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1 Abstract

Fragestellung: Bislang hat keine Studie systematisch die Risikofak-

toren sowie den prognostischen Wert der anhand Herzfrequenzvariabilitat
(HRV), QT.Dauer und QT-Dispersion (QTD) nachgewiesenen kardialen auto-
nomen Dysfunktion bei Menschen mit Diabetes im Vergleich zu denen ohne Di-
abetes auf Bevolkerungsebene untersucht. Im Rahmen der populationsbasierten
MONICA/KORA Augsburg Survey 1989/90 (S2)-Kohortenstudie sollten daher im
Wesentlichen zwei Fragen beantwortet werden:

1.) Welche sind die kardiovaskularen Risikofaktoren fir eine kardiale autono-
me Dysfunktion bei Menschen mit bzw. ohne Diabetes auf Bevdlkerungsebene?

2.) Tragen die HRV, QT bzw. QTD unabhangig von den bekannten kardio-
vaskularen Risikofaktoren zu einer erhhten Mortalitdt Gber einen Zeitraum von
9 Jahren bei?

Studiendesign und Methoden: Bei Teilnehmern der populationsbasier-

ten MONICA/KORA Augsburg Survey 1989/90 (S2)-Kohortenstudie ohne Diabe-
tes (n=1560) bzw. mit Diabetes (n=160) im Alter von 55-74 Jahren wurde unter-

sucht, ob eine reduzierte HRV, ein verldngertes QT.-Intervall bzw. eine erhéhte
QTD Préadiktoren fur die Gesamtmortalitat Gber 9 Jahre sind und inwieweit diese
Indizes mit kardiovaskularen Risikofaktoren assoziiert sind. Als Trennpunkte
wurden im 12-Kanal-Ruhe-EKG die niedrigste Quartile der Max-Min-Differenz,
QT,; >440ms und QTD >60ms definiert.

Ergebnisse: Unter den HRV-Indizes bei Mannern waren die redu-

zierte SDNN und Max-Min-Differenz signifikant mit Adipositas, Diabetes, Alter
und Rauchen assoziiert, bei Frauen lediglich mit dem Diabetes. Ein verlangertes
QT¢-Intervall bei Mannern war signifikant mit Adipositas, arterieller Hypertonie,
Alter, geringer koérperlicher Aktivitat, Rauchen sowie mit vermehrtem Konsum
von Alkohol assoziiert, bei Frauen mit arterieller Hypertonie und dem Alter. Die
erhéhte QTD bei Mannern war lediglich mit arterieller Hypertonie assoziiert, bei

Frauen mit keiner der relevanten Variablen.
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Wéhrend der neunjahrigen Beobachtungszeit verstarben 10,5% der nicht-
diabetischen und 30,6% der diabetischen Studienpopulation. Bei den Nicht-
Diabetikern zeigten multivariate Cox-Proportional-Hazard-Modelle nach entspre-
chender Adjustierung, dass zwar ein verlangertes QT.-Intervall (hazard ratio
[HR]: 2.02 [95% CI 1.29-3.17]; p=0.002), jedoch weder eine erniedrigte Max-
Min-Differenz der RR-Intervalle (HR: 0.93 [95% CIl 0.65-1.34]; p=0.700), noch
eine erhéhte QTD (HR: 0.98 [95% CI 0.60-1.60]; p=0.939) mit einer erhdhten
Mortalitat assoziiert sind. Auch bei den Diabetikern erwies sich das verlangerte
QT¢-Intervall (HR: 3.00 [95% CI 1.34-6.71]; p=0.007) als Pradiktor fiir die Morta-
litdt. Wahrend sich ein Trend zu erhdhter Mortalitéat bei den Diabetikern mit re-
duzierter Max-Min-Differenz (HR: 1.74 [95% CI 0.95-3.18]; p=0.075) nachweisen
lieB, war die erhdhte QTD (HR: 0.42 [95% CI 0.06-3.16]; p=0.402) nicht mit er-
hdhter Mortalitat assoziiert.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse der Querschnittsunter-

suchung legen eine Selektivitdt und geschlechterspezifische Unterschiede der
verschiedenen kardiovaskularen Risikofaktoren beziglich ihrer Assoziation mit
autonomer Dysfunktion nahe. Die prospektiven Daten zeigen, dass die verlan-
gerte Qt.-Zeit ein unabhangiger Pradiktor flr die 9-Jahres-Mortalitat bei Men-
schen mit und ohne Diabetes ist. Dies gilt — wenngleich weniger ausgepragt —
auch fir die reduzierte HRV bei Diabetikern. Hingegen war die erhdhte QTD bei
Menschen mit und ohne Diabetes kein Pradiktor flr erhéhte Mortalitat. Aus die-
sen Ergebnissen kénnten sich Konsequenzen fir die Behandlung und Praventi-
on der kardialen autonomen Dysfunktion bei Diabetes ergeben, vorausgesetzt,
dass die relativ einfach zu erhebenden Parameter der HRV und QT.-Dauer rou-

tinemaBig zur Risikostratifizierung eingesetzt wirden.
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2 Einleitung

Risikofaktoren fur Herz-Kreislauferkrankungen, einschlieBlich der Komponen-
ten des metabolischen Syndroms, sind zu einem groBen Teil fir den vorzeitigen
Tod bei Patienten mit Diabetes mellitus verantwortlich (1-4). Weltweit steigen der
Anteil an Ubergewichtigen Menschen und die Inzidenz des Diabetes (5) drama-
tisch an. Dies bedeutet nicht nur eine enorme persdnliche Belastung flr die be-
troffenen Menschen, sondern stellt auch das gesamte Gesundheitssystem und
dessen bekanntermafBen schwierige Finanzierung vor ein immenses Problem.

Die Ursachen des Phanomens ,sudden cardiac death“ lassen sich auf pa-
thophysiologische Veranderungen des autonomen Nervensystems (ANS) bzw.
auf Stérungen der ventrikularen Repolarisation zurtckfihren (6). Allerdings
konnten diese Stérungen praktisch erst durch die Etablierung klinisch anwend-
barer quantitativer Messmethoden wie der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) und
der Baroreflex-Sensitivitdt (BRS) bzw. der Bestimmung von QT-Intervallen und
QT-Dispersion (u.a.) fassbar gemacht werden.

Die elektrische Stabilitéat eines vorgeschadigten Herzens kann sowohl durch
die Heterogenitat der myokardialen Repolarisation als auch durch die Erre-
gungsausbreitungsstérungen beeintrachtigt werden, wodurch eine gefahrliche
ventrikuldre Tachykardie ausgeldst bzw. verschlechtert werden kann (7). Die
myokardiale Repolarisation wird neben pathologischen Zustdénden des ANS
auch durch zahlreiche andere Faktoren mit potentieller arrhythmogener Wir-
kung, wie Stérungen des Elektrolythaushaltes und des Stoffwechsels, Toxine,
Medikamente und Myokardischamie beeinflusst (7). Neben den mit bzw. ohne
multiple System-Atrophie auftretenden priméren bzw. den toxisch bedingten St6-
rungen des ANS sind eine Reihe von sekundaren Manifestationen der einzelnen
Grunderkrankungen wie Diabetes, Nierenversagen, Alkoholismus, Vitamin Biz-
Mangel, Amyloidose, Infektionen, Malignome, Autoimmunerkrankungen sowie
Hirn- und Spinalnervenlasionen bekannt (8).

Mehrere prospektive Studien weisen darauf hin, dass die diabetische kardio-
vaskulare autonome Neuropathie (KAN) mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert
ist (8). Im Rahmen einer Meta-Analyse von 15 Studien ermittelten Maser und
Mitarbeiter ein um den Faktor 3.45 (95% CI: 2.66-4.47) erhdhtes gepooltes rela-

tives Mortalitatsrisiko in Studien, in denen die KAN durch zwei oder mehr ab-
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norme Tests definiert wurde und immerhin noch um den Faktor 1.20 (1.02-1.41),
wenn nur ein Einzeltest durchgefthrt wurde (9). Es handelte sich allerdings fast
durchweg um Studien an kleineren klinischen Kollektiven, die einer potentiellen
Selektionsbias ausgesetzt waren. In einigen Studien wurde keine adaquate Ad-
justierung um wichtige EinflussgréBen wie kérperliche Aktivitat und kardiovasku-
lare Risikofaktoren vorgenommen. Es besteht daher der Bedarf an reprasentati-
ven populationsbasierten Kohortenstudien zur Klarung der Frage eines Zusam-

menhangs zwischen KAN und erhdhter Mortalitat.

3 Diabetische autonome Neuropathie (DAN)

Da eine Klassifikation der diabetischen Neuropathien nach pathogenetischen
Gesichtspunkten derzeit nicht méglich ist (10), erfolgt die Klassifizierung der ver-
schiedenen Organmanifestationen nach klinischen Kriterien, wobei sich in der

klinischen Praxis die von Thomas vorgeschlagene Klassifikation bewéahrt hat

(11).

Tabelle 1
Klassifikation der diabetischen Neuropathie (nach P.K. Thomas) (10)

I. Symmetrische Polyneuropathien
e Sensible oder sensomotorische Polyneuropathie
e Akute oder subakute motorische Neuropathie*)
e Autonome Neuropathie

Il. Fokale und multifokale Neuropathien
e Kraniale Neuropathie
e Mononeuropathie des Stammes (Syn.: trunkale Mononeuropathie, Radikulopathie,
thorakoabdominelle Neuropathie) und der Extremitaten

» Proximale motorische Neuropathie (Syn.: diabetische Amyotrophie, lumbosakrale
Plexusneuropathie)

*) Es ist nicht eindeutig geklart, ob es sich bei dieser Form um eine eigensténdige Entitéat handelt

Da die Stérungen des peripheren sensorischen Systems klinisch meist auffal-
liger sind als die relativ spat auftretenden diabetesbedingten Symptome des
ANS, wird den Erstgenannten mehr Aufmerksamkeit gewidmet. Die DAN wurde
als klinische Entitat erstmals im Jahr 1945 durch Rundles (12) beschrieben. Sie
wurde vielfach als ,stumme® oder ,vergessene® Komplikation des Diabetes be-
zeichnet, da sie erst relativ spat im Verlauf des Diabetes mit schweren Sympto-

Seite 4 von 106



men einhergeht. So hat ein Zitat von Paul Kassander Uber die Gastroparese aus

dem Jahr 1958 (13) stellvertretend fir die tbrigen Manifestationen nach wie vor

seine Gultigkeit: ,| believe that this syndrome is more often overlooked than di-

agnosed". Prinzipiell kann jedes autonom innervierte Organ von einer Funkti-

onsstérung des peripheren autonomen Nervensystems betroffen sein. Die DAN

manifestiert sich durch mannigfaltige Funktionsstérungen mit bevorzugter Betei-

ligung des kardiovaskularen Systems sowie des Gastrointestinal- und Urogeni-

taltraktes, wie die folgende Tabelle (Tabelle 2) zusammenfasst:

Tabelle 2

Klinische Manifestationen der autonomen diabetischen Neuropathie

Organsystem

Symptom / Befund

Kardiovaskulares System

Ruhetachykardie

Abnahme der HRV

Abnahme bzw. Fehlen zirkadianer Frequenz- und Blutdruck-
rhythmik

Schmerzarme bzw. schmerzlose Myokardischdmien bzw. -
infarkte

Orthostatische Hypotonie

Belastungsintoleranz

Perioperative kardiovaskulare Instabilitat

Plétzlicher Tod

Maligne Arrhythmien

Respiratorisches System

Herabgesetzter Atemantrieb bei Hyperkapnie bzw. Hypoxamie
Schlafapnoe
Atemstillstand

Gastrointestinaltrakt

Stérungen der Osophagusmotilitét
Diabetische Gastropathie (Gastroparese)
Gallenblasenatonie

Diabetische Enteropathie (Diarrhoe)
Hypomotiliat des Kolons (Obstipation)
Anorektale Dysfunktion (Inkontinenz)

Urogenitaltrakt

Diabetische Zystopathie (Blasenentleerungsstérung)
Erektile Dysfunktion

Retrograde Ejakulation

Sexuelle Funktionsstérungen der Frau

Thermoregulation

Stérungen der Sudomotoren

(distale Hypo- bzw. Anhidrose, gustatorisches Schwitzen)
Stérungen der Vasomotoren )
(Vasodilatation, arteriovendse Shunts, periphere Odeme)

Pupillenmotorik

Pupillenreflexstérungen
Verminderte Dunkeladaptation

Neuroendokrines System

Hypoglykédmie-assoziierte autonome Dysfunktion (HAAF: Reduk-
tion bzw. Fehlen der hormonellen Gegenregulation und Hypogly-
k&dmiewahrnehmung)

Verminderte Katecholaminsekretion unter Orthostase und kor-
perlicher Belastung
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Die Beteiligung des autonomen Nervensystems weist auf eine erh6hte Morta-
litat hin (14). Sie kann zu schwerwiegenden physischen und psychischen Beein-
trachtigungen wie orthostatischer Hypotonie, Stuhlinkontinenz oder Blasenlah-
mung sowie zu erektiler Dysfunktion fihren. Die KAN kann lebensbedrohliche
Komplikationen wie den stummen Myokardinfarkt oder plétzlichen Tod zur Folge
haben. Man unterscheidet zwischen der subklinischen DAN, die nur durch Tests
diagnostiziert wird und der klinischen DAN, die mit Symptomen oder klinischen
Zeichen einhergeht.

3.1 Kardiovaskulare autonome Neuropathie

Die diabetische kardiovaskulare autonome Neuropathie (KAN), insbesondere
mit orthostatischer Hypotonie, gilt als eine der schwerwiegendsten Komplikatio-
nen des Diabetes (9; 15-19). Sie wird als Funktionsstérung bzw. Lasion der au-
tonomen Nervenfasern, die der Innervation sowohl des Herzens als auch der
Wandmuskulatur der Blutgefasse dienen, definiert und flhrt zu einer abnormen
Herzfrequenzmodulation und GefaBwanddynamik (20). Unsere Kenntnisse Uber
die Pathogenese und Pathophysiologie der KAN sind immer noch lickenhaft
(21).

Die klinischen Manifestationen der KAN sind Ruhetachykardie, Reduktion der
HRV und der zirkadianen Frequenz- und Blutdruck-Rhythmik, schmerzarme My-
okardischamie bzw. Infarkte, ausgepragte orthostatische Hypotonie, verminderte
Belastungstoleranz, insbesondere perioperative Labilitdt und Neigung zu malig-
nen Arrhythmien und plétzlichem Tod (10; 15). Zahlreiche Untersucher fanden
bei hospitalisierten bzw. ambulanten Diabetikern mit KAN eine um bis zu 29%
erhéhte Mortalitat Gber Zeitrdume bis zu 10 Jahren im Vergleich zu ca. 6% bei
Diabetikern ohne Hinweis auf KAN (22-31).

Die Erfassung der frihen asymptomatischen Phase der KAN wurde erst
durch die Einfihrung von klinisch anwendbaren Methoden zur Messung der
HRV und Blutdruckregulation erméglicht. Wahrend eine herabgesetzte HRV als
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frihes Zeichen der KAN qilt, sind die Ruhetachykardie und fixierte Herzfrequenz
eher spate Symptome einer vagalen Beeintrachtigung (32).

Eine Verlangerung der QT-Dauer steht in Beziehung zu Veranderungen der
Aktivitat des ANS sowie zu gehauftem Auftreten von komplexen ventrikularen
Arrhythmien und plétzlichem Herztod. Die KAN ist u.a. mit einer Stérung des
sympathovagalen Gleichgewichts und einer QT-Verldngerung assoziiert (33;
34).

Die pathophysiologische Bedeutung dieser Stérung lasst sich unter Hinweis
auf das sog. kongenitale ,Long-QT-Syndrom*® (auch bekannt als Romano-Ward-
Syndrom, Jerwell-Lange-Nielsen-Syndrom) diskutieren. Beim ,Long-QT-
Syndrom*“ (35) reicht ein einziger, friihzeitig in die vulnerable Phase des mo-
nophasischen Aktionspotentials einfallender Impuls aus, um eine ventrikulare
Arrhythmie zu induzieren. Neben der Dispersion der Depolarisation kbnnen auch
zusatzliche sympathische Stimuli latente ,pace maker fibers® aktivieren. Firr das
Auftreten der sog. ,Reentry-Tachykardien® ist wiederum eher die Asynchronitat
der Wiedererregbarkeit des His-Purkinje-Faser-Systems als die des Ventrikel-
myokards ausschlaggebend (36-38). Beim ,Long-QT-Syndrom*“ ist sowohl die
physiologische Herzfrequenzbeschleunigung durch Belastung (39) bzw. Atro-
pingabe als auch die tachykardiebedingte QT-Zeit-Verklrzung herabgesetzt (40;
41).

Zahlreiche Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen KAN und Ver-
langerung des QT.-Intervalls (QT korrigiert um Herzfrequenz) bei Diabetikern hin
(23; 34). Eine epidemiologische Studie aus Piemonte, Italien, fand eine QT.-
Verlangerung bei 31% der Typ 1 Diabetiker mit KAN im Vergleich mit 24% bei
denen ohne KAN und 8% in der gesunden Population. Jedoch wiesen weniger
als 50% der Patienten mit QT.-Verlangerung eine KAN auf (42), so dass eine
Verlangerung der QT-Dauer nicht als sensitiver Marker fir eine KAN anzusehen
ist. Entsprechend einer Meta-Analyse ist bei Diabetikern mit QT.-Verlangerung
(>440ms) das Risiko fiir eine KAN um das 2,3-fache erhdht (34), wobei die Spe-
zifitdt mit 86% zwar hinreichend, die Sensitivitat jedoch mit 28% gering war.

Die QT-Dispersion, definiert als die Differenz zwischen dem langsten und
dem kirzesten QT-Intervall im Oberflachen-EKG, quantifiziert das AusmafR der

raumlichen Inhomogenitat der Ventrikelrepolarisation. Inwieweit eine erhdhte
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QT-Dispersion bei kardialen Grunderkrankungen als Pradiktor fir den plétzli-
chen Herztod oder erhdhte Mortalitéat zahlt, ist derzeit umstritten. Bei Typ 1 und
Typ 2 Diabetikern besteht eine Korrelation zwischen KHK und gesteigerter QT-
Dispersion. Bislang konnte jedoch keine eindeutige Beziehung zwischen Zu-
nahme der QT-Dispersion und KAN nachgewiesen werden (43-45).

3.2 Epidemiologie

Die Haufung der autonomen Neuropathie ist bei Diabetikern zwar bekannt,
aber durch Studien an groBen Populationen epidemiologisch fir die verschiede-
nen Manifestationen noch nicht hinreichend dokumentiert. Die KAN ist relativ
haufig und prognostisch bedeutsam. Die ,Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications Study“ (46) fand eine signifikante Assoziation zwischen KAN und
arterieller Hypertonie, LDL- und HDL-Cholesterin und weibliches Geschlecht. In
einer multizentrischen Studie (DiaCAN) fanden Ziegler et al. bei 8,5% der Typ 1
Diabetiker eine grenzwertige bzw. bei 16,5% der Typ 1 Diabetiker eine manifes-
te KAN. Bei Typ 2 Diabetikern lag die Pravalenz bei 12,2% bzw. 22,1% (47). Ei-
ne Studie aus Bristol (48) fand bei 16,5% der Typ 1 Diabetiker eine KAN. Die
EuroDiab IDDM Complications Study (49) wies bei 19,3% der Patienten eine pa-
thologische HRV und in 5,9% eine orthostatische Hypotonie nach. Die ,Oxford
Community Diabetes Study“ (21) konnte anhand mindestens eines pathologi-
schen Testergebnisses bei drei durchgefihrten Tests bei 20,9% der Typ 1 Dia-
betiker bzw. bei 15,8% der Typ 2 Diabetiker eine KAN nachweisen.

Ziegler et al. untersuchten 130 neu diagnostizierte Typ 1 Diabetiker nach Kor-
rektur der initialen Stoffwechselentgleisung und fanden in 7,7% eine gesicherte
bzw. in 9,2% eine grenzwertige KAN (50). Somit kann die KAN nicht generell als
eine Spatkomplikation des Diabetes aufgefasst werden, sondern es muss viel-
mehr davon ausgegangen werden, dass eine asymptomatische kardiale auto-
nome Dysfunktion bereits frihzeitig im Verlauf des Diabetes vorliegen kann.
Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer Frihdiagnostik mit dem Ziel einer
Pravention dieser potentiell lebensbedrohlichen diabetischen Komplikation.

Ein Anstieg der Pravalenz der KAN wird mit zunehmendem Alter, mit langerer
Diabetesdauer und unzureichender Diabeteseinstellung, bei Vorliegen einer dis-
tal-symmetrischen Polyneuropathie sowie mikro- und makroangiopathischen
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Komplikationen beobachtet (23). Neuere Daten weisen auf eine Korrelation zwi-
schen den Komponenten des metabolischen Syndroms und reduzierter HRV hin
(51). In der Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study und EU-
RODIAB IDDM Complications Study wurden Korrelationen zwischen der KAN
und den traditionellen kardiovaskuldren Risikofakioren wie erniedrigtem HDL-
Cholesterin und erhéhten Triglyzeridwerten, Hypertonie oder Rauchen bei Typ 1
Diabetikern nachgewiesen (46; 52). Studien zum natlrlichen Verlauf der KAN
bis zu 10 Jahren ab Diagnosestellung des Diabetes zeigten bei Typ 1 und Typ 2
Diabetikern, dass eine unzureichende Diabeteseinstellung ein starker Pradiktor
fir die Ausbildung der KAN ist (53; 54). Bei Typ 2 Diabetes scheint zusatzlich
die Hyperinsulindmie einen pradiktiven Wert zu besitzen, im Gegensatz zur pe-
ripheren Neuropathie, bei der eine Hypoinsulinamie, d.h. eine zunehmende Pro-
gression des Diabetes, bedeutsam ist. DarUber hinaus wurde gezeigt, dass die
KAN einen unabhangigen Risikofaktor flr einen Schlaganfall darstellt (55; 56).

