Aus dem Institut fir Klinische Radiologie
der Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen
Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Reiser, FACR, FRCR

Langfristiger prognostischer Wert des Ganzkorper-MIRT
fur das Auftreten von kardialen und cerebrovaskularen
Erkrankungen bei Diabetes mellitus

Dissertation zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Munchen

vorgelegt von

Elena Lochner
aus Frankfurt am Main

2015



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitat Minchen

Berichterstatter: PD Dr. Sabine Weckbach
Mitberichterstatter: PD Dr. Martin Fuichtenbusch
Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der mundlichen Prafung: 10.12.2015



Flir meine Eltern



Inhaltsverzeichnis

AbbildungsverzeiChnis ... —————————————— |
TabellenverzeiChnis ... |
T EINIQItUNG oo ——— 1
1.1 Definition und Epidemiologie des Diabetes mellitus ... 1
1.2 Langzeitkomplikationen bei Diabetes mellitus .............ccccvviiiiiiiie 1
1.2.1 Diabetische Makroangiopathie ..., 2
1.2.2 Diabetische Mikroangiopathie ..............ooooiiiiiiiiiiiic e 3
1.3 Diagnostik der diabetesassoziierten Langzeitkomplikationen.....................cooee 5
7 A =Y [ 8
3 Patienten und Methoden...........oo s 9
B Tt B = (1= o 1 (= o S 9
3.2 GanzKkorper-MRT-ProtoKOll .............. e 11
3.2.1 Beschreibung der Untersuchung ............oooooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 11
3.2.2 Auswertung der Aufnahmen ... 13
3.3 Follow-up der Patienten ... 14
3.4 Endpunkte der STUI© ........oooiiiiiii e 16
3.5 SHAtISTIK 1oeieeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e 17
4 ErgebnisSSe .......cccciiiiiieeiirr i ————————— 19
4.1 Prognostischer Wert der Ganzkorper-MRT Untersuchung bezogen auf
die Endpunkte der StUdIi€..........ooeeiiiiiiiee e 23
4.2 Erganzende Werte von verschiedenen Befunden aus der Ganzkorper-
MRT UNTErSUCRUNG .....eeeeiiiiiiiieee e 27
4.3 Prognostischer Wert des Ganzkorper-MRT in Bezug auf
kardiovaskularen und/oder cerebrovaskularen Tod...........ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiienee. 28
LT I 1= (T L7 ] o o 29
5.1 EINSCNIANKUNGEN ...t e e e e e e e e e e e e e 34
5.2 SChIUSSTOIGEIUNG ... e e e e e e e e e e eeeeeennnnes 35
ZusammeENfasSSUNG.......cccciiiriiiinnesserrr s 37
ANNANG . 38
7.1 FOLLOW-UP FRAGEBOGEN Telefoninterview ...........ccccccceeieiiiiiiiiiiciiiiee 38
7.2 FOLLOW-UP FRAGEBOGEN AKLEN ....coiiiiiiiiiiiee e 42
8 LiteraturverzeiChnis ... 45
DanKSAgUNG ......cceeiiiiiiiiiiiiiiiss s 53

Eidesstattliche Versicherung..........cccccommrrrnrnnnnnnn. Fehler! Textmarke nicht definiert.



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Uberlebenskurve fiir das Auftreten eines MACCE ............cccccoveveueenennee..

Abbildung 2: Angepasste Uberlebensdiagramme fiir die aus der Untersuchung
abgeleiteten atherosklerotisch veranderten GefalRgebiete......................

Abbildung 3: Uberlebenskurve fiir das Vorhandensein von Hypokinesie
UNA/OAEI AKINESIE ... e e es

Abbildung 4: Ganzkorper-MRT eines 74 Jahre alten Patienten mit Diabetes
MEITIUS TYP 2 1o

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Patientendaten........ ...
Tabelle 2: Ganzkorper-MRT-ProtoKoll............oooo e
Tabelle 3: Patientendaten in Bezug auf das Vorhandensein/Fehlen eines

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen den Befunden der Ganzkorper-MRT
Untersuchung und MACCE ...



1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus gehort in die Gruppe der Stoffwechselerkrankungen und zeichnet sich
durch eine Hyperglykamie aus, die durch eine fehlerhafte Insulinsekretion und/oder
-aktivitat ausgelost wird.

Diabetes mellitus Typ 1 betrifft nur ca. 5-10% der Diabetiker. Pathologische Grundlage
ist ein Autoimmunprozess mit Zerstorung der (3-Zellen des Pankreas, woraus ein abso-
lutes Fehlen der Insulinsekretion resultiert. Der haufigere Typ 2 Diabetes entsteht durch
eine Kombination aus Insulinresistenz und kompensatorisch vermehrter Insulinsekre-
tion. Die chronische Hyperglykamie verursacht eine Reihe von Langzeitkomplikationen
die vor allem Augen, Nieren, Nerven, Herz und Blutgefalle betreffen (1-3).

In den letzten drei Jahrzehnten hat sich die Anzahl an Menschen mit Diabetes mellitus
global mehr als verdoppelt und damit die Erkrankung zu einer der grof3ten Herausforde-
rungen fur die Gesundheitssysteme aller Nationen gemacht (4). Eine internationale
Studie hat gezeigt, dass die Lebenserwartung eines 50jahrigen mannlichen Diabetikers
um 5,8 Jahre vermindert ist im Vergleich zu einem gleichaltrigen Nicht-Diabetiker. Bei
an Diabetes erkrankten Frauen liegt die Lebenserwartung 6,4 Jahre unter denen einer
Nicht-Diabetikern (5).

Diabetes nimmt global weiterhin in der Pravalenz zu und ist somit auch eine der fihren-
den Todesursachen in Europa (6, 7). Im Jahr 2011 waren weltweit 366 Millionen Men-
schen an Diabetes mellitus erkrankt und bis 2030 soll sich die Anzahl auf geschatzte
552 Millionen erhdhen, wobei sich die starkste Zunahme fur das Alter >65 Jahre ergibt
(8, 9). Allein fur Europa wird bis zum Jahr 2035 eine Steigerung auf nahezu 10 Millio-
nen Menschen erwartet (6). Die drei Lander mit der hochsten Anzahl an Diabetikern im
Jahr 2000 und auch 2030 sind Indien, China und Amerika (8).

1.2 Langzeitkomplikationen bei Diabetes mellitus

Makro- und mikrovaskulare Komplikationen gehoren zu der Hauptursache von Morbidi-
tat und Mortalitat bei Diabetikern (10). Makrovaskulare Komplikationen fuhren zu einem
erhohten Risiko von Myokardinfarkt, Schlaganfall und peripherer arterieller Erkrankung.



Pathophysiologisch bestehen hier Abnormalitaten im Endothel, in den glatten Muskel-
zellen der Blutgefale und in der Thrombozytenfunktion. Hyperglykamie, ein zu hoher
Anteil an freien Fettsauren und Insulinresistenz, welche typisch fur Diabetes sind, fuh-
ren jeweils zu molekularen Mechanismen, die zur vaskularen Dysfunktion beitragen. Zu
den Mechanismen gehoren erniedrigte Bioverfugbarkeit von Stickstoffmonoxid, erhdhter
oxidativer Stress, Storungen in der intrazellularen Signaltransduktion und Aktivierung
von Rezeptoren fur Glykierungsendprodukte (AGE, advanced glycation endproducts).
Hinzu kommt, dass die Thrombozytenfunktion gestort ist und vermehrt prothromboti-
sche Faktoren gebildet werden. Diese gesamten Mechanismen fuhren zu der Entste-
hung der Arteriosklerose und folglich zu dem erhdhten Risiko von kardiovaskularen Er-
eignissen (11).

Bei den mikrovaskularen Komplikationen, zu denen die Retinopathie, Nephropathie und
Neuropathie gehoren, stimulieren metabolische und hamodynamische Faktoren die Ex-
pression von Cytokinen und Wachstumsfaktoren in den verschieden Gefal3systemen.
Die erhohte Produktion des prosklerotischen Transforming Growth Factor beta (TGFR)
in den Glomeruli und Tubuli der Niere fuhrt dort zu einer Vermehrung der extrazellula-
ren Matrix und die erhohte Produktion des angiogenen Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) in der Retina fuhrt zu Gefalineubildungen (12, 13).

Es wird angenommen, dass die Hyperglykamie der entscheidende pathophysiologische
Faktor fur die Entwicklung von Makro- und Mikroangiopathien ist (14). Die mikroangio-
pathischen Komplikationen sowie auch die Makroangiopathien bei Typ 1-Diabetikern
konnen durch eine intensive Blutzuckerkontrolle vermindert werden (15). Bei Typ 2-Dia-
betikern konnte dies in Bezug auf die makroangiopathischen Komplikationen nicht ge-
zeigt werden (16).

1.2.1 Diabetische Makroangiopathie

Arteriosklerose ist eine systemische Erkrankung, die das gesamte arterielle Gefal3sys-
tem betrifft. Lasionen an den Koronararterien, den extrakranialen hirnversorgenden Ge-
faken und den unteren peripheren Arterien stehen klinisch im Vordergrund (17). Mor-
phologisch gibt es keine groRen Unterschiede zwischen den Lasionen bei Diabetikern
und Nicht-Diabetikern, allerdings zeigt sich bei Diabetikern eine schnellere Progression



und auch eine groere Ausdehnung der Arteriosklerose (18, 19). Wie bereits erwahnt,
entstehen auf dem Boden der Arteriosklerose die makroangiopathischen Komplikatio-
nen des Diabetes mellitus, zu denen die cerebrovaskulare Erkrankung (cAVK), die peri-
phere arterielle Erkrankung (pAVK) und die koronare Herzerkrankung (KHK) gehoren,
welche wieder eingeteilt wird in instabile Angina pectoris, NSTEMI und STEMI (20).

In einer Studie aus ltalien wurden 1199 Typ 2-Diabetiker in dem Zeitraum von 2008 bis
2011 auf Makroangiopathien untersucht. Hier wurde bei 556 Patienten makroangiopa-
thische Komplikationen festgestellt, 14,6% mit cAVK, 16% mit KHK und 10,6% mit
pAVK (20). In der CODE-2 Studie wurden 7000 Patienten aus acht europaischen Lan-
dern untersucht, davon wurde bei 33% Makroangiopathien diagnostiziert, 18% davon
mit pAVK, 17% mit Angina pectoris und 9% mit Myokardinfarkt (21).

Durch die beschleunigte Arteriosklerose und dem damit verbundenem erhdhten Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse ergibt sich ein zweifach-hOheres Risiko fur Myokard-
infarkte, die Chance einen Schlaganfall zu bekommen liegt sogar 3,7-fach hoher als in
der Allgemeinbevolkerung (14). Die Lebenserwartung bei Diabetikern ist signifikant re-
duziert und die kardiovaskularen Erkrankungen stellen die haufigste Todesursache dar
(22, 23).

