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Analyse des Zusammenhangs zwischen Vorhofflimmern, Diabetes mellitus Typ II,
gestorter  Glukosetoleranz, Insulinresistenz und  Adipositas anhand eines
Probandenkollektivs von BASE-II (Berliner Altersstudie-II)

Schwarzpaul, Andrea

Einleitung: Durch den demographischen Wandel wird es in den kommenden Jahren zu einem
Anstieg der Privalenz altersassoziierter Erkrankungen wie Vorhofflimmern kommen. Bei
Patienten mit Vorhofflimmern erhoht sich die Morbiditidt und Mortalitédt. Die Versorgungskosten
steigen und belasten das Gesundheitssystem. Daher ist das Interesse grofl, modifizierbare
Risikofaktoren zu finden, die frithzeitig Hinweise auf Vorhofflimmern geben konnen. In dieser
Arbeit wurde innerhalb einer deutschen, populationsbasierten Studie untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen VHEF, Diabetes mellitus Typ II (D.m.-II), Adipositas und
pradiabetischen Stoffwechsellagen besteht.

Methodik: Innerhalb von BASE-II (Berliner Altersstudie-II) wurden fiir diese Arbeit 728
Probanden (Alter 23-82 Jahre) aus der Berliner Bevolkerung untersucht. 188 im Alter von 23-34
Jahren und 540 im Alter von 60-82 Jahren. VHF wurde durch die Aufzeichnung eines Ruhe-
EKG und 2-h-EKG detektiert oder durch die Anamnese ermittelt. Die Diagnose D.m.-II, gestorte
Glukosetoleranz und Insulinresistenz wurde durch die laborchemische Blutuntersuchung, nach
Durchfithrung eines oralen Glukosetoleranztests gestellt und Adipositas anhand des BMI
bestimmt. Zur Analyse der Fragestellung wurde ein Fall-Kontroll-Vergleich durchgefiihrt. Dafiir
wurde ein Matched Pairs Design gewihlt, d.h. jedem Probanden mit VHF wurde aus dem Pool
der Probanden ohne VHF ein Partner mit gleichen Matchingmerkmalen zugeordnet. Danach
wurden die Probanden in eine Diabetes-, gestorte Glukosetoleranz-, Insulinresistenz- und
Adipositasgruppe eingeteilt. Die Auswertung erfolgte anhand von Kontingenztafeln und dem Mc

Nemar-Test.

Ergebnisse: Das mittlere Alter des untersuchten Probandenkollektivs ,,Alt* lag bei 68,3 + 3,9
Jahren. Der Anteil der Minner betrug 36,5%. Die VHF Privalenz lag bei 3,1%. Bei 14
Probanden wurde gleichzeitig im Ruhe- und Langzeit-EKG VHF neu detektiert und 3-mal
erfolgte die Diagnose iiber die Anamnese. In der Altersgruppe ,,Jung* 20-35 Jahre lag kein VHF

VOr.

Die Privalenz lag bei den ,Alten” Probanden fiir D.m.-Il bei 8,9%, fiir die gestorte

Glukosetoleranz bei 13,8% und fiir die Insulinresistenz bei 21,7%. Der mittlere BMI lag bei den



Probanden mit VHF bei 29,4 + 4,17 kg/m2 und bei den Probanden ohne VHF bei 26,8 + 4,25
kg/mz. 29,4% der Probanden mit VHF waren adipos. Die Auswertung der Fragestellungen ergab,
dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen VHF und D.m.-II, gestorter Glukosetoleranz,

Insulinresistenz und Adipositas besteht.

Schlussfolgerung: Diese Ergebnisse geben lediglich einen Hinweis, dass D.m.-II, gestorte
Glukosetoleranz, Insulinresistenz und Adipositas im Kollektiv von BASE-II einen Prédiktor fiir
VHF darstellen konnen. Dieser Zusammenhang muss im longitudinalen Verlauf von BASE-II
weiter analysiert werden, um das Ergebnis zu kontrollieren und auf eine Population iibertragen
zu konnen. Wenn ein Zusammenhang dieser Faktoren zum VHF bestiinde, dann sollten diese
Fakten in Zukunft dazu dienen, Risikopatienten fiir VHF und seine Folgeerkrankung (v.a. den
Apoplex) frithzeitig zu detektieren, um damit Priventions- und TherapiemaBnahmen friithzeitig

vor Eintreten von Folgeerkrankungen einleiten zu konnen.



Analysis of the correlation between atrial fibrillation, diabetes mellitus type II, impaired
glucose tolerance, insulin resistance and obesity within a collective of participants of BASE-
II (Berlin Aging Study-1I)

Schwarzpaul. Andrea

Introduction: In the future, the demographic change will lead to an increase of the prevalence of
age-dependent diseases such as atrial fibrillation. Patients with atrial fibrillation show higher
rates of morbidity and mortality. Costs for medical care rise and burden the Health Care System.
Hence, there is a great interest to detect modifiable risk factors that can hint to atrial fibrillation
at an early stage. In the present study, as part of a German, population-based survey, it was
examined whether a correlation between atrial fibrillation, diabetes mellitus type II, obesity and

prediabetic metabolic stages could be proven.

Method: Within BASE-II (Berlin Aging Study-II) 728 participants (age 23-82) from the Berlin
population were examined, 188 of them within the range of 23-34 years of age and 540 within
60-82 years of age. Atrial fibrillation was either identified by resting ECG and 2h-ECG or
determined by anamnesis. The diagnosis for diabetes mellitus type II, impaired glucose tolerance
and insulin resistance was ascertained by a laboratory blood test after carrying out an oral
glucose tolerance test. Obesity was detected by the BMI. To analyze the present examination, a
case-control study was performed. A matched pairs-design was chosen, in which each participant
with atrial fibrillation was matched with someone from the pool of participants that showed
equal matching-characteristics but no atrial fibrillation. Afterwards the participants were divided
into 4 groups: those with diabetes, impaired glucose tolerance, insulin resistance or obesity. The

evaluation was conducted on basis of contingency tables and the Mc Nemar test.

Results: The mean age of the collective of examined participants in the older age group was 68.3
+ 3.9 years, 36.5% of them being males. The prevalence of atrial fibrillation came to 3.1%. At 14
participants atrial fibrillation could initially be detected by resting ECG and longtime ECG and
for 3 participants, the diagnosis was obtained from anamnesis. Within the younger age group

(20-35 years of age) no atrial fibrillation was detected.

The older participants showed a prevalence rate for diabetes mellitus type II of 8.9%, for
impaired glucose tolerance of 13.8% and for insulin resistance of 21.7%. The mean BMI was
29.4 + 4.17 kg/m? for participants with atrial fibrillation and 26.8 + 4.25 kg/m? for participants

with no atrial fibrillation. 29.4% of the participants were considered as obese. The evaluation of
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the present examination showed the existence of a significant correlation between atrial

fibrillation, diabetes mellitus type II, impaired glucose tolerance, insulin resistance and obesity.

Conclusion: The results merely suggest that diabetes mellitus type II, impaired glucose
tolerance, insulin resistance and obesity within the collective of BASE-II represent a predictor
for atrial fibrillation. This correlation has to be examined furthermore in the longitudinal course
of BASE-II, to verify and control the presently achieved results and to be able to project it to a
greater population. If a correlation between these factors and atrial fibrillation does exist, this
should serve as an indicator to detect high-risk patients for atrial fibrillation and its secondary
disease (mainly stroke) at an early stage, so that prevention and therapeutic measures can be

introduced before the event of a secondary disease.



1 Einleitung
1.1 Berliner Altersstudie-II (BASE-II)

Altern ist kein homogener Prozess, sondern unterliegt einer grolen Variabilitdt. Dies zeigt sich
sowohl in dessen Verlauf (Beginn, Schnelligkeit, Richtung) einzelner Funktionsbereiche, als
auch hinsichtlich der Differenzierung zwischen Personen und Subgruppen von Personen. Mit
dem Alter steigt das Ausmal} der interindividuellen Variabilitit. Diese wird dariiber hinaus noch
dadurch vergroBert, dass es im Lauf des Lebens zu einer Zunahme von Erkrankungen kommit,
deren Art, Intensitit und Verlauf individuell ausgeprigt sein konnen. Von Interesse ist es,
Bedingungen des differentiellen Alterns aufzukldren, Risiko- und protektive Faktoren zu finden

und krankheitspradiktive und prognostische Werte zu bestimmen.

In den Jahren 1990 bis 1993 wurde die multidisziplindre Berliner Altersstudie (BASE) mit bis zu
8 Follow-Ups der Uberlebenden bis Ende 2008 durchgefiihrt. Untersucht wurden 516 Personen

im Alter von 70 bis iiber 100 Jahren des ehemaligen Westberlins.

Die Berliner Altersstudie-II ist derzeit eine multidisziplindre Querschnittsstudie mit dem Ziel, in
eine Longitudinalstudie tberfithrt zu werden. BASE-II wird durch den Verbund der
Forschungsgruppen 1) Innere Medizin und Geriatrie (Forschungsgruppe Geriatrie der Charité);
2) Molekulargenetik (Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik, Berlin); 3) Psychologie
(Max-Planck-Institut ~ fiir ~ Bildungsforschung, Berlin); 4)  Surveymethodik  und

Sozialwissenschaften (Deutsches Institut fiir Wirtschaftsforschung, Berlin) durchgefiihrt.

Ziel der Studie ist zunédchst eine Bestandsaufnahme des Gesundheitsstatus bei einer Stichprobe
der Berliner Bevolkerung von 600 Personen im Alter von 20-35 Jahren sowie 1600 Personen im
Alter von 60-80 Jahren, mit einer Gleichverteilung der Geschlechter in beiden Altersgruppen.
Dadurch, dass jeder BASE-II-Teilnehmer auch gleichzeitig Sozio-6konomische Panel (SOEP) —
Teilnehmer ist, ist es moglich die Reprisentierbarkeit von BASE-II mit den SOEP Daten zu
berechnen. Somit kann dann ein Teil der Ergebnisse von BASE-II auf die bundesdeutsche
Bevolkerung bezogen werden. Es kann der Gesundheitszustand der beiden Altersgruppen
beschrieben und Unterschiede zwischen und innerhalb der Gruppen festgestellt werden. Dabei
liegt der Schwerpunkt der Erhebungen auf gesundheitlich-korperlichen, genetischen,
immunologischen, psychologischen und sozio-okonomischen Merkmalen der Probanden mit
dem Ziel, die vielfdltigen Ursachen von Gesundheit und Krankheit im Alter auf individueller

Ebene zu identifizieren, ihre Wechselwirkungen zu erfassen und ihre Verdnderbarkeit zu



ergriinden. Durch den multidisziplindren Forschungsansatz erlauben die Ergebnisinterpretationen
Riickschliisse von der Makroebene (Phédnotyp) zur Mikroebene (genetisch und molekular) und

vice versa.

Besonderes Augenmerk wird auf die Entstehung sehr hadufiger Erkrankungen gelegt, die eine
hohe personliche und gesellschaftliche Krankheitsbelastung darstellen. Dazu gehoren u.a. Herz-,
Kreislauf- und Lungenerkrankungen, Stoffwechselkrankheiten (Typ 2 Diabetes, Adipositas,
Fettstoffwechselstorungen, metabolisches Syndrom), Hor- und Sehstérungen, Depression,
neurodegenerative Erkrankungen (Demenz und Morbus Parkinson) sowie altersassoziierte

Syndrome, z.B. die Sarkopenie, die mit reduzierter Mobilitidt und Stiirzen assoziiert ist.

Weitere Ziele in der angestrebten Lingsschnittbeobachtung sind die Identifizierung von
Biomarkern, die manifesten Erkrankungen vorausgehen und eine friihzeitige therapeutische
Intervention oder Privention ermoglichen. AuBlerdem ist die Ermittlung von Préadiktoren
anzustreben, die frithzeitig Hinweise auf Erkrankungen, deren Entstehung, Verlauf und die

Genesung eines Betroffenen geben konnen.

Ein weiteres Ziel besteht im Vergleich der Untersuchungsgruppen aus der abgeschlossenen
Berliner Altersstudie und den hier untersuchten Probanden aus BASE-II. Es kann der
Gesundheitsstatus der damals ,,Alten‘ mit den heute ,,Alten* verglichen und Verinderungen iiber

die vergangenen 20 Jahre festgestellt werden [1].
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1.2 Epidemiologie Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist die hiufigste anhaltende kardiale Arrhythmie. In der
Gesamtbevolkerung liegt die Privalenz bei 1-2% und in der Europidischen Union leiden ca. 6
Millionen  Menschen an  paroxysmalem  oder  persistierendem  Vorhofflimmern
[2,3].Vorhofflimmern kann symptomlos verlaufen und wird in den meisten Féllen héufig nicht
diagnostiziert. Daher liegt die Privalenz wahrscheinlich eher bei 2% [2,5]. Mit dem Alter nimmt

die Privalenz von 3-5% der tiber 65-Jihrigen auf 9-11% der tiber 75-Jédhrigen zu [4].
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Abbildung 1: Privalenz diagnostizierten Vorhofflimmerns bei Erwachsenen. Die Abbildung zeigt die
Pridvalenz in % in den verschiedenen Altersabschnitten von 55-85 Jahren jeweils fiir Ménner (hellblau)
und Frauen (dunkelblau) nach Go As et al. 2001 [3].

Die Inzidenz ist ebenfalls altersabhingig und liegt jenseits des 40. Lebensjahres bei 0,1-2,3%
und steigt bei den iiber 70-Jdhrigen von 3-6% auf ca. 15% bei den iiber 90-Jdhrigen an [6].

Minner sind hiufiger betroffen als Frauen. In der Framingham-Heart—Study wurde
nachgewiesen, dass die Wahrscheinlichkeit, Vorhofflimmern zu entwickeln, bei den Minnern im
Vergleich zu den Frauen um das 1,5fache erhoht ist [7]. Aufgrund der Altersentwicklung der

Bevolkerung wird sich die Privalenz in den ndchsten 50 Jahren voraussichtlich verdoppeln [2].

In einer Studie von Wilke et al. 2013 wurde die Inzidenz und Privalenz der deutschen

Bevolkerung anhand der Daten von 8.3 Millionen Patienten bestimmt. 2009 litten fast 1,8
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Millionen Menschen an VHF und bis zum Jahr 2020 wird sich deren Zahl auf voraussichtlich 2,1

Millionen, bei sinkender Bevolkerungszahl, erhohen [8].
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Abbildung 2: Demographische Entwicklung der deutschen Bevolkerung und Privalenz des VHF in
Deutschland. Linke Seite: demographische Entwicklung der deutschen Bevdlkerung 2009 und 2020,
prozentualer Anteil der Ménner (blau) und Frauen (rot) in den verschiedenen Altersgruppen von 15 bis 89
Jahren. Rechte Seite: Zahl der Minner und Frauen, die an VHF leiden, in den verschiedenen
Altersgruppen von 15 bis 89 Jahren im Jahr 2009, voraussichtliche Hochrechnung der Entwicklung im
Jahr 2020 nach Wilke et al. 2013 [8]. n: Anzahl

1.3 Definition Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist eine vorrilbergehende oder anhaltende Herzrhythmusstérung mit
ungeordneten, hochfrequenten Vorhofaktionen (350 — 600/min) ohne himodynamisch wirksame
Vorhofkontraktion. Dabei wirkt der Atrioventrikularknoten als Frequenzfilter und lédsst nur in
unregelmédBigen Abstinden eine Erregung zu den Ventrikeln durch. Daraus resultiert eine

absolute Arrhythmie [9].



