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1 Abkiirzungen

ADN
AGE
ANS
BMI
CAN
DAN
HF

HRV

IGT
KHK

KADN

LF
NLG
PAVK
SBD
SMI

VLF

Autonome diabetische Neuropathie
advanced glycation end products
Autonomes Nervensystem

Body Mass-Index

cardiovascular autonomic neuropathy
diabetic autonomic neuropathy

high frequency
Herzfrequenzvariabilitét

Hertz

impaired glucose tolerance

Koronare Herzkrankheit
Kardiovaskuldre autonome diabetische Neuropathie
Konfidenzintervall

low frequency
Nervenleitgeschwindigkeit

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Systolischer arterieller Blutdruck
Stumme Myokardischdmie

very low frequency



2 Einleitung

2.1 Kardiovaskulire autonome diabetische Neuropathie

2.1.1 Definition

Neben selteneren primédren Formen von autonomer Neuropathie kommen Funktionsstérun-
gen des autonomen Nervensystems heute vor allem als sekundidre Manifestationen anderer
Erkrankungen vor. Hier ist in erster Linie der Diabetes mellitus zu nennen, mogliche Ursa-
chen wie Infektionen, Autoimmunerkrankungen, Malignome, Alkoholabusus und Nie-
reninsuffizienz sind jedoch differentialdiagnostisch zu bedenken [1].

Die klinische Entitit der autonomen diabetischen Neuropathie (ADN) wurde erstmals im
Jahr 1945 beschrieben [2]. Grundsitzlich unterschieden werden ein subklinisches, nur
durch autonome Funktionstests diagnostizierbares Stadium und die klinisch manifeste
ADN [3]. Bedingt durch die grof3e Zahl autonom innervierter Organe ist das Spektrum der
Symptome entsprechend breit gefichert. Aufgrund ihrer besonderen diagnostischen und
prognostischen Bedeutung sind jedoch die durch ADN bedingten kardiovaskuldren Funkti-
onsstorungen von zentralem Interesse. Strukturelle Lasionen und/oder funktionelle Stérun-
gen der sympathischen und parasympathischen Innervation von Herz und BlutgefidBen fiih-
ren hierbei zu einer herabgesetzten dynamischen Anpassungsfiahigkeit von Herztétigkeit
und Gefdftonus an wechselnde zirkulatorische Bedingungen. Da spezifische klinische
Symptome erst relativ spiat im Verlauf der Erkrankung auftreten und geeignete diagnosti-
sche Tests in den Frithstadien nicht hdufig eingesetzt werden, gilt die kardiovaskuldre au-
tonome diabetische Neuropathie (KADN) als eine der am hiufigsten iibersehenen schwe-

ren Komplikationen des Diabetes mellitus [4-5].



2.1.2 Epidemiologie

Eine Metaanalyse von Vinik et al. aus dem Jahr 2003, die fiinfzehn Studien zur Haufigkeit
der KADN einschloss, ergab stark differierende Privalenzen in einem Bereich zwischen 1%
und 90% in Beziehung zu den verwendeten diagnostischen Kriterien [6]. Als ursédchlich
hierfiir wurden von den Autoren eine Reihe von Griinden angefiihrt. Die Studien unter-
suchten zum Teil sehr unterschiedliche Populationen und gingen von verschiedenen Defi-
nitionen der KADN aus (z.B. beziiglich des Vorhandenseins von Symptomen), dariiber
hinaus wurde eine Vielzahl von Tests eingesetzt, die zum Teil unzureichend standardisiert
waren, so dass die Ergebnisse dieser Studien nicht direkt vergleichbar sind. So wurde eine
extrem hohe Priavalenz von 90% bei Typ 1 Diabetikern angegeben, die fiir eine Pankreas-
transplantation vorgesehen waren [7-8]. Aullerdem erschwerte eine Reihe von Einflussfak-
toren die Auswertung der Daten, wie etwa Alter, Grof8e und Geschlecht der Patienten, so-
wie Diabetestyp und -dauer und Giite der Diabeteseinstellung. Auch das gleichzeitige Vor-
liegen anderer mikro- und makroangiopathischer Komplikationen wie Nephropathie und
Retinopathie korreliert mit einem Anstieg der Pravalenz der KADN [9]. In einem aktuellen
Review des KADN-Subkommitees des Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuropathy
aus dem Jahr 2011 geben die Autoren eine mittlere Pravalenz der KADN bei Typ 1 und
Typ 2 Diabetikern von 20% an, die in Abhdngigkeit von Alter und Diabetesdauer auf bis
zu 65% ansteigt. Bei Typ 1 Diabetikern nimmt die Inzidenz um 2% pro Jahr zu, bei Typ 2
Diabetikern um 6% pro Jahr. Zum Zeitpunkt der Diabetes-Diagnose konnen bereits bei 7%
der Patienten pathologische autonome Reflextests festgestellt werden [10].

Einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von peripherer und autonomer
Neuropathie zeigte die in Deutschland, Osterreich und der Schweiz durchgefiihrte Di-
aCAN-Studie [11]. In tiber der Hilfte der Fille mit symptomatischer peripherer Neuropa-
thie lag gleichzeitig eine KADN vor. Wurden 3 oder mehr auffillige Ergebnisse aus einer
Batterie von sechs autonomen Funktionstests flir die Diagnose gefordert, so erbrachte die
Untersuchung eine Privalenz von 16,8% bei Typ 1 bzw. 22,1% bei Typ 2 Diabetikern. Die
Kriterien einer grenzwertigen (beginnenden) KADN mit zwei von sechs auffilligen Tests
erfiillten immer noch 8,5% bzw. 12,2% der Patienten. Eine Studie von Wang et al. aus dem
Jahr 2011 zeigte zudem eine Assoziation von sensomotorischer peripherer Neuropathie mit

einer Verminderung der Baroreflexsensitivitdt als Ausdruck einer gestorten autonomen



Regulation von Herzfrequenz und arteriellem Blutdruck bei Typ 1- und Typ 2 Diabetikern
[12]. Andere Untersuchungen zeigten dariiber hinaus deutliche Korrelationen der klassi-
schen kardiovaskuldren Risikofaktoren bzw. Komponenten des metabolischen Syndroms
wie Nikotinabusus, Dyslipiddmie und arterieller Hypertonie mit autonomen Funktionssto-
rungen [13-15]. In der internationalen, multizentrischen ,,EURODIAB IDDM Complica-
tions Study* betrug die Privalenz der orthostatischen Hypotonie bei Typ 1 Diabetes 5,9%
(Abfall des systolischen Blutdrucks um >30 mmHg), eine reduzierte Herzfrequenzvariabi-
litat (HRV) als Marker der KADN wurde bei 19,3% der Patienten festgestellt (30:15-
Quotient <1,0). Die mittlere Diabetesdauer in dieser Studie betrug 14,7 Jahre [16]. Eine
Reihe von Risikofaktoren und -indikatoren korrelieren signifikant mit der Entwicklung
einer ADN: Alter, Diabetesdauer, HbAlc, Blutdruck, niedriges HDL, diabetische Retino-
pathie, Albuminurie, KHK, Rauchen und Hypertriglyzeridimie [14]. Die EURODIAB-
Studie zeigte einen hohen priadiktiven Wert von HbAlc, arterieller Hypertonie, distal-
symmetrischer Polyneuropathie und Retinopathie fiir die Entwicklung der KADN [17].

Die Korrelation zwischen der KADN und der Diabetesdauer bzw. unzureichender Diabe-
teseinstellung deutet zunichst daraufhin, dass es sich hierbei um eine diabetische Spat-
komplikation handelt [9]. Bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Typ 1 Diabetes
wurden jedoch bei 9,2% der Patienten eine grenzwertige und bei 7,7% eine gesicherte
KADN festgestellt [11, 18]. Diese Beobachtung scheint gerade deshalb bemerkenswert,
weil der Manifestationszeitpunkt des Typ 1 Diabetes in der Regel eindeutig zu definieren
ist und die Risikofaktoren des metabolischen Syndroms hier eine geringere Rolle spielen
als beim Typ-2-Diabetes mellitus. Keresztes et al. sehen jedoch auch bei Patienten mit neu-
diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 1 klassische Gefidf3-Risikofaktoren wie Rauchen,
arterielle Hypertonie und Hypercholesterinimie als bedeutsam fiir die Entwicklung einer
KADN an. In ihrer Untersuchung bei 40 frisch-manifesten Typ 1 Diabetikern (mittleres
Alter 34,7 + 11,3 Jahre) wiesen bereits 12 Patienten (30%) mindestens einen abnormen
autonomen Funktionstest auf, wobei die oben genannten Faktoren das Risiko hierfiir signi-
fikant erh6hten [19]. Schon in verschiedenen dlteren Studien wurden Stérungen sowohl der
autonomen, als auch der peripheren, somatischen Nervenfunktion in frithen Phasen des
Diabetes nachgewiesen [20-25]. Aktuelle Daten zeigen dariiberhinaus, dass bereits bei pra-
diabetischen Patienten mit gestorter Glucosetoleranz (impaired glucose tolerance [1GT])

asymptomatische Stérungen der kardialen autonomen Regulation zu finden sind [26]. Be-



reits zuvor hatten mehrere groe epidemiologische Studien eine verringerte HRV bei Per-
sonen mit Hyperinsulindmie beobachtet [27-29]. Vor diesem Hintergrund scheint die wei-
tere Entwicklung verldsslicher, standardisierter und in der klinischen Routine einsetzbarer
Methoden zur Frithdiagnostik von besonderem Interesse zu sein.

Die Ergebnisse des Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) zeigen, dass eine
verbesserte Stoffwechseleinstellung das Auftreten der ADN hinauszégern und ihre Pro-
gression verlangsamen kann [30]. In einer Untersuchung von Ziegler et al. korrelierte die
Entwicklung einer herabgesetzten HRV innerhalb der ersten fiinf Jahre nach Diagnosestel-
lung eines Typ 1 Diabetes ebenfalls mit der Qualitdt der Blutzuckereinstellung [31]. Daher
gilt es, Risikopatienten in mdglichst frithen, asymptomatischen Stadien der Erkrankung zu
identifizieren, mit dem Ziel, die durch KADN bedingte Exzessmortalitit (siehe Kap. 2.1.3)

durch gezieltere sekundéarpraventive MalBnahmen reduzieren zu konnen.

2.1.3 Prognose

Bedingt durch das haufig gemeinsame Auftreten von autonomen Funktionsstorungen und
koronarer Herzkrankheit (KHK) bei ldngerer Diabetesdauer ist eine Abschitzung der ei-
genstindigen Auswirkung der KADN auf die Mortalitét schwierig. Auch miissen andere
Folgeschdden bzw. Komorbiditdten wie Nephropathie und arterielle Hypertonie bedacht
werden und Studiendaten entsprechend sorgfiltig adjustiert werden [4]. Unabhédngig vom
Vorliegen eines Diabetes mellitus treten autonome Funktionsstorungen im Rahmen kardi-
ovaskulédrer Erkrankungen wie KHK, Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt auf und neh-
men Einfluss auf die Prognose [32].

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2003 verglich 15 Studien, die den Langzeitverlauf nach
Diagnosestellung der KADN untersucht hatten. Sdmtliche Studien basierten auf der von
Ewing et al. vorgeschlagenen Batterie kardiovaskuldrer autonomer Reflextests [33]. Bei
mindestens zwei abnormen Testresultaten war das relative Mortalitatsrisiko mit 3,45 [95%
Konfidenzintervall 2,66-4,47] erhoht [6, 34]. In der populationsbasierten MONI-
CA/KORA-Studie war die Mortalitdtsrate nach neun Jahren bei Diabetikern mit reduzierter
HRYV mit 37,5% deutlich erhoht gegeniiber 23,9% in der Gruppe der Diabetiker mit norma-
ler HRV [35]. In der EURODIAB-Studie wurde kiirzlich bei einer Kohorte von 2787 Typ



1 Diabetikern die Bedeutung der autonomen Neuropathie fiir die erhohte Sterblichkeit be-
statigt. Um die Faktoren Alter und Diabetesdauer adjustiert, betrug die standardisierte Ha-
zard-Ratio fiir KADN wihrend eines siebenjdhrigen Beobachtungszeitraumes 2,40 [95%
KI 1,32-4,36]. Autonome Neuropathie war damit der stirkste Pradiktor fiir die Mortalitét,
auch unabhdngig vom Vorliegen einer KHK [36]. In der populationsbasierten, prospekti-
ven Hoorn-Studie hatten Diabetiker, bei denen Zeichen einer Schadigung des autonomen
Nervensystems vorlagen, ein zweifach erhohtes Sterberisiko gegeniiber Diabetikern mit
unauffilligen autonomen Testergebnissen. Dieses Ergebnis war konsistent sowohl fiir die
Spektralanalyse der HRV und die klassischen Ewing-Tests, als auch fiir die Messung der
Baroreflexsensitivitidt (BRS) [37]. Eine Auswertung der Hoorn-Kohorte aus dem Jahr 2009
bestitigte diesen Zusammenhang [38]. Eine kiirzlich publizierte populationsbasierte Studie
bei Diabetikern in Dénemark zeigte nach 15,5 Jahren Beobachtungsdauer ein relatives
Mortalitdtsrisiko bei KADN von 2,85 [95% K1 1,75-4,65] [39].