3.3 Diagnostik

Frihestes Zeichen der KAN ist eine Verminderung der HRV bzw. der respira-
torischen Sinusarrhythmie, die mittels ausgereifter Computersysteme (z.B. Vari-
aCardio TF5) durch Ruhemessung bzw. Reflextests mit Hilfe der Standard-
Analyse (time domain) und Spektral-Analyse (frequency domain) erfasst werden
kénnen. Nach Ziegler et al. (50) umfasst die autonome Testbatterie die Messung
des Variationskoeffizienten (VK) der R-R-Intervalle deren Spektralanalyse im
Niederfrequenz- und Mittelfrequenzband (HF-Band) in Ruhe, des Expirati-
on/Inspiration (E/I)-Quotienten* unter tiefer Respiration, des Maximum/Minimum
30:15-Quotienten* und des Valsalva-Quotienten* (bei fortgeschrittener Retino-
pathie kontraindiziert) sowie die Bestimmung der systolischen Blutdruckreaktion
nach aktivem Aufstehen im Orthostase-Test*. Eine gesicherte KAN wird im Ver-
gleich mit altersabhangigen Normgrenzwerten als das Vorhandensein von min-
destens 3 von 7 mdglichen pathologischen Befunden definiert. Eine grenzwerti-
ge bzw. beginnende KAN kann im Falle von 2 abnormen Befunden angenom-

men werden.
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Falls zur Diagnostik der KAN kein Computersystem zur Verfligung steht, soll-
ten die oben mit einem Sternchen versehenen vier Parameter bestimmt werden.
Diese Tests kdnnen auf einfache Weise mit jedem konventionellen EKG- bzw.
Blutdruckgerat mit Hilfe einer Stoppuhr durchgefiihrt werden und erfordern je-
weils eine Untersuchungsdauer von lediglich ca. einer Minute. Eine KAN wird in
diesem Falle bei mindestens 2 abnormen Befunden diagnostiziert. Diese Defini-
tion erlaubt in der Praxis eine zuverlassige Aussage Uber das Ausmaf der KAN.
Zur praktischen Durchfihrung der autonomen Funktionstests sei auf die Neuro-
pathie-Leitlinie der DDG verwiesen (57). Die Diagnose kann alternativ auch mit
Hilfe des Langzeit-EKGs (24 h-HRV) gestellt werden (15; 57).

Eine Diagnostik der KAN mittels autonomer Funktionstests bzw. 24 h-HRV
sollte bei den folgenden Indikationen erfolgen:

e orthostatische Hypotonie

¢ unklare Schwindelzustdnde und Synkopen
e unklare Tachykardie

e praoperativ zur Risikoeinschatzung

Hierbei missen verschiedene Erkrankungen mit negativem Einfluss auf die
kardiovaskulare autonome Funktion bertcksichtigt werden: koronare Herzkrank-
heit, Myokardinfarkt wahrend der letzten 14 Monate, Herzinsuffizienz, Kardio-
myopathie, arterielle Hypertonie, Alkoholismus, schwere Lebererkrankungen
und Niereninsuffizienz. Unter Medikamenten, die zur Herabsetzung der HRV
fOhren, sind z.B. trizyklische Antidepressiva, Antiarrhythmika und Clonidin zu
nennen. Einen gunstigen Einfluss auf die parasympathische Funktion zeigen
z.B. ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorblocker, B-Blocker und Digoxin (15; 57).

3.4 Das ischamiebedingte arrhythmogene Substrat

Die Hauptgefahr stellt unter pathophysiologischen Gesichtspunkten das Ne-
beneinander benachbarter myokardialer Zellverbande dar, die jeweils eigene
Repolarisationseigenschaften zeigen. Diese manifestieren sich in einer entspre-
chenden QT-Dispersion (7). In der Heilungsphase eines Myokardinfarktes kdn-

nen Myokardareale mit unterschiedlichen elektrischen Erregungsausbreitungs-
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geschwindigkeiten im Rahmen der Reperfusion von minder-, nicht- und normal
perfundierten Gebieten nebeneinander existieren. Gerade in den Infarkirandge-
bieten mit heterogenen Aktionspotentialen bzw. verzdgerter Leitfahigkeit in lon-
gitudinaler und transversaler Richtung kénnen diese vermehrt aufeinander tref-
fen (47). Vergleichbar hierzu kann im Falle einer KAN wahrend jeder Herzaktion
eine Mischung aus unterschiedlichen elektrischen Erregungsausbreitungsge-
schwindigkeiten entstehen, die von teils sehr unterschiedlich leitfahigem Gewe-
be ihren Ursprung nehmen. Aus der normalen Leitfahigkeit des gesunden Herz-
muskels bzw. des abgestuft verlangsamten bis elektrisch inaktiven Narbenge-
webes entsteht eine Asynchronitdt der Erregungsausbreitung. Derartige
,<arrhythmogene Substrate® mit selbsterhaltenden, kreisenden Erregungen
(reentry) und konsekutiver Tachykardie bzw. Kammerflimmern sind typischer-
weise bei ischamischen Herzerkrankungen anzutreffen, so dass der gleiche Pa-
thomechanismus auch bei koronarkranken Diabetikern zur Entwicklung lebens-

bedrohlicher ventrikularer Arrhythmie fihren kann (58).

3.5 Ruhetachykardie bzw. Anderungen der Herzfrequenz

Der Herzfrequenz alleine kann keine diagnostische Aussagekraft flr die KAN
zugeschrieben werden, da sich die anfangliche durch die parasympathische St6-
rung bedingte Ruhetachykardie mit gelegentlichem Anstieg bis 130 Schlage/min
durch das Fortschreiten der KAN mit sympathischer Beteiligung in eine starre
Pulsfrequenz mit wiederum abnehmender Herzfrequenz umwandeln kann (18).
Gruppenvergleiche zwischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern zeigten einen
Frequenzunterschied um durchschnittlich ca. 10 Schlage/min. Der Herzfre-
quenzanstieg ist somit kein zuverlassiges diagnostisches Kriterium.

Der zuverlassigste Indikator einer subklinischen oder manifesten KAN ist die
eingeschrankte HRV, sprich eine gewisse Fluktuation der Herzfrequenz um die
Durchschnittsfrequenz. Eine konstante — quasi ,starre” - Herzfrequenz trotz ver-
schiedener Einflussfaktoren, welche in Normalfall die Herzfrequenz variieren
lassen (wie beispielsweise emotionaler Stress, kdrperliche Belastung, Schiaf
oder ahnliches), bedeutet eine bereits fast komplette kardiale Denervation (23;
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32). In der Schlafphase liegt die Herzfrequenz bei Patienten mit KAN deutlich
hdher als bei Normalpersonen und die Tag-Nacht-Rhythmik kann aufgehoben
sein (23).

3.6 Orthostatische Hypotonie

Die symptomatische orthostatische Hypotonie wird von der American Autonomic
Society (AAS) und der American Academy of Neurology (AAN) als ein Blut-
druckabfall von >20 mmHg systolisch oder >10mmHg diastolisch innerhalb von
3 Minuten nach Lagewechsel von liegender in stehende Position mit orthostati-
schen Symptomen definiert (59). Vereinzelt kénnen systolische Blutdruckabfalle
bis 90mmHg verzeichnet werden. Eine haufig auftretende orthostatische Sym-
ptomatik wird bei gezieltem Befragen von 6,4% der Typ 1- und 10,6% der Typ 2
Diabetiker angegeben (47).

Die orthostatische Hypotonie gehért zu den Leitsymptomen einer KAN bei Di-
abetikern (12; 17; 18). Der Grund dafir ist die Funktionsstérung einer physiolo-
gischen, barorezeptorvermittelten, zentral gesteuerten sympathoadrenalen Va-
sokonstriktion mit Erhdhung des peripheren GefaBwiderstandes insbesondere
auch im Splanchnikusgebiet sowie der Haut (23). Eine zu dem Blutdruckabfall
korrelierende Minderreaktivitat auf Noradrenalin mag ebenfalls eine Rolle spie-
len. Additiv kbnnen sowohl die hypotensive Wirkung des Insulins sowie ein er-
niedrigtes Blutvolumen bzw. ein reduzierter Volumenstatus durch Diuretika (bei-
spielsweise bei der Therapie einer Herz- und/oder Niereninsuffizienz) oder allei-
ne ein postprandiales Blut-Pooling im Magen-Darm-Trakt die Symptomatik ver-
starken (60). Ist eine Schadigung sympathischer Neurone mit konsekutiver Re-
duktion von Plasma-Noradrenalin im Liegen mit inadaquatem Anstieg nach dem
Aufstehen die Ursache, spricht man von der hypoadrenergen Form. Gleichzeitig
kann eine Denervierungshypersensitivitdt gegentber Katecholaminen vorliegen.
Bei einigen Patienten ist der Noradrenalinspiegel im Liegen und nach dem Auf-
stehen jedoch erhéht (hyperadrenerge Form). In diesem Féllen kommen als pa-
thophysiologische Mechanismen eine reduzierte Ansprechbarkeit der GefaBe

gegentber endogenem Noradrenalin und intravasale Volumenénderungen in
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Betracht (61). Zu den typischen Symptomen z&hlen Schwéache, Schwindel, Seh-
stérungen oder gar Synkopen beim Positionswechsel. Die genannten Symptome
kénnen als Nebenwirkungen von Pharmaka verkannt oder als Ausdruck einer
Hypoglykdmie fehlgedeutet werden. Manche Patienten werden arbeitsunfahig
oder gar bettlagerig. Der Blutdruckabfall kann aber auch asymptomatisch blei-
ben (62).

3.7 Uberempfindlichkeit gegeniiber adrenergen Substanzen

Infolge einer progressiven Degeneration der sympathischen Innervation bei
Diabetikern mit KAN ist eine erhdhte vaskulare Sensitivitat gegendber a- und B-
adrenergen Substanzen zu beobachten (23; 63): Die Herzfrequenz, der Blut-
druck und der periphere arterielle und vendse GefaBwiderstand reagieren Uber-
schieBend. Neben einer Katecholamin-Hypersensitivitat spielt wahrscheinlich
auch die verlangerte Eliminationshalbwertzeit dieses Hormons eine pathophy-
siologische Rolle (64).

3.8 Nachtliche Blutdruckerh6hung

Seit der Einflihrung von tragbaren automatischen Blutdruckmessgeraten wur-
de die Registrierung des Blutruckprofils Uber 24h zur klinischen Routine. Bei
Gesunden ist der Blutdruck durch einen zirkadianen Rhythmus charakterisiert,
der eine U-férmige Kurve mit den héchsten Werten wéhrend des Tages, den
niedrigsten Werten wahrend der ersten Halfte der Schlafphase und einem An-
stieg in den frihen Morgenstunden bildet (65; 66). Bei Diabetikern beiderlei Dia-
betestyps mit KAN wurde eine Abschwachung oder Umkehr des normalen Blut-
druckrhythmus mit nachtlichem Anstieg und einem Abfall am frihen Morgen ge-
funden (67-69). Unter Diabetikern mit KAN, die einen nachtlichen Blutdruckan-
stieg aufwiesen, wurden im Vergleich zu denen ohne einen solchen Anstieg sig-
nifikant haufiger tédliche und schwere nicht-tédliche kardiovaskuldre und renale
Ereignisse innerhalb einer mittleren Beobachtungsdauer von 27 Monaten fest-
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gestellt (67). Dies lasst vermuten, dass die unglnstige Prognose der Patienten
mit KAN mit einer nachtlichen Blutdruckerhéhung assoziiert sein kdnnte.

Da sowohl die KAN als auch die diabetische Nephropathie mit einer ungins-
tigen Prognose einhergeht, sind Untersuchungen beziglich méglicher Interakti-
onen zwischen diesen Komplikationen von besonderer Bedeutung. Bei normo-
tonen Typ 1 Diabetikern mit KAN wurde gegeniber denen ohne KAN neben ei-
nem geringer ausgepragten nachtlichen Abfall des Blutdrucks und der Albumin-
ausscheidung eine signifikante Korrelation zwischen der letzteren und dem
systolischen Blutdruck festgestellt. Es ist somit denkbar, dass die autonome De-
nervierung zu Veranderungen der nachtlichen glomerularen Funktion und der
renalen Hamodynamik beitragt (33; 70).

Hypertone Typ 1 Diabetiker mit Nephropathie weisen trotz antihypertensiver
Therapie einen reduzierten Tag-Nacht-Quotienten des diastolischen Blutdrucks
auf. Dieser Befund wurde auf eine gleichzeitig vorliegende KAN zurlckgefihrt
(71). Die Umkehr des zirkadianen Blutdruckrhythmus korreliert sowohl mit einer
manifesten Nephropathie als auch mit orthostatischer Hypotonie infolge einer
KAN. Es wird angenommen, dass bei Diabetikern mit fortgeschrittener Nephro-
pathie eine gesteigerte Natriumretention zu der nachtlichen Blutdruckerhéhung
beitragen kdnnte (69). Andererseits wurde eine Umkehr der zirkadianen Blut-
druckrhythmik auch bei Nichtdiabetikern mit autonomer Dysfunktion und or-
thostatischer Hypotonie nachgewiesen (72). In einer Studie bei 300 Patienten
mit Typ 2 Diabetes ohne anamnestisch bekannte kardiovaskulare Erkrankungen
und entsprechend auch ohne antihypertensive Medikation wurde mittels einer
ambulanten Blutdruckmessung wéahrend einer 54-monatigen (= 20 Monate) Be-
obachtungsphase die nachtliche Blutdruckvariabilitat als unabhangiger Pradiktor
fr zukUnftige kardiovaskulare Ereignisse identifiziert (73). Weitere Studien sind
erforderlich, um die genaue Rolle der KAN hinsichtlich des nachtlichen Blut-
druckanstiegs und der Umkehr des zirkadianen Blutdruckrhythmus bei der dia-

betischen Nephropathie zu erhellen.
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3.9 Belastungsintoleranz

Die physische Belastbarkeit ist bei Diabetikern mit KAN herabgesetzt (74).
Bei Gesunden ist die durch milde Belastung bedingte Kreislaufadaptation eine
Folge der Abnahme des Vagotonus. Herzgesunden Diabetikern mit KAN fehlt
eine adaquate belastungsbedingte Erhéhung der maximalen Sauerstoffaufnah-
me, der Herzfrequenz, des Blutdrucks, des Herzzeitvolumens, der hepatovasku-
laren Resistenz und letztlich der Belastungskapazitat (60; 75-77). Eine noch
stéarkere Abnahme der Belastungskapazitat und Blutdruckreaktion ist bei Diabe-
tikern mit orthostatischer Hypotonie im Rahmen der KAN nachweisbar (76; 78).
Die Auspragung der KAN ist umgekehrt proportional zur belastungsbedingten
bzw. maximalen Herzfrequenzerhdéhung (75; 76). Herzgesunde Patienten mit
KAN weisen dariber hinaus auch eine reduzierte Auswurffraktion (EF) in Ruhe
bzw. ein herabgesetztes Herzzeitvolumen unter Belastung auf (79).

Diabetiker, bei denen eine KAN anzunehmen ist, sollten sich vor dem Beginn
eines korperlichen Trainingsprogramms kardial abklaren lassen (74). Patienten
mit einer gesicherten KAN sollten sich nach ihrer subjektiv empfundener An-
strengung belasten und nicht nach der objektivierbaren Herzfrequenz als Ziel-
gréBe beispielsweise im Rahmen der Ergometrie gesteuert werden, um eine
kdrperliche Uberbelastung zu vermeiden (80; 81). Die reduzierte Belastungstole-
ranz ist bei der Planung und der Durchfihrung von kdrperlichen Trainingspro-

grammen zu bertcksichtigen.

3.10 Linksventrikulare Dysfunktion

Die KAN ist mit Stérungen der linksventrikularen systolischen (79; 82) und
insbesondere der diastolischen Funktion (82-84) assoziiert ohne gleichzeitiges
Vorliegen einer KHK. Mit Hilfe der Radionuklidventrikulographie lie sich eine
Einschrankung der linksventrikularen diastolischen Fulllung, d.h. Verlangerung
der Zeit bis zum Eintritt der maximalen Fulllungsrate, bei Patienten mit KAN und
normaler linksventrikularer Auswurffraktion nachweisen (83). Fir die herabge-

setzte linksventrikulare Leistung kénnen als mdgliche Ursachen eine gestérte
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atriale Fullung, eine interstitielle Myokardfibrose, eine Mikroangiopathie und me-
tabolische Stérungen verantwortlich sein (82). Echokardiographische Untersu-
chungen einschlieBlich Doppler haben mit zunehmendem Schweregrad der KAN
eine Reduktion der maximalen diastolischen Fillungsrate sowie und eine Stei-
gerung des Vorhofbeitrags zur diastolischen Fllung gezeigt (84). Dartiber hin-
aus wurde in einer prospektiven Studie Gber 15 Monate bei neu diagnostizierten
Typ 2 Diabetikern eine inverse Beziehung der HRV zur linksventrikularen Wand-
dicke festgestellt, die nicht durch Alter, Blutdruck, Gewicht oder gleichzeitig vor-
liegende kardiovaskulare Erkrankungen zu erklaren war (85). Es ist jedoch der-
zeit schwierig zu beurteilen, ob die KAN einen unabhangigen Beitrag zu den ge-
nannten Befunden leistet, da andere Faktoren wie eine interstitielle Myokard-
fibrose sowie mdgliche mikroangiopathische oder metabolische Veranderungen,
die in der Pathogenese der diabetischen Herzmuskelerkrankung diskutiert wer-
den, ebenso zur linksventrikularen Dysfunktion fihren kdnnten (82).

Neuere Untersuchungen bestétigen einen maBgeblichen Beitrag der KAN zu
den o0.g. Befunden hin: Eine diastolische Dysfunktion und eine abnorme myo-
kardiale akustische Densitometrie wurden bereits vor dem Auftreten einer systo-
lischen Funktionsstérung bei 50 untersuchten Typ 2 Diabetikern nachgewiesen
und waren mit dem HbA1c-Wert assoziiert (86). Bei der akustischen Densito-
metrie werden Signale, die das Ultraschallgerat erfasst und aus denen im Fol-
genden das SchwarzweiBbild errechnet wird, friihzeitig aus der Bildverarbei-
tungskette zum Videosignal abgegriffen und kénnen so fir einzelne Messfelder
einzeln quantifiziert werden. Vereinfacht gesagt werden also verzerrungsarme
Rohdaten (vor beispielsweise Filterung und Anwendung von Kompressionsalgo-
rithmen) basierend auf der Amplitude des Radiofrequenz-Signales zur Intensi-
tatsmessung herangezogen (86). Bei adoleszenten Typ 2 Diabetikerinnen mit
KAN ohne Hinweise flr kardiovaskuldre Erkrankungen und nur kurzer Krank-
heitsdauer wurden im Vergleich zu denen ohne KAN Stérungen der linksventri-
kularen systolischen und diastolischen Funktion nachgewiesen, die somit auf
das potentiell erhdhte kardiovaskulare Risiko hinweisen (87). Eine Prager Ar-
beitsgruppe fand einen signifikanten Unterschied in Bezug auf die echokardi-
ographisch gemessene systolische und diastolische linksventrikuldare Funktion
zwischen Typ 1 Diabetikern mit und ohne KAN (88).
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3.11 Stummer Myokardinfarkt und stumme Ischamie

Vor dem Hintergrund der erhdhten Pravalenz der Koronarsklerose bei Diabe-
tes (89) ist es problematisch, bei Diabetikern mit KHK den Einfluss der korona-
ren Ischamie und der KAN auf die kardiale autonome Funktion voneinander ab-
zugrenzen. Mit anderen Worten kann eine stumme Ischéamie bei Diabetikern auf
die KAN, eine autonome Dysfunktion im Rahmen der KHK oder auf beide zu-
rickzuflhren sein. In der Framingham-Studie lagen die Raten unerkannter Myo-
kardinfarkte bei Diabetikern bei 39% und bei Nicht-Diabetikern bei 22%, wobei
dieser Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant war (90). In einer Erhe-
bung der National Registry of Myocardial Infarction 2 (NRMI-2) bei 434.877 Pa-
tienten mit Myokardinfarkt wiesen 33% keine Schmerzsymptomatik auf. Der An-
teil von Diabetikern unter den Patienten ohne Angina pectoris lag mit 32,6% ho-
her als in der Gruppe mit Angina pectoris mit 25,4% (91). Es ist denkbar, dass
Befunde wie sympathovagales Ungleichgewicht, gestérte Fibrinolyse und Ver-
anderungen der Hamostase, die bei Diabetikern haufig clustern eine koronare
Plaqueruptur und Thrombose auf eine im Vergleich zu Nicht-Diabetikern weniger
vorhersehbare Weise triggern kénnen bzw. das entstandene Ischamieareal ver-
gréBert sein kann und somit auch zu einer gréBeren Einschrankung der Links-
ventrikularen Funktion beitragen (92; 93).

Mehrere klinische Studien haben die vielfach vermutete, jedoch von einigen
Autoren auch angezweifelte (94; 95) Beziehung zwischen der KAN und stummer
Myokardischamie untersucht. Ambepityia et al. (96) haben bei Diabetikern mit
koronarer Herzkrankheit im Vergleich zu Nicht-Diabetikern eine Verlangerung
der Wahrnehmungsschwelle der Angina pectoris, d.h. der Zeitspanne vom Auf-
treten einer ST-Senkung von 0,1 mV bis zum Beginn der pectanginésen Sym-
ptomatik wahrend der Ergometerbelastung, nachgewiesen. Diese Schwellener-
hdéhung stand mit der KAN, der Belastungskapazitat und mit dem Grad der |-
schamie unter maximaler Belastung in Beziehung. Die inverse Assoziation zwi-
schen dem Schweregrad der Ischamie und der Belastungsféahigkeit, wie sie far
Nicht-Diabetiker typisch ist, ging bei den Diabetikern jedoch komplett verloren
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(97). Mit anderen Worten, die erhdhte Schwelle flihrt dazu, dass der Patient trotz
zunehmender Myokardischamie das Signal zur Beendigung der Belastung nicht
wahrnimmt und die Belastung fortsetzt. Dartber hinaus lieB sich bei Diabetikern
mit verlangerter Wahrnehmungsschwelle der Angina pectoris auch eine Erhé-
hung der somatischen Schmerzschwelle nachweisen, die mit verminderter auto-
nomer Funktion assoziiert war (98-100). Nicht-invasive Untersuchungen zeigen
ebenfalls eine Beziehung zwischen der KAN und asymptomatischer Ischamie
(101-103). O'Sullivan et al. (103) fanden im 24-h-EKG eine deutlich héhere Pra-
valenz der stummen Ischamie bei Diabetikern mit KAN als bei denen ohne KAN,
das morphologische AusmaB der koronaren Herzkrankheit (KHK) war jedoch
nicht bekannt. Ob die von Titus et al. (104) berichtete, unabhangige Beziehung
zwischen Diabetes und schmerzloser Myokardischamie wahrend der perkutanen
transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) auf die KAN zurlickgefiihrt werden
kann, bleibt zu klaren.

