaskularen Risikofaktoren, die die mikrovaskuldre Funktion beeinflussen.
Diese Gruppe von 109 (2,7%) Patienten unterzogen sich in unserer Klinik einer
zusatzlichen intrakoronaren Doppleruntersuchung.

Vor Studienbeginn wurden alle Patienten mit Faktoren, welche bekanntermaf3en
die Funktion der mikrovaskularen Koronarperfusion bzw. die Insulinsensitivitat

beeinflussen, ausgeschlossen.

17
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Als entscheidende Faktoren gelten der arterielle Hypertonus, Dyslipidamie,
Adipositas, Nikotinabusus und die Einnahme spezieller Antihypertensiva (11, 12,
13, 14).

Zur Klassifikation des arteriellen Hypertonus wurden die Richtlinien der WHO/ISH

1999 angewendet.

systolischer Blutdruck: 3 140 mmHg und/oder

diastolischer Blutdruck: 3 90 mmHg.

Der durchschnittliche gemessene Blutdruck innerhalb des Patientenkollektivs lag
vor Studienbeginn bei 124/78 mmHg.

Selbst Patienten, welche nach neuesten Erkenntnissen der WHO/ISH in die
Kategorie des ,hochnormalen Blutdruckbereichs* fielen (RR systolisch -140mmHg,
RR diastolisch 85-90mmHg) wurden von der Studie ausgeschlossen.

Um Bestandteil der Studiengruppe zu werden, wurden von jedem der ursprunglich
109 Patienten jeweils das Gesamtcholesterin und das LDL bestimmt. Alle
Patienten mit einer nachweislichen LDL-Konzentration 3 4,14 mmol/l wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Hohes LDL ist mit einer CFR-Reduktion assoziiert,
was eine Interaktion mit den zu untersuchenden Parametern bedeutet (47, 48, 49).
Es fand sich eine Erhéhung des Cholesterinspiegels mit einem LDL 3 4,14 mmol/l
bei insgesamt 63 der 109 Patienten. Der durchschnittliche Wert des LDL-
Cholesterins unserer abschlielRenden Studiengruppe lag bei 2,96 £ 0,82 mmol/I.
Als Grenzwert flr den BMI, wurde 28kg/m? festgelegt. Von den urspriinglich 109

Patienten hatten 33 einen Wert > 28kg/m2.
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Alle untersuchten Patienten der abschlieRenden Studiengruppe hatten nach der
Formel zur Berechnung des Kdrpermassenindex (BMI) keinen Wert > 28kg/m?.
Der durchschnittliche BMI in unserer Studiengruppe lag bei 25,3+ 2,7kg/m?. Ein
hoher BMI fuhrt oft zur Einschrankung der Insulinsensitivitat (50).

Das Ausschlusskriterium Rauchen spielte eine entscheidende Rolle. Dabei
wurden Patienten mit einer positiven Raucheranamnese sowohl aktuell als auch in
der Vergangenheit, aus der Studie ausgeschlossen. Von den urspringlich 109
Patienten waren es 39, welche dadurch die Studienkriterien nicht erfillten.

Um den mdglichen Einfluss durch die regelméRige Einnahme von
Antihypertensiva wie z.B. 3-Blocker oder Thiaziddiuretika auf die Insulinsensitivitat
zu eliminieren, wurden alle Patienten mit Einnahme dieser Medikamente aus der
Studie ausgeschlossen.

An dieses Kriterium anschliel3end wurden ebenfalls Patienten mit der
nachweislichen Einnahme von ACE-Hemmern und/oder al-Rezeptorantagonisten
ausgeschlossen. Diese Substanzgruppen fihren zu einem Absinken der
Insulinsensitivitat (32, 33). Insgesamt fanden sich von den ursprtinglich 109
Patienten 40, mit der nachweislichen Einnahme von den o.g. Mono- bzw.
Kombinationspraparaten.

Alle Patienten unseres endguiltigen Studienprotokolls hatten einen normalen
Nuchternblutzucker definiert als < 6,1 mmol/l, bezogen auf die diagnostischen
Kriterien flr Diabetes mellitus der American Diabetes Association (51) und einen
HbA1 <8%, um in das zu untersuchende Kollektiv aufgenommen zu werden.

Ein- und Ausschlusskriterien sind zusammenfassend in der Tabelle 3 aufgelistet.
Von den 109 Patienten erfullten schlief3lich nur 18 Patienten die festgelegten Ein-

bzw. Ausschlusskriterien des Studienprotokolls, hervorgerufen durch die
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Anwesenheit von einem oder mehreren Risikofaktoren, die die mikrovaskulare

kardiale Perfusion beeinflussten.

Dabei wurde bei den 109 Patienten gefunden (Doppelnennungen waren maglich):

Diabetes mellitus in 14 Fallen,

eine Erhdhung des Cholesterinspiegels mit einem LDL-Cholesterin 3 4,14
mmol/l in 63 Féallen

aktuelle bzw. ehemalige Raucher in 39 Fallen

Patienten mit einer arteriellen Hypertonie in 62 Fallen.

Des Weiteren fand sich bei 40 Patienten anamnestisch die aktuelle
Einnahme von Medikamenten, die als Ausschlusskriterien definiert wurden.
Zu diesen zéhlten Beta-Blocker, Thiaziddiuretika, ACE-Hemmer und
Alphal-Blocker.

33 Patienten hatten einen BMI 3 28 kg/m?2 und schieden somit ebenfalls

aus.

Insgesamt ergab sich nachfolgende Verteilung der Patienten:

22 Patienten mit einem Risikofaktor

47 Patienten mit zwei Risikofaktoren

22 Patienten mit drei und mehr Risikofaktoren.

Die Ergebnisse sind in Diagramm 1 und 2 dargestellt.

20



Einfluss einer Veranderung der Insulinsensitivitat auf die koronare Flussreserve - 3. Methoden

Diagramm 1: Anteil der Patienten mit nicht obstruierten Koronarien und Vorliegen

mindestens eines kardiovaskularen Risikofaktors

RF = Risikofaktor

4.083
(100%)

O Grundgesamtheit mit obstruierten Koronarien
@ Patienten ohne Obstruktion, jedoch mit RF

Diagramm 2: Untersuchungskollektiv, d.h. Anteil der Patienten ohne Risikofaktoren

18
(16,5%)

@ kein RF = Studiengruppe O 1 RF 02 RF O3 und mehr RF
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Tabelle 3:  Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien der Studienpopulation

Einschlusskriterien

Angiographisch nicht obstruierte Koronargefalie

Ausschlusskriterien

Diabetes Mellitus

anamnestische KHK

LOL-Cholesterin = 4 .14 mmol/

ehemaliger oder aktuelle Haucher

arterieller Hypertonus (def. BR = 140/90 mmHg)

tWedikation z.E. ACE-Hemmer, b-Elocker, Thiaziddiuretika, a-Blocker

Bl = 28 kg/im2

Zeichen struktureller Herzerkrankung: LY-Dysfunktion, Klappenerkrankung, £.n.
Infarkt, v.a. Myokarditis

Korperliche Aktivitat verbessert die koronare Endothelfunktion u.a. Uber eine

vermehrte Expression der endothelialen Stickstoffmonoxidsynthase cNOS. Daraus

ergibt sich eine verbesserte endothelabhéngige Vasodilatation mit Verbesserung
der koronaren Flussreserve. Alle Teilnehmer hatten eine normale, dem Alter
entsprechende Konstitution. Durchschnittlich ging jeder der Patienten maximal 2-
3-mal/Woche fir ca. 1 Stunde am Tag spazieren. Systematischen Muskelaufbau
und Ausdauertraining betrieb keiner.

