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Diabetische Makroangiopathie und Insulinresistenz

Kurzfassung: Aus prospektiven Studien, in denen die
Insulinresistenz direkt gemessen wurde, gibt es Hinwei-
se, daR Insulinresistenz ein Pradiktor fir die koronare
Herzerkrankung ist. Die schadigende Wirkung der Insulin-
resistenz auf die Geféfe wird durch Hyperlipidamie, Hyper-
tonie und Hyperkoagulabilitat vermittelt. Hyperglykdmie
und Hyperinsulinismus diirften in diesem Zusammenhang
von sekundarer Bedeutung sein. Eine wichtige, in den Ein-
zelheiten aber noch unzureichend erforschte Rolle spielen

W. Kerner

sicherlich Endotheldysfunktion und entziindliche Vorgén-
ge. Dies gilt vor allem im Hinblick auf zukiinftige therapeu-
tische Interventionen.

Abstract: Diabetic Macroangiopathy and Insulin
Resistance. It is well known from prospective epide-
miological studies that insulin resistance is a risk factor
for the development of cardiovascular disease. Accord-
ing to our present knowledge, the harmful effect of insu-

lin resistance is triggered by hyperlipidaemia, arterial
hypertension and hypercoagulability. It seems that hyper-
glycaemia and hyperinsulinaemia are of secondary im-
portance. Endothelial dysfunction and inflammation,
however, which are recently recognized components of
the insulin resistance syndrome, are most probably
very important factors responsible for the development
of macroangiopathy in diabetes. J Kardiol 2003; 10:
321-4.

B Einleitung

Es ist seit langem bekannt, dal das metabolische Syndrom ei-
nen bedeutenden Risikofaktor fiir die Entstehung der koro-
naren Herzerkrankung darstellt. Eine entscheidende Kompo-
nente des metabolischen Syndroms ist die Insulinresistenz. In
der vorliegenden Ubersichtsarbeit soll vorgestellt werden,
was aus epidemiologischer und pathophysiologischer Sicht
iiber die Zusammenhinge zwischen Insulinresistenz und
Atherosklerose bekannt ist.

Insulinresistenz ist ein pathologischer physiologischer Zu-
stand, in dem eine Insulindosis, die zu normalen oder hoch-
normalen Seruminsulinwerten fiihrt, eine subnormale Wir-
kung erzeugt [1]. Goldstandard zur Messung der Insulin-
wirkung ist der hyperinsulinimische, euglykimische Gluco-
se-Clamp-Versuch. Dabei wird wihrend einer konstanten in-
travenosen Infusion von Insulin (40 mE/m* Korperober-
fliche/min) eine 20%ige Glukoselosung in Raten infundiert,
die einen Abfall des Blutzuckers verhindern und ihn im
euglykdmischen Bereich halten soll [2]. Dies setzt eine
Messung des Blutzuckers in 2- bis Sminiitigen Abstinden vor-
aus, was die Methode bei einer Gesamtdauer von 2—3 Stunden
etwas aufwendig macht. Die infundierten Glukosemengen
sind ein Ma§ fiir die Insulinsensitivitit: Wird viel Glukose be-
notigt, ist der Organismus insulinempfindlich; d. h., die
Insulinresistenz ist niedrig. Wird wenig Glukose benétigt, ist
die Insulinresistenz hoch. Schwellenwerte fiir eine pathologi-
sche Insulinresistenz wurden bisher nicht festgelegt. In Studi-
en werden Patienten im niedrigsten Quintil der Glukoseinfu-
sionsraten von gesunden Probanden als resistent eingestuft.
Die mit dem Glucose-Clamp gemessene Glukoseaufnahme
ist vorwiegend ein Maf fiir die Insulinresistenz der Skelett-
muskulatur. Der Begriff , Insulinresistenz* kann sich natiir-
lich auch auf andere Insulinwirkungen beziehen: die Hem-
mung der hepatischen Glukoseproduktion, die Hemmung der
Lipolyse des Fettgewebes, die Wirkungen auf Ionentransport,
Proteinsynthese und Genexpression sowie die vasodila-

Aus der Klinik fiir Diabetes und Stoffwechselerkrankungen, Klinikum Karlsburg,
Herz- und Diabeteszentrum Mecklenburg-Vorpommern
Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Wolfgang Kerner, Klinikum Karlsburg,
D-17495 Karlsburg, Greifswalder Strae 11; E-Mail: prof .kerner@drguth.de

tierende Wirkung. Die Insulinresistenz muf} an den verschie-
denen Organen nicht zwangsldufig gleich stark ausgeprigt
sein.

