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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Lebenserwartung der europdischen Bevolkerung ist seit den 1960er Jahren um 15%
gestiegen, bis 2050 wird in Deutschland ein Zuwachs der Menschen élter als 85 Jahre von
156% erwartet (Peters et al. 2010). Sowohl die Herzinsuffizienz als auch der Diabetes mel-
litus Typ II (T2DM) sind vorwiegend Erkrankungen des élteren Menschen. Die Fallzahlen
von Menschen mit kardiovaskuldren Erkrankungen in stationdren Einrichtungen werden
bis zum Jahr 2040 nach Prognosen um 34% steigen, was einerseits einen erhdhten perso-
nellen Aufwand bedeutet und andererseits mit immensen Kosten fiir das Gesundheitssys-
tem vergesellschaftet ist (Biermann et al. 2010).

Altersassoziierte Erkrankungen werden in den nédchsten Dekaden einen wachsenden Stel-
lenwert einnehmen und das deutsche Gesundheitssystem im ambulanten und stationéren
Bereich vor grole Herausforderungen stellen (Hoffmann und van den Berg 2013). Die
Pravention riickt in diesem Zusammenhang deutlich in den Vordergrund und bekommt, vor
allem bezogen auf die kardiovaskuldren und stoffwechselbedingten Erkrankungen, eine
besondere Bedeutung. Fraglich ist nun, warum die Behandlungsmdglichkeiten von Men-
schen mit einem kombinierten Leiden, T2DM und Herzinsuffizienz, nach wie vor unzu-
reichend sind und ob sich ein direkter Zusammenhang herstellen lasst, der Riickschliisse
auf die Prognose erlaubt.

Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, inwieweit Patienten mit einer gestor-
ten Glukosetoleranz oder manifestem T2DM einen Progress ihrer Herzinsuffizienz erfah-
ren und wie stark sich der negative Effekt der Komorbiditdt eines Diabetes mellitus auf die
Zahl der Krankenhausaufenthalte, auf kardiovaskuldre Begleiterkrankungen und die Ge-
samtmortalitit auswirkt bzw. ob sich ein Zusammenhang herstellen ldsst zwischen dem
Progress des Diabetes mellitus Typ II und dem Fortschreiten der Herzinsuffizienz. Dieses

konnte als Forschungsgrundlage fiir zukiinftige Therapieoptionen fungieren.

1.1 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein Krankheitsbild, welches sich durch charakteristische Sympto-
me bei unterschiedlicher Pathogenese auszeichnet. Man kann hier allgemein von einem

klinischen Syndrom sprechen, welches sich dadurch charakterisiert, dass die Pumpleistung
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des Herzens nicht ausreicht, um den Blutfluss im Korper ohne Einschrankungen aufrecht-
zuerhalten. Die Gesamtpravalenz der Herzinsuffizienz ist abhingig vom Alter und betrigt
zwischen 1% in der fiinften Lebensdekade und 10% in der achten Dekade. Sowohl Pri-
valenz als auch Inzidenz sind steigend (Sajeev et al. 2017). Die Herzinsuffizienz wird nach
verschiedenen Gesichtspunkten eingeteilt. Wir unterscheiden nach der klinischen Auspré-
gung, definiert durch die New York Heart Association (NYHA), vier Schweregrade.
Abhidngig davon, welcher Teil des Herzens betroffen ist, unterscheiden wir eine Links-
herzinsuffizienz von einer Rechts- oder Globalherzinsuffizienz. Zudem kann eine Herzin-
suffizienz akut auftreten und/oder chronisch verlaufen. Die letzte Unterteilungsmdglichkeit
ist definiert als Pathomechanismus und Pathophysiologie. Sind Kontraktionsfahigkeit und
Schlagvolumina reduziert, so spricht man von einer systolischen Funktionsstorung des
Ventrikels. Grund dafiir kann eine koronare Herzkrankheit (KHK) bzw. ein akuter oder
abgelaufener Myokardinfarkt mit Entwicklung einer ischdmischen Kardiomyopathie sein.
Auch durch Klappenvitien, insbesondere die Aortenstenose und Aorteninsuffizienz, kommt
es zur Funktionseinschrinkung des linken Ventrikels. Hier spielt einerseits der erhdhte
Pumpwiderstand eine entscheidende pathomechanische Rolle bzw. andererseits die Fliis-
sigkeitsbelastung durch Pendelvolumina bei der Aorteninsuffizienz. Ist hingegen die
Dehnbarkeit in der Diastole vermindert, so spricht man von einer diastolischen Funktions-
storung des Ventrikels. Ursdchlich dafiir kann beispielsweise eine konzentrische Hypertro-
phie des linken Ventrikels durch arterielle Hypertonie sein.

Ferner werden beide nosologischen Einteilungen unterschieden nach der Ejektionsfraktion
(EF), dem Auswurfvolumen des Ventrikels, welches bei jeder Herzaktion in den Korper-
kreislauf ausgestoen wird. Das Auswurfvolumen wird dabei prozentual zum Gesamtvo-
lumen der entsprechenden Herzkammer berechnet und entspricht somit dem Quotienten
aus Schlagvolumen und enddiastolischem Volumen, multipliziert mit dem Faktor 100. Ei-
ne EF >50% ist dabei als Normalwert einzustufen (Hasenful3 et al. 2013).

Bei der systolischen Herzinsuffizienz liegt definitionsgemél eine reduzierte Pumpfunktion
kleiner 40% vor, man spricht von ,heart failure with reduced ejection fraction* (HFrEF).
Die diastolische Funktionsstorung ist gekennzeichnet durch eine erhaltene EF von mindes-
tens 50%, es liegt ein heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) vor. Patienten
mit einer EF zwischen 40 und 49% sind bislang uneinheitlich eingeteilt worden. Laut aktu-
eller European Society of Cardiology (ESC)- Leitlinien 2016 spricht man von einer ,,Grau-
zone* und ordnet jene Patienten der Gruppe heart failure with mid-range ejection fraction

(HFmrEF) zu. Zur Diagnosestellung wird sowohl fiir die HFmrEF als auch die HFpEF eine
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erhohte Serumkonzentration des brain natriuretic peptide (BNP) von >35 pg/ml und des
N-terminalen pro-BNP (NT-proBNP) >125 pg/ml gefordert. Aullerdem ist fiir beide Un-
tergruppen das Vorhandensein einer strukturellen Herzkrankheit und/oder einer diastoli-
schen Dysfunktion ausschlaggebend fiir die Diagnose (Ponikowski et al. 2016).

Die Zeichen einer Herzinsuffizienz sind vielfdltig und nicht immer eindeutig richtungswei-
send. Zu den typischen Symptomen einer Herzinsuffizienz zdhlen neben Kurzatmigkeit
und paroxysmaler nichtlicher Atemnot auch die eingeschrankte korperliche Belastbarkeit
mit verldngerter Erholungsphase, eine Sauerstoffunterversorgung der Muskulatur und Or-
gane und daraus resultierend eine periphere Volumeniiberladung mit Odemen. Das Herz-
minutenvolumen sinkt mit resultierender Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems. Klinisch zeigt sich diese auch in einem erhdhten Druck der Jugularvenen und
einem hepatojuguliren Reflux.

Mit der Framingham-Herz-Studie, die 1948 in den Vereinigten Staaten begann, wurden
bereits beschriebene Symptome in eine ,,Major-Gruppe* und ,,Minor-Gruppe* unterteilt.
Liegen zwei Kriterien erster Ordnung (Major) oder eines erster und zwei zweiter Ordnung
(Minor) vor, so besteht definitionsgemil eine Herzinsuffizienz.

Mittels transthorakaler Echokardiographie kann die myokardiale Struktur und Funktion
beurteilt und eine erste Gruppenzuordnung (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) getroffen werden.
Untersuchungen wie die kardiale Magnetresonanztomographie oder die Stress-
Echokardiographie sind speziellen Fragestellungen zur myokardialen Beeintrachtigung und
Schidigung vorbehalten und werden nicht routinemifBig durchgefiihrt.

Therapeutisch steht bei der Herzinsuffizienz die Symptomverbesserung an erster Stelle, da
es sich um ein Krankheitsbild handelt, welches nicht ursdchlich geheilt werden kann. Zur
Priavention zdhlen neben der Kontrolle der arteriellen Hypertonie auch die Therapie von
Vitien und Rhythmusstdrungen, Schilddriisenfunktionsparametern, kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren, wie Rauchen, Adipositas und Diabetes mellitus, sowie die Behandlung von
Suchterkrankungen z. B. durch Alkoholentzug. Auch die restriktive Fliissigkeits- und
Kochsalzzufuhr (1,5-2 Liter Fliissigkeit und < 3g Salz pro Tag) z&hlen zu den Kriterien
der Basistherapie. Zwar sind diese nur fiir die systolische Herzinsuffizienz erforscht und
evidenzbasiert, sie werden aber ebenso bei anderen Formen der Herzinsuffizienz angewen-

det, in erster Linie aus Mangel an fundierten Alternativen (Ponikowski et al. 2016).
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Die medikamentdse Therapie richtet sich nach der NYHA- Klasse und beinhaltet die Me-
dikamentengruppen ACE-Inhibitoren (Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer), Betare-
zeptorblocker, Aldosteron-Antagonisten, Diuretika bei Volumeniiberlastung und Digitalis.
Herzglykoside werden als Reservemittel bei unzureichender Symptomkontrolle unter der
Standardtherapie gegeben und dienen insbesondere der Frequenzkontrolle bei Vorhof-
flimmern (VHF). ACE-Hemmer konnen laut CONSENSUS- (Cooperative North Scandin-
vian Enalapril Survival Study) (1987) und SOLVD-Studie (Studies of Left Ventricular
Dysfunction) (1991) die Sterblichkeit reduzieren und sind somit bereits ab dem Schwere-
grad NYHA I indiziert (CONSENSUS trial study group 1987, Bowling et al. 2013). Beta-
blocker haben ab NYHA II-IV, symptomadaptiert bereits ab NYHA I, einen prognosti-
schen Wert fiir den Patienten. Sie werden zusitzlich zu den ACE-Hemmern verabreicht
und senken die Gesamtsterblichkeit und die Inzidenz plotzlicher Herztode, wie z. B. die
MERIT-HF Studie (Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart
Failure) (1999) oder COMET-Studie (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) (2003)
zeigen konnten (MERIT-HF study group 1999, Poole-Wilson et al. 2003). Neueste Studien
stellten allerdings fest, dass die Funktion des linken Vorhofes bei Hypertonikern unter der
Gabe von Betablockern stark beeintrachtigt ist und sogar das Auftreten von Vorhofflim-
mern mit resultierendem erhohten Schlaganfallrisiko begiinstigt (Sardana et al. 2017).
Auch Aldosteronantagonisten fithren laut EPHESUS (Eplerenone Neurohormonal Efficacy
and Survival Study) (2001) und EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitaliza-
tion and Survival Study in Heart Failure) (2011) zu einer symptomatischen und prognosti-
schen Verbesserung und sind ab NYHA II-IV angezeigt (Pitt et al. 2001, Spertus et al.
2002, Zannad et al (2011), Cannon et al. 2015). Ist die Therapie noch nicht ausreichend
und bestehen weiterhin Symptome, so konnen Herzglykoside ab NYHA II-IV nétig sein.
Die DIG-Studie (Digitalis Investigation Group) aus dem Jahr 1997 konnte zeigen, dass es
zur Symptomminderung ohne Sterblichkeitssenkung kommt (Digitalis Investigation Group
1997, Hauptman et al. 2013). Liegt eine Fliissigkeitsretention vor, dann sind Diuretika in
jedem NYHA-Stadium indiziert. Kontrollierte Studien, die eine hdhere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit aufzeigen, sind derzeit noch nicht vorhanden. Folgendes Schema veran-

schaulicht die medikamentdse Therapieoption.
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Abb. 1: Medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz unterschieden nach NYHA Stadien,
wobei Diuretika und Digitalis-Priparate als Kann-Option aufgefiihrt werden. Modifizierte
Darstellung in Anlehnung an ESC Guidelines 2016 (Ponikowski et al. 2016).

1.2 Diabetes mellitus Typ II

Laut dem ,,Deutschen Gesundheitsbericht 2017 befindet sich Deutschland auf Platz zwei
der Zahl aller Diabeteserkrankten im europdischen Vergleich (Jacobs et al. 2017). Die An-
zahl der Menschen mit einer Zuckerkrankheit liegt in Deutschland bei ca. 6,5 Mio., von
denen wiederum etwa 95% an einem T2DM leiden. Die Zahl derer, die an einem T2DM
leiden, ohne es zu wissen, wird auf ca. 2 Mio. geschitzt (Jacobs et al. 2017). Im Alter zwi-
schen 18 und 79 Jahren erkranken laut DEGS1-Studie (Studie zur Gesundheit Erwachsener
in Deutschland — Welle 1) von 2012 etwa 7,2% der Deutschen (Heidemann et al. 2013).
Ahnlich der Herzinsuffizienz verzeichnet man einen deutlichen Zuwachs der Privalenz mit

steigendem Lebensalter. Die Zahl der Erkrankten liegt bei 23% in der Gruppe der 70-79-
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Jéhrigen. Beim T2DM wird im Anfangsstadium zwar vermindert, aber noch ausreichend
Insulin produziert, die Ansprechrate der Zellen auf zirkulierendes Insulin hat abgenommen,
die Glukose-Homoostase ist unausgeglichen. Dieses Verhiltnis wird im Laufe der Erkran-
kung schlechter. Die insulinabhéingige Versorgung von Muskel- und auch Fettzellen mit
Glukose nimmt ab und es entwickelt sich eine Hyperglykdmie. Die Glukoneogenese und
Glykogenolyse werden weniger gehemmt und es resultiert ein dauerhaft erhohter Glukose-
spiegel mit langfristigen Folgeschdden wie Mikro- und Makroangiopathie.

Laut Weltgesundheitsorganisation und der American Diabetes Association unterscheidet
man vier Diabetesformen (Gabir et al. 2000, WHO 2016). Der Diabetes mellitus Typ I ist
immunologisch oder idiopathisch vermittelt und betrifft vor allem Kinder und Jugendliche.
Der T2DM stellt den iiberwiegenden Anteil dar und entwickelt sich vorwiegend auf der
Grundlage eines metabolischen Syndroms. Die beiden seltenen Formen sind der Maturity-
Onset Diabetes of the Young kurz MODY, welcher eine starke genetische Komponente
besitzt und der Gestationsdiabetes, welcher namensgebend nur in der Schwangerschaft
auftritt. Im Folgenden wird der T2DM fokussiert und ndher erldutert.

Die Symptome des T2DM sind zu Beginn unspezifisch und duflern sich durch allgemeine
Leistungsminderung, Miidigkeit, Glukosurie mit Polyurie und resultierend unstillbarem
Durst. Die Patienten klagen {iber Krdmpfe in den Extremititen, die aufgrund einer Kalium-
und Magnesiumdepletion entstehen und Sehstorungen, bedingt durch Blutzuckerschwan-
kungen, die zu einem Aufquellen der Linse mit Anderung der Brechkraft fithren. Im Ver-
lauf der Erkrankung nehmen Mikro-und Makroangiopathien einen hohen Stellenwert ein.
Zielfithrend fiir eine schnelle Diagnosestellung sind im Gegensatz zur Herzinsuffizienzdi-
agnostik am ehesten Laboruntersuchungen. Besonderer Wert wird dabei auf den pathologi-
schen Niichternblutzucker und den HbA1.-Spiegel gelegt. Ausgehend von diesen Werten
erfolgt eine Einteilung in die Kategorie ,,Diabetes mellitus, ,,Pradiabetes* und ,,kein Dia-
betes* (Nationale Versorgungsleitlinie NVL-Therapie des Typ-2-Diabetes 2013). Werden
die Kriterien fiir eine manifeste T2DM-Erkrankung nicht hinreichend erfiillt, liegen aber
dennoch abnorme Werte hinsichtlich der Glukosetoleranz oder Niichtern-Blutglukose vor,
so werden diese Patienten in die Gruppe ,,Pridiabetes” kategorisiert. Der diagnostische

Pfad ist der Abbildung 2 zu entnehmen.
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( )

Verdacht auf T2DM (nach o.g.

Kriterien)
< | 4
[ |
Bestimmung
Nichternplasmaglukose
HbA1 - Spiegel (NPG) oder oraler
Glukose-Toleranz-Test
(oGTT)
|
[ [ | [ I ]
39 bis < 48 NPG = 7,0 mmol/| NPG 5,6-6,9
2 48 mmol/mol ol (2 126 mg/dl); 2h- mmol/l (100-125
(entspricht (>5.7% - OGTT Wert 2 11,1 mg/d)); 2h-0GTT
26,5%) <6’5°V ) mmol/l (= 200 Wert 7,8-11mmol/l
o mg/dl) (140-199 mg/di)

Abb. 2: Diagnostischer Pfad des Diabetes mellitus Typ II. Die orangefarbenen Felder stel-
len dabei die Kriterien fiir die Diagnose T2DM dar. Die gelben Felder enthalten die Krite-
rien fiir die Gruppe der Préadiabetiker und die lilafarbenen Késten kennzeichnen die Pro-
banden ohne T2DM. Modifizierte Darstellung in Anlehnung an die NVL , Therapie des
Typ-2-Diabetes* 2013.

Die Therapie des T2DM folgt einem vierstufigen Algorithmus und orientiert sich an den
Ziel-HbA1.-Werten. Zu Beginn der Erkrankung steht die Basistherapie mit didtetischen
MalBnahmen, Schulungen und Raucherentwéhnung deutlich im Vordergrund. Der Zielkor-
ridor liegt laut NVL zwischen 47 und 58 mmol/l (6,5 und 7,5%). Oft unterschitzt wird
dabei die korperliche Aktivitit, die einen groflen Beitrag bei der Kontrolle der Blutzucker-
werte leistet. Ist diese Therapieform unzureichend, kommt man im Verlauf von der medi-
kamentdsen Mono- iiber die Kombinations- zur Insulintherapie, jeweils nach drei- und
sechsmonatiger Kontrolle der HbA1.-Werte. Folgende Abbildung 3 zeigt vereinfacht die
grundsitzliche Behandlungsfolge des T2DM.
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Diagnose T2DM

HbA1,, Zielkorridor: 47-58
mmol/mol

Basistherapie

Zielkorridor nach 3-6
Monaten nicht erreicht?

Zusétzlich Medikamentdse Monotherapie

Zielkorridor nach 3-6
Monaten nicht erreicht?

Alleinige Insulintherapie ODER medikamentse
Zweifachtherapie

Zielkorridor nach 3-6
Monaten nicht erreicht?

Intensivierte Insulintherapie- und Kombinationstherapie

Abb. 3: Behandlungsabfolge des T2DM. Dargestellt ist der Pfad von der Erstdiagnose bis
hin zur Insulinpflicht. Modifizierte Darstellung in Anlehnung an die NVL ,,Therapie des
Typ-2-Diabetes* 2013.

Zur Zweifachkombination stehen laut Deutscher Diabetes Gesellschaft/Deutsche Gesell-
schaft fiir Innere Medizin Substanzen wie Inkretinverstirker, glucagon-like-peptide-1-
Inhibitoren und Glukosidasehemmer zur Verfligung (Landgraf et al. 2016). Weiterhin fin-
den Sulfonylharnstoffe/Glinide, Pioglitazon sowie SGLT (sodium-dependent glucose
transporter)-2-Hemmer Anwendung. Die jeweiligen Kombinationen haben Vor- und

Nachteile, die hier jedoch nicht ndher beleuchtet werden.



1. Einleitung

Nach wie vor ist nicht eindeutig geklért, inwieweit die beiden Erkrankungen zusammen
oder getrennt voneinander zu betrachten sind. Eine klare Interdependenz besteht zwischen
einem manifesten T2DM und dem Risiko fiir kardiovaskuldre Folgeerkrankungen (Bertoni
et al. 2004). So entwickeln Patienten mit einem T2DM héufiger Erkrankungen, die in eine
Herzinsuffizienz miinden kénnen (MacDonald et al. 2008a, Bahtiyar et al. 2016, Paneni
und Liischer 2017). Weiterhin uneinheitlich ist die Studienlage bei der Frage nach dem
Grad des Einflusses einer diabetischen Stoffwechsellage auf den Progress der kardiovasku-
laren Erkrankungen, speziell der Herzinsuffizienz. Zwar beschreiben zahlreiche Studien
den Zusammenhang beider Erkrankungen, jedoch nicht anhand echokardiographischer
Daten, sondern meist nur anhand von Hospitalisierungsraten (Buse et al. 2007, Aguilar et
al. 2009, Blecker et al. 2016, Mohamedali et al. 2017). Die vorliegende Arbeit bezieht Pa-
rameter wie Hospitalisierung, kardiale Todesereignisse und echokardiographische Parame-

ter auf den T2DM und untersucht diesen Zusammenhang.
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Bei der DIAST-CHF-Studie (Diagnostic Trial on Prevalence and Clinical Course of Dias-
tolic Dysfunction and Diastolic Heart Failure) handelte es sich um eine prospektive multi-
zentrische Zwei-Kohortenstudie im Quer- und Léngsschnitt. Von Juli 2004 bis September
2005 wurden insgesamt 1660 Patienten rekrutiert. Priméres Ziel der Studie war es, den
Verlauf sowie die Krankheitshiufigkeit von Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion
oder einer manifesten diastolischen Herzinsuffizienz in einem Risikokollektiv zu beurtei-
len. Im weiteren Sinne gehorte zu den sekundéren Zielen der Studie die Evaluation neuro-
endokriner Marker und psychosozialer Parameter in der Diagnostik, die Identifikation von
bis jetzt fiir den Verlauf der Erkrankung unbekannter Einzelnukleotid-Polymorphismen,
der Einfluss einer pridiabetischen Stoffwechsellage und Apnoephasen (Pieske et al. 2004).
Im Folgenden wird der Ablauf des 10-Jahres-Follow-up beschrieben. Die Reihenfolge der
Auflistung entspricht hierbei der Durchfiihrungsabfolge.