Ein verbreiteter Erklirungsansatz fiir die reduzierte Uberlebenswahrscheinlichkeit beruht
auf der Verlidngerung der QT-Dauer, die bei KADN-Patienten gehiuft beobachtet wird. Es
wird vermutet, dass in Analogie zum idiopathischen Long-QT-Syndrom eine Préadispositi-
on fiir maligne ventrikulidre Arrhythmien besteht, wodurch das Risiko fiir einen plotzlichen
Herztod steigen konnte [5]. Die MONICA/KORA-Studie zeigte, dass ein verldngertes
QTec-Intervall sowohl bei Diabetikern, als auch bei Nicht-Diabetikern einen unabhéngigen
Préadiktor fiir erhohte Mortalitdt darstellt [40]. Weitere Evidenz fiir die prognostische Be-
deutung einer QT-Verldngerung lieferte eine skandinavische Studie bei Typ 1 Diabetikern.
In einer Gruppe von 391 Patienten, die iiber 10 Jahre beobachtet wurden, lag die Hazard-
Ratio (kardiovaskulédrer Tod) fiir reduzierte HRV nach Adjustierung um klassische kardi-
ovaskuldre Risikofaktoren bei 2.5 [95% KI 0.9-6.8], die fiir eine isolierte QTc-
Verldngerung bei 2.3 [1.3-4.0]. Die Kombination beider Faktoren erhdhte die Hazard-Ratio
auf 6.7 [1.8-25] [41].

Eine weitere Hypothese besagt, dass eine zentrale Fehlregulation der Atmung, wahrschein-
lich bedingt durch ein sympathovagales Ungleichgewicht, die Prognose der Patienten ver-
schlechtert. So soll die Empfindlichkeit des Atemzentrums gegeniiber Hyperkapnie und
Hypoxdmie reduziert und die Oxygenierung, vor allem im Schlaf, gestort sein [5]. Nicht
nur der eigenstindige Beitrag der KADN zur erhohten Mortalitidt der Diabetes-Patienten

unterstreicht die Bedeutung friihzeitiger Diagnostik und Therapie, sondern auch die erhdh-



te Morbiditit im weiteren Verlauf der Erkrankung durch klinische Symptome wie orthosta-
tische Hypotonie, die zu einer erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitdt fiihren kon-

nen.

2.1.4 Pathologie

Autonome Funktionsstérungen werden grundséitzlich zwei Manifestationsformen zugeord-
net: Einerseits kommt es durch funktionelle Stérungen zu einer autonomen Dysfunktion
ohne strukturelle Lasionen, andererseits fiihren direkte Schadigungen der peripheren sym-
pathischen und parasympathischen Neurone zu Funktionsstérungen der vom ANS inner-
vierten Organe [3]. Morphologische Untersuchungen autonomer Nervenfasern am Myo-
kard von Diabetikern zeigten sowohl eine Verdickung und Fragmentierung, als auch eine
absolute Abnahme der Faserdichte, die mit einer Reduktion der lokalen atrialen Azetylcho-
linfreisetzung einhergehen. Auch elektronenmikroskopisch lieBen sich axonale Schéden,
insbesondere der Mitochondrien, nachweisen. In besonderem Malle ist der N. vagus,
Hauptmediator parasympathischer Erregung, vom Verlust myelinisierter Fasern betroffen
[5]. Da im Rahmen peripherer Polyneuropathien die ldngsten Nerven typischerweise zuerst
betroffen sind, scheint eine frithe Beteiligung des N. vagus im Verlauf der ADN plausibel
[42]. Vor dem Hintergrund, dass dieser Nerv fiir etwa 75% der parasympathischen Aktivi-
tat verantwortlich gemacht wird, erklédrt dieser Umstand das breite Spektrum autonomer
Funktionsstorungen schon frith im Verlauf der ADN [6].

Altere Untersuchungen der Ruheherzfrequenz bei Diabetikern trugen zu der Hypothese bei,
dass die parasympathische Schidigung der sympathischen Neuropathie vorausgeht [43].
Verschiedene Studien haben jedoch dieses Konzept relativiert: So lieBen sich auch bei Di-
abetikern, die keine Zeichen parasympathischer Dysfunktion aufwiesen, verringerte Spie-
gel von Katecholaminen im Blutplasma unter korperlicher Belastung feststellen [44]. Wei-
terhin wurde die Beobachtung einer Stérung der Sudomotoren mit verminderter Schweil3-
produktion kurz nach Diagnosestellung des Typ 1 Diabetes als Zeichen fiir eine friihzeitige
sympathische Neuropathie interpretiert [45]. Andererseits zeigen zwei Studien, dass es zu
Beginn einer KADN zu einem gesteigerten Tonus des Sympathikus am Herzen kommt,
was moglicherweise einem Versuch der Kompensation einer beginnenden peripheren

Denervierung entspricht. Spater dann degenerieren die sympathischen Fasern ,,aufstei-



gend* von der Herzspitze zur Herzbasis, dhnlich dem typischen Verteilungsmuster der pe-
ripheren diabetischen Neuropathie [46-47]. Das resultierende sympathovagale Ungleich-
gewicht konnte einen negativen Einfluss auf den Stoffwechsel des Myokards ausiiben und
zu regionalen Wandbewegungsstorungen, funktionellen Defiziten und Kardiomyopathie
fiihren und auf diese Weise das Risiko fiir kardiale Ereignisse erhohen [42].

Vinik et al. beschreiben das sympathovagale Ungleichgewicht als ein zentrales Element
der Pathophysiologie der KADN. Bereits im préadiabetischen Stadium kommt es zu einer
Abschwichung der vagalen und Zunahme der sympathischen Aktivitit. Diese Verschie-
bung zugunsten des Sympathikus konnte iiber die Freisetzung von Entziindungsmediatoren
wie C-reaktives Protein (CRP) und Interleukin-6 (I1-6) die Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit begiinstigen [48]. Eine Storung bzw. Aufhebung des physiologischen zirka-
dianen Rhythmus zwischen Para- und Sympathikotonus mit konsekutiv gesteigerter sym-
pathischer Aktivitdt in der Nacht konnte ebenfalls zur erhdhten kardialen Mortalitdt bei
KADN beitragen [49].

Es erscheint daher wenig sinnvoll, den jeweiligen Beitrag der beiden Arme des ANS zur
KADN streng voneinander getrennt zu betrachten, da sie korrespondierende Teile eines
zentral regulierten Systems darstellen. Eine andere Untersuchung zu diesem Thema wirft
dariiberhinaus die Frage auf, ob sich der natiirliche Verlauf der ADN zwischen den beiden
Diabetestypen in diesem Punkt grundlegend unterscheidet. Freccero et al. kommen zu dem
Ergebnis, dass die Schiddigung des Sympathikus nur bei Typ 1 Diabetikern mit der Schédi-
gung des Parasympathikus korreliert. Sie schlieBen daraus, dass bei Typ-2-Diabetikern die
parasympathische der sympathischen Neuropathie vorausgeht [50].

Arterielle Barorezeptoren, die zu einem grof3en Teil im Aortenbogen und dem Karotissinus
lokalisiert sind, spielen eine wichtige Rolle in der Anpassung von Herztitigkeit und peri-
pherem Widerstand an sich kurzfristig &ndernde zirkulatorische Bedingungen. Ihr morpho-
logisches Korrelat stellen freie, afferente Nervenendigungen in den Winden der Gefille
dar, die mechanisch durch Dehnung erregt werden und zusitzlich die Anderungsgeschwin-
digkeit des Druckes iiber der GefdaBwand registrieren. Sie dienen als Messfiihler des Blut-
druckes und tiibermitteln ihre Informationen iiber Fasern des N. vagus und des N.
glossopharyngeus an die Medulla oblongata. Steigt der Blutdruck, liben sie durch Hem-
mung des sympathischen Einflusses auf Herz und Gefdlle einen blutdrucksenkenden Ein-

fluss aus. Umgekehrt fiihrt ein Absinken des Druckes zu einer verringerten Impulsrate und



so zu einer Enthemmung des Sympathikus. Da dieses System mit sehr geringer zeitlicher
Verzogerung arbeitet, kdnnen Anderungen des arteriellen Blutdruckes von Herzschlag zu
Herzschlag korrigiert werden, was eine kontinuierliche Organperfusion gewahrleistet [51].
Tamura et al. fanden bei Diabetikern eine Reduktion der mittleren Dichte myelinisierter
Fasern des Karotissinusnerven, eines Astes des N. glossopharyngeus, der afferente Signale
des Barorezeptorreflexes zum Hirnstamm leitet [52]. Dieser Befund wird als neuropatho-

logisches Korrelat der im Rahmen der KADN gestorten Barorezeptorenfunktion gewertet

[5].

2.1.5 Pathogenese

Als urséchlich fiir die Schiadigung der Nerven im Rahmen der ADN werden verschiedene
Mechanismen diskutiert. Eine direkte metabolische Schiadigung der Nervenfasern, Mikro-
angiopathie der Vasa nervorum, Autoimmunprozesse und ein Mangel an bestimmten neu-
ronalen Wachstumsfaktoren scheinen zu unterschiedlichen Teilen eine Rolle zu spielen [6,
53]. Die Hyperglykdmie induziert eine Umsatzsteigerung im Polyolstoffwechsel, wodurch
es in den Nervenzellen zu einer Akkumulation von Sorbitol kommt [54]. Dies korreliert
mit einer Abnahme der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) [55]. Aktivtitssteigerung der
Proteinkinase C und darauffolgende Vasokonstriktion scheinen ebenso zu hypoxischer
Schiadigung der Axone beizutragen, wie durch oxidativen Stress verursachte Endothel-
schiden und Verdnderungen in der Bioverfligbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) [6]. Die
Bildung von sogenannten advanced glycation end products (AGEs) im Rahmen der nicht-
enzymatischen Glykierung und deren irreversible Bindung an Struktur- und Funktionspro-
teine wird fiir eine Steigerung der Gefdflpermeabilitdt und einen Elastizitdtsverlust der Ge-
faBwand verantwortlich gemacht [55]. Andererseits stehen auch rezidivierende Hypogly-
kédmien im Verdacht, Funktionsstorungen des ANS bewirken zu konnen. Vinik et al. spe-
kulieren daher, dass eine Hiufung von Hypoglykdmien zumindest mitverantwortlich fiir
die erhohte Mortalitit unter sehr intensiver Diabetestherapie sein konnte, wie sie in der
ACCORD-Studie bei Typ 2 Diabetikern festgestellt wurde [48, 56]. Weiterhin scheinen
Verdnderungen im Metabolismus von Linolensdure zu Verdnderungen der Zellmembranen
und reduzierter Produktion vasoaktiver Substanzen mit nachfolgender Hypoxie der Neuro-

ne zu flihren [57]. Neuere Untersuchungen beschéftigen sich mit den Wechselwirkungen



zwischen dem Fettgewebe und dem ANS, wobei hier vor allem die Hormone Leptin und
Adiponectin im Fokus stehen. Uber die Férderung von oxidativem Stress scheint das Fett-
gewebe an der Entstehung und Progression der autonomen Neuropathie beteiligt zu sein.
Daher konnten sich im Fettgewebe produzierte Hormone und Zytokine in Zukunft mog-
licherweise als Biomarker flir das Vorliegen, den Schweregrad oder die Prognose einer
KADN eignen [48]. Letztendlich unklar ist in diesem Zusammenhang, ob die KADN als
Folge des metabolischen Syndroms und der damit verbundenen Stoffwechselveridnderun-
gen zu sehen ist, oder ob sie nicht, z.B. iiber die Forderung von chronischen Inflammati-
onsprozessen, selbst zu dessen Progression beitragt [48].

Die gemeinsame Endstrecke dieser Prozesse ist ein sich im Verlauf der Erkrankung veran-
derndes sympathovagales Gleichgewicht am Herzen. Regionale Unterschiede in der Inner-
vation des Myokards mit einer Pridominanz der sympathischen Dysfunktion an der Hin-
terwand flihren zu elektrischer Instabilitidt und pradisponieren fiir Arrhythmien [58]. Ein
zunehmendes Verstindnis dieser Prozesse und ihrer Interaktionen bildet die Basis fiir die
Entwicklung kausaler und pathogenetisch begriindeter Therapieansitze. Grundlage der
Pravention und Behandlung neuropathischer Verdnderungen bildet jedoch weiterhin die

moglichst normnahe Diabeteseinstellung.