1.4 Klassifikation des Vorhofflimmerns

Zur Klassifikation des Vorhofflimmerns existieren zahlreiche Schemata, die auf
unterschiedlichen Parametern basieren. Durch die American Heart Association 2014 (AHA) und
die European Society of Cardiology 2010 (ESC) wird das Vorhofflimmern nach klinisch

relevanten Gesichtspunkten wie folgt eingeteilt:

erstmals
diagnostiziertes
VHF

¥

Paroxysmales VHF Persistentes VHF Langanhaltend
Persistentes VHF
Dauer < 7d Dauer >7d
Dauer > 1 Jahr
Permanentes VHF

Kardioversion nicht erfolgreich oder
nicht vorgesehen

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Klassifikation des VHF modifiziert nach der AHA und der
ESC [10, 2]. Die Abbildung 3 zeigt die Klassifikation des Vorhofflimmerns. Durch die Pfeile wird der
Ubergang der einen in die andere Forme beschrieben. d: Tage

Alle Formen des Vorhofflimmerns konnen symptomatisch, aber auch asymptomatisch verlaufen
[2,10].
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1.5 Klinische Relevanz der Detektion von Vorhofflimmer

Die klinische Relevanz der frithzeitigen Detektion des Vorhofflimmerns liegt darin begriindet,
dass Vorhofflimmern mit einem erhohten Risiko fiir Schlaganfall, Herzinsuffizienz und
Mortalitdt verbunden ist [11,12]. Dabei verdoppelt sich die Mortalitdtsrate unabhéngig von
anderen Risikofaktoren [5,13]. AuBlerdem steigt das Risiko, durch eine kardiale Embolie im
Rahmen des Vorhofflimmerns einen Schlaganfall zu erleiden. Jeder fiinfte Schlaganfall wird
durch Vorhofflimmern bedingt [14]. Dabei kann nicht diagnostiziertes Vorhofflimmern bei
asymptomatischen Patienten die Ursache eines Schlaganfalls sein [5,15]. Durch eine
antithrombotische Therapie kann die Apoplex- und Todesrate reduziert werden [2,16].
Paroxysmales, permanentes und persistentes Vorhofflimmern haben ein vergleichbares
Thrombembolierisiko [17]. Das individuelle Schlaganfallrisiko ist abhidngig von
Begleiterkrankungen und dem Lebensalter, es schwankt zwischen 2% bis 15% pro Patientenjahr

[18].

Schlaganfille bei Vorhofflimmern verlaufen meist schwerer und die resultierenden
Behandlungsergebnisse sind schlechter [2]. Dadurch steigt bei Schlaganfallpatienten mit
Vorhofflimmern der Betreuungsbedarf und das Risiko fiir eine dauerhafte Behinderung ist
erhoht. Studien ergaben, dass die Versorgungskosten bei Schlaganfallpatienten mit

Vorhofflimmern im Vergleich zu Schlaganfillen anderer Genese wesentlich hoher sind [2,19].

Des Weiteren konnen Embolien asymptomatisch verlaufen oder kognitive Dysfunktionen

hervorrufen [15].

Auch ohne ischiamische Ereignisse kann Vorhofflimmern einen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitit ausiiben. Studien ergaben, dass bei Patienten mit Vorhofflimmern die
Lebensqualitit im Vergleich zu Gesunden, zur allgemeinen Bevolkerung oder Patienten mit

Koronarer Herzkrankheit mit Sinusrhythmus geringer ist [20,21].

Eine weitere Folge des VHF ist die Beeintrichtigung der linksventrikuldren Funktion, da sich die
Pumpleistung des Herzens durch den Verlust der regelmifBigen Kontraktion der Vorhofe
verringert und sich das linksventrikuldre enddiastolische Fiillungsvolumen erhoht und daraus
eine Linksherzinsuffizienz resultieren kann. Durch Rhythmuskontrolle und Erhalt des

Sinusrhythmus kann dies verhindert werden [2,10].
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Tabelle 1: Ubersicht der Folgen des VHF modifiziert nach der ESC 2010 [2].

Folge
Tod

Schlaganfall
Hospitalisation

Lebensqualitit

Linksventrikuldare Funktion

Verianderung
Verdopplung der Mortalititsrate

Erhohung des Schlaganfallrisikos und dessen
Schwere

Frequenz der Hospitalisation steigt

Variiert stark zwischen keinem Effekt und
einer starken Verminderung

Variiert stark zwischen keiner Verdnderung
bis zur Tachykardie mit akuter
Herzinsuffizienz
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1.6 Privention und Therapie des Vorhofflimmerns

Um die in Tabelle 1 beschriebenen Folgen des Vorhofflimmerns zu verhindern bzw. das Risiko

zu minimieren, sollte VHF friihzeitig detektiert und therapiert werden.

Diagnostik
VHF / \ Strukturelle
Herzerkrankung
/ Therapie \

1. praventiv:

Erkennung Risikofaktoren und
deren Behandlung:

Hypertonus
Herzklappenfehler
Diabetes

Koronare Herzkrankheit

2. Rhythmus-/Frequenzkontrolle

\iantithrombotische Therapie/

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Privention und Therapie des VHF. Die Abbildung zeigt,
welche Malinahmen ergriffen werden sollten, wenn VHF und /oder strukturelle Herzerkrankungen
diagnostiziert werden [22].

Zu einer erfolgreichen Therapie des VHF gehoren nicht nur die klinische Anwendung neuer
antithrombotischer Therapien, die friihe Erkennung neu aufgetretener Arrhythmien und eine
rechtzeitige rhythmus- und frequenzerhaltende Behandlung, sondern auch die frithe Suche nach
und die Erkennung der in Abbildung 4 genannten Risikofaktoren und deren Therapie [22]. Zum

Beispiel sollte die Konsequenz fiir die priaventive Therapie bei Vorlage des Risikofaktors
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Diabetes mellitus die dauerhafte Einstellung der Blutglukose und des Hbalc sein, um die

Inzidenz des VHF zu verringern [23].

1.7 Diabetes mellitus Typ II, gestorte Glukosetoleranz und Insulinresistenz
1.7.1 Epidemiologie des Diabetes mellitus Typ II (D.m.-II)

In Deutschland sind die epidemiologischen Angaben zum D.m.-II liickenhaft. Laut Deutscher
Diabetes Gesellschaft leiden ca. 6 Millionen Menschen in Deutschland derzeit an Diabetes
mellitus (D.m.). Davon sind ca. 90 % an einem D.m.-II erkrankt [24]. Aus Krankenkassendaten
der AOK Hessen geht hervor, dass seit dem Jahr 1998 die Privalenz in Deutschland fiir D.m.-II
von 5,7 % auf ca. 9,7% im Jahr 2009 angestiegen ist. Mit dem Alter steigt die Privalenz an.
Zwischen 40-59 Jahren liegt diese bei ca. 4-10% und bei den iiber 60-Jdhrigen bei ca.18-28%
[25]. Des Weiteren ist bei ca. 4-8% der D.m.-II nicht diagnostiziert [26]. Durch den
demographischen Wandel wird sich die Prdvalenz in den nédchsten Jahren erhéhen und somit
werden auch die Behandlungskosten fiir Diabetes und dessen Begleiterkrankungen wie z.B. VHF

steigen [24, 25].

1.7.2 Definition und Klassifikation des Diabetes mellitus Typ I1

Diabetes mellitus bezeichnet verschiedene Formen der Glukosestoffwechselstorung
unterschiedlicher Atiologie mit dem Leitbefund der chronischen Hyperglykimie [27, 28].
Definiert wird Diabetes mellitus Typ II durch eine chronische Hyperglykdmie bedingt durch eine
Kombination aus gestorter Insulinsekretion und einer verringerten Insulinwirkung an den
Zielzellen (Insulinresistenz). Zu Beginn der Erkrankung kommt es zu einem relativen Mangel an
Insulin verursacht durch eine Insulinresistenz mit Hyperinsulindmie und kann im spiteren
Verlauf zu einem absoluten Insulinmangel mit Insulinresistenz durch einen sekretorischen

Defekt der 3-Zellen des Pankreas fiihren [27, 29].

Die aktuelle Klassifizierung des Diabetes mellitus erfolgte durch die American Diabetes
Association (ADA) im Jahr 2010. Diese wurde von der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)

bestétigt und in die Leitlinien iibernommen [29, 30].
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Tabelle 2: Klassifikation des Diabetes mellitus nach der ADA 2010 [30].

Klasse Definition
I Typ-1-Diabetes mellitus:
immunologische oder idiopathische Zerstdrung der 3-Zellen des Pankreas.
I Typ-2-Diabetes mellitus:

erstreckt sich von einer Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel bis zu
einem vorwiegend sekretorischen Defekt mit Insulinresistenz
III Andere spezifische Diabetes-Typen:

e Genetische Defekte der B-Zell-Funktion

e Genetische Defekte der Insulinwirkung

e Erkrankungen des exokrinen Pankreas

e Endokrinopathien

e Medikamentds-chemisch induziert

e Infektionen

o Seltene Formen eines autoimmun vermittelten Diabetes.

e Andere genetische Syndrome, die mit einem Diabetes
assoziiert sein konnen

IV Gestationsdiabetes

1.7.3 Gestorte Glukosetoleranz und Insulinresistenz

Die gestorte Glukosetoleranz  und  die  Insulinresistenz sind  priklinische
Glukosestoffwechselstorungen. Bei der gestorten Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance =
IGT) liegt der vendse Glukosespiegel nach der Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztests

zwischen dem normalen Glukosewert und dem Wert fiir D.m. [29].

Bei der Insulinresistenz ist die Sensibilitit der Zielzellen des Insulins reduziert. Dadurch kommt
es bereits bei normaler Blutzuckerkonzentration zu erhohten Insulinwerten (Hyperinsulindmie).

Nimmt die Resistenz zu, kann es zu einer Hyperglykdmie kommen [28].

Die gestorte Glukosetoleranz und die Insulinresistenz konnen zu einem D.m.-II fiihren. Die
gestorte Glukosetoleranz kann ca. 3 Jahre und die Insulinresistenz ca. 5 Jahre vor der
Manifestation eines D.m.-II auftreten [31]. Des Weiteren sind beide mit einer hohen Inzidenz fiir

kardiovaskuldre Erkrankungen verbunden [32-34].
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1.7.4 Pravention

Durch friihzeitige Priaventionsmanahmen kann das Risiko, an D.m.-II zu erkranken, gesenkt
werden. Durch die Privention werden Folgeerkrankungen, wie VHF reduziert und
Behandlungskosten gespart. Das setzt voraus, dass Risikopatienten frithzeitig, vor der
Manifestation eines D.m.-II, identifiziert werden und ihren Lebensstil dndern. Die gestorte

Glukosetoleranz ist bei Einleitung von Priventionsmalnahmen reversibel [35].
Folgende Praventionsmallnahmen haben sich als hochwirksam erwiesen:

a. Langfristige Senkung des Korpergewichts um ca. 5% oder BMI < 25
kg/m2

b. 5 mal die Woche 30 Minuten korperliche Aktivitit

c. Ausgewogene Erndhrung, d.h. Fettanteil der tdglichen Nahrung < 30 %,

davon gesittigte Fettsduren < 10% und ein hoher Ballaststoffanteil

Durch die Einhaltung der oben genannten Praventionsmalnahmen konnen auch Nicht-
Risikopatienten ihr Risiko senken an D.m.-II zu erkranken und Folgeerkrankungen wie VHF

vermeiden (Sekundérprivention) [35].

1.8 Zusammenhang VHF, Diabetes mellitus Typ II, gestorte Glukosetoleranz,

Insulinresistenz und Adipositas

1.8.1 Risikofaktoren des Vorhofflimmerns

Zu den Risikofaktoren, die die Entwicklung und den Aufrechterhalt von VHF begiinstigen,
zédhlen zum einen Diabetes mellitus und zum anderen der Body-Mass-Index (BMI) [26,34,36].

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht weiterer kardiovaskulirer und nicht kardiovaskulirer

Risikofaktoren, die das Auftreten von Vorhofflimmern begiinstigen [36,37].
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Tabelle 3: Risikofaktoren Vorhofflimmern

Kardiovaskulire Risikofaktoren

Nicht kardiovaskulire Risikofaktoren

arterieller Hypertonus Alter

Herzinsuffizienz Hyperthyreose

Herzklappenfehler Ubergewicht

Kardiomyopathie Diabetes mellitus

Vorhofseptumdefekt Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Koronare Herzkrankheit Schlafapnoe

Myokardinfarkt Chronische Nierenerkrankung

Perikarditis, Myokarditis Alkohol

linksventrikulidre Hypertrophie Tonusverdnderungen des Vegetativen
Nervensystems

Es konnte festgestellt werden, dass 25 % der Patienten mit Vorhofflimmern einen erhhten BMI
aufweisen. Ein wichtiger Faktor dabei ist die VergroBBerung der Vorhofe, denn die Dimension
dieser korreliert, aufgrund einer Schidigung des Myokards und einem erhdhten Plasmavolumen,
mit dem BMI [2,36]. Im Tierversuch und in klinischen Studien wurde beobachtet, dass die
sekundire GroBenzunahme des Vorhofs die Anfilligkeit fiir persistierendes Vorhofflimmern

erhoht [6,38,39].

Des Weiteren liegt bei 20 % der Patienten mit Vorhofflimmern ein Diabetes mellitus vor.
Diabetes mellitus fordert am Herz ein autonomes, strukturelles und elektrisches Remodeling,

welches die Entstehung und Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns fordert [2,23].

Die Inzidenz des Vorhofflimmerns steigt bei einem abnormalen Glukosestoffwechsel und
Diabetes mellitus an und fordert dessen Progression [34]. Dabei erhoht sich die Inzidenz einer

Thrombembolie und eines Schlaganfalls [23].

Das Risiko fiir VHF steigt mit der Linge des Krankheitsverlaufs von D.m.-II, schlechter
Kontrolle und Einstellung der Blutglukosewerte [34,40].

Durch die Regulierung des Blutglukosewertes kann die Inzidenz des Vorhofflimmerns verringert

werden [23].

In der Studie von Aksnes et al. 2008 wurde festgestellt, dass bei einer Neuerkrankung an
Diabetes mellitus das Risiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern (relatives Risiko 1,49, p =

0,0031) und das Risiko, ein permanentens VHF zu entwickeln, gesteigert wird (relatives Risiko
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1,87, p = 0,0014). Des Weiteren erhoht sich bei Patienten mit Diabetes mellitus und VHF das

Risiko, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln (relatives Risiko 3,56, p = 0,0001) [41].

In der Follow-Up Studie von A. Nichols et al. 2009 wurde gezeigt, dass die alters- und
geschlechtsangepasste Inzidenz bei Personen mit Diabetes mellitus und VHF signifikant hoher
ist als bei Patienten ohne D.m. [42]. Des Weiteren ergab die Metaanalyse, von R.R. Huxley et al.
2011, mit 7 prospektiven Kohortenstudien und 4 Fallkontrollstudien mit insgesamt 1.686.097
Fillen, bei denen in 108.703 Fillen ein VHF vorlag, dass bei Diabetes-Patienten im Vergleich zu
Nichtdiabetikern das Risiko um 40% ansteigt, ein VHF zu entwickeln [43].

In einer anderen Studie von O.E. Johansen et al. 2008 war bei Patienten iiber 75 Jahren das
Auftreten von VHF assoziiert mit einer Langzeithyperglykdmie. Es wird empfohlen, bei

Patienten mit VHF aktiv nach D.m. oder Pridiabetes zu screenen [44].

Die Studie von Chamberlain et al. 2010 konnte zeigen, dass bei D.m. kombiniert mit anderen

Risikofaktoren wie der Hypertension, das Risiko fiir VHF signifikant erhoht wird [45].

