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EKG-Veranderungen bei gesunden Geschwistern von

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im Rahmen der
Genetic Field Study

Promotion Ursula Wagner

1. Einleitung

Diabetes mellitus ist die haufigste Erbkrankeit, insbesondere der Bevolkerung in den
Industrienationen. Das Auftreten hauptsachlich des Typ-2-Diabetes hat in den letzten
Jahren in allen Altersgruppen zugenommen. Zusatzlich wird die Zahl an Erkrankten
weiter steigen durch den wachsenden Bevodlkerungsanteil Uber 65 Jahren und die

zunehmende Ausbreitung dieser Wohlstandskrankheit in Entwicklungslandern.’

Die Atiologie des Diabetes mellitus Typ-2 ist ein multifaktorielles Geschehen und
vereinfachend auf die Pfeiler Genetik und Umwelteinfliisse zu setzen®. Bekannte
Umwelteinflisse sind in erster Linie lebensstil-bedingte Faktoren wie
Bewegungsmangel und hyperkalorische, fettreiche Ernahrung und stellen
wesentliche Ansatzpunkte fur die Therapie dar.

Genetisch handelt es sich in den meisten Fallen um ein polygenetisches
Geschehen®. Sichere Genloci sind noch nicht gefunden. Die familidre Haufung, die
grossen Unterschiede in der Pravalenz verschiedener Bevolkerungsgruppen sowie
der Vergleich der Konkordanz ein- bzw zweieiiger Zwillinge machen die besondere
Bedeutung der Gene fiir diese Erkrankung deutlich®.

In der genetischen Feldstudie (GENF) der Universitat Wirzburg sollen bestimmte
phanotypische Erscheinungen bei Diabetikern und deren Familienangehdrigen mit zu
untersuchenden genetischen Markern korreliert werden.

Es sind zunachst im Rahmen der 4D-Studie (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie )
deutschlandweit systematisch Patienten mit Diabetes mellitus und deren
Familienangeharige identifiziert und in die GENF-Studie aufgenommen worden. Der



Schwerpunkt wurde dabei auf erstgradig Verwandte, insbesondere Geschwister
gelegt. Es wurden ausflhrliche Informationen zum internistischen, neurologischen
und ophtalmologischen Status erhoben. Zusatzlich wurden Serum- und Urinproben
asserviert und ein Ruhe-EKG geschrieben, das zum Teil mit einem tiefen Atemtest
erganzt wurde. Im Verlauf der Studie wurde die Rekrutierung Uber die Probanden der

4D-Studie hinaus ausgeweitet.

In dieser Arbeit soll ein phanotypischer Teilaspekt, die diabetestypischen EKG-
Veranderungen als Ausdruck der autonomen Neuropathie bei gesunden
Geschwistern von Typ 2 Diabetikern betrachtet werden. Es soll die Frage geklart
werden ob nichterkrankte Geschwister von Typ2-Diabetikern ebenfalls Hinweise auf
eine autonome Neuropathie zeigen.

Als gesunde und nicht blutsverwandte Kontrollgruppe, von der angenommen werden
kann, dass sie ein geringeres genetisches Risiko fur Typ 2 Diabetes aufweist, wird
die Gruppe der Ehepartner eingesetzt. Weiterhin sollen far eine
Querschnittspopulation mit  Diabeteshaufung aus Deutschland die EKG-

Veranderungen im Allgemeinen beschrieben werden.

Die autonome Neuropathie ist eine haufige Komplikation des Diabetes mellitus.>® Als
Ausdruck der autonomen Neuropathie koénnen sich beim Diabetiker im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung gastrointestinale, urogenitale und
dermatologische Symptome prasentieren.

Zusatzlich treten Veranderungen am Herzen auf, die auf eine Schadigung der
autonomen Nervenfasern am Herzen zurtickgefuhrt werden. Es wird unter anderem
als Folge dessen eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat des Diabetikers
angenommen.7 Als Moglichkeit die autonome Neuropathie am Herzen und am
Gefallsystem zu objektivieren wurden zunachst spezifische Tests wie der tiefe
Atemtest, die Valsalva Mandver und das Blutdruckverhalten z.B. beim Aufstehen
eingesetzt.® Auch die Verdnderungen der Parameter der QT-Zeit werden als
Hinweise auf eine autonome Neuropathie des Herzens gesehen.®

Als zusatzliche Untersuchungsmethode wird die Myokardszintigraphie mit
[123I]Metaiodobenzylguanidine eingesetzt. Sie stellt die sympathische Schadigung

der autonomen Nerven dar.°



2. Methodik:

2.1. Apparative Untersuchungen

2.1.1. Ruhe-EKG mit tiefem Atemtest

Die EKGs wurden bei einem Groldteil der Studienpatienten, die von einer
Studienbeauftragten in der Uniklinik Wdarzburg untersucht und in die Studie
aufgenommen wurden, im liegenden Zustand und in Ruhe als Zwodlfkanal-EKG
abgeleitet und aufgezeichnet. (Das im Studienzentrum verwendete Gerat: Cardiovit
AT-2 S, Schiller.) Ein Teil der Patienten wurde von kooperierenden Hausarzten in die
Studie aufgenommen, die ebenfalls Ruhe-EKGs ableiteten. Geratebedingt ergaben
sich hier aber Abweichungen in Gute und Anzahl der abgeleiteten Kanale variierend
zwischen 12 und 3 Kanal-EKGs. Die Verteilung der Anzahl der Spuren pro EKG ist
Graphik 1 zu entnehmen.

Der tiefe Atemtest wurde nur bei Patienten, die in Warzburg untersucht wurden,
durchgefuhrt. Dabei wurden zwei maximal tiefe Atemzige in Ruhe liegend
aufgezeichnet. Diese Untersuchung wurde bei 30,22 % aller ausgewerteten EKGs
durchgefuhrt.
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Ausgewertet wurden die EKGs unabgéangig von der Aufzeichnung ohne Wissen der

Patientenanamnese per Hand von einer Person.

Die EKGs wurden nach folgenden Parametern beurteilt:

* Frequenz

=  Grundrhythmus: Sinusrhythmus, Sinusarrhythmie, absolute Arrhythmie mit
Vorhofflimmern, Vorhofflattern, Schrittmacher-EKG

= Andere Auffalligkeiten im Rhythmus: Supraventrikulare Extrasystolen
gelegentlich/haufig, Ventrikulare Extrasystolen gelegentlich/haufig, Bigeminus,
Trigeminus, AV-Block 1.-3. Grades

= Uberleitungsstorungen: Linksschenkel-, Rechtsschenkelblock
komplett/inkomplett

= Hypertrophiezeichen: Sokolow-Lyon-Index far Links- und
Rechtsherzhypertrophie

= |schamiezeichen: ST-Senkung/Hebung, signifikante Q-Zacken oder T-
Negativierung

= Bestimmung der langsten und der kiurzesten QT-Zeit zum Zeitpunkt eines
Herzschlages in den unterschiedlichen Ableitungen und des vorangehenden
RR-Abstandes

= Daraus Errechnung des kurzesten und langsten QTc, damit Ermittelung der
QTc-Dispersion als Marker der autonomen Reagibilitat des Herzens

* Im Rahmen des tiefen Atemtests Ermittlung des jeweils minimalen und
maximalen RR-Abstandes des ersten und des zweiten Atemzuges

= Daraus Errechnung der Differenz der Mittelung beider maximaler RR-
Abstande minus der Mittelung beider minimaler RR-Abstande und des
Quotienten gemittelter maximaler Abstadnde durch gemittelte minimale
Abstande

2.1.2. Intima-Media Dicke

Als Marker der Makroangiopathie wurden bei einigen Patienten die Intima-Media

Dicke der A. carotis communis sonographisch vermessen. Eine Korrelation der

Intima-Media Dicke mit KHK wurde in einigen Studien bereits festgestellt.”""



Diese Untersuchung wurde nur bei Patienten, die im Studienzentrum in Warzburg
untersucht wurden, durchgeflnhrt.

Als Pathologisch eingestuft wurde die Intima-Media Dicke ab einem Wert > 1,2 mm.
Dies wird in verschiedenen Studien unterschiedlich gehandhabt. Die Grenze zum
Pathologischen variiert von 1 bis 1,2 mm.">'*"® Es hat sich gezeigt dass, der
grolRere Wert bei Vermessung der linken und rechten Arterie eines Patienten, am
deutlichsten mit einer KHK korreliert." Deswegen wurde hier ein bereits einseitiger
Wert > 1,2 mm als pathologisch eingestuft.

Es wurde bei insgesamt 309 Patienten die Intima-Media Dicke vermessen. Bei 263
Patienten war zusatzlich ein auswertbares EKG mit 6 Spuren vorhanden. Davon
zeigte sich bei 36 Patienten eine pathologische Intima-Media Dicke nach oben

genannten Kriterien, bei 227 eine Dicke <= 1,2 mm.

2.2. Studienpopulation

Die teilnehmenden Patienten wurden von Beginn des Jahres 1998 an rekrutiert. Die
GroRe der Studienpopulation belief sich bis Ende 2003 auf 1815 Patienten, davon
215 Kontrollpatienten, bei denen kein EKG geschrieben wurde. Die
Rekrutierungsstrategie orientierte sich an der 1998 publizierten und vielfach
angewendeten Genetic Field —Strategie.16 Uber den als Typ-2 Diabetiker
identifizierten Indexpatienten wurde die entsprechende Familie dann evaluiert, wenn

sich mindestens ein weiterer Diabetiker in der erstgradigen Verwandtschaft fand.

