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Abstrakt (deutsch)

Einfuhrung

Die arterielle Funktion und Morphologie kann nicht-invasiv mittels kardiovaskularer
Magnetresonanztomographie (CMR) erfasst werden. Jedoch liegen keine Daten Uber
die Korrelation von Funktion und Morphologie in verschiedenen Gefal3gebieten in
einzelnen Patienten und Probanden sowie im Vergleich von gesunden Probanden und
Patienten vor. Unser Ziel war es daher, durch simultane Messungen der Funktion und
Morphologie von A. carotis, thorakaler Aorta und Koronararterien intraindividuelle
Unterschiede bei Patienten und Probanden zu erfassen und beide Eigenschaften
zwischen gesunden Probanden und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) zu

vergleichen.

Material und Methoden

Insgesamt 9 gesunde Probanden (2 Manner, Alter: 53 + 2 Jahre) und 31 Patienten mit
DMT2 (20 Manner, Alter: 62 £ 10 Jahre) wurden mit einem kommerziellen Ganzkorper-
MRT-Geréat bei 3.0 Tesla untersucht. Bei jedem Teilnehmer fuhrten wir eine MRT-
Untersuchung an beiden Aa. carotides, der thorakalen Aorta und einem proximalen
Segment einer Koronararterie durch. Distensibilitat (in mmHg-1*10%) errechneten wir
aus (Lumenmax — Lumengin)/(Pulsdruck x Lumenyn) X 1000 und Vessel Wall Ratio

(VWR, in mm?/m?) aus (GefaRwandflache/Korperoberflache).

Ergebnisse

Wir fanden weder bei den Probanden noch bei den Patienten eine signifikante
Korrelation zwischen der Distensibilitat und VWR innerhalb der GefaRgebiete noch
zwischen den verschiedenen Gefaligebieten, ausgenommen zwischen der
Distensibilitat der A. carotis und der thorakalen Aorta der Probanden (R = 0.860, p =
0.013). Die VWR der A. carotis und der thorakalen Aorta war bei den Probanden
signifikant niedriger (20.75 + 6.02 vs. 13.18 + 1.90, respektive 147 + 31.63 vs 85.38 *
8.54, p > 0.001). Wir fanden signifikante Distensibilitatsunterschiede der Koronargefalie
zwischen Patienten und Probanden (2.41 + 1.66 vs. 6.35 £ 2.87, p > 0.001), jedoch
nicht in der Distensibilitat der A. carotis oder der thorakalen Aorta. In der
Patientengruppe zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der VWR der A.

carotis und der thorakalen Aorta (R = 0.492, p = 0.011). Daruiber hinaus zeigte sich eine



signifikante Korrelation zwischen der VWR von A. carotis und thorakaler Aorta und der
Distensibilitat der Koronargefal3e der Patientengruppe (R =-0.524, p = 0.012,
respektive R =-0.624, p = 0.002).

Schlussfolgerung

Weder bei Patienten mit DMT2 noch in der Probandengruppe zeigte sich eine
signifikante Korrelation der Distensibilitaten der Gefal3gebiete oder der Distensibilitat
und VWR innerhalb der einzelnen Gefaliterritorien. Diese Ergebnisse suggerieren, dass
die Bewertung von frihen atherosklerotischen Veranderungen in peripheren
GefalRgebieten auf die individuelle Risikostratifizierung in Patienten mit DMT2 limitiert

ist.



Abstract (englisch)

Introduction

Arterial distensibility and vessel wall thickness can be measured non-invasively by
cardiovascular magnetic resonance (CMR). However, no information is available
comparing distensibility and vessel wall ratio in different anatomical territories in
individual patients and healthy subjects and between the two groups. Therefore our
goal was to measure the distensibility and vessel wall thickness of the carotid artery, the
ascending aorta and coronary artery by CMR in order to search for individual
differences in healthy subjects and patients with type 2 diabetes mellitus (DM) and to

compare the results between the two groups.

Material and Methods

In total 9 healthy subjects (2 men, age: 53 * 2 years) and 31 patients (20 men, age: 62
+ 10 years) with DM were studied using a commercial whole body MRI system at 3.0
Tesla. In each patient, both carotid arteries, the ascending aorta and a proximal
segment of a coronary artery were imaged for cross-sectional area measurements
using CMR. Distensibility (in mmHg-1*10°) was determined as (Lumenma -
Lumenmin)/(Pulse pressure x Lumenyn) X 1000 and Vessel Wall Ratio (VWR, in

mm?%m?) as (Vessel Wall Area/Body Surface Area).

Results

We found no significant correlation between the distensibility vs. VWR within the same
vascular territory or between the distensibilities in all vascular territories in neither
patients nor healthy subjects, except between the aortic and carotid distensibility in the
healthy subjects (R = 0.860, p = 0.013). Mean values for carotid and aortic VWR were
significantly lower in healthy subjects (20.75 + 6.02 vs. 13.18 £ 1.90 and 147 + 31.63 vs
85.38 £ 8.54, p > 0.001). We found only a significant difference in coronary artery
distensibility (2.41 £ 1.66 vs. 6.35 + 2.87, p > 0.001). In the patient group, a significant
correlation was found between the carotid and aortic VWR (R = 0.492, p = 0.011). The
coronary artery distensibiliy was significantly correlated with the carotid and aortic VWR
in patients (R =-0.524, p =0.012 and R =-0.624, p = 0.002).



Conclusion

Neither in patients with DM nor in healthy subjects, we found a significant correlation
between the distensibility of different vascular territories and comparing distensibility
and VWR in each single vessel territory. These findings suggest that the assessment of
early atherosclerotic vascular changes in peripheral vessels is limited for individual
cardiovascular risk stratification in patients with DM.



1 EINLEITUNG

1.1 EinfUhrung

Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) hat weltweit eine steigende Pravalenz [1]. Aktuelle
Schéatzungen lassen vermuten, dass Uber 300 Millionen Menschen von DMT?2 betroffen
sind [2]. Die WHO schatzt, dass allein 2012 etwa 1,5 Millionen Menschen an den
Folgen von Diabetes verstorben sind [3]. Es konnte zudem gezeigt werden, dass DMT2
ein unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor ist und mit einer 2- bis 8fach erhdhten
Pravalenz fir, Inzidenz von und Mortalitéat durch kardiovaskulare Erkrankungen
assoziiert ist [4]. Darlber hinaus werden schatzungsweise 25% der ischamischen
Schlaganfallgeschehen in den USA durch atherosklerotische Veranderungen der Aa.
carotides verursacht [5], welche eng mit DMT2 verkntipft sind. Veranderungen der
GefalRelastizitat der thorakalen Aorta und Grad der atherosklerotischen Veranderungen
konnten mit einer Abnahme der koronaren Gefalelastizitat [6] und somit mit einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit fur kardiale Ischamien assoziiert werden.
Forschungsarbeiten der vergangenen Jahre haben demonstriert, dass die Fahigkeit
eines Gefalies, sich gegen einen gegebenen arteriellen Druck auszudehnen, einen
sensitiven Test fur eine Gefal3beteiligung im Rahmen von kardiovaskuléren
Erkrankungen darstellt [7-9]. Unter diesem Aspekt konnte festgestellt werden, dass
DMT2 die Gefal3elastizitat reduziert und die Gefallwanddicke in den Koronargefal3en
[10], der A. carotis [9] und der thorakalen Aorta [11] unter dem Einfluss vom DMT2
zunimmt und so zum Progress kardiovaskularer Erkrankungen beitragt. Die

GefalRveranderungen durch DMT2 haben einen systemischen Charakter.

Zur Charakterisierung dieser vaskularen Dysfunktion stehen diverse diagnostische
Moglichkeiten zur Verfigung.

Ein gangiges klinisches Mittel zur kostenguinstigen und schnellen Evaluierung stellt die
ultraschallbasierte Carotis-Intima-Media-Thickness-Messung (CIMT) dar. Der Nachteil
dieser Methode liegt jedoch in der Limitation auf oberflachliche, peripher gelegene
GefalRe wie der A. carotis oder den Femoralgefal3en. Eine pathologische Veranderung
der Gefallwand der A. carotis I&asst sich entsprechend nicht in gleicher Sitzung und mit
der gleichen Modalitat mit der Funktion und Morphologie der Koronargefal3e oder der
thorakalen Aorta korrelieren. Zudem stellt sich die Frage, ob DMT2 als systemische

Gefallerkrankung periphere und zentrale Gefal3e gleichermal3en betrifft und ob eine



Korrelation zwischen diesen Gefaldterritorien besteht. Die Computertomographie (CT)
stellt eine zuverlassige Modalitat in der Evaluation morphologischer und funktioneller
Gefallveranderungen dar. Jedoch ist die Strahlenexposition und die notwendige
Applikation von Réntgen-Kontrastmitteln mit potentieller Nephrotoxizitat als nachteilig
zu betrachten. Die invasive Angiographie stellt den Goldstandard zur Beurteilung der
Koronargefal3e dar, hat methodisch bedingt jedoch dieselben Nachteile wie die CT.

In diesem Zusammenhang konnte demonstriert werden, dass die
Magnetresonanztomographie (MRT) eine geeignete Methode ist, um nicht-invasiv und
strahlungsfrei sowohl periphere Gefale [12] als auch zentrale, tiefer gelegene Gefalde
[13] zu untersuchen. Darlber hinaus bietet die MRT die Mdglichkeit, morphologische
(z.B. GefaBwandveranderungen) und funktionelle (z.B. Dehnungsanderungen)
Parameter simultan zu erfassen und zu quantifizieren. Die MRT bietet den Vorteil hoher
raumlicher und zeitlicher Auflésung und ist daher geeignet, vaskulare Pathologien auf
serieller Basis zu untersuchen. Erfolgreiche Analysen der Gefél3elastizitat der
Koronargefale [13], der thorakalen Aorta [14] und der A. carotis [15] sowie der
Quantifizierung von atherosklerotischen Veranderungen [11] wurden bereits
durchgefthrt. Aktuell liegen jedoch keine Daten vor, die den Zusammenhang zwischen
GefalRfunktion und GefalRwandverdnderung zwischen peripheren und zentralen
GefalRen innerhalb und zwischen verschiedenen Gefalterritorien mit einer Methode

simultan aufzeigen und deren Ergebnisse miteinander korreliert haben.

Ziel dieser Arbeit war die simultane Untersuchung von DMT2 auf die Gefaf3funktion und
-morphologie. Dariiber hinaus wollten wir mit dieser Arbeit den Zusammenhang
zwischen Gefal3funktion und -morphologie von peripheren und zentralen Gefal3en
mittels kardiovaskularer Magnetresonanztomographie untersuchen. Dies sollte
insbesondere unter dem Gesichtspunkt der Erkennung von frihen atherosklerotischen
Veranderungen der Gefal3e als Risikofaktoren flr zukiinftige kardiovaskulare Ereignisse

geschehen.
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1.1.1 Pathogenese

1.1.1.1 GefaBmorphologie

Die pathologischen Effekte erhhter Blut-Glukosespiegel auf die vaskularen Strukturen
unterscheiden sich auf morphologischer Ebene nicht von anderen metabolisch
bedingten oder altersbezogenen Gefal3veranderungen. Jedoch zeigte sich ein
schnelleres Fortschreiten sowie ein ausgedehnteres Auftreten atherosklerotischer
Veranderungen bei Patienten mit DMT2 [16]. In einer Studie zeigte sich bei einer
postmortalen Untersuchung von Patienten mit erhdhtem HbAlc ein gréRerer
nekrotischer Kern sowie ein erhéhter Anteil von Makrophagen in atherosklerotischen
Veranderungen der Koronargefal3e [17] im Vergleich zu Patienten mit nicht-
pathologischem HbA1c-Spiegel. Des Weiteren fand sich in
magnetresonanztomographischen Studien ein Zusammenhang zwischen
atherosklerotischer Wandveranderung der thorakalen Aorta [18] und der A. carotis [19,
20] bei Patienten mit Diabetes mellitus. Ursachlich fur diese Veranderung wird im
Allgemeinen die durch die Hyperglykdmie induzierte Entziindung des Endothels durch
Advanced Glycation End Products (AGE) mit konsekutiver endothelialer Dysfunktion
diskutiert [21]. Den Endothelzellen — und damit in direktem Zusammenhang der
GefalRwand — kommt im Zusammenhang der Pathogenese eine besondere Rolle zu.
Durch die Expression des Vascular Cell Adhesion Molecule 1 (VCAM-1) findet eine
Monozytenadhasion in den subendothelialen Raum mit Ausschittung von Chemokinen
und konsekutiver Monozyteninvasion statt [22]. Insgesamt wird so die Aufnahme
oxidierter LDL-Molekiile getriggert und eine friihzeitige und aggravierte Atherosklerose

gefordert.

