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ECV = extracellular volume = extrazellulares Volumen

IDF = International Diabetes Federation = Internationale Diabetes Federation
KORA = Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

LGE = late gadolinium enhancement = spate Gadolinium Signalanhebung
LV-EDV = linksventrikulares enddiastolisches VVolumen

LV-Masse = linksventrikuldre Masse

LVRI = linksventrikularer Remodelling Index

MRT = Magnetresonanztomographie

MOLLI = modified Look-Locker Inversion recovery = Look-Locker Inversion-Recovery
Sequenz

RV-EDV = rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen

RVD = rechtsventrikuldre Dysfunktion

RV-EF = rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion

RV-ESV = rechtsventrikuldres endsystolisches VVolumen

RV-SV = rechtsventrikuléares Schlagvolumen

RV-Masse = rechtsventrikuldre Masse

SSFP = steady-state free precession
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1 Hintergrund

Die hier vorgestellten Arbeiten beschéaftigen sich mit der Frage, inwiefern Diabetes und
Pradiabetes einen Einfluss auf subklinische Veranderungen kardialer Parameter haben.
Besonderes Augenmerk lag dabei auf Unterschieden der rechtsventrikuldaren VVolumen- und
Funktionsparameter und strukturellen Myokardverdnderungen, insbesondere dem Auftreten
von diffuser Myokardfibrose, in einem Kklinisch kardiovaskular unauffalligem
Bevolkerungskollektiv. Die Hypothese war, dass Probanden ohne bekannte kardiovaskulare
Vorerkrankungen mit pradiabetischer oder diabetischer Stoffwechsellage bereits
Veranderungen kardialer Parameter aufweisen wirden. Eine Erkennung friiher pathologischer
Veranderungen kardialer Parameter konnte Grundlage fur friihzeitige Interventionen sein und
somit das Auftreten schwerwiegender Komplikationen hinauszégern oder eventuell sogar

verhindern.

1.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, vor allem Typ 2 Diabetes, stellt weltweit eine der wichtigsten
Herausforderungen fir die Gesundheitssysteme dar [1; 2]. Im Jahresbericht 2015 der
International Diabetes Federation (IDF) wurde die Prévalenz von Diabetes auf 415 Millionen
und die von gestorter Glucoseteoleranz auf 318 Millionen Erwachsene weltweilt geschatzt,
mit steigender Tendenz [3]. Zudem wird davon ausgegangen, dass es zahlreiche nicht
diagnostizierte Falle (193 Millionen) gibt [3]. In den Jahren 2005 bis 2006 wurde in den USA
anhand einer représentativen Stichprobe bei Individuen ohne stattgehabten Myokardinfarkt
eine Pradiabetesprévalenz von 34,6% ermittelt, wobei nur 3,4% der Betroffenen diese
Diagnose vorher bekannt war [4]. Im Jahr 2015 verstarben weltweit circa 50 Millionen
Menschen zwischen 20 und 79 Jahren an Diabetes-assoziierten Erkrankungen, bis zu 50%
davon durch kardiovaskulare Komplikationen [3]. Die Kosten fir die Behandlung von
Diabetes und damit zusammenhangenden Erkrankungen und Komplikationen, sowie der
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Ausfall wirtschaftlicher Leistungen, machen weltweit rund 12 % der Ausgaben im
Gesundheitssektor aus, in Deutschland waren es im Jahr 2015 umgerechnet rund 35
Milliarden US-Dollar [3].

Typ 2 Diabetes ist die haufigste Diabetesform, bleibt allerdings aufgrund gering ausgepragter
klinischer Beschwerden hdufig lange unerkannt [3]. Bereits vor Auftreten von Symptomen
kommt es zur Schédigung verschiedener Organsysteme v.a. durch Mikroangiopathie,
Makroangiopathie und Polyneuropathie, was in der Folge zu schwerwiegenden
Organdysfunktionen wie Blindheit, Niereninsuffizienz, kardiovaskuldren Erkrankungen,
Amputation von Akren und schliel3lich zum Tod fuhren kann [3; 5].

Weniger gut erforscht als das Vollbild des Diabetes mellitus ist dessen Vorstufe, der
Pradiabetes.  Hierunter  werden die gestdrte  Glucosetoleranz  und  erhohte
Nuchternblutzuckerwerte subsumiert, die jedoch noch unter den Grenzwerten fiir die
Definition eines Diabetes mellitus liegen. [3]. Dieses Patientenkollektiv ist von besonderer
Relevanz, da ein groRBer Teil der Patienten mit gestérter Glucosetoleranz oder erhéhtem
Nuchternblutzucker im Verlauf einen Diabetes mellitus entwickelt [6]. Zudem geht bereits
Prédiabetes mit erhohtem kardiovaskularen Risiko einher [4].