2.1.5 Kilinische Befunde und Symptome

Aufgrund des nahezu ubiquitdren Einflusses des autonomen Nervensystems im Korper ist
die Symptomatik im Rahmen der ADN sehr vielfiltig. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber

die moglichen klinischen Befunde.



Kardiovaskulires System

Gastrointestinaltrakt

Urogenitaltrakt

Neuroendokrines System

Haut

Augen

Reduzierte Herzfrequenzvariabilitit, Ruhetachykardie,
gestorte zirkadiane Rhythmik von Herzfrequenz und
Blutdruck, stumme/ schmerzlose bzw. —arme Myokardi-
schdmie, orthostatische Hypotonie/Synkopen, Denervie-
rungshypersensitivitit, Belastungsintoleranz, linksventri-
kuldre Dysfunktion, perioperative Instabilitit, abnorme
Regulation kreislaufwirksamer Hormone, Verldngerung
der QTc-Dauer

Motilititsstorungen des Osophagus, Gastroparese, Obsti-
pation, diabetische Enteropathie mit Diarrhoe (héufig
nachts), Stuhlinkontinenz

Erektile Dysfunktion, retrograde Ejakulation, Reduktion
der Vaginalsekretion, diabetische Blasenentleerungssto-
rung

Herabgesetzte Hypoglykdmiewahrnehmung, reduzierte
Sekretion von Katecholaminen bei Belas-
tung/Lagewechsel/Hypoglykdmie

Storung der Sudomotoren mit Anhidrose, Warmeintole-
ranz, gustatorisches Schwitzen, trockene Haut/trophische
Storungen

Storung der Pupillenmotorik mit verminderter Hell- und

Dunkeladaptation

Tabelle 1: Klinische Manifestationen der autonomen diabetischen Neuropathie. Modifiziert nach [5-6, 55].

Das Spektrum der klinischen Manifestationen der KADN ist breit gefachert und ihre Kon-

sequenzen reichen von einer Einschriankung der alltdglichen Aktivitidten des Patienten und

somit seiner Lebensqualitit bis hin zu potentiell lebensgefdhrlichen Komplikationen. Da

die Symptomatik einerseits relativ spdt im Verlauf der Erkrankung auftritt und andererseits

zum Teil recht unspezifisch erscheint, wird die Diagnose einer KADN héufig mit Ver-

spatung oder gar nicht gestellt, was die Moglichkeiten einer wirksamen Therapie ein-

schranken kann. Aufgrund ihrer prognostischen Bedeutung und der Verfligbarkeit quantita-
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tiver Untersuchungsverfahren der kardiovaskuldren autonomen Funktion riickt die KADN

in den Fokus der Diagnostik [6].

2.1.5.1 Reduzierte Herzfrequenzvariabilitit und Ruhetachykardie

Im Gegensatz zu einer Verminderung der HRV, die als das friiheste Zeichen der vagalen
KADN gilt [5], treten Ruhetachykardie von 90 bis 130 Schlégen/min oder sogar eine fi-
xierte Herzfrequenz erst spat im Verlauf auf. Bei einer isolierten parasympathischen Sché-
digung wird die hochste Ruheherzfrequenz beobachtet. Tritt jedoch im weiteren Verlauf
eine Storung der sympathischen Innervation hinzu, kann die Herzfrequenz wieder sinken
[59]. Daher stellt der Frequenzanstieg kein zuverldssiges diagnostisches Kriterium dar [4-
5]. Eine vollstdndige Frequenzstarre unter Belastung oder im Schlaf spiegelt die nahezu
komplette Denervierung des Herzens wieder und wird nur selten beobachtet. Eine Stérung
der Tag-Nacht-Rhythmik kann bei KADN-Patienten zu deutlich héherer Herzfrequenz im
Schlaf fiihren [9]. Eine unklare Ruhetachykardie bei Diabetikern sollte eine gezielte Diag-
nostik zum Ausschluss einer KADN zur Folge haben [10].

2.1.5.2 Belastungsintoleranz

Unabhéngig vom Vorliegen einer KHK reduziert die vagale KADN die addquate Anpas-
sung von Herzzeitvolumen und peripherem Widerstand an korperliche Belastung. Sie ist
assoziiert mit einer Einschrinkung der linksventrikuldren systolischen und diastolischen
Funktion [5]. Die maximal erreichbare Herzfrequenz wihrend der Ergometrie stellt kein
zuverldssiges Kriterium fiir die Bewertung der korperlichen Leistungsfahigkeit dar [5].
Vielmehr sollte den Patienten zu einer kardiologisch/sportmedizinischen Diagnostik vor
Aufnahme einer sportlichen Tatigkeit und der Orientierung an der individuellen, subjekti-
ven Belastungstoleranz geraten werden [4]. Bei der Ausarbeitung spezifischer Trainings-
programme sollte der reduzierten korperlichen Leistungsfahigkeit der Patienten Rechnung
getragen werden [5]. Moglicherweise profitieren bestimmte Hochrisiko- Gruppen von ei-
ner kardialen Stress-Bildgebung zur Fritherkennung subklinischer KHK vor Beginn der

Teilnahme an derartigen Programmen [60].
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2.1.5.3 Perioperative Instabilitit

Patienten mit Diabetes mellitus haben eine zwei- bis dreifach erhdhte perioperative kardi-
ovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt [61]. Wéhrend der Einleitungsphase einer Allge-
meinanisthesie und im Rahmen von endotrachealer Intubation und Extubation kommt es
gehduft zu Blutdruckabfillen. Intraoperative Hypotonien und bradykarde Phasen und die
Notwendigkeit der Gabe von vasopressorisch aktiven Substanzen sind ebenfalls hdufiger
[62]. Ebenso ist die Neigung zu Hypothermien bei diesen Patienten gesteigert, was zu ei-
nem verlangsamten Abbau von Medikamenten und gestorter Wundheilung fiithren kann
[63]. Ein gestorter Atemantrieb durch Hypoxie macht eine intensivere Uberwachung der
Patienten auch in der postoperativen Phase erforderlich [64]. Prioperative Identifikation
und entsprechend angepasstes Vorgehen im Rahmen von Operationen durch eine interdis-
ziplindre Zusammenarbeit von Internisten, Anésthesiologen und Chirurgen werden zur

Senkung der genannten Risiken empfohlen [4-5].

2.1.5.4 Orthostatische Hypotonie

Die American Autonomic Society und die American Academy of Neurology definieren die
orthostatische Hypotonie als Abfall des systolischen arteriellen Blutdruckes um mindestens
20 mmHg oder Abfall des diastolischen Druckes um mindestens 10 mmHg innerhalb von
drei Minuten aufrechten Stehens oder auf dem 60° geneigten Kipptisch unabhéngig vom
Auftreten subjektiver Symptome [65]. In manchen Studien wird jedoch mit 30 mmHg ein
hoherer Schwellenwert fiir das Absinken des systolischen Blutdruckes nach dem Aufstehen
verwendet [4]. Typische Orthostasesymptome umfassen Schwindel und Schwichegefiihl
bis hin zu Synkopen, Sehstérungen, kognitiven Beeintrichtigungen, Ubelkeit, Palpitatio-
nen, Nervositit, sowie Kopf- und Nackenschmerzen [66]. Seltener ist die postprandiale
Hypotonie, die durch eine mangelhafte Kompensation der Vasodilatation im Splanchnikus-
Gebiet nach der Nahrungsaufnahme hervorgerufen wird. Die genannten Symptome kénnen
als Hypoglykédmie oder Medikamentennebenwirkung fehlgedeutet werden und bis zur In-

validitit der Patienten fiihren. Als ursdchlich wird eine Schidigung der efferenten sympa-
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thischen Innervation der BlutgefdBe, die Teil des arteriellen Baroreflexbogens ist, ange-
nommen. Dies flihrt zu einer unzureichenden Kompensation des Blutdruckabfalls im Ste-
hen (venoses ,,Pooling*) durch Anhebung des totalen peripheren Widerstandes. Im Rah-
men dieser hypoadrenergen Form ist der Plasmanoradrenalin-Spiegel vermindert. Moglich
ist hierbei auch eine gleichzeitige Denervierungshypersensitivitit gegeniiber Katecholami-
nen. Im Falle der hyperadrenergen Reaktionsform kommt es aufgrund eines verminderten
Ansprechens der Gefélle trotz erhohten Plasmanoradrenalin-Spiegels zu einem Blutdruck-
abfall. Zusédtzlichen Einfluss konnen ein inaddquat niedriges Herzzeitvolumen, Hypovola-
mie und Anidmie, sowie Medikamentennebenwirkungen, z. B. von Diuretika, Insulin und
trizyklischen Antidepressiva, ausiiben [4-5]. Letztere sind in diesem Zusammenhang von
besonderer Bedeutung, da sie hdufig zur Behandlung neuropathischer Schmerzen einge-
setzt werden. Das Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuropathy empfahl im Jahr 2011
ein jahrliches Screening auf orthostatische Hypotonie bei jedem Diabetiker unabhingig
vom Auftreten orthostatischer Symptome, insbesondere bei Patienten iiber 50 Jahre und
mit begleitender arterieller Hypertonie. Die Autoren wiesen darauf hin, dass eine sympto-
matische orthostatische Hypotonie nach Ausschluss anderer Ursachen eine fortgeschrittene

KADN anzeigt und Anlass zu weiterer Diagnostik sein sollte [10].

2.1.5.5 Stumme Myokardischimie

Eine erhohte Wahrnehmungsschwelle der myokardialen Ischdmie kann dazu fiihren, dass
eine korperliche Belastung trotz zunehmender Minderperfusion des Herzmuskels fortge-
setzt und damit die unter Umstédnden lebensrettende Diagnostik und Therapie verzogert
wird [67]. Aufgrund der Komorbiditidt von KHK und KADN bei Diabetes ist es schwierig,
den eigenstindigen Beitrag der KADN zu einer erhohten Frequenz stummer Myokardi-
schdmien (SMI) zu untersuchen. Eine stumme Ischimie kann bedingt sein durch KADN,
durch autonome Dysfunktion auf dem Boden einer KHK oder durch die Kombination bei-
der Faktoren. Eine éltere Auswertung der Framingham-Studie ergab eine mit 39%, aller-
dings nicht statistisch signifikante Erhohung der Rate unerkannter Myokardinfarkte bei
Diabetikern im Vergleich zu 22% bei Nicht-Diabetikern [68]. Nach einer Meta-Analyse

von Vinik et al. von 12 Studien, die das Auftreten von SMI bei Diabetikern mit und ohne
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KADN untersucht hatten, ist das Risiko fiir eine stumme Ischimie wéhrend der Ergometrie
bei Diabetikern mit KADN im Vergleich zu denen ohne KADN ca. 2-fach erhoht [6].

Die Wahrnehmungsschwelle fiir Angina pectoris war in einer Studie von Ambepityia et al.
bei Diabetikern deutlich erhoht. Mittels Ergometrie wurde hier eine Gruppe von KHK-
Patienten mit und ohne Diabetes bis zur Angabe pektangindser Beschwerden belastet. Die
zeitliche Latenz zwischen dem Auftreten von Ischdmie-Zeichen im Elektrokardiogramm
und der subjektiven Wahrnehmung von Beschwerden war bei Diabetikern signifikant ver-
langert [69]. In einer Analyse des National Registry of Myocardial Infarction 2 (NRMI-2)
stellte sich heraus, dass 33% der iiber 400.000 aufgefiihrten Infarkt-Patienten keinen Tho-
rax-Schmerz angegeben hatten. Der Anteil der Diabetiker unter den Patienten ohne Tho-
rax-Schmerz war mit 32% hdoher als unter denen mit Thorax-Schmerz (25,4%) [70]. Eine
Studie auf der Grundlage von 24-Stunden-EKG-Aufzeichnungen zeigte eine erhohte Pré-
valenz von SMI bei Diabetikern mit KADN gegeniiber denen ohne KADN [71]. In der
Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics study (DIAD) Studie war die KADN ein
bedeutender Pridiktor kardialer Endpunkte, mit einer 4,3-fachen Risikosteigerung fiir kar-
diogenen Tod oder nicht-todlichen Myokardinfarkt iiber 4,8 Jahre [54].