1.1.1.2 Gefal¥funktion

Die arterielle Gefal3funktion kann mit einer Reihe verschiedener Indices beschrieben
werden. Einer dieser Parameter ist die Distensibilitat, welche die relative Anderung der
arteriellen Querschnittsflache, bezogen auf den arteriellen Druck, widerspiegelt [23]. Die
Abnahme der arteriellen Elastizitat kann als sehr friher kardiovaskularer Risikofaktor

[24] sowie als Marker einer subklinischen Atherosklerose [25] angesehen werden und
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manifestiert sich insbesondere bei Diabetikern als unabhéngiger Risikofaktor in Bezug
auf die 10-Jahres-Mortalitat [26]. Insbesondere ist die Zunahme der arteriellen
Gefalisteifigkeit mit einer Verschlechterung der systolischen und diastolischen Funktion
assoziiert [27]. Es konnte gezeigt werden, dass DM in der A. carotis [9], der thorakalen
Aorta [11, 28] und den Koronargefaf3en [10] zu einer Zunahme der arteriellen
Gefal3steifigkeit respektive zu einer Abnahme der Gefal3elastizitat fuhrt und so zum
Progress kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat beitragt. Pathophysiologisch wird
eine durch Advanced Glycation End Products (AGE) hervorgerufene endotheliale
Entziindung angenommen, die zu einer lokal verminderten Ausschittung von
Stickstoffmonoxid (NO) [29] und so zur endothelialen Dysfunktion fuhrt [30].

1.1.2 Kardiovaskulare Komplikationen

1.1.2.1 Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt sowohl bei Typ-1- wie Typ-2-Diabetikern die
haufigste Todesursache dar [29]. Insbesondere bei Patienten mit DMT2 liegt haufig ein
Komplex kardiovaskularer Risikofaktoren im Sinne des metabolischen Syndroms vor.
Das Vorliegen von DMT?2 als alleiniger Risikofaktor muss mit einer &hnlichen
kardiovaskularen Mortalitat wie ein bereits stattgehabter Myokardinfarkt bewertet
werden [31]. Patienten mit DMT2 zeigten nach myokardialen Ischamien eine erhéhte
Mortalitat [32] sowie bei gleichzeitigem Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit eine
verschlechterte Langzeit-Prognose [32]. Ein Grof3teil der jahrlich durchgefihrten
perkutanen Koronarinterventionen (PCI) betrifft Patienten mit DM. Diese zeigen ein
verschlechtertes Ansprechen auf die PCI sowie eine erhéhte Rate an

postinterventionellen Komplikationen [33, 34].

1.1.2.2 Schlaganfall

Patienten mit DM zeigen ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung subklinischer
atherosklerotischer Veranderungen [35]. Es konnte gezeigt werden, dass die arteriellen
Gefaligebiete unterschiedliche morphologische Veranderungen bei der Entwicklung

einer Atherosklerose zeigen (Remodeling). Insbesondere die supraaortalen, zervikalen
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Gefal3e neigen zu negativem Remodellng, das heil3t einer Zunahme der Wandflache
und Abnahme des Lumens bei gleichbleibender totaler Flachenausdehnung des
Gefalies [36] und kdnnen so zu ischamischen Geschehen fihren. DMT2 konnte als
unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer zerebralen Ischamie identifiziert
werden [37]. Daruber hinaus kann ein hoher Blutdruck als starker Risikofaktor gelten
[38] und insbesondere die synergistischen Effekte von Diabetes mellitus und hohem

Blutdruck steigern das Risiko fur einen Schlaganfall [39].

1.1.2.3 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Die Pravalenz der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) ist bei Patienten
mit DM erhoht [40, 41]. In der Framingham Heart Study zeigte sich, dass 20% der
Patienten mit symptomatischer pAVK gleichzeitig an Diabetes mellitus erkrankt waren
[42]. Die pAVK wird haufig durch eine Okklusion des arteriellen Stromgebiets der
Arterien der unteren Extremitéat verursacht. Dadurch entsteht je nach Stadium eine
belastungsabhangige oder -unabhangige Claudicatio-Symptomatik mit Schmerzen und
sensomotorischen Parasthesien [43], die zu schwerwiegenden Beeintrachtigungen im
Alltag fuhrt [44]. Patienten mit DM und pAVK haben zudem ein hoheres Risiko fur eine
Amputation des betroffenen Gefal3bettes im Vergleich zu normoglykdmischen Patienten
[45]. Patienten mit pAVK zeigen des Weiteren ein erhohtes Risiko fur myokardiale und

zerebrale Ischamien [46].

1.1.3 Darstellungsmoglichkeiten vaskularer Pathologien

Die Entwicklung einer kardiovaskularen Komplikation beziehungsweise die
atherosklerotische GefalRveranderung ist ein schleichender Prozess, der insgesamt
durch die Interaktion von genetischer Pradisposition, medizinischer Vorgeschichte und
dem Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren bestimmt wird. Dennoch kann
hierdurch kein valides, individuelles Risiko fiir das exakte kardiovaskuléare Risiko
bestimmt werden. Daruber hinaus ist die Atheroklerose kein lokaler, umschriebener
Prozess, sondern tritt insbesondere bei Diabetikern multifokal auf. Unter diesem Aspekt
wurde in der Vergangenheit versucht, durch Messung der Gefalmorphologie und -

funktion eine genauere Aussage zu treffen. Hier ist insbesondere die flow mediated
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Dilatation (FMD) zu nennen. Die FMD drickt die Reaktion eines Gefal3gebietes auf
einen spezifischen Reiz aus — zum Beispiel eine Ischdmie durch Anlage und
Aufpumpen einer Blutdruckmanschette am Oberarm —und wird interpretiert als die
Relaxationskapazitat eines Gefal3gebietes nach oxidativem Stress. Die Starke der
Methode — insbesondere bei Messung am Oberarm — ist die gute Korrelation zur
Funktion der Koronargefal3e [47]. Inre Schwache liegt jedoch in der Darstellung der
Gefalfunktion als Antwort auf einen Stimulus und kann die Gefal3funktion in Ruhe nicht
darstellen. Dariiber hinaus ist als Methode zur Korrelation mit den zentralen Gefal3en
(Koronargefal3en, Aorta) auch immer eine invasive Methode notwendig. Die
Entwicklung einer Methode zur nicht-invasiven Darstellung der zentralen Gefal3e fuhrte
zur Messung der Ausbreitungsgeschwindigkeit der Pulswelle durch den arteriellen
Gefallbaum (Pulse Wave Velocity (PVW)). Die PVW hat sich als guter klinischer Marker
zur Beurteilung der arteriellen Gefalsteifigkeit herausgestellt [48]. Die Messung der
PVW mittels MRT ist gut validiert [49] und durch die freie Wahlbarkeit der
Schnittebenen kann die Methode theoretisch in jedem Gefal3gebiet angewandt werden.
Eine Messung an den Koronargefal3en ist jedoch mit den aktuellen technischen
Gegebenheiten nicht mdglich. Als weitere bildgebende Methode ist die
Computertomographie, insbesondere die Computertomographie-Angiographie (CTA),
zu nennen. Sie erlaubt eine gute Beurteilung der Koronargefale und hat bei Vorliegen
koronarer Risikofaktoren eine gute prognostische Vorhersagekraft flr zukinftige
kardiovaskulére Ereignisse [50]. Nachteilig ist bei dieser Methode vor allem die hohe
Strahlenbelastung. Der Goldstandard der Darstellung der Koronargefalie ist die
perkutane Koronarintervention (PCI) mit direkter Messung der Gefal3funktion [51].
Jedoch ist zu erwahnen, dass die PCI durch das ,Luminogramm® zur Detektion
vulnerabler Plaques nicht geeignet ist [52] sowie eine hohe Strahlenbelastung und
Invasivitat aufweist. Im Hinblick auf die vorgestellten Methoden hat die
Magnetresonanztomographie den Vorteil, sowohl morphologische Veranderungen
(Gefallwandverdickung) darzustellen und zu charakterisieren als auch funktionelle
Messungen (Distensibilitat) vorzunehmen. Durch die freie Wahlbarkeit der
Schichtebene ist jedes Gefal3gebiet — zentral sowie peripher — ohne Strahlenexposition

und Invasivitat erfassbar.
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1.2 Magnetresonanztomographie

1.2.1 Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie

Die erste Untersuchung des Herzens mittels MRT wurde 1977 durchgefiihrt [53]. Die
kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie (Cardiovascular Magnetic Resonance
(CMR)) wurde seitdem durch Forschung und Entwicklung in den Bereichen der
Geratetechnik und Sequenzentwicklung progredient vorangetrieben und stellt
heutzutage einen festen Bestandteil vor allem in der kardialen Diagnostik in der Herz-
Kreislauf-Medizin dar [54]. Die Indikationen fur den Einsatz im Bereich der A. carotis
finden sich in der Beurteilung von Stenosen [55] sowie in der Quantifizierung des
poststenotischen Blutflusses zur Evaluation der zerebralen Perfusion [56]. Die CMR
eignet sich an der Aorta zur Beurteilung von Aneurysmen [57] und Dissektionen [58]
sowie zum Nachweis von Hamatomen der Aortenwand [59]. Der Einsatz der CMR im
Bereich der A. carotis und der thorakalen Aorta richtet sich jedoch nach speziellen
Fragestellungen und findet zum jetzigen Zeitpunkt keinen Platz in nationalen und
internationalen Leitlinien der Fachgesellschaften [54]. Die Vorteile der CMR am Herzen
liegt in der Darstellungsmdglichkeit von anatomischen Strukturen mit hoher raumlicher
und zeitlicher Auflésung sowie von Herzfunktion und Beurteilung inflammatorischer
Veranderungen. Indikationen fur den Einsatz der CMR am Myokard sind die Beurteilung
der rechts- und linksventrikularen Funktion, der Nachweis einer Endokarditis,
Myokarditis sowie Perikarditis und der Nachweis von Kardiomyopathien [60]. Im
Hinblick auf die Beurteilung bei Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung wird
insbesondere bei Patienten mit stabilen Symptomen und einer
Vortestwahrscheinlichkeit im mittleren Segment (15-85%) eine Indikation fur eine
Stress-MRT-Untersuchung ausgesprochen [61]. In der Vitalitdtsdiagnostik ergeben sich
den Leitlinien entsprechend Indikationen fur den Einsatz des Late-Gadolinium
Enhancement (LGE) bei stattgehabtem Infarkt sowie vor und nach perkutaner
Intervention zur Beurteilung der Ausdehnung des Infarktareals respektive der Prognose
[60].
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1.2.2 Gefalidarstellung mittels MRT

Die Vorteile der Anwendung der MRT in der vaskularen Diagnostik sind unter anderem
die nicht-Invasivitat des Verfahrens, das Fehlen von ionisierender Strahlung und das
Fehlen von potentiell nephrotoxischen Rontgen-Kontrastmitteln. Dartiber hinaus erlaubt
die MRT eine freie Wahlbarkeit der Schnittfihrungsebene im Raum und damit eine gute
Vergleichbarkeit bei der Evaluation von GefalRen, bei denen eine orthograde Ebene
zum GefalRlumen bendtigt wird und je nach anatomischen Begebenheiten eine
individuelle Adjustierung erforderlich macht.

