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Das EGIR-RISC-Projekt - erste Ergebnisse

Diese europaweite prospektive Studie bringt neue

Erkenntnisse zur Bedeutung von Insulinresistenz auf

die Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

F.Bar', S. Franke', F. Schneider', G. Schneckenburger', H. J. Béhles?, T. Konrad'

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-
sekretionsstorung als wichtiger Aspekt
in der Krankheitspathogenese, sondern
auch fur das Metabolische Syndrom und
fiir kardiovaskulire Prozesse (1,2, 3).In
der San Antonio Heart Study war z.B.
die Niichternhyperinsulindmie (als Mar-
ker der Insulinresistenz)-ein Priadiktor
fur Typ-2-Diabetes, arterielle Hyperto-
nie und fur eine Dyslipidamie 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 Hyperinsulinimie verwende-
ten. So lisst sich nicht zuordnen, ob das
erhohte kardiovaskulare Risiko tatsach-
lich auf die Insulinresistenz zurtickgeht
— oder ob die Ursache eher die erhoh-
ten Insulinspiegel oder aber andere mit
der Insulinresistenz oder der Hyperinsu-
lindmie assoziierte Faktoren darstellen
konnten.

Bis heute ist daher trotz der nachge-
wiesenen Assoziationen nicht geklart,
welche Rolle die Insulinresistenz per se
bei der Entstehung und Progression der
Atherosklerose spielt und ob sie ein von
den etablierten klassischen Risikofak-
toren unabhangiger Parameter ist, der
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Zusammenfassung

Einleitung: Seit den Jahren 1992/1993 gibt
es die europaische Gruppe zum Studium
der Insulinresistenz ,,EGIR" Eins der zen-
tralen Projekte der Gruppe ist die EU-gefor
derte prospektive RISC-Studie (Relationship
between Insulin Sensitivity and Cardiovas-
cular Disease Risk), in der bei Gesunden
die Einflisse von Genen, Umwelt, Lebens-
stil und Atheroskleroseentstehung auf die
Insulinsensitivitat untersucht werden.
Methoden: Primares Ziel der Studie ist,
den Zusammenhang zwischen Insulinre-
sistenz (gemessen per euglykamischer
hyperinsulinamischer Clamp-Technik) und
frihen arteriosklerotischen Veranderungen
(gemessen anhand der Intima-Media-Dicke,
IMD, in den Karotiden) in einer gesunden
Population im Alter von 30 bis 60 Jahren
Uber einen mehrjahrigen Zeitraum zu pru-
fen. Die Rekrutierung von 1504 Teilneh-
mern in 14 europaischen Landern war im

The EGIR-RISC Project: Initial Results
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 1504 participants from 14 European
countries, all aged between 30 and 60. The

T. Konrad

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 frlihe arteriosklerotische
Prozesse als vielmehr den Alterungsgrad
der GefaRRe wider. Der Datenpool der RISC-
Studie ermdglichte erstmals die Standardi-
sierung der IMD, mit der Konsequenz, dass
die Normwerte nach unten korrigiert und
altersadaptiert werden konnten. SchlieRlich
ergeben sich aus den Daten auch Hinweise
darauf, dass sich — dosisabhéngig — mit kor
perlicher Aktivitat der friihzeitigen Alterung
der GefaRRe entgegenwirken lasst.
Schliisselworter

EGIR, Insulinresistenz, Intima-Media-Dicke,
Arteriosklerose

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
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das kardiovaskulire Risiko zusitzlich
erhoht.

Die EGIR-Gruppe

EGIR steht fiir 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 offentlichen Gesund-

Liste der Publikationen der EGIR-Gruppe:

heitswesen kommen. Die EGIR-Grup-
pe wird unterstitzt von Merck Santé,
Frankreich.

Die erste gemeinsame Aktivitat 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 euglykdmischen hyper-
insulinamischen Clamp-Technik, dem
Goldstandard der Insulinresistenzmes-
sung, erhoben worden waren. Es ent-
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Tab. 1: Liste der Publikationen der EGIR-Gruppe.
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stand der grofSte Clamp-Datenpool der
Welt mit Insulinresistenzwerten von
nichtdiabetischen normotensiven Pro-
banden unterschiedlichen Alters und
Korpergewichts.

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
siche Tabelle 1).

Als Antwort auf die im Jahr 1998 vom
»Expert Committee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes“ der
World Health Organisation (WHO)
veroffentlichte 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
euglykamischen hyperinsulinimischen
Bedingungen, sondern es wurde die Hy-
perinsulinamie als Marker der Insulinre-
sistenz gewahlt (siche Tabelle 2).