1.2.2 Diabetische Mikroangiopathie

Die diabetische Nephropathie ist der haufigste Grund einer dialysepflichtigen Nieren-
insuffizienz und tritt bei ca. 30% der Diabetiker auf (24, 25). Klinisch manifestiert sie
sich zu Beginn durch eine Mikroalbuminurie (Albuminkonzentration zwischen 30 und
300 mg/Tag), welche sich Uber eine Makroalbuminurie (> 300 mg/Tag (26)) in ein Nie-
renversagen fortsetzen kann. Der Ubergang von einer Mikro- zu einer Makroalbuminu-
rie dauert durchschnittlich 5 bis 10 Jahre. Bei Typ 1-Diabetikern kommt es nach dem
Auftreten der Makroalbuminurie zu einem Anstieg des Blutdrucks und einer Abnahme
der Nierenfunktion. Bei Typ 2-Diabetikern kann dies auch schon im Stadium der Mikro-
albuminurie auftreten (27). In klinischen Studien zeigte sich, dass durch eine enge Blut-
zucker- (HbA1c <7%) und Blutdruckkontrolle (< 130/85) die Progression der Nephropa-
thie verzogert werden kann (27). Allerdings spielt auch die Dauer des Diabetes eine
Rolle in der Entwicklung einer Nephropathie (28).



Die diabetische Retinopathie ist in Industrielandern die fuhrende Ursache fur Blindheit
im erwerbstatigen Alter. Die nicht-proliferative Retinopathie zeichnet sich im frihen Sta-
dium durch Mikroaneurysmen aus die bei Ruptur zu intraretinalen hamorrhagischen
Blutungen fuhren kénnen. Sie kann in die proliferative Retinopathie ubergehen, bei der
es zu Gefaldneubildungen an der Papille, Retina und Iris kommt. Als Komplikation kon-
nen sich epiretinale- und Glaskorperblutungen, sowie Netzhautablosungen und ein
Glaukom entwickeln, in jedem Stadium kann ein Makulabdem auftreten (29). Hauptrisi-
kofaktor fur die Entwicklung einer Retinopathie ist die Dauer des Diabetes (29). In einer
Studie aus Deutschland zeigte sich, dass nach einer Erkrankungszeit von 15 Jahren
oder langer bei 90% der Diabetiker eine Retinopathie nachgewiesen werden konnte
(30). Weitere Risikofaktoren sind eine schlechte Blutzucker- und Blutdruckeinstellung.
Studien, wie die DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) und die UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) ergaben, dass ein niedriger bzw. ein ge-
senkter HbA1c-Wert bei Typ 1 und 2 Diabetikern mit einer geringeren Inzidenz fur dia-
betische Retinopathie einhergeht (16, 31). Die UKPD Studie zeigte auch, dass ein nied-
riger HbA1c-Wert und eine Blutdruckeinstellung auf <150/85 mmHg die Progression der
Retinopathie und die Notwendigkeit therapeutischer Eingriffe senken kann (16).

Die diabetische Polyneuropathie ist eine der haufigsten Langzeitkomplikationen und be-
trifft ca. 50% der Diabetiker (32). Die zwei Hauptgruppen sind die sensomotorische und
autonome (kardiovaskulare, gastrointestinale und urogenitale) Neuropathie. Die sen-
somotorische Neuropathie zeichnet sich durch Schmerzen, Parasthesien und Verlust
der Sensibilitat aus. Die Kombination aus diabetischer Neuropathie und der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit wird als diabetisches Fullsyndrom bezeichnet. Als
Komplikation konnen Fululzera und -infektionen, sowie ein Charcot-Ful} entstehen und
auch Amputationen sind haufig notig (33-35).

Die autonome Neuropathie fuhrt am Herzen zu Myokardinfarkt, maligner Arrhythmie
oder plotzlichem Tod, sowie am Magen zu Gastroparese und am Urogenitalsystem zu
erektiler Dysfunktion und neurogenen Blasenfunktionenstorungen (34). Bis jetzt hat sich
nur eine strenge Blutzuckerkontrolle als Pravention und Verlangsamung der Progres-
sion einer Neuropathie bewiesen (34, 36).

Verschiedene Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen den mikroangiopathi-
schen und makroangiopathischen Komplikationen. Es zeigte sich zum Beispiel, dass



das Vorhandensein einer Albuminurie einen unabhangigen Risikofaktor fur die Gesamt-
mortalitat darstellt sowie fur kardiovaskulare Ereignisse (37, 38). Bei Typ 2-Diabetikern
steigt das kardiovaskulare Risiko ebenfalls proportional zu einer abfallenden glomerula-
ren Filtrationsrate (GFR) (39). Fur Typ 1-Diabetiker ergibt sich ein erhdohtes Risiko fur
Schlaganfalle beim Vorhandensein einer Retinopathie (40).

1.3 Diagnostik der diabetesassoziierten Langzeitkomplikationen

Weltweit bleiben 174,8 Millionen bzw. 45,8% aller Diabetiker (Erwachsene im Alter von
20-79 Jahren) unerkannt. Dies fuhrt zu einer hohen Anzahl an diabetischen Langzeit-
komplikationen und erheblichen Kosten fur das Gesundheitssystem (7). In der CODY-2
Studie (Cost of Diabetes in Europe — Type Il) wurden die Kosten pro Jahr ermittelt, die
bei der Betreuung von Diabetespatienten anfallen. Demnach ergeben sich fur Patienten
mit sowohl makro- wie auch mikroangiopathischen Komplikationen 3,5-fach hohere
Kosten (5226 Euro) im Vergleich zu Patienten, die keinerlei Komplikationen aufweisen
(1505 Euro) (21).

Die American Diabetes Association empfiehlt fur das Screening der kardiovaskularen
Erkrankungen jahrlich die Untersuchung auf Risikofaktoren wie Dyslipoproteinamie,
Bluthochdruck, Albuminurie und Raucherstatus (41). Auch die Bestimmung des Arm-
Kndchel-Index (Ankle brachial Index, ABI) zeigt bei erniedrigten Werten ein erhohtes
Risiko fur zukunftige kardiovaskulare Ereignisse (42). Ein erweitertes Screening sollte
durchgefuhrt werden bei typischer und atypischer kardialer Symptomatik oder einem
abnormalen Ruhe-EKG (41). Zu den erweiterten Untersuchungen gehort das Belas-
tungs-EKG, womit die Wahrscheinlichkeit und auch die Ausdehnung der koronaren
Herzerkrankung abgeschatzt werden kann. Optimal ist eine kontinuierlich zunehmende
Belastung fur 8-12 Minuten, in denen der Sauerstoffbedarf des Herzmuskels ansteigt.
Die Echokardiographie und auch die Stress-Echokardiographie stellen weitere Untersu-
chungsmethoden dar. Die Echokardiographie ist das am meisten verwendete und hau-
fig das erste bildgebende Verfahren, das angewendet wird. Es eignet sich gut, um
strukturelle, funktionelle und hamodynamische Abnormalitdten des Herzens und der
grolRen GefalRe erkennen zu kdnnen (43). Mittels Ultraschall ist auch die Bestimmung
der Intima-Media Dicke maoglich. Ein Wert Uber 0,8mm ist ein frGher Marker fur Arterio-

sklerose in asymptomatischen Patienten und assoziiert mit einem erhohten Risiko fur



Myokardinfarkte (44). Durch die Stress-Echokardiographie konnte der Einsatz von ha-
modynamischen Herzkatheterverfahren reduziert werden. Die Untersuchung wird ent-
weder unter aktiver Bewegung durchgefuhrt oder unter pharmakologischer Belastung,
meist mit Dobutamin, wodurch die linksventrikulare systolische und diastolische Herz-
funktion sowie Wandabnormalitdten und eine durch Stress ausgeloste Myokardischa-
mie beurteilt werden kann. Ein positives Ergebnis der Stress-Echokardiographie oder
anhaltende Beschwerden trotz negativem Ergebnis stellen eine Indikation fur eine
Herzkatheteruntersuchung mit Koronarangiographie dar. Als nicht invasives bildgeben-
des diagnostisches Verfahren steht auch die CT-Koronarangiographie zur Verfugung,
welche besonders fur Patienten geeignet ist, die sich keiner invasiven Katheteruntersu-
chung unterziehen konnen (43). Mittels einer CT Untersuchung kann auch der koronare
Kalziumscore ermittelt werden, der als Surrogatparameter das Ausmal der koronaren
Arteriosklerose wiederspiegelt und bei asymptomatischen Diabetikern mit induzierbarer
Myokardischamie angewendet wird. Ein Kalziumscore von Null spricht mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit gegen eine obstruktive koronare Herzerkrankung und ist mit einem
sehr niedrigen Risiko fur Tod oder Myokardinfarkt in den nachsten 3 bis 5 Jahren asso-
Ziiert (45-47). Die MRT-Untersuchung des Herzens eignet sich besonders fur die Beur-
teilung der Herzfunktion und als kontrastverstarkte MRT zur myokardialen Vitalitatsdi-
agnostik. Sie kann mit einem pharmakologischen Stresstest durch Dobutamingabe oder
Adenosin kombiniert werden und dadurch auch Myokardischamie aufdecken (48-50).
Einen diagnostischen Stellenwert hat auch die nuklearmedizinische Bildgebung des
Herzens, welche vermehrt zum Einsatz kommt und besonders fur die Erfassung der
myokardialen Perfusion und Stoffwechselaktivitat geeignet ist. Hierzu gehort die Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECT) und die Positronenemissionstomo-
graphie (PET) (43).

Fur das Screening nach mikroangiopathischen Komplikationen wird eine optimale Blut-
zucker- und Blutdruckeinstellung empfohlen, um die Progression der Nephropathie und
Retinopathie zu reduzieren. Bei Typ 1-Diabetikern mit einer Diabetesdauer von 5 Jah-
ren sollte zusatzlich zur Diagnostik einer Nephropathie einmal jahrlich die Bestimmung
des Albumins im Urin erfolgen, sowie zum Nachweis einer Retinopathie eine umfas-
sende Untersuchung des Augenhintergrunds. Fur Typ 2-Diabetiker gelten diese Best-
immungen jeweils ab Diagnosestellung des Diabetes. Die Untersuchung des Augenhin-
tergrunds sollte anfanglich jahrlich stattfinden und kann bei einem negativen Befund auf



zwei Jahre erweitert werden. Um eine Polyneuropathie zu erfassen, werden jahrlich
neurologische Tests durchgefuhrt, welche das Vibrations- und Schmerzempfinden so-
wie die Fullreflexe beinhalten (41).



2 Ziele
Zielsetzungen der vorliegenden Arbeit sind entsprechend:

1. Ermittlung der Inzidenzraten von cerebro- und kardiovaskularen Ereignissen so-
wie Bestimmung der Pravalenzraten von Befunden in der Ganzkorper-MRT-Un-
tersuchung bei einer Kohorte von Diabetikern.

2. Bestimmung des prognostischen Wertes der Ganzkorper-MRT fur die Vorhersa-
ge von cerebro- und kardiovaskularen Ereignissen bei der Kohorte Diabetiker.

