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Abstrakt 

Hintergrund: 

Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) sind einem hohen kardiovaskulären 

Risiko ausgesetzt. Die Intima-Media-Dicke der Arteria (A.) carotis (IMT) und 

linksventrikuläre (LV) Masse gelten als Prädiktoren für kardiovaskuläre Ereignisse und 

sind häufig erhöht in dieser Patientengruppe. Der Zusammenhang zwischen diesen 

Parametern ist noch weitestgehend unverstanden. Das Ziel dieser Arbeit war es, diesen 

Zusammenhang zu untersuchen und den Stellenwert der IMT-Messung in der 

Risikoprädiktion bei T2DM zu evaluieren.  

Methode:  

Eine kardiovaskuläre Magnetresonanztomographie wurde initial und nach 2 Jahren bei 

88 Patienten mit insulinpflichtigem T2DM (52 Männer, mittleres Alter 61±8 Jahre) 

durchgeführt. Der LV Massenindex (LVMI) wurde als Quotient von LV Masse und 

Körperoberfläche bestimmt. LV zirkumferentieller Strain (Ecc), systolische (SRS) und 

frühdiastolische Strain Rate (SRE) wurden mittels Feature Tracking an der 

midventrikulären Kurzachse erfasst. An der A. carotis wurden Lumenfläche und 

Gesamtgefäßfläche erfasst und anschließend Gefäßwandfläche und Gefäßwandratio 

(VWR=Gefäßwandfläche/Körperoberfläche) berechnet. Die Messung der IMT erfolgte 

sonographisch. Das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse wurde erfasst. 

Ergebnisse: 

Alle Patienten waren unter optimaler medikamentöser Behandlung. Nach 2 Jahren 

zeigte sich eine signifikante Zunahme des LVMI (61,2±13,7 vs. 66,0±16,5 g/m2, p<0,001) 

und des Ecc (-23,4±6,3 vs. -25,5±7,3%, p=0,01), während SRS und SRE unverändert 

blieben. Ein kardiovaskuläres Ereignis wurde bei 17 Patienten dokumentiert. Das Risiko 

für ein Ereignis war bei bestehender LV Hypertrophie (LVH; n=9) im Vergleich zu 

Patienten ohne LVH um das 2,7-fache erhöht (RR 2,70; 95%-KI 1,12-6,53). In der 

logistischen Regressionsanalyse zeigte das Auftreten eines Ereignisses eine 

signifikante Abhängigkeit vom Vorhandensein einer zusätzlichen koronaren 

Herzerkrankung (KHE; n=31) (Exp(B)=17,96; 95%-KI 4,32-72,58; p<0,001). Für die 

Einflussnahme einer LVMI-Zunahme auf das Auftreten eines Ereignisses wurde 
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ebenfalls ein positiver Zusammenhang bei Borderline-Signifikanz berechnet 

(Exp(B)=4,01; 95%-KI 0,91-18,12; p=0,067). Auf Höhe der A. carotis zeigten die VWR 

und IMT weder eine Veränderung noch Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne 

KHE, LVH oder LVMI-Zunahme.   

Zusammenfassung: 

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 2 Jahren zeigte sich eine starke 

Progression des LVMI und sowohl eine bestehende KHE, LVH als auch eine Zunahme 

des LVMI zeigten sich mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert. Allerdings 

konnte anhand von IMT und VWR weder das kardiale Remodelling noch die 

Differenzierung der Risikogruppen abgebildet werden. Die IMT als alleiniger 

Risikomarker kann somit möglicherweise das kardiovaskuläre Risiko in dieser 

Patientengruppe unterschätzen und eine kombinierte kardiale und vaskuläre 

Bildgebung die Risikoprädiktion verbessern.  
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Abstract 

Background: 

Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) are at high cardiovascular risk. Both 

carotid intima-media thickness (IMT) and left ventricular (LV) mass are predictors for 

cardiovascular events and are commonly increased in these patients. However, the 

mechanism of association is poorly understood. This study sought to determine that 

relationship and to evaluate the position IMT has got in risk prediction in T2DM patients. 

Methods:  

Cardiovascular magnetic resonance (CMR) imaging was performed at baseline and at 

2-year follow-up in 88 patients with insulin-dependent T2DM (52 men, mean age 61±8 

years). LV mass index (LVMI) was determined by indexing LV mass to body surface 

area. LV circumferential strain (Ecc), systolic (SRS) and early diastolic strain rate (SRE) 

were assessed at midventricular short axis by feature tracking. For carotid arteries 

lumen area and total vessel area were assessed and vessel wall area and vessel wall 

ratio (VWR=vessel wall area/body surface area) were calculated. IMT was measured by 

sonography. Cardiovascular events have been recorded. 

Results:  

All patients were under optimal medical treatment. After 2 years, LVMI was significantly 

higher (61.2±13.7 vs. 66.0±16.5 g/m2, p<0.001) and Ecc showed an increment 

(-23.4±6.3 vs. -25.5±7.3%, p=0.01) while SRS and SRE remained unchanged. 17 

patients experienced a cardiovascular event. Patients with a LV hypertrophy (LVH; n=9) 

had a 2.7-fold higher risk of an event compared to patients without LVH (RR 2.70; 95%-

CI 1.12-6.53). Logistic regression showed a positive relation between an additional 

coronary heart disease (CAD; n=31) and the occurrence of an event (Exp(B)=17.96; 

95%-CI 4.32-72.58; p<0.001). The influence of LVMI-increment on an event was of 

borderline significance (Exp(B)=4.01; 95%-CI 0.91-18.12; p=0.067). At carotid level, 

both IMT and VWR remained unchanged and showed no difference between patients 

with and without CAD, LVH or LVMI-increment. 
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Conclusion: 

During a 2 year period LVMI showed a high increment and both additional CAD, LVH 

and LVMI increment were associated with a higher cardiovascular risk. However, IMT 

and VWR could neither depict the cardiac remodeling nor the distinction between the 

risk groups. Thus, IMT assessment for risk stratification may underestimate risk in this 

patient group and a combined cardiac and vascular imaging may improve risk prediction. 
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1 Einleitung 

Diabetes mellitus ist eine der bedeutendsten Zivilisationserkrankungen insbesondere in 

Industrienationen. Weltweit sind mehr als 340 Millionen Menschen von dieser 

Erkrankung betroffen [1] und allein in Deutschland nimmt sie mit einer Prävalenz von 

7,4 Mio. Patienten, einer jährlichen Inzidenz von 270.000 sowie einer hohen 

Dunkelziffer von etwa 7 Mio. Erkrankten einen hohen Stellenwert in Gesellschaft und 

Medizin ein [2]. Über 90% der Erkrankten sind dabei vom Typ 2 Diabetes mellitus 

(T2DM) betroffen. Die häufigste Ursache für Morbidität und Mortalität bei 

Diabetespatienten stellen kardiovaskuläre Ereignisse wie Myokardinfarkt oder 

Schlaganfall dar, für die diese Patientengruppe ein bis zu vierfach erhöhtes Risiko im 

Vergleich zu gleichaltrigen Nichtdiabetikern aufweist [3]. Für Patienten mit T2DM konnte 

eine ähnlich hohe Sterblichkeit wie für Patienten mit stattgehabten Myokardinfarkt 

innerhalb eines 7-jährigen Beobachtungszeitraumes festgestellt werden, sodass der 

T2DM mittlerweile als koronares Risikoäquivalent eingestuft wird, auch wenn noch 

keine klinisch manifeste koronare Herzerkrankung (KHE) vorliegt [4]. 

Eine präzise Abschätzung des kardiovaskulären Risikos ist somit wichtiger Bestandteil 

in der Behandlung von Diabetespatienten, um frühzeitig Präventions- und Therapie-

maßnahmen einleiten zu können mit dem Ziel einer gesteigerten Lebenserwartung und 

Lebensqualität. 

 

1.1 Kardiovaskuläres Risiko bei Typ 2 Diabetes mellitus 

1.1.1 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Das kardiovaskuläre Risiko bei Patienten mit T2DM ist häufig durch das Vorhandensein 

mehrerer Risikofaktoren gesteigert, die nahezu alle eine gegenseitige Einflussnahme 

ausüben. Die Behandlung von Diabetespatienten sollte deshalb eine Reduktion des 

globalen kardiovaskulären Risikos zum Ziel haben [5].  

Zahlreiche epidemiologische Studien der Vergangenheit haben gezeigt, dass das 

kardiovaskuläre Risiko positiv mit der Höhe des Blutzucker- bzw. HbA1c-Spiegels 

korreliert ist [6,7]. Eine Metaanalyse zeigte, dass bereits im prädiabetischen Bereich 

(Nüchternglukose 55-140 mg/dl) die Höhe des Blutzuckerspiegels positiv mit dem 

Risiko für eine KHE assoziiert ist [8]. Als hauptverantwortlich hierfür gelten die durch die 
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Hyperglykämie vermehrt entstehenden Advanced Glycation Endproducts (AGE), die 

über eine endotheliale Dysfunktion zu proinflammatorischen und prothrombotischen 

Gefäßveränderungen und somit zu einer vorzeitigen Atherosklerose und erhöhter 

Steifigkeit der Gefäßwände führen können [9]. 

Als häufige Komorbidität bei Diabetikern gilt auch die arterielle Hypertonie, die sowohl 

die Rate an mikro- als auch makrovaskulären Komplikationen erhöht. Als ursächlich gilt  

insbesondere die erhöhte Steifigkeit der Gefäßwände.  

Ebenfalls oft einhergehend mit T2DM ist eine Lipidstoffwechselstörung. Ein 

Zusammenhang besteht unter anderem zwischen mangelhafter Blutzuckerkontrolle und 

Veränderungen in der Lipoproteinzusammensetzung [10]. Insbesondere ein erhöhter 

Spiegel an LDL-Cholesterin und Triglyzeriden vergesellschaftet mit einem erniedrigten 

HDL-Cholesterinspiegel ist mit einem erhöhten Risiko für vorzeitige Atherosklerose 

assoziiert. Desweiteren kann durch direkte Lipideinlagerung im Myokard das kardiale 

Remodelling gefördert werden. Eine lipidsenkende Therapie mit Statinen zeigte unter 

anderem in der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten CARDS-Studie 

eine erhebliche Verringerung des kardiovaskulären Morbiditäts- und Mortalitätsrisikos 

bei 2.838 Patienten mit Diabetes mellitus [11]. 

Alle bisher genannten Risikofaktoren stehen unter dem Begriff des metabolischen 

Syndroms in engem Zusammenhang und gelten als häufige Komorbiditäten bei 

Patienten mit T2DM. Als eine gemeinsame Ursache wird ein gesteigerter zentraler 

Sympathikotonus diskutiert [12]. Insbesondere die beim T2DM durch periphere 

Insulinresistenz hervorgerufene Hyperinsulinämie kann zu einem chronisch 

gesteigerten Sympathikotonus führen, welcher wiederum eine Insulinresistenz 

hervorrufen kann, sodass letztendlich ein Circulus vitiosus zwischen der Wirkung des 

Insulins und der Sympathoexzitation entsteht [12].     

Bei der Entstehung von thrombotischen Komplikationen als Folge atherosklerotisch 

vorgeschädigter Gefäßwände spielen Gerinnung und Fibrinolyse eine entscheidende 

Rolle. Beim T2DM besteht in diesem Zusammenhang eine Hyperkoagulabilität mit 

gesteigerter Thrombozytenaktivierung. Die gesteigerte Thrombozytenaggregation gilt 

mitunter als verantwortlich für die erhöhte Rate an ischämischen Ereignissen bei 

Diabetikern. 
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1.1.1.1 Kardiale autonome Neuropathie 

Im Rahmen von diabetischen Langzeitkomplikationen ist insbesondere die kardiale 

autonome Neuropathie für das gesteigerte kardiovaskuläre Risiko bei Diabetespatienten 

von bedeutender Relevanz. Als frühes Zeichen gilt eine verminderte 

Herzfrequenzvariabilität. Im fortgeschrittenen Stadium manifestiert sich die kardiale 

autonome Neuropathie außerdem durch Ruhetachykardie, Belastungsintoleranz, 

orthostatische Hypotonie sowie fehlenden nächtlichen Blutdruckabfall.  

Von großer klinischer Bedeutung ist außerdem eine Erhöhung der 

Wahrnehmungsschwelle einer Angina pectoris. Dies führt dazu, dass bei fehlenden 

Warnzeichen ausgeprägte Ischämieperioden toleriert werden. Das Vorhandensein einer 

kardialen autonomen Neuropathie gilt als assoziiert mit stummen Ischämien und 

Myokardinfarkten [13]. Eine Studie von Schelbert et al. mit 936 Patienten, darunter 337 

Patienten mit Diabetes mellitus, zeigte mittels Magnetresonanztomographie (MRT) bei 

Patienten mit Diabetes im Vergleich zu Nichtdiabetikern eine wesentlich höhere 

Prävalenz an unerkannten Myokardinfarkten (21 vs. 14%, p<0,001) [14].  

Zusätzlich besteht eine erhöhte Gefährdung für ischämisch getriggerte ventrikuläre 

Arrhythmien und die Entwicklung einer Herzinsuffizienz. 

 

1.1.1.2 Diabetische Kardiomyopathie 

Diabetes mellitus kann nicht nur Erkrankungen der Herzkranzgefäße fördern, sondern 

auch in Abwesenheit einer KHE oder arteriellen Hypertonie die Herzmuskulatur selber 

schädigen – ein Zustand der als diabetische Kardiomyopathie bezeichnet wird. Diese 

kann von einer starken Beeinträchtigung der linksventrikulären (LV) Funktion bis hin zu 

der Entstehung einer Herzinsuffizienz führen, welche mitunter für die erhöhte 

Morbiditäts- und Mortalitätsrate bei Diabetespatienten verantwortlich ist. 

Im Rahmen der diabetischen Kardiomyopathie kann sowohl die systolische als auch die 

diastolische LV Funktion beeinträchtigt sein, wobei im Allgemeinen die diastolische 

Funktion früher betroffen ist [15]. Neben zahlreichen Ursachen wie Aktivierung des 

Renin-Angiotensin-Systems, mitochondrialer Dysfunktion und gesteigertem oxidativen 

Stress wird die Glykierung von interstitiellen Proteinen, wie Kollagen, als eine 

bedeutende Ursache angesehen [16]. Folgen sind eine myokardiale Versteifung sowie 

eingeschränkte Kontraktilität. Außerdem ist Diabetes mellitus mit einem veränderten 
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myokardialen Energiestoffwechsel sowie einer abnormen Gefäßsteifigkeit und 

Dehnbarkeit der Aorta assoziiert, die ebenfalls in engem Zusammenhang zu einer 

eingeschränkten diastolischen Funktion stehen [17]. Diese manifestiert sich in einem 

veränderten Muster der Ventrikelfüllung mit reduzierter frühdiastolischer und 

gesteigerter atrialer Füllung, einer Verlängerung der isovolumetrischen Relaxation 

sowie einer erhöhten Anzahl an supraventrikulären Extrasystolen auch in Abwesenheit 

einer KHE [18]. Dopplerechokardiographische Untersuchungen zeigen eine Prävalenz 

einer diastolischen Dysfunktion von über 20% bei Patienten mit Diabetes mellitus [19].  

Auch die systolische LV Dysfunktion mit verringerter linksventrikulärer Ejektionsfraktion 

(LVEF) bei Diabetes ist eng gekoppelt mit dem Ausmaß und der Dauer der 

Hyperglykämie [20]. Auch bei T2DM Patienten mit normaler LVEF konnten MRT 

Untersuchungen mit myokardialem Tagging eine Einschränkung des systolischen 

longitudinalen, zirkumferentiellen und 3D Principal Strains zeigen [21]. 

 

1.1.2 Koronare Herzerkrankung  

Die KHE gilt als häufigste Todesursache bei Diabetes mellitus [3]. Im Vergleich zu 

Nichtdiabetikern zeigt die KHE bei Patienten mit Diabetes sowohl in epidemiologischer, 

pathophysiologischer, klinischer als auch prognostischer Hinsicht einige 

Besonderheiten. 

Bereits die Framingham Herzstudie zeigte in einem Beobachtungszeitraum von 20 

Jahren, dass Diabetiker eine 2- bis 3-fach höhere Inzidenz an KHE im Vergleich zu 

Nichtdiabetikern aufweisen [22]. Nach einer Erkrankungsdauer von 10 Jahren erhöhte 

sich das Risikos für die Entwicklung einer KHE um das 1,38-fache und für einen 

kardiovaskulären Tod um das 1,86-fache [23].  

Ferner zeigen Diabetiker einen schlechteren Spontanverlauf während eines 

Akutereignisses mit erhöhter Mortalitätsrate nach dem ersten Myokardinfarkt [24] sowie 

auch ein erhöhtes Risiko für einen erneuten Myokardinfarkt und die Entwicklung einer 

Herzinsuffizienz [25]. Ebenso zeigt diese Patientengruppe hinsichtlich der Akut- und 

Langzeitergebnisse von Revaskularisationsverfahren wie perkutaner Koronar-

intervention oder chirurgischer Bypass-Operation einen ungünstigeren Verlauf im 

Vergleich zu Nichtdiabetikern [26].        
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1.2 Kardiovaskuläre Magnetresonanztomographie  

Seit der ersten Anwendung zur Untersuchung des menschlichen Körpers 1977 [27] hat 

die MRT eine rasante technische Entwicklung genommen und bietet neben 

hervorragender Bildqualität zur morphologischen Diagnostik auch die Möglichkeit zu 

gleichzeitiger funktioneller Untersuchung des kardiovaskulären Systems.  

