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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Diabetes mellitus

Trotz aller Fortschritte der modernen Medizin ist Diabetes, vor allem durch die zunehmende
Alterung der Menschheit, global weiter auf dem Vormarsch [88]. 1995 litten weltweit
geschitzte 135 Millionen Menschen an Diabetes, fiir das Jahr 2025 geht man von einer
Zunahme um 122% auf 300 Millionen aus, iiber 90% davon Typ 2 Diabetiker [41]. In den
USA rechnet man zwischen 2000 und 2050 mit einer Zunahme der Diabetiker um 165% von
elf auf 29 Millionen [9]. Fiir Europa und insbesondere auch fiir Deutschland ist die Datenlage
zu Diabetes aus epidemiologischer Sicht liickenhaft. Im Bundes-Gesundheitssurvey von 1998
waren in einer reprasentativen Stichprobe 4,7 % der Méanner und 5,6% der Frauen im Alter
zwischen 18 und 79 Jahren an Diabetes mellitus erkrankt [78]. In einer populationsbasierten
Untersuchung an Patienten der KORA-Studie (Cooperative Health Research in the Region of
Augsburg) war in der Altergruppe 55 bis 74 Jahre die Priavalenz des unentdeckten Diabetes
mellitus mit 8,2% etwa so hoch wie die Haufigkeit des bekannten Diabetes mellitus in dieser
Altersgruppe (8,4%). Die Haufigkeit des Typ 2 Diabetes in der dlteren Bevolkerung scheint in

Deutschland damit zu den hochsten in Europa zu zéhlen [63].

Die diabetischen mikro- und makroangiopathischen Langzeitkomplikationen erhohen die
Morbiditit und Mortalitit der betroffenen Patienten deutlich. Die diabetische
Mikroangiopathie ist eine der wichtigsten Ursachen fiir eine terminale Niereninsuffizienz,
nicht-traumatische Amputationen und Blindheit in Europa und den USA [14]. Der GrofBteil
der Morbiditit und Mortalitdt bei Diabetes geht aber auf das Konto der makroangiopathischen
Komplikationen [53,79]. Die American Diabetes Association (ADA) schitzt, dass Diabetiker
ein zwei- bis vierfach erhohtes Risiko fiir Herzerkrankungen und Schlaganfille haben [89].
Insgesamt reduziert Diabetes die durchschnittliche Lebenserwartung eines Menschen

mittleren Alters um fiinf bis zehn Jahre [23].

Obwohl der Hohepunkt der diabetischen Epidemie anscheinend noch lange nicht erreicht ist,
stellt Diabetes bereits heute eine groBle Belastung fiir die Gesundheitssysteme dar. Diabetes
verursachte im Gesundheitssystem der USA im Jahr 2002 Kosten von ca. 92 Milliarden

Dollar. Die Kosten fiir Diabetiker liegen damit etwa doppelt so hoch wie fiir Patienten ohne



Diabetes. Zusitzlich schitzt man den wirtschaftlichen Schaden durch Fehltage, vorzeitige
Mortalitdt und Arbeitsunfahigkeit auf 40 Milliarden Dollar, zusammen also etwa 132
Milliarden Dollar an Diabetes-assoziierten Kosten [33]. Die europidische Cost of Diabetes in
Europe — type II (CODE-2)-Studie hat gezeigt, dass insbesondere die makroangiopathischen

Komplikationen die Diabetes-assoziierten Kosten um ein vielfaches erhdhen [58,89].

Der Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der diabetischen Langzeitkomplikationen kommt

daher eine wachsende Bedeutung zu.

1.2 Diabetische Mikroangiopathie

Zu den mikroangiopathischen Langzeitkomplikationen zdhlen vor allem die
diabetesspezifische Retino- und Nephropathie. Die Ursache der diabetischen Neuropathie ist
weniger gut gekldrt, wahrscheinlich sind auch bei ihrer Entstehung mikroangiopathische

Faktoren beteiligt.

Das fritheste klinische Zeichen einer diabetischen Nephropathie ist eine erhohte
Proteinausscheidung im Urin mit einer Albuminurie zwischen 30 und 300 mg/Tag. Nach
einer Diabetesdauer von 15 Jahren zeigt sich bei Typ 1 Diabetikern eine Prdvalenz der
Mikroalbuminurie von etwa 28%. Bei Typ 2 Diabetikern betrdgt die Pridvalenz bereits 10
Jahre nach Diagnosestellung ungefahr 26% [57]. Dieser Unterschied ist allerdings am ehesten
auf das hohere Alter der Typ 2 Diabetiker und die bei Diagnosestellung oft bereits seit
langerem bestehende Erkrankung zuriickzufiihren. Bei einem Teil der Patienten schreitet die
diabetische Nephropathie iiber die Makroalbuminurie schlielich zur Niereninsuffizienz fort.
Durch die hohe Privalenz der Grunderkrankung ist Diabetes in den USA und Europa die
hiufigste Ursache fiir ein terminales Nierenversagen [54]. In Deutschland ist Diabetes bei

mehr als jedem vierten Dialysepatienten (28%) die Ursache der Niereninsuffizienz [22].

Fast alle Diabetiker entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung eine diabetische Retinopathie.
Bis zu 21% der Typ 2 Diabetikern haben diese bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
[20]. Uber die verschiedenen Stadien der nicht-proliferativen Retinopathie entwickelt sich
schlieBlich ~ die  proliferative  diabetische  Retinopathie,  charakterisiert  durch
Gefafneubildungen an der Retina. Zur Erblindung konnen Komplikationen wie das

Makuladdem, das sich wéhrend aller Stadien der Retinopathie entwickeln kann,



Netzhautablosungen, Glaskorper- bzw. epiretinale Blutungen oder ein neovaskuldres
Glaukom fiihren. In den USA ist die diabetische Retinopathie bei Erwachsenen zwischen 20
und 74 Jahren die haufigste Ursache fiir eine neu aufgetretene Blindheit [20].

Die diabetische Neuropathie ist die hdufigste Neuropathie in der westlichen Welt. Die
Priavalenz bei Diabetikern reicht von 10% bis 90% abhingig von den zugrunde liegenden
Diagnosekriterien [8,83]. Zur diabetischen Neuropathie gehoren verschiedene klinische
Syndrome, hierzu zdhlen die symmetrische Polyneuropathie, die fokale Mononeuropathie, die
Mononeuropathia multiplex, die diabetische Radikulopathie und die diabetische autonome
Neuropathie. Durch die kardiale autonome Neuropathie und die Beteiligung an der Genese
des diabetischen FuBlsyndroms trigt die diabetische Neuropathie erheblich zur Morbiditédt und
auch Mortalitdt des Diabetes bei [8,83].

Das diabetische FuBlsyndrom (DFS) besteht aus verschiedenen Krankheitsbildern
unterschiedlicher Atiologie. Pathogenetisch beteiligt sind die diabetische Mikroangiopathie,
Neuropathie und Makroangiopathie. Das DFS kann als rein neuropathisches, rein
ischdmisches oder gemischtes DFS vorliegen. Beim Vorliegen einer solchen
Grundschiadigung koénnen durch Traumen und/oder Infektionen Ulzera, Nekrosen oder
Gangrdn entstehen. Im fortgeschrittenen Stadium des neuropathischen DFS kann es zur
diabetisch-neuropathischen Osteoarthropathie, dem sog. Charcot-FuB3 kommen [75]. Am Ende
des DFS steht hiaufig die Amputation. Allein in Deutschland werden bei Diabetikern jedes
Jahr etwa 26.000 Amputationen an den unteren Extremitéten durchgefiihrt [32].

Fiir Typ 1 Diabetes konnte im Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) und der
Nachfolgestudie Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) gezeigt
werden, dass eine intensivierte Blutzuckereinstellung das Auftreten und Fortschreiten der
diabetischen Nephropathie positiv beeinflusst [76,92]. In der United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) konnte ein dhnlicher Effekt fiir Typ 2 Diabetes gezeigt werden [80].
Fiir die diabetische Retinopathie und Neuropathie wurde ebenfalls gezeigt, dass eine intensive
Blutzuckereinstellung positive Effekte hinsichtlich Auftreten und Fortschreiten dieser
Komplikationen hat [51,76,80]. Verschiedene Studien berichten im Zeitverlauf von einer
Abnahme der Inzidenz mikroangiopathischer Komplikationen. Diese Entwicklung spiegelt
am chesten die verbesserte antidiabetische und antihypertensive Therapie sowie das

verbesserte Patientenmanagement wider [19,62,64].



Viele Studien haben einen Zusammenhang zwischen der diabetischen Mikroangiopathie und
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko gezeigt. Alle Formen der diabetischen
Mikroangiopathie sind als Priadiktoren fiir eine erhohte kardiovaskulire Mortalitét
beschrieben worden. Fiir die Mikroalbuminurie konnte gezeigt werden, dass sie nicht nur
einen Préddiktor, sondern einen unabhingigen Risikofaktor fiir eine erhdhte kardiovaskulédre
Mortalitdt darstellt. Ob die diabetische Retinopathie und Neuropathie ebenfalls unabhéngige
Risikofaktoren darstellen ist nicht abschlieBend geklart [4,10,14,82].

1.3 Diabetische Makroangiopathie

Atherosklerose ist eine systemische Gefdllerkrankung. Die einzelnen Manifestationen wie die
koronare Herzerkrankung (KHK), die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) oder
die cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (CAVK) treten selten isoliert auf, sondern gehen
meist mit atherosklerotischen Verdnderungen in den anderen Gefdflsystemen einher
[47,48,50]. Der Befall mehrerer Gefafligebiete hat iiber die lokalen Komplikationen hinaus
auch eine prognostische Bedeutung. So haben Patienten mit atherosklerotischen
Verdnderungen an den Karotiden oder einer PAVK ein erhdhtes Risiko fiir Myokardinfarkte,
Schlaganfille und eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitdt [60,61,74]. Fiir Diabetiker sind
diese Zusammenhinge von besonderer Bedeutung [36]. In einer Studie mit 1855 Patienten
war ein Typ 2 Diabetes in der multiplen Regressionsanalyse der wichtigste und einzige
unabhéngige Risikofaktor fiir atherosklerotische Multimorbiditdt [47]. Zusétzlich verlaufen
kardiovaskuldre Ereignisse und Komplikationen bei Diabetikern ausgesprochen haufig

asymptomatisch und bleiben daher unerkannt [3,17].

Zur Privalenz kardiovaskuldrer Ereignisse und Komplikationen bei langjidhrigen Diabetikern
gibt es durch unterschiedliche Definitionen und Patientenkollektive verschiedene Daten in der
Literatur. In der CODE-2-Studie (Durchschnittsalter 65,9 Jahre, durchschnittliche
Diabetesdauer 9,3 Jahre) hatten 33% der Patienten mindestens eine makrovaskulére
Komplikation [89]. In der UKPDS lag diese Rate neun Jahre nach Diagnosestellung des
Diabetes bei 20% [79].