Zwei weitere Untersuchungen kamen zu dem Ergebnis, dass unter Patienten mit SMI signi-
fikant hiufiger Diabetiker mit abnormen autonomen Funktionstests zu finden seien. Hier
konnte der Einfluss unterschiedlicher Stadien von KHK und linksventrikuldrer Funktions-
storung jedoch eliminiert werden, da die Gruppen beziiglich dieser Einflussfaktoren auf der
Grundlage von Koronarangiographie und Ventrikulographie vergleichbar waren [72-73].
Auch wenn damit etliche Hinweise auf eine bedeutsame Rolle der KADN fiir die Entwick-
lung stummer Ischdmien vorliegen, so zweifeln doch einige Autoren an der Kausalitit und
interpretieren die erhohte Inzidenz von SMI unter Diabetikern als Ausdruck einer akzele-
rierten Koronarsklerose [74-75]. Da die Pathogenese der SMI noch unzureichend verstan-
den ist, sind weitere Studien ndtig, um die Rolle der KADN in diesem Kontext weiter auf-
zukldren [1, 4-5]. In der klinischen Routine sollten jedoch gerade bei Diabetikern folgende
Warnsymptome fiir einen Myokardinfarkt bedacht werden: Husten, Dyspnoe, Ubelkeit und
Erbrechen, Schwichegefiihl/Miidigkeit [4]. Eine rechtzeitige leitliniengerechte Diagnostik
sollte nicht durch das Fehlen bzw. eine nur diskrete Auspriagung pektangindser Beschwer-

den verzodgert werden.
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2.1.5.6 Naichtliche Blutdruckerhéhung

Wihrend der Nacht kommt es bei Gesunden durch ein Uberwiegen des Parasympathikus
zu einem Absinken des Blutdrucks, vor allem in der ersten Hélfte der Schlafphase. Zum
Morgen hin steigen Sympathikotonus und Blutdruck wieder an [76-77]. Im Rahmen der
der KADN kommt es jedoch zu einer sympathischen Pridominanz im Schlaf mit daraus
folgender néchtlicher Blutdrucksteigerung und einem Abfall des Blutdrucks in den friithen
Morgenstunden [78-80]. Diese Storung der physiologischen Tag-Nacht-Rhythmik ist asso-
ziiert mit einer erhdhten Rate an linksventrikuldrer Hypertrophie und tédlichen und nicht-
todlichen kardiovaskuldren und renalen Ereignissen [79, 81-82]. Uber eine Verinderung
der néchtlichen glomeruldren Funktion und der renalen Himodynamik mit gesteigerter
Natriumretention wird eine Interaktion von KADN und diabetischer Nephropathie vermu-

tet, welche die Prognose der Patienten zusétzlich verschlechtern kénnte [5].

2.1.5.7 QT-Verlingerung

Das QT-Intervall (oder QT-Zeit) bezeichnet die Dauer der intraventrikuldren Erregung
vom Beginn der Q-Zacke bis zum Ende der T-Welle und wird rechnerisch um die Herzfre-
quenz korrigiert (QTc). Eine Verldngerung der QTc-Dauer bei autonomer Dysfunktion
wurde in mehreren Studien beobachtet [9]. So wiesen in einer epidemiologischen Studie 31%
der Diabetiker mit KADN eine QTc-Verldngerung auf, unter Diabetikern ohne Zeichen
einer KADN waren es 24% und bei Gesunden nur 8%. Da allerdings unter den Patienten
mit QTc-Verlidngerung umgekehrt nur weniger als 50% unter einer KADN litten, wird die
QT- Zeit nicht als sensitiver Marker der autonomen Funktionsstérung angesehen [5]. Auch
die Ergebnisse einer Meta- Analyse aus dem Jahr 2000 stiitzen diese Einschdtzung [83].
Wie unter 2.1.3 beschrieben, wird der QTc-Verldngerung jedoch eine wichtige Rolle in der

Entstehung lebensgefahrlicher Arrhythmien bei KADN-Patienten zugesprochen.
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2.1.6 Diagnostik

Es existiert kein allgemein anerkannter Einzeltest, der alleine fiir eine zuverldssige Diagno-
sestellung der KADN in Studien oder der klinischen Routine ausreichend ist. So beruht die
Diagnostik auf Anamnese, korperlicher Untersuchung und der Kombination der im Fol-
genden besprochenen Verfahren. Sowohl klassische Tests zur Messung der Herzfre-
quenzvariabilitit und der Blutdruckregulation, als auch neuere Verfahren wie die Untersu-
chung der spontanen Baroreflexsensitivitdt oder nuklearmedizinische Methoden miissen
ihre Zuverléssigkeit und praktische Anwendbarkeit immer wieder im Vergleich miteinan-
der unter Beweis stellen. So wird gefordert, dass die Testmethoden fiir Untersucher und
Untersuchten einfach durchfiihrbar oder sogar unabhédngig von der Mitarbeit des Patienten
sind, dabei mdglichst nicht-invasiv und gut reproduzierbar sind und in Beziehung zu be-
kannten physiologischen Funktionen stehen [84]. Hohe Sensitivitit und Spezifitit bilden
dabei die Grundlage fiir eine frithzeitige Diagnosestellung.

Im Jahr 2011 hat das Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuropathy Empfehlungen zur
Diagnostik der KADN publiziert, in denen die einzelnen Methoden bewertet werden [10,
85]. Fiir die Diagnosestellung einer KADN sind demnach in der klinischen Anwendung
und in klinischen Studien aktuell folgende Verfahren geeignet: Messung der Herzfrequenz-
reaktionen auf tiefe Respiration, Aufstehen und Valsalva-Manover sowie der Blutdruckin-
derung nach dem Aufstehen. Wissenschaftlichen Zwecken vorbehalten sind aufgrund
mangelnder Verfligbarkeit in der klinischen Routine und teilweise unzureichender Stan-
dardisierung zur Zeit noch die Messung der Baroreflexsensitivitit, nuklearmedizinische
Methoden, die Messung der sympathischen Aktivitidt im Skelettmuskel und die Untersu-
chung der Katecholaminausschiittung in Verbindung mit autonomen Reflextests [10].

Die Autoren empfehlen den Beginn eines regelméfBigen Screenings auf das Vorliegen einer
KADN unabhingig vom Auftreten von Symptomen bei Typ 2 Diabetikern bereits ab dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung und bei Typ 1 Diabetikern spétestens nach 5 Jahren. Dies
gilt insbesondere dann, wenn weitere Risikofaktoren hinzutreten oder groBere chirurgische

Eingriffe geplant sind [10].
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2.1.6.1 Kardiovaskulire autonome Reflextests

Ewing und Clarke schlugen 1982 eine Batterie von flinf Tests vor, welche die Reaktionen
von Herzfrequenz und Blutdruck auf verschiedene physikalische Stimuli priifen [86]. Auf
der Konferenz von San Antonio wurde durch die American Diabetes Association und die
American Academy of Neurology 1988 ein Konsensuspapier erarbeitet, in dem diese Tests
zur Diagnostik der KADN empfohlen wurden [3]. Die Batterie bestand im Einzelnen aus
der Messung der Herzfrequenzreaktion auf ein Valsalva-Mandver (Valsalva-Quotient),
sowie auf tiefe Inspiration (Maximum-Minimum-Herzfrequenz) und Orthostase (30:15-
Quotient). Diese drei Parameter weisen auf eine Schiadigung des Parasympathikus hin.
Weiterhin wurde die Verdnderung des Blutdrucks bei Orthostase und in Reaktion auf einen
Faustschlu3/Handedruck mit 30% der Maximalkraft (Handgrip-Test) gemessen. Die bei-
den letztgenannten Tests zeigen eine sympathische Schddigung an. Da die Autoren jedoch
keine altersabhdngigen Normwerte vorgeschlagen hatten, der Handgrifftest sich als
schlecht reproduzierbar und wenig sensitiv herausstellte und der 30:15-Quotient zu starr
definiert war, um der physiologischen Streuungsbreite der Reflexantwort Rechnung zu
tragen, wurde Kritik an dieser Testbatterie geiibt [9, 87]. In einer populationsbasierten Stu-
die aus Ddnemark waren der Valsalva-Quotient, der 30:15-Quotient und der Handgrip-Test
unabhéngige Pradiktoren fiir die Mortalitit in einem Beobachtungszeitraum von 15,5 Jah-
ren [39]. Ziegler et al. schlugen eine alternative Testbatterie vor und definierten hierfiir
altersabhidngige Normbereiche [9, 88-90]. Sie umfasst folgende Messungen: 1.) Variati-
onskoeffizient (VK) der R-R-Intervalle in Ruhe, 2.) Spektralanalyse der Leistungsdichte
im VLF-Band in Ruhe, 3.) Spektralanalyse der Leistungsdichte im LF-Band in Ruhe 4.)
~Mean circular resultant“ (Vektoranalyse) bzw. Exspiration/Inspiration(E/I)-Quotient un-
ter tiefer Respiration, 5.) Maximum/Minimum-30:15-Quotient nach Aufstehen aus dem
Liegen, 6.) Valsalva-Quotient und 7.) Reaktion des systolischen Blutdrucks nach dem Auf-
stehen (Orthostase-Test) [4]. Die Diagnose der KADN gilt hiernach bei einer Spezifitét
von 100% als gesichert, wenn drei oder mehr dieser Test pathologisch ausfallen. Bei zwei
abnormen Resultaten wird bei einer Spezifitdt von 98% von einer grenzwertigen (begin-
nenden) KADN gesprochen [18, 88]. Das Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuro-
pathy fordert daher das Vorliegen von mehr als einem pathologischen Reflextest fiir die
Sicherung der Diagnose und das Staging einer KADN [10]. Steht kein Computersystem
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(s.u.) zur Verfiigung, konnen die letzten vier Parameter mittels konventionellem EKG be-
stimmt und die Diagnose bei zwei oder mehr abnormen Tests gestellt werden. Unter den
Indizes der HRV in Ruhe zeigen der Variationskoeffizient und die spektrale Leistungsdich-
te im LF-Band die hochste Sensitivitit [4].

Die Technik der Spektralanalyse von Herzfrequenzschwankungen zur differenzierten Be-
trachtung und Quantifizierung der autonomen Steuerung der Herztitigkeit wurde 1981 von
Akselrod et al. eingefiihrt [91]. Sie beruht auf der Untersuchung der Oszillationen zwi-
schen zwei aufeinanderfolgenden Herzaktionen auf der Frequenzebene und deren Auftren-
nung in sinusoidale Funktionen. Daraus ergibt sich ein Leistungsspektrum der HRV, in
dem durch Integration verschiedenen Frequenzbereichen spektrale Leistungsdichten zuge-
ordnet werden konnen. Die hierfiir am hdufigsten verwendete mathematische Methode ist
die schnelle Fourier-Transformation, deren Algorithmus vergleichsweise einfach ist und
eine hohe Geschwindigkeit der Berechnung ermdglicht [92]. Das physiologische Leis-
tungsspektrum der HRV setzt sich im Wesentlichen aus drei Peaks zusammen, die den
jeweiligen Einfluss unterschiedlicher Teilbereiche des ANS reprisentieren. Die Quantifi-
zierung von Verdnderungen der spektralen Leistungsdichten lassen getrennte Aussagen
iiber den Einfluss von Schddigungen des Sympathikus und des Parasympathikus auf die
HRYV zu. Der Peak im sehr niedrigen Frequenzband (,,very low frequency*, VLF) zwischen
0,003 und 0,04 Hz steht in Beziehung zum sympathischen Einfluss auf den Vasomotoren-
tonus, der mit der Thermoregulation in Verbindung gebracht wird. Das Niederfrequenz-
band (,,low frequency*‘, LF) zwischen 0,04 und 0,15 Hz ist assoziiert mit dem Barorezep-
torreflex, der beide Arme des ANS reflektiert, und beinhaltet den sog. 10- Sekunden-
Rhythmus (Mayer-Wellen). Das Hochfrequenzband schlieBlich zwischen 0,15 und 0,4 Hz
ist der respiratorischen Aktivitét (respiratorische Arrhythmie) zuzuordnen (,,high frequency
band‘, HF) [4]. Im Rahmen einer vagal betonten KADN kommt es zu einer Reduktion der
spektralen Leistungsdichte im HF- und LF-Band, tritt eine sympathische Dysfunktion hin-
zu, reduziert sich auch der VLF-Peak. Das Fehlen aller drei Peaks zeigt eine maximal aus-
gepragte KADN an [5]. Da die Spektralanalyse unter Ruhebedingungen im Liegen durch-
gefiihrt wird, bietet sie den Vorteil der Unabhéngigkeit von der aktiven Mitarbeit des Pati-
enten. Bei ihrer Anwendung und der Interpretation ihrer Ergebnisse ist jedoch eine Reihe

von Einflussfaktoren wie Alter, Herzfrequenz, Atemfrequenz, arterieller Blutdruck, Nah-
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rungsaufnahme, Kaffeegenuss, Rauchen, Medikamente, Korperposition, Volumenstatus,
mentale Belastungen, korperliche Aktivitdt und Tageszeit zu beriicksichtigen.