Durch Aufklarung und Sensibilisierung der Bevolkerung, praventive Interventionen,
Screeningprogramme und frihe Behandlung von Diabetes mellitus kénnen das Auftreten
medizinischer Komplikationen und damit assoziierte Kosten reduziert werden [3].
Voraussetzung hierfur ware, dass sowohl Pradiabetes und Diabetes als auch die

hervorgerufenen kardiovaskularen Veranderungen friihzeitig erkannt werden.

1.2 Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg KORA
Bei der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) handelt es sich
um eine Forschungsplattform des Helmholtz Zentrums Miinchen [7]. Seit 1996 werden

Zusammenhange zwischen Lebensumstdnden der Bevolkerung, Umwelteinfliissen und



auftretenden Erkrankungen untersucht, mit dem Ziel, eine Grundlage flr eine Verbesserung
der Gesundheitsforschung, der Bevdlkerungsgesundheit, der Gesundheitsversorgung und der
Entscheidungen im Rahmen der Gesundheitspolitik zu bieten [7; 8]. Ein Hauptaugenmerk
liegt dabei auf kardiovaskuldren Erkrankungen, Diabetes mellitus und Lungenerkrankungen
[7; 8].

Insgesamt gehoren circa 18000 Probanden den KORA-Studien an, aufgeteilt auf 4
Basiskohorten S1 bis S4, die zwischen 1984 und 2001 zum ersten Mal untersucht wurden [8].
Seitdem werden die Studienteilnehmer in regelmaRigen Abstdnden schriftlich zu ihrem

Gesundheitszustand befragt und teilweise im KORA-Studienzentrum untersucht [7].

1.3 Kardiale MRT

1.3.1 Rechtsventrikulare Volumen- und Funktionsparameter

Die akkurate bildmorphologische Darstellung und Beurteilung des rechten Ventrikels sind
aufgrund dessen anatomischer Besonderheiten teilweise schwierig [9; 10]. Mit Hilfe moderner
Cine-Sequenzen ermdglicht die kardiale MRT eine zuverldssige und reproduzierbare
Beurteilung rechtsventrikuldrer Funktions- und Volumenparameter mit nur geringen Inter-
und Intraobserver-Unterschieden [10-13]. Verdnderungen rechtsventrikularer Parameter sind
negativ pradiktive Faktoren fir kardiale und pulmonale Erkrankungen und gehen mit einem
erhohten Risiko fir Herzinsuffizienz und kardiovaskuldren Tod einher [13]. Der am
haufigsten verwendete Parameter zur Evaluation der Rechtsherzfunktion ist die
rechtsventrikulare Ejektionsfraktion RV-EF [14]. Rechtsventrikuldre Dysfunktion RVD,
ublicherweise definiert als reduzierte RV-EF, gilt als negativ pradiktiver Faktor bei vielen
kardiovaskuldren Erkrankungen, unter anderem Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz,
idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie oder Myokarditis [15-22]. Es gibt geschlechts-
und altersspezifische Unterschiede bei den kardialen und rechtsventrikuldaren Parametern.

Manner weisen generell eine grofiere rechtsventrikulare Masse und Volumina, aber eine
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geringere Ejektionsfraktion auf [23; 24]. HOheres Alter korreliert mit einer geringeren Masse
und geringerem rechtsventrikularem enddiastolischem Volumen RV-EDV, wobei die
Abnahme im Alter bei Ménnern starker ausgepragt ist als bei Frauen [25]. HOheres Alter
korreliert ebenfalls mit einem geringeren rechtsventrikularem Schlagvolumen RV-SV und
einer héheren RV-EF [23]. Neben Unterschieden der rechtsventrikuldren Normwerte scheinen
auch Unterschiede bei pathophysiologischen Prozessen zu bestehen, wie beispielsweise der
Koinzidenz rechtsventrikularer Stérungen bei vorhandener Rechtsherzinsuffizienz, welche bei
Ménnern deutlich héher ist als bei Frauen [26; 27]. Darliber hinaus gibt es Hinweise, dass
auch ein gestorter Glucosemetabolismus mit pathophysiologischen Verénderungen des
rechten Ventrikels bei bestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert ist. So ist z.B.
Diabetes mellitus mit einer hoheren Inzidenz von rechtsventrikuldarer Dysfunktion nach ST-
Hebungsinfarkt vergesellschaftet, unabhangig von Infarktgebiet, Multigefaerkrankung oder
linksventrikuldarer Dysfunktion [16]. Inwiefern pathophysiologische Veranderungen des
rechten Ventrikels bei Individuen mit gestortem Glucosemetabolismus ohne Kklinisch
apparente kardiovaskulédre Erkrankungen auftreten, ist hingegen wenig bekannt.

Im Gegensatz dazu gibt es zum Zusammenhang zwischen Diabetes und linksventrikularen
Veranderungen mehr Daten. Es ist bekannt, dass die linksventrikulédre Masse (LV-Masse) bei
Diabetikern im Vergleich zu Préadiabetikern und die linksventrikuldre Masse, das
linksventrikuldare enddiastolische Volumen (LV-EDV) und das linksventrikuldre

Schlagvolumen (LV-SV) bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern erhéht sind [28].