Die Starke von zwei invasiven Untersuchungen (98; 105) war die Kenntnis
der Koronarmorphologie. Marchant et al. (105) untersuchten Patienten mit Angi-
na pectoris oder stummer Ischamie unter Ergometerbelastung, die sich ventriku-
lographisch und koronarangiographisch hinsichtlich der linksventrikularen Funk-
tion und des Schweregrades der KHK nicht unterschieden. Unter den Patienten
mit stummer Ischamie fanden sich deutlich haufiger Diabetiker. Eine Einschran-
kung verschiedener autonomer Funktionstests einschlieBlich der HRV im 24-h-
EKG lieB sich lediglich in der Gruppe der Diabetiker mit stummer Ischamie, je-
doch nicht bei den Nicht-Diabetikern mit stummer Ischamie nachweisen. Hikita
et al (98) zeigten eine Reduktion der HRV im 24-h-EKG bei Diabetikern mit
stummer Belastungsischamie im Vergleich zu nicht-diabetischen Gruppen mit
stummer oder schmerzhafter Ischdmie. In einer weiteren Studien fanden For-
nengo et al. (106) in einer konsekutiv untersuchten Gruppe neu-diagnostizierter
Typ 2 Diabetiker (n=274) mit einem mittleren Alter von 64,3 Jahren (+ 8,4 Jahre)
in 17% eine stumme myokardiale Ischamie mit dem angiographischen Nachweis
einer koronaren Herzerkrankung in immerhin 13% der Probanden.

In einer prospektiven Studie Uber 7 Jahre bei asymptomatischen Diabetikern
war die KAN ein besserer Pradiktor flr kardiovaskulare Ereignisse als die stum-

me Myokardischamie. Das mit der KAN assoziierte Risiko war von einer stum-
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men Ischamie unabhangig und am héchsten, wenn die KAN mit einer stummen
Ischamie einherging (107). Diese Studien sprechen fir eine bedeutsame Rolle
der KAN in der Pathogenese der stummen Myokardischamie bei Diabetes melli-
tus. Dagegen stehen die Argumente, dass die erhdhte Inzidenz der KHK bei Di-
abetes lediglich die akzelerierte Koronarsklerose widerspiegelt und dass bislang
keine Uberzeugende klinische und epidemiologische Evidenz flr eine tragende
Rolle der KAN bei der stummen Ischamie vorliegt (94; 95). Aufgrund der kom-
plexen und kontrovers diskutierten Mechanismen der stummen Ischamie auch in
Abwesenheit eines Diabetes sollte die spezifische Rolle der KAN in diesem Kon-
text weiter erhellt werden.

In Bezug auf die frihe Erkennung einer relevanten myokardialen Ischamie bei
ansonsten klinisch betrachtet unauffalligen Diabetikern kdnnen zukinftig even-
tuell weitere diagnostische Mittel wie die kardiale Magnetresonanztomographie
(CMR) Hilfestellung leisten: In einer kirzlich veréffentlichten Arbeit aus dem
Brigham and Women’s Hospital in Boston konnte die Gadolinium-kontrastierte
kardiale Magnetresonanztomographie okkulte myokardiale Narben bei diabeti-
schen Patienten ohne klinischen Nachweis einer myokardialen Ischamie aufzei-
gen (108).

3.12 Perioperative Instabilitat

Die perioperative Morbiditat und Mortalitdt von Diabetikern scheint zwei- bis
dreimal héher zu liegen als bei Nicht-Diabetikern (109). Bei Diabetikern mit KAN
sind kardiovaskulare Entgleisungen bzw. die Notwendigkeit einer Vasopressor-
Therapie haufiger anzutreffen als bei denen ohne KAN (110). Sowohl die Herz-
frequenz als auch der Blutdruck steigen bei ihnen im Rahmen der endotrachea-
len Intubation bzw. bei der Extubation weniger an. Die belastungsbedingte Kate-
cholaminmobilisation ist bei Diabetikern mit KAN vermindert (75).

Erschwerend flr den Anéasthesisten bzw. den Operateur kommt ein Zusam-
menhang zwischen der KAN und einer starker ausgepragten intraoperativen
Hypothermie hinzu. Diese fuhrt bekanntermaBen sowohl zu einem reduzierten
Metabolismus der Wirkstoffe als auch zu einer Wundheilungsstérung (111).

Seite 19 von 106



3.13 Kardiale ,,sudden death“-Risikogruppen

Der kardiogene ,sudden death” ist definiert als Tod binnen einer Stunde nach
Auftreten von Symptomen (112). Eine Autopsie kann allerdings unmittelbar nach
einem Infarktgeschehen noch keine histologisch fassbaren Befunde bieten; bei
rhythmogener Genese ist diese Nachweismethode also unbrauchbar (112). U-
ber kurze Zeitspannen sind lediglich EKG-Aufzeichnungen als diagnostische
Mittel von Nutzen (112). Inwieweit Patienten mit einer KAN gehauft unerwartet
und plétzlich versterben (sudden cardiac death), ist bisher nicht bewiesen,
wenngleich theoretisch denkbar. Symptomlose, aber schwerwiegende Ischa-
mien des Herzens mit daraus resultierenden Arrhythmien kénnen fir das plétzli-
che Versterben dieser Patienten ursachlich sein, wobei eine QT-Zeit-
Verlangerung lebensbedrohliche und gar tédliche Herzrhythmusstérungen be-
glnstigen kann.

Zahlreiche klinische Manifestationen wie die akute und chronische myokardia-
le Ischamie, fleckférmige myokardiale Fibrose (113), linksventrikulare Dilatation
(113), hypertrophe Kardiomyopathie (114), alkoholtoxische Leberschadigung
(115), Hypervolamie (113), autonome Neuropathie (25; 27; 116), kardiale adre-
nerge Dysinnervation mit sympathovagalem Ungleichgewicht (116-118), diabeti-
sche Neuropathie (119) und periphere arterielle Verschlusskrankheit (120) kén-
nen zu einer elektrophysiologischen Inhomogenitat des Myokards flihren, deren
Folge die veranderte QT.-Dispersion ist, wobei die genannten Veranderungen
bzw. Erkrankungen einander hervorrufen bzw. verstarken kénnen, (120).

Auf die wichtige prognostische Bedeutung der QT.-Dispersion mit Warnhin-
weischarakter hinsichtlich eines Vorhandenseins von arrhythmogenen Substra-
ten als standige Gefahrenquelle flr lebensbedrohliche ventrikulare Arrhythmien
ist bereits hingewiesen worden. Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes waren die QT-
Dauer und -Dispersion signifikante Pradiktoren fir plétzlichen Tod innerhalb von
6 Jahren (121).
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3.14 Erhohte Mortalitat nach einem Myokardinfarkt

GemaB der FINMONICA Myocardial Infarction Register Study Group haben
Diabetiker nach einem erlittenen Myokardinfarkt eine h6here Mortalitat als Nicht-
Diabetiker (122).

Eine einmindtige HRV-Messung in vertiefter Atmung, die unkompliziert am
Patientenbett durchgeflhrt werden kann, erwies sich als guter Pradiktor fir die
Gesamtmortalitat nach einem Erstinfarkt (n=185, 17,8% bei Diabetikern) (123).
Funktionstests des autonomen Nervensystems scheinen bei der Risikostratifizie-
rung von Subgruppen mit Z.n. Myokardinfarkt sinnvoll zu sein (124; 125).

4 Pathophysiologie und Prognose der KAN

Die Prognose der Patienten mit asymptomatischer KAN im Sinne einer redu-
zierten HRV bzw. symptomatischer KAN im Rahmen einer orthostatischen Hy-
potonie wurde in mehreren Studien untersucht, deren Hauptbefunde in der fol-
genden Tabelle (Tabelle 3) zusammengefasst sind:

Tabelle 3
Studien zur Assoziation zwischen KAN und Mortalitat
Referenz tunngezZli)t?(a::m nl\fiﬂz\"'\tlét o#nogtzgfst
(Jahre)

Ewing et al., 1980 (31) 5 21/40 (53%) 5/33 (15%)*
Hasslacher et al., 1983 (30) 5 3/16 (19%) 3/42 (7%)
Sampson et al., 1990 (28) 10-15 20/73 (27%) 4/38 (11%)
O’Brien et al., 1991 (26) 5 23/84 (27%) 21/422 (5%)*
Ewing et al., 1991 (25) 3 10/32 (31%) 3/39 (8%)*
Jermendy et al., 1991 (27) 5 12/30 (40%) 1/23 (4%)*
Rathmann et al., 1993 (24) 8 8/35 (23%) 1/35 (3%)*
Luft et al., 1993 (126) 6-10 7/34 (21%) 1/19 (5%)
Hathaway et al., 1995 (127) 2-5 4/13 (31%) 0/16 (0%)*
Navarro et al., 1996 (22) 1-11,5 101/359 (28%) 6/128 (5%)*
Sawicki et al., 1996 (119) 5-13 16/26 (62%) 17/59 (29%)*
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Orchard et al., 1996 (128) 2 8/88 (9%) 9/399 (2%)*
Toyry et al., 1996 (53) 10 3/6 (50%) 20/116 (17%)
Sawicki et al., 1998 (113) 15-16 58/84 (69%) 100/132 (76%)
Veglio et al., 2000 (129) 5 10/76 (13%) 10/240 (4%)*
Chen et al., 2001 (130) 7,7 106/371 (29%) 29/241 (12%)*
Gerritsen et al., 2001 (131) 0,5-9,2 n/a** n/a
Gesamt (g(1)%<1>/367 (?(1)%‘1’/382

*p <0,05 n/a: nicht verfugbar; **Relatives Risiko: 2,25 (1,13-4,45)

Die Mortalitatsraten tber Zeitrdume von bis zu 15 Jahren betrugen 30% bei
Diabetikern mit KAN im Vergleich zu 11% bei denen ohne Hinweise fir KAN.
Die Inzidenz des plétzlichen Todes war in den hier tabellarisch gezeigten Stu-
dien tendenziell héher bei den Patienten mit KAN als bei denen ohne, wobei je-
doch die Anzahl der Patienten jeweils relativ gering war. Das autonome Nerven-
system triggert offensichtlich den plétzlichen Tod bei Patienten mit niedriger
HRV auch unabh&ngig vom Diabetes. Eine deutliche Abnahme der vagal beein-
flussten HRV bei Nicht-Diabetikern mit KHK war unmittelbar nach Einsetzen ei-
ner Koronarischamie (ST-Ischamie-Zeichen), die einen ischamischen plétzlichen
Tod verursachte, erkennbar (132). Dies legt nahe, dass ein sympathovagales
Ungleichgewicht mit relativem sympathischen Ubergewicht fatale Arrhythmien
wahrend akuter myokardialer Ischamie triggert, die in den ,sudden cardiac
death miinden kénnen. Die HRV war auch bei nicht-diabetischen Uberlebenden
eines plétzlichen Todes nicht-kardialer Genese erniedrigt, so dass eine abnorme
autonome Aktivitdt maligne Arrhythmien auch unabh&ngig einer bestehenden
KHK triggern kdnnte (133). Hierflr sprechen auch die Beobachtungen an nicht-
diabetischen Uberlebenden von ,sudden death“-Attacken (134). Weiterhin konn-
ten Bikkina et al. (135) zeigen, dass die HRV signifikant niedriger ist bei den Pa-
tienten, bei denen eine ventrikulare Tachykardie elektrophysiologisch induziert
werden kann. Sie postulieren einen Anstieg der Wahrscheinlichkeit, einen sud-
den cardiac death zu erleiden, wenn die HRV unter 50ms sinki.

Von zwei hinsichtlich Alter, linksventrikularer Dysfunktion und positiver Myo-
kardinfarkt-Anamnese gleichen Gruppen fiel im Rahmen einer 24-h-EKG-
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Registrierung diejenige mit herabgesetzter HRV durch eine 2,6-fach hdhere
Zwei-Jahres-Mortalitat als Ausdruck einer autonomen Dysfunktion gegentber
der Gruppe mit normaler HRV auf. Unter den 193 plétzlich verstorbenen (sud-
den-death-Gruppe) waren 18 Diabetiker (9,3%), wohingegen nur 8 von 230 ran-
domisiert aus der gesamten Studienkohorte (n=6693) selektierten Uberlebenden
Diabetiker (3,5%) waren (136). In der Stockholm Diabetes Intervention Study
wurden unter 102 Typ 1 Diabetikern 7 Todesfélle innerhalb von 7,5 Jahren be-
richtet, von denen alle eine KAN aufwiesen (137). In der bevdlkerungsbezoge-
nen Hoorn-Studie (n=605, 50-75 Jahre) war die autonome Dysfunktion mit er-
héhter Gesamtmortalitat und kardiovaskularer Mortalitat Gber 9 Jahre assoziiert
(131). Die Zutphen-Studie wies ebenfalls in der Allgemeinbevdlkerung eine nied-
rige HRV als Préadiktor fiir die Gesamtmortalitat aus (138).

Maser und Kollegen untersuchten in einer Meta-Analyse die Mortalitat bei Di-
abetikern mit KAN im Vergleich zu denen ohne KAN. Studien wurden unterteilt
in solche, in denen die KAN durch einen Einzeltest der HRV postuliert wurde
und in solche, bei denen zwei oder mehr pathologische Parameter maBgeblich
fir die Diagnose einer KAN waren. Das gepoolte relative Risiko der Studien mit
Verwendung von 22 Parametern der KAN war 3,45 (95% Cl 2,66-4,47;
p <0,001) verglichen mit 1,20 (95% CI 1,02-1,41; p <0,03) der Studien mit Ein-
satz eines Einzelparameters (9).

Eine autonome Dysfunktion kann auch unabhangig vom Diabetes im Rahmen
von haufig vorkommenden kardiovaskuldren Erkrankungen wie koronare Herz-
krankheit (KHK), Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz auftreten. Bei diesen Er-
krankungen wurde eine Reduktion der HRV ebenfalls als unabhangiger prog-
nostischer Indikator identifiziert (8). Da kardiovaskuldre Erkrankungen die
Haupttodesursache bei Diabetikern bilden, kénnen sich die Auswirkungen des
Diabetes und beispielsweise der KHK auf das autonome Nervensystem im Ein-
zelfall Uberlagern. Far einen unabhéngigen Einfluss spricht allerdings indirekt
der Nachweis eines erhOhten Mortalitatsrisikos bei Patienten mit autonomer
Dysfunktion aufgrund von chronischen Lebererkranungen mit bzw. ohne chroni-
schen Alkoholabusus (139).

Interessanterweise korrelieren sowohl die herabgesetzte HRV einer &lteren

Population wie auch die erhéhte HRV bei alteren Frauen eindeutig mit einer ge-
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steigerten kardiovaskuldaren Mortalitdt (Bronx Aging Study). Die pathologisch
herabgesetzte HRV wird zwar durch die beeintrachtigte Funktion des ANS ver-
ursacht, die bei den &lteren weiblichen Personen beobachtete, ebenfalls un-
gunstige Erhéhung der HRV bleibt von dieser jedoch unbeeinflusst; in diesem
Fall wird die fatale Sinus-Arrhythmie durch eine Sinus-Knoten-Dysfunktion her-
vorgerufen (140). Die Anhaufung von Kollagen bzw. eine Fibrosierung flhren
zum sogenannten ,sick sinus-syndrom“ (141). Die intrinsische Sinus-Knoten-
Funktion mit verlangerten R-R-Intervallen bzw. einer erhdhten HRV kommt auch
ohne KHK in zunehmendem Alter vor (142; 143) und kann eine Arrhythmie trig-
gern.

Letztlich werden zwei mutmaBliche Mechanismen diskutiert, die der erhéhten
Mortalitat bei KAN zugrunde liegen kénnten. Die erste Hypothese postuliert eine
mogliche Pradisposition fur maligne ventrikulare Arrhythmien in Zusammenhang
mit der bei Patienten mit KAN nachweisbaren Verlangerung der QT-Dauer (25)
in Analogie zur QT-Verlangerung beim idiopathischen langen QT-Syndrom, wel-
ches durch rezidivierende Synkopen und hohe Inzidenz von plétzlichem Herztod
infolge von paroxysmalem Kammerflimmern (Torsades de pointes) charakteri-
siert ist (144). Verschiedene prospektive Studien unterstitzen diese Hypothese.
So zeigten in einer kleineren klinischen Studie Diabetiker mit KAN, die innerhalb
einer Beobachtungsdauer von 3 Jahren verstorben waren, im Vergleich zu den
Uberlebenden eine signifikant verlangerte QT-Dauer. Von den 10 Todesfallen
unter den Patienten mit KAN waren 7 auf einen plétzlichen Tod zurilickzufihren
(25). Eine Studie aus ltalien Uber 5 Jahre zeigte ein stark erhdhtes Mortalitatsri-
siko bei Typ 1 Diabetikern mit QT.-Verlangerung (odds ratio: 24.6 [95% Konfi-
denzintervall: 6.5-92.9]) (129). In einer danischen Kohorte von Typ 1 Diabeti-
kern, die Uber 10 Jahre beobachtet wurden, war die QT.-Verlangerung (>440ms)
ein unabhangiger Pradiktor fir die Gesamtmortalitat, wobei das relative Risiko
jedoch nur 1.04 (1.01-1.08) betrug (145). In der Dundee-Kohorte der UKPDS,
die neu diagnostizierte Type 2 Diabetiker einschloss, war das QT¢-Intervall ein
Pradiktor fir die Mortalitdt aus kardialer Ursache Uber einen Zeitraum von
durchschnittlich 10,3 Jahren (121).

Eine andere Hypothese fiir die Erklarung der erhéhten Mortalitdt bei KAN

geht davon aus, dass bei KAN eher die gestérte zentrale Kontrolle der Atemre-
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gulation als die abnormalen kardiovaskularen Reflexmechanismen flr die un-
glnstige Prognose verantwortlich zu machen ist (146).

In der Tat neigen Diabetiker mit KAN vermehrt zu einer Schlafapnoe und ei-
nem nachtlichem O,-Sattigungsabfall (147-149). Vereinzelt wurde jedoch auch
bei der KAN ein normales Atemverhalten und eine regelrechte Oxygenierung im
Schlaf beobachtet (150). Bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom
wurde in einer retrospektiven Multivarianzanalyse der Diabetes als eigenstandi-
ger Risikofaktor flr die Mortalitat dieser Patienten identifiziert (151).

Patienten mit vagaler KAN reagieren nicht adaquat auf eine Hyperkapnie
und/oder Hypoxie (152-154). Allerdings scheint diese Stérung in der Ateman-
triebsteuerung bei Hinzutreten einer sympathischen Dysfunktion mit orthostati-
scher Hypotonie wieder ricklaufig zu sein. Daher wird angenommen, dass das
sympathische System die Reaktion des Atemzentrums auf eine Hyperkapnie
moduliert (152). Die Ursache fur den reduzierten Atemantrieb ist bei den patho-
logischen zentralen Kontrollmechanismen und nicht bei unphysiologischen pul-
monalen oder Zwerchfell-Funktionen zu suchen. Unterstitzt wird diese Annah-
me durch den Befund, dass Naloxon, ein spezifischer Opioid-Antagonist, die
COz-Antwort im Sinne des Atemreizes bei Diabetikern mit KAN - im Gegensatz
zu Gesunden - nicht beeinflusst (153). Die Frage, ob die herabgesetzte zentrale
Kontrolle der Respiration oder eher andere Folgen des Diabetes mellitus fir die
KAN spezifisch sind, bleibt zunachst offen (8).

Die Haupttodesursachen von Typ 2 Diabetikern sind der Myokardinfarkt, die
Herzinsuffizienz und der Hirnschlag (113). Das zerebrovaskulare Mortalitatsrisi-
ko bei Typ 2 Diabetikern steigt linear proportional zur QT.-Dispersion (113). Die
QT¢-Dispersion ist bei Typ 2 Diabetikern auch hinsichtlich kardialer Mortalitat ein
unabhéangiger Risikofaktor (113).

Uramische Diabetiker mit schwerer KAN und signifikant héheren QT.D-
Werten (100ms) sind hinsichtlich kardialer Arrhythmien geféhrdeter als urami-
sche Nicht-Diabetiker (QT:D: 51ms) (155). Die QT.D lag in der Kontrollgruppe
bei 29ms. Die QTD scheint mit dem sudden death-Risiko besser zu korrelieren
als die QT-Zeit selbst (155).
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5 Messmethoden

Die meisten Organe werden von beiden Schenkeln des ANS innerviert, so
dass die Beobachtung sowohl der sympathischen als auch der parasympathi-
schen Aktivitat notwendig ist (156). Eine direkte, individuelle und quantitative
Bestimmung der ANS-spezifischen Neurotransmitter Acetylcholin und Noradre-
nalin bzw. deren direkte Wirkung an der Synapse und am Erfolgsorgan sind le-
diglich von theoretischer Bedeutung. Daher sind alle breit anwendbaren Mess-
methoden nur indirekt. Dabei werden kardiovaskulare Reflexmechanismen mit-
tels Reizung peripherer Rezeptoren und Registrierung der Reflexantworten an
peripheren Organsystemen geprift (156).

Da die klassischen Symptome der KAN unklar bzw. subklinische Stadien oft
noch nicht erfassbar sind, ist die Anwendung spezifischer, klinisch brauchbarer
und sensitiver Methoden notwendig (18). Die geeigneten Messverfahren sollen
einfach, nicht-invasiv, reproduzierbar, physiologiebezogen, kostenginstig und
auch jederzeit wiederholbar sein (156; 157). In der klinischen Situation sind
ideale Untersuchungsbedingungen jedoch kaum erreichbar. Standardisierte Be-
dingungen hinsichtlich Ruhe, vorheriger Medikamenteneinnahme, Rauchen,
Koffein-Genuss, Nichternheit, Stress, Tageszeit usw. sind als Vergleichbar-
keitskriterien leider kaum realisierbar (156; 157).

Es gibt heute kein Testverfahren, welches den Zustand des ANS isoliert er-
fassen kénnte. Daher ist eine Batterie von Testmethoden zuverlassiger als ein
Einzeltest (18; 23; 157).