Durch die Makroangiopathie haben Diabetiker ein signifikant erhdhtes Risiko fiir
kardiovaskulédre Ereignisse und Mortalitdt [23,73]. In der Framingham Heart Study zeigte sich



iiber den Untersuchungszeitraum von 30 Jahren ein zwei- bis zehnfach erhohtes Risiko fiir
KHK, Claudicatio intermittens, Schlaganfall, Herzinsuffizienz und kardiovaskuldre Mortalitét
im Vergleich zu Nicht-Diabetikern [39]. Auch die Fortschritte in der Privention
kardiovaskulédrer Ereignisse haben die Situation der Diabetiker nicht wesentlich verbessert.
Die First National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES-I) Studie zeigte iiber
30 Jahre einen Riickgang der kardiovaskuldren Mortalitit um 34% bei nichtdiabetischen
Mainnern, bei Diabetikern zeigte sich dagegen weniger als ein Drittel dieses Riickgangs. Bei
Frauen stand einer Abnahme um 27% bei Nichtdiabetikerinnen sogar eine Zunahme um 24%
bei Diabetikerinnen gegeniiber [29]. Ein aktuelles Update der NHANES-Studie bestitigt den

fehlenden Erfolg in den Bemiihungen die Mortalitdt weiblicher Diabetiker zu reduzieren [27].

Das erhohte Risiko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln stellt einen weiteren entscheidenden
Grund fiir die hohe Mortalitdt von Diabetikern dar [39]. Verantwortlich fiir das vermehrte
Auftreten einer Herzinsuffizienz ist neben der hédufig gleichzeitig vorliegenden ischdmischen
Kardiomyopathie und hypertensiven Herzerkrankung die diabetische Kardiomyopathie. Die
Pathogenese der diabetischen Kardiomyopathie ist nicht vollstindig gekldrt, wobei einer
direkten myokardialen Schiddigung und neuropathischen Mechanismen eine Rolle
zugeschrieben wird. Die zusétzliche kardiale Schadigung durch die diabetische
Kardiomyopathie wird oft herangezogen um die deutlich schlechtere Prognose von
Diabetikern mit Herzinsuffizienz verglichen mit herzinsuffizienten Patienten ohne Diabetes

zu erkldren [12,52] .

Aquivalent zur Mikroangiopathie konnte bei Typ 1 Diabetes auch fiir die Makroangiopathie
gezeigt werden, dass eine intensive Blutzuckereinstellung deren Auftreten und Fortschreiten
vermindert. In der EDIC-Studie zeigte sich eine verminderte Zunahme der Intima-Media-
Dicke (IMT) an den Karotiden sowie eine 57prozentige Reduktion schwerer kardiovaskulédrer
Ereignisse verglichen mit dem konventionellen Studienarm [77]. Im Falle des Typ 2 Diabetes
zeigte sich in vielen, aber nicht allen Studien, dass Hyperglykdmie ein Risikofaktor fiir
kardiovaskulidre Komplikationen ist [70,71]. Im Unterschied zum Typ 1 Diabetes konnte
bislang aber noch in keiner Studie durch eine intensive Blutzuckereinstellung eine

signifikante Reduktion des kardiovaskuldren Risikos von Typ 2 Diabetikern erreicht werden.



1.4 Diagnostik diabetischer Langzeitkomplikationen

Aufgrund der hohen Morbiditidt und Mortalitit der diabetischen Langzeitkomplikationen ist
eine frithzeitige Diagnose entscheidend. Fiir die Diagnostik mikroangiopathischer
Komplikationen existieren eindeutige Empfehlungen. Die aktuellen Standards der ADA
umfassen einmal im Jahr die Bestimmung des Albumins im Urin und des Serumkreatinins
zum Ausschluss eine Nephropathie, die Untersuchung des Augenhintergrundes zum
Screening auf eine Retinopathie sowie eine neurologische Anamnese und Untersuchung der
unteren Extremitdten hinsichtlich einer peripheren oder autonomen Neuropathie [1]. Das
Screening auf mikroangiopathische Verdnderungen ist nicht nur relativ einfach
durchzufiihren, es erhélt seine Bedeutung vor allem durch die sich hieraus ergebenden
therapeutischen Konsequenzen. In vielen Studien wurde inzwischen gezeigt, dass durch
Optimierung der antidiabetischen und antihypertensiven Medikation sowie Einsatz anderer
therapeutischer MaBBnahmen wie etwa der Lasertherapie bei der diabetischen Retinopathie,
eine Besserung oder zumindest eine Verlangsamung der mikroangiopathischen Erkrankungen

herbeigefiihrt werden kann [1,11,28,51,80].

Verbreitete Untersuchungsmethoden bei Verdacht auf eine diabetische Makroangiopathie
sind die Bestimmung des Kndchel-Arm-Index (ABI), die Duplexsonografie der
Halsschlagadern einschlieBlich der Bestimmung der so genannten Intima-Media-Dicke (IMT)
sowie Belastungs-EKG, Stressechokardiografie oder Myokardszintigrafie bei Verdacht auf
eine KHK [1,31]. Pathologische Werte fiir den ABI oder die IMT weisen nicht nur auf eine
Atherosklerose im jeweiligen Stromgebiet hin, sondern gelten auch als Marker fiir eine
systemische Atherosklerose [31]. Bei Nachweis von atherosklerotischen Verdnderungen ist
daher eine Untersuchung auf gleichzeitige Komplikationen in anderen GefaB3systemen ratsam.
Auch nach den Standards der ADA gelten eine PAVK oder CAVK als Indikation fiir ein
Screening auf eine KHK. Eine weitergehende Abklidrung einer symptomatischen
Atherosklerose oder bei Verdacht auf eine fortgeschrittene makroangiopathische
Komplikation in einer Screeninguntersuchung kann mittels Computertomografie- (CT),

Magnetresonanz- (MR) oder konventioneller Angiografie erfolgen.

Bei asymptomatischen Patienten kann nach den Standards der ADA eine Bestimmung des

Knochel-Arm-Index (ABI) erwogen werden. Eine absolute Indikation fiir eine



kardiovaskuldre Screeninguntersuchung gibt es bei asymptomatischen Diabetikern nicht. Das
Vorhandensein mehrerer kardiovaskuldrer Risikofaktoren wird in den Standards der ADA von
2007 nicht mehr als Indikation fiir eine kardiale Belastungsuntersuchung empfohlen, da dies
zum einen auf die Mehrheit der Diabetiker zutrifft und zum anderen in einer Studie gezeigt
wurde, dass so keine verldssliche Identifizierung der Patienten mit pathologischen Befunden
erreicht werden kann [1,69,84]. Trotz des bekannten Risikos fiir kardiovaskuldre
Komplikationen, insbesondere auch fiir unbemerkte Ereignisse gibt es bei asymptomatischen
Patienten ohne bekannte Atherosklerose also keine eindeutigen Empfehlungen hinsichtlich
eines kardiovaskuldren Screenings. Dies liegt primdr an fehlenden Daten hinsichtlich der
richtigen Patientenselektion, der richtigen Screeningmethoden und Unklarheit tiber die

prognostischen Konsequenzen moglicher therapeutischer Interventionen [1,5,21].

Die GefaBdarstellung durch CT und MRT hat in den letzten Jahren rasante Fortschritte
gemacht [38,65]. Die MR-Angiografie hat im Vergleich zu CT-Angiografie und
konventioneller Angiografie den Vorteil, dass auf ionisierende Strahlung und nephrotoxische
Kontrastmittel verzichtet werden kann. In mehreren Studien hat sich gezeigt, dass Sensitivitét
und Spezifitit der MR-Angiografie mit dem Referenzstandard der digitalen
Subtraktionsangiografie (DSA) vergleichbar sind [25,66]. In der Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse durch verschiedene Untersucher scheint die MR-Angiografie der DSA sogar
iiberlegen zu sein [67]. Weitere Vorteile der MRT, insbesondere im Hinblick auf Diabetes,
sind die Moglichkeiten zur Untersuchung des zentralen Nervensystems (ZNS), des Herzens
und des diabetischen FuBles. Die MRT-Bildgebung der einzelnen Organsysteme ist im
klinischen Alltag bereits etabliert. So sind MRT-Untersuchungen des ZNS heute klinischer
Standard in der Diagnostik von ischdmischen oder himorrhagischen Lésionen [2,18,90]. Fiir
Funktionsuntersuchungen des Herzens dient die MRT zunehmend sogar als Referenzstandard
[24]. AuBerdem erméglicht die kardiale MRT eine Vitalitdtsuntersuchung des Herzens, deren
Sensitivitdt sogar der der Positronenemissionstomografie (PET) iiberlegen zu sein scheint
[35]. Der MRT-Befund korreliert mit der Infarktausdehnung im histologischen Priparat und
stellt das genaueste, nicht-invasive Verfahren zur Erfassung der Infarktausdehnung und
Pradiktion einer funktionellen Erholung des Myokards dar [40]. MRT-Untersuchungen der
Unterschenkel und Fiile sind zum Nachweis diabetischer Verdnderungen, insbesondere zur
Unterscheidung zwischen neuropathischen und infektiosen Verdnderungen wie Osteomyelitis
geeignet [49,68]. Durch neue technische Moglichkeiten wie kontinuierlich bewegliche

Untersuchungstische mit integrierten Oberflachenspulen und die Einfiihrung der parallelen



Bildgebung ist es zudem moglich, vaskulire Komplikationen in einer einzigen Ganzkorper-

MRT-Untersuchung innerhalb einer akzeptablen Scanzeit zu erfassen [44].

Erste Screeningstudien mit Ganzkorper-MRT-Untersuchungen haben die Moglichkeiten
dieser Methode bereits angedeutet [26,56]. In einer Studie mit 160 KHK-Patienten zum
Nachweis abgelaufener Myokardinfarkte und gleichzeitiger Pathologien in anderen
Gefillgebieten, hatten fast 50% der Patienten mindestens eine Stenose > 50% in einer
extrazerebralen peripheren Arterie [45]. Diabetiker stellen ein dhnliches kardiovaskuléres
Hochrisikokollektiv wie KHK-Patienten ohne Diabetes dar. Zum Teil wurde allein das
Vorliegen eines Diabetes bereits als KHK-Aquivalent bewertet [30]. Die erwartete
epidemiologische Entwicklung des Diabetes mellitus, die hohe kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitit und die Unklarheiten hinsichtlich eines geeigneten Screenings auf
makrovaskuldre Komplikationen, unterstreichen zudem den Bedarf an neuen
Untersuchungsmethoden. Die Ganzkorper-MRT-Untersuchung konnte daher gerade beim
Diabetes Mellitus eine umfassende krankheitsspezifische Bildgebung der ubiquitdren mikro-

und makroangiopathischen Komplikationen ermdglichen.



