Hypoglykamie reduziert die Herzfrequenzvariabilitat

bei Typ 1 Diabetes
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Einleitung: Die Frequenz des gesunden Herzens ist nicht absolut
regelmaBig. Physiologisch wird die Abweichung der Herzfrequenz
von der regelméassigen Folge als HRV (heart rate variability=
Herzfrequenzvariabilitat) bezeichnet. Die HRV stellt eine sensitive,
nicht-invasive Messung der autonomen Funktion des Herzens dar
(1).

In Ruhebedingungen dominiert der vagale Tonus. Somit ist die
Abweichung der HRV groéBtenteils von der vagalen Verdnderung
abhangig (2).

Eine Stérung des autonomen Nervensystems kann zu
supraventrikuldren und ventrikularen Arrhythmien bzw. zum
plétzlichen Herztod fuhren. Eine chronische Aktivierung der
sympathischen bzw. Verminderung der vagalen Funktion ist mit einer
erh6hten (kardiovaskuldren) Mortalitat vergesellschaftet (3, 4). Auch
die autonome diabetische kardiale Neuropathie ist mit einer erhéhten
Mortalitat belastet (5, 6).

Wenig ist bekannt Giber die HRV wahrend Hypoglykamie, sowohl bei
Nicht-Diabetikern, als auch bei Diabetikern.

In unserer Studie wurde der Effekt der hyperinsulindmischen
Hypoglykamie auf die kardiovaskuldre autonome Funktion bei Typ 1
Diabetikern und Probanden (Nicht-Diabetiker) untersucht.

Methodik: Bei 5 Probanden (3 Frauen und 5 Ménner), 36.2+3.7 Jahre
und BMI 23.5+0.7 kg/m? sowie 12 Typ 1 Diabetikern (3 Frauen und 9
Ménner) 36.5+9.6 Jahre, HbA1c 7.75+2.2 % und BMI 25.1+6.4 kg/m?
wurde eine hyperinsulinamisch-euglykamische Clampuntersuchung
(Blutzucker 90 mg/dl) mit anschliessender hyperinsulinamischer
Hypoglykamie (Blutzucker 45 mg/dl) durchgefiihrt.

Dabei wurden die folgenden zeitabhdngigen HRV-Parameter
bestimmt: SDNN (ms)= Standardabweichung aller NN-Intervalle
(Abstand zweier benachbarter RR-Zacken); RMSSD (ms)=
Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe der Quadrate der
Differenzen zwischen aufeinanderfolgenden NN-Intervallen. Des
weiteren wurde die Zykluslange (ms) des Sinusrhythmus gemessen.
Die HRV-Daten wurden mit einem Langzeit-EKG uber einen Zeitraum
von einer Stunde vor und wahrend Hypoglykamie registriert.

Der Adrenalin-Spiegel (Norm < 20 pg/ml) wurde im Blut bestimmt. Die
Hypoglykamie-Wahrnehmung wurde mit einem standardisierten
Fragebogen (Punktwerte 1-5) erfasst. Die Ergebnisse sind als
Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Ein p < 0.05 (*) ist
statistisch signifikant.
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Ergebnisse: In Hypoglykdamie nimmt die Zyklusléange (Abb. 1, 2) in
beiden Gruppen signifikant ab. Es kommt zum Auftreten von
Symptomen der adrenergen Aktivierung (Abb. 7, 8, 9, 10). Die HRV-
Parameter SDNN (Abb. 3) und RMSSD (Abb. 5) sind bei Probanden
wahrend Hypoglykamie deutlich reduziert. Eine signifikante
Veranderung (Reduktion) zeigt sich bei Typ 1 Diabetikern beziglich
RMSSD (Abb. 6).
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Die Standardabweichung des Mittelwertes aller RR-Intervalle des
Aufzeichnungszeitraumes (SDNN) wird zum Nachweis einer
verminderten Herzfrequenzvariabilitat als Ausdruck einer
Einschrankung der HRV benutzt. Bei einer Standardabweichung von
< 100 ms besteht eine pathologisch reduzierte HRV. Ein Wert unter 50
ms dokumentiert ein Hochrisikokollektiv.

Diskussion: Unsere Untersuchung zeigt bei Typ 1 Diabetes eine
signifikante Reduktion der Herzfrequenzvariabilitat wahrend einer
mit Insulin induzierten Hypoglykamie. Desweiteren kann bei nicht-
diabetischen Probanden eine deutliche Abnahme der HRV durch
Hypoglykamie festgestellt werden.

Die SDNN repréasentiert eine Mischung aus sympathischen und
parasympathischen Anteilen, die RMSSD hingegen wird vom
Parasympathikus beeinflusst (1). Insofern liberwiegt eine Reduktion
des kardialen vagalen Flusses bei Typ 1 Diabetes (Abb. 6). In der
Literatur wird eine chronische Aktivierung der sympathischen bzw.
Verminderung der vagalen Funktion mit einer erhdhten
kardiovaskularen Mortalitat in Zusammenhang gebracht (3, 4).

Als eine Komplikation des Diabetes mellitus ist die autonome
Neuropathie durch die neuronale Degeneration der kleinen
Nervenfasern des sympathischen und parasympathischen Traktes
charakterisiert (7). Diabetiker weisen in erhéhtem MaBe eine Stérung
des autonomen Nervensystems auf. Durch eingeschrankte HRV
besteht fir Diabetiker ein erhéhtes Mortalitatsrisiko (6).

Anders als in einer kurzlich publizierten Studie (8), die
frequenzabhangige Parameter ausgewertet hat, haben wir eine
signifikante Reduktion des kardialen vagalen Flusses bei Typ 1
Diabetes mit der zeitabhédngige Analyse, RMSSD, dargestellt. Die
SDNN zeigt bereits in der Euglykamie eine eingeschrankte HRV fiir
Diabetiker (Abb. 4).

Gewodhnlich sind zeitabhangige HRV-Parameter der Langzeit-
Messung (24 Stunden) vorbehalten. Der Vorteil der zeitabhéngigen
Analyse liegt jedoch in der einfachen Auswertung sowie der engeren
Korrelation mit der Prognose.

Insofern bietet die HRV, gemessen durch das Langzeit-EKG, die
Mdéglichkeit zur standardisierten Untersuchung der autonomen
Funktion des Herzens in Hypoglykdmie dar, sowohl mit frequenz-, als
auch mit zeitabhangigen Parametern.
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