Das Ganzkorper-MRT-Protokoll enthielt kardiale Untersuchungen mit Sequenzen fur die
spate Kontrastmittelaufnahme (late gadolinium enhancement LGE) und fur die funktio-
nelle Bildgebung, cerebrovaskulare Untersuchungen mit T2-, T2*-, diffusionsgewichte-
ter und FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)-Sequenz, sowie TOF (time-of-flight)-
MR-Angiographie) und eine kontrastverstarkte MR-Angiographie der extrakraniellen,

abdominalen und peripheren Gefalle.

Die Ergebnisse aus diesen MRT-Aufnahmen wurden mit den Ergebnissen aus einer
systematischen Nachuntersuchung mittels eines Patienteninterviews sowie Analyse der
Patientenakten korreliert, um die oben definierten Ziele unserer Studie erreichen zu

konnen.



3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Das in dieser prospektiven Studie untersuchte Patientenkollektiv setzt sich aus 65 Pati-
enten (m=35, w=30) mit Diabetes mellitus Typ 1 (n=20) und 2 (n=45) und einer Diabe-
tesdauer von 20 (+/- 8) Jahren zusammen, das durchschnittliche Alter liegt bei 63 (+/-
13) Jahren. Die Patienten waren regelmaliig in der Diabetesambulanz im Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Munchen, Standort GroRhadern, vorstellig, die
dort erhobenen klinischen und laborchemischen Parameter wurden fur die Studie er-
fasst und ausgewertet. Dazu gehorten neben Alter, Geschlecht und Diabetestyp und -
dauer unter anderem auch BMI (Body-Mass-Index), Hypertonie, Raucherstatus, Hyper-
lipoproteindmie und das Serumkreatinin. Des weiteren wurde der kardiovaskulare (Ko-
ronararterienstenose (n=12), Myokardinfarkt (n=7), koronararterieller Bypass (n=5)) und
der cerebrovaskulare Status erhoben (n=12), sowie das vorhanden sein von diabetes-
assoziierten Folgeerkrankungen wie Nephropathie (n=26), Retinopathie (n=22) und di-
abetische Neuropathie (n=46) (51).

Tabelle 1: Patientendaten

Total Méanner Frauen
Diabetes mellitus Typ1 20 (31%) 12 (34%) 8 (27%)
Diabetes mellitus Typ 2 45 (69%) 23 (66%) 22 (73%)
Diabetesdauer 20,8 +/-10,6 21,1 +/-12,0 20,6 +/-8,9
Alter 63,7 +/-13,1 64,3 +/-13,6 63 +/-13,2
Hypertonie 54 (83%) 31 (89%) 23 (77%)
Systolischer Blutdruck 136 +/-15 134 +/-14 137 +/-16
Diastolischer Blutdruck 77 +/-10 77 +/-10 78 +/-9
Hyperlipoproteinamie 42 (65%) 23 (66%) 19 (63%)




Raucher 4 (6%) 3 (9%) 1 (3%)
BMI (kg/m?) 27,7 +/-4,9 27,1 +/-3,4 28,4 +/-6,1
Retinopathie 22 (34%) 12 (34%) 10 (33%)
Nephropathie 26 (40%) 17 (48%) 9 (30%)
Neuropathie 46 (71%) 24 (69%) 22 (73%)
KHK 24 (37%) 17 (49%) 7 (23%)
Erzrnefljggas"“'ére Er- 12 (18%) 9 (26%) 3 (10%)
Eéﬂiﬁi;e arterielle Er- 18 (28%) 13 (37%) 5 (17%)
HbA1c (%) 7,4 +/-11 7,5 +/-1,2 7,2+/-11
Kreatinin (mg/dL) 1,2 +/-0,3 1,3 +/-0,3 1,1 4/-0,2
LDL-Cholesterin 100,6 +/-31,0 102,4 +/-28,6 101,3 +/-29,7
HDL-Cholesterin 49,2 +/-15,2 47,2 +/-14,5 52,6 +/-14,7
Triglycerin 173,1 +/-126,5 168,3 +/-101,9 195,1 +/-153,7

Quelle: Weckbach et al. 2009

Die Patienten haben sich im Zeitraum von Juni 2005 bis Dezember 2006 einer Ganz-
korper-MRT-Untersuchung unterzogen. Einschlusskriterium fur das Ganzkorper-MRT
war eine Dauer des Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 von mindestens 10 Jahren und die
Einwilligung zu der Untersuchung. Ausschlusskriterien waren Kontraindikationen fur ei-
ne MRT-Untersuchung, dazu gehoren Schwangerschaft, eine bekannte allergische Re-
aktion auf gadoliniumhaltige Kontrastmittel, eine Kreatinin-Clearance von unter
30ml/min per 1.73m?, sowie Herzschrittmacher, implantierte Defibrillatoren oder andere
metallische Implantate und ferromagnetische Fremdkdorper (51).
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Die hier vorgestellte Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitat genehmigt und die Einwilligung der Patienten zu der
Studie erfolgte mundlich und schriftlich.

3.2 Ganzkorper-MRT-Protokoll

3.2.1 Beschreibung der Untersuchung

Die MRT-Untersuchung erfolgte auf einem 1,5 Tesla (n=12) (Magnetom Avanto) und
einem 3 Tesla (n=53) (Magnetom Trio) Ganzkorper-MRT (Siemens Medical Solution,
Germany), ausgestattet mit jeweils 32 Empfangskanalen. Es wurden integrierte paralle-
le Bildgebungstechniken (iPAT), sowie eine GRAPPA-Rekonstruktion (generalized au-
to-calibrating partially parallel acquisition) mit Akzelerationsfaktoren zwischen 2 und 3
angewandt. Die mittlere Untersuchungszeit betrug 70 Minuten. Alle Patienten bekamen
das gadolinumhaltige Kontrastmittel Omniscan (Gadodiamide, GE Healthcare) intrave-
nos injiziert (51).

Fur die Untersuchung des Gehirns erfolgten T2-w- und T2*-w-Sequenzen, T1-w-Se-
quenzen nach Kontrastmittelgabe, fluid-attenuated inversion-recovery (FLAIR)-Sequen-
zen und diffusionsgewichtete Sequenzen, sowie eine TOF(time-of-flight)-MRA (MR-An-
giographie) der intrakraniellen Gefal3e, wie dem Circulus Willisii, den Vertebralarterien
und den intracerebralen Karotiden(51).

Die Funktionsuntersuchung des Herzens erfolgte durch TrueFISP (fast imaging with
stady state procession) mit einem iPAT-Faktor von 4 und einer Zeitaufldsung von
48 ms. Hierdurch erhalt man einen Zwei-, Drei-, und Vier-Kammerblick des Herzens.

Die Vitalitatsuntersuchung des Herzens erfolgte durch Bestimmung der spaten Kon-
trastmittelaufnahme (late gadolinium enhancement (LGE)) mittels einer trueFISP phase
sensitive inversion recovery (PSIR) Sequenz(51).

Die 3D-Ganzkdrper-MRA erfasste die Karotiden (Auflésung: 1.0 x 1.0 x 1.0 mm?®, iPAT-
Faktor 3), die abdominale Aorta und Nierenarterien (Aufldsung: 1.4 x 1.1 x 1.2 mm?®,
iPAT-Faktor 3), Becken-und Oberschenkelarterien (Aufldsung: 1.1 x 1.1 x 1.1 mm?,
iPAT-Faktor 2) und die Unterschenkelarterien (Aufldsung: 1.0 x 1.0 x 1.0 mm?, iPAT-

Faktor 2). Zusatzlich erfolgte bei Patienten, die mit dem 3 Tesla MRT untersucht wur-
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den, eine Time-resolved-MRA der unteren Waden- und Fularterien (Auflosung: 1.4 x

1.4 x 1.5 mm?®, iPAT-Faktor 3, Zeitaufldsung 3,7s/frame) (51).

Tabelle 2: Ganzkoérper-MRT-Protokoll

Zeit (min) Schadel Herz FiRe MRA
5 T1 koronar
STIR
Diffusion axial
T2
15 T2*
FLAIR koronar
TOF
Funktion:
20 Kurzachse
2/3/4-Kammer-
blick
30 Karotiden
1.KM-Gabe Unterschenkel
35 T1 axial
45 Abdomen
2.KM-Gabe Oberschenkel
Vitalitat:
LGE (late gado-
50 linium enhance-
ment) ->
trueFISP PSIR
55 Fett gesattigte
T1 koronar
65 3 Tesla:
3 KM-Gabe zeitaufgelGste

MRA

Quelle: Weckbach et al. 2009
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3.2.2 Auswertung der Aufnahmen

Die MRT-Aufnahmen wurden von zwei erfahrenen Radiologen (>11 und >4 Jahre Er-
fahrung) des Instituts fur klinische Radiologie der LMU Munchen, Campus Grol3hadern
ausgewertet (51).

Die Aufnahmen des Gehirns wurden zum einen auf das Vorhandensein abgelaufener
Infarkte untersucht. Diese wurden definiert als Areale mit hoher Signalintensitat von
mindestens 3mm in einer T2-w-Sequenz mit einem korrespondierenden Areal von nied-
riger Signalstarke in der FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)-Sequenz. Zum an-
deren wurden Marklagerlasionen erfasst, welche sich als periventrikulare und subkorti-
kale Hyperintensitaten in der FLAIR- und T2-w-Sequenz darstellten (52). Als positiver
Befund wurde entweder ein erfasstes Infarktareal oder ein Uber der Altersnorm liegen-
des Ausmal an Lasionen gewertet (52).

Zur Erfassung der globalen Herzfunktion und Berechnung der Ejektionsfraktion, dem
endsystolischen und enddiastolischen Volumen wurde das Bildnachbearbeitungspro-
gramm ARGUS (Siemens Healthcare) verwendet (51). Die regionale Herzfunktion wur-
de danach beurteilt, ob eine normale Wandbewegung (Normokinesie) oder Wandbe-
wegungsstorungen (Hypokinesie oder Akinesie) vorlagen und wurden nach der myo-
kardialen Segmentanalyse der American Heart Association ausgewertet (52, 53). Ein
abgelaufener Myokardinfarkt stellte sich durch die vermehrte Aufnahme von Kontrast-
mittel in den vorher erwahnten spaten MRT-Sequenzen dar (LGE) (54).

Die kardialen Befunde wurden als positiv gewertet, wenn mindestens ein myokardiales
Segment mit entweder einer beeintrachtigten linksventrikularen Funktion oder dem Auf-
treten eines Late-Enhancement erfasst wurde (52).

Die Ganzkorper-Magnetresonanzangiographie (MRA) wurde durch multiplanare Rekon-
struktionen und MIP-Rekonstruktionen (maximum intensity projections) ausgewertet,
um arteriosklerotische Veranderungen in den Gefal3en erfassen zu konnen. Diese wur-

den eingeteilt in:

1
2
3
4

Keine oder milde Wandirregularitaten
Nicht-signifikante Stenose
Einzelne signifikante Stenose von >50%

)
)
)
) Multisegmentale Stenosen, mind. eine davon >50%
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5) Partieller Gefaldverschluss

6) Kompletter Gefallverschluss (52).