Das Funktionsprinzip der MRT beruht darauf, dass Atomkerne mit ungerader Protonen- 

oder Neutronenanzahl einen kreiselähnlichen Eigendrehimpuls, den Kernspin, verfügen. 

Durch den hohen Anteil von Wasser im menschlichen Körper ist besonders das H1 

Isotop des Wasserstoffs für diese Methodik geeignet. In einem externen Magnetfeld 

richten sich die Kernspins parallel oder antiparallel zur Feldrichtung aus und vollführen 

eine Kreiselbewegung um die Feldlinien des äußeren Magnetfeldes, die Präzession. 

Durch das Einstrahlen eines kurzen Hochfrequenzimpulses ist eine Anregung der 

Protonen möglich, welche die Präzessionsbewegungen synchronisiert. Nach 

Abschalten des Hochfrequenzimpulses kehren die Protonen wieder in ihren 

Grundzustand zurück. Durch diesen Vorgang der Kernrelaxation wird die zuvor 

aufgenommene Energie in Form eines magnetischen Impulses wieder abgegeben und 

in der MRT auf einer Empfängerspule aufgenommen. Eine wesentliche Grundlage für 

den Bildkontrast sind die unterschiedlichen Relaxationszeiten verschiedener 

Gewebearten. Daneben trägt auch der unterschiedliche Gehalt an Wasserstoffatomen 

in verschiedenen Geweben zum Bildkontrast bei. Bewegungsartefakte, die durch die 

Eigenbeweglichkeit und Atemverschieblichkeit des Herzens entstehen, können durch 

prospektive oder retrospektive Elektrokardiogramm (EKG)-Triggerung sowie gesteuerte 

Atemanhaltetechnik des Patienten während der Untersuchung minimiert werden. 

Vorteile der kardiovaskulären Magnetresonanztomographie (Cardiovascular Magnetic 

Resonance (CMR)) sind unter anderem der nichtinvasive Untersuchungsablauf ohne 

ionisierende Strahlung. Im Vergleich zur Sonographie ist die CMR deutlich weniger 

untersucherabhängig [28] und unempfindlicher gegenüber konstitutionellen 

Besonderheiten des Patienten wie Adipositas. Eine weitere Besonderheit der CMR ist 

zudem die freie Raumorientierung der Schnittführungsebenen, die es ermöglicht, die 

unterschiedlichen Herzachsen der Patienten im Verhältnis zu den Körperachsen präzise 

darzustellen. 
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Die CMR gilt derzeit als sogenannter Goldstandard in der Erfassung von LV Volumina, 

LV Masse sowie LV Funktion [29]. Die zahlreichen Indikationen reichen dabei von der 

Diagnostik einer bestehenden KHE über Kardiomyopathien und Myokarditiden bis hin 

zur Darstellung kardialer Tumore oder der Verlaufsbeobachtung angeborener und 

erworbener Herzfehler [29].  

Bei Patienten mit Verdacht auf oder mit bekannter KHE ist die Dobutamin-Stress-MRT 

mittlerweile wichtiger Bestandteil der Ischämiediagnostik [30]. Durch Verabreichung des 

Katecholamins Dobutamin können stressinduzierte LV Wandbewegungsstörungen 

nachgewiesen und hämodynamisch relevante Stenosen der Koronararterien erfasst 

werden. In der Prädiktion von kardiovaskulären Ereignissen in Langzeitstudien zeigte 

die Dobutamin-Stress-MRT eine hohe prognostische Wertigkeit [31]. 

MRT myokardiales Tagging gilt als Goldstandard für die nichtinvasive präzise Erfassung 

der myokardialen Mechanik [32]. Durch Nachverfolgung der Myokardbewegung im 

dreidimensionalen Raum sind Aussagen über regionale myokardiale Gewebs-

deformierungen (Strain), Verformungsrate (Strain Rate) sowie Torsionsmuster des 

Ventrikels möglich. Eine Erfassung von globalen und regionalen LV Dysfunktionen in 

frühen Stadien wird somit ermöglicht, was insbesondere bei Patienten mit T2DM eine 

wichtige Rolle spielt [33]. Eine neuartige Möglichkeit zur Bestimmung des myokardialen 

Strains stellt der Feature Tracking Algorithmus dar. Der Vorteil dieser Methodik liegt 

darin, dass die Quantifizierung des Strains anhand konventioneller Sequenzen 

retrospektiv möglich ist und somit die Durchführung zusätzlicher Sequenzen nicht mehr 

zwingend notwendig ist.  

Auch Kontrastmittel spielen in der CMR eine wichtige Rolle. Mittels spezieller MRT-

Aufnahmetechniken wie dem Late Gadolinium Enhancement (LGE) kann eine 

verbesserte Beurteilung von Organperfusion und pathologischen Strukturen am Herzen 

stattfinden. Hierbei wird die Tatsache ausgenutzt, dass avitales Gewebe im Vergleich 

zu gesundem Gewebe eine längere Zeit benötigt, bis die Kontrastmittelkonzentration 

wieder abtransportiert ist. Etwa 10 bis 15 Minuten nach Kontrastmittelgabe (z.B. 

Gadolinium-DTPA) zeigt sich in avitalem Gewebe eine im Vergleich zur Umgebung 

erhöhte Konzentration an Kontrastmittel, sodass unter anderem durch Myokardinfarkte 

entstandenes Narbengewebe gut zu lokalisieren und quantifizieren ist. 

 

Ebenso ermöglicht die CMR in der vaskulären Diagnostik eine hochwertige 

Visualisierung von Gefäßlumen und Gefäßwand sowie die Beurteilung der 



11 
 

Gefäßwandsteifigkeit und der Morphologie von atherosklerotischen Plaques. 

Anwendungsgebiete sind unter anderem die Evaluation des Gefäßstatus von Aorta und 

Arteria (A.) carotis [17,34]. 

Im Vergleich zur sonographisch erfassten Intima-Media-Dicke der A. carotis (IMT; 

siehe 1.4) bietet die CMR den Vorteil, dass Ungleichmäßigkeiten der Gefäßwanddicke 

entlang der gesamten Gefäßwandzirkumferenz erfasst werden [35]. Bei der IMT zeigen 

lediglich Messungen an der schallkopffernen Gefäßwand eine hohe Korrelation zur 

histologischen Messung am Karotisresektat [36], während Messungen an der 

schallkopfnahen Wand aufgrund der Maskierung der Adventitia-Media-Grenze durch die 

echoreiche Adventitia sowie Beeinflussung durch Verstärkungseinstellungen 

systematische Messfehler beinhalten [37]. Da sich die Arteriosklerose an 

unterschiedlichen Bereichen der Gefäßwand mit zirkumferentieller Heterogenität 

manifestiert, können vereinzelte Messungen an der schallkopffernen Gefäßwand eine 

verringerte Sensitivität für arteriosklerotische Umbauprozesse mit sich bringen. Eine 

Bildgebungsmodalität, die wie die CMR eine gleichmäßig gute Darstellbarkeit der 

gesamten Gefäßwand ermöglicht, ist hier von Vorteil.  

Mehrere Studien zeigten eine hohe Korrelation des sonographisch ermittelten IMT-

Wertes zu der im CMR erfassten mittleren Gefäßwanddicke, allerdings ergab sich eine 

Annäherung beider Messwerte vor allem bei Patienten mit hoher Gefäßwanddicke, 

während hingegen bei geringer Gefäßwanddicke die Messung mittels CMR einen 

signifikant höheren Wert aufwies [35,38]. Ein potentieller Erklärungsansatz hierfür ist, 

dass die CMR Messung im Gegensatz zur IMT die Adventitia mit einschließt und 

experimentelle Studien Hinweise darauf geben, dass es in frühen Stadien der 

Arteriosklerose zunächst zu einem Remodellingprozess innerhalb der Adventitia 

kommt [35,39].  

Aufgrund der im Vergleich zur Gefäßsonographie geringeren Variabilität von CMR 

Messungen wird zudem in kardiovaskulären Präventionsstudien eine potentiell 

geringere Patientenanzahl und damit oft auch kürzere Studiendauer ermöglicht [40,41].  
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1.3 Kardiovaskuläre Risikoscores 

Das absolute kardiovaskuläre Risiko ist definiert als Wahrscheinlichkeit eines Patienten 

für ein kardiovaskuläres Ereignis in einem definierten Zeitraum und wird bestimmt durch 

die synergistischen Effekte aller vorhandenen kardiovaskulären Risikofaktoren. Die 

weitläufig verwendeten Risikoprädiktionsmodelle versuchen die wichtigsten 

Risikofaktoren zu erfassen und das individuelle Risiko vorauszusagen.  

 

Zu den bekanntesten Risikoscores zählt der Framingham Risikoscore [42]. Die 

Ergebnisse der großen prospektiven epidemiologischen Framingham Herzstudie 

dienten hier als Grundlage für das Punktesystem zur Beurteilung des 10-Jahres Risikos. 

Ebenfalls wie der im klinischen Gebrauch häufig angewendete PROCAM 

Risikoscore [43] basiert diese Risikoabschätzung auf traditionellen Risikofaktoren wie 

Alter, Geschlecht, Blutdruck, Cholesterinspiegel, Raucherstatus, oder Erkrankung an 

Diabetes mellitus. Exemplarisch ist die Berechnung des kardiovaskulären Risikos bei 

Männern anhand der Punkteskala des Framingham Risikoscores in Abbildung 1-1 

dargestellt. 
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Abbildung 1-1: Punkteskala des Framingham Risikoscores für die Berechnung des 
kardiovaskulären Risikos bei Männern [42]. Die Gesamtpunktzahl und das 
entsprechende kardiovaskuläre 10-Jahresrisiko ergeben sich aus der einzelnen 
Punktevergabe für die Kategorien Alter, Gesamtcholesterin oder LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Blutdruck, Diabetes und Raucherstatus. Das durchschnittliche geschätzte 
Risiko basiert auf Grundlage der Studienpopulation der Framingham Studie und das 
idealisierte Risiko auf optimalem Blutdruck, Gesamtcholesterin von 160 bis 199 mg/dl 
(oder LDL-Cholesterin von 100 bis 129 mg/dl), HDL-Cholesterin von 45 mg/dl bei 
nichtrauchenden Männern ohne Diabetes. Die Werte für LDL-Cholesterin sollten 
verwendet werden, wenn nüchtern LDL-Cholesterinmessungen vorhanden sind. Pts = 
Punkte. 
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Bei der Validierung des Framingham Risikoscores in verschiedenen Populationen 

konnte festgestellt werden, dass das Risiko in bestimmten Subgruppen wie z.B. 

Patienten mit linksventrikulärer Hypertrophie (LVH) oder Diabetes mellitus 

möglicherweise unterschätzt werden kann [44,45], da diese Patienten in der 

Studienpopulation unterrepräsentiert waren. 

Speziell für die Berechnung des kardiovaskulären Risikos bei Patienten mit T2DM gibt 

es den United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) Risikoscore [46], der auf 

einer Kohortenanalyse der gemeinsamen Daten von 4.540 Patienten mit T2DM 

zwischen 25 und 65 Jahren basiert. Alle Patienten waren nicht insulinpflichtig und ohne 

bekannte KHE. 

 

Alle weitläufig verwendeten Risikoscores zur kardiovaskulären Risikoprädiktion 

basieren auf den oben genannten traditionellen Risikofaktoren. Diese Ansätze können 

gut Personen mit sehr niedrigem oder sehr hohem Risiko für ein kardiovaskuläres 

Ereignis in den nächsten zehn Jahren identifizieren [47]. Allerdings fällt die Mehrheit der 

Bevölkerung in die Gruppe mit intermediärem Risiko, in welcher die genannten 

Risikofaktoren eine eher geringere Voraussagekraft besitzen. Gerade in dieser Gruppe 

jedoch ist die Rate der Myokardinfarkte am höchsten [47].  

Diese Limitation wurde auch von der American Heart Association (AHA), dem National 

Cholesterol Education Program (NCEP) und von der European Third Joint Task Force 

erkannt [5,48,49]. Aus diesem Grund wird die Anwendung von nichtinvasiven 

Screeningtests zur Erfassung von pathologischen arteriellen Gefäßveränderungen 

empfohlen. Neben der Bestimmung des koronaren Kalziumscores (CAC) mittels 

Computertomographie, Erfassung einer endothelialen Dysfunktion und des Knöchel-

Arm-Index mittels Ultraschall wird auch die sonographische Messung der Intima-Media-

Dicke der A. carotis (IMT; siehe 1.4) empfohlen. Dies soll zu einer verbesserten 

Risikoklassifikation beitragen, insbesondere bei Patienten mit intermediärem Risiko.  
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1.4 Intima-Media-Dicke der Arteria carotis  

Durch die veränderte Stoffwechsellage führt Diabetes mellitus langfristig zu einer 

arteriellen Dysfunktion. Zusammen mit dem beim Diabetes vorherrschenden 

hyperkoagulablen Zustand und veränderter Thrombozytenfunktion wird die Entstehung 

einer akzelerierten Atherosklerose begünstigt [50]. Diese gilt in Industrienationen als der 

bedeutendste ätiologische Faktor in der Entstehung einer Herzinsuffizienz [51]. Eine 

möglichst frühe Identifizierung von asymptomatischen Patienten mit Atherosklerose und 

erhöhtem Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis mit folgender Herzinsuffizienz spielt 

insbesondere bei Diabetespatienten eine entscheidende Rolle bei der Umsetzung von 

Präventionsmaßnahmen.   

Als ein weithin anerkannter Surrogatmarker für die subklinische Atherosklerose gilt die 

Messung der IMT. Hierbei wird nichtinvasiv mittels B-Mode Gefäßsonographie die Dicke 

der beiden inneren Schichten der Arterie ausgemessen, die sich histologisch aus drei 

verschiedenen Schichten zusammensetzt: Intima (Tunica interna), Media (Tunica media) 

und Adventitia (Tunica externa). 

Als altersabhängiger kontinuierlicher Parameter nimmt die IMT jährlich um etwa 0,005 

bis 0,010 mm/Jahr zu, wobei gesunde Erwachsene durchschnittlich eine IMT von 0,6-

0,7 mm aufweisen [52]. Für die sonographische Messung des IMT-Wertes konnte eine 

hohe Übereinstimmung der schallkopffernen Gefäßwand mit dem histologischen 

Präparat festgestellt werden [36] und auch wiederholte Messungen desselben 

Untersuchers sowie von verschiedenen Untersuchern zeigten ein hohes Maß an 

Übereinstimmung [53]. 

 

1.4.1 Prognostische Wertigkeit 

Der IMT-Wert weist nicht nur auf eine frühe Manifestation der Atherosklerose in der 

A. carotis hin, sondern ist auch mit zukünftigen kardio- und zerebrovaskulären 

Ereignissen [54], asymptomatischer myokardialer Ischämie [55], atherosklerotischen 

Gefäßveränderungen in anderen Regionen des Gefäßsystems [56] sowie traditionellen 

kardiovaskulären Risikofaktoren [57] assoziiert. Mit steigender Anzahl an 

kardiovaskulären Risikofaktoren kommt es zu einer schnelleren Progression der IMT 

und damit auch zu einem gesteigerten Risiko für eine entstehende Gefäß-

wandläsion [58]. Dies verdeutlicht auch den Gesichtspunkt, dass Atherosklerose eine 
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systemische Erkrankung darstellt. Eine Metaanalyse über 21 Studien mit Typ 2 

Diabetikern (n=4.019) zeigte zudem, dass diese Patientengruppe eine signifikant 

höhere IMT aufweist als gesunde Kontrollgruppen [59]. Noch stärker erhöhte IMT-Werte 

wurden in der IRAS-Studie bei Patienten mit T2DM und zusätzlicher KHE 

festgestellt [60].  

 

Basierend auf der Annahme, dass eine Veränderung der IMT direkt mit einer 

Veränderung des kardiovaskulären Risikos assoziiert ist, gilt der IMT-Wert mittlerweile 

auch als etablierter Surrogatendpunkt in epidemiologischen und klinischen 

Studien [61,62]. Er stellt einen kostengünstig und nichtinvasiv zu erfassenden 

Parameter dar, der im Gegensatz zu den klinischen Endpunkten wie Myokardinfarkt 

oder Mortalität auch bei jedem Patienten erhoben werden kann.   

In Längsschnittstudien zeigten selbst geringfügige Veränderungen der IMT eine 

klinische Bedeutung. So zeigte eine Metaanalyse von Interventionsstudien mit Statinen, 

dass eine Reduktion der IMT um 0,012 mm pro Jahr kongruent ist mit einer 

signifikanten Odds Ratio von 0,48 für die Reduktion von kardiovaskulären 

Ereignissen [63]. Eine weitere Metaanalyse mit 37.197 Probanden und einer mittleren 

Nachbeobachtungszeit von 5,5 Jahren demonstrierte, dass eine absolute Differenz von 

0,1 mm des IMT-Wertes mit einem relativen Risiko für einen Myokardinfarkt von 1,15 

und einem relativen Risiko für einen Schlaganfall von 1,18 assoziiert ist [64]. Auch van 

den Oord et al. kamen in ihrer Metaanalyse zu einem ähnlichen Ergebnis bezüglich der 

Risikoprädiktion für zukünftige Myokardinfarkte und Schlaganfälle [65]. Allerdings 

konnten die Autoren in der Analyse von 6 Kohortenstudien mit insgesamt 32.299 

Patienten keine signifikante Steigerung der Vorhersageleistung von 

Risikoprädiktionsmodellen mit traditionellen Risikofaktoren feststellen, nachdem eine 

Implementierung des IMT-Wertes erfolgt ist [65]. 