1.3.2 Myokardbeurteilung mittels MRT

Die kardiale MRT ist heute ein Standardverfahren zur Charakterisierung des Myokards. Im
Gegensatz zur Myokardbiopsie ist sie nicht invasiv und ermdglicht eine Beurteilung des
gesamten Myokards [29-33]. Eine weit verbreitete Methode zur Beurteilung des Myokards ist

das Late Gadolinium Enhancement (LGE). Das Kontrastmittel Gadolinium reichert sich nur
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im Extrazellularraum an [34]. Eine Vermehrung des extrazelluldaren VVolumens, wie sie z.B.
bei Fibrose oder Odem vorliegt, fiihrt also zu einer vermehrten Anreicherung und damit zu
einem hoheren Signal auf T1 gewichteten Bildern [31; 32; 34-36]. Besonders gut kann
Infarkt- und Narbengewebe von nicht infarziertem Myokard differenziert werden, diffuse
Fibrose hingegen wird nur unzureichend detektiert [32; 34]. Diffuse Myokardveranderungen
kdnnen mit Hilfe des T1-Mappings detektiert werden [30; 32; 34; 37]. Beim T1-Mapping
wird die T1-Relaxationszeit des Myokards pixelweise ermittelt und zur Ortlichen
Quantifizierung auf einer Karte dargestellt [30; 32; 37]. Nach Kontrastmittelapplikation
kommt es in fibrotisch verdndertem Gewebe zu einer vermehrten Kontrasmittelanreicherung
und dadurch zu einer Verkirzung der T1-Relaxationszeit und einer Signalveranderung [31;
37]. Die Messung der T1-Werte ist allerdings storanfallig gegeniiber vielen externen Faktoren
wie Art, Applikationsweise und Dosis des Kontrastmittels, Nierenfunktion des Patienten,
Herzfrequenz, Zeitpunkt der Aufnahme nach Kontrastmittelgabe, H&matokrit  und
angewandter Feldstéarke [31; 32].

Weniger anfallig fir Storfaktoren ist die Messung des extrazelluldaren VVolumens (ECV) als
Parameter fir diffuse Myokardfibrose. Zur Berechnung des ECV werden die T1-
Relaxationsunterschiede des Blutes und des Myokards vor und nach Kontrastmittelgabe
und der Hamatokrit des Patienten bendtigt [32; 34; 38]. Die Verdnderungen der
Relaxivitat des Myokards und des Blutes nach und vor Kontrastmittelgabe werden
jeweils subtrahiert und dividiert und anschliefiend mit 1-Hamatokrit multipliziert [34;

39].

1 1
ECV = (1 — Hamatokrit) (Tlmyopost Tlmyopre)

(vibroodpost ~ Titodpre)
T1bloodpost T1bloodpre

Durch Messung des ECV wird das Myokard in seine zelluldren und interstitiellen
Kompartimente unterteilt und damit der nicht-zelluldre Anteil quantifiziert [34; 39]. Ein

erhdhtes ECV ist somit ein Biomarker fir diffuse Myokardfibrose [34; 35; 39].
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Als Mald fur linksventrikulares Remodelling gilt der linksventrikulare Remodelling Index
LVRI, definiert als Verhéltnis von linksventrikuldrer Masse LV-Masse zu linksventrikularem

enddiastolischem Volumen LV-EDV [40; 41].

1.4 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Dissertation an der Klinik und Poliklinik fir Radiologie GrolRhadern
wurden zwei Arbeiten verfasst. Beide Arbeiten beschéftigen sich mit subklinischen
Veranderungen Kkardialer Funktions-, Volumen- und Strukturparameter bei Probanden aus
einem klinisch kardiovaskuldr unauffalligem Bevolkerungskollektiv, unterteilt in drei
Gruppen mit Diabetes, Pradiabetes und normoglykdmen Kontrollen. Grundgedanke war, dass
bei Probanden mit gestértem Glukosestoffwechsel trotz fehlender klinischer Beschwerden
bereits strukturelle, volumetrische und funktionelle kardiale Veranderungen vorliegen
wirden.

In “Subclinical Changes in MRI Determined Right Ventricular Volumes and Function in
Subjects with Prediabetes and Diabetes” geht es um Unterschiede der rechtsventrikuldren
Funktions- und Volumenparameter bei Diabetikern, Pradiabetikern und normoglykamen
Kontrollen ohne bekannte kardiovaskulare VVorerkrankungen.

Die Hypothesen waren im Einzelnen:

1. Subklinische Veranderungen rechtsventrikuléarer VVolumen- und Funktionsparameter
liegen Dbei Probanden mit gestértem Glucosemetabolismus im Vergleich zu
normoglyk&dmen Kontrollen vor.

2. Zu erwarten sind Unterschiede der rechtsventrikularen Volumen- und
Funktionsparameter in Abh&ngigkeit von Geschlecht und weiteren kardiovaskuléren
Risikofaktoren, z.B. BMI.