5.1 QT-Intervall

5.1.1 Ein Rickblick: Systolic Time Interval (STI)

Die erste, nicht-invasive, einfache, preiswerte, reproduzierbare und somit far
prospektive Untersuchungen geeignete Methode zur Beurteilung der linksventri-
kularen Funktion (LV-Funktion) war die Bestimmung des sogenannten ,systolic
time interval® (STI). Der unbestreitbare Vorteil der Methode ist, dass weder die
Kraft noch Distanz, sondern lediglich die Zeit gemessen werden muss (158).
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STI beinhaltet drei Parameter: QS, (mit QT-Zeit identisch) reprasentiert die
vollstandige elektrische Systole im EKG. Sie beginnt mit dem nach unten gerich-
teten Ausschlag der Q-Welle und endet mit der phonokardiographisch messba-
ren hochfrequenten Vibration des 2. Herztones (S,).

Das QS, (QT) lasst sich in die ,pre-ejection period“ (PEP) und die ,left ventri-
cular ejection time* (LVET, Offnung der Aortenklappe) aufteilen. Das LVET ist
mittels ,carotid pulse tracing® (pulse-transducer) bestimmbar. Es gilt: PEP=QS;
— LVET

Die STI-Parameter QS, (QT-Zeit), PEP und LVET sind herzfrequenzabhén-
gig. Die erste mathematische Korrektur nach Weissler (regression equation) er-
gab die Werte von PEP; und LVET,.

Eine PEP.-Erhdhung zeigt die Verlangsamung der linksventrikuldren Druck-
anstieggeschwindigkeit bzw. Verklrzungsgeschwindigkeit des arbeitenden Myo-
kards an. Die Folge ist ein verspatetes Auftreten des linksventrikularen Aus-

wurfs. Da wegen der direkten Beeinflussung durch Anderungen der PEP. das

PEPc
LVET. nicht isoliert betrachtet werden kann, wurde der 7yge7. -Index einge-

fihrt. Es ist ein indirektes MaB zur Bestimmung der linksventrikularen Leistung;
je kleiner dieser Index ist, desto besser ist die linksventrikulare Funktion und vi-
ce versa. Bei Patienten mit Herzfehlern bzw. einer Herzinsuffizienz, einer Hyper-
tonie oder einem Infarkt wurden zustandsabhangig erhdhte Indizes gefunden.
Die Parameter des STI sind kein Mittel der Differentialdiagnose, sondern ein
Ma@B fir die linksventrikulare Leistung. Mit deren Hilfe kbnnen positiv- oder nega-
tiv-inotrope Wirkungen von Medikamenten und die Anderungen des pre- bzw.

afterloads quantitativ gemessen werden.

PEPc
Da die Bestimmung des 7 yEe7c - Index als aussagekraftiger Index des STI

eine gleichzeitige Anwendung des EKG, der Phonokardiographie und des Caro-
tis-Puls-Transducers voraussetzt, ist sie fir das Mehrfach-Screening von Tau-
senden von Patienten kaum geeignet.

Glucklicherweise kommt uns, wie oben bereits angefihrt, das QS, bzw. die
damit identische, im EKG leicht messbare QT-Zeit zu Hilfe, da sie ebenfalls eine
eindeutige Aussagekraft besitzt.
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5.1.2 QT-Zeit

Die QT-Strecke im EKG reprasentiert die Gesamtzeit von Depolarisation und
Repolarisation der Kammermuskulatur. Die Summe aller Aktionspotentiale des
ventrikularen Myokards wird elekirische Kammersystole genannt. Das QT-
Intervall umfasst den Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle (QRS-
Komplex). Seine Dauer ist abhangig vom Alter, dem Geschlecht sowie der Herz-
frequenz des Probanden oder des Patienten. Daher missen die gemessenen
Werte herzfrequenzbezogen korrigiert werden. Die physiologische Obergrenze
liegt bei 0,40s bei einer Herzfrequenz von ca. 70 Schlagen/min. Die Korrigierte
QT-Zeit (QT,) wird meist mit der Formel nach Bazett (159) bestimmt (vgl. 5.1.3.1
Die Korrektur-Formeln).

Die exakte Bestimmung der QT-Strecke ist durch verschiedene Variations-
maoglichkeiten der T-Welle oft erschwert. Falls das Ende der T-Welle im Oberfla-
chen-EKG nicht genau abgrenzbar ist, kann die QT-Zeit mit Hilfe einer sog.
Tangentenkonstruktion (Anlegen einer Tangente vom absteigenden T-Schenkel
bis zur isoelektrischen Linie) ermittelt werden (112; 120). In extremen Fallen
kann das Phonokardiogramm Hilfestellung leisten; der Il. Ton liegt vor der TU-
Verschmelzungswelle.

Zahlreiche Medikamente (z.B. B-Blocker) verlangern das QT-Intervall und
provozieren, insbesondere bei einer Bradykardie, gefahrliche ventrikulare Ar-
rhythmien wie die ,torsades de pointes® (47). Die lebensbedrohende Bedeutung
einer Verlangerung der QT-Zeit kann anhand des erblichen ,Jangen QT-Zeit-
Syndroms* gezeigt werden:

Das genetisch bedingte, als ,surdo-cardiac-syndrom*® erstmalig 1957 von Jer-
vel, Lange und Nielsen beschriebene ,lange QT-Syndrom® mit Taubstummbheit
und autosomal-rezessivem Erbgang bzw. das autosomal-dominant vererbte
Romano-Ward-Syndrom (1963/64) ohne Taubstummheit sind klinisch durch
Synkopen und den plétzlichen Herztod gekennzeichnet.

Die Ursache der QT-Verlangerung ist eine asynchrone Repolarisation der
Herzmuskelfasern. Dadurch kdnnen einerseits Reentry-Mechanismen im His-
Purkinje-System, andererseits Extrasystolen entstehen, die wiederum, bedingt
durch ihre unterschiedlichen Refraktarzeiten in den Leitungsbahnen, Tachykar-
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dien im Sinne einer kreisenden Erregung ausldésen kédnnen. Durch die asynchro-
ne Repolarisation der Herzmuskelfasern ist die elektrische Diastole verlangert
bzw. die monophasischen Aktionspotentiale sind verzégert. Am Ende der Scha-
denskette steht das Kammerflimmern. Auch eine Bradykardie allein kann durch
die Beeinflussung der Refraktarphase Arrhythmien auslésen (82; 160). Nach
den Ergebnissen des ,International Long-QT-Syndrome Registry“ (161) lag die
Haufigkeit des plotzlichen Herztodes der betroffenen Patienten, je nach Lokali-
sation der Gen-Mutation, bei 63%, 46% bzw. 18%.

Bei verlangertem QT-Syndrom kénnen psychische oder physische Anstren-
gungen infolge gesteigerter Sympathikus-Aktivitdt bzw. abnormaler Reaktion auf
adrenerge Reize Tachyarrhythmien auslésen (162). Ektope supraventrikulare
Rhythmen, AV-Knotenrhythmus, wandernder Schrittmacher, ventrikulare Tachy-
arrhythmien sowie Kammerflimmern und Asystolie oder auch eine Sinusbrady-
kardie treten in diesem Patientengut gehauft auf.

Bei den betroffenen Patienten wurde auch eine niedrige rechtsseitige und er-
héhte linksseitige Sympathikusaktivitat als mdégliche Ursache der elektrischen
Instabilitdét nachgewiesen. Die positiven Erfahrungen mit B-Blockern kénnten da-
fiir sprechen, dass eine Uberempfindlichkeit bzw. eine pathologische Reaktion
auf eine normale Sympathikusaktivitét seitens des erkrankten Reizbildungs- und

Reizleitungssystems fir die Anfalligkeit fir Arrhythmien verantwortlich ist (163).

5.1.3 Herzfrequenzkorrigierte QT-Zeit: QT,

Die Relation zwischen der Herzfrequenz und der ventrikularen Aktionspoten-
tiale ist komplex und flhrt zu einer Frequenzabhangigkeit der QT-Zeit. Diese
Abhéngigkeit ist am besten als eine Hyperbel mit einem Maximum bei dem
langsten R-R-Intervall (Bradykardie) und mit einem Minimum bei dem kirzesten
Intervall (Tachykardie) aufzufassen (160).

Die Herzfrequenz ist ein wichtiger Indikator fir die Beurteilung von herzkran-
ken Patienten. Daher wird neben den QT.- bzw. QT.-Dispersions-Daten auch
die Herzfrequenz mit den dazugehérigen QT-Angaben erwartet. Experimentell
erhobene Befunde zeigen, dass die QT.-Zeit unter Kontrolle des autonomen
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Nervensystems steht. Eine QT.-Zeit-Prolongation ist eine Folge von Stérungen
seitens der autonomen Innervation des Herzens (164).
Wegen der Frequenzabhangigkeit der QT-Zeit muss eine frequenzbezogene

Korrektur vorgenommen werden.

5.1.3.1 Die Korrektur-Formeln

Die alteste Korrekturformel stammt von Bazett (1920) (159):

gemessene QT — Zeit

OT.= JRR = Intervall Inwieweit die Bazett-Formel in mancher Hinsicht

problematisch ist, wird seit vielen Jahrzehnten immer wieder diskutiert.

Mathematische Grundregeln fordern hier ihren Tribut: Wegen ihrer ,square
root equation“-Charakteristik tduscht diese Formel bei sehr langsamen Herzfre-
quenzen eine unproportional ansteigende QT-Verlangerung vor, wahrend in
sehr hohen Frequenzbereichen die QT-Korrektur nach unten zunehmend insuf-
fizient wird (160). Bei einer ventrikularen Fibrillation, welche als die extremste
Form der Tachykardie angesehen werden kann, wird die Zeit des Aktionspoten-
tials niemals kirzer als ca. 200ms angegeben (165). Die Dauer des Aktionspo-
tentials und die Zyklus-Dauer passen nicht mehr zusammen. Im Falle einer ex-
tremen Bradykardie ist dieses Verhaltnis ebenfalls nicht mehr wahrheitstreu. Im
Sinne der Bazett- und anderer uniformer Funktionsformeln wirde die myokardia-
le Repolarisationsphase keine obere Grenze haben. Experimentelle und Klini-
sche Daten belegen dagegen eindeutig, dass die Dauer des Aktionspotentials
eine bestimmte Obergrenze, trotz extremer Herzfrequenzverlangsamung, nicht
Uberschreitet (166).

Karjalainen et al. schlugen einen anderen Zugang zur herzfrequenzgerechten
QT-Zeit-Korrektur vor (167). Neuartig daran ist, dass die Autoren fir den Korrek-
tur-Algorithmus drei separate, lineare Regressions-Funktionen verwendet ha-
ben, wobei jeder von diesen nur flr einen bestimmten Herzfrequenzbereich die
entsprechende Frequenzabhéangigkeit der dazugehdérigen QT-Zeiten beriicksich-
tigt.
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Die Fridericia-Formel basiert auf einer ,cubic root equation® (168):

or : o , .
QTre SRR Sie garantiert im niedrigen Frequenzbereich eine sehr gute Korre-

lation.

Die 1992 publizierte Framingham-Formel verspricht eine Linearitat (169). Die

Jinear regression equation“ der Framingham-Study: @7t =0T +0,154¢ (1~ RR)
ist zwar korrekturgenau fur die normale, nicht aber flr hohe oder niedrige Fre-
quenzen. Trotz dieser Einschrankungen akzeptieren manche Untersucher sie
jedoch als frequenzabhangig (170).

Obgleich sie haufig verwandt wird, bietet die Bazett-Formel die schlechtesten
Korrelationsergebnisse in allen Frequenzbereichen. Die Karjalainen-Formel
scheint, wenn auch nur bei gesunden jungen Probanden, die Zuverlassigste zu
sein. Letztlich haben alle - ob sie nun ein- oder multivariable Gleichungen sind —
Eines gemeinsam: Sie bieten eine ausreichende Validitat der Frequenzabhan-
gigkeit nur in einem bestimmten Frequenzbereich.

Weiterhin ist zu beméangeln, dass keine der QT-Korrektur-Algorithmen die
Beeinflussung durch das ANS bertcksichtigt, obwohl hinreichend bekannt ist,
dass der Sympathikus die ventrikulare Repolarisation frequenzunabhéangig ver-
kirzt (42; 171). Diese Tatsache mag laut Karjalainen mit ein Grund daftir sein,
dass die in Ruhe gemessenen QT-Zeiten mit denen des Holter-EKGs oft
schlecht korrelieren. Bei derselben Person, unter verschiedenen Sympathikus-
Einflissen und dadurch bedingt unterschiedlichen Herzfrequenzen im Holter-
EKG gemessene QT-Zeiten kénnen zwar mit den entsprechenden Herzfrequen-
zen korrespondieren, aber mit QT-Werten von anderen Personen nicht identisch
sein. Die autonome Innervation modifiziert sowohl die Verkirzung als auch die
Verlangerung des Aktionspotentials, je nachdem, ob in der bestimmten Myo-
kardregion der sympathische oder der parasympathische Einfluss tGberwiegt (ei-
ne entsprechende Ansprechbarkeit des Myokards vorausgesetzt) (42).

Trotz allem bleibt die ,alte* Bazett-Formel, ungeachtet der berechtigten Kiritik,
popular. Der Grund hierflr ist sicherlich der Mangel an besseren Alternativen
(162).
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5.1.3.2 Verédnderung der QT

Neben einem kongenitalen ,Long-QT-Syndrome* kénnen auch zahlreiche an-
dere Erkrankungen und auch Medikamente eine Verldngerung des QT.-
Intervalls verursachen (160):

ausgepragte Bradykardie

AV-Block

Myokardischamie (sehr ausgepragte Verlangerung)
Kardiomyopathie

Hyperthyreose

Hypophyseninsuffizienz

neurogene Erkrankungen

Diabetes mit und ohne Neuropathie
Klasse-I-Antiarrhythmika

Tranquilizer.

Regulationsbehdrden weltweit haben bisher Uber 100 Medikamente identifi-
ziert, von denen die meisten zwar nicht primér im kardiovaskuldren pharmakolo-
gischen Sektor eingesetzt werden, die als QT-Zeit-verandernd gelten (172). Vie-
le Medikamente aus den unterschiedlichsten Substanzgruppen scheinen eine
gemeinsame bedrohliche Nebenwirkung zu haben: ventrikulare Tachy-
arrhythmien, welche mit einer QT-Zeitverlangerung verbunden sind. Nach De
Ponti und Kollegen ist die systematische Identifikation und Subklassifizierung
der Substanzen mit einem proarrhythmogenen Potential und breiter Verteilung in
der Algemeinbevélkerung ein wichtiger erster Schritt, um nachfolgend pharma-
ko-epidemiologische Studien zur Quantifizierung der proarrhythmogenen Risikos
durchzufihren (173).

Basierend auf diesen Ergebnissen untersuchten DeBruin und Kollegen in ei-
ner Fall-Kontroll-Studie das Risiko, einen Herzstillstand im Universitatsklinikum
Amsterdam zu erleiden in Verbindung mit der Einnahme nicht-
antiarrhythmischer, aber die QT.-Zeit verlangernder Medikamente. Die Patien-
ten, die im Rahmen ihrer Dauermedikation QT.-verlangernde Wirkstoffe ein-
nahmen (42/140), boten einen statistisch gesehen signifikanten Anstieg des Ri-
sikos, einen Herzstillstand zu erleiden und somit das dortige Reanimationsteam
bemihen zu missen: (OR 2,1, 95% CI 1,2-3,5). Dieses Risiko erhéhte sich noch

weiter, wenn die Patienten mehr als die Gbliche Tagesdosis (OR 2,5, 95% CI
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1,1-5,9) bzw. mehr als einen QT-relevanten Wirkstoff zeitgleich einnahmen (OR
4,8, 95% CI 1,6-14) (174).

Das QTc-Intervall von Diabetikern mit DAN ist gegenlber Diabetikern ohne
DAN verlangert (42). Typ 1 Diabetiker mit Proteinurie und ischamischer Herz-
krankheit zeigen eine ausgepragte QT.-Verlangerung, wobei sowohl ihre Ge-
samt- als auch ,sudden death“-Mortalitat erhéht ist (25; 116).

Ein verlangertes QTc-Intervall ist oft mit einem Mikrovolt-TWA (T-Wellen-
Alternans) assoziiert. Deren Pathomechanismus scheint mit einer erhéhten e-
lektrischen Vulnerabilitdt und Arrhythmie-Neigung des Myokards auf dem Boden
von Inhomogenitaten der myokardialen Erregungsausbreitung und Repolarisati-
on, weitgehend identisch zu sein (7).

5.1.4 Automatisierte QT-Strecken-Analyse

5.1.4.1 T-Wellenmorphologie als Problem

Da die T-Wellenmorphologie (oft zu niedrige Amplitude) ein kaum lésbares
Problem bei der Analyse darstellt, ist die automatisierte QT-Intervall-Messung
schwierig. Obwonhl die Frage, ob das Ende der T-Welle die Dauer der ventrikula-
ren Repolarisation exakt reprasentiert, noch nicht endgtiltig geklart ist (160),
geht man allgemein davon aus, dass die manchmal nach der T-Welle folgende
,Silent repolarisation“ zu vernachlassigen ware.

Sowohl beim kongenitalen als auch beim erworbenen ,Long-QT-Syndrom*
wird die abnormale Verlangerung des QT-Intervalls und die daraus resultierende
Arrhythmie-Neigung eher durch die frihe ,afterdepolarisation” als durch die Pro-
longation der Repolarisation verursacht. Die frihe Afterdepolarisation wird im
EKG meistens durch eine verzbégerte U-Welle statt durch eine T-Wellen-
Verlangerung angezeigt (162). Beim ,Long-QT-Syndrom* kann man die T- und
U-Wellen wegen der haufigen T-U-Wellen-Fusionen oft schwer auseinander hal-
ten. Die QT-Korrektions-Algorithmen, welche die U-Wellen nicht erkennen bzw.
diese nicht mit erfassen, ignorieren diese potentiell gefahrliche arrhythmogene
Abnormitat (175). Als Standard soll gelten, dass zu flache T-Wellen bzw. undefi-
nierbare oder mit U-Wellen interferierende T-Wellen-End-Strecken die betroffe-
ne Ableitung bei der Erfassung der QT-Zeiten disqualifizieren (155; 176-179).
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Die T-Welle kann auch biphasisch erscheinen. Auf die erste T-Welle kann
dann eine zweite, von der isoelektrischen Linie her betrachtet gegensinnige (ne-
gativ-positive oder positiv-negative), T-Welle erscheinen, wobei das Zeit-Intervall
zwischen den beiden nicht gréBer als 150ms sein darf.

Kleine T-Wellen (250uV) beeintrachtigen die QT-Intervall-Messgenauigkeit.
Um nicht zu viele T-Wellen bzw. gesamte Ableitungen aus der Analyse aus-
schlieBen zu missen, schlagen Murray et al. vor, T-Wellen >100uV grundsatz-
lich mit zu messen (180).

Automatisierte Messungen, bei denen das Ende der T-Welle als der Punkt
angesehen wird, an dem eine hdhere als die isoelektrische Linie unterschritten
wird (threshold technique), darfen wegen der unakzeptabel hohen Variabilitat
nicht angewandt werden (180).

Die ,differential threshold“-Methode (DTH) betrachtet das Ende der T-Welle
als Schnittpunkt der T-Welle mit dem Differential der T-Welle (180).

Bei der ,slope intercept“-Methode (Sl) endet die T-Welle an dem Schnittpunkt
der isoelektrischen Linie mit der tangentialen Linie, die auf den héchsten Punkt
der T-Welle angelegt wurde.

Die ,peak slope intercept“-Technik (PSl) betrachtet das Ende der T-Welle als
den Schnittpunkt der isoelektrischen Linie mit der durch den héchsten Punkt der
T-Welle und durch das Maximum des T-Wellen-slope gelegten Linie.

Da kardiovaskular erkrankte Patienten haufig pathologische T-Wellen aufwei-
sen, sind die automatisierten QT-Messungen je nach verwendeter Technik hau-
fig ungenau. Auch T-Wellen-Amplituden <0,25mV bereiten groBe Probleme fir
die automatische Messung, deshalb sollten solche Daten vorsichtig interpretiert
werden. Die PSI-Technik scheint hinsichtlich Zuverlassigkeit am ehesten an die
manuelle Messgenauigkeit heran zu kommen (181).

5.1.4.2 Man versus machine

McLaughin et al. untersuchten computergestitzte automatische Algorithmen
hinsichtlich ihrer Vergleich- und Reproduzierbarkeit (181). Die automatisch ge-
messenen QT-Differenzen fielen mit 30% gréBer aus als die interindividuelle Va-
riabilitdt der visuellen Auswertung (d.h. QT-Intervall-Abweichungen von 20ms).

Seite 34 von 106



Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Savalieva et al. (182) einige Jahre spéater. Da-
her ist es verstandlich, dass es keinen allgemein anerkannten ,Goldstandard*
bzw. Normwert gibt (160).

5.2 QT-Dispersion

Die QT-Dispersion (QTD oder QTg4) wurde 1990 von einer britischen For-
schergruppe eingefiihrt (183). Ein Jahr spéater zeigte dieselbe Gruppe, dass So-
talol die QT-Dispersion senkt (184). Die QTD, definiert als Differenz zwischen
dem langsten und dem kirzesten QT-Intervall im 12-Kanal-Oberflachen-EKG,
quantifiziert das Ausmalf der raumlichen Inhomogenitat der Ventrikelrepolarisa-
tion (176; 185-197). Sie ist ein MaB fir die ventrikulare Arrhythmogenitat (198).
Die QT-Dispersion per se ist nicht frequenzkorrigiert.

In zahlreichen klinischen Studien wurde versucht, bei diversen kardialen
Grunderkrankungen eine pathologisch erhéhte QT-Dispersion als Risikomarker
fir den plétzlichen Herztod zu identifizieren. Grinde fir die voneinander abwei-
chenden Studienergebnisse und die dadurch bisher geringe praktisch-klinische
Relevanz dieses Parameters sind unter anderem in den Schwierigkeiten der Be-
stimmung des T-Wellen-Endes sowie an der fehlenden Standardisierung der
Methodik und der Normalwerte zu suchen (185).

Das QT-Intervall als MaB fur die Dauer der Repolarisation weist eine seit lan-
gerem bekannte Varianz innerhalb der Ableitungen des konventionellen Ober-
flachen-EKG auf (197). Zu dieser raumlichen Inhomogenitat kommt eine charak-
teristische zirkadiane Rhythmik hinzu, mit einer signifikant gréBeren QT-
Differenz zur Nacht als tagstber.