 

Es gilt demnach weiter zu erforschen, in welchem Ausmaß die Messung des IMT-

Wertes als alleiniger Marker, in Kombination mit anderen Risikoprädiktionsmodellen 

oder mit weiterer Bildgebung eine tatsächliche klinische Relevanz besitzt. Ziel hierbei ist 

es, Patienten mit hohem Risiko für ein kardiovaskuläres Ereignis im subklinischen 

Krankheitsstadium zu identifizieren noch bevor erste klinische Ereignisse auftreten. 
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1.5 Studienziel 

Eine Erkrankung an T2DM verursacht langfristig sowohl kardiale als auch vaskuläre 

Veränderungen. Insbesondere bei Patienten mit intensivierter Insulintherapie (Stufe 4 

der medikamentösen Therapie des T2DM gemäß der Nationalen Versorgungsleitlinie) 

ist eine schnellere Progression der Endorganschäden an Herz und Gefäßen zu 

erwarten. Der Zusammenhang zwischen Langzeitveränderungen von LV 

morphologischen und funktionellen Parametern sowie makrovaskulären Veränderungen 

an der A. carotis bei Patienten mit insulinpflichtigem T2DM ist allerdings noch in weiten 

Teilen unverstanden. Insbesondere bei Patienten mit einer zusätzlichen KHE ist dieser 

Zusammenhang bisher wenig untersucht. 

Vor dem geschilderten Hintergrund soll die vorliegende Arbeit als 

hypothesengenerierende Studie zur Klärung folgender Fragen anhand eines 

Patientenkollektivs mit T2DM und intensivierter Insulintherapie beitragen:  

• Wie verhalten sich LV morphologische und funktionelle Parameter und 

makrovaskuläre Veränderungen der A. carotis in besagtem Kollektiv im MRT 

basierten Langzeit-Follow-up? 

• Zeigen MRT und Gefäßsonographie einen Unterschied in der Erfassung der 

Gefäßparameter an der A. carotis? 

• Bestehen Unterschiede bezüglich der oben genannten Zusammenhänge 

zwischen Patienten ohne und mit zusätzlicher KHE? 

• Wie verhalten sich kardiale und vaskuläre Parameter bei Patienten ohne und mit 

klinischem Ereignis im Verlauf? 

• Bestehen Unterschiede hinsichtlich des Geschlechtes? 

• Wie lässt sich der Stellenwert der sonographischen IMT-Messung vor dem 

Hintergrund kardialer Veränderungen bei insulinpflichtigem T2DM einordnen? 
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2 Methodik 

2.1 Studiendesign und Patientenauswahl 

Die Studie wurde angelegt als prospektive Studie mit einer Nachbeobachtungszeit von 

24 Monaten. Im Folgenden wird aus Übersichtsgründen die initiale Untersuchung als 

„Baseline“ und die zweite Untersuchung nach 2 Jahren als „Follow-up“ bezeichnet. 

Beteiligt waren die Klinik für Innere Medizin – Kardiologie, Deutsches Herzzentrum 

Berlin und das Interdisziplinäre Stoffwechsel-Centrum, Charité Universitätsmedizin 

Berlin, Campus Virchow-Klinikum, Berlin. Zwischen 2006 und 2012 wurden konsekutiv 

88 Patienten mit T2DM und intensivierter Insulintherapie im Alter von 30-80 Jahren 

eingeschlossen. Patienten galten als nicht geeignet für die Studie, wenn ein Typ 1 

Diabetes mellitus oder häufige und schwere Hypoglykämien (Blutzucker < 40 mg/dl und 

fremde Hilfe notwendig) sowie eine bekannte Wahrnehmungsstörung bezüglich 

Hypoglykämien in der Anamnese bekannt waren. Als weitere Ausschlusskriterien galten 

eine proliferative Retinopathie, Schwangerschaft, komplexe Herzrhythmusstörungen, 

vorherige Organtransplantationen, schwere Komorbiditäten mit einer Lebenserwartung 

von weniger als zwei Jahren sowie Kontraindikationen für eine MRT-Untersuchung 

(nicht kompatible Metallimplantate oder Klaustrophobie). Außerdem durfte kein 

Einschluss in weitere Studien erfolgen und auch keine psychische Erkrankung vorliegen, 

bei der die Einwilligungsfähigkeit des Patienten eingeschränkt ist. 

Es lag ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Charité 

Berlin vor und von allen Patienten wurde eine schriftliche Einverständniserklärung 

eingeholt.  
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2.2 Klinische Untersuchung 

Die klinische Untersuchung bei Studieneinschluss und nach 24 Monaten beinhaltete 

eine körperliche Untersuchung und Aufzeichnung der aktuellen Medikation. 

Körpergröße und Gewicht wurden erfasst und der Body Mass Index (BMI = 

Körpergewicht in kg/(Körpergröße in m)2) berechnet. Zusätzlich erfolgten 

Laboranalysen (HbA1c, Cholesterinprofil, Triglyzeridspiegel, Mikroalbuminurie) sowie 

eine 24h-Blutdruckmessung und ein Ruhe-EKG. Eine vorliegende arterielle Hypertonie 

wurde definiert durch Blutdruckwerte von ≥130/80 mmHg bei mehrfacher Messung oder 

eine bestehende Behandlung mit antihypertensiver Medikation. Eine Dyslipidämie 

wurde festgelegt als Gesamtcholesterin≥180 mg/dl oder LDL-Cholesterin≥100 mg/dl 

oder HDL-Cholesterin<40 mg/dl bei Männern bzw. HDL-Cholesterin<50 mg/dl bei 

Frauen oder auch bei Behandlung mit lipidsenkender Medikation. Das Vorhandensein 

einer KHE wurde definiert anhand eines in der Vergangenheit aufgetretenen 

Myokardinfarktes, einer durchgeführten Koronararterienbypass-Operation oder eines 

positiven Koronarangiogrammes, wobei jeweils eine Überprüfung anhand der 

Krankenakten erfolgte, oder bei pathologischen Q-Zacken im durchgeführten Ruhe-

EKG. Während der Studie wurde vierteljährlich die aktuelle Medikation kontrolliert und, 

falls erforderlich, angepasst. 

 
Außerdem wurde vierteljährlich das Auftreten folgender klinischer Endpunkte 

kardiovaskulärer Spätfolgen dokumentiert: 

 Akuter Myokardinfarkt:  

Die Diagnose erfolgte anhand der Definition der Myokardinfarkt-Task 

Force [66,67] bei Nachweis eines Anstiegs und/oder Abfalls kardialer 

Biomarker zusammen mit dem Nachweis mindestens eines der folgenden 

Kriterien:  

- Symptome einer Ischämie 

- EKG-Veränderungen, die eine Ischämie anzeigen (neu aufgetretene 

ST-Streckenveränderung oder Linksschenkelblock) 

- Entstehung pathologischer Q-Zacken im EKG 

- Koronararterielle Intervention bzw. nach Aktualisierung der Definition  

im Jahre 2007 der Nachweis neu aufgetretenen Verlusts von vitalem 
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Myokard oder neuen regionalen Wandbewegungsstörungen in der 

Bildgebung. 

 Koronararterienbypass-Operation 

 Perkutane koronare Intervention 

 Transitorische ischämische Attacke (TIA) mit vollständiger Rückbildung 

der neurologischen Ausfallserscheinungen innerhalb von 24 Stunden 

 Prolongiertes reversibles ischämisches neurologisches Defizit (PRIND) 

mit einer Dauer zwischen 24 Stunden und 7 Tagen 

 Ischämischer Hirninfarkt (completed stroke) mit permanentem 

neurologischem Defizit 

 Stenose oder Verschluss der hirnversorgenden Gefäße 

 Perkutane transluminale Intervention oder Operation an der A. carotis 
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2.3 CMR Durchführung  

2.3.1 CMR Datenakquisition 

Die CMR Untersuchungen wurden an einem 1,5 Tesla MRT-Scanner (Gyroscan ACS-

NT/Intera, Philips Healthcare, Best, The Netherlands) ausgestattet mit einer 

Fünfelement-Herzspule und ab 2008 an einem 3,0 Tesla MRT-Scanner (Achieva 3,0 T, 

Philips, Best, The Netherlands) mit Sechselement-Herzspule durchgeführt.  

Die Aufnahmen erfolgten in Rückenlage des Patienten bei Atemstopps von etwa 8-15 

Sekunden Dauer. Die Durchführung richtete sich nach dem standardisierten Protokoll 

der „Society of Cardiovascular Magnetic Resonance“ [68]. Es wurden jeweils drei 

Kurzachsenaufnahmen (basal, midventrikulär, apikal) sowie drei Längsachsen-

aufnahmen (4-Kammer, 2-Kammer und 3-Kammer) durchgeführt (Abbildung 2-1). Zur 

Darstellung der Wandbewegung (Cine-Aufnahmen) wurde eine EKG-getriggerte 

“Steady State Free Precession (SSFP)”-Sequenz angewendet, die sich durch einen 

starken Blut-Myokard-Kontrast auszeichnet somit eine kontrastreiche Abgrenzung des 

intraluminalen Raums vom Myokard ermöglicht. 

         

         

Abbildung 2-1: Darstellung der drei Kurzachsenaufnahmen (A: basal, B: midventrikulär, 
C: apikal) und der Längsachsenaufnahmen (D: 4-Kammer, E: 2-Kammer, F: 3-Kammer). 

A B C 

D  E F 
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Mit den verwendeten MR-Tomographen konnten Cine-Aufnahmen mit einer zeitlichen 

Auflösung von 35 ms und einer räumlichen Auflösung von 1,5x2 mm innerhalb eines 

Atemanhaltemanövers von 6-10 s erreicht werden. Die wichtigsten Sequenzparameter 

hierbei waren: Field of View (FOV) 400 x 400 mm2, Matrix 256 x 256, Schichtdicke 8 

mm, Flipwinkel 50°, Echozeit (TE) = 1,82 ms und Repetitionszeit (TR) = 3,65 ms. 

Der Blutfluss durch die Aorta ascendens wurde an einer transversalen Ebene auf Höhe 

der Bifurkation des Truncus pulmonalis senkrecht zur Aorta ascendens mit EKG-

getriggerten 2D-Phasenkontrast-Sequenzen gemessen. 

Zur Darstellung von eventuell vorhandenem myokardialen Narbengewebes wurden 

LGE Aufnahmen etwa 10-15 Minuten nach Bolusinjektion des Kontrastmittels 

Gadolinium-DTPA (Gadopentetat-Dimeglumin; Magnevist, Bayer-Schering, Berlin, 

Deutschland; 0,20 mmol/kg) mit einer 3D-inversion prepared Gradientenecho (GRE)-

Sequenz akquiriert (Abbildung 2-2). Die wichtigsten Sequenzparameter waren: FOV 

400 x 400 mm2, Matrix 256 x 256, Schichtdicke 5 mm, Flipwinkel 15°, TE = 1,36 ms und 

TR = 4,53 ms. 

 
 

Abbildung 2-2: Exemplarische Darstellung des Late Gadolinium Enhancements (LGE) 
15 Minuten nach Kontrastmittelinjektion [69]. Zu sehen ist ein transmurales septales 
Infarktareal in der apikalen Kurzachsenaufnahme (Pfeile). 
 

Für die Bildgebung der A. carotis wurde eine Kopfspule verwendet. Nach der 

Lokalisation mit einer schnellen GRE-Sequenz wurden die Aufnahmen mit einer EKG-

getriggerten Black-Blood Fast Spin Echo-Sequenz akquiriert. Um eine Vergleichbarkeit 

der Aufnahmen zu gewährleisten, wurde der Scan jeweils auf einen Bereich 10 mm 

proximal der Bifurkation der A. carotis communis zentriert (Abbildung 2-3). Typische 
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Sequenzparameter waren: FOV 170 mm, räumliche Auflösung 0,5 x 0,5 mm, 

Schichtdicke 4 mm, TR = 2 Heartbeats und TE = 30 ms. 

 

Abbildung 2-3: Um eine Vergleichbarkeit der Gefäßwanddarstellungen zu 
gewährleisten, erfolgte die Aufnahme jeweils auf einer Ebene 10mm proximal der 
Bifurkation der Arteria carotis communis. 

Die durchschnittliche Dauer der gesamten MR-Untersuchung betrug etwa 50-60 

Minuten.  

2.3.2 CMR Bildanalyse 

2.3.2.1  Globale LV Funktion 

Die Bestimmung der globalen LV Funktion erfolgte manuell anhand der Aufnahmen in 

der Kurzachse mit validierter Software (ViewForum, Philips, The Netherlands). 

Papillarmuskeln und epikardiales Fettgewebe wurden hierbei nicht zur Ventrikelwand 

hinzugerechnet. Das linksventrikuläre endsystolische Volumen (LVESV) und das 

linksventrikuläre enddiastolische Volumen (LVEDV) wurden erfasst und darauf 

basierend die LVEF berechnet. Der linksventrikuläre enddiastolische Diameter (LVEDD) 

und die interventrikuläre Septumdicke (IVSTd) und Lateralwanddicke (LWTd) wurden 

quantitativ erfasst. 

 
 
 
 
 
 

} 10mm 
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2.3.2.2 Linksventrikulärer Massenindex  

Die LV Masse wurde anhand von Messungen im Zweikammerblick und der basalen 

Kurzachse gemäß Papavassiliu [70] bestimmt. Eine Übersicht der Bildauswertung ist in 

Abbildung 2-4 dargestellt. Indiziert auf die Körperoberfläche des Patienten, berechnet 

nach Mosteller [71], wurde der LV Massen Index (LVMI) errechnet. Papillarmuskeln 

wurden von der Massenbestimmung ausgeschlossen. Eine LVH wurde als 

Überschreiten der Grenzwerte von 83 g/m2 bei Männern und 67 g/m2 bei Frauen 

definiert [72]. 

 

Abbildung 2-4: Bestimmung der linksventrikulären Masse durch Ausmessungen im 
Zweikammerblick und an der basalen Kurzachse nach Papavassiliu [70]. Die Achse 
zwischen apikalem Endokard und Anulus fibrosus der Mitralklappe wird durch die 
basale Kurzachse auf Höhe des Übergangs von Papillarmuskel zu Chordae tendineae 
in zwei Abschnitte geteilt (a und d); A1 = epikardial umgrenzte Fläche, A2 = endokardial 
umgrenzte Fläche. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a 

d    A1 

 A2 
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2.3.2.3 Herzindex  

Für die Analyse des Herzindex (HI) wurde die Aorta ascendens konturiert und der 

Fluss (ml/s) zum beliebigen Zeitpunkt wurde bestimmt als Produkt der 

durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit (cm/s) und der Gefäßfläche (cm2) 

(Abbildung 2-5). Die Integration des Flusses über einen Herzzyklus ergibt das 

Schlagvolumen (SV), welches multipliziert mit der Herzfrequenz im Herzzeitvolumen 

(HZV) resultiert. Der HI wurde bestimmt als Quotient aus HZV und Körperoberfläche. 

Mittels des bestimmten SV wurde die Berechnung des totalen periphereren 

Widerstandes (TPR) durchgeführt: 80 x mittlerer Blutdruck/(SV x Herzfrequenz) [73]. 

Zusätzlich erfolgte die Bestimmung der prozentualen aortalen Wandspannung (im 

Folgenden als aortaler Strain bezeichnet) innerhalb eines Herzzyklus durch manuelle 

Konturierung des Gefäßlumens der Aorta ascendens: aortaler Strain (%) = (Lumenmax-

Lumenmin)/Lumenmin x 100 [74]. 

 

 

Abbildung 2-5: Bestimmung des Schlagvolumens mittels Konturierung der Aorta 
ascendens. 
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2.3.2.4 Feature Tracking: Strain und Strain Rate 

Die Analyse des globalen myokardialen zirkumferentiellen Strains (Ecc) erfolgte anhand 

der midventrikulären Kurzachse in Offlineanalyse mit Hilfe der Software Image 

Arena 4.6 (TomTec) (Abbildung 2-6). Im Uhrzeigersinn erfolgte die endokardiale 

Konturierung mit jeweils 8 Konturpunkten beginnend am anterioren Septum. Ein 

Referenzpunkt wurde am anterioren interventrikulären Septum gesetzt, um eine 

Segmentation nach dem anerkannten 17-Segment-Modell zu ermöglichen [75]. Der 

Durchschnittswert aus den Ecc-Werten für die einzelnen Segmente wurde berechnet. 

Die peak systolische Strain Rate (SRS) und peak frühdiastolische Strain Rate (SRE) 

ergaben sich aus der Integration der Ecc-Messungen über die Zeit. Konventionell sind 

Ecc und SRS negativ und eine Zunahme beider Parameter kennzeichnet eine 

verbesserte LV Funktion. 

 

  

Abbildung 2-6: Beispiel für eine Analyse des zirkumferentiellen Strains (Ecc) mit der 
Software Image Arena 4.6 (TomTec). A: Konturierung der midventrikulären Kurzachse. 
B: Zirkumferentielle Strainkurve. 
 

