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Kurzfassung: Diabetes mellitus Typ 2 betrifft
heute bereits ca. 300 Millionen Menschen welt-
weit und die Prognosen für die nächsten Jahre
sagen noch einen deutlichen Anstieg voraus.
Das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse ist bei
Typ-2-Diabetikern deutlich gesteigert und stellt
somit die Haupttodesursache in diesem Patien-
tenkollektiv dar.

Die endotheliale Dysfunktion ist eine frühe
Stufe auf dem Weg zum atherothrombotischen
Ereignis und ein potenziell reversibler Zustand.

Dieser Artikel soll einen Überblick über die Pa-
thogenese, die Möglichkeiten der Messung so-
wie die therapeutischen Optionen zur Verbesse-
rung der Endothelfunktion bei Diabetikern ge-
ben.

Abstract: Endothelial Dysfunction in Dia-
betes Mellitus. Diabetes mellitus type 2 af-
fects already about 300 million people world-
wide, and the outlook for the next years predicts
an extensive increase. The risk for cardiovascu-

lar events significantly increases in type-2 dia-
betic patients and is therefore the leading cause
of death in this patient population.

Endothelial dysfunction is an early stage on
the way to an atherothrombotic event and po-
tentially reversible. This article provides an
overview of the pathogenesis, possibilities of
measurement and the therapeutic options of en-
dothelial function and dysfunction in diabetic
patients. J Klin Endokrinol Stoffw 2010; 3 (2):
20–4.

Einleitung

Die Prävalenz von Diabetes mellitus ist in den vergangenen
Jahrzehnten kontinuierlich angestiegen [1], sodass derzeit
285 Millionen Menschen weltweit an dieser Stoffwechsel-
krankheit leiden – das entspricht 7 % der Weltbevölkerung.
Die Prognose der „Internationalen Diabetes-Föderation“
(IDF) beim Welt-Diabetes-Kongress in Montreal 2009 geht
von weltweit 435 Millionen Diabetikern im Jahr 2030 aus,
sollte sich der aktuelle Trend unverändert fortsetzen [2].

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass Diabetes mellitus Typ
2 mit Atherosklerose assoziiert ist und daraus resultierend mit
einem 2–5-fach erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignis-
se einhergeht [3–6]. Bis zu 80 % der Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 sterben an Gefäßkomplikationen, wovon der
Großteil der Todesfälle durch Komplikationen der koronaren
Herzerkrankung bedingt ist [7, 8]. In der Praxis stellt somit
beim Diabetiker die Prävention von Atherosklerose und Athero-
thrombose das primäre Therapieziel dar.

Aus diesem Grund fand in den vergangenen Jahren die
endotheliale Dysfunktion als ein Geschehen, das am Anfang
der atherosklerotischen Gefäßveränderungen steht, in den
verschiedensten Therapiekonzepten immer mehr Beachtung.

Endothelfunktion und Dysfunktion

Ursprünglich wurde das Endothel für eine funktionslose Zell-
reihe gehalten, welche nur die Grenze zwischen dem Gefäß-
lumen und der vaskulären Media bildet. Seit der Entdeckung
seiner Funktion im Jahr 1929 [9] hat man allerdings gelernt,
dass das Endothel nicht nur die Funktion als semipermeable
Barriere innehat, sondern darüber hinaus als Signalgeber,
Sensor und Integrator aktiv zur Aufrechterhaltung des Blut-
flusses, der Regulation der Fibrinolyse, der koagulativen und

adhäsiven Eigenschaften der Gefäßwand sowie des Gefäß-
tonus beiträgt [9–11]. Somit kann die Endotheldysfunktion
als teilweiser oder kompletter Verlust einer oder mehrerer
dieser regulatorischen Funktionen [12] definiert werden.

Furchgott und Zawadzki [13] beschrieben 1980 erstmals, dass
das Endothel durch sekretorische Leistungen aktiv an der
Aufrechterhaltung der funktionellen und strukturellen Inte-
grität der Arterienwand beteiligt ist. Der wichtigste endo-
theliale Faktor ist das Stickstoffmonoxid (NO), welches durch
die NO-Synthase (NOS) aus der Vorstufe L-Arginin gebildet
wird [10]. Die endothelabhängige Vasodilatation erfolgt so-
wohl durch stimulierte als auch durch basale Freisetzung von
NO. Bei der stimulierten Freisetzung spielen die pulsatile
Dehnung und Scherkräfte, welche bei Blutflusssteigerungen
am Endothel wirksam werden, ein bedeutende Rolle. In den
vergangenen Jahren stellten sich Störungen in dieser NO-
mediierten Vasodilatation als wichtiger Bestandteil in der
Entstehung und Progression der Atherosklerose dar. Folglich
kann die Endotheldysfunktion als verminderte biologische
Verfügbarkeit von NO verstanden werden, welche bei mani-
fester Atherosklerose wie der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit [14, 15] oder der koronaren Herzerkrankung [16–
18], aber auch bei kardiovaskulären Risikofaktoren wie der
arteriellen Hypertonie [19], Rauchen [20], Hypercholesterin-
ämie [21] oder eben Diabetes mellitus [22, 23] beobachtet
werden kann.