2.  Ziele

Das in dieser Studie eingesetzte Ganzkorper-MRT-Protokoll umfasst die Detektion von
ischdmischen und hypertensiven hamorrhagischen Lasionen im ZNS mittels T2*-Sequenzen,
FLAIR-Sequenzen und diffusionsgewichteter Aufnahmen, eine kardiale Funktionsbildgebung
und Late Enhancement-Untersuchung (LE) zur Erfassung abgelaufener Myokardischidmien,
eine kontrastverstirkte Ganzkorper-MR-Angiografie mit Darstellung aller Gefdfle des grofen
Kreislaufs mit Ausnahme der Koronargefile sowie Weichteiluntersuchungen der
Unterschenkel und Fiile mittels STIR- und TI1-w-Sequenzen zur Beurteilung von
neuropathischen und infektiosen Verdnderungen. Durch die Moglichkeiten dieser MRT-

Technik ergeben sich folgende Ziele dieser Arbeit:

1. Erprobung des oben genannten MRT-Protokolls als krankheitsspezifische Bildgebung
bei Diabetes Mellitus

2. Erfassung der Prdvalenzen mikro- und makroangiopathischer Komplikationen bei
langjdhrigen Diabetikern im MRT

3. Vergleich mit vorbekannten Komplikationen, einem gesunden Normalkollektiv und
mit in der Literatur beschrieben Privalenzraten bei langjdhrigen Diabetikern

4. Erstellung eines die atherosklerotische Last eines Patienten reprasentierenden Scores

5. Korrelation dieses Scores mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und Priadiktoren

6. Korrelation der im MRT gefundenen kardiovaskuliren Ereignisse mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren und Pridiktoren

7. Korrelation der kardialen Funktionsparameter mit kardiovaskuldren Risikofaktoren

und Pradiktoren
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3. Patienten, Material und Methoden

3.1 Patienten

Fiir diese offene, nicht-verblindete, nicht-randomisierte, prospektive Studie wurden Patienten
mit einer Diabetesdauer von mindestens 10 Jahren rekrutiert, die in der Stoffwechselambulanz
oder stationdr im Klinikum GroBhadern oder Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-
Universitdit Miinchen (LMU) behandelt wurden. Das Institut fiir Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie der LMU wurde vor Beginn der
Studie mit einer Fallzahlschitzung beauftragt. Ausgehend von vorbeschriebenen
Privalenzraten von ca. 20% fiir vaskuldre Komplikationen bei langjdhrigen Diabetikern,
wurde eine Fallzahl von 65 Patienten empfohlen. Ausschlusskriterien fiir die Studie waren
Alter unter 18 Jahren, Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung wie Herzschrittmacher
u.a. elektronische oder metallische Implantate, Frauen im gebarfahigen Alter ohne negativen
Schwangerschaftstest, Frauen in der Stillzeit, bekannte Allergie auf Gadolinium (Gd)-haltige

Kontrastmittel sowie eine vorbekannte Anaphylaxie.

Von allen Diabetikern wurden mit Hilfe von Fragebogen und durch Auswertung von
Arztberichten Daten zur medizinischen Vorgeschichte erhoben. Hierzu gehorten Angaben zu
Alter, Geschlecht, Dauer des Diabetes, Diabetestyp, Hypertonie (Diagnose im Arztbericht
oder Einnahme antihypertensiver Medikamente), Hyperlipoproteindmie (Diagnose im
Arztbericht oder Einnahme lipidsenkender Medikamente), Rauchen (eingeteilt in 3
Kategorien, Raucher, ehemaliger Raucher > 3 Jahre und Nichtraucher), Vorhofflimmern
(Diagnose im Arztbericht), Familienanamnese fiir vaskuldre Ereignisse (Schlaganfall oder
Herzinfarkt bei Verwandten 1. Grades), Body-Mass-Index, antidiabetische Medikation,
antihypertensive Medikation, lipidsenkende Medikation, Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern, Vorliegen einer KHK (definiert als Z.n. Myokardinfarkt
oder Ergebnis einer Koronarangiografie), eines Schlaganfalls oder interventionellen

MafBnahmen an den Gefédllen in der Vorgeschichte.

AuBerdem wurden Daten von routineméfig durchgefiihrten technischen und laborchemischen
Untersuchungen erhoben. Von der farbkodierten Duplexsonografie der Karotiden wurden

Angaben zu Stenosen, Plaques und IMT erfasst. Aus Angaben zu den
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Dopplerverschlussdriicken an der unteren Extremitit wurde fiir jedes Bein der ABI berechnet.
Die Berechnung des ABI erfolgte, indem der hohere Wert der beiden FuBarterien (Arteria
dorsalis pedis und Arteria tibialis posterior) durch den Dopplerverschlussdruck der Arteria
brachialis geteilt wurde. Aus echokardiografischen Untersuchungen wurden Angaben zu
linksventrikuliren Wanddicke, Pumpfunktion und mdglichen Wandbewegungsstorungen
erfasst. Weiterhin wurden falls vorhanden, Ergometrie-, Myokardszintigrafie- und
Herzkatheterergebnisse dokumentiert. Ergebnisse von MR-, CT- oder konventionellen

Angiografien in der Vorgeschichte wurden ebenfalls dokumentiert.

An laborchemischen Untersuchungen wurden die letzten dokumentierten, maximal sechs
Monate alten Werte von HbA 1¢, Serumkreatinin, Albumin-Kreatinin-Ratio im Urin, Albumin
im Spontanurin, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyzeriden

erfasst.

Angaben zu mikroangiopathischer Komplikationen wurden ebenfalls aufgezeichnet.
Retinopathie wurde iiber das Vorliegen einer augenérztlichen Diagnose definiert.
Nephropathie wurde definiert als eine erhohte Albuminausscheidung im Urin (Albumin-
Kreatinin-Ratio iiber 30mg/g im Spontanurin an mindestens zwei unterschiedlichen
Zeitpunkten) oder ein Serumkreatinin von iiber 1,4 mg/dl. Neuropathie wurde definiert als

eine Vibrationsempfindung von unter 6/8 im Stimmgabeltest an einem Sprunggelenk.

Fiir die Kontrollgruppe wurde auf ein bereits existierendes Kollektiv von 200 gesunden
Probanden ohne besonderes kardiovaskuléres Risikoprofil zuriickgegriffen. Die Rekrutierung
und Auswertung der MRT-Befunde erfolgte zwischen April 2003 und Januar 2005 im
Rahmen einer Studie zum kardiovaskuldren Screening mittels Ganzkorper-MRT. Ein Teil der

Untersuchungsergebnisse zu diesem Kollektiv wurde bereits 2005 veroffentlicht [44].

Der Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der LMU die ethisch-
rechtliche Unbedenklichkeit zuerkannt. Allen Patienten wurde das Prinzip der Studie, ihre
Zielsetzung, ihr Ablauf sowie ihr Nutzen und ihre potentielle Risiken vor dem Eintritt in die
Studie miindlich und schriftlich genau erklért. Zusétzlich erfolgte eine Aufklarung tiber die
datenschutzrechtlichen Malgaben fiir die Speicherung, Weitergabe und mogliche
Veroffentlichung der Patientendaten. Die Einwilligung der Patienten zur Studie und das

datenschutzrechtliche Einverstindnis erfolgten ebenfalls miindlich und schriftlich.
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3.2 Ganzkorper-MRT

Die MRT-Untersuchungen erfolgten auf einem 1,5 Tesla ( n = 12) und einem 3 Tesla (n = 53)
Ganzkorper-MR-Scanner (Magnetom Avanto und Trio, Siemens Medical Solutions,
Erlangen), der jeweils mit einem System von 32 Empfangskanidlen ausgestattet ist. Durch den
am MRT Trio geringer verschiebbaren Untersuchungstisch war bei den am 3 Tesla-Scanner
untersuchten Patienten eine Repositionierung fiir die Untersuchungen der Unterschenkel und
FiBe notwendig. Allen Patienten wurde das zugelassene Gadolinium(Gd)-haltige
Standardkontrastmittel Omniscan (Gadodiamide, GE Healthcare) intravends injiziert. Die
Untersuchungsdauer betrug etwa 70 Minuten. Dabei wurden integrierte parallele
Bildgebungstechniken (iPAT) und ein GRAPPA-Rekonstruktionsalgorhythmus (generalized
auto-calibrating partially parallel acquisition) mit Akzelerationsfaktoren zwischen 2 und 3

angewandt.

Die MRT-Untersuchung des Schidels umfasste eine morphologische Bildgebung des ZNS
mittels ~ T2-w-  und  T2*-w-Sequenzen,  TI1-w-Sequenzen vor und  nach
Kontrastmittelapplikation, FLAIR-Sequenzen und diffusiongewichtete Sequenzen sowie eine
3D-Time-of-flight-(TOF)-MRA zur Darstellung des Circulus Willisi. Die Kombination dieser
in der Diagnostik zerebrovaskuldrer Erkrankungen etablierten Sequenzen ermoglicht eine
Erfassung von frischen und alten zerebralen Ischdmien, Mikroblutungen sowie von Stenosen
und aneurysmatischen Verdnderungen der intrakraniellen Gefdfe. In unserer Auswertung
wurde das Vorhandensein von frischen und alten Ischdmien, Mikroblutungen und chronischen
ischdmischen Verdnderungen erfasst. Chronische ischdmische Veranderungen wurden in drei
Klassen unterteilt (keine, in der Altersnorm, iiber der Altersnorm). Die Auswertung der

intrakraniellen Gefa3e wird weiter unten beschrieben.

Die Funktionsuntersuchung des Herzens erfolgte mittels einer sog. trueFISP-Sequenz (fast
imaging with steady-state precession). Zunidchst erhdlt man im Zwei-, Drei- und Vier-
Kammer-Blick eine Gesamtiibersicht der kardialen Pumpfunktion sowie eine Beurteilung der
Herzklappen. Im Anschluss daran wird der linke Ventrikel dargestellt. Auf dieser Grundlage
konnen das linksventrikuldre Volumen, Hypertrophiezeichen und Wandbewegungsstdrungen
erfasst werden. Die Berechnung des endiastolischen (EDV) sowie des endsystolischen

Volumens (ESV) und der Auswurffraktion (EF) erfolgt semiautomatisch [91]. Die kardiale
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Vitalitdtsuntersuchung wurde mittels einer trueFISP Phase Sensitive Inversion Recovery-
Sequenz (PSIR) durchgefiihrt [34]. Ein Infarktareal zeigt in den spiten MRT-Aufnahmen eine
erhohte Kontrastmittelaufnahme, das sog. Late Enhancement (LE) oder Delayed Contrast
Enhancement (DCE). In unserer Auswertung wurden EF, EDV, ESV
Wandbewegungsstorungen (Normokinesie, Akinesie, Hypokinesie und Lokalisation) und LE

(myokardiale Ausdehnung <50%, 50-75%, 75%-transmural und Lokalisation) erfasst.

Die 3D-Ganzkorper-MRA wurde in insgesamt vier Etagen aufgeteilt, die mit iPAT-Faktoren
zwischen 2 und 3 gemessen wurden. Die erste Etage umfasste den Aortenbogen sowie die
supraaortalen Gefifle mit den Aa. carotides (Auflésung 1,0 x 1,0 x 1,0, iPAT-Faktor 3).
AnschlieBend folgten die Aorta abdominalis mit Nieren- und Viszeralarterien (Auflosung 1,4
x 1,1 x 1,2, iPAT-Faktor 3), Becken- und Oberschenkelarterien (Auflésung 1,1 x 1,1 x 1,1,
iPAT-Faktor 2) und schlieBlich Unterschenkel- und FuBarterien (Auflésung 1,0 x 1,0 x 1,0,
1PAT-Faktor 2) einschlieBlich TR-CE-Sequenz der unteren Waden- und FuBarterien (1.4 x 1.4
x 1.5, iPAT factor 3, temporal resolution 3.7 s /frame). Die Ergebnisse der MRA wurden
zusammen mit zwei erfahrenen Radiologen des Instituts fiir klinische Radiologie der LMU
Miinchen, Campus GroBhadern ausgewertet. Fiir die Auswertung wurde der MRA-Befund in
elf Segmente unterteilt: A. carotis communis, extrazerebrale A. carotis interna, Circulus
willisi einschliefllich der intrazerebralen A. carotis interna, A. vertebralis, Aorta, A. renalis,
A. iliaca communis und A. femoralis, A. femoralis superficialis und A. poplitea, A. tibialis
anterior, A. tibialis posterior, A. fibularis. [65]. In jedem einzelnen Segment wurden
atherosklerotische Lésionen beurteilt und nach einem Schema mit sieben Graden (von normal
bis Verschluss reichend) quantifiziert (Tab. 3.1). Aus dieser Quantifizierung erfolgte die
Berechnung eines Atherosklerosescores. Um in diesem Score relevante atherosklerotische
Lisionen zu betonen, wurden Grad 1 und Grad 2 gleich 1 gesetzt und die anderen Grade im
Wert entsprechend um 1 reduziert. Um die hinter einer Unterschenkelamputation stehende
PAVK zu erfassen, wurde zur Berechnung des Scores ein Verschluss von zwei der drei
Unterschenkelarterien angenommen. AnschlieBend wurden alle Werte eines Patienten addiert
und die Summe durch die Anzahl der untersuchten Gefille geteilt. Auf die gleiche Art
erfolgte die Berechnung eines Scores nur der hirnversorgenden und intrakraniellen Arterien

(CAVK) sowie der peripheren Arterien (PAVK) einschlieBlich A. iliaca communis.
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Tabelle 3.1: Quantifizierung der MR-Angiografie-Befunde

Grad Gefallzustand
1 Keine Veranderungen
2 Wandirregularititen
3 Stenosen, nicht signifikant
4 Stenosen einzeln >50%
5 Stenosen multisegmental, mind. eine iiber 50%
6 GefdB verdimmert
7 kompletter Verschluss
7a ohne Rekonstitution
7b mit Rekonstitution

Bei Patienten mit Verdacht auf ein diabetisches Fullsyndrom erfolgte zusétzlich eine

Bildgebung der Fiile mittels Short Tau Inversion Recovery- (STIR) und nativen bzw.

fettgesattigten und kontrastverstirkten TI1-w-Sequenzen. Ausgewertet wurden die

Weichteilaufnahmen hinsichtlich Charcot-Ful3, Osteomyelitis, Weichteilodem, Ulzera und

Fisteln.