Andere, nicht ganz so aufwendige Methoden wie der
Glucose-Clamp-Versuch sind die intravendse und die orale
Glukosebelastung. Bei der intravendsen Glukosebelastung
sind 22 Blutentnahmen iiber 3 Stunden mit der Messung
von Glukose und Insulin erforderlich (FSIGT; Frequently
Sampled Intravenous Glucose Tolerance Test). Die Parameter
der Insulinresistenz werden mit Hilfe des sogenannten ,,Mini-
mal Models* berechnet [3]. Bei der oralen Glukosebelastung
wird ein Insulinsensitivititsindex aus den halbstiindlich
gemessenen Glukose- und Insulinwerten berechnet [4]. Auch
diese Methoden sind fiir die klinische Praxis und fiir epide-
miologische Untersuchungen nur mit Einschrinkungen
geeignet. Nach der HOMA-Methode (Homeostatic Model
Assessment) wird ein Resistenzindex (HOMA-IR) aus den
Niichternwerten von Glukose und Insulin berechnet [5]. Das
Ausmal der Insulinresistenz steigt mit der Hohe des HOMA-
Wertes an. Indirekte Hinweise auf das Ausmaf} der Insulin-
resistenz geben auch hohe Niichternwerte von Insulin,
C-Peptid und Triglyzeriden sowie niedrige Niichternwerte
von HDL-Cholesterin.

Klinisch ist die Insulinresistenz mit dem metabolischen Syn-
drom (auch ,,Syndrom X* genannt) assoziiert. Nach ATP-III-
Definition [6] miissen fiir die Diagnose des metabolischen Syn-
droms mindestens 3 der folgenden Bedingungen erfiillt sein:
1. Abdominelle Adipositas (Bauchumfang > 102 cm bei Min-

nern; > 88 cm bei Frauen)

2. Hypertriglyzeriddmie > 150 mg/dl (1,7 mMol/l)
3. Erniedrigtes HDL-Cholesterin < 40 mg/dl (1,0 mMol/1) bei

Minnern, < 50 mg/dl (1,3 mMol/l) bei Frauen
4. Erhohter Blutdruck > 130/85 mmHg
5. Erhohter Niichtern-Blutzucker > 110 mg/dl (6,1 mMol/l)

Andere Kiriterien fiir die Diagnose des metabolischen Syn-

droms wurden von der WHO herausgegeben. Nach diesen

Kriterien [7] liegt das Syndrom vor, wenn ein Diabetes, eine

gestorte Glukosetoleranz oder eine abnorme Niichternglukose

besteht und zusitzlich mindestens zwei der folgenden Bedin-

gungen erfiillt sind:

1. Erhohter Blutdruck (> 160/90 mmHg)

2. Hyperlipiddmie: Triglyzeride > 150 mg/dl (1,7 mMol/l)
und/oder HDL-Cholesterin < 35 mg/dl (0,9 mMol/l) bei
Minnern und < 39 mg/dl (1,0 mMol/l) bei Frauen
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3. Abdominelle Adipositas: WHR > 0,90 bei Méinnern und
> 0,85 bei Frauen und/oder BMI > 30 kg/m?

4. Mikroalbuminurie: Albuminausscheidung im Urin > 20 pg/
min oder ein Albumin/Kreatinin-Quotient > 20 mg/g

Wenn die Glukosetoleranz nicht gestort ist, muf zur Diagnose
des metabolischen Syndroms nach WHO-KTriterien zusitzlich
zu mindestens 2 der genannten Bedingungen eine Insulin-
resistenz vorliegen (hochstes Quartil des HOMA-Index einer
Normalpopulation).

B Epidemiologie

Die Privalenz der Insulinresistenz wurde in einer epidemiolo-
gischen Untersuchung an 888 zufillig ausgewihlten Bewoh-
nern der Stadt Bruneck ermittelt [8]. Die Insulinresistenz wur-
de mit der HOMA-Methode quantifiziert. Die Privalenz be-
trug bei Patienten mit IGT 65,9 %, mit Typ-2-Diabetes 83,9 %,
mit Hypercholesterindmie 53,5 %, mit Hypertriglyzeridimie
84,2 %, mit erniedrigtem HDL-Cholesterin 88,1 %, mit Hyper-
urikdmie 62,8 % und mit Hochdruck 58,0 %. Patienten mit
einer Kombination von Glukosetoleranzstérung, Dyslipid-
dmie, Hyperurikdmie und Hochdruck waren zu 95,2 % insulin-
resistent. Interessanterweise bestand bei 9,6 % der Probanden
eine Insulinresistenz, obwohl sie weder Hypertonie, Dyslipid-
dmie, Glukosetoleranzstérung oder Hyperurikdmie hatten;
42,1 % dieser Probanden waren jedoch tibergewichtig.