2.1 Patientenkollektiv

Die Patienten wurden allesamt im Teilprojekt 7 des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz
rekrutiert und in regelméBigen Abstdnden visitiert. Beim vorliegenden Nachbeobachtungs-
zeitpunkt wurde auf Untersuchungen aus den Jahren 2005 bis 2015 (insgesamt drei person-
liche Visiten sowie ein Telefon-Follow-up nach neun Jahren) zuriickgegriffen, die als In-
formationsbasis fiir den Krankheitsverlauf dienten. Die Patienten wurden per Telefonat
oder Brief erneut kontaktiert und eingeladen. Eine Einverstindniserkldrung seitens der
Patienten lag seit der Baseline-Untersuchung vor und musste nicht erneut eingeholt wer-
den. Dies galt sowohl fiir die korperlichen Untersuchungen als auch fiir die Konservierung
der Blutproben. Jeder Proband hatte jedoch die Mdglichkeit, aus nicht ndher zu begriin-
denden Aspekten die Studie zu jedem Zeitpunkt abzubrechen und sein Einverstéindnis zu-
riickzuziehen.

Die Studienpopulation wurde zu Beginn des Einschlusses in zwei Gruppen (Gruppe A mit
1000 und Gruppe B 660 Patienten) eingeteilt und seither nicht veridndert. In Gruppe A be-
fanden sich ausschlieSlich Teilnehmer mit Risikofaktoren fiir eine diastolische Dysfunkti-

on, aber ohne klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz.
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Gruppe B dagegen enthielt Patienten mit klinisch manifester Herzinsuffizienz. Hinzu kam
das Vorhandensein von mindestens einem Major- und zwei Minor-Kriterien der Framin-
gham-Definition fiir Herzinsuffizienz.

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien waren unveridndert zu den Vorjahren. Probanden
im Alter zwischen 50 und 85 Jahren wurden eingeschlossen. Chronische Grunderkrankun-
gen wie Diabetes mellitus Typ II, arterielle Hypertonie oder Schlafapnoesyndrom zéhlten
ebenso zu den Kiriterien fiir eine Teilnahme wie die Zeichen einer Arteriosklerose. Diese
Zeichen umfassten das Vorhandensein einer peripher arteriellen Verschlusskrankheit
(pAVK), eine koronare Herzkrankheit, welche angiographisch nachgewiesen wurde, eine
Carotisstenose oder ein stattgehabter Apoplex sowie Myokardinfarkte. Hingegen wurden
Probanden ausgeschlossen, welche durch mangelnde Compliance oder unzureichende
Sprachkenntnisse nicht ausreichend kooperieren und kommunizieren konnten. Dazu zdhl-
ten fehlende Deutschkenntnisse ebenso wie die Beeintridchtigung der Sprache selbst, bei-
spielsweise aufgrund einer Aphasie. Konnten die Teilnehmer nicht einwilligen, etwa auf-
grund einer Demenzerkrankung, wurden diese genauso ausgeschlossen wie Probanden, die
durch geographische Gegebenheiten nicht in regelmiBigen Abstinden zur personlichen
Untersuchung erscheinen konnten. In Tabelle 1 sind die Einschluss- und Ausschlusskrite-

rien nochmals dargestellt.

Tab. 1: Einschluss- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der Ba-

sisuntersuchung (modifizierte Darstellung nach Pieske et al. 2004).

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Alter zwischen 50 und 85 Jahren - mangelnde Compliance seitens des
- arterielle Hypertonie Patienten
- Diabetes mellitus Typ II - unzureichende Kommunikationsfa-
- Schlafapnoesyndrom higkeit (schlechte Deutschkenntnis-

- Zeichen der Arteriosklerose (symp-

tomatische pAVK, angiographisch
nachgewiesene KHK, Carotissteno-
se, Zustand nach Apoplex oder My-
okardinfarkt)

schriftliche Einverstidndniserkldrung

se, Aphasien)

eingeschriankte Einwilligungsfahig-
keit (auch krankheitsbedingt)
Verhinderung der Studienteilnahme

aus geographischen Griinden
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2.2 Fragebogen

Gemeinsam mit dem Patienten wurden bestimmte Fragen zum gesundheitlichen Verlauf
seit dem letzten persdnlichen Telefonkontakt nach dem neunten Jahr besprochen und An-
derungen notiert. Besonderer Wert wurde hierbei auf die modifizierten Major- und Minor-
Kriterien der Framingham-Definition fiir Herzinsuffizienz gelegt. Im Einzelnen wurde er-
fragt, inwieweit sich bei den Probanden eine Belastungs- und/oder Ruhedyspnoe einge-
stellt hatte und ob sich im Beobachtungszeitraum periphere Odeme entwickelt hatten. Des
Weiteren wurde ein néchtlicher Husten oder die nichtliche paroxysmale Dyspnoe aufge-
nommen. Das Vorhandensein einer Orthopnoe spielte eine ebenso wichtige Rolle, um den
Gesundheitszustand bestmoglich einordnen zu konnen, wie die Einschitzung der Miidig-
keit oder Leistungsschwéche seitens des Patienten. Ferner gab der Proband den Studienérz-
ten Auskunft dariiber, ob eine Nykturie vorlag.

AuBerdem wurde eine ausfiihrliche Anamnese beziiglich vergangener Krankenhausaufent-
halte erstellt, vor allem wenn es sich um Einweisungen aus kardiovaskulidren Griinden
handelte. Hierbei wurden auch alle eventuell stattgefundenen Interventionen mit genauem
Datum erfasst. Dazu zdhlten sowohl Revaskularisierungen (koronar und peripher), Ge-
faBoperationen (u. a. Bypass-Operation, Resektion eines Aneurysmas, Thrombendarte-
riektomie) als auch Herzklappen-Operationen, Schrittmacher-Implantation, Assist-Devices
und auch Ablationen. Aber auch Herztransplantationen und Reanimationen/Defibrillation
wurden abgefragt und mit genauem Datum dokumentiert. Dies geschah im besten Fall mit
dem Nachweis eines érztlichen Entlassungsbriefes, der ggf. beim Hausarzt angefordert
wurde.

Lag eine aktuelle Krankenakte der Patienten vor, so wurde anhand dieser die Existenz von
Lungenddemen und/oder Pleuraergiissen evaluiert. Auch Rontgen-Thorax-Befunde dienten
der Dokumentation von Zeichen der Herzinsuffizienz, da anhand der Befunde nicht nur
Lungenddeme, Lungenstauung und Pleuraergiisse, sondern auch eine Kardiomegalie er-
sichtlich wurde.

Hatte eine Linksherz-Katheteruntersuchung stattgefunden, wurde die invasiv gemessene
linksventrikuldre Ejektionsfraktion und der linksventrikuldre enddiastolische Druck in
mmHg angegeben. Aullerdem erfolgte eine Erfassung der koronaren Herzkrankheit, falls
diese bei der Koronarangiographie diagnostiziert wurde. Auch bei einer durchgefiihrten

Rechtsherz-Katheteruntersuchung oder Biopsieentnahme wurde dies vermerkt.
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Bei Patienten aus der Kohorte B erfragte der Untersucher den aktuellen Schwergrad der
Herzinsuffizienz nach NYHA-Klassifikation, inklusiv stattgehabter Besuche beim Kardio-
logen und/oder Hausarzt, sowie Krankenhausaufenthalte mit gegebenenfalls anschlieBen-
der Rehabilitation. Sollte die Herzinsuffizienz erst nach dem letzten personlichen Studien-
kontakt aufgetreten sein, wurde zwingend die Erstdiagnose mit Datum und der Schwere-
grad der Herzerkrankung dokumentiert.

Die Abfrage der aktuellen Medikamenteneinnahme stellte einen wesentlichen Aspekt der
Befragung dar und wurde nach Mdglichkeit anhand drztlicher Einnahmepldne sinnvoll
nachvollzogen. Sollten die Patienten nicht in der Lage gewesen sein, die genauen Dosie-
rungen anzugeben, wurde der behandelnde Arzt kontaktiert, um eine liickenlose Dokumen-
tation zu gewdhrleisten. Die Einteilung erfolgte nach Medikamentengruppen. Dazu gehor-
ten kardiovaskuldre Medikamente und Antikoagulation ebenso wie Lipidsenker und Anti-
diabetika. Wenn die Studienteilnehmer weitere Mittel einnahmen, wurden diese unter
,,Andere Medikamente* dokumentiert. Hier fanden Schmerzmedikamente ihren Platz, na-
turheilkundliche Substanzen oder auch Hormonpriparate. Die genaue Auflistung der abge-
fragten Mittel kann im Anhang eingesehen werden.

Ferner wurden Nebendiagnosen erfasst. Dazu zéhlten neben den bereits oben in der Tabel-
le 1 genannten Einschlusskriterien fiir die Studie auch Erkrankungen wie Kardiomyopathie
oder Vorhofflimmern mit Klassifikation, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
pulmonale Hypertonie, Leberzirrhose oder Malignome jeglicher Art, Depressionen und

infektiose Erkrankungen wie HIV-, Hepatitis B und C.

2.3 Laborkontrollen

Bei der vorliegenden Studie erfolgte zu jeder personlichen Visite eine Blutentnahme, so-
fern nicht bereits ein Befund vorlag. Dieser durfte allerdings bei klinisch stabilen, unauffal-
ligen Patienten nicht dlter als drei Monate sein. Ein Teil der Proben wurde zur Analyse in
das Labor der klinischen Chemie der Universititsmedizin Gottingen gesendet und der
zweite Teil des abgenommenen Blutes wurde zentrifugiert und bei -80 °C tiefgefroren.
AuBerdem erfolgte die Abnahme eines PAXgene'-Réhrchens (PreAnalytiX, Becton Di-
ckinson GmbH, Heidelberg 2014). Dieses diente der Molekulardiagnostik zur Stabilisie-
rung von Ribonukleinsdure (RNA) aus Vollblut. Es enthilt 8,5 ml RNA-stabilisierendes
Additiv mit Vitamin K,- Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA) und stabilisiert RNA be-

reits wahrend der Blutentnahme, wobei Genexpressionsmuster erhalten bleiben. Die La-
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borkontrollen standen in keinem zeitlichen Zusammenhang mit einer korperlich anstren-
genden Tatigkeit. Um dies zu gewihrleisten, wurde die Blutentnahme zeitlich so abge-
stimmt, dass sie moglichst zu Beginn der Visite stattfand, also vor der Ultraschalluntersu-
chung und dem Gehtest.
Mit Vakuumréhrchen und entsprechenden Antikoagulantien (bereits enthalten) wurde eine
bestimmte Menge Blut entnommen. Zur Routinediagnostik fiir unsere Studienteilnehmer
gehorte die Analyse des kleinen Blutbildes mittels Streulicht-Fluoreszenz-Technologie,
welche die Bestimmung des Hdmoglobin gemessen in [g/dl], die Leukozytenzahl in
[10%/ml], die Thrombozyten in [10°/1] sowie den Hamatokrit in Prozent [%] enthielt. Bei
der Bestimmung der Elektrolyte wurde der Fokus auf Natrium und Kalium, jeweils gemes-
sen mittels ionenselektiver Elektrode in [mmol/l], gelegt.
Die Nierenfunktionsparameter Harnsdure, gemessen als Zwei-Schritt-Reaktion mit Oxida-
tion durch Urikase in [mg/dl], und Kreatinin, gemessen als enzymatischer Farbtest, wurden
ebenso erfasst wie Parameter zur Abschitzung des Fettstoffwechsels. Zu jenen gehorte
neben der Bestimmung des Gesamtcholesterins auch die Werte low density lipoprotein-
Cholesterol (LDL) und high density lipoprotein-Cholesterol (HDL) jeweils gemessen in
[mg/dl] und durch enzymatische Verfahren bestimmt.
Zur Beurteilung der Leberfunktion wurden die Parameter activated aspartate aminotrans-
ferase (AST) und activated alanine aminotransferase (ALT) in [umol/l] herangezogen.
Grundlage der AST-Analyse bildet die Nicotinamidadenindinukleotid-Oxidation. Die ALT
wird nach International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)
gemessen. Die Schilddriisenfunktion wurde mittels Thyreotropin basal in [mU/I] bestimmt,
indem der Chemilumineszenz-Mikropartikelimmunoassay angewendet wurde. Die Ein-
schitzung der Diabeteserkrankung erfolgte durch das Glykohdmoglobin HbA1, in [%],
welcher ausschlieBlich bei Patienten mit Typ II Diabetes mellitus abgenommen und analy-
siert wurde. Die Bestimmung des HbA1.-Wertes wurde anhand der seit 2012 referenzier-
ten Methode des IFCC durchgefiihrt, bei der anderen glykosylierte Himoglobinteile nicht
versehentlich, wie bei der urspriinglichen Methode, mitgemessen wurden. Die Werte wur-
den in [mmol/mol] ausgegeben, aber zu besseren Ubersicht in Prozentangaben nach
NSGP-Standard (National Glycohemoglobin Standardization Program) umgerechnet.
Dazu kam folgende Formel zum Einsatz:

HbA1.[%]-NSGP = (0,09148 * HbA1. [mmol/mol]) + 2,152
Die HbA1.-Werte nach dieser Methode liegen in etwa 1-2% unter denen der urspriingli-
chen Methode.
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Die vorliegende Studie beteiligte sich an einer vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung geforderten Biomaterialbank und lieferte dafiir Proben aus dem eigenen Patien-
tenstamm: Serum aus Lithium-Heparinat- und Serumrdhrchen, EDTA-Plasma, Vollblut
sowie PAXgene-Proben. Hierbei gab es keine Ausschlusskriterien (Osterziel 2003). Um
das Patientenserum zu gewinnen, war es notig, die Proben fiir 30 Minuten in einem her-
kémmlichen Kiihlschrank bei 5 °C zu kiihlen und anschlieend fiir zehn Minuten zu zentri-
fugieren. Dazu wurde die Zentrifuge 5702 R der Firma Eppendorf (Hamburg 2012) ge-
nutzt. Das Serum wurde anschlieBend mit einer Eppendorf Pipette (1x 500 ul) fraktioniert
und bei -20 °C eingefroren. Vollblut wurde nicht zentrifugiert sondern direkt abgefiillt und
unter gleichen Bedingungen gefroren. Im Verlauf erfolgt der Export der Proben in einen
Gefrierschrank mit einer Temperatur von -80 °C. Das mit Patientenblut gefiillte PAXgene-
Rohrchen muss fiir zwei Stunden unter normalen Bedingungen stehen (Raumluft, Tempe-
ratur 20 °C) und darf dann vorerst fiir max. 24-72 Stunden stehend bei -20 °C eingefroren
werden. Danach muss ein Transfer in einen Kiihlschrank erfolgen, der auf -80 °C kiihlt.
Jene Proben, die bei -20 °C bis -70 °C gefroren werden, haben eine RNA-Stabilitét von ca.
50 Monaten. Wenn keine Riicknahme der Einverstindniserkldarung vorliegt, werden die

gesammelten Proben fiir 15 Jahre konserviert.

2.4 Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung bezog sich vor allem auf direkte und indirekte Zeichen einer
Herzinsuffizienz. Zu Beginn wurde die KorpergroBle in [cm] und das Korpergewicht in
[kg] gemessen. Des Weiteren wurden Hiift-und Taillenumfang in [cm] ermittelt, um einen
Eindruck der Odembildung am Bauch zu gewinnen. Nach fiinfminiitiger Ruhephase inklu-
sive Gesprachen wurde der Blutdruck in [mmHg] und Puls in [bpm] ermittelt. Auch in
diesem Fall lagen Daten aus den vergangenen Untersuchungen vor, auf die zuriickgegriffen
werden konnte (z. B. eine Anderung der Medikation oder das Verhalten des Blutdrucks
bei Ruhemessungen in gewohntem Umfeld). Im weiteren Verlauf wurden die Halsvenen
auf Stauungszeichen untersucht. Pulmonale Rasselgeriusche sowie periphere Odeme als
Hinweis auf Uberwisserung oder Progress einer beginnenden oder bereits bestehenden
Herzinsuffizienz wurden evaluiert und beurteilt. Die abdominelle Ubersichtsuntersuchung
sollte Aufschluss tiber die Grofle und Tastbarkeit der Leber und die Frage nach dem Vor-
handensein von Aszites bringen, die als Minor-Kriterium der Herzinsuffizienz diente. Ein

hepatojuguldrer Reflux wurde provoziert und das Vorliegen einer Hepatomegalie doku-
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mentiert. Bei der Untersuchung des Herzens achtete der Untersucher in erster Linie auf die

Existenz eines dritten Herztones als Zeichen einer bestehenden Herzinsuffizienz.

2.5 Elektrokardiogramm

Die vorliegende Studie nutzte das Elektrokardiogramm (EKG) als etablierte Standardun-
tersuchung in der Kardiologie, das einen Uberblick iiber den aktuellen Status bezogen auf
Herzrhythmus, Lagetyp, Leitungszeiten und das Vorliegen moglicher Blockbilder erlaubt.
Es gab auBerdem Aufschluss iiber Hypertrophiezeichen und liel wiederum Riickschliisse
auf eine Herzinsuffizienz zu, welche man in der nachfolgenden echokardiographischen
Untersuchung beweisen konnte. Abgesehen vom Neun-Jahres-Telefongesprich, wurde bei
jeder Visite ein 12-Kanal-EKG geschrieben. Somit hatte man insgesamt drei Vor-EKGs,
mit denen man gut den aktuellen Befund abgleichen konnte. Das EKG wurde auch hier
standardméfig nach den Extremitédtenableitungen Einthoven und Goldberger sowie den
Brustwandableitungen nach Wilson geschrieben. Dazu wurde das Cardiovit AT-102 plus
Gerit der Firma Schiller (Baar, Schweiz) benutzt. Die anschlieBende Dokumentation bein-
haltete, wie oben bereits erwédhnt, die Herzfrequenz und den Rhythmus, Leitungszeiten
(PQ-Zeit, QRS-Dauer und QT-Zeit in [ms]), AV-Block (atrioventrikuldrer Block) mit
Gradeinteilung und Blockbilder (Linksschenkelblock, Rechtsschenkelblock, linksanteriorer

und linksposteriorer Hemiblock).

2.6 Echokardiographie

Vor einer korperlichen Belastung erfolgte die transthorakale 2D-Echokardiographie. Auch
bei dieser Untersuchung gab es einen Vorbefund aus dem Follow-up-Fiinf, welcher zu
Vergleichszwecken herangezogen werden konnte. Bei der vorliegenden Studie wurde ein
Philips- Gerit der Marke iE33 xMatrix (Amsterdam, Niederlande) mit dem Schallkopf
X5-1 benutzt. Bei jeder Einstellung wurden jeweils zwei EKG-Zyklen aufgezeichnet. Die
Auswertung erfolgte nach Kriterien der American Society of Echocardiography (Nagueh et
al. 2016). In Linksseitenlage erfolgte die Einstellung der parasternal langen Achse im M-
Mode (motion modulation) mit Beurteilung der Parameter Aortendurchmesser in Klappen-
ebene, linksatrialer endsystolischer Durchmesser (LAgs) sowie linksventrikuldrer enddias-

tolischer Ventrikeldurchmesser jeweils in [mm]. Weiterhin wurde der linksventrikulére
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endsystolische Ventrikeldurchmesser, die enddiastolische interventrikuldre Septumdicke
sowie die enddiastolische Hinterwanddicke begutachtet und dokumentiert. Der rechts-
ventrikuldre Ausflusstrakt (RVOT) wurde als letzter Parameter in der parasternal langen
Achse gepriift. Wichtig war, dass das Septum im B- (brigthnes modulation) und M-Mode
moglichst waagerecht lag und das Aortenmittelsignal sichtbar war. In der apikalen Anlo-
tung wurden zur Einschitzung der Volumina im Zwei- bzw. Vier-Kammer-Blick der link-
satriale endsystolische Durchmesser in [mm] ldngs und quer gemessen, ebenso wie der
linksventrikuldre endsystolische und enddiastolische Durchmesser in [ml]. Ferner erfolgte
die Bewertung der Vorhoffldche im Zwei- und Vier-Kammer-Blick in [cm?]. Als Einfluss-
grole zur Abschitzung der Herzfunktion maf3 der Untersucher die linksventrikuldre Ejek-
tionsfraktion in [%]. Die Beurteilung erfolgt nach dem Ende der Untersuchung. Dazu
konnten zwei Methoden genutzt werden. Zum einen wurde das Vorgehen nach Simpson
monoplan/biplan herangezogen, welches die gemittelten Werte aus den Zwei- bzw. Vier-
Kammer-Blick-Messungen der linksventrikuldren Volumina (enddiastolisch und endsysto-
lisch) beinhaltete. Falls die Messung nach Simpson nicht moglich war, wurde sich der
zweiten Methode bedient und die EF visuell bestimmt, was allerdings die Gefahr der Ver-
zerrung barg, da unterschiedliche Untersucher eventuell unterschiedliche Einschitzungen
abgaben. Im Zwei- und Vier-Kammer-Blick wurde jeweils der Bildausschnitt vergrofert,
um den linken Ventrikel gut einzusehen. Der Fokus lag hierbei auf einem apikalen Seg-
ment.

