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Zusammenhang zwischen Insulin- und Glukosestatus und der Erholung der
Herzfrequenz in der Spiroergometrie als MaRB fiir die autonome Dysfunktion bei
Personen mit Herzinsuffizienz - Ergebnisse der MyoVasc-Studie

Noémie Bélanger und Dr. Jiirgen Prochaska, Mainz

Hintergrund

Die Herzinsuffizienz (HI) ist ein komplexes klinisches Syndrom mit schnell wachsender Pravalenz.
Es ist erwiesen, dass eine Dysfunktion des autonomen Nervensystems und eine Stoffwechselsto-
rung bei der Entstehung von HI eine zentrale Rolle spielen.' Eine autonome Dysfunktion (AD), die
durch eine sympathikoadrenerge Uberaktivierung und eine Hemmung des Parasympathikus ge-
kennzeichnet ist, steht in engem Zusammenhang mit Stoffwechselstérungen, insbesondere Diabe-
tes mellitus. Die Erholung der Herzfrequenz (Heart rate recovery, HRR) gilt als nicht-invasiver Mar-
ker fur kardiale AD. Die HRR eine Minute nach Beendigung der Spitzenbelastung (HRReo) zeigt
eine parasympathische Reaktivierung an und ist ein Indikator fir ein autonomes Ungleichgewicht.
Trotz der bekannten Zusammenhange zwischen AD und Stoffwechselstérungen ist der individuelle
Beitrag des Insulinstoffwechsels und der Hyperglykamie zu dieser Beziehung nach wie vor unklar.

Ziel
Ziel der Studie war es, die Zusammenhange zwischen AD, Glukose- und Insulinstoffwechsel bei
Personen mit HI besser zu verstehen.

Methoden

Bei der MyoVasc-Studie (NCT04064450, n=3.289) handelt es sich um eine grol3e prospektive Sin-
gle-Center-Kohorte von Personen mit HI, die 2013 etabliert und an der Universitatsmedizin Mainz
nachverfolgt wurde.? Die Teilnehmer:innen unterziehen sich alle zwei Jahre einer hochstandardisier-
ten Untersuchung (die ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm in Ruhe sowie eine 2D- und 3D-Echokardi-
ographie umfasst) und einem umfangreichen Biobanking. Dazu gehdrt eine vendse Blutentnahme,
die eine Charakterisierung des Insulin- und Glukosestatus mit Messung von Glukose, Insulin,
HbA1c und C-Peptid im nlichternen Zustand erméglicht, sowie eine Spiroergometrie (Cardiopulmo-
nary exercise testing, CPET), die eine Beurteilung der HRRgp erlaubt. Die CPET wurde auf einem
Fahrradergometer (Ergoselect 200, Ergoline, Bitz, Deutschland) mit dem MasterScreen CPX-Sys-
tem (CareFusion/BD, Franklin Lakes, New Jersey, USA) durchgefuhrt. Die Probanden wurden ge-
maR der universellen Definition von HI in Stadien eingeteilt.® Die HI-Phanotypen wurden anhand der
linksventrikularen Ejektionsfraktion in erhalten (>50%) oder reduziert (<50%) definiert. HbA1c und
HOMA-IR, etablierte Marker fur die glykdmische Kontrolle und Insulinresistenz, wurden als kontinu-
ierliche Messwerte analysiert. C-Peptid wurde als zusatzlicher Marker des Insulinstoffwechsels un-
tersucht. Es wurden multiple lineare Regressionsmodelle durchgefuhrt, um die Auswirkungen von
HbA1c, HOMA-IR und C-Peptid auf die HRRgo in der gesamten Analysestichprobe und in den ver-
schiedenen HI-Stadien zu vergleichen.

Ergebnisse
Die Analysestichprobe umfasste 1.588 Personen (mittleres Alter 64 Jahre [Interquartilsbereich (IQB)
55; 72]; 33% Frauen). Symptomatische HI im Stadium C/D lag bei 43,7 % (n=694) der Probanden
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vor. Der mediane HRRgo betrug 21,0 (IQB 14,0; 28,0). In der multivariablen Regressionsanalyse mit
Anpassung flr Alter, Geschlecht, traditionelle Risikofaktoren, Komorbiditaten und Medikation in der
gesamten Analysestichprobe waren sowohl HbA1c als auch HOMA-IR Pradiktoren fir die HRReo (je-
weils Bsa Schatzwert pro Standardabweichung (SA) -0,074, 95% Konfidenzintervall [-0,122; -0,026],
P=0,003 und QSA -0,113 [-0,165; -0,062], P<0,001). Eine zusatzliche Anpassung fiir den erganzen-
den Glukose- oder Insulinstatus zeigte, dass der HOMA-IR unabhangig vom HbA1c mit der HRReo
zusammenhing (Bsa —0,097 [-0,155; —0,040], p<0,0001). Die Beziehung zwischen HbA1c und HRRo
(Bsa —0,030 [-0,084; 0,025], p=0,28) war jedoch nicht unabhangig vom Insulinstoffwechsel. Der gro-
Rere Beitrag der Insulinresistenz zur AD wurde auch bei Personen mit symptomatischer HI beobach-
tet: HOMA-IR: Bsa —0,111 [-0,191; -0,031], p=0,0066; HbA1c: Bsa —0,023 [-0,106; 0,060], p=0.59.
Eine Sensitivitatsanalyse ergab keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen HI-Patient:innen mit
reduzierter und erhaltener Ejektionsfraktion, da beide Phanotypen in dhnlicher Weise mit HbA1c (p
fur Interaktion=0,99) und HOMA-IR (p flr Interaktion=0,60) assoziiert waren. In allen Analysen war
C-Peptid unabhangig von HbA1c mit HRReo assoziiert, und zwar mit einer starkeren EffektgréRRe als
HOMA-IR (gesamte Stichprobe: Bsa -0,171 [-0,225; -0,117], p<0,0001; Stadium C/D: Bsa —0,173
[-0,245; -0,101], p<0,0001).

Schlussfolgerung

Die Studie zeigt die Bedeutung der Insulinresistenz fur die autonome Dysfunktion bei HI. Der Insu-
linstoffwechsel und insbesondere die Hyperinsulinamie, die anhand des C-Peptids gemessen wird,
scheinen die autonome Funktion des Herzens bei HI-Patient:innen starker zu beeintrachtigen als
die Hyperglykamie. Diese unterschiedlichen Auswirkungen des Glukose- und Insulinstoffwechsels
kénnten eine neue Relevanz fir die Behandlung von Stoffwechselstérungen bei HI aufzeigen.
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Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e. V. (DGK) mit Sitz in
Diisseldorf ist eine gemeinnlitzige wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit mehr als
12.000 Mitgliedern. Sie ist die &lteste und groé3te kardiologische Gesellschaft in Europa. Ihr Ziel ist



Grafenberger Allee 100

40237 Dusseldorf
- Telefon: +49 (0) 211 / 600 692-150
Fax: +49 (0) 211/ 600 692-10

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie E-Mail: presse@dgk.org
— Herz- und Kreislaufforschung e.V. Web: www.dgk.org

die Férderung der Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskuldren Erkrankungen, die Ausrich-
tung von Tagungen die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und die Erstellung von Leitli-
nien. Weitere Informationen unter www.dgk.org