Die Privalenz des metabolischen Syndroms wurde kiirz-
lich im nordamerikanischen NHANES-III-Survey gemessen
[9]. Sie betrug, definiert nach ATP-III-Kriterien, 23,9 %, nach
WHO-KTriterien 25,1 % (altersadjustierte Privalenz).

In zahlreichen epidemiologischen Studien wurde gezeigt,
daf} die Insulinresistenz mit dem Auftreten kardiovaskulérer
Ereignisse im Zusammenhang steht. Meist wurde in diesen
Studien die Resistenz allerdings mit indirekten Parametern
quantifiziert (z. B. Niichterninsulin oder Resistenz-Scores).
Hier sollen nur Untersuchungen erwihnt werden, in denen die
Insulinresistenz direkt gemessen wurde.

In der Insulin Resistance Atherosclerosis-Study (IRAS)
war die mit FSIGT und Minimal Model gemessene Insulin-
sensitivitit (S,) negativ mit der Intima-Media-Dicke der
A. carotis korreliert [10]. Diese Korrelation war auch nach
Adjustierung fiir konventionelle kardiovaskuldre Risikofakto-
ren, Storungen der Glukosetoleranz, Adipositas und Niichtern-
insulin nachzuweisen. Die Intima-Media-Dicke ist ein zuver-
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der pathophysiologischen Zusammen-
hange zwischen Insulinresistenz und Atherosklerose
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ldssiger Surrogatparameter fiir das Auftreten einer Athero-
sklerose. In der Nachuntersuchung der Bruneck-Studie nach
5 Jahren waren Inzidenz und Progression von Atherosklerose
der A. carotis (Plaques und Stenosen) und von KHK in der
Gruppe der Probanden mit metabolischem Syndrom signifikant
erhoht gegeniiber Probanden ohne metabolisches Syndrom
[11]. Die mit dem HOMA-Modell gemessene Insulinresistenz
war bei Nachweis eines metabolischen Syndroms signifikant
erhoht. Allerdings waren in der multiplen logistischen Regres-
sionsanalyse fiir Assoziationen zwischen Inzidenz der Athero-
sklerose und den Einzelfaktoren des metabolischen Syndroms,
einschlieflich HOMA-IR, keine Signifikanzen festzustellen.
Signifikante Ergebnisse gab es nur fiir das metabolische Syn-
drom als Gesamtheit. Im Gegensatz dazu war in der Verona
Diabetes Complications-Study, in der Patienten mit Typ-2-Dia-
betes prospektiv untersucht wurden, die Insulinresistenz
(HOMA-IR) ein unabhingiger Pridiktor fiir die Inzidenz
kardiovaskulirer Ereignisse [12].

Zusammenfassend 148t sich feststellen, daf3, obwohl zahl-
reiche prospektive Studien einen Zusammenhang zwischen
indirekten Parametern der Insulinresistenz und kardio-
vaskuldren Erkrankungen zeigen, dieser — wenn direkte Para-
meter der Insulinresistenz gemessen werden — bisher nur in
der Verona-Studie fiir Diabetiker dargestellt werden konnte.

B Die Auswirkungen der Insulinresistenz

In den folgenden Abschnitten sollen kurz die verschiedenen
Wege aufgezeigt werden, liber die Insulinresistenz athero-
sklerotische Verdnderungen auslésen kann (Abb. 1).