Die Arbeit ,,Myocardial tissue characterization by contrast-enhanced cardiac magnetic
resonance imaging in subjects with prediabetes, diabetes, and normal controls with preserved
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ejection fraction from the general population” beschiftigt sich mit subklinischen
Unterschieden der myokardialen Struktur, vor allem Myokardfibrose, in derselben
Studienkohorte.
Die Hypothesen waren im Einzelnen:
1. MRT ermdglicht das Erkennen von Unterschieden im Myokardgewebe zwischen
Probanden mit Diabetes, Pradiabetes und normoglyk&dmen Kontrollen.
2. Unterschiede werden erwartet im Auftreten von diffuser Myokardfibrose bei

Prédiabetikern und Diabetikern im Vergleich zu normoglyk&men Kontrollen.
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2 Methoden und Ergebnisse

2.1 Probandenselektion und Datenerhebung

Die hier vorgestellten Ergebnisse stammen von Daten von 400 Probanden der FF4-Kohorte
der KORA-Studie. Die FF4-Gruppe (n=2279) entspricht dem zweiten Follow-Up 2013/14,
nach dem ersten Follow-Up 2006-2008 (n=3080), der Basisstudie S4 (n=4261) mit
Erstuntersuchung in den Jahren 1999 und 2001[7]. Probanden der FF4-Kohorte mit bekannten
kardiovaskularen Vorerkrankungen, Kontraindikationen fir MRT, Niereninsuffizienz oder
Alter >74 Jahre wurden ausgeschlossen [42]. Die 400 eingeschlossenen Probanden ohne
bekannte kardiovaskulare VVorerkrankungen wurden mittels Ganzkorper- MRT, Fragebogen
und laborchemischen Untersuchungen charakterisiert [42]. AnschlieRend wurden die
kardialen MRT-Parameter zwischen den Gruppen verglichen. Die Aufteilung der drei
Gruppen erfolgte in Diabetiker, Pradiabetiker und Kontrollpersonen, entsprechend den WHO-
Kriterien [43]. Jeweils 13% (n =54), 26% (n=103) und 61% (n=243) der Probanden gehorten
der Diabetes-, Prédiabetes-, beziehungsweise Kontrollgruppe an. Alter, BMI und Arterielle

Hypertonie nahmen von der Kontroll-, zur Pradiabetes, zur Diabetes-Gruppe zu.

2.2 MRT-Messungen

Alle Untersuchungen wurden am Universitatsklinikum der Ludwig-Maximilians-Universitét
Minchen GrolRhadern am selben Geréat durchgefiihrt (Magnetom Skyra, Siemens, Erlangen,
Deutschland). Erhobene Parameter waren die rechtsventrikularen Volumen-Parameter
rechtsventrikuléres enddiastolisches Volumen RV-EDV und endsystolisches Volumen RV-
ESV sowie die Funktionsparameter rechtsventrikulares Schlagvolumen RV-ESV und
rechtsventrikulare Ejektionsfraktion RV-EF. Im Rahmen der Beurteilung diffuser

Myokardverdnderungen wurden die T1-Relaxationszeiten des Myokards und des Blutes
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erhoben und der Hamatokrit, die zur Berechnung des Extrazellularvolumens ECV zur
Abschédtzung diffuser Myokardfibrose und des Zellvolumens bendtigt wurden. Ebenso
erhoben wurden im Rahmen der Beurteilung des linksventrikuldren Remodelling Index LVRI
die linksventrikulare Masse und das linksventrikul&re enddiastolische Volumen LV-EDV. Die
Auswertung der MRT-Bilder erfolgte mit Hilfe der Software cvi4l (Version4.1.5(190) Circle

Cardiovascular Imaging Inc, Calgary, Canada).

2.3 Subklinische Veranderungen rechtsventrikularer Volumen- und
Funktionsparameter bei Diabetikern und Pradiabetikern
In dieser Arbeit wurden die Volumenparameter rechtsventrikuldres enddiastolisches VVolumen
(RV-EDV), rechtsventrikulares  endsystolisches  Volumen (RV-ESV) und die
Funktionsparameter rechtsventrikuldres Schlagvolumen (RV-SV) und rechtsventrikulare
Ejektionsfraktion (RV-EF) sowie die Unterschiede zwischen den drei Gruppen Diabetiker,
Préadiabetiker und Kontrollpersonen naher betrachtet.
Fur die Beurteilung rechtsventrikularer Volumina und Funktionsparameter wurden Cine-
SSFP-Sequenzen im Kurzachsenstapel mit 10 Schichten und 25 Phasen, sowie ein
Vierkammerblick semiautomatisch ausgewertet. Die Berechnung des RV-EDV und RV-ESV,
des RV-SV und der RV-EF erfolgten anhand der akquirierten Daten automatisiert durch die
Software [19; 23; 44-46]. Die Inter- und Intra-Reader-Unterschiede fir alle Parameter waren
<5%.
Nur Kleine Unterschiede zeigten sich bei den nicht-adjustierten rechtsventrikuldren
Parametern zwischen den verschiedenen Probandengruppen. Nur die Verringerung des RV-
SV bei Diabetikern war statistisch signifikant. Manner wiesen generell hohere

