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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund/Ziel: Eine erhéhte Ruhe-Herzfrequenz ist ein etablierter
kardiovaskularer Risikofaktor und es gibt diverse Hinweise fur einen
Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und Stérungen des Glukosestoffwechsels
inklusive Diabetes Mellitus. In der Literatur finden sich allerdings keine
ausreichenden Daten zur nachtlichen Herzfrequenz, wie sie z.B. im Rahmen einer
24-Stunden-Blutdruckmessung (ABPM = Ambulatory blood pressure monitoring)
ermittelt werden kénnen, und Pathologien des Glukosestoffwechsels. Im Rahmen
der vorliegenden Diplomarbeit wurde daher dieser Zusammenhang in einer

Querschnittsstudie bei hypertensiven Patientinnen untersucht.

Material und Methoden: Im Rahmen der Steirischen Bluthochdruckstudie wurden
bei ambulanten Bluthochdruckpatientinnen mittels eines ABPM sowohl genaue
Blutdruck- wie auch Herzfrequenzdaten aufgezeichnet. Weiteres wurde eine
genaue Charakterisierung des Glukosestoffwechsels inklusive HbA1c Bestimmung
durchgefuhrt. Die statistischen Auswertungen erfolgten durch das
Computerprogramm SPSS(IBM Corp, Armonk, USA).

Ergebnisse: Wir untersuchten 341 Patientinnen, wobei bei 68 (20%) davon ein
Diabets Mellitus vorbekannt war. Die mittlere nachtliche Ruhe-Herzfrequenz
(=Strictly night heart rate £ Standardabweichung) lag bei 62.3 + 9.1Schlagen pro
Minute und der Median (mit Interquartilrange) des HbA1c bei 39.0 mmol/mol (36.0-
44.0mmol/mol). Der Spearman-Korrelationskoeffizient zwischen nachtlicher Ruhe-
Herzfrequenz und HbA1c war signifikant mit 0.183. In einer multivariaten

Regressionsanalyse blieb dieser Zusammenhang statistisch signifikant.

Schlussfolgerung: Wir konnten einen Zusammenhang zwischen dem HbA1c und
der nachtlichen Herzfrequenz nachweisen. Ob es sich hierbei um einen kausalen
Zusammenhang handelt muss noch in weiteren Studien geklart werden um das
Potenzial dieser Assoziation fir die Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch

entsprechende Therapien auch suffizient beurteilen zu kdnnen.




ABSTRACT

Background: Resting heart rate (RHR) is an established cardiovascular risk factor
and several lines of evidence suggest that RHR is associated with impaired
glucose homeostasis including diabetes mellitus. There are however hardly any
data available on strictly night heart rate, as it can be determined by a 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), and pathologies of glucose
homeostasis. We therefore aimed to investigate this association in a cross-

sectional study in hypertensive patients.

Material and Methods: In the Styrian Hypertension Study we performed ABPM in
hypertensive patients from our outpatient clinics to determine blood pressure and
heart rate data. In addition, we performed a detailed characterization of glucose
homeostasis including measurements of HbA1c. Statistical analyzes were done by
using SPSS (IBM Corp, Armonk, USA).

Results: We investigated 341 patients inlcuding 68 (20%) with previously known
diabetes mellitus. Mean (+ standard deviation) strictly night HR was 62.3 £ 9.1
beats per minute and median (with interquartile ranges) HbA1c was 39.0
mmol/mol (36.0-44.0 mmol/mol). Spearman corelation coefficient between strictly
night heart rate and HbA1c was significant with 0.183 (P=0.001). This association

remained statistically significant in a multivariate regression analysis.

Conclusion: We have shown a significant association between HbA1c and strictly
night heart rate. Whether this relationship reflects a causal association deserves
further studies in order to elucidate the potential to reduce cardiovascular diseases
by targeting these parameters with therapeutic interventions.
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GLOSSAR UND ABKURZUNGEN

UKPDS

z.B.

IDF

LADA

Mio.

u.a.

AK

bzw.

ADA

oGTT

ca.

h

DMII

IFCC

DCCT

ACCORD

ADVANCE

mmol/mol

LDL

HDL

hs-CRP

ESH

United Kingdom Prospective Diabetes Study
zum Beispiel

International Diabetes Federation

latent autoimmune diabetes in adults
Millionen

unter anderem

Antikorper

beziehungsweise

Beta

American diabetes association

oraler Glucosetoleranztest

circa

Stunden

Diabetes mellitus Typ I

International Federation of clinical chemistry
Diabetes Control and Complications Trial
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and
Diamicron-MR Controlled Evaluation
Millimol pro Mol

low densitiy Lipoprotein

high densitiy Lipoprotein

high-sensitive C-reactive Protein

European Society of Hypertension




ESC
mmHg
KHK
MRT
CT
ABPM
ABDM
RHR
ACE
ATII
GFR
CKD
CKD EPI
RR

BMI

European Society of Cardiology
Millimeter Quecksilbersaule

Koronare Herzkrankheit
Magnetresonanztomographie
Computertomographie

Ambulatory blood pressure monitoring
Ambulantes Blutdruck-Monitoring
Resting heart rate

Angiotensin converting Enzyme
Angiotensin Il

Glomerulare Filtrationsrate

Chronic kidney disease

Chronic kidney disease epidemiology collaboration
Riva Rocci (Blutdruckmessung nach RR)

Body mass index
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1. EINLEITUNG

Bereits vor 3500 Jahren gab es erste Beschreibungen der Erkrankung Diabetes
mellitus in Agypten. Die Medizin hat ein groRes Interesse in den letzten Jahren an
der detaillierten Erforschung des Diabetes mellitus gezeigt. Es gab viele Studien,
die unterschiedliche Erkenntnisse und Therapiemaoglichkeiten brachten. Eine der
groéfiten Studien, die vor allem den Diabetes mellitus Typ Il genauer untersuchte,
war die UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), welche in
GroRbritannien durchgefuhrt wurde. (1)

Leider hat in den letzten Jahren nicht nur die Erkenntnis Uber diese Erkrankung
zugenommen, sondern auch ihre Pravalenz. Schatzungen zufolge wird diese in

den nachsten Jahren auch weiter ansteigen. (2)

Lange Zeit war man der Meinung, dass gerade der Diabetes mellitus Typ Il eine
typische Erkrankung des hoheren Lebensalters ist. Doch aktuelle Studien zeigen,
dass dieses Thema mittlerweile auch bei Kindern und Jugendlichen schon eine
bedeutende Rolle spielt. Auch hier ist die weltweite Pravalenz gestiegen.
Hauptrisikofaktor ist das vermehrte Auftreten eines metabolischen Syndroms im
Kindes- und Jugendalter, das bereits in jungen Jahren zu Komplikationen fuhren

kann. An erster Stelle stehen Herz-Kreislauf-Erkrankungen. (3,4)

Eine weitere weit verbreitete Diagnose ist die arterielle Hypertonie. In einer Studie
von 2003 wird eine Pravalenz in Europa von 44% bei den Uber 35jahrigen
angegeben (5). Meistens spricht man von der primaren oder essenziellen
Hypertonie, bei der die Ursache weitegehend unbekannt ist. Man geht von einer
polygenen Vererbung sowie einem multifaktoriellen Entstehungsmechanismus

aus.

Doch gerade der Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie treten haufig in
Kombination auf. Diese Tatsache hat naturlich zur Folge, dass es noch frihzeitiger
zu Komplikationen kommt. Auch diese Thematik war Schwerpunkt der UKPDS-
Studie, deren Ergebnisse die Wichtigkeit einer gleichzeitig vorliegenden guten

Blutzucker-und Blutdruckeinstellung in den Mittelpunkt rtckten. (1,6)
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Es scheint also kein Zufall zu sein, dass diese beiden Krankheitsbilder oft in
Verbindung auftreten. Es stellt sich natlrlich immer die Frage, welche Erkrankung
war zuerst da. War es der Diabetes mellitus oder die arterielle Hypertonie? Und

wie beeinflussen sich diese zwei Erkrankungen gegenseitig?

In unserer Steirischen Bluthochdruck-Studie wurden u.a. Patienten mit einem
diagnostizierten Diabetes mellitus Typ Il und einer arteriellen Hypertonie genauer
untersucht. Mit Hilfe der 24-Stunden-Blutdruckmessung erhoben wir verschiedene
Parameter, welche die aktuelle Kreislaufsituation am Tag und in der Nacht
wiederspiegeln. Wir untersuchten den Zusammenhang dieser Werte und den

aktuellen Blutzuckerparametern, um eine mogliche Verbindung zu erkennen.
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2. ALLGEMEINES

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1 DEFINITION DES DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus heil3t wortwortlich Ubersetzt ,Honigsif3er Durchfluss®. Es handelt
sich um eine Stoffwechselerkrankung mit heterogenen Stérungen, bei denen es zu
einer chronischen Hyperglykamie im Korper kommt. Hauptursache ist eine
Funktionsminderung des Insulins. Dabei muss man unterscheiden, ob die Menge
des Insulins nicht mehr ausreichend ist, also das Pankreas zu wenig produziert,

oder ob die Wirkung dieses Hormons an den Erfolgszellen abgeschwacht ist. (7)

2.1.2 EPIDEMIOLOGIE

Die IDF (International Diabetes Federation) hat 2013 die aktuellsten Zahlen und
Fakten zum Diabetes mellitus bekannt gegeben. Zu diesem Zeitpunkt waren
weltweit 382 Mio.(= Millionen) Menschen erkrankt. Die Zahlen beziehen sich
allgemein auf die Diabetes — Erkrankung und sind keinem bestimmten Typ
zugeordnet. In Osterreich waren 2013 ca. 0,6 Mio. Menschen diagnostiziert. Die
Statistik Austria hat zuletzt im Jahr 2008 aktuelle Zahlen herausgebracht. Bereits
damals waren in Osterreich 5,9% der Bevolkerung betroffen. Die Pravalenz lag bei
5,4% bei Mannern und bei 6,4% bei Frauen. Im Vergleich zu Europa mit
insgesamt 5 Mio. Diabetikerlnnen ist die Region im West — Pazifik mit 138 Mio.
dominierend. In Nordamerika gab es 37 Mio. bekannte Falle. Die IDF geht davon
aus, dass ungefahr 46 % der Weltbevolkerung noch ,undiagnostiziert” sind. Die
meisten Erkrankungsfalle liegen zwischen dem 40. und 59. Lebensjahr. Nur in
Europa ist diese Altersspanne etwas verschoben und die Mehrheit der Betroffenen
ist zwischen 60 und 79 Jahren alt. Auffallend ist, dass 80 % der Betroffenen ein
niedriges oder mittleres Einkommen haben. Dies spricht daflir, dass bei der
Entstehung des Diabetes mellitus Typ Il (DM Il) auch Verhaltens- und

Sozialfaktoren eine Rolle spielen (siehe 2.1.4). (2,8)
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Eine Studie von 2013 weist auch auf die steigende Pravalenz des DM Il bei
Kindern und Jugendlichen hin. Hier ist vor allem die Neuerkrankungsrate der USA
mit 12:100.000 relativ hoch. In Europa liegt sie bei 2,5:100.000. Ursache dafir ist
nicht hauptsachlich die steigende Pravalenz der Adipositas allgemein, sondern die
Zunahme des Ausmaldes der Fettleibigkeit und dem damit erhohten Risiko der
Erkrankung. Bei Kindern und Jugendlichen ist die Manifestation des DM |l oft
asymptomatisch. (4)

Auffallend ist auch, dass bestimmte ethnische Gruppen wie Hispanics oder

Afroamerikaner vermehrt betroffen sind. (4)

2.1.3 KLASSIFIKATION

Der Diabetes mellitus wird in verschiedene Typen unterteilt. Man unterscheidet
den Diabetes mellitus Typ |, den Diabetes mellitus Typ I, andere Diabetes—Typen

und den Gestationsdiabetes.