Fiir das Verstidndnis der Auswirkungen dieser Faktoren auf die HRV und ihre spektralen
Komponenten sind einige grundlegende Uberlegungen von Bedeutung: Der efferente Ein-
fluss von Sympathikus und Parasympathikus auf den Sinusknoten verdndert sich weitge-
hend parallel zum Herzzyklus und wird beeinflusst durch zentrale (Atem- und Kreislauf-
zentren im zentralen Nervensystem) und periphere (Barorezeptoren und Atembewegungen)
,»Oszillatoren® [92]. Diese Oszillatoren verursachen rhythmische Schwankungen in den
Efferenzen des ANS, was zu kurz- und langfristigen Fluktuationen der R-R-Intervalldauer
fiihrt. Die Spektralanalyse macht nun diese Fluktuationen sicht- und quantifizierbar und
reflektiert somit nicht nur den Funktionszustand der autonomen Nerven, sondern auch die
Aktivitdt zentraler Integrationszentren, humorale Faktoren und des Sinusknotens [92].

Die Untersuchung des ANS sollte unter standardisierten Bedingungen erfolgen. So wurde
vorgeschlagen, eine autonome Funktionsdiagnostik moglichst morgens nach einer Karenz
fiir Nahrung (8 h), Alkohol (12 h) und Medikamente (8 h) durchzufithren. Die Messungen
sollten in ruhiger und entspannter Atmosphire, nachdem der Patient mit dem Testablauf
vertraut gemacht wurde und im Anschluss an eine zehnminiitige Ruhephase im Liegen
durchgefiihrt werden. Ausgeschlossen werden sollten eine akute Erkrankung (48 h), Hy-
poglykémie (8 h), starke korperliche oder emotionale Belastung (24 h) und eine ketoazido-
tische Stoffwechselentgleisung (I Woche) [84]. Die Verwendung eines Computersystems
wie des VariaCardio TF5-Systems (Advanced Medical Diagnostics Group, Leeds, UK)
erlaubt die zuverldssige Messung der R-R-Intervalle mittels Standard- und Spektralanalyse

[18, 88, 90].

2.1.6.2 24-h-Herzfrequenzvariabilitit

Spektralanalytische Untersuchungen der zirkadianen Rhythmik der sympathovagalen Ba-
lance zeigten eine Abschwichung der physiologischen nédchtlichen Pridominanz des Pa-
rasympathikus bei KADN-Patienten. Entsprechend kommt es nicht zu einem Abfall des
LF/HF-Quotienten wihrend der Schlafphase, wie er bei Gesunden zu beobachten ist. Der
erhohte Tonus des Sympathikus in der Nacht fiihrt zu einer Blutdruckerh6hung und kénnte
zu der erhohten Mortalitit der KADN-Patienten beitragen (s. 2.1.5.6) [78]. Auf Grundlage
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der Empfehlungen der Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology von 1996 wird die Untersuchung der
24-h-HRYV vor allem im kardiologischen Bereich zur Risiko-Stratifizierung eingesetzt [92].
Verschiedene Studien weisen auf eine hohere Sensitivitit der 24-h-HRV gegeniiber den

autonomen Reflextests im Hinblick auf die Fritherkennung der KADN hin [93-96].

2.1.6.3 Nuklearmedizinische Methoden

Wie in 2.1.4 dargestellt, spielen ein gestortes sympathovagales Gleichgewicht und regiona-
le Heterogenitit der sympathischen Innervation des Herzens eine bedeutsame Rolle fiir
Arrhythmogenese durch elektrische Instabilitét, reduzierte koronare Perfusionsreserve und
gestorte linksventrikuldre Funktion. Die Einfiihrung szintigraphischer Verfahren zur direk-
ten Visualisierung und Quantifizierung der sympathischen Innervation des Herzens erwei-
terte das Verstidndnis dieser Prozesse und bietet sich nicht nur als sensitives Instrument der
Friihdiagnostik, sondern auch zur Darstellung potentiell reversibler Anteile der KADN an,
die mit klassischen autonomen Tests unentdeckt bleiben. Auch wenn diese Techniken zur-
zeit noch weitgehend Forschungszwecken vorbehalten sind, konnten sie doch in Zukunft
helfen, die Effekte therapeutischer Strategien besser zu tiberpriifen [97].

Erstmals untersuchten Méntisaari et al. im Jahr 1992 die sympathische Innervation des
Herzens mit Hilfe der Metajodobenzylguanidin-(MIBG-)Szintigraphie. Das radioaktive
['#JIMIBG wird tiber den gleichen aktiven Mechanismus wie Noradrenalin in postgangli-
ondre priasynaptische sympathische Nervenendigungen aufgenommen, jedoch nicht durch
die Monoaminooxidase oder die Katecholamin-O-Methyltransferase metabolisiert. Die
Darstellung der myokardialen Aufnahme dieses Radiopharmakons in Schichtbildern mit-
tels Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) erlaubt eine Quantifizierung
der sympathischen Innervation des Herzens. In der Studie konnte gezeigt werden, dass
nicht nur bei KADN-Patienten ein gegeniiber gesunden Probanden reduzierter ['2J]MIBG-
Uptake gemessen werden kann, sondern auch bei Diabetikern ohne pathologische autono-
me Reflextests [98]. Weitere Studienergebnisse wiesen in der Folge ebenfalls auf eine ho-
he Sensitivitdt dieser Methode hin [58, 99-105]. Die Defekte in der Aufnahme von
['2*JIMIBG korrelieren dabei mit einer Verminderung der spektralen Leistungsdichte der

HRYV, einer Verldngerung der QT-Dauer, Autoantikérpern gegen sympathische Ganglien
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und einer linksventrikuldren diastolischen Funktionsstorung [5]. Bereits kurz nach Diagno-
sestellung eines Diabetes mellitus Typ 1 lieBen sich so bei 77% der Patienten kardiale
sympathische Innervationsdefizite nachweisen [105]. Das typische Muster dieser Defizite
ist durch eine ausgeprigte Beteiligung der Herzhinterwand gekennzeichnet und festigt sich
bei langerer Erkrankungsdauer [97].

Untersuchungen mit Positronen-Emissions-Tomographie (PET) unter Verwendung des
Noradrenalinanalogons [''C]Hydroxyephedrin (HED) bestétigten die MIBG-Daten [106].
Mit Hilfe von PET konnte gezeigt werden, dass die sympathische Dysinnervation an Hin-
terwand und Apex des Herzens von einer Hyperinnervation an der Basis kompliziert wird
[58] und in diesem Bereich der Riickgang der koronaren Perfusionsreserve besonders aus-
gepragt ist [107].

Interessanterweise waren in verschiedenen Studien die mit ['2*J]MIBG und HED nach-
weisbaren Frithverdnderungen unter verbesserter Stoffwechseleinstellung partiell reversi-
bel [100, 104, 108-109]. Die Tatsache, dass diese nuklearmedizinisch messbaren Therapie-
effekte von klassischen autonomen Funktionstests nicht detektiert werden konnten, deutet
auf eine hohere Sensitivitét dieser Techniken hin. Vielleicht ergibt sich so in Zukunft auch
die Moglichkeit, funktionelle autonome Defizite, die unter Umsténden in der Frithphase
des Diabetes mellitus eine besondere Rolle spielen, von therapeutisch schwerer zu beein-
flussenden, strukturellen Verdnderungen zu unterscheiden. Die Entwicklung von Tracern,
die eine Untersuchung der parasympathischen Komponente ermoglichen, konnte zu einer

weiteren Aufklarung der pathophysiologischen Zusammenhinge fiihren [4].

2.1.6.4 Spontane Baroreflexsensitivitit

Die neuronale Modulation des Sinusknotens im Rahmen des arteriellen Baroreflexes stellt
einen wichtigen Mechanismus zur kurzfristigen Regulation des Kreislaufs dar (s. 2.1.4).
Die Messung der Baroreflexsensitivitit (BRS) wird seit Ende der 1960er Jahre in der Un-
tersuchung des ANS eingesetzt, wobei verschiedene Methoden zum Einsatz kamen. Smyth
et al. stellten 1969 eine Technik vor, bei der schlafenden Versuchspersonen ein Bolus An-
giotensin intravends verabreicht wurde, was einen Anstieg des arteriellen Blutdruckes um
bis zu 30 mmHg zur Folge hatte. Dies fiihrte zu einer Barorezeptor-vermittelten Senkung

der Herzfrequenz bzw. einer Verldngerung des folgenden Pulsintervalles. Der Regressi-
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onskoeffizient des Korrelationsdiagrammes ergab die BRS in ms/mmHg [110]. Im Folgen-
den setzte sich in diesem Zusammenhang die Verwendung von Phenylephrin durch, einem
Agonisten am al-adrenergen Rezeptor mit Noradrenalin-dhnlicher Wirkung [111]. Umge-
kehrt wurde der Anstieg des Plasma-Noradrenalinspiegels in Reaktion auf die Gabe des
Vasodilatators Nitroprussid zur Schitzung der BRS gemessen [112]. Ein alternativer An-
satz war die Stimulation der Barorezeptoren im Karotissinus durch Aufsetzen einer kleinen
Unterdruckkammer auf den Hals (neck suction) [113]. Auch wurde die Integritit des Ba-
roreflexes untersucht, in dem die zeitlichen Latenzen zwischen einem Valsalva-Manover
und den resultierenden Verdnderungen von Blutdruck und Herzfrequenz gemessen wurden
[114].

Ein grundlegendes Problem der BRS-Diagnostik wurde gelost durch die Einfithrung der
nichtinvasiven kontinuierlichen Blutdruckmessung durch Gerédte wie FinaPres, die nach
der Methode von Penaz et al. arbeiten [115-116]. Bis dahin schrinkte die Notwendigkeit
der arteriellen Kaniilierung zur Messung von Blutdruck und Pulsintervalllinge von Schlag
zu Schlag die praktische Anwendung der Methode stark ein. Es konnte gezeigt werden,
dass FinaPres von vergleichbarer Aussagekraft wie die invasive Technik ist [114], vor al-
lem, wenn weniger die absoluten Werte, sondern mehr die Blutdruckidnderungen von Inte-
resse sind.

Robbe et al. untersuchten 1987 die Moglichkeit, BRS mit Hilfe der Spektralanalyse ohne
pharmakologische Beeinflussung zu messen [117]. Die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass die ,,Gain*-Funktion (R-R-Intervallverlingerung in ms pro Anderung des systolischen
Druckes um 1 mmHg) im Frequenzband von 0,07 bis 0,14 Hz dhnliche Resultate liefert
wie die Phenylephrin-Methode. Vorteilhaft sei hierbei die Vermeidung von unangenehmen
Nebenwirkungen der Substanz, die beliebige Wiederholbarkeit der Messungen und die
Tatsache, dass kein Eingriff in den Reflexbogen stattfindet, der die Ergebnisse beeinflus-
sen konnte [117]. Die Ebenbiirtigkeit der ,,spontanen” BRS mit den pharmakologischen
Methoden konnte im Weiteren bestétigt werden [118-119]. Zwei Methoden kommen hier-
bei heute am héufigsten zum Einsatz: Die (Cross-)Spektralanalyse und die Sequenz-
Methode (s. 3.2), die auf Bertinieri et al. zuriickgeht [120]. Es wurde in verschiedenen Stu-
dien gezeigt, dass beide Verfahren eine frithere Diagnose der KADN als klassische auto-
nome Reflextests ermoglichen [121-123]. Verminderte BRS wurde bei Typ 1- und Typ 2

Diabetikern iiber weite Bereiche von Alter und Diabetesdauer hinweg gefunden und wird
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als sensitiver Marker der autonomen kardiovaskuldren Regulation angesehen [124-128].
Die klare Uberlegenheit einer einzelnen Technik zur BRS-Messung konnte dennoch bisher
nicht belegt werden [129].

Auch steht das Fehlen etablierter altersabhéngiger Normbereiche einer Anwendung in der
klinischen Routine bisher entgegen. Der Einfluss von Alter und Geschlecht auf klassische
autonome Tests ist schon seit langerer Zeit bekannt [88, 130-131]. Hoheres Alter korreliert
auch mit einer Abnahme der BRS [111]. Christou et al. zeigten dass der arterielle Barore-
flex bei pramenopausalen Frauen Blutdruckschwankungen weniger effektiv abpuffert als
bei Ménnern [132]. Hier wurde allerdings nicht die spontane BRS gemessen, sondern der
Blutdruck pharmakologisch beeinflusst.

Um die prognostische Bedeutung spontaner BRS-Indices bei Diabetikern aufzukléren, sind
prospektive Studiendaten erforderlich. Im kardiologischen Bereich gibt es jedoch bereits
eine Reihe von Untersuchungen, die auf die Eignung der BRS zur Risikostratifizierung fiir
das Outcome von Patienten mit Myokardinfarkt [133-135], Herzinsuffizienz [136-137] und
arterieller Hypertonie [138-139] hinweisen. In der ATRAMI-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass eine Reduktion der BRS mit erhohter Mortalitdt nach einem Myokardinfarkt ein-
hergeht [133].