2.3.2.5 LGE 

Die Beurteilung der LGE Aufnahmen erfolgte visuell durch erfahrene Untersucher mit 

mindestens fünf Jahren CMR-Erfahrung anhand des 17-Segment Modells 

(Abbildung 2-7) [75]. Für jedes Segment wurde hierbei die Transmuralität des 

Narbengewebes nach dem Grad der Kontrastmittelanreicherung anhand einer 5 

Punkteskala (segmentaler Narbenscore) beurteilt mit 0, kein Hyperenhancement; 

A B 
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1, Hyperenhancement von 1% bis 25% der LV Wanddicke; 2, Hyperenhancement mit 

Ausmaßen von 26% bis 50%, 3, Hyperenhancement von 51% bis 75%; und 

4, Hyperenhancement von 76% bis 100% [76]. 

Um das Ausmaß des Narbengewebes zu quantifizieren wurde der  Gesamtnarbenscore 

bestimmt. Dieser ergibt sich aus der Summe der segmentalen Narbenscores geteilt 

durch 17 und reflektiert den myokardialen Schaden pro Patient [77]. 

 

 

            

1. basal anterior    7. mid anterior  13. apical anterior 
2. basal anteroseptal   8. mid anteroseptal 14. apical septal 
3. basal inferoseptal   9. mid inferoseptal  15. apical inferior 
4. basal inferior   10. mid inferior  16. apical lateral 
5. basal inferolateral 11. mid inferolateral 17. apex 
6. basal anterolateral 12. mid anterolateral 
 
Abbildung 2-7: Die 17 Segmente des linken Ventrikels mit zugehöriger 
Nomenklatur [75]. Die Einteilung des linken Ventrikels erfolgt entlang seiner 
Längsachse in eine basale und midventrikuläre Ebene mit jeweils 6 Segmenten sowie 
in eine apikale Ebene mit 5 Segmenten. 
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2.3.2.6 Gefäßparameter der A. carotis communis 

Die Flächenbestimmung des Gefäßlumens und der Gesamtgefäßfläche der A. carotis 

communis wurde mittels einer Nachbearbeitungssoftware (ViewForum; Philips, The 

Netherlands) durchgeführt. Alle Messungen wurden auf einer Schnittebene 10 mm 

unterhalb der jeweiligen Bifurkation der linken und rechten A. carotis durchgeführt. Die 

luminale Fläche wurde definiert als die Fläche, die von der inneren Begrenzung der 

Intima umgeben war. Die Gesamtgefäßfläche beinhaltete Lumen, Intima, Media und 

Adventitia. Die Gefäßwandfläche (Vessel Wall Area (VWA)) wurde als Differenz der 

Gesamtgefäßfläche und der Lumenfläche berechnet. Die Bestimmung der VWA ist in 

Abbildung 2-8 dargestellt. Mit dem Ziel, eine Indizierung auf unterschiedliche 

Körperstaturen zu erreichen, wurde die Gefäßwandratio (Vessel Wall Ratio (VWR)) als 

Quotient aus VWA/Körperoberfläche berechnet [78]. Alle Gefäßparameter werden im 

Folgenden jeweils als Mittelwert beider Messungen an linker und rechter A. carotis 

communis angegeben. 

 

 

Abbildung 2-8: A: Bestimmung der Gefäßwandfläche (VWA) der Arteria carotis 
communis (Pfeil) anhand einer Ebene 10 mm proximal der Gefäßbifurkation. B: Die 
VWA errechnet sich aus der Differenz der Gesamtgefäßfläche (äußere Kontur) und der 
Fläche des Gefäßlumens (innere Kontur).  
 

A B 
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2.4 Gefäßsonographie 

Die Messung der IMT richtete sich nach der von Pignoli et al. beschriebenen 

Methodik [36]. Durchgeführt wurde die Messung mit einem 10 MHz-Linearschallkopf der 

Firma GE Logiq 5. Während der Untersuchung befand sich der Patient in Rückenlage. 

Zunächst erfolgte die Untersuchung der Segmente um die Bifurkation der A. carotis 

communis im transversalen und longitudinalen Schnitt. Anschließend erfolgte die IMT-

Messung an der A. carotis jeweils 10 mm unterhalb der Bifurkation an der 

schallkopffernen Gefäßwand. Die Intima-Media der Arterienwand stellt sich 

physiologisch im Ultraschallbild als schmale Doppelkontur dar, wobei ein echoarmer 

Spalt von zwei echoreichen Linien umsäumt wird (Abbildung 2-9). Bei einer 

Verdickung der Intima-Media zeigt sich eine Verbreiterung der sonographischen 

Doppelkontur. Aus den Messungen der linken und rechten IMT wurde jeweils ein 

Mittelwert pro Patient bestimmt. Ein IMT-Wert > 0,8mm wurde als pathologisch gewertet. 

 

 

Abbildung 2-9: Sonographische Darstellung zur Messung der Intima-Media-Dicke der 

Arteria carotis communis. Die Doppellinien-Kontur der Gefäßwand stellt die Grenzfläche 

zwischen Gefäßlumen und der Intima bzw. zwischen der Media und Adventitia dar 

(Pfeilmarkierungen). 
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2.5 Statistik 

Für die statistische Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS für Windows 

(Version 19.0; SPSS, Chicago, IIl, USA) verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden 

als Mittelwert ± eine Standardabweichung (SD) angegeben. Kategoriale Daten wurden 

als absolute und relative Häufigkeiten dargestellt. 

Veränderungen der Parameter im Verlauf des Follow-ups wurden bei normalverteilten 

Variablen mittels T-Test für verbundene Stichproben und bei nicht normalverteilten 

Variablen mittels Wilcoxon-Test evaluiert. Eine Normalverteilung wurde mit Hilfe des 

Kolmogorov-Smirnov Tests bestimmt. Die Signifikanz der Entwicklung von kategorialen 

Variablen wurde mittels Mc Nemar-Test beurteilt. 

Statistische Unterschiede zwischen Männern und Frauen, Patienten ohne und mit 

zusätzlicher KHE, Patienten ohne und mit Ereignis sowie Patienten mit LVMI-Zunahme 

oder -Abnahme wurden für kategoriale Parameter mittels Chi-Quadrat-Test und für 

kontinuierliche Parameter mittels T-Test für unverbundene Stichproben untersucht. Bei 

nicht normalverteilten Variablen wurde der Mann-Whitney-Test angewendet.  

Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurden angewendet um lineare 

Zusammenhänge zwischen den Studienvariablen zu erfassen.  

Die Berechnung des Relativen Risikos (RR) erfolgte mittels Kreuztabellenanalyse. 

Zur Untersuchung des Einflusses der unabhängigen Variablen KHE und LVMI-

Zunahme auf das Auftreten eines klinischen Ereignisses wurde das Verfahren der 

logistischen Regression angewandt.  

Die Inter- und Intraobservervariabilität wurde nach der von Bland und Altman 

beschriebenen Methode [79] ausgewertet und es erfolgte eine Bestimmung des 

Interklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC). Die Reproduzierbarkeit wurde anhand von 

wiederholter Auswertung derselben Aufnahmen von 20 zufällig ausgewählten Patienten 

bestimmt. Wir bezeichneten eine Variabilität von >0,6 als gut und von >0,7 als 

exzellent [80]. 

Alle Tests waren zweiseitig und ein p<0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Hauptgruppenanalyse 

3.1.1 Studienpopulation 

Von allen 88 eingeschlossenen Patienten konnte die CMR Untersuchung der globalen 

LV Funktion, des LVMI sowie der A. carotis zu beiden Untersuchungszeitpunkten 

durchgeführt werden. Die Bildqualität für die HI, Ecc, SRS und SRE Messungen waren 

bei 82 Patienten und für die aortale Strain Messung bei 81 Patienten auswertbar. 4 der 

88 Patienten erhielten keine LGE-Untersuchung im Follow-up aufgrund einer 

progredienten Niereninsuffizienz oder Ablehnung durch den Patienten. Die IMT-

Messung konnte bei 76 Patienten durchgeführt werden.  

 

3.1.2 Klinische Daten 

Die klinischen Daten bei Einschluss der Patienten und nach 2 Jahren sind in 

Tabelle 3-1 dargestellt. Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug 61±8 Jahre. 

Von den 88 Patienten waren 52 (59%) Männer. Alle Patienten befanden sich unter 

engmaschiger medikamentöser Kontrolle. Der durchschnittliche BMI war zu 

Studieneinschluss erhöht und entwickelte sich nach zwei Jahren zur Adipositas Grad I 

(29,93±3,67 vs. 30,95±3,56 kg/m2, p<0,001). Der 24h-Blutdruck war zu beiden 

Untersuchungszeitpunkten normotensiv, wobei eine signifikante Abnahme des 24h-

DBD verzeichnet wurde. Auch die Ruheherzfrequenz war normofrequent und änderte 

sich nicht in der Nachbeobachtung nach 2 Jahren. Der HbA1c-Wert war zu beiden 

Untersuchungszeitpunkten erhöht, zeigte jedoch eine signifikante Verbesserung nach 

24 Monaten (7,9±1,7 vs. 6,9±0,8%, p<0,001). Gesamtcholesterin- und 

Triglyzeridspiegel lagen zu Beginn der Studie im Normbereich und während des Follow-

ups zeigte der LDL-Cholesterinspiegel sogar eine signifikante Verbesserung (p=0,003). 

31(35%) Patienten wiesen bei Studieneinschluss eine bekannte KHE auf. 

 
Im Verlauf der zweijährigen Nachbeobachtungsphase wurde bei 17 der 88 Patienten 

das Auftreten eines klinischen Endpunktes verzeichnet. Ein Patient unterzog sich einer 

Koronararterienbypass-Operation und ein weiterer erlitt zwei Myokardinfarkte. Bei den 

übrigen 15 Patienten wurden insgesamt 24 perkutane koronare Interventionen innerhalb 
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des Beobachtungszeitraumes durchgeführt. Unter diesen befanden sich 3 Patienten 

ohne vorher bekannte KHE. 

Tabelle 3-1: Vergleich der klinischen Daten zu Baseline und nach 2 Jahren 

Klinische Daten Baseline 2 Jahre p-Wert 

Alter (Jahre) 61 ± 8 63 ± 8 - 

männliches Geschlecht 52 (59%)   - - 

Gewicht (kg) 84,6 ± 12,4 87,5 ± 12,4  <0,001 

BMI (kg/m2) 29,93 ± 3,67 30,95 ± 3,56 <0,001 

Ruheherzfrequenz (min-1) 67 ± 11 66 ± 11 0,216 

Hypertonie 85 (97%) 85 (97%) - 

24h-SBD (n=74; mmHg) 130 ± 13 128 ± 12 0,135 

24h-DBD (n=74; mmHg) 73 ± 9 70 ± 9 0,001 

Diabetesdauer (Jahre) 10,89 ± 7,78 12,89 ± 7,78 - 

HbA1c (%) 7,9 ± 1,7 6,9 ± 0,8 <0,001 

Dyslipidämie 78 (89%) 78 (89%) - 

Gesamtcholesterin 
(n=83;mg/dl) 

178,3 ± 38,5 170 ± 33,5 0,075 

HDL-Cholesterin 
(n=79;mg/dl) 

51,53 ± 15,1 49,6 ± 14,4 0,169 

LDL-Cholesterin  
(n=83; mg/dl) 

109,7 ± 36,4 96,7 ± 26,8 0,003 

Triglyzeride (n=83; mg/dl) 148,3 ± 91,9 146,6 ± 159,6 0,912 

MA (n=86;mg/l) 53,14 ± 88,94 51,76 ± 87,27 0,369 

KHE 31 (35%) 34 (39%) 0,250 

TIA  0 0 - 

PRIND 0 0 - 

Ischämischer Hirninfarkt 0 0 - 

Stenose oder Verschluss 
hirnversorgender Gefäße 

0 0 - 

PTA/Operation  A. carotis 0 0 - 

Kontinuierliche Daten wurden dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung. Kategorische 
Daten wurden in Prozent dargestellt. BMI = Body Mass Index; SBD = systolischer Blutdruck; 
DBD = diastolischer Blutdruck; MA = Mikroalbuminurie; KHE = koronare Herzerkrankung; TIA = 
transischämische Attacke; PRIND = prolongiertes reversibles ischämisches neurologisches 
Defizit; PTA = perkutane transluminale Intervention; A. = Arteria. 
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3.1.3 CMR und Gefäßsonographie-Parameter  

Die CMR Daten und IMT-Werte zum Baseline Zeitpunkt sowie nach 2 Jahren sind in 

Tabelle 3-2 dargestellt. 

Im 2-Jahres-Follow-up konnte eine signifikante Vergrößerung der Fläche des linken 

Atriums (LA) sowie der IVSTd beobachtet werden, während die restlichen globalen LV 

Funktionsparameter einschließlich der LWTd unverändert blieben.  

Innerhalb von zwei Jahren konnte eine signifikante Zunahme des LVMI festgestellt 

werden (Abbildung 3-1) mit einer durchschnittlichen absoluten Zunahme von 

4,82±11,24 g/m2 (Median: 3,62 g/m2) bzw. einer relativen Zunahme von 8,97±19,65% 

(Median: 5,23%). Insgesamt 9 (10%) der Patienten zeigten eine LVH zum 

Einschlusszeitpunkt. 7 weitere Patienten entwickelten nach 2 Jahren eine LVH, 

während 4 Patienten durch abnehmenden LVMI unter den festgelegten Grenzwert für 

eine LVH fielen, so dass insgesamt 12 Patienten (14%) im Follow-up eine LVH 

aufwiesen. Die Zunahme der Anzahl an Patienten mit einer LVH erwies sich als nicht 

signifikant (p=0,549). Insgesamt 4 der Patienten mit einer LVH zum Einschlusszeitpunkt 

sowie ein Patient mit neu entwickelter LVH nach 24 Monaten wiesen ein klinisches 

Ereignis im Verlauf der Studie auf. 
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Tabelle 3-2: Vergleich der kardialen und vaskulären Parameter erfasst mittels CMR und 
Gefäßsonographie zum Baseline Zeitpunkt und nach 2 Jahren. 

LV Parameter Baseline 2 Jahre p-Wert 

LVEF (%) 58,3 ± 6,8 58,5 ± 8 0,675 

LVEDD (mm) 48,6 ± 4,9 48,1 ± 5,9 0,402 

LVESV (ml) 55,3 ± 22 55,3 ± 24,9 0,984 

LVEDV (ml) 130,1 ± 33,7 130,5 ± 34,8 0,861 

LA (mm2)  21,8 ± 4  22,8 ± 4,5 0,032 

IVSTd (mm) 10,7 ± 2,1 11,5 ± 1,8 <0,001 

LWTd (mm) 8,5 ± 1,5 8,7 ± 1,5 0,728 

LV Masse (g) 121,6 ± 31,26 133,87 ± 38,64 <0,001 

LVMI (g/m2) 61,16 ± 13,73 65,98 ± 16,53 <0,001 

SV (n=82; ml) 76,63 ± 16,35 74,04 ± 16,98 0,126 

HZV (n=82; l/min) 5,17 ± 1,17 4,87 ± 1,18 0,026 

HI (n=82; l/(min*m2)) 2,62 ± 0,5 2,4 ± 0,5 0,005 

Ecc (n=82; %) -23,41 ± 6,25 -25,45 ± 7,30 0,010 

SRS (n=82; s-1) -1,65 ± 1,76 -1,62 ± 0,58 0,902 

SRE (n=82; s-1) 1,30 ± 0,46 1,37 ± 0,53 0,160 

Vaskuläre Parameter 

Aortaler Strain (n=81; %) 21,35 ± 11,4 19,05 ± 8,75 0,229 

TPR (n=68; mmHg*min/ml) 1,49 ± 0,35 1,52 ± 0,38 0,491 

A. carotis 

VWR (mm2/m2) 20,18 ± 6,39 20,21 ± 6,3 0,958 

IMT (n=76; mm) 0,78 ± 0,19 0,79 ± 0,19 0,771 

Kontinuierliche Daten wurden dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung. 
Kategorische Daten wurden in Prozent dargestellt.  
LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LVEDD = linksventrikulärer enddiastolischer 
Diameter; LVESV = linksventrikuläres endsystolisches Volumen; LVEDV = links-
ventrikuläres enddiastolisches Volumen; LA = linkes Atrium; IVSTd = enddiastolische 
interventrikuläre Septumdicke; LWTd = enddiastolische Lateralwanddicke; LVMI = 
linksventrikulärer Massenindex; SV = Schlagvolumen; HZV = Herzzeitvolumen; HI = 
Herzindex; Ecc = zirkumferentieller Strain; SRS = systolische Strain Rate; SRE = 
frühdiastolische Strain Rate; TPR = total peripherer Widerstand; A. = Arteria; VWR = 
Vessel Wall Ratio; IMT = Intima-Media-Dicke der Arteria carotis. 
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Abbildung 3-1: Boxplot für den LVMI zum Einschlusszeitpunkt und nach 2 Jahren. 
Innerhalb der 24 Monate konnte eine signifikante Zunahme des LVMI verzeichnet 
werden. LVMI = linksventrikulärer Massenindex. 

 

Die IVSTd und der LVMI zeigten zu beiden Untersuchungszeitpunkten eine signifikante 

Korrelation (Baseline: r=0,667, p<0,001; Follow-up: 0,624, p<0,001) und auch die 

absolute Änderung beider Parameter war signifikant miteinander korreliert (r=0,275, 

p=0,010). 