Bei insgesamt 1253 Studienpatienten wurde ein EKG abgeleitet und ausgewertet,
davon 587 mannlichen und 666 weiblichen Geschlechts. Bei 379 der
Studienpatienten wurde ebenfalls ein tiefer Atemtest durchgefuhrt. Die
Altersverteilung der Studienpatienten mit EKG bewegt sich zwischen den
Jahrgangen 1911 — 2001 und ist Graphik 2 zu entnehmen. Der Uberwiegende Anteil
der  Studienpopulation  befindet sich im Alter von 35 bis 75

Jahren.
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Unter den 1253 Studienpatienten mit EKG befinden sich 488 Typ-2 Diabetiker, 160
Typ-1 Diabetiker und 562 ihrer Angehorigen, die nicht an Diabetes erkrankt sind.
Insgesamt handelt es sich dabei um 368 Familien, deren Mitgliederanzahl in Graphik
3 schematisch  dargestellt ist. Entsprechend der mitteleuropaischen
Gesellschaftsstruktur und der unterschiedlichen Teilnahmemotivation handelt es sich
um viele Familien mit 1-3 teilnehmenden Mitgliedern. Zum Teil sind bei diesen
Familien auch nicht von allen teilnehmenden Familienmitgliedern EKGs abgeleitet
worden. Es sind 134 Familien mit mehr als 4 teilnehmenden Mitgliedern untersucht
worden. Das entspricht 65,3% der Studienpopulation (818 Patienten) mit EKG
Ableitung.
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Als besonders interessant zur Erfassung von genetischen Faktoren einer Erkrankung
gelten im Wesentlichen die erstgradig Verwandten und darunter insbesondere die
Geschwister eines Erkrankten.” Deswegen hat man sich bei Rekrutierung der
Studienpopulation insbesondere bemuiht, Geschwisterpaare mit Haufung der
Diabeteserkrankung aufzunehmen. Insgesamt haben an der Studie 949 Geschwister
teilgenommen, davon sind 589 der Probanden Typ-2 Diabetiker, 121 Typ-1
Diabetiker, und 234 sind nicht erkrankt. Bei 715, also 75,3% aller Geschwisterpaare
ist ein EKG abgeleitet worden. Die Anzahl der Geschwister pro Familie und der Anteil

von Patienten mit EKG-Ableitung ist Graphik 4 zu enthehmen.
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Der Ubrige Anteil der Studienpopulation setzt sich aus Elterngeneration, Ehepartnern,

Kindern, Enkelkindern und anderen Verwandten zweiten Grades zusammen.

2.3. Verqgleich der Altersprofile der zur Auswertung der QT-

Parameter und Atemtests eingesetzten Gruppen

Fur die Auswertung der EKG Parameter, die flir die autonome Neuropathie als
typisch anzusehen sind, war es notwendig, gesonderte Gruppen zu untersuchen. Als
Vergleichspopulation bot sich in diesem Fall die Gruppe der nichterkrankten
Ehepartner an. Eine Blutsverwandschaft mit den diabetesbelasteten Familien ist nicht
anzunehmen und es war mit einer ahnlichen Altersstruktur wie bei der
Geschwistergruppe zu rechnen. Das hat sich in den folgenden Untersuchungen
bestatigt.



Bei den in diesen Gruppen untersuchten Parametern handelt es sich um:

» Die maximale QTc-Zeit, die mit Hilfe der Bazett's Formula'® (QTc =QT/VRR)
mit dem vorangehenden RR-Abstand korrigiert wurde. (QTcmax bzw
QTc_long)

= Die QTc-Dispersion (QTd), die aus der Differenz der maximalen QTc und der
minimalen QTc eines Herzschlages in den Ableitungen V1 bis V6 errechnet
wurde.

= Die Differenz des maximalen und des minimalen RR-Abstandes zweier
Atemzige im tiefen Atemtest (RR-Differenz), wobei die jeweiligen Werte eine
Mittelung der zwei aufeinander folgenden Atemzulge sind.

= Der Quotient des gemittelten maximalen durch den gemittelten minimalen
RR-Abstandes (RR-Quotient) im tiefen Atemtest

Zu den Untersuchungen der QT-Zeit sind nur EKGs mit Auswertung aller 6
Brustwandableitungen eingeflossen. Wenn nicht alle 6 Ableitungen brauchbar waren,
wurde das EKG fur diese Untersuchung aussortiert. Es hat sich wiederholt bei
anderen Studien gezeigt, dass die Anzahl der ausgewerteten Ableitungen einen

t 19,20

groRen Einfluss auf diese Parameter ha . Das konnte auch bei unseren

Untersuchungen bestatigt werden (Siehe 3.6.1.).

Der tiefe Atemtest wurde ebenfalls hauptsachlich mit einem 6 Kanal EKG
durchgefuhrt. Allerdings sind auch EKGs eingeflossen bei denen nicht alle
Ableitungen auswertbar waren, da die Veranderlichkeit des RR-Abstandes in jeder

beliebigen Ableitung abzulesen ist.

2.3.1. Geschwistergruppe

Hier werden nur Probanden bertcksichtigt, die aus den oben genannten Grinden 6-
Kanal EKGs bei den QT-Werten und bei den Werten RR-Differenz/RR-Quotient

einen tiefen Atemtest vorzuweisen haben.



2.3.1.1. Diabetiker

In der Geschwistergruppe zur Auswertung der QT-Parameter finden sich 189 Typ-2
Diabetiker, davon 109 Manner und 89 Frauen. Die Durchschnittsalter fur diese
Gruppe betragen fur Manner 61,62 Jahre und fur Frauen 62 Jahre. Die Alterstruktur

ist Graphik 5 zu entnehmen.
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2.3.1.2. Nichterkrankte

In der Geschwistergruppe zur Auswertung der QT-Parameter finden sich 103
Nichterkrankte, davon 52 Manner und 51 Frauen. Die Durchschnittsalter fur diese
Gruppe betragen fur Manner 52,69 Jahre und fur Frauen 55,51 Jahre. Die

Alterstruktur ist Graphik 6 zu entnehmen.
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In der Geschwistergruppe zur Auswertung des tiefen Atemtests finden sich 52
Nichterkrankte, davon 23 Manner und 29 Frauen. Die Durchschnittsalter fur diese
Gruppe betragen fur Manner 56,3 Jahre und fur Frauen 55,89 Jahre. Die Alterstruktur

ist Graphik 7 zu entnehmen.
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2.3.2. Kontrollgruppe (Ehepartner)

2.3.2.1. Diabetiker

Die Diabetiker in dieser Gruppe sind fur die Fragestellung nicht von Bedeutung, da

sie nicht zur Kontrollgruppe gehoren.

2.3.2.2. Nichterkrankte

In der Kontrollgruppe zur Auswertung der QT-Parameter finden sich 60
Nichterkrankte, davon 28 Manner und 32 Frauen. Die Durchschnittsalter fur diese
Gruppe betragen fur Manner 58 Jahre und fur Frauen 53,59 Jahre. Die Alterstruktur

ist Graphik 8 zu entnehmen.
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S 14 +
T 12
c
S 10
0
o 8 O mannlich
) 6 @ weiblich
©
r= 4
8
: 2 1
< O T T T

1 & N4 & & & N4 & & &

S ¢ & ¢ & & & & ¢

In der Kontrollgruppe zur Auswertung des tiefen Atemtests finden sich 36
Nichterkrankte, davon 13 Manner und 23 Frauen. Die Durchschnittsalter fur diese
Gruppe betragen fur Manner 65 Jahre und fur Frauen 57,3 Jahre. Die Alterstruktur ist

Graphik 9 zu entnehmen.
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2.3.3. Allgemeine Gruppe

2.3.3.1. Diabetiker

Fur den Vergleich zum tiefen Atemtest von Nichterkrankten werden zur Erhéhung der
Anzahl der EKG’s die tiefen Atemtests aller Typ 2 Diabetiker verwendet und nicht nur
der Geschwister. In der allgemeinen Gruppe zur Auswertung des tiefen Atemtests
finden sich 143 Typ 2 Diabetiker, davon 74 Manner und 69 Frauen. Die
Durchschnittsalter flr diese Gruppe betragen fur Manner 61,11 Jahre und flr Frauen
60,41 Jahre. Die Alterstruktur ist Graphik 10 zu entnehmen.
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3. Ergebnisse

3.1. Rhythmusauffilligkeiten und Uberleitungsstorungen

3.1.1. Rhythmusstorungen

Folgende Rhythmusstérungen sind in der gesamten untersuchten Gruppe von 1251

Teilnehmern mit EKG aufgetreten (2 EKG aufgrund mangelnder Beurteilbarkeit nicht

berucksichtigt):

= Sinusrhythmus: 1149
= Sinusarrhythmie: 66

= Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern: 25

= Vorhofflattern: 0

= Gelegentliche supraventrikulare Extrasystolen: 19

= Schrittmacher-EKG: 11

= Gelegentliche ventrikulare Extrasystolen: 22

= Haufige ventrikulare Extrasystolen: 11

= Trigeminus: 1

Absolute Arrhythmie zeigt sich haufiger bei alten Menschen und ebenfalls haufiger
bei mannlichem Geschlecht. Auch Typ 2 Diabetiker weisen eine Haufung im
Vergleich zu Gesunden auf. (siehe Graphik 12 und 13).

Ventrikuldre Ereignisse treten ebenfalls bei Mannern und Typ 2 Diabetikern gehauft

auf. 21-24

15
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3.1.2. Uberleitungsstdrungen

Atrioventrikuldre und ventrikulére Uberleitungsstérungen treten im folgenden MaRe in

dieser Population (1251 Patienten) auf:

= AV-Block I°
= AV-Block II°
= AV-Block III°

=  Schenkelblocke:

71

61

Auch hier zeigt sich das gleiche Muster: Manner und Typ 2 Diabetiker weisen

haufiger einen AV-Block |I°und haufiger Schenkelblo cke auf. (Siehe Graphik 15a und

15b)
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Anteil Schenkelblocke an allen EKG (Graphik 15 b )
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3.2. Zeichen der Linksherzhypertrophie und indirekte

Ischamiezeichen

Zur Identifizierung einer Linksherzhypertophie wird der Sokolow- Lyon- Index
genutzt. Zusatzlich werden indirekte Hinweise wie ST-Strecken Senkungen,

signifikante Q-Zacken und T-Negativierungen in mehreren Ableitungen erfasst.

3.2.1. Sokolow- Lyon- Index

Einen positiven Sokolow- Lyon- Index fur Linksherzhypertrophie (S1 + RS > 3,5 mV)
haben 38 Patienten, darunter 34 Manner und 4 Frauen. FUr Rechtsherzhypertophie
erweisen sich als positiv (R1 + S5 >1,05 mV) 54 Probanden, 40 Manner und 14

Frauen.

