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Frühzeitige Evaluierung der linksventrikulären
 Funktion bei jungen Typ-I-Diabetikern mittels
pharmakologischer Streßechokardiographie

C. M. Schannwell1, R. Simon1, R. Marx1, M. Leschke2, B. E. Strauer1

Eingelangt am 8. Juli 2002, angenommen am 20. 09. 2002.
Aus der 1Klinik für Kardiologie, Pneumologie und Angiologie, Heinrich-Heine-Uni-
versität Düsseldorf, und der 2Klinik für Kardiologie, Städtische Kliniken Esslingen,
Deutschland
Korrespondenzadresse: Dr. med. Dr. med. dent. Christiana Mira Schannwell,
Medizinische Klinik und Poliklinik B, Klinik für Kardiologie, Pneumologie und Angio-
logie, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, Moorenstraße 5, D-40225 Düsseldorf;
E-Mail: schannw@uni-duesseldorf.de

Kurzfassung: Hintergrund: Da die Prognose der Pati-
enten mit Diabetes mellitus durch die kardialen Mani-
festationen bestimmt wird, kommt einer frühzeitigen
Erkennung eines beginnenden kardialen Endorganscha-
dens eine besondere Bedeutung zu. In dieser Studie sollte
untersucht werden, ob mittels Dobutamin-Streßecho-
kardiographie frühzeitig eine diabetische Kardiomyopa-
thie erfaßt werden kann.

Patienten und Methodik: Bei 47 kardial unauffälli-
gen Typ-I-Diabetikern (25 ± 3 Jahre) und 33 altersent-
sprechenden Kontrollpersonen wurde eine echokardio-
graphische Untersuchung in Ruhe und unter pharmako-
logischer Belastung mit Dobutamin durchgeführt. Bei
allen Personen erfolgte in Ruhe und unmittelbar nach
Belastung die Bestimmung morphologischer Parame-
ter und diastolischer Füllungsparameter inklusive Be-
stimmung der Pulmonalvenenflüsse.

Ergebnisse: In Ruhe zeigte sich bei allen Typ-I-Dia-
betikern eine diastolische Dysfunktion im Sinne einer
Relaxationsstörung. Dobutamin wurde bis zu einer Maxi-
maldosis von 40 µg/kg KG/min infundiert. Bei Aus-
belastung zeigten sich bei 7 Typ-I-Diabetikern regiona-
le systolische Wandbewegungsstörungen. Bei diesen
7 und weiteren 9 Typ-I-Diabetikern (n = 16) zeigte sich
unmittelbar nach Ausbelastung eine diastolische Dys-
funktion im Sinne eines restriktiven diastolischen Fül-

lungsmusters. Bei 14 Patienten erfolgte der Nachweis
einer sogenannten „Pseudonormalisierung”, und 17
Patienten hatten eine diastolische Dysfunktion im Sinne
einer gestörten Relaxation. Bei den 16 Diabetikern mit
restriktivem Füllungsmuster wurden vermehrt Herzrhyth-
musstörungen in der Nachbelastungsphase dokumen-
tiert.

Schlußfolgerung: Bei einigen Typ-I-Diabetikern deck-
te die adrenerge kardiale Belastung ein restriktives
diastolisches Füllungsmuster und eine vermehrte atriale
Arrhythmieneigung in der Nachbelastungsphase auf.

Abstract: Early evaluation of left ventricular
diastolic function in young patients with insulin
dependent diabetes mellitus using dobutamine
stress echocardiography. Background: Since the
prognosis of patients with insulin dependent diabetes
mellitus is generally limited by secondary cardiac com-
plications, an early determination of the myocardial
manifestation is of considerable importance. The aim
of this study was to investigate whether dobutamine
stress echocardiography is a suitable method for the
detection of early signs of diabetic cardiomyopathy.

Patients and Methods: Using echocardiography (at
rest and during dobutamine infusion), we examined 47
young patients with insulin dependent diabetes mel-

litus (25 ± 3 years) and 33 age- and sex-matched sub-
jects without cardiac disease and without diabetes
mellitus. Using M-mode echocardiography morpho-
logical parameters and systolic function were deter-
mined. The parameters of LV diastolic function were
assessed by Doppler echocardiographic analysis.

Results: All type-I diabetics showed a normal
systolic function and a “delayed relaxation pattern” at
rest. Under maximal dobutamine stress echocardio-
graphy in seven patients a regional systolic wall mo-
tion disorder was detected. These seven patients and
nine further diabetics had a diastolic dysfunction in
terms of a restrictive diastolic filling pattern at stress.
In 14 patients with diabetes mellitus pseudonorma-
lisation was documented and 17 patients showed an
unchanged “delayed relaxation pattern” at stress.
Atrial and ventricular arrhythmias more often occurred
in the 16 patients with the restrictive filling pattern (p <
0.01).

Conclusion: In patients with insulin dependent dia-
betes mellitus adrenergic cardiac stress reveals left
ventricular diastolic dysfunction because of an in-
crease of the heart rate and blood pressure. Patients
with restrictive diastolic dysfunction particularly suffer
from frequently occurring atrial arrhythmias. J Kardiol
2002; 9: 483–9.