Diagnostik der endothelialen Dysfunktion

Die Bestimmung der koronaren Endothelfunktion durch die
intrakoronare Gabe des Parasympathomimetikums Acetyl-
cholin (ACh) wurde bisher als Goldstandard angesehen. Da-
bei wird Acetylcholin in steigender Dosierung infundiert und
Änderungen des Lumendiameters mit quantitativer Angio-
graphie gemessen. Bei dieser Methode bindet Acetylcholin an
muskarinerge Rezeptoren des Endothels und führt zur Akti-
vierung der endothelialen NO-Synthase (eNOS) und damit
zur NO-Bildung mit nachfolgender koronarer Vasodilatation
[24]. Die beschriebene Reaktion setzt jedoch ein intaktes En-
dothel voraus. Liegt dieses nicht vor, wie es bei Personen mit
Risikofaktoren für koronare Herzkrankheit, wie Raucher und
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Patienten mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und
Hypercholesterinämie dokumentiert ist [24–28], so erfolgt
eine abnormale Vasokonstriktion der koronaren oder syste-
mischen Arterien nach ACh-Gabe sowie eine Verminderung
der blutflussinduzierten Dilatation.

Als große Nachteile haben sich allerdings die hohen Kosten
sowie die Invasivität der Methode gezeigt [29].

Eine nicht invasive Methode zur Bestimmung der Endothel-
funktion bildet die Messung der flussvermittelten Vasodilata-
tion (FMD) der A. brachialis. Bei dieser Messung wird am
ruhenden Probanden mithilfe eines Schallkopfs (mindestens
7,5 MHz) der Durchmesser der A. brachialis 2–10 cm proxi-
mal der Cubita in longitudinaler Darstellung ermittelt. Im An-
schluss an die Bestimmung des Ruhediameters wird mittels
einer konventionellen Blutdruckmanschette ein suprasysto-
lischer Druck für 5 Minuten angelegt. Nach dem Lösen der
Manschette kommt es zu einer erheblichen Zunahme der
Scherkräfte auf das Endothel. Dieser Stimulus führt zu einer
Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) und damit zu einer
lokalen Vasodilatation proximal der Ischämiezone [26]. Die
Endothelfunktion wird durch das Ausmaß der scherkraft-
induzierten prozentualen Zunahme des Gefäßdurchmessers in
Relation zum Ruhedurchmessser dargestellt.

Ein neues vielversprechendes Verfahren ist die „Peripheral
arterial tonometry“- (PAT-) Technologie. Die periphere arte-
rielle Tonometrie ist eine Form der Okklusionsplethysmo-
graphie und wird mit dem ENDO-PAT (Itamar Medical Inc.,
Cesarea, Israel) bestimmt. Zur Messung der Veränderungen
der endothelialen Gefäßfunktion wird wiederum der Stimulus
einer 5-minütigen suprasystolischen Oberarmkompression
eingesetzt, die Messung der NO-abhängigen Vasodilatation
erfolgt jedoch plethysmographisch an den Fingern. Der Vor-
teil dieser Meßmethode ist die Untersucherunabhängigkeit,
die bei der FMD-Messung natürlich nicht gegeben ist.

Endothelfunktionsstörung bei Diabetes

mellitus

Zahlreiche Studien können anhand unterschiedlicher experi-
menteller Modelle belegen, dass bei Diabetikern im Vergleich
zu nicht diabetischen Patienten eine endotheliale Dysfunktion
vorliegt [22, 23]. Während bei Typ-1-Diabetikern die Hyper-
glykämie per se eine viel prominentere Rolle in Bezug auf das
kardiovaskuläre Risiko einnimmt, liegt beim Typ-2-Diabeti-
ker häufig eine Kombination aus mehreren Risikofaktoren,
bekannt auch als metabolisches Syndrom, vor. Dementspre-
chend resultiert die endotheliale Dysfunktion auch aus einem
Summationseffekt der einzelnen Risikofaktoren.