Insgesamt wurden 22 GefalRsegmente untersucht, von denen alle bis auf den Circulus
Willisii und die abdominale Aorta bilateral waren. (1) A. carotis communis, (2) A. carotis
externa, (3) A. carotis interna/Ciculus Willisii, (4) A. vertebralis, (5) Aorta abdominalis,
(6) A. renalis, (7) A. iliaca communis/A.femoralis, (8) A. iliaca interna, (9) A.femoralis
superficialis/A. politea, (10) A. tibialis anterior, (11) A. tibialis posterior, (12) A. peronea
(51).

Zusammenfassend wurde bei der Auswertung der Ganzkorper-MRT-Aufnahmen auf
folgende Punkte geachtet:

a) Vorhandensein oder Fehlen pathologischer Veranderungen, die durch das
MRT-Protokoll erfasst werden konnten.

b) die Anzahl der Gefal3gebiete (cerebrovaskular, kardial und periphere arterielle
Gefalde) mit arteriosklerotischen Veranderungen (52).

c) Vessel Score, welcher ein Score zur Beurteilung des arteriosklerotischen Ge-
fallstatus der Patienten ist. Der Score setzt sich zusammen aus allen erfassten
Graden aus der MRA, geteilt durch alle untersuchten Gefalde. Dadurch erhalt
man einen durchschnittlichen und mit allen Patienten vergleichbaren Wert (51).

3.3 Follow-up der Patienten

Das Follow-up der Patienten erfolgte zwischen Juli 2011 und Mai 2012. Es wurden zwei
standardisierte Fragebdgen eingesetzt (siehe Anhang):

1. Fragebogen zur Datenerhebung aus den Patientenakten
2. Fragebogen zur telefonischen Befragung der Patienten

Die Fragebdgen unterschieden sich in Inhalt und Aufbau nicht, nur wurde fur die Patien-
tenbefragung die medizinische Terminologie fur die Patienten verstandlich formuliert.

Die Eingangsfrage beider Bogen beinhaltet, ob die Patienten seit ihrer Ganzkorper-
MRT-Untersuchung 2005/2006 einen Arzt aufsuchen oder in ein Krankenhaus eingelie-
fert werden mussten. Bejahten dies die Patienten, wurden mit den folgenden Fragen die

14



Griunde fur den Arztbesuch bzw. den Krankenhausaufenthalt ermittelt. Hier konzentrier-
ten wir uns auf den kardio- und cerebrovaskularen Status sowie auf die diabetesassozi-

ierten chronischen Folgekrankheiten.

In beiden Fragebdgen wurden folgende Parameter erhoben:

a) Makroangiopathien

Das kardiovaskulare System wurde unter anderem durch die Frage nach einer neu auf-
getretenen koronaren Herzerkrankung erfasst. Diese kann sich als Angina pectoris oder
Myokardinfarkt auRern. Desweiteren wurde eine Herzinsuffizienz erfasst, eingeteilt in
NYHA-Stadien.

Der Fragebogen zur Aktenbearbeitung enthielt zusatzlich die koronaren Revaskularisa-
tionsverfahren wie die perkutane koronare Intervention oder das Bypassverfahren.

Das cerebrovaskulare System wurde durch Fragen nach einer neu aufgetretenen cAVK
(cerebrale arterielle Verschlusskrankheit), Karotisstenose oder einem abgelaufenem
Schlaganfall erfasst. Ebenfalls enthalten waren Fragen nach Revaskularisation der Ka-
rotiden mittels Stent oder Thrombendartiektomie.

Als letztes in die Kategorie der Makroangiopathien gehort die pAVK (periphere arterielle
Verschlusskrankheit), die durch Angabe der Gehstrecke nach der Fontaine Klassifikati-
on ermittelt wurde. Auch erfasst wurden Therapieverfahren wie Revaskularisation mit-
tels Thrombendarteriektomie oder Bypass, sowie Amputation.

b) Mikroangiopathien

Enthalten waren Fragen nach Retinopathie, Nephropathie und peripherer sensomotori-
scher Polyneuropathie, diese durch angeben von Taubheitsgefuhlen und verminderter
Temperatur- und Schmerzwahrnehmung insbesondere der Unterschenkel und Fule.

Um die Patienten kontaktieren zu kdonnen, wurden die Angaben zur Person in den je-
weiligen Akten herangezogen. Waren diese veraltet und unter ihnen die Patienten nicht
mehr zu erreichen, wurde Uber die Telefonauskunft und das Einwohnermeldeamt ver-

sucht, die neuen Kontaktdaten zu erfassen.
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Machte sich wahrend des Telefoninterviews bemerkbar, dass die Patienten nicht aus-
reichend Uber ihren Gesundheitszustand informiert waren, wurde die gegebenenfalls
vorhandene Pflegekraft oder die zustandige Hausarztpraxis kontaktiert.

Um die Datenerhebung zu vervollstandigen, wurden die Akten von allen Patienten ein-
gesehen, um eventuelle bei dem Telefoninterview nicht erwahnte, aber fur die Studie
relevante Krankheitsgeschehen zu erfassen und um die Patientenangaben vergleichen
zu konnen. Ausgewahlte Therapieverfahren, wie zum Beispiel die koronaren Revasku-
larisationsverfahren (perkutane koronare Intervention und Bypassverfahren) sowie die
Revaskularisation der Karotiden mittels Stent oder Thrombendartiektomie konnten
durch die Informationen aus den Akten besser beurteilt und erfasst werden.

Bei Widerspruchen in den Angaben der Patienten und den Informationen in den Akten,
wurden die Berichte in den Arztbriefen und die Ergebnisse von arztlichen Untersuchun-
gen bevorzugt. Fur den Fall, dass Patienten telefonisch nicht erreichbar waren, die ak-
tuellen Kontaktdaten nicht ermittelt werden konnten und keine Hausarztpraxis angege-

ben war, wurden die Informationen ausschlie3lich aus den Akten bezogen.

Alle Patienten wurden uber Ablauf und Zielsetzung der Studie, sowie datenschutzrecht-
liche MalRnahmen unterrichtet. Fiir die Auskunft bei behandelnden Arzten stimmten die

Patienten schriftlich einer Entbindung von der Schweigepflicht zu.

3.4 Endpunkte der Studie

Folgende klinische Endpunkte wurden fur die Studie definiert und als MACCE (major

adverse cardiac and cerebrovascular event) zusammengefasst:

* kardialer und cerebrovaskularer Tod

* nicht-fataler Myokardinfarkt

* koronare Revaskularisationsverfahren wie die perkutane koronare Intervention
oder das Bypassverfahren,

» cerebrovaskulare Erkrankungen wie Schlaganfall und Revaskularisation der Ka-

rotiden mittels Stent oder Thrombendartiektomie.

Traten in dem Zeitraum der Nachbeobachtung mehrere Ereignisse dieser definierten

Endpunkte auf, wurde das erste aufgetretene Krankheitsgeschehen als Endpunkt aus-
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gewahlt. Bei gleichzeitigem Auftreten mehrerer Krankheitsereignisse wurde das
schwerwiegendste Ereignis ausgewahlt.

Die Auswahl als Endpunkt aus den gesammelten Informationen der Fragebdgen wurde
von einem unabhangigen und verblindeten Komitee (mit einem Internisten (>20 Jahre
Erfahrung) validiert (52).

3.5 Statistik

Aufgrund der nicht-parametrischen Verteilung wurden metrische Variablen als Median
mit Interquartilsabstand angegeben und mittels des Wilcoxon-Sign Rank Test vergli-
chen. Kategorische Variablen wurden in relativer und absoluter Haufigkeit beschrieben
und Unterschiede in der Verteilung wurden mittels Fisher Exact Test oder x*-Test ver-
glichen (52).

Fur die Ermittlung des prognostischen Wertes der Ganzkorper-MRT fur das Auftreten
der Endpunkte der Studie wurden zunachst stratifizierte Kaplan-Meier-Kurven bestimmt
und Unterschiede mittels Log-rank Test untersucht. Die Diagramme beziehen sich auf
eine Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren (52).

AnschlieRend wurden entsprechende nicht-adjustierte Hazard-rates unter Verwendung
von Cox-Hazard-Modellen mit einer fehlerbehobenen Wahrscheinlichkeit erstellt. Dabei
wurden fur die Adjustierung alle Kovariaten inkludiert, die sich mit einem p < .10 in der
univariaten Analyse gezeigt hatten. Im Falle von starker Kolinearitat wurde die starkere
Kovariate, also diejenige mit dem kleineren P-Wert, bevorzugt. Anhand dieser Kolineari-
tatsanalyse wurden die Kovariaten Geschlecht, Alter und bekannte kardiovaskulare Er-
krankungen sowie bekannter Schlaganfall ermittelt und in die Analyse einbezogen (52).

Um den starksten unabhangigen Pradiktor (der Befund der MRT-Ganzkorperuntersu-
chung) zu ermitteln, wurde anfangs ein Cox-Regressionsmodell erarbeitet, welches alle
erhobenen Befunde der Ganzkorper-MRT-Untersuchungen enthielt. Aus diesem Mo-
dell wurden schrittweise alle nicht-signifikanten Ergebnisse entfernt bis nur noch die
signifikanten Kovariaten enthalten waren. Hieraus wurde ein zweites Modell erstellt, das
zusatzlich den Vessel Score enthielt. Fur das prognostische Unterscheidungsvermogen
fur die Vorhersage eines MACCE wurde die C-Statistik dieser Cox-Regressionsmodelle
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durch dediziertes SAS Macro (Mayo Klinik, Rochester, Minn) bestimmt. Ob sich der
prognostische Wert signifikant erhoht, wenn ein weiterer positiver Befund aus der MRT-
Untersuchung zu dem bereits existierenden Modell hinzugeflgt wird, wurde mittels ei-
nes -2 Log-Wahrscheinlichkeitstests ermittelt (52).

Die proportionale Hazard-Annahme wurde fur alle positiven Befunde der Ganzkorper-
MRT-Untersuchung unter Verwendung der kumulativen Summen der martingalen Resi-
duen (Kolmogorov-Smirnov Test) fur alle univariaten Cox-Regressionmodelle getestet.
Es wurden keine Abweichungen festgestellt. Es wurde ein zweiseitiger Test mit einem
Signifikanzniveau von p <0.05 angewendet und alle Analysen wurden mittels SAS,
Version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC) durchgefuhrt (52).
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4 Ergebnisse

Von 65 Patienten, die sich einer Ganzkorper-MRT Untersuchung unterzogen haben,
konnten 61 Patienten im Follow-up erfasst werden. Dieses betrug durchschnittlich
70 Monate (IQR, 57-72 Monate). Die vier verlorenen Patienten unterschieden sich in
Geschlecht, Alter oder Diabetesdauer nicht von den verbliebenen 61 Patienten. Das
Patientenkollektiv setzte sich aus 18 Typ 1-Diabetikern und 43 Typ 2-Diabetikern zu-
sammen. Die durchschnittliche Diabetesdauer betrug 19 Jahre (IQR, 14-28 Jahre) (52).

