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1. Einleitung

1.1 Adipositas, Diabetes

Adipositas ist eine Krankheit und wird laut der Deutschen Adipositas-Gesellschaft als eine
,,uber das NormalmaR hinausgehende Vermehrung des Korperfetts« definiert [3]. Sie wird
auch als Fettleibigkeit bezeichnet. Als Grundlage fiir die Klassifikation von Ubergewicht und
Adipositas hat sich der Kérpermassenindex (Body Mass Index, BMI) etabliert. Er ist als der
Quotient aus Korpergewicht und Korpergrofie hoch zwei (kg/m?) definiert [4] und unabhéngig
von Alter und Geschlecht. Dabei besteht Ubergewicht bei BMI-Werten zwischen 25,0 bis
29,9 kg/m? und Adipositas ab Werten tiber > 30 kg/m?. Hier kann weiter in einzelne
Adipositas-Grade unterschieden werden. So liegt per definitionem bei einem BMI zwischen
30,0 bis 34,9 kg/m? Adipositas Grad I, zwischen 35,0 bis 39,9 kg/m? Adipositas Grad Il und
ab einem BMI von 40 Adipositas Grad 11 vor.

Zwei der entscheidendsten Griinde fiir das Ubergewicht sind in unserer Gesellschaft eine hohe
Kalorienaufnahme sowie ein Bewegungsmangel. Aber auch der sozio6konomische Status und
Umweltfaktoren haben einen Einfluss auf die Entstehung von Ubergewicht [5, 6]. Dabei
nahm die Prévalenz von Fettleibigkeit rapide zu und vor einigen Jahrzehnten war die
Erkrankung noch lang nicht so verbreitet wie aktuell: Zwischen 1980 und 2015 hat sich die
Prévalenz in mehr als 70 Landern weltweit verdoppelt [7] und stellt so eines der grofiten
gesundheitlichen Probleme unserer Zeit dar. Wé&hrend weltweit 2016 laut der WHO (World
Health Organization) 38,5% der Manner und 39,2 % der Frauen bergewichtig oder fettleibig
sind, liegen diese Zahlen in Europa (63,1% der Ménner, 54,3% der Frauen) und vor allem in
den USA (72,7% der Manner, 63,2% der Frauen) deutlich hoher [8, 9].

In Europa hat Fettleibigkeit mittlerweile epidemische Ausmalie angenommen [10] und stellt
einen der Hauptfaktoren fur Mortalitat und auch Multimorbiditat dar [11, 12]. So werden
durch Fettleibigkeit nicht nur korperliche Begleiterkrankungen ausgeldst, sondern auch die

psychische Belastung nimmt dadurch stark zu, etwa durch Mobbing [13], geringeres



Selbstwertgefiihl, Unzufriedenheit mit dem eigenen Korper [14] und auch Depressionen [15,
16].

Zu den assoziierten korperlichen gesundheitlichen Folgen gehdren beispielhaft neben
Arthrose und einer erhohten Inzidenz von bestimmten Tumorerkrankungen [17, 18], auch
Bluthochdruck [19] und andere kardiovaskuldre Erkrankungen, wie Atherosklerose [20] und
Fettstoffwechselstérungen [21]. Auch Diabetes mellitus Typ 2 ist haufig eine Folge von
Fettleibigkeit [22-24]. Dabei ist ein pathologischer BMI der groRte Risikofaktor fur Diabetes
mellitus Typ 2. Bei einem BMI von 35 oder hoher steigt das relative Risiko dafir um das
38,8fache [25]. Schon ein Gewichtsverlust von nur 5-10% konnte viele der genannten
gesundheitlichen Risiken verringern [26, 27].

Die Behandlung von Adipositas gestaltet sich momentan als sehr schwierig und fiihrt mit den
aktuellen Therapieversuchen nur zu unzureichenden Langzeiterfolgen [28, 29]. So wird
derzeit in den meisten Fallen empfohlen, die Kalorienaufnahme zu reduzieren und mehr Sport
zu treiben. Mehr Bewegung ist dabei effektiv zur Energieverbrennung, wird allerdings in
vielen Fallen nicht ausreichend vom Patienten so durchgefuhrt [30].