Anschlieflend erfolgte eine Beurteilung der diastolischen Funktion. Voraussetzungen fiir
diese Untersuchung war der Vier-Kammer-Blick mit einem Messfeld zwischen den Mitral-
segeln. Gemessen wurde parallel zum Blutstrom mit einem Durchlauf von mindestens 50
[mm/s]. Mit Hilfe des PW-Dopplers (pulsed-wave) des diastolischen Mitralflusses wurden
die E- und A-Welle bestimmt. Die E-Welle [cm/s] beschreibt die friihdiastolische passive
linksventrikuldre Fiillung, wohingegen die A-Welle [cm/s] die spdtdiastolische aktive
linksventrikulédre Fiillung veranschaulicht. AuBBerdem wurde die Dezelerationszeit in [m/s]
ermittelt. Mit diesem Verfahren wurde die Zeit der E-Zacke bis zur Umkehr des friihdias-
tolischen Flusses zur Null-Linie gemessen. Galt fiir das errechnete Verhiltnis E>A, so
musste der Untersucher das Valsalva-Manover beim Patienten anwenden, um wahrend des
Gegendrucks seitens des Patienten erneut die Parameter E-Welle, A-Welle und Dezelerati-
onszeit zu quantifizieren. Der Gewebe-Doppler im Mitralanulus kam zum Einsatz, um den
lateralen Mitralanulus (e"-Welle und a’-Welle in [cm/s]) sowie den medialen Mitralanulus

(e’-Welle und a’-Welle in [cm/s]) zu ermitteln. Die isovolumetrische Relaxationszeit [ms]
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konnte unter den Bedingungen des Fiinf-Kammer-Blicks begutachtet werden. Die Messung
erfolgte zwischen dem linksventrikuldren-Ausflusstrakt und der Basis des anterioren Mit-
ralklappensegels in einer Aufzeichnung von 100 [mm/s]. Sowohl der Beginn des Mitral-
einstroms als auch der Schlussklick der Aortenklappe mussten dabei sichtbar sein.

Fir die Durchfiihrung eines Pulmonalvenen-Doppler im Fiinf-Kammer-Blick (Farb-
doppler) wurde die rechte obere Pulmonalvene angelotet. Dies ermoglichte dem Untersu-
cher, den spitdiastolischen Riickfluss zu erkennen. Des Weiteren wurde die Pulmonalve-
nen-Flussgeschwindigkeit systolisch und diastolisch sowie der atriale Riickstrom beurteilt.
Die Funktion des rechten Herzens konnte anhand dreier Parameter bestimmt werden. Die
tricuspid annular plane systolic excursion [mm] wurde im M-Mode aufgezeichnet und
beschreibt den Abstand zwischen Trikuspidalanulus von der Enddiastole bis zur Endsysto-
le. Der Wert S” [cm/s] gibt die Flussgeschwindigkeit iiber der Pulmonalvene in der Systole
wieder. Zuletzt wurde der RVOT proximal ermittelt. Ebenfalls durch apikale Anlotung
wurden Wandbewegungsstorungen der anterioren, anteroseptalen, posterioren und inferio-
ren Herzwinde ermittelt. Die Dilatation des rechten Ventrikels sowie das Vorhandensein
von Aneurysmata, Thromben und kongenitalen Vitien wurden ebenfalls in dieser Ansicht
bestimmt. Auch Septumdefekte konnten so sichtbar gemacht werden. Abschliefend musste
der Klappenstatus auf Stenosen oder Insuffizienzen mit Hilfe von continuous-wave Dopp-
ler, PW-Doppler und Farbdoppler iiberpriift werden. In entspannter Riickenlage und mittels
subcostaler Anlotung wurde die Anwesenheit eines Perikardergusses und auch der Stau-
ungsgrad der Vena cava inferior ermittelt. Eine entscheidende Frage zur sicheren Einschit-

zung war dabei die Atemverschieblichkeit.

2.7 Sechs-Minuten-Gehtest

Der Sechs-Minuten-Gehtest ist ein Ausdauertest, bei dem der Patient aufgefordert wird, in
sechs Minuten eine mdglichst weite, gerade Strecke ohne Steigungen zuriickzulegen
(Haass et al. 2000). Vor Testbeginn wurden Blutdruck und Puls des Patienten in Ruhe ge-
messen und dokumentiert. AnschlieBend legte der Patient in einem ziigigen Gehtempo eine
Strecke von 100 m zuriick. Dabei durfte der Studienteilnehmer weder joggen noch rennen,
ein FuB3 musste stets den Boden beriihren. Der Untersucher blieb am Startpunkt stehen, um
den Probanden nicht mit seinem eigenen Gehtempo oder Gespriachen zu beeinflussen. Oh-
ne Pause drehte der Patient am Ende der Strecke um und kehrte zum Startpunkt zuriick.

Dieses Procedere wurde solange wiederholt, bis die Zeit von insgesamt sechs Minuten vo-
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riiber war. Am Ende wurden erneut Blutdruck und Puls gemessen. Dies wurde an genau
der Stelle der Wegstrecke durchgefiihrt, an welcher der Patient beim Ablauf der Zeit ste-
hengeblieben war. Am Ende des Tests sollte der Proband das Gefiihl haben, korperlich
belastet worden zu sein. Dieser Test spiegelt die Alltagbelastungen deutlich besser wider
als beispielsweise eine Auslastung durch eine Spiroergometrie (Haass et al. 2000). Trai-
nierte Personen schaffen wihrend des Tests i. d. R. eine Strecke von 1000 m oder mehr.

Personen, die nicht trainiert sind, erreichen etwa 700 m.

2.8 Statistische Methoden

Die vier Teilkohorten sowie die Gesamtstichprobe wurden mit Standardkenngréfen, wie
Mittelwert und Standardabweichung (SD) bzw. Anzahl und Prozentangaben, beschrieben.
Mittelwerte kontinuierlicher Merkmale wurden zwischen diesen Gruppen mit einer Vari-
anzanalyse verglichen, Hiufigkeiten mit Hilfe des Chi*-Tests, kleinere Haufigkeiten (er-
wartete Haufigkeiten <5) mit Fishers exaktem Test. Fiir den HbA1.-Wert wurde eine re-
ceiver operating characteristic- Analyse (ROC) durchgefiihrt, anschliefend die Kurve be-
rechnet und geplottet sowie die Fldche unter der Kurve (AUC) inkl. 95%-
Konfidenzintervall (KI) kalkuliert. Als Schwellenwert wurde der Youden-Index (Wert fiir
HbAIc, welcher die Summe von Sensitivitdt und Spezifitit maximiert) gewidhlt. Die Odds
Ratio (OR) einschlieBlich 95%-KI fiir die Prognose eines Diabetes mellitus Typ II im Be-
obachtungszeitraum fiir Patienten iiber dem Schwellwert wurde mit einer logistischen Re-
gression berechnet. Die Entwicklung der Echoparameter im zeitlichen Verlauf wurde an-
hand von Fehlerbalkendiagrammen dargestellt. Dafiir berechnete man die Mittelwerte und
Konfidenzintervalle. Gemischt lineare Modelle mit Zeit, Diabetes-Gruppe sowie Ge-
schlecht als festen Faktoren wurden angepasst. Durch Weglassen nicht signifikanter Terme
wurden die Modelle vereinfacht, solange sie sich nicht signifikant verschlechterten. Fiir die
Zeit bis zum Tod und zu kombinierten Endpunkten wurden time-to-event-Analysen durch-
gefiihrt. Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode haben wir im Anschluss die Uberlebens-
funktionen geschatzt, geplottet und mit dem Logrank-Test den Vergleich der Gruppen vor-
genommen. Fiir alle Tests galt das zweiseitige Fehlerniveau bei 5%. Alle Analysen wurden
mit dem Programm IBM SPSS Statistik (Version 24) und der freien Statistiksoftware R

inklusive verschiedener Zusatzpakete durchgefiihrt.

19



3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

Zu Beginn der Studie wurden insgesamt 1085 Patienten aus dem Gesamtkollektiv der 1660
Probanden zusitzlich einer Testung zur Feststellung eines manifesten Diabetes mellitus
Typ II oder einer pradiabetischen Erkrankung unterzogen. Die folgende Tabelle veran-

schaulicht die Daten des Kollektivs.

Tab. 2: Basisdaten der Studienpopulation zu Beginn der Datenerfassung im Jahr 2005
(verdffentlicht in Stahrenberg et al. 2010).

T2DM | T2DM | p-
Variable Normal | Pridiabetes
oral Insulin | Wert
Anzahl Studienteilnehmer 343 229 335 178
Messgrofien
66,0 66,0 65,5
67,0 (62,0—
Alter (Jahre) (61,2— 72.0) (61,0— (61,0— 0,573
71,0) ’ 72,0) 71,0)
Weibliches Geschlecht, n 181 130
105 (45,9) 86 (48,3) | 0,025
(%) (52.8) (38.8)
27,0 29,4 31,2
body mass index (BMI) 29,0 (26,7-
(24,8— 27,1- | (27,5- <0,001
(kg/m?) 31,7)
29.4) 33,2) 34,7)
0,92 0,96 0.95
0,95 (0,90-
Taille-zu-Hiift-Verhiltnis (0,86— Lo1) (0,90- (0,95— <0,001
0,98) ’ 1,01) 1,02)
144 150 145
Systolischer Blutdruck 153 (139-
(132— (136— (130— 0,610
(mmHg) 168)
160) 165) 161)
Diastolischer Blutdruck 85 (76— 83 (78-179 (70—
85 (79-94) <0,001
(mmHg) 92) 90) 85)
Herzfrequenz (Schldge pro | 63 (56— 67 (60—|67 (61—
_ 1 ( P ( 64 (58-73) ( ( <0,001
Min.) 69) 77) 76)
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3. Ergebnisse

550 506 470
542 (485-
Sechs-Minuten-Gehtest (m) | (496— 600) (425—- (394 <0,001
600) 570) 537)
Kardiovaskuléire
Risikofaktoren
300 287 156
Hypertonus, n (%) 210 (91,7) 0,569
(87,5) (85,7) (87,6)
Hyperlipiddmie, n (%) 136 92 (40,2) 106 104 0,001
yperlipiddmie, n (% , <0,
(39,7) (49,6) (58,4)
38
Raucher, n (%) 44 (12,8) | 12 (5,2) (11.3) 19 (10,4) | 0,051
75
KHK, 7 (%) 57 (16,6) | 41(17,9) 63 (35,4) | <0,001
(22,4)
Peripher arterielle
‘ 11(3,2) [9(@3,9) 19 (5,7) |31(17,4) | <0,001
Verschlusskrankheit, 7 (%)
35
HirngefaBerkrankung, n (%) | 26 (7,6) | 14 (6,1) (10.4) 13(7,3) |0,488
Chronische Herzinsuffizi- 64
34(9,9) |36(15,7) 54 (17,3) | <0,001
enz, n (%) (19,1)
Schlafapnoe, n (%) 20 (5,8) | 14(6,1) 24 (7,2) |23(12,9)| 0,011
Vorhofflimmern, n (%) 24 (7,00 | 13(5,7) 23(6,9) | 16 (9,0) | 0,468
Medikamente
146 165 108
ACE-Hemmer, n (%) 101 (44.,3) <0,001
(42,9) (50,0) (60,7)
Angiotensin 1 (AT;) Rezep- 58
‘ 50 (14,7) | 33 (14,5) 43 (24,2) | 0,009
torantagonisten, 7 (%) (17,6)
156 150 106
Betablocker, n (%) 116 (50,9) 0,042
(45,9) (45,5) (59,6)
129 138
Thiazide, n (%) 106 (46,5) 73 (41,0) | 0,510
(37,9) (41,8)
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48
Schleifendiuretika, 7 (%) 19(5,6) | 18(7,9) (14.5) 55(30,9) | <0,001
,5
Andere Diuretika, n (%) 10(2,9) | 13(5.7) 17 (5,2) | 8(4,5) 0,304
Aldosteronantagonisten,
2 (0,0) 1(0,4) 6(1,8) |7(@3,9) 0,003
(o)
85
Calciumantagonisten, n (%) | 63 (18,5) | 41 (18,0) (25.8) 47 (26,4) | 0,007
119 105
Statine, n (%) 74 (21,8) | 55(24,1) <0,001
(36,1) 1(59,0)
Acetylsalicyl (%) He 66 (28,9) e 93 (52,2) | <0,001
cetylsalicylsdure, n (% , ,2) | <V,
(32,9) (34,8)
Vitamin-K-Antagonisten, n
13(3,8) | 12(5,3) 27(8,2) [ 17(9,6) | 0,003
(o)
214
Orale Antidiabetika, n (%) | 0 (0) 0(0) (64.8) 52 (29,2) | <0,001

Dazu mussten 637 Probanden einen oralen Glukosetoleranztest (OGTT) durchfiihren, von
denen 13 bereits frither die Diagnose des T2DM erhalten hatten. Patienten, bei denen ein
Diabetes mellitus bereits vor dem 40. Lebensjahr diagnostiziert wurde und ein Typ I ange-
nommen werden musste (vier Probanden), wurden ausgeschlossen. Patienten mit einem
bekannten T2DM (461 Probanden) und alle, die einen OGTT durchgefiihrt hatten, wurden
eingeschlossen. Von den 461 Personen, die einen bekannten T2DM hatten, wurden 178 mit
Insulin therapiert und 283 entweder mit didtetischen BasismaBBnahmen oder oraler Medika-
tion. Die genaue Altersverteilung, Risikofaktoren, Medikation und weitere Details konnen

der Tabelle 2 entnommen werden.

3.1 Entwicklung eines T2DM

Im 10-Jahres-Follow-up beschrénkte sich die Diabetes-Diagnostik auf die Bestimmung des
HbA,C (nach IFCC-Standard), welcher in Korrelation mit den Ergebnissen von 2005 be-
trachtet und analysiert wurde. Es konnte erwartungsgemal gezeigt werden, dass Pridiabe-

tiker eher einen manifesten T2DM entwickeln als die Nicht-Diabetiker. Nach zwei Jahren
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3. Ergebnisse

lieB sich noch kein Unterschied erkennen; es erkrankten lediglich zwei Probanden mit ei-
ner priadiabetischen Stoffwechsellage mehr an einem T2DM als in der Gruppe der Nicht-
Diabetiker. Es zeigte sich aber ab diesem Zeitpunkt, dass deren Anzahl stetig zunahm. Wa-
ren es im filinften Jahr schon 15 Probanden zusétzlich der ehemaligen Priadiabetes-Gruppe,
so waren es nach zehn Jahren insgesamt 30 Personen im Gegensatz zu den insgesamt nur

sechs Testpersonen der damaligen Nicht-Diabetes-Gruppe (Abb. 4, Abb. 5).

30

22,5

Anzahl der Probanden
—
w

N
3]

12 24 60 108 120

Monate

Abb. 4: Dargestellt sind die Patienten, die im Verlauf von 120 Monaten aus einer pridiabe-

tischen Stoffwechsellage einen T2DM entwickelten.
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n =229
AR

IDDM
n=178
16 %

baseline

Prediabetes

Normal
n =295
27 %

Prediabetes
n=173
16 %

NIDDM
n =301
28 %

IDDM
n =130
12 %

FUP10

Abb. 5: Dargestellt sind die einzelnen Gruppen mit ihren Ubergéngen in eine neue Stoff-

wechsellage in Prozent (%). Links: Anzahl der Verstorbenen, Mitte: Gruppenzugehdrigkeit

zur Baseline, Rechts: Gruppenzugehorigkeit nach 10 Jahren.

Dieses Ergebnis war signifikant (p<0,001) und zeigte, dass es ein sechsfach hoheres Risiko

gab, nach zehn Jahren einen T2DM zu entwickeln, wenn bereits ein pridiabetischer Meta-

bolismus vorhanden war (vgl. Tab. 3).

Tab. 3: Dargestellt ist die Entwicklung eines neuen T2DM in den Gruppen der Studienteil-

nehmer mit normaler Glukosetoleranz und Préddiabetes, angegeben sind die Zeitpunkte

nach 12-120 Monaten.

Normal Pridiabetes Gesamt
Follow-up Anzahl % Anzahl % Anzahl %
F12 2 0,6% 2 0,9% 4 0,7%
F24 2 0,6% 4 1,7% 6 1,0%
F60 3 0,9% 19 8,3% 22 3,8%
F108 5 1,5% 28 12,2% 33 5,8%
F120 6 1,7% 30 13,1% 36 6,3%
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Betrachtete man die HbA1.-Werte im 10-Jahresverlauf so zeigte sich, dass die Pradiabetes-

Gruppe hohere Werte aufwies, wenn man diese ins Verhéltnis zur Diabetes-Gruppe setzte.

Die Diabetiker hatten eine geringere Insulinsensitivitit (gemessen als quantitative insulin

sensitivity check index (QUICKI)) und eine hohere Insulinresistenz (gemessen als homeo-

stasis model assessment (HOMA-IR)) (vgl. Tab. 4). Zur Baseline-Untersuchung wiesen die

Priadiabetiker bezogen auf die Insulinresistenz einen niedrigerem QUICKI und einem leicht

erhohten HOMA-IR im Vergleich zur Nicht-Diabetiker-Gruppe auf.

Tab. 4: Untersuchung des Glukosestoffwechsels zum Zeitpunkt des Einschlusses (Baseli-

ne-Daten).
T2DM T2DM | p-
Variable Normal Pridiabetes
oral Insulin Wert
n 343 229 335 178
3,7 (3,1- 49 (44|53 (49—
HbA . (%) 4,2 (3,8-4.,6) <0,001
4,1) 5,5) 6,1)
44 .4 93,1
fasting plasma insulin 75,7  (43,8-
(31,9- (43,8— -- <0,001
(pmol/l) 111,8)
72.,2) 136,1)
374,3 898.,0
2h- fasting plasma insulin 598,7 (343,0-
(211,8- (446,6— -- <0,001
(pmol/l) 2382,7)
613,2) 1494,6)
fasting plasma glucose 51 (4,8 7,0 (6,1-
5,7 (5,6-6,0) -- <0,001
(mmol/T) 5,3) 7,5)
14,3
1h-Plasmaglukose 7,7 (6,3-|10,2 (8,9—
(12,8— -- <0,001
(mmol/T) 9,0) 11,6)
15,5)
12,2
2h- Plasmaglukose 5,6 (4,8-
7,8 (6,3-8,8) | (11,3— -- <0,001
(mmol/T) 6,4)
13,9)
4 12,9 23,8
Glukose AUC (mmol I * x 16,9  (15,0-
(11,3— (21,5- -- <0,001
h) 18,6)
14,7) 25,7)
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1,30 1,73
Glukose AUC normal- 1,50 (1,29-
(1,14— (1,58- - <0,001
isiert 1,65)
1,45) 1,92)
1,40 3,77
2,62 (1,59-
HOMA-IR Index (0,99— 422) (1,88— - <0,001
2,41) ’ 6,00)
0,36 0,31
0,33  (0,31-
QUICKI (0,33— 0.36) (0,30- - <0,001
0,38) ’ 0,35)
Insulin sensitivity index 44 (3,6— 1,9 (1,7-
. 3,1 (2,6-3,7) - <0,001
according to Gutt 5,5) 2,4)
Diabetes Erkrankung 13 (6,8—
-- -- 4 (1-7,3) <0,001
(Jahre) 20,0)
4 (2,0~
Insulinpflicht (Jahre) -- -- -- --
8,5)
48 (34—
tigliche Insulindosis (IE) | -- -- -- --
76)
Gesamtcholetserol 54 (4,7- 49 (43— 4,7 (3,9-
5,3 (4,8-6,1) <0,001
(mmol/T) 6,0) 5,6) 5,1)
3,3 (2,8~ 3,0 (2,6—12,7 (2,1-
LDL (mmol/l) 3,4 (3,0-4,0) <0,001
3,9) 3.7) 3.1)
1,4 (1,2- 1,2 (1,0-| 1,1 (1,0-
HDL (mmol/l) 1,4 (1,1-1,6) <0,001
1,7) L,5) L,5)
5,8 (4,9- 6,3 (5,5-1]6,1 (52—
Harnsdure (mmol/l) 6,3 (5,4-7,2) <0,001
6,7) 7,2) 7,3)
geschitzte glomeruldre 71,2 71,6 71,4
o = 74,6 (64,2—
Filtrationsrate (ml min (63,3— 86.5) (63,5— (60,1- 0,484
1,73m 2) 78,9) ’ 88.,0) 78,5)

Es ergab sich in der Priadiabetes-Gruppe ein HbA1l.-Wert von im Mittel 6,3% (n=22). Im

Gegensatz dazu bestand in der Gruppe der Patienten mit nicht-insulinpflichtigem Diabetes

mellitus (NIDDM) ein HbA1.-Wert mit 7,1% (n=75) und in der Gruppe mit insulinpflich-
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tigem Diabetes mellitus (IDDM) von 7,5% (n=35). Sowohl bei behandelten als auch bei
nicht behandelten Patienten sahen wir einen Anstieg des mittleren HbA1.-Wertes um etwa
2% in zehn Jahren; die behandelte Gruppe (orale Medikation oder Insulinpflicht) hatte

dennoch niedrigere Werte zu verzeichnen als die Pradiabetes-Gruppe (vgl. Tab. 5).

