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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Diabetes mellitus und kardiovaskuléare Erkrankungen

Die zunehmende altersassoziierte Pravalenz, Morbiditat und Mortalitat von Diabetes
mellitus und kardiovaskularen Erkrankungen erfordern eine intensivierte Diagnostik,

Therapie und Sekundarpravention.

In Deutschland sind etwa 4 Millionen Frauen und Manner von der Diagnose Diabetes
mellitus betroffen. Das entspricht ca. 5 % der Bevdlkerung. Die Pravalenz steigt
altersassoziiert deutlich an, von ca. 2 % bei 40-Jahrigen bis zu 20 % im Alter von 80
Jahren (Icks, Rathmann et al. 2005). Die Pravalenz des (Pra-) Diabetes in
Deutschland steigt und liegt derzeit bei Uber 16 %. Die préadiabetische
Stoffwechsellage ist gekennzeichnet durch gestérte Glukosetoleranz und/oder
fortwahrend leicht erhéhte Nuchternblutzucker. Pradiabetes ist definiert als Situation,
bei der der Patient eine Nuchternplasmaglukose zwischen 100 - 125 mg/dL (5,6 - 6,9
mmol/L) und/oder im oralen Glukosetoleranztest nach 2 Stunden einen Wert
zwischen 140 - 199 mg/dL (7,8 - 11,1 mmol/L) erreicht (Garber, Handelsman et al.
2008). Pradiabetes stellt ein kontinuierliches Risiko der Weiterentwicklung zu

Diabetes mellitus dar.

Eine grof3e Anzahl der Erkrankungen an Typ-2-Diabetes manifestiert sich auf dem
Boden eines metabolischen Syndroms. Dies beschreibt das Zusammentreffen
relevanter kardiovaskularer Risikofaktoren, zu denen, laut Definition der International
Diabetes Federation (IDF) von 2006, die abdominelle Adipositas (mit einem
Taillenumfang von = 94 cm bei Mannern bzw. = 80 cm bei Frauen) und mindestens
zwei der folgenden Faktoren (oder deren vorausgegangene Therapie) zahlen:

- Triglyzeride = 150 mg/dL (1,7 mmol/L)

- HDL-Cholesterin < 50 mg/dL (1,29 mmol/L) fur Frauen und < 40 mg/dL (1,03

mmol/L) fir M&nner
- Blutdruck systolisch = 130 mmHg oder diastolisch = 85 mmHg
- Nuchtern-Plasmaglukose = 100 mg/dL (5,6 mmol/L) oder ein bereits

diagnostizierter Typ-2-Diabetes
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Pathogenetisch sind beim Typ 2 des Diabetes mellitus zwei Stérungen von
Relevanz. Zum einen die herabgesetzte Insulinwirkung, d.h. die Resistenz gegen
Insulineffekte in den insulinabhangigen Geweben (Leber-, Muskel- und Fettgewebe),
woraufhin erhohte Insulinspiegel zur zellularen Glukoseverwertung erforderlich
werden. Die anfanglich aus diesem Missverhéltnis resultierende Hyperinsulinamie
fuhrt durch die VergréRerung des Hungergefuhls zu Adipositas. Zum anderen
besteht beim Typ-2-Diabetes ein Defekt der glukosestimulierten Insulinsekretion der
B-Zellen des Pankreas, wodurch es zunehmend zu postprandialer Hyperglykamie
kommt. Die chronische Hyperglykamie des Diabetes disponiert zu mikrovaskularen
Komplikationen wie diabetischer Retinopathie und diabetischer Neuropathie und zu
makrovaskularen Komplikationen wie Atherosklerose und pAVK (Piper 2007;
Harrison 2008). Zusatzlich zu dieser traditionellen Risikostratifizierung besteht bei
Diabetes mellitus Typ 2 ein vielfach gesteigertes Risiko zur Herzinsuffizienz,
insbesondere der diastolischen Herzinsuffizienz, der im Allgemeinen eine Phase
diastolischer Dysfunktion, zun&achst nur subklinischen Aulimalfies, vorausgeht (Fang,
Prins et al. 2004; von Bibra and Sutton 2010).

Besonders bei Diabetes mellitus Typ 2 zahlen Adipositas (Zhang, Rexrode et al.
2008), Hypertonie, Hyper- und Dyslipidamie (O'Keefe and Bell 2007), positive
Familienanamnese und Nikotinabusus (Erhardt 2009) zu den entscheidenden
kardiovaskuléaren Risikofaktoren. Nach wie vor steigert ein bestehender Diabetes die
negativen Auswirkungen der anderen Risikofaktoren auf das Gefal3system um ein
Mehrfaches (Stamler, Vaccaro et al. 1993). In der Tat besitzen Diabetiker
dementsprechend ein stark erhohtes Risiko bzgl. kardiovaskularer Erkrankungen
(Schatz 2006; Harrison 2008).

Dank neuer Therapiestrategien mussen Diabetiker heute geringere Einbul3en in der
Lebensqualitat hinnehmen als friher. Trotz neuer Erkenntnisse und guter
therapeutischer Fiihrung von Patienten missen Diabetiker auf Grund der zahlreichen
diabetischen Komplikationen und Folgeerkrankungen mit einer niedrigeren
Lebenserwartung rechnen. Diabetische Komplikationen sind die Entwicklung der
diabetesspezifischen Mikroangiopathie (Retinopathie und Nephropathie), der
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peripheren und autonomen Polyneuropathie und der diabetesassoziierten
Makroangiopathie (pAVK, koronare Herzkrankheit, zerebrale Durchblutungs-
storungen). Die koronare Gefal3erkrankung stellt die Haupttodesursache bei
Diabetikern dar (Savarese, Ahmed et al. 2008). Laut Todesursachenstatistik von
2009 des Statistischen Bundesamts Deutschland sind Kreislauferkrankungen nach
wie vor die haufigste Todesursache bei Frauen und Mannern in Deutschland
(Bundesamt 2010). Die Pravalenz von Herz-Kreislauferkrankungen steigt bei beiden
Geschlechtern mit zunehmendem Alter, Frauen erkranken jedoch erst ca. 10 Jahre
spater. Die Morbiditats- und Mortalitatsraten gleichen sich bei Frauen und Mannern
Uber 65 Jahren an (Lademann, Kolip et al. 2005). Aufgrund ihrer hohen Mortalitat
gelten kardiovaskulare Erkrankungen als bedrohlichste Spatfolge von Diabetes
(Kautzky-Willer and Handisurya 2009).

1.2 Echokardiographie als diagnostisches Verfahren in der Kardiologie

Zu den bildgebenden Verfahren in der Kardiologie =zahlen neben der
Echokardiographie die Koronarangiographie, die Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie. Die Vorteile der Echokardiographie bestehen in der
Moglichkeit der zeitlich und rdumlich hochauflésenden Darstellung des Myokards und
der Herzklappen in vivo mit der zusatzlichen Option koérperliche und
pharmakologische Belastungstests durchzufihren. Eine weitere Starke der
Echokardiographie ist ihre kostengunstige, breite Verflugbarkeit (Gottdiener 2003;
Mele, Agricola et al. 2009). Die Indikationen der Echokardiographie sind die
linksventrikulare Funktionsdiagnostik und die Vitiendiagnostik. Die Nachteile der
Methode liegen darin, dass bei < 10 % der Patienten ein eingeschranktes
Schallfenster vorliegt und somit die Diagnostik bei diesen Patienten erschwert ist
(Nixdorff 2004; Armstrong and Zoghbi 2005). Die Koronarangiographie ist ein
invasives  Untersuchungsverfahren, das zur Diagnostik von koronarer
GefalRerkrankung eingesetzt wird. Die Kkardiale Computertomographie ist ein
kostenintensives Bildgebungsverfahren, das in spezialisierten Zentren mittels 3-D-
Rekonstruktionen des Herzens alternativ zur koronaren Gefalddiagnostik eingesetzt

werden kann, wenn eine Herzkatheteruntersuchung aus bestimmten Griinden nicht
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maoglich ist. Die Magnetresonanztomographie des Herzens ist ein nichtinvasives
bildgebendes Verfahren zur Darstellung der kardialen Anatomie, das auf Grund der
Kostenintensivitat besonderen Indikationen vorbehalten ist und in spezialisierten
Zentren z. B. zur Diagnostik von angeborenen Herzfehlern und Herztumoren

eingesetzt wird.

1.3 Bedeutung der Gewebedopplerechokardiographie (TDI)

Das Verfahren der Gewebedopplerechokardiographie (TDI = Tissue doppler imaging)
bietet die Moglichkeit, regionale Wandgeschwindigkeiten eines Myokardareals mit
hoher raumlicher und zeitlicher Auflésung darzustellen. Die Analyse der
Dopplersignale kann mit Hilfe des gepulsten Verfahrens oder durch Farbunterlegung
des 2-D-Bildes erfolgen (Hatle and Sutherland 2000), wobei das gepulste Verfahren
objektive Vorteile durch die verbesserte zeitliche Auflosung und die quantitativ

genauere Messung der Geschwindigkeit hat.

Durch die Gewebedopplerechokardiographie koénnen auf einfache und
reproduzierbare Art und Weise die diastolische Funktion quantifiziert und dadurch die
unterschiedlichen Schweregrade einer diastolischen Dysfunktion diagnostiziert
werden. Auch asymptomatische Patienten mit diastolischer Dysfunktion kénnen mit
dieser Methode identifiziert werden (Saraiva, Duarte et al. 2005). Weiter stellt TDI
eine Mdglichkeit zur Aufdeckung einer Pseudonormalisierung des Mitraleinstroms zur
Verfigung und damit die Diagnostik des Schweregrades der diastolischen
Dysfunktion (Bruch, Schmermund et al. 2000). AuBerdem erlaubt TDI die nicht-
invasive Abschatzung der linksventrikularen Fullungsdricke (Nagueh, Middleton et
al. 1997).

1.4 Frauenspezifische Aspekte kardiovaskularer Erkrankungen

Frauen und Manner unterscheiden sich hinsichtlich ihres Hormonhaushalts und

hinsichtlich gesundheitlicher Einschrankungen und Krankheiten. Dies ist zum Einen



Einleitung

bedingt durch gesundheitliche Bedingungen und Lebensphasen, die ausschlie3lich
Frauen betreffen, wie z.B. Menstruation, Schwangerschaft und Wechseljahre. Aber
auch weithin als geschlechtsneutral angesehene Erkrankungen, wie etwa Diabetes
mellitus und kardiovaskulare Erkrankungen, zeigen bei Frauen andere Symptome
und nehmen einen anderen Verlauf als bei Mannern (Regitz-Zagrosek, Lehmkuhl et
al. 2006). Frauen mit Herzerkrankung zeigen im gleichen Alter und bei gleicher
NYHA-Klassifikation signifikant grol3ere Einschrankungen in ihrer
Lebenszufriedenheit und in der Bewaltigung des taglichen Lebens (Riedinger,
Dracup et al. 2002). Frauen mit Typ-2-Diabetes nehmen die Symptome einer
Hyperglykamie starker war als mannliche Betroffene. Des Weiteren zeigt Adipositas,
ein starker Einflussfaktor im Bezug auf Diabetes mellitus Typ 2, eine stérkere
Pravalenz bei Frauen (Tonstad, Sandvik et al. 2007). Eine weitere Tatsache ist,
dass, obwohl die Pravalenz des metabolischen Syndroms bei M&nnern hoher ist als
bei Frauen, der starkste Anstieg in der Pravalenz des metabolischen Syndroms bei
jungen Frauen zu verzeichnen ist (Regitz-Zagrosek, Lehmkuhl et al. 2007).
Ursachlich wird hierfir vor allem die hohere Pravalenz von Adipositas bei Frauen

angesehen.

Hypertension ist fur beide Geschlechter ein starker und haufiger Risikofaktor flr
kardiovaskulare Folgeerkrankungen. Die Pravalenz der Hypertension steigt jedoch
mit dem Alter v.a. fir weibliche Patienten schneller an (Regitz-Zagrosek, Lehmkuhl et
al. 2007). Hinzu kommt, dass die Risikofaktoren fur koronare Herzkrankheit bei

Frauen einen starkeren Einfluss auf den Krankheitsverlauf zeigen (Sclavo 2001).

Ein geschlechtsspezifischer Unterschied existiert auch fur diabetische Folge-
erkrankungen: Manner mit Diabetes haben ein 2-fach erhdhtes Risiko an koronarer
Herzkrankheit zu erkranken, Frauen hingegen sogar ein 5-fach erhdhtes Risiko (Ren
2006). Eine in der Literatur beschriebene These ist, dass das Vorliegen eines
Diabetes mellitus das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung bei M&nnern und
Frauen gleichsetzt (Phillips 2008). Gut dokumentiert ist z.B., dass die Inzidenz von
akutem Myokardinfarkt stark variiert bzgl. Alter und Geschlecht. Die Framingham
Studie zeigt diesbezlglich eine 2,5-fach erhdhte Inzidenz fir Manner unter 45
Jahren, wobei dieser geschlechtsspezifische Unterschied nach dem 55. Lebensjahr

10
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nicht mehr nachzuweisen ist (Egred, Viswanathan et al. 2005). Ein Grund fir dieses
Ergebnis ist, dass Frauen dazu tendieren, zu einem spateren Zeitpunkt einen

Myokardinfarkt zu erleiden (Regitz-Zagrosek 2003).

Hingegen gibt es bisher keine Untersuchungen zur Frage geschlechtsspezifscher
Unterschiede der Herzfunktion bzw. Dysfunktion. Wegen der physiologischen starken
Reduktion der diastolischen Herzfunktion, gemessen als diastolische
Myokardgeschwindigkeit, um 1% pro Jahr vom 20. Lebensjahr an, missen solche
Untersuchungen der Herzfunktion in Relation zum Alter erfolgen (von Bibra and
Sutton 2010).

Es liegt Grund zur Annahme vor, dass Effekte der Ostrogene bei Frauen
pramenopausal protektiv wirken, aber dann, durch den postmenopausalen Verlust
der protektiven Wirkung das Herz und die Gefal3e von Frauen anfalliger fur
Erkrankungen wird. Aul3erdem existiert eine Vielzahl unterschiedlicher molekularer
Mechanismen (Kalziumhaushalt, NO-System, Natriuretische Peptide), die zu einem
geschlechtsspezifischen Krankheitsverlauf fihren (Regitz-Zagrosek, Brokat et al.
2007).

1.5 Ziel der vorliegenden Arbeit

Diese Arbeit an der Schnittstelle von Kardiologie und Diabetologie legt ihren
Schwerpunkt in die Analyse von geschlechtsspezifischen Differenzen in einem
selektierten Patientengut. Bei 168 Patienten ohne Diabetes- und Herzerkrankung aus
der Ambulanz des Klinikums Bogenhausen und einem diabetischen Kollektiv von 190
Patienten sollen im geschlechtsspezifischen Gruppenvergleich die Unterschiede in

der myokardialen und der vaskularen Funktion analysiert werden.
Im Einzelnen sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Besteht ein geschlechtsspezifischer Unterschied beztiglich der diastolischen

Herzfunktion im Bezug zum Alter?

11
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2. Besteht ein geschlechtsspezifischer Unterschied bezlglich der systolischen
Herzfunktion im Bezug zum Alter?

3. Besteht ein geschlechtsspezifischer Unterschied bezuglich der Steifigkeit oder
der Elastizitat der GefalRe zwischen Mannern und Frauen?

4. Verandern sich die untersuchten Parameter durch den Einfluss von Diabetes
mellitus geschlechtsspezifisch?

5. Gibt es bei dem Vergleich pramenopausaler Frauen mit Mannern des gleichen
Alterskollektivs Auffalligkeiten beziglich der kardialen, hamodynamischen und
vaskularen Parameter im Bezug mit dem Vergleich postmenopausaler Frauen

mit dem altersentsprechenden méannlichen Kollektiv?

Fiur diese Studie wurde ein grof3es Kollektiv von insgesamt 190 Diabetespatienten
rekrutiert. Die Gruppe der Diabetespatienten ist zusétzlich zu den klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren, wie Alter, Hypertension, Hyperlipidamie und
Nikotinabusus, die auch im Normalkollektiv bei einem Teil der Probanden
naturlicherweise vertreten sind, durch den Risikofaktor Diabetes mellitus starker
kardiovaskular belastet. In der Gruppe der Diabetespatienten galt eine
kardiovaskulare Erkrankung nicht als Ausschlusskriterium, diese Gruppe soll
vielmehr den Vergleich des Normalkollektivs zu einem potentiell sehr stark
gefahrdeten Kollektiv widerspiegeln und somit den geschlechtsspezifischen
Vergleich auf einer anderen Ausgangsebene umfassend vollziehen und erganzen.
Somit kdénnen aus dieser Arbeit Ruckschlisse auf die geschlechtsspezifischen
Differenzen bzgl. der myokardialen und vaskularen Funktion in der
Normalbevolkerung gezogen werden und zudem auch die geschlechtsspezifischen
Differenzen in einem bereits erkrankten Kollektiv analysiert werden. Auf diese Art
und Weise konnen die geschlechtsspezifischen Differenzen eindeutiger bewertet

werden.
Aus den Ergebnissen sollen sich praventive, diagnostische und therapeutische

Strategien bzgl. weiblicher kardiovaskularer Patienten ergeben, die einen Beitrag zur

Frauengesundheitsforschung leisten.

12
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2.  Patientengut und Methoden

2.1 Teilnehmerkollektiv

In die Untersuchung wurden 358 Personen im Alter von 20 bis 86 Jahren
eingeschlossen. Im Rahmen dieser Studie rekrutierten wir 190 Typ-2-Diabetiker aus
der 3. Medizinischen Klinik des Klinikums Bogenhausen, Stéadtisches Klinikum
Munchen und 168 Patienten ohne Diabetes aus der Ambulanz des Klinikums als
Normalkollektiv. Die Auswahl der Patienten ergab sich nach dem Zeitpunkt der
Behandlung in der Klinik. Alle Patienten wurden Uber Art, Vorgehen und Zielsetzung

der Studie aufgeklart und gaben ihre personliche Zustimmung zur Teilnahme.

2.1.1 Patienten ohne Diabetes mellitus Typ 2

Diese Gruppe von 168 Probanden besteht aus 98 Frauen und 70 Mannern im Alter
von durchschnittlich 53 Jahren (20 - 86 Jahre), die im Zeitraum von 2005 - 2007 in

der Ambulanz des Klinikums Bogenhausen untersucht wurden.

Fur die Patientengruppe ohne Diabetes mellitus Typ 2 galt als Einschlusskriterium
ein Alter zwischen 20 bis 90 Jahren und das Vorliegen eines Sinusrhythmus. Zu den
Ausschlusskriterien der zu rekrutierenden Probanden zahlten Alkohol- und
Drogenabusus, Diabetes mellitus, schwere internistische Vorerkrankungen sowie
insbesondere kardiovaskulare Ereignisse in der Patientenanamnese und Symptome
oder Zeichen einer kardiovaskularen Erkrankung. Eine Erkrankung an Diabetes
mellitus wurde durch die Bestimmung der Nuchternplasmaglukose ausgeschlossen.
Das Ausschlusskriterium Diabetes mellitus liegt vor, wenn folgendes Kriterium erfillt
ist: Nuchternblutzucker (Glukose gemessen im Blutplasma) = 126 mg/dl (7 mmol/l).
Diese Gruppe wird als normales Ausgangskollektiv betrachtet, das den Risikofaktor

Diabetes nicht als zusatzliche starke kardiovaskulare Risikobelastung tragt.

Die Untersuchung der Kontrollgruppe diente der Beschreibung der physiologischen

alters- und geschlechtsabhéangigen Parameter der diastolischen und systolischen

13
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Myokardfunktion, auf Grund derer altersbezogene Normwerte erstellt werden

konnten.

2.1.2 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Diese Patientengruppe besteht aus 190 Patienten, darunter 121 Manner und 69
Frauen mit einem Durchschnittsalter von 62 Jahren (31 - 86 Jahre).
Einschlusskriterien fur die Patientengruppe mit Diabetes mellitus Typ 2 waren ein
Alter zwischen 20 bis 90 Jahren sowie eine Erkrankung an Typ-2-Diabetes seit mehr
als zwei Jahren. Auschlusskriterien waren Alkohol- und Drogenabusus,
fortgeschrittene Nephropathie oder diabetische Retinopathie sowie schwere
unkontrollierbare Hypertension, ein Triglyzeridwert von tber 600 mg/dl, eine maligne
Erkrankung, oder andere schwere Erkrankungen, wie z.B. Leberzirrhose oder
chronische Infektionskrankheiten, weiter psychiatrische Erkrankungen und die

gleichzeitige Teilnahme an anderen Studien.