Typ-2-Diabetiker mit Insulinresistenz haben eine typische
Lipidkonstellation: erhohte Triglyzeride, erniedrigtes HDL-
Cholesterin und normale oder nur wenig erhohte Werte fiir
Cholesterin und LDL-Cholesterin. Bei Spezialanalysen stellt
man fest, dafl die Erhohung der Triglyzeride durch eine Erho-
hung von VLDL- und Chylomikronen-Remnants sowie eine
Vermehrung der IDL-Partikel zustande kommt. Auflerdem
stellt man dabei fest, da3 die Zahl der kleinen, dichten LDL-
Partikel (Small-Dense-LDL), deren ausgeprigte Atherogeni-
tat aus zahlreichen Untersuchungen sehr gut bekannt ist, er-
hoht ist. SchlieBlich kann man bei diesen Patienten sehr hidu-
fig erhohte Werte der freien Fettsduren (FFA) feststellen.
Pathophysiologisch ist wahrscheinlich die Insulinresistenz
der Fettzelle der auslosende Faktor, der zu einer vermehrten in-
trazelluldren Hydrolyse von Triglyzeriden und zur vermehrten
Freisetzung von freien Fettsduren in die Blutbahn fiihrt [13].
Ob die Vermehrung der FFA nicht auch durch andere Defekte
(Fettsduretransporter, intrazelluldre Bindungsproteine) zustan-
de kommt, ist nicht geklért. Durch das vermehrte Angebot von
freien Fettsduren setzt die Leber mehr VLDL frei, was zur
Hypertriglyzeriddmie fiihrt. Hinzu kommt, da VLDL den Aus-
tausch von Cholesterinestern von HDL und LDL zu VLDL sti-
muliert. Dadurch entstehen HDL, die mit Triglyzeriden ange-
reichert sind und von denen sich ApoA-I 16sen kann. ApoA-I
wird rasch aus dem Plasma entfernt und fehlt den HDL-Parti-
keln fiir den Cholesterinriicktransport. Die mit Triglyzeriden
angereicherten LDL werden durch Lipolyse (Lipoprotein-



lipase, hepatische Lipase) kleiner und dichter, was, wie oben
erwihnt, zu einer vermehrten Atherogenitit fiihrt. Noch zu
erwihnen ist, daf} durch die erhohten FFA-Spiegel die Skelett-
muskulatur resistent fiir den insulininduzierten Glukosetrans-
port wird, was zu einem Circulus vitiosus fiihrt.
Zusammenfassend kann man feststellen, da es durch
Insulinresistenz zu Hypertriglyzeriddmie und dadurch zu er-
niedrigten HDL-Spiegeln und kleinen, dichten LDL-Partikeln
kommt, wodurch das Atheroskleroserisiko erhoht wird.

In einer kiirzlich publizierten Arbeit, der Insulin Resistance
Atherosclerosis-Study (IRAS), in der die Insulinsensitivitit mit
der FSIGT-Methode gemessen wurde, konnte ein bescheidener,
aber signifikanter Zusammenhang zwischen S, und der Fiinf-
jahresinzidenz der Hypertonie gezeigt werden [14]. Die odds
ratios fiir die Assoziation zwischen Fiinfjahresrisiko fiir die
Inzidenz der Hypertonie und 1 Einheit von S, betrug nach Adju-
stierung fiir Alter, Geschlecht, Herkunft und Rauchen in der
Gesamtpopulation 0,87 (Konfidenzintervall 0,81-0,99; p =
0,024). Die pathophysiologischen Zusammenhénge zwischen
Insulinresistenz und Hypertonus sind weitgehend hypothetisch
und nur in Teilaspekten bekannt [15]. Man geht davon aus, daB3
der durch die Insulinresistenz bedingte Hyperinsulinismus zu
einer vermehrten Natrium- und Wasserretention durch die Nie-
ren fiithrt. Hierzu muB allerdings vorausgesetzt werden, daf die
Wirkung des Insulins auf die Natriumriickresorption an den
Nierentubuli nicht in die Resistenz mit einbezogen ist. Des wei-
teren wird gefordert, daf3 es durch die Insulinresistenz zu einer
gesteigerten Sympathikusaktivitdt und damit zu einer Zunahme
des peripheren Gefidf3tonus kommt. Eine Rolle spielen konnte
die Insulinresistenz der Endothelzelle und die damit verbunde-
ne Verminderung der NO-Produktion mit konsekutiver peri-
pherer Vasokonstriktion. In diesem Zusammenhang ist auch
eine vermehrte Produktion von Endothelin als Zeichen der
Endotheldysfunktion moglich und konnte mitverantwortlich
fiir den Hochdruck sein. Interessant sind Untersuchungen, die
zeigen, da3 Angiotensin II den Signalweg des Insulins auf
verschiedenen Ebenen, zum groften Teil im Sinne einer Hem-
mung, beeinflufft [16]. Diese letzteren Beobachtungen legen
allerdings die Vermutung nahe, daf} eher die Hypertonie die
Insulinresistenz bedingt.