n Einleitung

Typ-I-Diabetiker sind prognostisch durch kardiale Manifesta-
tionen wie Herzinsuffizienz und Herzinfarkt belastet. Dem-
nach kommt einer frühzeitigen Erkennung eines kardialen
Endorganschadens eine besondere diagnostische Bedeutung
mit therapeutischen Konsequenzen zu. Neben der Manifesta-
tion einer koronaren Herzkrankheit [1] konnte durch verschie-
dene klinische Untersuchungen aufgezeigt werden, daß die
Herzinsuffizienz mit frühzeitiger diastolischer Dysfunktion
aufgrund sekundärer Herzmuskelveränderungen eine bedeu-
tende prognoselimitierende Rolle spielt [2–6]. Als mögliche
Einflußgrößen für die Entstehung einer diabetischen Herz-
erkrankung [7, 8] werden neben koronarmorphologischen Ver-
änderungen im Sinne einer progredient verlaufenden Arterio-
sklerose mikroangiopathische Prozesse, eine direkte myokar-
diale Beteiligung durch Fibrosierung und eine autonome Neu-
ropathie mit Beeinflussung der kardialen Innervation mit einem
erhöhten Risiko für den plötzlichen Herztod diskutiert. Ver-
schiedene Autoren konnten Ende der 80er Jahre zeigen, daß bei
Typ-I-Diabetikern mit einer in Ruhe normalen linksventriku-

lären Auswurffraktion bereits ein eingeschränkter Anstieg der
linksventrikulären Ejektionsfraktion während Belastung ge-
genüber nichtdiabetischen Kontrollen nachweisbar ist [9, 10].

In dieser Arbeit soll deshalb geklärt werden, inwieweit
bei juvenilen Typ-I-Diabetikern bereits Relaxations- bzw.
Compliancestörungen als Frühzeichen einer diabetischen
Kardiomyopathie mittels eines funktionellen Belastungstests
nachweisbar sind.

n Methodik

Patienten

Von 12/97 bis 12/98 wurden konsekutiv 65 Typ-I-Diabetiker
zum Ausschluß einer kardialen Manifestation des Diabetes
mellitus nichtinvasiv in unserer Klinik untersucht. Als Ein-
schlußkriterien der Diabetiker wurden eine seit mindestens 48
Monaten bestehende Insulintherapie und ein klinisch unauf-
fälliger kardiopulmonaler Befund gefordert. Ausschlußkri-
terien der Untersuchung waren ein diabetisches Spätsyndrom,
eine arterielle Hypertonie, eine linksventrikuläre Dysfunk-
tion, eine Niereninsuffizienz, eine Retinopathie sowie eine
kardiale Medikation. Alle untersuchten Typ-I-Diabetiker wa-
ren Nichtraucher ohne signifikante Albuminurie. Labor-
chemisch lagen die Retentionswerte im Normbereich (Serum-
kreatinin, Serumharnstoff, endogene Kreatinin-Clearance). Die
am Nervus peronaeus gemessene Nervenleitgeschwindigkeit
zeigte einen Normalbefund. Insgesamt 47 Typ-I-Diabetiker
erfüllten diese Einschlußkriterien (26 Männer und 21 Frauen
mit einem mittleren Alter von 25 ± 3 Jahren).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Als Normalkollektiv dienten 33 alters- und geschlechts-
entsprechende nichtdiabetische Probanden (Alter 25 ± 1 Jah-
re), bei denen durch Anamnese, klinische Untersuchung,
Ruhe- bzw. Belastungselektrokardiogramm sowie Echokar-
diographie eine kardiale Erkrankung ausgeschlossen werden
konnte. Diese Probanden wurden hinsichtlich klinischer, kon-
ventioneller und streßechokardiographischer Kriterien sowie
elektrokardiographischer Daten zur Erfassung der linksven-
trikulären Hämodynamik und des potentiellen Arrythmie-
risikos mit den Diabetikern verglichen.

Laboranalysen

Als Kriterium der effektiven Blutglukoseeinstellung wurde
das glykosylierte Hämoglobin bestimmt [11]. Das arithmeti-
sche Mittel der HbA1c-Werte der jeweils zurückliegenden
zwei Jahre diente der vorliegenden Untersuchung als Maß der
Einstellungsqualität. Die Bestimmung des HbA1c-Wertes er-
folgte säulenchromatographisch (BIO-RAD Säulentest; BIO-
RAD Laboratories; Normalwerte 5,00–8,00 %).

Die Bestimmung der Cholesterinwerte wurde enzyma-
tisch nach der CHOD-PAP-Methode (Boehringer Mannheim,
Normalwerte < 200 mg/dl) vorgenommen. Die Bestimmung
der Triglyzeridwerte erfolgte über das durch hydrolytische
Spaltung freigesetzte Glycerin (Boehringer Mannheim,
[12], Normalwerte 70–180 mg/dl). Gesamtcholesterin und
Triglyzeride im Serum sowie das HbA1c als Maß für die
Qualität der Langzeiteinstellung wurden bei den Patienten
regelmäßig vierteljährlich ambulant bestimmt. Sowohl die
Cholesterin- und Triglyzeridwerte als auch der HbA1c-Wert
der letzten 2 Jahre wurden als Mittelwerte angegeben.

Funktionelle Belastungskapazität

Die funktionelle Belastungskapazität wurde subjektiv entspre-
chend den Kriterien der „New York Heart Association“ bestimmt.
Es wurden die Daten der ergometrischen Belastung ausgehend
von 50 Watt mit einer Steigerung um 25 Watt nach jeweils 120
Sekunden auf einem Fahrradergometer zugrundegelegt. Die ma-
ximale Belastungskapazität wurde in metabolischen Äquivalen-
ten (1 MET = 3,5 ml �� kg–1 � min–1 O

2
) ausgedrückt [13].

Ruhe- und Belastungs-EKG

Bei allen Patienten wurden eine konventionelle 12-Kanal-
EKG-Ableitung und ein Belastungs-EKG durchgeführt. In
der Nachbelastungsphase wurde über eine Stunde lang eine
kontinuierliche EKG-Band-Registrierung durchgeführt.

Die Belastung erfolgte ab einer Belastungsstufe von
50 Watt mit einer Steigerung um jeweils 25 Watt nach jeweils
120 sec. Abbruchkriterien waren Erreichen der maximalen
Ausbelastungsfrequenz, signifikante ST-Streckensenkungen,
klinische Beschwerden wie Angina pectoris und Belastungs-
dyspnoe, körperliche Erschöpfung sowie ventrikuläre Rhyth-
musstörungen und ein kritischer Anstieg des Blutdrucks bzw.
Abfall des Blutdrucks unter Belastung.