2.2 Studienprotokoll

2.2.1 Studiendesign und Untersuchungszeitraum

Die vorliegende Studie der 3. Medizinischen Klinik des Klinikums Bogenhausen
wurde als kontrollierte prospektive Querschnittsstudie durchgefihrt. Es wurden 358
Patienten eingeschlossen. Diese Patienten wurden zwischen 2005 und 2007

prospektiv untersucht.

2.2.2 Datenerhebung durch Anamnese und Untersuchung en

Fur alle Studienteilnehmer wurde ein standardisierter Fragebogen zur
Datenerhebung angelegt. In diesem wurden neben der Erfassung der allgemeinen
Daten auch kardiovaskulare Risikofaktoren und die Medikation bericksichtigt. Bei
der allgemeinen Anamnese wurde das Patientenalter, das Geschlecht, die
Korpergrol3e, das Korpergewicht und im Kollektiv der Diabetespatienten die Dauer
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der Diabeteserkrankung sowie gegebenenfalls diabetologische Folgeerkrankungen,
wie Retinopathie (Bericht des Augenarztes), Periphere Polyneuropathie (mittels
Vibrations- und Temperaturtest), autonome Polyneuropathie (mittels CAN-Test) und
Proteinurie (mittels Combur-Test®-Streifen-Technologie von Roche Diagnostics)

erfasst.

Als kardiovakulare Risikofaktoren wurden eine arterielle Hypertonie, Nikotinabusus,
Hyperlipidamie, die Familienanamnese von Myokardinfarkt, Apoplex und
Vorhofflimmern sowie ein Ereignis einer Herz- bzw. GefaRerkrankung (Z.n.
Myokardinfarkt, Z.n. Koronarangiographie, Z.n. PTCA, Vorhoffimmern, Z.n.
Apoplex), ein Ereignis von unspezifischem Thoraxschmerz und die korperliche
Aktivitat der Patienten und Probanden erfasst.

Die Medikamentenanamnese umfasste Betablocker, Calziumantagonisten, ACE-
Hemmer, Angiotensin-Rezeptorantagonisten (auch Sartane genannt), HMG-CoA-
Reduktasehemmer (Statine), Nitrate, Acetylsalicylsdure und Diuretika. Zudem wurde
jeder Patient bzgl. eventueller Zusatzmedikation anamnestiziert. Des Weiteren wurde
bei Diabetespatienten die Art der Diabetestherapie dokumentiert, im Einzelnen die
orale antidiabetische Therapie in Form von Metformin, Sulfonylharnstoffen und
Glitazonen sowie bei Insulintherapie die Insulinsorte und die Menge der taglich
gespritzten Einheiten.

Die durchgefuhrte Untersuchung unterteilte sich in zwei Schwerpunkte. Zum einen
wurde bei allen Studienteilnehmern die Myokardfunktion in einer ausfuhrlichen
echokardiographischen Untersuchung erhoben und eine Ultraschalluntersuchung der
A. carotis mit Blick auf die GefaRfunktion durchgefiihrt. Zum anderen erfolgte eine
Blutentnahme zur Bestimmung der Nuchternplasmaglukose, des HbAic, der

Lipidparameter und der Entziindungsparameter.
Zudem wurde wéhrend der Kklinischen Untersuchung der Blutdruck der Patienten in

Ruhe gemessen. Die Kriterien einer arteriellen Hypertonie waren erfillt, wenn bei

wiederholten Messungen Blutdruckwerte von mehr als 140/90 mmHg verzeichnet
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wurden und/oder bei bestehender antihypertensiver Medikation. Eine Hyperlipidamie
wurde definiert bei einem Plasmacholesterinwert von mehr als 250 mg/dl und/oder
Plasmatriglyzeridwerten von mehr als 210 mg/dl und/oder, wenn eine lipidsenkende
Medikation vorlag. Ein Nikotinabusus wurde bei Probanden mit aktuellem
Nikotinabusus oder einer Raucheranamnese von mindestens zehn Packungsjahren

(entspricht eine Zigarettenpackung am Tag Uber zehn Jahre) festgestellit.

Bestandteil der klinischen Befundung der Diabetespatienten war zusatzlich
standardmaflig zum Ausschluss von schweren diabetologischen Folgeerkrankungen
das Erheben des Status der peripheren Polyneuropathie mittels Vibrations- und
Temperaturtests sowie die Durchfiihrung eines CAN-Tests zur Uberprifung der
kardialen autonomen Polyneuropathie. Dieser Test misst die Fahigkeit zur
atemabhangigen Regulation der Herzfrequenz und lasst somit den Ruckschluss auf
das Stadium einer mdglichen autonomen Polyneuropathie zu. Zusétzlich wurde bei
allen Diabetespatienten ein Test auf Mikroalbuminurie mittels Teststreifen
durchgefiihrt und ein Bericht eines Augenarztes bzgl. des Status der Retinopathie
eingeholt.

Im Anschluss an die Ultraschalluntersuchung wurde den Patienten vendses Blut
abgenommen zur Bestimmung von Nuchternplasmaglukose, HbAic, Cholesterin,
Triglyzeriden, LDL, HDL, Kalium, Kreatinin, GOT, Troponin T, CRP, Insulin
(ntchtern) und einem kleinen Blutbild. Aus den Werten fur Insulin (ntichtern) und fur
Blutzucker (ndchtern) wurde fur jeden Studienteilnehmer der HOMA-Index
(Homeostasis Model Assessment) auf folgende Weise berechnet (Matthews, Hosker
et al. 1985):

HOMA-Index =
Insulin (ndchtern, pU/ml) OPlasmablutzucker (ntchtern, mg/dl) / 405

Das HOMA-Modell wird bisher schwerpunktmafllig im Bereich der Klinischen
Forschung eingesetzt. Die Interpretation des HOMA-Indexes erlaubt den
Ruckschluss auf eine mdgliche Insulinresistenz, die bei einem HOMA-Index > 2,5 als

sehr wahrscheinlich einzustufen ist (Bonora, Targher et al. 2000).
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Das Probenmaterial wurde im Institut fir Klinische Chemie des Klinikums
Bogenhausen und im Institut fur Klinische Chemie und Pathobiocheimie des

Klinikums Rechts der Isar in Minchen untersucht und ausgewertet.

2.3 Echokardiographische Untersuchung

In dieser Studie wurden die diastolische und systolische Myokardfunktion sowie die
vaskulare Funktion durch sonographische Darstellung und Messung erhoben.
Ultraschalltechniken erlauben eine zuverlassige und reproduzierbare Erfassung des

Gefal3status und der myokardialen Funktion.

Die Untersuchungen wurden mit einem Ultraschallgerat der Firma ALOKA SSD -
5500 SV durchgefuhrt, das mit einem Gewebedoppler und einem 2,5 MHz
Transducer ausgestattet ist. Parallel zu der echokardiographischen Untersuchung

wurde ein EKG aufgezeichnet.

Die echokardiographische Untersuchung fand immer vormittags bei konstanter
Raumtemperatur statt. Die Untersuchung wurde im Nuchternzustand durchgefihrt.
Alle sonographischen Untersuchungen der Patienten mit Diabetes mellitus und der
Personen mit normaler Stoffwechsellage wurden von ein- und derselben erfahrenen

Person durchgefihrt.

2.3.1 Messungen im parasternalen Langsschnitt

Zu Beginn der echokardiographischen Untersuchung wurde in Linksseitenlage die
konventionelle  zweidimensionale und die M-Mode-Echokardiographie im
parasternalen Langsschnitt zur Ausmessung und Beurteilung der Gréf3e des linken

Ventrikels genutzt.

Fur den parasternalen Langsschnitt wird der Schallkopf zwischen dem 3. bis 5. ICR

parastenal links positioniert und die Sektorebene parallel zur langen Herzachse
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eingestellt. So kommen die Herzspitze am linken Bildrand sowie die Aorta und der

linke Vorhof am rechten Bildrand zur Darstellung.

HR&e? 20=JUL-=045
1 14:07:39

Abbildung 1: Originalregistrierung parasternaler La ngsschnitt und M-Mode

Das M-Mode Verfahren stellt den Abstand kardialer Strukturen entlang eines
einzelnen Schallstrahls eindimensional dar. Gegen die Zeit aufgetragen erscheinen
kardiale Strukturen Wellenlinienformig und koénnen an definierten Punkten
reproduzierbar vermessen werden (Kunert 2006). Anhand dieser Methode wurde der
enddiastolische Durchmesser (ED) und der endsystolische Durchmesser (ES) des
linken Ventrikels, die enddiastolische Dicke des Septum interventriculare (Se) und

die enddiastolische Dicke der linksventrikularen posterioren Wand (PW) bestimmt.
Die Berechnung des Fractional shortening (FS) ist eine Methode, die, durch die

Erfassung der Veranderungen des linksventrikularen Durchmessers von diastolischer

Dilatation zu systolischer Kontraktion, die linksventrikulare Funktion beschreibt
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(Emilsson 2006). Die linksventrikulare Durchmesserverkirzung berechnet sich aus
dem maximalen und minimalen linksventrikularen Langsdurchmesser in folgender
Weise:

FS (%) = ED-ES 100
ED

2.3.2 Messungen im apikalen Vierkammerblick

Fur die Einstellung des apikalen Vierkammerblicks blieb der/die Studienteilnehmer/in
auf die linke Seite gelagert und der Schallkopf wurde an der Stelle des
Herzspitzenstol3es positioniert, so dass die Sektorachse in 90° zur langen Herzachse
steht. Auf diese Weise kommen wie folgend abgebildet sowohl beide Ventrikel (RV
und LV), als auch beide Vorhofe (RA und LA) zur Darstellung.

Abbildung 2: Originalregistrierung apikaler Vierkam merblick
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In dieser Schnittbilddarstellung wurden der rechte (RA) und der linke Vorhof (LA)
endsystolisch in der Langsachse jeweils septumnah ausgemessen und beurteilt. Des
Weiteren kann in dieser Einstellung die globale linksventrikulare Funktion visuell
beurteilt werden und der Querdurchmesser des linken Ventrikels (LV) und des

rechten Ventrikels (RV) enddiastolisch gemessen werden.

2.3.3 Transmitrales Flussprofil

Fur die Bestimmung des transmitralen Flussprofils an der Mitralklappe, einem
traditionellen Parameter der globalen Herzfunktion, diente ebenfalls der apikale

Vierkammerblick.

o) g3 1) fof L} [} L) ™
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Abbildung 3: Originalregistrierung transmitrales Fl ussprofil

Dargestellt ist der Blutfluss tUber der Mitralklappe, mittels pw-Doppler erstellt. Markiert sind die
maximale Flussgeschwindigkeit der frihdiastolischen Relaxion (E-Welle) und die durch die

Vorhofkontraktion bedingte A-Welle.
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Um die Blutflussgeschwindigkeiten zu messen kam der gepulste Doppler (pw-
Doppler) zum Einsatz. In der frihen Diastole kommt es durch den atrio-ventrikularen
Druckgradienten und die linksventrikulare Myokardausdehnung zu einem schnellen
Fluss Uber der Mitralklappe, der als E-Welle sichtbar wird. Enddiastolisch kommt es
dann durch die Vorhofkontraktion zu einer erneuten Flusszunahme, die als A-Welle
bezeichnet wird (Kdhler 1996; Kunert 2006). Ist das Verhaltnis von E-Welle zu A-
Welle (E/A) erniedrigt, so kann dies auf das Vorliegen einer diastolischen
Dysfunktion hinweisen (Hettwer, Panzner-Grote et al. 2007).

2.3.4 Gewebedopplerechokardiographie (TDI)

Die Gewebedopplerechokardiographie quantifiziert die regionale und globale
systolische und diastolische Myokardfunktion. Bei dieser Methode wird selektiv die
Reflexion der Schallwellen am Myokard genutzt, wobei durch entsprechende
Filtereinstellung die niedrigen Amplituden des Dopplersignals des Blutes
ausgeschaltet werden. So koénnen selektiv die Dopplersignale der kardialen
Gewebestrukturen abgebildet werden und regionale Geschwindigkeiten des
Myokards gemessen werden (von Bibra, Tuchnitz et al. 2000). TDI erlaubt eine
zeitlich hoch auflésende und sensitive Erfassung von Stérungen des kardialen
Bewegungsablaufs, ermdglicht einen Uberblick Gber die myokardiale Dynamik und
die globale Myokardfunktion (Hatle and Sutherland 2000; Kunert 2006) und
ermadglicht erstmals die Quantifizierung der diastolischen Funktion.
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Abbildung 4: Originalregistrierung Gewebedopplerech okardiographie

Dargestellt ist das Gewebedoppler-Signal des Myokards. Markiert sind die systolische
Myokardgeschwindigkeit Vs, die frihdiastolische Myokardgeschwindigkeit Ve und die spatdiastolische
Myokardgeschwindigkeit Va.

Mit Hilfe der Methode des TDI wurden, wie in Abbildung 4 dargestellt, in apikalen
Anlotungsebenen in der Langsachse die myokardialen Wandbewegungsge-
schwindigkeiten an insgesamt sechs Positionen gemessen (septal, lateral, inferior,
anterior, posterior und anterior septal). Die Messungen wurden systolisch,
frihdiastolisch und spatdiastolisch durchgefiihrt. Der Durchschnittswert der
systolisch erhobenen regionalen Geschwindigkeiten ergab das systolische
Myokardgeschwindigkeitsmaximum (Vs). Analog wurde das mittlere frihdiastolische
Geschwindigkeitsmaximum (Ve) und das mittlere spatdiastolische
Geschwindigkeitsmaximum (Va) ermittelt. Diese Parameter reprasentieren die
globale Myokardfunktion in Bezug auf die Systole (Vs), die frihe Diastole (Ve) und
die spate Diastole (Va) (von Bibra, Thrainsdottir et al. 2005). Aus letzterer
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Publikationen stammt auch die Beobachtung, dass physiologisches Altern in so
hohem Ausmal zur Reduktion von Ve fuhrt, dass diagnostische Abgrenzung von

Normal- zu Dysfunktion unter Bezugnahme auf die Relation Ve/Alter erfolgen sollte.

2.4 Erfassung hamodynamischer Parameter

Parallel zu der echokardiographischen Untersuchung wurde ein EKG aufgezeichnet,
die Herzfrequenz bestimmt und im Rahmen der vaskularen Ultraschalluntersuchung
der Blutdruck (RR) der Patienten gemessen. Aus dem Produkt der Herzfrequenz und
des systolischen Blutdrucks wurde das Druck-Frequenz-Produkt, auch Rate-

Pressure-Product (RPPr) genannt, errechnet.

Druck-Frequenz-Produkt = HF [systol. RR
Dieser Parameter steht fur die verrichtete Herzarbeit, die sowohl durch den Anstieg
der Herzfrequenz, als auch durch den Anstieg des systolischen Blutdrucks

vergrofRert wird.

Aus der Differenz des systolischen und des diastolischen Blutdrucks (RR) wurde die

Blutdruckamplitude errechnet:
Blutdruckamplitude = systol. RR — diastol. RR
Die Blutdruckamplitude, oder auch Pulse Pressure genannt, wird durch die Elastizitat

der GefalRe, das Schlagvolumen des linken Ventrikels und die Dauer der Diastole

beeinflusst.
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2.5 Messungen der vaskularen Funktion

Die vaskulare Funktion wurde durch die Ultraschalluntersuchung an der A. carotis
communis erhoben. Die sonographischen Messungen wurden in Ruhebedingungen
in Rickenlage vorgenommen. Der Ultraschallkopf wurde an der rechten A. carotis
communis etwa ein bis zwei Zentimeter proximal des Bulbus carotis aufgesetzt und
S0 ausgerichtet, dass in der longitudinalen Ansicht das maximale Lumen deutlich
dargestellt wurde und die echoreichen Grenzflachen parallel zur Darstellung kamen.
Sowohl fir die Bildgewinnung in der Echokardiographie wie auch beim Doppler-
Ultraschall kommen an der A. carotis communis spezialisierte hochfrequente
Schallképfe (13 MHz) mit hoher Auflosung, jedoch niedrigerer Eindringtiefe zum
Einsatz. Die Intima-Media-Dicke wurde in Millimetern gemessen und aus vier
Einzelmessungen gemittelt. Die Messung erfolgte anhand der echoreichen
Grenzflachen von GefaRlumen und Intima bzw. der Media und Adventitia der A.

carotis communis als Mittelwert aus vier Einzelmessungen.

Die Ermittlung der Intima-Media-Dicke als Parameter mit pradiktiver Wertigkeit ist zur
Diagnostik arteriosklerotischer Erkrankungen etabliert (Meyer 2008). Sie gibt
Aufschluss Uber die Qualitat der Arterienwdnde und erlaubt die Beurteilung der

allgemeinen vaskularen Funktion (Lorenz, Markus et al. 2007).

Die vaskulare Steifigkeit und Funktion wurde mittels Echo-Tracking untersucht (siehe
Abbildung 5). Um die Durchmesserdnderungen wahrend eines Herzzyklus zu
erfassen, wurde der Echo-Tracking-Strahl rechtwinklig zu den echoreichen
Grenzschichten der Arterienwand ausgerichtet und das Echo-Tracking an der
Grenze zur Adventitia durchgefiihrt. Die Methode des Echo-Tracking umfasst die
Messung der arteriellen Durchmesserveranderungen der A. carotis communis und
die Abgleichung dieser Werte mit den systolisch und diastolisch gemessenen
Blutdruckwerten. Der Blutdruck wurde am linken Oberarm des Patienten gemessen
und in den Ablauf der Ultraschalluntersuchung integriert. Die Erfassung des
maximalen und minimalen Arteriendurchmessers lasst nach Kalibrierung des
Maximums mit dem systolischen Blutdruck und des Minimums mit dem diastolischen

Blutdruck den Riuckschluss auf den arteriellen Druckverlauf zu, da arterielle
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Druckanderungen und arterielle Durchmesserdnderungen im gemessenen
Zeitverlauf praktisch identische Veranderungen durchlaufen (Sugawara, Niki et al.
2000; Meinders and Hoeks 2004).
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Abbildung 5:  Originalregistrierung Carotis-Doppler und Echo-Tracking

Darstellung der Messung der Durchmesseranderung der ACC anhand des senkrecht auf der
GefalRwand stehenden Dopplerstrahls (griin) mittels Echo-Tracking Methode.

Weiterhin wurden die Gefal3steifigkeit und die ventrikuloarterielle Interaktion mittels
des Elastizitditsmoduls €, mittels des Steifigkeitsindex 3 und als Wave intensity (WI)
gemessen. Der Steifigkeitsindex 3 und das Elastizitatsmodul € konnte durch die
Methode des Echo-Tracking ermittelt werden.
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Das Elastizitatsmodul € (Elastic modulus) wurde mittels folgender Formel berechnet
(Mackenzie, Wilkinson et al. 2002):

Elastic modulus ¢ = AP x Dd
AD
Das Elastizitatsmodul € wird in der Einheit Kilopascal angegeben. AP ergibt sich aus
der Differenz zwischen Ps und Pd, desgleichen ergibt sich AD aus der Differenz
zwischen Ds und Dd. Ps bezeichnet hierbei den systolischen, Pd den diastolischen
Blutdruck. Ferner steht Ds fir den systolischen Durchmesser bzw. Dd fir den

diastolischen Durchmesser der A. carotis (Claridge, Bate et al. 2008).

Der Steifigkeitsindex 3 beriicksichtigt die annahernd logarithmische Abhangigkeit der
Steifigkeit vom Blutdruck und kann durch folgende Formel berechnet werden
(Mackenzie, Wilkinson et al. 2002):

Stiffness index 3 = _In (Ps/Pd)
AD / Dd

Ps steht fur den systolischen Blutdruck, Pd fur den diastolischen Blutdruck. AD ergibt
sich aus der Differenz des systolischen und des diastolischen Durchmessers, Dd
steht fir den maximalen diastolischen Durchmesser. 3 ist dimensionslos, je héher

der Wert, desto steifer ist die durch ihn beschriebene Arterienwand.

Die Wave intensity ist ein hamodynamischer, kardiovaskularer Parameter, der den
Energiefluss durch die Wellenbewegung des Blutes im arteriellen Gefal3system

beschreibt und auf folgende Weise beschrieben werden kann:

W1 = dP/dt OdU/dt
Die gemessenen Wellen des Drucks (P) und der Blutflussgeschwindigkeit (U) mit
ihren Amplituden dP (+/-) und dU (+/-) ergeben eine charakteristische Kurve mit zwei

Maxima (Parker 2009). Das erste positive Maximum W1 entspricht dem systolischen
Druckanstieg und der Beschleunigung des Flusses, der durch die Kontraktion des

26



Patientengut und Methoden

linken Ventrikels und dessen Auswurfleistung produziert wird. Es konnte gezeigt
werden, dass das Ausmal} des ersten Maximums W1 mit der myokardialen Inotropie
korreliert (Ohte, Narita et al. 2003). Das zweite positive Maximum W2 entspricht der
endsystolischen Verlangsamung des Flusses und der beginnenden Druckminderung

im arteriellen System (Sugawara, Niki et al. 2009).