In einem zweiten Datenpooling-Projekt
analysierten verschiedene Gruppenmit-
glieder in ihren Probandenkohorten die
Pravalenz des Insulinresistenz-Syndroms
einmal anhand der WHO- und zum an-
deren anhand der EGIR-Definiton. Die
weite Variation der Pravalenz des Syn-
droms selbst, aber auch seiner einzel-
nen Komponenten in den verschiedenen
Zentren in Europa tiberraschte: Das Syn-
drom wurde in einer 40- bis 55-jahrigen
nichtdiabetischen Bevolkerung mit einer
Haufigkeit 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
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Voraussetzung: Hyperinsulinamie und
mindestens zwei weitere Kriterien:
Hyperinsulindmie: Nichterninsulin-
konzentrationen in der oberen Quartile
der nichtdiabetischen alters- und ge-
schlechtsadaptierten Bevolkerung

Hyperglykéamie: Niichternplasmagluko-
se 26,1 mmol/l (110 mg/dl)

Hypertonie: Blutdruck >140/90 mmHg

Dyslipidamie: Plasma-Triglyzeride
>2,0mmol/l (180 mg/dl) und/oder HDL-
Cholesterin <1,0 mmol/I (40 mg/dl)
zentrale Adipositas: Bauchumfang

>94cm bei Mannern bzw. >80cm bei
Frauen

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

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

Mailand, Italien (P. M. Piatti)
Newecastle-upon-Tyne, UK (M. Walker)
Odense, Danemark (H. Beck-Nielsen)
Padua, Italien (A. Mari)

Perugia, Italien (G. Bolli)

Rom, Italien (G. Mingrone)

Wien, Osterreich (W. Waldhiusl)
Villejuif, Frankreich (B. Balkau)

Tab. 3: RISC-Projekt-Zentren.
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die EGIR-Gruppe die Frage nach der
Rolle der Insulinresistenz in der Patho-
physiologie kardiovaskuldrer und meta-
bolischer Risikofaktoren/Erkrankungen
beantworten. Fiir die prospektive Ko-
hortenstudie wird bei gesunden Proban-
den per hochauflosendem B-Mode-Ul-
traschall die Intima-Media-Dicke (IMD)
in den Karotiden (Messstellen: Arteria
carotis communis, Arteria carotis inter-
na und Bulbus carotis) als frither Mar-
ker der Arteriosklerose bestimmt. Die
Insulinresistenz wird direkt per standar-
disierter euglykdmischer hyperinsulina-
mischer Clamp-Technik gemessen.
Das primire Ziel von RISC ist heraus-
zufinden(6), ob die Insulinresistenz bei
gesunden Probanden ein Pradiktor fur
die Zunahme kardiovaskulirer Risiko-
marker, fir Diabetes, Adipositas, Athe-
rosklerose, Dyslipidimie und die kli-
nische Manifestation kardiovaskularer
Ereignisse ist.
Die Studie hat noch zwei sekundare
Ziele:
® Es sollen genetische und Umweltfak-
toren analysiert werden, die zu Insu-
linresistenz und zu kardiovaskuldren
Erkrankungen beitragen.
® Es soll eine praxistaugliche Methode
zur Messung der Insulinresistenz; die
auf einemoralen Glukosetoleranztest
(OGTT) basiert, entwickelt und gegen
die Clamp-Technik validiert werden.
Die Studie wird von der Europaischen
Union (QLG1-CT-2001-01252) sowie
vom Unternehmen AstraZeneca unter-
stiitzt. Das deutsche Studienzentrum
wird von GlaxoSmithKline gefordert.

Baseline-Untersuchungen

Die RISC-Studie findet in 19 Zentren in
14 europdischen Landern statt (6, Liste
siche Tabelle 3). Ende Juli 2004 war die
Rekrutierung von insgesamt 1504 frei-
willigen gesunden Probanden im Alter
zwischen 30 und 60 Jahren abgeschlos-
sen. Fur 1340 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

kardiovaskuldren Risiko. Die Ein-
schlusskriterien fur die Studie gibt Ta-
belle 4 wieder.