Des Weiteren ermdglicht die vaskulare MRT die simultane Erfassung von Funktion und
Morphologie eines GefalRes. Hinsichtlich der Funktion eines GefalRes erlaubt die
Methode durch selektive Darstellung eines perfundierten Lumens Uber einen
Herzzyklus die genaue Flachenausdehnung eines Gefalies bei gegebenem arteriellem
Druck. Aus diesen Parametern lasst sich die Gefal3funktion ableiten [12, 15, 28].

Die MRT bietet dartber hinaus die Mdglichkeit, die Gefalwand zu visualisieren, die
Gefaliflache zu evaluieren und die Zusammensetzung potenzieller Plaques zu
differenzieren [62, 63].

1.2.2.1 Darstellung der GefalRwand

Zur Charakterisierung der Gefal3wand eignen sich besonders sogenannte Black-Blood-
Sequenzen. Diese Sequenzen basieren im Wesentlichen auf Turbo-Spin-Echo-
Sequenzen (TSE), denen zwei 180°-Inversionspulse vorangehen. Werden die
Messwerte zu einem bestimmten Zeitpunkt ausgelesen, in dem das nicht magnetisierte
Blutvolumen die selektive Schicht passiert, so ist das Blutsignal unterdriickt [64]. Es
ergibt sich die Darstellung eines im Vergleich zum umgebenden Gewebe
hypointenseren Gefal3lumens mit verbesserter Abgrenzbarkeit der inneren und &uf3eren
Lumengrenzen. Hieraus ergibt sich die Moglichkeit der Berechnung der

GefaRwandflache als Ausdruck der lokalen, atherosklerotischen Belastung.
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1.2.2.2 Darstellung des Gefal3lumens

Zur Darstellung des Gefal3dlumens und der Beurteilung der Flachenausdehnung tber
einen bestimmten Zeitraum, zum Beispiel tber die Zeit eines Herzzyklusses, sind die
nativen T1-gewichteten zweidimensionalen Gradient-Echo-Sequenzen (GRE) geeignet.
Es handelt sich hierbei um fluss-sensitive Sequenzen, die als
magnetresonanztomographische Angiographie (MRA) entweder auf dem Prinzip Time
of Flight (TOF) oder Phasenkontrast-Technik (PC) beruhen. Bei der TOF-Angiographie
bedient man sich der Tatsache, dass Blutpartikel, welche ungesattigt eine Bildebene
durchqueren, mehr Signal erzeugen als das gesattigte, stationare Gewebe. Es ergibt
sich eine signalreiche Darstellung von frisch einstromendem Blut in der Schnittebene.
Gradient-Echo-Sequenzen unterscheiden sich in Spin-Echo-Sequenzen in zwei
Punkten:

e Verwendung von Gradient-Feldern zur Erzeugung transverser Magnetisierung

e Flip-Winkel von 10-80°
Da der Flip-Winkel im Gegensatz zu Spin-Echo-Sequenzen (90°) typischerweise
zwischen 10 und 80° liegt und 180°-Refokussierungspulse fehlen sind deutlich
schnellere Akquisitionszeiten die gewiinschte Folge [65]. Durch die signalreiche
Darstellung von Blut im GefaRlumen und schnelle Akquisitionszeiten lasst sich die
Flachenausdehnung eines Gefal3es Uber einen gewahlten Zeitraum aufzeichnen und
die groRRte und kleinste Ausdehnung darstellen. Als Gegenstand der aktuellen
Forschung hat sich die Distensibilitat als Parameter etabliert [66]. Es handelt sich
hierbei um die relative Veranderung der arteriellen Querschnittsflache gegen eine

Anderung des Blutdrucks.
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2 FRAGESTELLUNG

Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) verursacht sowohl systemische als auch lokale
Schaden. Zu den systemischen Schaden gehéren vaskulare Veranderungen der Mikro-
und Makrozirkulation. Wissenschatftliche Arbeiten haben den Effekt von DMT2 auf die
GefalBRwand und GefalRfunktion bereits untersucht. Es konnte hierdurch gezeigt werden,
dass DMT2-assozierte Vorgange atherosklerotische Veranderungen von rascherer
Progredienz sowie vermehrter Ausbreitung verursachen. Aligemein konnte
nachgewiesen werden, dass die GefalRwandflache zunimmt und die Elastizitat der
GefalRwand — oder Distensibilitat — abnimmt. Dies gilt sowohl in den zentral gelegenen
Gefallen wie der thorakalen Aorta und den KoronargefafR3en als auch in den peripher
gelegenen Gefaliterritorien der supraaortalen Gefal3e wie den Arteriae carotides. Die
Korrelation zwischen Gefallwandzunahme und Distensibilitatsabnahme ist bisher weder
in einem GefalRgebiet noch in den Gefal3gebieten untereinander abschlie3end
untersucht. Des Weiteren ist nicht geklart, ob das Auftreten von frihen
atherosklerotischen GefalRveranderungen eine Aussage Uber das zukinftige
kardiovaskulére Risiko zulasst. Ebenso ist uns keine Datenlage bekannt, die Auskunft
uber die vaskularen Veranderungen bei aggraviertem kardiovaskularem Risikoprofil
geben kann. Dariber hinaus kénnen die in der klinischen Routine eingesetzten
Methoden die Morphologie oder die Funktion nicht in allen drei Gefal3territorien
beurteilen oder sind auf Grund ihrer Invasivitat oder Strahlenexposition nicht fur serielle
Untersuchungen geeignet.

Unter diesen Gesichtspunkten soll die vorliegende Arbeit zur Klarung folgender Fragen
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 beitragen:
e Wie korrelieren Anatomie und Funktion innerhalb eines Gefal3gebietes sowie
verschiedener Gefal3gebiete (A. carotis, thorakale Aorta, Koronarterien)?
e Wie lassen sich die Ergebnisse im Vergleich zu einem gesunden
Probandenkollektiv einordnen?
e Konnen friihe vaskulare Veranderungen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ

2 mit und ohne koronare Herzkrankheit detektiert werden?
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3 MATERIAL und METHODEN

3.1 Studiendesign

Die Studie wurde als prospektive Studie angelegt. Beteiligt waren die Klinik fir Innere
Medizin — Kardiologie am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) und das
Interdisziplindre Stoffwechsel-Centrum der Charité — Universitatsklinikum Berlin. Ein
positives Ethikvotum der Ethikkommission der Charité — Universitatsklinikum Berlin
sowie die schriftliche Einverstandniserklarung eines jeden Patienten lagen vor. Im
Folgenden wird der Verstandlichkeit halber von den Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 als ,Patienten” gesprochen und die gesunde Vergleichsgruppe als ,Probanden”
bezeichnet.

Zwischen September 2011 und August 2012 konnten wir konsekutiv 31 insulinpflichtige
Diabetiker im Alter von 44-85 Jahren in die Studie einschliel3en, die in der
kardiologischen Ambulanz des DHZB behandelt wurden. Ausschlusskriterien waren:
Typ 1 Diabetes mellitus, haufige und schwere Hypoglykamien, Komplikationen der
Hyperglykamie wie z.B. proliferative Retinopathien, des Weiteren Schwangerschatft,
komplexe Herzrhythmusstérungen, vorherige Organtransplantationen, schwere
Komorbiditaten mit einer Lebenserwartung von weniger als zwei Jahren sowie generelle
Kontraindikationen fir eine MRT-Untersuchung. Au3erdem durfte kein Einschluss in
weitere Studien erfolgen und auch keine psychische Erkrankung vorliegen, bei der die
Einwilligungsfahigkeit des Patienten eingeschrankt ist. Zwischen Juli 2012 und
September 2012 konnten wir 9 gesunde Probanden mit einer Altersstruktur von 51-57
Jahren in die Studie einschlieRen. Alle Probanden wurden an die kardiologische
Ambulanz des DHZB fur Check-up-Untersuchungen tiberwiesen und konsekutiv in die
Studie eingeschlossen. Gesunde Probanden wurden eingeschlossen bei Abwesenheit
vorbekannter kardiologischer Erkrankungen oder eines kardiovaskularen Risikofaktors
(Diamond-and-Forrester-Kriterien) [67]. Darlber hinaus galten hier dieselben
Kontraindikationen beztiglich der Einwilligungsfahigkeit oder den allgemeinen

Kontraindikationen zur Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung.

3.2 Klinische Untersuchung

Vor Beginn der magnetresonanztomographischen Untersuchung fihrten wir eine
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klinische Untersuchung der Patienten durch, die die Aufzeichnung von aktueller
Medikation, Kérpergrof3e und Gewicht beinhaltete. Daraus wurde der Body Mass Index
berechnet. Des Weiteren erfolgte die Berechnung der Korperoberflache (Body Surface
Area = BSA) nach Mosteller [68]. Zusatzlich zur klinischen Untersuchung erfolgte eine
Laboratoriumsdiagnostik, die die Parameter HbAlc, Cholesterinprofil, Triglyzeridspiegel
und Mikroalbuminurie beinhaltete. Eine arterielle Hypertonie wurde geman aktueller
Leitlinien [69] definiert durch Blutdruckwerte von 2140/90 mmHg bei mehrfacher
Messung oder eine bestehende Behandlung mit antihypertensiver Medikation. Eine
Dyslipidamie wurde definiert als Gesamtcholesterin mit Werten 2180 mg/dl oder LDL-
Cholesterin 2100 mg/dl oder HDL-Cholesterin <40 mg/dl bei Mannern bzw. HDL-
Cholesterin <50 mg/dl bei Frauen oder bei Behandlung mit lipidsenkender Medikation.
Das Vorhandensein einer KHK wurde anhand einer friiheren Koronarangiographie,
einer perkutanen Koronarintervention (PCl), eines EKG mit infarkttypischer
Konfiguration, einer Stressechokardiographie, eines stattgehabten Myokardinfarktes,

einer PCI/Stent-Implantation oder einer Bypass-Operation definiert.

3.3 Bildgewinnung

3.3.1 MRT

Die magnetresonanztomographischen Daten wurden mittels eines 3.0-Tesla MRT-
Scanners (Ingenia 3.0 T, Philips, Best, The Netherlands) generiert. Bei der
Bildgewinnung der Aa. carotides wurde eine Kopfspule verwendet, bei der
Bildgewinnung der thorakalen Aorta und der Koronararterien eine Herzspule. Die

Durchfuihrung der Untersuchung erfolgte gemal eines standardisierten Protokolls [70].

3.3.2 Durchfuhrung

Wahrend der Untersuchung wurde kein Kontrastmittel verwendet. Die Aufnahmen
erfolgten in Riickenlage des Patienten. Die Vitalparameter wurden vor, wahrend und
nach der Untersuchung aufgezeichnet. Bei jedem Patienten wurden transversale Scans
beider Karotisbifurkationen, auf Hohe der Aorta ascendens sowie auf Hohe eines

proximalen Segments einer Koronararterie durchgeftihrt. Diese zu den Gefalien
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orthograd ausgerichteten Schnittebenen wurden fur die Darstellung der
Querschnittsflachen verwendet, welche als Ausgangspunkt fir die Analyse der
Gefallmorphologie und -funktion dienten. Es erfolgte zunachst die Bildgebung im
Bereich der Karotisbifurkationen. Hierzu wurden nach einem standardisierten Protokoll
[71] schrag-axiale Schichten im Verlauf der A. carotis communis geplant. Als

Landmarke diente die Karotisbifurkation auf den schrag-sagittalen Schichten, um die

Vergleichbarkeit der Resultate sicherzustellen. Die Datenakquise erfolgte 1 cm
unterhalb der Bifurkation (siehe Abbildung 3-1).

Abbildung 3-1 Darstellung der Lokalisierungs-Scans (Localizer) zur ldentifikation der
Schnittebene fur die Darstellung der Black-Blood-Aufnahmen sowie fiir die Darstellung
der Querschnittsflachen. A = Aufnahme in anterior-posteriorer Projektion. B =
Aufnahme in sagittaler Projektion.