Tab. 5: HbA1.-Werte der einzelnen Gruppen zu unterschiedlichen Nachbeobachtungszeit-
punkten von 12-120 Monaten.

F12 F24 F60 F120
n 83 0 0 4
Normal Mittel 3,68 6,05
SD 0,83 0,66
n 82 0 2 22
Pridiabetes Mittel 423 6,35 6,26
SD 0,59 0,35 0,45
n 171 21 17 75
NIDDM Mittel 5,01 6,98 7,12 7,05
SD 1,20 0,73 1,42 0,99
n 105 3 1 35
IDDM Mittel 5,64 8,07 8,10 7,47
SD 1,35 0,38 0,90
n 441 24 20 136
Total Mittel 4,77 7,12 7,09 7,00
SD 1,29 0,78 1,35 0,98

Die Niichtern-Glukosewerte hatten eine AUC von 0,698 zur Vorhersage eines Diabetes
mellitus im 10-Jahres-Verlauf. Patienten mit einem Niichtern-Glukosespiegel von >100
mg/dl hatten ein 6,39-fach erhohtes Risiko, einen Diabetes zu entwickeln (95%-KI 2,95-
13,86, p<0,001) (vgl. Abb. 5).
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Prognose von DM anhand der Niichternglukose

=
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Abb. 5: Zusammenhang des Niichternglukose-Spiegels in der Baseline-Untersuchung mit
der Entwicklung eines T2DM dargestellt als ROC-Kurve .

Insgesamt konnte man festhalten, dass sich bei etwa 10% der Probanden (107 Personen
von insgesamt 1085) der T2DM verschlechtert hatte, wobei diese Verschlechterung defi-
niert wurde als

* Baseline Nicht-Diabetes / Pradiabetes und im Follow-up T2DM oder

* Baseline NIDDM und im Follow-up IDDM.
Die tiberwiegende Mehrzahl der Probanden (978 Personen, ca. 90%) erfuhren keine weite-

re Verschlechterung des T2DM.

Beim Betrachten des Zusammenhangs zwischen der T2DM-Gruppe und den HbAI.-
Quartilen nach zehn Jahren wurde deutlich, dass die IDDM-Gruppe hohere HbA1.-Werte
aufwies als die anderen Gruppen. Insgesamt lag etwa die Hailfte (51%) der IDDM-
Probanden bei HbAl.-Werten >5%, hingegen die Priddiabetes-Gruppe nur bei 5%. Die
Probanden der NIDDM-Gruppe lagen mit 29% zwischen der Pridiabetes-und IDDM-
Gruppe.
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Es zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der HbA1l.-Werte von der Gruppe mit norma-

lem Blutzucker-Metabolismus zu Priadiabetes, NIDDM und IDDM, wie der Tabelle 6 zu

entnehmen ist.

Tab. 6: Verteilung der HbA1.-Werte unterteilt nach Gruppenzugehorigkeit zum letzten

Beobachtungszeitpunkt nach zehn Jahren.

HbA1. Normal Pridiabetes NIDDM IDDM Total
<3,97 56 24 22 11 113
67,5% 29.3% 12,6% 10,5% 25,5%
3,98 -
19 38 42 11 110
4,67
22.9% 46,3% 24.1% 10,5% 24.8%
4,68 -
6 16 59 30 111
5,33
7,2% 19,5% 33,9% 28.,6% 25,0%
>5,34 2 4 51 53 110
2,4% 4,9% 29.3% 50,5% 24.8%
Gesamt 83 82 174 105 444

3.2 Einfluss des Diabetes mellitus Typ II auf die Sterblichkeit

Bei der Betrachtung der kardiovaskuldren Ereignisse und Todesfille liber zehn Jahre wur-
de beobachtet, dass eine Verschlechterung des T2DM nicht zwangsldufig mit einer Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz einherging. Vor allem Myokardinfarkte, apoplektische
Insulte und transitorisch ischdmische Attacken (TIA) spielten bei Patienten mit einer Herz-
insuffizienz und T2DM eine entscheidende Rolle. Es zeigte sich aber, dass lediglich 3,5%
der Personen zum 10-Jahres-Nachbeobachtungszeitpunkt einen Myokardinfarkt im Be-
obachtungszeitraum erlitten hatten (p=0,643). Stratifiziert nach dem Diabetesstatus ergab

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen (Tab. 7).
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Tab. 7: Dargestellt sind die einzelnen Gruppen mit dem prozentualen Anteil eines Ereig-

nisses nach zehn Jahren.

Ergebnis im | Normal | Pridiabetes | NIDDM | IDDM | Gesamt | P-
Follow-up 10 Wert
Anzahl | Anzahl Anzahl | Anzahl | Anzahl
% % % % %
Myokardinfarkt | 12 7 10 9 38 0,643
3,5% 3,1% 3,0% 5,1% 3,5%
Apoplex / TIA 16 9 14 7 46 0,969
4,7% 3,9% 4,2% 3,9% 4,2%
Kardiovaskulére | 54 48 52 28 182 0,302
Hospitalisierung | 15,7% 21,0% 15,5% 15,7% 16,8%
Kardialer Tod 2 4 8 7 21 0,479
4,8% 14,8% 12,3% 13,7% 11,4%

Etwas mehr ins Gewicht fielen kardiovaskuldre Hospitalisierungen und kardialer Tod. Bei
insgesamt 16,8% (182 Probanden) wurden Hospitalisierungen im Nachbeobachtungszeit-
raum registriert allerdings ohne erhdhte Rate in der T2DM-Gruppe. Von insgesamt 186
Todesfillen entfielen 11,4% auf eine kardiale Ursache. Die Verteilung der kardialen To-
desfille in den einzelnen Gruppen ergab in den Beobachtungsgruppen keine groflen Unter-

schiede (Pridiabetes 14,8%, NIDDM 12,3%, IDDM 13,7%) (vgl. Tab. 7, Abb. 6).
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Mortalitat jeder Ursache

Kumulierte Haufigkeit

— Normal Lograng-Test: p < 0.001
Pradiabetes
. — NIDDM
— —| — IDDM
[ ]
o
=
o
=
: ! Monate ! I
0 24 43 72 96 120
Patienten unter Risiko
343 331 320 295 280 207
229 215 203 188 183 142
335 307 285 264 244 158
178 160 149 127 112 g9

Abb. 6: Dargestellt ist die Kumulative Mortalitét jeder Ursache im Verlauf von zehn Jah-

ren.

Allerdings fiel auf, dass nach Adjustierung auf Alter und T2DM-Gruppe eine deutliche
Signifikanz festzustellen war. Von den 186 Todesfdllen (17,1% aller Probanden) entfielen
28% auf die IDDM-Gruppe (29% aller IDDM) mit einer Hazard Ratio (HR) von 2,75
(95%-KI 1,83-4,14, p<0,001). Insgesamt waren 35% aller Verstorbenen mit einer HR von
1,72 (95%-KI 1,16-2,53, p=0,007) in der NIDDM-Gruppe zu verzeichnen (19% aller
NIDDM), hingegen nur 14% in der Pridiabetes-Gruppe und 23% Nicht-Diabetiker (12%
aller Nicht-Diabetiker). Die Altersadjustierung ergab eine HR von 1,12 (95%-KI 1,1-1,14,
p<0,001).
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Bei der Betrachtung kombinierter Endpunkte von Tod und Hospitalisierung in der T2DM-
Gruppe fiel auf, dass die IDDM-Patienten frither starben als Patienten aus den {ibrigen
Gruppen. Allerdings konnte auch gezeigt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Patienten mit normaler Glukosetoleranz und den Préddiabetikern gab (11%
Normal zu 11% Prédiabetes). Festzuhalten ist, dass T2DM zu einem hoheren Sterblich-
keitsrisiko flihrt, allerdings ist ein kardiovaskuldres Todesereignis nicht signifikant unter-

schiedlich zwischen den untersuchten Gruppen (Abb. 7).

Tod oder kardiovaskulare Hospitalisierung
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Pradiabetes
- — NIDDM
@ 4 — IDDM
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| T B Menate | |
0 24 48 72 96 120
Patienten unter Risiko
343 33 320 295 280 207
229 215 203 188 183 142
335 307 285 264 244 158
178 160 149 127 112 59

Abb. 7: Dargestellt ist die Zeit bis zum Tod oder einer kardiovaskuldren Hospitalisierung

im Verlauf von zehn Jahren.
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3.3 Einfluss des Diabetes mellitus Typ II auf die Herzinsuffizienz

Wie bereits angedeutet, lief sich kein linearer Zusammenhang zwischen dem Progress des
T2DM und der Herzinsuffizienz feststellen. Definiert wurde die Verschlimmerung der
Herzinsuffizienz als

* Jahr der Erstdiagnose der Herzinsuffizienz nach Registrierung

* Tod durch Pumpversagen

* und Hospitalisierung wegen dekompensierter Herzinsuffizienz.
Bei den 1085 Studienprobanden wurde bei 7% eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz
festgestellt, von denen zusétzlich 7% eine Verschlechterung des T2DM erfuhren. Der Zu-
sammenhang zwischen dem Progress der beiden Erkrankungen war schwach. Es ergab sich
eine OR von 1,5, sodass man nicht mit Sicherheit eine klare Pradiktion vornehmen konnte.
Bei den kardiovaskuldren Interventionen (koronare Revaskularisierung, Klappen-OPs,
Schrittmacher-Implantation etc.) liel sich bei den einzelnen Gruppen kein Unterschied
erkennen. Bei allen Gruppen musste das Geschlecht als Confounder beriicksichtigt werden.
Es stellte sich heraus, dass sich zwar das Niveau des Anstiegs bezogen auf die Mortalitét

unterschied, nicht aber der qualitative Verlauf (Abb. 8).
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Abb. 8: Abhingigkeit der Mortalitit vom Geschlecht im 10-Jahres-Verlauf.
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3.4 Echoparameter bei Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus 11

Als maBgebliche echokardiographische Variablen zur Beurteilung von kardialen Struktu-
ren und der daraus abgeleiteten Funktionsparameter wurden E/e’ (Fiillungsindex), IVS
(interventrikuldre Septumdicke), LVPW (linksventrikuldre Hinterwand), LA (linker Vor-
hof) und LVMI (linksventrikuldrer Masseindex) festgelegt. Es wurde das E/e’-Verhiltnis
von Uberlebenden mit denen der Verstorbenen zum letzten Nachuntersuchungszeitpunkt
verglichen und dieses getrennt fiir alle vier T2DM-Gruppen bestimmt. Eindriicklich war,
dass die Nicht-Diabetiker vor dem Versterben ein signifikant erhdhtes E/e’ aufwiesen, ver-
glichen mit dem letzten Untersuchungsergebnis der Uberlebenden. Dieses Ergebnis
schwichte sich fiir die anderen Gruppen deutlich ab, blieb aber fiir die IDDM-Gruppe kli-
nisch relevant. Bei der Septumdicke konnten wir zeigen, dass diese nach zehn Jahren um
etwa 0,5 mm (95%-KI 0,35-0,66 p<0,001) zunahm. Klassifizierte man nach den einzelnen
Gruppenzugehorigkeiten, dann liel sich ein zusétzlicher Effekt erkennen. Die IDDM-
Gruppe erfuhr eine Dickenzunahme um weitere 0,6 mm (95%-KI 0,26-0,85 p<0,001) im
Vergleich zu Patienten mit normaler Glukosetoleranz. Besonders beachtlich wurde dies im
Vergleich mit der Pradiabetes-Gruppe welche nur einen Zuwachs von 0,2 mm (95%-KI -
0,07-0,45 p=0,143) erfuhr und der NIDDM-Gruppe mit 0,4 mm (95%-KI 0,20-0,68
p<0,001) (vgl. Abb. 9). Es spielte also nicht nur die Zunahme der Masse proportional zum

Alter eine entscheidende Rolle, sondern zusatzlich noch ein diabetischer Stoffwechsel.
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Abb. 9: Dargestellt ist die Anderung der Septumdicke im Verlauf von zehn Jahren.
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3. Ergebnisse

Die linksventrikuldre Hinterwand wies im Mittel einen Wert von 11,6 mm (95%-KI 11,4-
11,8) auf. Dieser Wert lag leicht {iber dem Normwert im M-Mode. Uber den Beobach-
tungszeitraum lieBl sich eine Zunahme der Hinterwand (PW) von 0,55 mm (95%-KI 0,4-
0,69 p<0,001) verzeichnen, unabhdngig von der Gruppenzugehorigkeit. Die Unterschiede
wurden in den einzelnen Gruppen noch deutlicher (Abb. 10). Dabei schnitt die Pridiabetes-
Gruppe noch moderat ab (0,15 mm zusétzlich, 95%-KI -0,1-0,4 p=0,152). Hingegen konn-
te man in der Diabetes-Gruppe einen deutlichen Zuwachs erkennen. Die NIDDM-Gruppe
lag mit durchschnittlich zusétzlichen 0,5 mm (95%-KI 0,3-0,7 p<0,001) noch unter der
IDDM-Gruppe mit 0,7 mm (95%-KI 0,5-1,0 p>0,001). Es zeigte sich, dass Diabetiker im
Verlauf der Studie eine signifikant hohere Zunahme des linksventrikuldren Durchmessers

und der linksventrikuldren Masse aufwiesen.
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Abb. 10: Dargestellt ist die Anderung der Hinterwand im Verlauf von zehn Jahren.

Die VorhofgroB3e - als weiterer Indikator einer diastolischen Herzinsuffizienz - zeigte sich
bei unseren Probanden ebenfalls erhoht (42,6 mm, 95%-KI 41,9-43,3 p<0,001). Wir ver-
zeichneten eine Zunahme bis zum fiinften Jahr von 1,3 mm (95%-KI 1,0-1,7 p<0,001)
(Abb. 11).
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Veranderung des linksatrialen endsystolischen Durchmessers

46

44

42

40

a3

* Normal

¢ Pradiabetes
* NIDDM

¢ |DDM

I I I I I
0 12 24 a6 48

Monat

60

Abb. 11: Dargestellt ist die Anderung des LAgs-Durchmessers im Verlauf von zehn Jahren.

Der linksventrikuldre Masseindex war zu allen Zeiten in der Pridiabetes-Gruppe bzw. Dia-

betes-Gruppe hoher als bei Normalpatienten (Abb. 12). Im Verlauf kam es zu einem leich-

ten Abfall des LVMI.
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Abb. 12: Dargestellt ist die Verdnderung des LVMI wihrend der zehnjdhrigen Nachbe-

obachtungsphase.
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3.5 Verinderungen von IVS und LVPW

Wie bereits beschrieben, wurde bei den Probanden eine Zunahme der Septumdicke und der
Hinterwand im Verlauf des Nachbeobachtungszeitraums festgestellt. Nun wurden diese
Werte nochmals speziell in Bezug auf den HbA1.-Wert untersucht, und es konnte gezeigt
werden, dass die Dickenzunahme abhingig von den HbA1.-Quartilen war (Abb. 13). Bei
der Darstellung des Zusammenhangs von Diabetes-Gruppe und HbA1.-Quartilen wurde
bereits festgestellt, dass mehr als die Hélfte der Patienten in der IDDM-Gruppe einen
HbA1.-Wert >5,34% aufwiesen. Zusitzlich wurde erkannt, dass diese Patienten auch ein
signifikant dickeres Septum hatten. Die Zunahme belief sich nach zehn Jahren und ohne
Beachtung der Gruppenzugehdrigkeit auf 0,5 mm (95%-KI 0,3-0,7 p<0,001) und nochmals
0,4 mm (95%-KI 0,1-0,7 p=0,005) bei Probanden mit einem hoheren HbA1, des vierten
Quartils und um 0,4 mm (95%-KI 0,1-0,7, p=0,007) im dritten Quartil. Das zweite Quartil
wies im Vergleich zum ersten einen mittleren Wert von 0,03 mm (95%-KI -0,27-0,33,
p=0,834) auf. Gleiche Effekte wurden auch fiir die Dickenzunahme der Hinterwand beo-
bachtet. Die Durchmesser nahmen in den beiden oberen HbA1.-Quartilen signifikant mehr
zu als im ersten: im dritten Quartil um 0,4 mm (95%-KI 0,04-0,8, p=0,029) und im vierten
Quartil um 0,43 mm (95%-KI 0,04-0,8, p=0,032). Im zweiten Quartil zeigte sich im Ver-
gleich zum ersten Quartil kein Unterschied (-0,04mm, 95%-KI -0,43-0,35, p=0,856).
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Abb. 13: Dargestellt ist die Anderung des IVS in [mm] in Abhiingigkeit von der HbAlc-
Quartile im Verlauf von zehn Jahren.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie werden die Ergebnisse einer Kohortenstudie im Quer- und
Léngsschnitt aus den Daten der DIAST-CHF-Studie vorgestellt. Das Studiendesign war
charakterisiert durch ein prospektives Vorgehen, bei dem Patienten mit kardiovaskulédren
Risikofaktoren iiber einen langen Zeitraum beobachtet wurden. Ziel dieses Studiendesigns
war es, den Zusammenhang einer bestimmten Exposition mit einer spezifischen Erkran-
kung festzustellen. Ein grofer Vorteil einer solchen Studie ist die direkte Inzidenzbeurtei-
lung; die Hiufigkeit von Neuerkrankungen kann bei den Personen mit und ohne Exposition
unmittelbar verglichen werden. In einer Inzidenzstudie wird die zu erforschende Einfluss-
grofle iiber einen gewissen, vorher festgelegten Zeitraum analysiert und beobachtet, bei
welchen Personen welche Ereignisse eintreten. Dies setzt voraus, dass die Probanden in
regelméfBigen Abstdnden begutachtet werden, um zu vermeiden, dass die Ergebnisse durch
Erinnerungsliicken seitens der Patienten verfélscht werden. Dies wiederum hat den Nach-
teil, dass die Studienteilnehmer sehr lange begleitet und beobachtet werden miissen, was
sowohl einen groflen finanziellen als auch zeitlichen Aufwand bedeutet. Ursachen eines
bestimmten Leidens konnen in solchen Studiendesigns erst nach Monaten oder Jahren,
abhéngig von der zu untersuchenden Krankheit, eintreten.

Kohortenstudien lassen sich gut vergleichen, da sie oft nach dhnlichem Prinzip aufgebaut
sind. Zahlreiche Studien zeichneten sich durch groBere Kohortenzahlen aus und konnten
besser mit unserer Studie verglichen werden als kleinere Fallzahlen. Aguilar et al. (2009)
untersuchten retrospektiv 5815 Veteranen, Stratton et al. (2000) 3642 Probanden und
Thrainsdottir et al. (2005) untersuchten 21 Jahre lang insgesamt 19381 Patienten mit einer
Nachbeobachtungsrate von 65-77%. Die zuletzt genannte Studie stammt aus Reykja-
vik/Island und ist aufgrund der groen Fallzahl mit langer Nachbeobachtungszeit und -rate
hervorzuheben. Derartige Studien liefern zuverldssige Daten und eignen sich zum Ver-
gleich mit unserer Studie. Auch Deedwania et al. (2013) untersuchten iiber einen langen
Zeitraum von 13 Jahren 4602 dltere Probanden, Varela-Roman et al. (2005) beobachteten
1659 Patienten und Elder et al. (2016) in einer Studie aus Schottland berichteten retrospek-
tiv liber 1447 Patienten. Ebenfalls retrospektiv informierten Blecker et al. (2016) iiber 4723
US-amerikanische Probanden und Cheng et al. (2010) iiber 4062 Teilnehmer aus der Fra-
mingham-Heart-Study.

Epidemiologische Studien wiederum geben Aufschluss tiber die allgemeine Gesundheit der

Bevdlkerung. Sie werden oft zufillig in einem Landstrich ausgewéhlt und haben oft nur
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grobe Einschlusskriterien, beispielsweise das Alter (>18 Jahre). Ein bekanntes Beispiel
stellte die EpiPorto-Studie (Epidemiological Research in Portugal) (1999-2013) dar, wel-
che Daten iiber die diastolische Funktion von 925 Erwachsenen im Alter von mindestens
45 Jahren bei Prahypertonus lieferte (Ladeiras-Lopes et al. 2017).