Neben der IMD-Messung und der
Clamp-Untersuchung werden zahlreiche

Ziel von RISC ist herauszufinden,

ob die Insulinresistenz bei Ge-

sunden die Zunahme kardiovas-

kularer Risikomarker vorhersagt.

weitere Untersuchungen und Messungen

vorgenommen. Dazu zihlen:

® korperliche Untersuchung mit Blut-
druck, EKG, Grofe, Gewicht, Bioim-
pedanzmessung des Korperfetts,

® Bestimmung des Knochel-Arm-In-
dex (Ankle-Brachial-Index, ABI) per
Doppler als Hinweis auf eine peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK),

® Lipidbestimmungen aus dem Niich-
ternblut,

® oraler Glukosetoleranztest (OGTT),

® DNA-Extraktion aus der Blutprobe,

® quantitative Bestimmung der kor-
perlichen Aktivitat mittels eines Acti-
graphen, der am Giirtel getragen wird
und Bewegungen uber den Tagesver-
lauf aufzeichnet,

® Fragebogen tiber den Lebensstil mit
Fragen u.a. nach eigenen und famili-
iren Gewohnheiten, Rauchen, Alko-
hol, pAVK und Angina,

Einschlusskriterien fiir die RISC-Studien-
population:

Alter: 30 bis 60 Jahre
guter Allgemeinzustand

keine Anzeichen einer kardiovaskularen
Erkrankung

Blutdruck unter 140/90 mmHg

Gesamtcholesterin unter 300 mg/dl
(78 mmol/l)

Triglyzeride unter 400 mg/dl (4,6 mmol/l)
Plasmaglukose niichtern <126 mg/dl|
(7mmol/l) und 2 Stunden postprandial
<200mg/dl (11,1 mmol/l)

keine Behandlung gegen Diabetes,
Hypertonie oder Dyslipidamie

Tab. 4: Einschlusskriterien fiir die RISC-
Studienpopulation.

331



ORIGINALIEN / ORIGINAL ARTICLES

Bir et al.: Das EGIR-Projekt

® Bestimmung der hepatischen Gluko-
seproduktion per Tracer-Methode bei
406 der Teilnehmer.
Die Studienteilnehmer werden in jihr-
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 lauft derzeit und
wird im Juli dieses Jahres beendet sein.
Die Ergebnisse der Follow-up-Unter-
suchung werden in einem eigens dafur
organisierten Symposium auf dem dies-
jahrigen EASD-Kongress in Amsterdam
vorgestellt werden.

Publikationen und Ergebnisse der
Baseline-Untersuchung

Schon die Auswertung der Eingangs-

untersuchungen fihrte zu interessanten

Ergebnissen in einer Population von Per-

sonen mit niedrigem kardiovaskuldren

Risiko (Tabelle 5):

® Die Insulinresistenz erwies sich in die-
ser Querschnitt-Stichprobe einer Po-
pulation mit niedrigem kardiovasku-
laren Risiko nicht als unabhangiger
Pradiktor der IMD in den Karoti-
den (auswertbare Studienpopulation
n=1146). Es fand sich kein linearer
Zusammenhang zwischen dem Grad
der Insulinresistenz und der Dicke der

Es fand sich eine positive

Korrelation zwischen der IMD

der Karotiden und klassischen

kardiovaskularen Risikofaktoren.

Intima-Media — der Zusammenhang
scheint komplexer zu sein, als bislang
angenommen. Die Baseline-Daten lie-
fern damit keinen Anhaltspunkt dafir,
dass bei gesunden Menschen mit In-
sulinresistenz die frithe Atherosklero-
se, gemessen an der IMD, akzeleriert
verlauft (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

Manner"
n 584
Alter (Jahre) 43+9

postmenopausale Frauen (%) | -

familiare Bel. mit Diabetes (%) | 26

nie geraucht (%) 46
patholog. Glukosetoleranz (%)* | 11,9
Alkoholaufnahme (g/Woche)® 89 [120]
BMI (kg/m?) 26,0 [4,4]
Fettmasse (%) 22+7
Taillenumfang (cm) 93 [14]
Hiftumfang (cm) 101 [11]
Taille/Hifte (cm/cm) 0,902 [0,081]
Puls (Schlage/min) 66+10
systolischer Blutdruck (mmHg) | 122+ 11
diastolischer Blutdruck 76+8
(mmHg)

mittlerer Blutdruck (mmHg) 92+8

Frauen” p

724

44+8 0,001
22 -

28 ns

48 ns

11,5 ns

42 [54] <0,0001
24,0 [5,3] <0,0001
32+8 <0,0001
79 [16] <0,0001
98 [12] <0,0001
0,802 [0,098] <0,0001
70+10 <0,0001
113+12 <0,0001
73+8 <0,0001
86+9 <0,0001