Nach Auswertung aller erfassten Daten waren schlief3lich nur 18 von 4.083
Patienten, die sich einer koronarangiographischen Untersuchung unterzogen, fir

die Studie geeignet und bildeten somit die auswertbare Studiengruppe.
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Die Studie wurde von der hiesigen Ethikkommission tberprift und genehmigt.
Alle an der Studie teilnehmenden Patienten wurden tber den Sinn und Zweck der
Studie informiert und gaben schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der
Untersuchung.

Charakterisierende Eigenschaften der Studienpopulation sind zusammenfassend

in Tabelle 4 dargestellit.
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Tabelle 4.  Charakterisierende Eigenschaften der Studiengruppe:
SD = Standardabweichung

Alter BMI Blutdruck Cholesterin [LDL
Patient |Geschlecht|[Jahre] ([[kg/m2] ([mmHg] [Test [mmolii] [mmaoli]
1 Wy 51 24 130/80 MNeg 4 65 2 64
2 M 47 27 130/90 MNeg 5,31 4,01
3 W 52 25 13075 MNeg 597 4,09
4 W 20 18 120/60 MNeg 4 63 212
5 M1 55 25 110/70 MNeg 422 272
B M1 56 25 120/85 MNeg 512 274
7 W 53 25 130/30 MNeg 437 215
8 M 25 28 130/80 Fos 453 24
2] WY o4 25 130/80 Meg 4 58 22
10 WY o7 28 110/80 MNeg 5,25 3,54
11 Wy 32 22 13070 MNeg 547 398
12 M1 53 26 140/85 Pos 597 3,88
13 M 45 25 120/80 MNeg 4,55 292
14 W 52 23 110/85 MNeg 46 284
15 M1 41 27 120/80 MNeg 497 243
16 M1 58 22 110/60 MNeg 318 1,53
17 M1 40 28 140/80 MNeg 577 4,09
18 M1 28 28 130/80 MNeg 5,03 339
|Mittelwert | |43 253 1748 |5.07 206 |
sD | 13 27 | 0.6 l0s2 |

Test: pos.= Zeichen einer Ischamie im Ubungstest, neg.= keine Zeichen einer

Ischdmie wahrend des Tests

Dabei wird unter Test, das Belastungs-EKG oder Fahrradergometrie verstanden.
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3.2 Die selektive Koronarangiographie, quantitative Koronarangiographie und die

angiographische Analyse

Die klassische Koronarangiographie bleibt trotz der Fortschritte der
Computertomographie und der Magnetresonanztechnik die Standardmethode zum
Nachweis der Koronaranatomie. Sie wird prinzipiell zur Risikostratifizierung und
Evaluation eines Revaskularisationseingriffs eingesetzt (52). Hierbei erfolgt die
visuelle Schéatzung der prozentualen Einengung primar subjektiv.

Die Herzkatheteruntersuchung wurde bei allen Patienten standardisiert Giber die
Arteria femoralis durchgefuhrt. Alle untersuchten Patienten waren zum
Untersuchungszeitpunkt ntichtern und hielten die vereinbarte 12-stiindige
Nahrungskarenz ein.

Jeder der untersuchten Patienten erhielt einen Bolus von 5000 U Heparin zur
Thromboseprophylaxe. Die selektive Koronarangiographie wurde durchgefihrt mit
einem 8F Fuhrungskatheter im Rahmen der Judkinstechnik, mit 3 8 Projektionen
der linken Koronararterie und 3 4 Projektionen der rechten Koronararterie. Zu
Beginn der Angiographie erhielt jeder Untersuchte einen intrakoronaren Bolus von
0,2 mg Nitroglyzerin.

Die Ergebnisdokumentation erfolgte tiber CD.

Die Quantifizierung der Koronarléasion in Form der Begutachtung der prozentualen
Diameterstenose wurde zum einen visuell vom Untersucher eingeschatzt und
gleichzeitig unabhangig durch digitale quantitative Koronarangiographie (DQCA)
mithilfe des Systems QMS der Firma Medis, Leiden, WL objektiv vermessen (53,
54). Durch den zusatzlichen Einsatz der DQCA erfolgt eine prazise Analyse des

maoglichen Obstruktionsgrades des untersuchten koronaren Geféal3status (55).
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Die DQCA liefert u.a. eine objektive Entscheidungshilfe fiir eine Indikationsstellung
zur eventuellen Intervention z.B. einer PTCA (56).

Das Verfahren der quantitativen Koronarangiographie fand ebenfalls Verwendung
bei der exakten Durchmesserbestimmung des Ramus interventricularis anterior
(RIVA), 5 mm entfernt von der Position, an der die Spitze des
Dopplersondenfihrungsdrahtes die anschlie3ende intrakoronare

Doppleruntersuchung durchfiihrte.

3.3 Intrakoronare Doppleruntersuchung

Die intrakoronare Doppleruntersuchung wurde bei jedem der zu untersuchenden
Patienten standardisiert durchgefuhrt.

Dabei verwendete man immer eine 0,014-inch 15-MHz Dopplerdraht (FloWire,
Cardiometrics) verbunden mit einem stationaren Flussmodul (FloMod,
Cardiometrics). Der Dopplerdraht wurde im proximalen oder mittleren Bereich des
RIVA positioniert. Erst nachdem ein stabiles Doppler-Signal empfangen werden
konnte, begann die Aufzeichnung der Baseline-Parameter.

Als nachstes wurde ein Adenosinbolus (18ng) in die linke Koronararterie injiziert.
Dadurch erhielt man maximale Blutflussgeschwindigkeitssteigerungen unter
hyperamischen Bedingungen, die vom Aufzeichnungsgerat aufgenommen
wurden. Alle Messzeitpunkte wurden mit Dopplermessungen versehen. In dem
Falle, dass man unterschiedliche Werte registrierte, ermittelte man den Mittelwert
aus dem zuerst registrierten Wert und seiner folgenden Kontrolle. Damit die

Untersuchungsergebnisse maéglichst genau waren, wurden zwischen den zu
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vergleichenden Untersuchungsergebnissen nur Unterschiede von maximal 10
Prozent akzeptiert.

Die Berechnung der CFR ist der Quotient aus hyperdmischem Fluss nach
Adenosingabe durch den Ausgangsfluss vor Adenosingabe.