2.6 Statistische Auswertungsmethoden

Die Datenerfassung wurde in einer Datenmatrix fur Microsoft® Excel® 2003
vorgenommen und anschlielend mittels einer Datenmatrix in SPSS 12.0 Software

berechnet.

Die deskriptive Datenanalyse wurde mit arithmetischem Mittelwert, Standard-
abweichung und Median (in Klammern angegeben) ausgefuhrt. Haufigkeiten sind als
relative Haufigkeit in Prozentzahl und absoluter Haufigkeit tabellarisch dargestellt. Im
Rahmen dieser genderspezifischen Untersuchung wurden die kategorialen Variablen
mittels des Chi-Quadrat-Tests auf stochastische Unabhangigkeit hin untesucht. Wird
die Annahme der Unabhangigkeit signifikant abgelehnt, muss angenommen werden,

dass die jeweils untersuchte Variable durch das Geschlecht beeinflusst wurde.

Zur Darstellung der verschiedenen Fallgruppen wurden fur alle untersuchten
Parameter gruppierte Boxplotdiagramme erstellt. Das Kollektiv setzt sich aus

folgenden Gruppen zusammen:

Normalkollektiv (0):
Gruppe N1: Frauen ohne Diabetes

Gruppe N2: Manner ohne Diabetes
Diabeteskollektiv (1):

Gruppe D1: Frauen mit Diabetes

Gruppe D2: Manner mit Diabetes
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Desweiteren wurde mittels einer linearen Regressionsanalyse die jeweilige
Gleichung zur Bestimmung des altersbezogenen Ve- bzw. Vs-Normwerts bestimmt.
Hierfir wurde anhand der Daten des Normalkollektivs (Studienteilnehmer ohne
Diabetes und frihere Herz- bzw. Arterienerkrankung) ein lineares Modell angefertigt,
wobei Ve gegen das Alter aufgetragen wurde. Gleiches gilt fir die Bestimmung des
Vs-Normwerts. Die Differenz zu diesem Normwert zeigt die individuelle Abweichung

von der altersnormierten myokardialen Funktion des einzelnen Patienten auf.

Fur die zur Anwendung kommenden statistischen Tests ist die Normalverteilung der
Daten in der Grundgesamtheit vorauszusetzen. Deshalb wurden fir die zu
untersuchenden Parameter jeweils Histogramme erstellt, die durch die Uberlagerung
mit einer Normalverteilungskurve bzgl. ihrer Normalverteilung untersucht wurden. Die
Vorraussetzung fiur die Durchfihrung der One-way-ANOVA ist durch die

hinreichende Normalverteilung der Daten gewahrleistet.

Die univariate Varianzanalyse, nach der englischen Bezeichnung one-way-analysis
of variance, wird kurz auch als one-way-ANOVA bezeichnet und kommt in Fallen mit
mehr als zwei Gruppen zur Anwendung. Mittels der one-way-ANOVA wird ermittelt,
ob die Varianz zwischen den Gruppen grol3er ist als die Varianz innerhalb der
Gruppen. Dadurch kann gepruft werden, ob die Gruppeneinteilung sinnvoll ist oder
nicht bzw. ob sich die Gruppen signifikant unterscheiden oder nicht. Die
Varianzanalyse wurde fur alle stetigen Variablen durchgefuhrt und zeigte fur die

jeweilige Einflussgrofie stets ein signifikantes ANOVA-Ergebnis.

Anschlieend wurde die Vergleichstechnik des Post-Hoc Tests Bonferroni
angewendet. Dieser Test erlaubt die Ermittlung der Differenz zwischen gepaarten
Mittelwerten wahrend die Alphafehler-Kumulierung bei multiplen Paarvergleichen
neutralisiert wird. Fur Gruppenmittelwerte, die auf einem Alpha-Niveau von 0,05
signifikant voneinander abweichen, liegt ein signifikanter Gruppenunterschied vor.
Auch dieser Test wurde fur alle stetigen Variablen durchgeftihrt. Die Ergebnisse des
Post-Hoc Tests Bonferroni sind fir die in den Tabellen beschriebenen Zielgré3en
jeweils als P-Wert eingeftigt. P1 beschreibt die Ergebnisse im Vergleich der Gruppen
.mannlich, kein Diabetes” und ,weiblich, kein Diabetes”. Die Ergebnisse des
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Vergleichs der Gruppen ,mannlich, mit Diabetes" und ,weiblich, mit Diabetes" werden

als P2 bezeichnet.

P3 beschreibt Signifikanzen zwischen dem weiblichen Normalkollektiv und dem
weiblichen Diabeteskollektiv. P4 bezieht sich auf Signifikanzen zwischen dem
mannlichen Normalkollektiv und dem mannlichen Diabeteskollektiv. Signifikanzen
zwischen dem  Normalkollektiv in Bezug zum Patientenkollektiv = mit
Diabeteserkrankung werden auf Grund der wesentlichen Einflussgréf3e des Diabetes
mellitus im Patientenkollektiv als krankheitsbedingt gewertet und werden
nachfolgend nur ergdnzend zur Erlauterung der geschlechtsspezifischen Ergebnisse

beschrieben.

Fir den pr&- und postmenopausalen Vergleich wurde zunachst im jeweiligen
Alterskollektiv unabhéngig der Stoffwechsellage eine Analyse mittels T-Test
durchgefiihrt. P5 beschreibt Signifikanzen zwischen der weiblichen gemischten
pramenopausalen Gruppe und der Gruppe des entsprechenden mannlichen
Alterskollektivs. P6 beschreibt Signifikanzen zwischen der weiblichen gemischten

postmenopausalen Gruppe und dem entsprechenden mannlichen Alterskollektiv.

In einer weiteren Analyse wurde jeweils das prd- und postmenopausale Kollektiv
bzgl. der Diabeteserkrankung differenziert betrachtet. Hierfur wurde im
pramenopausalen Kollektiv eine Analyse mittels one-way-ANOVA und Post-Hoc Test
Bonferroni durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 a aufgefuhrt. P7
beschreibt die Ergebnisse im geschlechtsspezifischen Vergleich mit normaler
Stoffwechsellage, P8 die mit diabetischer Stoffwechsellage. Entsprechend erfolgte
eine Analyse mittels one-way-ANOVA und Post-Hoc Test Bonferroni im
postmenopausalen Kollektiv. In Tabelle 10 b beschreibt P9 die Ergebnisse des
geschlechtsspezifischen Vergleichs im postmenopausalen Kollektiv mit normaler
Stoffwechsellage, P10 die Ergebnisse bei diabetischer Stoffwechsellage.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 erachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Daten des Patientenkollektivs

Insgesamt wurde ein Kollektiv von 358 Patienten in die Studie eingeschlossen.
Darunter befinden sich 167 weibliche und 192 mannliche Individuen. Die
herzgesunde Gruppe setzt sich aus 168 Patienten zusammen, darunter 98 Frauen
(58 %) und 70 Manner (42 %). Die Gruppe der Diabetiker besteht aus 190 Patienten,
zusammengesetzt aus 69 Frauen (36 %) und 121 Mannern (64 %).

Tabelle 1: Eingeschlossene Patienten
Eingeschlossene Kollektiv Gruppe ohne Diabetes Gruppe der Diabetiker
Patienten (n = 358) (n = 168) (n = 190)
Frauen 46,6 % (167) 58,3 % (98) 36,3 % (69)
Manner 53,4 % (191) 41,7 % (70) 63,7 % (121)

Angaben sind Prozentwerte und Fallzahlen in Klammern angegeben.

Das Durchschnittsalter der Gruppe ohne Diabetes mellitus betragt 53 Jahre (20 - 86
Jahre) bei einem mittleren BMI von 25 kg/mZ2. In dieser Gruppe finden sich in den
Untergruppen N1 und N2 keine signifikanten Unterschiede bzgl. des
Durchschnittsalters und des BMlIs. Die Gruppe der Patienten mit Diabetes hat ein
Durchschnittsalter von 62 Jahren (31 - 86 Jahre). Auch in der kardiovaskularen
Risikogruppe mit Diabeteserkrankung, hoherem Durchschnittsalter und grof3erem
BMI gibt es zwischen den Untergruppen D1 und D2, wie in Tabelle 2 aufgelistet,

keine signifikanten Unterschiede bzgl. des Durchschnittsalters und des BMils.
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Tabelle 2: Allgemeine Eigenschaften
Weibliche Mannliche Weibliche Mannliche
Parameter normale P1 normale Diabetiker P2 Diabetiker
Gruppe N1 Gruppe N2 Gruppe D1 Gruppe D2
n=98 n=70 n=69 n=121
Alter 54,5 (£15,8) 51,8 (x14,5) 63 (£10,5) 60,9 (+11,1)
Jahre 57 ’ 54,5 ’
(Jahre) 1,000 63 1,000 63
GroRe 166,2 (+6,5) 179,6 (£6,8) 163,3 (16,3) 175,5 (7,7)
(cm) 165 Q0008 ¥iga 164 CO00N Wit
Gewicht 67,7 (x13,1) 81,1 (x11,8) 83,9 (£16,6) 94 (+18,2)
(kg) 68 e 80 83 b 92,5
Body mass
24,5 (+4,9) 25,2 (£3,8) 31,4 (5,8) 30,4 (+4,9)
'(Eg/eéz) 235 CUOON B 305 1000 597

Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichung und Median.

Im Normalkollektiv, bestehend aus der Gruppe N1 und N2, treten deutlich weniger
kardiovaskulare Risikofaktoren auf, als im Diabeteskollektiv, bestehend aus D1 und
D2. In der Gruppe ohne Diabetes treten bei 24,4 % der kardiovaskulare Risikofaktor
arterielle Hypertonie auf (Frauen fihrend mit 27,6 %, vs. 20 % der Manner), bei 12,5
% Nikotinabusus (Manner signifikant haufiger mit 19,6 % vs. 7,1 % der Frauen) und
bei 32 % eine Hyperlipidamie (Frauen fuhrend mit 36,7 % vs. 25,7 % der Manner).
Bei 10 % des Normalkollektivs wird anamnestisch in der Vorgeschichte ein Ereignis
eines unspezifischen Thoraxschmerzes angegeben, ohne dass ein kardiovaskularer
Hintergrund festgestellt wurde. In dieser Gruppe liegt entsprechend des in der
Normalbevokerung bei Mannern starker ausgepragten Rauchverhaltens (Bundesamt
2011) ein signifikanter Unterschied fir die Haufigkeit des Risikofaktors Nikotinabusus

Vor.

Im Diabeteskollektiv leiden 71% an arterieller Hypertonie (Frauen fihrend mit 78,3
%, vs. 66,9 % der Manner), bei 24 % wird Nikotinabusus angegeben (Manner
fuhrend mit 27,3 %, vs. 18,8 % der Frauen). Bei 51 % ist eine Hyperlipidamie
manifest (Frauen fuhrend mit 58 %, vs. 47,1 % der Méanner) und bei 5 % wird
anamnestisch ein unspezifischer Thoraxschmerz angegeben, bei dem sich kein
kardiovaskularer Hintergrund diagnostizieren lie3. In der Gruppe der Diabetiker
traten in der Vorgeschichte zudem kardiovaskulare Ereignisse auf, die in der Gruppe

des Normalkollektivs als Ausschlusskriterium galten, um die Trennscharfe zwischen
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den Gruppen deutlich zu halten. Im Diabetikerkollektiv ergab sich in der
Patientenanamnese bei 8 % der Patienten ein Zustand nach Apoplex (Manner
fuhrend mit 9,1 %, vs. 7,2 % der Frauen). Eine Koronarangiographie wurde bereits
bei 18,8 % der Frauen und 8,3 % der Méanner im Diabeteskollektiv durchgefihrt;
somit signifikant haufiger bei weiblichen Patienten. Eine PTCA wurde bei 7 %
durchgefirt (Frauen 5,8 %, Méanner 8,3 %). Bei 3 % hatte sich bereits in der
Vorgeschichte ein Myokardinfarkt manifestiert (bei 2,9 % der Frauen sowie bei 3,3 %
der Manner) und bei 2,6 % der Diabetespatienten lag bereits Vorhofflimmern vor, das

Frauen mit 5,8 % signifikant haufiger beeintrachtigte.

Tabelle 3: Verteilung der Risikofaktoren
Weibliche Mannliche Weibliche Mannliche
Risikofaktoren normale P1 normale Diabetiker P2 Diabetiker
Gruppe N1 Gruppe N2 Gruppe D1 Gruppe D2
n =98 n=70 n =69 n=121
Hypertension 27,6 % (27) 0,283 20 % (14) 78,3 % (54) 0,115 66,9 % (81)
Nikotinabusus 7,1 % (7) 0,026 18,6 % (13) 18,8 % (13) 0,238 27,3 % (33)
Hyperlipidamie 36,7 % (36) 0,132 25,7 % (18) 58 % (40) 0,150 47,1 % (57)
Z. n. unspezif,
Thoraxscphmerz 13,3 % (13) 0,077 5,7 % (4) 5,8 % (4) 0,838 5% (6)
Z. n. Apoplex 0 % (0) - 0 % (0) 7,2 % (5) 0,507 9,1% (11)
Z. n. Koronar- 9 ) 0 0 0
angiographie 0 % (0) 0 % (0) 18,8 % (13) 0,036 8,3 % (10)
Z.n.PTCA 0% (0) - 0% (0) 5,8 % (4) 0,509 8,3% (10)
Myokardinfarkt 0 % (0) - 0 % (0) 2,9 % (2) 0,862 3,3% (4)
Vorhofflimmern 0 % (0) - 0 % (0) 5,8 % (4) 0,046 0,8% (1)

Angaben sind Prozentwerte und Fallzahlen in Klammern angegeben.

Der Vergleich der eingesetzten Medikamente umfasste im Einzelnen den Einsatz von

ACE-Hemmern, AT;-Rezeptorantagonisten, Betablockern, Kalziumantagonisten,
Diuretika, Acetylsalicylsdure (ASS), Statinen (HMG-CoA-Reduktase-Hemmer) und

Nitraten. Weiterhin wurden in der Therapie des Diabetes mellitus die oralen

32



Antidiabetika

Medikamentengruppe

Ergebnisse

erfasst und

bzgl.

Metformin,

Sulfonylharnstoffe und andere orale Antidiabetika untergliedert. Bei Insulintherapie

wurde die Menge der gespritzten Einheiten erfasst. Im untersuchten Kollektiv

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Einsatz der Medikamente bei

Mannern und Frauen. Tendentiell war der Gebrauch an Diuretika bei den Frauen des

Normalkollektivs und auch bei den Frauen im Kollektiv mit Diabetes groRer.

Betablocker wurden hingegen nur im Normalkollektiv tendentiell bei Frauen haufiger

eingenommen und Statine im diabetischen Kollektiv. Die Menge der taglich

gespritzten Insulineinheiten in den Subgruppen D1 und D2 des Diabeteskollektivs

unterschied sich nicht signifikant.

Tabelle 4: Medikation
Weibliche
— normale

Medikation Gruppe N1
n=98

OAD 0 % (0)

- Metformin 0% (0)

- Sulfonylharnstoff 0 % (0)

- andere OAD 0 % (0)

Insulintherapie

ACE- Hemmer

AT ;-Rezeptor-
antagonisten

Betablocker

Kalzium-
antagonisten

Diuretika
ASS
Nitrate

Statine

0 % (0)
12,2 % (12)
9,2 % (9)
20,4 % (20)
5,1 % (5)
10,2 % (10)
12,2 % (12)
0 % (0)

12,2 % (12)

0,243

0,207

0,054

0,642

0,056

0,399

0,986

Mannliche
normale
Gruppe N2
n=70

0% (0)
0 % (0)
0% (0)
0 % (0)
0% (0)
7,1 % (5)
4,3% (3)
10 % (7)
7,1 % (5)
2,9 % (2)
8,6 % (6)
0 % (0)

12,9 % (9)

Weibliche

Diabetiker
Gruppe D1
n==69

36,2 % (25)
34,8 % (24)
2,9 % (2)

2,9 % (2)

84,1 % (58)
46,4 % (32)
18,8 % (13)
31,9 % (22)
18,8 % (13)
31,9 % (22)
33,3 % (23)
1,4 % (1)

43,5 % (30)

Angaben sind Prozentwerte und Fallzahlen in Klammern angegeben.

P2

0,513

0,292

0,149

0,074

0,844

0,593

0,303

0,627

0,165

0,053

0,628

0,433

0,074

Mannliche
Diabetiker
Gruppe D2
n=121

32,2 % (39)
28,1 % (34)
8,3 % (10)
0 % (0)
85,1 % (103)
43 % (52)
13,2 % (16)
29 % (35)
11,6 % (14)
19 % (23)
30,6 % (37)
3,3 % (4)

30,6 % (37)
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3.2 Ergebnisse der Laborparameter

Erwartungsgemal liegen die Laborwerte der Gruppe ohne Diabetes mellitus Typ 2
fur die Parameter HbAic, HOMA-Index und Blutzucker (nichtern) im Normbereich.
Die Gruppe der Diabetiker liegt fur diese Parameter krankheitsbedingt aul3erhalb der
Normwerte und zeigt sowohl pathologisch erhdhte Nuchternblutzuckerwerte sowie
eine erhohte Insulinresistenz (HOMA-Index in Gruppe D1 und D2 > 10).

Die Gruppe der Diabetiker zeigt innerhalb der Untergruppen keinen signifikanten
Unterschied bzgl. des HbA1c. Somit kann von einem ausgeglichenen Profil bzgl. der
Langzeiteinstellung des Diabetes ausgegangen werden. Die Triglyzeridwerte liegen
im Normalkollektiv im Mittel bei 109,8 mg/dl, im Gegensatz zum Diabeteskollektiv,
das mit durchschnittlich 157,3 mg/dl deutlich schlechter liegt. Im aufgesplitteten
Gruppenvergleich ergeben sich fur die Parameter Triglyzeride und LDL keine
signifikanten  Unterschiede  zwischen den weiblichen und méannlichen
Studienteilnehmern beider Gruppen. Signifikante Differenzen bzgl. des Geschlechts
bestehen fur die Werte Cholesterin, HDL und Kreatinin. Die weiblichen Probanden
zeigen sowohl in der normalen Gruppe, als auch in der Diabetikergruppe einen
hoheren Cholesterinspiegel als die mannlichen Studienteilnehmer. Auch das HDL ist
jeweils in der weiblichen Gruppe signifikant héher. Der Wert des Kreatinins liegt in
der weiblichen Gruppe in beiden Kollektiven signifikant unter dem Wert der
mannlichen Gruppe. Die nicht einzeln benannten Laborparameter zeigen keine
signifikanten  geschlechtsspezifischen  Differenzen.  Eine  Ubersicht  der

Laborparameter ist in Tabelle 5 einsehbar.
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Tabelle 5: Darstellung der Laborparameter

Weibliche Méannliche Weibliche Mannliche
Laborparameter normale P1 normale Diabetiker P2 Diabetiker

Gruppe N1 Gruppe N2 Gruppe D1 Gruppe D2

n =98 n=70 n =69 n=121

5,6 (+0,4) 5,6 (+0,3) 7,2 (1,5) 7.4 (+1,8)

0,
HbA1c (%) 5.6 1,000 5.7 7 1,000 6.8
_ 1,7 (+1,5) 2,3 (¢4) 10,03 (+12) 10,9 (+15,1)

HOMA-Index 14 1,000 0.9 55 1,000 6.1
Blutzucker 97,6 (x19) 100,5 (#14,3) 164 (+2,6) 157,2 (+47,8)
(mg/dl) 95 1,000 749 158 1,000 ;g9
Insulin 8,2 (£7,3) 10,8 (+19,5) 28 (+31,4) 30,2 (£35,8)
(nIU/mI) 6,6 1,000 4,3 16,2 1,000 16,2
Triglyzeride 107,6 (£53,3) 113,8 (£80) 151,2 (+95) 160,8 (£92,2)
(mg/dl) 94 1,000 o3 131 1,000 ;4
Cholesterin 217,8 (44,2) 0.009 193 (+44,3) 203 (£59,3) 0057 186,2 (+38,8)
(mg/dl) 212 ' 204 201 ' 188,5
HDL 62,6 (£13,8) 46,3 (£12,4) 55,1 (£14,2) 46,7 (£11,3)
(mg/d) 61 LR 52 el Pt
LDL 136,6 (+38,8) 125,3 (£34,2) 124 (+36) 113,7 (£35,8)
(mg/dl) 1375 0648 33 122 0477 116
Kreatinin 0,87 (+0,1) 1,08 (+0,34) 0,85 (x0,3) 1,02 (+0,26)
(mg/d) 0.9 0,001 3’01 0.8 e E
CRP 0,4 (0,7) 0,22 (£0,4) 0,63 (x0,9) 0,47 (+0,6)
(mg/di) 01 1,000 ¢’y 0.3 1,000 4’3
Leukozyten 6,7 (£2,7) 7,9 (£2,6) 6,8 (£1,7) 6,6 (¥1,8)
G 6 0356 ¢'g 67 1000 ¢

Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichung und Median.