Tabelle 3: Patientendaten in Bezug auf das Vorhandensein/Fehlen eines MACCE

Alle Patienten mit Pa;'ﬁ:;e"
Parameter Patienten MACCE Eraighis HRaaZté:;d P-Wert
(n=61) (n=14) (n=47)
Manner 31 (51) 13 (93) 18 (38) 11.3 .007
67,5 70,6 65,4
Alter (Jahre)* 1.1 .03
(56,7-71,8) (67,5-76,1) (48,3-71,3)
DM Typ 1 18 (30) 2 (14) 16 (34) 0.4 23
19 18 19
DM Dauer* 1.0 .56
(14-28) (12-33) (14-28)
7,2 7,15 7,2
HbA1c (%)* 0.9 A7
(6,5-7,9) (6,6-7,8) (6,5-7,9)
Hypertension 52 (85) 14 (100) 38 (81) 5.9 23
Hyperlipidamie 43 (70) 11 (79) 32 (68) 1.5 54
95 95,5 95
LDL (mg/dL)* 1.0 .88
(82-116) (80,5-110) (83-116)
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47 44 48
HDL (mg/dL)* 1.0 A1
(41-59) (32-50) (42-61)
Triglyceride 129 134 129 10 59
(mg/dL) (105-207) (116-186) (94-212)
Raucher 3 (5) 1(7) 2 (4) 2.6 29
Body Mass In- 27,3 25,9 27,6 0.9 57
dex* (24,1-29.8) | (23,4-284) | (24,1-30,8)
Medikamente
ACE/AT-II 43 (70) 10 (71) 33 (70) 1.1 91
cgt'hypertens" 41 (67) 12 (86) 29 (62) 2.7 16
Lipidsenker 36 (59) 9 (64) 27 (57) 1.3 .65
Thrombozy-
tenaggregati- 32 (52) 7 (50) 25 (53) 1.0 .99
onshemmer
Insulintherapie 53 (87) 12 (86) 41 (87) 0.7 57
Bekannte Vorerkrankungen
Kardiovaskulare
Erkrankung 23 (38) 10 (71) 13 (28) 5.1 .005
Myokardinfarkt 16 (26) 7 (50) 9(19) 3.8 .01
Cerebrovasku-
lare Erkrankung 21 (34) 7 (50) 14 (30) 23 13
Schlaganfall 3 (5) 2 (14) 1(2) 5.1 .02

Quelle: Bamberg et al. 2013

Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl an Patienten mit Prozentangaben in Klammern.
* Angabe als Median mit IQR in Klammern
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Die Pravalenz an positiven Ergebnissen in der Ganzkorper-MRT Untersuchung war mit
66% hoch und verteilte sich relativ gleichmafig zwischen dem kardiovaskularen, cere-
brovaskularen und dem peripheren arteriellen System (36% vs. 39% vs. 43%, P= .76).
Die hochste Pravalenz im kardialen System konnte der spaten Kontrastmittelaufnahme
(late gadolinium enhancement (LGE) mit 28% zugeordnet werden. Im cerebrovaskula-
ren System stellte sich dies fur die pathologische Auspragung von Marklagerlasionen
mit 23% heraus. Zusammenfassend ergab sich, dass durchschnittlich ein vaskulares
System betroffen war (IQR, 0-2) und der durchschnittliche Vessel Score 1,14 betrug
(IQR, 1,00-1,50) (52).

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen den Befunden der Ganzkoérper-MRT Untersuchung

und MACCE
Univariate Multivariate
Analyse Analyse
Patienten | Patienten
Al mit ohne
Parame- Patienten _ Hazard Hazard
ter MACCE | Ereignis | p.sox | P-Wert | ooy« | P-Wert
(n=61) (n=14) (n=47)
Kardiale Bildgebung

Alle myo- 13.50 5.52
kardialen 22 (36) 12 (86) 10 (21) (3.98, .0003 (0.870, .07
Befunde 69,77) 42.97)
LGE (je- 6.90 1.28
des Seg- 17 (28) 9 (64) 8 (17) (2.42, .0006 (0.35, .73
ment) 21.62) 4.94)
:Zf::i':;' 11.49 12.87

e 12 (20) 9 (64) 3(6) (4.06, <.0001 (2.33, .008
sie (jedes 36.00) 122.90)
Segment) ' '
Hypokine- | ¢ (45, 7 (50) 2 (4)
sie
Akinesie 5(8) 4 (29) 1(2)
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Cerebrovaskuldre Bildgebung

N 24 (39) 8 (57) 16 (34) (0.76, A7 (0.53, .32

laren Be-
6.18) 9.11)

funde

Marklager- 0.29 0.16

Iésione?] 14 (23) 1(7) 13(28) | (0.03, A7 (0.01, 13
1.21) 1.27)

Karotiss- 539 2.58

tenose 11 (18) 7 (50) 5(11) (1.91, .002 (0.79, 15
15.26) 8.89)

Bildgebung der peripheren GefiRe

Alle peri- 3.82 2.88

pheren 26 (43) 10 (71) 16 (34) (1.33, .02 (0.72, A7

Stenosen 12.96) 15.99)

Median

der Anzahl 1.69 1.55

an peri- 0 (0-2) 2 (1-4) 0 (0-1) (1.30, <.0001 (1.07, .02

pheren 2.19) 2.35)

Stenosen

Zusammenfassung kardiovaskuldrer Befunde

Median

der Anzahl 3.90 3.26

an abnor- 1 (0-2) 2 (2-3) 1(0-1) (2.20, <.0001 (1.20, .03

malen Ge- 7.48) 10.70)

falRebieten

Vessel 1.14 1.60 1.00 13.19 11.25

Score® (1.00- (1.41- (1.00- (4.51, <.0001 (1.93, .01

1.50) 2.05) 1.32) 40.07) 78.19)

Quelle: Bamberg et al. 2013

LGE=Late gadolinium enhancement
Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl an Patienten mit Prozentangaben in Klammern.
° Die Angabe in Klammern bezieht sich auf den IQR

MACCE beinhaltet kardialen und cerebrovaskuldren Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Karotis-
revaskularisation und koronare Revaskularisation.
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Die multivariate Analyse enthélt alle Kovariaten mit p < .10 aus der univariaten Analyse (Ge-
schlecht, Alter, kardiovaskuldre Erkrankung oder Schlaganfall in der Vorgeschichte)
*Die Angabe in Klammern sind 95%ige Konfidenzintervalle

4.1 Prognostischer Wert der Ganzkorper-MRT Untersuchung bezo-
gen auf die Endpunkte der Studie

Im Follow-up der Patienten stellte sich heraus, dass bei 14 Patienten ein MACCE (ma-
jor adverse cardiac and cerebrovascular event) aufgetreten ist. Sechs von diesen 14
Patienten (43%) erlagen einem kardialen oder cerebrovaskularen Tod, davon starben
funf Patienten an einem Myokardinfarkt und ein Patient an einem Schlaganfall.

Vier Patienten erlagen einem nicht-kardialen bzw. nicht-cerebrovaskularen Tod, zwei
davon starben an einem septischen Schock, ein Patient durch ein Glioblastom und ein
weiterer Patient an einem Prostatakarzinom. Diese Patienten wurden nicht in die Grup-
pe der MACCE aufgenommen, allerdings wurde ihr Todeszeitpunkt in den Hazard Be-
rechnungen registriert.

Von den verbliebenen acht der 14 Patienten ohne letalen Ausgang entwickelten drei
Patienten einen Myokardinfarkt und weitere drei einen Schlaganfall. Es mussten sich
vier Patienten einer koronaren Revaskularistion unterziehen sowie drei Patienten einer

Karotisrevaskularisation (52).

Es stellte sich heraus, dass vor allem ein mannliches Geschlecht (Hazard Ratio (HR):
11.3, P = .007), das Alter (HR: 1.1 pro Jahr, P = .03), eine vorbestehende kardiovasku-
lare Erkrankung (HR: 5.1, P = .005), ein abgelaufener Myokardinfarkt (HR: 3.8, P= .01)
und ein abgelaufener Schlaganfall (HR: 5.1, P = .02) signifikant mit der Entwicklung ei-
nes MACCE assoziiert waren (52).

Die durchschnittliche Zeitspanne von der Ganzkorper-MRT Untersuchung und der Ent-
wicklung des ersten MACCE betrug 35 Monate (IQR, 10-58 Monate), welches eine
durchschnittliche Eventrate von 4,2% pro Jahr ergibt.

Wurden in der Auswertung der Ganzkorper-MRT Aufnahmen keine ischamischen
und/oder atherosklerotischen Lasionen nachgewiesen, konnte in dem Follow-up ein
MACCE ausgeschlossen werden. Das Vorhandensein nur einer dieser Lasionen ergab
allerdings eine steigende Ereignisrate von 20% in 3 Jahren und 35% in 6 Jahren (52).
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Abbildung 1: Uberlebenskurve fiir das Auftreten eines MACCE
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Quelle: Bamberg et al. 2013

Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Patienten mit und ohne positiven Befund in der Ganzkér-
per-MRT Untersuchung fiir das Auftreten eines MACCE (P < .0001, Log-rank Test)

Im Vergleich zu Patienten ohnne MACCE, war das Auftreten eines MACCE bei den be-
troffenen Patienten mit einer hdheren Pravalenz an positiven Befunden in der Bildge-
bung des Herzens, der Karotiden, der peripheren Gefal’e, sowie auch generell in der
Zusammenfassung der positiven Ergebnisse in der Ganzkorper-MRT-Untersuchung,
verbunden. Beispiele hierfur sind zum einen die betroffenen Gefallgebiete bei Patienten
mit MACCE mit einem Median von 2 (IQR: 2-3) und Patienten ohne MACCE mit einem
Median von 1 (IQR: 0-1) oder auch der Vessel Score, der bei Patienten mit MACCE ein
Median von 1.6 (IQR: 1.4 — 2.1) aufwies, gegen einen Median von 1 (IQR: 1.0 — 1.3) bei
Patienten ohne MACCE (52).

Wie Tabelle 4 zeigt, sind in der univariaten Analyse die meisten positiven Befunde aus
der Ganzkorper-MRT-Untersuchung mit dem Auftreten eines MACCE assoziiert. Die
mulitvariate Analyse hat allerdings ergeben, dass sich nur das Vorhandensein von Hy-
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pokinesie und/oder Akinesie (p = .03), sowie die aus der Ganzkdrper-Untersuchung ab-
geleiteten betroffenen Gefaligebiete mit atherosklerotischen Veranderungen auf ein er-
hohtes Risiko fur das Auftreten eines MACCE, erganzend zu klinischen Befunden,
ubertragen lassen (52).