Ob die Insulinresistenz ein Risikofaktor fiir VHF ist, ist bislang unklar. In einer Studie von
Watanabe et al. 2008 wurde festgestellt, dass das Risiko, VHF zu entwickeln, durch eine
Insulinresistenz erhoht ist [46]. Eine andere Studie von Fontes et al. 2012 wiederum konnte

keinen Zusammenhang zwischen der Insulinresistenz und VHF zeigen [47].

1.9 Ziele der Arbeit

In zahlreichen Studien, amerikanischen und europédischen [23, 32-34, 40-43], wurde festgestellt,
dass Diabetes mellitus und Adipositas einen Risikofaktor fiir Vorhofflimmern darstellen und
somit einen priadiktiven Hinweis auf das Vorliegen von VHF geben konnen. Fiir Deutschland
hingegen liegen nur wenige Daten vor. Ob die préddiabetischen Stoffwechsellagen wie die
gestorte Glukosetoleranz und die Insulinresistenz bei Probanden mit VHF signifikant hédufiger
vorliegen als bei Personen ohne VHF, ist bislang noch nicht ausreichend untersucht worden. Ziel
dieser Arbeit soll sein, aufzukldren, ob bei Personen mit VHF Diabetes mellitus Typ II, die
gestorte Glukosetoleranz oder Insulinresistenz und/oder eine Adipositas signifikant hédufiger

auftreten als bei Personen ohne VHF.
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In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Zusammenhiinge untersucht werden:

1. Liegt ein signifikanter Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ II und VHF im

untersuchten Probandenkollektiv vor?

2. Tritt die gestorte Glukosetoleranz bei Probanden mit VHF signifikant hdufiger auf als bei

Probanden ohne VHF?
3. Liegt ein signifikanter Zusammenhang vor zwischen der Insulinresistenz und VHF?

4. Kann ein signifikanter Zusammenhang zwischen Adipositas und VHF nachgewiesen werden?
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2 Patienten und Methoden
2.1 Datenquelle

BASE-II passierte die Ethikkommission der Max-Planck—Gesellschaft und die der Charité

Universititsmedizin, Berlin.

Das Probandenkollektiv von BASE-II ist ein Convenience Sample. Es wurde aus einer bereits
existierenden Datenbank des Max-Planck-Instituts (MPI) fiir Bildungsforschung, Berlin
gewonnen. Probanden aus dieser Datenbank hatten zum Teil an fritheren MPI-Studien, z.B.

Cogito-, Dopamin (DA)-, Space-Studie, mit dem Fokus Neurokognition teilgenommen [1].

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte fiir die oben genannten Studien iiber Anzeigen in der

lokalen Presse und in 6ffentlichen Verkehrsmitteln.
Bei der Auswahl der Probanden wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

- Korpergewicht >120 kg
- Zigarettenkonsum > 10 /Tag
- fritherer Herzinfarkt oder Schlaganfall
- Tragen eines Herzschrittmachers oder Defibrillators
- Operationen an Herz, Kopf oder Gefallen (auSer Krampfadern)
- Morbus Parkinson
- Teilnahme an Studien, die nicht ldnger als 2 Jahre zuriickliegen
Des Weiteren kamen noch Ausschlusskriterien wie Klaustrophobie oder nicht-MRT- geeignete

Implantate oder Prothesen hinzu, da in den MPI-Studien MRT-Untersuchungen durchgefiihrt

wurden.

Aus dem Probanden-Pool des MPI stellten sich 2262 Personen fiir BASE-II als geeignet heraus.
Davon wurden 2200 Probanden ausgewdhlt. 600 Personen im Alter von 20-35 Jahren sowie
1600 Personen im Alter von 60-80 Jahren, mit einer Gleichverteilung der Geschlechter in beiden

Altersgruppen.

Alle Teilnehmer gaben nach erfolgter Aufkldrung ihr schriftliches Einverstdndnis, an der Studie
teilzunehmen und die gewonnenen Daten fiir die dargelegten Studienzwecke zur Verfiigung zu

stellen. Die Probanden erhielten fiir die Teilnahme eine Aufwandsentschidigung.
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Die Teilnehmer waren alle Rechtshinder, hatten zum Zeitpunkt der Rekrutierung ein normales
oder korrigiert normales Sehvermogen, keine neurologischen oder psychischen Beschwerden

(Erkrankungen) und nahmen keine Psychopharmaka ein.

2.2 Untersuchung der Probanden

Die medizinische Untersuchung eines jeden Probanden in BASE-II erfolgte an zwei

Untersuchungstagen im Abstand von sieben Tagen.

Am ersten Studientag wurde durch einen Projektarzt ausfiihrlich die Anamnese der Probanden
erhoben sowie eine ausfiihrliche internistische und neurologische Untersuchung vorgenommen.

Am zweiten Studientag folgten unter anderem die Abnahme des Ruhe-EKGs, Zwei-Stunden-

EKGs, die Blutabnahme und der orale Glukosetoleranztest.

Tabelle 4: Ubersicht der durchgefiihrten Untersuchung innerhalb von BASE-II

1.Studientag (Tag 0)

Anamnese*

Erndhrungsgewohnheiten

Familienanamnese*

Funktionelle Kapazitit ,Barthel-Index, Instrumentelle
Aktivitdaten nach Lawton & Bordy
Neuropsychologisches Screening (Clock Completion
Test, Mini
Detektionstest, CERAD-Testbatterie)

Mental Status Test, Demenz-
Arztliche korperliche Untersuchung*
Mobilitétspriifung (Tinetti Test, timed up and go-
Test, 4-m-Gangtest)

Bewegungsanalyse (Humotiongiirtel, Acitbelt)
Fragebogen zum Sexualleben

Fragebogen zur korperlichen Aktivitit

Fragebogen zur sozialen Situation nach Nikolaus

Fragebogen zum Schlafverhalten

2.Studientag (Tag 7)
Laborchemische Untersuchung*
oGTT*

BMI*

Greifkraftmessung
Anthropometrische Parameter
Digitometrie ( Ratio 2:4)

Ruhe- und Langzeit-EKG*

Spirometrie, Pulsoxymetrie

Audiometrie

Visuspriifung

Bioelektrische Impedanzanalyse
Knochendichtemessung
Feinmotorischer Funktionstest

Fotodokumentation

* fiir die vorliegende Analyse verwendete Untersuchungen
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2.3 Untersuchte Probandencharakteristika

Fiir diese Arbeit wurden anhand der anamnestischen Angaben aus dem Case Report Format
(CRF) und anhand von erhobenen Daten am 1. Untersuchungstag fiir die Probanden folgende
Probandencharakteristika ermittelt und Klassifizierungen vorgenommen: Body-Mass-Index
(BMI), Blutdruckklasse, Koronare Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt, Herzklappendefekte
und Schlaganfille.

2.3.1 Berechnung des Body-Mass-Index und Klassifikation
Der BMI wurde anhand folgender Formel berechnet:

Korpergewicht [k
BMI = perg [kg]

Kopergrofle? [m2]

Tabelle 5: Ubersicht der BMI Klassifikation nach der WHO 2004 [48]

Klassifikation BMI [kg/m?]
Untergewicht < 18,49
Normalgewicht 18,5-24,99
Priadipositas 25-29,99
Adipositas Grad I 30-34,99
Adipositas Grad II 35-39,99
Adipositas Grad III =40

Zuerst wurde der BMI fiir jeden Probanden ermittelt und die BMI-Klassifikation vorgenommen.
Anschlieend wurden die Probanden, in die Gruppe Adipositas = ja (Adipositas Grad I-1II) oder

in die Gruppe Adipositas = nein (Untergewicht, Normalgewicht und Prdadipositas) eingeteilt.
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2.3.2 Klassifikation des Blutdrucks

Tabelle 6: Ubersicht der Blutdruckklassen nach der Deutschen Hypertonie Gesellschaft 2007

[49]

Klassifikation systolisch [mmHg] diastolisch [mmHg]
optimal <120 <80
normal 120-129 80-84
noch-normal 130-139 85-89
milde Hypertonie (Grad 1) 140-159 90-99
mittlere Hypertonie (Grad 2) 160-179 100-109
schwere Hypertonie (Grad 3) > 180 > 110
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2.4 EKG Untersuchung

Als diagnostisches, nicht invasives Verfahren zur Detektion des Vorhofflimmerns wird das
Oberflichen-Elektrokardiogram (EKG) eingesetzt. Dieses gibt Auskunft iiber die Ausbreitung
der elektrischen Erregung wihrend der Herzaktion iiber Vorhof- und Ventrikelmyokard. Das
EKG zeichnet im Ablauf der Herzaktion Verdnderungen der elektrischen Potenzialdifferenzen
zwischen zwei Punkten auf der Korperoberfliche gegen die Zeit auf. Dabei zeigt der
Kurvenverlauf des normalen EKGs charakteristische Zacken und Wellen, die nach Einthoven

mit den Buchstaben P, Q, R, S, T bezeichnet werden [50].

4 Spannung
R-Zacke
S-Lacke T-Wells U-Welle
| Zeit
It
:ST— : Mullvoltlinie

Strecke
PQ- QRS-

Dauer :Komple:
QT-Dauer

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Kurvenverlaufs eines normalen EKG [51]. Die Abbildung
zeigt die Veridnderung der Spannung der EKG-Kurve iiber die Zeit und beschreibt die Einteilung der
verschiedenen Streckenabschnitte. P-Welle £ Vorhoferregung, QRS-Komplex £ Kammererregung, T-
Welle £ Repolarisation der Kammer (Ende), PQ-Dauer £ artrioventrikulére Uberleitungszeit, QT-Dauer

£ gesamte ventrikuldre Erregungsdauer, ST-Strecke £Repolarisation der Kammer (Beginn)

Vorhofflimmern ist im Elektrokardiogramm charakterisiert durch eine fehlende P-Welle, absolut

unregelmiBige RR-Abstinde und Flimmerwellen zwischen den QRS-Komplexen [9].
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Abbildung 6: EKG bei Sinusrhythmus. Die Punkte liegen im Abstand von 1 Sekunde und geben die
Schreibgeschwindigkeit von 25mm/s an [52].
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Abbildung 7: EKG bei Vorhofflimmern. Die Punkte liegen im Abstand von 1 Sekunde und geben die
Schreibgeschwindigkeit von 25mm/s an [52].

Um die Diagnose Vorhofflimmern stellen zu konnen, muss dieses durch eine Registrierung im
EKG bestitigt werden [10]. Zur Diagnostik des Vorhofflimmerns konnen verschiedene EKG-
Untersuchungsmethoden angewandt werden, die sich u.a. in der Dauer der Registrierung

unterscheiden:
1. Ruhe- EKG:

Das Ruhe-EKG dient der kardiologischen Routineuntersuchung und wird als erstes angewendet,
wenn bei einem Patienten der Verdacht auf Vorhofflimmern besteht. Es hat eine kurze
Aufzeichnungsdauer von 10s. Dadurch werden eventuell intermittierende

Herzrhythmusstérungen nicht erfasst [10].

Die Aufzeichnung des 12-Kanal-Ruhe-EKG erfolgte mit dem Gerit CAM_14, 8200 W der
Firma GE Medical Systems Information Technologies Inc.. Die Schreibgeschwindigkeit betrug

50mm/s.

Das EKG wurde auf einem Papierbogen der Firma GE Medical System aufgezeichnet (Drucker
MAC 5500) und anschlieend durch den Doktoranden hinsichtlich VHF ausgewertet. Lag ein

VHEF vor, wurde die Diagnose durch einen Projektarzt kontrolliert.
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2. Langzeit-EKG:

Die Indikation zur Aufzeichnung eines Langzeit-EKG ist gegeben, wenn der Verdacht auf
Vorhofflimmern besteht, dieses aber im Ruhe-EKG nicht nachgewiesen werde konnte. Die
Aufzeichnungsdauer kann individuell nach klinischer Relevanz variiert werden und betrigt meist
24 Stunden, aber auch 2, 48 Stunden oder 7 Tage. Dadurch ist es moglich, auch paroxysmales
Vorhofflimmern und die Héufigkeit und Dauer der Episoden zu detektieren oder dieses auch
auszuschlieen. Dabei tridgt der Patient ein Aufnahmegerit, welches die EKG-Aufzeichnung
speichert. AnschlieBend erfolgt die Auswertung computerunterstiitzt. Des Weiteren wird das
Langzeit-EKG u.a. zur Therapiekontrolle bei Herzrhythmusstorungen und Diagnostik bei

Synkopen angewendet [2].

Zur Registrierung des Zwei-Stunden-Elektrokardiogram (2-h-EKG) am zweiten Studientag
wurde das Geriit CardioMem® CM 3000-12 BT von der Firma GETEMED verwendet. Uber den
Zeitraum von zwei Stunden zeichnete der Digitalrekorder ein 12-Kanal-EKG mit einer
Abtastrate von 1024 Hz und einer Auflosung von 12 Bit auf und speicherte dabei die
gewonnenen Daten auf einer Flash-Speicherkarte (128 MB). Bei der Aufzeichnung des 12-
Kanal-EKG wurden parallel die unipolaren Extremitédtenableitungen nach Goldberger (aVR,
aVL, aVF), die bipolaren Extremitidtenableitungen nach Einthoven (I, II, III) und die unipolaren

Brustwandableitungen nach Wilson (V1, V2, V3, V4, V5 V6) registriert.

Dabei wurden die Klebeelektroden (Ambu® Blue Sensor VL-00-5/25) fiir die Ableitung nach
Goldberger und Einthoven nicht an den Extremititen sondern abgewandelt auf der rechten und
linken Seite unterhalb des Schliisselbeins neben dem Schultergelenk und beidseitig unter der

jeweiligen Rippenbogenspitze befestigt.
Die Brustwandableitung nach Wilson erfolgte an folgenden Stellen des Oberkorpers:

Tabelle 7: Ubersicht der Brustwandableitungen nach Wilson

V1 4.ICR parasternal rechts

\'% 4.ICR parasternal links

V3 zwischen V4 und V2 auf der 5. Rippe
V4 5.ICR links auf der Medioclavicularlinie
V5 5.ICR links vordere Axillarlinie

Vo 5.ICR links hintere Axillarlinie
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Das 2-h-EKG wurde nach der Aufzeichnung mit dem retrospektiven Programm CardioDay®
Version 2.2.1 von der Firma GETEMED analysiert. Dies fiihrt automatisch eine hierarchische
Klassifizierung der Ereignisse nach dem Schweregrad durch. Zusammengefasst wurden folgende

Ereignisse untersucht:

1. ORS-Komplexe

2. Stoérungen

3. Artefakte

4. ventrikuldre Ereignisse: nichtvorzeitige Extrasystolen, ventrikuldre Extrasystolen,
Bigeminus, Paare, Triplet, Salven, ventrikuldre Tachykardien

5. Supraventrikuldre Ereignisse: supraventrikuldre Extrasystolen, supraventrikulire
Tachykardien

6. Arrhythmie: Arrhythmien, Bradykardien, Pausen

7. Herzfrequenz pro Minute: Minimum, Maximum, Mittelwert

AuBerdem erfolgte eine Vorhofflimmeranalyse und es wurden Parameter der

Herzfrequenzvariabilitit und -turbulenz bestimmt.

Alle durch die Software ermittelten Ergebnisse wurden kontrolliert und Artefakte manuell aus

der Analyse genommen.

Kam es bei der Vorhofflimmeranalyse zu einem positiven Ergebnis, wurde dies durch einen

Projektarzt kontrolliert.