3.3 Parameter der Myokardfunktion und hamodynamische Parameter

Die frihdiastolische Myokardfunktion Ve war im Mittel nicht unterschiedlich zwischen
Mannern und Frauen des Normalkollektivs (Tabelle 6). Die Regressionsgleichung
von Ve als Funktion vom Alter war dabei fur Manner

Ve = (-0,16 DAlter) + 19

und far Frauen praktisch identisch mit

Ve = (-0,15 DAlter) + 19.
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Wegen des Fehlens geschlechtsspezifischer Unterschiede fur das altersbezogene
Ve im Normalkollektiv wurde aus den gepoolten Daten die resultierende
Regressionsgleichung berechnet:

Ve = (-0,15 OAlter) + 19 (Abbildung 6)

und dann unter Berucksichtigung der hierbei beobachteten Streuung die untere
Grenzlinie von Normal- zu Dysfunktion definiert als individueller Grenzwert

VeNorm = (-0,15 JAlter) + 18 (von Bibra, Thrainsdottir et al. 2005).

In  Analogie zu dieser Verhaltensweise wurde auch fir die systolische
Myokardfunktion Vs die Regressionsgleichung fur die gepoolten Daten des
Normalkollektivs errechnet

Vs = (-0,04 OAlter) + 10,5 (Abbildung 7)

und hieraus die Definitionsgrenze zur systolischen Dysfunktion individuell bestimmt
als

VsNorm = (-0,04 [JAlter) + 8,4.

Korelation Ve und Alter

Ve (cm/s)

20

¢ Ve

— Linear

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter (Jahre) y = (-0,15 x Alter)+ 19

Abbildung 6: Punktdiagramm Ve bzgl. des Alters

Dargestellt ist die lineare Regressionsgerade der friihdiastolischen Myokardgeschwindigkeit Ve gegen
das Alter.
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Korelation Vs und Alter
Vs (cm/s)

10 + * 00

*» ® Vs

= |_inear

0O 40 50 60 70 80 90 100
Alter (Jahre) y = -0,04xAlter + 10,5

0 10 20 3

Abbildung 7: Punktdiagramm Vs bzgl. des Alters

Dargestellt ist die lineare Regressionsgerade der systolischen Myokardgeschwindigkeit Vs gegen das
Alter.

Der Parameter zum altersunabhangigen Vergleich der Gruppen bzgl. der
myokardialen Funktion ist der Differenzwert zwischen dem individuell gemessenen
Ve bzw. Vs und dem durch die Regressionsanalyse berechneten altersbezogenen
Normwert fur Ve bzw. fur Vs:

Differenz (dVe Norm)= Ve - Ve Norm

Differenz (dVs Norm)= Vs - Vs Norm als Abweichung zur Norm.

Ein negativer Wert weist somit auf eine Unter- oder Dysfunktion hin. Die Differenz zu
den altersbezogenen Normwerten fir Ve (dVe Norm) zeigt keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Geschlechtern. Jedoch liegt Ve sowie auch dvVeNorm fir
Méanner und Frauen im diabetischen Kollektiv signifikant unter den Werten des
Normalkollektivs (vgl. Abbildung 8 und Tabelle 8).
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«d Ve Horm {cmi/s)
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Abbildung 8: dVeNorm im Normalkollektiv und im Diab eteskollektiv

Dargestellt als Boxplots die Differenz zu den altersbezogenen Normwerten fur Ve (dVeNorm) in den
Gruppen des Normalkollektivs 0 (links): N1 (weiblich, lila), N2 (méannlich, grin) und im
Diabeteskollektiv 1 (rechts): D1 (weiblich, lila), D2 (mé&nnlich, grin).

Die Differenz zu den altersbezogenen Normwerten fir Vs (dVs Norm) zeigt im
Normalkollektiv eine signifikante Geschlechtsdifferenz zu Gunsten des mannlichen
Kollektivs ohne Diabetes, jedoch ist dieser Unterschied im Kollektiv mit
Diabeteserkrankung nicht signifikant. Wie in Tabelle 8 b dargestellt, finden sich in der
Gruppe der Diabetiker — neben dem signifikant niedrigeren dVeNorm - u.a.
signifikant hohere systolische Blutdruckwerte, ein groReres Druck-Frequenz-Produkt
und eine groRere Blutdruckamplitude als in der Gruppe ohne Diabetes. Der
diastolische Blutdruck zeigt im Diabeteskollektiv keine signifikant veranderten Werte.

Im geschlechtsspezifischen Vergleich zeigt sich im weiblichen Diabeteskollektiv die

Blutdruckamplitude signifikant grof3er bei signifikant niedrigerem diastolischen
Blutdruck. Fur die Parameter systolischer Blutdruck, Herzfrequenz und Druck-
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Frequenz-Produkt ergeben sich keine signifikanten geschlechtsspezifischen

Unterschiede (vgl. Tabelle 6).

Die GroRRe des linken Vorhofs (LA), die interventrikulare Septumdicke (Se) und der
linksventrikulare  enddiastolische  Durchmesser (ED) zeigen sowohl im
Normalkollektiv, als auch im Diabeteskollektiv einen signifikanten Unterschied
zwischen den Geschlechtern. Es ergeben sich jeweils fir die mannliche Gruppe die
groReren Messergebnisse der myokardialen Strukturen. Bei der Messung der
posterioren Wand (PW) besteht im Normalkollektiv keine signifikante Differenz, im
Diabeteskollektiv ist hingegen eine signifikant dickere posteriore Myokardwand im
mannlichen Kollektiv zu verzeichnen. Fir den systolischen linksventrikularen
Durchmesser (ES) besteht sowohl zwischen den beiden Studiengruppen, als auch
zwischen den Untergruppen kein signifikanter Unterschied. Dies gilt ebenso fir die
Messergebnisse des Fractional shortening (FS), der E-Welle und des mittleren
spatdiastolischen Geschwindigkeitsmaximums (Va). Die A-Welle ist im Kollektiv der
Diabetespatienten signifikant grof3er als im Normalkollektiv. Weiterhin besteht
innerhalb der Untergruppen ein Unterschied im Normalkollektiv zwischen Gruppe N1
und N2 fur die A-Welle, die sich im weiblichen Kollektiv ohne Diabetes signifikant
groer darstellt. Der Quotient von E- und A-Welle und das mittlere frihdiastolische
Geschwindigkeitsmaximum (Ve) zeigen keine geschlechtsspezifischen Differenzen,
fallen aber im Kollektiv der Diabetespatienten signifikant kleiner aus. Desweiteren
zeigt sich das systolische Myokardgeschwindigkeitsmaximum (Vs) sowohl im
Normal-, als auch im Diabeteskollektiv jeweils in der mannlichen signifikant groRer
als in der weiblichen Gruppe. Ferner zeigt der erste Peak der Wave Intensity (WI)
signifikant groRere Werte im Diabeteskollektiv fur beide Geschlechter, im
genderspezifischen Vergleich der Untergruppen bestehen keine signifikanten
Differenzen. Die kardialen und hdmodynamischen Parameter sind in Tabelle 6 zur

Ubersicht dargestellt.
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Tabelle 6:

Parameter

RR systolisch
(mmHg)

RR diastolisch
(mmHg)

HR (bpm)

RPPr
(mmHg/min)

Blutdruck-
amplitude
(mmHg)

LA (mm)

Se (mm)

PW (mm)

ED (mm)

ES (mm)

FS (%)

E-Welle (cm/s)

A-Welle (cm/s)

E/A

Vs (cm/s)

Ve (cm/s)

Va (cm/s)

dVs Norm
(cm/s)

dVe Norm
(cm/s)

Wi, Wi

Weibliche
Normale
Gruppe N1
n=98
128,6 (+20)
127

78,3 (+10,7)
80

68,4 (+12,2)
68

8710 (+2036)
8487

50,2 (+17,5)
50

44.6 (6,2)
45

10,02 (+2,1)
10

8,96 (+1,5)
9

42,96 (+4,2)
43

27,89 (+4,3)
27

35,7 (+7)
38

68,98 (214,2)
69

66,9 (+16,7)
63,5

1,09 (+0,3) 1,03
8,06 (+1,3)

7,9

10,36 (2,8)
9,9

9,06 (1,6)
8,9

-0,35 (+1,8)
-0,45

-0,05 (+1,6)
-0,15

9074 (+4629)
7700

P1

1,000

1,000

0,173

0,389

1,000

0,011

0,037

0,349

0,001

1,000

1,000

1,000

0,036

1,000

0,000

0,589

0,301

0,000

1,000

1,000

Ergebnisse

Kardiale und hAmodynamische Parameter

Mannliche
Normale
Gruppe N2
n=70

125,4 (+16,3)
124

77,5 (£10,9)
77

64,2 (+10,5)
62

8004 (+1751)
7800

48,5 (+12,7)
49

48,9 (+5,4)
49

11,04 (+1,8)
11

9,7 (+1,8)
9,5

46,41 (+4,7)
47

29,1 (+4,8)
29,5

36,1 (+8,1)
34,8

65,5 (+16,7)
65

58,3 (+11,8)
60

1,16 (x0,4)
1,1

8,99 (+1,6)
8,9

10,96 (+2,8)
10,3

9,60 (+2,4)
9,23

0,48 (+1,5)
0,26

0,102 (+1,56)
0,04

9452 (+4240)
8537

Weibliche
Diabetiker
Gruppe D1
n==69

144 (£25)
140

76,8 (+11,4)
77

69 (+11,5)
69

10005 (+2475)
9911

67,7 (+19,7)
63

47,9 (29,1)
48,5

11,2 (+2)
11

9,92 (+1,8)
10

42 (+5,4)
42

29,6 (+4,8)
30

30,99 (+16,7)
30,43

69,82 (+19,9)
67

78,2 (+20,3)
75,35

0,91 (0,3)
0,85

7,25 (1)
7,15

8,0 (1,9)
7,75

9,21 (+1,6)
9,18

-0,82 (+1)
-0,96

-1,1 (+1,8)
1,3

14062 (+7945)
11357

Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichung und Median.

0,755

0,033

1,000

1,000

0,001

0,044

0,001

0,003

0,034

0,418

1,000

1,000

0.345

1,000

0,014

1,000

0,733

0,407

0,126

1,000

Mannliche
Diabetiker
Gruppe D2
n=121
139,7 (£20,2)
137

81,4 (+10,3)
81

70,2 (+11,8)
68

9861 (+2493)
9525

57,8 (+16,7)
53,5

51,05 (48,5)
51

12,42 (+2,1)
12

11,06 (+2,7)
11

44,2 (+5,8)
45

31,2 (+6)

31

29,53 (+10,9)
29,9

67,53 (+16,9)
65

73,12 (+17,4)
71,6

0,96 (0,4)
0,91

7,82 (+1,1)
7,7

7,9 (+1,6)
7.8

9,62 (+1,5)
9,72

-0,47 (+1,4)
-0,37

-1,71 (+1,9)
-1,65

13442

(+8124)
11157
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3.4 Parameter der vaskularen Funktion

Bei der Analyse der vaskularen Parameter zeigen sich fir die Messergebnisse der
Intima-Media-Dicke  (IMT) sowohl im Vergleich zwischen Normal- und
Diabeteskollektiv, als auch im geschlechtsspezifischen Vergleich keine signifikanten
Differenzen. Das Elastizitatsmodul € weist flr beide Geschlechter signifikant gréfiere
Werte im Diabeteskollektiv auf. Zwischen den Untergruppen bestehen keine
signifikanten Unterschiede. Auch der Steifigkeitsindex 3 ist geschlechtsunabhangig
im Diabeteskollektiv signifikant groRer als im Normalkollektiv (vgl. Tabelle 8 b). Fur
den Steifigkeitsindex 3 besteht zudem, wie in Tabelle 7 aufgefuhrt und in Abbildung 9
graphisch dargestellt, in Gruppe D1, dem weiblichen Diabeteskollektiv, ein signifikant

groRerer Messwert als in der mannlichen Gruppe D2.

Tabelle 7: Darstellung der Parameter der vaskularen Funktion

Parameter der Weibliche Mannliche Weibliche Mannliche
. Normale Normale Diabetiker Diabetiker
vaskularen P1 P2
Funktion Cuitlpae AL Gruppe N2 Gruppe D1 Gruppe D2
n =98 n=70 n==69 n=121
0,61 (x0,2) 0,64 (x0,2) 0,68 (x0,2) 0,7 (x0,2)
IMT (mm) 06 1,000 063 067 1,000 07
Epsilon, € 122,4 (+39,7) 1.000 112,7 (¥31,5) 202,1 (£102) 0.119 172,8 (+90,4)
(kPa) 117,5 ’ 106,6 102,2 ’ 149,5
9,11 (£2,7) 8,5 (¥2,4) 14,1 (£6,5) 11,84 (15,4)
Beta, B 8.85 1,000 8 6,52 0,023 10.3

Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichung und Median.
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Abbildung 9: Steifigkeitsindex 3 im Normalkollektiv

und im Diabeteskollektiv

Dargestellt in Boxplots der Steifigkeitsindex beta im Normalkollektiv 0 (links): N1(weiblich,lila), N2
(ménnlich, grun) und im Diabeteskollektiv 1 (rechts): D1 (weiblich, lila), D2 (mannlich, grin)

3.5 Gegenuberstellung Normalkollektiv versus Diabeteskollektiv

Erganzend zum genderspezifischen Vergleich sind in den folgenden Tabellen 8 a

und 8b die Ergebnisse des Gruppenvergleichs zwischen dem Normalkollektiv (0) und

dem Diabeteskollektiv (1) zur Ubersicht dargestellt.

Tabelle 8 a: Normalkollektiv versus Diabeteskollekt iv: Risikofaktoren
Weibliche Weibliche Mannliche
Risikofaktoren normale p3 Diabetiker normale
Gruppe N1 Gruppe D1 Gruppe N2
n=98 n=69 n=70
Hypertension 27,6 % (27) 0,000 78,3 % (54) 20 % (14)
Nikotinabusus 7,1 % (7) 0,017 18,8 % (13) 18,6 % (13)
Hyperlipidamie 36,7 % (36) 0,007 58 % (40) 25,7 % (18)
Z. n. unspezif.
Thoraxschmerz 13,3 % (13) 0,077 5,8 % (4) 5,7 % (4)
Z.n. Apoplex 0 % (0) 0,002 7,2% (5) 0 % (0)

P4

0,000

0,166

0,004

0,838

0,002

Mannliche
Diabetiker
Gruppe D2
n=121

66,9 % (81)

27,3 % (33)

47,1 % (57)

5 % (6)

9,1 % (11)
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Z. n. Koronar-

angiographie

Z.n.PTCA

Myokardinfarkt

Vorhofflimmern

0 % (0)

0 % (0)

0 % (0)

0 % (0)

0,000

0,015

0,090

0,006

Ergebnisse

18,8 % (13)

5,8 % (4)

2,9% (2)

5,8 % (4)

0 % (0)

0 % (0)

0 % (0)

0 % (0)

Angaben sind Prozentwerte und in Klammmern angegeben Fallzahlen.

Tabelle 8 b:

Parameter

Alter
(Jahren)
Grolie
(cm)
Gewicht
(kg)

Body mass Index

(kg/m?)
HbA1c (%)

HOMA-Index

Blutzucker
(mg/dl)
Insulin
(IU/mil)

Triglyzeride (mg/dl)

Cholesterin
(mg/dl)
HDL
(mg/dl)
LDL
(mg/dl)
Kreatinin
(mg/dl)
CRP
(mg/dl)
Leukozyten
(Gn

Weibliche
normale
Gruppe N1
n =98

54,5 (£15,8)
57

166,2 (+6,5)
165

67,7 (£13,1)
68

24,5 (4,9)
23,5

5,6 (£0,4)
5,6

1,7 (1,5)
1,4

97,6 (£19)
95

13,4 (£24,1)
6,7

107,6 (53,3)
94

217,8 (+44,2)
212

62,6 (+13,8) 61

136,6 (+38,8)
137,5

0,87 (+0,1)
0,9

0,4 (20,7) 0,1

6,7 (£2,7)
6

P3

0,000

0,065

0,000

0,000

0,000

0,209

0,000

0,515

0,010

0,163

0,003

0,189

1,000

0,264

1,000

Normalkollektiv versus Diabeteskollekt

Weibliche
Diabetiker
Gruppe D1
n =69

63 (£10,5)
63

163,3 (+6,3)
164

83,9 (£16,6)
83

31,4 (£5,8)
30,5

7,2 (£1,5)
7

10,03 (x12)
5,5

164 (£2,6)
158

28 (+31,4)
16,2

151,2 (x95)
131

203 (£59,3)
201

55,1 (£14,2)
52

124 (£36)
122

0,85 (%0,3)
0,8

0,63 (20,9)
0,3

6,8 (£1,7)
6,7

Mannliche
normale
Gruppe N2
n=70

51,8 (£14,5)
54,5

179,6 (+6,8)
180

81,1 (+11,8)
80

25,2 (£3,8)
24,7

5,6 (£0,3)
5,7

2,3 (#4)

0,9

100,5 (x14,3)
100

10,8 (¥19,5)
4,3

113,8 (x80)
93

193 (+44,3)
204

46,3 (x12,4)
47

125,3 (+34,2)
133

1,08 (+0,34)
1,01

0,22 (£0,4)
0,1

7,9 (£2,6)
6,9

0,003

0,012

0,121

0,371

P4

0,000

0,002

0,000

0,000

0,000

0,058

0,000

0,127

0,015

0,752

1,000

0,153

1,000

0,281

0,178

8,3 % (10)

8,3 % (10)

3,3 % (4)

0,8 % (1)

Mannliche
Diabetiker
Gruppe D2
n=121

60,9 (£11,1)
63

175,5 (7,7)
175,5

94 (£18,2)
92,5

30,4 (4,9)
29,7

7,4 (£1,8)
6,8

10,9 (x15,1)
6,1

157,2 (+47,8)
151

30,2 (£35,8)
16,2

160,8 (x92,2)
132

186,2 (+38,8)
188,5

46,7 (£11,3)
45

113,7 (+35,8)
116

1,02 (+0,26)
1

0,47 (£0,6)
0,3

6,6 (+1,8)
6,7
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Parameter

RR systolisch
(mmHg)

RR diastolisch
(mmHg)

HR (bpm)

RPPr (mmHg/min)

Blutdruckamplitude
(mmHg)

LA (mm)

Se (mm)

PW (mm)

ED (mm)

ES (mm)

FS (%)

E-Welle (cm/s)
A-Welle (cm/s)
E/A

Vs (cm/s)

Ve (cm/s)

Va (cm/s)

dVs Norm (cm/s)
dve Norm (cm/s)
Wi, Wi

IMT (mm)
Epsilon, € (kPa)

Beta,

Weibliche
normale
Gruppe N1
n=98
128,6 (+20)
127

78,3 (x10,7)
80

68,4 (x12,2)
68

8710 (+2036)
8487

50,2 (x17,5)
50

44,6 (+6,2)
45

10,02 (£2,1)
10

8,96 (+1,5)
9

42,96 (+4,2)
43

27,89 (+4,3)
27

35,7 (£7)

38

68,98 (+14,2)
69

66,9 (+16,7)
63,5

1,09 (0,3)
1,03

8,06 (+1,2)
7.9

10,36 (2,8)
9,9

9,06 (1,6)
8,9

-0,35 (+1,8)
-0,45

-0,05 (+1,6)
0,15

9074 (+4629)
7700

0,61 (£0,2)
0,6

122,4 (+39,7)
117,5

9,11 (+2,7)
8,85

P3

0,001

0,952

0,939

0,004

0,000

0,050

0,004

0,045

0,045

1,000

0,566

1,000

0,000

0,012

0,000

0,000

1,000

0,122

0,000

0,002

0,096

0,000

0,000

Ergebnisse

Weibliche
Gruppe mit
Diabetes D1
n=69

144 (+25)
140

76,8 (£11,4)
77

69 (+11,5)
69

10005 (+2475)
9911

67,7 (+19,7)
63

47,9 (9,1)
48,5

11,2 (+2)

11

9,92 (+1,8)
10

42 (25,4)

42

29,6 (+4,8)
30

30,99 (+16,7)
30,43

69,82 (+19,9)
67

78,2 (+20,3)
75,35

0,91 (0,3)
0,85

7,25 (+1)
7,15

8,0 (+2)
7,75

9,21 (+1,6)
9,18

-0,82 (+1)
-0,96

-1,1 (+1,8)
1,3

14062 (+7945)
11357

0,68 (£0,2)
0,67

202,1 (+102)
102,2

14,1 (+6,5)
6,52

Mannliche
normale
Gruppe N2
n=70

125,4 (+16,3)
124

77,5 (£10,9)
77

64,2 (+10,5)
62

8004 (+1751)
7800

48,5 (+12,7)
49

48,9 (£5,4)
49

11,04 (+1,8)
11

9,7 (+1,8)
9,5

46,41 (+4,7)
a7

29,1 (+4,8)
29,5

36,1 (+8,1)
34,8

65,5 (+16,7)
65

58,3 (+11,8)
60

1,16 (+0,4)
1,1

8,99 (+1,6)
8,9

10,96 (+2,8)
10,3

9,60 (+2,4)
9,23

0,48 (+1,5)
0,26

0,102 (+1,56)
0,04

9452 (+4240)
8537

0,64 (£0,2)
0,63

112,7 (+31,5)
106,6

8,5 (+2,4)

8

Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichung und Median.

