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Insulinresistenz in der Pathophysio- 
logie des Typ-2-Diabetes

Die Insulinresistenz gilt nicht nur als 
charakteristisches Merkmal des Typ-2-
Diabetes mellitus und neben der Insulin-
sekretionsstörung als wichtiger Aspekt 
in der Krankheitspathogenese, sondern 
auch für das Metabolische Syndrom und 
für kardiovaskuläre Prozesse (1, 2, 3). In 
der San Antonio Heart Study war z. B. 
die Nüchternhyperinsulinämie (als Mar-
ker der Insulinresistenz) ein Prädiktor 
für Typ-2-Diabetes, arterielle Hyperto-
nie und für eine Dyslipidämie mit nied-
rigen HDL-Cholesterin- und hohen Tri-
glyzerid-Serumspiegeln (4).
Ein Kritikpunkt an diesen Studien ist 
jedoch, dass sie meist den Surrogatpara-
meter der Hyperinsulinämie verwende-
ten. So lässt sich nicht zuordnen, ob das 
erhöhte kardiovaskuläre Risiko tatsäch-
lich auf die Insulinresistenz zurückgeht 
– oder ob die Ursache eher die erhöh-
ten Insulinspiegel oder aber andere mit 
der Insulinresistenz oder der Hyperinsu-
linämie assoziierte Faktoren darstellen 
könnten.
Bis heute ist daher trotz der nachge-
wiesenen Assoziationen nicht geklärt, 
welche Rolle die Insulinresistenz per se 
bei der Entstehung und Progression der 
Atherosklerose spielt und ob sie ein von 
den etablierten klassischen Risikofak-
toren unabhängiger Parameter ist, der 
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Das EGIR-RISC-Projekt – erste Ergebnisse

Zusammenfassung

Einleitung: Seit den Jahren 1992/1993 gibt 
es die europäische Gruppe zum Studium 
der Insulinresistenz „EGIR“. Eins der zen-
tralen Projekte der Gruppe ist die EU-geför-
derte prospektive RISC-Studie (Relationship 
between Insulin Sensitivity and Cardiovas-
cular Disease Risk), in der bei Gesunden 
die Einflüsse von Genen, Umwelt, Lebens-
stil und Atheroskleroseentstehung auf die 
Insulinsensitivität untersucht werden.
Methoden: Primäres Ziel der Studie ist, 
den Zusammenhang zwischen Insulinre-
sistenz (gemessen per euglykämischer 
hyperinsulinämischer Clamp-Technik) und 
frühen arteriosklerotischen Veränderungen 
(gemessen anhand der Intima-Media-Dicke, 
IMD, in den Karotiden) in einer gesunden 
Population im Alter von 30 bis 60 Jahren 
über einen mehrjährigen Zeitraum zu prü-
fen. Die Rekrutierung von 1 504 Teilneh-
mern in 14 europäischen Ländern war im 

Sommer 2004 abgeschlossen. Die Verlaufs-
untersuchungen nach drei Jahren werden 
im Juli 2007 beendet sein.
Ergebnisse: Erste Ergebnisse sind: Entge-
gen der Ausgangshypothese konnte keine 
lineare Korrelation zwischen dem Grad der 
Insulinresistenz und der IMD in den Basis-
untersuchungen nachgewiesen werden. Die 
zunehmende Verdickung der Intima media 
spiegelt weniger frühe arteriosklerotische 
Prozesse als vielmehr den Alterungsgrad 
der Gefäße wider. Der Datenpool der RISC-
Studie ermöglichte erstmals die Standardi-
sierung der IMD, mit der Konsequenz, dass 
die Normwerte nach unten korrigiert und 
altersadaptiert werden konnten. Schließlich 
ergeben sich aus den Daten auch Hinweise 
darauf, dass sich – dosisabhängig – mit kör-
perlicher Aktivität der frühzeitigen Alterung 
der Gefäße entgegenwirken lässt.
Schlüsselwörter
EGIR, Insulinresistenz, Intima-Media-Dicke, 
Arteriosklerose