Zusammenfassend 148t sich feststellen, daf3 die Assoziation
zwischen Insulinresistenz und Hypertonus eher méafig ausge-
prégt ist und daf} die pathophysiologischen Zusammenhinge
unzureichend erforscht sind.

Die pathophysiologische Grundlage der Hyperglykidmie ist
einfach zu erklédren: Sie ist die Folge der Insulinresistenz und
der gestorten Insulinsekretion. Die Hyperglykimie per se ver-
starkt zusammen mit den erhohten FFA die Insulinresistenz
(Glukolipo-Toxizitit). Viel schwieriger ist die Frage zu beant-
worten, ob Hyperglykidmie zu Atherosklerose fiihrt. Von sei-
ten der Pathophysiologie gibt es zahlreiche Befunde, die dafiir
sprechen. Es kann kein Zweifel daran bestehen, da3 Hyper-
glykdmie zu einer Dysfunktion der Endothelzellen und auch
der glatten GefdBmuskulatur fiihrt und somit ein wichtiger
Kofaktor fiir die Entstehung der Atherosklerose sein konnte

[17]. Hinzu kommt, da3 Glykierungsvorgénge bei der Pathoge-
nese der Atherosklerose wahrscheinlich eine wichtige Rolle
spielen [18]. Andererseits gibt es aus klinischen Studien, vor
allem der United Kingdom Prospective Diabetes-Study
(UKPDS), keine eindeutigen Beweise fiir die Verhinderung
kardiovaskuldrer Erkrankungen durch Senkung des Blutzuk-
kers [19]. Das Auftreten von Myokardinfarkten unterschied
sich in der UKPDS in den Gruppen, in denen der Blutzucker
konventionell oder intensiviert gesenkt wurde, nicht signifikant
(p=0,052). Bei diesem grenzwertigen p-Wert ist aber durchaus
anzunehmen, daf} sich bei lingerer Studiendauer, bei einer ho-
heren Patientenzahl oder bei stirkerer Blutzuckersenkung ein
signifikantes Ergebnis ergeben hitte, wobei sich allerdings an
der GroBe des Effektes wahrscheinlich nur wenig gedndert hét-
te. SchlieBlich darf man nicht vergessen, dafl ein p-Wert von
< 0,05 als Grenze zu signifikanten Ergebnissen ein willkiirlich
gewdhlter Wert ohne jede biologische Bedeutung ist.
Zusammenfassend ist festzustellen, dafl die Hyperglyk-
dmie sehr wahrscheinlich ein Faktor in der Entstehung der
Atherosklerose ist. Wir wissen jedoch aus klinischen Studien,
daB eine Behandlung zur Privention kardiovaskulérer Erkran-
kungen weniger wirksam ist als die Behandlung von Hyperto-
nie, Hyperlipiddmie und die Hemmung der Plittchenaggre-
gation. Unbestritten ist aber, da die Behandlung der Hyper-
glykdmie entscheidend fiir die Vermeidung mikrovaskulérer
Komplikationen (Retinopathie, Nephropathie) ist.

Die Hyperinsulinimie entsteht sekundidr im Rahmen der
Hyperglykimie. Die Ausprigung der Hyperinsulindmie hingt
ab vom Ausmall der Hyperglykdmie und von der Rest-
sekretionskapazitit der Betazellen, die im Verlauf des Diabe-
tes abnimmt. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte
bereits vor vielen Jahren gezeigt werden, daf3 Insulin in phar-
makologischen Dosen atherogene Wirkungen hat [20]. Beim
Menschen konnte in Langzeitstudien eine Assoziation zwi-
schen Insulinspiegeln und dem Risiko fiir kardiovaskulire
Erkrankungen nachgewiesen werden. In einer kiirzlich er-
schienenen Metaanalyse wurde die Hyperinsulindmie als
,,schwacher Risikoindikator fiir das Auftreten kardiovasku-
larer Erkrankungen® bezeichnet [21]. In diesem Zusammen-
hang mufl man bedenken, dal die Hohe des Insulinspiegels
nicht nur vom Ausmal der Insulinresistenz, sondern auch von
der Hyperglykdmie und von der Sekretionskapazitit der Beta-
zellen abhingt, was bei der statistischen Auswertung in der
Regel nicht beriicksichtigt werden kann. Nach dem Ergebnis
der UKPDS [19] ist es hochst unwahrscheinlich, dal Hyper-
insulindmie beim Menschen atherogen wirkt, da kardio-
vaskuldre Ereignisse in den konventionell und mit Insulin be-
handelten Gruppen mit gleicher Haufigkeit auftraten.