Auch hier zeigt sich die deutliche Haufung beim mannlichen Geschlecht sowie bei
Typ 2 Diabetikern im Vergleich zu Gesunden.? (Siehe Graphik 16)
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Anteil Sokolow positiv an allen EKG (Graphik 16)
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3.2.2. ST-Strecken-Senkungen, signifikante Q-Zacken und T-

Negativierungen

Nach folgenden Ischamiehinweisen wurden die EKGs untersucht: ST-Strecken-

Senkungen und Hebungen, signifikante Q-Zacken, T-Negativierungen.

ST-Strecken-Senkungen wurden als signifikant in einem EKG eingestuft, wenn sie in
zwei nebeneinanderliegenden Ableitungen oder aber in |ll und aVF gemeinsam

vorkamen.? ST-Senkungen in aVR wurden nicht mit einbezogen.

Eine Q-Zacke wurde als signifikant angesehen wenn sie mehr als ein Viertel der R-

Zacke mal.
T-Negativierungen wurden wie die ST-Senkungen als signifikant gewertet, wenn sie

in zwei nebeneinanderliegenden Ableitungen oder in Il und aVF vorkamen, nicht
aber in V1 oder aVR.
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Insgesamt wurden 1127 Probanden auf indirekte Ischamiezeichen im EKG
untersucht, darunter 519 Manner und 615 Frauen. EKGs mit weniger als 3 Spuren

wurden als nicht bewertbar aussortiert.

= Signifikante ST-Senkungen: 35
= Signifikante Q-Zacken: 123
= Signifikante T-Negativierungen: 63

Fiar Ischamiezeichen ist die Geschlechterverteilung nicht so deutlich ausgepragt.
Auch die Unterschiede zwischen Typ 2 Diabetikern und Gesunden sind hinsichtlich
pathologischer Q-Zacken nicht so deutlich. Ein haufigeres Vorkommen der
Ischamiezeichen bei Mannern und bei Typ 2 Diabetikern ist als Trend zu werten
(Siehe Graphik 17).

S Ischamiezeichen in allen EKG (Graphik 17)
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3.3. Maximales corrected QT

Die maximale Frequenz-korrigierte QT-Zeit (QTcmax bzw. QTc_long) ist einer der
Parameter, denen das eigentliche Interesse dieser Studie gilt. Die diesbezuglichen
Bewertungskriterien der EKG sind unter 3.3. aufgefuhrt.

QTcmax ist in einigen Studien untersucht worden und wird in der Mehrzahl mit einem
oberen Normwert von 440 ms definiert.?>*® Grundsatzlich ist die Studienlage

diesbeziiglich aber sehr heterogen®2

, S0 dass Daten externer Studien nicht zum
Vergleich mit den Daten dieser Studie herangezogen werden kdnnen.

Aus diesem Grunde wurde ein gesundes Vergleichskollektiv aus den
Studienprobanden ausgewahlt, von dem ausgegangen werden kann, dass es
bezlglich Diabetes mellitus Typ 2 ein der Normalpopulation vergleichbares
Erkrankungsrisiko hat. Dazu boten sich die Ehepartner an, die auflerdem ein
ahnliches Altersprofil wie die Gruppe der Geschwister haben. (Siehe 2.3.)

Insgesamt entsprachen die Ergebnisse der verschiedenen Gruppen angenahert
einer Normalverteilung (siehe Graphiken 18 im Abbildungsteil), so dass eine

Datenbewertung mittels univariater Varianzanalyse mdglich war.

Fir gesunde Geschwister von Diabetikern und fur gesunde Ehepartner
unterschieden sich die Mittelwerte fur QTcmax nicht signifikant (p=0,701) (Siehe
Tabelle 1/ Graphik 19)

Im Vergleich weisen alle an Typ 2 Diabetes erkrankten Geschwister fur QTcmax
erhohte Werte auf.

Tabelle 1
Kein Diabetes kein Diabetes Typ 2 Diabetes
Geschwister Ehepartner Geschwister
Anzahl der Falle 103 60 198
Mittelwert in ms 449,8 4521 462,6
Standardabweichung 0,0353 0,0319 0,0355
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QTcmax Mittelwerte (Graphik 18)
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Weiter auffallig war, dass Frauen entsprechend der Studienlage generell hohere
Werte fir QTcmax aufweisen.?®®3* Es ergibt sich ein Signifikanzniveau von

p=0,076, so dass hier von einer Tendenz auszugehen ist. (Siehe Tabelle 2 / Graphik

19)

Tabelle 2

Mannliches kein Diabetes, kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschlecht Geschwister Ehepartner Geschwister
Anzahl der Falle 52 28 109
Mittelwert in ms 4427 4492 457,5
Standardabweichung 0,0380 0,0389 0,0328

Weibliches kein Diabetes, kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschlecht Geschwister Ehepartner Geschwister
Anzahl der Falle 51 32 89
Mittelwert in ms 457,0 4547 468,7
Standardabweichung 0,0307 0,0239 0,0376
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QTcmax Zusammenfassung (Graphik 19)
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3.4. QTc-Dispersion

Ein weiterer haufig verwendeter Wert im Zusammenhang mit der QT-Zeit ist die
Frequenz korrigierte QT-Dispersion. Sie stellt die Differenz zwischen maximalem
QTc und minimalem QTc eines Herzschlages in den Ableitungen V1 bis V6 dar.

(Besonderheiten zu den Auswabhlkriterien der hierzu verwendeten EKGs siehe 3.3)

Vergleichbar zur QTcmax bezlglich allgemeingultiger Normwerte ist die Studienlage
zur QT-Dispersion. So variieren die Normwerte je nach Studie zwischen 50 bis 80

mS.20'29_31

Aus diesem Grunde wurde auch hier das gleiche Bewertungsverfahren wie zur
QTcmax verwandt. Zu den Vergleichsgruppen gehdren hier wieder die Gruppe der
gesunden Geschwister, die der gesunden Ehepartner und die Typ 2 Diabetiker unter
den Geschwistern als Hinweis fur wahrscheinlich pathologische Ergebnisse. Wieder

war eine univariate Varianzanalyse unter Berlcksichtigung des Faktors Geschlechts
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moglich, da die Ergebnisse in den Gruppen weitestgehend einer Normalverteilung
folgen. (Siehe Graphiken 20 im Abbildungsteil)

Alle Gesunden haben niedrigere Mittelwerte als Typ 2 Diabetiker. Gesunde
Geschwister haben niedrigere Werte als die Kontrollgruppe der Ehepartner allerdings
ohne Signifikanzunterschied (p=0,324). (Siehe Tabelle 3/ Graphik 20)

Tabelle 3

kein Diabetes, Kein Diabetes, Typ 2,
Geschwister Ehepartner Geschwister

Anzahl der Falle 103 60 198
Mittelwert in ms 36,1 39,3 44 2
Standardabweichung 0,0206 0,0252 0,0239

QTd Mittelwerte (Graphik 20)
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kein Diabetes, Kein Diabetes,  Typ 2, Geschwister
Geschwister Ehepartner

Bei der Betrachtung der geschlechtsspezifischen Auspragung der QT-Dispersion fallt
auf, dass Frauen im Vergleich zu Mannern eine signifikant niedrigere QT-Dispersion
aufweisen (p=0,017, siehe Tabelle 4 / Graphik 21)
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Tabelle 4

Mannliches kein Diabetes, kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschlecht Geschwister Ehepartner Geschwister
Anzahl 52 28 109
Mittelwert in ms 40,7 43,8 443
Standardabweichung 0,0226 0,0285 0,0237
Weibliches kein Diabetes, kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschlecht Geschwister Ehepartner Geschwister
Anzahl 51 32 89
Mittelwert in ms 31,4 354 440
Standardabweichung 0,0172 0,0211 0,0240

QTd Zusammenfassung (Graphik 21)
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3.5. Atemtest

Der tiefe Atemtest ist einer der altesten Parameter, mit dem man eine Beteiligung
des Herzens an einer autonomen Neuropathie nachzuweisen suchte.® Er ist
allerdings von vielen Faktoren beeinflussbar, so zum Beispiel in hohem Malie vom
Alter des Patienten®® und seiner Einatemtiefe®®, also seinem Willen zur Mitarbeit. Bei
Diabetikern kann die Variabilitat der Herzfrequenz durch mdglicherweise vorliegende

autonome Neuropathie eingeschrénkt sein.*’

Der Test wurde nicht bei allen Patienten durchgeflihrt, weswegen die Fallzahlen
dieser Untersuchung geringer als bei den anderen untersuchten Parametern

ausfallen.

Der Test wurde am liegenden Patienten durchgeflihrt. Er wurde aufgefordert, zwei
tiefe Atemzlge hintereinander auszufluhren. Bei mangelnder Mitarbeit erfolgte ein

zweiter Versuch.
Es wurden zwei Parameter untersucht: Die Differenz aus den jeweiligen Mittelwerten

der kleinsten und gréfdten RR-Abstédnde der aufeinander folgenden Atemzlge.
Weiterhin der Quotient dieser beiden Mittelwerte. (Siehe 2.3)

3.5.1. RR-Differenz

Die Differenz zwischen maximalen und minimalen RR-Abstand zweier Atemziige ist
ein Parameter, fur den keine eindeutigen Normwerte zum pathologischen Bereich
definiert sind. Die meisten Studien beziehen sich auf eigene Normwerte, indem die
niedrigsten 25% in Bezug auf die Parameter flir autonome Neuropathie als
pathologisch eingestuft werden.® Bei Gerritsen ist so fir die Exspiration-Inspiration-
Differenz 107 ms als Grenze zum pathologischen definiert worden. Danach liegen
alle Mittelwerte dieser Studie im Normbereich.