Nun wurden zunachst die Datenséatze fir die Auswertung der Gefalimorphologie mittels
einer EKG-getriggerten Turbo-Spin-Echo, Black Blood vorgepulsten Sequenz akquiriert
(siehe Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2 Darstellung der Aufnahmen zur Analyse der GefaRwandflache der A.
carotis communis. A = A. carotis communis links. B = A. carotis communis rechts.
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Im Anschluss erfolgte die Anwendung einer segmentierten Gradient-Echo-Sequenz zur
Gewinnung der Datensétze fur die Berechnung der Gefal3funktion, indem Uber einen
Herzzyklus die Querschnittsflache des Gefal3es in der gewéhlten Ebene dargestellt
wurde (siehe Abbildung 3-3).

Abbildung 3-3 Exemplarische Darstellung der Aufnahmen zur Analyse der
Gefallquerschnittsflache der A. carotis communis. A = A. carotis communis links. B = A.
carotis communis rechts.

Es wurden typischerweise 30 Bilder pro Gefal3 aufgezeichnet.

Die Datengewinnung im Bereich der Aorta erfolgte in &hnlicher Weise und ebenfalls
mittels eines standardisierten Protokolls.[72]. Zunachst erfolgten Planungs-Scans auf
Hohe der Aorta ascendens zur orthograden Erfassung des Gefal3lumens. Fir die
Beurteilung der GefalRmorphologie wurde ebenfalls eine EKG-getriggerte Turbo-Spin-
Echo, Black Blood vorgepulste Sequenz verwendet (siehe Abbildung 3-4).
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Abbildung 3-4 Darstellung der Aufnahmen zur Analyse der GefalRwandflache der
thorakalen Aorta. Aa = Aorta ascendens. PT = Truncus pulmonalis.

Die Datensétze zur Beurteilung der Gefal3funktion wurden durch Anwendung einer
segmentierten Gradient-Echo-Sequenz akquiriert. Die Querschnittsflachendynamik

wurde ebenfalls Uber einen Herzzyklus aufgezeichnet. (siehe Abbildung 3-5).
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Abbildung 3-5 Darstellung der Aufnahmen zur Analyse der Gefal3querschnittsflache
der thorakalen Aorta. Aa = Aorta ascendens. PT = Truncus pulmonalis. Ad = Aorta
descendens.

Nun erfolgte die Datengewinnung im Bereich der Koronararterien [13]. Wir flhrten
Scout-Scans zur Bestimmung des dreidimensionalen Verlaufs der proximalen
Koronararterien durch. Es wurde ein passendes Segment der rechten Koronararterie
(RCA) und/oder der linken Koronararterie (LAD) und/oder des Ramus circumflexus
(RCX) gewahlt und die Datensatze zur Beurteilung der GefalR3funktion mittels
segmentierter Gradient-Echo-Sequenzen mit spiralférmigem Akquisitionsfenster und
Fettunterdriickung tber einen Herzzyklus durchgefihrt (siehe Abbildung 3-6).
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Abbildung 3-6 Darstellung der MR-Koronarangiographie der RCA. A = Die
durchgezogene weil3e Linie stellt die Schnittebene fir die
Querschnittsflachenberechnung in C = minimales Lumen und D = maximales dar. B =
Rontgen-Koronarangiographie. Die gestrichelten Pfeile stellen Seitenaste der RCA dar
und wurden als Marker verwendet [13].

3.3.3 Scan-Protokoll

3.3.3.1 A. carotis

Die wichtigsten Parameter hinsichtlich der Erfassung der Gefallwand waren: TR = 2
Heartbeats; TE = 30 ms; raumliche Auflésung 0.5 x 0.5 x 4 mm?®. Die Bildgewinnung
fand hier nur in der Diastole statt. Beziglich der Parameter der Gefal3funktion waren
typische Parameter: TR = 6.1 ms; TE = 4 ms; FOV 250 x 210 mm?; Flip-Winkel = 10°;
raumliche Auflésung 0.98 x 0.98 x 10 mm?; zeitliche Auflésung 35 Herzphasen.

3.3.3.2 Thorakale Aorta
Die wichtigsten Parameter hinsichtlich der Erfassung der GefaBwand waren: TR = 2

Heartbeats; TE = 10 ms; FOV 340 x 310 mm?; raumliche Auflésung 1.5 x 2 x 8 mm>.

Die Bildgewinnung fand hier nur in der Diastole statt. Bezlglich der Parameter der
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Gefalifunktion waren typische Parameter: TR = 3.4 ms; TE = 1.9 ms; FOV 350 x 270
mm?, Flip-Winkel = 10°; raumliche Auflésung 2.2 x 2.2 x 10 mm?; zeitliche Auflésung =

30 Herzphasen.

3.3.3.3 Koronararterien

Die Parameter der spiralférmigen Bildakquise waren: spirales Akquisitionsfenster = 35
ms; 11 spiral Interleaves; Die typischen weiteren MRT-Parameter waren: TR = 49 ms:
TE = 2.5 ms; FOV 220 x 220 mm?; Flip-Winkel = 20°; raumliche Auflésung 0.9 x 0.9 x 8
mm?; zeitliche Auflésung 15-18 Herzphasen, abhangig von der Herzfrequenz des

Patienten oder Probanden.

3.4 Bildanalyse

3.4.1 GefalRwandflache

Die Bilddateien wurden im universellen DICOM-Format ( Imaging and Communcation in
Medicine) abgespeichert. Die Flachenbestimmung des GefalRlumens und der
Gesamtgefal3flache der A. carotis sowie der thorakalen Aorta wurden mittels einer
validierten Software (View Forum R5, Philips, Best, The Netherlands) durchgefihrt. Alle
Messungen an der A. carotis wurden auf einer Schnittebene 10 mm unterhalb der
jeweiligen Bifurkation der linken und rechten A. carotis durchgefihrt. Zunachst wurde
das Bild maximal vergroRRert, um die duf3ere und innere Kontur des Lumens optimal
abgrenzen zu kénnen. Nun wurde mittels der Software manuell das innere Lumen
(Lumen Area (LA)) — der Intima entsprechend — markiert und die Gefal3flache — dem
perfundierten Lumen entsprechend — berechnet. Im Anschluss erfolgte die Markierung
des aul3eren Gefal3lumens (Total Vessel Area (TVA)) — der Adventitia entsprechend —

und die Berechnung der markierten Flache — der gesamten Gefal3flache entsprechend
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(siehe Abbildung 3-7 und 3-8).

Abbildung 3-7 Darstellung der Berechnung der VWA der A. carotis communis. A =
Aufnahme auf Hohe des Bulbus Carotis mit orthograder Orientierung zur Gefal3achse
der A. carotis rechts in Black-Blood-Technik. B = Markierung des inneren und &ulR3eren
GefalRlumens.

Abbildung 3-8 Darstellung zur Berechnung der VWA der thorakalen Aorta. Aufnahme
auf Hohe der Aorta ascendens in Black-Blood-Technik. Markierung des inneren und
aul3eren Gefal3lumens.
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Aus der Differenz der au3eren und inneren Gefal3flache ergab sich die
Gefallwandflache (VWA) durch folgende Formel:

VWA =TVA - LA

Mit dem Ziel der Beriicksichtigung verschiedener Korperstaturen erfolgte die
Normierung auf die Kérperoberflache (BSA) und die Berechnung des Quotienten aus
VWA und BSA mit dem Ergebnis des Gefal3-Wand-Verhaltnisses (VWR) [73]. Die im
Folgenden aufgefuihrten Werte der VWR der A. carotis beziehen sich auf Mittelwerte
der linken und rechten A. carotis.

3.4.2 Distensibilitat

Die Datensétze zur Beurteilung der Anderung der Querschnittsflache der A. carotis, der
thorakalen Aorta und Koronararterien wurden mittels der full-width-at-half-maximum-
Kriterien analysiert [74, 75]. Hierzu wurde eine validierte Software verwendet (Cine
version 3.15.17, GE, Milwaukee, Wisconsin). Die Bilder wurden zur besseren
Beurteilung auf einen bestimmten, den anatomischen Strukturen angepassten Faktor
vergrof3ert und der Gefal3rand manuell markiert. Der Software-Algorithmus markierte
nun automatisch im gesamten Datensatz die GefaRrander und berechnete die
Gefaliflachen, so dass eine Auswertung der Querschnittsflachendynamik tber einen

Herzzyklus mdglich war (siehe Abbildungen 3-9-3-11).
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Abbildung 3-9 Exemplarische Auswertung der Gefal3flache anhand der A. carotis

communis. A = Maximales Gefal3lumen. B = Minimales Gefal3lumen. VergroiRerte
Darstellung zur Auswertung.

Abbildung 3-10 Exemplarische Auswertung der Gefal3flache anhand der thorakalen

Aorta. A = Maximales Gefal3lumen. B = Minimales Gefal3lumen. Vergrol3erte
Darstellung zur Auswertung.
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Abbildung 3-11 Exemplarische Auswertung der Gefal3flache anhand der RCA. A =
Ubersichtsaufnahme und Identifikation der RCA. B = Maximales GefaRlumen. C =
Minimales Gefal3lumen. VergréRerte Darstellung zur Auswertung.

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse und unter Beriicksichtigung der
Abhangigkeit der Querschnittsflachenveranderung tber einen Herzzyklus durch den
mittleren arteriellen Druck (Pulsdruck) berechneten wir im Anschluss die Distensibilitat.
Die Distensibilitat (in mmHg™ x 10°) ist definiert als relative Veranderung der arteriellen
Querschnittsflache gegen eine Anderung des Blutdruck [76] und kann mit folgender

Formel ausgedrtickt werden:
(Lumenmax — Lumenmin)/(Pulsdruck x Lumenmin)

Der Pulsdruck wurde aus dem brachial gemessenen Blutdruck wahrend der

magnetresonanztomographischen Aufnahmen errechnet und erfolgte nach

Bludrucksys: — BlutdrucKgiast
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3.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
Version 23.0 fir Mac OS X, Chicago, lllinois, USA). Die dargestellten Daten werden als
Mittelwert + eine Standardabweichung angegeben. Eine Normalverteilung wurde mittels
Kolmogorov-Smirnov-Test analysiert. Die Patienten- und Probandencharakteristika
wurden fur kontinuierliche Parameter mittels Student's t-Test und fur kategoriale
Parameter mittels Chi-Quadrat-Test untersucht. Fur die Berechnung statistischer
Unterschiede der Studienparameter wurde bei normalverteilten Variablen der Student's
t-Test und fur nicht normalverteilte Variablen der Wilcoxon-Test angewandt. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson wurde zur Erfassung linearer Zusammenhénge
der Studienvariablen benutzt. Die Intra- und Interobserver-Variabilitat wurde nach der
von Bland und Altman beschriebenen Methode [77] ausgewertet und der
Interklassenkoeffizient (ICC) berechnet. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde
anhand von wiederholten Auswertungen derselben Aufnahmen von 10 zuféallig
ausgewahlten Patienten und Probanden bestimmt. Eine Variabilitdt von >0.6 wurde als
gut und von >0.7 als exzellent eingestuft [78]. Alle Tests waren zweiseitig und ein p <
0.05 wurde als statistisch signifikant definiert. Des Weiteren wurde ein p < 0.001 als
hochsignifikant bezeichnet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Studienpopulation

Die Bildqualitat der Messungen der A. carotis war in der Patientengruppe in 30 von 31
Fallen (97%) und in der Probandengruppe in acht von neun Fallen (89%) ausreichend.
Bezlglich der Bildqualitat der thorakalen Aorta konnten in der Patientengruppe in 29
von 31 Fallen (93%) und in der Probandengruppe in acht von neun Fallen (89%) die
Datensatze ausgewertet werden. Bei der Darstellung der Koronargefal3e gelang uns die
Auswertung in 23 von 31 Fallen (74%) der Patienten und in allen Fallen (100%) bei den
Probanden. Grunde fur die Beeintrachtigung der Bildqualitat waren Atmungs- und
Bewegungsartefakte sowie eine erschwerte EKG-Triggerung. In diesen Féllen fand

keine Auswertung statt.

