
Rhythmuskontrolle am Herzen

Hyperinsulinämie tangiert Vagus nicht
Fragestellung: Wie beein�usst eine schrittweise Erhöhung der 
Serum-Insulinkonzentration die kardiale Vagusfunktion?

Hintergrund: Menschen mit Übergewicht und Insulinresistenz 
haben eine geringere Herzfrequenzvariabilität (HFV) als Ge-
sunde. Dies ist assoziiert mit einer erhöhten  allgemeinen und 
kardialen Mortalität bei kardiologischen Patienten. Einer der 
möglichen Gründe für eine erniedrigte HFV ist die Abnahme 
der kardialen Vaguskontrolle. Bei Patienten mit Insulinresis-
tenz, meist begleitet vom metabolischem Syndrom, sind hohe 
Insulinkonzentrationen ein möglicher Grund. Viele Studien er-
gaben, dass ein kurzfristiger Anstieg von Insulin die HFV ver-
ringert und/oder die Herzfrequenz (HF) ansteigen lässt. In den  
meisten Studien wurde der E�ekt des N. sympathicus auf das 
Herz geprü�, nur wenige haben bisher den Zusammenhang zwi-
schen Insulin und Vaguskontrolle erforscht. Die atemabhängi-
ge HF-Variabilität ist die beste Methode, um die kardiale Va-
guskontrolle zu untersuchen. Bei der Fragestellung der Studie  
interessierte besonders, welchen E�ekt GLP-1 zusätzlich auf die 
Vagusfunktion hat. Getestet wurde, ob höhere Insulinwerte mit 
einer geringeren kardialen vagalen Kontrolle einhergehen, und 
zwar unabhängig von BMI und der Insulinresistenz und, ob ein 
experimentell induzierter Anstieg von exogenem oder endoge-
nem Insulin die kardiale Vagusfunktion negativ beein�usst. 

Patienten und Methodik: EKG und respiratorische Funktionen 
wurden bei 130 gesunden Teilnehmern im euglykämisch-hy-

perinsulinämischen Clamp 
untersucht, ergänzt durch ei-
nen modi�zierten hypergly-
kämischen Clamp mit GLP-1 
und Arginin sowie Substan-
zen, die zu einer endogenen 
Stimulation von Insulin füh-
ren. Variablen kardialer Va-
guse�ekte wurden in Relati-

on zu ansteigenden Insulinkonzentrationen, 
GLP-1 und GLP-1 und Arginin untersucht (HFV, 
HF, rMSSD [root mean square of successive di�erences], pvR-
SA [peak valley respiratory sinus arrhythmia], HF [high fre-
quency power]). 

Ergebnisse: Höhere Insulinspiegel gingen mit höherer HF und 
verminderter RSA einher, außer im euglykämischen Clamp. In-
sulin war negativ assoziiert mit den Variablen vagaler Parameter, 
auf Signi�kanzniveau für rMSSD und log10 HF. Nach Adjustie-
rung (Alter, BMI, Insulinsensitivität) schwanden die Korrelatio-
nen. GLP-1 und Arginin ließen die HF signi�kant steigen, was 
aber nicht mit signi�kanter HFV-Reduktion gekoppelt war. 

Schlussfolgerungen: Eine experimentell induzierte Hyperinsu-
linämie korreliert nicht mit der kardialen Vaguskontrolle oder 
der HF, wenn man Alter, BMI und Insulinsensitivität adjustiert. 
Eine endogene Insulinstimulation mit GLP-1 während einer Hy-
perglykämie lässt die HF akut ansteigen, mindert aber die kardi-
ale vagale Kontrolle nicht. Ob eine Langzeit-�erapie mit GLP-1 
bei Diabetikern die kardiale vagale Kontrolle langfristig reduzie-
ren kann, sollte weiter in Studien untersucht werden. 

– Kommentar von Dr. med. C. Jaursch-Hancke

Kurzfristige GLP-1-Gabe auch nicht
Die Daten zeigen, dass BMI und Insulinresistenz die entschei-
denden Determinanten der Herzfrequenz (HF) und der kardi-
alen vagalen Kontrolle sind und nicht der Insulinspiegel selbst, 
zumindest bei experimentell induzierter Hyperinsulinämie. Für 
die Praxis heißt das, dass eine Insulintherapie per se die vaga-
le Herzfunktion nicht negativ zu beein�ussen scheint und, 
dass für die kardiale Vagusfunktion die Insulinresistenz und 
das Körpergewicht wichtiger zu sein scheint. Auch für die en-
dogene Insulinstimulation mit GLP-1 konnte bei gesunden Pro-
banden bei Hyperglykämie kein signi�kant negativer Ein�uss 
auf die kardiale vagale Funktion gezeigt werden, aber die HF 

stieg signi�kant an. Ob das bei Diabetikern eine Rolle spielt, 
oder ob eine Langzeittherapie mit GLP-1 die kardiale Vagus-
funktion negativ beein�ussen könnte, muss man, wie von den 
Studienleitern gefordert, weiter untersuchen. 
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Die Herzfrequenz steigt zwar akut an, wenn kurz-
fristig GLP-1 gegeben wird, die kardiale Vagus-
funktion wird davon aber nicht beein�usst.
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