Diabetes mellitus Typ I: Der Typ I-Diabetes ist eine Erkrankung, die bereits im
Kindesalter vorkommt. Dabei kommt es zu einem absoluten Insulinmangel, der
bedingt ist, durch eine Zerstérung der 3-Zellen (B=Beta) im Pankreas. In vielen
Fallen ist eine Autoimmunerkrankung die Ursache der Zellzerstérung, auch Infekte
werden diskutiert. Bei diesen Patientlnnen ist der Koérper nicht mehr in der Lage
ausreichend Insulin zu produzieren. Dies hat zur Folge, dass Insulin von auf3en
substituiert werden muss. Eine Sonderform ist der LADA (latent autoimmune

diabetes in adults). Dieser tritt erst im Erwachsenenalter auf. (7,9)

Diabetes mellitus Typ ll: Diese Form des Diabetes ist die weitaus bekanntere
und haufigere Form. In der Bevdlkerung ist er auch unter ,Altersdiabetes” oder
,Zuckerkrankheit* bekannt. Beim Typ-lI-Diabetes liegt im Verlauf ein relativer
Insulinmangel vor. Durch verschieden Ursachen kann es zu einer
Resistenzentwicklung der Zellen gegenuber Insulin kommen. Dies hat zur Folge,
dass vermehrt Glukose im Blut bleibt und der Kérper haufig anfangs
kompensatorisch mehr Insulin produziert. Dieser Prozess fuhrt auf Dauer zur
Erschopfung der B-Zellen im Pankreas und es kommt letztendlich zur

Zelldestruktion und somit wiederum zu einem sekretorischen Defekt. (7,9)
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Andere Diabetes-Typen: Hier liegen entweder andere Grunderkrankungen vor,
die einen Diabetes als Folgeerscheinung haben, oder bestimmte genetische
Defekte, die einerseits Auswirkung auf die Funktion der B-Zellen selbst haben
kénnen oder auf die Wirkung des Insulins an den Zielzellen. Der Typ-ll-Diabetes
als Folgeerkrankung kann z.B. auftreten nach einer Pankreatitis, nach Infektionen
(z.B. Roteln) oder beim Cushing-Syndrom. Auch Medikamente wie Kortison oder

verschiedene Neuroleptika kdnnen einen Diabetes hervorrufen. (7)

Gestationsdiabetes: Der Gestationsdiabetes ist eine Form des Diabetes, die sich
erstmalig bei den Betroffenen wahrend der Schwangerschaft manifestiert und sich

meistens danach wieder zurlck bildet. (7)

2.1.4 ATIOLOGIE UND PATHOPHYSIOLOGIE

Diabetes mellitus Typ I: Ursache bei diesem Typ ist meist eine
Autoimmunreaktion. Dabei kommt es zur Bildung von Autoantikorpern, welche
gegen die B-Zellen des Pankreas gerichtet sind und diese zerstoren. Erst bei
einem Verlust von ca. 80 % wirkt sich dies auf den Blutzuckerspiegel aus, sodass
es in der Folge zu einer chronischen Hyperglykamie kommt. Im Weiteren kommt
es zu einem absoluten Insulinmangel. Damit eine Autoimmunreaktion stattfinden
kann, mussen T-Lymphozyten im Korper vorhanden sein, die sich gegen Antigene
der B-Zellen richten. Diese werden durch Immunprozesse, welche z.B. durch eine
Virusinfektion ausgeldst werden kdnnen, aktiviert. Allerdings kbnnen auch
Autoantikorper vorliegen, die sich gegen andere Strukturen richten. Dies kdnnen
z.B. Insulin-Auto-AK (AK=Antikdrper), Anti-GAD-AK, Anti-IA-2-AK oder Anti-ZnT8
sein. Dieser autoimmun-bedingte Typ wird auch als Typ IA bezeichnet. Es gibt
aber auch Patienten, bei denen keine Autoantikorper nachweisbar sind. Dann
spricht man vom Diabetes mellitus Typ IB.

Bei der Entstehung des Diabetes mellitus Typ | spielt die Genetik eine
pradisponierende Rolle. Einerseits kann eine positive Familienanamnese ein
Risikofaktor sein und anderseits hat man festgestellt, dass tiber 90% der Falle
Trager von den Antigenen HLA-DR3 und/oder HLA-DR4 sind. (9,10)
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Diabetes mellitus Typ IlI: Diese Form ist die haufigste des Diabetes mellitus, die
in der Bevadlkerung vorkommt. Sie entwickelt sich im Vergleich zum Typ | Gber
mehrere Jahre schleichend. Bei diesem Typ spielt die Genetik eine noch
entscheidendere Rolle als beim Typ I. Man geht davon aus, dass die
Wahrscheinlichkeit am Typ Il zu erkranken 50 % betragt, wenn ein Elternteil auch
diese Erkrankung vorliegen hat. Man hat in der Vergangenheit verschiedene
genetische Defekte entdeckt, die fur die Entwicklung des Typ II-Diabetes
verantwortlich sind. Eine chinesische Studie, die 2014 verdéffentlicht wurde, hat
verschiedene Insulinresistenzgene untersucht und ist zu dem Ergebnis
gekommen, dass wahrscheinlich die Gene ADIPOQ und LEPR zu den
Risikofaktoren gehoren (9-11). Im Weiteren kénnen auch die Gene der
Glukonidase oder von Elementen der Signaltransduktion (= Postrezeptordefekt)
betroffen sein. Neben der Genetik gibt es auch noch Sozial- und
Verhaltensrisikofaktoren. Fettstoffwechselstorungen (z.B. Hypertriglyzeridamie,
LDL-Erh6hung), die haufig durch falsche Ernahrung entstehen, sind als eine
mogliche Ursache zu erwahnen.

Neben der genetischen Komponente der Insulinresistenz ist auch eine Assoziation
mit Lipiden bekannt. Eine hohe Konzentration von freien Fettsduren im Blut
beeintrachtigt die insulinvermittelte Glukoseaufnahme in Muskel- und Fettzellen.
Insulin sorgt im Normalfall dafiir, dass die Glukose Uber spezielle Transporter (z.B.
GLUT 4) in die Zellen aufgenommen wird und férdert zudem die Umwandlung von
Kohlenhydraten in Lipide, welche die Speicherform von Kalorien im Fettgewebe
darstellen. Bleibt zu viel Glukose im Blut, wirkt der Kérper kompensatorisch mit
einer Hyperinsulinamie entgegen. Dadurch kommt es zusatzlich zu einer Down-
Regulation der Rezeptoren, wodurch die Insulinresistenz und die chronische
Hyperglykamie noch verstarkt werden. Irgendwann erschdpfen die B-Zellen durch
die vermehrte Insulinproduktion. Es kommt zur Apoptose dieser, was zu einem
relativen Insulinmangel fihrt.

Oft ist die Insulinausschlttung aber schon primar gestort und stellt somit die
Ursache der Hyperglykamie dar.

Bei adip6sen Jugendlichen ist die Gefahr einer Diabetes-Typ II-Entwicklung
wahrend der Pubertat am gro3ten. In dieser Zeit kommt es zu einer vermehrten

Ausschuttung von Wachstumshormonen, fur die vermutet wird, dass sie eine
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Insulinresistenz hervorrufen. Dadurch kommt es im Korper wiederum
kompensatorisch zu einer Hyperinsulindmie. Bestatigt wird dieser Verdacht durch
die Tatsache, dass der Altersgipfel fur Jugendliche mit Diabetes Typ Il in der Mitte
der Pubertat liegt. Adipdse Kinder haben einen bis zu 40 % niedrigeren
insulinstimulierten Glukosestoffwechsel.

Generell hat die chronische Hyperglykamie zur Folge, dass es im Verlauf zu einer
Bindung der Kohlenhydrate an Proteine im Plasma durch Glykosylierung kommt.
Diese Bindung ist irreversibel und es entstehen die sogenannten ,advanced
glycation end products” (AGE). Diese Komplexe lagern sich in den Gefalden und
Organen ab und fuhren so zu Folgeerkrankungen. Sie fordern auch die
Kollageneinlagerung in die Basalmembran der Gefalle.

Die Hyperglykamie verursacht auch eine Hyperosmolaritat und osmotische
Schwellung von Zellen (z.B. Schwann-Zellen, Zellen der Augenlinse), die dadurch
geschadigt werden. (4,9,10,12)

2.1.5 DIAGNOSTIK DES DIABETES MELLITUS TYP Il

Bei der Diagnostik des DM Il sollten zuerst eine ausfuhrliche Eigen-, Familien-,
Sozial- und Verhaltensanamnese (z.B. Ernahrung, sportliche Aktivitat)
durchgefuhrt werden. Auch der Body-Mass-Index sollte errechnet werden. Am
wichtigsten ist aber die Bestimmung der Glukosekonzentration im Blutplasma. Bei
diesen Werten orientiert man sich vor allem an den Vorgaben der ADA (=
American Diabetes Association), die ihre Leitlinien immer wieder neu Uberarbeitet.
Grundsatzlich gilt, dass jeder diagnostische Test wiederholt werden sollte, um
einen Laborfehler ausschlieRen. Es kdnnen aber auch zwei verschiedene
Testverfahren angewendet werden und wenn beide Ergebnisse Uber den
Grenzwerten liegen, gilt die Diagnose ebenfalls als bestatigt. Widersprechen sich

die Ergebnisse beider Tests, dann mussen sie wiederholt werden. (13)

(Gelegenheits-)Plasmaglukose: Bei diesem Parameter wird der Blutzucker ohne
Berucksichtigung spezieller Umstande gemessen. Der Wert sollte nicht 2200mg/dl
bzw. 211,1mmol/l betragen. Die Aussagekraft dieses Parameters ist allerdings
allein fur die Diagnosestellung sehr gering und dient nur als méglicher Hinweis auf
einen Diabetes mellitus. Eine Studie von 1997, welche in der ,Diabetes Care“ der
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ADA veroffentlicht wurde (14), beschreibt aber, dass zur Verlaufskontrolle des
Diabetes Typ Il die Ermittlung der postprandialen Blutzuckerwerte
aussagekraftiger ist, als die Bestimmung des Nuchternblutzuckers (siehe unten).
(7,15)

Fasting plasma glucose: Hierbei handelt es sich um den Nuchternblutzucker.
Dazu sollte der/die zu Untersuchende mindestens 8 Stunden keine Nahrung und
Fllssigkeit zu sich genommen haben. Der Wert sollte laut ADA <126mg/dl bzw.
<7mmol/l sein. Doch auch ein unauffalliger Nuchternblutzucker schlief3t die
Diagnose ,Diabetes mellitus® nicht aus. Daher sollte bei weiter bestehendem
Verdacht ein oraler Glukosetoleranztest (0GTT) durchgefuhrt werden. (13,16)
Wenn der Wert zwischen 100-125mg/dl bzw. 5,6-6,9mmol/l liegt, spricht man von
der ,impaired fasting glucose®. Dabei handelt es sich um einen abnormen
Nuchternblutzucker, der aber fur die Diagnose ,Diabetes mellitus“ noch nicht

ausreichend hoch ist. Er sollte aber bereits als Warnsignal gesehen werden. (7)

Oraler Glukosetoleranztest: Dieser Test wird ebenfalls bei dem/der nlichternen
Patientin, der/die ca. 10-16 h kein Essen und Trinken zu sich genommen hat,
durchgefuhrt. Fur die Durchfuhrung gibt es genaue Vorgaben von der WHO. Der
Test wird in der Regel in der Fruh im Sitzen oder Liegen durchgefuhrt und der/die
zu Untersuchende darf vor und wahrend des Tests nicht Rauchen. Vor Beginn
wird der Blutzucker gemessen. Danach erhalt der/die Patientln 75g Glukose in ca.
300ml Wasser gelost, die innerhalb von 5 Minuten getrunken werden mussen.
Nach 2 Stunden wird der Blutzucker erneut gemessen. Der Wert gilt als
pathologisch, wenn er 2200mg/dl bzw. =211,1mmol/l betragt. Bei einem bekannten
Diabetes mellitus ist dieser Test kontraindiziert. Zur Feststellung eines
Gestationsdiabetes wird der Blutzucker bereits eine Stunde nach der

Glucoseaufnahme gemessen. (7,13,16)

HbA1c: Beim HbA1c handelt es sich um den Gehalt an glykosierten Hamoglobin
im Blut. Dieses entsteht, wenn Glukose aus dem Plasma an die B-Ketten des
roten Blutfarbstoffes tUber Glykosylierung gebunden wird. Das HbA1c bindet
Sauerstoff starker und gibt diesen somit in der Peripherie schlechter an das

Gewebe ab.
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Seit 2010 gehort dieser Wert zur Standarddiagnostik des Diabetes mellitus Typ I,
da er Auskunft Uber die Glukosekonzentration der letzten 8-12 Wochen gibt. Der
Referenzwert fur den HbA1c ist <6,5 % bzw. <48mmol/mol nach
IFCC(=International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) -
Standard. (13)

2.1.6 DER HBA1C-WERT

Der HbA1c ist ein sehr aussagekraftiger Diagnose-Parameter flr den Diabetes
mellitus Typ Il. Dies haben verschiedene Organisationen wie die ADA oder IDF im
Jahr 2009 empfohlen und seit 2010 wird er standardmal3ig bei der Diagnostik
bestimmt. Doch er dient auch zur Uberwachung der Blutzuckereinstellung und
Quantifizierung fir das Risiko von Komplikationen und Folgeerkrankungen bei

schon diagnostiziertem DM Typ Il und zur Verlaufskontrolle.