Insulinsignaling im Endothel und der Einfluss
der Insulinresistenz
Abbildung 1 zeigt die 2 wesentlichen Insulinsignaltransduk-
tionswege, die auch in Endothelzellen gefunden werden. Über
den Phosphatidylinositol-3- (PI-3-) Kinaseweg werden im
Skelettmuskel metabolische Funktionen mediiert, während
im Endothel über die PI-3-Kinaseaktivierung die endotheliale
NO-Synthase aktiviert und somit die NO-Produktion erhöht

wird. Der mitogenaktivierte Protein- (MAP-) Kinaseweg ist
am Endothel nicht in den NO-Stoffwechsel involviert, über
ihn kann Insulin jedoch die Sekretion des Vasokonstriktors
Endothelin-1 erhöhen [30].

Interessanterweise gleichen sich die Signaltransduktions-
wege im Skelettmuskel und im Endothel. Aus physiologi-
scher Überlegung macht die Kopplung der metabolischen
und der hämodynamischen Effekte von Insulin durchaus
Sinn: In postprandialen Zuständen, wenn erhöhte Insulins-
piegel vorliegen, wird einerseits über den PI-3-K-Weg die
Expression der Glukosetransporter und somit die Glukose-
aufnahme in den Muskel erhöht, andererseits wird durch die
ebenfalls über den PI-3-Kinaseweg aktivierte eNOS eine
Vasodilatation und somit ein erhöhter Blutfluss in den
Skelettmuskel erreicht, um den Aufnahmeprozess effizien-
ter zu gestalten [30, 31].

Bei Vorliegen einer Insulinresistenz, die typischerweise als
verringerte Sensitivität auf die metabolische Aktivität von In-
sulin hinsichtlich der Glukoseaufnahme in die Zielgewebe
verstanden wird, kommt es zu einem Ungleichgewicht in die-
ser Signalkaskade. Mehrere pathophysiologische Faktoren,
wie ein erhöhter Spiegel an freien Fettsäuren, Hyperglykämie
per se oder Inflammation [30], spielen dabei eine wichtige
Rolle. Allen Faktoren gemeinsam ist, dass sie zu einer selekti-
ven Blockade des PI-3-Kinasepfads in der Endothelzelle füh-
ren und daraus resultiert eine verminderte NO-Freisetzung.
Nachdem allerdings im Rahmen der Insulinresistenz das Pan-
kreas mit einer kompensatorischen Insulinsekretion reagiert,
um die Euglykämie soweit als möglich noch aufrecht zu erhal-
ten, kommt es zu einer vermehrten Aktivierung des MAP-
Kinasewegs, der im Rahmen der Insulinresistenz nicht beein-
trächtigt wird und daraus resultierend zur vermehrten Sekreti-
on des vasokonstriktorischen Endothelin-1.

Rolle der Hyperglykämie
Hyperglykämie ist bekannt als eine der wichtigsten Ursachen
von oxidativem Stress, worunter man ein Ungleichgewicht
zwischen der Entstehung und dem Abbau freier Radikale ver-
steht. Dies sind insbesondere reaktive Sauerstoff- oder aber
Stickstoffmoleküle. Von all diesen Molekülen spielen Super-
oxidanionen (•O

2
–), Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrit

(ONOO–) eine zentrale Rolle bei dem durch Hyperglykämie
induzierten oxidativen Stress. Während NO zwar wie oben
prinzipiell „vasoprotektiv“ wirkt, spielt das umgebende Mili-

Abbildung 1: Die Insulinsignalkaskade. IRS: Insulin-Rezeptor-Substrat; Pi-3-kinase:
Phosphatidylinositol; PDK-1: Phosphoinositid-abhängige Kinase-1; MAP-kinase: Mitogen-
aktivierte Proteinkinase; eNOS: endotheliale NO-Synthase; NO: Stickstoffmonoxid; ET-1:
Endothelin 1
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eu eine wesentliche Rolle. Bei vermehrter Bildung von Super-
oxidanionen durch Hyperglykämie entstehen durch die Reak-
tion mit NO Peroxynitrit (ONOO–), das per se zytotoxisch
und proatherogen wirkt, andererseits liegt vermindert NO als
Vasodilatator vor [32, 33].

Grundsätzlich existiert eine Reihe enzymatischer wie auch
nicht enzymatischer Quellen für eine vermehrte Bildung frei-
er Radikale bei Diabetes mellitus.