Langzeit-EKG

Die Registrierung des Langzeitelektrokardiogramms erfolgte
über zwei Ableitungen (Tracker, Reynolds Medical) unter au-

tomatischer Auswertung (Pathfinder 4, Reynolds Medical).
Die Komplexität der Rhythmusstörungen wurde nach der
Lown-Klassifikation [14] angegeben. Die 24-Stunden-Lang-
zeit-EKG-Registrierung wurde direkt nach Abbruch der
Dobutamin-Streßechokardiographie begonnen.

Spätpotentialanalyse

Zur Risikostratifizierung hinsichtlich des ventrikulären
Arrhythmierisikos wurden Spätpotentiale mittels eines sig-
nalgemittelten, hochverstärkten Oberflächenelektrokardio-
gramms über einen Zeitraum von 15 Minuten abgeleitet (LP
Plus, Bisping Medizintechnik GmbH, Aachen). Positive Spät-
potentiale lagen vor, wenn mindestens zwei von drei Kriterien
positiv waren [15].

Herzfrequenzvariabilität

Die Herzfrequenzvariabilität wurde als ein Prognosekriterium
[16] bei Patienten mit myokardialen Erkrankungen parallel
zur Spätpotentialanalyse bestimmt. Hierbei wurde in der
Kurzzeitanalyse die Standardabweichung der elektrokardio-
graphisch registrierten RR-Intervalle gemittelt (LP Plus,
Bisping Medizintechnik GmbH, Aachen) [17].

Echokardiographie

Die Ultraschalluntersuchungen erfolgten mit einem Toshiba
Ultraschallgerät, Modell SSH-160 A, wobei ein elektronischer
Sektor-Scanner mit gepulstem Doppler (PW) bei einer Schall-
kopf-Frequenz von 2,5 MHz zur Anwendung kam. Neben den
Dimensionen des linken Vorhofs und der linken Kammer, den
systolischen und diastolischen Wanddicken wurden zusätzlich
folgende Parameter berechnet: die linksventrikuläre Muskel-
masse [18] und die fraktionale Verkürzungsfraktion.

Zur Bestimmung verschiedener Indizes der diastolischen
Funktion [19] des linken Ventrikels wurde das Doppler-
meßvolumen für die Registrierung des linksventrikulären Ein-
stroms in der Höhe der Spitze des geöffneten Mitralsegels
positioniert. Die Geschwindigkeit des Pulmonalvenenflusses
wurde dokumentiert, indem das PW-„Sample volume“ im api-
kalen Vierkammerblick an die Mündung der rechten oberen
Pulmonalvene neben das Vorhofseptum plaziert und am Ende
der Exspiration gemessen wurde [20]. Ausgewertet wurde je-
weils der Mittelwert aus 5 konsekutiven Herzzyklen zur Be-
stimmung der verschiedenen funktionellen Parameter: maxi-
male frühdiastolische Einstromgeschwindigkeit (V

E
; m/s);

maximale spätdiastolische Einstromgeschwindigkeit (V
A
; m/s);

Quotient aus der maximalen frühdiastolischen und der maxi-
malen spätdiastolischen Einstromgeschwindigkeit (V

E
/V

A
);

Akzelerationszeit (AT; ms), Dezelerationszeit (DT; ms),
isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT; ms), systolischer
(PVFs; m/s), diastolischer (PVFd; m/s) und atrialer Pulmonal-
venenfluß (PVFa; m/s) [21, 22].

Dobutamin-Streßechokardiographie

Das Protokoll beinhaltet eine kontinuierliche intravenöse Ap-
plikation von 5 µg/kg KG Dobutamin pro Minute, mit Steige-
rung nach jeweils 3 Minuten auf 10, 20, 30 bis maximal 40 µg/kg
KG/min. Bei Nichterreichen der geforderten Herzfrequenz von
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(220 – Lebensalter) � 0,85 erfolgte die zusätzliche fraktionierte
intravenöse Gabe von je 0,25 mg Atropin bis zu einer Maximal-
dosis von 1 mg unter Fortsetzung von 40 µg/kg KG bis zu einer
maximalen Infusionsdauer von 19 Minuten. Echokardiogra-
phische Aufzeichnungen wurden in Ruhe vor Infusionsbeginn,
vor jeder Dosissteigerung, unmittelbar nach Infusionsende und
5 und 10 Minuten später in der Erholungsphase aufgezeichnet.
Während der gesamten Untersuchung wurden echokardiogra-
phisch die linksventrikulären Kontraktionen überwacht.

Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe eines stati-
stischen Software-Programms (SPSS, Version 6.1.) vorge-
nommen. Die Angaben erfolgten als Mittelwerte mit Stan-
dardabweichung. Zum Vergleich aller drei Gruppen wurde der
Kruskal-Wallis-Test als One-way ANOVA-Test herangezo-
gen. Die einzelnen Gruppen untereinander wurden mit dem
U-Test nach Mann und Whitney verglichen, während Korrela-
tionen mit dem Spearman Test bestimmt wurden. Verteilun-
gen nichtstetiger Größen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
untersucht. Ein signifikanter Gruppenunterschied wurde bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % hinsichtlich der
Gleichheit der untersuchten Gruppen angenommen.

n Ergebnisse

Die wesentlichen demographischen Daten beider Gruppen
sind in Tabelle 1 aufgeführt. Diabetiker und Kontrollkollektiv
stimmten hinsichtlich Herzfrequenz, systolischer und diasto-
lischer Blutdruckwerte sowie Lipidstatus und Retentions-
werte überein. Unterschiede in der Belastbarkeit beider Patien-
tengruppen lagen nicht vor.