2.5 Blutuntersuchung

Am zweiten Studientag erfolgten bei den Studienteilnehmern zwei venose Blutabnahmen. Die
Patienten durften acht Stunden vorher keine kalorienhaltige Nahrung zu sich nehmen. Nach der
ersten Blutabnahme um 8 Uhr tranken die Teilnehmer innerhalb von 5 Minuten eine
Glukoselosung (Accu—Chek® Dextrose O.G-T., Roche). Nach zwei Stunden wurde die zweite

Blutentnahme durchgefiihrt.

Die erste Blutabnahme diente zur Bestimmung des Niichterninsulinwertes und des
Niichternplasmaglukosewertes, die zweite Blutabnahme um 10 Uhr zur Bestimmung des 2-h-

Insulinwertes und 2-h-Glukosewertes.
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Fiir die Blutabnahme wurden folgende fiinf Blutrohrchen der Firma Sarstedt verwendet:
1.Blutabnahme:

-2 S-Monovetten® a 7,5 ml Z-Gel ,Artikelnummer 01.1602

(Niichterinsulinwert)

-1 S-Monovette® 2,7 ml FE, Artikelnummer 05.107

(Niichternplasmaglukosewert)
2.Blutabnahme:

-1 S-Monovette® 7,5 ml Z-Gel ,Artikelnummer 01.1602
(2-h-Insulinwert)

-1 S-Monovette® 2,7 ml FE, Artikelnummer 05.1073
(2-h-Plasmaglukosewert)

Zur Gewinnung des Blutserums wurden die Serumrohrchen in einer Zentrifuge von Heraeus
Instruments, Modell: Labofuge 400e fiir 10 Minuten bei 3000 Umdrehungen pro Minute
zentrifugiert. Danach wurde der Serumiiberstand mit einer 3ml Einwegpipette in ein 10ml

Stuhlrohrchen abpipettiert.

2.5.1 Analyse der Blutproben

Die laborchemische Untersuchung der entnommenen Blutproben erfolgte extern im

medizinischen Versorgungszentrum Labor 28 Berlin, Mecklenburgische Str. 28, 14197 Berlin.
Relevante Blutwerte fiir diese Arbeit: - Niichterninsulin

- Niichternplasmaglukose

- 2-h-Insulin

- 2-h-Plasmaglukosewert

-Homeostasis-Modell-Assessment-Index

(HOMA-IR, Definition siehe 2.7.2.1)
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2.6 Oraler-Glukosetoleranztest

Die Probanden tranken innerhalb von fiinf Minuten 300 ml einer Glukoselosung (Accu-Chek®

Dextrose O.G-T., 300ml Saft N1, Wirkstoff Glukose-Sirup, Roche).

Ausgeschlossen von dem oralen Glukosetoleranztest und der zweiten Blutabnahme wurden alle

Studienteilnehmer, die anamnestisch angaben, an Diabetes mellitus zu leiden.

2.7 Beurteilung der laborchemischen Untersuchung
2.7.1 Referenzwerte der Blutglukosewerte

Tabelle 8: Referenzbereiche der Glukosewerte gemdfs WHO 2006 [53]

niichtern (vends) 2 h nach oGTT (venos)
Normwert <100 mg/dl <140 mg/dl
Gestorte Glukosetoleranz >100 < 126 mg/dl >140 < 200 mg/dl
Diabetes mellitus >126 mg/dl >200 mg/dl

Der Niichtern-Glukosewert diente als diagnostisches Kriterium fiir die Bestimmung, ob eine

abnorme Niichternglukose oder Diabetes mellitus vorlag.

Ein weiteres Kriterium zur Bestimmung eines Diabetes mellitus oder einer gestorten

Glukosetoleranz war auflerdem der 2-h-Plasma-Glukose-Wert [29].

2.7.2 Insulinwerte

Tabelle 9: Referenzwerte des Insulinblutwertes nach dem MVZ Labor 28 AG [54]

niichtern nach 2 h
Normwerte 2,6 —24,9uU/ml <200uU/ml
Erhohtes Diabetesrisiko >24.9uU/ml >200uU/ml

Die Tabelle zeigt die Referenzbereiche nach 12-stiindigem Fasten fiir einen Chemilumineszenz-

Immunoassay der Firma Roche.
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2.7.2.1 HOMA-Index

Tabelle 10: Referenzbereich des HOMA-Index [55]

HOMA-Index
Normwert <1
Insulinresistenz >2.5

Durch die Bestimmung der Insulinwerte konnte der HOMA-Index berechnet werden. Die Formel

lautet:
(Niichterninsulin [uU/ml] x Niichternglukose [mmol/I]) /22,5.

Der HOMA-Index ist ein Quotient aus Niichterninsulinwert und Niichternglukosewert. Dieser

dient zur Abschitzung der Insulinresistenz [55].

2.8 Einteilung der Probanden

Fiir die vorliegende Arbeit wurde das untersuchte Probandenkollektiv in eine ,,Junge‘
Altersgruppe (23-35 Jahre) und eine ,,Alte” Altersgruppe (60-85 Jahre) eingeteilt. Da in der
,Jungen® Altersgruppe kein Proband unter VHF litt, konnte diese Gruppe nicht zur
Untersuchung der Fragestellungen verwendet werden. Im Folgenden wird nur auf die ,,Alte*

Altersgruppe eingegangen.

Da die Anzahl der Fille mit VHF gering war, wurde zur Kontrolle der Storfaktoren
(Confounder) wie Alter, Geschlecht, Blutdruck, Koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt,
Herzklappendefekte und Herzinsuffizienz und um die Selektionsbias zu verringern ein
individuelles Matching (Matched Pairs Technik) durchgefiihrt. Das heifit, jedem Teilnehmer mit
Vorhofflimmern wurde aus dem Pool der Probanden ohne VHF ein Partner (Zwilling) mit
gleichen Merkmalen zugeordnet (Matching). Dieses sogenannte ,,individuelle Matching* erfolgte

anhand folgender Matching Kriterien:

1. Geschlecht
2. Alter — Toleranzbereich + 3 Jahre

3. Blutdruckklasse — Toleranzbereich + 1 Klasse
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4. Koronare Herzkrankheit
5. Myokardinfarkt

6. Herzklappendefekte

7. Herzinsuffizienz

Durch das Matching ergaben sich zwei Gruppen, die beziiglich der oben aufgelisteten Merkmale
gleichartig zusammengesetzt waren. Die eine Gruppe ergab sich aus den Probanden mit VHF,

die andere aus den zugeordneten Zwillingen ohne VHF.

Die zwei Gruppen wurden fiir jede der vier Fragestellungen in vier Untergruppen wie folgt

aufgeteilt:

1. Diabetesgruppe: Gruppe zur Untersuchung des Risikofaktors Diabetes.

Diabetesgruppe
.
|

| |

N\

gematchte Gruppe
=l ohne VHF

J

|
mit Diabetes Qlie mit Diabetes SITE
Diabetes Diabetes

Abbildung 8: Untergruppen der Diabetesgruppe. Die Diabetesgruppe setzt sich aus dem gesamten
Probandenkollektiv der Altersgruppe ,,Alt* zusammen. Die 4 Untergruppen wurden aus der Gruppe mit
VHF und der Gruppe ohne VHF, die sich aus den gematchten Probanden ohne VHF ergab, gebildet. Die
Einteilung der Untergruppen erfolgte anhand der Auswertungen der Blutproben und der anamnestischen
Angaben an D.m.-II zu leiden.
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2. Gestorte Glukosetoleranzgruppe: Gruppe zur Untersuchung der gestorten Glukosetoleranz

als Risikofaktor fiir VHF.

gestorte
Glukosetoleranzgruppe

gematchte Gruppe
VHF ohne VHF
mit gestorter ohne gestorte mit gestorter ohne gestorte
Glukosetoleranz Glukosetoleranz Glukosetoleranz Glukosetoleranz

Abbildung 9: Untergruppen der Gruppe ,,gestorte Glukosetoleranz®. Die gestorte Glukosetoleranzgruppe
setzte sich aus dem Probandenkollektiv der ,,Alten® Altersgruppe ohne D.m.-II Probanden zusammen.
Die 4 Untergruppen wurden aus der Gruppe mit VHF und der Gruppe ohne VHF, die sich aus den
gematchten Probanden ohne VHF ergab, gebildet. Die Einteilung der Untergruppen erfolgte anhand der
Auswertungen der Blutglukosewerte.

3. Insulinresistenzgruppe: Gruppe zur Untersuchung der Insulinresistenz als Risikofaktor fiir

VHF.

Insulinresistenzgruppe

gematchte Gruppe
VHF ohne VHF
| |
mit ohne mit ohne
Insulinresistenz Insulinresistenz Insulinresistenz Insulinresistenz

Abbildung 10: Insulinresistenzgruppe und Untergruppen. Die Insulinresistenzgruppe setzte sich aus dem
Probandenkollektiv der Altersgruppe ,,Alt“ ohne Probanden mit D.m.-II und gestorter Glukosetoleranz
zusammen. Die 4 Untergruppen wurden aus der Gruppe mit VHF und der Gruppe ohne VHF, die sich aus
den gematchten Probanden ohne VHF ergab, gebildet. Die Einteilung der Untergruppen erfolgte anhand
der Bestimmung der Insulinwerte und der Berechnung des HOMA-Index.
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4. Adipositasgruppe: Gruppe zur Untersuchung der Adipositas als Risikofaktor fiir VHF.

Adipositasgruppe

gematchte
VHF Gruppe ohne VHF
.
| |
| I ]
mit Adipositas gline mit Adipositas gligs
P Adipositas P Adipositas

Abbildung 11: Adipositasgruppe und Untergruppen. Die Adipositasgruppe setzte sich aus dem gesamten
Probandenkollektiv der Altersgruppe ,,Alt* zusammen. Die 4 Untergruppen wurden aus der Gruppe mit
VHF und der Gruppe ohne VHF, die sich aus den gematchten Probanden ohne VHF ergab, gebildet. Die
Einteilung der Untergruppen erfolgte anhand der Bestimmung der GroBe, des Gewichts und dem daraus
errechneten BMI.

2.9 Statistik

Alle Daten, die dieser Arbeit zugrunde liegen, wurden in das Programm IBM® SPSS® Statistics

Version 19 fiir Windows aufgenommen und mit diesem statistisch ausgewertet.

Es erfolgte zunichst eine deskriptiv-statistische Auswertung der Daten. Fiir die Analyse des
Zusammenhangs zwischen Vorhofflimmern und D.m.-II, gestorter Glukosetoleranz,
Insulinresistenz und Adipositas wurde ein Fall-Kontroll-Vergleich durchgefiihrt. Aufgrund der
niedrigen Fallzahl der VHF Probanden, wurde dafiir ein Matched Pairs Design gewihlt (siehe
2.8), um den Einfluss potenzieller Confounder auszuschlieBen. Dadurch, dass es sich um ein
individuelles Matching handelte, jedem Fall wurde nur eine Kontrolle zugeteilt, ergab sich eine
Ubereinstimmung bestimmter Merkmale in der Fall- und Kontrollgruppe. Somit waren die Daten
der beiden Gruppen nicht unabhéngig voneinander und wurden wie eine verbundene Stichprobe
ausgewertet. Die Auswertung erfolgte anhand von Kontingenztafeln und dem McNemar-Test
[56,57]. Durch den kleinen Stichprobenumfang wurde fiir diesen Test die exakte Signifikanz

angegeben. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt.
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3 Ergebnisse
3.1 Probandenkollektiv aus BASE-II

Es wurden fiir die vorliegende Arbeit 790 Probanden im Rahmen von BASE-II
Forschungsgruppe Geriatrie der Charité im Zeitraum 06/2009 bis 01/2011 untersucht. Davon
mussten 62 Probanden aufgrund unvollstindiger Untersuchungsergebnisse ausgeschlossen

werden. Es verblieben 728 Probanden.
3.1.1 Altersverteilung im untersuchten Probandenkollektiv ,,Jung*‘ und ,,Alt*

Das Alter der Teilnehmer lag zwischen 23 und 82 Jahren. 188 (25,4%) der Probanden wurden in
die ,,Junge* Altersgruppe zwischen 20-35 Jahren und 540 (74,2%) in die ,,Alte* Altersgruppe
zwischen 60 bis 85 Jahren eingeteilt. In der Altersgruppe ,,Jung* waren 109 (58%) weibliche und
79 (42%) mannliche Probanden, das mittlere Alter lag bei 28,3 Jahren. In der Altersgruppe ,,Alt*
lag das mittlere Alter bei 68,3 Jahren. Abbildung 12 zeigt eine Ubersicht des
Probandenkollektivs und Tabelle 11 die deskriptiv-statistischen Kennwerte des Alters.

Probanden
n=728
Jung n=188 (25,8%ﬂ (Alt n=540 (74,2%)
(@ 28 Jahre) J t (@ 68 Jahre)
Q109 379 Q 343 3197

Abbildung 12: Ubersicht des fiir diese Arbeit zugrunde gelegten Probandenkollektivs aus BASE-II,
Verteilung der Geschlechter und das mittlere Alter in den Altersgruppen ,,Jung“ und ,,Alt“. n: Anzahl, @:
Durchschnitt, @: weiblich, &': ménnlich
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Tabelle 11: Deskriptiv-statistische Kennwerte des Alters in der ,Jungen*“ und der ,,Alten*

Altersgruppe
Gruppe n Mittelwert + SD Median Minimum Maximum Spannweite
Jung 188 28,3+3,2 28,5 23 34 11
Alt 540 68,3 +3,9 68 58 82 24

n: Anzahl der Probanden SD: Standardabweichung

In der ,Alten” Altersgruppe waren 343 (63,5%) weibliche und 197 (36,5%) minnliche
Probanden. Die Minner waren im Durchschnitt dlter als die Frauen. Das mittlere Alter lag bei
den Minnern bei 69,5 Jahren und bei den Frauen bei 67,6 Jahren. Die Altersspannweite betrug

24 Jahre bei den Frauen und 20 Jahre bei den Ménnern.

3

Tabelle 12: Deskriptiv-statistische Kennwerte des Alters fiir Médnner und Frauen der ,,Alten’

Altersgruppe
Gruppe n Mittelwert + SD Median Minimum Maximum Spannweite
Frauen 343 67,6 £3,81 68 58 82 24
Miénner 197 69,5 +3,65 70 61 81 20

n: Anzahl der Probanden SD: Standardabweichung
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Die folgenden Histogramme zeigen die Altersverteilung in der ,,Alten‘ Altersgruppe insgesamt

und geschlechtsbezogen.
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Abbildung 13: Histogramme Altersverteilung im Probandenkollektiv , Alt*
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3.2 Priavalenz VHF im untersuchten Probandenkollektiv

Eingeschlossen in die Gruppe der Probanden mit Vorhofflimmern wurden alle Teilnehmer, bei
denen im Rahmen von BASE-II im Ruhe- und/oder Langzeit-EKG ein VHF detektiert wurde.
Des Weiteren wurden Probanden eingeschlossen, die in der Anamnese angegeben hatten, unter
paroxysmalem VHF zu leiden und dieses durch den behandelnden Arzt detektiert wurde. Diese
Probanden wurden nur eingeschlossen, wenn nach telefonischer Riicksprache mit dem
behandelnden Arzt die Aussage bestitigt wurde. Es konnte 14-mal VHF gleichzeitig im Ruhe-
und Langzeit-EKG neu detektiert werden und 3-mal erfolgte die Diagnose iiber die Anamnese

und Bestidtigung durch den Arzt.

Bei keinem der 188 Probanden der Altersgruppe ,,Jung“ lag ein VHF vor. Daher konnte diese
Gruppe nicht zur Untersuchung der Fragestellungen verwendet werden. Im Folgenden wird nur

auf die Altersgruppe ,,Alt” eingegangen.