Alle wahrend der Doppleruntersuchung dokumentierten Bilder wurden uber das
Echomapsystem (57) (Siemens, Erlangen, Germany) in die angiographischen
Sequenzen integriert und zur Dokumentation auf CD gespeichert.

Zur Bestimmung des absoluten koronaren Flusses wéhlte man folgende Formel:

Q=p*(D/2)2* (0.5 * APV).

Dabei entspricht Q dem absoluten Koronarfluss, D dem Durchmesser des RIVA
an der Stelle der Dopplermessung, den man mit Hilfe der Quantitativen
Koronarangiographie gemessen hatte, und der APV dem Zeitdurchschnitt der
Spitzenflussgeschwindigkeit des Dopplersignals (58).

Die absolute koronare Flussreserve (CFR) wurde berechnet aus dem Quotienten
des maximalen absoluten hyperamischen koronaren Blutflusses nach Gabe von
Adenosin und dem koronaren absoluten Ruhefluss vor Adenosingabe. Die
vollstdndige Doppleruntersuchung wurde fortlaufend auf Video (S-VHS, Sony) zur

spateren Wiedergabe bzw. Analyse dokumentiert.
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3.4 Hyperinsulinamischer-euglykamischer Clampversuch

Die Bestimmung der Insulinsensitivitat bei den Patienten erfolgte durch die
Hyperinsulinamische-euglycamische Clamptechnik, die auf den Studien von De
Fronzo et al basiert (59). Dieses entwickelte Verfahren gilt als der sogenannte
.Goldstandard” bei der Bestimmung der Ganzkdrperinsulinsensitivitat.

Im Rahmen dieses Untersuchungsverfahrens werden unter simultaner
kontinuierlicher Glukose- und Insulininfusion konstant normale Glukosewerte unter
erhohten Plasma-Insulinwerten aufrechterhalten. In diesem Zustand entspricht
nun die infundierte Glucosemenge derjenigen, welche von den insulinsensitiven
Organen aufgenommen wird.

Besteht nun partielle Insulinresistenz, so nehmen diese Gewebe weniger Glucose
auf als Gewebe nicht insulinresistenter Individuen.

Wahrend des stationédren Aufenthaltes des Patienten wurden Clamptest und
Herzkatheteruntersuchung an unterschiedlichen Tagen durchgefiihrt. Der Patient
hat 3 Tage vor der Durchfiihrung des Clamptests eine spezielle Diat einzuhalten,
bei der er maximal 200 g Kohlenhydrate pro Tag zu sich nehmen darf.

Uber drei Tage sollte die tagliche Kohlenhydratzufuhr mindestens etwa 200 g
betragen. Ein Speiseplan, der diese Kohlenhydratmenge enthalt, wird in Tabelle 5

dargestellt:
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Tabelle 5:  Studienspeiseplan

Einnahmezeitpunkt (Mahlzeit Kohlenhydratmenge
Frithstick 2 Brétchen/Schelben Brot mit Belag |ca. 50g KH
als Beilage mittlere Portion
Kartoffeln ca. Glg kKH
Rels oder Mudeln
Mittag Obstzum Machtisch (z.E. ein Apfel) |ca. 159 KH
Machmittags gin Stick Streuselkuchen ca. 20-30g KH
2 Scheiben Brot mit Belag ca. Slg KH
Fruchtjoghurt 2509 (mit Zucker) ca. 35g KH
Abends gin izlas Saft ca. 20g kKH

Bei jedem der zu untersuchenden Patienten begann die Studie um 8 Uhr
morgens, nach Einhaltung einer 12-stiindigen Nahrungskarenz.

Zu Beginn der Untersuchung wurde jedem Patienten in eine periphere Vene ein
Polyathylenkatheter zur Infundierung von Insulin und Glucose 20% gelegt. Ein
zweiter Katheter wurde in eine dorsale Handriickenvene gelegt, um regelmafig
von hier Blutproben zu entnehmen. Um eine kontinuierliche Arterialisation der
filigranen Handriickenvenen zu garantieren, wurde wahrend der gesamten
Untersuchungszeit dieser Bereich mit Warme behandelt. Alle Blutentnahmen fur
die aktuellen Glucosebestimmungen wurden ausschlief3lich aus diesen
Handriickenvenen gewonnen.

Zusétzlich wurde den Patienten wahrend der gesamten Dauer der Untersuchung
Humaninsulin (Actrapid HM, Novo Nordisk Pharma GmbH, Mainz, Deutschland)
Uber den peripheren Zugang verabreicht. Die Insulinmenge wurde fur jeden
Patienten individuell anhand der Korperoberflache berechnet. Die

Insulininfusionsrate betrug 40 mU * m™? * min™ und war tiber die 180 Minuten der

29



Einfluss einer Veranderung der Insulinsensitivitat auf die koronare Flussreserve - 3. Methoden

Untersuchung konstant. Die Korperoberflache (KOF) wurde anhand der Formel
von Du Bois (60) berechnet.
KOF = 0,007184 * Korpergewicht * 0,0425 (kg) * Korpergrél3e * 0,725 (cm)

KOF = [m?]

Tabelle 6:  Bestimmung der individuellen Kérperoberflache (KOF)

SD = Standardabweichung

Bestimmung der Kérperoberfliche [mz]
Patient Kérpergewicht KG[kg] (KérpergrdéRe [m] KOF [mz]
1 830 1,72 1,94
2 96,0 1,490 222
3 70,0 167 177
4 450 1,60 142
5 80,0 1,78 1,96
6 850 1,84 2 06
7 570 1,50 1,50
8 a0.0 1,79 207
9 740 1,71 1,84
10 89,0 1,78 205
11 550 158 153
12 805 1,75 1,94
13 830 182 202
14 640 167 1,70
15 1000 193 228
16 1010 208 242
17 a0.0 1,80 207
18 930 1,81 211
|Mittelwert 793 11,76 11,94

|sD 1160 10,14 1027
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Tabelle 7:

Berechnung der individuellen Insulindosis

KOF = Kdrperoberflache; SD = Standardabweichung

Individuelle Insulindosis bei konstanter Insulininfusionsrate
(40mU = m™ = 1imin)
Patient KOF [mz] Insulindosis [miih]
1 1,94 9,31
2 222 10,65
3 177 8449
4 142 6,51
5 1,96 941
6 206 9,868
i 1,50 720
8 2,07 993
9 1,84 8,83
10 2,05 9,84
11 153 7,34
12 1,94 9,31
13 202 9,69
14 1,70 8,16
15 2,28 10,94
16 2472 11,61
17 207 9,93
18 211 10,13
Mittelwert | 1,94 9,30
sD 027 1,30
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In einem zeitlichen Abstand von jeweils 5 Minuten Uber einen
Gesamtbeobachtungszeitraum von mindestens 120 Minuten wurde die individuelle
Plasmaglucosekonzentration bestimmt. Die gleichzeitige Gabe von Glucose 20%
begann erst 5 Minuten nach der Erstgabe von Insulin und wurde kontinuierlich
dem Versuchsverlauf so angepasst, dass die Plasmaglucosekonzentration
annahernd bei 5,3 mmol/l lag.