Die Patienten mit Typ-I-Diabetes mellitus wiesen eine Er-
krankungsdauer von im Mittel 7 Jahren und eine aufgrund
8 gemittelter HbA1c-Werte der letzten 2 Jahre exzellente
Diabeteseinstellung auf.

Die echokardiographischen Werte lagen in beiden Gruppen
innerhalb des Referenzbereichs. Doppelprodukt, ergometri-
sche Belastungskapazität und metabolische Äquivalente un-
terschieden sich in beiden Gruppen ebensowenig wie die
echokardiographisch ermittelten Parameter: linksventrikuläre
Auswurffraktion, Herzminutenvolumen und Schlagvolumen-
index (Tabelle 2).

Die linksventrikulären diastolischen Funktionsparameter
wiesen bei den Typ-I-Diabetikern bereits unter Ruhebedin-
gungen pathologische Veränderungen auf (Tabelle 3). Im Ge-
gensatz zu dem Normalkollektiv war aufgrund der einge-
schränkten Relaxationsfähigkeit des linken Ventrikels die ma-
ximale frühdiastolische Einstromgeschwindigkeit reduziert
(V

E
: Typ-I-Diabetiker 0,55 ± 11 versus 0,77 ± 0,08 m/s bei

Kontrollkollektiv, p < 0,01). Durch die Dehnbarkeitsstörung
war außerdem die Dezelerationszeit bei den Typ-I-Diabeti-
kern signifikant verlängert (DT: Typ-I-Diabetiker 243 ± 18
versus Kontrollkollektiv 191 ± 1 ms; p = n.s.). Kompensato-
risch zeigt sich dadurch die spätdiastolische Einstrom-
geschwindigkeit erhöht (V

A
: Typ-I-Diabetiker 0,74 ± 0,09

versus Kontrollkollektiv 0,41 ± 0,07 m/s; p < 0,01). Entspre-
chend war der Quotient aus früh- und spätdiastolischer Ein-
stromgeschwindigkeit reduziert (V

E
/V

A
: Typ-I-Diabetiker

0,74 ± 0,09 versus Kontrollkollektiv 1,87 ± 0,09, p < 0,01).
Des weiteren konnte eine verlängerte isovolumetrische
Relaxationszeit dokumentiert werden (IVRT: Typ-I-Diabeti-
ker 127 ± 9 versus Kontrollkollektiv 88 ± 7 ms, p < 0,01).

Unter maximaler pharmakologischer Ausbelastung mittels
Dobutamin zeigten sich bezüglich der systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte sowie der Herzfrequenz keine
Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven (Ta-
belle 2). Auch die Werte für das Doppelprodukt (systolischer
Blutdruck � Herzfrequenz) waren sowohl in Ruhe als auch

Tabelle 2: Hämodynamische Parameter in Ruhe und unter Belastung

Ruheuntersuchung Belastungsuntersuchung
Kontroll- Typ-I- Kontroll- Typ-I-
kollektiv Diabetiker p kollektiv Diabetiker p

n = 33 n = 47 n = 33 p = 47

Herzfrequenz [min–1] 67 ± 6 68 ± 4 n. s. 159 ± 7 164 ± 6 n. s.
Blutdruck systolisch [mmHg] 124 ± 10 120 ± 9,9 n. s. 179 ± 11 180 ± 13 n. s.
Blutdruck diastolisch [mmHg] 70 ± 6 73 ± 7 n. s. 96 ± 5 97 ± 6 n. s.
Doppelprodukt [mmHg/min] 8308 ± 215 8160 ± 190 n. s. 28.461 ± 768 29.520 ± 775 n. s.
Ergometrische Belastungskapazität

[Watt/sec = Joule] 66.000 ± 6000 63.000 ± 6000
Metabolische Äquivalente

[1 MET = 3,5 ml/min/kg KG] 16 ± 2 16 ± 3
Auswurffraktion [%] 67 ± 8 68 ± 6 n. s. 84 ± 12 85 ± 11 n. s.
Herzminutenvolumen [l/min] 7,1 ± 1,8 7,2 ± 1,7 n. s. 16,3 ± 2,1 16,4 ± 2,6 n. s.
Schlagvolumenindex [ml/min/m²] 49 ± 9 48 ± 9 n. s. 60 ± 8 61 ± 9 n. s.

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Normalkollektiv Diabetiker
n = 33 n = 47

Männlich [n] 18 26 n. s.
Alter [Jahre] 25 ± 1 25 ± 3 n. s.

Blutdruckmessung

Blutdruck systolisch [mmHg] 124 ± 10 120 ± 10 n. s.
Blutdruck diastolisch [mmHg] 70 ± 7 73 ± 7 n. s.
Herzfrequenz [min–1] 67 ± 6 68 ± 4 n. s.
Manifestationsalter des

Diabetes mellitus [Jahre] 16 ± 7
Erkrankungsdauer [Monate] 87 ± 14
HbA1c-Wert [% des Gesamt-Hb] 6,1 ± 0,7
Nüchternblutzucker [mg/dl] 76 ± 9 80 ± 10 n. s.
Retentionswerte

Serumkreatinin [mg/dl] 0,75 ± 0,09 0,8 ± 0,2 n. s.
Serumharnstoff [mg/dl] 29 ± 6 28 ± 4 n. s.
ECC corr [ml/min/m²] 105 ± 10 108 ± 13 n. s.
Lipidstatus

Cholesterin [mg/dl] 173 ± 11 178 ± 15 n. s.
HDL-Cholesterin [mg/dl] 65 ± 5 64 ± 6 n. s.
LDL-Cholesterin [mg/dl] 107 ± 11 112 ± 18 n. s.
Triglyzeride [mg/dl] 153 ± 16 146 ± 18 n. s.
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unter pharmakologischer Belastung in beiden Patientengrup-
pen vergleichbar und ohne statistische Relevanz.