Summary

Introduction: The European Group for the 
Study of Insulin Resistance (EGIR) was 
formed in 1992. One of its main projects, 
funded by the EU, is the Relationship 
 between Insulin Sensitivity and Cardiovas-
cular Disease Risk (RISC) Study, which looks 
at how genetics, environment, lifestyle, and 
the formation of arteriosclerosis influence 
insulin sensitivity in non-diabetic subjects.
Method: The primary aim of this study is to 
examine the relationship between insulin 
resistance (measured using the euglycaemic 
hyperinsulinaemic clamp technique) and 
the origin of arteriosclerosis (measured 
using Intima Media Thickness, IMD, in the 
carotid arteries), over many years. The study 
 included 1 504 participants from 14 European 
countries, all aged between 30 and 60. The 

recruitment was completed in the summer 
of 2004, and the three-year follow-up was 
completed in July 2007.
Results: Contrary to the initial hypothesis, 
no linear correlation could be found between 
the severity of insulin resistance and the 
IMD. The increased thickness of the intima 
media was less a reflection of the early 
 arteriosclerotic processes than of arterial  
degeneration. The RISC data pool did, 
 however, result in a new standardization of 
the IMD, with the consequence that the 
norm value had to be altered downwards 
and adapted according to age. The data 
pool also gave credit to the assumption that 
physical activity, in certain amounts, may 
prevent early arterial degeneration.
Key words
EGIR, insulin resistance, intima media 
thickness, arteriosclerosis

T.	Konrad

The EGIR-RISC Project: Initial Results
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das kardiovaskuläre Risiko zusätzlich 
erhöht.

Die EGIR-Gruppe

EGIR steht für European Group for the 
Study of Insulin Resistance. Es handelt 
sich um eine Gruppe von Wissenschaft-
lern mit unterschiedlichem Forschungs-
hintergrund, die aus der Epidemiologie, 
der Endokrinologie, der Grundlagenfor-
schung und dem öffentlichen Gesund-

heitswesen kommen. Die EGIR-Grup-
pe wird unterstützt von Merck Santé, 
Frankreich.
Die erste gemeinsame Aktivität bestand 
Mitte der 90er Jahre in der Erstellung 
eines Datenpools zur Insulinresistenz: 
Auf Vorschlag von Ele Ferrannini, Pisa, 
brachten europaweit 21 Forschungsin-
stitute ihre Messergebnisse zusammen, 
die mit Hilfe der euglykämischen hyper-
insulinämischen Clamp-Technik, dem 
Goldstandard der Insulinresistenzmes-
sung, erhoben worden waren. Es ent-

stand der größte Clamp-Datenpool der 
Welt mit Insulinresistenzwerten von 
nichtdiabetischen normotensiven Pro-
banden unterschiedlichen Alters und 
Körpergewichts.
Aus diesem Datenpool sind inzwischen 
14 Publikationen hervorgegangen. Diese 
Publikationen untersuchten die Korrela-
tionen zwischen Insulinempfindlichkeit 
und verschiedenen anderen Faktoren, 
darunter Alter, Lipolyse, arterieller Blut-
druck, Adipositas, Thermogenese und 
Diabetes-Familienanamnese. Auch wur-
den der Effekt der Insulinresistenz auf 
die Lipidspiegel sowie der Zusammen-
hang zwischen peripherer Insulinwir-
kung und hepatischer Glukoseproduk-
tion analysiert (Liste der Publikationen 
siehe Tabelle 1).
Als Antwort auf die im Jahr 1998 vom 
„Expert Committee on the Diagnosis 
and Classification of Diabetes“ der 
World Health Organisation (WHO) 
veröffentlichte Definition des Metabo-
lischen Syndroms erarbeitete die EGIR-
Gruppe zudem eine eigene „mehr prak-
tische“ Definition des „Insulinresistenz-
Syndroms“. Diese basierte auf einer 
nichtdiabetischen Population und er-
forderte nicht wie die WHO-Definition 
eine Messung der Insulinresistenz unter 
euglykämischen hyperinsulinämischen 
Bedingungen, sondern es wurde die Hy-
perinsulinämie als Marker der Insulinre-
sistenz gewählt (siehe Tabelle 2).
In einem zweiten Datenpooling-Projekt 
analysierten verschiedene Gruppenmit-
glieder in ihren Probandenkohorten die 
Prävalenz des Insulinresistenz-Syndroms 
einmal anhand der WHO- und zum an-
deren anhand der EGIR-Definiton. Die 
weite Variation der Prävalenz des Syn-
droms selbst, aber auch seiner einzel-
nen Komponenten in den verschiedenen 
Zentren in Europa überraschte: Das Syn-
drom wurde in einer 40- bis 55-jährigen 
nichtdiabetischen Bevölkerung mit einer 
Häufigkeit zwischen 5 und 36 % nach 
WHO- und zwischen 1 und 22 % nach 
EGIR-Kriterien identifiziert (5).