Tabelle 3.2: Ausgewertete Parameter des MRT-Protokolls

Schéadel

Herz

Unterschenkel/Ful3

frische Ischdmie

alte Ischdmie

Late Enhancement

Wandbewegungsstorungen

chron. ischdm. Verdnderungen Ejection fraction

Mikroblutungen

EDV
ESV

Charcot-Fuf3
Osteomyelitis
Weichteilodem
Weichteilphlegmone
Fistelgang

Circulus willisi
Aa. carotides int.
Aa. carotides com.
Aa. vertebrales
Aorta

Aa. renales

. iliacae int.

. iliacae com.

. femorales sup.

. tibiales ant.
. tibiales post.

. fibulares
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3.3 Statistik

Die Charakteristika des Patientenkollektivs werden als Mittelwert + Standardabweichung
(SD) angegeben. Sofern von keiner Normalverteilung auszugehen ist, erfolgte die Angabe des

Medians.

Die Korrelation der Atherosklerosescores sowie der kardialen Funktionsparameter mit
klinischen und laborchemischen Parametern erfolgte mittels eines geschlechts- und
altersadjustierten linearen Regression filir kontinuierliche abhingige Variablen bzw. einer
Chi?-Test fiir abhéngige Variablen mit zwei Klassen. Ein statistisch signifikanter Unterschied
wurde bei p < 0,05 vermutet, bei p < 0,07 wird von einem Trend hinzu einer statistisch

signifikanten Korrelation gesprochen. Die Berechnungen erfolgten mit SAS 9.1.

Der Vergleich zwischen der Diabetikergruppe und der Kontrollgruppe erfolgte in einer
segment-basierten Analyse mittels Mann-Whitney-Test mit einem signifikanten Unterschied

ab einem p-Wert von <0,05.



4.  Ergebnisse

16

Insgesamt wurden 68 Patienten mit einer Diabetesdauer von mindestens 10 Jahren untersucht,

von denen drei die Untersuchung vorzeitig abbrachen und nicht in die Auswertung

miteinbezogen wurden. Bei den restlichen 65 Patienten handelt es sich um 20 Typ 1 und 45

Typ 2 Diabetiker. Die Mittelwerte fiir Alter und Dauer des Diabetes betrugen 51,1 + 14,1
bzw. 29,6 + 12,5 Jahre bei Typ 1 Diabetikern und 69,3 + 7,8 bzw. 16,8 + 6,5 bei Typ 2

Diabetikern. 35 der untersuchten Patienten waren Méanner (Tab. 4.1).

Tabelle 4.1: Patientenkollektiv (Mittelwert £ SD)

Gesamt Ménner Frauen Typl Typ2
Diabetiker Diabetiker
Manner 35/65 (54%) 35 0 12/20 (60%) 23/45 (51%)
Frauen 30/65 (46%) 0 30 8/20 (40%) 22/45 (49%)
Typ 1 Diabetiker 20/65 (31%) 12/35 (34%) 8/30 (27%) 20 0
Typ 2 Diabetiker 45/65 (69%) 23/35 (66%) 22/30 (73%) 0 45

Alter (J)
Diabetesdauer (J)
Hypertonie

RR systolisch (mmHg)
RR diastolisch (mmHg)
Hyperlipoproteinamie
Raucher

Exraucher
Familienanamnese
Vorhofflimmern

BMI (kg/m?)
Retinopathie
Nephropathie
Neuropathie

KHK

CAVK

PAVK
Insulintherapie
HbAlc (%)

Kreatinin (mg/dl)

LDL-Cholesterin (mg/dl)
HDL-Cholesterin (mg/dl)

Triglyzeride (mg/dl)

63,7 = 13,1 (65)
20,8 + 10,6 (63)

56/65 (86%)
136 + 15 (63)
77+ 10 (63)
47/65 (12%)

4162 (%)
22/62 (35%)
25/58 (43%)

8/65 (12%)

27,7+ 4,9 (62)
22/58 (38%)
26/63 (41%)
46/62 (74%)
24/65 (37%)
12/65 (18%)
18/65 (28%)
57/65 (88%)
7,4+ 1,1 (60)
1,2+ 0,3 (60)

101,6 + 31,1 (60)
50,2 £ 15,5 (60)

173,1 £ 126,5
(59

64,3 = 13,6 (35)
21,1 £12,0 (34)

32/35 (91%)
134 + 14 (34)
77+ 10 (34)
26/35 (74%)
3/32 (9%)
14/32 (44%)
12/29 (41%)
4135 (11%)
27,1 +3,4 (33)
12/30 (40%)
17/34 (50%)
24/32 (75%)
17/35 (49%)
9/35 (26%)
13/35 (37%)
29/35 (83%)
7,5+ 1,2 (32)
1,3+03 (32)

102,9 + 28,3 (32)
47,9+ 14,1 (32)

164,8 + 1013
(32)

63 + 13,2 (30)
20,6 + 8,9 (29)
24/30 (80%)
137 + 16 (29)
78+ 9 (29)
21/30 (70%)
1/30 3%)
8/30 (27%)
23/29 (45%)
4130 (13%)
28,4+ 6,1 (29)
10/28 (36%)
9/29 (31%)
22/30 (73%)
7/30 (23%)
3/30 (10%)
5/30 (17%)
28/30 (93%)
7.2+ 1,1 (28)
1,1£02(28)

51,1+ 14,1 (20)
29,6+ 12,5 (20)
14/20 (70%)
133 +15(19)
76 +7(19)
9/20 (45%)
1/18 (5%)
6/18 (33%)
5/17 (29%)
1/20 (5,0%)
25,0 + 3,6 (20)
11/19 (58%)
7/20 (35%)
11/19 (58%)
4/20 (20%)
1/20 (5%)
4120 (20%)
20/20 (100%)
7,5 + 1,1 (18)
1,2 +0,4(19)

69,3 + 7.8 (45)
16,8 +6,5 (43)
42/45 (93%)
137 + 15 (44)
78 + 11 (44)
38/45 (85%)
3/44 (1%)
16/44 (36%)
20/41 (49%)
7/45 (16%)
29+ 4,9 (42)
11/39,(28%)
19/43 (44%)
35/43 (81%)
20/45 (44%)
11/45 (24%)
14/45 (31%)
37/45 (82%)
7,3+ 1,2 (42)
1,240,2 (41)

100,1 +34,5(28) 98,7 + 17,5 (18) 102,9 + 35,5 (42)

52,9+ 16,7 (28)

183,0 £ 152,5
@7

107.9 +50,2
(18)

55,5 + 154 (18) 47,9+ 15,1 (42)

201,7 +139,2
(41
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4.1 Pravalenzen

In allen untersuchten Organsystemen zeigte sich eine hohe Privalenz an vaskuldren
Komplikationen (Tabelle 4.2 und Abb. 4.1). Insgesamt 22% der Patienten hatten mindestens
eine Stenose iiber 50% im Bereich der intrazerebralen oder hirnversorgenden Arterien (Abb.
4.2 und 4.3), 49% hatten mindestens ein und 31% zwei oder mehr Gefdlle mit Stenosen iiber
50% im Bereich der unteren Extremitéiten. 57% hatten mindestens eine Stenose iiber 50% im

gesamten Untersuchungsbereich.

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% ‘
PAVK CAVK Hirnischamie Late CVD-Event
Enhancement

Abb. 4.1: Patienten mit mindestens einer Stenose > 50% im jeweiligen Stromgebiet, bzw.

einer zerebralen oder myokardialen Ischdmie im MRT

Abb. 4.2: Hochgradige Stenose der A. Abb. 4.3: Stenose des intracraniellen

carotis interna links Anteils der A. carotis interna
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Stenosen der intrazerebralen Arterien ab Grad 4 (entsprechend Stenosen > 50%) hatten 6%
der Patienten. Karotisstenosen (Interna und Communis) zeigten sich in 3,9%, Stenosen der
Vertebralarterien in 5,5% und Nierenarterienstenosen (NAST) in 4,7% der untersuchten
GefaBe. Besonders ausgeprigt war die Atherosklerose an den unteren Extremitéten (Tab. 4.3).
Es zeigten sich Stenosen in 8,5% der A. femoralis sup., in 21,4% der A. tibialis ant., in 23,4%
der A. tibialis post. und 17,5% der A. fibularis. Die Anzahl der vollstindigen
Gefilverschliisse ist in Tabelle 4.4 aufgelistet. Bei zehn Patienten (15%) bestand radiologisch

eine Interventionsindikation.

Tabelle 4.2: Anzahl der Patienten mit Stenosen > 50%

Stromgebiet Absolut  Prozent Stromgebiet Absolut  Prozent

Circ. willisi 4 6% Aa. iliac. int. 1 2%
Aa. carot. 8 13% Aa. fem. sup. 7 11%
Aa. vert. 6 9% Aa. tib. ant. 18 28%
Aorta 0 0% Aa. tib. post. 18 28%
Aa. ren. 5 8% Aa. fib. 16 25%
Aa. iliac. com. 1 2%

Tabelle 4.3: Anzahl der einzelnen Gefil3e mit Stenosen > 50%

Stromgebiet Absolut  Prozent Stromgebiet Absolut  Prozent

A. carotis 10 39%  A.iliacaint. 1 0,8%
A. vertebralis 7 5,5% 'S:'Jf"mora“s 11 8,5%
Aorta 0 0% A. tibialis ant. 27 21,4%
A. renalis 6 4,7% A. tibialis post 29 23,4%
A. iliaca com. 1 0,8% A. fibularis 22 17,5%

Tabelle 4.4: Verschliisse pro Gefil3

Stromgebiet Absolut Prozent Stromgebiet Absolut  Prozent

A. carotis 1 0,8% A.iliaca int. 0 0,0%
A. vertebralis 1 0,8% gfmora"s 4 3,1%
Aorta 0 0% A. tibialis ant. 15 11,9%
A. renalis 1 0,8% A. tibialis post 19 15,3%

A. iliaca com. 0 0,0% A. fibularis 9 7,1%
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16 Patienten (26%) zeigten ein positives kardiales Late Enhancement als Hinweis auf eine
abgelaufene irreversible Myokardischdmie. Neun dieser Patienten zeigten zusitzlich hypo-
oder akinetische myokardiale Wandbewegungsstorungen. Bei vier der 16 Patienten konnte
eine nichtischdmische Ursache des Late Enhancements bildmorphologisch nicht
ausgeschlossen werden. Ischdmische Hirnldsionen (einschlieflich lakunérer Infarkte) zeigten
sich bei 17%, chronische ischdmische Verdnderungen lagen bei 28% oberhalb der
Altersnorm. Bei zusammengerechnet 39% der Patienten ergab sich aus den MRT-Befunden
der Verdacht auf ein kardiovaskuldres Ereignis (ischdmischer Hirninfarkt oder

Myokardischidmie) in der Vorgeschichte (Tab. 4.5).