In der Altersgruppe ,,Alt“ lag bei 17 der 540 untersuchten Probanden ein VHF vor. Das

entspricht einer Privalenz in dieser Altersgruppe von 3,1%.

Tabelle 13: Ubersicht der Privalenz des Vorhofflimmerns im untersuchten Probandenkollektiv

fiir ,,Jung®, ,,Alt* und beide Altersgruppen.

VHF

ja nein Gesamt
Jung Anzahl 0 188 188
% Altersgruppe Jung 0 100 100
Alt Anzahl 17 523 540
% Altersgruppe Alt 3,1 96,9 100
Gesamt Anzahl 17 711 728
% beider Altersgruppen 2,3 97,7 100

3.2.1 Privalenz VHF im Probandenkollektiv ,,Alt* geschlechtsbezogen

Der Anteil der ménnlichen Probanden mit VHF war deutlich hoher als der der weiblichen. Von
den 17 Probanden mit VHF waren 3 weiblich (17,6%) und 14 ménnlich (82,4%). Das entspricht
0,6% der weiblichen Probanden und 2,6% der minnlichen Probanden der Altersgruppe ,,Alt“.
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Die Abbildung 14 zeigt eine Ubersicht des Probandenkollektivs ,,Alt“ mit VHF und ohne VHF.

Alt
n=540

ohne VHF mit VHF
n=523 n=17
| |
| | | |
3 183 (34,99%) Q 340 (65,01%) 3 14 (82,4%) Q3 (17,6%)

Abbildung 14: Ubersicht des Probandenkollektivs ,,Alt“ mit und ohne VHF, Verteilung der
Geschlechter. n: Anzahl, Q: weiblich, &': minnlich

Insgesamt wurden weniger Minner (n=197) untersucht als Frauen (n=343). Der Anteil der
untersuchten Frauen lag bei 63,5% und der der Minner bei 36,5%. Die Privalenz fiir VHF
innerhalb der Geschlechter lag demnach bei den Ménnern bei 7,1% und bei den Frauen, deutlich

niedriger, bei 0,9%.
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Das Kreisdiagramm zeigt die prozentuale Verteilung der Geschlechter im Probandenkollektiv

,Alt“ und die folgende Tabelle eine Ubersicht der VHF Privalenz.

Abbildung 15: Prozentuale Geschlechterverteilung der Altersgruppe ,,Alt* im Kreisdiagramm

Geschlecht

Tabelle 14: Ubersicht der Privalenz des Vorhofflimmerns jeweils fiir Frauen, Ménner und fiir

die gesamte Altersgruppe ,,Alt*

Geschlecht VHE
ja nein Gesamt

Weiblich Anzahl 3 340 343
% Geschlecht gesamt 0,6 62,0 63,5

% Geschlecht weiblich 0,9 99,1 100

Mannlich Anzahl 14 183 197
% Geschlecht gesamt 2,6 33,9 36,5

% Geschlecht méannlich 7,1 929 100

Gesamt Anzahl 17 523 540
% Geschlecht gesamt 3,1 96,9 100

3.3 Matchingmerkmale der Gruppe mit Vorhofflimmern und den gematchten Partnern

Das Probandenkollektiv der Gruppe mit Vorhofflimmern setzte sich aus 17 Teilnehmern

zusammen. Die Kennwerte der Matchingvariablen Alter,

Geschlecht,

Blutdruckklasse,

Herzklappendefekt, Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt waren wie

folgt verteilt:
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Tabelle 15: Ubersicht der Matchingmerkmale der Probanden mit VHF und dem jeweiligen

gemachten Partner.

Paar Alter Sex RR HKD KHK HI MI

72

1 3 6 - - - -
71
79

2 3 2 - - _ .
77

3 70 3 2 - - - -
71 6

4 3 X - - -
70 5

5 70 3 4 - - - -
68

6 Q 2 - - - -
66

7 70 3 4 - - - -
70

8 J 4 X - X -
73
69

9 3 3 - - _ .
70

10 69 3 3 - - - -
77

11 3 3 - - - -
78
66 4 X X

12 3 - X
69 5 - -
65

13 Q 1 X - - -
63
71

14 Q 3 X - . .
69

15 72 3 2 X - - -
68

16 3 2 X - X -
66
73 4

17 3 X - - -
70 5

-:nein X:ja J:minnlich  @: weiblich

RR: Blutdruckklasse 1: optimal 2: normal 3: noch-normal 4:milde Hypertonie (Grad 1) 5: mittlere
Hypertonie (Grad 2) 6: schwere Hypertonie (Grad 3), HKD: Herzklappendefekt, KHK: Koronare
Herzkrankheit , HI: Herzinsuffizienz, MI: Myokardinfarkt
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Abweichungen der Kennwerte bei den gematchten Paaren lagen beim Alter und der
Blutdruckklasse vor. Die Abweichungen lagen alle im Toleranzbereich. Bei den Paaren 1, 4, 9
und 11 wich das Alter jeweils um 1 Jahr, bei den Paaren 2, 6, 13, 14, 16 um 2 Jahre und bei den
Paaren 8, 12, 17 um 3 Jahre vom jeweiligen Matchingpartner ab. Bei Paar 4,11 und 17 wich die
Blutdruckklasse jeweils um eine Klasse ab. Nur bei Paar 12 gab es Abweichungen bei den

Merkmalen Koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt.

3.4 Verteilung der Matchingvariablen im Probandenkollektiv ,,Alt“ mit VHF, der
gematchten Kontrollgruppe und der Gruppe ohne VHF

3.4.1 Altersverteilung
Das mittlere Alter der Probanden ohne VHF lag bei 68,2 Jahren, das der Probanden mit VHF bei
70,6 Jahren und das der gematchten Kontrollgruppe bei 70,2 und wich somit nur um 0,4 Jahre

von den Probanden mit VHF ab.

Tabelle 16: Deskriptiv-statische Beschreibung des Alters im Probandenkollektiv ,,Alt* in den

Gruppen mit, ohne VHF und der gematchten Kontrollgruppe

Gruppe n Mittelwert + SD Median Minimum  Maximum  Spannweite
VHF 17 70,6 £3,5 70 65 79 14
gematchte 702 £3,6 70 63 78 15
Kontrollgruppe
ohne VHF 523 68,2 +3,9 68 58 82 24

n: Anzahl der Probanden SD: Standardabweichung
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Altersverteilung Probanden mit VHF Altersverteilung Probanden ohne VHF
-

, - Mittelwert = 68 19
%ﬂf’i"{'ﬂ. =?30115893 Stdl.-Abw. = 3,564
5 MN=17 ' 601 M =523

Anzahl
Anzahl
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Abbildung 16: Histogramme mit der Altersverteilung im Probandenkollektiv mit VHF und ohne VHF

3.4.2 Verteilung des systolischen und diastolischen Blutdrucks und der Blutdruckklassen

Der mittlere systolische Blutdruck lag bei den Probanden mit VHF bei 137,8 mmHg und bei den
Probanden ohne VHF bei 146,6 mmHg. Der mittlere diastolische Blutdruck war bei den
Probanden mit VHF hoher (85,2 mmHg) als bei den Probanden ohne VHF (83,4 mmHg). In der
gematchten Kontrollgruppe waren der mittlere systolische und der mittlere diastolische
Blutdruck nahezu identisch im Vergleich zur Gruppe mit VHF. Der mittlere systolische
Blutdruck der gematchten Kontrolle wich nur um 0,2 mmHg und der mittlere diastolische um 0,7

mmHg nach unten ab.
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Tabelle 17: Verteilung der deskriptiv-statistischen Kennwerte des systolischen und diastolischen
Blutdrucks in mmHg, jeweils fiir die Gruppe mit VHF , gematchte Kontrollgruppe und die
Gruppe ohne VHF

Variable Gruppe n Mlttesllv)vert = Median Minimum Maximum Spannweite
mit VHF 17 137,8 £22,3 131 105 188 83
systolischer ematchte
Blutdruck g 17 137,5 £ 17,7 134,5 108,5 170 61,5
Kontrolle
[mmHg]
ohne VHF 523 146,6 £ 20,0 144.5 92 237 145
mit VHF 17 85,2+ 13,5 85,5 64 114,5 50,5
diastolischer ematchte
Blutdruck g 17 84,5+12,0 81 65 111,5 46,5
Kontrolle
[mmHg]
ohne VHF 523 83,4 £10,3 83 56 120 64,5

n: Anzahl SD: Standardabweichung

Die Probanden wurden anhand ihrer systolischen und diastolischen Blutdruckwerte in die
Blutdruckklassen nach der Deutschen Hypertonie Gesellschaft eingeteilt. Dabei fillt auf, dass
35,8% der Probanden ohne VHF keine Hypertonie aufwiesen und in die Gruppen optimal bis
noch-normal eingeteilt wurden. Bei iiber der Hilfte der Probanden (64,2%) lag allerdings eine
Hypertonie vor. Sie wurden in die Klassen milde, mittlere, schwere Hypertonie eingeteilt. Davon
wiesen 38,9% der Probanden eine milde und 7,7% eine schwere Hypertonie auf. Bei den
Probanden mit VHF lag bei 58,8% der Probanden keine Hypertonie vor. 41,2% der Probanden
wurden in die Blutdruckklassen milde und schwere Hypertonie eingeteilt. Davon litten 29,4%
der Probanden an einer milden und 11,8% an einer schweren Hypertonie. Die folgende Tabelle

und die Balkendiagramme zeigen eine Ubersicht der Verteilung der Blutdruckklassen.

Tabelle 18: Verteilung der Blutdruckklassen in der Gruppe mit und ohne VHF

mit VHF ohne VHF
Blutdruckklassen
n % n %

optimal 1 5,9 30 5,7
normal 5 29,4 77 14,8
noch-normal 4 23,5 82 15,3
milde Hypertonie 5 29,4 207 38,9
mittlere Hypertonie 0 0 93 17,6
schwere Hypertonie 2 11,8 34 7,7
Gesamt 17 100 523 100

n: Anzahl
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Abbildung 17: Verteilung der Blutdruckklassen im Balkendiagramm fiir die Probanden mit und ohne
VHF

3.4.3 Verteilung der Matchingvariablen Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz,

Myokardinfarkt und Herzklappendefekt

In der Gruppe mit VHF lag der Anteil der Probanden mit einem Herzklappendefekt bei 41,2%
und bei den Probanden ohne VHF bei nur 4,8%.

Von den insgesamt 7 Probanden der VHF-Gruppe mit Herzklappendefekt lag bei zwei
Probanden zusitzlich eine Herzinsuffizienz vor. Nur ein Proband der VHF Gruppe litt an einer
Koronaren Herzkrankheit und einer Herzinsuffizienz und hatte bereits einen Myokardinfarkt
erlitten. Bei 9 Probanden (52,94%) der VHF-Gruppe lag keine diagnostizierte Herzerkrankung
vor, in der Gruppe ohne VHF war der Anteil deutlich héher und lag bei 86,2% (451 Probanden).
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Tabelle 19: Verteilung der Matchingvariablen Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz,

Myokardinfarkt und Herzklappendefekte im Probandenkollektiv ,,Alt“ mit und ohne VHF und

der Kontrollgruppe
Altn =540 Kontrollgruppe
mit VHF n =17 ohne VHF n = 523 n=17
n [%] n [%] n [%]
KHK 1 5,9 20 3,7 1 5.9
Myokardinfarkt 1 5,9 12 2,2 0 0
Herzinsuffizienz 3 17,6 14 2.6 2 11,8
Herzklappendefekte 7 41,2 26 4.8 7 41,2
n: Anzahl

3.5 Probandenkollektiv der Diabetesgruppe

Das Probandenkollektiv der Diabetesgruppe setzte sich aus dem gesamten Kollektiv der

Altersgruppe ,,Alt* zusammen.

3.5.1 Privalenz Diabetes mellitus Typ II im Probandenkollektiv der Diabetesgruppe
Die Priavalenz des D.m.-II lag in diesem Kollektiv bei 8,9%. Davon entfielen 0,6 % auf die
Probanden mit VHF. Innerhalb der VHF Gruppe lag die Haufigkeit bei 17,6 % (siehe Tab. 21).

Tabelle 20: Ubersicht der Verteilung der Hiufigkeit des D.m.-II im Probandenkollektiv der
Diabetesgruppe in der Gruppe mit und ohne VHF

VHF

Diabetes Gesamt
ja nein

Diabetes Mellitus = ja Anzahl 3 45 48

% der Gesamtzahl 0,6 8.3 8,9
Diabetes Mellitus = nein Anzahl 14 478 492

% der Gesamtzahl 2,6 88,5 91,1
Gesamt Anzahl 17 523 540

% der Gesamtzahl 3,1 96,9 100
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3.5.1.1 Haufigkeit des Diabetes mellitus Typ II in den Untergruppen

Die vier Untergruppen der Diabetesgruppe, deren Bildung in Punkt 2.8 beschrieben wurde,
setzten sich insgesamt aus 34 Probanden zusammen. Diese Probanden waren in den
Untergruppen wie folgt verteilt: 3 (8.8%) der 34 Probanden litten an VHF und D.m.-II, 14
(41,2%) Probanden hatten VHF und kein D.m.-II, 1 (2,9%) Proband ohne VHF litt an D.m.-II
und 16 (47,1%) Probanden hatten weder D.m.-1II noch VHF.

Tabelle 21: Kreuztabelle mit der Ubersicht der Verteilung des D.m.-II in den vier Untergruppen

der Diabetesgruppe
VHF Gesamt
ja nein

Anzahl 3 1 4
_ ) _ % innerhalb von Diabetes 75,0 25,0 100
Diabetes mellitus =ja o, 5o ho1b von VHF 17,6 5,9 11,8
% der Gesamtzahl 8.8 2,9 11,8

Anzahl 14 16 30
. ) . % innerhalb von Diabetes 46,7 53,3 100
Diabetes mellitus =nein ;.o halb von VHF 82,4 94,1 88,2
% der Gesamtzahl 41,2 47,1 88,2

. . Anzahl 17 17 34
esam % der Gesamtzahl 50 50 100
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Abbildung 18: Balkendiagramm mit der Verteilung des D.m.-II in den vier Untergruppen der
Diabetesgruppe

3.5.2 Analyse des Zusammenhangs zwischen VHF und Diabetes mellitus Typ II

Zur Untersuchung der Fragestellung, ob ein Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ II
und VHF besteht, ergab die Auswertung des Fall-Kontroll-Vergleichs mittels des McNemar
Tests signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe mit VHF und der Gruppe ohne VHF. Der
Test ergab eine exakte Signifikanz von p = 0,001.

Tabelle 22: Testergebnis des Fall-Kontroll-Vergleichs VHF und D.m.-1I

Wert Exakte Signifikanz (2-seitig)
McNemar-Test ,001*
Anzahl der giiltigen Fille 34

a. Verwendete Binomialverteilung
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3.6 Probandenkollektiv der gestorten Glukosetoleranzgruppe

Das Kollektiv der gestorten Glukosetoleranzgruppe setzte sich aus 492 Probanden der
Altersgruppe ,,Alt“ zusammen. Die Zahl der VHF Probanden senkte sich von 17 auf 14, da 3
Probanden mit VHF an D.m.-II erkrankt waren und diese aus dem Kollektiv ausgeschlossen

werden mussten.

3.6.1 Privalenz der gestorten Glukosetoleranz im Kollektiv der gestorten

Glukosetoleranzgruppe

Bei 68 (13,8%) der 492 Probanden lag eine gestorte Glukosetoleranz vor, davon entfielen 0,2%
auf die Probanden mit VHF. Innerhalb der Gruppe mit VHF lag die Hiufigkeit bei 7,1% (siehe
Tab.24).