Während in Ruhe bei allen juvenilen Typ-I-Diabetikern eine
regionale Wandbewegungsstörung ausgeschlossen werden
konnte, zeigte sich unter pharmakologischer Belastung mit
Dobutamin bei 7 Diabetikern dagegen eine systolische Wand-
bewegungsstörung im Sinne einer regionalen Hypokinesie
ohne eindeutige Zuordnung zu einem koronaren Versorgungs-
gebiet. Bei den übrigen 40 Patienten und dem Kontrollkollektiv
zeigte sich unter Belastung eine adäquate Hyperkinesie in allen

Segmenten, wobei die Patienten bis zur Ausbelastungsfrequenz
belastet wurden. Keine der streßechokardiographischen Unter-
suchungen wurde wegen klinischer Beschwerden, EKG-Verän-
derungen oder Komplikationen vorzeitig abgebrochen.

Unmittelbar nach Ausbelastung zeigten sich bei den juve-
nilen Typ-I-Diabetikern drei verschiedene charakteristische
transmitrale Füllungsmuster. Die 7 Typ-I-Diabetiker mit regio-
nalen systolischen Wandbewegungsstörungen sowie weitere 9
Diabetiker zeigten eine diastolische Dysfunktion im Sinne ei-
nes restriktiven Füllungsmusters mit einer deutlich erhöhten

frühdiastolischen und reduzierten spät-
diastolischen Einstromgeschwindigkeit
und dadurch bedingtem erhöhtem E/A-
Verhältnis sowie einer verkürzten Deze-
lerations- und isovolumetrischen Relaxa-
tionszeit (Tabelle 4). Bei 14 Typ-I-Dia-
betikern erfolgte der Nachweis einer so-
genannten „Pseudonormalisierung“. Ein
erhöhter linksatrialer Druck maskiert die
pathologischen Veränderungen des trans-
mitralen Einstroms. Während sich das
transmitrale Füllungsmuster zunächst
entsprechend einem Normalbefund dar-
stellt, weist die Bestimmung des deutlich
erhöhten atrialen Pulmonalvenen-
flusses auf eine „Pseudonormalisie-
rung“, also auf einen pathologischen

Tabelle 3: Linksventrikuläre diastolische Parameter in Ruhe und unter Belastung

Ruheuntersuchung Belastungsuntersuchung
Kontroll- Typ-I- p Kontroll- Typ-I- p
kollektiv Diabetiker (Kontrollkollektiv kollektiv Diabetiker (Kontrollkollektiv

n = 33 n = 47 vs. Diabetiker) n = 33 p = 47 vs. Diabetiker)

VE [m/s] 0,77 ± 0,08 0,55 ± 0,11 < 0,01 0,87 ± 0,06 0,92 ± 0,12 n. s.
VA [m/s] 0,41 ± 0,07 0,74 ± 0,1 < 0,01 0,78 ± 0,07 0,70 ± 0,09 n. s.
VE/VA 1,87 ± 0,09 0,74 ± 0,09 < 0,001 1,11 ± 0,07 1,31 ± 0,08 n. s.
AT [ms] 67 ± 6 69 ± 5 n. s. 72 ± 7 74 ± 6 n. s.
DT [ms] 191 ± 11 243 ± 18 < 0,01 211 ± 12 218 ± 18 n. s.
IVRT [ms] 88 ± 7 127 ± 9 0,01 97 ± 9 104 ± 12 n. s.
PVsyst [m/s] 0,46 ± 0,09 0,48 ± 0,07 n. s. 0,52 ± 0,1 0,57 ± 0,09 n. s.
PVdiast [m/s] 0,47 ± 0,08 0,49 ± 0,07 n. s. 0,52 ± 0,07 0,56 ± 0,09 n. s.
PVatrial [m/s] 0,20 ± 0,03 0,22 ± 0,04 n. s. 0,23 ± 0,07 0,29 ± 0,1 n. s.

VE = maximale frühdiastolische Einstromgeschwindigkeit, VA = maximale spätdiastolische Einstromgeschwindigkeit, VE/VA = Quotient aus ma-
ximaler frühdiastolischer Einstromgeschwindigkeit und maximaler spätdiastolischer Einstromgeschwindigkeit, AT = Akzelerationszeit, DT =
Dezelerationszeit, IVRT = Isovolumetrische Relaxationszeit, PVsyst = systolischer Pulmonalvenenfluß, PVdiast = diastolischer Pulmonalvenen-
fluß, PVatrial = atrialer Pulmonalvenenfluß

Tabelle 4: Linksventrikuläre diastolische Parameter unter Belastung

Kontrollkollektiv Typ-I Diabetiker
Relaxations Pseudo- Restriktives

störung normalisierung Füllungsmuster
n = 33 n = 17 n = 14 n = 16

VE [m/s] 0,87 ± 0,06 0,61 ± 0,13* 0,84 ± 0,07 1,32 ± 0,11*
VA [m/s] 0,78 ± 0,07 0,82 ± 0,09 0,76 ± 0,09 0,54 ± 0,12*
VE/VA 1,11 ± 0,07 0,74 ± 0,11* 1,10 ± 0,14 2,44 ± 0,09*
DT [ms] 211 ± 12 269 ± 13 217 ± 16 167 ± 18*
IVRT [ms] 97 ± 9 132 ± 12* 101 ± 3 77 ± 6*
PVsyst [m/s] 0,52 ± 0,1 0,61 ± 0,06* 0,54 ± 0,08 0,56 ± 0,09
PVdiast [m/s] 0,52 ± 0,07 0,57 ± 0,05 0,56 ± 0,07 0,56 ± 0,09
PVatrial [m/s] 0,23 ± 0,07 0,25 ± 0,08 0,43 ± 0,05* 0,22 ± 0,11