In den letzten Jahren gab es auch immer wieder pharmakologische Therapieversuche. Diese
beruhen im Wesentlichen auf einem der beiden Ansatze, weniger Nahrung aufzunehmen oder
die Absorption von Fett zu reduzieren. Wegen verschiedener Nebenwirkungen oder
unzureichender Langzeittherapieerfolge werden diese Therapieoptionen bis heute allerdings
nicht standardmalig eingesetzt [29, 31].

So vermindert etwa Orlistat die intestinale Fettaufnahme mit dem Nachteil von
Fettstuhlauftreten und abdominellen Schmerzen [32], wobei auch die Aufnahme fettloslicher
Vitamine vermindert ist [33]. Die Verringerung des Korpergewichts fallt méRig aus,
signifikanter klinischen Nutzen stellt sich nur bei wenigen Patienten ein [27]. Sibutramin, ein
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, wirkt hingegen auf die zentralen
Sattigungszentren. Beim Einsatz wurde jedoch schon seit 2002 das vermehrte Vorkommen
kardiovaskularer Nebenwirkungen beobachtet, wie beispielsweise Herzinfarkte oder auch
Schlaganfélle, weswegen das Medikament in Deutschland schon seit Jahren nicht mehr
zugelassen ist [34].

Chirurgisch bietet die bariatrische Chirurgie eine eskalative Alternative. Hier wird die
Nahrungsmittelaufnahme durch beispielsweise eine Magenteilresektion oder dem Einbringen
eines Magenbandes gehemmt [35]. Indiziert sind diese stark invasiven Malinahmen bei
Patienten mit einem BMI >40 und fur Patienten mit einem BMI von 35 bis 40 mit assoziierten
Komorbiditaten [36].



Wegen ihrer rasant wachsenden Pravalenz ist es dringend notwendig, in Zukunft neue
Behandlungsoptionen zu finden, um der Fettleibigkeit und seinen schwerwiegenden

Folgeerkrankungen entgegensteuern zu kénnen.

Der Begriff Diabetes mellitus fasst verschiedene Glucosestoffwechselstérungen zusammen.
Dabei haben alle einen chronisch erhéhten Blutzuckerwert, also eine Hyperglykémie,
gemeinsam.

Ursachlich dafiir kann ein absoluter Insulinmangel sein, meist ausgel6st durch
immunologische Prozesse, bei dem Teile des Pankreasgewebes zerstort werden. Dies ist beim
Diabetes mellitus Typ 1 der Fall. Ebenfalls, und weitaus haufiger, kann eine periphere
Insulinresistenz mitverursachend fur Diabetes mellitus sein. Das ist beim Diabetes mellitus
Typ 2 der Fall. Pathophysiologisch fuhren die periphere Insulinresistenz, eine gestorte
Insulin- und Glukagonsekretion und eine Apoptose der B-Zellen im Pankreas zur Ausbildung
dieses Krankheitsbildes [4]. Dieser Typ ist oft mit dem Metabolischen Syndrom assoziiert,
wobei es sich dabei laut der International Diabetes Federation (IDF) um eine Kombination aus
Diabetes/ erhohter Glucosetoleranz, Bluthochdruck, abdomineller Fettleibigkeit und erhéhten
Cholesterinwerten handelt [37].

Wie von Yanling Wu beschrieben, ist der Hauptgrund fir die Entstehung fur Diabetes
mellitus Typ 2 eine Interaktion zwischen genetischer Veranlagung und Umweltrisiken,
zusammen mit anderen Risikofaktoren, wie Ubergewicht und bewegungsarmer Lebensweise
[38].

Die Nurse Health Study, die schon 1976 begann und tber Follow-up-Betrachtung viele Jahre
fortgefuhrt wurde, hat gezeigt, dass ungeféahr 90% der Diabetes Typ 2-Erkrankungen
potentiell vermeidbar waren, und zwar allein durch Verhaltensanderung [25]. Gemeint ist
damit die Gewichtsreduktion auf einen BMI unter 25, Ernahrungsumstellung, kérperliche
Bewegung, Rauchstopp und moderater Alkoholkonsum [25]. Trotz dieser Erkenntnis ist die
Prévalenz von Diabetes ist in den letzten Jahrzehnten global sehr stark angestiegen. 2019 wird
davon ausgegangen, dass global 9,3% aller Erwachsenen davon betroffen sind [39]. Dabei
macht Diabetes mellitus Typ 2 mehr als 85% aller Diabetesformen aus [40]. Die Anzahl der
Betroffenen ist tendenziell weiterhin steigend: Nach Einschéatzung der International Diabetes
Federation steigt diese von 382 Millionen Betroffenen Typ-2-Diabetikern in 2013 auf 592
Millionen Betroffene in 2035 [41].