4.2 Klinische Daten

Die klinischen Daten der Patienten und Probanden sind in Tabelle 4-1 dargestellt. Das
mittlere Alter der Patienten betrug 62 + 10 Jahre und bei den Probanden 53 + 2 Jahre
(p < 0.001). Bei den Patienten waren 20 der 31 Teilnehmer Manner (64%), bei den
Probanden 2 von 9 der Teilnehmer (22%) (p = 0.025). Der systolische Blutdruck betrug
bei den Patienten im Mittel 137 + 18 und bei den Probanden 120 + 12 mmHg (p =
0.017). Der diastolische Blutdruck war mit 78 + 11 mmHg bei den Patienten versus 77 +
11 mmHg bei den Probanden nicht erhéht (p = 0.741). Der Pulsdruck war mit 59 + 15
mmHg versus 50 = 14 mmHg bei den Patienten signifikant erhéht (p = 0.001), die
Herzfrequenz mit 75 £ 15 versus 67 = 9 bpm (beats per minute) nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0.064). Bei 13 (42%) Patienten war eine vorbestehende koronare
Herzerkrankung bekannt und 5 (16%) hatten bereits einen Myokardinfarkt erlitten.
Bezuglich der Grél3e fanden wir keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten
und Probanden (170 + 8 vs. 168 + 10 cm, p = 0.566), jedoch beziglich des Gewichts
(90 £ 13 vs. 74 £ 19 kg, p = 0.006). Es ergab sich bei der Berechnung des BMI ein
signifikanter Unterschied (31.28 + 4.23 vs. 25.9 + 5.03 kg/m?, p = 0.003), jedoch kein
Unterschied in der Kérperoberflache (2.06 + 0.18 vs. 1.85 + 0.28 m?, p = 0.057).
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Klinische Daten Probanden (n =9) Patienten (n = 31) p-Wert
Alter (Jahre) 53 + 2 (53) 62 + 10 (64) 0.001
Manner 2 (22%) 20 (64%) 0.025
SBD (mmHg) 120 + 12 (123) 137 + 18 (133) 0.017
DBD (mmHg) 75 + 8 (75) 78 + 11 (75) 0.741
Pulsdruck (mmHg) 45 + 8 (48) 59 £+ 15 (55) 0.001
HF (beats/min) 66 + 10 (62) 75+ 15 (72) 0.064
Bluthochdruck 0 (0%) 31 (100%) 0.001
Dyslipidemie 0 (0%) 30 (96.77%) 0.001
Diabetes 0 (0%) 31 (100%) 0.001
HbA1lc (%) 0 (0%) 6.95 + 0.65 0.001
Raucheranamnese 0 (0%) 6 (19.35%) 0.001
KHK 0 (0%) 13 (41.94%) 0.001
Familienanamnese KHE 0 (0%) 8 (25.81%) 0.001
PCI/Stent 0 (0%) 13 (41.94%) 0.001
CABG 0 (0%) 0 (0%) NS

Myokardinfarkt 0 (0%) 5 (16.31%) 0.001
GroRe (cm) 168 + 10 (165) 170 + 8 (169) 0.566
Gewicht (kg) 74 £ 19 (65) 90 £ 13 (90) 0.006
Korperoberflache (m2) 1.85 + 0.28 (1.67) 2.06 + 0.18 (2.07) 0.057
BMI (kg/m2) 25.9 + 5.03 (26.23) 31.28 + 4.23 (31.35) 0.003

Tabelle 4-1 Vergleich der klinischen Daten zwischen Patienten und Probanden. SBP =
Systolischer Blutdruck. DBD = Diastolischer Blutdruck. HF = Herzfrequenz. KHK =

Koronare Herzerkrankung. PCI = Perkutane Koronarintervention. BMI = Body Mass
Index. Alle Werte sind dargestellt als Anzahl (Prozent) und Mittelwert + 1
Standardabweichung (Median).
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4.3 Hauptgruppenanalyse

Die Resultate der MR-tomographischen Messungen finden sich in Tabelle 4-2

Parameter Patienten (n = 31) Probanden (n = 9) V\?e-rt
Querschnittsflache in mm?
A. carotis
Lumen max. 4523 + 10.64 (45.52) | 38.78 + 11.04 (38.17) | 0.145
Lumen min. 38.12+9.61 (37.26) | 33.62 + 10.65 (32.09) | 0.304
Thorakale Aorta
Lumen e 905.76 + 176.22 (894.15) 823'(32;8;;—';;)5'32 0.278
Lumen mir 759.65 + 153.95 (715.46) 737'(%;_123)0'79 0.739
Koronargefaf
LUmen max. 16.89 + 4.42 (16.14) | 18.06 +5.95 (15.64) | 0.529
Lumen min. 14.93 +3.74 (1459) | 14.23+5.19 (13.07) | 0.660
Distensibilitat in mmHg™ x 107
A. carotis 2.97 + 1.28 (2.76) 3.91+178(3.71) |0.192
Thorakale Aorta 3.61 + 2.39 (3.00) 3.01+£1.38(2.64) 0.549
Koronargefaf3 2.41 +£1.66 (1.81) 6.35 = 2.87 (6.20) 0.001
GefaRwandflache in mm?
A. carotis
AuReres Lumen 79.57 + 19.26 (78.58) | 55.63 + 12.31 (54.35) | 0.002
Inneres Lumen 37.24+9.49 (36.08) | 31.23+9.07 (29.75) | 0.122
GefaRwandflache 42.33+ 1155 (40.58) | 24.41 +3.88(24.45) | 0.001
Vessel Wall Ratio in 20.75 + 6.02 (21.12) 13.18 + 1.90 (13.74) | 0.001
mm</m
Thorakale Aorta
tercstumen | IOSIETTES | 80520305 |0
Inneres Lumen 762.49 + 142.81 (745.00) 725'8%;213)4 45 | 0558
GefaBwandflache 300.68 + 66.40 (279.50) 158(?281_’6%:)3'40 0.001
Vel W [RED [ 147 + 31.63 (141.24) | 85.38 +8.54 (88.46) | 0.001

mm?/m?

Tabelle 4-2 Ergebnisse der MR-tomographischen Messungen zwischen Patienten mit

DMT2 und Probanden
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4.3.1 Korrelation der GefaRBwandflachen

Bei der Korrelation der Gefal3wandflache als Ausdruck der atherosklerotischen Last
zeigte sich eine positive Korrelation (R = 0.492, p = 0.011) zwischen der VWR der A.
carotis und der VWR der thorakalen Aorta der Patienten. Dieser Zusammenhang
konnte in der gesunden Vergleichsgruppe nicht nachgewiesen werden (siehe
Abbildungen 4-12 und 4-13).
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4.3.2 Korrelation der Distensibilitaten

Bei der Korrelation der Distensibilitaten der Gefal3gebiete als Ausdruck der
Gefalfunktion fanden wir keine signifikanten Korrelationen bis auf eine Korrelation der

Distensibilitat der thorakalen Aorta und der Distensibilitat der A. carotis in der gesunden
Vergleichsgruppe (siehe Abbildungen 4-14-4.19).
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4.3.3 Korrelation der GefaRwandflache und Distensibilitat

Bei der Korrelation der Gefal3wandflache und der Distensibilitat innerhalb der
GefalRgebiete zeigte sich keine Korrelation der GefalRmorphologie und -funktion (siehe
Abbildung 4.20-4.23).
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Bei der Korrelation der Gefal3wandflache und der Distensibilitat zwischen den
Gefaligebieten zeigte sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der
Distensibilitat der Koronarterien mit der VWR der A. carotis (R =-0.524, p = 0.012) und
der VWR der thorakalen Aorta (R =-0.624, p = 0.002) in der Patientengruppe. Dieser
Effekt zeigte sich in der gesunden Vergleichsgruppe nicht (siehe Abbildung 4.24-4.27).
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4.4 Subgruppenanlyse

441 Patienten ohne KHK und mit KHK

Die Resultate der MR-tomographischen Messungen finden sich in Tabelle 4-3.
Parameter Ohne KHK (n = 18) Mit KHK (n = 13) p-Wert

Querschnittsflache in mm?

A. carotis
Lumen max. 43.15 + 10.13 (39.81) 48.35 + 10.48 (51.06) 0.208
Lumen min. 37.61 +9.20 (35.89) 38.89 + 10.15 (42.65) 0.737

Thorakale Aorta
Lumen max. 909.94 + 176.28 (926.15) 899.84 + 175.96 (838.06) | 0,885

Lumen min. 769.06 + 160.41 (715.46) | 746.30 + 143.25 (716.95) | 0.703
Koronargefafd

Lumen max. 17.51 +£4.90 (17.87) 16.02 £ 3.73 (14.84) 0.900

Lumen min. 15.01 £ 3.96 (15.02) 14.82 + 3.61 (13.24) 0.660
Distensibilitat in mmHg™ x 107
A. carotis 2.82 +0.83 (2.76) 3.20 +1.73 (2.56) 0.507
Thorakale Aorta 3.61 +2.14 (3.00) 3.60+2.71 (3.10) 0.996
Koronargefafr 3.10+1.75(3.15) 1.44 £ 0.91 (1.36) 0.007
GefaRwandflache in mm?
A. carotis
Aul3eres Lumen 77.08 £19.83 (74.40) 83.30 £ 17.73 (79.90) 0.395

Inneres Lumen 35.87 £10.36 (33.98) 39.29 £7.54 (40.35) 0.320

Gefalwandflache 41.21 +11.60 (38.98) 44.00 +11.28 (43.15) 0.533
VWR in mm?/m? 20.33 £ 6.22 (20.66) 21.39 £ 5.65 (21.44) 0.653

Thorakale Aorta
AuReres Lumen [1074.73 +171.21 (1032.90) | 1048.71 + 179.69 (1037.70) | 0.715

Inneres Lumen | 800.95 £ 134.94 (770.00) | 714.40 +137.72 (706.80) | 0.123
GefalBwandflache| 273.77 £56.21 (263.00) 334.31 +62.72 (318.30) | 0.018
VWR in mm?m? | 134.14 + 27.15 (133.54) 163.08 + 29.40 (164.40) | 0.017

Tabelle 4-3 Ergebnisse der MR-tomographischen Messungen zwischen Patienten mit
KHK und Patienten ohne KHK



4.4.1.1 Vergleich der GefaBwandflachen

Im Vergleich der GefalRwandflache zwischen Patienten mit Diabetes mellitus ohne und

mit KHK zeigte sich eine statistisch signifikant héhere VWR der thorakalen Aorta (siehe

Tabelle 4-3 und Abbildung 4-28). Die VWR der A. carotis war zwischen diesen beiden

Gruppen nicht signifikant verschieden.
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Abbildung 4-28 Vergleich der GefalRwandflachen zwischen Patienten mit Diabetes
mellitus ohne und mit KHK. Alle Werte in mm?%m?
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4.4.1.2 Vergleich der Distensibilitaten

Zwischen der Vergleichsgruppe der Patienten mit Diabetes mellitus ohne und mit KHK
zeigte sich eine statistisch signifikante Abnahme der koronaren Distensibilitat bei den
Patienten mit DMT2 und KHK (siehe Tabelle 4-3 und Abbildung 4-29). Im Rahmen der
Analyse der gesamten Daten fand sich bei der Betrachtung der koronaren Distensibiliat
eine progrediente Abnahme zwischen den Probanden sowie den Patienten mit DM
ohne KHK und mit KHK (siehe Abbildung 4-30).
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Abbildung 4-29 Vergleich der Distensibilitdten zwischen Patienten mit Diabetes
mellitus ohne und mit KHK. Alle Werte in mmHg™ x 103
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4.4.2 Alterskorrigierte Vergleichsgruppe

Die Resultate der MR-tomographischen Messungen finden sich in Tabelle 4-4.