* p < 0,01 vs Kontrollkollektiv, VE = maximale frühdiastolische Einstromgeschwindigkeit, VA =
maximale spätdiastolische Einstromgeschwindigkeit, VE/VA = Quotient aus maximaler frühdiasto-
lischer Einstromgeschwindigkeit und maximaler spätdiastolischer Einstromgeschwindigkeit,
DT = Dezelerationszeit, IVRT = Isovolumetrische Relaxationszeit, PVsyst = systolischer Pulmonal-
venenfluß, PVdiast = diastolischer Pulmonalvenenfluß, PVatrial = atrialer Pulmonalvenenfluß

Tabelle 5: Herzrhythmusstörungen in Ruhe und unter Belastung

Ruheuntersuchung Belastungsuntersuchung
Kontroll- Typ-I- Kontroll- Typ-I-
kollektiv Diabetiker p kollektiv Diabetiker p

n = 33 n = 47 n = 33 p = 47

Supraventrikuläre HRST
SVES/24 h 59 ± 34 2996 ± 747 < 0,001 148 ± 91 8766 ± 1487 < 0,001
SVES/ h 41 ± 14 214 ± 156 < 0,01 86 ± 22 1098 ± 506 < 0,001

Ventrikuläre HRST
VES/24 h 34 ± 11 69 ± 27 < 0,01 79 ± 28 337 ± 102 < 0,001
VES/h 2 ± 1 8 ± 5 < 0,01 16 ± 9 69 ± 32 < 0,01

Lown-Gruppen
Lown 0 62 55 n. s. 56 51 n. s.
Lown I/II 38 36 n. s. 42 25 < 0,01
Lown III/IV 0 9 < 0,01 2 24 < 0,01

HRST = Herzrhythmusstörungen, VES = ventrikuläre Extrasystolen, SVES = supraventrikuläre Extrasystolen



J KARDIOL 2002; 9 (11)

Streßecho bei Typ-I-Diabetikern

487

Befund im Sinne einer gestörten dia-
stolischen Relaxationsstörung hin.
Bei den übrigen Diabetikern zeigte
sich unter maximaler Belastung un-
verändert eine diastolische Dysfunk-
tion im Sinne einer gestörten Rela-
xation.

Die linksventrikulären diastolischen
Parameter des Kontrollkollektivs
zeigten eine tendenzielle Zunahme
der Werte, ohne statistische Relevanz
zu erreichen. Nur die spätdiastolische
Einstromgeschwindigkeit war bei
maximaler Ausbelastung deutlich er-
höht (VA: in Ruhe 0,41 � 0,07 versus
0,78 ± 0,07 m/s; p < 0,01). Dadurch
zeigte sich ein deutlich erniedrigter E/
A-Quotient (E/A-Quotient: 1,87 ± 0,09
versus 1,11 ± 0,07; p < 0,01).

Die Auswertung der Langzeit-EKG-Registrierung ergab
eine signifikant erhöhte Zahl supraventrikulärer und ventri-
kulärer Extrasystolen bei den Typ-I-Diabetikern im Ver-
gleich zum Kontrollkollektiv sowohl in Ruhe als auch unter
Belastungsbedingungen (Tabelle 6). Es zeigte sich eine enge
Korrelation zwischen der Anzahl supraventrikulärer Extra-
systolen und den diastolischen Funktionsparametern (Ab-
bildung 1). Bei den 16 Diabetikern mit restriktivem Fül-
lungsmuster, aber auch bei den Patienten mit einer Pseudo-
normalisierung konnten in der ersten Stunde nach Streß-
echokardiographie signifikant vermehrt supraventrikuläre
Rhythmusstörungen aufgezeichnet werden (Tabelle 6).

Zwischen der Häufigkeit von supraventrikulären Rhyth-
musstörungen und den funktionellen Parametern der links-
ventrikulären diastolischen Funktion ergab sich eine signifi-
kante Beziehung, wie zur isovolumetrischen Relaxationszeit
(r = 0,76, p < 0,001) und zur frühdiastolischen maximalen
Einstromgeschwindigkeit (VE) (r = 0,74, p < 0,001) sowie dem
Verhältnis aus früh- und spätdiastolischer Einstromgeschwin-
digkeit (r = 0,81, p < 0,001).

Die Herzfrequenzvariabilität war bei Patienten mit Typ-I-
Diabetes mellitus im Vergleich zu dem Kontrollkollektiv si-
gnifikant eingeschränkt (Typ-I-Diabetiker 31 ± 5 versus Kon-
trollkollektiv 64 ± 4 ms; p < 0,01) (Tabelle 7).

Die Auswertung der Spätpotentialanalysen zeigte keine re-
levanten Unterschiede zwischen den Typ-I-Diabetikern und
dem Vergleichskollektiv (Tabelle 7).

Die Analyse der ventrikulären Arrhythmien ergab bei den
Diabetikern eine um den Faktor 2 (in Ruhe) und Faktor 4
(nach Belastung) höhere Inzidenz an VES und einen höheren
Schweregrad der Rhythmusstörungen gegenüber dem Kon-
trollkollektiv.

n Diskussion

Trotz klinisch regelrechter kardiopulmonaler Belastbarkeit
und normgerechter echokardiographischer Parameter der
linksventrikulären systolischen Funktion konnten diasto-
lische Funktionsstörungen bei allen untersuchten 47 jungen
Typ-I-Diabetikern bereits in Ruhe im Sinne einer gestörten
Relaxation nachgewiesen werden.