Die EGIR-RISC-Studie – die Ziele

Mit ihrem derzeit laufenden zentralen 
Projekt, der prospektiven RISC-Studie, 
„Relationship between Insulin Sensiti-
vity and Cardiovascular Disease“, will 

Liste der Publikationen der EGIR-Gruppe:

Ferrannini E, Vichi S, Beck-Nielsen H, Laakso M, Paolisso G, Smith U on behalf of 
EGIR: Insulin action and age. Diabetes 1996; 45: 947-953

Ferrannini E, Camastra S, Coppack SW, Fliser D, Golay A, Mitrakou A on behalf of 
EGIR: Insulin action and non-esterified fatty acids. Proceedings of The Nutrition 
 Society 1997; 56: 753-761

Ferrannini E, Natali A, Capaldo B, Lehtovirta M, Jacob S, Yki-Jrvinen H on behalf 
of EGIR: Insulin resistance, hyperinsulinemia, and blood pressure. Role of age and 
 obesity. Hypertension 1997; 30: 1144-1149

Ferrannini E, Natali A, Bell P, Cavallo-Perin P, Lalic N, Mingrone G on behalf of EGIR: 
Insulin resistance and hypersecretion in obesity. Journal of Clinical Investigation 
1997; 100: 1166-1173

Iozzo P, Beck-Nielsen H, Laakso M, Smith U, Yki-Jarvinen H, Ferrannini E on behalf of 
EGIR: Independent influence of age on basal insulin secretion in nondiabetic humans. 
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1999; 84: 863-868

Camastra S, Bonora E, Del Prato S, Rett K, Weck M, Ferrannini E on behalf of 
EGIR: Effect of obesity and insulin resistance on resting and glucose-induced 
 thermogenesis in man. International Journal of Obesity 1999; 23: 1307-1313

Balkau B, Charles MA: Comment on the provisional report from the WHO 
 consultation. Diabetic Medicine 1999; 16: 442-443

Beck-Nielsen H on behalf of EGIR: General characteristics of the insulin resistance 
syndrome. Drugs 1999; 58 (Suppl 1): 7-10

Del Prato S, Maran A, Beck-Nielsen H on behalf of EGIR: The plurimetabolic syndrome 
in the European population: the experience of the European Group for the Study 
of Insulin Resistance. In: Crepaldi G, Tiengo A, Del Prato S (eds): Insulin resistance, 
 metabolic diseases and diabetic complications. Elsevier Science, 1999: pp 25-30

Baldeweg SE, Golay A, Natali A, Balkau B, Del Prato S, Coppack SW on behalf of 
EGIR: Insulin resistance, lipid and fatty acid concentration in 867 healthy Europeans. 
European Journal of Clinical Investigation 2000; 30: 45-52

Natali A, Toschi E, Camastra S, Gastaldelli A, Groop L, Ferrannini E, on behalf of 
EGIR: Determinants of post-absorptive endogenous glucose output in non-diabetic 
 subjects. Diabetologia 2000; 43: 1266-1272

Vaag A, Lehtovirta M, Thye-Ronn P, Groop L: Metabolic impact of a family history of 
type 2 diabetes. Results of a European multicentre study (EGIR). Diabetic Medicine 
2001; 18: 533-540

Ferrannini E, Balkau B: Insulin: in search of a syndrome. Diabetic Medicine 2002; 19: 
724-729

Balkau B, Charles MA, Drivsholm T, Borch-Johnsen K, Wareham N, Yudkin JS, Morris R, 
Zavaroni I, van Dam R, Feskins E, Gabriel R, Diet M, Nilsson P, Hedblad B: Frequency 
of the WHO metabolic syndrome in European cohorts, and an alternative definition of 
an insulin resistance syndrome. Diabetes Metabolism (Paris) 2002; 20: 364-376