Die Gesamtkorperinsulinsensitivitat (M-Wert) wurde aus der Glucoseinfusionsrate
der letzten 60 Minuten (zwischen der 120. und 180. Minute) bestimmt. Das
Ergebnis wurde in mg * min'! * kg™* Kérpergewicht angegeben.

Die Bestimmung der Plasmaglucose wurde durch die Glucoseoxidasemethode
vorgenommen (Glucoseautoanalyzer, EBIO 6666, Eppendorf, Deutschland). Die
Plasmainsulinkonzentration wurde mittels Radioimmunasseytechnik bestimmt
(Biochem Immunosystems, Freiburg).

Die Bestimmung des Serumcholesterins und Glycohamoglobins Al erfolgte durch
Routineverfahren.

Im Rahmen dieses Untersuchungsverfahrens werden nach Insulininjektion und
folgender kontinuierlicher Insulininfusion konstant erhdhte Plasma-Insulinwerte
eingestellt. Folglich wird im weiteren Versuch die Menge Glucose gemessen, die
benotigt wird, um eine konstante Plasma—Glucosekonzentration aufrecht zu
erhalten. Diesen Zustand bezeichnet man als Normoglyk&mie. In diesem Zustand
entspricht nun die infundierte Glucosemenge derjenigen, welche von den
insulinsensitiven Organen aufgenommen wird. Besteht nun partielle
Insulinresistenz, so nehmen diese Gewebe weniger Glucose auf als Gewebe nicht

insulinresistenter Individuen.
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3.5 Statistische Auswertung

Alle errechneten Daten wurden als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.
Um eine Aussage uber die Korrelation des M-Wertes mit der CFR zu tatigen,
wéhlte man das Verfahren der linearen Regression.

Multiple lineare Regressionsanalysen wurden durchgefthrt, um herauszufinden,
ob der beobachtete Zusammenhang zwischen der CFR und der Insulinsensitivitat
konstant bleibt, wenn man ihn auf das Alter, das Gesamtcholesterin, oder das
LDL-Cholesterin korrigiert. Dabei haben wir solche Faktoren als Bezugsgrof3en
gewahlt, die durch einen Einfluss hauptsachlich auf die CFR die gefundene
Assoziation zwischen CFR und Insulinsensitivitat beeinflusst haben kénnten.

Es wurden alle wichtigen Faktoren, die entweder die CFR oder die
Insulinsensitivitat beeinflussen, ausgeschlossen. Zusatzlich auch die
Hypercholesterindmie als einen der wichtigsten Faktoren, der die CFR beeinflusst.
Theoretisch kdnnten jedoch auch LDL-Cholesterinwerte < 160 mg/dl die CFR
beeinflussen. Um eine solche Beeinflussung unserer Ergebnisse durch das
Cholesterin auszuschlie3en, haben wir das Gesamt- und das LDL-Cholesterin in
unsere multivariate Analyse einbezogen. Aul3erdem kann auch das Alter die
Parameter beeinflussen, deshalb wurde auch das Patientenalter in die multivariate
Analyse einbezogen.

Die multiple Regressionsanalyse ist ein Instrument zur Untersuchung des
funktionalen Zusammenhangs zwischen einem qualitativem Merkmal x mit
Auspragungen y und Merkmalen x1 ... xi. Die multiple Regressionsberechnung hat
die Aufgabe, den Zusammenhang zwischen mehr als zwei Variablen zu

beschreiben und damit zu prognostischen Aussagen fiir eine als abhangig
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angesehene Variable y zu gelangen, von der unterstellt wird, dass sie nicht nur
von x1, sondern auch von x2 (und eventuell weiteren Variablen) abhangt. Dabei
gilt x1 ... xi mit z.B. Patientenalter, Gesamtcholesterin und LDL als die
unabhangige, erklarende Variablengruppe. Y ist die CFR als Gruppe der
abhangigen Variablen, bei der univarianten multiplen Regression.

Im Gegensatz zur Regressionsanalyse, in der es eine klare Trennung zwischen
abhangiger und unabhangiger Variablen gibt, betrachtet der Korrelationskoeffizient
r beide Variablen gleichberechtigt. Der Wertebereich des Korrelationskoeffizienten
geht von -1 bis +1, wobei r=0 darauf hinweist, dass kein Zusammenhang
zwischen beiden Variablen existiert. r=-1 weist auf einen perfekten negativen und
r=+1 auf einen perfekten positiven Zusammenhang hin.

Ein Wert p<0.05 wurde als signifikant festgelegt.

Alle durchgefiihrten Analyseschritte wurden mit dem Softwarepaket SigmaStat 2.0

(SPSS Science, Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Insulinsensitivitat

Die Insulinsensitivitdt wurde mit dem Clamp Versuch gemessen. Die
Gesamtkorperinsulinsensitivitat wird anhand der Glucoseinfusionsrate der letzten
60 Minuten der Infusion berechnet (zwischen der 120. und 180. Minute),
ausgedriickt als Glucoseaufnahme in mg x min™ x kg™ Kérpergewicht, wobei
dieser Wert gemal den Empfehlungen von DeFronzo et al fiir Anderungen des
Glucosepools korrigiert wurde (59). Die M-Werte betrugen 7,5 + 2,9 mg*kg™ * min™
mit einer groRen Spanne von 2,2 bis 12,6 mg * kg™ *min™* (siehe Tabelle 8).

Im Durchschnitt zeigte sich vor dem Clamp Versuch ein Nichtern-
Plasmaglukosespiegel von 5,1 £ 0,4 mmol/l, ein HbA; Wert von 6,0 = 0,4% und ein
Nuchtern-Plasmainsulinspiegel von 57,6 + 27,7 pmol/l.

Wahrend der Durchfiihrung der Insulin-Clamp Studie wurde Normoglykamie mit

einer durchschnittlichen Steady-state Glukosekonzentration von 5,2 = 0,2 mmol/I

erreicht.
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Tabelle 8:

Berechnung des M-Wertes

SD = Standardabweichung; Mittel = Mittelwert

Berechnung des M-\Wertes:

M-Wert = 0,33333"10°Glucoseinfusionsrate des letzen 60 Minuten/Kérpergewicht [kg]

Patient |[Korpergewicht[kg] |Glucoseinfusionsrate [mifh] |M-Wert [Img/kgKGIimin]
1 83,0 114 45
2 96,0 299 103
3 70,0 142 67
4 4510 108 3.0
5 80,0 110 45
6 850 325 126
7 57.0 a0 52
8 90,0 192 7.1
9 740 70 30
10 390 58 22
11 550 135 8.1
12 505 173 7.1
13 830 164 74
14 640 235 123
15 1000 260 87
16 1010 285 94
17 90,0 245 9.1
18 93,0 255 9.1
Mittelwert |79 5 1622 75
sD 16,0 835 29
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4.2 Intrakoronare Dopplermessungen

Der im Rahmen der quantitativen Koronarangiographie gemessene RIVA-
Durchmesser betrug im Mittel 2,92 + 0,60 mm am Ort der Dopplersignalableitung.
Der koronare Baseline Fluss (vor Adenosingabe) betrug im Mittel 34,7 £ 16,7

ml/min (siehe Tabellen 9 und 10).