Abbildung 1: Korrelation zwischen supraventrikulären Extrasystolen und VE/VA

Tabelle 6: Herzrhythmusstörungen nach Belastung

Kontrollkollektiv Kontroll- Typ-I Diabetiker
kollektiv Relaxations- Pseudo- Restriktives

störung normalisierung Füllungsmuster
n = 33 n = 17 n = 14 n = 16

Supraventrikuläre HRST

SVES/24 h 148 ± 91 4421 ± 537* 3541 ± 754* 17.956 ± 2487*
SVES/h 86 ± 22 379 ± 93* 398 ± 524* .2477 ± 806*

Ventrikuläre HRST

VES/24 h 79 ± 28 99 ± 27* 101 ± 68* 798 ± 123*
VES/h 16 ± 9 54 ± 12* 49 ± 26* 104 ± 43*

Lown-Gruppen

Lown 0 56 62 59 31*
Lown I/II 42 25* 30* 21*
Lown III/IV 2 13* 11* 48*

* < 0,01 vs Kontrollkollektiv, HRST = Herzrhythmusstörungen, VES = ventrikuläre Extrasystolen,
SVES = supraventrikuläre Extrasystolen

Tabelle 7: Herzfrequenzvariabilität und Spätpotentialanalyse

Kontroll- Typ-I-
kollektiv Diabetiker

n = 33 n = 47 p

Herzfrequenzvariabilität (ms) 64 ± 4,2 31 ± 5,1 < 0,001
Positive Simson-Kriterien

Kein Kriterium (%) 79 81 n. s.
Ein Kriterium (%) 10 9 n. s.
Zwei Kriterien (%) 7 7 n. s.
Drei Kriterien (%) 4 3 n. s.

Während bei den jungen Typ-I-Diabetikern ein nahezu
identisches gestörtes diastolisches Relaxationsmuster doku-
mentiert wurde, zeigten sich unter pharmakologischer Bela-
stung mit Dobutamin signifikante Unterschiede in der
diastolischen Funktion des Diabetikerkollektivs. Bei insge-
samt 7 Diabetikern wurde bereits eine Wandbewegungs-
störung als Zeichen einer unter Belastung auftretenden stum-
men Ischämieepisode dokumentiert. Des weiteren zeigten
diese 7 und 9 weitere Diabetiker eine Zunahme der diasto-
lischen Funktionsverschlechterung aufgrund des Nachweises
eines restriktiven Füllungsmusters. Bei diesen 16 Typ-I-Dia-
betikern sowie den Diabetikern mit Auftreten einer Pseudo-
normalisierung – also einer erhöhten Vorlast unter pharmako-
logischer Belastung – kann bei fehlendem Nachweis einer
linksventrikulären Hypertrophie ein Zusammenhang zu
Hypertrophieprozessen mit verlängerter Diffusionsstrecke
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ausgeschlossen werden. Medikamentenbedingte Effekte, Elek-
trolytstörungen sowie Hyperventilationen und Mitralklappen-
prolaps bestanden nicht. Die Ursache für diesen echo-
kardiographisch dokumentierten funktionellen Ischämienach-
weis muß demnach auf eine bereits in diesem frühen Stadium
manifeste koronare Mikroangiopathie zurückgeführt werden
[5, 22, 23].

Bei einer diabetischen Mikroangiopathie bestehen mittels
Myokardbiopsie nachgewiesene charakteristische Verände-
rungen der kleinen intramuralen Arteriolen in Form von
Schwellungen subendothelialer Myozyten und Proliferatio-
nen endothelialer Zellen mit konsekutiver Gefäßlumen-
einengung sowie mannigfaltige Änderungen in der Struktur
der Widerstandsgefäße sowie der Kapillargefäße mit Verdik-
kung und Proliferation der Basalmembran, der kapillären und
sakkulären Mikroaneurysmen, der arteriolären Dilatation so-
wie der perikapillären Ödeme [24]. Die bei Diabetikern postu-
lierten strukturellen Gefäßveränderungen beruhen auf biop-
tischen und autoptischen Befunden von Basalmembranver-
dickungen, von PAS (Periodic Acid-Schiff)-positiven Depo-
sitionen der Gefäßwand von Arteriolen, Mikroaneurysmata
und einer interstitiellen Fibrose und Gefäßwandfibrose mit
den Konsequenzen einer eingeschränkten Gewebe- und Ge-
fäßdistensibilität und eines Anstiegs des Gefäßwand/Radius-
Diameters [25]. Eine gesteigerte Wanddicke-Radius-Relation
der koronaren Widerstandsgefäße führt zu einer einge-
schränkten Koronarreserve und zu einer Erhöhung des unter
maximaler Vasodilatation minimal erreichbaren Koronar-
widerstandes [5]. Weiter konnten experimentelle Untersu-
chungen belegen, daß beim Diabetes mellitus schon frühzeitig,
trotz morphologisch noch intakten Endothels, bereits eine
Endotheldysfunktion vorliegt. Dies wiederum bedeutet, daß
die Reaktivität der Koronargefäße auf vasodilatatorische
Stimuli beim Diabetiker abgeschwächt ist, wohingegen ein
vasokonstriktorischer Stimulus mit einer weitaus größeren
Zunahme des Koronarwiderstandes beantwortet wird. Diese
veränderte Reaktivität wird auf eine gestörte Synthese und
Freisetzung endothelialer Faktoren (Prostazyklin und  „endo-
thelial derived relaxing factor“) zurückgeführt.

In früheren Untersuchungen konnten bereits Befunde einer
diastolischen Dysfunktion bei Typ-I-Diabetikern in Ruhe
erhoben werden [19], wobei keine Beziehung zwischen
linksventrikulärer Funktionsstörung und Diabetesdauer [23]
beschrieben wurde.

Während nach einer Untersuchung die diastolische Funk-
tionsstörung mit der Einschränkung der Herzfrequenzvaria-
bilität [2] korreliert, so zeigte sich ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen der supraventrikulären und ventrikulären
Arrhythmieneigung, dem Ausmaß der diastolischen Funkti-
onsstörung mit signifikanter Zunahme direkt nach adrenerger
Stimulation, ohne daß sich eine signifikante Beziehung zu
möglichen rhythmogenen Prognoseparametern – wie Spät-
potentialhäufigkeit und Herzfrequenzvariabilität – nachweisen
ließ. Die erhöhte Arrhythmieneigung bei Typ-I-Diabetikern,
insbesondere nach pharmakologischer Belastung könnte Aus-
druck einer bereits bestehenden koronaren Mikroangiopathie
und manifesten strukturellen Myokardveränderung im frühen
Stadium einer diabetischen Kardiomyopathie sein. Dadurch
können bei diesen Typ-I-Diabetikern bei den unterschiedlich-
sten körperlichen und emotionalen Belastungen, Zustände re-
duzierten Sauerstoffangebotes an das Myokard resultieren.