Parameter Patienten (n = 10) Probanden (n =9) p-Wert
Querschnittsflache in mm?
A. carotis
Lumen max. 47.12 +10.76 (50.10) 38.78 £11.04 (38.17) | 0.124
Lumen min. 41.36 + 9.97 (43.39) 33.62 £ 10.65 (32.09) | 0.131

Thorakale Aorta

Lumen max. 875.78 + 176.08 (836.75) |823.38 +215.32 (877.86) | 0.587
Lumen min. 763.96 + 181.61 (687.24) |737.00 £ 210.79 (774.10)| 0.779
Koronargefald
Lumen max. 15.22 £ 3.07 (15.18) 18.06 £ 5.95 (15.64) 0.201
Lumen min. 13.89 £ 2.83 (13.90) 14.23 £5.19 (13.07) 0.860
Distensibilitat in mmHg™ x 107
A. carotis 2.80 + 1.20 (2.51) 3.91+1.78 (3.71) 0.155
Thorakale Aorta 3.04 +1.70 (2.56) 3.01 + 1.38 (2.64) 0.973
Koronargefafd 1.92 +1.26 (1.67) 6.35 + 2.87 (6.20) 0.001
GefaRwandflache in mm?
A. carotis
AuReres Lumen 78.31 + 20.94 (74.28) 55.63 +12.31 (54.35) 0.012
Inneres Lumen 38.52 +9.30 (37.10) 31.23 £ 9.07 (29.75) 0.114
Gefallwandflache 39.79 £ 12.37 (38.10) 24.41 + 3.88 (24.45) 0.003
VWR in mm?/m? 18.93 + 6.54 (18.36) 13.18 £ 1.90 (13.74) | 0.023
Thorakale Aorta
AulReres Lumen [1061.80 + 143.28 (1074.10) | 883.36 + 203.09 (917.15) | 0.064
Inneres Lumen 767.50 £ 142.55 (754.90) |725.06 + 194.45 (751.20)| 0.627
GefaBwandflache | 294.30 +52.78 (285.95) | 158.30 + 23.40 (148.60) | 0.001
VWR in mm?*m?® | 138.30 + 21.36 (139.49) 85.38 + 8.54 (88.46) | 0.001

Tabelle 4-4 Ergebnisse der MR-tomographischen Messungen zwischen einer

altersjustierten Patientengruppe und Probanden
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4.4.2.1 Vergleich der GefaBwandflachen

Im Vergleich der Gefallwandflachen zeigte sich die VWR der A. carotis und der

thorakalen Aorta zwischen einer alterskorrigierten Vergleichsgruppe der Patienten und

den Probanden signifikant erhdht (siehe Tabelle 4-4 und Abbildung 4-31).
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Abbildung 4-31 Vergleich der GefalRwandflachen zwischen einer alterskorrigierten
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4.4.2.2 Vergleich der Distensibilitaten

Im Vergleich der Distensibilitaten zeigte sich die koronare Distensibilitat zwischen einer
alterskorrigierten Vergleichsgruppe der Patienten und den Probanden signifikant erhdht
(siehe Tabelle 4-4 und Abbildung 4-32). Zwischen der Distensibilitat der A. carotis und
der thorakalen Aorta der Vergleichsgruppen fanden sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede.
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Patientengruppe und Probanden. Alle Werte in mmHg™ x 107
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4.5 Intra- und Interobserver-Variabilitat

Die Resultate der Intra- und Interobserver-Variabilitats-Messungen finden sich in
Tabelle 4-5. Die Darstellung der Intra- und Interobserver-Variabilitat finden sich in den
Abbildungen 4-33-4.34. Die Ergebnisse zeigten eine exzellente Ubereinstimmung und

Reproduzierbarkeit.

Parameter Intra-observer concordance Inter-observer concordance
(ICC; 95% ClI) (ICC; 95% CI)

Distensibilitat in mmHg™ x 107

A. carotis 0.99 (0.98/0.99) p < 0.001 0.98 (0.94/0.99) p < 0.001

Thorakale Aorta | 0.86 (0.45/0.97) p = 0.001 0.86 (0.45/0.96) p = 0.004
Koronargefald |0.87 (-0.02/0.97) p < 0.001 0.83 (0.37/0.96) p = 0.006

Vessel Wall Ratio in mm?/m?

e GEOUIEE 0.95 (0.37/0.98) p < 0.001 0.99 (0.97/0.99) p < 0.001

Thorakale Aorta | g 95 (0.51/0.99) p < 0.001 0.96 (0.87/0.99) p < 0.001

Tabelle 4-5 Ergebnisse der Intra- und Interobserver-Variabilitét
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Abbildung 4-33 Analyse nach Bland-Altmann fur die Intraobserver-Variabilitéat (linke
Spalte) und Interobserver-Variabilitat (rechte Spalte) der Messungen fur A:
Distensibilitat der A. carotis B: Distensibilitat der thorakalen Aorta C: Distensibilitat der
Koronararterien). Die mittlere Linie gibt den Mittelwert der Differenzen und die obere
und untere Linien den Mittelwert £ 1.96 Standardabweichung (SD) an. Die
Distensibilitatswerte sind in mmHg™* x 10 dargestellt
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5

DISKUSSION

5.1 Hauptaussagen

In der vorliegenden Studie in einem Kollektiv von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

und gesunden Probanden konnten wir folgende Aussagen in der Hauptgruppenanalyse

hinsichtlich der Fragestellung herausarbeiten:

Wir fanden keine signifikante Korrelation der Distensibilitat zwischen den
Gefaldterritorien in dem Patientenkollektiv. In dem Probandenkollektiv zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Distensibilitat der thorakalen
Aorta und der A. carotis. Darliber hinaus fanden wir keine signifikante
Korrelation der Gefal3morphologie und -funktion innerhalb der Gefaldterritorien.
Zwischen der GefaBwandflache der A. carotis und der thorakalen Aorta existiert
ein signifikanter Zusammenhang im Patientenkollektiv mit DMT2.

Bei der Korrelation der Gefalimorphologie und Gefal3funktion von Patienten mit
DMT?2 zeigte sich eine negative Korrelation der Distensibilitat der
Koronararterien mit der Wandflache der A. carotis und der Wandflache der

thorakalen Aorta.

In der Subgruppenanalyse fanden sich folgende Zusammenhange:

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 — ohne und mit gleichzeitig
vorliegender KHK — konnten wir eine statistisch signifikante Erh6hung der
GefaRwandflache der thorakalen Aorta sowie eine Abnahme der koronaren
Gefalelastizitat feststellen.

Wir konnten eine progrediente und jeweils signifikante Abnahme der koronaren
GefalR3funktion zwischen gesunden Probanden und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 — ohne und mit gleichzeitig vorliegender KHK — mittels CMR
detektieren.

Zwischen gesundem Probandenkollektiv und einer alterskorrigierten
Vergleichsgruppe zeigten sich signifikant erhéhte Werte der GefaRwandflache
der A. carotis und der thorakalen Aorta sowie eine signifikante Abnahme der

Distensibilitat der Koronararterien.
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5.2 Einfluss von DMT2 auf die GefalRwand

In unseren Untersuchungen zeigte sich im Vergleich zwischen Patientenkollektiv und
Probandenkollektiv eine erhéhte VWR im Gefal3gebiet der A. carotis. Gemal unserer
Einschlusskriterien wurden alle 31 Patienten bereits mit einer intensivierten
Insulintherapie behandelt. Ebenso lag bei keinem der eingeschlossenen Patienten zum
Zeitpunkt der Untersuchung eine zerebrovaskulare Ischamie oder Embolie als
Komplikation einer Karotis-Stenose respektive -Plague-Ruptur vor. Unter diesem
Gesichtspunkt deuten wir die Veranderungen der Gefaldwand der A. carotis bereits als
subklinische Atherosklerose. Das Vorhandensein von Plaque-Auflagerungen an der A.
carotis ist mit einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat verkniipft und spielt eine
bedeutende Rolle in der Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse [79, 80]. Die 2014
veroffentlichten Untersuchungen einer Subgruppe von 214 Patienten der AIM-HIGH
Studie zur Untersuchung der Plaque-Komposition an den Aa. carotides mittels MRT
konnten ahnliche Beobachtungen machen [20]. Hier lag bei 25% der Patienten ein
Diabetes mellitus vor, jedoch in 82% der Falle ein metabolisches Syndrom. In unserer
Studie lag ein metabolisches Syndrom sogar bei 97% der Patienten vor. Die Autoren
errechneten mittels prozentualem Wandvolumen — entsprechend dem Anteil der
GefalBRwand am gesamten Gefal3lumen (Wall Volume = Wall Volume/total Vessel
Volume x 100%) einen Mittelwert von 42%. Nach Umrechnung unserer Ergebnisse lag
in unserem Kollektiv der Anteil der GefalRwand am gesamten Gefal3lumen im Mittel bei
47%, so dass die Ergebnisse in dieser Hinsicht durchaus vergleichbar erscheinen.
Neben DMT?2 als Risikofaktor sind auch weitere kardiovaskulare Risikofaktoren, wie
arterielle Hypertonie, Dyslipidamie und Alter — sowohl fur sich betrachtet wie auch in
Kombination — Pradiktoren hoherer Plague-Scores [81].

In einer 2010 veroffentlichten Studie mit 191 Patienten und einem Anteil von Patienten
mit DMT2 von 28.3% konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit DMT2 deutlich
haufiger Hochrisiko-Plaque-Typen (nach AHA-Klassifikation) vorkommen als ohne
DMT2. Des Weiteren konnten die Autoren zeigen, dass nach multipler
Regressionsanalyse ein Zusammenhang zwischen DMT2 und den Hochrisiko-Plague-
Typen, unabh&angig von der Lumeneinengung der A. carotis, besteht [82].

Unter diesem Gesichtspunkt ist uns bei der Auswertung unserer Daten aufgefallen,
dass lediglich die Flache des aulReren Gefalslumens signifikant zunimmt, wahrend das

innere GefalR3lumen zwar in der Tendenz ebenfalls zunimmt, jedoch insgesamt eher
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konstant bleibt (siehe Tabelle 3-2). Diese Verdnderung deckt sich mit den
Forschungsergebnissen von Glagov et. al [83], welche mit dem Begriff des ,positive
Remodeling“ verknlpft sind und mit den Beobachtungen einer ultraschallbasierten
Studie aus dem Jahr 2004 [84] Uibereinstimmen, in der gezeigt werden konnte, dass die
Intima-media-Dicke (IMT), jedoch nicht der Lumendiameter (LD) statistisch signifikant
verandert ist. Eine andere, MRT-basierte Studie aus dem Jahr 2012 [36] kommt
wiederum zu dem Ergebnis, dass der Zuwachs der Wandflache der Aa. carotides auf
Kosten einer Verkleinerung des GefalRlumens und nicht auf dem Zuwachs der Intima-
Media-Schichten basiert. Diese Studie war jedoch nicht als primare Untersuchung von
Patienten mit DMT2 ausgelegt, sodass im Studienkollektiv lediglich 30% der Patienten
an einem DMT?2 erkrankt waren.

In der Subgruppenanalyse zwischen Patienten mit DMT2 und KHK sowie Patienten mit
DMT2 ohne KHK zeigte sich keine statistisch signifikante Anderung der Vessel Wall
Ratio der A. carotis (21.39 + 5.65 (21.44) vs. 20.33 + 6.22 (20.66), in mm?/m?, p =
0.653). Betrachtet man das Ergebnis unter dem Gesichtspunkt der Vorhersagekraft des
Vorhandenseins von Plaque-Auflagerungen an den Aa. carotides fur zukinftige
kardiovaskulére Ereignisse, so lasst sich daraus bei asymptomatischen Patienten mit
DMT2 ein erhohtes Risiko ableiten. In einer Studie aus dem Jahr 2008 konnte gezeigt
werden, dass Patienten, die eine Glukose-senkende Therapie bendétigen, ein @hnliches
kardiovaskulares Risiko tragen wie Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt [31].
Vergleicht man die Ergebnisse der Vessel Wall Ratio der A. carotis zwischen einer
alterskorrigierten Patientengruppe und dem Probandenkollektiv zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (18.93 + 6.54 (18.36) vs. 13.18 + 1.90 (13.74), in mm?*m?, p =
0.023). In der Literatur finden sich hinsichtlich unseres Probandenkollektivs nahezu
identisch ermittelte Werte mittels MRT in einem &hnliches Kollektiv [85].