Tab. 1: Liste der Publikationen der EGIR-Gruppe.
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die EGIR-Gruppe die Frage nach der 
Rolle der Insulinresistenz in der Patho-
physiologie kardiovaskulärer und meta-
bolischer Risikofaktoren/Erkrankungen 
beantworten. Für die prospektive Ko-
hortenstudie wird bei gesunden Proban-
den per hochauflösendem B-Mode-Ul-
traschall die Intima-Media-Dicke (IMD) 
in den Karotiden (Messstellen: Arteria 
carotis communis, Arteria carotis inter-
na und Bulbus carotis) als früher Mar-
ker der Arteriosklerose bestimmt. Die 
Insulinresistenz wird direkt per standar-
disierter euglykämischer hyperinsulinä-
mischer Clamp-Technik gemessen.
Das primäre Ziel von RISC ist heraus-
zufinden(6), ob die Insulinresistenz bei 
gesunden Probanden ein Prädiktor für 
die Zunahme kardiovaskulärer Risiko-
marker, für Diabetes, Adipositas, Athe-
rosklerose, Dyslipidämie und die kli-
nische Manifestation kardiovaskulärer 
Ereignisse ist.
Die Studie hat noch zwei sekundäre 
Ziele: 

Es sollen genetische und Umweltfak-
toren analysiert werden, die zu Insu-
linresistenz und zu kardiovaskulären 
Erkrankungen beitragen.
Es soll eine praxistaugliche Methode 
zur Messung der Insulinresistenz, die 
auf einem oralen Glukosetoleranztest 
(OGTT) basiert, entwickelt und gegen 
die Clamp-Technik validiert werden. 

Die Studie wird von der Europäischen 
Union (QLG1-CT-2001-01252) sowie 
vom Unternehmen AstraZeneca unter-
stützt. Das deutsche Studienzentrum 
wird von GlaxoSmithKline gefördert.

Baseline-Untersuchungen

Die RISC-Studie findet in 19 Zentren in 
14 europäischen Ländern statt (6, Liste 
siehe Tabelle 3). Ende Juli 2004 war die 
Rekrutierung von insgesamt 1 504 frei-
willigen gesunden Probanden im Alter 
zwischen 30 und 60 Jahren abgeschlos-
sen. Für 1 340 Probanden liegen die Er-
gebnisse der Clamp-Untersuchung vor 
– diese stellen nun die RISC-Population 
dar, die in den folgenden Jahren weiter 
beobachtet wird.
Bei den Studienteilnehmern handelt es 
sich um Menschen mittleren Alters (30 
bis 60 Jahre) in allgemein gutem Ge-
sundheitszustand mit eher niedrigem 

⦁

⦁

kardiovaskulären Risiko. Die Ein-
schlusskriterien für die Studie gibt Ta-
belle 4 wieder.
Neben der IMD-Messung und der 
Clamp-Untersuchung werden zahlreiche 

weitere Untersuchungen und Messungen 
vorgenommen. Dazu zählen:

körperliche Untersuchung mit Blut-
druck, EKG, Größe, Gewicht, Bioim-
pedanzmessung des Körperfetts,
Bestimmung des Knöchel-Arm-In-
dex (Ankle-Brachial-Index, ABI) per 
Doppler als Hinweis auf eine peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit 
(pAVK),
Lipidbestimmungen aus dem Nüch-
ternblut,
oraler Glukosetoleranztest (OGTT),
DNA-Extraktion aus der Blutprobe,
quantitative Bestimmung der kör-
perlichen Aktivität mittels eines Acti-
graphen, der am Gürtel getragen wird 
und Bewegungen über den Tagesver-
lauf aufzeichnet,
Fragebogen über den Lebensstil mit 
Fragen u. a. nach eigenen und famili-
ären Gewohnheiten, Rauchen, Alko-
hol, pAVK und Angina,

⦁

⦁

⦁

⦁

⦁

⦁

⦁

Ziel von RISC ist herauszufinden, 

ob die Insulinresistenz bei Ge-

sunden die Zunahme kardiovas-

kulärer Risikomarker vorhersagt.

Voraussetzung: Hyperinsulinämie und 
mindestens zwei weitere Kriterien:

Hyperinsulinämie: Nüchterninsulin-
konzentrationen in der oberen Quartile 
der nichtdiabetischen alters- und ge-
schlechtsadaptierten Bevölkerung

Hyperglykämie: Nüchternplasmagluko-
se ≥ 6,1 mmol/l (110 mg/dl)

Hypertonie: Blutdruck ≥ 140/90 mmHg

Dyslipidämie: Plasma-Triglyzeride 
> 2,0 mmol/l (180 mg/dl) und/oder HDL-
Cholesterin < 1,0 mmol/l (40 mg/dl)

zentrale Adipositas: Bauchumfang 
≥ 94 cm bei Männern bzw. ≥ 80 cm bei 
Frauen

Tab. 2: Das Insulinresistenz-Syndrom nach 
EGIR-Kriterien (nichtdiabetische Bevölke-
rung).