So blieb fur diese Studie der Vergleich der Mittelwerte der verschiedenen schon fur
die QT-Werte verwendeten Gruppen. (Siehe Tabelle Tabelle 5 / Graphik 22 )
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Tabelle 5

kein Diabetes,
Geschwister

Kein Diabetes,
Ehepartner

Typ 2 Diabetes,
alle EKG

Anzahl

52

36

143

Mittelwert in ms

186,0

181,5

169,7

Standardabweichung

0,1386

0,1423

0,1441

0,200 +
0,180 A
0,160 -
0,140
0,120 -
0,100 +
0,080 -
0,060 -
0,040 -
0,020 -
0,000 -

kein Diabetes,
Geschwister

RR-Differenz Mittelwerte (Graphik 22)

Kein Diabetes,
Ehepartner

Typ 2 Diabetes,

alle EKG

[ Mittelwert in sec
—e&— Standardabweichung

Es zeigen sich hier fast identische Werte fur die Gruppen der Gesunden, die

Diabetiker weisen eine etwas niedrigere RR-Differenz auf. Da die Ergebnisse in

diesem Fall nicht einer Normalverteilung folgen, kommt als nichtparametrischer Test

der Mann-Whitney-Test zur Anwendung. Dieser zeigt keine Signifikanz (p=0,703) fur

einen Unterschied zwischen der Gruppe der nicht erkrankten Geschwister und der

der nicht erkrankten Ehepartner.

Bei Aufteilung der Werte nach Geschlecht zeigen sich fur Frauen niedrigere und fur
Manner hohere (siehe Tabelle 6 / Graphik 23). Ahnliches hat sich zum Teil — der RR-

Abstand nach dem Aufstehen ist bei Frauen geringer - auch in anderen Studien

gefunden.®®
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Tabelle 6

Mannliches kein Diabetes, kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschlecht Geschwister Ehepartner alle EKG

Anzahl 23 13 74
Mittelwert in ms 207,6 2031 175,1
Standardabweichung 0,1764 0,1640 0,1554

Weibliches kein Diabetes, kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschlecht Geschwister Ehepartner alle EKG

Anzahl 29 23 69
Mittelwert in ms 168,8 169,3 163,9
Standardabweichung 0,0952 0,1269 0,1307

RR-Differenz Zusammenfassung (Graphik 23)
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Geschwister Ehepartner

3.5.2. RR-Quotient

Der Quotient des maximalen durch des minimalen RR-Abstandes ist ein ahnlicher

Parameter wie die Differenz der beiden Werte und ist ebenfalls zur Beurteilung des

Atemtest herangezogen worden.®

Zwischen den beiden gesunden Gruppen ( gesunde Geschwister und gesunde

Ehepartner ) besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,681). Bei Diabetikern ist der
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Wert etwas geringer (siehe Tabelle 7 / Graphik 24). Es ergeben sich also auch bei
dieser Untersuchung keine Hinweise auf ein gehauftes Vorkommen von autonomer

Neuropathie bei Geschwistern von Diabetikern im Vergleich zur Normalbevolkerung.

Tabelle 6
kein Diabetes, Kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschwister Ehepartner alle EKG
Anzahl 52 36 143
Mittelwert 1,235 1,244 1,221
Standardabweichung 0,1726 0,2327 0,2066
RR-Quotient Mittelwerte (Graphik 24)
1,40
1,20 -
1,00 -
0,80 1 B Mittelwert
0,60 - —e— Standardabweichung
0,40 +
0,20
0,00 -
kein Diabetes, kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschwister Ehepartner alle EKG

Der Geschlechtervergleich ergibt ahnliche Ergebnisse wir flir die RR-Differenz.

Frauen haben etwas niedrigere Werte als Manner. (Siehe Tabelle 7 / Graphik 25)

Tabelle 7

Mannliches kein Diabetes, kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschlecht Geschwister Ehepartner alle EKG

Anzahl 23 13 74
Mittelwert 1,253 1,255 1,226
Standardabweichung 0,2034 0,2553 0,2208
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Weibliches kein Diabetes, kein Diabetes, Typ 2 Diabetes,
Geschlecht Geschwister Ehepartner alle EKG

Anzahl 29 36 69
Mittelwert 1,221 1,244 1,217
Standardabweichung 0,1419 0,2327 0,1901

RR-Quotient Zusammenfassung (Graphik 25)
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3.6. Andere EinflussgroRen auf die Parameter

Die EinflussgroRen auf die untersuchten Parameter der QT-Zeit und des tiefen

Atemtests sind vielfaltig. Es gibt aber bestimmte Phanomene, die auf die

verschiedenen Werte besonderen Einfluss haben. Dazu gehoren die Abhangigkeit

der QT-Parameter von der Anzahl der ausgewerteten Spuren, (aus diesem Grund

sind in die oben genannte Auswertung nur EKGs mit 6 Spuren eingeflossen), die

Altersabhangigkeit und eine Abhangigkeit von anderen phanotypischen und zum Teil

pathologischen Eigenschaften,

die

im untersuchten Patientenkollektiv haufig

auftraten. Naturlich ist auch das Geschlecht eine wichtige Einflussgrofe, auf die

schon in den vorherigen Kapiteln eingegangen wurde.
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3.6.1. Spurenabhangigkeit

Die Abhangigkeit der QT-Parameter von der Anzahl der ausgewerteten Ableitungen
ist schon in einigen Studien beschrieben worden'?, so hat sich derselbe Effekt

auch in dieser Datenlage gezeigt.

Auffallig ist, dass in dieser Studie nur die QTc-Dispersion von der Anzahl der Spuren
beeinflusst ist. Bei Auswertung von drei Spuren ist sie signifikant niedriger als bei 6
Spuren oder sogar 12 Spuren (p < 0,001, siehe Graphik 26). Fur QTcmax besteht
dieser Unterschied nicht (p=0,859). Fur 3, 6 oder 11/12 Spuren zeigen sich
annahernd ahnliche Mittelwerte (siehe Graphik 27).
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Graphik 27:
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3.6.2. Altersabhangigkeit

Alle untersuchten Parameter zeigen eine Altersabhangigkeit. Die QTcmax und die
QTc-Dispersion steigen mit dem Alter an (Graphik 28/29). Die stark abweichenden
Werte flr sehr junge und sehr alte Menschen sind wahrscheinlich durch die geringe
Anzahl von Probanden in diesen Altersgruppen zu erklaren und bei Kindern

zusatzlich durch die hohere Atemfrequenz.
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Altersverteilung QTcmax alle EKG (Graphik 29)
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Fur die Werte des tiefen Atemtests zeigt sich eine umgekehrter Altersabhangigkeit:
Beide Werte nehmen mit zunehmendem Alter ab unter besonderer Bertcksichtigung
der Altersgruppen bis 50 Jahre. Danach bleiben die Werte im Wesentlichen gleich

(siehe Graphik 30/31). Dieses Phanomen ist ebenfalls beschrieben worden.*
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Altersverteilung RR-Differenz alle EKG (Graphik 30)
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3.6.3. Abhangigkeit von anderen phanotypischen Eigenschaften

Vor allem die Parameter der QT-Zeit sind schon auf viele Zusammenhange bezlglich
anderer Erkrankungen und Eigenschaften von Patienten untersucht worden. Einige

davon konnten auch anhand unseres Probandenkollektivs aufgezeigt werden.

Ein Zusammenhang der QTc-Dispersion mit arterieller Hypertonie wurde bereits
beschrieben.®**° Auch eine Abhangigkeit der QT-Dispersion von der Intima Media
Dicke der Arteria carotis communis, einem Marker der Makroangiopathie, ist schon
untersucht worden.* Die Intima Media Dicke wurde mittels Ultraschall vermessen

und ab einer Dicke von >=1,2 mm als pathologisch eingestuft. (siehe 3.1.2.)

Die QTc-Dispersion in der allgemeinen Gruppe (6 Ableitungen ausgewertet) ist
sowohl bei anamnestisch vorhandener Hypertonie als auch bei pathologischer
Initima-Media-Dicke erhoéht im Vergleich zu Probanden mit nicht bekannter

Hypertonie bzw. normaler Intima-Media-Dicke. (Siehe Graphik 32)

QTc-Dispersion und Hypertonie/lntima-Media-Dicke in der
allgemeinen Gruppe
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3.6.3.1. Abhanqigkeit von Hypertonie

Es besteht ein deutlicher Unterschied zwischen den Mittelwerten der QTc-Dispersion

in Abhangigkeit vom Merkmal Hypertonie. Dieser Zusammenhang besteht in gleicher

Weise auch fur QTcmax.

Standardfehler
Mittelwert | Standard- des
Hypertonie | Anzahl |in ms abweichung | Mittelwertes

QTcmax Ja 290 462,4 0,0372 0,0022

Nein 380 446,1 0,0301 0,0015

Qe Ja 290 43,4 0,0252 0,0015
Dispersion

Nein 380 36,5 0,0192 0,0010

Da die Werte im Wesentlichen einer Normalverteilung entsprechen (Siehe

Graphiken 33 im Abbildungsteil) kann ein T-Test angewandt werden. Es zeigt sich
zwischen den Gruppen Hypertonie ja/nein ein signifikanter Unterschied sowohl fur
QTcmax (p<0,001) als auch fur die QT-Dispersion (p<0,001)

3.6.3.2. Abhanqigkeit von Intima-Media Dicke

Die Abhangigkeit von QTcmax bzw. QTc-Dispersion zum Faktor Intima Media Dicke
konnte nur mittels nichtparametrischem Test untersucht werden, da die Fallzahl zu
niedrig war. Eine pathologische Intima Media Dicke ( >= 1,2mm) war nur bei 36
Probanden aufgetreten.

Es zeigte sich im Mann-Whitney-Test sowohl fur QTcmax als auch fur die QTc-
Dispersion eine signifikante Zunahme der Werte bei pathologischer Intima Media
Dicke (p< 0,001).

Carotis

pathologisch QTcmax QTc-Dispersion

Ja Mittelwert in ms 465,8 48,3
Anzahl 36 36
Standardabweichung 0,0347 0,0232

Nein Mittelwert in ms 443,146 35,0
Anzahl 227 227
Standardabweichung 0,0297 0,0206
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3.6.3.3. Abhanqigkeit vom BMI

Der Zusammenhang der QT-Zeit Parameter zur Adipositas wurde untersucht. Eine
frihere Studie konnte zeigen, dass die QTc-Dispersion unabhangig von einer
vorhandenen Adipositas ist.*! Dies spiegelte sich auch in diesem Patientenkollektiv
wieder (siehe Graphik 34).