Nuklearmedizinische Studien (s. 2.1.6.3) lieferten Hinweise darauf, dass gewisse Anteile
der bei neu-diagnostizierten Diabetikern messbaren Defizite der kardialen autonomen Re-
gulation reversibel sein konnten. Dies warf die Frage auf, zu welchen Teilen Frithverdnde-
rungen der BRS Ausdruck funktioneller Dysfunktionen oder struktureller Schadigungen
sind. Rosengard-Bérlund et al. zeigten kiirzlich, dass die BRS bei Typ 1 Diabetikern mit
einer Diabetesdauer von 6-12 Jahren zwar vermindert ist, wihrend eines speziellen Atem-
manovers (sechs vertiefte Atemziige pro Minute) aber wieder ansteigt und anndhernd Wer-
te von Gesunden erreicht [140]. Diese Beobachtung war zwar bereits zuvor in anderen Un-
tersuchungen gemacht worden [141-143], hier wurde jedoch zusétzlich eine Gruppe von
herztransplantierten Patienten untersucht, in der kein Anstieg der BRS wéhrend unter tiefer
Atmung festgestellt werden konnte. Die Autoren schlieBen daraus, dass die Verminderung
der BRS, vor allem in frithen Krankheitsstadien, zu einem gro3en Teil funktionell bedingt
sein konnte. Sie warnen jedoch gleichzeitig davor, die mogliche prognostische Bedeutung
einer friihen BRS-Diagnostik aufgrund dieser Ergebnisse zu unterschitzen und damit die

Chance zu vergeben, strukturelle irreversible Schiaden des ANS im Verlauf der Erkrankung

23



zu verhiiten oder hinauszuzdgern [140]. Die mittlere Diabetesdauer lag in dieser Studie
jedoch bei 8,9 Jahren, so dass unklar bleibt, zu welchem Zeitpunkt nach Diagnosestellung
des Typ 1 Diabetes eine initiale Storung der BRS nachweisbar ist. In einer kiirzlichen Un-
tersuchung zeigte dieselbe Arbeitsgruppe, dass eine reduzierte BRS bei Typ 1 Diabetikern
auch nach 30 Jahren Erkrankungsdauer noch funktionell bedingt und somit potentiell re-
versibel sein kann, solange die Patienten noch keine pathologischen kardiovaskuldren Re-
flextests aufweisen [144]. Dies unterstreicht die Bedeutung der BRS-Messung zur Erken-
nung von subklinischen Stadien der KADN, in denen sekundér-praventive Mallnahmen
besonders wirksam sein konnten.

Das Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuropathy wies der BRS-Messung einen prog-
nostischen Wert hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditit bei kardialen Erkrankungen und
Diabetes mellitus zu, die auch zur frithzeitigen Identifizierung besonders gefdahrdeter Pati-
enten beitragen konnte. Auch wenn die spontane BRS praktische Vorteile gegeniiber der
pharmakologischen Methode hat, kann zum jetzigen Zeitpunkt keine definitive Aussage
zur Uberlegenheit einer einzelnen Technik der BRS-Messung getroffen werden. Als
Haupteinflussfaktoren auf die BRS sind Alter sowie Atemfrequenz und —tiefe bei der
Durchfiihrung und Bewertung der Messergebnisse zu beachten. Die Etablierung altersab-

héngiger Normwerte steht weiterhin aus [85].

2.1.7 Therapie

Der einzig verfiigbare Ansatz zur kausalen Therapie und Pravention der KADN beruht auf
einer moglichst frith im Krankheitsverlauf einsetzenden, normnahen Stoffwechseleinstel-
lung [1, 10]. An der Kohorte der DCCT-Studie wurde gezeigt, dass eine intensivere Insu-
lintherapie die Inzidenz der KADN unter Typ 1 Diabetikern um 53 % vermindern kann
und eine Senkung des HbA 1c vor mikrovaskuldren Komplikationen schiitzt [30, 145-146].
Andere Studien bestitigten diese Beobachtung [147]. Das Auftreten autonomer Funktions-
storungen im Langzeitverlauf des Diabetes konnte jedoch bisher nicht vollstindig verhin-
dert werden. Bei Typ 2 Diabetikern scheint zudem eine multifaktorielle Intervention zur
Modifikation kardiovaskuldrer Risikofaktoren notwendig zu sein, um préventive Effekte zu
erzielen [4, 10, 148-151]. Kontrovers diskutiert wird in letzter Zeit der anzustrebende

HbAlc-Wert. In der ACCORD-Studie von 2008 war die Mortalitdt von Typ 2 Diabetikern
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signifikant hoher, wenn der HbAlc von 7,5 % auf 6,4 % gesenkt worden war [56]. Auf der
Suche nach mdoglichen Ursachen wurde die Neuropathie als wichtiger Pridiktor fiir die
Exzessmortalitit identifiziert, wiahrend fir Alter, Diabetesdauer und kardiovaskulidre Er-
krankungen in der Anamnese keine Interaktion festgestellt werden konnte [152]. Weitere
Daten sind zur Aufklidrung dieser Zusammenhénge erforderlich, um klare Aussagen zur
Therapiesicherheit treffen zu konnen.

Auf der Basis tierexperimentell gewonnener Erkenntnisse zur Pathophysiologie der ADN
wurden medikamentdse Behandlungsformen im Sinne einer pathogenetisch begriindbaren
Therapie entwickelt. Eingesetzt wurden Substanzen wie z. B. a-Liponsiure, Vitamin E, y-
Linolensdure, PKC-B- und Aldosereduktaseinhibitoren, Aminoguanidin und Nervenwachs-
tumsfaktoren [1]. Da chronische Inflammationsprozesse nach heutigem Kenntnisstand eine
bedeutsame Rolle in der Pathogenese spielen, konnten antiinflammatorische Medikamente
in Zukunft moglicherweise einen Therapieansatz darstellen [48]. Einen festen Stellenwert
in der Behandlung der KADN hat jedoch nach wie vor die symptomorientierte Therapie.
Besonders schwierig gestaltet sich dabei die Beeinflussung der orthostatischen Hypotonie,
deren Verminderung durch z.B. die Gabe vasokonstriktiver Substanzen wie Midodrin oder
dem Mineralokortikoid Fludrocortison nicht mit einem zu starken Blutdruckanstieg im
Liegen erkauft werden darf [10]. Zunédchst sollten die Moglichkeiten der physikalischen
MafBnahmen ausgeschdpft (Tragen von Kompressionsstriimpfen, moderates korperliches
Training, vorsichtiges Aufstehen aus liegender oder sitzender Position und Kreuzen der
Beine im Stehen) und der negative Einfluss von Medikamenten wie Diuretika und Psycho-
pharmaka bedacht werden. Weitere Ansitze sind die Erhdhung von Kochsalz- und Was-
serzufuhr und bei bestimmten Patienten mit KADN-assoziierter Andmie eventuell der Ein-
satz von Erythropoetin [1]. Im Gegensatz zur Behandlung mit Somatostatinanaloga, unter
der iiber starke Blutdruckanstiege berichtet wurde, scheint die Gabe von Pyridostigmin
besser vertragen zu werden [42]. Dieser Inhibitor der Azetylcholinesterase verbessert die
gangliondre Signaliibertragung und erhoht den Blutdruck im Liegen dabei nur maBig [4].
Zur Behandlung einer ausgeprigten Sinustachykardie konnen B1-selektive Betablocker

eingesetzt werden [10].
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2.2 Zielsetzung der Studie

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, festzustellen, ob die spontane Barore-
flexsensitivitdt (BRS) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, nach Korrektur von initialer Ketoazidose und Hyperglykdmie, vermin-
dert ist. Dariiberhinaus sollte {liberpriift werden, welche der eingesetzten Verfahren zur

Messung der BRS beziiglich einer Fritherkennung besonders sensitiv sind.

3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten und Probanden

Aus der klinischen Abteilung der Deutschen Diabetes-Klinik am Deutschen Diabetes-
Zentrum (DDZ), Diisseldorf, wurden 48 Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes melli-
tus Typ 1 rekrutiert, ebenso 44 gesunde Probanden, die als Kontrollgruppe dienten. Alle
Studienteilnehmer erklérten nach ausfiihrlicher Aufkliarung ihr Einverstindnis zur Teil-
nahme an der Studie. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den Grundsétzen der De-
klaration von Helsinki fiir klinische Studien in ihrer Fassung aus dem Jahr 2000 durchge-
fihrt und von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-

Universitit Diisseldorf genehmigt.

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden erwachsene Patienten mit neu diagnostiziertem Typ 1
Diabetes nach den Kriterien der American Diabetes Association ([153]) innerhalb von 1-12
Wochen nach Korrektur der initialen hyperglykdmischen Entgleisung mit bzw. ohne Ke-
toazidose. Die Blutglukose zum Zeitpunkt der BRS-Messung sollte in einem Bereich von
70-250 mg/dl liegen. Bei allen Patienten bestand zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des

Diabetes die Notwendigkeit der Insulintherapie.
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3.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien umfassten koronare Herzkrankheit, arterielle Hypertonie, Typ 2 Diabe-
tes, autonome Dysfunktion nicht-diabetischer Genese und andere neurologische Erkran-
kungen in der Vorgeschichte, Dauer des Typ 1 Diabetes >12 Wochen und Blutglukose zum
Zeitpunkt der BRS-Messung <70 bzw. >250 mg/dl. Ebenfalls zum Ausschluss fiihrten die
Einnahme von Medikamenten, die potentiell Einfluss auf die Funktion des autonomen
Nervensystems nehmen konnen, sowie eine signifikante Ketonurie innerhalb einer Woche

vor Durchfiihrung der BRS-Messung.

3.1.3 Kontrollpersonen

Als Kontrollpersonen wurden 44 gesunde altersentsprechende Mitarbeiter des DDZ rekru-

tiert.

3.2 Messung der spontanen Baroreflexsensitivitit

Zur Messung der spontanen BRS wurden zwei Verfahren eingesetzt: Die Sequenz-Analyse

und die Cross-Spektralanalyse [141].

3.2.1 Erfassung von systolischem Blutdruck und R-R-Intervallen

Nach einer zehnminiitigen Ruhephase wurde der systolische arterielle Blutdruck (SBD) der
liegenden Kontrollpersonen bzw. Patienten mit Hilfe eines FinaPres-Monitors (FMS, Fi-
napres Medical Systems BV, Amsterdam) {iber einen Sensor in einer Manschette am Zei-
gefinger der rechten Hand kontinuierlich iiber einen Zeitraum von fiinf Minuten unter
normaler Atmung gemessen und aufgezeichnet. Anschliefend wurden die Probanden gebe-
ten, sich frei hinzustellen und die rechte Hand etwa auf Hohe des rechten Herzvorhofes zu
halten, wéhrend iiber weitere fiinf Minuten der Blutdruck aufgezeichnet wurde. Die ge-

wonnenen Blutdruck-Werte wurden mit Hilfe der FinaPres 1.3-Software digitalisiert (ADS
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Software, Universitdt Leipzig). Aus den Pulsintervallen wurden die jeweiligen Herzfre-
quenzen berechnet und die R-R-Intervalle abgeleitet. Jedem Herzschlag entsprach hierbei

ein Blutdruck-Wert [mmHg] und ein R-R-Intervall [ms][154].

3.2.2 Spektralanalyse der Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilitit

Die Variabilitdt von Herzfrequenz und systolischem Blutdruck wurde mit Hilfe einer
schnellen Fourier-Transformation quantifiziert (stationére 1024-Punkte-Serie bzw. 102,4
Sekunden Periodendauer). Hierfiir wurde die Anapres-Software (Notochord Systems, Igny,
Frankreich) verwendet. Die Niedrigfrequenz-Komponente wurde durch Integration der
Werte aufeinanderfolgender Bénder des Blutdruck- oder R-R-Intervall-Spektrums zwi-
schen 0,049 und 0,137 Hz berechnet. Die Hochfrequenz-Komponente, Aquivalent der re-
spiratorischen Sinus-Arrhythmie, wurde zentriert auf den hochsten Ausschlag im Spektrum
zwischen 0,2 und 0,5 Hz, mit einer totalen Bandweite von 0,068 Hz. Die Leistungsdichte
der Spektren von Blutdruck und R-R-Intervall haben hierbei Einheiten von mmHg?> bzw.

ms? [123, 154].