rechtsventrikuldre Volumina, ein grofleres RV-SV, eine geringere RV-EF und eine erhohte
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Wahrscheinlichkeit fur RVD auf (p<0,001). Hoheres Alter ging mit einem reduzierten RV-
EDV und RV-SV, ein erhdhter BMI mit groRerem RV-EDV und RV-SV einher (p<0,016).
Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, BMI, systolischen Blutdruck, Raucherstatus und
Fettmetabolismus  zeigten sich signifikante  Unterschiede zwischen Diabetikern,
Préadiabetikern und normoglykdmen Kontollen. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von
RVD war bei Diabetikern (49%) im Vergleich zu Pradiabetikern (29%) und normoglykédmen
Kontrollen (31%) erhoht. Nach multivariabler Adjustierung ergaben sich ebenfalls
signifikante Unterscheider fir RV-EDV, RV-ESV und RV-SV zwischen Diabetikern,
Pradiabetikern und normoglykédmen Kontrollpersonen. RV-EDV, RV-ESV und RV-SV
nahmen von der Kontroll- zur Préadiabetes, zur Diabetes-Gruppe groftenteils statistisch
signifikant ab. Signifikante Unterschiede der RV-EF zwischen den Gruppen ergaben sich
nicht.

Bisherige Studien konzentrieren sich hauptséchlich auf RV-EF als Parameter zur Evaluation
der rechtsventrikularen Funktion, andere rechtsventrikuldre Parameter werden nur
unzureichend beleuchtet [15-22]. Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit bestehenden Studien
ist daher schwierig. Da es sich beim hier vorgestellten Probandenkollektiv um klinisch
unauffallige Teilnehmer aus einem gesunden Bevolkerungskollektiv handelte, konnte eine
Veranderung der rechtsventrikuldren Volumina eine Frihform rechtsventrikulérer
Dysfunktion darstellen. Weitere Studien und Verlaufsbeobachtungen werden nétig sein, um
herauszufinden, ob Veranderungen rechtsventrikularer Volumina und RV-SV mdglicherweise
einer Reduktion der RV-EF, als typischem Parameter fur rechtsventrikulédre Dysfunktion,
vorausgehen.

Zur genaueren Beurteilung der Ergebnisse wurden die Probandengruppen in mannliche und
weibliche Teilnehmer unterteilt. Dadurch wurde festgestellt, dass signifikante Veranderungen
der rechtsventrikuldren Parameter abhdngig vom Diabetes-Status nur bei mannlichen

(p<0,037), nicht jedoch bei weiblichen Probanden vorlagen. Die Verénderungen der
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Gesamtpopulation waren bedingt durch die Abnahme der rechtsventrikularen Volumina und
des RV-SV bei mannlichen Prédiabetikern und Diabetikern im Vergleich zu den mannlichen
normoglykdmen Kontrollen. Es ist bekannt, dass geschlechterspezifische Unterschiede der
Normwerte fiir kardiale Parameter bestehen. So weisen Manner generell eine gréliere RV-
Masse, aber kleinere RV-EF auf [23]. Unterschiede im Hormonstoffwechsel kdnnten eine
Erklarung sein. Nach Ventetuolo et al. gehen héhere Androgenspiegel mit hoherer RV-Masse,
RV-EF und RV-ESV einher [25]. In einer Kklinisch kardiovaskular unaufféalligen Population
konnte festgestellt werden, dass Manner mit erniedrigtem RV-EDV, RV-ESV und RV-SV ein
erhohtes Risiko flr Dyspnoe aufwiesen, wohingegen dieser Zusammenhang bei Frauen nicht
nachweisbar war [27]. Der genaue Hintergrund der geschlechtsspezifischen Unterschiede in
diesem Zusammenhang bleibt allerdings unklar und stellt Gegenstand zukinftiger Forschung

dar.

2.4 Myokardbeurteilung mittels Kontrastmittel-gestitztem MRT bei
Probanden mit Pradiabetes, Diabetes und normoglykédmen Kontrollen mit
erhaltener Ejektionsfraktion

In dieser Arbeit wurden Unterschiede diffuser Myokardveranderungn zwischen den

Probandengruppen néher betrachtet. Ein besonderes Augenmerk lag dabei auf den

myokardialen Parametern extrazellulares Volumen ECV, Fibrosevolumen, zelluldres

Volumen und dem linksventrikularen Remodelling Index LVRI.

Beim T1-Mapping wurde die longitudinale oder die Spin-Gitter-Relaxationszeit von Gewebe
vor und nach Kontrastmittelgabe mittels MOLLI-Sequenz (Modified Look-Locker Inversion-
Recovery) gemessen [31; 32; 34; 39]. Die Auswertung erfolgte manuell, [39]. Das Myokard

wurde gemall AHA-KIassifikation (American Heart Association) in 17 Segmente eingeteilt
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[47]. Anschlielend erfolgte die Berechnung von ECV, Fibrose Volumen und zelluldrem
Volumen.