* Mittelwert + SD (Standardabweichung) oder Median (interquartile range)

“ Mann-Whitney-U-Test oder x2Test; ns: nicht signifikant

* gestorte Glukosetoleranz (IGT) und gestorte Nichternglukose (IFG)

5 Daten fir Teilnehmer mit Alkoholkonsum >0g

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

Unabhéngige Einflussfaktoren:

Alter

Gewicht
Hiftumfang
LDL-Cholesterin
systolischer Blutdruck | X

mannl. Geschlecht

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

widerspiegelt, sondern Teil des nor-
malen (und in manchen Fillen auch
akzeleriert verlaufenden) Alterungs-
prozesses der Gefafse ist (8).

® Zum anderen fand sich in einer Mul-

tivariat-Analyse eine positive Korrela-
tion zwischen der IMD der Karotiden
und verschiedenen klassischen kardio-
vaskuliren Risikofaktoren, wie Al-
ter, mannliches Geschlecht, Adipositas
und Korperfettverteilung (Bauchum-
fang), den LDL-Cholesterinspiegeln

X X
X X
X X
X X

Tab. 6: Unabhéngige Einflussfaktoren auf die Intima-Media-Dicke von Arteria carotis communis,

GefifSmuskelzellen in der Intima me-  Bulbus und Arteria carotis interna (9, 11) (X=p<0,01, x=p<0,05).
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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-
tragt 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-Jahrigen gilt
aufgrund dieser Standardisierung nun
nur noch eine IMD von 0,6 mm als
normal, Werte dartuber bereits als pa-
thologisch (9).

® Eine weitere Publikation untersuchte,
wie viele der Studienteilnehmer die
Kriterien fur ein Metabolisches Syn-
drom erfiillten 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 Pravalenz
des Metabolischen Syndroms in der
untersuchten Population (n=1104)
zwischen 4 und 25 %. Unabhangig
von der Definition ergab sich stets eine
enge Assoziation sowohl mit dem Vor-
liegen einer Insulinresistenz als auch
mit einer erhohten IMD (10).

® Eine andere Arbeit untersuchte pro-
tektive Faktoren. Sie ergab, dass kor-
perliche Aktivitat wahrscheinlich ein
geeignetes Mittel ist, um die vorzeitige
Alterung der Gefafle aufzuhalten: Der
mit dem Actigraphen gemessene Grad
der tiglichen korperlichen Aktivitat
korrelierte sehr eng mit Markern der
Gefif3steifheit, die anhand der IMD
und den systolisch-diastolischen Ver-
anderungen im Lumendurchmesser
der Arterien bestimmt wurden. Der
gunstige Effekt der korperlichen Ak-
tivitit stieg dabei mit deren Ausmafs
an — dies uiber das gesamte Kontinuum
der gemessenen Aktivitat (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 kardiovaskularen
Risikofaktoren haben. Das Ergebnis
zeigt, dass wohl keiner dieser Faktoren
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fur sich alleine die treibende Kraft dar-
stellt, sondern jeder seinen — unabhin-
gigen — Beitrag zum Cluster kardio-
vaskulirer Risiken leistet (12).

® SchlieSlich zeigen die genetischen
Untersuchungen, die Teil von RISC
sind, dass die individuelle Insulinemp-
findlichkeit ganz entscheidend tber
bestimmte Genvarianten beeinflusst
wird. Eine dieser Varianten findet sich
z.B. im Gen fiir den PPARy-Kernre-
zeptor, tiber den die Thiazolidindione
ihre insulinsensitivierende Wirkung
entfalten (13). Eine Variation im Pro-
motor des ACDC-Gens, das fiir das
Fettzellhormon Adiponektin kodiert,
war mit erhohten IMD-Werten asso-
zitert (14).