Der Begriff der QT-Dispersion als Ausdruck und MaB fir die regionalen Un-
terschiede seitens der Dauer der Kammerrepolarisation wurde jedoch erst 1990
von der Arbeitsgruppe um Campbell gepragt und durch die Korrelation mit epi-
kardial abgeleiteten, monophasischen Aktionspotentialen validiert (183).

Dass die im Oberflachen-EKG gemessene QT-Dispersion tatsachlich einer
inhomogenen Kammerrepolarisation entspricht, konnte durch die Arbeitsgruppe
von Franz und Hohnloser im Weiteren bestatigt werden. Sie wiesen am perfun-
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dierten Langendorff-Kaninchenherzen eine signifikante Korrelation zwischen
QT-Dispersion und der Dispersion der Aktionspotentialdauer nach (185).

Das Konzept der QT-Dispersion als Risikomarker des plétzlichen Herztodes
geht davon aus, dass bei zunehmender Zeitdifferenz des Repolarisationsvor-
ganges in unterschiedlichen Myokardarealen das Auftreten beispielsweise von
Reentry-Phdnomenen mit konsekutiven ventrikularen Tachyarrhythmien begulns-
tigt wird.

Die Untersuchung, methodisch gesehen, ist nicht unumstritten, da zu einer
hohen Untersucherabhangigkeit auch noch eine geringe Reproduzierbarkeit der
QT-Dispersion in den konsekutiv abgeleiteten EKGs mit einem relativen Fehler
bis zu 35% hinzukommt (120; 182). Probleme bei der Auswertung bieten neben
sehr flachen T-Wellenverlaufen vor allem die Handhabung und Differenzierung
von gekerbten T-Wellen gegenlber TU-Verschmelzungskomplexen oder negati-
ven T-Wellen bei positiver U-Welle, wie bereits 1957 von Holzmann (199) be-
schrieben wurde. Da die U-Wellen-Bildung in den préakordialen Ableitungen auf-
grund des kurzen Myokard-Elekiroden-Abstandes am auffélligsten ist, sind
Messdifferenzen in diesen Ableitungen auch die wesentliche Ursache der signi-
fikanten Untersucherabhangigkeit bei der QT-Dispersionsbestimmung.

In der Literatur kommen unterschiedliche Methoden zur Bestimmung des T-
Wellen-Endes zur Anwendung, am gebrauchlichsten ist die Messung nach Le-
peschkin: Nach Identifikation des T-Wellen-Gipfels wird der Schnittpunkt der
Tangente, die in der absteigenden T-Welle die gréBte Abfallsteilheit aufweist, mit
der isoelektrischen Linie als T-Wellen-Ende definiert (197).

Ein weiteres Problem ist in dem Fehlen eines internationalen, methodischen
Standards der QT-Intervall-Messung zu sehen. Flr das abgeleitete 12-Kanal-
EKG selbst gilt allgemein, dass eine Papiervorschubgeschwindigkeit von
50 mm/s und eine Amplitude von 10 mm/mV gewahlt werden sollen und mindes-
tens 6 Ableitungen auswertbar sein missen (112). Der unterschiedlichen Anzahl
der auswertbaren Ableitungen wird dadurch Rechnung getragen, dass die QT-
Dispersion durch die Wurzel der bewerteten Ableitungen geteilt wird (200).

Auch die Frage, ob das QT-Intervall fir die vorliegende Frequenz beispiels-
weise mittels der Bazett-Formel korrigiert werden muss, ist strittig. Um hier einen

Konsens zu finden, misste geklart werden, ob die QT-Dispersion wirklich fre-
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quenzabhangig ist. Weiterhin ist unklar, ob eine Frequenzkorrektur nur die un-
mittelbar vorausgehende Zykluslange berticksichtigen muss oder eine Mittelung
Uber mehrere Zyklen erfolgen sollte.

Ob der Ausschluss oder die Einbeziehung flacher T-Wellen in die Analyse ei-
nen signifikanten Einfluss auf das Messergebnis hat, ist nicht klar; so reduzierte
sich in einer Untersuchung von Murray et al. die QT-Dispersion signifikant um
ca. 30%, wenn T-Wellen <100 pV und um ca. 51%, wenn T-Wellen <250 pV
nicht in die Berechnung mit einflossen (180).

Mittels eines Multikanal-Digital-Monitorings Uber 24-Stunden ist es mdglich,
auch den zeitlichen Verlauf der QT-Dispersion zu erfassen. Es ist sicherlich
sinnvoll, neben der rdumlichen auch die zeitliche Komponente in die Analyse
und die entsprechende Risikostratifikation mit einzubeziehen (185).

Man kann orientierend davon ausgehen, dass bei Messwerten <65ms eine
sphysiologische* QT-Dispersion vorliegt. Als ,pathologische” QT-Dispersion wur-
de ein Wert >65ms vorgeschlagen (185).

Die QT-Dispersion blieb jahrzehntelang unbeachtet, obwohl sie das einzige
nicht-invasive MaB darstellt, mit dem man die Refraktarphase des Myokards er-
fassen kann (201). Die QT-Dispersion reflektiert regionale Variationen in der
ventrikularen Repolarisation, die als elektrophysiologisches Substrat von Ar-
rhythmien gelten. Sowohl lange und dispergierte ventrikuldre Aktionspotentiale,
aber auch kurze mit verminderter Refraktarphase, pradisponieren fir ventrikul&-
re Arrhythmien.

Es ist bekannt, dass die QT-Zeit-Verlangerung sowohl arrhythmogen als auch
anti-arrhythmogen - gar neutral - sein kann. Eine uniforme Verlangerung des Ak-
tionspotentials in allen Herzfasern ist nicht schadlich, sie stellt eher ein thera-
peutisches Prinzip dar (160). Eine Dispersion der Depolarisation dagegen deutet
auf eine Gefahr von ventrikularen Arrhythmien hin. Die T-Wellen sind in diesem
Fall breit und mit niedriger Amplitude (160). Eine Bradykardie und ein AV-Block
bei erhéhter QT-Dispersion sind ,pro-torsade”, wahrend eine QT-Prolongation
mit generalisierter Aktionspotential-Verlangerung dies nicht ist.

Die Bazett-Formel ergibt fir die QT4 bei ca. 80 Schlagen/min die niedrigsten
Werte; mit Anderung der Herzfrequenz in beide Richtungen werden die korres-
pondierenden QTg4-Werte unproportional héher. Das QT-Intervall wird also durch
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die Bazett-Formel bei héheren Herzfrequenzen Uber- und bei niedrigen unterkor-
rigiert (170). Innerhalb eines physiologischen Herzfrequenzbereiches (ca. 50-
80 Schlage/min) sind die durch die Bazett-Formel und andere Methoden be-
rechneten QT4-Werte anndhernd identisch. Deshalb wird die Formel nach Bazett
allgemein akzeptiert und auch benutzt. Erwédhnenswert sind mehrere technisch
orientierte Studien, welche bei QT4-Messungen grobe Abweichungen feststellen
konnten: Intraindividuelle Unterschiede hinsichtlich Proband und Untersucher
beliefen sich auf 30-40% (202; 203). Andere Autoren fanden mit <10ms eine viel
geringere intra- und interindividuelle Variabilitat (204-208).

Verallgemeinernd kann man davon ausgehen, dass neben den frequenzkorri-
gierten QT.-Dispersions-Werten stets auch die unkorrigierten QT4-Daten ange-
geben werden sollten, da die Notwendigkeit der Frequenzkorrektur unbewiesen
ist, insbesondere, da die eventuell gefundenen QT.-Unterschiede theoretisch
auch durch eine Uber- oder Unterkorrektur der QT-Daten verursacht sein kénn-
ten (134). Die Frage nach den optimalen Indizes der QT-Dispersion ist noch of-
fen, damit ist eine allgemeine Frequenzkorrektur oder eine Berlicksichtigung der
Mindestanzahl der auswertbaren Ableitungen mdglicherweise nicht zwingend
notwendig (209).

Unter Bertcksichtigung der zugrunde liegenden Herzfrequenz sowie der An-
zahl der auswertbaren Ableitungen kénnen weitere Parameter berechnet wer-
den:

OTD
Jn [ms] (n = Anzahl der auswertbaren Ableitungen)

QTD,

QTmax QTmin
QTD, = JRR _ VRR [ms]

OTD.
QTCD, = In [MS]  (n = Anzahl der auswertbaren Ableitungen)

Wie oben bereits ausgefihrt, sehen Walter et al., zumindest bei KHK-

Patienten, in der Berechnung von QTD, und QTD, keinen weiteren Vorteil (209).
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5.2.1 QT.-Dispersion und der kardiogene Tod

Eine gesteigerte QT-Dispersion scheint fur viele unterschiedliche Entitaten
charakteristisch zu sein, wie:

e akute Myokardischamie

e Post-Infarkt-Stadien

e hypertrophische Kardiomyopathie

e Vitien

e pAVK

e inhomogene Myokardfibrose

e Stoffwechselstérungen (Diabetes mellitus)

e Elektrolythaushaltstérungen (Hypokalzamie und -magnesiamie) (179)

e exzessive ventrikulare Wandbelastung (210)

e angeborenes Long-QT-Syndrom (121)

e chronische Herzinsuffizienz (211)

e alkoholbedingte Leberzirrhose (179).

KHK-Patienten weisen auch im kritischen Post-Infarkt-Stadium erhéhte QT-
Dispersionswerte auf. Der friihe prognostische Wert der Qt.-Dispersion ist je-
doch gering, da das ,ventricular remodelling“ und die assoziierte lokale Hypokal-
zamie bis zu 14 Tagen andauern kénnen (200).

In einer Studie lieBen sich Myokardinfarktpatienten, die vor dem Ereignis hin-
sichtlich der QT.-Variabilitdt keine signifikanten Unterschiede zeigten, 2-3 Tage
nach der Ischamie-Phase in zwei Gruppen einteilen. Die innerhalb der Beobach-
tungsphase  verstorbenen  Patienten  zeigten gleichbleibende  QT.-
Dispersionsdaten, wobei die Uberlebenden fallende Werte hatten (110,9ms bzw.
76,5ms). Dies spricht fur die Bedeutung der regionalen Variabilitat der ventriku-
laren Repolarisation (200). Nur die persistierende Zunahme der QT.-D ist prog-
nostisch maBgeblich. Eine erfolgreiche Thrombolyse (112) bzw. eine erfolgrei-
che Koronar-Angioplastie reduzieren die QT.-Dispersion (212).

Die QTc-Dispersion korreliert mit dem Plasma-Insulin (IRI). Insulin moduliert
bekanntlich das Membran-Potential von isolierten Myokardzellen. Hyperinsuli-
namie und Insulin-Resistenz sind mit KHK und vasospastischer Angina (Prinz-
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metal-Angina) assoziiert. (213). Die QT-Dispersion ist bei Diabetikern erhéht,
wobei die Dauer der Erkrankung nicht relevant zu sein scheint (176).

5.3 Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

Die Messung der HRV eignet sich zur Beurteilung der neurovegetativen Funk-
tion des Herzens. Die Uber kirzere (Minuten) oder langere Zeitrdume (24 Stun-
den) gemessenen R-R-Schwankungen der Herzfrequenz werden Uber verschie-
dene statistische Verfahren analysiert. Bei der Bestimmung der HRV im Zeitbe-
reich (time domain) werden die R-R-Intervalle tber die Zeit gemessen und hier-
aus mathematische MessgréBen berechnet. Bei der Analyse im Frequenzbe-
reich (frequency domain) werden R-R-Intervalle spektral-analytisch (z.B. fast
Fourier transformation, FFT) verarbeitet. Durch die fast Fourier transformation
kénnen die urspringlich zeitbezogenen Messdaten mathematisch in frequenz-
bezogene Daten umgewandelt werden. Anhand dieser Technik kann nicht nur
die Variabilitat, sondern auch die Oszillations-Frequenz (Zahl der HF-Funktionen
per Sekunde) berechnet werden. Aus der Spektraldichteverteilung (Energiedich-
teverteilung) werden Frequenzbereiche und daraus nichtparametrische GrdBen
abgeleitet. Im so genannten ,Power Spectrum*“ werden die Amplituden der Herz-
frequenz-Funktion zu verschiedenen Oszillations-Frequenzen anschaulich ge-
macht. Das ,Power Spektrum*“ der HRV weist bei der Kurzzeitmessung drei cha-
rakteristische Frequenzbereiche auf:

e sehr niedrige Frequenzanteile (VLF): 0-0,04 Hz
e niedrige Frequenzanteile (LF): 0,04-0,16 Hz
¢ hohe Frequenzanteile (HF): 0,15-0,4 Hz

Der VLF-Bereich ist laut Ziegler den Fluktuationen der Vasomotorik und der
Thermoregulation bzw. dem Sympathikus zugeordnet. Der LF-Bereich spiegelt
die Baroreflex-Funktion wider und wird von beiden vegetativen Nervenschenkeln
beeinflusst. Der HF-Bereich steht unter dem Einfluss der respiratorischen Aktivi-
tat bzw. der parasympathischen Innervation (214-216). Deshalb ist bei Diabeti-
kern mit typischer parasympathischer Dysfunktion der HF-Peak klein oder vol-

Seite 40 von 106



lends verschwunden. Im Falle einer sympathischen Funktionsstérung fehlt der
LF- und VLF-Peak. Bei ausgepragter KAN fehlen alle Frequenzanteile.
Zur Diagnose der KAN mittels autonomer Funktionstests siehe Kapitel 3.3

Diagnostik.

5.3.1 Die ,Nicht-lineare“-Messmethode der HRV

Die ,non-linear“-HRV-Analyse bedient sich einiger Methoden, welche aus der
Raumlehre der Fraktale (durch Computerprogramme generierte Geometrie)
bzw. aus der ,Chaos-Theorie” abgeleitet wurden. Die Grundeigenschaften eines
Fraktal-Objektes sind die Selbstéhnlichkeit und MaB-Unveranderlichkeit. D.h.,
die strukturellen Details sind auch mit verschiedenen Auflésungen, die durch
Zoomen entstandenen sind, ahnlich. Die durch Computerprogramme generierte
Dimension misst den Grad der Irregularitat (217). Eine andere, nicht lineare
Messmethode ist das ,Poincaré plot® (scatterplot, return map); es ist ein Dia-
gramm, in dem jedes vom Schreiber aufgezeichnete R-R-Intervall als eine Funk-
tion des vorherigen R-R-Intervalls gezeichnet (plotted) ist. Dieser Plot wird gra-
phisch als aus einzelnen Punkten bestehende Vorlage dargestellt, was sich vi-
suell leichter analysieren lasst als die statistische Messmethode der HRV (218).

Die ,chaotische Verhaltensweise® (chaotic behavior) ist durch Serien von un-
terschiedlichen oder verschiedenen Gleichungen charakterisiert, welche die
Entwicklung eines Systems beschreiben und Lésungen aufzeichnen kdnnen,
welche auf die Dauer wegen der sensitiven Bedingtheit durch die Ausgangskon-

ditionen unberechenbar waren (217).
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6 Fragestellung

Bislang hat keine Studie systematisch den pradikativen Wert der HRV, QT
und QTD sowohl bei Diabetikern als auch Nicht-Diabetikern auf Bevdlkerungs-
ebene untersucht. Dariliberhinaus sind die Risikofaktoren fir diese kardialen
Funktionsparameter unklar. Im Rahmen der populationsbasierten MONI-
CA/KORA Augsburg Survey 1989/90 (S2)-Kohortenstudie sollten daher im We-
sentlichen zwei Fragen beantwortet werden:

1.) Welches sind die kardiovaskularen Risikofaktoren fir eine kardiale auto-
nome Dysfunktion bei Mannern und Frauen auf Bevdlkerungsebene?

2.) Inwieweit tragen die 0.g. Marker der kardialen autonomen Dysfunktion un-
abhéngig von den bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren zu einer erh6hten
Mortalitat Gber einen Zeitraum von 9 Jahren bei Menschen mit und ohne Diabe-

tes bei?

7 Studiendesign und Methoden

7.1 Studienpopulation

Dieser Arbeit liegen die Daten des ,MONICA Survey S2* zugrunde als Teil-
projekt der multinationalen MONICA-Studie der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organisation, WHO) (219).

In den Jahren 1989/90 wurde aus der Original-Population (n=349.050) in der
stddeutschen Region in und um Augsburg eine Stichprobe im Alter zwischen 25
und 74 Jahren zuféllig ausgewahlt (n=4.940). Alle Studienteilnehmer im Alter
zwischen 55 und 74 Jahren wurden in der vorliegenden Analyse eingeschlos-
sen. Von diesen wurden 160 Teilnehmer aufgrund einer vorbestehenden Diag-
nose ,Diabetes mellitus® oder der Einnahme von Antidiabetika in die Gruppe
,Diabetes” eingeteilt. Weitere 1560 Teilnehmer, bei denen diese Kriterien nicht
zutrafen, bildeten die Kontrollgruppe. Alle Studienteilnehmer wurden prospektiv
im Rahmen des Projektes Cooperative Health Research in the Region of Augs-

burg (KORA) nachbeobachtet. Nach einem neunjahrigen Beobachtungszeitraum
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wurden sowohl die Gesamtmortalitat als auch die kardiovaskulare Mortalitat eva-
luiert. Die Studie wurde von den értlichen Behérden genehmigt; alle Studienteil-
nehmer gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

7.2 Datenerhebung

Die Phase der Datengewinnung dauerte von Oktober 1989 bis Juni 1990. Die
Studienteilnehmer wurden gebeten, in eines der 19 Untersuchungszentren in
der Befragung Survey 1989/90 zu kommen. Diese Zentren waren auf das ge-
samte Einzugsgebiet der Studie verteilt. Die Teilnehmer unterzogen sich einem
standardisierten Interview. Weiterhin wurden ihr Blutdruck, das Kérpergewicht
und die Korperhdhe gemessen. Ein Elekirokardiogramm in Ruhe wurde ge-
schrieben. Es wurden Venenblutproben abgenommen. Die Probanden wurden
gebeten, einen eigens zu diesem Zwecke generierten, detaillierten Fragebogen
vollstandig auszuflllen.

Die Untersuchungen wurden von 24 speziell geschulten Krankenschwestern
bzw. Krankenpflegern oder anderem medizinischem Personal durchgefihrt. Ei-
ne Qualitatskontrolle der Interviewtechnik sowie der Blutdruckmessung wurde
pro Befragungszeitraum jeweils dreimal durchgefthrt.

Bei allen Teilnehmern erfolgte prospektiv nach 9 Jahren im Rahmen der KORA-
Plattform eine Erhebung der Gesamtmortalitat und der kardiovaskularen Mortali-
tat.

7.2.1 Interview

Das standardisiert durchgefiihrte Interview mit allen Studienteilnehmern bein-
haltete Fragen zu den folgenden Themen: soziodemographische Daten, Inan-
spruchnahme medizinischer Dienste, medizinische und Familienanamnese, Hin-
tergriinde zu einer Hypertonie, Einstellungen und das Wissen Uber die Hyperto-
nie, Hypercholesteriname und ihre Risiken, Eigenmedikation, Alkohol- und Ta-

bakkonsum, allgemeines Gesundheitsverhalten und die Selbsteinschatzung des
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Gesundheitszustandes. Weiterhin wurden Essgewohnheiten und das Ausmal
der sportlichen Aktivitat erfragt.

7.2.2 Blutdruck und Hypertonie

Jeweils im Anschluss an das Interview wurde der Blutdruck gemessen. So
war gewahrleistet, dass jeder Proband vor der ersten Blutdruckmessung eine
ca. 30-minltige Ruhephase im Sitzen einhielt. Es wurde strikt auf die Einhaltung
der Standards des MONICA-Manuals (220) und der American Heart Association
(221) geachtet.

Insgesamt wurden jeweils drei Messungen am rechten Oberarm der Proban-
den mit einer mindestens drei-minltigen Pause zwischen den Messungen
durchgefihrt. Abhangig vom Armumfang standen drei verschiedene Manschet-
tengréBen zur Verfligung (12x23cm, 12x28cm, 14x40cm).

Das Qualitdtsmanagement beinhaltete die Untersuchung der inter- und intra-
observer variation durch Supervisoren, die mittels eines Doppelstethoskopes
und audiovisionaler Bander vor, wahrend und nach der Untersuchungsperiode
Kontrollen durchfihrten. Ein kumulativer Bericht wurde abschlieBend von Hense
und Mitarbeitern veréffentlicht (222).

Die Hypertonie wurde gemaB den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) definiert: systolischer Blutdruck 2160mmHg und/oder diastolischer Blut-
druck 295mmHg. Weiterhin wurden Probanden hinzugezahlt, die aufgrund einer
zuvor begonnenen medikamentésen antihypertensiven Therapie bei bekannter

arterieller Hypertonie diese Grenzwerte nicht erreichten.

7.2.3 Serum-Cholesterin und Hypercholesterinamie

Unter standardisierten Bedingungen (223) wurden den Studienteilnehmern in
sitzender Position ohne ein generelles vorheriges Fasten 25 ml Venenblut ent-
nommen und binnen der folgenden drei Tage (meist am folgenden Tag) durch
das Zentrallabor des Zentralklinikums Augsburg mit Hilfe eines Autoanalyzers
(SMAC, Fa. Technicon) per enzymatischer Methoden (CHOD-PAP, Boehringer

Mannheim, Mannheim) untersucht.
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RegelméBige interne und externe Qualitatskontrollen fir die Messung des To-
tal-Serum-Cholesterins sowie des HDL-Cholesterins wurden vor und auch wah-
rend des Datenerfassungszeitraumes durchgefiihrt. Die externe Qualitatskon-
trolle wurde durch das externe WHO-Qualitatskontrollzentrum fur Fllssigkeiten
in Prag durchgeftihrt. Die Messergebnisse wurden sowohl in mmol/l als auch in
mg/dl angegeben.

Eine Hypercholesterindmie wurde geman der Vorgaben der European Athe-
rosclerosis Society (224) definiert: In dieser Gruppe wurden alle Personen sub-
summiert, deren Gesamtcholesterin 250mg/dl Gberstieg und diejenigen, die von
erhéhten Werten in der Vergangenheit wussten und unter entsprechender Medi-
kation standen.