Die linksventrikularen Parameter LV-EDV und LV-Masse wurden halbautomatisch von zwei
Readern erhoben. Die Konturen des linksventrikularen Endokards und Epikards wurden von
der Software automatisch eingezeichnet und handisch korrigiert. Die Berechnung der
Parameter LV-EDV und LV-Masse und weiterer erfolgte automatisiert durch die Software
[42].

Insgesamt konnte das ECV fir 251 Probanden berechnet werden. Eine Verminderung des
ECV war bei Diabetikern und Pradiabetikern aufféllig. Das ECV von Kontrollen,
Préadiabetikern und Diabetikern entsprach jeweils 24,5% (95% Kl 24,1;24,8), 23,5% (95% KI
22,7;24,3) und 23,3% (95% KI 22,4;24,3). Das Zellvolumen hingegen war bei Diabetikern
und Pradiabetikern im Vergleich zu Kontrollen erhéht (p<0,03). Die Unterschiede zwischen
den Subgruppen waren nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht, Hypertonie und BMI
deutlich schwécher ausgepragt und grofitenteils nicht mehr statistisch signifikant. ECV gilt als
wichtiger prognostischer Faktor, da eine Erhéhung bekanntlich mit einem erhéhten Risiko flr
Hospitalisierung und Tod einhergeht [48; 49]. In vorhergehenden Studien war Diabetes mit
einer Erhohung des ECV assoziiert [49]. Damit im Wiederspruch scheint die hier gezeigte
negative Korrelation zwischen Diabetes-Status und ECV in diesem Probandenkollektiv. Diese
Ergebnisse konnten damit zusammenhéngen, dass in der Studienkohorte Patienten mit
bekannter kardiovaskulérer Vorerkrankung ausgeschlossen wurden und die Probanden
regelmaRig an medizinischen Kontrollen teilnehmen und haufig kardioprotektive Medikation
einnehmen. Eine medikamentdse Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zum
Beispiel ist mit einem Rickgang von myokardialer Fibrose und niedrigerem ECV assoziiert
[49; 50]. Die ECV-Werte unserer Probanden entsprachen dem eines gesunden
Patientenkollektivs mit unter 25% und die LV-EF war fiur alle Subgruppen im Normbereich

mit deutlich Uber 50%.
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LVRI war bei Diabetikern und Pradiabetikern im Vergleich zu normoglykédmen Kontrollen
signifikant erhoht (p<0,001), bedingt durch hohere LV-Masse und geringeres LV-EDV. Der
Unterschied war auch nach Adjustierung fir BMI, Hypertension, Alter und Geschlecht
statistisch signifikant. Diese Ergebnisse kdnnten ein Hinweis fir myokardiale Hypertrophie
sein. Levelt et al. verglichen Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ohne Hypertonie mit
normoglykdmen Kontrollpersonen. In Konkordanz mit unseren Ergebnissen war der
Diabetesstatus assoziiert mit konzentrischem LV-Remodelling (unveréndertes LV-Masse,
aber vermindertes LV-EDV), wohingegen ECV unveréndert war [51]. Auch Velegati et al.
fanden eine Assoziation zwischen Diabetes und auch bereits Pradiabetes und einer Erhéhung
des LVRI [52]. Die hier vorgestellten Ergebnisse kénnten auf einen stadienhaften Verlauf
diabetischer Kardiomyopathie mit zundchst myozytarer Hypertrophie und anschlie3ender
Entwicklung von diffuser Myokardfibrose hindeuten. Nunoda et al. fanden bei
Myokardbiopsien von Patienten mit Diabetes mellitus einen héheren Anteil an Fibrose und

auch Hypertrophie der Moyzyten [53].

3 Ausblick

Aufgrund der demographischen Entwicklungen wird die Anzahl der Diabetiker und
Prédiabetiker weltweit weiterhin zunehmen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit sensitiver,
spezifischer und effektiver Diagnose- und Therapieschemata, um das Outcome zu verbessern
und die Diabetes-bezogenen Kosten fur Gesundheitssysteme zu reduzieren. Diabetes ist ein
bekannter Risikofaktor fir die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen, wie zum Beispiel
Herzinsuffizienz [54; 55]. Auch Prédiabetes scheint bereits mit vermehrtem Auftreten von
Komplikationen wie Niereninsuffizienz, Neuropathie, Retinopathie und Makroangiopathien

assoziiert zu sein [56]. Die Friherkennung diabetesassoziierter kardialer Verénderungen
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konnte also eine frilhe Intervention ermdglichen und damit negative klinische Verlaufe
abwenden beziehungsweise hinauszégern.