Im Hinblick auf die GefaRwandflache der thorakalen Aorta konnten wir zwischen dem
gesamtem Patientenkollektiv und den Probanden eine Erh6hung der VWR der
thorakalen Aorta unter dem Einfluss von DMT2 feststellen (147 + 31.63 (141.24) vs.
85.38 + 8.54 (88.46), in mm?/m?, p = 0.001). In einer 2012 publizierten Studie zur
Evaluation der Entwicklung von Dimension und Funktion der thorakalen Aorta wurden
71 gesunde Probanden im Alter von 1-30 Jahren mittels MRT untersucht [86]. Es
fanden sich hier Werte der Wandflachen der thorakalen Aorta von im Mittel 515.3 +
186.3 mm?, welche im Vergleich mit den Werten unserer Probanden von 883.36 +

203.09 mm? niedrig erscheinen. Jedoch liegt zwischen dem durchschnittlichen Alter von
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16,4 Jahren in eben dieser zitierten Studie und 53 Jahren in unserer Studie ein
erheblicher Unterschied, insbesondere unter dem Gesichtspunkt, dass angenommen
werden kann, dass biologisches Altern vor allem vaskulares Altern ist [87]. In einer
ebenfalls mittels MRT als Methode durchgefiihrten Studie konnte in einem
vergleichsweise jungen (41 + 16 Jahre, Altersverteilung 20-68 Jahre) sowie gesunden
Probandenkollektiv eine durchschnittliche VWR der thorakalen Aorta von 47.1 mm?/m?
gezeigt werden [85]. In Relation zu unserem Vergleichskollektiv ergibt sich eine VWR,
die der Halfte des von uns ermittelten Mittelwertes entspricht. Wir kbnnen das Ergebnis
am ehesten mit der breiten Altersverteilung erklaren.

In Bezug auf die Zunahme der Wandflache der thorakalen Aorta wurde bereits 1994 in
einer Studie die These formuliert, dass die atherosklerotische Last der thorakalen Aorta
als Marker einer generalisierten Atherosklerose verstanden werden kann [88], was bei
Vorliegen von DMT2 zutrifft [16]. Diese These konnte in den folgenden Jahren gestutzt
werden, indem gezeigt wurde, dass eine Atherosklerose der thorakalen Aorta ein
unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung zerebrovaskularer Ereignisse und
Mortalitat darstellt [89]. Aus unseren Ergebnissen der VWR der thorakalen Aorta
konnen wir eine ahnliche Schlussfolgerung wie fir die karotidale Atherosklerose ziehen,
namlich dass trotz optimaler Glukose-senkender Therapie und neurologisch
unauffalliger bzw. asymptomatischer Patienten das Risiko fir die Entwicklung einer
gravierenden Komplikation auf Grund der subklinischen Atherosklerose erhéht ist.

Des Weiteren haben wir in der vorliegenden Arbeit untersucht, inwiefern die
GefaRwandflachen-Indices als Ausdruck der atherosklerotischen Last untereinander
korrelieren. Wir fanden eine signifikante Korrelation der VWR der A. carotis und der
thorakalen Aorta im Patientenkollektiv, jedoch nicht in der gesunden Vergleichsgruppe.
Dieses Ergebnis unterstitzt die Theorie des systemischen Charakters von DMT2 [30].
Dieser Zusammenhang konnte bereits zwischen mehreren Gefal3gebieten und mit
unterschiedlichen Modalitéaten belegt werden. Eine 2012 verdffentlichte Studie zeigte
durch postmortale Messung an einem Patientenkollektiv mit kardiovaskuléaren
Risikofaktoren mittels ultraschallbasierter cIMT-Messung einen Zusammenhang
zwischen carotidaler Wandverdickung und vaskularer Veranderung anderer
Gefallgebiete wie nekrotische Lipidablagerungen [90]. In einer 2009 veroffentlichten
Studie an 65 Diabetikern und 200 gesunden Probanden, welche mittels Ganzkorper-
MRT untersucht wurden, konnte gezeigt werden, dass 50% der detektierten vaskuléaren

Veranderungen vorher nicht bekannt waren. Dariiber hinaus fanden die Autoren in allen
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GefalRgebieten atherosklerotische Veranderungen bei den Diabetikern. Die Studie
kommt zu dem Schluss, dass die atherosklerotische Last bei Diabetikern generell

unterschatzt wird [91].
5.3 Einfluss vom DMT2 auf die GefalRfunktion

In der vorliegenden Studie konnten wir im Gefal3gebiet der A. carotis keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Distensibilitat von Patienten mit DMT2 und
gesunden Probanden feststellen (2,97 + 1.28 (2.76) vs. 3.91 + 1.78 (3.71), in mmHg™ x
103, p = 0.192). Dariiber hinaus fand sich kein Zusammenhang zwischen
Gefalifunktion und -morphologie innerhalb des Gefal3gebietes (Probanden: R = 0.164,
p = 0.698, Patienten: R =-0.83, p = 0.663).

Diese Ergebnisse decken sich mit den Untersuchungen einer MRT-Studie von 2012,
die bei 5 gesunden Probanden und 21 Patienten vergleichbare Distensibilitatswerte
ergab. Des Weiteren zeigte diese Studie ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen
GefalRfunktion und -morphologie in der Patienten- oder Probandengruppe [15]. Im
Gegensatz zu diesen Ergebnissen zeigen die Untersuchungen einer 2014 publizierten,
MRT-basierten Studie einen Zusammenhang zwischen Funktion und Morphologie der
A. carotis [85]. Die Autoren konnten zwischen der Pulse Wave Velocity (PWV) der A.
carotis als Marker von Gefaf3funktion und VWR einen hochsignifikanten
Zusammenhang aufzeigen. Eine 2014 publizierte Studie untersuchte die Distensibilitat
der A. carotis und die cIMT bei 3283 herzgesunden Frauen und mit Schwangerschatft in
der Vergangenheit. Schwangerschaft und Geburt gehen einher mit hamodynamischen
Veranderungen und vaskularen Umbauprozessen. Die Autoren fanden in diesem
speziellen Probandenkollektiv mit einer Altersspanne von 45-84 Jahren und
anamnestischer Paritét in der Vergangenheit keinen Zusammenhang zwischen der
Distensibilitat und der cIMT oder dem Lumendiameter [92].

Im Hinblick auf die GefaRRdistensibilitéat der thorakalen Aorta konnten wir keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem von uns untersuchten Kollektiv finden
(3.61 + 2.39 (3.00) vs. 3.01 + 1.38 (2.64), in mmHg™ x 10, p = 0.549) und keinen
Zusammenhang zwischen Gefal3funktion und -morphologie (Probanden: R =0.424, p =
0.295, Patienten: R = -0.071, p = 0.737) aufzeigen. Uberraschenderweise fanden wir im
Kollektiv der Patienten mit DMT2 gegeniber der gesunden Vergleichsgruppe eine

erhohte GefalRdistensibilitdt. Wie im Rahmen der VWR der thorakalen Aorta bereits
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erwahnt untersuchte eine Studie aus dem Jahr 2012 insgesamt 71 gesunde Probanden
im Alter von 1-30 Jahren unter dem Gesichtspunkt der Dimension und Funktion. Die
Autoren fanden im Durschnitt Distensibilitatswerte von 8.9 + 3.6 mmHg™ x 102 [86].
Diese Werte entsprechen nach Umrechnung der hier verwendeten Einheit (kPa™ x 10°)
den Daten einer 2010 publizierten Studie an 122 gesunden Probanden mit einer
Altersverteilung von 20-84 Jahren [24]. Jedoch ist in letztgenannter Studie auch
zwischen den Probanden in der 4. auf die 5. Lebensdekade eine Halbierung der
Elastizitat der Aorta entdeckt worden. Dartiber hinaus fallt die Elastizitat der Aorta von
der 5. auf die 6. Lebensdekade ebenfalls um etwa die Halfte ab. Die in unserer Studie
untersuchten Patienten waren jedoch alle einem erhdhten kardiovaskularen Risikoprofil
ausgesetzt. Eine Studie an 31 nicht-hypertensiven Diabetikern und 31 hypertensiven
Diabetikern konnte zeigen, dass Hypertension einen zusatzlich senkenden Effekt auf
die GefalRdistensibilitat der thorakalen Aorta aufweist [93]. In diesem Zusammenhang
scheinen die von uns erhobenen Ergebnisse mit denen der Literatur Gbereinzustimmen.
Nichtsdestotrotz ist eine héhere Distensibilitéat der Aorta bei Diabetikern im Vergleich zu
einer gesunden Vergleichsgruppe durch pathophysiologische Modelle nicht zu erklaren.
Zudem konnten wir dieses Ergebnis — wenn auch nicht so deutlich ausgepréagt — in der
Subgruppenanalyse der alterskorrigierten Vergleichsgruppe reproduzieren. Auffallig ist
in diesem Zusammenhang die hohe Standardabweichung bei der Distensibilitat der
Gruppe mit DMT2 im Vergleich zu den anderen Gefal3gebieten.

Hinsichtlich der koronaren Distensibilitat konnten wir zwischen den Patienten mit DMT2
und der gesunden Vergleichsgruppe hochsignifikante Unterschiede finden (2.41 £ 1.66
(1.81) vs. 6.35 + 2.87 (6.20), in mmHg™ x 103, p = 0.001). Diese Ergebnisse decken
sich mit den Ergebnissen einer 2011 publizierten Studie [10]. In dieser Studie wurden
Messungen der koronaren Distensibilitat mittels MRT an 23 Patienten mit DMT2 und 50
Probanden durchgefiihrt. Die koronaren Distensibilitatswerte betrugen 2.79 £ 2.12
mmHg™ x 10 bei den Diabetikern und 9.14 + 5.87 mmHg™ x 10 in der
Probandengruppe. Auch hier zeigten sich MR-tomographisch hochsignifikante
Unterschiede. In einer Subgruppenanalyse untersuchten wir weiterhin den Effekt einer
gleichzeitig vorliegenden KHK auf den vorbestehenden Diabetes. Kelle et al. konnten
2011 zeigen, dass die koronare Distensibilitat bei bekannter KHK im Vergleich zu einer
gesunden Vergleichsgruppe reduziert ist [13]. Es ergaben sich hier Distensibilitatswerte
fur die Patienten mit KHK von 1.1 + 1.1 mmHg™ x 103, In diesem Zusammenhang

sehen wir die von uns aufgezeigte Evolution der koronaren Distensibilitat von der
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gesunden Vergleichsgruppe tber Patienten mit DMT2 ohne KHK und mit KHK als
kongruent zu den aktuellen wissenschatftlichen Erkenntnissen. Die Fahigkeit der
Koronargefal3e, sich bei gegebenem arteriellem Druck auszudehnen, ist also bereits
ohne Vorliegen einer diagnostizierten KHK erheblich reduziert. Diese Fahigkeit ist
jedoch essentiell fur die Ausnutzung der Koronarreserve und damit der Perfusion des
Myokards. Die friihzeitige Detektion dieser vaskularen Veréanderung ist ein wichtiger
Bestandteil der Risikostratifizierung und therapeutischen Intervention. In unseren
weiteren Untersuchungen konnten wir dartiber hinaus zeigen, dass die
Gefalidistensibilitat der Koronargefal3e mit der VWR der Aa. carotides (R =-0.524, p =
0.012) und der thorakalen Aorta (R = -0.624, p = 0.001) korreliert. Umso héher also die
atherosklerotische Last der Aa. carotides und der thorakalen Aorta ist, desto mehr sind
die Koronargefal3e in ihrer Ausdehnungsfahigkeit eingeschréankt. In der Literatur konnte
gezeigt werden, dass die Intima Media Thickness der Aa. carotides als indirekter
Indikator flr das Vorliegen einer Koronarstenose gelten kann [94]. Ebenso konnte eine
2015 publizierte Studie zeigen, dass die Plaque-Last der Aorta descendens mit dem
Grad einer vorbekannten KHK korreliert [11]. Wir interpretieren, dass bei Vorliegen
einer Vergrol3erung der GefalRwandflache der Aa. carotides und der thorakalen Aorta
bei Patienten mit DMT2 bereits eine eingeschrénkte Distensibilitdt der Koronargefalie
vorliegt und diese Patienten auch ohne Vorliegen ischamischer Symptome ein
nachweislich erhéhtes Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse tragen.