BMI aktuell | BMI >25

<=25 und <=30 |BMI>30 |BMI>35 |BMI>40
Anzahl der Falle 230 259 141 33 11
Mittelwert in ms 40,3 40,0 39,2 31,6 30,7
Standardabweichung 0,0218 0,0232 0,0201 0,0203 0,0288

QTc-Dispersion in Abhangigkeit vom BMI in allen EKG
(Graphik 33)
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4. Diskussion

EKG-Veranderungen bei Diabetikern sind ein haufig untersuchtes Thema.
Insbesondere die Veranderungen der QT-Zeit und die Variabilitdt des RR-Abstandes
unter tiefer Atmung werden als Hinweise auf eine autonome Neuropathie des
Herzens gesehen. 394244

Diese Marker gehen fur Typ2 Diabetiker mit einer erhdhten Mortalitat einher, wenn

sie pathologisch singd.30:31,38:45

Bezlglich einer erhohten Mortalitat in der
Normalbevolkerung bei erhdhten QT-Zeit-Parametern ist die Studienlage
widerspruchlich.?”%

Mit dieser Studie sollte geklart werden, ob diabetestypische EKG-Veranderungen bei
nicht erkrankten Geschwistern von Typ2 Diabetikern nachweisbar sind als Hinweis
auf ein von der Erkrankung unabhangiges genetisches Geschehen.

Dies konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Die verschiedenen
untersuchten Parameter zeigten ausnahmslos keine statistisch signifikanten
Veranderungen bei gesunden Geschwistern im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Ehepartner).

Zusatzlich konnten die allgemeinen EKG-Veranderungen in einem grofden deutschen
Patientenkollektiv beschrieben werden. Dabei wurden im Wesentlichen die

Ergebnisse anderer Studien belegt.

4.1. Rhythmus- und Uberleitungsstorungen im untersuchten

Patientenkollektiv:

In diesem Patientenkollektiv zeigt sich als haufigste Rhythmusstérung eine
Sinusarrythmie. Zusatzlich findet sich eine Absolute Arrythmie bei Vorhofflimmern bei
ungefahr 2 % der Patienten. Vorhofflimmern und ventrikulare Ereignisse ( im
wesentlichen ventrikulare Extrasystolen ) sind bei Mannern und bei Typ2 Diabetikern
haufiger. AulRerdem besteht eine Zunahme des Vorhofflimmerns mit dem Alter. Diese
Ergebnisse wurden bereits von vielen Studien erbracht und stehen mit diesen in
Einklang.?%*#® Lediglich bei einzelnen Studien war ein vermehrtes Auftreten von

Vorhofflimmern bei Frauen feststellbar.?®
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Auch Uberleitungsstérungen — AV-Block Grad | und Schenkelblocke - treten bei
Mannern und Typ 2 Diabetikern haufiger auf. Das Vorkommen von Schenkelbldécken
ist auch in anderen Studien bei Mannern héher.*®*” AV-Blécke werden bei beiden
Geschlechtern als ungefahr gleich haufig beschrieben, allerdings auch hier mit einem

vermehrten Auftreten bei alteren Manneren.*®

4.2. Linksherzhypertrophie und indirekte Ischamiezeichen im

untersuchten Patientenkollektiv:

Der Sokolow-Lyon-Index als Hinweis auf eine Rechts- bzw Linksherzhypertrophie
zeigte sich vermehrt bei Manneren und Typ2 Diabetikern positiv. Dies findet sich in
verschiedenen Studien vorbeschrieben.??4

Bezluglich der indirekten Ischamiezeichen zeigte sich keine eindeutige
Geschlechterverteilung. Sowohl pathologische Q-Zacken, als auch ST-Senkungen
und T-Negativierungen waren bei Mannern geringgradig haufiger. Bei Typ 2
Diabetikern findet sich ein deutlich vermehrtes Auftreten von ST-Strecken-
Senkungen und T-Negativierungen im Vergleich zu Gesunden. Das Vorkommen von
Q-Zacken ist annahernd gleich.

Die Studienlage zum Auftreten von Ischamiezeichen ist widerspruchlich, manche

47,48

Studien fanden ein vermehrtes Auftreten von ST-Senkungen bei Frauen™ ™", manche

keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern.??*® Ein vermehrtes Auftreten von

Ischamiezeichen bei Diabetikern ist vorbeschrieben.?24%%

4.3. Maximale QTc-Zeit und QTc-Dispersion

Zur Beurteilung einer moglichen autonomen Neuropathie wurden zwei Parameter der
QT-Zeit ausgewertet: Die maximale QTc und die QTc-Dispersion.

Beide Werte sind bereits in vielen Studien untersucht worden. Es wird davon
ausgegangen, dass veranderte QT-Zeit Parameter Hinweis auf eine autonome

Neuropathie®#?44

sind und bei Typ2 Diabetikern mit einer erhdhten Mortalitat
einhergehen. Als Ursache der erhdohten Mortalitdt wurde eine sympathische
Instabilitat angesehen, die dann zu einer veranderten Repolarisation des Ventrikels

mit erhéhtem Risiko fiir maligne Rhythmusstérungen fiihrt.>"*? Es hat sich aber in
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neueren Studien nicht bestatigen lassen, dass die QT-Parameter Ausdruck einer
veranderten Repolarisation sind.>>>*
Zusatzlich hat sich gezeigt, dass QTcmax mit anderen Risikofaktoren, z.B.

Atherosklerose korreliert ist>3°

, S0 dass die QT-Parameter in Zukunft nicht nur als
reine Marker der autonomen Neuropathie verstanden werden konnen, sondern wohl
eher als Zeichen einer erhohten Neigung von Typ2 Diabetikern zu kardiovaskularen
Komplikationen anzusehen sind.>*

Es finden sich einige Studien die den prognostischen Wert der QT-Zeit Parameter
untersuchen:

Bei Cardoso zeigte sich sowohl QTcmax als auch die QT-Dispersion als
unabhangiger Prediktor der kardiovaskuldren Mortalitat bei Typ2 Diabetikern.®'
Allerdings war die QT-Dispersion der QTcmax Uberlegen. Ahnliche Ergebnisse
erbrachte Sawicki: steigende QTc-Dispersion geht bei Typ2 Diabetikern mit erhdhter
Mortalitat einher.*® Allerdings fand Christensen eine andere Korrelation: zwar kann
QTcmax eine erhdhte Mortalitat bei Typ2 Diabetikern vorhersagen, die QT-
Dispersion aber nicht.?

In einer gesunden Population zeigte sich der Vorhersagewert der QT-Zeit Parameter
insgesamt nicht so eindeutig.

Shouten fand auch bei gesunden Probanden eine Korrelation der QTcmax mit
erhdhter Mortalitit?®, wobei diese bei Mannern im wesentlichen auf eine
kardiovaskulare Mortalitat zuruckzufuhren war, bei Frauen weniger eindeutig. In einer
Studie von Goldberg an ebenfalls klinisch gesunden Probanden zeigte sich allerdings
die QTc nicht mit einer erhdhten Mortalitat korreliert.?’

Neuere Studien an grossen Patientenkollektiven zeigten ebenfalls ein nicht ganz
eindeutiges Bild. So fand sich bei Dekker®® in der ARIC Study mit 14548 Probanden,
dass QTcmax eine unabhangiger Pradiktor der kardiovaskularen Mortalitat ist.
Bezlglich der QT-Dispersion wurde dies von Macfarlane bei klinisch gesunden
Méanneren nur fiir stark erhdhte Werte (> 44 ms) nachgewiesen.®” Auch eine Studie
an 37,579 mannlichen Veteranen zeigte, dass die QT-Dipersion eine kardiovaskulare
Mortalitat nur schwach vorhersagen kann.®® In einer Studie an 280 Herzinfarkt-
Uberlebenden durch Zabel korrelierte die kardiovaskulare Mortalitéat nicht mit der QT-
Dispersion.*®

Abschliel3end lasst sich sagen, dass erhohte Werte fur QTcmax und QT-Dispersion
bei Typ2 Diabetikern mit einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat einhergehen.
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Dieser Zusammenhang ist fur eine klinisch gesunde Population nicht so eindeutig.
Bei Gesunden scheint die QTcmax den besseren Vorhersagewert zu haben.
Insgesamt ist fraglich ob die QT-Dispersion in der klinischen Anwendung praktischen
Wert haben wird. Sie ist relativ stéranfllig in der Auswertung® (s.u.) und auch die
Vergleichbarkeit von Ergebnissen verschiedener Untersucher ist eingeschrankt.? So
hat sich zum Beispiel in einer Studie von Macfarlane gezeigt, dass die Auswertung
von EKG-Veranderungen der QT-Parameter und dem Alter der Patienten nicht mehr
prognostische Information bietet als die Information, ob eine Proband eine
Raucheranamnese hat und das Alter des Patienten.*

Die QTc-Zeit wird Dbereits klinisch  verwendet zur Kontrolle von
Medikamentennebenwirkungen.

Die QTcmax scheint zur ldentifizierung von Hochrisikopatienten klinisch sinnvoll
einsetzbar zu sein®', insbesondere bei Typ2 Diabetikern und deutlich erhdhten
Werten.

4.3.1. Verfahren zur Auswertung der Daten

Es haben sich verschiedene Methoden zur Auswertung der QT-Zeit Parameter
entwickelt.

Von besonderer Bedeutung ist die Frequenzkorrektur der QT-Zeit. Die QT-Zeit ist
abhangig von der Frequenz des vorangegangenen Herzschlages. Es wird deshalb
die QT-Zeit corrected (QTc) verwendet.

Verschiedene Formeln werden benutzt um QTc zu errechnen. Die gebrauchlichste
darunter ist die Bazett’s Formula.'® Diese wurde auch in dieser Studie verwendet.