Diabetes mellitus Typ 2 zieht, wie Adipositas auch, eine sehr lange Liste an
Folgeerkrankungen mit sich, wobei kardiovaskulare Erkrankungen die Haupttodesursache
darstellen [42, 43].

Diabetes mellitus Typ 2 stellt nicht nur fiir die Betroffenen eine starke gesundheitliche
Belastung dar. Durch hohe direkte Kosten, also zur medizinischen Patientenversorgung, und
indirekte Kosten, die etwa durch den Ausfall der Arbeitskraft entstehen, ist es auch eine starke
Belastung fur das Gesundheitssystem: So betragen die direkten Kosten von Patienten mit
Diabetes Typ 2 in Deutschland das 1,8fache im Vergleich zu Nichtdiabetikern [44].

Es ist daher eine auflerst wichtige Aufgabe unserer Zeit, den beiden beschriebenen
Erkrankungen durch bessere Pravention und bessere Behandlungsmethoden zu begegnen, was

auch Motivation fur die durchgefiihrte Doktorarbeit war.

1.2 Fettgewebsklassifikation anhand der Histologie und Funktionalitait

Fettgewebe ist das grofite Energiereservoir des menschlichen Korpers [45, 46]. Doch in den
letzten Jahrzenten hat sich gezeigt, dass Fettgewebe auch andere, nicht weniger wichtige
Funktionen hat. Klassifizieren kann man Fettgewebe zum einen nach seiner Lokalisation und
zum anderen nach seinen histologischen und funktionellen Eigenschaften.

Der letztere Punkt beschreibt dabei drei verschiedene Arten des Fettgewebes: das weilRe
(white adipose tissue= WAT), das braune (brown adipose tissue= BAT) und das beige oder

brite-Fettgewebe (brown-in-white adipose tissue).

WAT besteht histologisch groRtenteils aus weil3en Adipozyten, die quantitativ den grofiten
Zellanteil im subkutanen (SAT) und viszeralen (VAT) (siehe Punkt 1.3) darstellen, also den
beiden Gewebetypen, bei denen eine VergroRerung durch Fettleibigkeit phanotypisch am
besten sichtbar ist [47]. WAT hat zwei metabolische Hauptfunktionen, ndmlich die
Lipogenese und die Lipolyse [46]. Die Lipogenese, eine Form der Energiespeicherung, kann
bei Uberernahrung zur Expansion des Fettgewebes filhren. Dadurch schiitzt es andere Zellen
des Kdrpers vor Fettablagerung und Lipotoxizitét, also der Dysfunktion und Schadigung von
Nicht-Fettzellen durch Lipidanhdufung [47, 48]. Lipolyse wird bei negativem
Energiegleichgewicht initiiert und sorgt fur Energiebereitstellung. Es dienen hauptsachlich
Triglyzeride als Energiespeicher, die in intrazelluldren Tropfchen bereitstehen. Dartiber
hinaus sind auch verschiedene endokrine Eigenschaften bekannt: WAT kann etwa Adipokine

synthetisieren. Adipokine sind Hormone, die vom Fettgewebe produziert werden und
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strukturell den Zytokinen ahneln. Das bekannteste Adipokin ist dabei wahrscheinlich das
1994 erstmals beschriebene Leptin [49]. Dieses kann dem Hypothalamus signalisieren, dass
Nahrung aufgenommen werden muss, indem es ein Hungergefuhl auslost [46, 50].
Adinopektin, ein anderes Adipokin, das in WAT synthetisiert wird, erhéht die

Insulinsensitivitat in der Leber und im Skelettmuskel [47].