Zusammenfassend 146t sich feststellen, dafl der Insulin-
spiegel ein schwacher Risikoindikator fiir kardiovaskulire
Erkrankungen ist. Eine atherogene Wirkung von Insulin beim
Menschen ist sehr unwahrscheinlich.

Es gibt eine Reihe experimenteller Befunde, die fiir einen Zu-
sammenhang zwischen Insulinresistenz und endothelialer
Dysfunktion sprechen. Bei gesunden Probanden besteht eine
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gute Korrelation zwischen Insulinsensitivitidt und basaler NO-
Produktion [22]. Bei insulinresistenten gesunden Probanden ist
die endothelabhingige periphere Vasodilatation gestort [23].
Bei gesunden erstgradigen Verwandten von Patienten mit Typ-
2-Diabetes ist eine Endotheldysfunktion nachweisbar [24].
Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren, aber angio-
graphisch unauffilligen Koronarien haben eine Stérung der
endothelabhingigen koronaren Vasodilatation, die mit der
Insulinresistenz korreliert [25]. Auf zelluldrer Ebene sind die
Signalwege, auf denen Insulin zu Glukoseaufnahme und zu
NO-Produktion fiihrt, sehr dhnlich und gehen beide iiber PI3-
Kinase und Proteinkinase B. Dariiber hinaus gibt es Faktoren,
die gleichsinnig auf Insulinempfindlichkeit und Endothel-
funktion einwirken: Zytokine, entziindliche Vorginge, Endo-
thelin, das Renin-Angiotensin-System, FFA und oxidativer
Stref3.

Zusammenfassend kann man festhalten, daf} die endotheliale
Dysfunktion sehr friih bei der Entstehung der Atherosklerose
nachzuweisen und mit Insulinresistenz assoziiert ist. Ob die
endotheliale Dysfunktion durch die Insulinresistenz bedingt ist,
wovon man iiblicherweise ausgeht, oder ob die umgekehrte
Reihenfolge zutrifft, 146t sich zur Zeit nicht entscheiden.

Hyperkoagulabilitat

In der Insulin Resistance Atherosclerosis-Study waren bei
Normalpersonen und bei Patienten mit IGT und Diabetes signi-
fikante Korrelationen zwischen PAI-1-Plasmaspiegeln und
Seruminsulin und der Insulinresistenz festzustellen [26]. Ahnli-
che, aber weniger stark ausgeprigte Assoziationen waren auch
fiir Fibrinogen vorhanden. Erhohte PAI-1-Spiegel hemmen die
Fibrinolyse und sind ein Risikoindikator fiir koronare Ereignis-
se. PAI 1 wird vom abdominellen Fettgewebe produziert. Adi-
pose haben erhohte PAI-1-Spiegel, die unter Gewichtsreduk-
tion zuriickgehen [27]. In In-vitro-Untersuchungen la6t sich
die Synthese von PAI 1 durch Insulin und seine Vorstufen
(Proinsulin und dessen Spaltprodukte) stimulieren.

Entziindung

Entziindliche Prozesse spielen eine wichtige Rolle in der
Atiologie der koronaren Herzerkrankung. CRP korreliert bei
gesunden Probanden mit der Insulinresistenz (HOMA-IR)
[28]. Die mit FSIGT gemessene Insulinresistenz (S)) ist in der
Insulin Resistance Atherosclerosis-Study signifikant mit CRP
korreliert [29]. In einer anderen Untersuchung korreliert bei
iibergewichtigen, gesunden Frauen CRP mit der Glukosekon-
zentration im Gleichgewichtszustand (SSPG; steady-state
plasma glucose) unter Infusion von Octreotid, Glukose und
Insulin, einem weiteren etablierten Parameter fiir das Ausmaf
der Insulinresistenz [30]. In diesem Zusammenhang ist die
Beobachtung von Haffner und Mitarbeitern sehr interessant,
wonach die Behandlung mit Rosiglitazon, einem Insulin-
Sensitizer, die Serumspiegel von CRP und MMP-9 (Matrix
Metalloproteinase-9; ein Marker fiir die Instabilitit von
Plaques) bei Typ-2-Diabetikern signifikant reduziert [31].

Zwischen Insulinresistenz und Entziindungsparametern
bestehen signifikante Assoziationen, die moglicherweise kau-
salen Charakter haben.
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