RISC-Projekt-Zentren:

Pisa, Italien (E. Ferrannini, A. Natali) 
– Koordination

Amsterdam, Niederlande (J. M. Dekker)

Athen, Griechenland (A. Mitrakou)

Belgrad, Serbien, Montenegro (N. Lalic)

Dublin, Irland (J. Nolan)

Frankfurt, Deutschland (T. Konrad)

Genf, Schweiz (A. Golay)

Glasgow, Schottland, UK (J. Petrie,  
C. Perry)

Kuopio, Finnland (M. Laakso)

London, UK (S. Coppack)

Lyon, Frankreich (M. Laville)

Madrid, Spanien (R. Gabriel)

Malmö, Schweden (P. Nilsson,  
O. Melander)

Mailand, Italien (P. M. Piatti)

Newcastle-upon-Tyne, UK (M. Walker)

Odense, Dänemark (H. Beck-Nielsen)

Padua, Italien (A. Mari)

Perugia, Italien (G. Bolli)

Rom, Italien (G. Mingrone)

Wien, Österreich (W. Waldhäusl)

Villejuif, Frankreich (B. Balkau)

Tab. 3: RISC-Projekt-Zentren.

Einschlusskriterien für die RISC-Studien-
population:

Alter: 30 bis 60 Jahre

guter Allgemeinzustand

keine Anzeichen einer kardiovaskulären 
Erkrankung

Blutdruck unter 140/90 mmHg

Gesamtcholesterin unter 300 mg/dl  
(7,8 mmol/l)

Triglyzeride unter 400 mg/dl (4,6 mmol/l)

Plasmaglukose nüchtern < 126 mg/dl 
(7 mmol/l) und 2 Stunden postprandial 
< 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

keine Behandlung gegen Diabetes,  
Hypertonie oder Dyslipidämie

Tab. 4: Einschlusskriterien für die RISC- 
Studienpopulation.
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Bestimmung der hepatischen Gluko-
seproduktion per Tracer-Methode bei 
406 der Teilnehmer.

Die Studienteilnehmer werden in jähr-
lichen Intervallen telefonisch kontak-
tiert, nach drei und nach zehn Jahren 
sind umfassende Follow-up-Untersu-
chungen geplant. Die Drei-Jahres-Fol-
low-up-Untersuchung läuft derzeit und 
wird im Juli dieses Jahres beendet sein. 
Die Ergebnisse der Follow-up-Unter-
suchung werden in einem eigens dafür 
organisierten Symposium auf dem dies-
jährigen EASD-Kongress in Amsterdam 
vorgestellt werden.

Publikationen und Ergebnisse der 
Baseline-Untersuchung

Schon die Auswertung der Eingangs-
untersuchungen führte zu interessanten 
Ergebnissen in einer Population von Per-
sonen mit niedrigem kardiovaskulären 
Risiko (Tabelle 5):

Die Insulinresistenz erwies sich in die-
ser Querschnitt-Stichprobe einer Po-
pulation mit niedrigem kardiovasku-
lären Risiko nicht als unabhängiger 
Prädiktor der IMD in den Karoti-
den (auswertbare Studienpopulation 
n = 1 146). Es fand sich kein linearer 
Zusammenhang zwischen dem Grad 
der Insulinresistenz und der Dicke der 

Intima-Media – der Zusammenhang 
scheint komplexer zu sein, als bislang 
angenommen. Die Baseline-Daten lie-
fern damit keinen Anhaltspunkt dafür, 
dass bei gesunden Menschen mit In-
sulinresistenz die frühe Atherosklero-
se, gemessen an der IMD, akzeleriert 
verläuft (7). Die Endanalyse nach drei 
Jahren wird zeigen, ob die Insulinre-
sistenz per se atherogen ist.
Eine weitergehende Analyse ergab, 
dass die Zunahme der IMD mit dem 
Alter bei gesunden Probanden wohl 
vor allem durch eine Zunahme glatter 
Gefäßmuskelzellen in der Intima me-