Tabelle 4.5: kardiale und zerebrale ischimische Lisionen

Ereignis Absolut Prozent

Hirnischamien 10 17%

chron. ischam. Uber der
17 28%

Veréanderungen Altersnorm

Late Enhancement 16 26%

CVD-Event 24 39%

Eine Weichteiluntersuchung der Fiile wurde bei 32 Patienten durchgefiihrt. Ein Charcot-Fuf3
wurde in sieben (22%) der untersuchten Patienten gefunden. Eine Osteomyelitis zeigte sich
bei einem, Fistelgéinge bei zwei Patienten. Ein unspezifisches Weichteilodem zeigte sich bei 8

(25%) der 32 untersuchten Patienten.

Ein erheblicher Teil der gefundenen vaskuldren Komplikation war bislang unbekannt (Abb.
4.6). Von 60 Patienten, darunter alle mit Pathologien in der MRA, lagen aktuelle, als normale
Screeninguntersuchung durchgefiihrte Duplexsonografien der Karotiden vor. Fiinf (50%) der
in der MRA beschriebenen Stenosen waren aus der Ultraschalluntersuchung bekannt, die
anderen fiinf waren neue Befunde. Fiir eine im Ultraschall beschriebene 50-prozentige
Stenose fand sich in der MRA kein Korrelat. Von den 7 Vertebralisstenosen war lediglich
eine aus einer frilheren MRA bekannt. In vier der anderen sechs Stenosen wurde im
Anschluss an die MRA eine Duplexsonografie durchgefiihrt, in der der Befund der MRA

bestétigt wurde.
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Keiner der flinf Patienten mit Nierenarterienstenose (bei einem Patienten beidseits) hatte diese

in der Vorgeschichte dokumentiert (Abb. 4.4).

¢

Abb. 4.4: Beidseits hochgradige Stenose der Aa.

renales

Nur bei 15 (47%) der 32 Patienten mit einer PAVK in der MRA war eine PAVK vor der
MRT-Untersuchung gesichert (Z.n. Angioplastie, Z.n. Unterschenkelamputation, MRA, DSA
oder Duplexsonografie der Beine in der Vorgeschichte, n = 7), oder konnte aufgrund eines
pathologischen Arm-Knochel-Index (< 0,9 oder > 1,4) vermutet werden (n = 8).
Dopplerverschlussdruckmessungen zur Bestimmung des Knochel-Arm-Index lagen bei
insgesamt 49 Patienten vor (bei 7 Patienten mit PAVK in der MRA fehlte der ABI). Bei 13
der 15 Patienten mit gesicherter oder vermuteter PAVK zeigten sich in der MRT-
Untersuchung in mindestens zwei Gefdllen hohergradige Stenosen (> Grad 5, Abb. 4.5), bei
den restlichen zwei Patienten nur in einem Gefd. EIf Patienten mit PAVK bekamen im
Anschluss an die MRA eine Duplexsonografie der Beinarterien, in zehn Féllen konnten die
Stenosen sonografisch bestitigt werden. Zusammen mit den bekannten Vorbefunden lag bei
14 der 20 Patienten mit PAVK an mindestens zwei Gefdlen eine zweite Bildgebung vor, in

der der Befund der MRA weitgehend bestétigt werden konnte.
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Abb. 4.5: Beidseitiger Verschluss der Aa. tibiales
post.. Schwere atherosklerotische Verdnderungen

der A. fibularis links

Bei sieben (44%) der 16 Patienten mit positivem Late Enhancement in der MRT-
Untersuchung war ein Myokardinfarkt in der Vorgeschichte bekannt. Von den neun Patienten
mit Late Enhancement und ohne bekannten Myokardinfarkt in der Vorgeschichte hatten fiinf
eine bekannte KHK. Bei zwei der fiinf Patienten konnte eine Myokardnarbe aullerdem in
einer Myokardszintigrafie bestétigt werden. Ein aus der Vorgeschichte bekannter Nicht-ST-
Hebungsinfarkt wurde in der MRT nicht gesehen.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Abb. 4.6: Anteil der Neudiagnosen im MRT in Prozent
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Von den zehn in der MRT beschriebenen ischdmischen Hirnldsionen waren nur zwei grof3e
ischdmische Hirninfarkte bekannt (20%). Bei den nur in der MRT beschriebenen Lisionen
handelte es sich vor allem um kleinere zumeist lakunire Léasionen. Ein aus der Vorgeschichte
sicher bekannter Hirnstamminfarkt wurde in der MRT nicht gesehen. Fiir zwei anamnestisch

beschriebene Schlagantfille fand sich MRT-morphologisch kein Korrelat.

Im Kontrollkollektiv aus 200 gesunden Erwachsen zeigten sich kaum atherosklerotische
Verianderungen. Lediglich 12 Patienten (6%) zeigten Wandverédnderungen oder Stenosen der
Karotiden (communis und interna). Ein Patient (0,5%) zeigte eine Stenose einer A. renalis.
Wandverdnderungen oder Stenosen einer oder mehrerer der drei Unterschenkelarterien
zeigten blof 28 (14%) der 200 Patienten. Die iibrigen untersuchten Gefdlle zeigten keinerlei
atherosklerotische Verdnderungen. Nur zwei Patienten (1%) des Kontrollkollektivs zeigten
ein positives Late Enhancement sowie myokardiale Wandbewegungsstorungen als Hinweis
auf eine abgelaufene Ischdmie. Im statistischen Vergleich zeigten sich vaskuldre Pathologien
in den Karotiden, den Unterschenkel- und Oberschenkelarterien sowie im Myokard (Late

enhancement) signifikant hdufiger (p = < 0,001) in der Diabetikergruppe.

4.2 Korrelation der Atherosklerosescores

Die Berechnung des Gesamtscores aus allen untersuchten GefaBlen ergab Werte zwischen 1
und maximal 2,86, wobei insgesamt 22 Patienten den Wert 1 hatten. Bei fehlender
Normalverteilung erfolgte die Berechung des Medians (1,18). Auf Grund der mit 65 Patienten
eher kleinen Studiengruppe wurde in der Analyse nur fiir Alter und Geschlecht als die zwei
wichtigsten nicht beeinflussbaren Risikofaktoren korrigiert. Auch nach Korrektur fiir die
jeweilige andere Variable waren hohes Alter (p = 0,0008) und ménnliches Geschlecht (p =
0,03) signifikant mit einem erhohten Score assoziiert. Die iibrigen Parameter wurden
anschlieBend ebenfalls fiir Alter und Geschlecht korrigiert und auf eine Assoziation mit einem
erhohten Gesamtscore getestet (Tab. 4.6). Eine signifikante Korrelation zeigte sich fiir KHK
(p = 0,005), hohes Serumkreatinin (p = 0,006), Retinopathie (p = 0,007) und den Gebrauch
von Insulin (p = 0,01). Ein Trend zeigte sich aulerdem fiir Dauer des Diabetes (p = 0,07),
erhohtes LDL-Cholesterin (p = 0,06) und fiir eine fiir vaskuldre Ereignisse positive
Familienanamnese (p = 0,06). Der Diabetestyp (Typ 2 Diabetes) war nur in der univariaten
Analyse mit einem erhdhten Score assoziiert. Nach Korrektur fiir Alter und Geschlecht wurde

kein statistisch signifikanter Zusammenhang mehr gefunden. BMI, Rauchen, Hypertonie,
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systolische Blutdruckwerte, Albumin-Kreatinin-Ratio, Hyperlipiddmie, Gesamtcholesterin,
HDL-Cholesterin, Triglyzeride, HbAlc, Nephropathie und Neuropathie waren nicht

signifikant mit dem Gesamtscore assoziiert.

Tabelle 4.6: Assoziation des Atherosklerosescores

Parameter p-Wert r2 Parameter p-Wert r2
Alter 0,0008 0,22 Nephropathie 0,15 0,25
Mainnliches .

Geschlecht 0,03 0,22 Neuropathie 0,66 0,24
Diabetestyp 0,47 0,23 Retinopathie 0,007 0,31
Diabetesdauer 0,07 0,26 Gesamtcholesterin 0,82 0,23
KHK 0,005 0,32 LDL-Cholesterin 0,06 0,28
Hypertonie 0,38 0,23 Triglyzeride 0,68 0,23
Hyperlipidédmie 0,24 0,24 HbAlc 0,78 0,23
Familienanamnese 0,06 0,26 Kreatinin 0,006 0,33
Rauchen 0,53 023  Albumin-Kreatinin- 0,09 0,15

Ratio
BMI 0,66 0,24 Insulintherapie 0,01 0,3

Fiir den PAVK-Score ergaben sich Werte zwischen 1 und 3,75 bei einem Median von 1,17.
Hohes Alter und ménnliches Geschlecht waren ebenfalls nach Korrektur fiir die jeweils
andere Variable signifikant mit einem erhohten Atherosklerosescore assoziiert (Alter: p =
0,002, Geschlecht: p = 0,04). Nach Korrektur fiir Alter und Geschlecht waren ein niedriger
Kndchel-Arm-Index (p = 0,007) sowie ein hohes Serumkreatinin (p = 0,008) mit einem hohen
PAVK-Score signifikant assoziiert. Ein Trend zeigte sich hier fir KHK (p = 0,05) und
Diabetesdauer (p = 0,07).

Im Falle des CAVK-Scores ergaben sich Werte zwischen 1 und 2,86 bei einem Median von
1,00. Nach Korrektur fiir die jeweils andere Variable fand sich fiir hohes Alter nur ein Trend
(p = 0,055), wihrend ménnliches Geschlecht nicht mit einem hohen Score korreliert war (p =
0,15). Eine signifikante Korrelation fand sich nur fiir KHK (p = 0,0006). Eine im Ultraschall
gemessene hohe Intima-Media-Dicke war nicht signifikant mit einem hohen CAVK-Score

assoziiert (p = 0,1).
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4.3 Korrelation der kardiovaskularen Ereignisse

Ein positives Late Enhancement als Zeichen eines abgelaufenen Myokardinfarkts korrelierte
nach Korrektur fiir die jeweils andere Variable signifikant mit hohem Alter (p = 0,02) und
ménnlichem Geschlecht (p = 0,003). Fiir einen ischdmischen Hirninfarkt ergab sich in keiner

der durchgefiihrten Analysen ein statistisch signifikanter Wert.