3.2.3 Cross-Spektralanalyse

Das Verhiltnis (Cross-Spektrum) spontaner Blutdruck- und R-R-Intervall-Schwankungen
als Ausdruck der BRS wurde auf der Frequenzebene mit Hilfe einer Transfer-Funktion
untersucht. Diese Analysemethode liefert Werte fiir die sogenannte Kohérenz und die
Amplitude oder ,,gain®. Die Kohdrenz ist ein MaB fiir den Grad der linearen Abhéingigkeit
zweier Signale (hier Blutdruck und R-R-Intervall) {iber der Frequenz und nimmt Werte
zwischen 0 und 1 an. Die Gain-Funktion beschreibt den Quotienten aus Blutdruck- und R-
R-Intervall-Anderungen in einem gegebenen Frequenzbereich in ms/mmHg. Kohérenz und
Gain wurden hier jeweils fiir die HF- und die LF-Komponente des Spektrums berechnet

und dienen in dieser Untersuchung als MaB fiir die spontane BRS [117, 123, 155-156].
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3.2.4 Sequenzanalyse

Bei dieser Methode zur Messung der spontanen BRS werden Sequenzen aus drei oder
mehr Herzschldgen identifiziert, in denen sich Blutdruck und Herzfrequenz gegenliufig
verhalten, d.h. entweder steigt der Blutdruck und das R-R-Intervall verlidngert sich (ent-
sprechend einer verringerten Herzfrequenz) oder umgekehrt. Die ,,spontane Veranderung
dieser beiden physiologischen Parameter in Abhdngigkeit voneinander wird als Ausdruck
der Aktivitit des arteriellen Baroreflexbogens angesehen. Diese Methode wurde erstmals
von Bertinieri et al. in einer Studie an Katzen angewandt [157], spéter dann von Parati et al.
auf den Menschen {ibertragen [158]

In dieser Studie wurde eine Anderung des SBD um 1 mmHg als unterer Schwellenwert
festgelegt. Fiir die Anderung der Linge des R-R-Intervalls wurde keine Grenze definiert.
Eine detektierte Sequenz wurde in die Auswertung einbezogen, wenn fiir sie der lineare
Korrelationskoeffizient zwischen Blutdruck und R-R-Intervall groBBer oder gleich 0,85 be-

trug. Als Ergebnis der Sequenzanalyse erhélt man folgende Parameter:

= Zahl der ,aufsteigenden“ Sequenzen (+R-R/A4SBD) wund Zahl der
den* Sequenzen (-R-R/-SBP)

= Prozentualer Anteil der Herzschldge, die in Baroreflex- Sequenzen involviert sind
und

= die mittlere Steigung [ms/mmHg] fiir jeden Datensatz.

3.3 Statistische Analysen

Die Ergebnisse wurden berechnet als Mittelwerte + Standardabweichung oder Standard-
fehler des Mittelwertes. Es wurden ein Levene-Test der Varianzgleichheit und ein T-Test
fiir die Mittelwertgleichheit durchgefiihrt. Unterschiede wurden bei p <0,05 als statistisch

signifikant angesehen (zweiseitiges Signifikanzniveau von a = 0,05).
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische und klinische Daten

Die demographischen und klinischen Daten sind in Tabelle 2 dargestellt. Signifikante Un-
terschiede zwischen den Gruppen bestanden beim Geschlecht (hoherer Anteil von Mén-

nern in der Diabetes-Gruppe), sowie bei Korpergro3e und -gewicht (jeweils p<0,05).

Kontrollpersonen (n=44) Diabetiker (n=48)

Alter (Jahre) 39,5+ 10,1 35,3+10,8
Korpergrofie (cm) 172 + 10,8 177 + 8,1 *
Korpergewicht (kg) 70,2 £ 19,1 79,1 +£20,6 *
BMI (kg/m?) 23,61 + 7,09 25,32 +£7,00
Geschlecht (m/w) 18/26 34/14 *
Herzfrequenz 67,2+11,4 71,4+ 15,9
(Schlige/Minute)

Systolischer Blutdruck

(mmHg) 123 + 16,8 119+ 159
Insulin-Dosis (IU/Tag) - 39.9+254
HbAlc bei Diagnosestellung - 11,1 £2,5
(%)

Blutglukose bei BRS-

Messung (mg/dl) - 146 £ 50,8

Tabelle 2: Demographische und klinische Daten der beiden Gruppen. Mittelwert + Standardabweichung (SD)
oder n; *p<0,05 vs. Kontrollgrupe..

Der hohere Mittelwert fiir die Korpergrof3e in der Diabetes-Gruppe reflektiert den hoheren
Mainner-Anteil in dieser Gruppe. Daraus ergibt sich auch der hohere Mittelwert fiir das
Korpergewicht. Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ergab sich fiir Alter,
Body-Mass-Index (BMI), Herzfrequenz und systolischen Blutdruck. Der HbAlc-Wert zum
Zeitpunkt der Diagnose des Typ 1 Diabetes war erwartungsgemail stark erhoht. Der mini-

male bzw. maximale Blutglukosewert zum Zeitpunkt der BRS-Messung lag bei 74 bzw.

247 mg/dl.
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4.2 Spektralanalyse

Die spektralen Leistungsdichten in beiden Frequenzbédndern zeigt Tabelle 3. Abgesehen

von einer Ausnahme ergaben sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede

beziiglich der spektralen Leistungsdichten fiir HRV und SBP im HF- und LF-Band. Ledig-

lich die Leistungsdichte im HF-Band des systolischen Blutdruckes im Stehen war in der

Diabetesgruppe paradoxerweise signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p<0,05)

(Tabelle 3).

Kontrollgruppe

Diabetesgruppe

HF-Band HRYV Liegen
(ms?) Stehen

LF-Band HRV Liegen

(ms?) Stehen
HF-Band SBP Liegen
(mmHg?) Stehen

LF-Band SBP Liegen
(mmHg?) Stehen

603,2 + 1249,1 (n=44)
117,0 + 168,2 (n=42)
5252 + 1177,9 (n=44)
635,3 + 1300,7 (n=42)
1,3 £ 1,1 (n=44)

1,8 + 1,6 (n=42)

3,5 + 2,6 (n=44)
11,4+ 16,1 (n=42)

3942 + 824.4 (n=48)
110,3 +201,6 (n=46)
438,0 + 787,6 (n=48)
406,7 + 725.9 (n=45)
1,4+ 1,0 (n=48)

3,3 +3,2 (n=44) *
4,0 + 4,4 (n=48)

13,0 + 16,8 (n=46)

Tabelle 3: Spektrale Leistungsdichten im HF- und LF-Band fiir die Herzfrequenzvariabilitit (HRV) und
Variabilitit des systolischen Blutdrucks (SBP) im Liegen und im Stehen. Angegeben sind Mittel-

werte + Standardabweichung.

*: p<0,05 vs. Kontrollgruppe; n: Anzahl der Probanden.

Abbildung 7 und Abbildung 2 zeigen die spektralen Leistungsdichten fiir das HF-Band der

R-R-Intervalldauer bzw. fiir das LF-Band des systolischen Blutdrucks.
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Abbildung 1: Spektrale Leistungsdichte im HF-Band der R-R-Intervalldauer (Herzfrequenzvariabilitiit).
Balken reprdsentieren die Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes (SEM).
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Abbildung 2: Spektrale Leistungsdichte im HF-Band der Blutdruckvariabilitit (SBD: systolischer arterieller
Blutdruck). Balken reprdsentieren die Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes.
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4.3 Cross-Spektralanalyse

Die Werte fiir die Gain- und die Kohérenz-Funktion im Cross-Spektrum von Herzfre-

quenz- und Blutdruckvariabilitét sind in Tabelle 4 dargestellt.

Kontrollgruppe Diabetesgruppe

HF-Band Gain Liegen 21,2+ 19,3 (n=44) 13,9 £ 8,9 (n=48) *
(ms/mmHg) Stehen 81 £ 52 (n=42) 5,6 3.9 (n=46) *
LF-Band Gain Liegen 12,4+ 10,0 (n=44) 10,6 + 6,5 (n=48)
(ms/mmHg) Stehen 7,0 + 4,3 (n=42) 5,6+3,2 (n=45)"
HF-Band Kohiirenz Liegen 0,86 + 0,14 (n=44) 0,88 £0,12 (n=48)

Stehen (0,84 + 0,12 (n=42) 0,83 £0,17 (n=46)
LF-Band Kohérenz Liegen 0,80+ 0,12 (n=44) 0,74 £ 0,15 (n=48) *

Stehen  (),84 + 0,12 (n=42) 0,83 £ 0,17 (n=46)

Tabelle 4: Maximale Amplitude oder Gain und Kohdrenz im Cross-Spektrum von R-R-Intervalldauer und
Blutdruck. Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung. * p<0,05, "p=0,085, jeweils vs.
Kontrollgruppe; n: Anzahl der Probanden.

Sowohl im Liegen als auch im Stehen war der maximale Gain im HF-Band in der Diabe-
tesgruppe signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe reduziert (p<0,05). Im LF-Band war
der maximale Gain bei den Diabetikern im Stehen ebenfalls geringer, jedoch nur auf
grenzwertig signifikantem Niveau (p=0,085). Die Kohdrenz im LF-Band im Liegen in der
Diabetesgruppe war signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe vermindert (p<0,05). Abbil-
dung 3 und Abbildung 4 zeigen die Gain-Werte flir beide Frequenzbédnder als Sdulendia-

gramme.
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Abbildung 3: Maximaler Gain im LF-Band des Cross-Spektrums. Balken reprisentieren die Mittelwerte +
Standardfehler des Mittelwertes, "p=0,085 vs. Kontrollgruppe.
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Abbildung 4: Maximaler Gain im HF-Band des Cross-Spektrums. Balken reprisentieren die Mittelwerte +
Standardfehler des Mittelwertes, * p<0,05 vs. Kontrollgruppe.
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4.4 Sequenzanalyse

Sowohl bei der Anzahl der Baroreflex-Sequenzen (+R-R/+SBD oder -R-R/-SBD) als auch
beim prozentualen Anteil der Herzschlédge, die in derartigen Sequenzen vorkommen, ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Diabetes- und Kontrollgruppe. Die mittlere
Steigung der Sequenzen war in der Diabetes- im Vergleich zur Kontrollgruppe grenzwertig

signifikant geringer (p=0,058) (Tabelle 5).

Kontrollgruppe Diabetesgruppe
Anzahl der Sequenzen Liegen 46,9 =423 (n=44) 61,8 £45,2 (n=48)
Stehen 494 + 37,1 (n=42) 95,2 £ 46,5 (n=46)
Anteil Schliige in Sequenzen Liegen 24,1 + 18,2 (n=44) 24,9 + 17,9 (n=48)
(% aller Herzschliige) Stehen 341 + 18,3 (n=42) 37,1 £15,8 (n=46)
Mittlere Steigung Liegen 15,1 +10,9 (n=44) 13,9 + 8,0 (n=48)
(ms/mmHg) Stehen 7.8 + 4,0 (n=42) 6,3 + 3,1 (n=46) +

Tabelle 5: Ergebnisse der Sequenzanalyse. Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung.
+ p=0,058; n: Anzahl der Probanden.

Die mittlere Steigung der Baroreflex-Sequenzen und der Anteil von Herzschldgen, die in
Baroreflex-Sequenzen involviert sind, zeigen Abbildung 5 und Abbildung 6 als Siulendia-

gramme.
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Abbildung 5: Mittlere Steigung der Baroreflex- Sequenzen. Balken reprdsentieren die Mittelwerte + Stan-
dardfehler des Mittelwertes, +p<0,058 vs. Kontrollgruppe.
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Abbildung 6: Prozentualer Anteil der Herzschlige, die in Baroreflex- Sequenzen involviert sind.
Balken reprdsentieren die Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie bei Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 1
wurde die spontane Baroreflexsensitivitit mit Hilfe von Sequenz- und Cross-
Spektralanalyse untersucht und mit der spektralanalytischen Messung von Herzfrequenz-
und Blutdruckvariabilitidt verglichen. Dabei ergab sich eine signifikante Reduktion des
Gain im Cross-Spektrum im HF-Band im Liegen und im Stehen in der Gruppe der frisch-
manifesten Typ 1 Diabetiker im Vergleich zu altersentsprechenden Kontrollpersonen. Dar-
iiber hinaus war die Kohdrenz im LF-Band im Liegen erniedrigt, wihrend die Abnahme
der mittleren Steigung der Baroreflex-Sequenzen und des Gain im LF-Band im Stehen in
der Diabetesgruppe grenzwertig signifikant waren. Fiir die librigen Parameter der Se-
quenzanalyse und die klassische Spektralanalyse der HRV ergaben sich keine Unterschiede
zwischen den Gruppen.

Eine frithere Studie von Ziegler et al. konnte zeigen, dass bei 7,7% der frisch manifesten
Typ 1 Diabetiker trotz Korrektur der initialen Hyperglykdmie und Ketose eine gesicherte
KADN diagnostiziert wird [138]. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen
erstmals, dass bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Diabetes mellitus Typ 1,
nach Korrektur initialer Ketoazidose und hyperglykdmischer Entgleisung, eine Verminde-
rungen der spontanen BRS nachweisbar ist. Die Cross-Spektralanalyse wies dabei die
hochste Sensitivitdt auf, insbesondere der Gain im HF-Band, und war damit der Se-
quenzanalyse in diesem Kollektiv iiberlegen. Eine Verringerung der Herzfrequenz- oder
Blutdruckvariabilitit konnte in dieser Untersuchung mit Hilfe der klassischen Spektralana-
lyse nicht beobachtet werden. Moglicherweise ist also die Messung der spontanen BRS in
dieser frithen Krankheitsphase der Spektralanalyse der HRV zur Beurteilung der Integritit
des ANS iiberlegen.