⦁

⦁

⦁

dia bedingt ist. Diese Analyse nutzte 
eine neue Methode der Digitalisie-
rung des Ultraschallbildes und der 
computervermittelten Analyse dieser 
Bilder (Videointensität), mit der sich 
Rückschlüsse auf die zelluläre Zusam-
mensetzung des Intima-Media-Kom-
plexes ziehen lassen. Die Ergebnisse 
(bei n = 874 Probanden) unterstützen 
die Hypothese, dass eine Verdickung 
der Intima media bei Gesunden nicht 
nur frühe atherosklerotische Prozesse 

widerspiegelt, sondern Teil des nor-
malen (und in manchen Fällen auch 
akzeleriert verlaufenden) Alterungs-
prozesses der Gefäße ist (8).
Zum anderen fand sich in einer Mul-
tivariat-Analyse eine positive Korrela-
tion zwischen der IMD der Karotiden 
und verschiedenen klassischen kardio-
vaskulären Risikofaktoren, wie Al-
ter, männliches Geschlecht, Adipositas 
und Körperfettverteilung (Bauchum-
fang), den LDL-Cholesterinspiegeln 

⦁
Es fand sich eine positive

Korrelation zwischen der IMD

der Karotiden und klassischen

kardiovaskulären Risikofaktoren.

Männer* Frauen* p°

n 584 724

Alter (Jahre) 43 ± 9 44 ± 8 0,001

postmenopausale Frauen (%) – 22 –

familiäre Bel. mit Diabetes (%) 26 28 ns

nie geraucht (%) 46 48 ns

patholog. Glukosetoleranz (%)# 11,9 11,5 ns

Alkoholaufnahme (g/Woche)§ 89 [120] 42 [54] < 0,0001

BMI (kg/m²) 26,0 [4,4] 24,0 [5,3] < 0,0001

Fettmasse (%) 22 ± 7 32 ± 8 < 0,0001

Taillenumfang (cm) 93 [14] 79 [16] < 0,0001

Hüftumfang (cm) 101 [11] 98 [12] < 0,0001

Taille/Hüfte (cm/cm) 0,902 [0,081] 0,802 [0,098] < 0,0001

Puls (Schläge/min) 66 ± 10 70 ± 10 < 0,0001

systolischer Blutdruck (mmHg) 122 ± 11 113 ± 12 < 0,0001

diastolischer Blutdruck 
(mmHg)

76 ± 8 73 ± 8 < 0,0001

mittlerer Blutdruck (mmHg) 92 ± 8 86 ± 9 < 0,0001

* Mittelwert ± SD (Standardabweichung) oder Median (interquartile range)
° Mann-Whitney-U-Test oder x²-Test; ns: nicht signifikant
# gestörte Glukosetoleranz (IGT) und gestörte Nüchternglukose (IFG)
§ Daten für Teilnehmer mit Alkoholkonsum > 0 g

Tab. 5: Demographische Daten der EU-RISC-Studienpopulation (7).

Tab. 6: Unabhängige Einflussfaktoren auf die Intima-Media-Dicke von Arteria carotis communis, 
Bulbus und Arteria carotis interna (9, 11) (X = p < 0,01, x = p < 0,05).

Unabhängige Einflussfaktoren:

Alter X X X

Gewicht X

Hüftumfang x x

LDL-Cholesterin X X X

systolischer Blutdruck X

männl. Geschlecht x x
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und dem systolischen Blutdruck. Der 
Anstieg der IMD mit dem Alter scheint 
in allen untersuchten Abschnitten der 
Karotiden relativ gering zu sein, er be-
trägt zwischen 0,004 und 0,007 mm 
pro Jahr (9).
Anhand des umfangreichen Daten-
pools der RISC-Population konnte die 
Intima-Media-Dicke erstmals stan-
dardisiert werden. Die bislang ver-
wendeten Werte (bis 0,8 mm galt als 
normal, ab 1,0 mm wurde ein patho-
logischer Wert angenommen) wurden 
nun altersadaptiert und nach unten 
korrigiert: Bei einem 40-Jährigen gilt 
aufgrund dieser Standardisierung nun 
nur noch eine IMD von 0,6 mm als 
normal, Werte darüber bereits als pa-
thologisch (9).
Eine weitere Publikation untersuchte, 
wie viele der Studienteilnehmer die 
Kriterien für ein Metabolisches Syn-
drom erfüllten und ob dessen Vorlie-
gen mit der Diagnose einer Insulinre-
sistenz sowie der Intima-Media-Dicke 
korrelierte. Das Ergebnis: Je nach an-
gewandter Definition lag die Prävalenz 
des Metabolischen Syndroms in der 
untersuchten Population (n = 1 104) 
zwischen 4 und 25 %. Unabhängig 
von der Definition ergab sich stets eine 
enge Assoziation sowohl mit dem Vor-
liegen einer Insulinresistenz als auch 
mit einer erhöhten IMD (10).
Eine andere Arbeit untersuchte pro-
tektive Faktoren. Sie ergab, dass kör-
perliche Aktivität wahrscheinlich ein 
geeignetes Mittel ist, um die vorzeitige 
Alterung der Gefäße aufzuhalten: Der 
mit dem Actigraphen gemessene Grad 
der täglichen körperlichen Aktivität 
korrelierte sehr eng mit Markern der 
Gefäßsteifheit, die anhand der IMD 
und den systolisch-diastolischen Ver-
änderungen im Lumendurchmesser 
der Arterien bestimmt wurden. Der 
günstige Effekt der körperlichen Ak-
tivität stieg dabei mit deren Ausmaß 
an – dies über das gesamte Kontinuum 
der gemessenen Aktivität (11).
Eine aktuelle Auswertung hat anhand 
der RISC-Daten untersucht, welchen 
Einfluss einzelne Faktoren, speziell 
Adipositas und Stammfettsucht sowie 
Insulinresistenz und Insulinantwort, 
auf das Cluster der kardiovaskulären 
Risikofaktoren haben. Das Ergebnis 
zeigt, dass wohl keiner dieser Faktoren 
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für sich alleine die treibende Kraft dar-
stellt, sondern jeder seinen – unabhän-
gigen – Beitrag zum Cluster kardio-
vaskulärer Risiken leistet (12).
Schließlich zeigen die genetischen 
Untersuchungen, die Teil von RISC 
sind, dass die individuelle Insulinemp-
findlichkeit ganz entscheidend über 
bestimmte Genvarianten beeinflusst 
wird. Eine dieser Varianten findet sich 
z. B. im Gen für den PPARγ-Kernre-
zeptor, über den die Thiazolidindione 
ihre insulinsensitivierende Wirkung 
entfalten (13). Eine Variation im Pro-
motor des ACDC-Gens, das für das 
Fettzellhormon Adiponektin kodiert, 
war mit erhöhten IMD-Werten asso-
ziiert (14).

Fazit und Ausblick

Die Insulinresistenz spielt in der Pa-
thophysiologie verschiedener metabo-
lischer und kardiovaskulärer Risiko-
faktoren/Erkrankungen wahrscheinlich 
eine wichtige, allerdings bis heute wis-
senschaftlich nicht vollständig geklärte 
Rolle. Die EGIR-Gruppe hat mit ihren 
Forschungsbemühungen in den vergan-
genen 14 Jahren ganz erheblich zu einem 
umfassenderen Verständnis der Insulin-
resistenz beigetragen.
Insulinresistenz ist aufwendig zu mes-
sen. Der europaweit erhobene EGIR-
Datenpool von Insulinresistenz-Werten, 
die mit dem Goldstandard der euglykä-
mischen hyperinsulinämischen Clamp-
Technik gemessen wurden, stellt einen 
Datenschatz dar, der noch zahlreiche 
weitere Auswertungen ermöglicht. Es 
handelt sich um die weltweit größte Ko-
horte, für die derart exakte Insulinresis-
tenzdaten vorliegen. Für die Praxis von 
besonderer Bedeutung wäre es, wenn es 
gelänge, aufgrund der im Rahmen der 
RISC-Studie ebenfalls vorgenommenen 
oralen Glukosetoleranztests (OGTT) 
eine praxistauglichere Methode zu va-
lidieren, um in Zukunft anhand des 
OGTT den Grad der Insulinresistenz 
abschätzen zu können.
Doch die Baseline-Daten der RISC-Stu-
die liefern nicht nur wichtige Erkennt-
nisse zur Insulinresistenz, sondern auch 
zu der in dieser Studie angewandten 
Methode der Messung der IMD in den 
Karotiden mittels hochauflösendem Ul-
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traschall. Die IMD-Messung stellt eine 
einfache, nichtinvasive Methode dar, die 
in jeder Praxis vorgenommen werden 
kann. Wie die RISC-Studie zeigt, ist sie, 
wenn sie nach einem standardisierten 
Protokoll erfolgt, vor allem geeignet, 