Bis vor einigen Jahren gab es allerdings das Problem, dass die Testsysteme in
den Laboren fur die HbA1c-Bestimmung nicht standardisiert waren. Somit wurden
teilweise nicht nur HbA1c-Fraktionen gemessen und die Werte waren dadurch
verfalscht bzw. untereinander nicht vergleichbar. Seit 01.01.2012 ist in allen
Laboratorien Osterreichs eine neue Methode eingefliihrt worden, die eine
genauere Bestimmung des HbA1c zulasst. Auch eine neue Einheit wurde von der
IFCC (=International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) in
den letzten Jahren eingeflhrt und somit werden die Werte heute statt in % in
mmol/mol angegeben. Zum besseren Verstandnis der Patientinnen werden in
vielen Laboren wahrend der Ubergangsphase noch beide Einheiten angegeben.
(17)

Der Vorteil vom HbA1c im Vergleich zu den anderen Parametern, die fur die
Diagnose des DM Il angewendet werden, besteht darin, dass kein Fasten
notwendig ist und der Wert von Faktoren wie Stress, Tageszeiten oder
Begleiterkrankungen unbeeinflusst bleibt. Auch Medikamente wie Antidiabetika
oder Steroide, die akut gegeben werden mussen, verfalschen den Wert kurzfristig
nicht. (1,15)

Im Jahr 2011 wurde in einer Studie (18) untersucht, ob der Grenzwert von 6,5 %
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fur eine Diagnose ,Diabetes mellitus“ angemessen ist. Die Ergebnisse haben
gezeigt, dass der optimale Wert bei 6,1% liegen wurde, aber die 6,5% trotzdem
als ein guter Grenzwert angesehen werden kénnen. Urspringlich hat man sich bei
dieser Festlegung an der Entstehung der Retinopathie, als eine mogliche

Komplikation des DM Il orientiert.

Da der HbA1c in den letzten Jahren so wertvoll fur die Diagnostik geworden ist,
gab es auch viele Studien, die diesen Parameter genauer thematisierten. Die
UKPDS-Studie ist zwar bei ihren Untersuchungen zu dem Ergebnis gekommen,
dass es bei intensiviert therapierten Patienteninnen mit DM Il im Vergleich zu
konventionell behandelten nur geringe Unterschiede bei den HbA1c-Werten gab,
aber es wurde auch heraus gefunden, dass Gefal3- und Nervenkomplikationen als

Folgeerscheinungen vermehrt auftraten, wenn der Wert 26,5% war. (1,19)

Die DCCT-Studie (=Diabetes Control and Complications Trial) hat bereits 1993
den Diabetes mellitus Typ | und dessen Insulintherapie genauer betrachtet. Das
Ergebnis war eindeutig. Ein gut eingestellter HbA1c-Wert durch intensive
Insulintherapie verursacht weniger mikroangiopathische und neuropathische
Folgeschaden. Doch es kam ein neuer Aspekt hinzu: Das Auftreten von
Makroangiopathien bei den ProbandIinnen hat zugenommen. Erklarung daftr ist
eine Gewichtszunahme der Patienteninnen infolge der erhdhten Insulinzufuhr zur
Blutzuckersenkung. Hier waren vor allem die Diabetikerlnnen betroffen, die in
Hinblick auf die Ernahrung keine Diat einhielten und ihr Insulinbedarf somit noch

weiter anstieg. (1,19)

Die ACCORD- (=Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) und die
ADVANCE-Studie (=Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and
Diamicron-MR Controlled Evaluation) haben sich in den darauffolgenden Jahren
mit dieser Thematik genauer beschaftigt. Die ACCORD-Studie untersuchte
ausschlieBlich die makrovaskularen Ereignisse bei Probandinnen, die durch eine
intensivierte Diabetes-Behandlung einen HbA1c <6,0% erzielten, verglichen mit
einer Gruppe, deren Werte zwischen 7,0% und 7,9% lagen. Bei der Gruppe mit
Werten <6,0% musste die Studie 2008 vorzeitig abgebrochen werden, da die

Gesamtmortalitat stark angestiegen ist. Die Ursache dafur ist unklar, aber bei
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diesen Teilnehmerlnnen wurden vermehrt Hypoglykédmien beobachtet und es kam
ebenfalls zu einer vermehrten Gewichtszunahme.

Die ADVANCE-Studie wurde 2007 publiziert. Sie untersuchte makro- und
mikrovaskulare Ereignisse bei Diabetikerlnnen mit einem HbA1C-Wert < 6,5% und
bezieht zusatzlich auch eine gute Einstellung einer bekannten Hypertonie mit ein.
Auf die mikrovaskularen Folgeerkrankungen hatte dies einen positiven Einfluss,
aber die Gesamtmortalitat und die makrovaskularen Ereignisse wurden nicht
signifikant gesenkt. Allerdings kam es hier in den Gruppen zu keiner
Gewichtszunahme. (20,21)

Die Studien haben also gezeigt, dass ein gut eingestellter Blutzucker wichtig fur
die Reduktion von mikrovaskularen Folgeerkrankungen ist, aber das ein Absenken
des HbA1c-Wertes auf unter 6,5% nur dann von Vorteil ist, wenn es nicht mit
begleitenden Nebenwirkungen, wie Hypoglykamien, Gewichtszunahme oder
Erhohung der Fettspiegel, einher geht. Im Weiteren wurde daraus der Entschluss
gezogen, dass es auch auf die Art der intensivierten Therapie an kommt. Es sollte
nicht so sein, dass der Blutzuckerspiegel durch Mehrfachkombination von oralen
Antidiabetika und eventuell noch zusatzlicher Gabe von Insulin gesenkt wird.
(1,20)

2.1.7 FOLGEERKRANKUNGEN DES DIABETES MELLITUS Il

Da der DM Il eine langsam fortschreitende Erkrankung ist, kommt es im Verlauf
zu Spatkomplikationen. Diese entstehen durch verschiedene Pathomechanismen.
Durch die anhaltende Hyperglykamie wird einerseits vermehrt Sorbit gebildet,
welches zur osmotischen Schwellung in Zellen fihren kann, anderseits kommt es
zu einer extrazellularen Hyperosmolaritat und zur Glykosylierung von Proteinen,
was ebenfalls zu Schaden fuhren kann. Die Bildung der AGEs fuhrt u.a. zu Mikro-

und Makroangiopathien. (12)

DIABETISCHE NEUROPATHIE

Die Neuropathie ist eine haufige Komplikation des Diabetes mellitus. Wenn zu viel

Glukose in die Schwann-Zellen aufgenommen wird, wird diese zu Sorbit
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umgewandelt, welches die Zelle nicht mehr verlassen kann. Die intrazellulare
Konzentration steigt und es kommt zu einer osmotischen Schwellung. Dies
beeintrachtigt die Leitbarkeit der Nerven. Durch eine entstehende
Mikroangiopathie wird dies noch verstarkt. (12)

Bei der Neuropathie sind immer die peripheren Nerven betroffen. Man
unterscheidet grundsatzlich zwischen der sensomotorischen und der autonomen
diabetischen Neuropathie. Somit kénnen die Motorik, Sensibilitat und/oder
vegetative Funktionen beeintrachtigt sein. Sie kann symmetrisch oder
asymmetrisch auftreten und kommt verstarkt an distalen Koérperregionen vor. Das
Risiko fur die Entstehung steigt, wenn zusatzliche Risikofaktoren wie z.B. lange
Diabetesdauer, peripher arterielle Verschlusskrankheit, arterielle Hypertonie,
Hyperlipidamie, Adipositas oder schlechte Diabeteseinstellung bestehen. Es gibt
verschiedene Verlaufsformen der diabetischen Neuropathie. Sie kann z.B.
subklinisch, schmerzhaft, schmerzlos, diffus oder fokal verlaufen. Bei bis zu 50%
der Betroffenen verlauft sie asymptomatisch. Grundsatzlich handelt es sich bei der
diabetischen Neuropathie um eine Ausschlussdiagnose, d.h. alle

Differentialdiagnosen missen genau abgeklart werden. (13,22)

Bei der sensomotorischen diabetischen Neuropathie ist das somatische
Nervensystem betroffen. Sie ist mit 85-90% die Ursache fir die Entstehung des
diabetischen Fullsyndroms, welches bei 2-10% aller Diabetikerinnen vorkommt
und eine Inzidenz von 2,2-5,9% aufweist. (22,23)

Die autonome diabetische Neuropathie kann grundsatzlich jedes Organ betreffen,
welches vom autonomen Nervensystem versorgt wird. Sie kann symptomatisch
oder asymptomatisch verlaufen und geht mit einer reduzierten Lebenserwartung
einher. Hier ist vor allem die kardiovaskulare autonome diabetische Neuropathie
zu erwahnen, bei der es zu einer vagalen Schadigung kommt, was eine Erhéhung
der Ruhefrequenz sowie eine orthostatische Hypotonie zur Folge hat. Das Risiko
in den nachsten 16 Jahren zu versterben ist um das 3,5fache erhoht. Zudem hat
man nachgewiesen, dass die kardiovaskulare autonome Neuropathie mit anderen
mikro- und makrovaskularen Komplikationen assoziiert ist. (24)

Bei der autonomen Neuropathie des Gastrointestinaltraktes kdonnen

Verdauungsstorungen jeglicher Art auftreten. Es konnen alle Abschnitte des
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Verdauungstraktes betroffen sein. Auch eine Gastroparese kann auftreten. Es
mussen samtliche Differentialdiagnosen mit Hilfe verschiedener diagnostischer
Untersuchungen sorgfaltig ausgeschlossen werden. (12,13,22)

Auch der Urogenitaltrakt kann betroffen sein. Bei Mannern kann es z.B. zu einer

erektilen Dysfunktion kommen. (13)

DIABETISCHE RETINOPATHIE

Bei der Retinopathie handelt es sich um eine Erkrankung der Netzhaut (Retina).
Sie ist die haufigste Folge mikrovaskularer Veranderungen beim DM II. Dieser
Zusammenhang wurde auch in einer brasilianischen Studie untersucht und
nachgewiesen (25). Man geht davon aus, dass bei ca. 80% der Diabetikerlnnen
vom Typ Il nach 15-20 Jahren eine Retinopathie vorliegt. Das Ausmal ist stark
von der Dauer des bestehenden Diabetes abhangig. Zusatzliche Faktoren wie
eine arterielle Hypertonie oder Rauchen begunstigen die Entstehung. Die
diabetische Retinopathie ist heute die haufigste Ursache fur die Erblindung von

Menschen zwischen dem 20.und 74. Lebensjahr. (13,26)

Durch die Glykosylierung von Proteinen infolge der chronischen Hyperglykamie
kommt es einerseits zur direkten Schadigung der Endothelzellen und anderseits
durch Kollageneinlagerung zur Verdickung der Basalmembran der Gefal3e.
Dadurch wird das Lumen kleiner und die Durchlassigkeit fur das Blut vermindert,

sodass eine Gewebshypoxie entsteht. Diese wiederrum beguinstigt die Bildung

des Vascular endothelial growth factors (VEGF), was zur Gefal3neubildung fihrt.