Es hat sich aber gezeigt, dass die Bazett’s Formula zu systematischen Fehlern bei
aus der Norm fallenden Herzfrequenzen fiihren kann.®?®* So zeigte Macfarlane, dass
die Bazett's Formula im Vergleich zu Hodges Formula zu langeren QTc Zeiten
filhrt.?% In einer Studie durch Luo zeigte sich fiir die Bazett’s Formula eine Korrelation
mit der Herzfrequenz von 0,33.%* Die ubrigen getesteten Formeln (Bazett 0.33,
Fridericia 0.24, Framingham 0.26, and Hodges 0.11) schnitten besser ab. Deswegen
wird hier ein Grenzwert zum pathologischen bei QTc nach der Bazetts’s Formula von
483 ms vorgeschlagen.®*

Die QT-Dispersion wird sowohl Frequenz korrigiert als auch nicht korrigiert
verwendet. Zabel hat gezeigt, dass eine Frequentkorrektur bei der QT-Dipsersion
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nicht unbedingt notwendig ist.®> Bei Cardoso zeigten sich fiir die QTc-Dispersion
tendenziell hohere Werte im Vergleich zur QT-Dispersion.*

Als weiterer moglicher Unterschied bei der Auswertung besteht die Mdglichkeit die
QT-Zeit durch einen Untersucher oder aber durch einen Computer bestimmen zu
lassen. Beide Mdoglichkeiten fuhren zu einer relativ hohen Anfalligkeit fur
Auswertefehler insbesondere der QT-Dispersion.60 Ausserdem scheinen die
Ergebnisse von Untersuchern und Computern einen besonders grolen Unterscheid
aufzuweisen (um die 30 ms).®° Dies konnte sich bei Macfarlane nicht bestatigen, der
lediglich einen Unterschied von ungefahr 12 ms zwischen Computer und Untersucher
fand.?® Die QTcmax wird in Studien als relativ gut auswertbar beschrieben.®® Bei
Dekker wurde ein Unterschied von 10 ms zwischen computerisierter und manueller
Auswertung beschrieben.®® Bei der Auswertung durch Computer bieten sich neue
Moglichkeiten der Mittelung verschiedener QT-Zeiten, die eventuell zu einer
besseren Wiederholbarkeit der Ergebnisse beitragen kénnten.®®

Ein zusatzlicher wesentlicher Faktor bei der Auswertung ist die Anzahl der
ausgewerteten Spuren. Bezuglich dieses Patientkollektiv fand sich ein statistisch
signifikanter Unterschied der QTc-Dispersion zwischen 3, 6 und 12 ausgewerteten
Spuren. Dies ist schon in anderen Studien beschrieben worden und wird unter
anderem durch die verlangerte Leitungszeit zu den peripheren Elektroden erklart.
Um diesen Faktor auszuschalten wurden in dieser Studie lediglich EKGs mit den 6
Brustwandableitungen berucksichtigt. In jedem Fall ist eine echte QT-Dispersion
zwischen den unipolaren Ableitungen zum Grofteil definitionsgemaR nicht méglich®’,
da sie auseinander errechnet werden.

Auch bei der Auswertung von QTcmax ist die Wichtigkeit der Wahl der Ableitung
beschrieben worden.” Es hat sich gezeigt, dass bei Auswertung weniger
Ableitungen, die anteroseptalen das beste Ergebnis zeigen. Es wurden auch hier nur
EKGs mit 6 Brustwandableitungen bei der Auswertung bertcksichtigt. Eine
Abhangigkeit der QTcmax von der Anzahl der ausgewerteten Ableitungen fand sich

in dieser Studie nicht.

Bei der Auswertung war ebenfalls die Zusammensetzung des Patientkollektivs zu

bertcksichtigen. Fur die Fragestellung wurden genauer untersucht: die Gruppe der
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gesunden Geschwister von Typ2 Diabetikern, die Gruppe der gesunden Ehepartner
und die Gruppe der Geschwister mit Typ2 Diabetes.

Da QTcmax altersabhangig und geschlechtsabhingig?’>?

variiert, ware fur einen
Vergleich zwischen den Gruppen eine ahnliche Alterstruktur winschenswert. Dies ist
zumindest fur die Gruppe der gesunden Geschwister und der gesunden Ehepartner
annahernd der Fall. Die Geschwister mit Typ 2 Diabetes sind im Schnitt etwas alter.
Bezlglich der QT-Dispersion ist von Macfarlane eine Unabhangigkeit von Alter und
Geschlecht beschrieben worden.?’ Dies hat sich in dieser Studie nicht bestatigt, es
besteht ein signifikanter Unterschied der QT-Dispersion von weiblichen und

mannlichen Probanden (siehe 5.3.2.)

Zusammenfassend ist festzustellen, dass ein Veranderung der Werte durch die
Bazetts's Formula nicht auszuschlieRen ist. Ebenfalls ist die Vergleichbarkeit der
Werte mit anderen Studien eingeschankt, insbesondere bei Studien die durch
Computer analysierte Werte verwenden.

Innerhalb der Studie ist aber von einer geringen Fehlerquote der Werte auszugehen,
da alle EKGs von einem Untersucher ausgewertet wurden und starke Abweichungen
durch die Beschrankung auf EKGs mit 6 Spuren bei der QT-Dispersion vermieden
wurden. Die Alterstuktur der miteinander verglichenen Gruppen sind sich ahnlich und

bei der Auswertung der Daten wurde der Faktor Geschlecht bericksichtigt.

4.3.2. QTcmax und QTc-Dispersion in den Gruppen der gesunden

Geschwister und Ehepartner sowie in der Gruppe der Diabetiker

In dieser Studie wurden QTcmax und QTc-Dispersion zwischen den Gruppen der
gesunden Geschwister und der gesunden Ehepartner verglichen. Die Fragestellung
ist, ob gesunde Geschwister von Typ2 Diabetikern im Vergleich zur gesunden
Normalbevolkerung (Ehepartner) ein erhohtes Vorkommen diabetestypischer EKG-
Veranderungen aufweisen.

In dieser Studie konnte das nicht nachgewiesen werden. Gesunde Geschwister
weisen ahnliche Werte fur QTcmax und die QTc-Dispersion auf wie die Gruppe der
Ehepartner. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen besteht nicht
(p=0,701 fur QTcmax und p=0,324 fur die QTc-Dispersion). Fur beide Parameter

weisen die gesunden Geschwister niedrigere Mittelwerte auf als die gesunden
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Ehepartner. Beide Gruppen zeigen sowohl fur QTcmax als auch fur die QTc-
Dispersion im Mittel niedrigere Werte als die Typ2 Diabetiker unter den
Geschwistern. Auch in anderen Studien hat sich gezeigt, dass sowohl QTcmax als

auch die QTc-Dispersion bei Typ2 Diabetikern erhoht sind.?*334°

Ein Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien ist nur eingeschrankt madglich
(siehe 4.3.1.).

QTcmax ist in einigen Studien untersucht worden und wird in der Mehrzahl mit einem
oberen Normwert von 440 ms definiert.?>*® Grundsatzlich ist die Studienlage
diesbezuglich aber heterogen, die Empfehlungen zum Normwert variieren zwischen
420 und 483 ms 33264

Nach einem oberen Normwert von 440 ms liegen alle Gruppen im Mittel bereits im
pathologischen Bereich, mit einem Mittelwert von 450 ms fur die gesunden
Geschwister, von 452 ms fur die gesunden Ehepartner und von 462 ms fur die Typ2
Diabetiker unter den Geschwistern. Diese Werte kdnnen ihre Ursache darin haben,
dass es sich um ein bereits etwas alteres Patientenkollektiv (im Mittel zwischen 50
und 60 Jahren) handelt. Andererseits ist nicht anzunehmen, dass gesunde
Ehepartner im Mittel bereits pathologische Werte aufweisen.

Es besteht weiterhin die Mdglichkeit von falsch hohen Werten durch tendenziell zu
lange Messung des QT-Intervalls durch den Untersucher oder aber Verfalschung der
Werte durch die Bazett's Formula (siehe 3.5.1.).

Es ist allerdings auch zu erwagen, dass ein Normwert von 440 ms fur diese
Alterstruktur zu niedrig angesetzt ist. Daflr spricht, dass die Normwerte und auch die
Ergebnisse in anderen Studien hdher angesetzt wurden. 303164

Es hat sich ausserdem in dieser Studie bestatigt, dass Frauen tendenziell hohere
Werte fur QTcmax aufweisen ( p=0,076 ). Dies hat sich auch in anderen Studien
gezeigt.?%%3439 Als Ursache wird die hohere Ruhefrequenz bei Frauen angesehen,
die durch die Frequenzkorrektur dann auch zu héheren QTcmax fuhrt. So hat sich
gezeigt, dass die Verwendung der Bazett’s Formula die Unterschiede zwischen den

Geschlechtern erhoht.°

Die Normwerte fur die QT-Dispersion bzw. die QTc-Dispersion variieren ebenfalls.
Sie werden je nach Studie zwischen 50 und 80 ms angegeben.?>?*3" Alle Gruppen

sowohl die gesunden Geschwister (36 ms) und Ehepartner (39 ms) als auch die
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Gruppe der Geschwister mit Typ 2 Diabetes (44 ms) weisen im Mittel weit im
normalen liegende Werte auf.

Generell niedrige Werte mdgen vorliegen, da die QTc-Dispersion in dieser Studie aus
den 6 Brustwandableitungen gemessen wurde, wahrend die unipolaren Ableitungen
vernachlassigt wurden. Es hat sich aber gezeigt, dass ein gewisser Anteil der QT-
Dispersion dem Unterschied zu den unipolaren Ableitungen zu verdanken ist. 20
(Siehe 2.2.1.)

In dieser Studie hat sich gezeigt, dass weibliche Probanden der Gruppen der
gesunden Ehepartner und Geschwister signifikant niedrigere Werte fur die QTc-
Dispersion als mannliche Probanden aufweisen (p=0,017). Bei den Typ2 Diabetikern
unter den Geschwistern sind hingegen die Werte fur die QTc-Dispersion bei Mannern
und Frauen fast identisch. Die Studienlage zeigt bezuglich der Verteilung zwischen
den Geschlechtern verschiedene Ergebnisse. Bei Sawicki zeigt sich ein deutlicher
Unterschied mit niedrigeren Werten bei Frauen, allerdings in einem Kollektiv von
Typ2 Diabetikern.*® Bei Girola*' und Macfarlane® in einer weitgehend gesunden
Bevolkerung und bei Veglio29 in einem Kollektiv von Typ2 Diabetikern zeigt sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern.