Entsprechend den Leitlinien der Bundesarztekammer gehdren zur Standarddiagnostik des Typ
2 Diabetes eine ausfiihrliche Anamnese, korperliche Untersuchung, Laboruntersuchung mit
Glukose, HbAlc, Elektrolyten und Retentionsparametern und ein EKG [57]. Diabetiker sollen
zudem ab Diagnosestellung regelméfRig auf Komplikationen untersucht werden, im Einzelnen
diabetische Neuropathie, diabetische Nephropathie, diabetisches Fulsyndrom, diabetische
Netzhautkomplikationen und mikro- und makrovaskulédre Komplikationen [57]. Fur Patienten
mit Prédiabetes, definiert als erhdhter Nuchternblutzucker oder gestérte Glukosetoleranz, ist
das weitere VVorgehen ab Diagnosestellung weniger klar definiert [58]. In den Leitlinien der
Bundesérztekammer wird fur Prédiabetiker lediglich eine Lebensstilanderung mit erneuter
Kontrolle nach einem Jahr empfohlen [57]. Bekannt ist, dass Pradiabetes mit einem erhéhten
Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes einhergeht [58]. Lifestylednderungen, vor allem
Gewichtsreduktion und Pharmakotherapie, primdr mit Metformin, konnen die
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Diabetes bei vorbestehendem Prédiabetes verringern [59;
60]. Ob diese fruhen Interventionen bei pradiabetischer Stoffwechsellage langfristig zu
besserem Outcome und Kostenreduktion in Gesundheitssystemen fiihren, ist allerdings unklar
[58]. Weitere Langzeitstudien sind nétig, um das Kosten-Nutzen-Risiko friiher diagnostischer
und therapeutischer Interventionen zu evaluieren.

Zum routinemaRigen Einsatz bildgebender Verfahren, wie MRT, zur Primardiagnostik oder in
frihen Erkrankungsstadien gibt es bisher keine Empfehlungen oder Statements. Vorteile einer
routineméBigen Durchfiihrung von Ganzkorperbildgebung konnten die Erkennung Glucose-
assoziierter Komplikationen unterschiedlicher Organsysteme in bereits subklinischen Stadien
sein. Die hier vorgestellten Arbeiten zeigen, dass subklinische Veranderungen kardialer
Parameter durch MRT detektiert werden konnen. Die klinische Relevanz dieser friihen

Veranderungen muss in weiteren Studien beurteilt werden. Bisher ist eine derartige
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Bildgebung mit einem groflen organisatorischen und zeitlichen Aufwand verbunden.
Aufgrund der technischen Entwicklung ist allerdings mit einer weiteren Reduktion der
Akquisitionszeit und auch der Kosten fur solche Untersuchungen zu rechnen. Langfristig
angelegte Studien mit groRen Patientenzahlen und ausreichender Follow-Up-Zeit werden
notig sein um den klinischen Nutzen routineméRig angewandter friihzeitiger Bildgebung bei

Patienten mit gestortem Glucosemetabolismus aufzuzeigen.

4 Eigenanteil an der Arbeit

Diese kumulative Dissertation umfasst zwei Publikationen. Beide Publikationen befassen sich
mit subklinischen Verdnderungen Kkardialer Parameter bei Probanden mit Diabetes,
Pradiabetes und normoglykdmen Kontrollpersonen. Die Doktorandin ist Erstautorin der
Publikation ,,Subclinical changes in MRI determined right ventricular volumes and function
in subjects with prediabetes and diabetes. Hypothesengenerierung, Design der Studie,
Datenerhebung, Auswertung und wissenschaftliche Darstellung der Ergebnisse erfolgte
hauptséchlich und eigenstédndig durch die Doktorandin. Es erfolgte regelméliiige Rucksprache
mit PD Dr. med. Holger Hetterich und Prof. Dr. med. Fabian Bamberg. Die statistische
Auswertung erfolgte in enger Zusammenarbeit mit Dr. rer.med. Roberto Lorbeer. Es bestand
ein reger Informationsaustausch mit den weiteren Koautoren bei weiteren speziellen
Fragestellungen.

Die Doktorandin ist Koautorin der zweiten Publikation “Myocardial tissue characterization by
contrast-enhanced cardiac magnetic resonance imaging in subjects with prediabetes, diabetes,
and normal controls with preserved ejection fraction from the general population”. Dabei war

die Doktorandin mafgeblich an der Planung der Studie, Datenakquise- und Auswertung
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beteiligt und stellte das Bildmaterial fur die Verdffentlichung zur Verfligung. Sie arbeitete

intensiv an der Publikation mit und konnte wesentliche intellektuelle Inhalte beitragen.
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5 Zusammenfassung