Querschnittsstudien wie Shah et al. (2011) oder Kawata et al. (2015) geben Aufschluss
tiber die Privalenz des T2DM bzw. komorbider Herzerkrankungen, kdnnen aber keine
Aussage bezliglich des Verlaufs treffen.

Deutlich kleinere Fallzahlen lieferten Eshaghian et al. (2006) mit 123 Teilnehmern, Atas et
al. (2014) mit 80 Probanden, Levelt et al. (2016) mit 66 Studienteilnehmern oder Leung et
al. (2017) mit 50 Patienten. Studien mit kleiner Kohortengroe sind dabei aber nicht unbe-
dingt weniger aussagekriftig. Oft sind die Einschlusskriterien strenger und eine spezifi-
schere Gruppe wird untersucht. Beispielsweise fokussierten Whalley et al. (2009) die Stu-
die auf die Erfassung iibergewichtiger Maddchen im Alter von 12-18 Jahren mit einem Dia-
betes mellitus Typ I oder II. Verglichen wurde mit einer gesunden Kontrollgruppe, die zum
Teil normal- und zum Teil iibergewichtig war. Es wurden die Auswirkungen auf spezielle
echokardiographische Parameter untersucht. Die weiblichen Jugendlichen aus dieser Stu-
die durften keine Vorerkrankungen aufweisen und bekamen allesamt kein Insulin. In der
genannten Studie von Whalley und Mitarbeitern konnten Riickschliisse auf kardiale Auf-
falligkeiten bei Maddchen mit T2DM gezogen werden. An T2DM erkrankte Madchen hat-
ten bereits praklinisch echokardiographische Auffilligkeiten (LV (linker Ventrikel)-Masse
170,3 + 32,9 g, LVEDD 5,42 +£0,36 cm, LVESD 3,5 +0,42 cm), auch wenn noch keine
Begleit- und Folgeerkankungen vorhanden waren.

Ein weiteres Beispiel lieferte die Studie von Maiello et al. (2017). Es handelt sich ebenfalls
um eine Kohortenstudie, in der 556 postmenopausale Frauen untersucht wurden, von de-
nen 100 Frauen keinen T2DM aufwiesen und als Kontrollgruppe fungierten. Auch hier gab
es stringente Ausschlusskriterien, wie z. B. eine Ejektionsfraktion <50%, Vorhofflimmern
oder ein bekannter Herzklappenschaden.

Ebenfalls wurden Ubersichtsartikel und Metaanalysen zum Vergleich herangezogen. Me-
taanalysen bieten den Vorteil, dass eine breite Datenbasis bertiicksichtigt und eine empiri-
sche Auswertung verschiedener Arbeiten bei dhnlichen Einschluss- und Fragestellungen
geleistet wird. Ubersichtsarbeiten, die sich schwerpunktmiBig mit dem Zusammenhang
von Herzerkrankung und T2DM beschiftigen, wurden etwa von Tabak et al. (2012), Pa-
neni et al. (2013) oder Bahtiyar et al. (2016) verdffentlicht.
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In einer umfangreichen Ubersichtsarbeit berichteten Fang et al. (2004) iiber strukturelle
und funktionelle Herzerkrankungen bei Diabetikern und lieferten Hinweise auf eine noso-
logische Abgrenzung der diabetischen Kardiomyopathie. Im Kontext von Arbeiten zum
Thema T2DM und Herzinsuffizienz tauchten immer wieder Interventionsstudien auf, die
epidemiologische Fragestellungen beantworteten. Lehrke und Marx (2017) gaben eine
Ubersicht iiber Einfluss von SGLT2-Hemmern. Daten aus der I-PRESERVE-Studie
(Irbesartan In Heart Failure With Preserved Ejection Fraction) mit einem medianen
Follow-up-Zeitraum von 4,1 Jahren bestdtigten unsere Ergebnisse (Kristensen et al. 2017).
Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurde oft durch verschiedene Ein- und Aus-
schlusskriterien erschwert. Die breite Fdcherung der Einschlusskriterien (manifester
T2DM, pridiabetische oder normale Stoffwechsellage, kardiovaskuldren Begleiterkran-
kung, voroperierte Herzen) ermdglichte es, eine groe Zahl an Probanden zu gewinnen, die
wiederum einen Uberblick iiber den Querschnitt der Bevdlkerung mit den jeweiligen kar-
diovaskuldren Krankheitsbildern bot. Ein Nachteil dieser Methode war jedoch, dass Patien-
ten mit schlechtem Gesundheitszustand ebenso eingeschlossen wurden wie Studienteil-
nehmer in subjektiver und objektiver Gesundheit. Breitere 95%-Konfidenzintervalle ein-
zelner Echoparameter spiegelten diesen Aspekt wieder. Der LVMI beispielsweise impo-
nierte bei unseren Patienten mit einem Wert von 3,88 g/m2 mit einem 95%-KI von -0,36
bis 8,13. Probanden mit kardiovaskulidren Vor- und Begleiterkrankungen unterschiedlichen
Ausmalles wurden hingegen in zahlreichen Studien ausgeschlossen, z. B. beobachteten
Somaratne et al. (2011) 294 Patienten (Altersdurchschnitt 58 +11Jahre) und schlossen kar-
diovaskulédre Risikofaktoren generell aus. Fontes-Carvalho et al. (2015a) berichteten iiber
1063 Probanden im Alter von 62,2 + 10,6 Jahren mit dem Ausschluss kardialer Vorerkran-
kungen wie Myokardinfarkte, und Kawata et al. (2015) iiber 67 Probanden im Alter von 57
+12 Jahren und einer Kontrollgruppe mit 14 Patienten im Alter von 56 + 10 Jahren, als
Ausschluss galt nicht nur eine kardiovaskuldre Vorerkrankung, sondern es wurde auch eine
EF von min. 50% gefordert. Wahrscheinlich muss bei der Analyse o.g. Studien mit insge-
samt geslinderen Probanden gerechnet werden, die weniger Hospitalisierung aufweisen
und deren Echoparameter eher im Bereich der Norm liegen.

Da der T2DM oft mit Ubergewicht bis hin zur Fettleibigkeit assoziiert ist ergeben sich wei-
tere Probleme fiir das Herz-Kreislauf-System, die von Hypertonie iiber die Arteriosklerose
bis zum GefdBverschluss fiihren kdnnen. From et al. (2006) zeigten, dass die Probanden
mit T2DM nicht nur deutlich {ibergewichtiger waren (BMI von 29 + 8 kg/m?) als die Pati-
enten ohne T2DM (BMI von 26 + 6 kg/m?), sondern auch durchschnittlich zwei Jahre jiin-
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ger (T2DM 75 + 12 Jahre, kein T2DM 77 + 12 Jahre). Auch Aguilar et al. (2009) berich-
teten iber hohe BMI-Werte iiber 31 kg/m2 in den einzelnen HbA1.-Quartilen. Zu dhnlich
hohen Werten gelangten auch Elder et al. (2016) (BMI 29,3, 95%-KI 25,7-33). Whalley et
al. (2009) untersuchten adipdse Madchen im Alter von 12-18 Jahren mit T2DM und einem
mittleren BMI von 38,3 kg/m’.

Problematisch wurde die Auswertung im Hinblick auf die Herzfunktion, da man bei solch
hohen Werten nur schwer differenzieren konnte, ob und inwieweit der T2DM urséchlich
fiir einen Schaden der Herzfunktion war oder ob die Herzerkrankung ihre Ursache im
Ubergewicht fand. Daher ist es zweckmiBig, fiir derartige Fragen auf Kohortenstudien mit
langer Nachverfolgungszeit zuriickzugreifen. Leung et al. (2017) untersuchten den Zu-
sammenhang zwischen der Herzfunktion, festgemacht an bestimmten Parametern wie
LVMI, PW, LVgg und dem Diabetes-Adipositas-Stadium. Die Probanden wurden in drei
Gruppen unterteilt, von denen die erste Gruppe weder eine Gewichtsreduktion noch eine
Blutzuckeroptimierung erfuhr, die zweite unter Kontrolle des Blutzuckers stand ohne Be-
achtung des Korpergewichts und die dritte sowohl Gewicht verlor als auch eine Blutzucke-
reinstellung bekam. Dabei wurde gezeigt, dass die Patienten mit Intervention in Bezug auf
T2DM und Korpergewicht oder nur T2DM eine deutliche Abnahme der LVMI erlebten: In
Gruppe Drei zu Beginn der Studie 90,1 (75,4-104,8), in der Nachverfolgung 75,6 (64,6-
86,5), in Gruppe Zwei (LVMI zu Beginn 93,5 (83,1-103,9), Nachverfolgung 89,2 (81,4-
97,0)). Dagegen konnte fiir die Gruppe Eins gezeigt werden, dass sich Ubergewicht und
schlechte Blutzuckereinstellung negativ auf den Masseindex auswirkten (LVMI zu Beginn
78,9 (68,6-89,3), Nachverfolgung 83,3 (75,5-91,0)).

Der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz wurde in den ver-
gangenen Jahren von diversen Studien untersucht. Bereits 1972 wurde von Rubler et al. der
Begriff der diabetischen Kardiomyopathie (diabetic cardiomyopathy) geprégt, der seither
immer wieder in Publikationen auftaucht, so bei Bando und Murohara (2014) sowie
Ernande und Derumeaux (2012). Zwar sind die beiden Erkrankungen an sich hiufig, das
gemeinsame Auftreten aber eher weniger. Rubler et al. (1972) verdeutlichten mit dem Be-
griff der diabetischen Kardiomyopathie die Wichtigkeit der beiden Erkrankungen und die
Notwendigkeit, die Koexistenz in die Therapieentscheidungen einflieBen zu lassen. Als
»honfrequent, unexciting disease‘ und ,,easy to treat™ erhielt die Erkrankung in der Kardio-
logie zum Teil wenig Beachtung (vergleiche hierzu Mellbin et al. 2010). Es ist aber inzwi-
schen bewiesen, dass die Insulinresistenz als entscheidender Pathomechanismus des T2DM

nicht nur in einem Organ wirkt, sondern in vielen Organsystemen eine Rolle spielt, darun-
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ter auch dem Skelettmuskel, der Leber und nicht zuletzt dem Herzmuskel. MicroRNAs
tragen mit dazu bei, dass vaskuldre Reparaturmechanismen zu diabetischen Gefdf3schiden
mit nachfolgender Inflammation fithren (Paneni et al. 2013).

Mit Beginn unserer Studie hatten 21% der Probanden noch keinen manifesten T2DM ent-
wickelt, sondern litten an einer pradiabetischen Stoffwechsellage. Der Zusammenhang
zwischen gestorter Glukosetoleranz oder gestorter Niichternglukose mit der Entwicklung
eines T2DM wurde mehrfach beschrieben und Patienten mit Priddiabetes sind als Risiko-
gruppe fiir Interventionsstudien zur Diabetesprivention in randomisierten Studien unter-
sucht worden (Perreault et al. 2014). Ab dem zweiten Beobachtungsjahr zeigte die Pradia-
beteskohorte der vorliegenden Studie zunehmend héufig einen NIDDM oder IDDM. Das
Risiko war im Gegensatz zu den Teilnehmern ohne Priddiabetes nach zehn Jahren sechs-
fach erhoht: Es entwickelte sich zu 11% ein NIDDM, wenn ein Pradiabetes vorlag, zu 9%
ein IDDM, wenn ein NIDDM bestand. Auch Tabak et al. (2012) sprachen von einem er-
hohten Risiko (5-10%), einen manifesten T2DM zu entwickeln, wenn eine Vorstufe be-
stand. Die Ergebnisse ihrer Untersuchung dhnelten den Beobachtungen aus unserer Studie.
Tuomilehto et al. (2001) konnten zeigen, dass Patienten mit einer gestorten Glukosetole-
ranz durch eine Veridnderung ihres Lebensstils den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen
konnen. Ohne Intervention wurde bei 6% der Patienten ein Erkrankungsprogress mit einer
Verschlechterung des T2DM festgestellt. Wurde jedoch eine Gewichtsreduktion erzielt,
entwickelten lediglich 3% einen T2DM. Die Kohorte der zugrunde liegenden Studie
stammte aus der diabetes prevention study (1999) und wurde von Eriksson et al. (1999)
erstmals verdffentlicht. Tuomilehto et al. (2001) selektierten hinsichtlich Adipositas und
ein BMI >25 galt als Einschlusskriterium. Die Interventionsgruppe wies einen BMI von
31,3 + 4,6 kg/m” auf, die Kontrollgruppe von 31,0 + 4,5 kg/m’.

Interessanterweise konnten wir zeigen, dass sich die Gruppe der Nicht-Diabetiker und Pri-
diabetiker in Bezug auf die kardiovaskuldren Ereignisse nicht signifikant unterschieden.
Auch die Gruppe der Diabetiker (NIDDM oder IDDM) hatte deutlich weniger Ereignisse
als erwartet. Im Gegensatz dazu berichteten MacDonald et al. (2008b) iiber signifikante
Unterschiede zwischen Diabetikern (n=2163) und Nicht-Diabetikern (n=5436), insbeson-
dere fiir kardiovaskuldren Tod oder Hospitalisierung, bezogen auf 1000 Patientenjahre.
Probanden mit T2DM verstarben hédufiger an Herzinsuffizienz als Nicht-Diabetiker (30,7
versus 18,3, p<0,001) und wurden auch deutlich hédufiger aufgrund der Herzinsuffizienz
stationdr behandelt (306,5 versus 207,4, p<0,001). From et al. (2006) lieferten weitere re-

levante Ergebnisse bezogen auf das relative Risiko (RR) als Diabetiker zu versterben bei
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gleichzeitigem Vorliegen einer KHK. Probanden mit T2DM und ohne klinisch manifeste
KHK hatten ein hoheres RR (1,79 mit 95%-KI 1,33-2,41) zu versterben, als Patienten mit
T2DM und KHK (RR=1,11, 95%-KI 0,81-1,51, p=0,012). Auch Aguilar et al. (2009) be-
statigten das hohere Risiko fiir Diabetiker, an einem kardiovaskuldren Ereignis zu verster-
ben. Insbesondere im Bereich der mittleren Blutzuckererhohung (HbA1. im Bereich zwi-
schen 7,1% und 7,8%, n=1092) lag die adjustierte HR fiir einen kardialen Tod bei 0,73
(95%-K1 0,61-0,88, p=0,001) im Gegensatz zu Probanden mit HbAl.-Werten < 6,4%.
Myokardinfarkte und Apoplexie gehdren zu den Erkrankungen, die bei Diabetikern ge-
hdufter auftraten, da die Insulinresistenz zu endothelialer Dysfunktion mit Inflammation
fiihrte (Paneni et al. 2013). Bei Pridiabetikern war diese Dysfunktion wenig bedeutsam,
lediglich der verdnderte Glukosehaushalt war auffillig. Eher auflergewdhnlich war des-
halb, dass sich die Diabetiker ungeachtet der Medikation im Bezug auf ein Ereignis (Myo-
kardinfarkt oder Apoplex) nicht signifikant unterschieden zu Pra- und vor allem Nicht-
Diabetikern (fiir Myokardinfarkt normale Glukosetoleranz 3,5%, Pridiabetes 3,1%,
NIDDM 3%, IDDM 5,1%; fiir Apoplex normale Glukosetoleranz 4,7%, Priadiabetes 3,9%,
NIDDM 4,2%, IDDM 3,9%). Trotz einem unterschiedlichen Risikoprofil zeigte sich die
Risikoverteilung &hnlich.

Erklirungsansitze konnten hier in der hausirztlichen Uberwachung liegen. Die Vermitt-
lung unserer Studienteilnehmer erfolgte durch Allgemeinmediziner und Fachirzte der Kar-
diologie. Somit waren regelmifBige hausarztliche Kontrollen gewihrleistet. Vor allem die
Patienten aus der Diabetes-Gruppe wurden, u. a. bedingt durch den Medikamentenver-
brauch, engmaschiger kontrolliert als die vermeintlich Gesunden aus der Nicht-und Pridi-
abetikergruppe. Es ist daher moglich, dass jene Gruppe weniger hdufig durch kardiovasku-
lare Besonderheiten auffiel und deshalb auch weniger Vorsorge erhielt als kranke Patienten
der anderen Gruppe. MacDonald et al. (2008b) beschrieben das hohere Risiko fiir Diabeti-
ker, einen Myokardinfarkt oder Apoplex zu erleiden, allerdings hatten deren Patienten eine
symptomatische chronische Herzinsuffizienz mit HFpEF oder HFrEF. Hingegen zeigten
unsere Patienten deutlich weniger Auffilligkeiten bezogen auf Herzinsuffizienz oder KHK.
Es ist denkbar, dass diese zusdtzliche Einschrinkung bei allen Patienten die hohe Rate an
kardiovaskuldren Erkrankungen bei MacDonald et al. (2008b) ausmachte.

Paneni et al. (2017) berichteten {iber das steigende Risiko der makrovaskuldren Komplika-
tionen mit steigendem Blutzucker (72% der Ereignisse wurden bei Probanden gefunden,
deren HbA 1, zwischen 5% und 6,5% lag). Zwar konnten viele Studien zeigen, dass eine

Reduktion des HbA1. zu einem Absinken des kardiovaskuldren Risikos fiihrte, aber auch
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hier handelte es sich um ein weites Spektrum: Stratton et al. (2000) verzeichneten eine
Reduktion von 37% fiir mikrovaskulidre Komplikationen und 21% fiir kumulative End-
punkte oder Tod, Buse et al. (2007) fanden eine Reduktion der Herz-
Kreislauferkrankungen um 18% pro Prozentpunkt HbAl. und Paneni et al. (2017) um
16%. Unumstritten ist also der Einfluss des HbA1. auf das kardiovaskuldre Risiko, ein
linearer Zusammenhang konnte aber keineswegs festgestellt werden.

Es war an diesem Punkt schwierig, die genannten Daten eindeutig auf unsere Studie direkt
anzuwenden, da ein Absinken des HbA 1, kein priméres Studienziel war, sondern lediglich
im Rahmen der Beobachtungsstudie regelméfige Kontrollen durchgefiihrt wurden. Die
Einstellung der Laborparameter wurde weiterhin seitens der behandelnden Hausérzte un-
ternommen. Was aber vermutet werden kann ist, dass ein Nicht-Absinken des HbA1. eine
Erhohung des kardiovaskuldren Risikos bedeutet und man im Umkehrschluss davon aus-
gehen kann, dass die vorliegenden Daten den positiven Zusammenhang von niedrigem
HbA 1. und einer Reduktion des kardiovaskulidren Risikos untermauern wiirden. Dies bleibt
an dieser Stelle aber nicht vollends bestétigt.

Vor allem die Sterblichkeit betreffend waren Patienten, die unter IDDM litten, mit einem
hoheren Risiko behaftet. Die kumulative Mortalitét jeder Ursache war bei Patienten mit
T2DM gegeniiber Nicht-Diabetikern erhoht (14.3% versus 9.9%, p<0.001) (Cavender et al.
2015). MacDonald et al. (2008b), Thrainsdottir et al. (2005) und Bahtiyar et al. (2016)
sprachen von einem erhohten Risiko, an einem kardiovaskuldren Ereignis zu versterben.
MacDonald et al. (2008b) unterschieden bei Probanden aus der CHARM-Studie (Can-
desartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) (2003) mit
7599 Probanden nochmals zwischen HFpEF und HFrEF und konnten zeigen, dass die
Sterblichkeits- und Hospitalisierungsrate in der Diabetesgruppe fiir HFrEF bei 50,3% und
HFpEF bei 35,9% lag, im Gegensatz zur Nicht-Diabetesgruppe mit Sterblichkeits- und
Hospitalisierungsraten fiir HFrEF von 33,8% bzw. HFpEF von 18,% (p=0,0009).

Nach Adjustierung auf die T2DM-Gruppe wurde das hohere Sterblichkeitsrisiko fiir
IDDM-Patienten auch in der DIAST-CHF Kohorte erkennbar. Wir konnten zusétzlich die
Unterschiede in den einzelnen Gruppen verdeutlichen und zeigen, dass die Insulinpflicht
ein prognostisch ungiinstiger Faktor war, wihrend die Prognose bei Pridiabetes besser
verlief. Da aber ein nicht zu vernachlidssigender Prozentsatz der Préddiabetiker einen
NIDDM und IDDM entwickelte, wire die Schlussfolgerung falsch, dass ein Pradiabetes
weniger therapiebediirftig sei. Durch die Aufteilung der Studienteilnehmer zu einer Gruppe

(Pradiabetes, NIDDM, IDDM) wurde in der vorliegenden Arbeit deutlich, dass Probanden
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mit NIDDM im Vergleich zu IDDM in der kumulativen Mortalitiit eine hohere Uberle-
benszeit aufwiesen. Ein Unterschied zwischen den Nicht-Diabetikern und Pridiabetikern
war interessanterweise bezogen auf die kumulative Mortalitdt nicht signifikant festzustel-
len.