Tabelle 23: Ubersicht der Verteilung der Hiufigkeit der gestorten Glukosetoleranz im

Probandenkollektiv der gestorten Glukosetoleranzgruppe mit und ohne VHF

Gestorte Glukosetoleranz VHE Gesamt
ja nein

Alt ohne gestorte Anzahl 13 411 424
Glukosetoleranz % der Gesamtzahl 2,6 83,5 86,2
Alt mit gestorter Anzahl 1 67 68
Glukosetoleranz % der Gesamtzahl 0,2 13,6 13,8
Gesamt Anzahl 14 478 492

% der Gesamtzahl 2,8 97,2 100

3.6.1.1. Haufigkeit der gestorten Glukosetoleranz in den Untergruppen

Die vier Untergruppen der gestorten Glukosetoleranzgruppe, deren Bildung in Punkt 2.8
beschrieben wurde, setzten sich insgesamt aus 28 Probanden zusammen. Diese Probanden waren
in den vier Untergruppen wie folgt verteilt: 1 (3,6%) Proband litt an VHF und einer gestorten
Glukosetoleranz, 13 (46,4%) Probanden hatten VHF und keine gestorte Glukosetoleranz, 2
(7,1%) Probanden ohne VHF litten an einer gestorten Glukosetoleranz und 12 (42,9%)

Probanden hatten weder eine gestorte Glukosetoleranz noch VHF.
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Tabelle 24: Kreuztabelle mit der Ubersicht der Verteilung der gestorten Glukosetoleranz in den

vier Untergruppen der gestorten Glukosetoleranzgruppe.

VHF Gesamt
ja nein
Anzahl 1 2 3
% innerhalb der gestorten
gestorte Glukosetoleranz = ja Glukosetoleranz 33,3 66,7 100
% innerhalb von VHF 7,1 14,3 10,7
% der Gesamtzahl 3,6 7,1 10,7
Anzahl 13 12 25
% innerhalb der gestorten
gestorte Glukosetoleranz = nein ~ Glukosetoleranz 52,0 48,0 100
% innerhalb von VHF 929 85,7 89,3
% der Gesamtzahl 46,4 429 89,3
Anzahl 14 14 28
Gesamt % der Gesamtzahl 50 50 100

Verteilung der gestirten Glukosetoleranz
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Abbildung 19: Balkendiagramm mit der Verteilung der gestorten Glukosetoleranz in den vier
Untergruppen der gestorten Glukosetoleranzgruppe.
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3.6.2 Analyse des Zusammenhangs zwischen VHF und gestorter Glukosetoleranz

Zur Untersuchung der Fragestellung, ob ein Zusammenhang zwischen der gestorten
Glukosetoleranz und VHF besteht, ergab die Auswertung des Fall-Kontroll-Vergleichs mittels
des McNemar Tests signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Test zeigte eine

exakte Signifikanz von p = 0,007 an.

Tabelle 25: Testergebnis des Fall-Kontroll-Vergleichs VHF und gestorte Glukosetoleranz

Wert Exakte Signifikanz (2-seitig)
McNemar-Test ,007*
Anzahl der giiltigen Fille 28

a. Verwendete Binomialverteilung

3.7 Probandenkollektiv der Insulinresistenzgruppe

Das Kollektiv der Insulinresistenzgruppe setzte sich aus 424 Probanden zusammen. Die Zahl der
VHF Probanden senkte sich von 17 auf 13, da 3 Probanden mit VHF an D.m.-II erkrankt waren
und bei einem Probanden eine gestorte Glukosetoleranz vorlag und diese aus dem Kollektiv

ausgeschlossen werden mussten.

3.7.1 Privalenz der Insulinresistenz im Kollektiv der Insulinresistenzgruppe

Bei 92 (21,7%) Probanden lag eine Insulinresistenz vor, davon entfielen 0,7% auf die Probanden

mit VHF. Innerhalb der VHF Gruppe lag die Héaufigkeit bei 23,1% (siehe Tab. 27).

Tabelle 26: Ubersicht der Verteilung der Hiufigkeit der Insulinresistenz im Probandenkollektiv
mit und ohne VHF

VHF

Insulinresistenz Gesamt
ja nein

Alt ohne Anzahl 10 322 332
Insulinresistenz % der Gesamtzahl 2.4 75,9 78,3
Alt mit Anzahl 3 89 92
Insulinresistenz % der Gesamtzahl 0,7 21,0 21,7
Gesamt Anzahl 13 411 424

% der Gesamtzahl 3,1 96,9 100
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3.7.1.1 Haufigkeit der Insulinresistenz in den Untergruppen

Die vier Untergruppen der Insulinresistenzgruppe, deren Bildung in Punkt 2.8 beschrieben
wurde, setzten sich insgesamt aus 26 Probanden zusammen. Diese Probanden waren in den vier
Untergruppen wie folgt verteilt: 3 (11,5%) Probanden litten an VHF und einer Insulinresistenz,
10 (38,5%) Probanden hatten VHF und keine Insulinresistenz, 2 (7,7%) Probanden ohne VHF
litten an einer Insulinresistenz und 11 (42,3%) Probanden wiesen weder eine Insulinresistenz

noch VHF auf.

Tabelle 27: Kreuztabelle mit der Ubersicht der Verteilung der Insulinresistenz in den vier

Untergruppen der Insulinresistenzgruppe

VHF
) ) Gesamt
ja nein
Anzahl 3 2 5
) _ _ % innerhalb Insulinresistenz 60,0 40,0 100
Insulinresistenz =ja ¢, ;1 rhalb von VHF 23,1 15.4 19,2
% der Gesamtzahl 11,5 7,7 19,2
Anzahl 10 11 21
) . . % innerhalb Insulinresistenz 47,6 52,4 100
Insulinresistenz =nein ¢ o halb von VHF 76,9 84.6 80.8
% der Gesamtzahl 38,5 42,3 80,8
Anzahl 13 13 26
Gesamt % der Gesamtzahl 50 50 100
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Verteilung Insulinresistenz
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Abbildung 20: Balkendiagramm mit der Verteilung der Insulinresistenz in den vier Untergruppen der
Insulinresistenzgruppe.

3.7.2 Analyse des Zusammenhangs zwischen VHF und Insulinresistenz

Zur Untersuchung der Fragestellung, ob eine Relation zwischen der Insulinresistenz und VHF

besteht, ergab die Auswertung des Fall-Kontroll-Vergleichs mittels des McNemar Tests

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Der Test zeigte eine exakte Signifikanz von p = 0,039 an.

Tabelle 28: Testergebnis des Fall-Kontroll-Vergleichs VHF und Insulinresistenz.

Wert Exakte Signifikanz (2-seitig)
McNemar-Test ,039°

Anzahl der giiltigen Fille 26

a. Verwendete Binomialverteilung
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3.8 Probandenkollektiv der Adipositasgruppe

Die Adipositasgruppe setzte sich aus dem gesamten Kollektiv der , Alten* Altersgruppe

zusammen.

3.8.1 Verteilung des BMI

Der Mittelwert des BMI lag in der Gruppe mit VHF bei 29,4 kg/mz. In dem Probandenkollektiv
ohne VHF war dieser niedriger und lag bei 26,8 kg/m?. Die gematchte Kontrollgruppe wies den
niedrigsten mittleren BMI von 26,0 kg/m”auf.

Tabelle 29: Ubersicht der Verteilung der deskriptiv-statistischen Werte des BMI [kg/m?] in der

Gruppe mit und ohne VHF.
Variable Gruppe n M1tte§gert * Median Minimum Maximum Spannweite
mit VHF 17 29,4 +4,17 28,0 24,6 38,07 13,4
BMI gematchte
ke /m’] Kontrolle 17 26,0 £2,34 25,8 229 31,3 8.4
ohne
VHFE 523 26,8 £4,25 26,3 16,3 46,0 29,6
n: Anzahl SD: Standardabweichung
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Abbildung 21: Verteilung des BMI im Balkendiagramm fiir die Probanden mit und ohne VHF

Die Probanden wurden anhand der ermittelten BMI Werte nach den Vorgaben der WHO in
Klassen eingeteilt. Bei den Probanden mit VHF war der Grofteil der Probanden 70,6% nicht
adipos und wurde in die Klassen Normalgewicht und Priadipositas eingeteilt. Davon lagen
allerdings 64,7% in der Gruppe Prédadipds. 29,4 % der Probanden waren adipds und wurden in
die Klassen Adipositas Grad I und II eingeteilt. Im Probandenkollektiv ohne VHF war der Anteil
der Probanden mit Ubergewicht geringer und lag insgesamt bei 19,9% und im gematchten

Kontrollkollektiv war dieser noch geringer und lag bei nur 5,9%.

Tabelle 30: Verteilung der BMI-Klassen in der Gruppe mit und ohne VHF und der gematchten
Kontrollgruppe

mit VHF ohne VHF gematchte Kontrolle
BMI Klasse

n % n % n %

Untergewicht 0 0 1 0,2 0 0
Normalgewicht 1 5,9 196 37,5 6 35,3
Préaadipositas 11 64,7 222 42,2 10 58,8
Adipositas Grad I 2 118 81 15,5 ! 5.9

Adipositas Grad II 3 17.6 19 3.6 0 0

Adipositas Grad III 0 0 4 0.8 0 0
Gesamt 17 100 523 100 17 100
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Abbildung 22: Balkendiagramm mit der Verteilung der BMI Klassen im Kollektiv mit und ohne VHF
und der gematchten Kontrollgruppe
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3.8.1.1 Haufigkeit Adipositas in den vier Untergruppen

Die vier Untergruppen der Adipositasgruppe, deren Bildung in Punkt 2.8 beschrieben wurde,
setzten sich insgesamt aus 34 Probanden zusammen. Diese Probanden waren in den
Untergruppen wie folgt verteilt: 5 (14,7%) Probanden litten an VHF und Adipositas, 12 (35,3%)
Probanden hatten VHF und keine Adipositas, 1 (2,9%) Proband ohne VHF litt an einer
Adipositas und 16 (47,1%) Probanden wiesen weder ein VHF noch eine Adipositas auf.

In der VHF Gruppe war der Anteil der Adipositas hoher und lag bei 29,4% als in der gematchten
Kontrollgruppe ohne VHF dort lag dieser bei 5,9%.

Tabelle 31: Kreuztabelle mit der Ubersicht der Verteilung der Adipositas in den vier

Untergruppen der Adipositasgruppe

VHF
) . Gesamt
ja nein
Anzahl 5 1 6
o ) % innerhalb von Adipositas 83,3 16,7 100
Adipositas = ja, BMI > 30 .
% innerhalb von VHF 29,4 5,9 17,6
% der Gesamtzahl 14,7 2,9 17,6
Anzahl 12 16 28
o ) % innerhalb von Adipositas 42,9 57,1 100
Adipositas = nein, BMI < 29,99 )
% innerhalb von VHF 70,6 94,1 82,4
% der Gesamtzahl 35,3 47,1 82,4
Anzahl 17 17 34
Gesamt
% der Gesamtzahl 50 50 100
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Verteilung Adipositas
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Abbildung 23: Balkendiagramm mit der Verteilung der Adipositas in den vier Untergruppen der
Adipositasgruppe

3.8.2 Analyse des Zusammenhangs zwischen VHF und Adipositas

Zur Untersuchung der Fragestellung, ob eine Relation zwischen der Adipositas und VHF besteht,
ergab die Auswertung des Fall-Kontroll-Vergleichs mittels des McNemar Tests signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Test zeigte eine exakte Signifikanz von p = 0,003 an.

Tabelle 32: Testergebnis des Fall-Kontroll-Vergleichs VHF und Adipositas

Wert Exakte Signifikanz (2-seitig)
McNemar-Test ,003%

Anzahl der giiltigen Fille 34

a. Verwendete Binomialverteilung
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3.9 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Der Fall-Kontroll-Vergleich der vier Fragestellungen ergab einen signifikanten Zusammenhang

zwischen:

- VHF und Diabetes mellitus Typ II (p = 0,001)
- VHF und gestorter Glukosetoleranz (p = 0,007)
- VHF und Insulinresistenz (p = 0,039)

- VHF und Adipositas (p = 0,003)
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4 Diskussion
4.1 Pravalenz des Vorhofflimmerns

Die Priavalenz des Vorhofflimmerns liegt, in dem fiir diese Arbeit untersuchten
Probandenkollektiv bei 3,1% und somit deutlich unter der in der Literatur angegebenen
Pravalenz von 6-10% der iiber 65-Jihrigen [3,4]. Ein Grund dafiir konnte sein, dass die VHF-
Diagnostik zum einen anhand des durchgefiihrten 2-h-EKG erfolgte. Intermittierende
Vorhofflimmerphasen, die nicht in diesen Aufzeichnungszeitraum von zwei Stunden fallen,
konnen nicht erfasst worden sein. Somit féllt die Anzahl der Probanden mit VHF eventuell zu
niedrig aus. Eine vergleichbare deutsche Studie von Schnabel et al. 2012 ermittelte eine hohere
Privalenz der 65-74-Jdhrigen der Stadt Mainz und des Landkreises Mainz-Bingen, obwohl nur
ein 12-Kanal-Ruhe-EKG iiber einen Zeitraum von 10 Sekunden durchgefiihrt wurde. Die
Priavalenz lag dort bei 10,6% bei den Minnern und 4,9% bei den Frauen [58]. In der
vorliegenden Arbeit lag die Privalenz bei 7,1 % bei den Ménnern und 0,9% bei den Frauen. Ein
weiterer Grund fiir die niedrige VHF-Privalenz konnte daher auch der iiberdurchschnittlich gute
Gesundheitszustand der BASE-II Kohorte sein. Im Vergleich zu den Kohorten anderer nationaler
Gesundheitsstudien zeichnet sich die BASE-II Kohorte durch eine hohere Bildung und einen
besseren selbst berichteten Gesundheitsstatus aus [1]. Dies kann darin begriindet sein, dass die
Teilnahme an BASE-II freiwillig ist und die Probanden nicht aus ambulant oder hospitalisiert
behandelten Kohorten rekrutiert wurden. Des Weiteren ist die Teilnahme sehr zeitintensiv, da die
Probanden an einer grofen Anzahl von Untersuchungen teilnehmen miissen. Der Umfang der
kostenlosen drztlichen, laborchemischen und instrumentellen Untersuchung (2-h-EKG,
Knochendichtemessung u.s.w.) geht iiber das Mal} einer routinedrztlichen Untersuchung weit
hinaus. Jeder Proband erhilt einen ausfiihrlichen Bericht der Untersuchungsergebnisse. Somit
kann es sein, dass vor allem Menschen an BASE-II teilnehmen, die sehr an ihrem

Gesundheitszustand interessiert sind und ein hoheres Gesundheitsbewusstsein aufweisen.

Ein weiterer Grund fiir die relativ niedrige Vorhofflimmerprivalenz sind die in Punkt 2.1
erwihnten Ein- b.z.w. Ausschlusskriterien, die niedrige Inzidenzen der Risikofaktoren fiir VHF

produzieren.
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4.2 Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Diabetes mellitus Typ II, BMI,

Insulinresistenz und gestorter Glukosetoleranz.
4.2.1 Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Diabetes mellitus Typ 2

Viele Studien, die den Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Diabetes mellitus Typ 2
untersuchen, wurden retrospektiv an hospitalisierten Patienten durchgefiihrt. Es gibt nur wenige
epidemiologische Studien, von denen die groften in Amerika und nicht in Europa durchgefiihrt

wurden [59,60].

In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Zusammenhang zwischen D.m.-II und VHF
innerhalb eines deutschen populationsbasierten Probandenkollektivs getestet. Der Fall-Kontroll-
Vergleich ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,001) zwischen VHF und D.m.-II
besteht.