P4

0,006

1,000

0,000

0,000

0,002

0,538

0,000

0,001

0,063

0,418

0,081

1,000

0,000

0,005

0,000

0,000

1,000

0,000

0,000

0,028

0,192

0,000

0,002

Mannliche
Gruppe mit
Diabetes D2
n=121
139,7 (£20,2)
137

81,4 (x10,3)
81

70,2 (¥11,8)
68

9861 (+2493)
9525

57,8 (x16,7)
53,5

51,05 (£8,5)
51

12,42 (£2,1)
12

11,06 (x2,7)
11

44.2 (+5,8)
45

31,2 (6)

31

29,53 (+10,9)
29,9

67,53 (£16,9)
65

73,12 (+17,4)
71,6

0,96 (+0,4)
0,91

7,82 (x1,1)
7,7

7,9 (1,6)
7,8

9,62 (+1,5)
9,72

-0,47 (+1,4)
-0,37

-1,71 (+1,9)
-1,65

13442 (+8124)
11157

0,7 (£0,2)
0,7

172,8 (£90,4)
149,5

11,84 (+5,4)
10,3
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3.6 Pra - und postmenopausal differenzierter Vergleich

Um die Hypothese zu priufen, dass es bei Frauen und Mannern auf Grund der
unterschiedlichen hormonellen Beeinflussung zu genderspezifischen Veradnderungen
der Messgrolien und eventuell zu einem unterschiedlichen Krankheitsverlauf kommt,
wurden weitere statistische Analysen durchgefiihrt, um die kardialen,
hamodynamischen und vaskuldren Parameter hinsichtlich der verschiedenen

Lebensphasen zu untersuchen.

Zunachst wurde eine Analyse unabhangig von der Stoffwechsellage im gemischten
pra- versus postmenopausalen weiblichen bzw. mannlichen Kollektiv ausgefihrt. Aus
dem untersuchten Gesamtkollektiv wurden fir den pra- und postmenopausal
differenzierten Vergleich der Parameter zum einen die Teilnehmer unter 50 Jahren
und zum anderen die Teilnehmer Uber 60 Jahren herausgefiltert. Es ergibt sich ein
.pramenopausales Kollektiv* (< 50 Jahre) von 88 Probanden, das sich unabhangig
von der Stoffwechsellage aus dem Normalkollektiv und dem Diabeteskollektiv
zusammensetzt und aus 45 Mannern und 43 pramenopausalen Frauen besteht. Das
.postmenopausale Kollektiv* (= 60 Jahre) setzt sich aus 100 Mannern ab 60 Jahren

und 84 postmenopausalen Frauen zusammen, insgesamt 184 Probanden.

Mittels T-Test fur unabhéngige Stichproben wurde das gemischte ,pramenopausale
Kollektiv* auf geschlechtsspezifische Differenzen hin untersucht. Diese Analyse

wurde ebenfalls fur die gemischte Gruppe der Uber 60-Jahrigen durchgefthrt.

Tabelle 9 zeigt die Mittelwerte der jeweiligen Parameter mit Standardabweichung in
Klammern. P5 beschreibt Signifikanzen zwischen der weiblichen gemischten
pramenopausalen Gruppe und der Gruppe des entsprechenden mannlichen
Alterskollektivs. P6 beschreibt Signifikanzen zwischen der weiblichen gemischten

postmenopausalen Gruppe und dem entsprechenden mannlichen Alterskollektiv.
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Tabelle 9: Gemischter pra- und postmenopausaler Ver  gleich
Pramenopausal Postmenopausal

Weibliche Méannliche Weibliche Mannliche
Parameter Gruppe P5 Gruppe Gruppe P6 Gruppe

n=43 n =45 n=2384 n =100
?rr?mHg)syStOIISCh 123,0 (+16,4) 0,411 126,0 (+16,0)  142,7 (+22,6) 0,597 140,5 (¥21,7)
RR diastolisch 759 494) 0264 80,6(*108) 764 (x11,3) 0,050 79,8 (+11,0)
(mmHg)
HR (bpm) 70,0 (£13,6) 0,210 66,7 (+9,8) 68,3 (£11,1) 0,871 68,0 (£12,7)

. 8569,2 8373,6 9773,6 9642,3

REEr Gl | eqog ey 0640 (11695,6) (£2253.7) 0,742 15760.3)
Blutdruck-
amplitude 46,7 (+14,5) 0,592 45,2 (+10,1) 65,7 (£20,3) 0,045 60,1 (+16,6)
(mmHg)
LA (mm) 43,2 (+9,0) 0,008 48,8(+7,2) 48,2 (+7,1) 0,007 51,5 (8,4)
Se (mm) 9,6 (¥2,0) 0,000 11,7 (¥2,4) 11,2 (2,2) 0,003 12,2 (+2,0)
PW (mm) 8,5 (+1,8) 0,000 10,5 (+2,0) 9,8 (+1,6) 0,010 10,8 (¥2,9)
ED (mm) 42,9 (£3,9) 0,031 45,2 (4,7) 42,1(5) 0,010 44,4 (16,2)
ES (mm) 27,9 (+4,0) 0,011 31,8 (5,2) 29,3 (15,2) 0,319 30,4 (6,1)
FS (%) 37,2 (£17,0) 0,054 29,3 (8,8) 28,9 (+11,5) 0,185 31,7 (¥11,0)
E-Welle (cm/s) 69,9 (+14,1) 0,514 67,6 (¥13,0) 69,6 (£19,6) 0,411 67,2 (x18,9)
A-Welle (cm/s) 58,8 (£15,7) 0,664 60,3 (x11,0) 79,9 (£19,0) 0,015 72,6 (x19,5)
E/A 1,25 (+0,3) 0,309 1,16 (+0,3) 0,89 (0,3) 0,098 0,98 (+0,5)
Vs (cm/s) 8,6 (x1,4) 0,149 9,02 (+1,5) 7,37 (£1,1) 0,001 7,98 (£1,2)
Ve (cm/s) 12,2 (£3,0) 0,496 11,8 (+3,0) 7,94 (£1,7) 0,785 7,87 (+1,7)
Va (cm/s) 8,6 (x1,4) 0,380 8,8 (+1,4) 9,31 (+1,6) 0,047 9,90 (£2,2)
dVs Norm (cm/s)  -0,450 (+1,2) 0,136 -0,014 (+1,5) -0,457 (£1,1) 0,069 -0,076 (+1,6)
dVe Norm (cm/s)  -0,542 (+2,0) 0,189 -1,156 (+2,3) -0,254 (£1,7) 0,075 -0,735 (£1,9)
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Pramenopausal Postmenopausal

Weibliche Mannliche Weibliche Mannliche
Parameter Gruppe P5 Gruppe Gruppe P6 Gruppe

n=43 n=45 n=_84 n =100

10541,7 11438,8 13044,9 13446,1
wi, Wi (+6201,0) 0589 (14923,0) (£7491,8) 0.763 17688 8)
IMT (mm) 0,556 (0,1) 0,500 0,581 (+0,1) 0,697 (20,2) 0,192 0,733 (20,2)
Epsilon, €(kPa)  101,6 (+48,9) 0,640 107,1(+33,8) 200,1(96,4) 0,180 178,7 (299,3)
Beta, B 7,6 (+3,1) 0,828 7,5 (+1,9) 14,1 (+6,1) 0,070 12,3 (45,8)
ﬁ(‘é%g‘ass INdex  270@7,8) 0268 287(16,2) 286 (251) 0,865 28,7 (+4,7)
HbAlc (%) 6,7 (+1,82) 0,152 7,6 (+2,3) 6,5 (+1,3) 0,097 6,9 (+1,6)
(Tr;'g%f)e“de 1144 (¢57,1) 0,048 1554 (+955) 1434 (x90,8) 0,695 149,0 (x93,0)
?rg‘g/'ggte”” 198,2 (+35,8) 0,370 1884 (+47,1) 214,0 (+42,3) 0,000 186,3 (42,4)
HDL
(ma/d) 57,5 (+12,9) 0,000 41,8 (+x125) 57,3 (14,0) 0,000 48,4 (+11,5)
'('rgé'/ . 120,8 (+27,4) 0,957 120,3 (+37,0) 1332 (+37,0) 0,001 112,6 (+38,4)
F&Zj‘glr)“" 0,81 (+0,1) 0082 089(:02)  091(:028 0000 1,10 (0,26)

Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichung.

Im gemischten ,pramenopausalen Kollektiv* bestehen Unterschiede, die jeweils
statistisch signifikant grofere Messwerte im mannlichen Kollektiv zeigen, bzgl. des
Durchmessers des linken Atriums (LA), der enddiastolischen Dicke des Septum
interventriculare (Se), bzgl. der Dicke der posterioren Myokardwand (PW), des
systolischen linksventrikularen Durchmessers (ES) und bzgl. des enddiastolischen
linksventrikularen Durchmessers (ED). Die Triglyzeride sind im Kollektiv bis 50 Jahre

bei Mannern signifikant héher, HDL ist signifikant hoher im weiblichen Kollektiv.

Es ergeben sich im gemischten Kollektiv der postmenopausalen Frauen und der
Manner ab 60 Jahren gleichgerichtet zu den Ergebnissen im Kollektiv der bis 50-
Jahrigen signifikante Unterschiede bzgl. der strukturellen myokardialen Parameter,

wie dem Durchmesser des linken Atriums (LA), der enddiastolischen Dicke des

a7
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Septum interventriculare (Se), der Dicke der posterioren Myokardwand (PW) und
dem enddiastolischen Langsdurchmesser des linken Ventrikels (ED). Abweichend zu
den pramenopausalen Daten bestehen signifikante Unterschiede bzgl. der bei
Frauen groReren Blutdruckamplitude und groReren A-Welle des transmitralen
bei

Myokardgeschwindigkeitsmaximum (Vs). Zudem zeigen sich die Blutfettwerte im

Flussprofils sowie far das Frauen kleinere systolische
weiblichen Kollektiv postmeopausal signifikant héher fur Cholesterin, LDL und HDL.
Der Laborparameter Kreatinin ist im mannlichen Kollektiv signifikant hoéher. Im
gemischten pra- und postmenopausalen Vergleich finden sich keine signifikanten

Unterschiede bzgl. der altersbezogenen systolischen und diastolischen Herzfunktion.

Folgend wurde eine weitere Analyse ausgefuhrt, wobei zusatzlich jeweils das pra-
und postmenopausale Kollektiv bzgl. der Diabeteserkrankung differenziert betrachtet

wurde. Tabelle 10 a zeigt die Ergebnisse des pramenopausalen Kollektivs im

geschlechtsspezifischen  Vergleich mit normaler und mit diabetischer
Stoffwechsellage.
Tabelle 10 a: Pramenopausal differenziert in Normal und Diabetes
Pramenopausal Normal Diabetes
Weibliche Mannliche Weibliche Méannliche
normale normale Gruppe mit Gruppe mit
PRI Gruppe P7 Gruppe Diabetes 7 Diabetes
n=32 n=26 n=11 n=19
(ermsg;o"s‘:h 120,7 (+16,0) 1,000 1202 (15,9) 129 (x17,0) 1,000 133,35 (+13,1)
RRcasiolisc 784(+410,3) 1,000 771(#120) 77,2 (#6.9) 0,274 85,1 (£7.5)
(mmHg)
HR (bpm) 71,7 (¥14,1) 0,202 64,8 (+10,0) 65,1 (+11,3) 1,000 69,2 (+9,2)
. 8607,5 7672,1 8469,5 9222,8
REEr Gl | eqeee oy 0407 (11549,1) (+2286.8) 1,000 (11401 8)
Blutdruck-
amplitude 44,8 (£14,7) 1,000 42,7 (£10,2) 51,8 (+13,2) 1,000 48,3 (+9,4)
(mmHg)
LA (mm) 43,5 (+6,4) 0,873 48,1 (6,6) 42,5 (+13,8) 0,125 49,2 (+7,6)
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Pramenopausal

Parameter

Se (mm)

PW (mm)

ED (mm)

ES (mm)

FS (%)

E-Welle (cm/s)

A-Welle (cm/s)

E/A

Vs (cm/s)

Ve (cm/s)

Va (cm/s)

dVs Norm (cm/s)

dVve Norm (cm/s)

wI, Wi

IMT (mm)

Epsilon, € (kPa)

Beta,

Body mass Index

(kg/m?)
HbALc (%)

Triglyzeride
(mg/dl)

Weibliche
normale
Gruppe
n=232

9,0 (21,7)

8,1 (+1,4)

42,8 (+3,8)

27,1 (+4,8)

35,3 (+7,2)

71,8 (+12,8)

56,5 (+15,5)

1,32 (x0,3)

8,84 (+1,4)

12,91 (+2,9)

8,43 (+1,4)

-0,3 (£1,2)

-0,2 (£1,9)

9145,4
(+3891,0)

0,48 (+0,1)

96,3 (+31,9)

7,4 (£2,3)

24,4 (+5,8)

5,3 (0,2)

102,3 (#55,7)

Normal

P7

0,173

0,100

0,624

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

0,287

1,000

1,000

0,267

1,000

1,000

0,410

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

Ergebnisse

Mannliche
normale
Gruppe
n=26

10,9 (+1,8)
9,9 (+2,3)
455 (+4,3)
28,2 (+4,2)
36,8 (+7,8)
75,4 (+15,3)
62,6 (+10,7)
1,28 (0,5)
9,55 (+1,5)
13,54 (+1,5)
8,57 (+1,4)
0,410 (+1,5)

0,213 (1,7)

12110,0
(+5899,0)

0,587 (0,1)
96,45 (+31,5)
6,9 (+2,3)
25,9 (+4,3)
5,6 (+0,3)

130,9 (+123,0)

Weibliche
Gruppe mit
Diabetes
n=11

10,8 (¢2,1)

9,3 (+2,1)

43,0 (+4,3)

28,7 (+3,2)

38,7 (+22,5)

65,1 (+16,5)

64,4 (£17,8)

1,07 (x0,4)

7,81 (£1,3)

10,13 (+2,4)

9,96 (+1,4)

-0,9 (£1,2)

-1,5 (+2,1)

13024,0
(£8725,7)

0,68 (0,1)

110,5 (£70,5)

8,1 (+4,3)

33,8 (+8,6)

7,8 (1,8)

139,9 (+54,0)

Diabetes

P8

0,656

0,292

1,000

0,125

0,129

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

0,179

1,000

0,204

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

Mannliche
Gruppe mit
Diabetes
n=19

12,1 (+2,7)

10,7 (+1,9)

451 (+5,1)

32,9 (+4,9)

26,8 (+7,8)

63,53 (9,7)

59,0 (+11,2)

1,10 (x0,2)

8.30 (1,2)

9,32 (+2,6)

9,19 (+1,3)

-0,593 (£1,2)

-3,030 (+1,9)

11241,4
(+4788,2)

0,580 (£0,2)

110,5 (+34,6)

7,9 (1,8)

32,4 (+6,3)

8,3 (+2,2)

167,0 (+80,7)
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Ergebnisse

Cholesterin

s 202,1 (£38,3) 1,000 182,0 (72,5  190,0 (+30,1)
ALk 60,3(+12,2) 0,001 39,1 (+17.3) 51,1 (+12,7)
(mg/dl) 1 —_ 1 1 1 —_ 1 ) —_ 1
LDL 1222 (+30,7) 1,000 119,6 (+55,7) 117,7 (+19,6)
(mg/dl) L — 1 1 1 —_ 1 L —_ L
Kreatinin

D 0,86 (x0,1) 0070 097 (:02) 0,68 (+0,1)

Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichung.

1,000

0,658

1,000

0,082

191,5 (+31,2)

43,0 (+10,2)

120,5 (+29,4)

0,86 (£0,2)

Im pramenopausalen Kollektiv zeigte sich im geschlechtsspezifischen Vergleich mit

normaler

Stoffwechsellage ein statistisch signifikantes Ergebnis bzgl.

des

Laborwertes HDL. Im pramenopausalen Kollektiv mit diabetischer Stoffwechsellage

ergaben sich im geschlechtsspezifischen Vergleich keine signifikanten Differenzen.

Tabelle 10 b zeigt ergdnzend hierzu die Ergebnisse des postmenopausalen

Kollektivs im geschlechtsspezifischen Vergleich mit normaler und mit diabetischer

Stoffwechsellage.

Tabelle 10 b: Postmenopausal differenziert in Norma | und Diabetes

Postmenopausal Normal
Weibliche Mannliche Weibliche
normale Normale Gruppe mit
PRI Gruppe 73 Gruppe Diabetes
n=239 n=27 n =45
RR systolisch
136,7 (x20,2) 1,000 133,2 (¥15,5) 147,2 (¥23,5)
(mmHg)
RR diastolisch
(MmHg) 78,5 (£12,5) 1,000 78,3 (+10,5) 74,9 (x10,3)
HR (bpm) 64,5 (£9,8) 1,000 63,3 (+10,6) 70,8 (¢11,2)
. 8768,2 8462,8 10436,2
REEr Gl i) | gz, 1,000 15008,0) (+2310.2)
Blutdruck-
amplitude 57,1 (£18,2) 1,000 54,9 (¥11,3) 72,4 (£19,5)
(mmHg)
LA (mm) 46,6 (£6,5) 1,000 48,8 (+4,5) 49,4 (+7,4)

Diabetes

P10

1,000

0,069

1,000

1,000

0,013

0,249

Mannliche
Gruppe mit
Diabetes
n=73

143,0 (+23,0)

80,3 (+11,2)

69,6 (+13,1)

10041,0
(+2875,5)

61,9 (+17,8)

52,4 (+9,3)
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Postmenopausal

Parameter

Se (mm)

PW (mm)

ED (mm)

ES (mm)

FS (%)

E-Welle (cm/s)

A-Welle (cm/s)

E/A

Vs (cm/s)

Ve (cm/s)

Va (cm/s)

dVs Norm (cm/s)

dVve Norm (cm/s)

wI, Wi

IMT (mm)

Epsilon, € (kPa)

Beta,

Body mass Index

(kg/m?)
HbAlc (%)

Triglyzeride
(mg/dl)

Weibliche
normale
Gruppe
n=239

10,9 (+2,5)

9,6 (+1,5)

43,0 (+3,8)

27,9 (+4,3)

35,4 (7,7)

67,1 (+16,5)

75,3 (+15,5)

0,92 (+0,3)

7,67 (+1,2)

8,47 (+1,8)

9,34 (+1,6)

-0,16 (+1,1)

0,25 (+1,5)

10024,7
(+4924,0)

0,73 (+0,2)

142,4 (+38,1)

10,2 (+2,2)

25,4 (#4,4)

5,7 (0,3)

124,2 (+51,8)

Normal

P9

1,000

1,000

0,722

1,000

1,000

1,000

0,002

0,111

0,001

0,572

0,054

0,037

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

Ergebnisse

Mannliche
Normale
Gruppe
n=27

11,2 (£1,7)

9,8 (+1,8)

45,3 (+45,0)

28,8 (45,5)

36,1 (+9,3)

63,8 (+18,1)

58,0 (+13,9)

1,16 (+0,4)

8,75 (¥1,5)

9,13 (+1,8)

10,62 (+3,2)

0,78 (+1,5)

0,38 (+1,6)

10097,7
(+3811,6)

0,68 (£0,2)

122,2 (+31,2)

9,2 (£2,3)

24,4 (+3,1)

5,7 (0,2)

113,7 (+80,7)

Weibliche
Gruppe mit
Diabetes

n =45

11,4 (+1,9)

10,0 (+1,7)

41,4 (+5,6)

29,7 (£5,4)

27,3 (+11,9)

71,6 (+21,7)

83,5 (+20,9)

0,86 (+0,2)

7,11 (£0,9)

7,49 (+1,4)

9,29 (+1,6)

-0,72 (+1,0)

-0,69 (+1,8)

145958
(+8145,0)

0,68 (x0,2)

230,9 (+104,0)

16,1 (¥6,5)

30,7 (+4,5)

6,9 (+1,4)

158,3 (+110,4)

Diabetes

P10

0,026

0,052

0,112

1,000

1,000

1,000

0,691

1,000

0,040

1,000

1,000

1,000

0,980

1,000

0,247

0,250

0,039

1,000

1,000

1,000

Mannliche
Gruppe mit
Diabetes
n=73

12,5 (+2,0)

11,2 (+3,2)

44,0 (+6,5)

30,9 (£6,2)

30,4 (+11,2)

68,4 (+19,1)

78,0 (+18,6)

0,92 (+0,5)

7,68 (£1,0)

7,40 (+1,4)

9,62 (+1,6)

-0,04 (+1,6)

-1,15 (+1,8)

14434,1
(+8269,3)

0,75 (20,2)

194,3 (+105,9)

13,2 (+6,2)

30,0 (+4,6)

7,2 (+1,7)

160,1 (+94,3)
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Ergebnisse

(Cn?;’,'jﬁte““ 224,4 (¥50,4) 0,067 194,9 (+40,2)  206,0 (+33,1) 0,039 183,7 (+43,1)
HDL

(mg/dl) 58,6 (¥11,8) 0,120 50,3 (+10,2) 56,5 (+15,5) 0,003 47,8 (+11,9)
(Lrgé_/m) 146,3 (+42,2) 0,108 121,7 (#32,5) 123,7 (¥29,6) 0,309 109,7 (+39,9)
F&Z?SS'“ 0,90 (x0,1) 0,056 1,1(0,1) 0,92 (20,3) 0,006 1,1 (20,3)

Angaben sind Mittelwerte mit Standardabweichung.