Die neu gebildeten Gefalle konnen sehr schnell platzen und verursachen dann
Einblutungen in den Glaskorper. (12)

Die Entstehung der Retinopathie ist ein schleichender Prozess und haufig lange
Zeit symptomlos. Das hat zur Folge, dass bei vielen Patientinnen bereits bei der
Erstuntersuchung der Augen die Diagnose vorliegt. Daher sind bei
Diabetikerlnnen auch schon regelmafige augenarztliche Kontrollen empfohlen,
wenn noch keine Symptome angegeben werden. (13,26)

Bevor man die glomerulare Filtrationsrate bestimmen konnte, wurde die
Augenuntersuchung genutzt, um eine Beurteilung bzw. Prognose fir die

diabetische Nephropathie abzugeben. (27)
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Im weiteren Verlauf des DM Il kann durch die mikrovaskularen Veranderungen

auch die Makula (=Stelle des scharfsten Sehens) geschadigt werden, was zum
Verlust der Sehscharfe fuhrt. Dann spricht man von einer Makulopathie, welche
bei ca. 25% der Typ |l Diabetikerlnnen vorkommt. (12,26)

DIABETISCHE NEPHROPATHIE

Ca. 20-40% der Diabetikerlnnen entwickeln im Krankheitsverlauf eine diabetische
Nephropathie. Je alter die Patientinnen sind, umso haufiger tritt sie auf. Es kommt
zu einer erhohten Albuminausscheidung uber die Nieren und die glomerulare
Filtrationsrate nimmt ab. Man unterteilt verschiedene Stadien. Es beginnt mit einer
persistierenden Mikroalbuminurie, spater entwickelt sich eine Makroalbuminurie
und geht bis hin zur Niereninsuffizienz. Allerdings muss fur die Diagnose einer
Nephropathie nicht nur das Vorliegen einer Mikroalbuminurie, sondern auch eine
Verminderung der Filtrationsleistung gegeben sein. Die durch Diabetes mellitus
verursachte Nephropathie ist die haufigste Ursache fur das terminale
Nierenversagen. (13,16,28,29)

Durch die AGE-beglinstigte Kollageneinlagerung kommt es in der Niere u.a. zur
Glomerulosklerose und damit zur Schadigung der Glomeruli, was die erhdhte
Albuminausscheidung verursacht. Die Entwicklung einer Niereninsuffizienz wird
zusatzlich noch durch die Makroangiopathie oder durch zusatzliche
Risikofaktoren, wie Rauchen, arterielle Hypertonie oder erhéhte Eiweil3-Zufuhr,
begunstigt. Anderseits erhoht eine Nephropathie das Risiko der Entstehung einer
arteriellen Hypertonie bzw. verschlechtert einen schon bestehenden
Bluthochdruck. Die Frihform der diabetischen Nephropathie ist durch eine
Minderung der Risikofaktoren verhinderbar bzw. lange Zeit noch reversibel. Daher
sind bei Diabetikerlnnen regelmafige Nierenuntersuchungen sehr wichtig, auch
wenn noch keine Albuminurie vorliegt. Bei bestehender Nephropathie muss
differentialdiagnostisch immer abgeklart werden, ob es sich wirklich um eine
diabetische oder eventuell um eine nicht-diabetische handelt.

Das regelmafige Screening hat noch eine weitere wichtige Funktion. Die
Ergebnisse der Untersuchungen werden auch zur Abschatzung des Risikos fur
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kardiovaskulare Ereignisse herangezogen. Das heil3t, dass eine bestehende

diabetische Nephropathie immer auch ein indirekter Hinweis fur kardiovaskulare

Erkrankungen ist. (12,28,29)

Zur Primarpravention wird ein HbA1c- Wert von 6,5-7,5% bzw. 48-58mmol/mol
empfohlen. Bei Patientinnen mit dem Risiko oder Vorliegen makroangiopathischer
Komplikationen sollte eher der obere Grenzwert angestrebt werden (— siehe
Kapitel 2.1.6). Um eine bestehende Nierenschadigung nicht zu verschlechtern,
sollte auch die Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika und
Roéntgenkontrastmitteln vermieden werden. Allgemein ist bei der
Medikamentengabe darauf zu achten, ob die Arzneimittel Gber die Niere

ausgeschieden werden oder zu Schaden fuhren kénnen. (28)

MAKROANGIOPATHIE

Die Makroangiopathie betrifft die groReren Gefalde im Korper. Die
Pathomechanismen sind vielseitig. Hauptursache ist aber auch hier die Bildung
der AGEs. Diese verursachen einerseits Endothelschaden, anderseits wird durch
die Glykosylierung von Proteinen wie Fibrinogen oder den Gerinnungsfaktoren V
und VIl auch die Blutgerinnungsbereitschaft und Viskositat des Blutes erhoht. Eine
bestehende und durch Nierenschadigung entwickelnde Hypertonie schadigt die
Gefalte noch zusatzlich. Bei vielen Diabetikerinnen vom Typ Il ist auch der
Fettstoffwechsel gestdrt und z.B. das LDL (=low density Lipoprotein) erhéht. Auch
dieses kann glykosyliert und oxidiert werden. Alle genannten Faktoren fuhren zu
einer Arteriosklerose und Schadigung der Gefale. In der Folge sind diese
Patientinnen dem erhdhten Risiko flr Schlaganfalle, kardiovaskulare Ereignisse
oder einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit ausgesetzt. Eine Studie, die
2013 veroffentlicht wurde (30), hat den Zusammenhang zwischen
proinflammatorischen Zytokinen und der Entstehung der Makroangiopathie
untersucht. Man vermutet, dass das Interleukin 8 eine wichtige Rolle dabei spielt
und dass bei der Entstehung der Arteriosklerose Entzlindungsprozesse ablaufen.
Man hat heraus gefunden, dass bei Typ lI-Diabetikerlnnen das hs-CRP (=high-

sensitive C-reactive protein) bereits vor der vollen Entfaltung einer koronaren
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Herzkrankheit erhoht ist. Somit kann die Erh6hung dieses Parameters eine
eventuell bevorstehende koronare Herzerkrankung voraus sagen. (12,31,32)

Am haufigsten kommt die kardiovaskulare Makroangiopathie in Form der
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koronaren Herzkrankheit vor. Sie ist die Hauptursache fur die hohe Mortalitat und
Morbiditat bei Diabetikerlnnen, denn ca. 55% versterben an einem Herzinfarkt.
Viele Patientinnen erleiden aber einen ,stummen Infarkt®, da sie die Schmerzen
aufgrund einer vorliegenden autonomen diabetischen Neuropathie nicht
wahrnehmen (siehe Unterkapitel ,Diabetische Neuropathie®). Bei Diabetikerlnnen,
die bisher keine Herzprobleme angegeben haben, treten diese ,stummen Infarkte®
doppelt so haufig auf als bei Nicht-Diabetikerlnnen. Wenn es zu einer Stérung der
diastolischen Funktion kommt, kann zusatzlich noch eine Kardiomyopathie

entstehen. (10,33,34)

Viele Studien haben sich mit der Makroangiopathie beschaftigt. Eine englische
(2007) und eine spanische Studie (2013) haben gezeigt, dass diabetische Frauen
eher zur Entwicklung dieser neigen. Bei mannlichen Diabetikern des Typ Il ist das
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen 2-3mal hoher als bei Nicht-Diabetikern.
Bei den Frauen ist es sogar 2-6mal hoher. Bei ihnen ist der Diabetes mellitus Typ
Il somit ein groRerer Risikofaktor. Dies wird durch eine bereits 2006 veroffentlichte
Studie unterstitzt. Diese gab bekannt, dass bei Diabetikerinnen allgemein das
Risiko fur die Entwicklung einer Makroangiopathie grof3er ist, als bei mannlichen
Diabetikern. Die Ursache dafur ist noch ungeklart. Man vermutet, dass bei Frauen
der Pathomechanismus der Arteriosklerose schneller ablauft. Vermutlich fallt der
gefaRschiitzende Effekt des Ostrogens durch die chronische Hyperglykamie weg.
Im Weiteren sind Frauen wahrscheinlich anfalliger fur Fettstoffwechselstérungen.
Eine Studie aus den USA (von 2008) hat den Zusammenhang der Arteriosklerose
und des Diabetes mellitus genauer untersucht und ist zu dem Ergebnis
gekommen, dass der Verkalkungsgrad bei Diabetikerlnnen deutlich ausgepragter
war und der Entstehungsprozess schneller ablauft als bei Nicht-Diabetikerinnen.
Grundsatzlich sollten bei Patientinnen mit Diabetes mellitus regelmallige
Kontrollen diesbezuglich durchgefuhrt werden. Vor allem wenn zusatzliche
Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen, Rauchen oder
Adipositas bestehen, denn dann steigt das Risiko einer Makroangiopathie auf das
6,4fache an. Wenn bereits eine Retinopathie vorliegt, ist es sogar um das
8,23fache hoher. Ein Zusammenhang zwischen der Schwere einer bekannten
Nephropathie und makrovaskularen Veranderung konnte nicht nachgewiesen
werden. (35-37)
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Auch das Schlaganfallrisiko ist bei Diabetikerinnen deutlich erhoht. Patientinnen
mit Typ I-Diabetes haben ein 6mal hoheres Risiko und die mit Typ Il-Diabetes ein
2fach erhdéhtes. Beim Typ Il konnte allerdings im Vergleich zum Typ | keine

erhohte Gefahr eines hdmorrhagischen Schlaganfalls nachgewiesen werden. (38)
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2.2. ARTERIELLE HYPERTONIE

2.2.1 DEFINITION

Die arterielle Hypertonie ist eine Gefalierkrankung, bei der die Blutdruck-Werte in
den Arterien chronisch erhoht sind. Laut ESH-/ESC- Leitlinien (ESH =European
Society of Hypertension; ESC=European Society of Cardiology) spricht man von
Bluthochdruck, wenn der systolische Wert 2140mmHg und/oder der diastolische
290mmHg betragt (= Grad 1 Hypertonie). Diese Grenzbereiche gelten fur
Erwachsene jeden Alters. Fur Kinder und Jugendliche gibt es andere Normwerte.
(39,40)

2.2.2 KLASSIFIKATION

Diese Einteilung bezieht sich auf die manuelle Blutdruckmessung in der Ordination

oder im Krankenhaus.

Optimal <120 und/oder <80
Normal 120 - 129 und/oder 80 -84
Hoch-normal 130 -139 und/oder 85 -89

Grad 1 Hypertonie 140 - 159 und/oder 90 - 99

TABELLE 1: EINTEILUNG DES BLUTDRUCKES (39)
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2.2.3 EPIDEMIOLOGIE DER ARTERIELLEN HYPERTONIE

Die arterielle Hypertonie ist wie der Diabetes mellitus keine seltene Diagnose.
Weltweit sind ca. 30-45% der Bevolkerung betroffen. Mit steigendem Alter steigt
auch die Pravalenz. In Osterreich gaben bei einer Gesundheitsbefragung der
Statistik Austria im Jahre 2006/2007 21,3% der Bevolkerung eine arterielle
Hypertonie an. Davon war das Burgenland mit 27,3% am starksten beteiligt. Die
Pravalenz in Osterreich ist in der Alterskategorie der Uiber 75jahrigen am
hdchsten. In Deutschland haben nach aktuellen Kenntnissen ca. 35 Mio.
Menschen eine Hypertonie, aber nur ca. 17,5% davon sind wirklich diagnostiziert
und kennen ihre Diagnose. Die Inzidenz ist auch hier stetig wachsend.

Bei den Frauen ist die Pravalenz bis zum 50. Lebensjahr geringer als bei
Mannern. Dies gleicht sich aber mit zunehmendem Alter an. (8,41,42)

In der folgenden Abbildung sind einzelne Lander und die dazugehoérige Pravalenz

der Hypertonie dargestellt.
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ABBILDUNG 1: PRAVALENZ DER HYPERTONIE (43)
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2.2.4 ARTERIELLE HYPERTONIE ALS HAUPTRISIKOFAKTOR FUER
DIE ENTSTEHUNG VON KRANKHEITEN
Die arterielle Hypertonie stellt einen wichtigen Risikofaktor flr die Entstehung von

verschiedenen Erkrankungen dar. An erster Stelle steht vor allem die Entwicklung

einer Arteriosklerose, die wiederrum Ausgangspunkt fur andere Krankheiten ist.

ARTERIOSKLEROSE

Der Mechanismus der Entstehung der Arteriosklerose ist sehr komplex und
wissenschaftlich noch nicht vollstandig erforscht. Man orientiert sich heute an der
,Response-to-injury-Hypothese®, die einen ausflihrlichen chronischen
entzundlichen Entstehungsmechanismus beschreibt. Die arterielle Hypertonie
stellt dabei nur einen von vielen Einflussfaktoren dar. Durch einen chronisch zu
hohen Blutdruck in den Arterien kommt es zu einer dauerhaften mechanischen
Beanspruchung der GefalRwande. Dadurch wird das Gefaliendothel geschadigt
und im Weiteren ein komplexer Entziindungsprozess ausgeldst, der schlie3lich zur
Bildung von Plagues und zum Elastizitatsverlust der Gefalie fuhrt. Man
unterscheidet zwischen stabilen Plaques, die zur Gefalieinengung fuhren, und
instabilen Plaques, die sich im Verlauf abldsen und als Abscheidungsthromben zu
Gefallverschlissen fihren kdnnen.