Abbildung 2: Angepasste Uberlebensdiagramme fiir die aus der Untersuchung abgelei-
teten atherosklerotisch veridnderten GefaRgebiete
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Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Patienten entsprechend der Ergebnisse aus der Ganzkér-
per-MRT-Untersuchung fiir das Auftreten eines kardiovaskuldren Endpunkts (MACCE).

A: Anzahl an Gefél3gebieten mit nachweisbaren Verdnderungen in der Ganzkérper-MRT-
Untersuchung (p < .001, Log-rank Test). Mehrere betroffene Gebiete sind mit einem schlechte-
ren Ausgang assoziiert.

B: Mithilfe der Ganzkérper-MRT Untersuchung errechneter Vessel Score (p < .0001, Log-rank
Test). Ein hoher Vessel Score ist mit einem schlechteren Ausgang assoziiert.

Die stratifizierte Analyse hat gezeigt, dass es keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen Typ-1- und Typ-2 Diabetikern in Bezug auf die Ereignisrate gibt (p = .23). Somit
hat sich in diesen beiden Gruppen, unter BerlUcksichtigung aller Ergebnisse aus der
MRT-Untersuchung, auch kein Unterschied in der prognostischen Aussage gezeigt.
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4.2 Erganzende Werte von verschiedenen Befunden aus der Ganz-
korper-MRT Untersuchung

Von allen Befunden aus der Ganzkorper-MRT Untersuchung waren die spate Kon-
trastmittelaufnahme (Late gadolinium enhancement (LGE)), Hypokinesie und/oder Aki-
nesie und die Karotisstenose die starksten Pradiktoren und zeigten unabhangig vonei-
nander einen prognostischen Wert (P = .02, .02 und .009). Diese drei Pradiktoren er-
reichten zusammen eine Statistik von 0.848 (95% CI:0.743, 0.952) fur das Auftreten ei-
nes MACCE. Durch hinzufugen des Vessel Scores erhohte sich die Statistik signifikant
auf 0.904 (95% CI: 0.839, 0.969; P = .01) (52).

Abbildung 3: Uberlebenskurve fiir das Vorhandensein von Hypokinesie und/oder Akine-
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Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir Patienten mit und ohne Hypokinesie und/oder Akinesie in
mindestens einem myokardialen Segment im Ganzkérper-MRT fiir das Auftreten eines MACCE
(P =.0001, Log-rank Test)
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4.3 Prognostischer Wert des Ganzkorper-MRT in Bezug auf kardio-
vaskularen und/oder cerebrovaskularen Tod

Eine Erhohung des atherosklerotischen Vessel Scores ging mit einem 3.5-fach hohe-
rem Risiko fur kardialen und cerebrovaskularen Tod einher (HR: 3.6; 95% CI: 1.6, 10.3).
Jedes GefalRgebiet mit ischamischen und/oder atherosklerotischen Veranderungen war
mit einem 11-fach hoheren Risiko assoziiert (HR: 10.6; 95% CI: 2.5, 53.6 fur jedes Ge-
biet) (52).
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5 Diskussion

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat mittlerweile eine fuhrende Rolle in der Dia-
gnostik verschiedener Organsysteme, wie zum Beispiel in der Beurteilung der kardialen
Funktion oder der Erfassung des kardiovaskularen System mittels MR-Angiographie
(55). Fur die Untersuchung des Gehirns ist die MRT die Methode der Wahl um zum
Beispiel Infarkte, Mikroblutungen und mikrovaskulare Veranderungen darzustellen und
die MRT-Untersuchung erlaubt bei Diabetikern die Differenzierung zwischen einer Os-
teomyelitis und der neuropathischen FulRerkrankung (51, 56).

Die MRT-Untersuchung stellt ein nicht-invasives und ohne ionisierende Strahlung aus-
kommendes Verfahren mit einer hohen diagnostischen Genauigkeit und grof3em Bild-
umfang dar, welches auf einem hohen Weichteilkontrast und einer hohen raumlichen,
wie auch zeitlichen Auflosung beruht (55, 57). Durch technische Verbesserungen, wie
der Einfuhrung von parallelen Bildgebungstechniken (parallel acquisition techniques,
PAT), kontinuierlichen Tischbewegungen, Mehrkanalempfangsspulen und neuen Se-
quenzen, konnte die Untersuchungszeit auch fur komplexe Ganzkdrperuntersuchungen
auf etwa 60 Minuten verkurzt werden und so die Ganzkorper-MRT-Untersuchung fur die
klinische Routine zuganglich machen (52, 58-61). Das Ganzkorper-MRT wird bereits er-
folgreich fur das Erfassen von Knochenmetastasen, hamatologischen Knochenmark-
serkrankungen, wie dem Multiplen Myelom, zum Screening im Rahmen der Friherken-
nung von Tumorerkrankungen, zur systemischer Bildgebung benigner Tumoren und bei
rheumatischen Erkrankungen, eingesetzt (62-66). Die Ganzkorper-3D-Magnetreso-
nanzangiographie gewann durch kontinuierliche Tischbewegungen mit integrierten
.phased-array“ - HF - Oberflachenspulen an Qualitadt und ermdglicht das Erfassen der
gesamten Arterien von den Karotiden bis zu den Unterschenkelarterien (59).

Diabetiker sind eine heterogene Patientengruppe mit unterschiedlichen Risikofaktoren.
Die vaskulare Multimorbiditat, cerebrovaskulare und kardiovaskulare Ereignisse und ei-
ne beeintrachtige Herzfunktion sind bekannte Risikofaktoren mit ungunstiger Prognose.
Bisher wurden diese Risikofaktoren nur isoliert betrachtet. Eine kombinierte Betrach-
tung dieser Risikofaktoren durfte zu einer besseren Einstufung der Diabetiker in Nied-
rig- oder Hochrisikopatienten fihren und zu einer effektiven Therapieplanung und Ab-
schatzung der Krankheitsprognose beitragen .
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Die Ganzkorper-MRT-Untersuchung ist eine vielversprechende Technik, die in einer
einzigen Untersuchung ,one-step-shop® prazise Aussagen zu dieser wichtigen Frage-
stellung ermdglichen kann. Anerkannte, alternative diagnostische Verfahren zur Risiko-
abschatzung bei Diabetikern sind das Belastungs-EKG, die quantitative hochauflosende
B-Bild-Sonographie mit Dopplersonographie der Karotiden, die Stress-Echokardio-
graphie, die Myokard-Perfusions-Szintigraphie, das Kardio-CT mit Kalzium-Score und
die CT-Koronarangiographie (67).

Alle diese Techniken haben ihre spezifischen Vor- und Nachteile. Trotz der hohen Spe-
zifitat und Sensitivitat der Ganzkorper-MRT-Untersuchung als zuverlassiges techni-
sches Verfahren mit hoher Reproduzierbarkeit durfen die Nachteile nicht unerwahnt
bleiben. Zum einen gibt es allgemeine Kontraindikationen wie Herzschrittmacher und
Defibrillatorsysteme, implantierte Pumpsysteme, ferromagnetische Fremdkorper und
eine Allergie auf gadoliniumhaltige Kontrastmittel. Die Untersuchungszeit fur eine
Ganzkorperuntersuchung ist mit ca. 60 Minuten lang und somit bei unruhigen Patienten
artefaktanfallig. Fur manche Patienten ist eine MRT-Untersuchung aufgrund einer
Klaustrophobie gar nicht erst moglich. Zum anderen ist die Ganzkorper-MRT-Unter-
suchung ein Verfahren mit hohen Kosten und geringer Verfugbarkeit und bei der Ganz-
korperbildgebung besteht die Gefahr fur falsch positive und weiter abklarungsbedurftige
Befunde (68).

In der Studie von Weckbach et al. (61) wurde die Ganzkorper-MRT-Untersuchung als
krankheitsspezifische Bildgebung bei Diabetes mellitus untersucht und in unserer Stu-
die die dort erhobenen Ergebnisse verwendet, um den prognostischen Wert des Ganz-
korper-MRT in Bezug auf kardiovaskulare und cerebrovaskulare Ereignisse bei Diabeti-

kern abschatzen zu kénnen.

30



Abbildung 4: Ganzkoérper-MRT eines 74 Jahre alten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Quelle: Bamberg et al. 2013

Ganzkérper-MRT eines 74 Jahre alten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 seit 21 Jahren und
verschiedenen positiven Befunden.

A: Die kardiale Darstellung in Kurzachse (oberes Bild) und 4-Kammer Blick (mittleres Bild) zeigt
eine beeintrdchtigte Funktion mit anterolateraler Hypokinesie (Pfeile). Eine spéte Kontrastmit-
telaufnahme (delayed contrast enhancement (DCE)) (unteres Bild) zeigt sich im anterolateralen
Myokard (Pfeilkopf) und ist hinweisend auf einen abgelaufenen Myokardinfarkt.

B: Die cerebrale Darstellung zeigt normale intracerebrale Arterien in der TOF(time-of-flight)-
MRA (MR-Angiographie) (oberes Bild). Keine vaskuldren Residuen in der axialen T2-w-Se-
quenz (mittleres Bild) und coronaren fluid-attenuated inversion-recovery (FLAIR)-Sequenz un-
teres Bild).

C: Die vaskulédre Darstellung mittels der durch Kontrastmittel verstarkten MR-Angiographie,
zeigt eine 50%ige Stenose der linken Karotis interna (Pfeilkopf) und multisegmentale luminale
UnregelméBligkeiten der abdominalen Arterien (oberer Pfeil) sowie der Ober- und Unterschen-
kelarterien mit starker Atherosklerose und Gefél3verschluss im Bereich der Trifurkation (unterer
Pfeil).

Diabetiker haben typischerweise eine multifokale, asymmetrische Auspragung von
Atherosklerose (55) und in der REACH-Studie mit 68 236 Patienten zeigte sich, dass
Patienten mit einer in mehreren Gefal3regionen auftretender Atherosklerose, ein erhoh-
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tes kardiovaskulares Risiko haben. Die kardiovaskulare Ereignisrate fur ein Jahr lag bei
Patienten mit nur einem betroffenen Gefallgebiet bei 5% und bei Patienten mit drei be-
troffenen Gefalligebieten bei 26% (55, 69).

In einer Studie von Hansen et al. (70) stellte sich aulerdem ein Zusammenhang zwi-
schen der durch eine Ganzkorper-MRT-Untersuchung ermittelten Atherosklerose und
dem Ausmald an viszeralem Fett, Insulinresistenz und der Hohe des Adiponektinwerts

dar.