Im postmenopausalen Kollektiv zeigten sich im geschlechtsspezifischen Vergleich
mit normaler Stoffwechsellage statistisch signifikante Ergebnisse bzgl. der A-Welle
des transmitralen Flussprofils (LA) sowie far das systolische
Myokardgeschwindigkeitsmaximum (Vs). Im postmenopausalen Kollektiv mit
diabetischer Stoffwechsellage ergaben sich signifikant hdéhere Messwerte im
weiblichen Kollektiv bzgl. der Blutdruckamplitude und des Steifigkeitsindex Beta.
Weitere signifikante Ergebnisse bestehen bzgl. der enddiastolischen Dicke des
Septum interventriculare (Se) sowie far das systolische
Myokardgeschwindigkeitsmaximum (Vs) und die Laborparameter Cholesterin, HDL
und Kreatinin. Unabhangig von der Stoffwechsellage ergeben sich weder
pramenopausal noch postmenopausal signifikante Differenzen bzgl. der
diastolischen Herzfunktion.

52



Diskussion

4. Diskussion

4.1 Studienpopulation

Die vorliegende Untersuchung von geschlechtsspezifischen Differenzen der
myokardialen Funktion und der vaskularen Funktion umfasst ein Kollektiv von
insgesamt 358 Probanden. Dieses Kollektiv setzt sich aus 168 Patienten ohne
Diabeteserkrankung und ohne kardiale Erkrankung und einem Kollektiv von 190
Patienten mit Typ 2 Diabetes zusammen. Durch diese Selektion umfasst die Gruppe
der Diabetespatienten eine hthere Pravalenz fur kardiovaskulare Erkrankungen. Die
hohere Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus
ist weithin bekannt und beschrieben und wurde in unseren Beobachtungen (wie in
Tabelle 8 a dargestellt) mit signifikanten Unterschieden u.a. bzgl. Hypertonie und
Hyperlipidamie, bis hin zur Manifestation von Apoplex und Myokardinfarkt bestatigt.
Spezielle Parameter der vaskuldaren Funktion, wie das Elastizititsmodul €, der
Steifigkeitsindex 3 und die Wave intensity, sowie das Druck-Frequenz-Produkt und
die mittels Gewebedoppler bestimmte Herzfunktion, die bei Diabetes pathologisch
verandert sind (von Bibra, Thrainsdottir et al. 2005; Avgeropoulou 2006), sind
ebenfalls als signifikant schlechter in unserem diabetischen Kollektiv bestatigt (vgl.
Tabelle 8 b).

Durch die Untersuchung der Kontrollgruppe sollten die physiologischen alters- und
geschlechtsabhangigen Parameter der diastolischen und systolischen Myokard-
funktion beschrieben werden, auf Grund derer dann altersbezogene Normwerte
erstellt werden konnten. Es zeigte sich eine signifikante, aber sehr flach verlaufende
Reduktion der systolischen Funktion mit zunehmendem Alter, so dass keine
relevanten Unterschiede in der gemessenen systolischen Funktion Vs bestehen fir
Individuen in  ahnlichen Altersgruppen. Dem entsprechend muss fir
wissenschaftliche Studien keine Normierung oder rechnerische Anpassung der
systolischen Funktion an das Alter vorgenommen werden. Hingegen verlauft die
physiologische altersbedingte Reduktion der diastolischen Funktion sehr steil; die
normale Funktion betragt mit 20 Jahren im Mittel 16 cm/s und nur noch 6 cm/s mit 80
Jahren, dass bedeutet eine Reduktion um 1% pro Jahr durch physiologisches Altern.
Die Definition der diastolischen Dysfunktion muss also individuell in Relation zum
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Alter erfolgen, wobei das vorliegende Normalkollektiv die frihere Berechnung von
VeNorm als VeNorm = (-0,15 [JAlter) + 18 bestatigt (von Bibra, Thrainsdottir et al.
2005; von Bibra and Sutton 2010).

Durch die Ermittlung des Differenzwerts dvVeNorm als Abweichung des individuell
gemessenen Ve vom errechneten altersbezogenen Grenzwert VeNorm wurde eine
Methode geschaffen, die den altersunabhéngigen Vergleich der
Untersuchungsergebnisse ermdglicht. Dies steigert die Vergleichbarkeit fir
diastolische Herzfunktion zwischen unterschiedlichen Gruppen und erlaubt zuséatzlich
die Abgrenzung gegenuber normalen Werten und damit die Definition von Unter-
oder Dysfunktion. Innerhalb der Kollektive wurden geschlechtsspezifische
Unterschiede sowohl in der myokardialen Funktion, als auch in der vaskularen
Funktion analysiert. Das Kollektiv der Diabetespatienten lag mit einem
Durchschnittsalter von knapp 62 Jahren deutlich tGber dem durchschnittlichen Alter
von 53 Jahren des Kollektivs ohne Diabetes mellitus. Die Altersverteilung innerhalb
der Kollektive hingegen war in gleicher Weise gefachert und das Alter der
mannlichen und weiblichen Gruppen innerhalb eines Kollektivs unterschied sich nicht
signifikant. Es wird davon ausgegangen, dass das hoéhere Durchschnittsalter im
Diabeteskollektiv den geschlechtsspezifischen Vergleich nicht beeinflusst. Es wird

somit als ein zusatzlicher Risikofaktor im Diabeteskollektiv eingestuft.

In der durchgefuihrten Analyse erwiesen sich im Normalkollektiv (Gruppen N1 und
N2) keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede bzgl. der diastolischen
Herzfunktion. Hingegen zeigten sich geschlechtsspezifische Unterschiede bzgl. Der
systolischen Myokardfunktion sowie bzgl. der myokardialen Parameter ED, Se, LA
und der A-Welle. Im Hinblick auf die vaskuldren Parameter ergaben sich keine
signifikanten Differenzen und bzgl. der Laborparameter unterschieden sich Manner
und Frauen des Normalkollektivs signifikant bei den Parametern Cholesterin, HDL

und Kreatinin.
Wie im Normalkollektiv fanden sich auch im Diabeteskollektiv keine signifikanten

Unterschiede bzgl. des altersunabhangigen Vergleichs der diastolischen

Herzfunktion beim geschlechtsspezifischen Vergleich. Hingegen ergaben signifikante
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Differenzen bzgl. der systolischen Myokardfunktion, der myokardialen Parameter ED,
Se, PW und LA sowie bzgl. des diastolischen Blutdrucks und der Blutdruckamplitude.
Zudem wurde anhand des Steifigkeitsindex 3 eine signifikant grof3ere Steifigkeit der
Gefal3e bei weiblichen Diabetespatienten aufgezeigt.

Angesichts der relativ groRen Patientenzahl mit homogener Altersverteilung, die zur
Auswertung kam, ergibt sich eine hohe Aussagekraft der ermittelten Ergebnisse fur
das Patientengut. Hinzu kommt, dass die Diabetiker bzgl. der Diabeteseinstellung
innerhalb der Gruppe ein erfreulich ausgeglichenes Profil zeigten (HbAic der
weiblichen Diabetiker 7,2 % und HbAic der mannlichen Diabetiker bei 7,4 %),
wodurch ausgeschlossen werden kann, dass Differenzen im geschlechts-
spezifischen Vergleich auf einer unterschiedlich guten Fuhrung des Diabetes

basieren.

4.2 Einflusse von Diabetes und kardiovaskularer Risikofaktoren

auf die Myokardfunktion

Zweifelsfrei ist Diabetes mellitus mit einem hoheren gesundheitlichen Risiko
assoziiert. Daten grofR3er Kohortenstudien zeigen ein zwei- bis dreifach erhéhtes
kardiovaskuléares Risiko von Patienten mit Diabetes mellitus (Kannel 1979). Der
Anteil kardiovaskularer Erkrankungen, die dem Diabetes mellitus ursachlich
angerechnet werden, stieg zudem in den letzten 50 Jahren deutlich an (Fox, Coady
et al. 2007). Die Ergebnisse der Botnia-Studie zeigen, dass bei Vorliegen einer
Insulinresistenz das relative Risiko fur eine koronare Herzerkrankung bzw. einen
Myokardinfarkt um das 1,5- bis 2-fache erhoéht ist (Isomaa, Almgren et al. 2001). Die
Insulinresistenz wurde in dieser Arbeit mittels des HOMA-Index berechnet und ergab
im Diabeteskollektiv durchweg deutlich erhdhte Werte. Im klinischen Alltag kénnen
auch die Relation aus Triglyzeridkonzentration und HDL-Konzentration zur
Einschéatzung der Insulinresistenz herangezogen werden, da eine erhohte
Triglyzeridkonzentration und eine erniedrigte HDL-Konzentration signifikant mit der

Insulinresistenz korrelieren (Bonora, Kiechl et al. 1998). Insulinresistenz ist assoziiert

55



Diskussion

mit strukturellen kardialen Veranderungen von Diabetespatienten (Fang, Prins et al.
2004). Die Entwicklung einer diabetischen Kardiomyopathie ist jedoch ein
multifaktoriell bedingtes Geschehen. Das spezifische Krankheitsbild der diabetischen
Kardiomyopathie wurde erstmals von Rubler als Kardiomyopathie mit interstitieller
Fibrose in Abwesenheit von Atherosklerose und KHK beschrieben (Rubler, Dlugash
et al. 1972). Spater konnte neben der verminderten linksventrikularen Funktion bei
diabetischer Kardiomyopathie vor allem eine verminderte diastolische Funktion als
frihe Manifestation der diabetischen Kardiomyopathie identifiziert werden (Diamant,
Lamb et al. 2003; Fang, Prins et al. 2004). Hyperglykdmie ist jedoch nicht die
alleinige Ursache fir die Ausbildung der diastolischen Dysfunktion am diabetischen
Herzen (van Heerebeek and Paulus 2009). Metabolische Ursachen, wie der Abbau
von Glucose-4-Transportern und erhohte Level freier Fettsauren sowie
Veranderungen im Kalziumhaushalt fihren am diabetischen Herz zu einer
verringerten Energieeffizienz. Durch die vermehrte Ausschuttung
proinflammatorischer Zytokine kommt es zu interstitieller Myokardfibrose. Weitere
Mechanismen der diabetischen Kardiomyopathie sind neben der Insulinresistenz die
Auswirkungen der Mikroangiopathie mit Verringerung der koronaren Flussreserve
und endothelialer Dysfunktion sowie die kardiale autonome Neuropathie, bedingt
durch erhdéhte myokardiale Katecholaminlevel (Fang, Prins et al. 2004; Boudina and
Abel 2007).

Fur die Kkardiovaskuldren Risikofaktoren Hypertension, Nikotinabusus und
Hyperlipidamie ergaben sich im untersuchten Diabeteskollektiv hohe Pravalenzen.
Um Komplikationen bei Diabetes mellitus zu vermeiden, ist die Optimierung von
Blutdruck und Cholesterinspiegel eine grundlegende Mal3nahme. Hypertonie scheint
die grol3e Mehrheit der diabetischen Patienten zu betreffen und dies mit
fortschreitendem Alter in immer grol3erem Mal3e, bis zu einer Pravalenz von bis zu
Uber 90 % bei Uber 80-jahrigen Diabetikern (Kabakov 2006). Bei Frauen wird zudem
ein postmenopausaler Anstieg der Blutdruckwerte mit dem Abfall von Ostrogenen
und gleichzeitigem relativen Anstieg der Androgene assoziiert (Maric 2009). Im
untersuchten diabetischen Kollektiv mit einem Durchschnittsalter von 62 Jahren trat
der kardiovaskuléare Risikofaktor Hypertonie mit einer Pravalenz von 78,3 % bei
weiblichen Patienten und mit 66,9 % bei mannlichen Patienten auf. Die Gruppe der
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Diabetiker zeigte zudem einen wesentlich starkeren Nikotinabusus mit einem
Raucheranteil von 24 %, gegeniber dem Raucheranteil des Normalkollektivs von
12,5 %. Beachtlich ist zudem, dass im untersuchten weiblichen Normalkollektiv
Frauen signifikant seltener rauchen (7 % vs. 20 % der Manner). Im Diabeteskollektiv
erfassten wir ein wesentlich starker ausgepragtes Rauchverhalten; hier gaben knapp
19 % der Frauen Nikotinabusus an. Da das zuséatzliche relative Risiko fir
Folgeerkrankungen durch Nikotinabusus fur Frauen zwei- bis vierfach hoher ist als
fur Manner (Sclavo 2001), ergibt sich hier ein dringender Handlungsbedarf im Sinne

verstarkter Raucherentwéhnungsprogramme, gerade auch bei Frauen.

Im Kollektiv der Diabetespatienten zeigten zudem 51 % der Falle in ihrem
Risikofaktorenprofil eine Hypercholesterinamie. Um bei diesen Patienten die
weitlaufigen Auswirkungen dieses Risikofaktors auf das Gefaf3system einzudammen,
erweist sich der Einsatz von Statinen als sinnvoll, um die regionale systolische und
diastolische Myokardfunktion und die arterielle Steifigkeit zu verbessern (Mizuguchi,
Oishi et al. 2008) sowie um eine Reduktion der IMT zu erzielen (Youssef, Seifalian et
al. 2002). Entsprechend den Ergebnissen einer US-amerikanischen
Querschnittsstudie (Wexler, Grant et al. 2005) konnten auch bei unseren
Studienteilnehmerinnen signifikant hohere Werte fur HDL wund Cholesterin
nachgewiesen werden. Die weiblichen Studienteilnehmer zeigten in der
Kontrollgruppe signifikant und in der Diabetikergruppe tendentiell hdhere
Cholesterinspiegel als die mannlichen Studienteilnehmer. Der fir das
kardiovaskulare Risiko entscheidende Anteil am Gesamtcholesterin, das LDL-
Cholesterin  (Classen  2003), zeigt bei unseren Untersuchungen im
geschlechtsspezifischen Vergleich keine signifikanten Unterschiede. Die Einnahme
von Statinen, die v.a. den LDL-Spiegel senken, unterschied sich zwischen den
Geschlechtern nicht signifikant. Das HDL-Cholesterin als protektiver Faktor im Bezug
zur Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen (Classen 2003) zeigte sich im
weiblichen Normal- und im weiblichen Diabeteskollektiv signifikant héher als im
jeweiligen mannlichen Kollektiv. Andererseits zeigte sich nur im weiblichen Kollektiv
ein signifikant niedrigerer HDL-Spiegel bei Diabeteserkrankung. Die Mittelwerte der

HDL-Fraktion der weiblichen wie auch der méannlichen Diabetesgruppe liegen jedoch
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weiterhin Gber dem HDL-Zielwert bei Diabetes mellitus (> 45 mg/dl) (Papadakis,
Milionis et al. 2001).

Die Bestimmung von Kreatinin im Serum dient als Basisparameter zur Untersuchung
der Nierenfunktion. Ein erhéhtes Serum-Kreatinin kann auf eine Nierenerkrankung
hindeuten (Classen 2003). In dem von uns untersuchten Kollektiv lag der Serum-
Kreatinin-Spiegel der weiblichen Studienteilnehmer jeweils signifikant unter dem der
mannlichen Studienteilnehmer, jedoch insgesamt jeweils innerhalb des
Normalbereichs (0,5-1,2 mg/dl). Kreatinin entsteht beim Stoffwechsel der
Skelettmuskulatur aus Phosphokreatin. Die endogene Kreatininprodunktion steht
somit im Verhéltnis zu Muskelmasse (die im allgemeinen bei Frauen geringer ist) und

ist bei normaler Aktivitat relativ stabil (Classen 2003).

Die Einfluisse der verschiedenen kardiovaskularen Risikofaktoren sowie die
verschiedenen Mechanismen der diabetischen Kardiomyopathie fuhrten in der
vorliegenden Untersuchung im Kollektiv der Diabetespatienten zu einer
Einschrankung der diastolischen und auch der systolischen Myokardfunktion. Dies
spiegelt sich in erniedrigten diastolischen (Ve) bzw. systolischen (Vs)
Myokardgeschwindigkeiten wieder, die mittels Gewebedopplerechokardiographie
gemessen wurden und sowie fur Frauen als auch fur Ma&nner mit Diabetes und
anderen Risikofaktoren jeweils signifikant erniedrigt waren. Der Nachweis von
diastolischen und systolischen Einschrankungen in der Myokardfuktion bei
Diabetespatienten konnte bereits in anderen Studien mittels
Gewebedopplerechokardiographie erbracht werden (von Bibra, Thrainsdottir et al.
2005; Loimaala, Groundstroem et al. 2006; Mogelvang, Sogaard et al. 2009).

4.3 Beurteilung der kardialen und hamodynamischen Parameter
Einflussfaktoren auf die Funktion des linken Ventrikels sind Preload, Afterload, die
Herzfrequenz und die Kontraktilitat des Myokards. Die Auswirkungen von Diabetes

mellitus auf die myokardiale Funktion sind auf Grund des stetig anwachsenden

Patientenkollektivs von groRRer klinischer Bedeutung und folglich Gegenstand
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diverser Studien. Zunachst kommt es Uber die Steigerung des myokardialen
Metabolismus zu einer Erh6hung des myokardialen Sauerstoffbedarfs (Diamant,
Lamb et al. 2003). Durch die Ausbildung einer autonomen Polyneuropathie, der
sympathischen und parasympathischen Dysfunktion und der Reduktion der
Reagibilitatt der Herzfrequenz wird die korperliche Belastbarkeit von
Diabetespatienten reduziert (Kasahara, 1zawa et al. 2006). Schon im frithen Stadium
der Diabeteserkrankung kommt es zu diabetischer Kardiomyopathie (Diamant, Lamb
et al. 2005).

Um zu untersuchen, ob Diabetes mellitus genderspezifische Einflisse auf die
myokardiale Funktion besitzt, wurden zunachst die anatomischen Strukturen der
Studienteilnehmer untersucht. Hierbei zeigte sich die enddiastolische Dicke des
Septum interventriculare (Se) fur Manner und Frauen der Diabetesgruppe signifikant
verdickt gegentber der Septumdicke des Normalkollektivs. Es ist anzunehmen, dass
die signifikanten Ergebnisse im geschlechtsspezifischen Vergleich durch die
physiologisch kleinere Herzgré3e der weiblichen Gruppe begrindet sind. Die Dicke
des Septum interventriculare nimmt durch den Einfluss des Diabetes gleichermal3en
bei beiden Geschlechtern zu. Dies kann im Zusammenhang mit der von van
Heerebeek beschriebenen Kardiomyozytenhypertrophie vor allem als Auswirkung
von Hyperinsulinamie gesehen werden (van Heerebeek and Paulus 2009) und
weniger als Ergebnis druckinduzierter linksventrikularer Hypertrophie angesichts der

allenfalls minimal Gberhdhten Blutdruckwerte in den diabetischen Kollektiven.