Eine der wichtigsten Rollen spielt dabei wohl die mitochon-
driale Atmungskette als eine nicht enzymatische Quelle freier
Radikale. Während der oxidativen Phosphorylierung werden
Elektronen von den Carrier-Molekülen NADH und FADH

2

auf Sauerstoffatome übertragen und dadurch ATP gebildet
[33]. Das dabei entstehende •O

2
– wird normalerweise sofort

detoxifiziert. Unter hyperglykämischen Bedingungen kommt
es zu einer Entkoppelung dieses Vorgangs mit einem deutli-
chen Anstieg von Superoxidanionen aus dem Mitochondrium
[34, 35]. Dieser Vorgang der mitochondrialen Bildung von
•O

2
– könnte der initiale Trigger des oxidativen Stresses bei

Diabetes sein, da es zu einer Aktivierung von mehreren Path-
ways kommt, die in der Entstehung von vaskulären Kompli-
kationen des Diabetikers involviert sind.

Rolle des Fettgewebes und der Inflammation
Proinflammatorische Zytokine wie beispielsweise das von
Adipozyten sezernierte TNF-α scheinen zu Insulinresistenz
und endothelialer Dysfunktion zu führen. Eine ganz entschei-
dende Rolle spielt offensichtlich das Renin-Angiotensin-Sys-
tem, welches sowohl im Fettgewebe, metabolisch aktiven
Gewebe aber auch in Gefäßen gefunden werden kann. Aus
Zellkulturdaten ist bekannt, dass Angiotensin II den MAP-
Kinase-Pathway aktiviert und im Gegensatz die PI-3-Kinase-
Aktivität hemmt [37]: Wiederum ein Eingriff in die Signal-
kaskade, der einerseits nachteilige metabolische Effekte zu
haben scheint, andererseits zu endothelialer Dysfunktion
führt.

Adiponektin ist ein Adipokin, dessen Plasmaspiegel mit einer
verbesserten Insulinsensitivität assoziiert ist. Adiponektin hat
aber auch direkte vaskuläre Funktionen im Sinne einer Stimu-
lation der NO-Produktion, darüber hinaus aber auch weitere
antiinflammatorische Eigenschaften. Erniedrigte Adiponek-
tinspiegel finden sich bei Patienten mit Adipositas, metaboli-
schem Syndrom, Typ-2-Diabetes oder arterieller Hypertonie
und sind mit einem Zustand von chronischer subklinischer
Inflammation assoziiert [38].

Therapeutische Optionen

Antidiabetische Therapien
Eine Reduktion der Hyperglykämie geht entsprechend den
oben geschilderten Mechanismen mit einer Verbesserung der
endothelialen Dysfunktion einher, insbesondere ist hier auch
die Reduktion der postprandialen hyperglykämischen Exkur-
sionen zu erwähnen [39].

In Bezug auf Substanzklassen gibt es sowohl für Metformin
als auch PPARγ-Agonisten (Glitazone) die meisten Daten für
eine Verbesserung der Endothelfunktion. Thiazolidinedione
erhöhen signifikant Adiponektinspiegel [40] und verstärken
das Insulinsignaling über den PI-3-Kinaseweg. Beide Effekte
zusammen resultieren in einer vermehrten NO-Produktion.
Zusätzlich verbessern Thiazolidinedione Komponenten des
metabolischen Syndroms (HDL-Cholesterin, Blutdruck
etc.), was den positiven Effekt auf das Gefäß weiter ver-
stärkt. Der positive vaskuläre Effekt erscheint jedoch zu-
sätzlich und unabhängig von der glukosesenkenden Wir-
kung zu sein [41].

Die Wirkung von Insulin auf die Endothelfunktion bleibt
weiterhin noch unklar. Entsprechend der beschriebenen
Insulinsignalkaskade macht es einen großen Unterschied, ob
physiologische Insulinkonzentrationen bei einer insulin-
sensitiven Person vorliegen oder eine Hyperinsulinämie bei

Tabelle 1: Auswirkungen lipidsenkender Therapien auf die endotheliale Dysfunktion. Mod. nach [46].