Klinische Daten, die signifikant mit dem LVMI korreliert waren, sind in Tabelle 3-3 

aufgeführt. Der BMI zeigte zum Zeitpunkt Baseline eine signifikante inverse Korrelation 

zum LVMI und auch die absolute Änderung beider Parameter war negativ miteinander 

korreliert (r=-0,256, p=0,016). Sowohl zum Baseline Zeitpunkt als auch im Follow-up 

konnte eine signifikante Korrelation des systolischen Blutdrucks mit der Höhe des LVMI 

festgestellt werden. Als einziger Laborparameter war die Mikroalbuminurie signifikant 

mit der Höhe des LVMI korreliert.  
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Tabelle 3-3: Korrelationen der klinischen Parameter mit dem LVMI zum Baseline 
Zeitpunkt und nach 2 Jahren. 

 Baseline 2 Jahre 

 BMI                  -0,223* -0,120 

 24h-SBD 0,257*    0,324* 

 MA 0,022*     0,334** 

Angegeben ist der jeweilige Korrelationskoeffizient r; *p<0,05, **p<0,001 
BMI = Body Mass Index, SBD = systolischer Blutdruck, MA = Mikroalbuminurie. 
 

Innerhalb von 24 Monaten konnte keine Veränderung des SV, allerdings eine 

signifikante Abnahme des HZV und des HI verzeichnet werden. Der TPR zeigte eine 

leichte Zunahme und der aortale Strain eine leichte Abnahme, allerdings waren beide 

Veränderungen nicht signifikant. Ebenso ließ sich zu beiden Untersuchungszeitpunkten 

keine signifikante Korrelation zwischen den beiden Parametern feststellen und auch die 

Veränderung der Parameter war nicht miteinander korreliert.  

Die Ergebnisse für die globale zirkumferentielle Funktion sind in Tabelle 3-2 dargestellt. 

Beim Ecc konnte nach 2 Jahren eine signifikante Zunahme konstatiert werden 

(Abbildung 3-2). Die Anzahl der Patienten mit einer erhaltenen LVEF > 55% und einem 

Ecc von <-20% sank im Verlauf der 2 Jahre von 13 auf 6 (p=0,118). Bei der 

Untersuchung der SRS und SRE für die midventrikuläre Ebene ließ sich keine 

signifikante Veränderung nach 2 Jahren feststellten.  
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Abbildung 3-2: Boxplot für den globalen zirkumferentiellen Strain (Ecc) der 
midventrikulären Ebene zu Baseline und nach 2 Jahren. Innerhalb der 24 Monate 
konnte eine signifikante Zunahme verzeichnet werden. 
 

In der LGE Untersuchung konnte bei 13/88 (15%) Patienten zum Baseline Zeitpunkt 

myokardiales Narbengewebe detektiert werden. Zusätzlich trat bei zwei Patienten ohne 

Narbengewebe in der initialen Untersuchung ein Hyperenhancement im Follow-up auf. 

Insgesamt konnte eine signifikante Steigerung des Gesamtnarbenscores verzeichnet 

werden (0,55±0,53 vs. 0,63±0,5, p=0,048). Zu erwähnen ist, dass bei 3 Patienten, 

davon einer mit und 2 ohne bekannte KHE zum Einschlusszeitpunkt, eine Zunahme des 

myokardialen Narbengewebes erfasst werden konnte, obwohl während der 

Beobachtungsphase kein klinisches Ereignis dokumentiert wurde.  

 

Auf Höhe der A. carotis konnte mittels MRT keine Veränderung der VWR registriert 

werden. Die sonographisch erfassten IMT-Werte lagen zum Einschlusszeitpunkt im 

Normbereich und blieben auch nach zwei Jahren unverändert. Weder VWR noch IMT 

waren zum Baseline Zeitpunkt signifikant mit dem Alter der Patienten korreliert 

(r=0,175, p=0,102 und r=0,216, p=0,056) und zeigten auch keinen signifikanten 

Unterschied zwischen Patienten mit und ohne LVH (19,48±4,59 vs. 20,33±6,55, 

p=0,587 und 0,82±0,17 vs. 0,78±0,19, p=0,450). 

p=0,01 
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Zum Baseline Zeitpunkt war die mittels MRT bestimmte VWR stärker mit dem LVMI 

korreliert (r=0,329, p=0,002) als der sonographisch erfasste IMT-Wert (r=0,254, 

p=0,024). Zum Zeitpunkt des Follow-ups war allerdings keiner der an der A. carotis 

erfassten Gefäßparameter mehr signifikant mit dem LVMI korreliert.  

Der IMT-Wert zum Baseline Zeitpunkt zeigte eine inverse Korrelation zu der Änderung 

des LVMI im Beobachtungszeitraum von 2 Jahren (r=-0,307, p=0,006) (Abbildung 3-3). 

 

 

Abbildung 3-3: Punktdiagramm zur Darstellung der Korrelation des IMT-Wertes zum 
Baseline Zeitpunkt und der absoluten Änderung des LVMI. Es zeigte sich eine negative 
Korrelation des Baseline IMT-Wertes mit der Änderung des LVMI nach 2 Jahren. 
n=79 Patienten; Δ = Änderung über 2 Jahre; IMT = Intima-Media-Dicke der Arteria 
carotis; LVMI = linksventrikulärer Massenindex. 
 

Korrelationen der Änderung der kardialen und vaskulären Parameter sind in Tabelle 3-4 

dargestellt. Die Änderung des IMT-Wertes erwies sich hier als signifikant korreliert zu 

der Änderung des LVMI. Außerdem bestand eine positive Korrelation zwischen der 

Änderung der VWR und der SRS. Desweiteren war die Änderung des HI stark invers mit 

einer Änderung des TPR sowie positiv mit einer Änderung des aortalen Strains 

R2 Linear = 0,094 
r = -0,307 
p = 0,006 
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korreliert. Die restlichen kardialen und vaskulären Parameter korrelierten nicht 

miteinander. 

Tabelle 3-4: Korrelation der Änderung der kardialen und vaskulären Parameter. 

 ΔLVMI ΔHI ΔEcc ΔSRS  ΔSRE 

ΔVWR -0,134 0,051 -0,155 0,239* 0,126 

ΔIMT  0,286* -0,064 0,175 -0,028 -0,191 

ΔTPR 0,071 -0,836** 0,141 -0,073 -0,218 

Δaortaler Strain -0,086 0,286* -0,063 0,033 0,08 

Angegeben ist der jeweilige Korrelationskoeffizient r; *p<0,05, **p<0,001 
Δ = Änderung über 2 Jahre; VWR = Vessel Wall Ratio; IMT = Intima-Media-Dicke der 
Arteria carotis; TPR = total peripherer Widerstand; LVMI = linksventrikulärer 
Massenindex; HI = Herzindex; Ecc = zirkumferentieller Strain; SRS = systolische Strain 
Rate; SRE = frühdiastolische Strain Rate.  
 

3.2 Subgruppenanalyse 

3.2.1 Änderung der Intima-Media-Dicke  

Unter den 76 Patienten, die zu beiden Untersuchungszeitpunkten eine IMT-Messung 

erhalten haben, wurde bei insgesamt 38 (50%) Patienten eine Zunahme des IMT-

Wertes und bei 38 Patienten ein konstanter oder abnehmender IMT-Wert erfasst.  

Die beiden Subgruppen unterschieden sich zu Studienbeginn weder in den klinischen 

Daten noch in den CMR Parametern. Im Follow-up konnte bei Patienten mit IMT-

Zunahme ein signifikant höherer TPR im Vergleich zu den Patienten mit konstantem 

oder abnehmendem IMT-Wert verzeichnet werden (1,42±0,26 vs. 

1,72±0,71 mmHg*min/ml, p=0,026), allerdings unterschied sich die Änderung des TPR 

nicht signifikant voneinander.   

Zwischen beiden Subgruppen gab es keinen signifikanten Unterschied in der absoluten 

Änderung des LVMI, der in beiden Subgruppen eine Zunahme zeigte. Auch ließ sich 

kein Unterschied in der Änderung der globalen zirkumferentiellen Funktion (Ecc, SRS, 

SRE) sowie der übrigen CMR Parameter feststellen. 
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3.2.2 Änderung des linksventrikulären Massenindexes 

Insgesamt zeigten 59 (67%) Patienten eine LVMI-Zunahme, darunter 20 Patienten mit 

bekannter KHE, während 29 (33%) Patienten einen konstanten oder abnehmenden 

LVMI aufwiesen.  

Beide Subgruppen unterschieden sich zum Baseline Zeitpunkt weder in den klinischen 

Daten noch in den CMR Parametern. Im Follow-up hatten Patienten mit einer LVMI-

Zunahme eine signifikant geringere LVEF im Vergleich zu Patienten mit 

gleichbleibendem oder abnehmendem LVMI (56,88±8,7 vs. 61,79±5,07 %, p=0,006). 

In der getrennten Analyse für beide Subgruppen war für Patienten mit einer LVMI-

Zunahme keine Veränderung des Ecc festzustellen, während bei Patienten mit 

konstantem oder abnehmendem LVMI eine signifikante Zunahme des Ecc dokumentiert 

wurde (-23,64±5,69 vs. -27,78±6,22 %, p=0,010). Letztere zeigten im Follow-up einen 

signifikant höheren Ecc im Vergleich zur Subgruppe mit LVMI-Zunahme (-27,78±6,22 vs. 

-24,24±7,57 %, p=0,036). 

Auch die Entwicklung der SRE erwies sich als signifikant unterschiedlich in beiden 

Subgruppen. Patienten mit einer LVMI-Zunahme zeigten eine leichte nicht signifikante 

Abnahme, während bei Patienten mit konstantem oder abnehmendem LVMI eine 

Zunahme der SRE nach 2 Jahren registriert werden konnte (1,31±0,42 vs. 1,56±0,5 s-1, 

p=0,007). In der Subgruppe mit LVMI-Zunahme konnte somit nach 2 Jahren eine 

signifikant geringere SRE dokumentiert werden als in der Subgruppe mit 

gleichbleibendem oder abnehmendem LVMI (1,28±0,53 vs. 1,56±0,5 s-1, p=0,022). 

Zu beiden Untersuchungszeitpunkten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede 

bezüglich des TPR und des aortalen Strains. Auf Höhe der A. carotis gab es keine 

Unterschiede im IMT-Wert, lediglich der CMR Parameter VWR war zum Follow-up-

Zeitpunkt in der Subgruppe mit LVMI-Zunahme signifikant geringer (18,55±5,3 vs. 

23,59±6,9 mm2/m2, p<0,001). 

 

3.2.3 Patienten ohne und mit koronarer Herzerkrankung 

Alter, Geschlecht, BMI sowie die Dauer der Diabeteserkrankung unterschieden sich 

zum Einschlusszeitpunkt nicht zwischen den Patienten ohne und mit zusätzlicher KHE. 

Beide Subgruppen zeigten keine Unterschiede bezüglich Ruheherzfrequenz, 24h-

Blutdruck und Laborparameter zum Ausgangszeitpunkt. Lediglich die Mikroalbuminurie 

war bei Patienten mit KHE signifikant höher als bei Patienten ohne KHE, allerdings mit 
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einer großen SD. Klinische Daten sowie die erfassten Werte mittels CMR und 

Gefäßsonographie zum Baseline Zeitpunkt sind in Tabelle 3-5 dargestellt. 

 

Tabelle 3-5: Vergleich der klinischen Daten, kardialen und vaskulären Parameter bei 
Patienten ohne und mit zusätzlicher KHE zum Baseline Zeitpunkt. 

Baseline KHE  

 ja 
(n=31) 

nein 
(n=57) 

p-Wert 

Klinische Daten  

Alter (Jahre) 62 ± 8 60 ± 9 0,288 

Männliches Geschlecht 22 (71%) 30 (53%) 0,095 

BMI (kg/m2) 30,29 ± 4,13 29,74 ± 3,43 0,501 

Diabetesdauer (Jahre) 12,58 ± 7,23 9,96 ± 7,98 0,133 

Ruheherzfrequenz (min-1) 66 ± 11 68 ± 11 0,273 

Hypertonie 31 (100%) 54 (95%) 0,194 

24h-SBD (n=74; mmHg) 128 ± 13 130 ± 13 0,677 

24h-DBD (n=74; mmHg) 71 ± 9 74 ± 9 0,154 

HbA1c (%) 7,88 ± 1,39 7,92 ± 1,91 0,543 

Dyslipidämie 30 (97%) 48 (84%) 0,076 

Gesamtcholesterin  
(n=83; mg/dl) 

166,55 ± 40,27 183,76 ± 36,52 0,051 

HDL-Cholesterin  
(n=79; mg/dl) 

48,86 ± 14,2 52,47 ± 15,18 0,298 

LDL-Cholesterin  
(n=83; mg/dl) 

101,66 ± 34,69 113,58 ± 36,76 0,153 

Triglyzeride (n=83; mg/dl) 133,45 ± 50,33 154,58 ± 107,09 0,318 

MA (n=86;mg/l) 80,49 ± 113,08 39,22 ± 70,91 0,214 

LV Parameter 

LVEF (%) 54 ± 8,12 60,63 ± 4,58 <0,001 

LVEDD (mm) 50,45 ± 5,78 47,6 ± 4,12 0,009 

LVESV (ml) 66,13 ± 29 49,39 ± 14,12 0,004 

LVEDV (ml) 140,06 ± 38,39 124,6 ± 29,8 0,039 

LA (mm2) 21,9 ± 3,74 21,79 ± 4,12 0,899 

IVSTd (mm) 10,84 ± 2,34 10,63 ± 1,89 0,653 

LWTd (mm) 8,74 ± 1,69 8,49 ± 1,45 0,468 

LV Masse (g) 133,25 ± 30,17 115,27 ± 30,25 0,009 
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LVMI (g/m2) 67,42 ± 13,21 57,75 ± 12,87 0,001 

SV 74,93 ± 17,61 78,36 ± 15,82 0,365 

HZV 4,87 ± 1,22 5,3 ± 1,12 0,114 

HI (n=82; l/(min*m2)) 2,48 ± 0,59 2,67 ± 0,51 0,131 

Ecc (n=82; %) -20,52 ± 7,29 -25,09 ± 4,76 <0,001 

SRS (n=82; s-1) -1,23 ± 0,51 -1,90 ± 2,17 0,096 

SRE (n=82; s-1)  1,08 ± 0,48  1,43 ± 0,40 <0,001 

Vaskuläre Parameter 

TPR (mmHg*min/ml) 1,57 ± 0,36 1,46 ± 0,36 0,215 

aortaler Strain (n=81; %) 19,66 ± 8,6 22,28 ± 12,68 0,574 

A. carotis 

VWR (mm2/m2) 22,07 ± 7,36 19,15 ± 5,61 0,040 

IMT (n=76; mm) 0,8 ± 0,16 0,78 ± 0,2 0,533 

Kontinuierliche Daten wurden dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung. 
Kategorische Daten wurden in Prozent dargestellt.  
BMI = Body Mass Index; SBD = systolischer Blutdruck; DBD = diastolischer Blutdruck; 
MA = Mikroalbuminurie; LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LVEDD = 
linksventrikulärer enddiastolischer Diameter; LVESV = linksventrikuläres 
endsystolisches Volumen; LVEDV = linksventrikuläres enddiastolisches Volumen; LA = 
linkes Atrium; IVSTd = enddiastolische interventrikuläre Septumdicke; LWTd = 
enddiastolische Lateralwanddicke; LVMI = linksventrikulärer Massenindex; SV = 
Schlagvolumen; HZV = Herzzeitvolumen; HI = Herzindex; Ecc = zirkumferentieller 
Strain; SRS = systolische Strain Rate; SRE = frühdiastolische Strain Rate;  TPR = total 
peripherer Widerstand; A. = Arteria; VWR = Vessel Wall Ratio; IMT = Intima-Media-
Dicke der Arteria carotis. 
 

Im Vergleich zu Patienten ohne KHE wiesen Patienten mit zusätzlicher KHE zum 

Baseline Zeitpunkt eine signifikant geringere LVEF sowie höhere Werte für LVEDD, 

LVESV und LVEDV auf. Patienten mit zusätzlicher KHE besaßen im Vergleich zu 

Patienten ohne KHE einen signifikant höheren LVMI zu Studienbeginn (67,42±13,21 vs. 

57,75±12,87 g/m2, p=0,001) sowie auch im Follow-up (72,43±17,27 vs. 

62,47±15,14 g/m2, p=0,006). Beide Patientengruppen zeigten einen signifikanten 

Anstieg des LVMI (KHE: p=0,031 vs. keine KHE: p=0,002), allerdings gab es keinen 

Unterschied in der absoluten Zunahme des LVMI (5±12,28 vs. 4,7±10,75 g/m2, 

p=0,908). Die Entwicklung des LVMI für beide Subgruppen ist in Abbildung 3-4 

dargestellt. Während Patienten mit einer KHE zu Beginn der Studie kein signifikant 
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erhöhtes Risiko für eine LVH aufwiesen (RR 1,47; 95%-KI 0,43-5,00), war das Risiko im 

Follow-up eine LVH zu entwickeln im Vergleich zu Patienten ohne KHE um das 3,7-

fache erhöht (RR  3,68; 95%-KI 1,20-11,25). 

 

                         
Abbildung 3-4: Boxplot zur Darstellung der Entwicklung des LVMI für Patienten mit und 
ohne KHE. Beide Gruppen zeigten eine signifikante Zunahme, wobei Patienten mit KHE 
zu beiden Untersuchungszeitpunkten einen höheren LVMI aufwiesen. LVMI = 
linksventrikulärer Massenindex, KHE = koronare Herzerkrankung. 
 