4.3.3. Abhanqgigkeit der QT-Parameter vom Alter der Probanden und

anderen phanotypischen Eigenschaften

In dieser Studie hat sich eine Altersabhangigkeit sowohl der QTcmax als auch der
QTc-Dispersion gezeigt. Beide Werte nehmen mit steigendem Alter zu. Bei der
QTcmax finden sich allerdings fur Personen unter 20 Jahren bereits deutlich erhohte
Werte, die dann ab dem Erwachsenenalter ihren niedrigsten Stand erreichen und ab
da kontinuierlich zunehmen. Dies hat wohl seine Ursache in der erhéhten
Ruhefrequenz bei Kindern und ist bereits bei Macfarlane beschrieben worden.?’ Der
Anstieg der QTcmax mit dem Alter ist auch bereits in anderen Studien festgestellt
worden.?9%8

Auch die QTc-Dispersion weist in dieser Studie einen kontinuierlichen Anstieg mit
dem Alter fur die 10 bis 70 Jahrigen auf. Die QT-Dispersion fur Kinder unter 10
Jahren ist deutlich hoher. Dies fand sich so bei Macfarlane nicht. Zwar wiesen
Sauglinge eine erhdhte QT-Dispersion auf, Kinder zwischen 1 und 10 Jahren aber im

t.20

Vergleich zu Erwachsenen nicht.“” Eventuell ist dies auch auf die geringe Fallzahl in
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diesen Altersklassen zurlckzufuhren. Das gleiche gilt fir die uber 80Jahrigen die
wieder eine geringere QT-Dispersion aufweisen. Auch hier ist die Fallzahl eigentlich
zu niedrig um Schlul3folgerungen aus diesem Wert zu ziehen.

In anderen Studien fanden sich diese Ergebnisse nur teilweise bestatigt. Bei
Macfarlane, Sawicki und Veglio zeigt sich eine Zunahme der QT-Dispersion mit dem
Alter.2%293° Allerdings handelt es sich bei Macfarlane nur um eine leichte Zunahme,
bei Veglio und Sawicki um ein Kollektiv von Typ2 Diabetikern. Girola und Reardon
zeigten dagegen bei gesunden Probanden eine Unabhangigkeit der QT-Dispersion
vom Alter der Probanden.*"®® In der ILSA-Studie von Bortolan® fand sich eine
Abhangigkeit der QT-Dipersion vom Alter der Probanden nur in der Gruppe der
Hypertoniker und KHK-Erkrankten, wahrend die Gesunden keine Altersabhangigkeit
zeigten. Nach der Studienlage ist anzunehmen, dass eine Altersabhangigkeit der
QT-Dispersion hauptsachlich in einer Population mit kardiovaskularen Risikofaktoren
wie Diabetes und arterielle Hypertonie eine Rolle spielt.

Es zeigte sich bei der Auswertung der Daten eine statistisch signifikante Erhéhung
sowohl der QTcmax (p<0,001) als auch der QTc-Dispersion (p<0,001) bei
Hypertonikern im Vergleich zu Probanden mit anamnestisch nicht vorhandener
arterieller Hypertonie. Dieser Zusammenhang findet sich auch in anderen Studien
bestatigt. Cardoso und Takebayashi zeigten dies bei Typ2 Diabetikern.>**° Bei
Dekker findet sich dieser Zusammenhang fur die QTcmax in einer grolen
liberwiegend gesunden Population wieder.*® Beziiglich der QT-Dispersion bei
gesunden Probanden ist die Abhangigkeit vom Faktor Hypertonie in groReren

Studien bisher nicht untersucht.

Zusatzlich findet sich in der Datenlage eine statistisch signifikante Erhdhung der
QTcmax (p< 0,001) und der QTc-Dispersion (p< 0,001) bei pathologisch verbreiterter
Intima-Media Dicke der A. carotis communis im Vergleich zu normaler Intima-Media
Dicke. Diese Ergebnisse haben teilweise auch andere Studien erbracht. Bei
Takebayashi fand sich bei Typ2 Diabetikern eine hohe Korrelation der QTcmax mit
steigender Intima-Media Dicke.*® Auch Dekker zeigte in der ARIC Study an
gesunden Probanden eine Korrelation der Intima-Media Dicke mit QTcmax.* Der
Zusammenhang von QTc-Dispersion und Initma-Media Dicke ist in anderen Studien
noch nicht untersucht.
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Verschiedene Studien haben eine pathologische Initma-Media Dicke unterschiedlich
definiert. Der Normwert variiert von 1 bis 1,2mm."*'*"° Es ist also bei einem Wert
von > 1,2 mm sicher von einer pathologischen Situation auszugehen. Dies gilt auch

bei einem einseitig erhdhten Wert, da bereits dieser mit KHK korreliert."’

Ebenfalls wurde der Zusammenhang zwischen der QTc-Dispersion und dem BMI der
Probanden untersucht. Es zeigte sich fur die Zunahme des BMI bis zu einem Wert
von 35 fast identische Mittelwerte in den jeweiligen Gruppen. Bei einer weiteren
Zunahme des BMI kam es sogar zu einem Abfall der Mittelwerte der QTc-Dispersion.
Die letzten beiden Gruppen fallen aber moglicherweise aufgrund zu geringer
Fallzahlen in der Gruppe aus dem Rahmen.

Es ist also zu vermuten, dass die QTc-Dispersion unabhangig vom BMI der
Probanden ist.

Dies hat sich auch in anderen Studien gefunden. Girola zeigte bei ansonsten
Gesunden eine Unabhangigkeit der QTc-Dispersion vom BMI.*' Und auch Veglio
fand keine erhohten BMI-Werte bei erhohter QTc-Dipsersion oder erhohter

QTcmax.?®

4.4. Tiefer Atemtest:

Der Tiefe Atemtest wurde von Ewing eingeflhrt um die verminderte physiologische
Atemvariabilitat bei autonomer Neuropathie des Herzens zu objektivieren.® Er gehért
mit dem Valsalva Mandver, dem Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten beim
Aufstehen und dem Blutdruckverhalten bei kontrollierter Anstrengung zu den
Standardtests fur eine autonome Neuropathie des Herzens.

In Zusammenhang mit dem tiefen Atemtest werden zwei Parameter untersucht, die

Differenz aus maximaler und minimaler Herzfrequenz&70

(s.0.), oder angeben als
Differenz aus maximalem und minimalem RR-Abstand®® und der Quotient® aus den
beiden.

Der tiefe Atemtest wird als Verfahren angesehen, dass den parasympathischen
Anteil der Herzfrequenzvariabilitit widerspiegelt."®*® Der sympathische Anteil wird
isoliert von der [123|]Metaiodobenzyl Guanidine Myokardszintigraphie dargestellt. Ein

Zusammenhang der beiden Funktionen konnte von Okada nicht bestatigt werden. ™
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Als weitere Methode zur Evaluation einer autonomen Neuropathie kann die spontane
Herzfrequenzvariabilitat in einem 24-Stunden oder 2-Stunden EKG untersucht
werden.*" %7172 Djese Methode hat sich im Vergleich zu den Standardtestverfahren
(s.0.) als ebenbirtig®, zum Teil sogar Uberlegen’® erwiesen, ist aber ein
aufwendigeres Testverfahren.

In  einigen Studien wurden nachgewiesen, dass eine verminderte
Herzfrequenzvariabilitdt sowohl spontan als auch unter tiefer Atmung mit erhdhter
Mortalitat einhergeht.

Wheeler zeigte dies an Typ2 Diabetikern fiir den tiefen Atemtest.”® Auch in der
Hoornstudy von Gerritsen fand sich dieses Ergebnis: eine erhdhte RR-Differenz beim
tiefen Atemtest geht fir gesunde Probanden mit erhdhter Mortalitat einher, fur
Diabetiker ist diese Korrelation noch etwas enger.38

Kataoka fand bei verminderter spontaner Herzfrequenzvariabilitat ebenfalls eine
erhdhte Mortalitat von Typ2 Diabetikern.”® In der Rotterdam Study fand de Bruyne
zusatzlich in einer gesunden alteren Population sowohl bei erniedrigter spontaner

Herzfrequenzvariabilitat als auch bei erhdhter eine erhdhte Mortalitat.”

4.4 1. VVerfahren zur Auswertung der Daten:

Urspringlich wurde der tiefe Atemtest bei Ewing am sitzenden Patienten
durchgefuhrt. Es wurden 3 aufeinanderfolgende Atemzige im EKG aufgezeichnet bei
einer Atemfrequenz von 6/min und die Differenz der Mittelung der jeweiligen
maximalen und minimalen Herzfrequenz errechnet.® Lawrence zeigte, dass die
Wiederholbarkeit der Untersuchung wesentlich verbessert wird durch eine sitzende
Position des Patienten im Vergleich zu stehender Position und durch die
Verwendung von 3 gemittelten Atemztigen im Vergleich zu einem.*

In dieser Studie lagen die Patienten bei der Aufzeichnung und es wurden zwei
aufeinanderfolgende Atemzige ausgewertet. Es ist also mit einer etwas
eingeschrankten Qualitat der Daten zu rechnen.

Insgesamt ist der tiefe Atemtest in hohem Male von der Einatemtiefe des Probanden
abhangig.®*® Deswegen hat schon Ewing eine festgelegte Atemtiefe von 6/min
vorgeschlagen. Den Probanden dieser Studie wurde zwar angegeben, wann Ein-
und Ausatmung ungefahr zu erfolgen haben, eine genaue Kontrolle der

Atemfrequenz wurde aber nicht vorgenommen. Auch deshalb ist eine
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wissenschaftliche Verwertung der Daten nur eingeschrankt moglich. Allerdings
entspricht diese Vorgehensweise vermutlich in vielem der Verwendung im

alltaglichen klinischen Gebrauch der Tests.