Total — Cholesterol
HDL — Cholesterol

Eine Dyslipidamie wurde definiert mit einem Quotienten

von 25. Dieser Quotient wurde unter der Auffassung gewahlt, dass seine Veran-
derung eher pradiktiv mit dem Risiko einer ischamischen Herzerkrankung asso-

LDL — Cholesterol
HDL — Cholesterol

Ziiert ist als die Veranderung des -Quotienten (225). Der cut-

off-Punkt des gewahlten Quotienten (Total/HDL-Cholesterin) von =5 wurde zuvor
im Rahmen einer Untersuchung zur Pradiktion der KHK in der chinesischen Be-

vblkerung validiert (226).

7.2.4 Rauchgewohnheiten

In dem Interview wurden die Rauchgewohnheiten abgefragt: Die Studienteil-
nehmer wurden gefragt, ob sie aktuell Zigaretten konsumierten und auch die
Menge pro Tag wurde erfragt. Wahrend die ,Gelegenheitsraucher” unter einer
Zigarette pro Tag im Durchschnitt konsumierten, wurde die Eingruppierung zum
sregelmaBigen Raucher” bei dem Konsum von mehr als einer Zigarette pro Tag
vorgenommen. Demnach gab es die Gruppierung in Bezug auf den Zigaretten-
konsum von 0 (keine), 1-19 und =20 Zigaretten pro Tag. Weiterhin gab es die
-Ex-Raucher”, die in der Vergangenheit Zigaretten rauchten, dies aber zwi-
schenzeitlich aufgaben und auch diejenigen, die angaben, niemals geraucht zu
haben, sog. ,Neversmoker*.

Seite 45 von 106



Der Konsum von anderen Tabakprodukten wie Zigarren, Zigarillos oder Pfei-
fentabak wurde separat abgefragt.

7.2.5 KoérpergroBe, Kérpergewicht, BMI und Ubergewicht

Die Bestimmung der KérpergroBe und des Koérpergewichts wurde nach dem
Ablegen von Schuhen und schwerer Kleidung mit einer kalibrierten Waage (SE-
CA 709) mit einer Messgenauigkeit von 0,1kg bzw. einem Langenmeter zum
nachstliegenden halben Zentimeter durchgefiihrt.

Der Body Mass Index (BMI) wurde nach folgender Formel berechnet:

Korpergewicht|kg|

. Ubergewicht wurde gemaB NHANES (227) bei Mannern bei

Korpergrosse[m]?
einem BMI 227,8 kg/m? und bei Frauen bei einem BMI 227,3 kg/m? definiert. Die
Adipositas wurde nach Bray (228) bei Mannern wie bei Frauen definiert als ein
BMI =30 kg/m>.

7.2.6 Medikation

Bereits im Einladungsschreiben wurden die Probanden gebeten, alle Medi-
kamentenverpackungen oder Beipackzettel der Medikamente mitzubringen, wel-
che in den letzten sieben Tagen vor der Untersuchung regelmaBig oder gele-
gentlich eingenommen wurden. Diejenigen, die diese vergaBen, wurden gebe-
ten, die entsprechenden Informationen bezlglich der Medikamenteneinnahme
zu Hause auszufillen (Ricksendequote 100%).

Alle in diesem Zeitraum applizierten Medikamente (Tabletten, Injektionen,
Suppositorien etc.) wurden aufgenommen. Fir jede Art der Medikation wurde
der Handelsname — kodiert gemaR der Roten Liste® (1989 und 1990) — die Zu-
bereitungsform und die tagliche Dosis erfasst. Weiterhin wurde ermittelt, ob es
sich um eine arztlich verschriebene Einnahme oder eine Selbstmedikation, eine

regelmaBige oder eine bedarfsadaptierte Einnahme handelte.
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7.2.6.1 Antihypertensiva

Antihypertensiva wurden gemaB der Empfehlung der Deutschen Liga zur Be-
kampfung des hohen Blutdrucks aus dem Jahre 1988 definiert. Diese waren im

Einzelnen:
® Aldosteron-Antagonisten: Rote-Liste®-Gruppe 02
® Kombinationspraparate: Rote-Liste®-Gruppe 16
® B-Blocker: Rote-Liste®-Gruppe 26'
® Diuretika: Rote-Liste®-Gruppe 357
® Calcium-Antagonisten: Rote-Liste®-Gruppe 26

7.2.6.2 Orale Kontrazeptiva

Als orale Kontrazeptiva wurden alle Sexualhormon-Praparate mit der Indikati-
onsstellung ,Kontrazeption“ gewertet inklusive der Kombinations-Pille (Ostro-
gen/Progestin-Praparate), der phasischen Pille sowie der Progestin-Praparate
(sog. Mini-Pille). Ein Ethinylestradiol/Cyproteronacetat-Praparat (Diane®) wurde
ebenfalls mit aufgenommen. Dies entspricht in Survey 1989/90 den folgenden
Rote-Liste®-Gruppen: 75099-75148, 75021.

7.2.6.3 Lipidsenker

Die Lipidsenker sind durch die Rote-Liste®-Gruppe 57 reprasentiert.

7.2.7 Alkoholkonsum

Der tagliche Alkoholkonsum wurde nach folgender Formel berechnet:
5 * Alkoholaufnahmeermiag + Alkoholaufnahmewochenende / 7

Hierbei wurden folgende Umrechnungen angewandt:
11 Bier = 40g Alkohol

"in Survey 1989/90 ausgenommen 26045, 26071, 26089, 26092, 26101
Zin Survey 1989/90 ausgenommen 35002, 35013, 35037, 35050, 35065
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11 Wein = 100g Alkohol
1 ,Schnaps” (2cl) = 6,2g Alkohol.

In einer Untergruppe der 45-64-jahrigen mannlichen Probanden wurde diese
Erinnerungsmethode gegen eine sieben Tage dauernde Erndhrungsprotokollie-
rungs-Methode validiert (229). Die tber beide Methoden ermittelten Mengen des
durchschnittlich aufgenommenen Alkohols unterschieden sich nicht signifikant
voneinander. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson war 0,75.

Der Alkoholkonsum aller Probanden wurde mengenmaBig in drei Gruppen (0;
0,1-39,9; 240 [g pro Tag]) bzw. sechs Gruppen (0; 0,1-19,9; 20,0-39,9; 40,0-
59,9; 60,0-79,9; 280 [g pro Tag]) unterteilt.

7.2.8 Sportliche und sonstige korperliche Aktivitat

Die folgenden beiden Fragen wurden bezlglich der sportlichen Aktivitédt ge-

stellt (die vorangestellten Ziffern bedeuten Punkiwerte fir die jeweilige Antwort):

Wie oft treiben Sie im Sommer Sport?

1 regelmdBig mehr als zwei Stunden pro Woche
2 regelméaBig ein bis zwei Stunden pro Woche

3 weniger als eine Stunde pro Woche

4 keine sportliche Aktivitat

Wie oft treiben Sie im Winter Sport?

regelmaBig mehr als zwei Stunden pro Woche
regelméaBig ein bis zwei Stunden pro Woche
weniger als eine Stunde pro Woche

keine sportliche Aktivitét

ANwh =

Eine Person wurde als ,sportlich aktiv / sport active* eingestuft, wenn die
Summe der vergebenen Antwortpunkte beider Fragen weniger als 5 war, an-
sonsten galt die Person als ,inaktiv”. Sportlich aktive Probanden betrieben Sport
im Sommer wie im Winter und in mindestens einer Jahreshalfte mehr als eine

Stunde in der Woche.

Die Abschatzung der sonstigen (beispielsweise beruflichen) kérperlichen Ak-

tivitat erfolgte anhand folgender Frage:
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Wie beurteilen Sie Ihre kérperliche Belastung bei der Arbeit oder im Haus-
halt?

schwer

mittelm&Big

leicht

keine kérperliche Arbeit

NN =

Eine Person wurde als ,kdrperlich aktiv / work active“ eingestuft, sofern die
Antwort 1 oder 2 war.

Die koérperliche Arbeits- bzw. die sportliche Aktivitét - eingestuft anhand des
Interviews bzw. des Fragebogens — wurde in einer Untergruppe der 45 bis 64-
jahrigen mannlichen Probanden gegen eine siebentagige Aktivitatsdokumentati-
on validiert (230). Die Methodik der Datenerhebung weiterer erhobener Parame-
ter wie Familienstand, Ausbildungsstand etc. werden hier nicht weiter erlautert,
da sie nicht in die Analyse der hier gezeigten Arbeit eingingen.

7.2.9 EKG-Variablen

Die EKG-Untersuchungen wurden in standardisierter Form durchgefiihrt, wie
an anderer Stelle ausflhrlich beschrieben (231; 232): Ein 12-Kanal-Ruhe-EKG
wurde Uber die Dauer von 20 konsekutiven Sekunden in Rickenlage mit einem
fahrbaren EKG-Gerat zur rechnerunterstitzten EKG-Auswertung SICARD 803
(Siemens Medizintechnik, Erlangen, Deutschland) geschrieben. Zeitbereichs-
messungen (time domain measures) inklusive der Standardabweichung der R-
R-Intervalle (SDNN), Variationskoeffizient (coefficient of variation, CV) und die
Differenz zwischen dem Maximum- und dem Minimum R-R-Intervall (max-min
difference) wurden berechnet (233). Dieser Ansatz ist limitiert durch das Fehlen
einer Atmungskontrolle der Probanden wahrend der Datenakquise sowie feh-
lender Erfassung der HRV-Indizes wahrend tiefer Atmung. Die QT-Intervalle
wurden anhand der 12-Kanal-EKG-Streifen bestimmt. Jeweils drei QT-Intervalle
einer jeden Ableitung wurden gemessen und die entsprechenden Median-Werte
berechnet. Der auf diese Weise erreichte langste QT-Median-Wert wurde als re-
prasentativ flr die weitere Datenanalyse genutzt. Acht Ableitungen wurden als

akzeptables Minimum der Anzahl an Ableitungen definiert, in denen QT-
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Intervalle gemessen werden konnten. Zur Korrektur der QT-Intervalle in Bezug
auf die Herzfrequenz (QTc-Intervall) wurden die Anséatze von Bazett (159), der
Framingham Heart Study (169) und Fridericia (234) genutzt. Die QTD wurde
gemessen als die Differenz zwischen dem langsten und dem kirzesten QT-
Intervall im 12-Kanal-EKG. Die Grenzpunkte waren die niedrigsten Quartile der
SDNN, CV und max-min-difference. Fir die QT-Indizes waren die Grenzwerte
QT; >440ms und QTD >60ms.

Bei der Kalkulation der Indizes zur autonomen Funktion mussten 241/26
nicht-diabetische/diabetische Probanden ausgeschlossen werden aufgrund ei-
nes Vorhoffimmerns oder Vorhofflatterns (n=37), eines Links- (n=38) oder
Rechtsschenkelblockes (n=63), eines AV-Blockes zweiten bzw. dritten Grades
oder eines SA-Blockes (n=12) oder der Behandlung mit einem Antiarrhythmikum
oder eines anderen Mittels, welches bekanntermaBen die QT-Zeit verlangert
(n=48) (Mehrfachnennungen waren mdglich). Aufgrund gehaufter supraventriku-
larer oder ventrikularer Extrasystolen, einer Schrittmachertherapie oder fehlen-
der Daten wurden weitere 47/8 nicht-diabetische/diabetische Probanden aus der
Bestimmung der HRV bzw. 67/9 nicht-diabetische/diabetische Probanden aus
der QT.-Analyse ausgeschlossen. Demnach wurden 1513 nicht-diabetische und
152 diabetische Testpersonen in die multiple logistische Regressionsanalyse
der HRV eingeschlossen. Das QTc-Intervall-Modell konnte 1496 nicht-
diabetische und 151 diabetische Probanden einschlieBen, wahrend das QTD-
Model nur 1433 nicht-diabetische und 140 diabetische Testpersonen einschlie-
Ben konnte, da hier teils die Mindestanzahl der geforderten EKG-Ableitungen
fehlte.

8 Siatistische Analyse

Alle stetigen Variablen wurden als Mittelwerte £+ Standardabweichung (SD)
angegeben. Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen wurden mit Hilfe
von t-Tests untersucht. Kategorische Daten wurden mittels Frequenztabellen
beschrieben und die verschiedenen Gruppen wurden mit dem Fisher’s exact

test verglichen. Alle Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt. Der Signifikanzlevel
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wurde auf a=0,05 gesetzt. Uberlebenskurven wurden nach der Kaplan-Meier-
Methode erstellt. Mit Hilfe des log-rank-Tests wurden verschiedene Uberlebens-
kurven miteinander verglichen. Mit Hilfe von Cox-Regressions-Modellen wurde
der Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und Mortalitat analysiert. Ver-
schiedene Modelle mit jeweils fixen unabhangigen Variablen wurden berechnet
und stratifiziert fir die Studienteilnehmer mit und ohne Diabetes. Fir alle statisti-
schen Analysen wurde das SAS Statistische Software-Paket in der Version 8.2
TS2MO (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) eingesetzt.

9 Ergebnisse
9.1 Assoziation mit kardiovaskularen Risikofaktoren

GemaB der o.g. Definitionen ergab sich folgende Verteilung in der betreffen-
den Studienpopulation: n=99 (hazard ratio 9,6% [95% CI: 7,9-11,6%] Manner
und n=87 (hazard ratio 9,1% [95% CI: 7,3-11,1%] Frauen hatten Diabetes,
n=408 (hazard ratio 39,6% [95% ClI: 36,6-42,7%]) Manner und n=376 (hazard
ratio 39,3% [95% CI: 36,2-42,5%]) Frauen hatten eine arterielle Hypertonie,
n=238 (hazard ratio 23,5% [95% CI: 20,9-26,2%]) Manner und n=295 (hazard
ratio 31,4% [95% ClI: 28,5-34,5%]) Frauen waren adipés und n=475 (hazard ra-
tio 47,2% [95% CI: 44,1-50,4%]) Manner und n=270 (hazard ratio 29,3% [95%
Cl: 26,4-32,4%]) Frauen hatten eine Dyslipidamie. Wahrend die Adipositas signi-
fikant haufiger unter den Frauen anzutreffen war (p <0,001), war bei den Man-
nern die Dyslipidamie signifikant haufiger zu beobachten als bei den Frauen
(p <0,001). Die Pravalenz des Diabetes bzw. einer arteriellen Hypertonie war im
Geschlechtervergleich nicht signifikant verschieden.

Da sowohl 175 bzw. 221 Manner als auch 147 bzw. 193 Frauen aus der mul-
tivariaten logistischen Regression der HRV- bzw. QT-Indizes ausgeschlossen
werden mussten, wurde die Pravalenz der kardiovaskularen Risikofaktoren zwi-
schen den Mannern und Frauen verglichen, die ein- bzw. ausgeschlossen wur-
den. Die sportliche Aktivitdt war bei den Mannern, die aus dem HRV-Modell

ausgeschlossen wurden, geringer als bei denen, die eingeschlossen wurden
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(19,5 vs. 31,0%; p=0,002). Ahnliches zeigte sich bei dem Vergleich der QT-
Modelle in Bezug auf die sportliche Aktivitat (22,3 vs. 30,9%; p=0,012). Die Hy-
pertonie war haufiger bei den Mannern, die nicht in die HRV-Modelle (46,3 vs.
38,3%; p=0,051) bzw. die QT-Modelle (48,9 vs. 37,1%; p=0,002) aufgenommen
wurden im Vergleich zu denen, die in die jeweiligen Modelle eingeschlossen
wurden. Es konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden bei den
Vergleichen der Manner, die in den HRV- und QT-Modellen fir Diabetes, Adipo-
sitas, Dyslipidamie und das Rauchen ein- bzw. ausgeschlossen wurden. Es
konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden bei
dem Vergleich der Modelle der HRV flir alle untersuchten kardiovaskularen Risi-
kofaktoren zwischen den Frauen, die ein- bzw. ausgeschlossen wurden. Frauen,
die aus den QT-Modellen ausgeschlossen wurden (im Vergleich zu denen, die
eingeschlossen wurden) waren weniger koérperlich aktiv (15,2 vs. 25,8%;
p=0,002), signifikant haufiger adipds (39,1 vs. 29,7%; p=0,019) und litten signifi-
kant haufiger an einer arteriellen Hypertonie (49,7 vs. 36,7%; p <0,001). Die ent-
sprechende Analyse in Bezug auf die Dyslipidamie ergab einen Trend zu einer
Haufigkeitszunahme bei den aus den Modellen ausgeschlossenen Frauen (35,3
vs. 28,1%; p=0,083).

Die demographischen Variablen und die Angaben zu den Risikofaktoren der

mannlichen und weiblichen Studienteilnehmer sind in der Tabelle 4 aufgeflhrt.
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Tabelle 4

Demographische und klinische Variablen der ménnlichen und weiblichen

Studienteilnehmer. MONICA Augsburg survey 1989/90, Alter: 55-74 Jahre.

Manner Frauen
n 1030 957
Alter (Jahre) 65 (55-74) 64 (55-74)
BMI (kg/m?) 27.7 (18.2-45.4) 27.6 (16.6-44.0)
BMI=30 kg/m2 (%) 23.5 31.4*
systolischer Blutdruck (mmHg) 141 (94-225) 138 (96-226)*
diastolischer Blutdruck (mmHg) 81 (40-136) 80 (46-126)*
arterielle Hypertonie (%) 39.6 39.3

Gesamt-Cholesterin (mg/dI)
LDL-Cholesterin (mg/dl)
HDL-Cholesterin (mg/dl)
Cholesterin/HDL ratio
Cholesterin/HDL ratio>5 (%)
Diabetes mellitus (%)
koronare Herzkrankheit (%)
regelmé&Bige Raucher (%)
hoher Alkoholkonsum (%)
kérperlich aktiv (%)
Einnahme von B-Blockern (%)
Herzfrequenz (Schlage/min)
SDNN (ms)

CV (%)

Max-min difference (ms)
QT, (ms)

QTD (ms)

245 (108-484)
159 (45.3-346)
49.9 (4.6-146)
4.91 (1.69-58.6)
47.2
9.6
10.6
21.6
26.3
29.1
11.7
65 (40-130)
20.7 (3.56-155)
2.22 (0.39-17.0)
72.0 (12.0-472)
429 (360-564)
40.0 (10.0-200)

257 (127-524)*
164 (37.5-423)*
60.4 (8.5-131)*
4.24 (1.89-39.6)*
29.3*
9.1
3.1*
9.2
12.7*
23.7*
11.7
66 (38-106)
20.8 (3.78-201)
2.27 (0.55-18.2)
72.0 (16.0-580)
433 (319-546)*
40.0 (10.0-150)

Daten sind Median (Range) oder Prozent

CV: coefficient of variation of R-R intervals, SDNN: standard deviation of R-R intervals

*:p < 0.05 vs. Manner

Im Vergleich zu den untersuchten M&nnern waren die Frauen signifikant hdu-

figer adipds, hatten einen niedrigeren systolischen wie diastolischen Blutdruck,

ein hoheres Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin sowie seltener eine Choleste-

rin/HDL-Ratio =5. Das QT.-Intervall war in der weiblichen Studienpopulation lan-

ger, die koronare Herzerkrankung seltener, der Nikotin- und Alkoholabusus so-

Seite 53 von 106



wie die korperliche Aktivitat weniger ausgepragt. Alle anderen aufgelisteten Va-
riablen zeigten keine signifikanten Unterschiede im Geschlechtervergleich.

Tabelle 5 zeigt die adjustierten unabhangigen Assoziationen der reduzierten
HRV-Indizes, des verlangerten QT.-Intervalls und der erhdhten QT-Dispersion
mit den individuellen kardiovaskularen Risikofaktoren bei den Mannern. Unter
den HRV-Indizes waren die reduzierte SDNN und Max-Min-Differenz signifikant
assoziiert mit Adipositas, Diabetes, Alter und dem regelmaBigen Konsum von
Nikotin (p <0.05). Ein verlangertes QT.-Intervall hingegen war signifikant assozi-
iert mit Adipositas, arterieller Hypertonie, Alter, geringer kdrperlicher Aktivitat,
Rauchen sowie mit dem vermehrten Konsum von Alkohol (p <0.05). Die erhdhte

QT-Dispersion war lediglich mit arterieller Hypertonie assoziiert (p <0.05).
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Tabelle 5 Odds ratios (OR) und 95%-Konfidenzintervalle (95% CI) fiir den Zusammen-
hang von reduzierter HRV, verldngertem QT.-Intervall und erhéhter QT-Dispersion mit
den individuellen kardiovaskuldren Risikofaktoren angepasst fir das Alter, die kérperli-
che Aktivitdt, den Alkoholkonsum und das Rauchverhalten der ménnlichen Studienteil-
nehmer. MONICA Augsburg survey 1989/90, Alter: 55-74 Jahre.

Abhéangige Variable Unabhéangige Variable OR (95% CI) p-Wert
SDNN (n=855) Adipositas 1.65 (1.17-2.34) 0.005
(Q1 vs Q2-4) Hypertonie 0.92 (0.67-1.27) 0.613
Dyslipidamie 1.04 (0.76-1.42) 0.806
Diabetes 2.17 (1.35-3.56) 0.002
Alter 1.05 (1.02-1.08) 0.000
korperliche Aktivitat 0.80 (0.57-1.12) 0.184
hoher Alkoholkonsum 1.20 (0.85-1.69) 0.311
Nikotinabusus 1.60 (1.12-2.29) 0.009
Max-Min diff. (n=855) Adipositas 1.49 (1.04-2.13) 0.029
(Q1 vs Q2-4) Hypertonie 0.96 (0.70-1.33) 0.826
Dyslipidamie 0.87 (0.63-1.19) 0.375
Diabetes 2.14 (1.31-3.49) 0.002
Alter 1.06 (1.03-1.09) 0.000
kérperliche Aktivitat 0.78 (0.56-1.11) 0.166
hoher Alkoholkonsum 1.12 (0.78-1.59) 0.541
Nikotinabusus 1.62 (1.13-2.33) 0.009
QT, (Bazett) (n=809) Adipositas 1.54 (1.08-2.20) 0.017
(>440 vs <440ms) Hypertonie 2.17 (1.57-2.99) 0.000
Dyslipidamie 1.33 (0.96-1.83) 0.084
Diabetes 1.24 (0.73-2.08) 0.428
Alter 1.04 (1.01-1.07) 0.004
korperliche Aktivitat 0.68 (0.48-0.97) 0.035
hoher Alkoholkonsum 1.80 (1.27-2.56) 0.001
Nikotinabusus 1.47 (1.01-2.13) 0.044
QT-Dispersion (n=809)  Adipositas 0.73 (0.43-1.25) 0.254
(>60 vs < 60ms) Hypertonie 1.67 (1.08-2.59) 0.022
Dyslipidamie 0.97 (0.63-1.51) 0.899
Diabetes 0.35 (0.12-1.00) 0.050
Alter 1.03 (0.99-1.07) 0.218
kérperliche Aktivitat 0.74 (0.46-1.21) 0.230
hoher Alkoholkonsum 1.22 (0.76-1.96) 0.408
Nikotinabusus 1.17 (0.70-1.95) 0.545
Q: Quartil

Das identische Modell fiir Frauen ist in der Tabelle 6 abgebildet. Unter den

HRV-Indizes waren die reduzierte SDNN und Max-Min-Differenz signifikant le-

diglich mit dem Diabetes (p <0.05) assoziiert. Ein verlangertes QT.-Intervall

zeigte eine signifikante Korrelation mit arterieller Hypertonie und dem Alter
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(p <0.05). Die erhdhte QT-Dispersion hingegen war mit keiner der aufgefiihrten
Variablen signifikant assoziiert (p >0.05).