Tabelle 9: Berechnung des bAPV aus der intrakoronaren Doppleruntersuchung
bAPV = absoluter Ruheblutfluss vor Adenosingabe; SD=
Standardabweichung

Bestimmung des bAPY aus der intrakoronaren Doppleruntersuchung |

Patient Geschlecht Alter hAPY[cmisec]
1 A B1 23,0

2 il 42 8.3

3 WA 52 16,5

4 1A 20 23,0

5 h 65 13,0

6 il 56 7.6

7 WA 83 18,0

8 it 25 23,0

9 A 54 15,0

10 W 57 16,0

11 WA 32 240

12 it 63 16,0

13 h 45 17,0

14 W 62 15,0

15 il 41 13,5

16 h 58 12,0

17 il 40 28,0

18 il a8 16,5
[Mittelwert | |48 117.0 |
sD | |13 5.5 |
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Tabelle 10: Berechnung des Baselineflusses

SD = Standardabweichung

Bestimmung des Baselineflusses
Q[mlimin] = &°(DI2)°*(0,2°bAPY)

Patient |bAPV[cmisec] Durchmesser D [mm)] Baselinefluss [ml/imin]
1 230 285 44 0
2 g3 318 198
3 165 228 2072
4 230 361 706
5 13,0 327 a2
6 [ills: 227 92
7 18,0 349 517
8 230 1 64 14 6
9 15,0 291 299
10 16,0 316 376
11 240 2,31 an2
12 16,0 357 48,0
13 17,0 404 65 4
14 15,0 2 66 250
15 135 333 353
16 12,0 297 249
17 280 2 54 42 6
18 165 241 226
Mittelwert |17 0 292 347
sD 0,60 167

38



Einfluss einer Veranderung der Insulinsensitivitat auf die koronare Flussreserve - 4. Ergebnisse

Der Spitzenfluss (d.h. der maximale hyperamische koronare Fluss nach

Adenosingabe) lag bei 101,6 + 48,5 ml/min (siehe Tabellen 11 und 12).

Tabelle 11: Bestimmung des pAPV aus der intrakoronaren Doppleruntersuchung
SD = Standardabweichung
Bestimmung des pAPY aus der intrakoronaren
Doppleruntersuchung

Patient Geschlecht Alter pAPY[cmisec]

1 W 61 38,0

2 Vi 42 40,0

3 W 02 425

4 W 20 29,0

5 Vi 65 40,0

6 Vi o6 36,0

i W o3 395

8 Vi 25 720

9 W o4 38,0

10 W o7 33,0

11 W 32 65,0

12 Vi 63 46,0

13 Vi 45 60,0

14 W 62 025

15 Vi 41 485

16 Vi o8 320

17 Vi 40 955

18 Vi 38 68,5

| Mittelwert | |48 50,2 |
|SD | 112 16,3 |
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Tabelle 12: Berechnung des Peaklineflusses

Bestimmung des Peaklineflusses
Q[mlimin] = ®°(Di2)**{0,2°pAPY)

Patient |pAPV[cmisec] Durchmesser D [mm] Peaklinefluss [mlimin]
1 35,0 285 727
2 40,0 318 95,3
3 425 2,28 52,0
4 59,0 361 15811
5 40,0 327 100 8
B 36,0 227 437
7 395 349 1133
8 72,0 1,64 45 6
9 35,0 2,91 75,8
10 330 316 776
11 65,0 2,31 81,7
12 46,0 357 138 1
13 60,0 4,04 2307
14 525 2 66 875
15 485 3,33 1267
16 320 297 66,5
17 95 5 254 145 2
18 68,5 241 937
Mittelwert |50 2 292 1016
sD 16,8 0,60 485
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Die CFR, berechnet als der Quotient des hyperamische Flusses durch den
Baseline-FluR, betrug im Mittel 3,1 + 0,9 mit einer grof3en Spanne von 1,7 bis 4,8.
Diese Werte reprasentieren ein grol3es Spektrum von stark erniedrigten bis

hochnormalen Werten (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Berechnung der koronaren Flussreserve (CFR)

Bestimmung der CFR:
Peaklinefluss / Baselinefluss
Patient |Peaklinefluss [mlfmin] Baselinefluss [mifmin] |CFR
1 727 4410 1.7
2 95,3 19,8 4.8
3 520 202 26
4 181,71 706 26
5 1008 a27 31
6 437 9,2 4.8
7 1123 51,7 22
8 456 14,6 31
9 758 299 25
10 776 376 2.1
11 81,7 302 27
12 135,71 480 29
13 2307 65 4 35
14 87,5 25,0 35
15 1267 353 36
16 66,5 24 9 2.7
17 1452 426 34
18 937 226 4.1
|Mittelwert | 1016 34,7 13,1
|sD 48,5 16,7 0,9

Die individuellen Werte sind zusammenfassend in Tabelle 14 aufgefihrt.
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Tabelle 14:

Individuelle Daten vom intrakoronaren Doppler, der quantitativen

Koronarangiographie und euglycamischen-hyperinsulindmischen

Clamptest

CFR= koronare Flussreserve, SD= Standardabweichung

Durch- Ruheblut{Hyperamischer
Patient |messer Fluss Fluss CFR | M-Wert
[mm] [ml/min] |[ml/min] [mg x kg-1 X min-1]

1 2,85 44,0 72,7 1,7 4.4
2 3,18 19,8 95,3 4,8 10,3
3 2,28 20,2 52,0 2,6 6,7
4 3,61 70,6 181,1 2,6 8,0
5 3,27 32,7 100,8 3,1 4,6
6 2,27 9,2 43,7 4,7 12,6
7 3,49 51,7 113,3 2,2 5,2
8 1,64 14,6 45,6 3,1 7,1
9 2,91 29,9 75,8 2,5 3,0
10 3,16 37,6 77,6 2,1 2,2
11 2,31 30,2 81,7 2,7 8,1
12 3,57 48,0 138,1 2,9 7,1
13 4,04 65,4 230,7 3,5 7,4
14 2,66 25,0 87,5 3,5 12,3
15 3,33 35,3 126,7 3,6 8,7
16 2,97 24,9 66,5 2,7 9,4
17 2,54 42,6 145,2 34 9,1
18 2,41 22,6 93,7 4,1 9,1
Mittelwert|2,92 34,7 101,6 3,1 7,5
SD 0,6 16,7 48,5 0,8 2,9
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4.3 Korrelation zwischen CFR und Insulinsensitivitat

In der linearen Regressionsanalyse fand sich eine hochsignifikante Korrelation

zwischen der CFR und der Insulinsensitivitat (M-Wert), verdeutlicht durch einen

Korrelationskoeffizienten von r=0,76 (p <0,001).