Ursprunglich wurde als Wert fur den tiefen Atemtest die Differenz aus gemittelter
maximaler und minimaler Herzfrequenz herangezogen.8 In der Hoorn Study
verwendete Gerritsen die Differenz aus gemittelten maximalen und minimalem RR-
Abstand.*® Dieser Wert wurde auch in dieser Studie verwendet. Die beiden Werte
sind allerdings beliebig ineinander umrechenbar und entsprechen sich so.

Als zweiter Wert wird in dieser Studie der Quotient aus gemitteltem maximalem und
minimalem RR-Abstand ermittelt. Dieses Verfahren wird nur in wenigen Studien

verwendet und bietet letztendlich wenig Zusatzinformation.®

Wieder ist fur die zu vergleichenden Gruppen ein moglichst ahnliches Altersprofil
wiinschenswert, da der tiefe Atemtest alterabhangig absinkt.*® Fiir die gesunden
Gruppen ist die Altersverteilung bei den Frauen ungefahr gleich. Die gesunden
Manner unter den Ehepartnern sind aber im Mittel 9 Jahre alter als die gesunden
Geschwister. Die Diabetiker sind wiederum insgesamt etwas alter, das aber nur

geringfugig.

4.4.2. Tiefer Atemtest in den Gruppen der gesunden Geschwister und

Ehepartner sowie in der Guppe der Diabetiker

Es stellt sich die gleiche Frage wie bezuglich der QT-Zeit Parameter. Haben nicht
erkrankte Geschwister von Typ2 Diabetikern bereits diabetesspezifische
Veranderungen, also in diesem Fall ein erniedrigte RR-Differenz bzw. einen
erniedrigten RR-Quotienten? Als Referenzkollektiv zum Vergleich bot sich wieder die
Gruppe der nichterkrankten Ehepartner an.

Es besteht kein signifikanter Unterschied bezuglich RR-Differenz oder RR-Quotient
zwischen den Gruppen der gesunden Geschwister und gesunden Ehepartner. Die
Geschwister weisen sogar minimal hoéhere Werte auf. Das erklart sich
hochstwahrscheinlich durch die Alterstuktur der verglichenen Gruppen. So zeigt sich,
dass der niedrigere Wert im wesentlichen durch die gesunden Ehemanner zustande
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kommt, die im Schnitt deutlich alter sind als die gesunden Manner unter den
Geschwistern.

Es ist also auch hier kein Auftreten diabetestypischer Veranderungen bei den
gesunden Geschwistern festzustellen.

Die Gruppe der Typ2 Diabetiker weist sowohl fur die RR-Differenz als auch fur den
RR-Quotienten etwas niedrigere Werte auf als die Gesunden. Diese Gruppe ist im
Schnitt zwar etwas alter als die Gesunden, aber der beobachtete Effekt geht
vermutlich Uber den Alterseffekt hinaus, da zudem der Abfall der RR-Differenz vor
allem im jungen Alter vonstatten geht (s.u.) und ab 50 Jahren weitgehend konstant
bleibt.*

Eine verminderte Herzfrequenzvariabilitat bei Diabetikern im Vergleich zu Gesunden
wurde auch von anderen Studien gefunden. So zeigte Gerritsen, dass die RR-
Differenz im tiefen Atemtest bei Typ2 Diabetikern siginfikant niedriger ist als bei
Gesunden.®® Auch eine gestérte Glucosetoleranz fiihrte bereits zu erniedrigter RR-
Differenz. Die Framingham Heart Study konnte einen umgekehrten Zusammenhang
der Herzfrequenzvariabilitat im 24h EKG mit dem Nuchtern-Plasmaglucosespiegel
feststellen.®’

Eine Beurteilung der Ergebnisse anhand von Normwerten ist schwierig, da sie von
verschiedenen Studien unterschiedlich definiert werden.

Bei Ewing wird fur die RR-Differenz eine Grenze zum pathologischen von <= 10/min
(entspricht 166 ms) angegeben, der Bereich von 11/min (183 ms) bis 14/min (233
ms) als Randbereich.® Danach befinden sich die Diabetiker mit 169 ms in dieser
Studie an der Grenze zum Pathologischen, die Gesunden aber auch noch mit im
Mittel 184 ms in einem Ubergangsbereich. Vermutlich ist dies darauf zuriickzufiihren,
dass alle Probanden in dieser Studie nicht tief genug geatmet haben und so relativ
niedrige Werte als bei Ewing in der RR-Differenz aufweisen.

Gerritsen definierte fur seine Daten einen Normwert, indem er die Grenze zu den
niedrigsten 25% der eigenen Werte der RR-Differenz als pathologisch einstufte.*® So
ergab sich ein Wert von 107 ms. Danach wiederum liegen sowohl die Diabetiker als
auch die Gesunden dieser Studie im Mittel im Normbereich. Es ist aber auch nicht
anzunehmen, dass alle untersuchten Diabetiker eine autonome Neuropathie
aufweisen, so dass vermutlich die gesiinderen Diabetiker, die Patienten mit hdherer

Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitat im Mittel anheben.
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4.4.3 Tiefer Atemtest in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht der

Probanden sowie anderer phanotyipscher Merkmale

Sowohl fur die RR-Differenz als auch fur den RR-Quotienten fanden sich in allen
Gruppen bei weiblichen Probanden im Mittel etwas niedrigere Werte als bei
mannlichen. In der Literatur findet sich fur diesen Test kein signifikanter Unterschied
zwischen Mannern und Frauen. Dies zeigte Gerristen, allerdings fanden sich bei
anderen Tests zur autonomen Neuropathie wie z.B. bei Herzfrequenzverhalten beim
Aufstehen niedrigere Werte bei Frauen.*® Auch Ewing®, Gautschy’® und Risk’’
stellten keinen Unterschied der Herzfrequenzvariabilitat im tiefen Atemtest zwischen
den Geschlechtern fest.

Eindeutig abhangig sind die Marker des tiefen Atemtests vom Alter der Probanden.
Die Altersabhangigkeit der RR-Differenz wurde in einigen Studien Dbereits
aufgezeigt.33%7%"" Auffallig ist, dass die Abnahme der RR-Differenz im wesentlichen
bis zum Alter von 50 Jahren stattfindet, dann bleibt sie im wesentlichen stabil. Auch
dieser Zusammenhang ist vorbeschrieben.®® Dies ldsst sich vermutlich durch eine
zunehmende Steifigkeit des Thorax mit dem Alter erklaren, die ungefahr ab einem
Alter von 50 Jahren nicht mehr wesentlich zunimmt.

Eine Abhangigkeit der RR-Differenz von anderen phanotypischen Merkmalen ist in
anderen Studien beschrieben und wurde in dieser Studie nicht untersucht.

So fand Valensi eine Abhangigkeit der RR-Differenz bei Diabetikern vom BMI der
Probanden und der Dauer der Diabeteserkankung.® Die Abnahme der RR-Differenz
bei zunehmendem BMI fand sich allerdings bei Maser nicht besté'ltigt.78 Er beschreibt
eine Unabhangikeit der RR-Differenz vom BMI.

Gerritsen zeigte auch eine Assoziation der RR-Differenz zum Gebrauch von
Antihypertonika und dem Vorhanden arterieller Hypertonie.35

Singh untersuchte im Rahmen der Framingham Heart Study eine madgliche

Erblichkeit der Herzfrequenzvariabilitat.”

Sie scheint eine Rolle zu spielen, da sich
bei Geschwistern im Vergleich zu Ehepartnern eine Korrelation der Ergebnisse
ergab. Allerdings wurde hier kein tiefer Atemtest durchgeflhrt, sondern 2h EKGs

ausgewertet
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie ist es diabetestypische Veranderungen bei einem grof3en
deutschen Patientenkollektiv aus Diabetikern und ihren erstgradig Verwandten zu
beschreiben. Es wurde die Frage untersucht, ob nicht erkrankte Geschwister von
Typ2 Diabetikern diabetestypische EKG-Veranderungen aufweisen als Hinweis auf
ein genetisch determiniertes, erkrankungsunabhangiges Merkmal. Dies konnte nicht
gezeigt werden. Nicht erkrankte Verwandte von Diabetikern haben keine erhohte
QTc-Zeit, QTc-Dipsersion oder erniedrigte RR-Differenz im tiefen Atemtest im
Vergleich zu einer gesunden Normalbevolkerung.

Die Diabetiker in dieser Studie weisen sowohl bei den QT-Zeit Messungen als auch
beim tiefen Atemtest schlechterer Werte auf als die Gesunden.

Die Abhangigkeit der Werte von Geschlecht und Alter findet sich im Wesentlichen
wie in der Literatur vorbeschrieben. Auch die Ubrigen EKG-Veranderungen wie
Rhythmusstérungen und indirekte Ischamiezeichen entsprechen der Verteilung in
anderen Studien.

Die QT-Zeit Parameter sind abhangig von anderen phanotypischen Merkmalen. So
ist die QT-Dispersion und die QTcmax signifikant erhdht bei pathologischer Intima-
Media-Dicke der A. carotis interna und beim Vorhandensein von arterieller

Hypertonie.
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6.Abbildungsteil

6.1. Verteilung QTcmax in den Gruppen nichterkrankter
Geschwister und Ehepartner

Mannlich Geschwister, kein Diabetes

QTc_long

14—

12—

10—
= -
Q
= 8—
> /
—
=
©
T 6 /

4_

2_

\\
0 1 I I
0,35 0,40 0,45 0,50 0,55
QTc_long

53



Weiblich, Geschwister, kein Diabetes:

Haufigkeit

QTc_long

14—

12—

10—

0,40

0,45 0,50
QTc_long

Mannlich, Ehepartner, kein Diabetes:

Haufigkeit

0,55

QTc_long

10—

0,40

0,45 0,50

QTc_long

54

0,55




Weiblich, Ehepartner, kein Diabetes:

QTc_long

10—

Haufigkeit

0,38 0,40 0,42 0,44 0,46 0,48 0,50
QTc_long

55



6.2. Verteilung QTc-Dispersion in den Gruppen der nichterkankten
Geschwister und Ehepartner
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6.3. Verteilung QTc-Dispersion und QTcmax nach dem Merkmal
Hyertonie

Hypertonie ja:
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