Tabelle 6 Odds ratios (OR) und 95%-Konfidenzintervalle (95% Cl) fiir den Zusammen-
hang von reduzierter HRV, verldngertem QT.-Intervall und erhéhter QT-Dispersion mit
den individuellen kardiovaskuldren Risikofaktoren angepasst fiir das Alter, die kérperli-
che Aktivitédt, den Alkoholkonsum und das Rauchverhalten der weiblichen Studienteil-
nehmer. MONICA Augsburg survey 1989/90, Alter: 55-74 Jahre.

Abhangige Variable Unabhangige Variable OR (95% CI) p-Wert
SDNN (n=810) Adipositas 1.03 (0.71-1.49) 0.774
(Q1 vs Q2-4) Hypertonie 1.11 (0.78-1.59) 0.560
Dyslipidamie 1.01 (0.69-1.47) 0.977
Diabetes 3.82 (2.27-6.43) 0.000
Alter 1.03 (1.00-1.06) 0.081
koérperliche Aktivitat 0.68 (0.45-1.03) 0.066
hoher Alkoholkonsum 0.72 (0.41-1.27) 0.262
Nikotinabusus 0.66 (0.35-1.26) 0.206
Max-Min diff. (n=810) Adipositas 0.98 (0.68-1.42) 0.935
(Q1 vs Q2-4) Hypertonie 1.10 (0.77-1.58) 0.598
Dyslipidamie 1.04 (0.71-1.51) 0.856
Diabetes 3.85 (2.29-6.46) 0.000
Alter 1.01 (0.98-1.05) 0.396
korperliche Aktivitat 0.82 (0.55-1.23) 0.343
hoher Alkoholkonsum 0.74 (0.42-1.30) 0.295
Nikotinabusus 0.66 (0.35-1.26) 0.210
QT, (Bazett) (n=746) Adipositas 0.92 (0.66-1.30) 0.638
(>440 vs <440ms) Hypertonie 1.97 (1.42-2.74) 0.000
Dyslipidamie 1.12 (0.79-1.57) 0.533
Diabetes 1.30 (0.76-2.22) 0.333
Alter 1.03 (1.00-1.06) 0.081
korperliche Aktivitat 1.17 (0.83-1.66) 0.375
hoher Alkoholkonsum 0.68 (0.42-1.11) 0.122
Nikotinabusus 1.27 (0.76-2.14) 0.357
QT-Dispersion (n=764)  Adipositas 0.76 (0.47-1.22) 0.258
(>60 vs < 60ms) Hypertonie 1.32 (0.85-2.07) 0.219
Dyslipidamie 1.00 (0.62-1.61) 1.000
Diabetes 0.54 (0.22-1.32) 0.179
Alter 1.01 (0.97-1.05) 0.671
korperliche Aktivitat 0.98 (0.61-1.57) 0.923
hoher Alkoholkonsum 0.91 (0.48-1.71) 0.765
Nikotinabusus 0.52 (0.22-1.24) 0.137
Q: Quartil

Ahnliche Ergebnisse ergaben die Modelle, bei denen die Korrektur des QT-

Intervalls mittels der Framingham- bzw. der Fridericia-Formel erfolgten. Die zu-
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satzliche Berilicksichtigung der pravalenten kardiovaskularen Erkrankungen hat
die oben beschriebenen Assoziationen nicht wesentlich beeinflusst (Ergebnisse
hier nicht dargestellt).

9.2 Pradiktion der Mortalitat

Wéhrend der neunjahrigen Beobachtungszeit verstarben 10,5% der nicht-
diabetischen und 30,6% der diabetischen Studienpopulation.

Unter den nicht-diabetischen Studienteilnehmern zeigten multivariate Cox-
Proportional-Hazard-Modelle, welche in Bezug auf kardiovaskulare Risikofakto-
ren und demographische Variablen adjustiert waren, dass zwar ein verlangertes
QT¢-Intervall (hazard ratio 2.02 [95% CI 1.29-3.17]; p=0.002), aber weder eine
erniedrigte max-min-Differenz der RR-Intervalle (hazard ratio 0.93 [95% CI 0.65-
1.34]; p=0.700) noch eine erhdhte QT-Dispersion (hazard ratio 0.98 [95% CI
0.60-1.60]; p=0.939) mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert sind.

Auch bei der Analyse der diabetischen Studienteilnehmer erwies sich das ver-
langerte QT.-Intervall (hazard ratio 3.00 [95% CI 1.34-6.71]; p=0.007) als Pradik-
tor fur die Mortalitadt. Wahrend sich ein Trend zu einer erhéhten Mortalitat bei
den Diabetikern mit einer reduzierten max-min (hazard ratio 1.74 [95% CI 0.95-
3.18]; p=0.075) nachweisen lieB, konnte die erhéhte QT-Dispersion (hazard ratio
0.42 [95% CI 0.06-3.16]; p=0.402) nicht als Marker fur eine erhéhte Mortalitat

gewertet werden.

9.2.1 Demographische und klinische Variablen

Im Vergleich zu den nicht-diabetischen Studienteilnehmern war die diabeti-
sche Studienpopulation signifikant &lter, hatte einen héheren Body Mass Index
(BMI), eine héhere Ruheherzfrequenz, einen hdéheren systolischen Blutdruck,

ein niedrigeres HDL-Cholesterin, einen gréBeren Gesamt = Cholesterin _ Quotien-

HDL — Cholesterin

ten, héhere Fibrinogen-Level sowie signifikant héhere Raten an arterieller Hy-
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pertonie, Myokardinfarkt- oder Schlaganfall in der Vorgeschichte (alle p <0,05),

wie aus der Tabelle 7 zu entnehmen ist.

Tabelle 7 MONICA 1989/90 Kohorte: Demographische und klinische Charakteristika

Nicht-Diabetiker Diabetiker
n 1560 160
Geschlecht (m/w) 51.3/48.7 51.3/48.8
Alter (Jahre) 63.715.4 65.215.5 *
BMI (kg/m2) 27.9+3.9 29.4+3.8 *
Herzfrequenz (Schlage/min) 65.3+10.7 71.6£12.8~*
Systolischer Blutdruck (mmHg) 140+19 148120 *
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 81£11 79+12
Gesamt-Cholesterin (mg/dI) 253.5+44.7 254.2455.0
LDL-Cholesterin (mg/dl) 163.8+42.4 161.5+45.1
HDL-Cholesterin (mg/dl) 56.9+15.9 49.3t15.4 *
Gesamt-Chol./HDL-Chol.-Quotient 4.81+1.81 5.60+2.14 *
Fibrinogen (g/1) 4.30+0.89 4.76x1.24
Arterielle Hypertonie 36.60 60.63 *
Myokardinfarkt oder Apoplex 5.83 12.50 *
RegelméaBiger Nikotinkonsum 15.65 16.25
Hoher Alkoholkonsum 20.67 10.63 *
Korperliche Aktivitat 28.84 20.00 *
Einnahme von B-Blockern 11.35 16.25 1
Gesamt-Mortalitat 10.51 30.63 *
Kardiovaskulare Mortalitat 3.21 11.25*
Diabetesdauer (Jahre) - 8.11+7.01
Daten sind Durchschnittswerte (means) + Standardabweichung (SD) oder Prozentsatze, sofern nicht anders
angegeben. *p <0,05; 1 p=0,072

Weiterhin waren sowohl die Gesamtmortalitéat als auch die kardiovaskulare
Mortalitat bei den Diabetikern signifikant erhdht, wahrend der Prozentsatz an
korperlich Aktiven wie auch an Teilnehmern mit erhéhtem Alkoholkonsum in die-
ser Gruppe signifikant niedriger war als bei den Nicht-Diabetikern (alle p <0,05).
Es fiel ein Trend zu einer vermehrten Einnahme von B-Rezeptoren-Blockern un-

ter den Diabetikern auf (p=0,072). Keine signifikanten Unterschiede zwischen
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den Gruppen konnten beziiglich der Variablen Geschlecht, diastolischer Blut-
druck, Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin oder regelmaBiger Nikotinkonsum
festgestellt werden.

9.2.2 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Bei den Diabetikern mit einer Max-Min-Differenz der R-R-Intervalle im ersten
Quartil war die Uberlebensrate im Vergleich zu denen mit einer Max-Min-
Differenz im zweiten bis vierten Quartil signifikant niedriger (p=0,0447) (Abb. 1).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die max-min R-R-Intervall-Unterschiede
1. Quartil [unterbrochene Linie] vs. 2.-4. Quartil [durchgehende Linie] in der Kohorte mit Diabetes
(p=0,0447fir1.Qvs 2.-4. Q)

In der nicht-diabetischen Studienpopulation hingegen konnte ein solch signifi-
kanter Unterschied nicht festgestellt werden (p=0,4227) (Abb. 2). Die entspre-
chenden Mortalitatsraten waren 30 von 79 (38,0%) vs. 19 von 80 (23,8%) bei
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den Diabetikern (Abb. 1) und 42 von 366 (11,5%) vs. 119 von 1179 (10,1%) bei
den Nicht-Diabetikern (Abb. 2).

10 “_"‘-n--_._.___ :

Uberleben

Jahre

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die max-min R-R-Intervall-Unterschiede
1. Quartil [unterbrochene Linie] vs. 2.-4. Quartil [durchgehende Linie] in der nicht-diabetischen
Kohorte

Bei einem QT.-Intervall >440ms (im Vergleich zu QT,<440ms) war die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit signifikant erniedrigt sowohl bei den diabetischen
(p <0,0001) (Abb. 3) als auch den nicht-diabetischen (p=0,0026) (Abb. 4) Stu-

dienteilnehmern.
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das QT-Intervall
> 440 ms [unterbrochene Linie] vs. £ 440 ms [durchgehende Linie] in der diabetischen Kohorte
(p<0,0001 fir QT.> 400 ms vs. QT < 400 ms).
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das QTc-Intervall
> 440 ms [unterbrochene Linie] vs. < 440 ms [durchgehende Linie] in der nicht-diabetischen Ko-
horte (p=0,0026 fir QT. > 400 ms vs. QT < 400 ms).
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9.2.3 Zusammenhang zwischen HRV und Mortalitat

In der nicht-diabetischen Studiengruppe waren das mannliche Geschlecht,
das Alter, der regelhafte Nikotinkonsum, die erniedrigte kdrperliche Aktivitat und
die Hypertonie (alle p <0,05) - nicht jedoch eine niedrigere Max-Min-Differenz
der R-R-Intervalle - signifikante Pradiktoren fir die 9-Jahres-Mortalitat, wahrend
fir CVD (cardiovascular disease) ein grenzwertig signifikanter Trend zur erhéh-
ten Mortalitat (p=0,06) vorlag (Tabelle 8).

Unter den diabetischen Studienteilnehmern waren lediglich ein niedriger kor-
perlicher Aktivitatsgrad sowie eine Dyslipidamie signifikante Pradiktoren fur eine
erhéhte Mortalitat (beide p <0,05), wahrend eine niedrigere Max-Min-Differenz
der R-R-Intervalle, das mannliche Geschlecht, CVD und das regelmaBige Rau-
chen grenzwertig signifikant mit erhéhter Mortalitat assoziiert waren (p=0,067 bis
p=0,089). Das relative Mortalitatsrisiko fir das erste Quartil der Max-Min-
Differenz der R-R-Intervalle war bei den Diabetikern um 73% erhdht.

Sofern SDNN oder CV als alternative Indizes fir die HRV benutzt wurden, er-

gab die Analyse ahnliche Ergebnisse (Daten nicht angegeben).
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Tabelle 8 Relatives Risiko (RR) und 95%-Konfidenzintervalle (95% CI) fir den Zu-
sammenhang zwischen 9-Jahres-Gesamtmortalitdt und reduzierter HRV (Max-Min-
Differenz), kardiovaskuldren Risikofaktoren und demographischen Variablen bei Dia-
betikern und Nicht-Diabetikern.

MONICA/KORA Augsburg Kohorte 1989/90, Alter: 55-74 Jahre

i nicht-diabetische Kohorte diabetische Kohorte
(n=1513) (n=152)

Variable RR 95% Cl p-Wert RR 95% Cl p-Wert
Max-Min (1. Quartil)  0.93 (0.65-1.34) 0.700 1.74 (0.95-3.18) 0.075
mannlich 2.59 (1.77-3.78) 0.000 1.79 (0.91-3.52) 0.089
Alter 1.11 (1.08-1.15) 0.000 1.05 (0.99-1.12) 0.088
kor. Herzerkrankung 1.64 (0.98-2.74) 0.060 1.69 (0.73-3.89) 0.218
hoher Alkoholkonsum 1.33 (0.93-1.89) 0.117 0.66 (0.19-2.23) 0.499
B-Blocker-Einnahme 1.01 (0.63-1.63) 0.969 |0.79 (0.32-1.95) 0.603
Nikotinkonsum 2.02 (1.40-2.91) 0.000 1.95 (0.95-3.99) 0.067
kdrperliche Aktivitat 0.60 (0.40-0.88) 0.010 | 0.21 (0.06-0.69) 0.010
Hypertonie 1.60 (1.15-2.22) 0.005 | 0.85 (0.43-1.69) 0.645
Adipositas 0.97 (0.92-1.01) 0.164 | 0.97 (0.88-1.05) 0.434
Dyslipidamie 0.99 (0.90-1.08) 0.762 1.13 (1.00-1.27)  0.043

9.2.4 Zusammenhang zwischen QT-Variablen und Mortalitat

Fir die nicht-diabetische Studienpopulation waren eine verlangerte QT.-Zeit,
das mannliche Geschlecht, das Alter, das regelméaBige Rauchen, wenig kérper-
liche Aktivitat sowie der Hypertonie (alle p <0,05) signifikante Pradiktoren fur ei-
ne erhdéhte Mortalitdt, wahrend die koronare Herzerkrankung einen Trend zur
erhéhten Mortalitat (p=0,076) auswies (vergleiche Tabelle 9).

Seite 63 von 106



Tabelle 9 Relatives Risiko (RR) und 95%-Konfidenzintervalle (95% CI) fir den
Zusammenhang zwischen 9-Jahres-Gesamtmortalitdt und verldngerter QT -Zeit,
kardiovaskuldren Risikofaktoren und demographischen Variablen bei Diabeti-
kern und Nicht-Diabetikern.

MONICA/KORA Augsburg Kohorte 1989/90, Alter: 55-74 Jahre

nicht-diabetische Kohorte diabetische Kohorte
verlangerte QT.-Zeit
(n=1496) (n=151)

Variable RR 95% ClI p-Wert RR 95% Cl p value
QT;  (>440ms, Bazett) 2.02 (1.29-3.17) 0.002 | 3.00 (1.34-6.71) 0.007
mannlich 2.60 (1.78-3.80) 0.000 |2.16 (1.05-4.42) 0.036
Alter 1.12 (1.08-1.15) 0.000 1.07 (1.01-1.13) 0.033
kor. Herzerkrankung 1.59 (0.95-2.66) 0.076 1.18 (0.47-2.93) 0.728
hoher Alkoholkonsum  1.35 (0.94-1.92) 0.103 0.52 (0.15-1.79) 0.299
B-Blocker-Einnahme 1.08 (0.67-1.73) 0.765 1.04 (0.40-2.67) 0.936
Nikotinkonsum 1.97 (1.37-2.85) 0.000 1.89 (0.91-3.91) 0.087
kérperliche Aktivitat 0.62 (0.42-0.92) 0.018 | 0.24 (0.07-0.80) 0.020
Hypertonie 1.55 (1.11-2.16) 0.011 0.87 (0.44-1.70) 0.684
Adipositas 0.96 (0.92-1.01) 0.110 0.96 (0.88-1.0%5) 0.380
Dyslipidamie 0.97 (0.89-1.06) 0.480 1.12 (0.99-1.28) 0.081

Bei den diabetischen Studienteilnehmern waren die signifikanten Pradiktoren
fir die erhéhte Mortalitdt das verlangerte QTc-Intervall, das mannliche Ge-
schlecht, das Alter und eine erniedrigte kérperliche Aktivitat (alle p <0,05), wéah-
rend ein Trend zur erhéhten Mortalitat zu beobachten war flr den regelmaBigen
Nikotinkonsum (p=0,087) und die Dyslipidamie (p=0,081). Der Anstieg des rela-
tiven Risikos in der 9-Jahres-Mortalitédt bei den Studienteilnehmern mit einer
QT,.-Zeit von >440ms war zwei- bzw. dreifach erhdht in der diabetischen bzw. in
der nicht-diabetischen Population.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei der Verwendung der Korrekturformeln fiir die
QT-Zeit nach der Framingham Heart Study bzw. nach Fridericia erzielt (Daten
nicht gezeigt).

In der nicht-diabetischen Studiengruppe waren das mannliche Geschlecht,
das Alter, hoher Alkoholkonsum, regelmaBiger Nikotinkonsum, niedrige korperli-
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che Aktivitat und die Hypertonie (alle p <0,05) — nicht jedoch eine erhéhte QT-
Dispersion (QTD) — signifikante Pradiktoren fir eine erhéhte Mortalitat (Tabelle 9
und Tabelle 10). In der diabetischen Studiengruppe waren sowohl das Alter als
auch eine eingeschrankte koérperliche Aktivitat — nicht jedoch eine erhéhte QT-
Dispersion (QTD) — signifikante Pradiktoren fiir eine erhéhte Mortalitat (Tabelle 9
und Tabelle 10).

Tabelle 10 Relatives Risiko (RR) und 95%-Konfidenzintervalle (95% CI) fir den Zu-
sammenhang zwischen 9-Jahres-Gesamtmortalitdt und der QT-Dispersion (QTD), kar-
diovaskuldren Risikofaktoren und demographischen Variablen bei Diabetikern und
Nicht-Diabetikern. MONICA/KORA Augsburg Kohorte 1989/90, Alter: 55-74 Jahre

nicht-diabetische Kohorte diabetische Kohorte
QT-Dispersion
(n=1433) (n=140)
Variable RR 95% ClI p value | RR 95% Cl p value
QTD (>60ms) 0.98 (0.60-1.60) 0.939 0.42 (0.06-3.16) 0.402
mannlich 2.32 (1.56-3.45) 0.000 1.67 (0.82-3.40) 0.157
Alter 1.11 (1.08-1.15) 0.000 1.07 (1.00-1.14) 0.034
kor. Herzerkrankung 0.97 (0.48-1.95) 0.934 1.56 (0.56-4.35) 0.400
hoher Alkoholkonsum  1.54 (1.07-2.23) 0.021 0.71 (0.21-2.46) 0.592
B-Blocker-Einnahme 1.12 (0.68-1.86) 0.649 |0.77 (0.27-2.17) 0.615
Nikotinkonsum 2.13 (1.46-3.11) 0.000 1.52 (0.62-3.74) 0.360
kdrperliche Aktivitat 0.64 (0.43-0.97) 0.036 | 0.16 (0.04-0.66) 0.012
Hypertonie 1.58 (1.10-2.26) 0.012 1.01 (0.48-2.16) 0.973
Adipositas 0.97 (0.92-1.01) 0.152 0.95 (0.86-1.06) 0.368
Dyslipidamie 1.02 (0.93-1.12) 0.648 1.11 (0.97-1.27) 0.140

Nach Einfihrung sowohl der Max-Min-Differenz der R-R-Intervalle als auch
des QT.-Intervalls in das Modell, um deren mégliche Interaktion zu analysieren,
blieb die QT.-Zeit-Verlangerung ein signifikanter Pradiktor fir die Gesamtmortali-
tat mit einem relativen Risiko von 2,23 (95% Cl 1,32-3,75), p=0,003 in der nicht-
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diabetischen Studienpopulation und 7,09 (95% CI 1,80-27,94), p=0,005 in der
diabetischen Studienpopulation.

Im Gegensatz Ubte eine niedrige Max-Min-Differenz der R-R-Intervalle keinen
Einfluss auf die Mortalitat in der nicht-diabetischen Studienpopulation (0,96
[0,64-1,42]; p=0,829), zeigte jedoch einen grenzwertig signifikanten Trend in
diese Richtung in der diabetischen Population (1,96 [0,99-3,89]; p=0,054). Es
konnte keine Interaktion dieser beiden Variablen in Bezug auf die Pradiktion der

Mortalitdt nachgewiesen werden (Daten nicht dargestellt).

9.2.5 Kardiovaskulare Mortalitat

Eine verlangerte QT-Zeit war ein Pradiktor fir kardiovaskulare Mortalitat in
der gesamten Kohorte (3,91 [95% CI 2,14-7,14]; p <0,001) und in der nicht-
diabetischen Studienpopulation (4,47 [2,44-9,22]; p <0,001), nicht jedoch in der
diabetischen Population (1,39 [0,26-7,43]; p=0,698). Sowohl die Max-Min-
Differenz der R-R-Intervalle als auch die QT-Dispersion (QTD) waren in keiner
der Studienpopulationen mit kardiovaskularer Mortalitdt assoziiert, mdglicher-
weise aufgrund der relativ kleinen Fallzahl (Daten nicht dargestellt).