Ein T2DM ging nicht zwangsldufig mit einer Herzinsuffizienz einher und eine Verschlech-
terung des T2DM bei Vorhandensein beider Erkrankungen nicht unabwendbar mit einer
Dekompensation der Herzinsuffizienz. Andere Studien gingen diesbeziiglich noch weiter
und konnten keinen signifikanten Einfluss des Pradiabetes auf die Entwicklung einer Herz-
insuffizienz nachweisen (Deedwania et al. 2013). Unsere Ergebnisse stiitzten diese Be-
obachtung nicht. Sie wiesen eher darauf hin, dass sowohl die pradiabetische als auch die
diabetische Stoffwechsellage entscheidende Faktoren fiir den Progress einer Herzerkran-
kung darstellten, wenngleich nicht unbedingt der Herzinsuffizienz an sich. Entscheidend
blieb weiterhin die Diabetes-Gruppenzugehdrigkeit (NIDDM oder IDDM).

Hohere Blutglukosewerte bedingten zwar ein hoheres Risiko fiir Herzinsuffizienz, interes-
santerweise hatten zu niedrige HbA1.-Werte aber einen dhnlichen Effekt. Eshaghian et al.
(2006) zeigten, dass Patienten mit einem HbA1, Wert <7% sogar eine erhohte Gesamt-
mortalitdt aufwiesen im Vergleich zu Probanden mit hoheren Werten (HbA 1. = 7%) (35%
versus 20%, HR 2,6, 95%-KI 1,3-5,2, p<0,01). In unserer Studie konnte man erkennen,
dass sich die HbAl.-Werte von Nicht-Diabetikern zu Pradiabetikern, NIDDM und IDDM
immer weiter erhohten. Unsere Patienten hatten ebenfalls ein steigendes Risiko, in jeder
Gruppe eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Einerseits waren unsere Probanden strenger
in ein hausdrztliches (und auch kardiologisches) Versorgungsprogramm eingebunden und
fielen deshalb mit besseren Parametern auf. Andererseits waren die Studienteilnehmer

- den breiten Einschlusskriterien bezogen auf Alter und Vorerkrankungen geschuldet - zum
Teil élter und beeintrichtigter als in den anderen o. g. Studien. Diese Patienten konnten an
Blutentnahmen und kardiologischen Untersuchungen nicht mehr personlich teilnehmen
und standen nur fiir telefonische Riickfragen (Hospitalisierung, Events, Medikation) zur
Verfiigung. Ein nicht zu vernachléssigender Teil war verstorben (17%, davon etwa 1/3 der
IDDM Probanden). Wir rechneten hier also mit einem Bias, der unsere Ergebnisse am
ehesten in den gesiinderen Bereich verschob.

Einerseits wurde oft dargestellt, dass Patienten mit einem T2DM und gleichzeitig beste-
hender Herzinsuffizienz eine hohere Hospitalisierungsrate aufgrund der Herzinsuffizienz
aufwiesen, vor allem abhédngig von den HbA1.-Werten (HbA 1, < 6,4% (n=1264) mit einer
Hospitalisierungsrate von 13,3% versus HbA1l. = 9% (n=1109) von 18,2%) (Aguilar et al.
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2009). Andererseits beschrieben Varela-Roman et al. (2005), dass die Dauer des Kranken-
hausaufenthaltes nicht signifikant unterschiedlich zu den Nicht-Diabetikern war (14,8 +
11,8 Tage bei Diabetikern versus 13,9 + 11,8 Tage bei Nicht-Diabetikern). Wir konnten
zeigen, dass sich die kardiovaskuldre Hospitalisierung auf alle vier Gruppen in etwa gleich
verteilte (Nicht-Diabetiker 15,7%, Pradiabetes 21%, NIDDM 15,5%, IDDM 15,7%).
Weitere Studien lieferten Ergebnisse die zeigten, dass sich die Hospitalisierungsrate bezo-
gen auf die HbA1.-Werte U-formig verhielt. Nach Unterteilung in Quintile (HbA1. < 6%,
< 6,7%, <7,8%, <8,9%, =9%) zeigte sich in den beiden oberen (HbAIl. < 8,9% und >
9%) und unteren Gruppen (< 6% und < 6,7%) ein erhohtes und im dritten Quintil (<
7,8%) das niedrigste Risiko (Elder et al. 2016). Blecker et al. (2016) legten zwar die
HbA1.-Bereiche leicht verdndert fest (HbAl. < 6,5%, < 6,9%, <7,9%, <8,9%, >9%),
kamen aber zu einem vergleichbaren Ergebnis. Zu beachten ist hier, dass die HbA1.-Werte
nicht wie bei uns nach der IFCC-Methode dargestellt wurden, sondern nach der herkdmm-
lichen Art ohne Anwendung o.g. Formel (S. 14).

Kristensen et al. (2016) beobachteten ebenfalls, dass Patienten mit T2DM im Gegensatz zu
normoglykdmischen Probanden ein nicht-signifikant hoheres Risiko in Bezug auf kardi-
ovaskuldre Todesursachen aufwiesen (Normoglykdmie: HR 0,62 (95%-KI 0,48-0,8) versus
T2DM: HR 0,92 (95%-KI 0,77-1,09, p=0,09)), welches man obendrein in der Geometrie
und Hypertrophie des LV sehen konnte. Galderisi et al. (1991) lieferten Ergebnisse, die
zeigten, dass insbesondere Frauen mit einem T2DM eine dickere LV-Hinterwand aufwie-
sen (18,7 versus 17,1 mm, p<0,001) und sich ebenfalls die linksventrikuldren enddiastoli-
schen Dimensionen unterschieden (46,9 versus 45,7 mm, p = 0,03).

Auch Cheng et al. (2010) beschrieben ein Remodeling im Erwachsenenalter, welches
durch die Wanddickenzunahme des LV (Ménner mit T2DM um 0,48 mm (95%-KI 0,28-
0,67) und Frauen mit T2DM um 0,75 mm (95%-KI 0,55-0,95)) und abnehmender LV-
Diameter (T2DM -0,11 mm (95%-KI -0,45-0,23, ohne T2DM -0,6 mm (95%-KI -0,7-
-0,5)) gekennzeichnet war. In unserer Studie konnten wir eine Zunahme der Parameter
Septumdicke, Hinterwanddicke, VorhofgroBe, Masseindex aufzeigen.

Die Umbauprozesse am Herz sind eindeutig mit chronischen Erkrankungen wie dem
T2DM assoziiert und schon bei Heranwachsenden zu erkennen (Whalley et al. 2009, Shah
et al. 2011, Katz et al. 2015). Da der Alterungsprozess des Herzens bei Jugendlichen noch
nicht so ausgeprégt ist wie bei den Probanden unserer Studie, die im Schnitt deutlich dlter
waren (66 Jahre zur Baseline), ist es interessant zu sehen, dass das Remodeling anschei-

nend nicht nur vom Alter abhingt, sondern, wie auch bei uns zu beobachten war, vom Dia-
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betesstatus. Wie mehrfach gezeigt, ist der T2DM mit Ubergewicht und Fettleibigkeit asso-
ziiert. In den genannten Studien der Adoleszenten wurde dieser Zusammenhang ebenfalls
hergestellt, denn diese hatten keineswegs wie anzunehmen einen Diabetes mellitus Typ I,
sondern bereits einen mit Ubergewicht assoziierten T2DM.

Es wurde aullerdem (wie auch bei Shah et al. 2011) héufiger als bei Nicht-Diabetikern eine
diastolische Dysfunktion nachgewiesen (LA-Diameter 3,63 = 0,48 cm versus 2,92 + 0,41
cm; Mitralklappe E/A 1,79 £ 0,44 versus 2,02 + 0,53). Zudem war iibereinstimmend mit
Pascual et al. (2003) die systolische Funktion schlechter (endsystolisches Volumen 50,2 ml
+ 18,1 versus 29,3 ml + 11,4) und der Gewichtsverlust hatte einen positiven Einfluss auf
die Herzfunktion (LVMI nach Gewichtsreduktion 54 + 13 versus 42 + 10, p<0,0001) (Ip-
pisch et al. 2008). All diese Ereignisse sind auch im Erwachsenenalter zu beobachten und
tibertragbar. T2DM im Jugendalter oder auch jlingeren Erwachsenenalter hat einen ent-
scheidenden Einfluss auf das weitere Leben und fiihrt zu erheblichen kardiovaskulédren
Begleiterkrankungen in friihen Lebensjahren (Deconinck et al. 2017).

Wir konnten zeigen, dass Patienten mit T2DM eine Dickenzunahme des Septums erfuhren,
die wir mit 0,5 mm (95%-KI 0,35-0,66, p<0,001) vermaBlen. Hierbei ist entscheidend, dass
ein klarer Unterschied in den einzelnen Gruppen zu erkennen war, denn die Patienten mit
normaler Glukosetoleranz wiesen erwartungsgemaf} bessere Ergebnisse auf und hatten eine
geringere, wenn auch nicht vernachldssigbare Zunahme im Gegensatz zu den IDDM-
Probanden (weitere 0,56 mm (95%-KI 0,26-0,85 p<0,001)). Auch Kristensen et al. (2017)
lieferten diesbeziiglich Ergebnisse, die eine Zunahme der Septumdicke bei Diabetikern
aufzeigten (1,0 £ 0,16 cm versus 0,97 + 0,16 cm, p = 0,04). Dieses Ergebnis deckt sich
weitestgehend mit unseren Baseline-Daten. Unsere Probanden hatten allerdings hohere
Werte aufzuweisen (12,6 mm (95%-KI 12,4-12,8), gemittelt iiber alle Teilnehmer), obwohl
keine signifikanten Unterschiede bzgl. Vorerkrankungen und Medikation verzeichnet wur-
den. An dieser Stelle ist anzumerken, dass die Patienten der besagten Studie alle in ver-
schiedene NYHA- Klassen, zu 76% sogar NYHA III, eingestuft wurden (unsere Patienten
zeigten nur zu 17% eine chronische Herzinsuffizienz). Jene Patientenklientel wurde per se
mit hoher Wahrscheinlichkeit engmaschiger kontrolliert und medikamentos eingestellt. Die
Studie untersuchte die Wirkung des AT;-Rezeptorantagonisten Irbesartan, bezogen auf
eine Mortalititssenkung bei HFpEF. Das Medikament wird sowohl zur Behandlung der
Hypertonie bei unzureichendem Effekt eines ACE-Hemmers als auch zur Therapie der
Herzinsuffizienz eingesetzt. So erklért sich moglicherweise, dass deren Patientengruppe zu

Beginn der Studie niedrigere Septumdicken aufwies. Fontes-Carvalho et al. (2015b) be-
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schrieben die linksventrikuldre diastolische Dysfunktion vor allem bei Patienten mit
T2DM. Auch hier zeigten die Teilnehmer zu Beginn der Studie hohere Werte der Septum-
dicke (8,7 £ 1,5 mm), auch wenn diese nicht so ausgeprdgt waren. Die besagte Studie
schloss allerdings auch Patienten mit weiteren kardialen Vorerkrankungen, wie Myokard-
infarkt und Klappenoperationen, aus.

Die linksventrikulédre diastolische Dysfunktion wurde bei diversen Studien als Komplikati-
on bei T2DM dargestellt (Fontes-Carvalho et al. 2015a+b, Kawata et al. 2015, Maiello et
al. 2017). Tatsdchlich fiihrte die Wanddickenzunahme bei T2DM zu einer verdnderten Re-
laxationsfahigkeit bei erhaltener systolischer Pumpfunktion (MacDonald et al. 2008b,
Bahtiyar et al. 2016). Warum aber Diabetiker ein konzentrisches Remodeling aufwiesen,
ist noch nicht hinreichend geklért (Levelt et al. 2016). Es konnte in unserer Studie gezeigt
werden, dass der LVMI zu allen Zeitpunkten bei den IDDM-Probanden nicht-signifikant
erhoht war im Vergleich zu den anderen Gruppen (3,88 mit 95%-KI -0,36-8,13, p=0,067).
Die LV-Masse, die in die Berechnung des Index einfloss, konnte in weiteren Studien so-
wohl bei T2DM als auch der Normalbevolkerung als erhoht aufgezeigt werden (de Kreut-
zenberg et al. 2000, Leung et al. 2016). Obwohl Levelt et al. (2016) Probanden ausschlos-
sen, die kardiovaskuldre Risikofaktoren aufwiesen (Rauchen, systolischer Blutdruck >140,
diastolischer Blutdruck >90, Angina pectoris) oder insulinpflichtig waren, war eine Zu-
nahme der Wanddicke des LV zu erkennen (10,4 + 1,8 mm). Diese Beobachtung lie3 die
Schlussfolgerung zu, dass auch ein niedrigeres Risikoprofil einen Einfluss auf kardiale
Umbauprozesse hatte und diese Prozesse auch schon begannen, bevor z. B. ein T2DM la-
borchemisch nachweisbar war (Fontes-Carvalho et al. 2015b). Dieses konnte darauf hin-
deuten, dass kardiale Umbauprozesse deutlich hdufiger bei Probanden mit priadiabetischer
Stoffwechsellage ohne Nachweis einer kardiovaskuldren Erkrankung auftreten, als bisher
vielleicht angenommen wurde (Poirier et al. 2001). Neben NT-proBNP und HOMA-IR
spielte der HbA1.-Wert auch bei der Erkennung einer LV-Hypertrophie eine entscheidende
Rolle, und im Umkehrschluss stellte die Gewichtsreduktion mit verbesserten HbA1.-
Werten eine wichtige Therapiemalinahme dar (Somaratne et al. 2011, Fontes-Carvalho et
al. 2015b, Leung et al. 2016, Kristensen et al. 2017, Maiello et al. 2017).

Vor allem bei der diastolischen Dysfunktion kam es im Laufe der Jahre zu einer Vergrof3e-
rung des Vorhofes, und auch wir konnten eine Zunahme von 1,34 mm (95%-KI 0,96-1,72
p<0,001) bis zum fiinften Jahr verzeichnen. Kawata et al. (2015) legten ebenfalls dar, dass
sich die LA-Diameter in den einzelnen Gruppen unterschieden. Patienten mit T2DM hatten

eine hohere, signifikantere Zunahme als die Kontrollgruppe (36,2 = 4,4 mm vs. 33,5 + 4,3
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mm), obwohl, wie bereits beschrieben, Probanden mit kardiovaskuldren Erkrankungen
ausgeschlossen wurden und sich so auch erklért, warum die Endwerte niedriger lagen als
die unserer Studie (42,6 mm, 95%-KI 41,9-43,3 p<0,001). Fang et al. (2004) beschrieben,
dass eine diastolische Dysfunktion auch bei gut kontrollierten T2DM-Probanden schon
vorhanden war. Auch hier wurde abermals deutlich, dass die Kontrolle des T2DM eine
entscheidende Rolle bei der Privention einer manifesten Herzerkrankung spielte. Die
Dehnbarkeit und Kontraktilitit der Vorhofe nahm nachweislich ab, und die LA-
Volumenbelastung im Vergleich mit Nicht- Diabetikern stieg (40,9 = 11,9 vs. 34,6 + 9,3
ml, p = 0,009) (Atas et al. 2014). Allerdings wurden im Vergleich zu unserer Studie eben-

falls jiingere und gesiindere Probanden gewéhlt, und dennoch wurde der Effekt deutlich.
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5. Zusammenfassung

Es ist bekannt, dass eine pradiabetische Stoffwechsellage einen negativen Einfluss auf den
Progress der Herzinsuffizienz hat und das Risiko einer kardiovaskuldren Begleiterkran-
kung erhoht; doch liegen dazu divergierende epidemiologische Daten vor. Deshalb sollte in
dieser Post-hoc-Analyse, ausgehend von den Daten der DIAST-CHF-Studie, der Frage
nachgegangen werden, ob eine priadiabetische oder diabetische Stoffwechsellage Einfluss
auf den Progress der Herzinsuffizienz nimmt. Das primére Ziel der Studie war es, die Pri-
valenz und den Krankheitsverlauf von Probanden mit einer diastolischen Dysfunktion oder
manifesten Herzinsuffizienz in einem Kollektiv mit kardiovaskuldren Risikofaktoren zu
evaluieren. Die Teilnehmer im Alter von 50-85 Jahren (n=1660) wurden unterteilt in eine
Gruppe mit diastolischer Dysfunktion ohne klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz und
eine Gruppe mit klinisch manifester Herzinsuffizienz. Die Auswertung der Studienergeb-
nisse ergab, dass Patienten mit Pridiabetes ein sechsfach hoheres Risiko hatten, einen ma-
nifesten Diabetes mellitus Typ II iiber einen Zeitraum von 10 Jahren zu entwickeln. Die
HbA1.-Werte stiegen im Mittel um 2% an, unabhdngig davon, ob die verdnderte Stoff-
wechsellage behandelt wurde oder nicht. In der Gruppe, die bei Studienabschluss einen
Priadiabetes entwickelt hatte, lag der HbA1.-Wert im Mittel bei 6,3% (n=22), in der Grup-
pe mit nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus bei 7,1% (n=75) und in der Gruppe mit
insulinpflichtigem Diabetes bei 7,5% (n=35). Kardiovaskulére Ereignisse, wie Herzinfark-
te, Schlaganfille und ischdmische Attacken, traten lediglich bei 3,5% der Studienteilneh-
mer im 10-Jahres-Nachbeobachtungszeitraum auf, ohne dass eine erhohte Wahrscheinlich-
keit in einer der vier genannten Gruppen bestand (p=0,643). Echokardiographische Kon-
trolluntersuchungen ergaben in der Gesamtkohorte fiir den Beobachtungszeitraum eine
Zunahme der Hinterwanddicke von 0,55 mm (95 %-KI 0,4-0,69 p<0,001). Dieser Anstieg
war in der IDDM-Gruppe mit 0,7 mm (95%-KI 0,5-1,0 p>0,001) am hochsten. Die Di-
ckenzunahme der Hinterwand nahm in den beiden oberen HbA1.-Quartilen signifikant
gegeniiber dem ersten Quartil zu (im dritten Quartil 0,4 mm, 95%-KI 0,04-0,8, p=0,029,
und im vierten Quartil 0,43 mm, 95%-KI 0,04-0,8, p=0,032), wihrend sich im Vergleich
zwischen erstem und zweitem Quartil kein signifikanter Unterschied ergab (p=0,856). Die-
se Ergebnisse belegen eine von der diabetischen Stoffwechsellage abhiingige Anderung der

kardialen Parameter Uiber einen Verlaufszeitraum von 10 Jahren.
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6. Anhang
Arbeitsbogen Follow-up

m Follow-up (10 Jahre)
Kompetenznetz

Herzinsuffizienz 2L e

F-1

Diast-CHF |center-i0_|_|_|_| |stud-PD0 AD-_|_| _| _I-_|

FOLLOW10

Status des Patienten Datum der Exfassung

_l__120__

TT MM JJ I

Falls der Patient verstorben ist, fiillen Sie bitte zusatzlich den Bogen “D" zu den Umstanden des Todes aus.

Status Q lebt, zur Follow-up-Untersuchung erschienen

Q lebt, telefonisches Follow-up oder Befragung per Brief 0.4. durchgefiihrt
- mit wem? QO Patient O Angehdrigen Q Arzt O anderen:
Bitte kldren, ob (weitere) Follow-up-Termine wahrgenommen werden.

Falls nicht -> Bitte vom Riickzug des Einverstandnisses ausgehen und X-Bogen ausfiillen!

Q verstorben — Bitte zusatzlich D-Bogen ausfiillen.
- Informationen erhalten von: O Angehdrigen Q Arzt O anderen:

O unbekannt

Erscheint der Patient nicht zum Follow-up, so sollen alle verfiigbaren Informationen telefonisch oder auf anderem Wege erfragt werden.
Bitte kennzeichnen Sie dies entsprechend bei “Status” und tragen Sie die erhaltenen Informationen auf diesem Bogen ein.

Q lebt, Telefoninterview bzw. anderweitige Befragung des Patienten nicht moglich

Korperliche Untersuchung - Bitte messen, nicht erfragen!

Korpergrofie 1 _1em Gewicht . kg
Blutdruck A 47 d_1_1 mmHg Herzfrequenz 11 /min
(sitzend, nach 5 min Ruhe) systolisch / diastolisch (sitzend, nach 5 min Ruhe)

Umfang Taille J_1_1em Umfang Hifte J_J_Jcem

Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz

Belastungsdyspnoe O ja Q nein Q nicht erhoben
Ruhedyspnoe Oja Q nein O nicht erhoben
Periphere Odeme Qja Q nein QO nicht erhoben
Halsvenenstauung Qja Q nein Q nicht erhoben
Pulmonale Rasselgerausche Qja Q nein QO nicht erhoben
Hepatojugularer Reflux Qja Q nein QO nicht erhoben
Orthopnoe Qja Q nein O nicht erhoben
paroxysmale nachtliche Dyspnoe Oja Q nein QO nicht erhoben
néachtlicher Husten Qja Q nein O nicht erhoben
Midigkeit / Leistungsschwache Qja Q nein QO nicht erhoben
Nykturie Qja Q nein Q nicht erhoben
wenn ja, wie oft ca. ____ x/Nacht

3. Herzton Oja Q nein O nicht erhoben
Hepatomegalie Qja Q nein QO nicht erhoben
Aszites Qja Q nein Q nicht erhoben
Lungenddem (laut Krankenakte) Qja Q nein Q nicht erhoben
Pleuraerguss (laut Krankenakte) Qja Q nein QO nicht erhoben
Rontgen-Thorax-Befunde (aktuell erhoben)

Lungenstauung Qja Q nein Q nicht erhoben
Lungenédem Qja Q nein QO nicht erhoben
Pleuraerguss Qja Q nein O nicht erhoben
Kardiomegalie Oja Q nein O nicht erhoben
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6. Anhang

A Follow-up (10 Jahre) F.