Diagramm 3 : Korrelation zwischen CFR und M-Wert

Korrelation zwischen CFR und M-Wert

CFR 3 +

1 1 i
0 5 10 15
M-Wert

® CFR — Linear (CFR)

Regressionsgleichung:
CFR =0,222 M-Wert + 1,433
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Zusatzlich wurde anhand der multiplen Regressionsanalyse untersucht, ob die
signifikante Korrelation zwischen CFR und M-Wert unabhéngig von Patientenalter,
Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterinwert war. Zu diesem Zweck wurden drei
unterschiedliche Regressionsmodelle durchgefiihrt mit der CFR als abhéngiger
Variable und dem M Wert und einem der jeweils anderen Parameter als

unabhangigen Variablen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt.
In allen drei Modellen bleibt die Korrelation zwischen CFR und M-Wert signifikant,
wahrend kein anderer der untersuchten Parameter eine signifikante Korrelation

zur CFR zeigt.

Tabelle 15 Multiple Regressionsanalyse mit CFR als abhangiger Variable

Modell B p

1. Insulinsensitivitat +022 < 0,001
Alter -0,00166 0,9

2. Insulinsensitivitat + 0,212 < (0,001
Gesamtcholesterin + 10,203 + 0,222

3. Insulinsensitivitat + 0,217 < (0,001
LDOL-Cholesterin + 0,148 + 0,399
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5. Diskussion

5.1 Das Studienergebnis

Das Hauptergebnis unserer Untersuchung ist, dass die Insulinsensitivitat (M-Wert)
bei Patienten ohne angiographisch detektierbare Koronarstenosen, die keine
wesentlichen kardiovaskularen Risikofaktoren aufwiesen, welche die koronare
Mikrozirkulation beeinflussen, sehr gut korreliert mit der mikrovaskularen kardialen
Flussreserve (CFR).

Unsere Ergebnisse belegen, dass die Insulinresistenz mit einer erniedrigten
mikrovaskularen Flussreserve bei Nichtdiabetikern assoziiert ist, somit in einem
potenziell pradiabetischen Stadium.

Mehrere prospektive Studien haben die beiden Hauptursachen fur die
Pathogenese des Diabetes mellitus Typ Il isoliert. Dabei handelt es sich zum
einen um die partielle Insulinresistenz, und zum anderen um die
kompensatorische Hyperinsulindmie (37, 38, 39, 40).

Die Erkrankung des Diabetes mellitus ist sowohl mit strukturellen, als auch mit
funktionellen Veranderungen der koronaren Mikrozirkulation assoziiert. Dabei ist
die signifikante Veranderung der CFR in Abwesenheit einer bedeutsamen
Koronararterienstenose wegweisend (35, 36).

In vielen vorangegangenen Untersuchungen wurde die Rolle der partiellen
Insulinresistenz im Zusammenspiel mit der ,mikrovaskularen Angina“ (in der
Kardiologie bezeichnet ,Syndrom X*) dargestellt. Dabei stellte sich eine
Fehlregulation heraus, welche durch eine koronare mikrovaskulare Dysfunktion

und einer Erniedrigung der koronaren Flussreserve gekennzeichnet sind (43, 44).
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Diese Studie ist die erste, die einen direkten Zusammenhang zwischen der
Insulinsensitivitat und der koronaren mikrovaskularen Flussreserve (CFR)
darstellt.

Die Erkrankung des Diabetes fiihrt nachweislich zur Funktionseinschrankung der
koronaren Mikrozirkulation. Da die Insulinresistenz vor der Diabetesmanifestation
eintritt, kann moglicherweise die Funktionseinschradnkung der koronaren

Mikrozirkulation schon in einem prédiabetischen Stadium vorliegen.

5.2 Einfliisse von Faktoren auf die koronare Mikrozirkulation oder die

Insulinsensitivitat

Um ein aussagefahiges Studienergebnis zu erhalten, gilt es Faktoren, die einen
Einfluss auf die zu untersuchenden Parameter haben, vor Arbeitsbeginn
herauszufiltern.

Eine dominierende Rolle nimmt dabei die Hypercholesterindmie ein. Hierbei gilt
insbesondere eine Erhéhung des LDL-Cholesterinwertes als belastend (45, 46).
Weitere wesentliche Faktoren sind zum einen der arterielle Hypertonus (51), zum
anderen der Nikotinabusus (11, 12, 25, 26).

Um den negativen Einfluss dieser Faktoren auf das Ergebnis unserer Studie zu
eliminieren, wurden alle Patienten, welche entweder eine arterielle Hypertonie,
Hypercholesterindmie, oder eine positive Raucheranamnese hatten, aus der
Studie ausgeschlossen.

Zur Festlegung der Blutdruckgrenzen wurden die WHO-KTriterien der

Hypertonieklassifikation beachtet. Die Grenze wurde bei 140/90 mmHg gesetzt.
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Der durchschnittliche Blutdruck der Patienten in dieser Studie lag bei 124/78
mmHg zu Studienbeginn (Tabelle 4). Bei der Beurteilung des Nikotinabusus galt
sowohl persistierendes Rauchen, als auch eine positive Raucheranamnese in der
Vergangenheit als Ausschlusskriterium.

In bezug auf das Rauchen und die Hypercholesterinamie ist folgendes
anzumerken. Es ist bekannt, dass Zigarettenrauch in vitro zum gesteigerten
Verbrauch endogener Antioxidantien fuhrt. Schlie3lich fuhrt es tber eine
Aktivierung des Oxidationsprozesses zur Oxidation zirkulierender Lipoproteine, die
bei der Hypercholesterindmie verstarkt auftreten. So kénnen die Risikofaktoren
Rauchen (28, 29) und Fettstoffwechselstérung sowohl synergistisch, als auch
potenzierend auf den Pathomechanismus der Arteriosklerose einwirken.

Das Rauchen ist nicht nur mit einer Einschrankung der endothelabh&ngigen bzw.
—unabh&ngigen Vasodilatation assoziiert, nach neusten Studien fuhrt es zusatzlich
zu einem reversiblen Anstieg der Insulinresistenz (58).

Gezielt wurden Patienten mit einem nachweislichen LDL-Cholesterinwert 3 4,14
mmol/l, einem arteriellen Hypertonus und Nikotinabusus von unserer Studie
ausgeschlossen.