BAT besteht hauptsachlich aus braunen Adipozyten. BAT unterscheidet sich von WAT durch
eine hohere Konzentration von intrazellularem Wasser und eine stark erhohte Vaskularisation
[51, 52]. Weiterhin besitzen braune Adipozyten wahrscheinlich mehr Mitochondrien als jede
andere Zelle des menschlichen Kérpers [53, 54]. BAT ist dadurch stoffwechselaktiver als
WAT. BAT hat die Eigenschaft, Warme zu produzieren und so die Korpertemperatur aufrecht
zu erhalten. Das geschieht durch Oxidation von Fettsauren und Glucose wahrend der
zitterfreien Thermogenese [55, 56], wohingegen Muskulatur etwa Thermogenese durch
Zittern betreiben kann. Die eisenhaltigen Mitochondrien, die dem BAT seine charakteristische
braune Farbe verleihen, kdnnen durch das exprimierte Uncoupling Protein 1 (UCP1) Energie
als Warme freisetzen. UCP1 ist ein mitochondriales Transportprotein in der Innenmembran
der Mitochondrien von BAT und wird auch als Thermogenin bezeichnet [57]. Normalerweise
wird durch die Atmungskette mit Hilfe der oxidativen Phosphorylierung aufgrund eines
Protonengradienten aus Adenosindisphosphat (ADP) Adenosintriphosphat (ATP) gebildet,
welches dann im Stoffwechsel genutzt werden kann. Thermogenin bewirkt nun den Einbau
von Protonenkanélen in die mitochondriale Innenmembran, was den Protonengradienten
senkt, der zur ATP-Synthese notig ist. Dadurch wird die oxidative Phosphorylierung von der
ATP-Produktion entkoppelt und es kommt zur Warmeentstehung [55, 58, 59]. Maximal
aktiviertes BAT kann bis zu 300 W/kg Hitze produzieren. Verglichen mit anderen Geweben,
die bis zu 1 W/kg erzeugen kdnnen, ist das eine sehr hohe Zahl [60, 61]. BAT ist beim
Menschen héaufig in der supraklavikuldren Region, der Halsregion und paravertebral zu finden
[62], wobei Heaton schon 1972 bei einer Studie durch Autopsien weitere Lokalisationen fir
BAT, wie etwa paraaortal, perirenal oder perihepatisch fand [63].

Lange Zeit wurde angenommen, dass BAT nur bei Neugeborenen und in der friihen Kindheit
metabolisch aktiv ist [63-65] und sich dann zu WAT umwandelt oder metabolisch inaktiv
wird [63]. Auch wenn schon l&nger bekannt war, dass das Gewebe im supraklavikuldren und
Halsbereich eine gesteigerte metabolische Aktivitat hat [66-68], wurde erst vor etwa zehn

Jahren beschrieben, dass aktiviertes BAT auch in Erwachsenen vorkommen kann [58, 69, 70].
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Weiterhin konnte Yun-Hee Lee im Jahre 2014 zeigen, dass BAT in uUbergewichtigen
Menschen reduziert ist [71].

BAT kann durch verschiedene Trigger aktiviert werden. Der bekannteste Aktivator von BAT
ist Kélte, den Cypess und Van Marken Lichtenbelt schon 2009 beschrieben [58, 69]. Kalte
wirkt Uber Aktivierung des sympathischen Nervensystems: so wird Noradrenalin (NA) nach
Kélteexposition zentral im Hypothalamus ausgeschuttet, welches am 3-adrenergen Rezeptor
binden kann, der stark in braunen Adipozyten exprimiert ist. Das flihrt zur Thermogenin-
Aktivierung [56, 72].

Weiterhin haben verschiedene Hormone Einfluss auf BAT: Etwa kann Triiodthyronin (T3),
aus Thyroxin durch Deiodasen in braunen Fettzellen generiert, fur eine Aktivierung sorgen
[73], ebenso wie Natriuretische Peptide, also ANP und BNP [31]. Auch Medikamente oder
durch Nahrungsmittel aufgenommene Aktivatoren von BAT sind mittlerweile bekannt [74,
75].

Seit Kurzem ist eine dritte Art Fettgewebe bekanntgeworden, das beige oder brite-Fettgewebe
(brown-in-white adipose tissue). Diese Fettzellen &hneln morphologisch den brauen Fettzellen
und exprimieren Thermogenin. Allerdings stammen sie wahrscheinlich von derselben
Zellreihe ab wie die weil3en Fettzellen [55, 76, 77]. Sie exprimieren im nicht aktivierten,
basalen Zustand weniger Thermogenin, vergleichbar mit WAT [78]. Im Zuge der Entdeckung
dieser Fettzellen hat man auch entdeckt, dass ein ,,Browning* in WAT induziert werden kann,
also eine Veranderung des Phanotyps von WAT hin zu einem Phénotyp, der den braunen
Fettzellen &hnelt [55]. Diese Zellen haben die Fahigkeit, Warme zu erzeugen [31]. Durch
Aktivierung durch einen Stimulus, wie etwa einen R3-Agonisten, kann die Thermogenin-
Expression gesteigert werden und ist dann mit der des BAT vergleichbar [79]. Beiges
Fettgewebe scheint also zwei Funktionen zu haben: Energiespeicherung ohne Stimulus und
Energieproduktion nach Aktivierung [73, 78].