Zusatzlich wurden diese beiden Einzeluntersuchungen kombiniert (positives Late
Enhancement und/oder ischdmischer Hirninfarkt) und als Aquivalent eines abgelaufenen
kardiovaskuldren Ereignisses in der Vorgeschichte auf statistische Korrelationen untersucht.
Nach Korrektur fiir die jeweils andere Variable fand sich eine signifikante Korrelation von
hohem Alter (p = 0,03) und ménnlichem Geschlecht (p = 0,002) mit eine kardiovaskuldren
Ereignis in der Vorgeschichte. Aulerdem zeigte sich nach Korrektur fiir Alter und Geschlecht
eine signifikante Korrelation fiir HDL-Cholesterin (p = 0,04). Fiir einen hohen Gesamtscore

ergabt sich ein Trend hin zu einer statistisch signifikanten Korrelation (p = 0,06).

4.4  Korrelation der kardialen Funktionsparameter

Fiir die in der MRT bestimmten kardialen Funktionsparameter EDV, ESV und EF erfolgte
ebenfalls eine Korrelation mit den bereits genannten Risikofaktoren und Prédiktoren. Keiner
der genannten Parameter korrelierte signifikant mit hohem Alter oder ménnlichem
Geschlecht. Die untersuchten Parameter wurden daher nicht fiir Alter und Geschlecht
korrigiert, sondern univariat analysiert. Fiir das EDV zeigte sich nur fiir Serumkreatinin (p =
0,06) und LDL-Cholesterin (p = 0,06) ein Trend hin zu einer statistisch signifikanten
Korrelation. Fiir das ESV zeigte sich in der univariaten Analyse eine hochsignifikante
Korrelation mit Serumkreatinin (p = <0,0001). AuBBerdem korrelierte das ESV signifikant mit
diastolischen Blutdruckwerten (p = 0,01) und dem Gesamtscore (p = 0,01). Ein Trend hin zu
einer signifikanten Korrelation zeigte sich fiir eine vorbekannte KHK (p = 0,05). Eine
niedrige EF korrelierte signifikant mit Serumkreatinin (p = 0,002), diastolischen
Blutdruckwerten (p = 0,03), KHK (p = 0,02) und einem hohen Gesamtscore (p = 0,001). Fiir
Diabetestyp, Diabetesdauer, Hypertonie, Hyperlipidimie, BMI, Gesamtcholesterin, HDL-
Cholesterin, HbAlc und mikroangiopathische Verdnderungen zeigte sich bei keinem

Parameter eine signifikante Korrelation.
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5. Diskussion

Die fiir die ndchsten Jahrzehnte erwartete Zunahme der Inzidenz macht Diabetes zu einer der
groBen Herausforderungen fiir die Gesundheitssysteme [53,79]. Von den vielfiltigen
diabetischen Langzeitkomplikationen sind besonders die makrovaskuldren Komplikationen
fiir einen Grofiteil der hohen Diabetes-assoziierten Morbiditdt, Mortalitit und Kosten
verantwortlich [53,89]. Der systemische Charakter der Atherosklerose ist bei der diabetischen
Makroangiopathie besonders ausgeprigt [47]. Diese hohe Privalenz vaskulédrer
Multimorbiditdt hat iiber den lokalen Befund hinaus eine Bedeutung, da sie die Prognose des
Patienten zum Teil deutlich verschlechtert [60]. Erschwerend kommt hinzu, dass ein GroBteil
der vaskuldren Komplikationen gerade bei Diabetikern asymptomatisch verlduft und daher
hiufig unerkannt bleibt. Hier fehlen eindeutige Empfehlungen hinsichtlich vaskulédrer
Screeninguntersuchungen bei asymptomatischen Diabetikern ohne bekannte Atherosklerose.
Geeignete Verfahren zur Diagnostik makroangiopathischer Komplikationen sind daher

essentiell zur Verminderung der hohen kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitit.

In der Diagnostik symptomatischer oder vermuteter makroangiopathischer Komplikation ist
die MRT im klinischen Alltag bereits etabliert. Sie hat sich als geeignete Methode zur
Abklarung einer CAVK, PAVK oder Herzinsuffizienz erwiesen. Zusétzlich zur Darstellung
eines spezifischen Befundes ermdglicht die Ganzkorper-MRT-Untersuchung ein umfassendes
Screening auf asymptomatische atherosklerotische Komplikationen in einer einzigen
Untersuchung. Aus dem Nachweis unbekannter vaskuldrer Lésionen konnten sich sowohl
lokale therapeutische Konsequenzen, als auch die Notwendigkeit einer verstirkten

Sekundérprophylaxe sowie prognostisch relevante Daten ergeben.

Die Ganzkorper-MRT kann dem gerade bei Diabetikern oft systemischen Ausmal} der
Atherosklerose eine entsprechend umfassende, nicht-invasive und ohne Strahlung
auskommende Diagnostik gegeniiberstellen. In dieser Studie wurde daher das Potential dieser

Methode als krankheitsspezifische Bildgebung beim Diabetes Mellitus untersucht.



26

Abb. 5.1: Ubersicht iiber eine MRT-Ganzk&rperuntersuchung eines 70 Jahre alten Patienten
mit Typ 2 Diabetes seit 33 Jahren. In der Angiografie zeigen sich hohergradige Stenosen
beider Aa. carotis communes, eine Stenose der intrazerebralen A. carotis interna rechts, ein
Abbruch der A. cerebri media rechts, eine Stenose der rechten Nierenarterie sowie
WandunregelméaBigkeiten der Aorta abdominalis. Das Late enhancement zeigt einen
transmuralen Hinterwandinfarkt. Die Weichteilbildgebung zeigt einen kleinen Knocheninfarkt

im Talus.

5.1 Pravalenzen

Die Untersuchung mittels Ganzkdrper-MRT erbrachte in unserem Kollektiv aus langjahrigen
Diabetikern erwartungsgemdl3 sehr hohe Pravalenzraten vaskuldrer Komplikationen. In der
Angiografie hatten 57% (n = 37) der Patienten mindestens eine Stenose liber 50%. Keinerlei
Wandverdnderungen (Grad 1) in allen untersuchten GefdBen zeigten 29% (n = 19). Die
Privalenzrate fiir eine PAVK lag bei 49% (n = 32) fiir mindestens eine Stenose tiber 50% und
bei 31% (n = 20) fiir zwei oder mehr Stenosen. Bei allen 32 Patienten war mindestens eine

Unterschenkelarterie mitbetroffen. Die Privalenzrate der CAVK betrug 22% (n = 14), wobei
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hier vor allem die Karotiden betroffen waren. Die Pridvalenz ischdmischer Hirninfarkte
einschlieBlich kleiner lakunirer Infarkte lag in der MRT bei 17% (n = 10). Kombiniert man
die nachgewiesenen ischdmischen Hirninfarkte zur CAVK dazu, kommt man auf eine

Privalenzrate zerebrovaskuldrer Komplikationen von sogar 32% (n = 21).

Da die Koronarien im durchgefiihrten Untersuchungsprotokoll nicht dargestellt wurden, ldsst
sich eine dhnlich Aussage zur Privalenz der KHK im untersuchten Kollektiv nicht treffen.
Die Prédvalenz abgelaufener Myokardischdmien in der MRT lag bei 26% (n = 16). Durch
Kombination der klinischen Daten mit den MRT-Daten (positives Late Enhancement) kann
man die Pravalenz einer KHK definiert als Herzkatheterbefund oder Z.n. Myokardinfarkt
(dokumentierter Myokardinfarkt und/oder positives Late Enhancement) auf mindestens 43%

(n = 28) schétzen.

Schaut man sich die vaskuldre Multimorbiditit (Abb. 5.1 und 5.2) an, ergibt sich folgendes
Ergebnis: 6% (n = 4) der untersuchten Patienten hatten im MRT eine zerebrovaskulére
Komplikation, eine PAVK mit mindestens einer Stenose iiber 50% und ein positives Late
Enhancement. 28% (n = 18) hatten in zwei Gebieten mindestens eine Komplikation und 32%
(n =21) nur in einem Gebiet. Nimmt man die klinischen Daten zur KHK dazu hatten 14% (n
= 9) mindestens eine Komplikation in allen drei Gebieten, 29% (n = 19) in zwei Gebieten und
25% (n = 16) nur in einem Gebiet. 25% (n = 16) hatten keinerlei Wandverénderungen in der

Angiografie und keinen pathologischen Befund in den ZNS- bzw. Herz-Sequenzen.

PAVK

CAVK

Abb. 5.2 : Vaskuldare Multimorbiditdt im MRT (in Prozent)
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Beim Vergleich der Priavalenzen mit in der Literatur vorhandenen Daten muss beriicksichtigt
werden, dass es zwischen den meisten Studien wenig Ubereinstimmung in der Selektion der
Patienten gibt, insbesondere hinsichtlich Alter der Patienten, Dauer des Diabetes und vor

allem Definition der vaskuldren Komplikationen und durchgefiihrten Screeningmethoden.

Fir die Priavalenz der PAVK bei Diabetikern reichen die Daten von 3,6% in einer
schwedischen Studie (685 Typ 2 Diabetiker, Durchschnittsalter 54 Jahre, durchschnittliche
Diabetesdauer 6,5 Jahre) [85], bis hin zu Raten von 20 bis 30% im Screening mittels ABI
[50]. Eine Studie aus Deutschland (1743 Typ 2 Diabetiker, Alter 72,5 + 5,4 Jahre,
durchschnittliche Diabetesdauer 6 Jahre) fand mittels ABI eine Pridvalenz der PAVK von
26,3% bei Diabetikern verglichen mit 15,3% bei Nichtdiabetikern [46]. Die Privalenz der
PAVK liegt in unserem Kollektiv mit 49% deutlich dariiber, allerdings ist der ABI ungeeignet
zur Erfassung einer leichten PAVK mit Stenosen an nur einer Unterschenkelarterie. Die von
uns gefundene Pridvalenz von 31% fiir Stenosen an zwei oder mehr Gefdllen entspricht dafiir

relativ gut den in der Literatur gefundenen Daten.

Die oben erwihnte schwedische Studie ergab fiir TIA und Schlaganfall eine Priavalenz von
5,4%. Die europdische CODE-2-Studie (7000 Patienten, Durchschnittsalter 65,9 Jahre,
durchschnittliche Diabetesdauer 9,3 Jahre) fand ebenfalls eine Privalenz des Schlaganfalls
von 5% [89]. Eine koreanische Studie zeigte ein Prdvalenz von extrakraniellen Stenosen
(>40%) der A. carotis interna von 5,2% (406 Typ 2 Diabetiker zwischen 40 und 79 Jahren,
Diabetesdauer 7,7 Jahre + 6,6 Jahre) ansteigend bis zu 9,5% bei Patienten zwischen 70 und 79
Jahren. Ein Review von 2006 fand Prdvalenzraten fiir Karotisstenosen bei Diabetikern
zwischen 6 und 7% [87]. Unsere Priavalenzraten fiir zerebrovaskuldre Komplikationen lagen
mit 13% fiir Karotisstenosen und 17% fiir ischdmische Hirninfarkte leicht iiber den in der
Literatur beschriebenen Werten. Bei den Hirninfarkten handelte es sich allerdings vor allem
um kleine, lakundre Infarkte, die bei einem asymptomatischen Verlauf praktisch nur in der

MRT diagnostiziert werden konnen.