Kwong et al. (71) konnten in einer Studie bei 30 von 107 Diabetikern ohne Nachweis
eines Myokardinfarktes (definiert als kein bekannter abgelaufener Myokardinfarkt und
keine Q-Wellen im EKG) in der kardialen MRT-Untersuchung eine spate Kontrastmittel-
aufnahme ermitteln, was eine Pravalenz von 28% ergab. Das Vorhandensein eines
LGE (late gadonlinium enhancement) ging hier mit einem 4-fach hoheren Risiko einher,
ein MACE zu entwickeln. Dieses Ergebnis war unabhangig von klinischen Parametern,
EKG-Untersuchungen und linksventrikularer Funktion. Auch Yoon et al. (72) konnten in
einer ihrer Studien mit 181 Patienten mit abnormen Nuchternglucosewerten (impaired
fasting glucose, (IFG)) und 151 Diabetikern nachweisen, dass das Auftreten einer spa-
ten Kontrastmittelaufnahme bei Patienten mit IFG eine Pravalenz von 25% ergab und in
der Gruppe der Diabetiker sogar eine von 38%. Weiterhin ergab sich in dieser Studie,
dass das Vorhandensein eines LGE bei Diabetikern und auch bei den Patienten mit ab-
normen Nuchternglucosewerten ein unabhangiger und vor allem der starkste Pradiktor
fur das Auftreten eines MACE war. Dies konnte auch in einer weiteren Studie von Yoon
et al. (73) mit 120 Diabetikern gezeigt werden.

Die Ergebnisse der eben erwahnten Studien sind weitgehend Ubereinstimmend mit de-
nen unserer Studie. Bei uns erreichte im kardialen System die spate Kontrastmittelauf-
nahme (late gadolinium enhancement (LGE) mit 28% die hochste Pravalenz. Fur das
Auftreten eines MACE (major adverse cardiac event) ergab sich ein 7-fach hoheres Ri-
siko. Diese Ergebnisse wurden allerdings in der statistischen Signifikanz abgeschwacht,
nachdem sie in den Kontext bisher abgelaufener kardiovaskularer und cerebrovaskula-
rer Ereignisse gesetzt wurden (52).

Im cerebrovaskularen System hat eine pathologische Auspragung von Marklagerlasio-
nen mit 23% die hochste Pravalenz. Schmidt et al. (74) haben in ihrer Studie in der uni-

variaten Analyse einen signifikanten Zusammenhang gefunden zwischen dem Auftreten
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von Marklagerlasionen und dem Alter, der Erkrankung an Diabetes, einer Herzerkran-
kung, arterieller Hypertonie und der Auspragung einer extrakranialen Karotisstenose. In
aktuelleren Studien lasst sich die Assoziation mit Diabetes mellitus allerdings nicht
mehr so deutlich nachweisen. In einer Studie von Bryan et al. (75) mit 614 Diabetikern
und auch in einer Studie von Brundel et al. (76) konnte kein signifikanter Zusammen-
hang dargestellt werden. Vernooij et al. (77) hat die Korrelation von Marklagerlasionen
und dem Alter der Patienten bestatigt. Da wir in unserer Studie Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 67 Jahren untersucht haben, kann unser Pravalenzwert auch mit
dem Alter der Patienten zusammenhangen. Weiterhin besteht unsere Studie aus einem
kleinen Patientenkollektiv. Diese Faktoren tragen dazu bei, dass wir keine prognosti-
sche Aussage aus der Gehirndiagnostik gewinnen konnen.

Von den einzelnen Werten des Ganzkorper-MRT-Protokolls stellten sich nur die Hypo-
kinesie und/oder Akinesie als signifikanter Vorhersagewert eines MACCE dar. Dieses
Ergebnis kann darauf zurtuckgefuhrt werden, dass bei 38% unserer Patienten klinisch
eine koronare Herzerkrankung (KHK) nachgewiesen wurde, aber nicht alle dieser Pati-
enten entwickelten Abnormalitaten in der Wandbewegung des Herzens, die ein bekann-
ter starker Pradiktor fur Mortalitat sind (52).

Weiterhin stellte sich heraus, dass ein Fehlen pathologischer Befunde in der Ganzkor-
per-MRT-Untersuchung mit einem Ausbleiben von kardiovaskularen oder cerebrovas-
kularen Ereignissen einherging und das fur die gesamte Zeitspanne des Follow-up von
fast 6 Jahren. Dieses Ergebnis kann zum einen von hoher Bedeutung fur die Behand-
lung diabetischer Patienten sein, zum anderen erklart es die Ergebnisse vorheriger
Studien (78-80), die gezeigt haben, dass das Fehlen einer spaten Kontrastmittelauf-
nahme oder eine normale kardiale Perfusion zukunftige Ereignisse trotzdem nicht aus-
schlieBen. Somit lassen sich die Ergebnisse unserer Arbeit in die Richtung deuten,
dass die prognostische Aussagekraft mit einer Erweiterung der Bildgebung auf eine
Ganzkorper-MRT-Untersuchung zunimmt (52).

Unsere Daten zeigen aullerdem, dass Werte wie der Vessel Score fur Atherosklerose
(HR: 12.0 (95% CI: 2.5, 67.3) pro Erhohung), oder die Anzahl an atherosklerotisch ver-
anderten GefalRgebieten (HR: 3.2 (95% CI: 1.4, 8.2) fur jedes Gebiet) starke Pra-

diktoren fur das Auftreten eines MACCE sind, unabhangig von Anamnese oder Demo-

33



graphie der Patienten. Diese Aussage gilt auch, wenn man die Endpunkte auf kardialen
und cerebrovaskularen Tod beschrankte (52).

Beim Einsatz der Ganzkorper-MRT in der Onkologie wird auf mogliche finanzielle Ein-
sparpotenziale hingewiesen (81-83). Ahnliche Effekte sind auch in der Anwendung bei

Diabetikern zu erwarten.

Neben einer Reduktion von Einzeluntersuchungen spielt auch der Zeitgewinn bis zur
Diagnosestellung und Therapieentscheidung eine grof3e Rolle, ein Faktor, der bei Be-
trachtung der Liegedauer von stationaren Patienten nicht unterschatzt werden darf.

Bei den eingeschrankten Ressourcen im Gesundheitssystem konnen betriebs- und
volkswirtschaftliche Gesichtspunkte nicht vernachlassigt werden, die jedoch im Rahmen
dieser Studie nicht ausreichend berucksichtigt werden konnten (81).

5.1 Einschrankungen

Die Studie ist monozentrisch und behandelt nur ein kleines Patientenkollektiv von 61 im
Follow-up erfassten Patienten, was die Aussagen und Ergebnisse in ihrer Generalisier-
barkeit limitiert. Die von uns erhobenen Pravalenzwerte lassen keine allgemeingultigen

Schlussfolgerungen zu, dienen aber als Anregung fur grof3er angelegte Studien.

Auch konnte durch die geringe Patientenanzahl keine Differenzierung zwischen Typ-1-
und Typ-2-Diabetikern erfolgen und keine prognostische Aussage aus den Ergebnissen
der cerebralen Diagnostik getroffen werden (52).

In unserer Kohorte gab es mit 38% eine hohe Anzahl an Patienten mit bekannter koro-
narer Herzerkrankung (KHK) und anderen Risikofaktoren wie eine lange Erkrankungs-
zeit mit Diabetes mellitus von durchschnittlich 19 Jahren. Dies kann die hohe Ereignis-
rate von 4,2% erklaren. Diese Ergebnisse durften jedoch nur fur Patienten mit langer
Diabetesdauer gelten (52).

Wir haben andere bildgebende Verfahren wie die CT-Untersuchung fur den koronaren
Kalziumscore oder myokardiale Perfusionsverfahren als Vergleich nicht einbezogen
und auch der Zusammenhang unserer Ergebnisse mit anderen bekannten kardiovasku-
laren und cerebrovaskularen Risikofaktoren wurde in unserer Studie nicht untersucht
(52).
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Die in der Ganzkorper-MRT-Untersuchung erhobenen pathologischen Befunde mit kli-
nischer Bedeutung wurden dem behandelten Arzt mitgeteilt. Dies hat moglicherweise
die Behandlungsstrategie geandert und das Auftreten eines MACCE verzogert bzw.
verhindert. Alle fur die Endpunkte wichtigen Interventionen wurden allerdings erst
12 Monate nach Studienbeginn, inklusive MRT-Bildgebung, durchgefuhrt (52).

5.2 Schlussfolgerung

Die Untersuchung mittels Ganzkorper-MRT ist ein nicht-invasives, risikoarmes und oh-
ne ionisiernde Strahlung auskommendes Verfahren mit hoher diagnostischer Genauig-
keit, um systemische Erkrankungen gut erfassen zu konnen. Bei Diabetikern kann dies
von besonderer Bedeutung sein, da sie eine Hochrisikogruppe fur kardio- und cerebro-
vaskulare Ereignisse darstellen.

Die Moglichkeit, mithilfe der Ganzkorper-MRT das gesamte Ausmal} einer kardiovasku-
laren Erkrankung bei Diabetikern erfassen zu kdnnen, besitzt einen hohen prognosti-
schen Wert und ist unabhangig von anderen bewahrten klinischen oder laborchemi-
schen Parametern. Die Betrachtung des gesamten kardio- und cerebrovaskularen Sta-
tus anstelle der Durchfuhrung verschiedener Einzeluntersuchungen zeigte einen Vorteil
in der Ermittlung moglicher zukunftiger kardiovaskularer Ereignisse.

Der Vessel Score fur Atherosklerose und die Anzahl der arteriosklerotisch veranderten
Gefalle, mit dem der Score berechnet wird, zeigten sich als starke Pradiktoren. Diese
haben wiederum einen wichtigen Bezug zu bewahrten Parametern, wie z.B. der Hypo-
kinesie und/oder Akinesie, welche ebenfalls anhand der Ganzkdérper-MRT-Untersu-

chung bestimmt werden kdnnen.

Weiterhin war jedes von Atherosklerose betroffenes Gefaligebiet mit einem ungefahr
3-fach hoheren Risiko (HR: 3.3; 95% CI: 1.2, 10.7) fur zukunftige kardio- und cerebro-

vaskulare Ereignisse verbunden.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Studie ist, dass eine Ganzkorper-MRT-
Untersuchung ohne pathologische Befunde fur den gesamten Zeitraum des Follow-up
von fast 6 Jahren eine Ereigniswahrscheinlichkeit von Null erreichte (95% CI: 0%,
17%).
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Wenn sich diese ersten von uns erhobenen Ergebnisse in weiteren Studien bestatigen,
kann angenommen werden, dass die Beurteilung systemischer Erkrankungen mittels
MRT-Untersuchung zu einer besseren Risikoeinschatzung von Diabetikern beitragt.

Weitere Studien sind erforderlich, um den Stellenwert der Ganzkorper-MRT als alterna-
tive diagnostische Methode zur Risikostratifizierung bei diabetischen Patienten gegen-

Uber den bereits etablierten diagnostischen Verfahren zu definieren.

Als weiterfUhrende Studie gibt es zum Beispiel bereits die nationale Kohorte, eine grof3-
angelegte Langzeit-Bevolkerungsstudie, in der unter anderem auch Volkskrankheiten

wie Diabetes mellitus mittels Ganzkorper-MRT untersucht werden (84).
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Diabetes mellitus nimmt global weiterhin in der Pravalenz zu und ist somit
auch eine der fuhrenden Todesursachen in Europa. Mit dieser Studie sollte der prog-
nostische Wert des Ganzkorper-MRT fur das Auftreten von kardialen und cerebrovas-
kularen Ereignissen bei Diabetikern untersucht werden.