Verschiedene Stimuli kénnen nun Browning induzieren, wobei viele Aktivatoren des BAT
auch Browning induzieren [31]. Ein vielversprechender Ansatz im Kampf gegen die steigende
Pravalenz von Ubergewicht ist es nun, sich den Prozess des Brownings zunutze zu machen
[31, 80]. So zeigte zum Beispiel Bartelt, dass bei Mausen durch Browning, induziert tiber
kurzzeitige Kalteexposition, Insulinresistenz und Hyperlipidamie stark reduziert werden
konnten [31, 81]. Virtanen beschrieb 2009, dass nur 63 g warmeproduzierender, voll
aktivierter Adipozyten jahrlich 4 kg WAT verbrennen kénnen — ein adipdser Erwachsener mit
einem BMI >30 besitzt durchschnittlich 27 kg WAT [70, 82, 83]. Aktuelle Forschungen
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zielen nun darauf ab, diesen Effekt Uber pharmakologische Angriffspunkte auszunutzen. So

haben beispielsweise 33-Rezeptor-Agonisten einen positiven Effekt auf Browning [84].

1.3 Fettgewebsklassifikation anhand der Lokalisation: Fett-Kompartimente

Nicht nur der BMI, sondern auch Fett und dessen Verteilungsmuster bestimmen das Risiko
fir Multimorbiditat und das metabolische Gesundheitsrisiko [85].

Fettgewebe besteht zu etwa 80% aus Fett, das wiederum aus einer groen Menge Adipozyten
besteht. Aber auch Proteine, Wasser und Mineralstoffe sind Bestandsteile des Fettgewebes
und machen etwa 20% davon aus [86].

Fur Fettgewebskompartimente existiert keine Einteilung, die generell akzeptiert wird, sondern
man kann unterschiedliche Einteilungen finden. Eine Klassifikation stammt von der
Arbeitsgruppe von Shen aus dem Jahr 2003 [86].

Basierend auf dieser vorgeschlagenen Kilassifikation von Shen et al. gibt es mehrere

Fettgewebskompartimente:

Das gesamte Fettgewebe (TAT= total adipose tissue) ist die Summe aller Fettgewebe. Nicht
dazu z&hlt allerdings das Fett im Knochenmark und das in den Handen, den FuRen und dem
Kopf [86].

Das subkutane Fettgewebe (SAT= subcutaneous fat tissue) wird definiert als die Schicht
zwischen Dermis und Aponeurosen und Faszien der Muskeln. Auch das subkutane
Fettgewebe der Brust gehort dazu [86].

Das viszerale Fettgewebe (VAT= visceral fat tissue) wird definiert als die Summe des
Fettgewebes in Brustraum, Abdomen und Becken [86]. In der aktuellen Arbeit wird allein das
abdominopelvine Fett betrachtet. Anatomisch gesehen reicht dieses vom Femurkopf bis zum
oberen Leberrand, beziehungsweise den unteren Lungenrandern.

Beide Fettgewebskompartimente kénnen zu Fettleibigkeit fihren und sind mit einem
ungunstigen, metabolischen Risiko assoziiert, wobei das metabolische Risikoprofil beim VAT

ungunstiger ist (siehe Punkt 1.4 Risikostratifizierung) [87, 88].
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SAT und VAT kodnnen mit hoher Prazision durch Bildgebungsverfahren, wie CT und MRT,
unterschieden werden. In den letzten Jahren wurde dabei die strahlenbelastungsfreie MR-
Bildgebung immer haufiger dazu genutzt, SAT und VAT voneinander zu unterscheiden und
zu quantifizieren [89-91].

Durch diese Unterscheidung der verschiedenen Kompartimente kann eine
Risikostratifizierung bei Gibergewichtigen Personen vorgenommen werden, um so diejenigen

besser zu erkennen, die ein metabolisch erhéhtes Risiko besitzen [92].