Die Arteriosklerose als Grunderkrankung kann im Weiteren u.a. zu einer
koronaren Herzkrankheit, Nierenerkrankungen, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder

peripherer arterieller Verschlusskrankheit fihren. (44,45)

HERZERKRANKUNGEN

Die arterielle Hypertonie ist der wichtigste Risikofaktor fur die Entstehung einer
koronaren Herzkrankheit (KHK). Hypertonikerlnnen besitzen ein deutlich gréReres
Risiko fur eine KHK, als Menschen mit normalem Blutdruck. Trotzdem ist das
Risiko bei isolierter Hypertonie geringer, als wenn weitere Risikofaktoren, wie z.B.
Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstdorungen oder ein metabolisches Syndrom,
vorliegen. Bei zwei oder mehr Faktoren wird das Gesamtrisiko deutlich erhoht.
Dies zeigen auch die Ergebnisse der Framingham-Studie. Bei Frauen mit isolierter

Hypertonie kam es bei 5% zu koronaren Ereignissen, bei Mannern waren es 14%.
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Wenn aber zusatzliche Risikofaktoren vorlagen waren 68% der Frauen und 40%
der Manner davon betroffen. (39,46,47)

Die KHK entsteht, da es zur Arteriosklerose der Herzkranzgefalte kommt. Das hat
zur Folge, dass der Herzmuskel weniger mit Blut und Sauerstoff versorgt wird,
was wiederrum zur Angina pectoris, zu Myokardinfarkten oder Herzinsuffizienz
fuhren kann.

Durch den chronisch erhéhten Druck in den GefalRen, muss das Herz, hier vor
allem die linke Herzkammer, mehr Arbeit aufbringen um das Blut in den Kreislauf
zu transportieren. Dies fuhrt zur vermehrten Belastung und somit zu einer
Hypertrophie der Muskulatur, in erster Linie zu einer Linksherzhypertrophie. Mehr
Muskulatur im Herzen heil3t aber auch, dass der Sauerstoffbedarf steigt und die
Blutversorgung erhoht werden muss. Durch die meist bestehende Arteriosklerose
in den Koronararterien ist die Blutversorgung aber zumeist sowie so schon
verringert. Und damit entsteht ein , Teufelskreis®, der die Herzinsuffizienz voran
schreiten lasst. Bei weiterhin bestehender chronischer Belastung des Herzens
kommt es zur Erweiterung des linken Ventrikels, wodurch vor allem die
diastolische Funktion zunachst eingeschrankt wird. Auch das verstarkt die
Herzinsuffizienz. Insgesamt spricht man dann von einer hypertensiven
Herzerkrankung. (39,48-50)

CEREBRALE ERKRANKUNGEN

Auch die zerebralen Folgeerkrankungen der arteriellen Hypertonie sind
hauptsachlich durch die Arteriosklerose bedingt, wodurch es auch in den
Hirngefalten zu Verengungen kommen kann. Somit ist das Schlaganfallrisiko
erhoht. Eine unbehandelte Hypertonie fuhrt in 20% der Falle zu einem Hirninfarkt.
Somit ist der chronisch erhdhte Blutdruck ein entscheidender Faktor, der das
Risiko auf das 6-8fache ansteigen lasst. Wichtig ist auch die Tatsache, je hoher
der Blutdruck ist, umso gréRer wird die Wahrscheinlichkeit einen Schlaganfall zu
erleiden. Haufig findet ein Hirninfarkt auch unbemerkt statt. Dabei handelt es sich
um lakunare Infarkte, die nur in der Magnetresonanztomographie (MRT) oder
Computertomographie (CT) nachgewiesen werden kénnen. Mehrere Studien
(39,51) haben gezeigt, dass eine Blutdrucksenkung auch das Schlaganfallrisiko

reduziert. Wenn geschadigte zerebrale Gefalde einem dauerhaft hohen Druck
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ausgesetzt sind, kann es auch zu hypertensiven Massenblutungen oder zur
Hochdruckenzephalopathie kommen. (39,50,52,53)

NIERENERKRANKUNGEN

Auch die chronischen Nierenerkrankungen und der Bluthochdruck stehen in
direkter Beziehung. Daher liegen meistens auch beide Diagnosen gemeinsam vor.
Entscheidender Parameter fur die hypertensive Nierenschadigung ist vor allem die
Proteinurie, zu der es bei einer glomerularen Schadigung kommt. Der chronische
Bluthochdruck schadigt einerseits die Gefalle und verandert damit die
Permeabilitét und Filterfunktion und anderseits wird die Durchblutung der Niere
durch die entstehende Arteriosklerose vermindert. Somit entsteht ein

, 1eufelskreis®. Durch die Verengung der Gefalle ist ein noch héherer Blutdruck
erforderlich, um die Versorgung der Niere aufrecht zu erhalten. Wenn die
Nierenfunktion und die Durchblutung abnehmen, reagiert die Niere mit der
Ausschuttung des Hormons Renin, welches Uber das Angiotensin-Aldosteron-
System zum weiteren Anstieg des Blutdrucks fuhrt. Doch durch den ansteigenden
Druck werden auch die Gefalde weiter geschadigt. (39,54)

Die Proteinurie dient als Pradiktor flr eine mégliche Progression der
Nierenschadigung. Somit ist das therapeutische Ziel, die Proteinurie zu verhindern
bzw. so gering wie moglich zu halten. Dieser Aspekt wurde von mehreren Studien
untersucht. (39,55,56)

HYPERTENSIVE RETINOPATHIE

Die hypertensive Retinopathie ist meist durch einen chronischen Bluthochdruck
bedingt. Sie kann aber auch akut, z.B. durch hypertensive Krisen, auftreten.
Durch die systemische arterielle Hypertonie werden die Gefalle am
Augenhintergrund geschadigt. Besonders betroffen sind dabei die Arteriolen der
Retina und die Gefalte der Chorioidea, die u.a. die Sinneszellen versorgen. Durch
den hohen Gefalddruck kommt es zur Verengung oder im schlimmsten Fall zu
einem Gefallverschluss. In der Folge ist die Nahrstoffversorgung eingeschrankt.
Es kommt zu Ablagerungen in den Gefal3en. Die Blut-Retina-Schranke wird
geschadigt und es kann zu Einblutungen kommen. Auch Nervenfasern kdnnen

durch diese Prozesse zerstort werden. Kleine Mikroinfarkte der
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Nervenfaserschicht flihren zu Axonschwellungen, die sich als sogenannte Cotton-
wool-Herde in der Funduskopie darstellen.
Zu Beginn merken die Betroffenen meist noch keine Veranderungen, aber im

weiteren Verlauf kommt es zu Sehverschlechterungen. (57,58)
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2.3. DIE 24-STUNDEN-BLUTDRUCKMESSUNG

Die 24-Stunden-Blutdruckmessung ist eine Methode zur Diagnostik und
Therapieuberwachung der arteriellen Hypertonie, welche den Blutdruck Uber 24
Stunden misst. Sie wird ambulant durchgeflihrt und ist daher auch unter den
Abklrzungen ABDM ( Ambulantes Blutdruckmonitoring ) oder ABPM ( Ambulatory

blood pressure monitoring ) bekannt.

2.3.1 DURCHFUHRUNG DES AMBULANTEN BLUTDRUCKMONITORING

Der/Die zu Untersuchende erhalt an den nicht-dominanten Arm im Bereich der
Arteria brachialis flir ca. 24-25 Stunden eine Blutdruckmanschette, welche mit
einem kleinen tragbaren Gerat verbunden ist. Tagsuber wird in einem 15min —
Intervall automatisch der Blutdruck gemessen. In der Nacht ist dieser Abstand auf
30 min verlangert. Der/Die zu Untersuchende sollte am Tag dieser Untersuchung
keine Ubermalig anstrengenden Tatigkeiten durchflihren. Der Arm sollte wahrend
einer Messung in Herzhohe gehalten werden, d.h. wenn die Manschette pumpt
sollte er am besten entspannt sein und gerade und ruhig nach unten gehalten
werden. Im Idealfall sollte dann auch nicht gesprochen werden. In den 24 Stunden
Messzeit sollten von dem Patienten / von der Patientin alle ausgefiihrten
Tatigkeiten, Essenszeiten, Medikamenteneinnahmen und Schlafenszeiten auf
einem Protokoll notiert werden.

Fir eine genaue Auswertung sind insgesamt 70% erfolgreiche Messungen

notwendig. Sonst sollte die Untersuchung wiederholt werden. (39,59)

2.3.2 GRENZWERTE

Die ESH/ESC hat fur den 24-Stunden-Blutdruck genaue Grenzwerte heraus
gegeben, die sich von den Werten der (einmaligen) manuellen Blutdruckmessung
in der Ordination oder im Krankenhaus unterscheiden.

Der 24-Stunden-Mittelwert ist mit einem Normbereich von <130/80mmHg
angegeben. Der Tagesmittelwert sollte 135mmHg systolisch und/oder 85mmHg

diastolisch nicht Uberschreiten und der Nachtmittelwert nicht iber 120mmHg
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systolisch und/oder 70mmHg diastolisch liegen.

Oft werden bei der Auswertung andere Intervall-Zeiten, die den Zeitraum ,Tag"
bzw. ,Nacht” definieren, genutzt. So kann die Nachtzeit z.B. von 1Uhr bis 6 Uhr
definiert sein. Die gemessenen Werte stimmen dann besser mit denen der
vorgegebenen Blutdruckkurven Uberein. Jeder Mensch geht individuell am Abend
in sein Bett und bei diesem Zeitraum (1Uhr bis 6 Uhr) geht man davon aus, dass
die meisten dann schlafen. Das ist vor allem bei der Auswertung von Studien, um
die Sicherheit der Ergebnisse zu erhdéhen, und der Vergleichbarkeit untereinander
ein wichtiger Punkt. (39,53)

2.3.3 HINTERGRUND DER AMBULANTEN 24-STUNDEN-
BLUTDRUCKMESSUNG

Wenn ein/e Patient/in in der Ordination oder im Krankenhaus den Blutdruck
gemessen bekommt, ist dieser haufig aufgrund der Umstande erhoht. Das ist ganz
normal, denn unser Korper reagiert in Stress- und Angstsituationen mit einem
Blutdruckanstieg. Dadurch wird aber die Einschatzung der normalen
Blutdrucksituation im Korper erschwert, da es sich nur um eine
,Momentaufnahme® handelt und diese eventuell situationsbedingt noch verfalscht
ist. Durch die 24-Stunden- Uberwachung des Blutdrucks erreicht man somit gleich
mehrere Vorteile. Der/Die Patientln ist wahrend der Messungen in seinem
gewohnten Umfeld und bt alltagliche Tatigkeiten aus. Der Blutdruck wird am Tag
bei allen Aktivitaten und in der Nacht, also auch wahrend des Schlafens,
gemessen. Somit erhalt man bei der Auswertung ganz normale
situationsabhangige und tagesrhythmische Schwankungen, die uns zeigen, wann
der Druck steigt und wann er wieder absinkt. Man erhalt eine Blutdruckkurve, bei
der die Werte variieren und sich so beurteilen Iasst, wie der Blutdruck in
verschiedenen Situationen reagiert. Durch die ermittelten Mittelwerte erhalten wir
einen Uberblick iber den Druck, wie hoch er die meiste Zeit in den arteriellen
Gefalen ist. Das ermdglicht eine zuverlassigere Einschatzung und
Reproduzierbarkeit.

Es kann auch vorkommen, dass die gemessenen Blutdruckwerte von mehreren

einzelnen Ordinationsbesuchen stark schwanken oder die Unterschiede zwischen
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,2Ordinations-Druck® und zuhause gemessenen Werten sehr grof3 sind. Mit Hilfe
der ABPM erhalt man die durchschnittlichen Blutdruckwerte und sieht anhand der

Blutdruckkurven mdgliche Schwankungen des Blutdrucks.