Der Ecc zum Baseline Zeitpunkt war signifikant größer in der Subgruppe ohne KHE. 

Allerdings zeigte sich hier keine Veränderung, während in der Subgruppe mit KHE eine 

Zunahme nach 2 Jahren festgestellt werden konnte (-20,52±7,29 vs. -24±7,37%, 

p=0,003). Auch die SRE war zum Baseline Zeitpunkt bei Patienten mit einer KHE 

signifikant geringer als in der Vergleichsgruppe (1,08±0,48 vs. 1,43±0,40 s-1, p=0,001). 

Die SRS unterschied sich zu beiden Untersuchungszeitpunkten nicht innerhalb der 

Subgruppen, jedoch konnte in der Subgruppe mit KHE eine signifikante Zunahme nach 

2 Jahren verzeichnet werden (-1,23±0,51 vs. -1,47±0,60 s-1, p=0,009). 
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Auf Höhe der A. carotis wurden bei Patienten mit KHE höhere Ausgangswerte der 

VWR, nicht jedoch der IMT-Werte dokumentiert. In keiner der beiden Gruppen konnte 

eine signifikante Veränderung der vaskulären Parameter nach 2 Jahren erfasst werden.  

Die relative Änderung weder von LVMI, VWR noch IMT unterschied sich zwischen 

beiden Subgruppen (Abbildung 3-5). 

 

 

Abbildung 3-5: Boxplot zum Vergleich der relativen Änderung von LVMI, VWR und IMT 
über 2 Jahre bei Patienten mit und ohne KHE. Keiner der drei Parameter war signifikant 
unterschiedlich zwischen den beiden Subgruppen. Δ = Änderung über 2 Jahre, LVMI = 
linksventrikulärer Massenindex, VWR = Vessel Wall Ratio, IMT = Intima-Media-Dicke 
der Arteria carotis, KHE = koronare Herzerkrankung. 
 

3.2.4 Patienten ohne und mit Ereignis 
 
Die klinischen Daten sowie die erfassten Werte mittels CMR und Gefäßsonographie 

zum Baseline Zeitpunkt bei Patienten ohne und mit Ereignis innerhalb von 2 Jahren 

sind in Tabelle 3-6 dargestellt. Zum Einschlusszeitpunkt ließen sich keine Unterschiede 

in den klinischen Daten zwischen den Patienten mit und ohne Ereignis feststellen. Bei 

den kardialen Parametern zeigten Patienten mit Ereignis im Verlauf signifikant 
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geringere Werte für die LVEF sowie Ecc. Auf Höhe der A. carotis wiesen Patienten mit 

Ereignis einen pathologisch erhöhten IMT-Wert auf, der sich allerdings nicht signifikant 

von dem der Patienten ohne Ereignis unterschied. 

 

Tabelle 3-6: Vergleich der klinischen Daten, kardialen und vaskulären Parameter zum 
Einschlusszeitpunkt bei Patienten ohne und mit Ereignis im Verlauf von 2 Jahren. 

Baseline Ereignis  

 ja 
(n=17) 

nein 
(n=71) 

p-Wert 

Klinische Daten  

Alter (Jahre) 61 ± 8 60 ± 8 0,628 

Männliches Geschlecht 10 (59%) 42 (59%) 0,980 

BMI (kg/m2) 29,83 ± 3,70 29,96 ± 3,70 0,901 

Diabetesdauer (Jahre) 13,94 ± 7,03 10,15 ± 7,82 0,071 

Ruheherzfrequenz (min-1) 65 ± 9 68 ± 11 0,345 

Hypertonie 17 (100%) 68 (96%) 0,388 

24h-SBD (n=74; mmHg) 128 ± 13 129 ± 13 0,838 

24h-DBD (n=74; mmHg) 70 ± 9 73 ± 9 0,147 

HbA1c (%) 7,74 ± 1,28 7,94 ± 1,84 0,767 

Dyslipidämie 16 (94%) 62 (87%) 0,428 

Gesamtcholesterin  
(n=83; mg/dl) 

178,87 ± 41,35 177,57 ± 38,12 0,904 

HDL-Cholesterin  
(n=79; mg/dl) 

55,37 ± 15,84 50,27 ± 14,58 0,219 

LDL-Cholesterin  
(n=83; mg/dl) 

105,50 ± 37,34 110,40 ± 36,27 0,630 

Triglyzeride (n=83; mg/dl) 119,13 ± 42,68 153,91 ± 98,93 0,174 

MA (n=86;mg/l) 96,06 ± 125,07 43,33 ± 76,28 0,137 

LV Parameter 

LVEF (%) 53,53 ± 8,16 59,44 ± 5,97 0,011 

LVEDD (mm) 50,06 ± 6,04 48,25 ± 4,61 0,177 

LVESV (ml) 65,00 ± 29,60 52,96 ± 19,29 0,126 

LVEDV (ml) 136,12 ± 43,13 128,59 ± 31,23 0,411 

LA (mm2) 22,41 ± 3,41 21,69 ± 4,10 0,504 
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IVSTd (mm) 10,65 ± 3,12 10,72 ± 1,73 0,929 

LWTd (mm) 8,06 ± 1,75 8,70 ± 1,47 0,120 

LV Masse (g) 127,74 ± 39,32 120,14 ± 29,16 0,371 

LVMI (g/m2) 64,17 ± 17,86 60,44 ± 12,59 0,317 

SV 73,60 ± 19,67 77,96 ± 15,7 0,354 

HZV 4,81 ± 1,44 5,23 ± 1,10 0,214 

HI (n=82; l/(min*m2)) 2,43 ± 0,68 2,64 ± 0,51 0,180 

Ecc (n=82; %) -20,07 ± 7,77 -24,25 ± 5,48 0,049 

SRS (n=82; s-1) -1,19 ± 0,57 -1,76 ± 1,95 0,237 

SRE (n=82; s-1)  1,14 ± 0,63  1,34 ± 0,40 0,120 

Vaskuläre Parameter 

TPR (mmHg*min/ml) 1,58 ± 0,40 1,47 ± 0,35 0,269 

aortaler Strain (n=81; %) 23,09 ± 13,59 20,95 ± 10,93 0,644 

A. carotis 

VWR (mm2/m2) 18,61 ± 5,43 20,56 ± 6,59 0,263 

IMT (n=76; mm) 0,86 ± 0,18 0,77 ± 0,18 0,096 

Kontinuierliche Daten wurden dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung. 
Kategorische Daten wurden in Prozent dargestellt.  
BMI = Body Mass Index; SBD = systolischer Blutdruck; DBD = diastolischer Blutdruck; 
MA = Mikroalbuminurie; LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LVEDD = 
linksventrikulärer enddiastolischer Diameter; LVESV = linksventrikuläres 
endsystolisches Volumen; LVEDV = linksventrikuläres enddiastolisches Volumen; LA = 
linkes Atrium; IVSTd = enddiastolische interventrikuläre Septumdicke; LWTd = 
enddiastolische Lateralwanddicke; LVMI = linksventrikulärer Massenindex; SV = 
Schlagvolumen; HZV = Herzzeitvolumen; HI = Herzindex; Ecc = zirkumferentieller 
Strain; SRS = systolische Strain Rate; SRE = frühdiastolische Strain Rate;  TPR = total 
peripherer Widerstand; A. = Arteria; VWR = Vessel Wall Ratio; IMT = Intima-Media-
Dicke der Arteria carotis. 
 

Die absoluten Veränderungen der oben aufgeführten Parameter unterschieden sich bis 

auf die Zunahme der LWTd nicht signifikant zwischen beiden Subgruppen. Patienten 

mit einem Ereignis im Verlauf zeigten eine größere Zunahme der LWTd als Patienten 

ohne Ereignis (0,94±1,82 vs. -0,17±1,78, p=0,024). Weder die absolute Änderung von 

LVMI und IVSTd noch von IMT und VWR differierte zwischen beiden Gruppen. 

Das Risiko für das Auftreten eines klinischen Ereignisses war bei bestehender LVH 

sowohl zum Einschlusszeitpunkt als auch im Follow-up um das 2,7- bzw. 2,6-fache 
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erhöht im Vergleich zu Patienten ohne LVH (RR 2,70; 95%-KI 1,12-6,53 bzw. RR 2,64; 

95%-KI 1,13-6,16). 

In der logistischen Regressionsanalyse zeigte das Auftreten eines klinischen 

Ereignisses eine signifikante Abhängigkeit vom Vorhandensein einer KHE mit einem 

Effekt-Koeffizienten (Exp(B)) von 17,96 (95%-KI 4,32-72,58; p<0,001). Für die 

Einflussnahme einer LVMI-Zunahme auf das Auftreten eines klinischen Ereignisses 

wurde ebenfalls ein positiver Zusammenhang bei Borderline-Signifikanz berechnet 

(Exp(B)=4,01; 95%-KI 0,91-18,12; p=0,067). 

3.2.5 Geschlechteranalyse 

In Tabelle 3-7 sind die klinischen Daten sowie CMR und gefäßsonographischen 

Parameter für Männer und Frauen zum Baseline Zeitpunkt dargestellt. Es werden nur 

signifikant unterschiedliche Daten aufgeführt.  

 

Tabelle 3-7: Signifikante Unterschiede der Baseline Parameter zwischen Männern und 
Frauen. 

Baseline Parameter Männer (n=52) Frauen (n=36) p-Wert 

Alter 60 ± 8 62 ± 9 0,216 

BMI (kg/m2) 29,22 ± 3,14 30,96 ± 4,17 0,028 

HDL-Cholesterin  
(n=79; mg/dl) 

46,63 ± 11,36 57,6 ± 16,83 0,001 

MA (n=86;mg/l) 71,10 ± 102,79 25,66 ± 52,52 0,009 

LVEF (%) 57 ± 6,1 60,17 ± 7,43 0,031 

LVEDD (mm)  49,58 ± 4,19 47,19 ± 4,68 0,025 

LVESV (ml) 61,06 ± 21,9 46,94 ± 19,51 0,003 

LVEDV (ml) 139,9 ± 33,54 115,81 ± 28,83 0,001 

IVSTd (mm) 11,5 ± 1,98 9,56 ± 1,54 <0,001 

LWTd (mm) 9,21 ± 1,35 7,67 ± 1,33 <0,001 

LV Masse (g) 137,64 ± 28,33 98,45 ± 18,07 <0,001 

LVMI (g/m2) 67,25 ± 12,57 52,36 ± 10,17 <0,001 

SV (ml) 80,14 ± 15,74 72,97 ± 16,7 0,047 

Kontinuierliche Daten wurden dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung. BMI = 
Body Mass Index; MA = Mikroalbuminurie; LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion; 
LVEDD = linksventrikulärer enddiastolischer Diameter; LVESV = linksventrikuläres 
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endsystolisches Volumen; LVEDV = linksventrikuläres enddiastolisches Volumen; 
IVSTd = enddiastolische interventrikuläre Septumdicke; LWTd = enddiastolische 
Lateralwanddicke; LVMI = linksventrikulärer Massenindex; SV = Schlagvolumen. 
 

Im Vergleich zu Frauen konnte bei Männern ein geringerer BMI sowie ein niedrigerer 

HDL-Cholesterinspiegel und eine höhere Mikroalbuminurie festgestellt werden. 

Außerdem zeigten sie eine geringere LVEF, jedoch höhere Werte für die LVEDD, 

LVESV, LVEDV, IVSTd und LWTd sowie das SV. 

Männer wiesen zu beiden Untersuchungszeitpunkten einen höheren LVMI als Frauen 

auf. Bei beiden Geschlechtern wurde eine Zunahme des LVMI dokumentiert, allerdings 

war diese in der getrennten Analyse nach Geschlecht nur bei Männern signifikant 

(67,25±12,57 vs. 73,9±16,07 g/m2, p<0,001). Die absolute und relative Änderung des 

LVMI unterschied sich nicht signifikant zwischen Männern und Frauen (Männer vs. 

Frauen: 6,66±11,80 vs. 2,17±9,96 g/m2, p=0,065 und 10,64±18,66 vs.6,57±21,03 %, 

p=0,343) . 

Weder der IMT-Wert noch die VWR der A. carotis war unterschiedlich und auch in der 

Änderung beider Parameter konnte kein signifikanter Unterschied konstatiert werden.  

 

3.3 Intra- und Interobserver-Variabilität 

Die Intra- und Interobserver-Messungen für LV Masse, HZV, Ecc und VWA der 

A. carotis zeigten eine exzellente Übereinstimmungsrate. Die entsprechenden ICC-

Werte sind in Tabelle 3-8 aufgeführt. Die Bland-Altman-Analysen für die jeweiligen 

Messungen sind in Abbildung 3-6 dargestellt. 

 

Tabelle 3-8: ICC-Werte der Intra- und Interobserver-Messungen für LV Masse, HZV, 
Ecc und VWA. 

 Intraobserver-Konkordanz 
(ICC; 95% KI) 

Interobserver-Konkordanz 
(ICC; 95% KI) 

LV Masse 0,97 (0,90-0,99) 0,94 (0,61-0,98) 

HZV 0,98 (0,96-0,99) 0,94 (0,85-0,98) 

Ecc 0,98 (0,96-0,99) 0,96 (0,83-0,99) 

VWA 0,97 (0,86-0,99) 0,92 (0,66-0,97) 
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ICC = Interclass Correlation Coefficient; LV = linksventrikulär; HZV = Herzzeitvolumen; 
Ecc = zirkumferentieller Strain; VWA = Vessel Wall Area; KI = Konfidenzintervall. 

 

 

 

 

A 

B 
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Abbildung 3-6: Analyse nach Bland-Altmann für die Intra- und Interobserver-Variabilität 
der Messungen für A: linksventrikuläre (LV) Masse, B: Herzzeitvolumen (HZV), 
C: zirkumferentieller Strain (Ecc) und D: Vessel Wall Area (VWA). Die gestrichelten 
Linien geben den Mittelwert der Differenzen sowie den Mittelwert±1,96 
Standardabweichung (SD) an. 
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4 Diskussion 

4.1 Hauptaussagen 

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei Patienten mit insulinpflichtigem T2DM trotz  

optimaler medikamentöser Behandlung eine signifikante Zunahme des LVMI sowie des 

Gesamtnarbenscores innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 2 Jahren, während 

weder mittels MRT noch Sonographie eine Progression der vaskulären Parameter VWR 

und IMT an der A. carotis verzeichnet werden konnte. Patienten mit einer LVH wiesen 

ein erhöhtes Risiko für ein klinisches Ereignis auf und auch eine LVMI-Zunahme zeigte 

einen tendenziell positiven Zusammenhang zum Auftreten eines klinischen Ereignisses. 

Das Vorhandensein einer KHE zeigte in der logistischen Regression einen positiven 

Zusammenhang zum Auftreten eines klinischen Ereignisses. Durch die im Vergleich zu 

Patienten ohne KHE erhöhte LMVI bestand zudem ein gesteigertes Risiko eine LVH im 

Verlauf zu entwickeln. Der HI, nicht jedoch das SV, sank innerhalb der 2 Jahre. Der Ecc 

nahm signifikant zu, während SRS und SRE unverändert blieben. Anhand der Messung 

von IMT und VWR konnte allerdings zu keinem Untersuchungszeitpunkt eine 

Differenzierung der genannten Risikogruppen vorgenommen werden und auch im 

Verlauf konnte das kardiale Remodelling nicht durch die vaskulären Parameter 

abgebildet werden. 

 

4.2 LV Masse 

In der zweijährigen Follow-up-Studie konnte bei Patienten mit insulinpflichtigem T2DM 

unter optimaler medikamentöser Behandlung ein signifikanter Anstieg des LVMI um 

durchschnittlich 8,97±19,65% (Median: 5,23%) verzeichnet werden. Die Anzahl der 

Patienten mit einer LVH stieg von 9 auf 12. Eine positive Korrelation des systolischen 

24h-Blutdrucks mit dem LVMI war zu beiden Untersuchungszeitpunkten vorhanden, 

während keine signifikante Korrelation der Cholesterin-, Triglyzerid- und HbA1c-Spiegel 

mit dem LVMI festgestellt werden konnte. 

Bereits die HyperGEN-Studie [81] untersuchte echokardiographisch die LV Struktur bei 

1.950 Patienten mit Hypertonie, darunter 20% (n=386) T2DM Patienten, und zeigte, 

dass Diabetes mit einer höheren IVSTd, LV Masse sowie einer konzentrischen LV 
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Geometrie assoziiert ist. Die Häufigkeit einer LVH war bei Patienten mit Diabetes 

deutlich erhöht (38 vs. 26%, p=0,03).  

Die arterielle Hypertonie wird als wesentlicher Risikofaktor für die Entwicklung einer 

erhöhten LV Masse angesehen, indem sie als hämodynamischer Einflussfaktor durch 

gesteigerte Nachlast zu einer Progression der LV Masse beiträgt. 

Als weiterer Risikofaktor gilt zudem das Bestehen einer Dyslipidämie [82], welche durch 

direkte Fetteinlagerung im Myokard und Fibrosierung das kardiale Remodelling fördern 

kann.  

Zur vorliegenden Studie ist zu betonen, dass trotz optimaler medikamentöser 

Einstellung mit darunter resultierenden konstant bleibenden (24h-SBD, Gesamt- und 

HDL-Cholesterin- sowie Triglyzerid-Spiegel) und teilweise sogar verbesserten 

Laborparametern (HbA1c, LDL-Cholesterinspiegel) sowie 24h-DBD die beachtliche 

Zunahme des LVMI zu beobachten war. Die Patienten unserer Studie waren bereits zu 

Studieneinschluss übergewichtig und zeigten im Verlauf sogar eine Zunahme des BMI 

auf über 30 kg/m2, was einer Adipositas Grad I entspricht. Allerdings korrelierten die 

Ausgangswerte von BMI und LVMI invers zueinander, ebenso die Änderung beider 

Parameter. Im Follow-up bestand jedoch keine signifikante Korrelation mehr.    