In unseren Untersuchungen haben wir die Distensibilitatswerte der Gefal3gebiete
untereinander korreliert. Wir fanden hierbei keine signifikante Korrelation der Werte der
drei Gefal3gebiete untereinander in unserem Patientenkollektiv. In dem
Probandenkollektiv fanden wir eine signifikante Korrelation zwischen den
Distensibilitatswerten der Aorta ascendens und der A. carotis, jedoch keine weitere
signifikante Korrelation. Zum jetzigen Zeitpunkt sind uns keine Ergebnisse bekannt,
welche die Gefalidistensibilitat der drei Gefal3gebiete systematisch und mit einer
Methode miteinander verglichen haben. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse der
letzten zwei Jahrzehnte konnten aufzeigen, dass die GefalRelastizitdt sowohl zentraler
wie auch peripherer Gefal3e unter dem Einfluss kardiovaskularer Risikofaktoren wie
Alter, Hypertension und Diabetes mellitus im negativen Sinne beeinflusst wird.
Allerdings ist in diesen Untersuchungen auch immer die regionale Heterogenitat in der
arteriellen Gefal3funktion zu beachten. Unsere Ergebnisse suggerieren jedoch, dass vor

allem die Korrelation der Wanddicken der Gefal3e unter dem Einfluss von DMT2
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zunimmt und nicht die Gefal3funktion im gleichen Mal3e abnimmt — ausgenommen die
Gefaldfunktion der Koronargefaf3e. Obwohl wir eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen der Distensibilitat der Koronargefal3e und der VWR der Aa. carotides und der
thorakalen Aorta gefunden haben zeigen unsere Daten auch, dass eine erhéhte VWR
nicht in jedem Fall mit einer reduzierten Gefalifunktion einhergehen muss. Da DMT2
einen systemischen Befall der Gefal3e zeigt haben wir eine gewisse Wandverdickung
der Geféal3e verschiedener GefalRgebiete zum Teil erwartet. In diesem Sinne scheinen
unsere Ergebnisse insbesondere aufzuzeigen, dass die elastischen
Wandeigenschaften der unterschiedlichen Gefal3gebiete nicht mit der morphologischen
Darstellung mittels MRT korrelieren.

5.4 Stellenwert der MRT in der GefaRdiagnostik

Durch die rasanten Entwicklungen auf dem Feld der Gerateentwicklung — insbesondere
durch den klinischen Einsatz von 3.0 Tesla-Feldstarken — sowie durch eine
fortschrittliche Weiterentwicklung von verschiedenen Sequenztypen hat sich die
kardiale MRT in der Gefal3diagnostik etabliert. Nach einer Konsensus-Empfehlung von
2012 [95] der Arbeitsgemeinschaft Herz- und Gefaldiagnostik der Deutschen
Rontgengesellschaft (DRG) sowie der AG Herz- und Kreislaufforschung der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) liegt der Indikationsbereich der kardialen MRT
insbesondere in der Vitalitdtsbeteiligung des Myokards sowie bei der Frage nach
entztindlichen oder tumordésen Prozessen. Eine Beurteilung der Koronargefal3e bei
asymptomatischen Patienten nach Bestimmung von Risikofaktoren wird als nicht
indiziert angesehen. Als weiteres grol3es Schnittbildverfahren wird hier die
Computertomographie jedoch ebenfalls als nicht indiziert angesehen. Ein 2014 von der
europaischen Gesellschaft flr Kardiologie (European Society of Cardiology, ESC) und
der europaischen Gesellschaft fir Herz- und Thoraxchirurgie (European Society for
Cardio-Thoracic Surgery, EACTS) publizierter Konsensus [61] sieht den Einsatz der
kardialen MRT als diagnostisches Mittel indiziert bei der Frage nach einer koronaren
Herzerkrankung und stabilen Symptomen bei einer Wahrscheinlichkeit von 15-85% fir
das Vorliegen einer ernsten Stenose. Hier ist die CMR allen anderen Verfahren laut den
Autoren Uberlegen. Es wird jedoch explizit erwahnt, dass bei asymptomatischen
Patienten und dem Vorliegen von kardiovaskularen Hochrisiko-Profilen wie dem

Vorhandensein von Diabetes mellitus auch ein diagnostisches Screening indiziert ist.
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Des Weiteren konnten Studien an den Koronargeféf3en zeigen, dass eine sehr gute
Ubereinstimmung mit invasiven Methoden wie der Angiographie erreicht wird und dass
die ermittelten Werte reproduzierbar sind. In jedem Fall muss aber beachtet werden,
dass die kardiale MRT auf Grund der langen Untersuchungszeiten sowie der
geringeren Patientenverflgbarkeit bei lebensbedrohlichen Erkrankungen den anderen
bildgebenden Methoden unterlegen ist. Ein Konsensus-Papier von 2010 [60] der
amerikanischen Fachgesellschaften fur Kardiologie und Radiologie (American College
of Cardiogy, ACC, American College of Radiology, ACR) sowie der amerikanischen
Herz-Stiftung (American Heart Association, AHA) und der Gesellschaft fur kardiale
Magnetresonanztomographie (Society for Cardiovascular Magnetic Resonance, SCMR)
sieht die CMR in der Beurteilung von Koronarstenosen in spezialisierten Zentren als
potentiell indiziert an. Jedoch sehen die Autoren die Rolle der CMR in der Beurteilung
der Koronargeféal3e vor allem bei der Beurteilung von Koronaranomalien sowie bei
bestimmten Patientenkollektiven wie Kindern und jungen Frauen. Insbesondere bei
diesen Patientengruppen sind Strahlenexposition und invasive Eingriffe zu vermeiden.
Im Rahmen der Beurteilung von Funktion und Morphologie der Aa. carotides sehen die
Autoren der Studie das Potenzial zur simultanen Erfassung mittels dieser Modalitét,
zeigen jedoch auf, dass zurzeit wenige Leitlinien oder angemessene
Gebrauchskriterien vorhanden sind. Im Vergleich zum Goldstandard zur Beurteilung der
karotidalen Atherosklerose — dem B-Mode-Ultraschall — zeigen sich die Ergebnisse
mittels MRT mit einer hohen Korrelation [96] beziehungsweise zum Teil Uberlegen [97].
Fur die Aorta ziehen die Autoren der vier Fachgesellschaften ein &hnliches Fazit wie bei
der Beurteilung der Aa. carotides. Ebenso wie bei den Aa. carotides zeigt jedoch auch
die Wandbeurteilung mittels MRT eine gute Korrelation zu anderen Methoden wie zum

Beispiel dem transésophagealen Ultraschall [98].

5.5 Limitationen

In unserer Studie haben wir die MRT-Ergebnisse nicht mit einer anderen Modalitat
verglichen. In Bezug auf die Vessel Wall Ratio der Aa. carotides hatten wir mit der
Erhebung der Carotis-Intima-Media-Thickness-Messungen (CIMT) zusatzliche
Informationen gewinnen kdnnen. Selbiges gilt fur die Distensibilitat der Koronargefalle
und angiographisch generierte Bildinformationen. Jedoch konnten durch andere

Forschungsgruppen gute Ubereinstimmungen zwischen den Ergebnissen von MRT-
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Untersuchungen und angiographisch und ultraschallbasierten Untersuchungen
hinsichtlich der Morphologie und Funktion von Koronargefal3en und Aa. carotides
gezeigt werden [13, 99]. Dartber hinaus ware eine invasive Untersuchung der
Koronararterien oder eine Strahlenexposition bei der Untersuchung der thorakalen
Aorta im gesunden Vergleichskollektiv nicht zu rechtfertigen gewesen. Als generelle
Limitation der Modalitdt MRT konnte in unserer und friheren Studien gezeigt werden,
dass Gefal3pathologien insbesondere in den Koronargefal3en durch die Bewegung des
Gefalles im dreidimensionalen Raum technisch haufig nur an einer Stelle erfasst
werden kdnnen. Insofern reflektiert die von uns erfasste Distensibilitat der
Koronargeféalie die Elastizitat des Gefalies an einer Position. In Bezug auf das
Studienkollektiv der Patienten mit Diabetes mellitus lagen diverse klassische
kardiovaskulare Risikofaktoren vor. Insbesondere das gleichzeitige Vorliegen einer
arteriellen Hypertension sowie eine positive Raucheranamnese kdnnen die
Gefal3morphologie und -funktion beeinflussen und den Effekt von Diabetes mellitus auf
die Studienparameter verzerren. Diabetes mellitus als Teil eines Komplexes eines
metabolischen Krankheitsbildes ist jedoch nur selten isoliert zu beobachten und haufig
mit weiteren Risikofaktoren assoziiert. Unter diesem Gesichtspunkt kénnen wir die zum
Teil hohe Standardabweichung der Ergebnisse der Distensibilitat erklaren. Zudem
untersuchten wir nur Patienten mit intensivierter Insulintherapie und kénnen in unserer
Studie keine Aussage Uber die Effekte von oral behandeltem Diabetes mellitus auf die
Studienparameter machen. Unsere Studie war dartber hinaus als Querschnittsstudie
angelegt, sodass wir keine Aussage uber die Evolution der untersuchten Parameter

machen kdnnen.

5.6 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass in unserem Patientenkollektiv mit
DMT2 keine Korrelation der arteriellen Gefal3funktion zwischen den Gefaligebieten der
A. carotis, der thorakalen Aorta sowie den Koronargefal3en vorliegt. Dartber hinaus
konnten wir zeigen, dass zwischen der GefaBmorphologie und Gefal3funktion innerhalb
der Gefaligebiete kein signifikanter Zusammenhang besteht, jedoch zwischen den
Distensibilitatswerten der Koronargefal3e und den Gefallwandflachen der A. carotis und

der thorakalen Aorta der Patienten. Im Vergleich zu unserem gesunden
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Vergleichskollektiv zeigten sich deutlich erhohte Werte der Gefallwandflache der A.
carotis und der thorakalen Aorta. Diese Ergebnisse konnten wir ebenfalls zwischen
Patienten mit DMT2 ohne und mit KHK sowie im Vergleich zu einer alterskorrigierten
Vergleichsgruppe aufzeigen. Im Hinblick auf die Gefal3funktion zeigen unsere
Ergebnisse keine signifikanten Unterschiede in der arteriellen Gefaf3funktion von A.
carotis oder thorakaler Aorta, jedoch eine Evolution der Gefal3elastizitat der
Koronargefal3e mit progredienter Abnahme der Distensibilitat, ausgehend von den
gesunden Probanden tber Patienten mit DMT2 ohne und mit KHK. Diese Ergebnisse
zeigen, dass die kardiale Magnetresonanztomographie zur simultanen Darstellung
vaskularer Gefal3pathologien — Morphologie und Funktion — geeignet ist. Dartiber
hinaus konnten wir mit dieser Methode zeigen, dass das nachweislich erhdhte Risiko
von ischamisch asymptomatischen Patienten durch die bereits eingeschrankte
Ausdehnungsfahigkeit im Vergleich zu einer gesunden Vergleichsgruppe erklart werden
kann. Ebenso konnten wir zeigen, dass die Abnahme der Gefal3elastizitat der
Koronargefal3e mit einer Zunahme der GefalRwandflache der Aa. carotides und der
thorakalen Aorta assoziiert ist. Insbesondere in der klinischen Routine ist die Messung
der IMT der Aa. carotides ein wichtiges Werkzeug zur Risikostratifizierung. Allerdings
sind hiermit nur indirekte Aussagen zur Funktion zentraler Gefal3e (thorakale Aorta,
Koronargefal3e) moglich. Die MRT bietet hier die Méglichkeit, bis dato nicht erkannte
vaskulare Veranderungen zu detektieren und den Patienten entsprechend seinem
kardiovaskularen Risikoprofil einer Pravention und Therapie zuzufiihren. Wir kommen
zu dem Schluss, dass die Bewertung von friihen atherosklerotischen Veranderungen in
peripheren Gefal3gebieten auf die individuelle Risikostratifizierung in Patienten mit
DMT2 limitiert ist.
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