Verschiedene Studien haben belegt, dass erhéhtes Cholesterin, insbesondere
LDL-Cholesterin, mit einer Storung der koronaren Mikrozirkulation im Sinne einer
eingeschréankten endothelabhangigen und endothelunabhéngigen Vasodilatation
assoziiert ist (47, 48). Der in der Arbeit festgelegte Grenzwert des LDL-
Cholesterins von £ 4,14 mmol/l entspricht den geltenden internationalen
Richtlinien des National Cholesterol Education Program (61). Ein
Nichtliberschreiten dieser oberen Grenze gehort zu den Grundsatzen der

Primérpravention kardiovaskularer Erkrankungen. Ein weiterer wichtiger Punkt war
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der Einfluss von Medikamenten auf unser Studienergebnis. Hierbei galt es
besonders Patienten mit der Einnahme von Antihypertensiva auszuschlie3en.
3-Blocker bzw. Thiaziddiuretika waren hier besonders wichtig, da diese
Medikamente Einfluss auf die Insulinsensitivitat nehmen und diese verschlechtern
(30). Nach neusten wissenschaftlichen Erkenntnissen vermutet man bei den
Wirkstoffgruppen der ACE-Hemmer oder alphal-Rezeptorantagonisten ebenfalls
eine Einflussnahme auf die Insulinsensitivitat. Dabei wurde in der HOPE-Studie
als Zufallsbefund eine 31%ige Risikoreduktion fur einen Diabetes unter dem ACE-
Hemmer Ramipril gezeigt. Man vermutet eine mdgliche Verbesserung der
Insulinfreisetzung durch Beeinflussung des K+-Metabolismus tber die Renin-
Angiotensin-Kallikrein-Schiene. Eine eventuelle Reduktion der Insulinresistenz
sowohl in der Skelettmuskulatur, als auch in Leber und Fettgewebe ist nicht
auszuschlie3en. Folglich schlossen wir Patienten die in der Anamnese Préparate
dieser Art angaben, von der Untersuchung aus. Der Einfluss unterschiedlicher
Medikamente auf den Stoffwechsel ist somit ein wichtiger Faktor in der Wahl der
richtigen Behandlungsstrategie von Diabetikern und Nichtdiabetikern mit
Hypertonus.

Eine grof3e Rolle in der Beeinflussung der Insulinresistenz und der Erh6hung des
kardiovaskularen Risikos liegt in der Beurteilung der Form des koérperlichen
Fettansatzes. Man hat herausgefunden, dass bei gleichem Ubergewicht, zum
Beispiel erfasst anhand des BMI, das kardiovaskulare Risiko beim abdominalen
Fettansatz (mannlicher oder androider Typ) gréf3er als beim Fettansatz im Gesal-
Oberschenkelbereich (weiblicher oder gynoider Typ) ist.

Es ist wichtig, Grenzwerte festzulegen. Den oberen Grenzwert fir den Body-Mal3-

Index legten wir auf 28 kg/m? gemaR einer groBen amerikanischen Studie, welche
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sich mit der Problematik des Anstiegs Ubergewichtiger in der amerikanischen
Bevolkerung befasst (62).

In der Vergangenheit gibt es mehrere Untersuchungen, bei denen man eine
Korrelation zwischen der Insulinsensitivitat und Veranderungen am Gefal3system
beschreibt. Die bekannteste Studie ist die IRAS-Studie (Insulin Resistance
Atherosclerosis Study). In dieser wird erstmals u.a. an einem Gesamtkollektiv von
ca.1.400 Probanden die Insulinsensitivitat erfasst und mit der Intima-Media-Dicke
(IMD) der A.carotis Interna korreliert (63, 64). Dabei gelingt ein vollstandiger
Ausschluss aller kardiovaskuléaren Risikofaktoren - wie z.B. Serumtriglyceride und
Hochrisikogruppen mit instabiler Angina pectoris - nicht. Des Weiteren erfolgt die
Bestimmung der Insulinsensitivitat mittels des oralen Glucosetoleranztests
(OGTT), die Dicke der Arteria carotis interna durch die nichtinvasive B-Mode
Sonographie.

In dieser Studie wurde mit dem vollstandigen Ausschluss aller wesentlichen
kardialen Risikofaktoren der Nachweis einer hoch signifikanten Korrelation
zwischen CFR und Insulinsensitivitdt ermdglicht. Die Wahl der Clamp-Methode zur
quantitativen Messung der Insulinsensitivitat gilt als Goldstandard. Die klassische
Koronarangiographie ist die Standardmethode zur Bestimmung der
Koronaranatomie, der zuséatzliche Einsatz der DQCA prazisiert die Auswertung der
Koronarstenose.

Nach neuesten Erkenntnissen gelten Entztindungsmarker als Pradiktor fur
Diabetes mellitus Typ 2 (65, 66, 67, 68, 69).

Dabei fand man in einer grof3 angelegten Studie in den USA Uber einen
Beobachtungszeitraum von 7 Jahren die Relevanz erhdhter Leukozytenwerte in

Hinblick auf die mogliche Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 heraus.
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Auch auf diesen Punkt sollte der Arzt sein Augenmerk richten.

Eine gezielte Bestimmung der Entziindungsparameter erfolgte bei unserer
Studiengruppe nicht, sollte aber die Uberlegung zum Anlass geben, ob schon im
Stadium der Insulinresistenz eventuell eine diskrete Leukozytose oder eine
Erh6hung der Akut-Phase-Proteine (CRP, Fibrinogen, PAI-1) vorliegt. Eine
entsprechende Studie unter der Bezeichnung ,The Insulin Resistance
Atherosclerosis Study* wurde in den USA durchgefihrt. Diese legt in der
Auswertung die chronische Entziindung als neuen Risikofaktor zur spateren
Entwicklung eines Typ Il Diabetes offen (70). Uber eine eventuelle
antiinflammatorische Primarprophylaxe bei Risikopatienten wird diskutiert.
Glykierte Hamoglobine (HbA1 und HbAlc) sind eine Untergruppe des
Erwachsenenh&moglobins HbA. Die Variante mit einer Glucosebindung ist das
HbAlc. Sie sind die wichtigsten Parameter zur Langzeitkontrolle des
Kohlenhydratstoffwechsels beim Diabetes. Es ist wahrscheinlich, dass die
Infarktgefahr bereits ab hochnormalen Werten des HbA1c steigt und das um
durchschnittlich 14% pro Prozentpunkt des HbAlc (34). Dabei lag in unserer
Studiengruppe das HbAlc bei 6,0 £0,4%.

Es ist zu erwéhnen, dass die EPIC-Norfolk-Studie eine Gefahrdung von Herz- und
Kreislauf um das 2,5-fache ab Werten zwischen 5,0 und 5,4% im Vergleich zu
Individuen mit einem HbA1c kleiner 5,0 % sieht (71). Grundséatzlich ware der HbAl
als Screeningmethode zur ldentifizierung von Diabetikern gut geeignet, ist hierzu

bisher allerdings zu teuer (72).
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Die relativ kleine Studienpopulation erklart sich durch das oben beschriebene
strikte Auswahlverfahren und erlaubt deshalb die Formulierung von relevanten
Schlussfolgerungen.

Die Beachtung aller festgelegter Kriterien hat die Basis fir ein sehr gut
charakterisiertes Patientenkollektiv gebildet, d.h. ein Kollektiv, bei dem die
Einflisse unterschiedlicher Faktoren auf das Ergebnis unserer Untersuchung so
gering wie nur moglich gehalten wurde.

Unsere strikte Patientenselektion entsprechend der Studienvorgaben zeigt sich
auch an der Tatsache, dass lediglich 18 von 4.083 Patienten, die sich innerhalb
des Beobachtungszeitraumes von 24 Monaten der koronarangiographischen
Untersuchung (0,4%) unterzogen haben, die Ein- und Ausschlusskriterien erfullt
haben und somit in die Studie eingeschlossen wurden.