Allein Blutdruckspitzen, Herzfrequenzsteigerungen und emo-
tionale Anspannungen wären demnach in der Lage, stumme
Myokardischämien auszulösen. Dies erklärt auch das ver-
mehrte Auftreten von Herzrhythmusstörungen, die somit am
ehesten als ischämiegetriggerte Konsequenzen eines diabetes-
spezifischen „kardiomyopathischen Prozesses“ gewertet werden
können.

Diese Befunde lassen sich einem schon früher formulierten
Konzept unserer Arbeitsgruppe zuordnen [5], wonach sich bei
insulinpflichtigen Diabetikern mit normalem Koronarangio-
gramm und regelrechter linksventrikulärer Funktion, aber pa-
thologischem Belastungs-EKG eine ausgeprägte Einschrän-
kung der Koronarreserve fand. Diese eingeschränkte koronare
Vasoregulation muß als Konsequenz der diabetischen Mikro-
angiopathie mit einer damit verbundenen Prädisposition zur
Myokardischämie aufgrund der funktionellen und strukturel-
len Veränderungen der Koronararterien bei Diabetikern ge-
deutet werden. Die Myokardischämie intensiviert daher zu-
gleich die diastolische Funktionsstörung im Sinne eines
pathophysiologisch begründeten Circulus vitiosus [22]. Die
hier erhobenen echokardiographischen bzw. streßecho-
kardiographischen Daten wurden bereits bei jungen Patienten
ohne elektrokardiographisch objektivierbare Zeichen der
Myokardischämie gewonnen, so daß die diastolische Dys-
funktion in Ruhe nicht nur als Marker einer diabetischen
Kardiomyopathie, sondern auch als frühzeitiger Hinweis ei-
ner diabetischen Mikroangiopathie interpretiert werden muß.
Für diese Deutung sprechen die von Shapiro [4] und
Seneviratne [3] schon früher gefundenen Korrelationen zwi-
schen dem Grad der Mikroangiopathie und den echo-
kardiographischen Veränderungen. Schließlich kann eine dif-
fuse Myokardischämie infolge einer Mikroangiopathie zum
Untergang von Myozyten mit nachfolgender Fibrosierung
führen, die entsprechend dem Modell der „Ischämiekaskade”
von Nesto [26] zunächst die diastolische Funktion und erst
viel später die systolische Funktion beeinflußt. Mit der
Streßechokardiographie existiert demnach eine Methode zur
frühzeitigen Detektion von Ischämiephänomenen.

Bei den Diabetikern konnten nicht nur quantitativ höher-
gradige, sondern auch signifikant häufiger supraventrikuläre
und ventrikuläre Rhythmusstörungen in Ruhe und bei Bela-
stung dokumentiert werden. Unsere Arbeitsgruppe konnte in
früheren Arbeiten bereits bei Patienten mit einer einge-
schränkten diastolischen Funktion häufiger supraventrikuläre
und ventrikuläre Ektopien [19] nachweisen. Dieser Zusam-
menhang zwischen diastolischer Funktionsstörung und dem
gehäuften Auftreten von supraventrikulären Ektopien läßt
sich pathophysiologisch plausibel mit einer vermehrten
linksatrialen Vordehnung bei eingeschränkter linksventriku-
lärer diastolischer Füllung begründen.

Nach mehreren Studien ist das Auftreten von Spätpoten-
tialen mit einer erhöhten Prävalenz hinsichtlich der Entwick-
lung ventrikulärer Tachyarrhythmien und des plötzlichen
Herztodes verknüpft [27, 28]. Die Analyse der Spätpotentiale
bei unseren Patienten ergab jedoch keinen signifikanten Un-
terschied zwischen beiden Kollektiven. Diese Ergebnisse las-
sen vermuten, daß entweder die postulierten mikrostruk-
turellen Myokardveränderungen im frühen Stadium einer dia-
betischen Kardiomyopathie noch nicht zum Auftreten von
Spätpotentialen führen oder die Sensitivität der Spätpotential-
erfassung nicht ausreichend hoch ist.
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n Zusammenfassung

Auch in Abwesenheit einer koronaren Herzerkrankung ist
eine deutliche kardiale Gefährdung des Diabetikers anzuneh-
men. Bereits bei jungen Typ-I-Diabetikern mit normaler links-
ventrikulärer systolischer Funktion in Ruhe besteht eine
diastolische Dysfunktion als Frühzeichen einer beginnenden
diabetischen Kardiomyopathie. Die alleinige Evaluierung der
systolischen Funktion ist demnach kein ausreichender Para-
meter zur Bewertung der linksventrikulären Funktion bei Pa-
tienten mit Typ-I-Diabetes mellitus. Eine adrenerge kardiale
Belastung führt bei juvenilen Diabetikern infolge des An-
stiegs der Herzfrequenz und der Blutdruckwerte zu einer
linksventrikulären diastolischen Funktionsstörung, die sich in
drei verschiedenen charakteristischen transmitralen Füllungs-
mustern manifestiert. Bei einem restriktiven Füllungsmuster
sind in der Nachbelastungsphase außerdem vermehrt atriale Ar-
rhythmien nachweisbar. Routinemäßige Echokardiographien
mit Bestimmung der systolischen und diastolischen Funktions-
parameter in Ruhe und unter Belastung im Rahmen der Ver-
laufskontrolle des Diabetes mellitus erscheinen sinnvoll.
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