Ganz wichtig ist auch die Auswertung der Nacht-Werte, denn da sollte im
Normalfall ein Blutdruckabfall beobachtet werden. Man spricht vom sogenannten
,Dipping“. Fehlt dieses, dann kann es z.B. ein Hinweis auf ein Schlafapnoe-
Syndrom sein. Die Bestimmung des Nacht-Blutdruckes ist ein sehr grol3er Vorteil
der 24-Stunden- Blutdruckmessung, denn das ist ein Punkt, der nur durch den
Ordinationsbesuch mit einmaliger Messung nie erfasst wird, aber von sehr grol3er
Bedeutung ist. (39,53,60)

Viele Patientinnen leiden unter dem sogenannten ,Weil3kittelhochdruck®. Allein
durch die Situation beim Arzt oder im Krankhaus kommt es zum plétzlichen
Blutdruckanstieg. Dieser ,Weil3kitteleffekt“ fuhrt dazu, dass bis zu 20-30% der
Betroffenen falschlicherweise als Hypertonikerlnnen diagnostiziert werden. Durch
die Blutdruckmessung in gewohnter Umgebung wird dieser Einflussfaktor
ausgeschaltet. (39,61)

Ab einem Tagesmittelwert von 2135mmHg systolisch und/oder 285mmHg
diastolisch spricht man von einem manifesten Bluthochdruck. Man hat in Studien
herausgefunden, dass eine gute Korrelation zwischen pathologischen Werten des
ABPM und Endorganschaden, wie Linksherzhypertrophie, kardiovaskulare
Ereignisse, Nierenerkrankungen oder Schlaganfall, besteht. Somit sind die auf
diese Weise ermittelten Bluthochdruckwerte auch ein guter Pradiktor und
ermdglichen eine bessere Risikoabschatzung fir solche krankhaften
Veranderungen. Man hat z.B. festgestellt, dass erhdhte systolische oder
diastolische Werte zur Vorhersage von kardiovaskularen Erkrankungen genutzt
werden kdnnen. Ein mittlerer 24-Stunden-Tageswert = 135/85mmHg fuhrt zu
doppelt so vielen kardialen Ereignissen. Wenn der physiologische nachtliche
Blutdruckabfall ausbleibt, ist dieses Risiko noch groRer. Man spricht dann von
einem sogenannten ,Non-Dipping“. Damit stellt der Nacht-Blutdruck sogar einen
noch starkeren Pradiktor dar. Dieser wird aber nur wahrend der 24-Stunden-
Blutdruckmessung genau ermittelt. Ist der Blutdruck nachts sogar hoher als am

Tag, spricht man von einer schweren Form der Hypertonie. Auch Uberschie3end

37



morgendliche Blutdruckanstiege oder auldergewohnliche Blutdruckabfalle bzw.
hypotensive Episoden lassen sich mit Hilfe der 24-Stunden-Blutdruckmessung

besser diagnostizieren. (60-63)

Das ABPM dient aber auch zur Kontrolle der Wirkung und Wirkdauer von
Blutdruckmedikamenten. Sollte es nachts zu einem Non-Dipping kommen, dann
konnte es sein, dass der/die Patientln auch am Abend noch einen Blutdrucksenker
bendtigt. Die individuelle Anpassung der Blutdruckmedikamente und damit eine
optimale Therapie werden durch eine Langzeituberwachung besser erreicht und
kontrolliert. Gerade bei Diabetikerlnnen oder Patientinnen mit
Nierenfunktionsstérung ist die genaue Blutdruckeinstellung und Uberwachung fiir

die Prognose sehr entscheidend.

Auch die maskierte Hypertonie Iasst sich mit dem ABPM gut diagnostizieren. Bei
dieser Hypertonie-Form ist der gemessene Blutdruckwert in der Praxis normal,
aber der durchschnittliche Langzeit-Wert zu hoch. Daher spricht man auch von
,"White-Coat-Normotonie®“. Sie wird haufiger bei mannlichen Rauchern beobachtet.
(39,60,63)

In der Praxis wird fur die Diagnostik, das Screening und die Behandlung der
arteriellen Hypertonie noch immer die herkdmmliche einmalige Ordinations- oder
Stationsmessung als Standard verwendet. Bei grenzwertigen oder auffalligen
Befunden kann das ABPM zur Bestatigung angewendet werden. Auch bei
Patientinnen, die kognitiv oder kdrperlich beeintrachtigt sind und mit der
manuellen Messmethode nicht vertraut gemacht werden kdnnen, kann sich dieses
Verfahren gut eignen. Fast unumganglich ist das ABPM bei schon erwahnten
Krankheitsbildern wie der nachtlichen Hypertonie, der Schlafapnoe (bei der es
auch nachts zum Blutdruckanstieg kommt), chronischen Nierenerkrankungen oder
beim Diabetes mellitus. Auch bei bestehender Schwangerschaft oder Verdacht auf

Praeklampsie kann diese Methode hilfreich sein. (39,60)

Alle genannten Punkte verdeutlichen, dass die ambulante 24-Stunden-
Blutdruckmessung eine erhdhte Sicherheit bei der Bewertung, Diagnose und

Therapie der arteriellen Hypertonie darstellt. (63)

In der Abbildung 2 sieht man ein Beispiel fur die graphische Darstellung der
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Rohdaten von der 24h-Messung, die mit Hilfe spezieller Computerprogramme
ausgelesen und erstellt wird. Man sieht im oberen Teil die Blutdruck-Kurve (BD)
mit den sytolischen Werten (rote Linie) und den diastolischen (blaue Linie). Mit der
zweiten Kurve ist der Pulsdruck dargestellt (PD). Die letzte Darstellung ist der
Verlauf der Herzfrequenz (HF), welche wie der Blutdruck sehr wichtig fur diese
Diplomarbeit war. Der Pulsdruck ist die Differenz zwischen dem mittleren

systolischen und diastolischen Druck. Werte <563mmHg gelten als normal. (64)

In dem dargestellten Beispiel sind die Blutdruckwerte sowohl am Tag, als auch in
der Nacht zu hoch. Es ist nachts nur ein geringes ,Dipping“ zu sehen, welches den

Blutdruck aber nicht in den Referenzbereich absinken lasst.

mmHg

PD
mmHg

HF 156+
(1/min) 10

50+

ABBILDUNG 2: GRAPHISCHE DARSTELLUNG DER ROHDATEN
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2.3.4 MESSUNG DER RESTING HEART RATE MITTELS ABPM

Die Resting heart rate (RHR) ist die Herzfrequenz in Ruhe. Sie ist von
verschiedenen Faktoren wie Alter, Geschlecht oder Trainingszustand abhangig.
Allgemein sollte sie beim Erwachsenen zwischen 60-80 Schlage pro Minute sein.
Die Ruhe-Herzfrequenz hat in den letzten Jahren an Bedeutung zugenommen. Sie
wurde in vielen Studien untersucht und man hat festgestellt, dass eine Erhéhung
von 10 Schlagen pro Minute das Risiko flr Herzkreislauferkrankungen,
Schlaganfall und frihzeitige Sterblichkeit deutlich erhdht. Auf die Entstehung einer
KHK hat die RHR allerdings keinen Einfluss. Neuen Kenntnissen zu Folge kdnnte
eine erhdhte Ruhe-Herzfrequenz ein Marker fur Low-grade-Entziindungen sein,
denn in einer Studie von 2011 wurde ein Zusammenhang zwischen dieser und
einem erhohten hsCRP (= high-sensitive C-reactive Protein) und Fibrinogen
beobachtet. (65-69)

Eine fur uns sehr interessante Studie wurde 2010 veroffentlicht. Dabei hat man bei
Frauen den Zusammenhang zwischen erhdhter RHR und der Entstehung eines
Diabetes mellitus Typ Il untersucht. Man fand heraus, dass die Erhdhung der
Ruhe-Herzfrequenz mit dem erhéhten Risiko fur eine Diabetes mellitus Typ Il-
Entstehung assoziiert ist. Deutlich hoher ist dieses Risiko, wenn zusatzlich der
BMI, die Waist-to-hip-ratio oder der Blutdruck Uber den Normwerten liegen. Bei
dieser Studie wurde also der Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und

Diabetes mellitus genau anders herum betrachtet. (70)

Mittels der ABPM kann man die Herzfrequenz Uber 24 Stunden verteilt
mitbestimmen. Fur unsere Studie haben wir die Strictly night heart rate, die
bevorzugt wahrend des Schlafens gemessen wird, mit der RHR gleichgesetzt. Es

ist somit ein reiner Nacht-Wert.
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2.4, ARTERIELLE HYPERTONIE UND DIABETES MELLITUS

Die arterielle Hypertonie und der Diabetes mellitus Typ Il treten als Diagnosen
haufig in Kombination auf. Sie beeinflussen sich gegenseitig und beide stellen
sehr wichtige Risikofaktoren flr Folgeerkrankungen dar. Daher ist bei Vorliegen
beider Diagnosen die Blutzucker- und Blutdruckkontrolle sehr wichtig. Eine gute
Blutzucker- und Blutdruckeinstellung senkt das Risiko fur Komplikationen.
Allerdings geht man heute davon aus, dass die Blutdrucksenkung den wichtigsten
Faktor zur Pravention darstellt. Dies reduziert somit gleichzeitig die
diabetesbedingte Morbiditat und Mortalitat. Makro- und mikrovaskulare
Folgeerkrankungen, wie Schlaganfall oder Herzinsuffizienz kénnen so bis auf die
Halfte reduziert werden. Eine Studie mit zwei Gruppen hat gezeigt, dass die
Gruppe mit Diabetikerlnnen und zusatzlicher arterieller Hypertonie, welche
intensiv (exakte HbA1c-Einstellung mittels Antidiabetika und/oder Insulin)
behandelt wurde, weniger kardiovaskulare Ereignisse und Schlaganfalle hatte und
es insgesamt zu 32% weniger diabetesbedingten Todesfallen kam. Es wird
empfohlen den Blutdruck innerhalb von zwei bis drei Jahren in einen bestimmten
Normbereich zu senken. Dieser wurde lange mit Werten <140/90mmHg
angegeben. Auch das Joint National Committee 8 hat Ende 2013 diese Werte
empfohlen. Die aktuellen ESC/ESH-Guidelines geben bei Diabetikerlnnen
systolische Werte <140mmHg und diastolische <85mmHg als optimal an. Diese
Referenzbereiche werden auch durch die UKPDS-Studie unterstitzt. Wie weit
unter diese Werte der Blutdruck gesenkt werden sollte, ist noch unklar. Die
ACCORD-Studie hat neben dem zu starken Senken des HbA1c auch gezeigt,
dass ein zu niedriger systolischer Wert (z.B. <120mmHg) keinen positiven Effekt
mehr auf die Entstehung von Folgeerkrankungen hat. Es gibt auch Studien, die
empfehlen, den diastolischen Wert unter 80mmHg zu halten.

Gerade fur die Reduktion der makrovaskularen Folgen ist ein strenges
Management des Blutdrucks wichtig. Eine klinische Studie zeigte, dass 65% der
Patientinnen mit beiden Diagnosen zwei oder mehr blutdrucksenkende
Medikamente bendtigen, um die optimale Einstellung zu erreichen. Doch neben
einer guten medikamentosen Therapie spielt auch die Lebensstilanderung eine
grol3e Rolle. (6,21,39,71-73)
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Die Blutzuckersenkung fuhrt im Vergleich zur Blutdrucksenkung nur zu einer
geringen Risikoreduktion, da es beim Diabetes mellitus in bestimmten
Krankheitsstadien oder durch die Behandlung der Hyperglykamie zu einem
Insulinanstieg kommt und dieser einerseits zur Gewichtszunahme und anderseits
aber auch zu Hypoglykamien fuhren kann. Somit kann eine zu strenge
Blutzuckerkontrolle wiederrum zu Schaden fuhren, vor allem dann, wenn bei
dem/der Betroffenen bereits Komplikationen bekannt sind. Dennoch ist es wichtig,
dass auch der Blutzucker unter Kontrolle bleibt, denn wie schon in anderen
Kapiteln erwahnt, ist z.B. der Diabestes mellitus durch die entstehende
diabetische Nephropathie die haufigste Ursache fur eine Niereninsuffizienz. Wenn
die Proteinurie schon um 30% verringert werden kann, bedeutet das ein deutliches
Einschranken des Fortschreitens der Erkrankung und damit auch eine
Verringerung des kardiovaskularen Risikos, denn die diabetesbedingte Proteinurie
ist ja bekanntlich ein Pradiktor fur dieses. (6,71,72)

Eine Studie bei der Diabetikerlnnen des Typ Il einerseits mit und anderseits ohne
Hypertonie untersucht wurden, hat auch gezeigt, dass der zusatzliche
Bluthochdruck die Endorganschaden verstarkt. So wirkte zwar der Diabetes bei
beiden Vergleichsgruppen negativ auf die arteriellen Gefalle, aber die
Hypertonikerlnnen wiesen eine deutlich niedrigere Aortendehnbarkeit und starker

ausgepragte endotheliale Dysfunktion auf. (74)
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3. MATERIAL UND METHODEN

Im Dezember 2010 startete an der medizinischen Universitatsklinik fur Innere
Medizin, Abteilung fir Endokrinologie und Stoffwechsel, die Steirische
Bluthochdruckstudie, deren Datensammlung Mitte 2014 endete. Bei unserer
Studie werden Parameter des Diabetes mellitus im Zusammenhang mit einer
arteriellen Hypertonie und dem kardiovaskularen Risiko untersucht. Es wurden
Patientinnen aufgenommen, bei denen entweder in einem medizinischen
Zusammenhang ein Bluthochdruck diagnostiziert wurde oder die diesen auf

Befragung hin angaben.