Herzinsuffizienz S

Diast-CHF |center-0_|_|_|_| |Stud-PD0 AD-_l_| _|_|-_| |FOLLOW10

Klassifikation der Herzinsuffizienz

Vorliegen einer Herzinsuffizienz Qja Q nein
falls ,ja’:
NYHA-Klasse (derzeit) Ql ol ol QI
Anamnestische Angaben

In den letzten 12 Monaten fanden wegen Herzinsuffizienz statt:
Kontakte zum Hausarzt (Anzahl):
Kontakte zum Kardiologen (Anzahl):

Krankenhausaufenthalte (Anzahl):

Stationare Reha- / Kuraufenthalte (Anzahl):

HINWEIS: Bitte alle stationaren Ereignisse (Krankenhaus, Reha, Kur) per Arztbrief 0. a. validieren!

falls erstmals im Beobachtungszeitraum diagnostiziert:

ErstdiagnosederHI  _ _/_ _
MM JJJJ
Klassifikation nach Lokalisation: O Rechts-HI nach Funktion: O systolische HI
Q Links-HI Q diastolische HI
Q globale HI Q systolische+diastolische HI
Q unbekannt Q unbekannt

Weitere anamnestische Angaben aus den letzten 12 Monaten:
Krankenhausaufenthalte aus anderen Ursachen:
Anzahl der Tage im Krankenhaus insgesamt:

Kardiovaskulare Interventionen seit der 9-Jahres-Visite

falls ja: Datum des letzten Ereignisses (Monat/Jahr)

Koronare Revaskularisation Qja Q nein __120__
(PTCA / Stent / andere PCI)

Periphere Revaskularisation Qja Q nein __l20__
(PTA Nierenarterie, Carotiden, Extremitatengeféaie, Aortenstent)

Bypass-OP Qja Q nein __l20__
Sonstige Gefal-Operation Qja Q nein __l20__

Thrombendarterektomie Carotiden, Bypass-OP bei
AVK, Resektion eines Aortenaneurysmas, u.a.)

Herzklappen-OP Qja Q nein __l20__
RV Schrittmacher (VVI, DDD) Qja Q nein __l20__
BV Schrittmacher (Resynchronisation) Qja Q nein __l20__
Implantierter Defibrillator Qja Q nein __l120__
Assist-Devices Qja Q nein __l20__
Herztransplantation Qja Q nein __l20__
Reanimation / Defibrillation Qja Q nein __l20__
Elektrische Kardioversion Qja Q nein __l20__
AV-Knotenablation Qja Q nein __l20__
Isthmusablation Qja Q nein __l20__
Pulmonalvenenisolation Qja Q nein __l20__
falls ICD-Trager (egal, wann implantiert): adaquate Entladung Oja O nein O unbekannt
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6. Anhang

Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

Follow-up (10 Jahre)

Seite 3von 7

F-3

Diast-CHF

Center-10 | _|_|_|

Stud-PD AD- _|_J_|_|._| | FOLLOW10

Neu aufgetretene/gestellte kardiale Diagnosen (seit 9-Jahres-Follow-up)

Koronare Herzkrankheit

wenn ja: Angina pectoris

Myokardinfarkt

Vorhofflimmern

wenn ja:

Kard iomyopathie (primare Herzmuskelerkrankung)

wenn ja: Form

familiar
entziindlich
toxisch

Qja O nein/unbekannt

Qja O nein O unbekannt
~—"in Ruhe Oja Onein O unbekannt
— mit Nitrogebrauch QOja Onein O unbekannt

Qja,Datum: __/20_ _ Q nein/unbekannt
MM JJJJ

Qja O nein/unbekannt

Q paroxysmal O persistierend O permanent

Qja O nein/unbekannt

Q dilatative
Q restriktive
Q andere

Qja Qnein
Qja O nein
Qja O nein

O hypertrophe
QO ARVC (arrhythmogene rechtsventr. CM)
Q unbekannt

Q unbekannt
O unbekannt
O unbekannt

Aktuelle Nebendiagnosen (Anamnese und Vorbefunde)

PAVK
wenn ja:

Qja
Fontaine-Stadium*

akuter ischamischer Verschluss O ja

Cerebrovaskulare Erkrankung
(z.B. Schlaganfall, TIA)

Qja,

O nein/unbekannt

Ol Olla Qlb Ol

Q nein

QW
O unbekannt

— Extremitatengefall (\m,genec) Oja O nein O unbekannt
—— sonstiges Gefal Oja Onein O unbekannt
— thromboembolisch Oja Onein O unbekannt
Datum: /120 Q nein/unbekannt
YR VN I

wenn ja:  Atiologie: Q thromboembolisch QO hamorrhagisch O unbekannt
Diagnose: QO TIA QApoplex O unbekannt
Synkope Qja O nein/funbekannt
COPD Qja O nein/funbekannt
Primare pulmonale Hypertonie Qja O nein/funbekannt
Depression (zur Zeit bestehend) QOja O nein/unbekannt
HIV-Infektion Qja O neinfunbekannt
chron. Hepatitis B od. C Qja O nein/funbekannt
Leberzirrhose Qja O nein/funbekannt
Malignom Qja O nein/funbekannt
Diabetes mellitus Qja O nein/unbekannt
Schlafapnoesyndrom Qja, Datum: __/20__ QO nein/unbekannt
zB. OSA, CSA MM JJJJ
wenn ja: Form: Q obstruktiv Q zentral Q gemischt Q unbekannt
Therapie: QO CPAP O nicht invasive Beatmung O nein/unbekannt
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6. Anhang

o LB Fs

Herzinsuffizienz

Diast-CHF |center-o_|_|_|_| |stud-PD AD-_|_|_|_|._| |FOLLOW10

Aktuelle Medikation (regelmiBige Einnahme)

Kardiovaskulare Medikamente: Wirkstoff: Tagesdosis
ACE - Hemmer Q nein Qja, : mg/d
AT,-Rezeptorantagonisten QO nein  Q ja, : mg/d
Direkte Renininhibitoren Q nein Q ja, : mg/d
ARN - Hemmer Onein  Qja, : mg/d
B-Blocker Q nein Qja, : mg/d
If-Kanalhemmer Onein  Qja, : mg/d
a-Blocker Q nein Q ja, : mg/d
Thiazide Onein  Qja, : mg/d
Schleifendiuretika QOnein Qja, : mg/d
Aldosteron-Antagonisten QO nein Q ja, : mg/d
andere Diuretika Q nein Qja, : mg/d
Herzglykoside Onein  Qja, : mg/d
Nitrat (Dauermedikation) Q nein Qja, : mg/d
Ca-Antagonisten Onein  Qja, : mg/d
Antiarrhythmika QOnein  Qja, : mg/d

Antikoagulantien:

ASS Onein  Qja, mg/d
andere Plattchenhemmer Onein  Qja, : mg/d
Vit. K-Antagonisten Q nein Qja, : mg/d
direkte orale Antikoagulantien O nein  Q ja, : mg/d
Lipidsenker:
Statine Q nein Qja, : mg/d
andere Lipidsenker Q nein Q ja, : mg/d
Antidiabetika:
Insulin Onein  Qja, IE/d
Orale Antidiabetika Onein Oja, 1. : mg/d
8 mg/d
3. : mg/d

andere Medikation:

Antidepressiva Onein Oja
Schlaf- / Beruhigungsmittel O nein QO ja
Allopurinol Q nein Qja

nur bei Frauen:
postmenopausale Hormone O nein Qja
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6. Anhang

Kompetenznetz

Herzinsuffizienz

Follow-up (10 Jahre)

Seite 5von 7

F-5

Diast-CHF

Center-1D | _|_|_|

Stud-PD AD- _| _|_|_1-_1

FOLLOW10

Labordiagnostik (Blut)
(aktuelle Bestimmung)

Messwert
Hamoglobin

Leukozyten
Hamatokrit
Thrombozyten

Kreatinin (Serum)
Natrium

Kalium

Gesamtcholesterin
LDL-Cholesterol
HDL-Cholesterol

Harnsaure

HDA,; ¢ (nur bei Diabetikern)
TSH basal

ALAT

ASAT

Datum der Blutentnahme _ _/

Uhrzeit der Blutentnahme _ _

__l120__

TT MM JJJJ

:_ _ (hh:min)

Einheit (Auswahl aus Vorgaben) andere Einheit
QO mmol/l Q g/dl o]
Q 1091 = 108/ml o
Q% Q
Q109 Qo
Q pmol/l=nmol/ml O mg/dl Qo
Q mmol/l

Q mmol/l

QO mmol/l QO mg/dl ]
Q mmol/l QO mg/dl Q
Q mmol/l QO mg/dl o]
Q pmol/l=nmol/ml O mg/dl o]
Q%

Q pU/ml=mul/l o]
Qui Q pmoll o]
Qun Q pmoll Q

Angaben zur Methode

Methode: O gemessen O berechnet

Methode: O gemessen O berechnet

Herzkatheteruntersuchung
(letzte Untersuchung, falls durchgefiihrt)

Links-HKU durchgefiihrt:
LV-EF *
LV-EDP *

Koronare Herzkrankheit:

Datum der HKU

_/__120__

TT MM JJJJ

Qja Q nein

% O nicht erhoben
1 mmHg Q nicht erhoben
Q keine

QO Koronarsklerose (alle Stenosen <50%)

QO 1-GefalR-KHK (Stenosen =50% in 1 GefaR, aber keine Hauptstammstenose =50%)
Q 2-GefalR-KHK (Stenosen >50% in 2 GefaRen, aber keine Hauptstammstenose =50%)
Q 3-GefalR-KHK (Stenosen =50% in 3 GefaRen, aber keine Hauptstammstenose =50%)

O Hauptstammstenose (Stenose >50% im Hauptstamm)
Q unbekannt

Biopsie entnommen Qja O nein QO unbekannt

Rechtsherzkatheter durchgefiihrt O ja QO nein QO unbekannt

*Abkirzungen: LV-EF  Ejektionsfraktion LV-EDP enddiastolischer Druck
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6. Anhang

A Follow-up (10 Jahre) Fac

Herzinsuffizienz S g

Diast-CHF |center-o_|_|_|_| |stud-PD0 AD-_|_|_|_|-_| |FOLLOW10

Echokardiographie (2D-Echo, transthorakal, aktuelle Messung) Datum des Echo __1__120__
TT MM JJJJ

Dimensionen (Lange Achse: M-Mode parasternal)

Aorta _|_Imm  Qnicht gemessen

(in Klappenebene)

LVDgo* —J_Jmm LVDgs*  —J_Jmm LAgs @en* ) _Imm

IVSgp* _J_JImm PWeo*  —_Imm Q parasternal nicht anlotbar
Volumina (4CH, LA-Flache 4CH und 2CH apikal)

LVEF * A1 % — Methode: O Simpson biplan O Simpson monoplan O visuell
(nach Simpson oder visuell)

LWegp * A1 m LVWWeg ™ A1 1 m Q nicht gemessen
LA 5 (ap. langs) ™ _J_J mm LA &5 (ap. quer) 11 mm O nicht gemessen
As asaaey . — —— em? Ay aves oty * — ——| em? Q nicht gemessen
Wandbewegungsstérung Qja Q nein

RV Dilatation Qja Q nein

Perikarderguss Qja Q nein

Vena cava inferior gestaut Qja Q nein

RV-Funktion und Dimensionen (4CH und parasternal)
TAPSE _|_lmm s 1| s _lemis RVOT prox. 1 _Jmm

Diastolische Funktion beurteilt Qja Q nein

Mitralisdoppler
E-wWelle _I_|_lemis A-Welle _|_|_lcmis Dezelerationszeit _|_|_Ims  IVRT _I_]_Ims
Aour 11 1ms

Valsalva-Doppler

E-Welle _J_J _lcm/s A-Welle _|_|_lemiss Dezelerationszeit _|_J_Ims
Gewebe-Doppler
lateraler Mitralanulus: e -Welle _|_] s _lemis a-Welle _|_| , _lemis O keine Aussage moglich
medialer Mitralanulus: e -Welle _J_I, _lemiss a-Welle _J_J, _lcms O keine Aussage maglich

Grad der diastolischen Funktionsstdrung (nach SOP02) _

Klappenstatus *Abkiirzungen:

Mitralklappe Q nativ Q operiert LVDg, Iinksv'entrikulérerenddiaslol.
Mitralinsuffizienz O keine Q leicht Q mittel O schwer LVD. X:&Tg:{::ﬁggfzzz;ﬁm
Mitralstenose O keine Q leicht QO mittel O schwer & Ventrikeldurchmesser

Aortenklappe O nativ Q operiert LAcs e 'ri)“ukrsc?ﬂ:':; ;’:d:r);ssgi:;m)
Aorteninsuffizienz Q keine Q leicht O mittel Q schwer VSep enddiastolisch:
Aortenstenose Q keine Q leicht O mittel Q schwer interventrikulare Septumdicke

Pulmonalklappe O nativ Q operiert PWe, ﬁ’.‘ddiam"'sc.he

. . . . . interwanddicke
Pulmonalinsuffizienz o] ke!ne Q Ie!cht Q m!ttel Q schwer LVEF Ejektionsfraktion
Pulmonalstenose Q keine Q leicht O mittel Q schwer LWep linksventrikuldres

Trikuspidalklappe O nativ Q operiert enddiastolisches Volumen
Trikuspidalinsuffizienz O keine Q leicht O mittel O schwer LWes g:ﬁsé\lyi?cmks::jﬁer:?/olumen
Gemessener Gradient tiber Trikuspidalklappe _I_1 mmHg LAgs s, queq  linksatrialer endsystolischer

Durchmesser (apikal, quer)
LA g5 (ap. 1:ngs) linksatrialer endsystolischer
Durchmesser (apikal, langs)
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6. Anhang

Kompetenznetz

Follow-up (10 Jahre)

F-7

- s Seite 7 von 7
Herzinsuffizienz
Diast-CHF |center-o_|_|_|_| |stud-PD AD-_| _|_|_|._| |FOLLOW10
EKG Datum des EKG r?/ﬁﬁlf?ff

(aktuelle Aufzeichnung)

Herzfrequenz 11 /min
Rhythmus Q Sinus-Rhythmus
Q Vorhoffimmern
Q Schrittmacher — bitte spezifizieren: O VVI O DDD O biventrikular O andere
Q anderer Rhythmus:
Q Schrittmacher + Sinusrhythmus
Q Schrittmacher + Vorhofflimmern
PQ-Zeit 1 Ims
QRS-Dauer A1 1 ms
QT-Zeit S D
AV-Block Qja —> Grad: O1 Ol Ol Q nein
Linksschenkelblock Qja Q nein
Rechtsschenkelblock Qja Q nein
linksanteriorer Hemiblock O ja Q nein
linksposteriorer Hemiblock O ja Q nein
6-min-Gehtest durchgefiihrt Qja Q nein Datum des Gehtests __l__120__
TT MM JJJJ
Gehstrecke dJddm
vorzeitiges Abbrechen Qja Q nein
wenn ja: wann nach _l:_|_] min:sec
Stopkriterien 0 allgemeine Erschopfung O Angina pectoris Q Claudicatio
QO Dyspnoe Q andere:
In Ruhe:
Blutdruck _|_|_|/_1_|_| mm Hg Herzfrequenz A1 /min
( systolisch / diastolisch)
Nach Belastung:
Blutdruck —|_J_1/_1_|_| mm Hg Herzfrequenz A1 /min

( systolisch / diastolisch )

Kommentar
CRF-Inhalt (Seiten F-1 bis F-7)
vom Priifarzt bestatigt am: __l__120__
TTMMJJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
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6. Anhang

m Umstinde des Todes D
Kompetenznetz

Herzinsuffizienz S

Diast-CHF |center-io_|_|_|_| |stud-PD AD-_| | _|_I-_] TOD

Datum des Todes __l__120__

TT MM JJJJ

Die Informationen auf diesem Bogen wurden erhalten durch:
O behandelnde Klinik O Arzt Q Angehorige QO andere:

Wo verstarb der Patient? Q in einer Klinik, >24h nach Aufnahme
O in einer Klinik, <24h nach Aufnahme
O aufBerhalb einer Klinik
O unbekannt

Primare Todesursache: O kardial

O Myokardinfarkt
O therapierefraktare Herzrhythmusstérungen
O Asystolie
O chronisches Pumpversagen
O andere kardiale Ursache:

QO nichtkardial
O Sepsis
Q Tumor
O cerebraler Insult
O Lungenembolie
O andere nichtkardiale Ursache:

O unbekannt

Plotzlicher Tod (ohne vorhergehende Verschlechterung der Herzinsuffizienz und <1 h nach Auftreten neuer Symptome)
Qja Q nein Q unbekannt

Zeitlicher Zusammenhang mit einer Intervention:
Q intrainterventionell Q periinterventionell Q kein zeitlicher Zusammenhang mit Intervention
Q unbekannt
Falls intra- oder periinterventionell, Art der Intervention:

O Herztransplantation O Bypass-OP O Herzkatheter O andere:
Q unbekannt

Kommentar
CRF-Inhalt
vom Priifarzt bestatigt am: __l__120__
TTMMJJIII Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
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6. Anhang

m Hospitalisierung H

Herzinsuffizienz S

Diast-CHF |center-0_|_|_|_| |stud-pD AD-_| _|_|_|._| |HOSPITAL

Stationarer Aufenthalt von _ _/__120__ bis __/__120__
TT MM JJ TT MM JJ

Umstéande der Einweisung O Notfall Q elektiv

Primére Ursache der stationadren Einweisung

O kardiovaskular ——> Befunde: dekompensierte Herzinsuffizienz Qja O nein

QO gastroenterologisch Vorhofflimmern Qja Onein

Q nephrologisch ventrikulare Tachykardie QOja Onein

Q onkologisch Reanimation bei Herz-Kreislaufstillstand O ja O nein

Q orthopadisch Myokardinfarkt QOja Qnein

Q andere: Synkope Qja Onein
Hypotonie QOja Onein
ICD-Schock Qja Onein
Schlaganfall / TIA Qja Onein
Andere kardiovaskulare Ereignisse Qja Onein
welche:

Klassifikation der Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt der Aufnahme (nur fiir Patienten mit CHI)

NYHA-Klasse Ql ol ol Q IV O unbekannt
Kardiovaskulére Interventionen wahrend des stationdren Aufenthalts
Koronare Revaskularisation (PTCA) Qja Q nein Pulmonalvenenisolation Qja Onein
Bypass-OP Qja QO nein AV-Knotenablation Qja Onein
Herzklappen-OP Qja QO nein Isthmusablation Qja Onein
RV Schrittmacher (i, ooy Qja QO nein Kardioversion Qja Onein
CRT (Biventr. Schri 2ur Resy ) Q ja Q nein
ICD (Implantierter Defibrillator) Q ja QO nein
Assist-Device Qja Q nein
Herztransplantation Qja Q nein
Reanimation / Defibrillation Qja Q nein
falls ICD-Tréger (egal, wann implantiert): adaquate Entladung O ja Q nein Q unbekannt
Intensivstation Q nein Qja - Anzahl Tage:
Beatmung Q nein Qja - Anzahl Tage:

Ergebnis der Hospitalisierung
O Gesundheitszustand wiederhergestellt

O fortbestehende Beeintrachtigung
O Tod - Bitte D-Bogen ausfiillen!
O unbekannt
Klassifikation der Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt der Entlassung (nur fiir Patienten mit CHI):
NYHA-Klasse ol ol [oR]]] QIV O unbekannt
Studienleitung: Prof. Dr. R. Wachter — Universitat Gottingen ® 0551 39 9258 0551 39 22600 R wachter@med.uni-goettingen.de
Datenmanagement: Zentrum fir Klinische Studien Leipzig - KKS ® 03419716 261 034197 16 259 M zssb-dm@kksl.uni-leipzig.de

Final 1.0_2015-09-16

59



7. Literaturverzeichnis

7. Literaturverzeichnis

Aguilar D, Bozkurt B, Ramasubbu K, Deswal A (2009): Relationship of hemoglobin Alc
and mortality in heart failure patients with diabetes. ] Am Coll Cardiol 54, 422428

Atas H, Kepez A, Atas DB, Kanar BG, Dervisova R, Kivrak T, Tigen MK (2014): Effects
of diabetes mellitus on left atrial volume and functions in normotensive patients with-

out symptomatic cardiovascular disease. J Diabetes Complications 28, 858—862

Bahtiyar G, Gutterman D, Lebovitz H (2016): Heart failure: a major cardiovascular com-

plication of diabetes mellitus. Curr Diabetes Rep 16, 116

Bando YK, Murohara T (2014): Diabetes-related heart failure. Circ J 78, 576583

Bertoni AG, Hundley WG, Massing MW, Bonds DE, Burke GL, Goff DC (2004): Heart
failure prevalence, incidence, and mortality in the elderly with diabetes. Diabetes Care

27, 699-703

Biermann J, Neumann A, Hewer A, Wasem J, Erbel R, Neumann T (2010): Einfluss der
demographischen Entwicklung auf die stationdren Fallzahlen und Kosten deutscher

Krankenhiuser. Med Klin 105, 876-81

Blecker S, Park H, Katz SD (2016): Association of HbA 1, with hospitalization and mortal-
ity among patients with heart failure and diabetes. BMC Cardiovasc Disor 16, 99

Bowling CB, Sanders PW, Allman RM, Rogers WJ, Patel K, Aban IB, Rich MW, Pitt B,
White M, Bakris GC, et al. (2013): Effects of enalapril in systolic heart failure pa-

tients with and without chronic kidney disease: insights from the SOLVD Treatment
trial. Int J Cardiol 167, 151-156

60



7. Literaturverzeichnis

Bundesirztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) (2013):
Nationale Versorgungs-Leitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Kurzfassung. Versi-
on 4. 2013, zuletzt gedndert: November 2014.