Fazit und Ausblick

Die Insulinresistenz spielt in der Pa-
thophysiologie verschiedener metabo-
lischer und kardiovaskulédrer Risiko-
faktoren/Erkrankungen wahrscheinlich
eine wichtige, allerdings bis heute wis-
senschaftlich nicht vollstandig geklarte
Rolle. Die EGIR-Gruppe hat mit ihren
Forschungsbemiihungen in den vergan-
genen 14 Jahren ganzerheblich zu einem
umfassenderen Verstandnis der Insulin-
resistenz beigetragen.
Insulinresistenz’ist aufwendig zu mes-
sen. Der europaweit erhobene EGIR-
Datenpool von Insulinresistenz-Werten,
die mit dem Goldstandard der euglyka-
mischen hyperinsulinimischen Clamp-
Technik gemessen wurden, stellt einen
Datenschatz dar, der noch zahlreiche
weitere Auswertungen ermoglicht. Es
handelt sich um die weltweit grofSte Ko-
horte, fiir die derart exakte Insulinresis-
tenzdaten vorliegen. Fiir die Praxis von
besonderer Bedeutung wire es, wenn es
gelange, 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
abschitzen zu konnen.

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 hochauflosendem Ul-

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,

Der europaweite EGIR-Datenpool

stellt einen Datenschatz dar,

der noch zahlreiche weitere

Auswertungen ermaoglicht.

um eine vorzeitige Alterung der GefifSe,
etwa aufgrund eines erhohten Risikofak-
torenprofils, festzustellen. Bei einigen
RISC-Studienteilnehmern, die auf den
ersten Blick als kardiovaskuldr weni-
ger gefihrdet eingeschatzt wurden, hat
erst ein ausgepragt pathologischer IMD-
Wert gezeigt, wie dringend notwendig
fur diese Patienten strikte Praventions-
bemiithungen sind (Abbildung 1).

Die IMD-Messung ist in der Praxis wert-
voll, weil sich damit — sozusagen auf ei-
nen Blick — die Auswirkungen verschie-
dener kardiovaskulirer Risikofaktoren
erfassen lassen. Sie eroffnet damit einen
Zugang zum individuellen Alterungs-
prozess der Gefafle und ermoglicht eine
individualisierte alters- und risikoadap-
tierte Pravention und Therapie.

Die Erkenntnisse zur Insulinresistenz aus
der RISC-Studie geben aufSerdem erste
Hinweise, welche Priventions- und Be-
handlungsstrategien fur diese Patienten
sinnvoll sein konnten. Die Messungen
der korperlichen Aktivitat mit der State-
of-the-art-Methode, dem Actigraphen,

Tmret
1rap
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Abb. 1: Intima-Media-Dicke eines 32 Jahre
alten Teilnehmers an der ER-RISC-Studie:
Wahrend 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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FUR DIE PRAXIS

RISC - , Relationship between Insulin Sensitivity and Cardiovascular Disease":

primares Ziel: Rolle der Insulinresistenz in der Pathophysiologie kardiovaskularer
und metabolischer Risikofaktoren/Erkrankungen bei gesunden Probanden

Erste Ergebnisse:

die Insulinresistenz einer Population mit niedrigem kardiovaskularen Risiko ist kein
unabhangiger Pradiktor der IMD in den Karotiden

die Zunahme der IMD mit dem Alter ist bei gesunden Probanden wohl vor allem
durch eine Zunahme glatter GefaBmuskelzellen in der Intima media bedingt

eine Verdickung der Intima media spiegelt bei Gesunden wahrscheinlich nicht nur
friihe atherosklerotische Prozesse wider, sondern ist Teil des normalen Alterungs-
prozesses der Gefalde

es gibt eine positive Korrelation zwischen der IMD der Karotiden und verschiedenen
klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren

Standardisierung der Intima-Media-Dicke: bei einem 40-Jahrigen gilt eine IMD von

0,6 mm als normal, Werte dartiber gelten als pathologisch

e der mit dem Actigraphen gemessene Grad der tdglichen korperlichen Aktivitat kor
reliert sehr eng mit Markern der GefaRsteifheit

® bestimmte Genvarianten beeinflussen ganz entscheidend die individuelle Insulin-

empfindlichkeit

® die IMD-Messung ermaoglicht eine individualisierte alters- und risikoadaptierte Pra-

vention und Therapie

machen z.B. deutlich, dass korperliche
Bewegung_eine erfolgversprechende
Strategie gegen eine vorzeitige Gefafs-
alterung darstellen konnte. Interessant
ist dabei vor allem der festgestellte do-
sisabhingige Zusammenhang.

Die derzeit laufenden Drei-Jahres-Fol-
low-up-Untersuchungen von RISC und
die Untersuchungen nach zehn Jahren
werden ohne Zweifel noch viele wei-

Korperliche Bewegung konnte

eine erfolgversprechende

Strategie gegen eine vorzeitige

GefalRalterung darstellen.

tere spannende und moglicherweise
auch iiberraschende 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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