Die enddiastolische Dicke der linksventrikularen posterioren Wand (PW) zeigt im
Normalkollektiv keine signifikante Differenz bzgl. des Geschlechts, wobei sie fur die
mannliche und die weibliche Gruppe mit Diabetes bzgl. des Normalkollektivs
signifikant verdickt ist. Im Diabeteskollektiv ist PW in der mannlichen Gruppe
signifikant starker als in der weiblichen Gruppe. Dies lasst den Rickschluss zu, dass
es bei beiden Geschlechtern unter dem Einfluss von Diabetes zu myokardialer
Belastung mit konsekutiver Wanddickenzunahme des Myokards kommt. Diese
Auswirkungen scheinen sich bei mannlichen Diabetikern in diesem Punkt starker zu
manifestieren. Der Durchmesser des linken Atriums (LA) ergab im Normalkollektiv
und im Diabeteskollektiv physiologischer Weise jeweils signifikant Kkleinere
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Messergebnisse fir die weibliche Gruppe und zeigte durch den Einfluss des
Diabetes keine signifikanten Veranderungen. Weiter zeigt sich ein signifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied bzgl. des enddiastolischen Querdurchmessers
des linken Ventrikels (ED). Dieser ist sowohl im Normalkollektiv als auch im
Diabeteskollektiv jeweils in der weiblichen Gruppe kleiner. Der endsystolische
Querdurchmesser (ES) zeigt hingegen keine geschlechtsspezifischen Differenzen
zwischen den jeweiligen Kollektiven. ED und ES unterscheiden sich zwischen dem
Normalkollektiv und dem Diabeteskollektiv nicht signifikant.

Durch die Messung des Fractional Shortening (FS), der Verkirzungsfraktion des
linken Ventrikels in der Systole, wurde ein konventioneller eindimensionaler
Parameter zur Messung der systolischen Myokardfunktion analog zur
dreidimensionalen Ejektionsfraktion eingesetzt. Die Messergebnisse des Fractional
Shortening zeigten im untersuchten Kollektiv keine signifikanten geschlechts-
spezifischen Differenzen. Fractional Shortening wurde vor der Entwicklung der
Gewebedopplerechokardiographie haufig zur Untersuchung und Diagnostizierung
linksventrikularer Dysfunktion eingesetzt. Altere Studien basieren somit zu einem Teil
auf Daten, die durch diese Untersuchungsmethode generiert wurden. Die Messung
des Fractional Shortening, wie auch die Ejektionsfraktion, ist jedoch weniger sensitiv
und der modernen Gewebedopplerechokardiographie in der Diagnostizierung von
systolischer Dysfunktion unterlegen (Fang, Prins et al. 2004; von Bibra, Thrainsdottir
et al. 2005).

Durch die Analyse des transmitralen E/A-Verhaltnisses wurde ein weiterer
konventioneller Parameter hier zur Erfassung diastolischer
Funktionseinschrankungen eingesetzt. Im Kollektiv mit Diabetes konnte als Zeichen
einer diastolischen Dysfunktion ein vermindertes transmitrales E/A-Verhaltnis
bestatigt werden. Auch im Hinblick auf diesen Parameter wurden keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der myokardialen Funktion festgestellt. Die
diagnostische Aussagekraft des E/A-Verhdltnisses bzgl. der Myokardfunktion wird
jedoch in der Literatur teilweise als eingeschrankt beurteilt (Herkner, Mullner et al.
2000).
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Vorteile der Gewebedopplerechokardiographie (TDI) gegenuber der konventionellen
Echokardiographie werden v.a. in der Moglichkeit der Darstellung und
Quantifizierung subklinischer linksventrikularer Dysfunktion gesehen. Diese wird
bereits zu einem Zeitpunkt erfasstt an dem die konventionellen
echokardiographischen Parameter noch keine klinischen Zeichen der myokardialen
Dysfunktion erfassen (von Bibra, Thrainsdottir et al. 2005). Durch den Einfluss von
Diabetes mellitus kommt es bereits zu subklinischer myokardialer Dysfunktion bevor
sich eine koronare Herzkrankheit oder eine linksventrikulare Hypertrophie
manifestiert. Mit dem Einsatz von TDI kdnnen solche systolischen und diastolischen
Abweichungen der myokardialen Funktion festgestellt werden, noch bevor Patienten
klinisch mit einer kardialen Dysfunktion auffallen (Fang, Schull-Meade et al. 2005).
TDI erscheint sehr effektiv bei der Identifikation von subklinischer linksventrikularer
Dysfunktion bei diabetischen Patienten (Marwick 2004). So konnte durch den Einsatz
von TDI eine Einschréankung der diastolischen und der systolischen myokardialen
Funktion bereits bei asymptomatischen Patienten mit neu entdecktem Diabetes

mellitus Typ 2 nachgewiesen werden (Loimaala, Groundstroem et al. 2006).

Die systolische Myokardfunktion, die auch in dieser Studie mittels TDI durch die
systolische Myokardgeschwindigkeit (Vs) ermittelt wurde, zeigte sich im diabetischen
Kollektiv bei beiden Geschlechtern signifikant vermindert gegeniber dem
Normalkollektiv, wodurch die Einschrankung der systolischen Myokardfunktion durch
den Einfluss des Diabetes fir beide Geschlechter erneut nachgewiesen werden
konnte. Innerhalb des Kollektivs ohne Diabetes mellitus konnte zwischen Gruppe N1
(weiblich, kein Diabetes) und Gruppe N2 (méannlich, kein Diabetes) mittels
Gewebedopplerechokardiographie eine signifikante Differenz bzgl. des Parameters
der systolischen Myokardfunktion (Vs) registriert werden. Die systolische
Myokardgeschwindigkeit bewies auch im Diabeteskollektiv eine signifikante
geschlechtsspezifische Differenz. In beiden Gruppen zeigte sich eine signifikant
kleinere systolische Myokardgeschwindigkeit im weiblichen Kollektiv, der jedoch nur
in den Postmenopause-Untergruppen nachweisbar blieb. Der Differenzwert zum
altersbezogenen Normwert der systolischen Myokardfunktion (dVsNorm) zeigte
hingegen nur im Normalkollektiv einen signifikanten Unterschied zwischen den

Geschlechtern. Hierbei als relevant zu betrachten ist jedoch, dass der Normwert fur
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Vs aus eben diesem Kaollektiv erstellt wurde und aus den gepoolten Gruppen N1 und
N2 hervorgeht. Der negative Durchschnittswert fir dVsNorm in Gruppe N1 kommt
zustande, da die weibliche Gruppe eine geringere Myokardgeschwindigkeit aufweist,
als die des Durchschnittswerts fur Manner und Frauen ohne Diabeteserkrankung.
Die Daten zeigen, dass bereits Frauen ohne Diabetes in der Postmenopause eine
niedrigere systolische Myokardgeschwindigkeit als Manner besitzen, und, dass die
systolische Myokardfunktion durch den Einfluss von Diabetes mellitus
geschlechtsunabhangig negativ beeintrachtigt wird. Inwieweit dieser Unterschied mit
der bei Frauen festgestellten kleineren Kérpergré3e und/oder vermehrtem Gebrauch
von Betablockern und Diuretika zusammenhangt, ist aus dem vorliegenden Datengut
nicht zu differenzieren. Insgesamt schlagt sich dieser Unterschied jedoch nicht als
Verschlechterung des gleichzeitig gemessenen systolischen Funktionsparameters
fractonal shortening nieder und, insbesondere, nicht als Verschlechterung der

diastolischen Funktion.

Hingegen zeigte die diastolische Herzfunktion, insbesondere das mittlere
frihdiastolische Geschwindigkeitsmaximum (Ve) und auch der Differenzwert zum
altersbezogenen Normwert fur Ve (dVeNorm) im geschlechtsspezifischen Vergleich
keine signifikanten Differenzen. Die diastolische Myokardfunktion, quantitativ
gemessen mittels Gewebedopplerechokardiographie als Ve und zum
altersunabhéngigen Vergleich dargestellt als dVeNorm, ist als Parameter zum
Krankheitsverlauf und zur Therapiekontrolle besonders bedeutsam, da sie potentiell
reversible Komponenten beinhaltet (von Bibra, Hansen et al. 2004). Ein negativer
Wert fir dVeNorm beschreibt eine diastolische myokardiale Unter- oder Dysfunktion.
Ve sowie auch dvVeNorm sind in der durchgefihrten Untersuchung im diabetischen
Kollektiv fir Manner und Frauen signifikant erniedrigt bzgl. des Normalkollektivs.
Somit konnten die Einschrankungen der diastolischen Myokardfunktion im
diabetischen Kollektiv durch den Parameter dVeNorm in dieser Untersuchung
altersunabhéangig fur Frauen und Manner gleichermal3en belegt werden. Die
Berechnung des geschlechtsunabhangigen Grenzwertes zur diastolischen
Dysfunktion fir jeden individuellen Patienten ermdglicht die Quantifizierung
diastolischer Dysfunktion und tragt Potential fir Therapieiberwachung und
praventive Therapiestudien.
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Bei der Analyse der hamodynamischen Parameter zeigt sich im Diabeteskollektiv flr
beide Geschlechter ein signifikant hoherer systolischer Blutdruck als im
Normalkollektiv, der sich bzgl. des Geschlechts in den Untergruppen nicht signifikant
unterscheidet. Der diastolische Blutdruck ist im Diabeteskollektiv jeweils nicht
signifikant hoher als im Normalkollektiv, liegt aber im mannlichen Diabeteskollektiv
signifikant héher als im weiblichen Diabeteskollektiv. Die Herzfrequenz (HF) ist ein
Marker fur die sympathische Aktivitat, die bei Diabetespatienten oftmals pathologisch
erhoht ist. Im Rahmen der Diabeteserkrankung kommt es durch die Gberschiel3ende
sympathischen  Aktivitat zu einer Inbalance des sympathischen und
parasympathischen Systems, bekannt als kardiovaskuldre autonome Neuropathie
(Brook and Julius 2000; Kasahara, lzawa et al. 2006). Die Herzfrequenz der Manner
mit Diabetes ist in dieser Studie signifikant hoher, als die der ménnlichen Personen
des Normalkollektivs. Dieser signifikante Unterschied besteht fur Frauen nicht. Der
Einsatz von Betablockern war dabei zwischen den Geschlechtern vergleichbar. Es
scheint, dass Manner mit Diabetes tendentiell mit einem gréReren Anstieg der

Herzfrequenz reagieren.

Durch makrovaskuldre Verdnderungen kommt es lber die Ausbildung arterieller
Hypertonie zu fortschreitender Nachlasternbhung und somit rickwirkend auch zu
Einflussen auf die Herzfunktion. Das Druck-Frequenz-Produkt (RPPr) ist fir Frauen
und Méanner mit Diabetes gleichermalien signifikant erhdht. Das Druck-Frequenz-
Produkt, das einen Marker des myokardialen Sauerstoffverbrauchs darstellt, zeigte
im geschlechtsspezifischen Vergleich der Subgruppen keine signifikanten
Differenzen. Es konnte somit bestatigt werden, dass Diabetes zu einer vermehrten
Herzarbeit fihrt, und gezeigt werden, dass dies fur Manner und Frauen

gleichermal3en zutrifft.

Die Blutdruckamplitude (RR syst. — RR diastol.) ist im diabetischen Kollektiv
signifikant héher als im Normalkollektiv. Die Blutdruckamplitude wird vor allem durch
die Elastizitat der GefalRe und das Schlagvolumen des linken Ventrikels beeinflusst.
Auf diese Weise konnte der Einfluss des Diabetes auf die myokardiale und die
vaskulare Funktion belegt werden. Interessanterweise zeigt sich zudem die
Blutdruckamplitude im weiblichen diabetischen Kollektiv signifikant grof3er als im
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mannlichen diabetischen Kollektiv. Daraus kann gefolgert werden, dass Frauen mit
Diabeteserkrankung tendentiell mit einem starkeren Elastizitatsverlust der Aorta bzw.

der grof3en Geféal3e reagieren.

Wave Intensity Approach ist ein nichtinvasives Untersuchungsverfahren, das
Aufschluss lber die Interaktion der ventrikularen Funktion und der Steifigkeit der
arteriellen Gefalie gibt. Die Wave Intensity wird mittels Ultraschall erhoben und aus
dem Produkt der Verdnderungen von Druck und von Blutflussgeschwindigkeit
berechnet (Rakebrandt, Palombo et al. 2009). Wave Intensity (WI) konnte als
aussagekréftiger Parameter zur Beschreibung ventrikuloarterieller Interaktion
mehrfach in Studien bestatigt werden (Ohte, Narita et al. 2003; Rakebrandt, Palombo
et al. 2009; Sugawara, Niki et al. 2009). Bei der Messung der WI kommt es bei
gesunden Probanden zu zwei aufeinanderfolgenden Peaks, bezeichnet durch W1
und W2 (Niki, Sugawara et al. 2002). Der erste Peak entsteht in der friilhen Systole
durch die Kontraktion des linken Ventrikels und die durch die Ventrikelkontraktion
angestol3ene Druckwelle, die sich fortlaufend im arteriellen System ausbreitet. Dieser
erste Peak der WI ist bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung pathologisch
erniedrigt (Sugawara, Niki et al. 2009). Gleichzeitig wird der Parameter aber auch
durch die Gefal3compliance beeinflusst (Parker 2009). In dieser Arbeit wurde W1
bzgl. der genderspezifischen Differenzen in die Analyse einbezogen. Der zweite
Peak (W2) entspricht der linksventrikularen Funktion in der spaten Systole und zeigt
beispielsweise bei hypertropher Kardiomyopathie und Mitralinsuffizienz spezifische
pathologische Veranderungen (Sugawara, Niki et al. 2009). Genderspezifische
Analysen sollten deshalb bzgl. dieses Parameters an einem anderen Patientengut
vorgenommen werden. In den durchgefiihrten Analysen zeigten das weibliche und
das mannliche Kollektiv bzgl. des ersten Peaks der WI keine signifikanten
Differenzen. Somit kann gefolgert werden, dass das Geschlecht bzgl. der Ausbildung
und Fortleitung der Pulswelle durch die systolische Kontraktion des Ventrikels einen
untergeordneten Einflussfaktor darstellt.
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4.4 Beurteilung der vaskularen Parameter

Diabetes mellitus ist einer der Hauptrisikofaktoren fur das Auftreten von endothelialer
Dysfunktion und Atherosklerose (Mehta, Rasouli et al. 2006). Durch die
Gegenuberstellung des Normal- und des Diabeteskollektivs wurde ein Studienaufbau
gewahlt, durch den physiologische geschlechtsspezifische Differenzen, die in einem
Normalkollektiv  herausgefiltert wurden, zu den geschlechtsspezifischen
pathologischen Veranderungen in einer Hochrisikogruppe fir atherosklerotische

Veréanderungen in Bezug gesetzt werden kdnnen.

Zur Analyse der genderspezifischen atherosklerotischen Belastung der
Studienteilnehmer wurde in der vorgestellten Untersuchung die Intima Media Dicke
(IMT) der A. carotis communis gemessen. Die IMT ist ein aussagekréaftiger Pradiktor
fur kardiovaskulare Events (Simon, Gariepy et al. 2002; Lorenz, Markus et al. 2007).
Uberdies kénnen durch die Messung der IMT pathologische GefaRveranderungen zu
einem frihen Zeitpunkt dokumentiert werden. Somit kdénnen bei Patienten mit
erhohtem kardiovaskularem Risiko Entscheidungsgrundlagen fir eine aggressivere
Therapieeinstellung, auch im Sinne der primaren Pravention, getroffen werden (Tutta
2007). Durch die vorgelegten Untersuchungen konnte im diabetischen Kollektiv eine
tendentiell dickere IMT festgestellt werden. In der geschlechtsspezifischen Analyse
wurde kein signifikanter Unterschied bzgl. der IMT festgestellt. Da das untersuchte
Kollektiv der Diabetespatienten mit einem durchschnittlichen HbA1c von 7,3 % relativ
gut eingestellt war und eine strikte Blutzuckereinstellung bei Diabetes mellitus einen
protektiven Effekt auf das Fortschreiten der IMT hat (Kawasumi, Tanaka et al. 2006),
konnte hierin die Begriindung liegen, weshalb die IMT im diabetischen Kollektiv sich
nur in der Tendenz, jedoch nicht signifikant erhoht zeigte. Zudem wurden Patienten
mit  schwerwiegenden diabetischen Folgeerkrankungen aus der Studie

ausgeschlossen.

Der Literatur zu Folge kdnnen Veranderungen der vaskuldren Funktion anhand der
Analyse von Steifigkeit und Elastizitat der GeféalRe noch friher und sensitiver
detektiert werden, als dies durch die Messungen der IMT mdglich ist (Claridge, Bate

et al. 2008). Die Zunahme der arteriellen Steifigkeit der Gefalde ist gleichzusetzen mit
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einer verminderten Funktion der Gefalde, deren primére Aufgabe darin besteht, die
Gewebe mit oxygeniertem Blut ausreichend zu versorgen. Die blutdruckassoziierte
Zunahme der arteriellen Steifigkeit wird pathogenetisch mit Veranderungen in der
extrazellularen Matrix von Media und Adventitia in Zusammenhang gebracht
(Tayebjee, MacFadyen et al. 2003). Zusatzlich spielt bei Diabetespatienten und
erhohtem Blutglukoselevel die nicht-enzymatische Glykosylierung eine maf3gebliche

Rolle (Airaksinen, Salmela et al. 1993).

Eine nichtinvasive und sensitive Methode die Gefal3funktion zu evaluieren, ist die
Erfassung der vaskularen Elastizitdt mittels des Elastizitdtsmoduls € (Claridge, Bate
et al. 2008). Wie auch durch Avgeropoulou et al. beschrieben, zeigen
Diabetespatienten in dieser Untersuchung einen signifikant hoheren systolischen
Blutdruck, eine signifikant héhere W1 und einen signifikant hoheren Wert fir den
Elastizititsmoduls € (Avgeropoulou 2006). Zudem konnte hier aufgezeigt werden,
dass diese Veranderungen geschlechtsunabhéngig auftreten. Die hoheren Werte fur
W1 im Kollektiv mit diabetischer Stoffwechsellage werden von Avgeropoulou et al.
mit der Fahigkeit des linken Ventrikels in Zusammenhang gebracht, bei
Diabeteserkrankung eine gréf3ere Menge an Energie in den vaskularen Gefalbaum

zu Ubertragen (Avgeropoulou 2006).

Die Untersuchung der arteriellen Steifigkeit anhand des Steifigkeitsindex 3 wurde
ebenfalls an der A. carotis communis durchgefuhrt. Die gewahlte Methode bietet
durch die gute Zuganglichkeit des zu untersuchenden Gefal3es den Vorteil, dass
auch bei der Untersuchung adipdser Patienten keine Messungenaugigkeiten zu
erwarten sind. Durch die Untersuchungsergebnisse konnte bestatigt werden, dass
Diabetes mellitus bei beiden Geschlechtern zu einer signifikanten Erhéhung der
vaskularen Steifigkeit fuhrt (Winer and Sowers 2003). Im diabetischen Kollektiv
konnte fUr den Steifigkeitsindex 3 eine signifikant starkere arterielle Steifigkeit im
weiblichen Kollektiv (Gruppe D1) registriert werden. Diese Differenz wurde im
gesunden Kollektiv nicht beobachtet. Pathologische Verdnderungen der
GefaBwandfunktion bei Diabetikern wurden bereits in anderen Studien
nachgewiesen (Woodman and Watts 2003; Tedesco, Natale et al. 2004; Mitchell
2009). Durch diese Untersuchung konnte gezeigt werden, dass besonders Frauen
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mit Diabetes — relativ unabhangig vom Blutdruck — anfalliger fur die Ausbildung einer
verstarkten Steifigkeit der Arterien sind. Dies ist von besonderer Bedeutung, da
erhohte arterielle Steifigkeit in pathophysiologischem Zusammenhang mit der
Ausbildung von kardiovaskularer Erkrankung und Mortalitdt bei Diabetes mellitus
steht (Stehouwer, Henry et al. 2008).

4.5 Beurteilung des pra- und postmenopausal differenzierten

Vergleichs

Das unterschiedliche Geschlechtshormonprofil wird mit geschlechtsspezifischen
Unterschieden im Glukose- und Fettstoffwechsel in Zusammenhang gebracht
(Legato, Gelzer et al. 2006) und verédndert sich Uber Lebensphasen hinweg. Am
untersuchten Studienkollektiv wurde der pré- und postmenopausal differenzierte
Vergleich mit dem Ziel durchgefihrt, die These der pramenopausal protektiv
wirkenden Effekte der Ostrogene bei Frauen auf myokardiale, vaskulare und
hamodynamische Funktion an unserem Patientenkollektiv zu verifizieren.
Ostrogendefizienz wird in der Literatur sowohl bei Mannern als auch bei
postmenopausalen Frauen mit einer Verschlechterung des Glukosestoffwechsels
assoziiert (Simpson, Misso et al. 2005). AuRerdem war von Interesse, ob der in der
Literatur diskutierte genderspezifische Krankheitsverlauf (Regitz-Zagrosek, Brokat et
al. 2007) eventuell anhand von Aufféalligkeiten bzgl. der myokardialen, vaskularen

und hdmodynamischen Parameter dargestellt wird.