In einer Studie aus GroB3britannien zeigte sich eine Pravalenz der KHK in einem Kollektiv aus
10709 Typ 1 und Typ 2 Diabetikern (Alter 61,4 + 17 Jahre) von 25,2% [55]. In der VA
Cooperative Study (Alter 60 + 8,7 Jahre, Diabetesdauer 11,5 + 7,5 Jahre) zeigte sich eine
Priavalenz fiir eine KHK von 39% [42]. In der CODE-2-Studie hatten 9% der Typ 2
Diabetiker einen Myokardinfarkt in der Vorgeschichte [89]. Eine Studie zur Haufigkeit
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unbekannter Myokardinfarkte bei Diabetikern mittels Myokardszintigrafie ergab eine
Pravalenz von 18% verglichen mit 7% bei Nichtdiabetikern (Alter 63 + 8 Jahre) [15]. Die
geschitzte KHK-Priavalenz von 43% in unserem Kollektiv stimmt gut mit den Daten aus der
VA Cooperative Study iiberein. Die Raten fiir vorbekannte und unbemerkte Myokardinfarkte

liegen mit 12 bzw. 14% ebenfalls im Rahmen der in der Literatur vorbeschriebenen Werte.

Die Privalenz der Nierenarterienstenosen lag mit 8% (n = 5) unter den in der Literatur
angegebenen Werten von 16-17%. Allerdings hatten in den Studien zur Pridvalenz der NAST
bei Diabetikern alle untersuchten Patienten eine manifeste Hypertonie [13,81,93]. Der

Unterschied kann also zum Teil durch ein unterschiedliches Risikoprofil bedingt sein.

Insgesamt liegt der GroBteil der Ergebnisse im oberen Bereich oder tiber den in der Literatur
beschriebenen Privalenzraten. Auf Grund des Alters und der Diabetesdauer des
Patientenkollektivs und durch die hohe Sensitivitit der Untersuchungsmethode entspricht

dieses Ergebnis den Erwartungen.

Im Vergleich mit den Vorbefunden zeigt sich ein sehr hoher Anteil an bislang unbekannten
Befunden. Der Anteil der in der MRT-Untersuchung neu entdeckten Befunde lag in jedem
untersuchten Gebiet bei mindestens 50%. Zu erwarten war die groBe Zahl unbekannter
Stenosen der intrakraniellen (75%), Vertebral- (86%) und Nierenarterien (100%), da hier
durch das fehlende Screening in der Regel nur symptomatische Stenosen diagnostiziert
werden. Durch das vermehrte Auftreten von stummen Myokardischdmien und kleinen
lakundren Hirninfarkten bei Diabetikern, war hier ebenfalls eine hohe Zahl unbekannter
Lisionen zu erwarten (56 bzw. 80%). Auffillig ist, dass auch im Bereich der Karotiden und
der unteren Extremitéten, die einer Diagnostik eigentlich leichter zugénglich sind und hiufig
routinemdlig auf atherosklerotische Verdnderungen untersucht werden, die Hailfte der
Befunde Neudiagnosen waren. 50% der Karotisstenosen waren nicht vorbeschrieben, obwohl
alle diese Patienten eine Duplexuntersuchung der Karotiden erhalten hatten. Ebenso hatten
53% der Patienten mit mindestens einer Stenose > 50% in den unteren Extremitdten keine

vorbeschriebene oder vermutete PAVK.

Die Zahl der gesicherten Vorbefunde, die nicht im MRT gesehen wurden, ist gering. Ein

Hirnstamminfarkt wurde, am ehesten wegen der fehlenden Feinschichtung des Hirnstamms,
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nicht gesehen, ebenso wurde ein Nicht-ST-Hebungsinfarkt vermutlich wegen der geringen

Ausprigung nicht beschrieben.

Bei zwei anamnestisch beschrieben, nicht dokumentierten Schlaganfillen ohne klinische
Residuen und ohne morphologisches Korrelat in der MRT handelt es sich am ehesten nur um
transiente ischdmische Attacken. Fiir eine im Ultraschall beschriebene Karotisstenose fand
sich MRT-morphologisch kein Korrelat. Allerdings konnte bereits eine frithere in der
klinischen Routine durchgefiihrte Angiografie diese Stenose nicht bestétigen. Zwei Patienten

zeigten grenzwertig pathologische ABI (0,89 bzw. 1,46) ohne PAVK in der MRA.

Das jlingere, nur mit vereinzelten kardiovaskuldren Risikofaktoren behaftete
Kontrollkollektiv, zeigte im Vergleich zu den Diabetikern nur einen Bruchteil der vaskulidren
Lésionen. 14% (n = 28) zeigten atherosklerotischer Wandveranderungen oder Stenosen der
Unterschenkelarterien. EinschlieBlich Wandverdnderungen hatten hier sogar 62% (n = 40) der
Diabetiker atherosklerotische Lisionen. In den Karotiden zeigten sich im Kontrollkollektiv
Wandverdnderungen oder Stenosen bei 6% (n = 12), verglichen mit 34% (n = 22) bei den
Diabetikern. In beiden Stromgebieten waren atherosklerotische Verdnderungen bei
Diabetikern also etwa fiinfmal so hdufig. In den iibrigen untersuchten GefiaB3e fanden sich im
Kontrollkollektiv, bis auf eine einzelne Nierenarterienstenose, keinerlei atherosklerotische
Verdnderungen. Nur bei 1% (n = 2) des Kontrollkollektivs zeigte sich ein positives Late
Enhancement als Hinweis auf eine abgelaufene myokardiale Ischimie. Die bei den
Diabetikern durchgefiihrten ZNS-Untersuchungen lagen beim Kontrollkollektiv nicht in
vergleichbarer Form vor. Die Prévalenzraten im Kontrollkollektiv sind vergleichbar mit den
Ergebnissen anderer kardiovaskuldrer Screeninguntersuchungen mittels Ganzkorper-MRT bei
gesunden Erwachsenen [26]. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen den
Kollektiven (p = < 0,001 fir CAVK, PAVK und Late enhancement) betont nicht nur das
kardiovaskuldre Risiko der Diabetiker sondern unterstreicht auch die Spezifitit der

eingesetzten Screeningmethode.

5.2 Korrelation der Atherosklerosescores

Aus den Daten der Ganzkdrperangiografie wurde versucht einen Score zu entwickeln, der die

gesamte atherosklerotische Last des Patienten abbildet. Um das Konzept dieses Scores zu

prifen wurden die Ergebnisse mit bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren und
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Pradiktoren korreliert. Trotz des geringen Umfangs des Patientenkollektivs zeigte sich, dass
der berechnete Score nach Korrektur fiir Alter und Geschlecht der Patienten mit mehreren
wichtigen und in einer Einmalmessung sinnvoll zu bestimmenden Parametern signifikant oder
zumindest im Trend korrelierte. Ein hohes Serumkreatinin war signifikant mit einem erhohten
Score assoziiert. Serumkreatinin und chronische Niereninsuffizienz sind sowohl als Pradiktor,
als auch als unabhéngiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Komplikationen beschrieben
[10,16]. Fiir die diabetische Retinopathie, die auch als Pridiktor einer erhdhten
kardiovaskuldren Mortalitdt beschrieben ist [82], zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Korrelation. AuBBerdem waren im Trend eine positive Familienanamnese, Diabetesdauer und
Retinopathie mit einem erhohten Score assoziiert. Fiir die Diabetesdauer wurde in vielen,
wenn auch nicht in allen Studien eine Korrelation mit kardiovaskuldren Komplikationen

gezeigt [43,55,86].

Da die Koronarien in der MRA nicht dargestellt wurden erfolgte eine Korrelation des Scores
mit einer vorbekannten KHK (definiert als Herzkatheterbefund oder Z.n. Myokardinfarkt).
Hier zeigte sich, dem systemischen Charakter der diabetischen Makroangiopathie

entsprechend, eine signifikante Korrelation zwischen dem Score und einer KHK.

Eine Korrelation mit den Diagnosen Hyperlipiddmie und Hypertonie war auf Grund ihrer
Haufigkeit (86% bzw. 72%) nicht zu erwarten. Ebenso ist die fehlende Korrelation von
HbAlc, Blutdruckwerten, Gesamt- und HDL-Cholesterin sowie Triglyzeriden nicht
iiberraschend, da es sich hier um einmalige Messungen in den meisten Féllen unter Therapie
handelte. Hinzu kommt, dass die meisten untersuchten Patienten als Hochrisikollektiv
hinsichtlich Hyperglykdmie, Hyperlipiddmie und Hypertonie besonders aggressiv therapiert
wurden. Dies zeigt sich z.B. anhand der relativ guten Werten fiir HbAlc (7,4%) und LDL-
Cholesterin (101 mg/dl). Die fehlende Korrelation von Rauchen ist am ehesten dadurch zu
erkldaren, dass bis auf drei alle Patienten Nichtraucher waren, oder zumindest seit mehreren

Jahren das Rauchen aufgegeben hatten.

Fiir den Diabetestyp zeigte sich nur in der univariaten Analyse eine signifikante Assoziation.
Diese spiegelte am ehesten das jiingere Alter der Typ 1 Diabetiker wider, da der Diabetestyp

nach Korrektur flir das Alter keine signifikante Assoziation mehr aufwies.
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Zuséatzlich zur Erstellung des Gesamtscores erfolgte eine entsprechende Berechnung von
Scores nur der hirnversorgenden und intrakraniellen Arterien (CAVK) sowie der peripheren
Arterien (PAVK) einschlieBlich A. iliaca communis. Fiir den PAVK-Score zeigte sich eine
signifikante Korrelation mit einem niedrigen ABI. Fir den CAVK-Score wurde eine
entsprechende Korrelation mit der IMT nicht gefunden. Beide Scores korrelierten signifikant
(CAVK) oder zumindest im Trend (PAVK) mit einer vorbekannten KHK. Von den
untersuchten Risikofaktoren und Pradiktoren war neben Alter und Geschlecht nur ein hohes

Serumkreatinin mit einem hohen PAVK-Score assoziiert.

5.3 Kaorrelation der kardiovaskularen Ereignisse

Um zu priifen, ob Patienten mit einem hohen Atherosklerosescore auch vermehrt
kardiovaskuldre Ereignisse in der Vorgeschichte haben, wurden in der MRT gefundene
Myokardinfarkte (positives Late Enhancement) und ischdmische Hirninfarkte mit dem Score
korreliert. Fiir Myokardinfarkt und Hirninfarkt getrennt zeigte sich keine Korrelation. Fiir die
Kombination als kardiovaskulédres Ereignis, das heilit positives Late Enhancement und/oder
Hirninfarkt zeigte sich in der Korrelation mit dem Score ein Trend (p = 0,06). Dieser
Unterschied konnte durch die in der Einzeluntersuchung zu geringe Anzahl der Ereignisse

erklart werden.

Fiir die Korrelation der Ereignisse mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und Préddiktoren
wurden aus dem gleichen Grund keine signifikanten Korrelationen erwartet. Dennoch zeigte
sich hier fiir LE und CVD-Event eine signifikante Korrelation mit Alter und Geschlecht. Fiir
einen ischdmischen Hirninfarkt ergab sich auch hier in keiner Korrelation ein statistisch

signifikanter Wert.