Zusétzliche Vorteile dieser Methode sind die weitgehende Unabhéngigkeit von der Mitar-
beit des Patienten, ihre einfache und rasche Durchfiihrbarkeit und die fehlende Invasivitit.
Der Anwendung in der klinischen Routine steht zum jetzigen Zeitpunkt dennoch die Tatsa-
che entgegen, dass ein entsprechendes Computersystem fiir die (Cross-)Spektralanalyse
inklusive nicht-invasiver, kontinuierlicher Blutdruckmessung vorhanden sein muss (im

Gegensatz zu den klassischen autonomen Reflextests) und bisher keine alters- und ge-
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schlechtsspezifischen Normwerte der spontanen BRS implementiert worden sind (s.
2.1.6.4). Die relativ groBe Streuung der Messwerte in der vorliegenden Studie, die sich in
hohen Werten fiir die Standardabweichung ausdriickt, deutet auf eine deutliche interindivi-
duelle Variabilitit der BRS-Parameter hin. Dem ist in zukiinftigen Studien, in denen alters-
abhingige Normwerte zu etablieren sind, Rechnung zu tragen. Ohne valide Normgrenzen
erlaubt die Messung der spontanen BRS keine Diagnosestellung einer KADN im Vergleich
zu den autonomen Reflextests als ,,Goldstandard®.

Auch wenn die vorliegende Studie nicht darauf ausgerichtet war, Geschlechtsunterschiede
in der BRS zu untersuchen, ist zu beachten, dass die Diabetesgruppe einen signifikant ho-
heren Anteil ménnlicher Probanden aufwies, die nach Christou et al. [132] im Vergleich
mit Frauen hohere BRS-Werte zeigen. Es ist daher denkbar, dass die beobachteten Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen bei ausgeglichener Geschlechtsverteilung noch aus-
gepragter sein konnten.

Wie in 2.1.6.4 erlédutert, zeigen verschiedene Studien, dass friihe Verdnderungen der auto-
nomen Regulation der Herztétigkeit, wie sie mittels BRS und nuklearmedizinischen Me-
thoden nachweisbar sind, zu einem gewissen Teil funktionell und potentiell reversibel sind.
Weissman et al. berichteten, dass die akute Erh6hung der Blutglukose bei Schwangeren im
Rahmen eines oralen Glukosetoleranztests eine Verringerung der HRV zur Folge hatte
[159]. Da beide Arme des ANS betroffen waren, nehmen diese Autoren an, dass der Effekt
durch eine Beeintrachtigung der zentralen Integration von Sympathikus und Parasympathi-
kus bedingt sein konnte. Da die Verdnderungen bei den Frauen, die an einem Gestationsdi-
abetes litten, geringer ausgepragt war, vermuten die Autoren, dass chronische Hypergly-
kédmie und Hyperinsulinimie die zentrale Modulation des ANS abschwichen konnte [159].
Eine tierexperimentelle Untersuchung bei Ratten kam hingegen zu dem Ergebnis, dass eine
kurzzeitige Hyperglykdmie liber 30 Minuten zu keiner Verdnderung der spontanen BRS,
gemessen mit Cross-Spektralanalyse, fiihrt [160]. Zwei kiirzlich publizierte Arbeiten stiit-
zen die These, dass die Verminderung der BRS zumindest partiell reversibel ist. Bernardi
et al. konnten durch die Verabreichung von zusétzlichem Sauerstoff die reduzierte BRS bei
Typ 1 Diabetikern auf das Niveau von nicht-diabetischen Kontrollpersonen anheben. Einen
dhnlichen Effekt hatte bei diesen Patienten eine kontrollierte Hypoventilation, die zu einer
Erhohung des Parasympathikotonus fiihrt. Die Autoren schlieBen daraus, dass eine Reduk-

tion der multifaktoriell bedingten Gewebshypoxie bei Diabetikern zu einer Funktionsver-
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besserung des Parasympathikus und somit der BRS fiihrt. Insgesamt kdnnte eine abge-
schwichte respiratorische Antwort auf chronische Hypoxie im Rahmen der autonomen
Neuropathie eine Ursache fiir die erhohte Mortalitidt durch eine ADN darstellen [161]. Ro-
sengard-Barlund et al. konnten zeigen, dass eine Verminderung der BRS bei Typ 1 Diabe-
tikern selbst nach 30 Jahren Diabetesdauer durch langsames kontrolliertes Atmen reversi-
bel ist und damit funktionell sein konnte. Sofern die Patienten jedoch pathologische auto-
nome Reflextests aufwiesen, war der Effekt deutlich geringer ausgeprégt, was auf zuneh-
mende strukturelle Schiden hinweisen konnte [144]. In der vorliegenden Studie ist die
zeitliche Latenz zwischen Diagnosestellung des Diabetes und der Durchfiihrung der Mes-
sungen bewusst moglichst kurz gewdhlt worden, um Verdnderungen zum frithestmoglichen
Zeitpunkt feststellen zu konnen. Es ist daher denkbar, dass es sich bei der beobachteten
Dysfunktion der BRS um ein durch die bei Manifestation des Diabetes vorhandene hyper-
glykdmische Stoffwechsellage induziertes, prinzipiell reversibles Residuum handelt. Daher
ist eine Limitation der vorliegenden Studie das Fehlen einer Verlaufsuntersuchung, die
Informationen dariiber liefern wiirde, inwieweit die initiale Abnahme der BRS im Verlauf
persistiert oder reversibel ist. Moglicherweise wurden hier funktionelle bzw. zentral beein-
flusste Verdnderungen beobachtet, die keinen strukturellen Schidigungen der peripheren
autonomen Nerven entsprechen und daher unter guter Stoffwechseleinstellung zumindest
teilweise reversibel sein konnten. Verlaufsuntersuchungen bei frisch manifesten Typ 1
Diabetikern zeigen jedoch, dass die initiale Abnahme der HRV unter langfristig guter Dia-
beteseinstellung konstant bleibt, wihrend bei unzureichender Einstellung die HRV weiter
abnimmt [136, 144]. Es ist denkbar, dass dieses Muster auch fiir die spontane BRS gilt.
Zur definitiven Kldrung dieser Frage sind weitere prospektive Studien erforderlich, die den
natiirlichen Verlauf und die Effekte therapeutischer Interventionen auf die Entwicklung der
spontanen BRS im Verlauf der Erkrankung untersuchen. So konnte auch eine Empfehlung
gegeben werden, zu welchem Zeitpunkt im Verlauf des Diabetes mellitus eine BRS-
Messung sinnvoll wire, um mit sekundér-praventiven Mallnahmen anzusetzen, so lange
eine Reduktion der BRS mdglicherweise noch reversibel ist

Auch wenn Daten aus dem kardiologischen Bereich bereits darauf hindeuten, dass eine
abgeschwichte BRS ein Pradiktor fiir kardiovaskuldre Endpunkte ist (s. 2.1.6.4), so sind
doch fiir Patienten mit Diabetes eigenstindige prospektive Studien erforderlich, um den

Wert dieser Methode fiir die klinische Praxis besser beurteilen zu kdnnen. In der grof3en
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multizentrischen ATRAMI-Studie (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial
Infarction) war die 2-Jahres-Mortalitit nach einem Myokardinfarkt deutlich erhoht, wenn
Baroreflexsensitivitdt und Herzfrequenzvariabilitdt vermindert waren (17% vs. 2%). Das
Vorliegen eines Diabetes mellitus als moglicher eigenstandiger Pradiktor ist jedoch in
dieser Studie nicht mituntersucht worden [133]. Auch bei Patienten mit Zustand nach
Myokardinfarkt und linksventrikulérer Ejektionsfraktion >35% war die herabgesetzte BRS
Pradiktor fiir kardiovaskuldre Mortalitdt iiber 5 Jahre [135, 137]. Sowohl in dieser Studie
als auch in einer weiteren Kohorte mit chronischer Herzinsuffizienz war ein Diabetes
mellitus als Komorbiditdt nicht erfasst worden [135, 137]. Zukiinftige Studien sollten
daher der eigensténdigen Rolle der KADN bei der Abnahme der BRS Rechnung tragen.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit eine Reduktion der spontanen Barore-
flexsensitivitit bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Typ 1 Diabetes. Diese
frithzeitige Dysfunktion des ANS ldsst sich am eindeutigsten mit Hilfe der Cross-
Spektralanalyse der Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilitit nachweisen. Prospektive Stu-
dien sollten kldren, inwieweit die hier beobachteten Verdnderungen funktionell und daher
potentiell reversibel sind oder bereits Nervenschiden mit Vorhersagewert beziiglich Mor-

talitat reflektieren.
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6 Zusammenfassung

Die kardiovaskuldre autonome Neuropathie trigt in bedeutendem Mal3e zur erhohten Mor-
biditdt und Mortalitdt von Patienten mit Diabetes mellitus bei. Eine Reduktion der Barore-
flexsensitivitét gilt als Pradiktor fiir erhdhte Sterblichkeit nach einem Myokardinfarkt und
lasst sich auch bei Diabetes nachweisen. Genauere Kenntnisse iiber den Manifestationsbe-
ginn und die weitere Entwicklung dieser Verdanderungen sind jedoch erforderlich, um den
diagnostischen und pradiktiven Wert der BRS besser beurteilen zu kdnnen.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es zu evaluieren, ob die spontane Barore-
flexsensitivitdt (BRS) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, nach Korrektur der initialen Hyperglykdmie vermindert ist. Dariiberhin-
aus sollte tiberpriift werden, welches Verfahren zur Messung der BRS zu diesem Zweck
am Besten geeignet sind.

Untersucht wurden nach ausfiihrlicher Aufklédrung 48 Patienten mit neu diagnostiziertem
Diabetes mellitus Typ 1 [Alter 35,3 = 10,8 Jahre, HbAlc 11,1 + 2,5 %] nach Korrektur der
initialen Hyperglykdmie [mittlere Blutglukosekonzentration bei der BRS-Messung 154 +
8.3 mg/dl] unter intensiver Insulintherapie. Ausschlusskriterien waren Erkrankungen und
Medikation mit potentiellem FEinfluss auf die Funktion des autonomen Nervensystems. Als
Kontrollgruppe dienten 44 gesunde Personen in vergleichbarem Alter mit &hnlichem BMI.
Parameter der spontanen BRS wurden jeweils im Liegen und Stehen durch kontinuierliche,
nicht-invasive Blutdruck- und Herzfrequenzmessung mit Hilfe von Cross-Spektral- und
Sequenzanalyse bestimmt. AuBBerdem wurden spektralanalytisch Herzfrequenz- und Blut-
druckvariabilitdt gemessen.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren bei den Diabetikern der maximale Gain im Hoch-
frequenzband des Cross-Spektrums von R-R-Intervall und Blutdruck (Liegend: 13.9 + 1.3
vs. 21.2 £ 2.9 ms/mmHg, p<0,05; stehend: 5.6 £ 0.6 vs. 8.1 £ 0.8 ms/mmHg, p<0,05) so-
wie die Kohédrenz im LF-Band im Liegen (0,74 + 0,15 vs. 0,80 = 0,12, p<0,05) signifikant
reduziert. Grenzwertig signifikante Unterschiede ergaben sich fiir die mittlere Steigung der
Baroreflex-Sequenzen (6,3 + 3,1 ms/mmHg vs. 7,8 £ 4,0 ms/mmHg, p<0,058) und fiir den
Gain im LF-Band (5,6 + 3,2 ms/mmHg vs. 7,0 £ 4,3 ms/mmHg, p<0,085) im Stehen. Die
iibrigen Parameter der Sequenzanalyse und die klassische Spektralanalyse waren bei den
Diabetikern im Vergleich zu den Kontrollen nicht vermindert.

Spontane Baroreflexsensitivitit ist bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Dia-
betes mellitus Typ 1 nach Korrektur der initialen Hyperglykdmie vermindert. Die Cross-
Spektralanalyse zeigte beim Nachweis dieser frithen Dysfunktion des autonomen Nerven-
systems eine hohere Sensitivitit als die Sequenzanalyse und die klassische Spektralanalyse
von Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilitdt. Inwieweit die beobachteten Verdnderungen
funktionell und daher potentiell reversibel sind oder strukturelle Nervenschiden reflektie-
ren, konnte ebenso in prospektiven Studien gekldrt werden, wie die Frage, ob eine vermin-
derte spontane BRS bei Diabetes mit bzw. ohne KADN einen Pradiktor fiir erhdhte Morta-
litit darstellt. Um diese Methode zukiinftig diagnostisch hinsichtlich KADN verwerten zu
konnen, ist ihre weitere Validierung einschlieBlich Implementierung von altersabhdngigen
Normwerten erforderlich.
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