Folglich wurde zun&chst eine genderspezifische Analyse durchgeflihrt, die den pra-
und postmenopausalen Vergleich im jeweiligen Alterskollektiv unabhéngig von der
Stoffwechsellage darstellt. In einer weiteren Analyse wurde dann zuséatzlich das pra-

und postmenopausale Kollektiv bzgl. der Diabeteserkrankung differenziert betrachtet.
Die Ergebnisse des gemischten Vergleichs zeigen signifikante Unterschiede bzgl.

der physiologischer Weise im jeweils weiblichen Kollektiv kleineren anatomischen

myokardialen Strukturen. Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen
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zudem fur die im weiblichen pramenopausalen Kollektiv signifikant niedrigeren
Triglyzeridwerte und die signifikant hoheren Laborwerte fir HDL. HDL-Cholesterin
veranlasst den Ricktransport von Cholesterin zur Leber. Die Assoziation zwischen
reduziertem HDL-Cholesterin und erhéhtem Risiko fir Herzerkrankungen ist in der
Literatur etabliert (Bitzur 2009). Innerhalb des untersuchten Kollektivs ist eine
bessere Lipidstoffwechsellage bei pramenopausalen Frauen signifikant nachweisbar.
Ein interessanter Aspekt findet sich bzgl. der Lipidstoffwechsellage auch im
postmenopausalen Kollektiv. Wahrend der Mittelwert fir Cholesterin, Triglyzeride
und LDL-Cholesterin im ménnlichen Kollektiv ab 60 Jahre sogar unter dem Mittelwert
des Kollektivs der bis 50-Jahrigen liegt, steigt der jeweilige Mittelwert im weiblichen
Kollektiv postmenopausal deutlich an, es zeigt sich ein signifikant hoherer Wert fur
Cholesterin und LDL im weiblichen postmenopausalen Kollektiv. Obwohl der
.Schitzende® HDL-Spiegel uber die verschiedenen Lebensphasen hinweg
gleichbleibend im jeweils weiblichen Kollektiv signifikant hdher liegt, zeigt sich doch
eine deutliche Verschlechterung der Lipidstoffwechsellage bei Frauen im
postmenopausalen Kollektiv in Form des erhohten LDL-Spiegels. Als ursachlich
konnen zum einen molekulare Mechanismen, andererseits aber auch eine
schlechtere Einstellung der lipidsenkenden Therapie im weiblichen Kollektiv in
Betracht gezogen werden, obgleich Statine als potente Arzneimittel zur Senkung des
LDL-Cholesterinspiegels etabliert sind (Bitzur 2009) und zumindest im diabetischen

Kollektiv auch vermehrt zur Anwendung gekommen sind.

Postmenopausal zeigt sich die Blutdruckamplitude im weiblichen Kollektiv signifikant
groBer als im mannlichen. Weiter zeigte sich eine signifikant schlechtere
Nierenfunktion bei Ma&nnern ab 60 Jahren. Bezuglich der mittels Gewebedoppler
ermittelten systolischen und diastolischen Myokardfunktion zeigte sich unabhéangig
von der Stoffwechsellage im Hinblick auf den Vergleich in verschiedenen

Lebensphasen eine geschlechtsunabhangige Veranderung der Myokardfunktion.

Um nun zu verifizieren, welche geschlechtsspezifischen Differenzen unabhangig von
der Stoffwechsellage immer auftreten und, welche speziell auf die Veranderungen
bei diabetischer Stoffwechsellage =zuriickzufuhren sind, wurde das pra- und
postmenopausale Kollektiv auch jeweils differenziert bzgl. der Diabeteserkrankung

68



Diskussion

untersucht. Die Ergebnisse des geschlechtsspezifischen pramenopausalen Kollektivs
mit normaler und mit diabetischer Stoffwechsellage zeigen ebenfalls kleinere
Messwerte bzgl. der anatomischen Strukturen bei Frauen. Prdmenopausal ist im
Kollektiv ohne Diabetes der HDL-Spiegel deutlich und signifikant hoher als im
mannlichen Vergleichskollektiv. Interessanterweise besteht im pramenopausalen
Kollektiv bei normaler Stoffwechsellage und auch in der Gruppe mit
Diabeteserkrankung jeweils kein signifikanter Unterschied bzgl. der diastolischen und
auch der systolischen Myokardfunktion.

Im postmenopausalen Kollektiv zeigten sich bzgl. der anatomischen Messgrél3en
gleiche Tendenzen mit jeweils etwas grof3eren Strukturen in den mannlichen
Kollektiven. Postmenopausal ergaben sich im weiblichen Kollektiv mit diabetischer
Stoffwechsellage signifikant hohere Messwerte bzgl. der Blutdruckamplitude und
bzgl. des Steifigkeitsindex Beta sowie ein niedrigerer Messwert von Vs. Die auch
durch De Angelis et al. bei Diabetespatienten beschriebene, im Vergleich zu
Méannern groRere altersassoziierte Zunahme der arteriellen Steifigkeit der Gefal3e bei
Frauen koénnte im Zusammenhang mit dem unterschiedlichen postmenopausalen
hormonellen Profil stehen (De Angelis, Millasseau et al. 2004). Dies kann ein Hinweis
darauf sein, dass unter dem Einfluss der diabetischen Stoffwechsellage die
vaskulare Funktion bei Frauen deutlich starker beeintrachtigt ist. Ebenfalls signifikant
hohere Werte bestehen bzgl. der Laborparameter Cholesterin und HDL. Der
Kreatininspiegel  liegt  hingegen  bei  postmenopausalen  Frauen  mit

Diabeteserkrankung signifikant unter dem des mannlichen Vergleichkollektivs.

Letztendlich kdnnen anhand dieser differenzierten Analyse der Parameter des
Patientenguts der bis 50-Jahrigen und der ab 60-Jahrigen erste Trends
geschlechtsspezifischer Verlaufe im Bezug auf verschiedene Lebensphasen des
Menschen aufgezeigt werden. Anhand der ausgewerteten Daten liel3 sich der
postulierte pramenopausale ,weibliche Vorteil* durch die kardiovaskular protektive
Wirkung von Ostrogenen (Ren 2006; Regitz-Zagrosek, Wintermantel et al. 2007)
nicht signifikant bzgl. der systolischen oder diastolischen myokardialen Funktion
bestéatigen. Im postmenopausalen Kollektiv zeigt sich jedoch eine signifikant groRere
vaskulare  Steifigkeit und somit verminderte vaskuldre Funktion bei
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postmenopausalen Frauen mit Diabetes. Dies kann unter anderem im
Zusammenhang mit der héheren Pravalenz von arterieller Hypertonie bei Frauen
Uber 65 Jahren (Regitz-Zagrosek 2003) stehen. Die Komorbiditat von Hypertonie und
Diabetes mellitus fuhrt bei beiden Geschlechtern zu erhdhter vaskularer Steifigkeit
(Tedesco, Natale et al. 2004). Ebenfalls ist in der Literatur die kardiovaskulare
Risikoerhdhung durch postmenopausal veranderte Geschlechtshormonspiegel
mehrfach beschrieben (Simpson, Misso et al. 2005; Regitz-Zagrosek, Lehmkuhl et al.
2006). Um tiefgreifendere Einblicke in die Auswirkungen hormoneller

Wechselwirkungen zu erhalten, ist es noétig weitere Studien durchzufihren.

4.6 Klinische Bedeutung und Ausblick

Das Thema Gendermedizin bzw. auch speziell die Frauengesundheitsforschung
steht in der modernen Medizin in einem neuen Betrachtungsschwerpunkt. Der
falschlicherweise weitverbreitete Gedanke, kardiovaskulare Erkrankungen hatten bei
Frauen eine bessere Prognose, fiihrte in der Vergangenheit zu weniger strikten
Diagnosestellungen und zuriickhaltenderen Behandlungsschemata bei Frauen
(Welty 2001). Daraus resultiert beispielsweise, dass Frauen Uber 65 Jahren zwar
eine signifikant hohere Pravalenz an Hypertension als Manner zeigen, jedoch in
signifikant kleinerem Mal3e durch medikamentése Therapie zu einer erfolgreichen
Blutdruckeinstellung gelangen (McDonald 2009). In dem von uns untersuchten
Kollektiv ergaben sich keine signifikanten genderspezifischen Unterschiede bzgl.
Hypertension und antihypertensiver Medikation. Der systolische Blutdruck zeigte sich
im Diabeteskollektiv bei beiden Geschlechtern signifikant erhoht gegentiber dem
Normalkollektiv. Eine optimale Blutdruckeinstellung ist zudem auch Mittel der Wahl
zur Reduktion arterieller Steifigkeit (Stehouwer, Henry et al. 2008), die sich in dieser
Untersuchung im weiblichen diabetischen Kollektiv signifikant hoéher als im
mannlichen Kollektiv darstellt. In der Schlussfolgerung sollte im Sinne eines
genderadaptiert optimalen Therapieansatzes das Ziel einer optimalen
Blutdruckeinstellung bei Diabeteserkrankung fur beide Geschlechter in gleichem

Malfie verfolgt werden. In dem von uns untersuchten Kollektiv wurde der Risikofaktor
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Hyperlipidamie tendentiell haufiger im weiblichen Kollektiv beobachtet, es ergaben
sich bzgl. der Laborwerte signifikant hoéhere Cholesterinspiegel im weiblichen
Kollektiv ohne Diabetes und in der Tendenz auch bei diabetischer Stoffwechsellage.
Ebenfalls war jeweils im weiblichen Kollektiv aber auch die potentiell protektive HDL-
Fraktion signifikant héher als im mannlichen Vergleichskollektiv. Randomisierte
Studien fur priméare und sekundéare Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen
weisen darauf hin, dass Statine in ihrer protektiven Wirkung fur Frauen und Manner
gleichermal3en protektiv sind und, dass auch bei gleichzeitiger postmenopausaler
Hormonersatztherapie bei Frauen ein weiterer Benefit durch Herabsenken der LDL-
Fraktion durch Statine erreicht werden kann (Welty 2001). Wie durch Wexler et al.
beschrieben, scheinen die therapeutischen Mdglichkeiten bzgl. der modifizierbaren
kardiovaskularen Risikofaktoren aktuell bei Frauen mit Diabetes oftmals weniger
ausgeschopft zu werden als bei Mannern (Wexler, Grant et al. 2005).

Die bei Diabetes auftretenden myokardialen Strukturveranderungen und die
Ausbildung von diastolischer Dysfunktion konnte friiher nur semiquantitativ beurteilt
werden (Fang, Prins et al. 2004). Mittels Gewebedopplerechokardiographie ist nun
die Quantifizierung mdoglich. Die Gewebedopplerechokardiographie stellt ein
probates Verfahren zur préaventiven Diagnostik und Therapieverlaufskontrolle dar
(von Bibra, Thrainsdottir et al. 2005). In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass
die diastolische Dysfunktion bei Diabetes Frauen und Manner gleichermalRen betrifft.
Durch den neuen Parameter zum altersunabhangigen Vergleich der systolischen und
diastolischen Myokardfunktion wird die Therapiekontrolle myokardialer Dysfunktion
objektiviert. Therapieverlaufskontrollen bei metabolischem Syndrom und diabetischer
Kardiomyopathie sind besondere Bedeutung beizumessen, da insbesondere die
diastolische Dysfunktion in Abhangigkeit von der Qualitat der Blutzuckereinstellung
und anderer Einflussfaktoren potenziell dynamische und reversible Komponenten
aufweist (von Bibra, Siegmund et al. 2009). Praventive MalRhahmen, wie die
Optimierung der Blutzuckereinstellung, antihypertensive Therapie, Regulierung des
Lipidstoffwechsels und Lifestyleveranderung, koénnen so einer Klinischen
Erfolgskontrolle unterzogen werden. Hieraus ergeben sich auch neue Ansatze fir

Praventivmedizinische Studien.
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Fur beide Geschlechter gilt zudem der Ansatz, dass im Falle einer
Diabeteserkrankung durch eine Optimierung der Diabeteseinstellung der Versuch
unternommen werden sollte, auf eventuell reversible Komponenten der kardialen
Dysfunktion Einfluss zu nehmen (von Bibra, Siegmund et al. 2009). Durch die
vorgestellten Untersuchungen konnten die Einschrdnkungen der diastolischen
Myokardfunktion im diabetischen Kollektiv durch den Parameter dVeNorm
altersunabhéangig fur Frauen und Manner gleichermallen belegt werden. Die
Berechnung des geschlechtsunabhangigen Grenzwertes zur diastolischen
Dysfunktion fir jeden individuellen Patienten ermdglicht die Quantifizierung
diastolischer Dysfunktion. Anhand der geschlechtsunabhangigen Quantifizierbarkeit
subklinischer diastolischer Dysfunktion ergeben sich neue Ansatze zur
Therapietberwachung und praventive Therapiestudien.

Eine besondere Gefahrdung im weiblichen diabetischen Kollektiv ergibt sich
eventuell durch die Unterprasentation in Studien und durch das mangelnde
Risikobewusstsein von Patientinnen und Arzten/Innen. Um eine optimale Pravention
und Therapie zu gewahrleisten, ist es sinnvoll, Risikofaktoren individuell zu erfassen
und eventuell ein geschlechtsspezifisches Gesundheitsmanagement zu erstellen, um
z.B. auf unspezifisch gedufRerte Symptome weiblicher Patienten direkter eingehen zu
konnen. Eine umfangreiche Gefal3- und Herzfunktionsdiagnostik sollte
geschlechtsunabhangig und leitliniengerecht entsprechend des jeweiligen
Patientenrisikofaktorenprofils durchgefiihrt werden. Dies bedeutet, dass besonders
auch weibliche Patienten vermehrt in praventivmedizinische Konzepte
eingeschlossen, Uber ihr kardiovaskulares Risiko aufgeklart und gegebenenfalls
therapiert ~werden sollten. Hierbei sollten  geschlechtsunabhéngig die
leitliniengerechten Therapieziele in der lipidsenkenden und antihypertensiven
Therapie verfolgt werden. Einer konsequenten Therapie und nachhaltigen

Sekundarpravention ist gro3e Bedeutung beizumessen.

Wie unsere Daten aufzeigen, besteht eine weitere Herausforderung in der
Erforschung grundlegender molekularer Mechanismen geschlechtsspezifischer
Unterschiede der myokardialen und vaskularen Funktion sowie der multiplen

hormonellen Einflisse und Wechselwirkungen, insbesondere in der Postmenopause.
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5. Zusammenfassung

Diese klinische Doktorarbeit hat zum Ziel die geschlechtsspezifischen Unterschiede
der diastolischen und systolischen Myokardfunktion und der vaskularen Funktion bei
Diabetes mellitus Typ 2 Patienten und bei Kontrollpersonen aufzuzeigen, um das
kardiovaskulare Risiko dieser Zielgruppen weiter zu differenzieren.

Die durchgefihrte prospektive Querschnittsstudie umfasst ein Kollektiv von 358
Probanden. Untersucht wurden als Normalkollektiv eine Gruppe von 168 Probanden
ohne Diabetes und ohne kardiale Erkrankung (70 Manner und 98 Frauen) und als
potentiell atherosklerotisch belastetes Kollektiv eine Gruppe von 190 Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2, die sich aus 121 Mannern und 69 Frauen zusammensetzt.
Folgende Parameter bzw. EinflussgroRen wurden in dieser Arbeit bzgl.
geschlechtsspezifischer Differenzen bzw. geschlechtsunabhangiger Veranderungen
verifiziert: 1) diastolische Myokardfunktion, 2) systolische Myokardfunktion, 3)
vaskulare Funktion, 4) Einfluss von Diabetes mellitus auf diese Parameter und 5)

Einfluss von prdmenopausalem vs. postmenopausalen Alter auf diese Parameter.

Die geschlechtsspezifischen Gruppenvergleiche wurden mittels One-way-ANOVA
und anschlieRendem Post-Hoc Test Bonferroni durchgefihrt.

Wegen der starken und linearen Abhangigkeit der diastolischen Myokardfunktion Ve
vom Alter wurde mittels linearer Regressionsanalyse im Normalkollektiv der
altersbezogene Normalwert von Ve ebenfalls als lineares Modell bestimmt [VeNorm
= (-0,15 x Alter) + 18], so dass die Abweichung des individuell gemessenen Ve zu
diesem errechneten Normwert als dVeNorm bestimmt werden konnte. Ein dabei
resultierender negativer Wert von dvVeNorm kennzeichnet eine diastolische Unter-
oder Dysfunktion. In Analogie zu dieser Vorgehensweise wurde fur die systolische

Herzfunktion Vs auch dVsNorm bestimmt.
1) Als wichtigstes Ergebnis bestand kein genderspezifischer Unterschied fur die

diastolische Herzfunktion Ve sowohl absolut gemessen als auch fur dveNorm sowohl

im Normalkollektiv als auch im diabetischen Kollektiv.
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2) Frauen zeigten im Normalkollektiv signifikant kleinere Werte bzgl. der systolischen
Herzfunktion Vs und fur dVsNorm, aber im diabetischen Kollektiv nur fir Vs und dies

bei Altersdifferenzierung lediglich postmenopausal.

3) Im Normal- und Diabeteskollektiv fand sich kein genderspezifischer Unterschied
bei den vaskularen Funktionsparametern IMT und Elastizititsmodul €. Hingegen war
der Steifigkeitsindex 3 nur im Diabeteskollektiv bei Frauen signifikant hoher, aber bei

der pra- vs. postmenopausalen Differenzierung nur postmenopausal.

Des Weiteren wurden die aus friheren Untersuchungen bekannten
genderspezifischen Unterschiede von Cholesterinspiegeln, HDL, und Serumkreatinin
bestétigt. Angesichts von bei Frauen signifikant kleinerer KoérpergréRe bzw. -gewicht
wurden die kleineren linksventrikularen bzw. atrialen Durchmesser und Wanddicken

der Frauen als hiervon abhéngig beurteilt, im Normal- wie im Diabeteskollektiv.

4) Ausschlie3lich im Diabeteskollektiv war hingegen fur Frauen der diastolische
Blutdruck signifikant niedriger und die Blutdruckamplitude grofRRer, assoziiert mit
gro3erer Gefalisteifigkeit 3.

5) Die geschlechtsunabhangige Reduktion der diastolischen Myokardfunktion und
von dvVeNorm wurde auch im Vergleich pramenopausaler Frauen mit Mannern des
gleichen Alterskollektivs sowie der beiden postmenopausalen Altersgruppen
bestétigt. Beziglich der vaskularen Funktion zeigte sich jedoch groRRere Steifigkeit
der GefaRe im weiblichen postmenopausalen Kollektiv mit Diabetes mellitus

assoziiert mit niedrigerer systolischer Myokardfunktion.

Ein wichtiges Ergebnis dieser Arbeit ist die Geschlechtsunabhangigkeit aber
ausgepragte Altersabhangigkeit der mittels Gewebedoppler-Echokardiographie
guantitativ gemessenen diastolischen Myokardfunktion sowohl im Normalkollektiv als
auch im diabetischen Kollektiv. Die Abgrenzung normaler diastolischer Funktion von
Dysfunktion kann somit anhand der linearen Relation von Ve und Alter definiert
werden und fir jeden Patienten individuell als Vergleich dieser errechneten

Normgrof3e mit dem aktuell gemessenen Wert Ve bestimmt werden. Dieser
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Parameter kann zur Therapiekontrolle und Beurteilung des Krankheitsverlaufes
benutzt werden und ist von groRer Bedeutung, da die Quantifizierung diastolischer
Dysfunktion das Potential fir Therapietberwachung und préaventive Therapiestudien
mit sich bringt. Analog zur diastolischen Herzfunktion ist die systolische Funktion

zumindest pramenopausal ebenfalls geschlechtsunabhangig.

Durch die vorgestellte Untersuchung zeigt sich, dass der weithin verbreitete
Risikofaktor ,mannliches Geschlecht* nicht als allgemeingultig gelten kann, sondern
einer differenzierteren Betrachtung bedarf. Die in dieser Untersuchung
ausgewerteten  Patientendaten  bestatigen die  Annahme, dass die
diabetesbezogenen Einschrankungen in der diastolischen Herzfunktion, der IMT und
der Gefal3elastizitat mannliche und weibliche Patienten gleichermal3en betreffen.
Zusatzlich ergab diese Studie Hinweise auf eine besondere Gefadhrdung im
weiblichen diabetischen Kollektiv lediglich postmenopausal in Form von erhohter
Gefal3steifigkeit und erniedrigter systolischer Myokardfunktion. Dieses Kollektiv sollte

somit eine besondere Zielgruppe fur klinische Forschung werden.
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