Körpergewicht zeigte sich bereits in früheren Studien als ein entscheidender Faktor bei 

der Entwicklung einer LVH [83] und eine Gewichtsreduktion konnte mit einer Reduktion 

der LV Masse in Verbindung gebracht werden [84]. T2DM selbst ist auch als 

unabhängiger Risikofaktor mit einer LVH assoziiert und steigert das Risiko für die 

Entwicklung einer solchen auf das 1,5-fache [85].  Die Prävalenz von LVH bei Patienten 

mit metabolischem Syndrom ist im Vergleich zu Patienten ohne metabolischem 

Syndrom signifikant erhöht [86]. Eine Analyse des Zusammenhangs zwischen LV 

Masse, Adipositas, Diabetes und Hypercholesterinämie im Rahmen der HyperGEN 

Studie stellte heraus, dass eine positive Korrelation zwischen der LV Masse und der 

Anzahl an metabolischen Risikofaktoren besteht [87]. Als eine gemeinsame Ursache 

wird ein gesteigerter zentraler Sympathikotonus diskutiert [12], wobei eine gesteigerte 

kardiale sympathische Innervation auch auf direktem Wege zu einer Hypertrophie des 

linken Ventrikels führen kann [88]. Die interventionelle Behandlung eines gesteigerten 

Sympathikotonus, bei der sympathische Nervenfasern an den Nierenarterien abladiert 

werden, konnte eine Reduktion des LVMI auch bei Patienten ohne Blutdruckreduktion 

erzielen [89]. Eine direkte Messung des Sympathikotonus wurde in unserer Studie nicht 

durchgeführt. 
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Zu beiden Untersuchungszeitpunkten konnte in unserer Studienpopulation eine positive 

Korrelation des LVMI mit der Höhe der Mikroalbuminurie verzeichnet werden. Ähnliche 

Zusammenhänge wurden bereits von Wachtell et al. [90] in ihrer Studie mit 833 

hypertensiven Patienten, darunter 23% mit Mikroalbuminurie, berichtet. Patienten mit 

einer LVH (n=594) hatten eine höhere Prävalenz an Mikroalbuminurie (26-30 vs. 9%, 

p<0,001) und auch der Urin Albumin-Kreatinin-Quotient war positiv mit der LV Masse 

korreliert. 

In der vorliegenden Studie war der LVMI weder mit dem aortalen Strain noch mit dem 

TPR signifikant korreliert. Obwohl es keine Änderung des aortalen Strains und des TPR 

gab, zeigte sich dennoch eine starke Zunahme des LVMI in unserem Patientenkollektiv.  

Mahfouz et al. [91] untersuchten in ihrer Studie den aortalen Strain und die aortale 

Gefäßdistensibilität bei Typ 2 Diabetikern (n=90, Kontrollgruppe n=20) und konnten 

darlegen, dass beide Parameter bei T2DM gegenüber der Kontrollgruppe signifikant 

erniedrigt waren (p<0,01). Beide Parameter waren zudem negativ mit der 

Diabetesdauer korreliert [91]. Eine erhöhte Gefäßsteifigkeit der Aorta kann über die 

gesteigerte Nachlast eine Massenzunahme des linken Ventrikels induzieren.  

In einer weiteren echokardiographischen Studie mit 96 Patienten konnte eine inverse 

Korrelation zwischen dem aortalen Strain und dem LVMI festgestellt werden (r=-0,493, 

p=0,007). Der signifikante Zusammenhang verschwand allerdings in der multiplen 

linearen Regressionsanalyse [92].  

Zusammen mit den Ergebnissen unserer Studie könnte dies ein Hinweis darauf sein, 

dass eine Zunahme der LV Masse bei T2DM nicht primär eine reaktive Hypertrophie auf 

der Grundlage einer veränderten Gefäßsteifigkeit darstellen muss, sondern in erster 

Linie durch direkte Einwirkung des diabetischen Stoffwechsels auf das Myokard bedingt 

sein kann. 

 

Trotz engmaschiger medikamentöser Behandlung der Patienten unserer Studie, die in 

normotensiven Blutdrücken sowie einer signifikanten Senkung des HbA1c- und LDL-

Cholesterinspiegels resultierten, gibt es dennoch Risikofaktoren, die nicht abgedeckt 

oder durch die Therapie sogar weiter gefördert wurden. Insulin selbst, das alle unsere 

Patienten im Rahmen der intensivierten Insulintherapie erhalten haben, gilt als 

trophisches Hormon, das die Entwicklung einer LVH auf direktem Wege durch 
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Stimulation der Zellproliferation und Lipidablagerung oder auch auf indirektem Weg 

über Aktivierung des sympathischen Nervensystems induzieren kann [12].  

Die Framingham Offspring Studie [93] untersuchte über 16 Jahre die Entwicklung der 

LV Masse bei 4.217 Patienten, darunter 3,3% Diabetes Patienten, und stellte fest, dass 

Patienten mit Diabetes im Beobachtungszeitraum eine stärkere Zunahme der LV Masse 

zeigten im Vergleich zu Nichtdiabetikern. Die stärkere prozentuale LV Massenzunahme 

zeigte sich sowohl bei männlichen als auch bei weiblichen Diabetespatienten (LV 

Massenveränderung in 10 Jahres-Einheit bei Männern: 2,87 vs. -0,55%; Frauen: 5,6 vs. 

2,09%). Im Vergleich zu unserer Studie mit einer LVMI-Zunahme von 9% innerhalb von 

2 Jahren war die LVMI-Zunahme allerdings wesentlich geringer. Eine mögliche 

Erklärung hierfür wäre, dass in unserer Studie ausschließlich Patienten mit intensivierter 

Insulintherapie und einer durchschnittlichen Dauer der Diabetesbehandlung von etwa 

11 Jahren zum Einschlusszeitpunkt eingeschlossen wurden. 

 

Desweiteren konnten wir in unserer Studie eine inverse, allerdings nicht signifikante 

Korrelation des Baseline LVMI zur Änderung des LVMI feststellen (r=-0,135, p=0,211).  

Auch die Framingham Offspring Studie [93] zeigte in einem zusätzlichen Follow-up 

einer Population mit 2.605 Patienten über 4 Jahre, dass die LV Masse zum Baseline 

Zeitpunkt invers mit der Änderung der LV Masse korreliert. Höhere Ausgangswerte der 

LV Masse sind demnach mit einer geringeren Zunahme assoziiert und vice versa, was 

als Regression zum Mittelwert gedeutet werden kann [94]. Da die Patienten unserer 

Studie eine wesentlich geringere LV Masse zu Studienbeginn aufwiesen als die 

Patienten der Framingham Offspring Studie mit der Beobachtungsphase von 16 Jahren 

(Framingham: Männer: 188±35g; Frauen: 145±29g; unser Kollektiv: Männer: 138±28; 

Frauen: 98±18g) kann dies eine weitere Erklärungsmöglichkeit für den stärkeren 

Anstieg der LV Masse bei unseren Patienten darstellen. 

 

4.3 LV Masse und LV Funktion 

In unserer Studie gab es trotz der starken Zunahme des LVMI bis auf eine 

Vergrößerung des linken Atriums keine Veränderungen der globalen LV 

Funktionsparameter. Sowohl die LVEF als auch das SV waren zum Baseline Zeitpunkt 

normwertig und zeigten auch keine Veränderung nach 2 Jahren. Der HI war nach 2 

Jahren signifikant erniedrigt. Da jedoch weder das SV noch die Ruheherzfrequenz eine 



55 
 

Veränderung zeigten, ist dieser Effekt wohl eher auf die Zunahme des BMI 

zurückzuführen als auf eine kardiale Funktionseinschränkung. 

Wider Erwarten zeigte der Ecc in der Hauptgruppenanalyse mit allen 88 Patienten eine 

signifikante Zunahme und damit Verbesserung. Allerdings ließ sich in der 

Subgruppenanalyse nach Veränderung des LVMI die Zunahme nur bei den Patienten 

mit gleichbleibendem oder abnehmendem LVMI feststellen, während bei den Patienten 

mit LVMI-Zunahme keine Veränderung dokumentiert werden konnte. In erst genannter 

Gruppe wurde eine Verbesserung der SRE verzeichnet, wobei allerdings Patienten mit 

LVMI-Zunahme keine Verschlechterung zeigten. 

Unabhängig von einer Diabeteserkrankung kann eine gesteigerte LV Masse die kardiale 

Funktion beeinträchtigen. Insbesondere die konzentrische Hypertrophie, ist mit der 

Entwicklung einer Herzinsuffizienz sowie einer gesteigerten Inzidenz für 

kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert [95]. Initial geht eine LVH dabei oft mit einer 

eingeschränkten diastolischen LV Funktion einher bei gleichzeitig noch erhaltener 

systolischer Funktion. Edvardsen et al. [96] untersuchten mittels CMR die regionale LV 

diastolische und systolische Funktion bei Patienten der MESA-Studie ohne und mit 

einer LVH (n=218, davon n=30 mit LVH). Die myokardiale Tagging-Analyse an der 

midventrikulären Ebene zeigte, dass der Ecc und die SRS bei Patienten mit LVH sich 

nicht von den Patienten ohne LVH unterschieden, während hingegen ähnlich zu den 

Ergebnissen unserer Studie die SRE bei Patienten mit LVH signifikant niedriger war als 

bei Patienten ohne LVH (1,5±1,1 vs. 2,2±1,1 s-1, p<0,001). Die Regressionsanalyse 

demonstrierte, dass die Höhe der SRE invers mit dem LVMI korreliert war (p<0,001).  

Im weiteren Verlauf der Erkrankung neigen Patienten mit LVH dazu, auch eine globale 

systolische Dysfunktion mit eingeschränkter LVEF zu entwickeln [97]. Palmieri et al. [98] 

unterteilten in der LIFE-Study 659 Patienten in zwei Gruppen nach einem Quotienten 

aus echokardiographisch gemessener LV Masse und vorausgesagter LV Masse, die 

anhand einer Formel mit Geschlecht, SV, Blutdruck und Körperhöhe berechnet wurde. 

Patienten mit einem Quotienten von über 128% wurden der Gruppe mit erhöhter LV 

Masse zugeteilt (n=305). Verglichen mit der Gruppe mit normwertiger LV Masse 

(Quotient zwischen 73-128%; n=354) zeigten diese Patienten eine signifikant geringere 

LVEF sowie einen niedrigeren HI (p<0,001 und p<0,01). Zusätzlich konnten Rosen et al. 

bei Probanden ohne KHE zeigen, dass eine erhöhte LV Masse mit einer verspäteten 

regionalen LV Kontraktion sowie einer myokardialen Dyssynchronität in 

Zusammenhang steht [99].   
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Die Patienten in den oben genannten Studien besaßen durchschnittlich eine wesentlich 

höhere LV Masse als der Großteil unserer Patienten zum Einschlusszeitpunkt. Da in 

unserer Studie trotz starker LVMI-Zunahme nur 12 Patienten nach 2 Jahren eine LVH 

aufwiesen, könnte dies eine potentielle Erklärung darstellen, weshalb unsere Patienten 

keine Verschlechterung der LV Funktion zeigten. Eine signifikante Verschlechterung der 

LV Funktion manifestiert sich möglicherweise erst bei Überschreiten einer bestimmten 

LV Masse.  

Einen weiteren möglichen Erklärungsansatz liefern die Studienergebnisse von Ng et 

al. [33]. In ihrer echokardiographischen Studie an 47 asymptomatischen Typ 2 

Diabetikern und 50 Kontrollpersonen konnten die Autoren demonstrieren, dass bei den 

Patienten mit T2DM lediglich die Werte von longitudinaler systolischer und diastolischer 

Strain und Strain Rate reduziert waren, während die zirkumferentielle und radiale 

Funktion erhalten blieben. Fang et al. [100] fanden in ihrer echokardiographischen 

Studie an 53 Diabetespatienten und 53 Kontrollpersonen einen reduzierten 

longitudinalen Strain und Strain Rate, während die radialen Parameter gesteigert waren. 

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die radiale Kontraktilität scheinbar eine 

Kompensation einer reduzierten longitudinalen Kontraktilität darstellt. Eine Betrachtung 

der zirkumferentiellen Kontraktilität fand allerdings nicht statt. 

 

4.4 LV Masse und kardiovaskuläres Risiko 

Die LGE Untersuchungen an unserem Patientenkollektiv zeigten eine signifikante 

Zunahme des Gesamtnarbenscores. Zusätzlich wurde für Patienten mit einer LVH im 

Vergleich zu Patienten ohne LVH ein 2,7-fach erhöhtes Risiko für das Auftreten eines 

klinischen Ereignisses festgestellt. In der logistischen Regressionsanalyse zeigte sich 

ein positiver Zusammenhang zwischen einer LVMI-Zunahme und dem Auftreten eines 

klinischen Ereignisses bei Borderline-Signifikanz. 

Eine LVH gilt als gut untersuchter unabhängiger Prädiktor für kardiovaskuläre 

Ereignisse und allgemeine Sterblichkeit [101] sowie als Prädiktor für die frühzeitige 

Entstehung einer KHE [102]. Allerdings auch unterhalb der konventionell festgelegten 

Grenzwerte für echokardiographisch diagnostizierte LVH konnten Shillaci et al. in ihrer 

Studie an 1.925 Hypertonikern darlegen, dass zwischen der LV Masse und dem 

kardiovaskulären Risiko ein kontinuierlicher Zusammenhang besteht [103]. Die 

Cardiovascular Health Study stellte zudem einen Anstieg des Risikos für die 
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Entwicklung einer Herzinsuffizienz um 3 % für jeden zusätzlichen g/m2.7 der LVMI 

unabhängig von vorausgegangenen Myokardinfarkten fest [104]. Im Gegenzug konnte 

in mehreren Studien gezeigt werden, dass sich eine Regression der LV Masse als 

prognoseverbessernd auswirkt und sowohl zu einer Abnahme der Myokardinfarktrate, 

der kardiovaskulären als auch der allgemeinen Mortalitätsrate unabhängig vom 

Blutdruck führt [105,106].  

Der komplexe Pathomechanismus hinter dem Zusammenhang von gesteigerter LV 

Masse und erhöhtem kardiovaskulärem Risiko wird vor allem zurückgeführt auf eine 

verringerte myokardiale Perfusion [107], ein gesteigertes Risiko für ventrikuläre 

Arrhythmien [108] sowie eine größere Suszeptibilität des hypertrophierten Ventrikels 

gegenüber ischämischer Schädigung [109].  

Insbesondere für Patienten mit Diabetes mellitus und erhöhter LV Masse, auch ohne 

manifeste LVH, entsteht hierdurch ein wesentlich erhöhtes kardiovaskuläres Risiko. Da 

aufgrund der kardialen autonomen Neuropathie eine herabgesetzte Wahrnehmung 

einer vorhandenen Angina pectoris besteht [13], ist diese Patientengruppe oft von 

stummen Myokardischämien betroffen [14].  

Vor dem geschilderten Hintergrund der stummen Myokardischämien ist zu betonen, 

dass sich in unserer Studie unter den 15 Patienten mit detektiertem Narbengewebe im 

Follow-up auch 3 Patienten befanden, die eine Zunahme des Narbengewebes zeigten, 

obwohl kein klinisches Ereignis dokumentiert wurde. 

Die klinische Bedeutung von selbst kleinsten myokardialen Narben (<2% der mittleren 

LV Masse) belegten Kwong et al. in ihrer Studie [110]. Das Vorhandensein derselben 

war mit einem mehr als 7-fach erhöhten Risiko für ein schwerwiegendes kardiales 

Ereignis assoziiert [110]. Auch speziell bei Diabetespatienten erweist die Detektion 

stummer Ischämien mittels LGE eine hohe prognostische Wertigkeit für das Auftreten 

von Myokardinfarkten, zerebrovaskulären Ereignissen sowie für eine gesteigerte 

Gesamtmortalität [111]. 

 

4.5 Intima-Media-Dicke und LV Masse 

In unserer Studie konnten wir bei Patienten mit insulinpflichtigem T2DM über einen 

Zeitraum von 2 Jahren eine starke LVMI-Zunahme beobachten, während hingegen an 

der A. carotis weder eine Veränderung der IMT noch des VWR erfasst werden konnte. 
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Zum Einschlusszeitpunkt zeigte sich eine positive Korrelation zwischen IMT und LVMI 

(r=0,254, p=0,024), die sich allerdings zum Follow-up-Zeitpunkt als nicht mehr 

signifikant erwies. 

 

Sowohl eine erhöhte LV Masse als auch atherosklerotische Gefäßveränderungen teilen 

gemeinsame Risikofaktoren wie Hypertonie, Dyslipidämie oder gesteigerter 

Sympathikotonus, die zu ihrer Entstehung und Progression beitragen. Eine 

zunehmende LV Masse geht mit einer progredienten, anfangs noch asymptomatischen 

LV Dysfunktion einher, die wiederum als subklinischer Marker für eine Herzinsuffizienz 

gilt [112]. Eine IMT abhängige Veränderung der LV Masse könnte somit die frühesten 

Zeichen einer kardialen Funktionseinschränkung auf dem Kontinuum der 

Herzinsuffizienz aufzeigen.  