5.4 Korrelation der kardialen Funktionsparameter

Auf Grund der hohen Prévalenz und Mortalitit der Herzinsuffizienz, kommt der Einschétzung
der Herzfunktion bei Diabetikern eine besondere Bedeutung zu [7,72]. Durch die in der
Ganzkorperuntersuchung beinhaltete kardiale Funktionsdiagnostik erhdlt man die genaueste
nicht-invasive Bestimmung von Herzvolumen und Auswurffraktion bei Patienten mit
Herzinsuffizienz [6]. Im untersuchten Kollektiv lag der Mittelwert der Auswurffraktion bei

57% (£14). Alter, Diabetesdauer, PAVK, ischidmische Herzerkrankung, Hypertonie,
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Hyperglykédmie und hohes Serumkreatinin sind bekanntermaflen mit einer Herzinsuffizienz
bei Diabetes assoziiert [7,37,59]. Von diesen Faktoren korrelierten in unserem Kollektiv in
der univariaten Analyse Serumkreatinin, hoher diastolischer Blutdruck und KHK signifikant
mit einer niedrigen Auswurffraktion. Ein hoher Atherosklerosescore, der auch die PAVK
beinhaltet korrelierte ebenfalls signifikant mit einer niedrigen EF. Da Alter und Geschlecht

keine signifikante Korrelation zeigten, erfolgte keine Korrektur fiir diese Parameter.

5.5 Einschrankungen

Die groBte Schwiche dieser Studie liegt in der Tatsache, dass nur ein kleines und
selektioniertes Kollektiv untersucht wurde. Alle Ergebnisse und Aussagen die gemacht
werden, miissen unter diesem Aspekt betrachtet werden. Die gefundenen Priavalenzraten sind
sicher nicht reprisentativ, sondern erlangen eine Bedeutung erst durch ihre weitgehende
Ubereinstimmung mit groBen epidemiologischen Studien. Die durchgefiihrten Korrelationen
werden wegen der geringen Grofle des Kollektivs ebenfalls in ihrer Aussagekraft begrenzt.
Durch die konkludenten Ergebnisse ermdglichen sie lediglich begriindete Vermutungen, die

allerdings in groeren Untersuchungen bestétigt werden miissen.

Bei der Zahl der Neudiagnosen muss in Betracht gezogen werden, dass bei einigen Patienten
keine Screeninguntersuchungen mittels ABI oder Karotidensonografie vorlagen. Diese
Unvollstdndigkeit spiegelt allerdings wahrscheinlich eher den im klinischen Alltag zu

erwartenden Zustand wider.

Das Fehlen eines Goldstandards als Vergleich kann als Mangel dieser Studie angefiihrt
werden. Allerdings ist die diagnostische Genauigkeit und Validitidt der MRT bereits in vielen
Studien untersucht worden und stellt in allen untersuchten Bereichen inzwischen selbst den

Referenzstandard dar oder kommt diesen zumindest nahe.
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5.6 Schlussfolgerung

Die Studie konnte zeigen, dass eine diabetesspezifische Bildgebung mittels Ganzkorper-MRT
eine umfassende und zuverldssige Darstellung diabetischer Langzeitkomplikationen

ermoglicht.

Die Qualitdt der gewonnen Aufnahmen war zum allergrofiten Teil gut bis hervorragend. In
jedem untersuchten Bereich waren deutlich weniger als 10% der gewonnenen Bilder durch
Artefakte oder technische Komplikationen nicht beurteilbar. Die Abbruchrate lag trotz einer
Untersuchungszeit von etwa 70 min bei unter 5%. Bei den untersuchten Patienten wurden

keine Nebenwirkungen oder Schiaden durch die erfolgte Untersuchung beobachtet.

Die gefundenen Privalenzraten vaskuldrer Komplikationen zeigen sowohl die
Zuverlassigkeit, als auch den Wert dieser Untersuchungsmethode bei der Auffindung bislang
unbekannter Lasionen. Wéhrend fast alle der vorbeschriebenen Befunde gesehen wurden,
darunter auch Schlaganfille und Myokardinfarkte, waren je nach Untersuchungsgebiet 50 bis
100% der in der MRT gefundenen Lisionen Neudiagnosen. Selbst in Untersuchungsgebieten
mit regelméiBigem Screening war noch mindestens die Hélfte der MRT-Befunde unbekannt.
Die im Vergleich zum Kontrollkollektiv um ein Vielfaches hoheren Prévalenzraten
unterstreichen ebenfalls den moglichen Nutzen dieser Untersuchungsmethode fiir das

Hochrisikokollektiv Diabetiker.

Im Vergleich mit Pravalenzraten groBer epidemiologischer Studien lagen unsere Ergebnisse
meist im oberen Bereich oder zum Teil etwas dariiber. Ein derartiges Ergebnis war allerdings
auf Grund des im Vergleich hohen Alters sowie der langen Diabetesdauer in unserem
Patientenkollektiv und vor allem durch die héhere Sensitivitdt unserer Screeningmethode zu
erwarten. Eine Ubertragbarkeit der Privalenzraten auf dhnliche Diabetikerkollektive ist damit

zwar nicht gesichert, erscheint aber durchaus mdglich.

Weiterhin konnten wir zeigen, dass sich aus den Ergebnissen der Ganzkorper-MR-
Angiografie ein Score errechnen ldsst, der zuverldssig die atherosklerotische Last des
Patienten abbildet. Trotz der geringen Grofle der Studienpopulation korrelierte der Score mit
den wichtigsten in einer Einmalmessung sinnvoll zu bestimmenden kardiovaskuldren

Risikofaktoren und Pradiktoren wie hohes Alter, mannliches Geschlecht, Niereninsuffizienz,
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Retinopathie und familidre Belastung. AuBlerdem bestand eine signifikante Assoziation zu
einer unabhéngig festgestellten KHK. Diese Assoziation legt nahe, dass ein derartiger Score

den gesamten Gefafstatus des Patienten reprisentieren kann.

Fiir die Kombination von Myokardinfarkten und ischdmischen Hirninfarkten zeigte sich ein
Trend hin zu einer Korrelation mit einem hohen Atherosklerosescore. Dies entspricht der
Beobachtung, dass Patienten mit atherosklerotischer Multimorbiditét ein erhohtes Risiko fiir

kardiovaskuldre Ereignisse haben.

Im untersuchten Kollektiv korrelierten ein hoher Atherosklerosescore sowie eine vorbekannte
KHK mit einer eingeschriankten kardialen Auswurffraktion. Dies unterstreicht die Bedeutung
der Atherosklerose neben der Hypertonie und der diabetischen Kardiomyopathie bei der
Entstehung der Herzinsuffizienz bei Diabetikern. Diese kombinierte myokardiale Schadigung
fiihrt zu einer hohen Prdvalenz der Herzinsuffizienz bei Diabetikern und verschlechtert die
Prognose deutlich. Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz sollten daher einen festen
Platz im Diabetesmanagement erhalten. Durch die Integrierung der kardialen
Funktionsdiagnostik in das Untersuchungsprotokoll ermdglicht die Ganzkorper-MRT
zusdtzlich zur Erhebung des vaskuldren Status eine einfache und validierte Beurteilung der

kardialen Pumpleistung.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Ganzkorper-MRT bei symptomatischer oder
asymptomatischer Atherosklerose nicht nur eine zuverldssige Darstellung des betroffenen
Gefillsystems, sondern gleichzeitig auch ein Screening auf vorliegende Verdnderungen und
Léisionen in anderen Gebieten ermoglicht. Durch die hohe Privalenz kardiovaskulérer
Multimorbiditdt und asymptomatischer Lésionen stellen Diabetiker ein Hochrisikokollektiv
dar, in dem diese Methode ihr Potential voll entfalten kann. Das kardiovaskuldre Screening
mittels Ganzkorper-MRT konnte dazu beitragen, weitere interventionspflichtige Stenosen zu
finden sowie Patienten zu identifizieren, die einer weiterfiihrenden kardialen Diagnostik, oder
auf Grund bislang unbekannter kardiovaskuldrer Ereignisse einer intensivierten

medikamentdsen Therapie bediirfen.

Die Korrelation des errechneten Atherosklerosescore mit bekannten Risikofaktoren und
Pradiktoren der Atherosklerose sowie einer vorbekannten KHK unterstreicht die gemeinsame

Atiologie der makroangiopathischen Komplikationen beim Diabetes Mellitus. Ein solcher
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Atherosklerosescore auf der Basis des gesamten Geféd3status ermdglicht eine verldssliche und
prazise Definition der Atherosklerose. Der Einsatz in grofleren prospektiven Studien konnte
die Vergleichbarkeit zwischen den Studien erhdhen, oder die Identifizierung weiterer
kardiovaskuldrer Risikofaktoren und Pradiktoren ermdoglichen. AuBlerdem konnte ein Score
auf der Grundlage des GesamtgefaBBstatus dhnlich der IMT oder dem ABI selbst ein
prognostischer Marker sein oder sogar eine Abschitzung des kardiovaskuldren Risikos der

Patienten ermdglichen.



37

6. Zusammenfassung

Hintergrund: Die diabetische Makroangiopathie ist die Hauptursache diabetischer Morbiditét
und Mortalitdt. Mit einer hoch innovativen MRT-Technik wurde in dieser Studie der
vaskuldre Status (auler Koronararterien) von 65 langjdhrigen Typ 1 und Typ 2 Diabetiker
erfasst, um das Screening-Potential der Methode zu untersuchen und Préidiktoren einer
vaskuldren Multimorbiditdt bei Diabetes zu identifizieren.

Methodik: Das an einem 1,5 Tesla oder 3,0 Tesla eingesetzte Protokoll umfasste eine MRT-
Bildgebung des Schidels, eine kardiale Funktions- und Vitalititsbildgebung, -eine
kontrastverstarkte ~ Ganzkorper-MR-Angiografie sowie = Weichteiluntersuchungen  der
Unterschenkel und FiiBe. Die Pravalenz der gefundenen Komplikationen wurde erfasst und
mit vorbekannten Befunden verglichen. Die in der Angiografie gefundene Atherosklerose
wurde in jedem Gefidl in 6 Stufen kategorisiert und hieraus ein Gesamtscore errechnet. Die
Assoziation dieses Scores mit einer KHK (klinisch) und anderen klinischen und
biochemischen Parametern wurde untersucht (Generalized Linear Model, alters- und
geschlechtsadjustiert, SAS 9.1).

Ergebnisse: Im MRT zeigte sich eine sehr hohe Prdvalenz vaskuldrer Komplikationen.
Zusitzlich waren je nach Untersuchungsgebiet 50-100% der entdeckten Lé&sionen
Neudiagnosen, wobei fast alle vorbekannten Befunde im MRT gesehen wurden. In der
Assoziation des Atherosklerosescores zeigte sich Alter (p=0,0008) und maénnliches
Geschlecht (p=0,03) signifikant mit dem Score assoziiert (r*=0,23). Nach Alters- und
Geschlechtskorrektur war der Score mit unabhéingig festgestellter KHK (r*=0,32; p=0,005),
Retinopathie (r*=0,31; p=0,007), Serumkreatinin (r>=0,34; p=0,007) sowie nur grenzwertig
mit der Diabetesdauer (1*=0,26; p=0,07) assoziiert.

Schlussfolgerung: Mit einer kardiovaskuldren MRT-Ganzkorperuntersuchung lieen sich in
unserem Kollektiv von langjdhrigen Diabetikern zuverldssig bekannte und zahlreiche
unbekannte vaskuldre Lésionen nachweisen. Ein auf dem MRT-Befund basierender
Atherosklerosescore war nach Korrektur fiir Alter und Geschlecht signifikant mit wichtigen,
in einer Einmalmessung sinnvoll zu bestimmenden, kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Pradiktoren sowie mit einer vorbekannten KHK assoziiert. Die Ganzkorper-MRT-
Untersuchung ist eine viel versprechende Methode, um fiir wissenschaftliche und klinische

Fragestellungen einen umfassenden vaskuldren Status bei Diabetikern zu erheben.
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