Bestitigt wird das Ergebnis durch die populationsbasierte amerikanische Framingham Heart
Study von Benjamin et al. 1994. Zur Bestimmung unabhingiger Risikofaktoren fiir VHF wurden
tiber 38 Jahre 2090 Minner und 2641 Frauen zwischen 55-94 Jahren untersucht. Bei 562
(11,9%) Probanden wurde innerhalb der Follow-ups VHF im EKG registriert. Die Auswertung
der Ergebnisse mittels multivariater Regressionsanalyse ergab einen signifikanten
Zusammenhang zwischen VHF und Diabetes mellitus mit einer Odds Ratio fiir Frauen von 1,6
und fiir Minner von 1,4. Vorteile dieser Studie sind das prospektive Design, die grofe
Probandenzahl und die Beriicksichtigung multipler Storgrolen wie Alter, Diabetes mellitus,
Hypertonie, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Herzvitien und linksventrikuldre Hypertrophie

[59].

Des Weiteren konnte in der retrospektiven amerikanischen Studie von Movahed MR et al. 2005
ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen VHF und D.m.-II ermittelt werden. Anhand
von Patientenakten der Jahre 1990-2000 des Veterans Health Administration Hospitals wurden
293124 Fille mit D.m.-II ermittelt, bei denen in 43674 Fillen (14,9%) ein VHF vorlag. In der
Kontrollgruppe wurden 552624 Probanden aufgenommen, von denen 57077 Fille (10,3%) ein
VHF vorwiesen. Mittels multivariater logistischer Regression wurde festgestellt, dass D.m.-II,
mit einer Odds Ratio von 2.13 (p<0,0001) ein unabhingiger Risikofaktor fiir VHF ist [60].
Einschrinkungen in der Vergleichbarkeit der Studie mit der vorliegenden Arbeit ergeben sich
dadurch, dass bei BASE-II epidemiologische Daten verwendet werden, die Studiendaten der

oben erwihnten Studie aber anhand von Krankenakten ermittelt wurden und daher die
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Ergebnisse nicht generalisiert auf Diabetes mellitus Typ II Patienten bezogen werden konnen.
Eine Schwachstelle der Studie des Veterans Health Administration Hospitals ist die fehlende
Adjustierung fiir Confounder wie Alter, Geschlecht, BMI, Hypertonie etc. Die Studie wird

dennoch an dieser Stelle erwihnt, da sie die mit Abstand grofite Probandenzahl untersucht hat.

Die folgenden europdischen Studien bestdtigen ebenfalls den Zusammenhang zwischen VHF

und D.m.-1I.

In der europiischen populationsbasierten Fall-Kontrollstudie von Ostgren et al. 2004 wurde der
Zusammenhang zwischen VHF, D.m.-II und Hypertonie in einer schwedischen Population
untersucht. Die Kontrollgruppe bestand aus 824 Probanden ohne Hypertonie oder Diabetes
mellitus. Die Fallgruppe wurde in die folgenden 3 Untergruppen unterteilt: 1. Gruppe 597
Probanden mit Hypertonie, 2. Gruppe 171 Probanden mit Hypertonie und D.M.-1II, 3. Gruppe
Probanden mit D.m.-II. VHF wurde mittels 12-Kanal Ruhe EKG ermittelt, die kardiovaskuldren
Risikofaktoren wie der Blutdruck, der BMI, der Insulinspiegel, der Niichternglukosespiegel, die
Lipidwerte bestimmt und der HOMA-Index berechnet. Die Odds Ratio fiir VHF in der D.m.-II
Gruppe lag bei 2,0 und fiir D.m.-II und Hypertonie bei 3,3. Zur weiteren Analyse der Daten
wurde eine multivariate logistische Regression durchgefiihrt, mit dem Ergebnis, dass nach
Adjustierung fiir Insulinresistenz die Ergebnisse nicht mehr signifikant waren. Dies gibt einen
Hinweis darauf, dass die Insulinresistenz eine Ursache bei der Entwicklung eines

Vorhofflimmerns spielt [61].

In der longitudinalen, schwedischen Kohortenstudie von Smith et al. 2010 an 30447 Probanden
im Alter von 44-73 Jahren wurde D.m.-II ebenfalls als unabhingiger Risikofaktor fiir VHF
identifiziert [62].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Studien, die einen Zusammenhang zwischen D.m.-II
und VHF feststellen konnten, iiberwiegen [59-62]. In vielen dieser Studien ergeben sich
allerdings Limitationen, vor allem durch die mangelnde Erfassung und Adjustierung von
Confoundern [60]. In der Meta-Analyse von Huxley et al. 2011 wurde anhand von 11 Studien
festgestellt, dass in Studien, die fiir multiple Confounder adjustierten, der Zusammenhang
zwischen VHF und D.m.-II schwicher war als in Studien, die nur fiir einen Risikofaktor
adjustierten [43]. Des Weiteren wurde die Diagnose D.m.-II meistens anhand der Krankenakte
oder der Anamnese gestellt und kein oraler Glukosetoleranztest durchgefiihrt. Dies kann zu einer

Unterdiagnostizierung des Diabetes mellitus II gefiihrt haben.
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Die Korrelation zwischen VHF und D.m.-II in BASE-II wird durch die oben erwéhnten Studien
bestdtigt. Es ergeben sich dennoch Einschriankungen in der Aussagekraft der vorliegenden
Analyse, zum einen durch die geringe Probandenzahl und zum anderen dadurch, dass nicht
beurteilt werden kann, welchen Einfluss die Dauer und Schwere der Erkrankung auf die
Ergebnisse hat. Aufgrund des querschnittlichen Studiendesigns kann trotz der Korrelation des
D.m.-II und VHF in der vorliegenden Arbeit keine Aussage hinsichtlich der Eignung des D.m.-1I
als priadiktiver Marker fiir VHF getroffen werden. In zukiinftigen Analysen innerhalb BASE-II
wire es interessant, anhand einer groBeren Probandenzahl wund durchgefiihrten
Folgeuntersuchungen zu analysieren, welche Auswirkung die Dauer und Schwere des D.m.-II
auf intermittierendes oder permanentes VHF hat und inwieweit sich eine gute oder schlechte

Einstellung der Blutglukosewerte negativ oder positiv auf das VHF auswirken.

4.2.2 Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Adipositas

Verschiedene epidemiologische und klinische Studien haben einen Zusammenhang zwischen

VHF und Adipositas feststellen konnen.

Als ein wichtiger Faktor dabei gilt die durch die Adipositas verursachte linksatriale
VergroBerung. In der prospektiv angelegten, populationsbasierten amerikanischen Framingham
Heart Study wurde iiber 13,7 Jahre an 5282 Probanden die Inzidenz von VHF in Zusammenhang
mit dem BMI untersucht. Des Weiteren wurde die Relation zwischen der Grofe des linken
Atriums und des BMI ermittelt. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass Adipositas ein Risikofaktor fiir

VHEF ist, vermittelt durch eine Dilatation des linken Vorhofs [63].

Viele Studien, die den Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Adipositas untersuchten,
wurden an Probanden durchgefiihrt, deren Daten anhand von ambulant oder stationér
behandelten Patienten gewonnen wurden. Es gibt nur wenige epidemiologische Studien, die

iiberwiegend in Amerika durchgefiihrt wurden [63,65].

In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Zusammenhang zwischen Adipositas und VHF an
einem deutschen populationsbasierten Probandenkollektivs getestet. Der Fall-Kontroll-Vergleich

ergab, dass ein signifikanter Zusammenhang (p = 0,003) zwischen VHF und Adipositas besteht.

Dieser Zusammenhang konnte in der Metaanalyse von Wannabhita et al. 2008 bestitigt werden

[64]. Dort wurde die Inzidenz von VHF in Relation zum BMI untersucht. Anhand von zwei
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amerikanischen (Wang et al. 2004 Framingham, Gami et al. 2007 Olmsted County) und drei
europdischen populationsbasierten Studien von Wilhelmsen et al. 2001 aus Schweden, Frost et
al. 2005 aus Dinemark und Murphy et al. 2006 aus Schottland mit einer Probandenzahl von
insgesamt 78602 Erwachsenen kam man zu dem Ergebnis, dass Adipositas das Risiko fiir VHF

um 49% erhoht und dieses Risiko mit der Hohe des BMI zunimmt [63,64,65,66,67,68].

In der dénischen Studie von Karasoy et al. 2013 wurde eine Kohorte von 271203 junger Frauen
(mittleres Alter 30,6 Jahre) untersucht. Innerhalb von viereinhalb Jahren trat bei 110 Frauen
erstmalig ein VHF auf. Die multivariate Regressionsanalyse adjustiert fiir Alter,
Hyperthyreodismus und B-Blocker ergab ebenfalls eine Korrelation zwischen dem BMI und der
Erstmanifestation des VHF. Im Vergleich zu normalgewichtigen Frauen stieg das Risiko fiir
VHF bei adipdsen Frauen mit einem BMI von 30-35 um das 2fache und bei stark adipdsen

Frauen mit einem BMI von > 35 um das 3,5fache [69].

Dublin et al. untersuchten 2006 in einer amerikanischen populationsbasierten Fallkontrollstudie
bei 425 Probanden mit neu aufgetretenem VHF und 707 Kontrollen ohne VHF den
Zusammenhang zwischen der Dauer des VHF und des BMI. Sie stellten fest, dass das Risiko fiir
VHF mit einem Anstieg des BMI pro Einheit um 3% zunimmt und die Assoziation zwischen

VHF und BMI bei persistierendem VHF grofler war als bei intermittierendem [70].

Zur Zeit gibt es nur eine deutsche, aktuell verdffentlichte, populationsbasierte Studie innerhalb
der der Zusammenhang zwischen der Vorhofflimmerpriavalenz und dem BMI untersucht wurde.
Allerdings wurden die verdffentlichten Daten dieser Studie bisher nur deskriptiv beschrieben und
nicht analysiert, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen VHF und Adipositas besteht. Die
Gutenberg-Gesundheitsstudie untersuchte 5000 Einwohner der Stadt Mainz und Landkreis
Mainz-Bingen im Alter von 35-74 Jahren. Bei den 4801 Probanden ohne VHF war der
Mittelwert des BMI bei 26,2 kg/m2 fast identisch mit dem der Probanden ohne VHF der
vorliegenden Arbeit bei 26,8 kg/m’. Ebenso lag bei den Probanden mit VHF ein hdherer
mittlerer BMI sowohl in der Gutenberg Gesundheitsstudie (mittlerer BMI 28,3 kg/m2) als auch
in der vorliegenden Arbeit (mittlerer BMI 29,4 kg/m2) vor [58]. Limitiert wird die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch die unterschiedliche Altersstruktur. Die Probanden der
Gutenberg Gesundheitsstudie mit VHF waren jiinger (mittleres Alter 63,2 Jahre), als die

Probanden der vorliegenden Arbeit (mittleres Alter 70,6 Jahren).

Abschlieend ist zu sagen, dass das Ergebnis der vorliegenden Analyse durch andere Studien

gestiitzt wird. Allerdings kann anhand des Ergebnisses noch nicht gesagt werden, ob Adipositas
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ein pradiktiver Marker fiir VHF in der BASE-II Kohorte ist, weil keine ldngsschnittlichen Daten
vorliegen. Ziel von BASE-II ist die Faktoren von Krankheitsentstehung zu ergriinden und erst
durch die Auswertung einer groleren Probandenzahl und mehrerer Follow-Ups innerhalb von
BASE-II wird sich die Aussagekraft der Ergebnisse erhohen. Des Weiteren sollte in Zukunft
untersucht werden, wie sich die Dauer und Schwere der Adipositas auf die VHF-Inzidenz
auswirken. Innerhalb einer Interventionsstudie konnte die Auswirkung einer Gewichtsabnahme

auf das VHF analysiert werden.

4.2.3 Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Insulinresistenz

Die Insulinresistenz gilt als Risikofaktor fiir verschiedene kardiovaskuldre Erkrankungen wie der
Koronaren Herzkrankheit, Myokardinfarkt und Schlaganfall [71,72]. Des Weiteren ergaben
verschiedene Studien einen Zusammenhang zwischen der Insulinresistenz und Inflammation,
Diabetes mellitus Typ II und dem metabolischen Syndrom, welche als Risikofaktoren fiir

Vorhofflimmern gelten [73].

Ob bereits die priadiabetische Stoffwechsellage Insulinresistenz einen Risikofaktor fiir

Vorhofflimmern darstellt, ist bislang nicht ausreichend untersucht.

Wie bereits in Punkt 4.2.1 erwihnt, ergaben die Studienergebnisse von Ostgren et al. 2004 den
Hinweis, dass die Insulinresistenz eine Rolle bei der Entwicklung eines Vorhofflimmerns spielen
kann. Des Weiteren werden Mechanismen diskutiert, die anscheinend das Risiko fiir VHF bei

adiposen und hypertensiven Patienten mit Insulinresistenz erhéhen [61].

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen der Insulinresistenz und dem
Vorhofflimmern analysiert. Auch hier ergab der Fall-Kontroll-Vergleich, dass ein signifikanter

Zusammenhang (p = 0,039) zwischen VHF und der Insulinresistenz vorliegt.

Die Studie von Fontes et al. 2012 kam zu einem gegenteiligen Ergebnis. Die Hypothese, dass
eine Verbindung zwischen der Insulinresistenz und einem Anstieg der VHF Inzidenz besteht
konnte nicht bestitigt werden. Innerhalb der populationsbasierten Framingham Heart Study
wurden iiber 10 Jahre 3023 Probanden untersucht (mittleres Alter 59 Jahre, 55% Frauen), von
denen 279 (2,9%) Vorhofflimmern entwickelten. Die Diagnose VHF wurde anhand der
durchgefiihrten EKG-Aufzeichnung gestellt und Probanden mit Vorhofflimmern und

Vorhofflattern eingeschlossen. Zur Ermittlung der Insulinresistenz wurde, wie in der
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vorliegenden Arbeit, der HOMA-Index verwendet. Die durchgefiihrte, multivariate
Regressionsanalyse mit einer Adjustierung fiir die Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Blutdruck,
Herzinsuffizienz und BMI ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Insulinresistenz und der Vorhofflimmerinzidenz. Die Vorteile dieser Studie gegeniiber der
vorliegenden Arbeit liegen in der GroBe des Probandenkollektivs, des langen
Untersuchungszeitraumes und dem prospektiven Design [47]. Die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse wird eingeschrinkt durch das unterschiedliche mittlere Alter der Studienpopulationen

(Framingham Heart Study 59 Jahre, BASE-II 68,3 Jahre).

Auch in der norwegischen Fall-Kontrollstudie von Johansen et al. 2008 an 75-Jdhrigen
Probanden konnte keine Korrelation zwischen dem HOMA-Index und VHF festgestellt werden
[44].

Bisher tiberwiegen die Studienergebnisse, die keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Insulinresistenz und VHF feststellen konnten. Allerdings kann aufgrund der geringen Anzahl der
bisher veroffentlichten Studien nicht abschlieBend davon ausgegangen werden, dass keine
Korrelation besteht. Das Ergebnis der vorliegenden Studie gibt lediglich einen Hinweis, dass die
Insulinresistenz und das Vorhofflimmern in Zusammenhang stehen konnten und dies in einem
langsschnittlichen Studiendesign weiter untersucht werden sollte. Um das Ergebnis auf eine
Population zu iibertragen, muss die Fragestellung im weiteren Verlauf der BASE-II anhand einer
grofBeren Probandenzahl und durchgefiihrten Follow-Ups weiter analysiert werden. Des Weiteren
konnte der Zusammenhang zwischen der Dauer der Insulinresistenz und der Inzidenz des VHF

analysiert werden.