3.1. STUDIENHINTERGRUND

Es gibt viele Studien, die sich mit dem Bluthochdruck und seinen Werten
auseinander gesetzt haben, aber kaum Auswertungen, die auf der Basis einer 24-
Stunden- Uberwachung entstanden sind. Mit Hilfe des ABPM erhalt der
Untersucher mehr Werte und Informationen, was zu einer besseren Beurteilbarkeit
fuhrt. So kann auch die Strictly night heart rate (absolute Nacht-Herzfrequenz), die
in unserer Studie mit der Ruhe-Herzfrequenz (=Resting heart rate RHR)
gleichgestellt wird, gut ermittelt werden. Auch hier haben sich frihere Studien eher

auf die Tages-Herzfrequenz beschrankt.

Es ist bekannt, dass der Diabetes mellitus sich als Spatfolge u.a. auch auf das
autonome Nervensystem, in Form der diabetischen Neuropathie, auswirken kann.
Es gibt aber bislang kaum Publikationen, wie sich diese Folgeerkrankung mit dem
HbA1c-Wert, der als Diagnosekriterium und zur Verlaufskontrolle des Diabetes
mellitus gemessen wird, verhalt. Wie verandert sich die Ruhe-Herzfrequenz, wenn
die autonomen Nervenfasern zerstért werden? Es wurde bislang nicht untersucht,

ob es einen Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und dem HbA1c gibt.
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3.2. STUDIENZIEL

Ziel der Steirischen Bluthochdruckstudie war es, mit Hilfe des ABPM verschiedene
Parameter uber 24 Stunden bei Hypertonikerlnnen zu bestimmen und diese Werte
mit biochemischen Parametern in Verbindung zu setzen. Ziel dieser Diplomarbeit
ist es, speziell die Strictly night heart rate mit dem HbA1c dieser Patientinnen zu
vergleichen. Im Weiteren wurde in diesem Zusammenhang auf den Einfluss
verschiedener Faktoren, wie Alter, Medikamente oder Body mass Index (BMI)

geachtet.

3.3. STUDIENABLAUF

Die Steirische Bluthochdruckstudie startete im Dezember 2010. Der Teil, der fur
diese Diplomarbeit relevant ist, beinhaltet eine Querschnittsstudie und schlief3t die
ersten 341 Patientinnen ein, wobei nur von 315 die Daten flr die Auswertung

verwendet werden konnten.

Die ausgewahlten ProbandInnen wurden tGber die Ambulanzen der Abteilung fr
Kardiologie und der Abteilung fur Endokrinologie und Stoffwechsel der Inneren
Medizin der Medizinischen Universitat Graz telefonisch eingeladen.

Bei der ersten Visite wurden die Teilnehmerlnnen tber die Studie aufgeklart und
die Einverstandniserklarung wurde unterschrieben. Zeitlich erfolgte die erste Visite
am Vormittag, da die Patientinnen gebeten wurden, sich nlchtern, ohne
Medikamenten-Einnahme und wenn madglich ohne in der Frih geraucht zu haben,
vorzustellen. Es wurde eine ausflihrliche Anamnese und klinische Untersuchung
durchgefuhrt, um herauszufinden, ob die Einschlusskriterien erflillt sind und keine
Ausschlusskriterien (siehe 3.4.1) vorliegen. Dabei ermittelte der Untersucher u.a.
auch die Korpergrof3e, das Gewicht und den Bauch- und Huftumfang. Nachdem
der/die ProbandIn 5min gesessen hat, wurde manuell an beiden Armen der
Blutdruck gemessen. Nach 10min Sitzen wurde Blut abgenommen und
anschlieRend ein 24-Stunden-Blutdruckmessgerat (Spacelabs 90207, OSI
Systems Inc., Issaquah, Washington, USA) angelegt. Den Patientinnen wurden

Hinweise gegeben, was wahrend den einzelnen Messungen zu beachten ist

44



(siehe 2.3.1). Zum Schluss erhielt der/die Teilnehmerln einen Fragebogen mit
nach Hause, um die Anamnese noch etwas detaillierter vervollstandigen zu

kdnnen.

Die zweite Visite erfolgte im Idealfall gleich am nachsten Tag, wo das Messgerat
und der Fragebogen abgegeben wurden und die Auswertung der Daten
durchgefuhrt wurde, um noch einmal die Ein- und Ausschlusskriterien zu

evaluieren.

3.4. BESCHREIBUNG DER METHODEN

3.4.1 STUDIENPOPULATION

Die Teilnehmerlnnen mussten mindestens 18 Jahre alt sein und eine schriftliche
Einverstandniserklarung fur die Studienteilnahme abgeben. Ausgeschlossen
wurden Patientlnnen mit einem stattgefundenen Schlaganfall oder Myokardinfarkt
in den letzten 4 Wochen, Schwangere, stillende Frauen und wenn die geschatzte
Lebenserwartung < 1 Jahr lag. Teilweise lag bei den Probandinnen ein
diagnostizierter Diabetes mellitus vor und teilweise nicht. Die Studie wurde durch
die Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz genehmigt und entspricht
den Good-Clinical-Practice-Guidelines und der Deklaration von Helsinki. Es
wurden bis Ende 2013 insgesamt 341 Teilnehmerlnnen einbeschlossen, wobei nur
von 315 die Daten verwendet werden konnten. Bei ihnen wurde jeweils ein ABPM
durchgefuhrt, der Huft- und Bauchumfang ausgemessen, Kérpergewicht und
Korpergrolle ermittelt, wobei keine Schuhe und nur leichte Bekleidung getragen
werden durften. Der Body-MaR-Index wurde mit der Formel kg/m? berechnet.
Mithilfe einer ausfihrlichen Anamnese und eines Fragebogens erfassten wir u.a.
den Raucherstatus, das Vorliegen eines Diabetes mellitus (laut ADA-Kriterien),
kardiovaskulare Erkrankungen, stattgefundener Myokardinfarkt, Schlaganfall oder

transistorisch ischamischer Attacke sowie die Einnahme von Medikamenten. (75)
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3.4.2 ABPM

Fir die Erhebung der Blutdruckwerte haben wir die 24h-Messung mithilfe des
ABPM gewahlt. Dazu bekam jede(r) Teilnehmerln ein SPACELABS-Gerat
(Spacelabs 90207, OSI Systems Inc., Issaquah, Washington, USA). Es wurde der
Oberarmumfang ausgemessen, um die richtige Manschettengrofde zu wahlen. Am
Tag wurde im Zeitraum von 6Uhr bis 22 Uhr im 15min-Intervall gemessen und
nachts zwischen 22 Uhr und 6 Uhr alle 30min. Alle Messungen wurden von
geschultem Personal der Medizinischen Universitat Graz durchgefuhrt. Aus den
Messungen wurde neben dem mittleren systolischen Blutdruck, dem mittleren
diastolischen Blutdruck und dem 24-h-Blutdruck-Mittelwert auch die absolute

Nacht-Herzfrequenz (Strictly night heart rate = Resting heart rate RHR) ermittelt.

3.4.3 LABORUNTERSUCHUNG

Den Probantinnen wurde in der Zeit zwischen 7:00 und 10:00 Uhr nach einer
Nuchternzeit von 12h und nach 10min Ruhezeit in sitzender Position Blut
abgenommen. Die Patientinnen wurden auch darum gebeten, dass sie an diesem
Tag bis zur Blutabnahme auf das Rauchen verzichten und wenn moglich keine
Medikamente einnehmen.

Alle Blutproben wurden entweder innerhalb der ersten 4 Stunden ausgewertet
oder bei -20°C bis zur Analyse aufbewahrt. Vor der Analyse oder dem Einfrieren
wurden die Proben auf Raumtemperatur gehalten.

Aus den Proben wurden das HbA1c in mmol/mol, die Cholesterol — HDL ratio, das
Total cholesterol in mg/dl in Lithium-heparin-Plasma, HDL in mg/dl in Lithium-
heparin-Plasma, LDL in mg/dl in Lithium-heparin-Plasma, Triglyceride in mg/dl, die
Leukozyten in G/L, das C-reaktive Protein in mg/L in Lithium-heparin-Plasma
lower detection limit 0.6 mg/L und die GFR nach der EPI-Formel bestimmt. (75)

3.4.4 STATISTISCHE ANALYSE

Die Normalverteilung unserer Variablen wurde mit Hilfe des Kolmogorow-

Smirnow-Tests, der Normalverteilungskurve im Histogramm und der Schiefe bzw.
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Kurtosis getestet. Lag keine Normalverteilung vor, wurde die Variable

logarithmiert.

Far die stetigen Werte mit Normalverteilung wurde der Mittelwert +
Standardabweichung, fur nicht-normalverteilte der Median mit Interquartilbereich

(25. Und 75. Perzentile) und fur die absoluten der Prozentwert angegeben.

Gruppenvergleiche wurden flr absoluten Variablen mit einem Chi-Quadrat-Test,
fur stetige und gleichzeitig normalverteilte Variablen mit der Varianzanalyse
ANOVA und stetige, aber nicht-normalverteilte mit dem Mann-Whitney-Test
durchgefuhrt.

Fir die nichtparametrische Korrelationsbestimmung wurde das Verfahren nach

Spearman angewendet.

Der Einfluss verschiedener Variablen wurde durch die Regressionsanalyse

ermittelt.

Fir alle statistischen Berechnungen wurde das Computerprogramm SPSS (IBM

Corp, Armonk, USA) verwendet. Ein P-Wert < 0,05 galt als statistisch signifikant.

Die Daten des ABPM wurden durch das Programm ,Spacelabs Healthcare’

ausgelesen.
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4. ERGEBNISSE

Es wurden 341 Teilnehmerlnnen mit einer Hypertonie untersucht. Von 315 wurden
die Daten fur die statistische Analyse verwendet. Die durchschnittliche Nacht-
Herzfrequenz lag bei 62.3 + 9.1 Schlagen pro Minute und der HbA1c bei
39.0mmol/mol (36.0-44.0mmol/mol). Bei 20% der Teilnehmerlnnen bestand ein
diagnostizierter Diabetes mellitus, bei 17,5 % ein Typ Il

Bei der Untersuchung der Normalverteilung stellte sich heraus, dass die Strictly
night heart rate (entspricht in unserem Fall der RHR ) normalverteilt ist und der
HbA1c linksschief verteilt ist. Diese Schiefe war auch durch ein Logarithmieren
nicht zu verandern, sodass flr alle weiteren statistischen Messungen diese Nicht-
Normalverteilung berucksichtigt wurde. In Tabelle 2 sind die Grundwerte der

Basischarakteristika aus unserer Gesamtgruppe dargestellt.

Basischarakteristika Werte
HbA1c in mmol/mol 39.0 (36.0-44.0)
Strictly night heart rate (Schlage pro Minute) 62.3 £ 9.1
Age in years 61.2+10.6
Gender, woman % 53
Known diagnosis of diabetes mellitus in % 20
Diabetes mellitus Typ Il in % 17,5
Regular intake of any Betablocker, % 53
Regular intake of any ACE-inhibitor, % 37
Regular intake of any AT Il blocker, % 30
Regular intake of any calcium antagonist, % 25
Regular intake of any loop diuretic, % 4
Regular intake of any thiazide diuretic, % 42
Body mass index 294 +4.7
GFR calculated according to the CKD EPI formula

79.2 £+18.5
(mL/min)
Mean systolic blood pressure in mmHg of the 24h RR

128.0 £ 12.3

measurement
Mean diastolic blood pressure in mmHg of the 24h RR

76.6 £ 8.7
measurement
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Metformin therapy, % 13

Insulin therapy, % 9

Active smoker (yes/no), % 13
Cholesterol — HDL ratio 3.6 £1.1
Total cholesterol mg/dI 199.5+47.8
HDL in mg/dI 58.9+17.3
LDL mg/dI 116.7 + 38.3
Triglycerides mg/dl 111.0 (77.0-151.0)
C-reaktive protein in mg/L 1.8 (0.9-3.3)
Leukocytes in G/L 59116

Abkiirzungen: ACE — Angiotensin-Converting-Enzyme ; AT Il — Angiotensin Il ; GFR —
Glomerulare Filtrationsrate ; CKD EPI — chronic kidney disease epidemiology collaboration ;
RR — Riva Rocci (Blutdruck); HDL - High-density lipoprotein ; LDL - Low Density Lipoprotein
Stetige Werte wurden als Mittelwert + Standardabweichung oder Median mit Interquartilbereich
(25.und 75. Perzentile) angegeben, absolute Werte sind in Prozenten angezeigt.