Methodik: Es erfolgte ein Follow-up von 65 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und
Typ 2, welche sich vor ca. 6 Jahren einer Ganzkorper-MRT-Untersuchung unterzogen
haben. Diese beinhaltete die Untersuchung von Gehirn, Herz und arteriellen Gefalden.
Das Follow-up erfolgte per Telefoninterview mit den Patienten und gegebenenfalls mit
den zugehodrigen Hausarzten, sowie auch durch Akteneinsicht. Die Endpunkte der Stu-
die waren definiert als major adverse cardiac and cerebrovascular event (MACCE),
welches definiert ist als kardialer bzw. cerebrovaskularer Tod, Myokardinfarkt, cerebro-
vaskulares Ereignis oder Revaskularisation der Cerebralarterien oder der Karotiden. Bei
der Auswertung der MRT-Aufnahmen wurde auf das Auftreten von arteriosklerotischen
GefalRveranderungen, Veranderungen im Myokard und Marklagerlasionen im Gehirn
geachtet. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven und Cox-Regressionen wurden verwendet

um Zusammenhange darzustellen.

Ergebnisse: Das Follow-up konnte bei 61 Patienten abgeschlossen werden (94%;
Durchschnittsalter 67,5 Jahre; 30 Frauen (49%); durchschnittliche Zeit des Follow-up 70
Monate). 14 von 61 Patienten (23%) entwickelten ein MACCE. Bei einer Ganzkorper-
MRT-Untersuchung ohne pathologische Befunde konnte ein MACCE wahrend des ge-
samten Follow-up ausgeschlossen werden (0%; 95% Konfidenzintervall (Cl): 0%, 17%).
Jede diagnostizierte ischamische und/oder atherosklerotische Veranderung (Pravalenz
66%) ging allerdings mit einer kumulativen Ereignisrate von 20% in 3 Jahren und 35%
in 6 Jahren einher. Insgesamt war die Ganzkorper-MRT-Untersuchung stark pradiktiv
fur das Auftreten eines MACCE, auch uber klinische Befunde und individuelle kardiale
oder cerebrovaskulare MRT-Befunde hinaus.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Studie weisen darauf hin, dass die Beurteilung
des kardio- und cerebrovaskularen Status mittels Ganzkorper-MRT einen starken prog-
nostischen Wert fur Diabetiker aufweist.
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7 Anhang

7.1 FOLLOW-UP FRAGEBOGEN Telefoninterview

Mein Name ist Elena Lochner, ich bin Medizinstudentin an der LMU Miinchen und arbeite
im Rahmen meiner Doktorarbeit mit Professor Parhofer aus der Diabetesambulanz und
Priv.Doz. Dr. Weckbach / Dr. Bamberg aus der Radiologie zusammen. Sie haben doch vor
ca. 3 Jahren an einer Ganzkoérper-Kernspinuntersuchung teilgenommen und vor kurzem
Post von uns erhalten.

Wir wiirden [hnen jetzt gerne ein paar Fragen stellen, die sich vor allem mit neu aufgetre-
tenen Krankheiten/Beschwerden seit diesem Ganzkoérper-MRT befassen. Ware es IThnen
moglich, uns diese zu beantworten, es dauert ca. 10 min., oder mochten Sie nicht gestort
werden?

Ich beantworte Thre Fragen gerne: [1(1)

Nein, ich méchte Thre Fragen nicht beantworten: [1(2)
Bei (2): Ende des Gesprachs

Bei (1):

[st es gerade ein guter Zeitpunkt? Wenn [hnen dieser Termin nicht passt, teilen Sie uns
doch bitte mit, wann ein geeigneter Zeitpunkt ware um Sie zurtickzurufen:

Datum: Uhrzeit:

Der Fragebogen wurde beantwortet von
[] der Patientin/dem Patienten [] dem Ehepartner [ anderen Verwandten

]

Datum: Interviewer:
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1. Wurden Sie in den letzten 3 Jahren in ein Krankenhaus eingewiesen oder mussten
Sie einen Arzt aufsuchen, abgesehen von Ihren Kontrollterminen?

(] Ja

Name des Krankenhauses:
[ ] Nein

Ergebnis:

2. Was waren die Griinde fiir lhren Krankenhausaufenthalt/Arztbesuch?

2.1. Koronare Herzerkrankung (KHK)?

2.1.1. Herzinfarkt (] Ja (] Nein
Wenn ja, wurde bei Ihnen eine Herzkatheterunter- (] Ja (] Nein
suchung durchgefiihrt?

2.1.2. Herzenge, Brustdruckschmerz L] Ja [] Nein

(Angina pectoris)

2.1.3. Herzinsuffizienz (] Ja (] Nein
normale korperliche Belastbarkeit (NYHA I) [
Beschwerden bei starker korperlicher Belastung (NYHA II) [
Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung (NYHA III) [
Beschwerden in Ruhe (NYHA 1V) [

2.1.4. Wurde bei Ihnen die Durchblutung des L] Ja [] Nein
Herzmuskels dargestellt? (Herzszintigraphie)

Wenn ja, wie war das Ergebnis?

2.2. Cerebral?

2.2.1. Ablagerungen in den hirnversorgenden Arterien [] Ja [] Nein
(Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit/CAVK)

Therapie: Auflésung der Ablagerung in der Vene L] Ja [] Nein
(Intravendse Lyse)
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Auflésung der Ablagerung in der Arterie L] Ja [] Nein
(Intraarterielle Lyse)

Ausschilen der Halsschlagader L] Ja [] Nein
(Arteriektomie)
2.2.2. Schlaganfall L] Ja [] Nein
2.2.3. Sehstérungen (Retinopathie) [ Ja [] Nein
2.3. Niere?
2.3.1 Erkrankung der Nieren mit Ausscheidung von L] Ja [] Nein

Eiweif3, Funktionsverlust der Nieren (Nephropathie)

2.4. Periphere Beschwerden?

2.4.1. Ablagerungen in den Gefiflen der Beine mit L] Ja [] Nein
Schmerzen vergleichbar mit Muskelkater, die Sie
nach einer gewissen Gehstrecke zum stehenbleiben
zwingen.
(periphere arterielle Verschlusskrankheit/PAVK)

Stadium I Beschwerdefreiheit [
Stadium II Belastungsschmerz [
a) schmerzfreie Gehstrecke >200m [
b) schmerzfreie Gehstrecke <200m U
Stadium Il Ruheschmerz bei Nacht [
Stadium IV zusétzlich Nekrose [
Therapie: Gehtraining (Ergotherapie) L] Ja [] Nein
Medikamente (] Ja (] Nein
Einsatz einer Prothese in einen Gefifabschnitt (] Ja (] Nein
(Stent)
Ausschilen eines Gefifabschnitts (] Ja (] Nein
(Arteriektomie)
Gefaflersatz (Bypass-OP) L] Ja [] Nein
Ampuation L] Ja [] Nein
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2.4.2. Amputation L] Ja [] Nein
Wenn ja, wo?

2.4.3 Taubheitsgefiihle besonders der L] Ja [] Nein
Fifle/Unterschenkel mit
verminderter Temperaturwahrnehmung und
Schmerzempfindung
(periphere sensomotorische Polyneuropathie)

Ergebnis: [ Negativ [] Tod [ Wiederaufnahme ins Krankenhaus

[ ] anderes
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7.2 FOLLOW-UP FRAGEBOGEN Akten

1. Diabetes mellitus Typ 1 L] Ja [] Nein
Diabetes mellitus Typ 2 L] Ja [] Nein

1.1.Wie lange besteht Diabetes?

1.2. Gab es schon mal eine metabolische Entgleisung? L] Ja [] Nein
Wenn ja, wann und wie oft?

2. GrofRe?
Gewicht? BMI:
3. L] Raucher [] Nichtraucher [ Ex-Raucher > 3 Jahre

Wenn Raucher, wie lange und wie viel?

4. Blutdruck?

Besteht Hypertonie? L] Ja [] Nein
5. Besteht Hyperlipidimie? L] Ja [] Nein
6. Besteht Vorhofflimmern? (] Ja (] Nein

7. Wurde der Patient in den letzten drei Jahren in ein Krankenhaus eingewiesen
oder musste er einen Arzt aufsuchen, abgesehen von seinen Kontrollterminen?

(] Ja

Name des Krankenhauses:

[] Nein
Ergebnis:
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8. Was waren die Griinde fiir den Krankenhausaufenthalt/Arztbesuch?

8.1. Koronare Herzerkrankung (KHK)?

8.1.1. Myokardinfarkt L] Ja
Wenn ja, wurde eine Herzkatheteruntersuchung L] Ja
durchgefiihrt?

8.1.2. Angina pectoris L] Ja
8.1.3. Herzinsuffizienz (] Ja

NYHA I (normale kérperliche Belastbarkeit)

NYHA II (Beschwerden bei starker korperlicher Belastung)
NYHA III (Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung)
NYHA IV (Beschwerden in Ruhe)

8.1.4. Wurde eine Herzszintigraphie durchgefiihrt? L] Ja

Wenn ja, wie war das Ergebnis?

8.2. Cerebral?

8.2.1. CAVK (Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit) [ Ja

Therapie: Revaskularisierungstherapie:

Intravendse Lysetherapie L] Ja
Intraarterielle Lysethrapie L] Ja
Notfall-Karotisdesobliteration/ L] Ja

Thrombendarteriektomie

8.2.2 Schlaganfall L] Ja
8.2.3. Retinopathie L] Ja
8.3. Niere?

8.3.1 Nephropathie L] Ja
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(] Nein

(] Nein

(] Nein

(] Nein

Odod

(] Nein

(] Nein

(] Nein

(] Nein

(] Nein

(] Nein

(] Nein

(] Nein



8.4. Periphere Beschwerden?

8.4.1. PAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit)

Stadium I Beschwerdefreiheit
Stadium II Belastungsschmerz
a) schmerzfreie Gehstrecke >200m
b) schmerzfreie Gehstrecke <200m
Stadium III Ruheschmerz bei Nacht
Stadium IV zusatzlich Nekrose

Therapie: Ergotherapie
Medikamentdse Therapie

Stent-Therapie

Operative Revaskularisation:
- Thrombendarteriektomie

- Bypass-Operation

Amputaion

8.4.2. Amputation
Wenn ja, wo?

8.4.3. periphere sensomotorische Polyneuropathie

(] Ja

(] Ja
(] Ja
(] Ja

(] Ja
(] Ja

(] Ja

(] Ja

[]
Z
e
5

Ododod

(] Nein
(] Nein

(] Nein

(] Nein

(] Nein

Ergebnis: [ Negativ [] Tod [J Wiederaufnahme ins Krankenhaus

[ ] anderes
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