4.2.4 Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und gestorter Glukosetoleranz

Einige Studien stellten einen Zusammenhang zwischen einer Hyperglykdmie und einer erhohten
Vorhofflimmerinzidenz nach Herzoperationen her [74], wiederum andere kamen zu dem
Ergebnis, dass eine Senkung des Blutglukosespiegels durch verschiedene Mallnahmen wie eine

Diit, korperliche Aktivitit [75] oder Insulingabe die Vorhofflimmerinzidenz senkt [74,76].

Inwieweit die gestorte Glukosetoleranz einen Risikofaktor fiir VHF darstellt, ist bisher nicht
ausreichend in epidemiologischen Studien untersucht worden. In den meisten
populationsbasierten Studien wird das Metabolische Syndrom und in diesem Rahmen die

pradiabetische Stoffwechsellage nur anhand der Niichternblutglukosewerte analysiert. Die
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gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance) wird dort nicht nach der Durchfiihrung
eines oralen Glukosetoleranztest bestimmt. Das hat zur Folge, dass Probanden die bereits an
einer Glukoseintoleranz leiden, aber der Niichternblutglukosewert noch im Normbereich liegt,

nicht erfasst werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen einer gestorten Glukosetoleranz
und VHF untersucht. Auch hier ergab der Fall-Kontroll-Vergleich, dass ein signifikanter
Zusammenhang (p = 0,007) zwischen VHF und der gestorten Glukosetoleranz besteht.

Derzeit liegen nur zwei Studien vor, die den 2-h-Blutglukosewert zur Bestimmung der gestorten
Glukosetoleranz mit einbeziehen. Latini et al. August 2013 untersuchten anhand von Patienten
mit einer gestorten Glukosetoleranz und kardiovaskuldren Risikofaktoren, welchen Einfluss die
gestorte Glukosetoleranz auf die Vorhofflimmerinzidenz hat. Es beteiligten sich 806 Institute in
40 Léndern. Die longitudinale Studie schloss 8943 Probanden ein, die bei Studienbeginn kein
VHF vorwiesen. Die Follow-Ups erfolgten im Mittel iiber 6,5 Jahre. Das mittlere Alter der
Studienteilnehmer lag 5 Jahre unter dem der vorliegenden Arbeit, bei 63 Jahren. Bei 77,5% lag
eine Hypertonie und bei 3,6% eine Herzinsuffizienz vor. 613 Patienten entwickelten im Lauf der
Studie ein VHF. Sie kamen mittels multivariater Regression zu dem Ergebnis, dass der Anstieg
von 1 mmol/L. des Niichternblutglukosewertes das Risiko, Vorhofflimmern zu entwickeln, um
33% erhoht. Allerdings stellten sie keine Relation zwischen dem 2-h-Blutglukosewerte und VHF
fest. Die Stirke dieser Studie liegt v.a. in ihrer Grofle und dem prospektiven Design. Nachteile
ergeben sich gegeniiber der vorliegenden Arbeit daraus, dass Herzklappendefekte als
Risikofaktor fiir VHF nicht beriicksichtig wurden und somit deren Einfluss auf die
Vorhofflimmerinzidenz nicht untersucht werden konnte. Des Weiteren ergeben sich
Einschrinkungen in der Vergleichbarkeit der Studien dadurch, dass es sich nicht um eine
populationsbasierte, sondern um eine klinische Studie handelt, bei der 77,5% der Probanden an

einer Hypertonie litten [77].

Auch die zweite Fall-Kontrollstudie von Johansen et al. 2008 konnte keinen Zusammenhang
zwischen der gestorten Glukosetoleranz und VHF feststellen. Vorteil dieser Studie ist, dass sie
an einer populationsbasierten norwegischen Kohorte durchgefiihrt wurde. Die Aussagekraft
dieser Studie wird aber stark eingeschriankt durch die geringe Anzahl von 46 Probanden mit

VHF und dadurch, dass nur Probanden im Alter von 75 Jahren eingeschlossen wurden [44].

Huxley et al. 2011 widerlegten anhand einer populationsbasierten Kohorte die Hypothese, das

Probanden mit einem Préadiabetes ein hoheres Risiko fiir VHF aufweisen als Probanden ohne
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Diabetes. Sie stellten keine Korrelation zwischen Priddiabetes, definiert als Niichternblutglukose
von 100-125 mg/dl und VHF fest. Zur Auswertung der Hypothese fiihrten sie keinen oralen
Glukosetoleranztest durch, untersuchten aber eine sehr groe Anzahl von 13.025 Probanden

[42].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Studien, die keinen Zusammenhang zwischen der
gestorten Glukosetoleranz und VHF feststellen konnten, iiberwiegen. Allerdings sollte daraus
nicht gefolgert werden, dass kein Zusammenhang besteht, da die Studien viele Limitationen, wie
eine geringe Probandenzahl, fehlendem oralen Glukosetoleranztest, querschnittliches Design,

Selektionsbias und mangelnde Erfassung und Adjustierung von Confoundern aufweisen.

Trotz der Korrelation der gestorten Glukosetoleranz und VHF in der vorliegenden Arbeit kann
noch keine Aussage hinsichtlich der Eignung der gestorten Glukosetoleranz als pradiktiver
Marker fiir VHF getroffen werden, da es sich nicht um eine Lingsschnittstudie handelt. Um das
Ergebnis auf eine Population zu iibertragen, muss die Fragestellung im weiteren Verlauf von
BASE-II anhand einer grof3eren Probandenzahl und durchgefiihrten Follow-Ups weiter analysiert
werden. Des Weiteren konnte der Zusammenhang zwischen der Dauer und Schwere der
gestorten Glukosetoleranz und der Inzidenz des VHF analysiert werden und umgekehrt, die
Inzidenz einer pridiabetischen Stoffwechsellage in Abhéngigkeit von der Vorhofflimmerdauer,
denn die oben erwihnte Studie von Johansen et al. 2008 kam zu dem Ergebnis, dass bei den 75
Jahre alten Probanden mit einer VHF-Dauer von > 5 Jahren hiufiger eine pridiabetische
Stoffwechsellage vorlag, als in der Kontrollgruppe ohne VHF und den Probanden mit einer VHF

Dauer von < 5 Jahren [44].

4.3 Limitationen

Die Ergebnisse dieser Arbeit werden limitiert durch folgende Fehlerquellen in der Durchfiihrung

der Methoden.

Der zur Analyse des Glukosestoffwechsels durchgefiihrte orale Glukosetoleranztest konnte nicht
unter standardisierten Bedingungen erfolgen, weil die Probanden zwischen der Einnahme der
Glukoselosung und der nach zwei Stunden folgenden Blutabnahme korperlich aktiv waren, um
an weiteren Untersuchungen teilzunehmen. Durch die korperliche Aktivitit in diesem Zeitraum
und der sich daraus ergebenden gesteigerten Insulinausschiittung, konnen die ermittelten zweiten

Plasmaglukosewerte der Probanden niedriger ausfallen.
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Des Weiteren konnen sich Fehler bei der Ermittlung der Risikofaktoren, die innerhalb der
Anamnese erfasst wurden, ergeben haben. Es wire moglich, das Probanden zum Zeitpunkt der
Untersuchung nicht wussten, dass bei ihnen ein Herzklappendefekt oder Myokardinfarkt vorliegt

oder sie an einer Herzinsuffizienz oder Koronaren Herzkrankheit leiden.

Zudem konnten aufgrund der geringen Fallzahl nicht noch zusitzliche Confounder wie z.B.
Hyperthyreose, Chronisch  obstruktive = Lungenerkrankung, Schlafapnoe, chronische

Nierenerkrankung, Alkoholkonsum etc. in die Auswertungen mit einflieBen.

Insgesamt wird die Aussagekraft und Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen
epidemiologischen Studien dadurch limitiert, dass bei BASE-II ein hoherer sozio6konomischer
Status als in der Normalbevolkerung vorliegt [1]. Die Priavalenz von D.m.-II und Adipositas ist
signifikant hoher bei Menschen mit einem niedrigen soziodokonomischen Status [78]. Dies
konnte ein Grund fiir die niedrige Diabetespridvalenz des in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Probandenkollektivs von 8,9% sein. In der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGST1) von 2008-2011 lag die Priavalenz der 60-79-Jdhrigen vergleichsweise bei 17-22% [79].

Ahnliches lisst sich auch fiir die Priavalenz der pridiabetischen Stoffwechsellagen annehmen.

Gleiches gilt auch fiir die Adipositaspravalenz. In der vorliegenden Arbeit lag diese bei 20,2 %.
In der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) lag die Privalenz bei den 60-
79-Jéhrigen vergleichsweise hoher bei ca. 30-40% [80].
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5 Zusammenfassung
Hintergrund und Fragestellung

Durch den demographischen Wandel wird es in den kommenden Jahren zu einem Anstieg der
Privalenz altersassoziierter Erkrankungen wie Vorhofflimmern kommen. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern erhoht sich das Risiko fiir einen Schlaganfall, Herzinsuffizienz und Mortalitiit.
Die Frequenz der Hospitalisation steigt und die Lebensqualitit der Betroffenen kann stark
vermindert sein. Schlaganfille bei VHF verlaufen meist schwerer und konnen zu einer
dauerhaften Behinderung fithren. Der Betreuungsbedarf erhoht sich und die Versorgungskosten
steigen und belasten das Gesundheitssystem. Durch friithzeitige Detektion des VHF und
Einleitung von therapeutischen Mafinahmen kann die Apoplex- und Todesrate reduziert, die
Lebensqualitidt gesteigert und Folgeerkrankungen verhindert und die Kosten fiir das
Gesundheitssystem reduziert werden. Zur Therapie des VHF zdhlen nicht nur die Frequenz-,
Rhythmuskontrolle und antithrombotische MaBnahmen, sondern v.a. auch das Erkennen von
Risikofaktoren wie z.B. Diabetes mellitus oder Adipositas und deren Behandlung. Die VHF
Priavalenz und die Verteilung der Risikofaktoren D.m.-II und Adipositas sind bisher
unzureichend anhand der deutschen Bevolkerung untersucht worden. In den meisten Studien
werden die Daten anhand von Krankenakten bestimmt. Daher wurde in dieser Arbeit der
Zusammenhang zwischen VHF, D.m.-II und Adipositas innerhalb einer populationsbasierten
Studie analysiert. Von gesteigertem wissenschaftlichem Interesse ist es auflerdem, weitere
pradiktive Marker zu finden, die frithzeitig Hinweise auf VHF geben konnen. Ob die
pradiabetischen Stoffwechsellagen wie die gestorte Glukosetoleranz und Insulinresistenz einen
pradiktiven Hinweis geben, ist bisher unklar. In der vorliegenden Arbeit wurde der

Zusammenhang zwischen VHF, der gestorten Glukosetoleranz und Insulinresistenz untersucht.
Patienten und Methoden

Es wurden fiir diese Arbeit 728 Probanden im Alter zwischen 23 und 82 Jahren aus der Berliner
Bevolkerung, im Rahmen von BASE-II, untersucht. Davon wurden 188 in die Altersgruppe
,Jung® 23-35 Jahre und 540 in die Altersgruppe ,,Alt* 60-85 Jahre eingeteilt. VHF wurde durch
die Aufzeichnung eines Ruhe-EKG und 2-h-EKG detektiert oder durch die Anamnese ermittelt.
Die Diagnose D.m.-II, gestorte Glukosetoleranz und Insulinresistenz wurde durch die
laborchemischen Blutuntersuchung, nach Durchfithrung eines oralen Glukosetoleranztests
gestellt und Adipositas anhand des BMI durch Gewichts und Gréenmessung bestimmt. Zur
Analyse der Fragestellung wurde ein Fall-Kontroll-Vergleich durchgefiihrt. Dafiir wurde ein
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Matched Pairs Design gewihlt, d.h. jedem Probanden mit VHF wurde aus dem Pool der
Probanden ohne VHF ein Partner mit gleichen Matchingmerkmalen zugeordnet. Danach wurden
die Probanden in eine Diabetes-, gestorte Glukosetoleranz-, Insulinresistenz- und
Adipositasgruppe eingeteilt. Die Auswertung erfolgte anhand von Kontingenztafeln und dem Mc

Nemar-Test.
Ergebnisse und Schlussfolgerung

Das mittlere Alter des untersuchten Probandenkollektivs ,,Alt* lag bei 68,3 + 3,9 Jahren. Der
Anteil der Miénner betrug 36,5%. Die VHF Privalenz lag bei 3,1% und somit deutlich niedriger
als im Vergleich zu anderen Studien. Dies liegt zum einem an dem iiberdurchschnittlich guten
Gesundheitszustand der BASE-II Kohorten und zum anderen an den Ausschlusskriterien, die
niedrige Inzidenzen der Risikofaktoren fiir VHF produzieren. Bei 14 Probanden wurde
gleichzeitig im Ruhe- und Langzeit-EKG VHF neu detektiert und 3-mal erfolgte die Diagnose
iiber die Anamnese. Die Aufnahme des 2-h-EKG konnte kein weiteres intermittierendes VHF
aufdecken und zeigte daher keinen Vorteil gegeniiber dem Ruhe-EKG. In der Altersgruppe
,Jung® 20-35 Jahre lag kein VHF vor.

Die D.m.-II Priavalenz lag bei 8,9%. Die Priavalenz der gestorten Glukosetoleranz bei 13,2% und
die der Insulinresistenz bei 21,7%. Der mittlere BMI lag bei den Probanden mit VHF bei 29,4 +
4,17 kg/m2 und bei den Probanden ohne VHF bei 26,8 + 4,25 kg/mz. 29.4% der Probanden mit
VHF waren adipos. Sowohl die Diabetes Privalenz als auch die Adipositas Privalenz liegen im
Vergleich zu anderen deutschen Studien markant niedriger, was auf den vergleichsweise hoheren
soziobkonomischen Status als in der Normalbevolkerung zuriickgefiihrt werden kann. Dadurch
ergeben sich Einschrinkungen in der Aussagekraft und Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit

anderen populationsbasierten Studien.

Die Auswertung der Fragestellungen durch einen Fall-Kontroll-Vergleich ergab, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen VHF und D.m.-II, gestorter Glukosetoleranz,
Insulinresistenz und Adipositas besteht. Diese Ergebnisse geben lediglich einen Hinweis, dass
D.m.-11, die gestorte Glukosetoleranz, die Insulinresistenz und Adipositas auch im Kollektiv von
BASE-II einen Pridiktor fiir VHF darstellen konnen. Dieser Zusammenhang muss im
longitudinalen Verlauf von BASE-II anhand einer groeren Probandenzahl und durchgefiihrten
Follow-Ups weiter analysiert werden, um das Ergebnis zu kontrollieren und auf eine Population
tibertragen zu konnen. Wenn ein Zusammenhang dieser Faktoren zum VHF bestiinde, dann

sollten diese Fakten in Zukunft dazu dienen, Risikopatienten fiir VHF und seine
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Folgeerkrankung (v.a. den Apoplex) frithzeitig zu detektieren, um damit Préventions- und
Therapiemallnahmen friithzeitig vor Eintreten von Folgeerkrankungen einleiten zu konnen.
Dadurch wiirde der durch den demographischen Wandel bedingten steigenden Privalenz
entgegengewirkt und es kdme zu einer Verringerung der Zahl von Patienten mit einem hohen
Pflegegrad. Somit konnten langfristig die Versorgungskosten gemindert und das

Gesundheitssystem entlastet werden.

Des Weiteren wiirde durch frithzeitig eingeleitete individuelle Prdventions- und
Therapiemalnahmen das Leid eines jeden Patienten gemindert bzw. verhindert und die

Lebenserwartung verlangert werden.
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