um eine vorzeitige Alterung der Gefäße, 
etwa aufgrund eines erhöhten Risikofak-
torenprofils, festzustellen. Bei einigen 
RISC-Studienteilnehmern, die auf den 
ersten Blick als kardiovaskulär weni-
ger gefährdet eingeschätzt wurden, hat 
erst ein ausgeprägt pathologischer IMD-
Wert gezeigt, wie dringend notwendig 
für diese Patienten strikte Präventions-
bemühungen sind (Abbildung 1).
Die IMD-Messung ist in der Praxis wert-
voll, weil sich damit – sozusagen auf ei-
nen Blick – die Auswirkungen verschie-
dener kardiovaskulärer Risikofaktoren 
erfassen lassen. Sie eröffnet damit einen 
Zugang zum individuellen Alterungs-
prozess der Gefäße und ermöglicht eine 
individualisierte alters- und risikoadap-
tierte Prävention und Therapie.
Die Erkenntnisse zur Insulinresistenz aus 
der RISC-Studie geben außerdem erste 
Hinweise, welche Präventions- und Be-
handlungsstrategien für diese Patienten 
sinnvoll sein könnten. Die Messungen 
der körperlichen Aktivität mit der State-
of-the-art-Methode, dem Actigraphen, 

Der europaweite EGIR-Datenpool 

stellt einen Datenschatz dar, 

der noch zahlreiche weitere 

Auswertungen ermöglicht.

Abb. 1: Intima-Media-Dicke eines 32 Jahre 
alten Teilnehmers an der ER-RISC-Studie: 
Während die IMD an der Arteria carotis 
communis normal ist, lassen sich im Bulbus 
weiche Plaques nachweisen. Einzige Risiko-
faktoren (Triathlet): Vater und Mutter erlitten 
im Alter von 58 und 52 Jahren Herzinfarkte.
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machen z. B. deutlich, dass körperliche 
Bewegung eine erfolgversprechende 
Strategie gegen eine vorzeitige Gefäß-
alterung darstellen könnte. Interessant 
ist dabei vor allem der festgestellte do-
sisabhängige Zusammenhang.
Die derzeit laufenden Drei-Jahres-Fol-
low-up-Untersuchungen von RISC und 
die Untersuchungen nach zehn Jahren 
werden ohne Zweifel noch viele wei-

tere spannende und möglicherweise 
auch überraschende Ergebnisse liefern. 
Sie werden mit Sicherheit unseren Er-
kenntnisstand zur Insulinresistenz, aber 
auch zur IMD-Messung noch um viele 
wertvolle Aspekte bereichern.
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Körperliche Bewegung könnte

 eine erfolgversprechende

 Strategie gegen eine vorzeitige 

Gefäßalterung darstellen.

F ü r  d i e  P r a x i s

RISC – „Relationship between Insulin Sensitivity and Cardiovascular Disease“:
primäres Ziel: Rolle der Insulinresistenz in der Pathophysiologie kardiovaskulärer 
und metabolischer Risikofaktoren/Erkrankungen bei gesunden Probanden

Erste Ergebnisse:
die Insulinresistenz einer Population mit niedrigem kardiovaskulären Risiko ist kein 
unabhängiger Prädiktor der IMD in den Karotiden
die Zunahme der IMD mit dem Alter ist bei gesunden Probanden wohl vor allem 
durch eine Zunahme glatter Gefäßmuskelzellen in der Intima media bedingt
eine Verdickung der Intima media spiegelt bei Gesunden wahrscheinlich nicht nur 
frühe atherosklerotische Prozesse wider, sondern ist Teil des normalen Alterungs-
prozesses der Gefäße
es gibt eine positive Korrelation zwischen der IMD der Karotiden und verschiedenen 
klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren
Standardisierung der Intima-Media-Dicke: bei einem 40-Jährigen gilt eine IMD von 
0,6 mm als normal, Werte darüber gelten als pathologisch
der mit dem Actigraphen gemessene Grad der täglichen körperlichen Aktivität kor-
reliert sehr eng mit Markern der Gefäßsteifheit
bestimmte Genvarianten beeinflussen ganz entscheidend die individuelle Insulin-
empfindlichkeit
die IMD-Messung ermöglicht eine individualisierte alters- und risikoadaptierte Prä-
vention und Therapie
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