Referenz Behandlung Patienten Auswirkungen auf Endothelfunktion

Fegan et al., 2005 Cerivastatin 11 DM 2 Verbesserung in der mikrovaskulären Endo-
thelfunktion

Beishuizen et al., 2005 0,4 mg Cerivastatin 250 DM 2 Kein Effekt auf die Endothelfunktion

Joyce et al., 2004 Pravastatin 40 mg/die für 1 Monat 9 DM 1 Verbesserung der Endothelfunktion

Dalla Nora et al., 2003 Atorvastatin für 1 Jahr 25 DM 2 Verbesserung der Endothelfunktion

Van Venrooij et al., 2002 30 Wochen Atorvastatin 10 mg & 80 mg 133 DM 2 Keine Verbesserung der Endothelfunktion

Van Etten et al., 2002 4 Wochen 80 mg Atorvastatin täglich 23 DM 2 Kein Effekt auf Endothelfunktion

Tan et al., 2002 Atorvastatin (10 mg täglich für 3 Monate,
gefolgt von 20 mg täglich für 3 Monate) 80 DM 2 Verbesserung der Endothelfunktion

Van de Ree et al., 2001 6 Wochen Simvastatin 40 mg täglich 17 DM 2 Kein Effekt auf die Endothelfunktion

Tsunekawa et al., 2001 Cerivastatin (0,15 mg/Tag) für 3 Tage 27 DM 2 Verbesserung der Endothelfunktion

Avogaro et al., 2001 Gemfibrozil 600 mg 2x täglich für 12 Wochen 10 DM 2 Verbesserung der Endothelfunktion

Evans et al., 2000 Ciprofibrat täglich für 3 Monate 20 DM 2 Verbesserung der nüchternen und postprandialen
Endothelfunktion

DM 1: Diabetes mellitus Typ 1; DM 2: Diabetes mellitus Typ 2; FMD: „Flow-mediated dilatation“; NO: Stickstoffmonoxid
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Insulinresistenz, die die endotheliale Dysfunktion weiter
verschlechtert. Die Interventionsdaten zu Insulin am Men-
schen sind sehr spärlich, diese, meist in Kombination mit
Metformin, zeigen großteils eine Verbesserung der Endo-
thelfunktion [42–44].

Hemmung des Renin-Angiotensin-

Systems

ACE-Hemmer reduzieren die zirkulierenden Angiotensin-II-
Spiegel und Angiotensin-Rezeptorblocker verhindern die Wir-
kung von Angiotensin II an seinem Rezeptor. Neben einer
Blutdrucksenkung kommt es auch zu einer Verbesserung der
Endothelfunktion durch die Therapie mit diesen Substanzen
[45]. Wiederum spielt der Einfluss, den Angiotensin II auf die
Insulinsignalkaskade hat, eine entscheidende Rolle. Durch
Reduktion von Angiotensin II oder die Blockade von dessen
Wirkung kommt es wieder zur Verstärkung des PI-3-Kinase-
wegs und einer verringerten Aktivierung des MAP-Kinase-
wegs mit einer schlussendlich wieder vermehrten NO-Sekre-
tion [46].

Statine
Während bei nicht diabetischen Kollektiven eine durchwegs
klare Verbesserung der Endothelfunktion mit Statinen evi-
dent ist, ist die Datenlage bei Diabetikern nicht so eindeutig.
Tabelle 1 fasst eine Reihe an Lipidsenkerstudien bei Diabe-
tikern und den Einfluss auf die Endothelfunktion zusammen
[47].

Weitere therapeutische Optionen
Lebensstilmodifikation im Sinne von Gewichtsreduktion,
vermehrter körperlicher Aktivität aber auch mediterraner Diät
senkt nicht nur die Insulinresistenz und erhöht den Adiponek-
tinspiegel, sondern verbessert auch die Endothelfunktion [48,
49].

Weiters wirkt sich auch das Beenden eines eventuellen Niko-
tinabusus positiv auf die Gefäßfunktion aus [50].

Schlussendlich muss aber festgehalten werden, dass die endo-
theliale Dysfunktion als guter kardiovaskulärer Surrogatpara-
meter angesehen werden kann, sie ersetzt jedoch keinesfalls
große Endpunktstudien, die erst den tatsächlichen Effekt einer
Intervention zeigen können.

Relevanz für die Praxis

Insulinresistenz ist ein zentraler Mechanismus bei Patien-
ten mit metabolischem Syndrom und findet sich auch in
den Endothelzellen. Dort präsentiert sie sich in Form der
endothelialen Dysfunktion, einem frühen Schritt in der
Atherogenese. Mehrere therapeutische Optionen stehen
heute zur Verfügung, um diese endotheliale Dysfunktion
und damit die kardiovaskuläre Prognose positiv zu beein-
flussen.
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