Unter Anwendung der multiplen Regressionsanalyse besteht kein Einfluss von
Patientenalter, Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterinspiegel auf den

Zusammenhang zwischen CFR und Insulinsensitivitat.

5.3. Studienausblick

Bei einem frihzeitigen Nachweis eines direkten Zusammenhangs zwischen der
gesteigerten Insulinsensitivitdt und dem Risiko der veranderten koronaren
Flussreserve wird die Option einer Pravention schwerwiegender
Folgeerkrankungen und somit moglicherweise der Senkung der kardiovaskularen
Mortalitat geschaffen. Deswegen soll das Augenmerk vor allem auf Faktoren

gerichtet werden, die die Insulinsensitivitat nachteilig beeinflussen.
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Eine alleinige medizinische Behandlung von manifesten Erkrankungen wie z.B.
dem Diabetes mellitus ist nach dem heutigen Stand der Wissenschaft nicht mehr
ausreichend. Die United Kingdom Prospective Diabetes Study zeigt die Grenzen
einer alleinigen intensivierten Behandlung des manifesten Diabetes mellitus zur
Senkung der Myokardinfarktrate auf (73, 74).

Eine gezielte strukturelle Behandlung sollte sowohl medikamentdse, als auch
praventive Faktoren gleichermalRen kombinieren.

Im Rahmen der Pravention ist die Patientenaufklarung ein wesentlicher Faktor.
Deutliche Hinweise auf mogliche Folgen des Rauchens sowie eine einseitige
Ernéhrung sollte Basis jedes Therapiekonzeptes sein.

Des Weiteren sollte eine zunehmende Bewegungsarmut als potenter Risikofaktor
zur Ausbildung einer Insulinresistenz jedem Patienten verdeutlicht werden.
Teilnahme an professionell gefiihrten Herzsportgruppen ist fur kardiale
Risikopatienten ratsam. Dabei wird eine durchschnittliche kérperliche Belastung
von mindestens 30-45 Minuten Bewegung 4-5-mal pro Woche angesetzt (75, 76,
77). Gewichtsreduktion unter professioneller Anleitung ist einer der wichtigsten
therapeutischen Faktoren (78, 79, 80, 81).

Der Patient kann allein eine aktive Rolle im Therapiekonzept ibernehmen und
einen grof3en Teil dazu beitragen, nicht an den Folgen eines Diabetes und den
sich daraus ergebenden mdglichen kardiovaskularen Folgeerscheinungen zu
erkranken.

Von arztlicher Seite sollte zu Beginn schon die intensive Anamnese eine wichtige
Rolle spielen. Somit kann der Arzt friihzeitig dem Patienten Hilfestellungen in der

Prophylaxe schwerwiegender Erkrankungen wie Diabetes bzw. Artherosklerose
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bieten. Regelmalfiige Blutdruckkontrollen, Bestimmung des Lipidprofils und
Blutzuckerwerte sollten Standard sein.

Da in dieser Studie der Zusammenhang zwischen der Veranderung der CFR und
dem M-Wert dargestellt wurde, muss ein mdglicher Einfluss von Medikamenten
welche u.a. die Insulinsensitivitat beeinflussen wie z.B. oralen Antidiabetika, auf
die CFR noch eingehender untersucht werden. Durch die Verifizierung des
direkten Zusammenhangs zwischen CFR und M-Wert kommt Medikamenten,
welche schon im Stadium der Insulinresistenz Wirkung zeigen eine dominante
Rolle zu. Medikamente, die schon frihzeitig in den Kreislauf der
kompensatorischen Hyperinsulinamie eingreifen, wirden nach Auswertung von
Langzeitstudien einen neuen Stellenwert in der pradiabetischen
Behandlungsphase erlangen. Als Beispiel ist die Gruppe der Glitazone zu nennen.
Troglitazon ist zwar mittlerweile vom Markt genommen, hat sich aber in der
TRIPOD-Studie als wirkungsvoll bezlglich der Diabetespravention erwiesen.
Zugelassen sind derzeit Rosiglitazon und Pioglitazon.

Studien mussen die Effektivitéat einer medikamentdsen Prophylaxe in diesem
Zusammenhang in Abwagung bekannter Nebenwirkungen untersuchen. Uber eine
frihzeitige, “praventive” Gabe dieser Substanzen beim metabolischen Syndrom
wird z.zt. diskutiert.

Ein mdglicher Einsatz im Behandlungskonzept der KHK-Prophylaxe / Therapie ist
zu evaluieren.

Durch den direkten Nachweis eines Zusammenhangs zwischen der CFR und dem
M-Wert, ist zu Uberlegen, ob im Rahmen von Screeninguntersuchungen z.B. bzgl.
des Hbal verwertbare Aussagen im Hinblick auf eine erhéhte Infarktgefahr

bestehen.
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6. Zusammenfassung

Diabetes mellitus ist assoziiert mit Verdnderungen der mikrovaskularen
Koronardurchblutung und beeinflusst nachweislich die koronare Flussreserve
(CFR). Nicht untersucht ist bisher, ob die partielle Insulinresistenz vor der
Manifestation des Diabetes mit mikrovaskularen kardialen Veranderungen in
Verbindung steht. Die Studie untersucht den Zusammenhang zwischen
Insulinsensitivitat und mikrovaskularer Flussreserve bei nichtdiabetischen
Patienten. Das Patientenkollektiv bestand aus Nichtdiabetikern mit angiographisch
nicht verengten Koronarien ohne den Nachweis struktureller Herzprobleme.
Patienten mit Erkrankungen, die die mikrovaskulare Flussreserve oder die
Insulinsensitivitat beeinflussen kénnen, wurden ausgeschlossen. Von 4.083
Patienten, die sich in einem 24-monatigen Zeitraum einer Koronarangiographie
unterzogen, erfillten nur 18 (0,4%) die Studienkriterien.

Die mikrovaskulare Flussreserve wurde im Rahmen der intrakoronaren
Doppleruntersuchung des RIVA bestimmt, die quantitative Koronarangiographie
erlaubte die Bestimmung des Flussvolumens. Die CLAMP-Technik ermittelt die
Insulinsensitivitat. Der M-Wert als Mal} fur die Gesamtkorperinsulinsensitivitét lag
bei 7,5 + 2,9mg*kg- 1*min- 1, die CFR lag bei 3,1 £ 0,8. Es zeigt sich eine hohe,
signifikante Korrelation zwischen CFR und Insulinsensitivitat (r=0,76, p<0,001),
unabhangig von Alter, Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterins.

Wir haben eine starke Assoziation der Insulinsensitivitat mit der CFR als Ausdruck
der koronaren Vasoreagibilitdt gefunden. Patienten mit Insulinresistenz haben eine
eingeschrankte CFR auch in der Abwesenheit anderer Risikofaktoren. Pravention
gilt es zu starken. Medikamente wie Acarbose oder Metformin sollen gezielt

unterstitzend eingesetzt werden, die Effektivitat der Glitazone bleibt abzuwarten.
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