10 Diskussion

10.1 Assoziation zwischen autonomer Dysfunktion und kar-
diovaskularen Risikofaktoren

Die Ergebnisse der Querschnittsuntersuchung zeigen, dass auf Bevdlke-
rungsebene der Diabetes mellitus unter den bekannten kardiovaskularen Risiko-
faktoren als wichtigste Determinante einer reduzierten HRV anzusehen ist, wah-
rend die arterielle Hypertonie das wichtigste Korrelat einer verlangerten QT.-Zeit
in beiden Geschlechtern ist. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass Adipositas,
Alter und Rauchen bei Mannern, jedoch nicht bei Frauen mit einer niedrigen
HRV assoziiert sind. Im Gegensatz hierzu konnte keine klare Beziehung zwi-
schen kardiovaskularen Risikofaktoren und einer erhéhten QT-Dispersion nach-
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gewiesen werden. Hieraus lasst sich folgern, dass die Einflisse der verschiede-
nen kardiovaskularen Risikofaktoren auf die Indizes der kardialen autonomen
Dysfunktion nicht uniform sind und auch zwischen den Geschlechtern zu diffe-
rieren scheinen. Auch wenn in diesem Teil der Studie Querschnittsdaten analy-
siert wurden, so deuten die Resultate darauf hin, dass die autonome Dysfunkii-
on im Sinne einer erniedrigten HRV bzw. verlangerten QT.-Dauer einen signifi-
kanten Beitrag zu einem erhdhten Mortalitatsrisiko in Verbindung mit einem Dia-
betes mellitus bzw. einer arteriellen Hypertonie leistet. Hinzu kommt die Adiposi-
tas lediglich bei Mannern, wobei eine Dyslipidamie in diesem Kontext keine rele-

vante Rolle spielt.

10.1.1 Herzfrequenzvariabilitat

Die Bedeutung einer verminderten HRV im Zusammenhang mit kardiovasku-
laren Risikofaktoren wurde in der Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
Studie untersucht (51). In dieser Studie wurden arterieller Blutdruck, Diabetes
Typ 2 und die Dyslipidamie — nicht jedoch die Adipositas — in Bezug auf ihren
Zusammenhang mit einer reduzierten HRV evaluiert. Sowohl ein erhéhter Blut-
druck fur sich genommen als auch die Erkrankung des Diabetes alleine — nicht
jedoch die Dyslipidamie alleine — waren mit einer Reduktion der HRV assoziiert.
Allerdings zeigte die Kombination eines Diabetes mit Dyslipidamie einen inver-
sen multiplikativen Effekt auf die HRV (51). Die hier gezeigten Ergebnisse sind
mit der Auffassung konform, dass eine Dyslipidamie per se nicht mit einer Ab-
nahme der HRV einhergeht. Allerdings bestatigen sie eine Assoziation der redu-
zierten HRV mit einem erhdhten Blutdruck nicht. Hingegen leistete die Adiposi-
tas — unabhangig von der Diagnose Diabetes mellitus — einen Beitrag zur niedri-
gen HRV bei Mannern. Frihere Studien haben méannliche und weibliche Stu-
dienteilnehmer nicht getrennt betrachtet und konnten somit keine geschlechts-
spezifischen Analysen liefern. Die ARIC-Autoren untersuchten Veranderungen
der HRV im Stehen und fanden keinen Zusammenhang zwischen einer ernied-
rigten parasympathischen Aktivitat und kardiovaskularen Risikofaktoren (inklusi-
ve Adipositas) nach entsprechender Adjustierung um demographische Variablen
(235). Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 war die verminderte HRV
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in einem logistischen Regressionsmodell unter Einschluss des Alters, der Diabe-
tesdauer und der Adipositas unabhangig mit der Adipositas assoziiert (236). In
einer kleinen Gruppe Erwachsener war die HRV zwar signifikant in Abhangigkeit
von der Dauer der Adipositas vermindert (237), in einer gréBeren Studienpopu-
lation ohne Hinweise auf eine Herzerkrankung konnte jedoch kein Zusammen-
hang zwischen der HRV und dem Body Mass Index (BMI) gefunden werden
(238).

Einige mechanistische Studien konnten zeigen, dass eine reduzierte HRV —
gemessen mittels spektralanalytischer Verfahren — bei adipésen Menschen mit
einer Insulinresistenz korreliert (239; 240). In einer Querschnittsanalyse der A-
RIC-Studie (241) wurde kirzlich bei nicht-diabetischen Studienteilnehmern eine
Korrelation von erniedrigter HRV mit einer Hyperinsulindmie sowie einem erhdh-
tem NuUchternblutzucker berichtet. Die hier gezeigten Ergebnisse, die darauf hin-
deuten, dass die Adipositas einen Risikofaktor fir eine reduzierte HRV bei Man-
nern darstellt, kbnnten eine Bedeutung haben fir die beobachteten Geschlech-
terunterschiede bei der Assoziation der Adipositas mit einer erhéhten Mortalitat.
Hierzu passend zeigten groBe Studien, dass Manner unabhangig von ihrer Ras-
senzugehdrigkeit mehr Lebensjahre aufgrund ihrer Adipositas verloren als Frau-
en (242; 243). Insofern kann die Hypothese vertreten werden, dass die autono-
me Dysfunktion — zumindest partiell — flr die erhéhte Mortalitat adipéser Man-
nern im Vergleich zu adipdsen Frauen verantwortlich sein kdnnte.

Kirzlich publizierte Studien legen nahe, dass eine erniedrigte HRV die Ent-
stehung eines Diabetes mellitus vorhersagen kénnte (244; 245). Dieser Vorstel-
lung liegt die Méglichkeit zugrunde, dass die Insulinresistenz und die autonome
Dysfunktion sich gemeinsame Vorldufer wie die Adipositas oder die einge-
schrankte korperliche Aktivitat teilen (245). Ob die autonome Dysfunktion nun
eine Folge oder Ursache der Insulinresistenz ist, bleibt unklar. Eine kurzlich for-
mulierte Hypothese jedoch vermutet, dass eine Verschiebung des Gleichgewich-
tes weg von korperlicher Aktivitat hin zur Nahrungsaufnahme zu einem (auto-
nomen) vegetativen Ungleichgewicht fihrt, das wiederum einen wichtigen Faktor
in der Entstehung eines metabolischen Syndroms darstellen kénnte. Letzteres
ist verbunden mit einer vermehrten Insulinsekretion und einer Fettansammlung

im Abdomen. Im Rahmen des metabolischen Syndroms ist die sympathovagale
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Balance in Richtung eines kardialen sympathischen Overdrives verschoben,
was sowohl einen erhdhten Blutdruck als auch eine Insulinresistenz im Muskel-
gewebe zur Folge hat. Wahrend das autonome Gleichgewicht bei gesunden
Probanden zwischen dem thorakalen und dem visceralen Kompartiment oszil-
liert, kbnnte ein dysbalancierter autonomer Output bei insulinresistenten Men-
schen mit einer erhéhten parasympathischen Dominanz im visceralen Kompar-
timent und einem gesteigerten Sympathotonus im thorakalen wie im muskularen

Kompartiment entstehen (246).

10.1.2 QT-Dauer und QT-Dispersion

Die Beziehungen zwischen verlangerter QT.-Zeit und kardiovaskularen Risi-
kofaktoren wurden im Rahmen des Third National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES Ill) (247) untersucht. Nach multivariater Adjustierung hatte
die Studienpopulation mit der Diagnose eines Diabetes mellitus ein um 60% er-
hdhtes Risiko fir eine verlangerte QT.-Zeit als die Studienteilnehmer mit einer
normalen Glukosetoleranz (NGT). Weiterhin hatten nach multivariater Adjustie-
rung die Diabetiker mit >2 zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktoren, eine
2,3-fach hohere Wahrscheinlichkeit einer verlangerten QT.-Zeit als Personen mit
NGT ohne kardiovaskulare Risikofaktoren (247). Hingegen zeigt die vorliegende
Arbeit, dass eine Verlangerung der QT-Dauer nicht mit dem Diabetes mellitus,
sondern mit arterieller Hypertonie und Adipositas (lediglich bei Mannern) assozi-
iert ist.

Eine vermehrte Dispersion der Repolarisation im Myokard, d.h. eine Hetero-
genitat der Repolarisation, erhéht die Empfindlichkeit des Substrates flr sog. re-
entry-basierte Arrhythmien wie die torsade de pointes. Primar elektrische, gene-
tisch bedingte Herzerkrankungen, kardiale Hypertrophie, Herzfrequenz und Ein-
flisse des autonomen Nervensystems wurden bereits als mégliche Grinde fir
eine erhdhte Dispersion der Repolarisation diskutiert (248). Bei Typ 2 Diabeti-
kern mit arterieller Hypertonie wurde die QT-Dispersion als unabhangiger Pra-
diktor fur kardiovaskulare Ereignisse und auch far kardiovaskuldre Mortalitat be-
schrieben (249). Bei frisch manifesten Typ 2 Diabetikern waren sowohl die QT-

Dispersion als auch die QT.-Zeit Pradiktoren fir kardiovaskulare Mortalitat (250).
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Die vorliegende Studie deutet auf einen Zusammenhang zwischen der erhéhten
QT-Dispersion und der Hypertonie lediglich bei Mannern hin. Vorhergehende
Studien haben die QT-Dispersion nicht geschlechterspezifisch getrennt betrach-
tet. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen war die QT-Dispersion in ei-
ner Population aus Tallinn (Estland) mit einem arteriellem Hypertonus und einer
konzentrischen linksventrikuldren Hypertrophie assoziiert (251).

10.2 Pradiktion der Mortalitat
10.2.1 QT-Dauer und QT-Dispersion

Die Ergebnisse der prospektiven Untersuchung legen nahe, dass eine ver-
langerte QT.-Zeit einen unabhangigen Pradiktor flr die Mortalitat wahrend einer
neunjahrigen Beobachtungszeit in einer Population von Erwachsenen mit bzw.
ohne Diabetes darstellt. Diabetiker mit einer QT-Zeit-Verlangerung >440ms hat-
ten ein dreifach erhéhtes Risiko zu versterben. Hingegen lieB sich fir die QT-
Dispersion weder bei den Diabetikern noch bei den Nicht-Diabetikern ein pradik-
tiver Wert beziglich der Mortalitat aufzeigen. Eine erniedrigte HRV zeigte einen
Trend hin zu einer erhéhten Mortalitat um 73% bei den Diabetikern, jedoch nicht
bei den Nicht-Diabetikern. Wahrend die QT.-Zeit-Verlangerung einen generellen
prognostischen Index unabhangig von der Présenz eines etwaigen Diabetes
mellitus darstellt, ist die verminderte HRV ein fir den Diabetes spezifischerer
Marker.

Frihere Studien berichteten, dass die Verlangerung der QT.-Zeit ein Pradik-
tor fir erhéhte Mortalitat in einer Population mittleren (211) bzw. héheren (252)
Alters ist, wobei das Risiko bei offenbar gesunden Menschen niedrig war (211).
Eine erhéhte QT-Dispersion konnte ebenfalls als Pradiktor des Mortalitatsrisikos
kardialer Genese auf Bevllkerungsebene identifiziert werden (253; 254). Den-
noch ergaben Studien in Bezug auf den pradiktiven Wert der verlangerten QT,-
Zeit bzw. der erhdéhten QT-Dispersion bei Populationen mit Diabetes wider-
spriichliche Ergebnisse. Im 23-jahrigen Follow-Up der ,World Health Organizati-
on Multinational Study of Vascular Disease in Diabetes” war die Verlangerung
der QT.-Zeit bei Studienteilnehmern mit einem Diabetes mellitus Typ 1, nicht je-
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doch bei denen mit einem Diabetes mellitus Typ 2, assoziiert (255). Im Gegen-
satz hierzu steht die Strong Heart Study (256), in welcher bei amerikanischen
Indianern mit einem Diabetes mellitus Typ 2 die Verlangerung der QT.-Zeit nach
einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 4,7 Jahren einen Vorhersagewert
hinsichtlich der Gesamtmortalitdt aufwies. In der Dundee-Kohorte der UK
Prospective Diabetes Study (250), in der Patienten mit neu diagnostiziertem Di-
abetes mellitus Typ 2 untersucht wurden, waren sowohl die QT-Dispersion als
auch die QT,-Zeit Pradiktoren der Mortalitat kardialer Genese nach einer durch-
schnittlichen Beobachtungszeit von 12,7 Jahren. Dartiber hinaus wurde die QT-
Dispersion als unabhangiger Pradiktor fir kardial bedingte Todesfalle bei Patien-
ten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 und arterieller Hypertonie beschrieben
(249). Eine andere Studiengruppe wiederum identifizierte die QT.-Zeit und nicht
die QT-Dispersion als unabhangigen Pradiktor der Gesamt- und der kardio-
vaskular bedingten Mortalitédt bei Typ 2 Diabetikern (257). Allerdings muss er-
wahnt werden, dass es sich hier um klinikbasierte Studien handelt, die nicht als
reprasentativ fir eine bestimmte Population gelten kénnen. Die vorliegende Stu-
die bestéatigt auf BevlOlkerungsebene den pradikativen Wert der QT.-Zeit-
Verlangerung — nicht jedoch der QT-Dispersion — in Bezug auf die Gesamtmor-
talitat bei alteren Menschen mit und ohne Diabetes. Allerdings wird die Diskus-
sion Uber die Wertigkeit der Messung der QT-Dispersion durchaus kontrovers
geflihrt (187; 258). Griinde fiir die divergenten Studienergebnisse sind unter an-
derem die Schwierigkeiten bei der Bestimmung des Endes der T-Welle, die
mangelnden Standards fUr diese Methode, ein zirkadianer Rhythmus sowie die
fehlenden normativen Daten (vergleiche Kapitel 5.2 QT-Dispersion).

10.2.2 Herzfrequenzvariabilitat

Inwiefern eine reduzierte HRV als Préadiktor fir die Mortalitdt gelten kann,
wurde bereits in der Vergangenheit von zwei Studien auf Populationsebene un-
tersucht, ndmlich der Hoorn-Studie (131) und der Atherosclerosis Risk in Com-
munities (ARIC)-Studie (259). Die hier vorliegenden Ergebnisse deuten darauf
hin, dass eine reduzierte HRV kein unabhangiger Pradiktor fir die Mortalitat in

einer nicht-diabetischen Bevdlkerung ist. Diese Aussage ist im Einklang mit den
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Ergebnissen der Hoorn-Studie (131) sowie der Atherosclerosis Risk in Commu-
nities (ARIC)-Studie (259). Andererseits fand die Zutphen-Studie (138) eine rela-
tive Gesamtmortalitatsrate von 2,1 (95% CI 1,2-3,0) nach funf Jahren bei Man-
nern mittleren Alters und von 1,4 (95% CI 0,9-2,2) bei alteren Mannern mit je-
weils reduzierter HRV. Da diese Studie lediglich Manner einschloss, widerspre-
chen diese Ergebnisse nicht unbedingt den hier gezeigten. Diese wiederum be-
legen darlber hinaus, dass das méannliche Geschlecht ein unabhangiger Pradik-
tor fUr die Mortalitat in der nicht-diabetischen Bevélkerung ist. Demnach kann
der prognostische Wert einer reduzierten HRV durchaus differieren zwischen
einer mannlichen, einer weiblichen oder einer gemischt-geschlechtlichen Stu-
dienpopulation.

Die Hoorn-Studie (131) schloss eine Population im Alter zwischen 50 und 75
Jahren Uber einen Zeitraum von neun Jahren ahnlich der hier untersuchten Ko-
horte (Alter zwischen 55 und 74 Jahren) ein. Die Ergebnisse beider Studien sind
ahnlich und deuten darauf hin, dass eine verminderte HRV einen Pradiktor flr
die Mortalitat in einer diabetischen, nicht jedoch in einer nicht-diabetischen Po-
pulation darstellt. Im Gegensatz hierzu war eine verminderte HRV in der ARIC-
Studie (259) weder ein Pradiktor der koronararteriell noch der nicht-
koronararteriell bedingten Mortalitéat bei Diabetikern nach durchschnittlich 8 Jah-
ren. Allerdings waren die Studienteilnehmer in der ARIC-Studie mit einer Alters-
verteilung von 45-65 Jahren betrachtlich jlinger als in der vorliegenden Studie.
Die Ergebnisse dieser Studie sowie der Hoorn-Studie (131) weisen darauf hin,
dass der prognostische Effekt der reduzierten HRV in Bezug auf eine erhéhte
Mortalitat nach entsprechender Adjustierung um die mdglichen Stérfaktoren nur
maBig ist. Passend zu der hier gezeigten grenzwertigen statistischen Signifikanz
fr die Assoziation zwischen niedriger Max-Min-Differenz der R-R-Intervalle und
der Mortalitat, konnte in der Hoorn-Studie lediglich bei zwei von sechs unter-
suchten Indizes der HRV eine Beziehung zur Mortalitat bei Diabetikern nachge-
wiesen werden (131). Dieser Zusammenhang wird jedoch potentiell unter-
schatzt, da in epidemiologischen im Vergleich zu klinischen Studien einfachere
Messmethoden der HRV mit wenigen Parametern eingesetzt wurden. So war
das gepoolte relative Mortalitatsrisiko in klinischen Studien, die mehr als einen
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Parameter der HRV verwendeten, betrachtlich hdher als in Studien, in denen nur
ein Einzelparameter eingesetzt wurde (9).

Ein limitierender Faktor der hier vorgelegten Arbeit ist die relativ kurze Dauer
der EKG-Aufzeichnung (20 Sekunden) ohne die gleichzeitige Kontrolle der At-
mung. Da hier jedoch lediglich eine zeitbezogene (time domain) und keine fre-
quenzbezogene (frequency domain) Analyse (vergleiche Kapitel 5.3
Herzfrequenzvariabilitat (HRV)) der HRV zur Anwendung kam, gehen wir von
einer hinreichenden Genauigkeit aus. In verschiedenen anderen epidemiologi-
schen Studien wurden relativ kurze EKG-Aufzeichnungen zuverlassig einge-
setzt: So wurden drei oder mehr aufeinander folgende Herzzyklen (260) oder
Aufzeichnungen von 10 Sekunden in der Rotterdam-Studie (261) und im Diabe-
tes Prevention Program (262) oder 15-30 Sekunden dauernde Aufzeichnungen
in der Zutphen-Studie (138) zur Berechnung der Standardabweichung der R-R-
Abstande verwendet. ZugegebenermalBen hatte eine zusatzliche Berlcksichti-
gung parasympathischer Einflisse unter kontrollierter tiefer Atmung die Aussa-

gekraft der Ergebnisse in Bezug auf die HRV verbessert.

11 Schlussfolgerungen

1.) Zusammenfassend zeigte die populationsbasierte Querschnittsstudie eine
Assoziation zwischen reduzierter HRV und Diabetes sowie zwischen verlanger-
ter QT.-Zeit und arterieller Hypertonie in beiden Geschlechtern, wahrend eine
Adipositas lediglich bei Mannern zur autonomen Dysfunktion beitrug. Diese Er-
gebnisse legen eine Selektivitdt und geschlechterspezifische Unterschiede der
verschiedenen kardiovaskuldren Risikofaktoren in Bezug auf ihren Einfluss auf
die autonome Funktion nahe. Die bei kardiovaskularen Risikofaktoren nachge-
wiesene gesteigerte Mortalitat kbnnte daher zumindest teilweise durch eine Dys-
funktion des autonomen Nervensystems erklart werden, welche wiederum das

Substrat fir lebensbedrohliche ventrikulare Arrhythmien bildet.

2.) In der prospektiven Untersuchung stellte nach Adjustierung bezlglich gut
bekannter prognostischer Faktoren wie méannliches Geschlecht, Alter, Nikotina-
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busus, kérperliche Aktivitdt, Hypertonie, Adipositas, Dyslipidamie und KHK die
verlangerte QT.-Zeit einen unabhangigen Pradiktor fir die 9-Jahres-Mortalitat in
der alteren Bevdlkerung mit und ohne Diabetes dar. Dies galt — wenn auch we-
niger ausgepragt — fur die reduzierte HRV bei Diabetikern. Im Gegensatz hierzu
war die erhdhte QT-Dispersion in der diabetischen und nicht-diabetischen Popu-
lation kein Pradiktor der Mortalitat. Demnach ist die kardiale autonome Dysfunk-
tion - charakterisiert durch eine verlangerte QT.-Zeit und/oder eine reduzierte
HRV — mit einer gesteigerten Mortalitat insbesondere bei Menschen mit Diabe-
tes assoziiert.

Einige kardioprotektive Substanzen kénnen eine verminderte HRV erhéhen
(263) und ein verlangertes QT-Intervall verkirzen (264). Damit hatten sie das
Potential, die Prognose bei Diabetikern mit KAN zu verbessern. Vor diesem Hin-
tergrund kénnten sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie Konse-
quenzen fur die Behandlung von Diabetikern mit KAN ergeben, vorausgesetzt,
dass die relativ einfach zu erhebenden Parameter der HRV und der QT.-Zeit tat-
sachlich verstarkt zur Risikostratifizierung in der klinischen Routine eingesetzt

wirden.
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12 Abkurzungen / Glossar

AAN American Academy of Neurology

AAS American Autonomic Society

AFT autonomic function test

ANS autonomes Nervengystem

ARIC Atherosclerosis Risk in Communities
BMI body mass index

Cl confidence interval

CMR cardiac magnetic resonance

CVv coefficient of variation

CVD cardiovascular disease

DAN diabetische autonome Neuropathie

DDG Deutsche Diabetes-Gesellschaft

DTH differential threshold

EF Ejektions-Fraktion

FFT Fast Fourier Transformation

HAAF hypoglycemia-associated autonomic failure
HDL high density lipoprotein

HF high frequency (0,15-0,4 Hz)

HR hazard ratio

HRV heart rate variability = Herzfrequenzvariabilitat
IDDM insulin dependent diabetes mellitus

IRI plasma immunoreactive insulin

KAN kardiovaskulare autonome Neuropathie

KHK koronare Herzkrankheit

KORA Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

LDL low density lipoprotein
LF low frequency (0,04-0,16 Hz)
LVET left ventricular ejection time

MONICA monitoring trends and determinants in cardiovascular disease
NGT normale Glukosetoleranz
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NHANES National Health and Nutrition Examination Survey

OR
PEP
PSI
PTCA
QS;
QT.D
QTD
SDNN
Sl

STI
Syn.
TWA
UKPDS
VK
VLF
WHO

odds ratio

pre-ejection period

peak slope intercept

perkutane transluminale Coronarangioplastie
Parameter des STI (entspricht der QT-Zeit)
QT:-Dispersion

QT-Dispersion

standard deviation der NN-Intervalle

slope intercept

systolic time interval

Synonym

T-Wellen-Alternans

United Kingdom Prospective Diabetes Study
Variationskoeffizient

very low frequency (0-0,04 Hz)

World Health Organisation
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