Buse JB, Ginsberg HN, Bakris GL, Clark NG, Costa F, Eckel R, Fonseca V, Gerstein HC,
Grundy S, Nesto RW, et al. (2007): Primary prevention of cardiovascular diseases in
people with diabetes mellitus: a scientific statement from the American Heart Associ-

ation and the American Diabetes Association. Diabetes Care 30, 162172

Cannon JA, Collier TJ, Shen L, Swedberg K, Krum H, Van Veldhuisen DJ, Vincent J, Po-
cock SJ, Pitt B, Zannad F, McMurray JJV (2015): Clinical outcomes according to
QRS duration and morphology in the Eplerenone in Mild Patients: Hospitalization
and Survlval Study in Heart Failure (EMPHASIS-HF). Eur J Heart Fail 17, 707-716

Cavender MA, Steg PG, Smith SC, Eagle K, Ohman EM, Goto S, Kuder J, Im K, Wilson
PWF, Bhatt DL, REACH Registry Investigators (2015): Impact of diabetes mellitus
on hospitalization for heart failure, cardiovascular events, and death: outcomes at 4
years from the Reduction of Atherothrombosis for Continued Health (REACH) regis-
try. Circulation 132, 923-931

Cheng S, Xanthakis V, Sullivan LM, Lieb W, Massaro J, Aragam J, Benjamin EJ, Vasan
RS (2010): Correlates of echocardiographic indices of cardiac remodeling over the

adult life course: longitudinal observations from the Framingham Heart Study. Circu-

lation 122, 570-578

CONSENSUS Trial Study Group (1987): Effects of enalapril on mortality in severe con-
gestive heart failure. Results of the Cooperative North Scandinavian Enalapril Surviv-

al Study (CONSENSUS). New Engl J Med 316, 1429-1435

de Kreutzenberg SV, Avogaro A, Tiengo A, Del Prato S (2000): Left ventricular mass in

type 2 diabetes mellitus. A study employing a simple ECG index: the Cornell voltage.
J Endocrinol Invest 23, 139-144

61



7. Literaturverzeichnis

Deconinck B, Mathieu C, Benhalima K (2017): Characteristics and cardiovascular compli-
cations of a large cohort of adults diagnosed with type 2 diabetes <45 years. Diabetol
Metab Syndr 9, 28

Deedwania P, Patel K, Fonarow GC, Desai RV, Zhang Y, Feller MA, Ovalle F, Love TE,
Aban IB, Mujib M, et al. (2013): Prediabetes is not an independent risk factor for in-
cident heart failure, other cardiovascular events or mortality in older adults: Findings

from a population-based cohort study. Int J Cardiol 168, 3616-3622

Digitalis Investigation Group (1997): The effect of digoxin on mortality and morbidity
in patients with heart failure. New Engl ] Med, 336, 525-533

Elder DHJ, Singh JSS, Levin D, Donnelly LA, Choy A-M, George J, Struthers AD, Doney
ASF, Lang CC (2016): Mean HbA1, and mortality in diabetic individuals with heart
failure: a population cohort study. Eur J Heart Fail 18, 94—102

Eriksson J, Lindstrom J, Valle T, Aunola S, Himéldinen H, Ilanne-Parikka P, Keindnen-
Kiukaanniemi S, Laakso M, Lauhkonen M, Lehto P, et al. (1999): Prevention of type
II diabetes in subjects with impaired glucose tolerance: the Diabetes Prevention Study
(DPS) in Finland. Study design and 1-year interim report on the feasibility of the life-
style intervention programme. Diabetologia 42, 793—-801

Ernande L, Derumeaux G (2012): Diabetic cardiomyopathy: myth or reality? Arch Cardio-
vasc Dis 105, 218-225

Eshaghian S, Horwich TB, Fonarow GC (2006): An unexpected inverse relationship be-
tween HbA1, levels and mortality in patients with diabetes and advanced systolic

heart failure. Am Heart J 151, 91.e1-91.¢6

Fang ZY, Prins JB, Marwick TH (2004): Diabetic cardiomyopathy: evidence, mechanisms,
and therapeutic implications. Endocr Rev 25, 54367

62



7. Literaturverzeichnis

Fontes-Carvalho R, Gongalves A, Severo M, Lourenco P, Rocha Gongalves F, Bettencourt
P, Leite-Moreira A, Azevedo A (2015a): Direct, inflammation-mediated and blood-
pressure-mediated effects of total and abdominal adiposity on diastolic function: EPI-

Porto study. Int J Cardiol 191, 6470

Fontes-Carvalho R, Ladeiras-Lopes R, Bettencourt P, Leite-Moreira A, Azevedo A
(2015b): Diastolic dysfunction in the diabetic continuum: association with insulin re-

sistance, metabolic syndrome and type 2 diabetes. Cardiovasc Diabetol 14, 4

From AM, Leibson CL, Bursi F, Redfield MM, Weston SA, Jacobsen SJ, Rodeheffer RJ,
Roger VL (2006): Diabetes in heart failure: prevalence and impact on outcome in the

population. Am J Med 119, 591-599

Gabir MM, Hanson RL, Dabelea D, Imperatore G, Roumain J, Bennett PH, Knowler WC
(2000): The 1997 American Diabetes Association and 1999 World Health Organiza-
tion criteria for hyperglycemia in the diagnosis and prediction of diabetes. Diabetes

Care 23, 1108-1112

Galderisi M, Anderson KM, Wilson PW, Levy D (1991): Echocardiographic evidence for
the existence of a distinct diabetic cardiomyopathy (the Framingham Heart Study).
Am J Cardiol 68, 85-89

Haass M, Zugck C, Kiibler W (2000): Der 6-Minuten-Gehtest: Eine kostengiinstige Alter-
native zur Spiroergometrie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz? Z Kardiol

89, 72-80

Hasenfull G, Anker S, Bauersachs J, Bohm M, Hoppe UC, Pieske B, von Scheidt W,
Wachter R (2013): Kommentar zu den Leitlinien der europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) zur Diagnostik und Behandlung der akuten und chronischen Herz-
insuffizienz. Kardiologie 7, 105-114

Hauptman PJ, McCann P, Romero JMR, Mayo M (2013): Reference laboratory values for
digoxin following publication of Digitalis Investigation Group (DIG) trial data. JA-
MA Intern Med 173, 15521554

63



7. Literaturverzeichnis

Heidemann C, Du Y, Schubert I, Rathmann W, Scheidt-Nave C (2013): Priavalenz und
zeitliche Entwicklung des bekannten Diabetes mellitus. Ergebnisse der Studie zur Ge-

sundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1). Bundesgesundheitsbl 56, 668—677

Hoffmann W, van den Berg N (2013): Morbiditdtsentwicklung im demographischen Wan-
del; Verfiigbarkeit medizinischer Leistungen in der regionalen Versorgung. Chirurg

84, 286290

Ippisch HM, Inge TH, Daniels SR, Wang B, Khoury PR, Witt SA, Glascock BJ, Garcia
VF, Kimball TR (2008): Reversibility of cardiac abnormalities in morbidly obese ado-
lescents. ] Am Coll Cardiol 51, 13421348

Jacobs E, Tamayo T, Rathmann W: Epidemiologie des Diabetes in Deutschland. In:
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe
(Hrsg.): Deutscher Gesundheitsbericht Diabetes 2017. Kirchheim + Co GmbH, Mainz
2017, 10-22

Katz LL, Samuel S, Bacha F, McKay S, Lima JAC (2015): Alterations in left ventricular,
left atrial, and right ventricular structure and function to cardiovascular risk factors in
adolescents with type 2 diabetes participating in the TODAY clinical trial. Pediatr Di-
abetes 16, 3947

Kawata T, Daimon M, Miyazaki S, Ichikawa R, Maruyama M, Chiang S-J, Ito C, Sato F,
Watada H, Daida H (2015): Coronary microvascular function is independently associ-
ated with left ventricular filling pressure in patients with type 2 diabetes mellitus.

Cardiovasc Diabetol 14, 98

Kristensen SL, Preiss D, Jhund PS, Squire I, Cardoso JS, Merkely B, Martinez F, Starling
RC, Desai AS, Lefkowitz MP, et al. (2016): Risk related to pre-diabetes mellitus and
diabetes mellitus in heart failure with reduced ejection fraction. Circ-Heart Fail 9(1):
€002560

64



7. Literaturverzeichnis

Kristensen SL, Mogensen UM, Jhund PS, Petrie MC, Preiss D, Win S, Keber L, McKelvie
RS, Zile MR, Anand IS, et al. (2017): Clinical and echocardiographic characteristics
and cardiovascular outcomes according to diabetes status in patients with heart failure

and preserved ejection fraction: a report from the I-Preserve trial (Irbesartan in Heart

Failure With Preserved Ejection Fraction). Circulation 135, 724-735

Ladeiras-Lopes R, Fontes-Carvalho R, Vilela EM, Bettencourt P, Leite-Moreira A, Azeve-
do A (2018): Diastolic function is impaired in patients with prehypertension: Data
from the EPIPorto study. Rev Esp Cardiol (Engl Ed)

Landgraf R, Kellerer M, Fach E, Gallwitz B, Hamann A, Joost HG, Klein HH, Miiller-
Wieland D, Nauck MA, Reuter HM, Schreiber S, Siegel E (2016): Praxisempfehlun-
gen DDG/DGIM Therapie des Typ-2-Diabetes. Diabetologie 11 (Suppl 2), 117-129

Lehrke M, Marx N (2017): Diabetes mellitus and heart failure. Am J Med 130, 40-50

Leung M, Wong VW, Hudson M, Leung DY (2016): Impact of improved glycemic control
on cardiac function in type 2 diabetes mellitus. Circ-Cardiovasc Imag 9(3), 003643

Leung M, Wong VW, Durmush E, Phan V, Xie M, Leung DY (2017): Cardiac dysfunction
in type II diabetes: a bittersweet, weighty problem, or both? Acta Diabetol 54, 91-100

Levelt E, Mahmod M, Piechnik SK, Ariga R, Francis JM, Rodgers CT, Clarke WT, Sa-
bharwal N, Schneider JE, Karamitsos TD, et al. (2016): Relationship between left
ventricular structural and metabolic remodelling in type 2 diabetes mellitus. Diabetes

65, 44-52
MacDonald MR, Petrie MC, Hawkins NM, Petrie JR, Fisher M, McKelvie R, Aguilar D,

Krum H, McMurray JJV (2008a): Diabetes, left ventricular systolic dysfunction, and
chronic heart failure. Eur Heart J 29, 12241240

65



7. Literaturverzeichnis

MacDonald MR, Petrie MC, Varyani F, Ostergren J, Michelson EL, Young JB, Solomon
SD, Granger CB, Swedberg K, Yusuf S, et al. (2008b): Impact of diabetes on out-
comes in patients with low and preserved ejection fraction heart failure: an analysis of

the Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity

(CHARM) programme. Eur Heart J 29, 1377-1385

Maiello M, Zito A, Cecere A, Ciccone MM, Palmiero P (2017): Left ventricular diastolic
dysfunction in normotensive postmenopausal women with type 2 diabetes mellitus.

Cardiol J 24, 51-56

Mellbin LG, Anselmino M, Rydén L (2010): Diabetes, prediabetes and cardiovascular risk.
Eur J Cardiov Prev R 17 Suppl 1, 9-14

MERIT-HF Study Group (1999): Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure:
Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure
(MERIT-HF). Lancet 353, 2001-2007

Mohamedali B, Yost G, Bhat G (2017): Is diabetes mellitus a risk factor for poor outcomes

after left ventricular assist device placement? Tex Heart [ J 44, 115-119

Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) siehe: Bundesirztekammer (BAK) 2013

Nagueh S, Smiseth O, Appleton C, Byrd B, Dokainish H, Edvardsen T, Flachskampf
F.Gillebert T, Klein A, Lancellotti P (2016): Recommendations for the evaluation of
left ventricular diastolic function by echocardiography: an update from the American
Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imag-

ing. J Am Soc Echocardiogr 29, 277-314
Osterziel KJ: Aufbau einer Biomaterialbank fiir die wissenschaftliche Erforschung der

Herzinsuffizienz (KNHI- Biomaterialbank). 1. Fassung, Kompetenznetz Herzinsuffi-

zienz (KNHI), Berlin 2003 [intern zuganglich iiber KNHI]

66



7. Literaturverzeichnis

Paneni F, Beckman JA, Creager MA, Cosentino F (2013): Diabetes and vascular disease:
pathophysiology, clinical consequences, and medical therapy: part I. Eur Heart J 34,
2436-2443

Paneni F, Liischer TF (2017): Cardiovascular protection in the treatment of type 2 diabetes:

a review of clinical trial results across drug classes. Am J Med 130, 18-29

Pascual M, Pascual DA, Soria F, Vicente T, Hernandez AM, Tebar FJ, Valdes M (2003):
Effects of isolated obesity on systolic and diastolic left ventricular function. Heart 89,

1152-1156

Perreault L, Temprosa M, Mather KJ, Horton E, Kitabchi A, Larkin M, Montez MG,
Thayer D, Orchard TJ, Hamman RF, et al. (2014): Regression from prediabetes to
normal glucose regulation is associated with reduction in cardiovascular risk: results

from the Diabetes Prevention Program outcomes study. Diabetes Care 37, 26222631

Peters E, Pritzkuleit R, Beske F, Katalinic A (2010): Demografischer Wandel und Krank-
heitshdufigkeiten; Eine Projektion bis 2050. Bundesgesundheitsbl 53, 417-426

Pieske B, Hasenfull G, Wachter R: Priavalenz und Verlauf der diastolischen Dysfunktion
und der diastolischen Herzinsuffizienz (Diast-CHF). 1. Fassung, Kompetenznetz Her-

zinsuffizienz (KNHI), Gottingen 2004

Pitt B, Williams G, Remme W, Martinez F, Lopez-Sendon J, Zannad F, Neaton J, Roniker
B, Hurley S, Burns D, et al. (2001): The EPHESUS trial: eplerenone in patients with
heart failure due to systolic dysfunction complicating acute myocardial infarction. Ep-
lerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survival Study. Cardiovasc Drug Ther
15, 79-87

Poirier P, Bogaty P, Garneau C, Marois L, Dumesnil J-G (2001): Diastolic dysfunction in
normotensive men with well-controlled type 2 diabetes: importance of maneuvers in
echocardiographic screening for preclinical diabetic cardiomyopathy. Diabetes Care

24, 5-10

67



7. Literaturverzeichnis

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, Coats AJS, Falk V, Gonza-
lez-Juanatey JR, Harjola V-P, Jankowska EA, et al. (2016): 2016 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of
Cardiology (ESC) developed with the special contribution of the Heart Failure Asso-
ciation (HFA) of the ESC. Eur Heart J 37, 2129-2200

Poole-Wilson PA, Swedberg K, Cleland JGF, Di Lenarda A, Hanrath P, Komajda M, Lub-
sen J, Lutiger B, Metra M, Remme WJ, et al. (2003): Comparison of carvedilol and
metoprolol on clinical outcomes in patients with chronic heart failure in the Carve-
dilol Or Metoprolol European Trial (COMET): randomised controlled trial. Lancet
362, 7-13

Rubler S, Dlugash J, Yuceoglu YZ, Kumral T, Branwood AW, Grishman A (1972): New
type of cardiomyopathy associated with diabetic glomerulosclerosis. Am J Cardiol 30,

595-602

Sajeev CG, Rajan Nair S, George B, Rajesh GN, Krishnan MN (2017): Demographical and
clinicopathological characteristics in heart failure and outcome predictors: a prospec-

tive, observational study. ESC Heart Fail 4, 16-22

Sardana M, Syed AA, Hashmath Z, Phan TS, Koppula MR, Kewan U, Ahmed Z, Chanda-
muri R, Varakantam S, Shah E, et al. (2017): Beta-blocker use is associated with im-

paired left atrial function in hypertension. J Am Heart Assoc 6, €005163

Shah AS, Khoury PR, Dolan LM, Ippisch HM, Urbina EM, Daniels SR, Kimball TR
(2011): The effects of obesity and type 2 diabetes mellitus on cardiac structure and
function in adolescents and young adults. Diabetologia 54, 722—730

Somaratne JB, Whalley GA, Poppe KK, ter Bals MM, Wadams G, Pearl A, Bagg W,

Doughty RN (2011): Screening for left ventricular hypertrophy in patients with type 2

diabetes mellitus in the community. Cardiovasc Diabetol 10, 29

68



7. Literaturverzeichnis

Spertus JA, Tooley J, Jones P, Poston C, Mahoney E, Deedwania P, Hurley S, Pitt B,
Weintraub WS (2002): Expanding the outcomes in clinical trials of heart failure: the

quality of life and economic components of EPHESUS (EPlerenone’s neuroHormonal

Efficacy and Survival Study). Am Heart J 143, 636642

Stahrenberg R, Edelmann F, Mende M, Kockskdmper A, Diingen HD, Scherer M, Kochen
MM, Binder L, Herrmann-Lingen C, Gelbrich G, et al. (2010): Association of glucose
metabolism with diastolic function along the diabetic continuum. Diabetologia 53,

1331-1340

Stratton IM, Adler Al, Neil HAW, Matthews DR, Manley SE, Cull CA, Hadden D, Turner
RC, Holman RR (2000): Association of glycaemia with macrovascular and microvas-
cular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): prospective observational study.
BMJ 321, 405412

Tabdk AG, Herder C, Rathmann W, Brunner EJ, Kiviméki M (2012): Prediabetes: a high-
risk state for diabetes development. Lancet 379, 2279-2290

Thrainsdottir IS, Aspelund T, Hardarson T, Malmberg K, Sigurdsson G, Thorgeirsson G,
Gudnason V, Rydén L (2005): Glucose abnormalities and heart failure predict poor
prognosis in the population-based Reykjavik Study. Eur J Cardiov Prev R 12, 465—
471

Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Valle TT, Hadméildinen H, Ilanne-Parikka P,
Keindnen-Kiukaanniemi S, Laakso M, Louheranta A, Rastas M, et al. (2001): Preven-
tion of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among subjects with impaired

glucose tolerance. New Engl J Med 344, 1343-1350
Varela-Roman A, Grigorian Shamagian L, Barge Caballero E, Mazon Ramos P, Rigueiro

Veloso P, Gonzalez-Juanatey JR (2005): Influence of diabetes on the survival of pa-
tients hospitalized with heart failure: a 12-year study. Eur J Heart Fail 7, 859-864

69



7. Literaturverzeichnis

Whalley GA, Gusso S, Hofman P, Cutfield W, Poppe KK, Doughty RN, Baldi JC (2009):
Structural and functional cardiac abnormalities in adolescent girls with poorly con-

trolled type 2 diabetes. Diabetes Care 32, 883—888

World Health Organization. Global Report on Diabetes. Genf 2016

Zannad F, McMurray J], Krum H, van Veldhuisen D], Swedberg K, Shi H, Vincent ],

Pocock SJ, Pitt B (2011): Eplerenone in patients with systolic heart failure and
mild symptoms. New Engl ] Med 364, 11-21

70



Danksagung

Ich bedanke mich bei Herrn Prof. Dr. med. G. Hasenful3, dem Direktor der Abteilung Kar-
diologie und Pneumologie der UMG, fiir die Moglichkeit, in seiner Abteilung meine Dis-

sertation zu erstellen.

Ganz besonders bedanke ich mich bei Herrn Prof. Dr. med. R. Wachter, meinem Doktorva-
ter und Betreuer, der mich fortdauernd unterstiitzte, mir mit Rat und Tat zur Seite stand
und sich allemal meine grof3en und kleinen Probleme angehort und mit mir Losungen erar-

beitet hat.

Auch Herr Prof. Dr. mult. T. Meyer, mein Zweitbetreuer, hat mir Mut zugesprochen und
mir bei meinem Vorhaben geholfen, indem ich jede Frage und jedes Problem an ihn rich-

ten konnte. Vielen Dank dafiir.
Ein besonderer Dank geht an Herrn Dr. rer. nat. M. Mende aus dem Koordinierungszent-

rum fiir Klinische Studien in Leipzig, der mir bei der Auswertung meiner Daten tatkréftig

beigestanden hat und an den ich jede noch so banale Frage richten konnte.

71