Diabetes mellitus gewinnt weltweit zunehmend an Relevanz. In den n&chsten Jahren ist mit
einem kontinuierlichen Anstieg der Prévalenz von Diabetes und Pradiabetes und den damit
assoziierten Komplikationen zu rechnen. Dabei kommt es zu strukturellen und funktionellen
Veranderungen verschiedener Organsysteme lange bevor Symptome auftreten. Gegenstand
der beiden hier integrierten Arbeiten ist, ob es bei Probanden mit Pradiabetes und Diabetes
ohne manifeste kardiovaskuldre Vorerkrankung bereits zu mittels MRT detektierbaren
subklinischen Verénderungen kardialer Funktions-, Volumen- und Strukturparameter kommt.
Besonderes Augenmerk lag dabei auf rechtsventrikularen Volumen- und Funktionsparametern
und diffuser Myokardfibrose. Beide Arbeiten erfolgten im Rahmen der epidemiologischen
KORA-Studie (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg). Eine aus 400
Probanden bestehende Subgruppe der FF4-Follow-Up-Studie erhielt ein Ganzkorper-MRT
und eine Untersuchung im KORA-Studienzentrum. Ausgeschlossen wurden Probanden mit
bekannter kardiovaskularer Vorerkrankung oder mit Kontraindikationen fir die MRT-
Untersuchung.

Subklinische Veranderungen der rechtsventrikuldren Parameter zeigten sich bei ménnlichen
Probanden mit gestdrtem Glukosestoffwechsel im Vergleich zu normoglykédmen Kontrollen.
Ménnliche Diabetiker und Prédiabetiker wiesen ein geringeres rechtsventrikuldres
enddiastolisches Volumen RV-EDV, rechtsventrikuléres endsystolisches Volumen RV-ESV
und rechtsventrikuléres Schlagvolumen RV-SV auf. Ein entsprechender Zusammenhang bei
Frauen konnte nicht festgestellt werden. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der
rechtsventrikul&ren Ejektionsfraktion RV-EF zwischen den Probandengruppen.

Es konnten auch Unterschiede der myokardialen Struktur festgestellt werden. Der
Linksventrikulare Remodelling Index LVRI, berechnet aus dem Quotienten von
linksventrikuldrer Masse LV-Masse und linksventrikuldrem enddiastolischen VVolumen LV-
EDV, war bei Diabetikern und Pradiabetikern im Vergleich zu normoglykdmen Kontrollen
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erhdht. Diabetiker und Préadiabetiker wiesen ein geringeres extrazellulares Volumen ECV und
Diabetiker ein groleres Zellvolumen als normoglykdme Kontrollpersonen auf. Die
Unterschiede bei ECV und zellularem Volumen waren nach multivariater Adjustierung
allerdings nicht mehr statistisch signifikant.

Die dargestellten Ergebnisse deuten darauf hin, dass es zu kardialen Umbauvorgangen bei
Diabetikern und auch bei Pradiabetikern bereits vor Auftreten von Symptomen kommt. Die
Friherkennung dieser strukturellen, funktionellen und volumetrischen Veranderungen birgt
moglicherweise das Potential einer friihen therapeutischen Intervention. Dadurch kénnten
schwerwiegende Komplikationen der Grunderkrankung eventuell hinausgezdgert oder sogar
verhindert werden. Zukinftige Studien missen zeigen, ob sich MRT als friihdiagnostisches

Mittel bei einem asymptomatischen Patientenkollektiv bewahren kann.
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6 Summary

Diabetes mellitus is of increasing relevance for the global health system. Structural and
functional alterations in different organ systems can occur long before symptom onset. Both
publications under discussion deal with MRI-determined subclinical changes in cardiac
function, volumes and structure in subjects with prediabetes and diabetes compared to
normoglycemic controls. This work focused on changes in right ventricular volumes and
function and diffuse fibrosis of myocardial tissue. Both publications were integrated in the
population-based KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) study.
A total of 400 subjects from the FF4-follow-up-study underwent a whole body MRI and
further medical investigations at the KORA study centre. Subjects with assessed
cardiovascular disease or contraindications for MRI were excluded.

Subclinical alterations of right ventricular parameters were detected for male subjects with
deteriorated glucose metabolism compared to normoglycemic controls. Male subjects with
diabetes or prediabetes had impaired right ventricular enddiastolic volume RV-EDV, right
ventricular endsystolic volume RV-ESV and right ventricular stroke volume RV-SV. No
substantial differences between study groups were shown for right ventricular ejection
fraction RV-EF.

Furthermore, differences in myocardial tissue were assessed. The left ventricular remodeling
index LVRI, defined as ratio between left ventricular mass and left ventricular enddiastolic
volume LV-EDV, was increased in subjects with diabetes and prediabetes compared to
normoglycemic controls. Diabetes and prediabetes status correlated with decreased
extracellular volume ECV and diabetes with increased cell volume. However, the differences
for ECV and cell volume were no longer statistically significant after multivariate adjustment.
These results point towards possible myocardial alterations in subjects with diabetes and
prediabetes even before symptom onset. Early detection of these structural, functional and
volumetric changes may offer the potential to early therapeutic interventions. This might
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postpone or even prevent severe complications. Further investigations will be needed in order
to assess whether cardiac MRI is a suitable diagnostic tool to assess changes in cardiac

function, structure and volumes in an asymptomatic population.
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