TABELLE 2: BASISCHARAKTERISTIKA DER GESAMTGRUPPE

Wir haben die Gesamtgruppe mit Hilfe des Medians in zwei Untergruppen
unterteilt, bei denen die eine Gruppe einen HbA1c < 39.0mmol/mol und die andere
einen HbA1c > 40.0mmol/mol hatte. Die Werte der Basischarakteristika haben wir

untereinander verglichen. Diese sind in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet.

Basischarakteristika Werte HbA1c Werte HbA1c P-Wert aus dem
<39.0mmol/mol >40.0mmol/mol Gruppenvergleich

Strictly night heart rate 60.1 £ 8.6 63.9+£94 0.005
Age in years 58.6 +11.4 64.0 £ 9.0 0.000
Gender, woman % 55 50 0.426
Regular intake of any

49 57 0.174
Betablocker, %
Regular intake of any

S 35 38 0.542

ACE-inhibitor, %
Regular intake of any AT

25 36 0.026
[l blocker, %
Regular intake of any

19 32 0.006

calcium antagonist, %
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Regular intake of any

2 7 0.029
loop diuretic, %
Regular intake of any

35 50 0.006
thiazide diuretic, %
Body mass index 281144 30.9+45 0.000
GFR calculated
according to the CKD 82.1+16.9 76.0 £19.7 0.003
EPI formula mL/min
Mean systolic blood
pressure in mmHg of the 1271 +£11.4 129.0 £ 13.2 0.163
24h RR measurement
Mean diastolic blood
pressure in mmHg of the 77.8 £ 8.1 75.3 £ 9.1 0.010
24h RR measurement
Metformin therapy, % 28 0.000
Insulin therapy, % 19 0.000
Active smoker (yes/no),

16 10 0.141
%
Cholesterol — HDL ratio 3.6+1.1 3.6+1.1 0.571
Total cholesterol mg/dI 208.6 £ 51.3 1894 +414 0.000
HDL in mg/dl 61.1+18.0 56.4 + 16.1 0.016
LDL mg/dl 124.3 + 38.0 107.8 + 36.9 0.000

99.5 (68.0— 121.0 (88.5-
Triglycerides mg/dl 0.001
138.0) 170.0)
C-reaktive protein in
1.7 (0.8-3.2) 1.9 (1.0-3.6) 0.000

mg/L
Leukocytes in G/L 55+14 6.3+1.7 0.000

Abkiirzungen: ACE — Angiotensin-Converting-Enzyme ; AT Il — Angiotensin Il ; GFR —

Glomerulare Filtrationsrate ; CKD EPI — chronic kidney disease epidemiology collaboration ;
RR — Riva Rocci, Blutdruck ; HDL - High-density lipoprotein ; LDL - Low Density Lipoprotein
Stetige Werte wurden als Mittelwert + Standardabweichung oder Median mit Interquartilbereich
(25.und 75. Perzentile) angegeben, absolute Werte sind in Prozenten angezeigt.

TABELLE 3: BASISCHARAKTERISTIKA DER UNTERGRUPPEN

Um herauszufinden, ob zwischen dem HbA1c-Wert und der Strictly night heart
rate eine Wechselbeziehung besteht, haben wir den Korrelationskoeffizienten
nach Spearman berechnet. Diese Methode wurde gewahlt, da beim HbA1c keine

Normalverteilung vorliegt. Dieser Zusammenhang war mit P=0.001 signifikant.

50



HbA1c in Strictly night

mmol/mol heart rate
HbA1c in mmol/mol Korrelationskoeffizient 1.0 0.183
Signifikanz (2-seitig) - 0.001
Strictly night heart rate Korrelationskoeffizient 0.183 1.0
Signifikanz (2-seitig) 0.001 -

TABELLE 4: NICHTPARAMETRISCHE KORRELATION VON HBA1C UND RHR

Bei der linearen Regressionsanalyse untersuchten wir den Einfluss einiger
ermittelter Variablen auf die Strictly night heart rate,die in diesem Fall unsere
abhangige Variable war. Dabei haben wir gesehen, dass sich auch durch die
Variablen Alter, BMI und Einnahme von Calcium-Antagonisten der signifikante
Zusammenhang des HbA1c zur Strictly night heart rate nicht verandert. In Tabelle

5 sind die Ergebnisse aufgelistet.

R? B-Koeffizient P-Wert
Modell 1 0.061 0.246 0.000
Modell 2 0.110 0.289 0.000
Modell 3 0.117 0.263 0.000
Modell 4 0.125 0.251 0.000

Legende: Modell 1: HbA1c; Modell 2: Modell 1 + Age; Modell 3: Modell 2 + BMI; Modell 4:
Modell 3 +Regular intake of any calcium antagonist

TABELLE 5: REGRESSIONSANALYSE (ANHANGIGE VARIABLE: STRICTLY NIGHT
. HEART RATE; UNTERSUCHTE VARIABLE: HBA1C)

Da wir in unserer Anamnese und dem Fragebogen auch die
Medikamenteneinnahme der ProbandInnen erfragten, haben wir uns zusatzlich fur
diese Patientengruppen (mit der Anzahl N), die entweder ein einzelnes
Medikament oder Medikamentenkombinationen einnehmen, den Median des
HbA1c und die mittlere Strictly night heart rate berechnen lassen. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 6 aufgelistet. Dabei haben wir gesehen, dass der HbA1c-Wert bei
Patientinnen mit bestimmten Medikamenten und vor allem bei

Medikamentenkombinationen hoher ist, als z.B. bei denen, die kein
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Antihypertensivum nehmen. Ob dies an den Praparaten oder an der

Grunderkrankung liegt, ist ungeklart.

Kein Antihypertensivum
Calcium-Antagonisten
ACE-Hemmer

Beta-Blocker

Beta-Blocker & ACE-Hemmer
Beta-Blocker & ACE-Hemmer
&Calcium-Antagonisten
Diuretika

Diuretika & ACE-Hemmer
Diuretika & Statine

Statine

Orale Antikoagulantien
Diabetes Mellitus

Metformin

Insulin

Anzahl N

43
79
115
167
60

19

141
57
62

104
22
63
41
28

HbA1c in
mmol/mol
37.0 (34.0-40.0)
41.0 (37.0-52.0)
39.0 (36.0-45.0)
40.0 (37.0-45.0)
40.0 (37.0-52.8)

52.0 (40.0-64.0)

40.0 (37.0-48.5)
40.0 (37.5-53.0)
41.5 (39.0-54.0)
41.0 (38.3-52.8)
40.5 (38.8-42.0)
57.0 (49.0-65.0)
56.0 (48.5-63.5)
64.0 (56.0-69.5)

Strictly night
heart rate
62.4+9.6
63.8+9.8
625+ 8.4
61.6+8.2
61.1+7.5

64.4+7.5

63.0£9.0
62.6+7.9
63.0£9.5
63.0+£9.0
66.3 £ 10.5
67.1+9.8
66.2 £ 9.8
69.6 £ 9.8

Abkiirzungen: ACE — Angiotensin-Converting-Enzyme
HbA1c als Median mit Interquartilbereich (25.und 75. Perzentile) angegeben; Strictly night heart
rate wurde als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben

TABELLE 6: VERGLEICH VON HBA1C UND RHR BEI EINNHAME VERSCHIEDENER

MEDIKAMENTE
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5. DISKUSSION

In unserer Studie haben wir eine relativ gro3e Anzahl von Probandinnen
eingeschlossen, wodurch die statistische Power der Studie erhdht ist und somit
die Aussagekraft unserer Ergebnisse hoch ist. Als Limitierung unserer Daten ist
allerdings anzufuihren, dass nur 63 Diabetikerinnen eingeschlossen wurden und
es insgesamt nur 59 Teilnehmerlnnen gab, die einen HbA1c-Wert > 6,5%
aufwiesen. Das hat zur Folge, dass unser mittlerer HbA1c mit 39.0mmol/mol
(36.0-44.0) nach den ADA-Kriterien ein Normalwert ist und damit wiederum die
Wechselbeziehung zwischen diesem und der Strictly night heart rate nicht fir den
wirklich ,schlecht eingestellten Blutzucker® getestet wurde, da wir kaum
Patientinnen mit sehr hohen HbA1c Werten untersucht haben. Somit fehlen uns
die Daten, dass wir die Ergebnisse auf den Diabetes mellitus und die autonome
diabetische Neuropathie als Spatfolge beziehen kdnnen. Durch diese Daten wird
aber auch unterstrichen dass die Patientinnen welche an der Ambulanz fur
Endokrinologie und Stoffwechsel in Behandlung sind bzgl. der Blutzuckerkontrolle
sehr gut eingestellt sind. Grundsatzlich ware es aber sicherlich interessant zu
untersuchen, wie sich die einzelnen Parameter verhalten bzw. unsere Ergebnisse
moglicherweise verandern wurden, wenn die Mehrheit der Teilnehmerinnen

pathologische HbA1c-Werte aufweisen wirde.

Auch die mittlere Herzfrequenz mit 62.3 + 9.1Schlagen pro Minute entspricht
physiologischen Werten und Iasst uns vermuten, dass die meisten
Hypertonikerlnnen durch ihre Medikamente sehr gut eingestellt sind. Der BMI war
bei beiden Vergleichsgruppen hoch, was das aktuelle epidemiologische Problem
des metabolischen Syndroms als Risikofaktor flir den Diabetes mellitus und die

arterielle Hypertonie wiederspiegelt.

Generell konnten wir fir unsere Werte eine signifikante Korrelation zwischen
Strictly night heart rate und HbA1c nachweisen, wobei jedoch ein
Korrelationskoeffizient von 0.183 eine zwar statistisch signifikante jedoch
grundsatzlich eher geringe Starke des Zusammenhangs beschreibt. Dennoch
blieb dieser Zusammenhang selbst nach statistischer Adjustierung fur diverse

potenzielle Confounder statistisch signifikant. Ob es sich hierbei um einen
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kausalen Zusammenhang handelt muss noch in weiteren Studien geklart werden,
um das Potenzial dieser Assoziation fur die Reduktion des kardiovaskularen
Risikos durch entsprechende Therapien auch suffizient beurteilen zu kénnen.
Moglicherweise konnte der Zusammenhang dadurch bedingt sein, dass eine
schlechtere Stoffwechselkontrolle zu pathologischen Veranderungen wie
Neuropathien oder diabetischer Kardiomyopathie fuhrt, die wiederum mit einer
erhdhten Herzfrequenz einhergehen. Alternativ kann man auch spekulieren, ob es
nicht einen gemeinsamen kausalen Faktor gibt, der sowohl eine hohe
Herzfrequenz als auch einen hohen HbA1c bedingt. Dies konnten z.B.
endokrinologische Faktoren sein, wie z.B. Stresshormone (z.B. Cortisol). Ob
Anderungen des myokardialen Stoffwechsels bei héheren Herzfrequenzen wie
z.B. ein Verschiebung des Verhaltnisses von Glukoseverbrennung zu
Fettverbrennung dazu fihren kdnnten, dass dieser Zusammenhang zwischen
HbA1c und Strictly night heart rate entsteht, bleibt aktuell noch reine Spekulation.
Es bedarf hier noch weiterer Studien um die pathophysiologischen Grundlagen

unserer Ergebnisse besser erklaren zu konnen.

Zusammenfassend ist festzuhalten dass wir in unserer Studie erstmals einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen HbA1c und Strictly night heart
rate nachweisen konnten, welcher auch nach Adjustierung fur diverse mogliche

Confounder statistisch signifikant blieb.
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