Mehrere Querschnittsstudien wurden bislang durchgeführt, um den Zusammenhang 

zwischen LV Masse und IMT zu untersuchen. Betrachtet wurden dabei 

Studienpopulationen aus der Allgemeinbevölkerung [113] und ältere 

Bevölkerungsgruppen mit einem Alter von ≥ 65 Jahren [114], Patienten mit 

unbehandelter essentieller Hypertonie [115], sowie Patienten mit Typ 1 und Typ 2 

Diabetes mellitus [116,117]. Als Konsens der Studien ergab sich übereinstimmend mit 

dem Ergebnis unserer Studie jeweils eine signifikante, wenn auch geringgradige 

Korrelation zwischen den beiden Parametern mit Korrelationskoeffizienten (r), die von 

0,17 bis 0,34 rangierten.   

Eine im Verlauf schwächer werdende Beziehung zwischen LVMI und IMT konnte 

bereits in der EDIC-Studie bei Typ 1 Diabetikern (n=889) festgestellt werden [117]. Die 

Assoziation zwischen diesen beiden Parametern war stärker bei Patienten, die erst vor 

Kurzem an Diabetes erkrankt waren als bei Patienten mit einer langen 

Erkrankungsdauer. Eine mögliche Erklärung hierfür wäre, dass es im späteren Verlauf 

der Diabeteserkrankung zu einer Dissoziation der Entwicklung von LVMI und IMT 

kommt [117]. 

Interessanterweise zeigte sich in unserer Studie der Baseline IMT-Wert als negativ 

korreliert mit der Änderung des LVMI. Somit hatten Patienten mit einem geringeren 

Ausgangswert der IMT eine größere LVMI-Zunahme und vice versa. Vor dem 

Hintergrund der Risikoprädiktion würde dies eine Unterschätzung der kardiovaskulären 

Risikozunahme bei Patienten mit niedrigem IMT-Wert und im Umkehrschluss eine 
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Überschätzung bei Patienten mit hohem IMT-Wert bedeuten. Die Ergebnisse der 

vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass bei T2DM Patienten 

Strukturveränderungen des linken Ventrikels nicht obligatorisch mit 

Gefäßveränderungen der A. carotis einhergehen und umgekehrt. Folglich ist eine 

mögliche Annahme, dass IMT und LV Masse unterschiedliche Aspekte des Risikoprofils 

bei Diabetes mellitus repräsentieren oder aber auch unterschiedliche Stadien im 

Krankheitsverlauf darstellen. Somit lassen sich über den IMT-Wert nicht zwangsläufig 

Rückschlüsse auf die LV Masse ziehen und vice versa.  

Auch die Analyse von Patienten mit klinischem Ereignis im Verlauf der Studie ergab 

lediglich eine signifikante Verringerung der kardialen Parameter EF und Ecc im 

Vergleich zu Patienten ohne Ereignis. Zwar war der IMT-Wert bei Patienten mit Ereignis 

pathologisch erhöht, unterschied sich jedoch nicht signifikant von der Vergleichsgruppe. 

Ebenso differierte die absolute Veränderung der IMT nicht zwischen beiden 

Subgruppen, während hingegen die Zunahme der LWTd bei Patienten mit Ereignis 

signifikant größer war. 

In diesem Zusammenhang stellten Poppe et al. [116] in ihrer Studie über 

kardiovaskuläre Risikoeinstufung bei asymptomatischen Patienten mit T2DM (n=298) 

fest, dass von den Patienten mit entweder pathologisch erhöhten IMT-Werten oder 

einer LVH weniger als ein Viertel beide Anomalitäten aufwiesen. Aufgrund der 

schwachen Korrelation zwischen IMT und der LV Masse (r=0,22, p<0,001) sowie des 

weiten 95% Prädiktionsintervalls für die LV Masse schlussfolgerten die Autoren, dass 

kein klinisch signifikanter Zusammenhang zwischen beiden Parametern existiert und sie 

somit unterschiedliche Aspekte der subklinischen Erkrankung widerspiegeln.  

Unterstützt wird diese These auch von der Multicenterstudie von Cuspidi et al. [118] an 

1.074 Patienten mit arterieller Hypertonie. Die Autoren zeigten, dass die Messung des 

IMT-Wertes und die zusätzliche echokardiographische Untersuchung zur Bestimmung 

einer vorhandenen LVH eine wesentlich präzisere Identifikation von Patienten mit 

hohem kardiovaskulärem Risiko erlaubt als die alleinige Messung des IMT-Wertes oder 

die echokardiographische Untersuchung.  

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen somit nahe, dass kardiale und vaskuläre 

Veränderungen bei Patienten mit T2DM nicht immer einen parallelen Verlauf 

einnehmen. Sie unterstützen das Konzept, dass eine kombinierte Bildgebung von Herz 
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und Gefäßen möglicherweise dazu beitragen kann, eine validere Beurteilung des 

kardiovaskulären Risikos bei T2DM Patienten zu erhalten. 

 

4.6 Intima-Media-Dicke und LV Funktion 

Bis auf eine positive Korrelation des IMT-Wertes mit der SRE zum Baseline Zeitpunkt, 

zeigten sich zu beiden Untersuchungszeitpunkten weder der Ecc noch SRS oder SRE 

mit dem IMT-Wert signifikant korreliert. Auch konnte keine signifikante Korrelation 

zwischen der Änderung der IMT und der Änderung der genannten drei Parameter 

verzeichnet werden.  

Einen Zusammenhang zwischen subklinischer Atherosklerose und beginnender 

myokardialer Dysfunktion konnten Fernandes et al. in ihrer MR-Tagging Studie mit 500 

asymptomatischen Patienten ohne bekannte KHE feststellen [119]. Ein höherer IMT-

Wert war hier mit einem reduzierten Ecc sowie einer reduzierten SRE assoziiert.  

Einen Hinweis darauf, dass die Messung des IMT-Wertes möglicherweise kein Marker 

erster Wahl ist für das Monitoring von LV Dysfunktionen, lieferte die 

echokardiographische Studie von Chahal et al. bei 2.279 asymptomatischen 

Patienten [120]. An der A. carotis erfolgte sonographisch sowohl eine Messung des 

IMT-Wertes als auch eine Erfassung der Anzahl an Gefäßplaques. Letztere wurden 

definiert als fokale Strukturen, die ≥0,5mm in das Gefäßlumen hineinragen, 

umschriebene Stellen der IMT ≥50% dicker als die angrenzende Gefäßwand 

oder >1,5mm an Dicke überschreitend. In der multiplen Regressionsanalyse zeigte sich, 

dass die Plaquelast, und nicht die IMT, mit einer reduzierten LV systolischen und 

diastolischen Funktion sowie mit einem gesteigerten LV Füllungsdruck assoziiert ist. Ein 

gesteigerter IMT-Wert war lediglich mit einer frühdiastolischen myokardialen 

Dysfunktion assoziiert. Dies kann darauf zurückzuführen sein, dass das Ausmaß der 

Gefäßplaques den Schweregrad der Atherosklerose besser widerspiegelt, während der 

IMT-Wert stark bestimmt wird durch das Alter und die reaktive Hypertrophie der Media-

Gefäßwandschicht bei Vorhandensein eines Hypertonus [115,121].  

 

4.7 Koronare Herzerkrankung 

In unserem Diabeteskollektiv, davon 97% mit einer arteriellen Hypertonie, wiesen KHE 

Patienten eine geringere LVEF, höhere Werte für LVEDD, LVESV und LVEDV sowie 
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einen höheren LVMI im Vergleich zu Patienten ohne KHE auf. Das Vorhandensein einer 

KHE zeigte sich in der logistischen Regressionsanalyse als hochsignifikanter 

Einflussfaktor für das Auftreten eines klinischen Ereignisses. Aufgrund des höheren 

LVMI bei Patienten mit einer KHE und der signifikanten LVMI-Zunahme nach 2 Jahren, 

zeigten Patienten mit KHE zum Follow-up Zeitpunkt ein 3,7-fach erhöhtes Risiko für 

eine LVH. Für den TPR konnten wir keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen 

feststellen.  

Zu ähnlichen Ergebnissen kam auch die Life Study [122], die mittels Echokardiographie 

LV strukturelle und funktionelle Anomalitäten bei 963 Patienten mit arterieller 

Hypertonie, davon 149 Patienten mit bekannter KHE, untersuchte. Patienten mit einer 

KHE wiesen einen größeren ventrikulären Diameter, eine geringere LVEF, eine höhere 

endsystolische Wandspannung sowie LV Masse und Prävalenz einer LVH auf als 

Patienten ohne KHE. Allerdings zeigte sich ein höherer TPR bei Patienten mit KHE. Die 

bei KHE Patienten bis zu 80% höhere LV Masse und 20% höhere Wandspannung 

resultierte in einem 2,15-fach höheren geschätzten myokardialen 

Sauerstoffbedarfsindex im Vergleich zu gesunden Erwachsenen. 

 

Bezüglich des aortalen Strains zwischen Patienten ohne und mit KHE bildete sich in 

unserer Studie kein Unterschied ab. Obwohl auch keine Abnahme des aortalen Strains 

oder Zunahme des TPR zu verzeichnen war, kam es dennoch in beiden Subgruppen zu 

einer starken LVMI-Zunahme.  

Yildiz et al. [92] untersuchten echokardiographisch die aortale Distensibilität und den 

aortalen Strain bei Patienten mit (n=56) und ohne eine KHE (n=40). Beide Parameter 

waren im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie bei Patienten mit 

KHE signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe (jeweils p<0,001).  

 

Zum Einschlusszeitpunkt konnte kein Unterschied zwischen Patienten mit und ohne 

KHE weder in den klinischen Daten noch bezüglich der vaskulären Parameter IMT und 

VWR festgestellt werden. Ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko durch Vorhandensein 

einer KHE, eines erhöhten LVMI oder einer LVMI-Zunahme im Verlauf spiegelte sich 

nicht in den IMT-Werten wider, die sich weder zwischen Patienten mit und ohne KHE 

unterschieden noch eine Veränderung innerhalb der 2-jährigen Beobachtungsphase 

zeigten. 
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Die Assoziation zwischen der IMT und einer KHE wurde unter anderem in der ARIC-

Studie mit einer Studienpopulation von 13.870 Patienten untersucht [123]. Bei Patienten 

mit stattgehabtem Myokardinfarkt, Angina pectoris, zerebrovaskulärer sowie peripher 

vaskulärer Erkrankung konnten hierbei erhöhte IMT-Werte dokumentiert werden.  

Haffner et al. verglichen in der IRAS-Studie [60] die IMT-Werte bei 43 Patienten mit 

Diabetes und KHE, 446 Patienten mit Diabetes ohne KHE, 47 Patienten ohne Diabetes 

mit KHE und 975 Patienten ohne Diabetes und ohne KHE im Alter von 40-70 Jahren. 

Die erfassten IMT-Werte befanden sich in absteigender Größenordnung mit den 

höchsten Werten bei Patienten mit Diabetes und KHE und den niedrigsten Werten bei  

Patienten ohne Diabetes und ohne KHE. Patienten mit einer KHE zeigten höhere IMT-

Werte als Patienten ohne KHE. Allerdings wiesen die Patienten mit KHE im Gegensatz 

zur vorliegenden Studie ein höheres Alter, einen höheren Anteil an männlichen 

Patienten, häufiger eine arterielle Hypertonie sowie höhere Triglyzerid- und geringere 

HDL-Cholesterinspiegel auf und in der Analyse nach Korrektur für diese 

kardiovaskulären Risikofaktoren verschwand der signifikante Unterschied.  

Bernard et al. schlussfolgerten aus ihrer 5-jährigen Follow-up-Studie (n=229), dass der 

IMT-Wert auch bei asymptomatischen Patienten mit T2DM ohne klinische KHE eine 

prädiktive Aussagekraft für zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse besitzt [124]. 

Weitergehende Untersuchungen unternahm die MESA-Studie, die bei 6.698 

asymptomatischen Patienten die prädiktive Wertigkeit von dem sonographisch 

bestimmten IMT-Wert und computertomographisch bestimmten CAC Score für eine 

neuauftretende KHE untersuchte [125]. Im Vergleich zur IMT erwies sich die CAC 

Messung als stärker assoziiert mit einer neuauftretenden KHE.  
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4.8 Limitationen 

In der vorliegenden Arbeit wurde nur eine limitierte Anzahl an Patienten über einen 

begrenzten Zeitraum von zwei Jahren betrachtet. Zur Erzielung einer höheren 

Aussagekraft der statistischen Zusammenhänge sowie Durchführung zusätzlicher 

Subgruppenanalysen sind weitere Langzeitstudien mit größeren Populationen und 

multizentrischem Design notwendig. 

Eine kardiovaskuläre Risikostratifizierung unserer Patienten anhand weithin 

anerkannter Risikoscores war in dieser Studie nicht möglich. Sowohl der Framingham 

Risikoscore als auch der bei T2DM empfohlene UKPDS-Risikoscore sind nur in der 

Primärprävention für die Anwendung bei Patienten ohne bekannte KHE evaluiert 

worden und somit nicht auf unser Patientenkollektiv anwendbar. Desweiteren wurde der 

Raucherstatus als ein klassischer kardiovaskulärer Risikofaktor nicht erfasst.  

Zu erwähnen ist, dass in der Anfangsphase der Studie sowohl Untersuchungen am 

1,5 T als auch 3,0 T MRT durchgeführt wurden, wobei im späteren Verlauf 

ausschließlich letzterer verwendet wurde. Bei der Verwendung von 2D Cine SSFP 

Sequenzen sind jedoch bezüglich der LV Volumetrie und Bildqualität keine signifikanten 

Unterschiede zwischen 1,5 T und 3,0 T Geräten bekannt [126]. 

Durch die engmaschige Kontrolle und dadurch optimale Anpassung der Medikation im 

Rahmen der Studie ist die Studienpopulation möglicherweise nicht repräsentativ für die 

allgemeine Diabetespopulation. Zudem wurden ausschließlich Patienten mit T2DM und 

intensivierter Insulintherapie in die Studie eingeschlossen, sodass keine Aussagen über 

rein medikamentös behandelte Patienten oder auch Patienten mit gestörter 

Glukosetoleranz getroffen werden können. 

Außerdem erhielten nahezu alle Patienten (97%) eine antihypertensive Behandlung, für 

welche vielfach gezeigt wurde, dass sie eine Reduktion der LV Masse über einen 

Zeitraum von wenigen Monaten bewirken kann [127] und somit möglicherweise den 

natürlichen Verlauf der Erkrankung modifiziert haben kann.  

Zwar wurde keine Kontrollgruppe von Nichtdiabetikern eingeschlossen, allerdings war 

es auch Ziel der vorliegenden Studie, die kardiovaskulären Veränderungen in dem 

beschriebenen selektierten Patientenkollektiv zu untersuchen. 
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4.9 Schlussfolgerung  

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass bei Patienten mit 

insulinpflichtigem T2DM trotz optimaler medikamentöser Einstellung eine starke 

Progression des LVMI innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 2 Jahren 

stattgefunden hat, ohne dass vaskuläre Parameter an der A. carotis das kardiale 

Remodelling abbilden konnten. Sowohl eine bestehende KHE, LVH als auch eine 

Zunahme der LV Masse waren mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert. 

Anhand der Messung von IMT und VWR konnte jedoch zu keinem 

Untersuchungszeitpunkt eine Differenzierung der genannten Risikogruppen 

vorgenommen werden und auch innerhalb des Beobachtungszeitraumes zeigte sich 

keine Veränderung der vaskulären Parameter. 

Zwar erwies sich die IMT-Messung vielfach in großen Populationsstudien als validierter 

Marker für die kardiovaskuläre Risikoprädiktion [54,55], die Ergebnisse der 

vorliegenden Studie bieten jedoch Anlass zur Annahme, dass die Aussagekraft als 

alleiniger Risikomarker für den einzelnen Patienten limitiert ist. Aufgrund der in der 

vorliegenden Studie erfassten kardialen Veränderungen ist anzunehmen, dass eine 

kombinierte kardiale und vaskuläre Bildgebung möglicherweise zu einer besseren 

Abschätzung des tatsächlichen kardiovaskulären Risikos führen kann. 

Für die kardiale Bildgebung bietet sich in der klinischen Praxis die Echokardiographie 

aufgrund seiner hohen Verfügbarkeit, Zeit- und Kosteneffizienz sowie Strahlungsfreiheit 

als Screeningmethode an. Allerdings kann sie bei Patienten mit adipösem 

Ernährungszustand, wie sie häufig bei Patienten mit insulinpflichtigem T2DM 

vorzufinden ist, zu eingeschränkter Bildqualität und Beurteilbarkeit führen. Diese 

Einschränkung kann mit dem Kardio-MRT umgangen werden. Obwohl dieses aufgrund 

des hohen Zeit- und Kostenaufwandes derzeit nicht als flächendeckende 

Screeningmethode geeignet ist, gilt es jedoch vor dem Hintergrund der kardialen 

Veränderungen in unserer Studie bei selektierten Patienten die Durchführung von CMR-

Untersuchungen im Verlauf der T2DM Erkrankung zu erwägen. Bis dato nicht erkannte 

kardiale Veränderungen können so erfasst und gegebenenfalls eine intensivere 

Anbindung der Patienten sowie Kontrolle des kardiovaskulären Risikoprofils erreicht 

werden.  
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