1.4 Risikostratifizierung

Es ist keine Seltenheit, dass normalgewichtige oder moderat fettleibige Patienten ein
metabolisches Syndrom mit all seinen Komplikationen entwickeln, wohingegen fettleibige
Patienten mit einer groflen Masse Fettansammlung metabolisch vollig gesund sind [93].
Besonders ein hoher Anteil des VAT muss nicht unbedingt zu Fettleibigkeit fihren, hat aber
schwerwiegende negative Komplikationen: VAT besitzt proinflammatorische Eigenschaften.
Das kann zu kardiovaskuldren Erkrankungen fiihren [5, 94]. Es ist weiter assoziiert mit
Hyperinsulindmie durch Insulinresistenz und mit Glucoseintoleranz [95], was die Entstehung
von Diabetes begiinstigt. AuRerdem kommt es zu einem schnelleren Altern des Herzens durch
Fibrosierung [96], Bluthochdruck und endothelialer Dysfunktion [97].

Das SAT im abdominellen Bereich kann ebenfalls mit metabolischen Komplikationen
einhergehen, wohingegen subkutanes Gewebe der gluteofemoralen Region oder am Bein
sogar protektive Effekte auf die metabolische Gesundheit besitzen kénnen [98-102]. Fir die
Bestimmung des metabolischen Gesundheitsrisikos ist also die Lokalisation und GréR3e der
Fettdepots entscheidend. Daraus ergeben sich unterschiedliche Fettleibigkeitsphanotypen und
mit ihnen ein unterschiedliches metabolisches Risiko.

In der Literatur findet man verschiedene Einteilungen der Fettleibigkeitsphénotypen, die
jeweils unterschiedlich definiert werden. Eine einheitliche Einteilung existiert nicht. Man
konnte die Fettleibigkeitsphanotypen in zwei Typen einteilen: Der erste Typ bezeichnet einen
fettleibigen, aber trotzdem verhéltnismalig gesunden Typ mit einem niedrigen metabolischen
Risiko, der MHO (Metabolic Healthy Obese) [103]. Hier konnte eine Insulinsensitivitat
beobachtet werden, die denen von Gesunden entspricht [103]. Patienten besitzen einen
geringeren Anteil an VAT im Vergleich zum ungesunden Typen, auBerdem ist der
Leberfettgehalt niedriger [103-106]. MHO-Phanotypen machen etwa 20-30% aller
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Fettleibigen aus [106, 107]. Der zweite Typ bezeichnet einen fettleibigen Typ mit einem
erhdhten Risikoprofil. Er kann als OIR (Obese Insulin Resistant) bezeichnet werden [103].
Die Insulinsensitivitat ist herabgesetzt, aulerdem ist der Anteil an viszeralem Fettgewebe
vergroRert und der Leberfettgehalt hoher [103].

Die Unterscheidung zwischen beiden Phénotypen ist sehr wichtig, da beide unterschiedlich
von einer Therapie, etwa durch Diat, profitieren. Aktuelle Leitlinien der
Fettleibigkeitstherapie empfehlen generell fiir alle Fettleibigen Lebensstilanderungen,
besonders in Form von Nahrungsrestriktionen und Bewegung [103, 108]. Trotzdem beide
Typen darunter an Kérpergewicht verloren, konnte in unterschiedlichen Studien allerdings
eine Verbesserung des kardiovaskul&ren Risikoprofils allein bei dem OIR-Typ nachgewiesen
werden [103, 106, 109]. Eine Unterscheidung beider Typen konnte also stark dabei helfen, die
richtige Therapie gegen die Komplikationen der Fettleibigkeit einzuleiten. Auch durch
Lifestyle-Programme entstehende finanzielle Kosten und humanitare Ressourcen lie3en sich
durch gezieltere Therapien einsparen [103]. Es besteht trotzdem die dringende Notwendigkeit,
weitere gezielte Therapien bei den unterschiedlichen Fettleibigkeitstypen zu entwickeln.
Aktuell werden allerdings in der Praxis kaum Fettleibigkeitsphanotypen fiir die

unterschiedliche, effektivere Therapieplanung betrachtet.

Der BMI, der aktuell dazu benutzt wird, Fettleibigkeit zu klassifizieren, ist nicht daftr
geeignet, eine genaue Aussage Uber die einzelnen Bestandteile des Kdrpers zu treffen. Er
kann daher auch keine eindeutige Aussage zu Fettmasse und -verteilung geben [110]. Auch
Muskelmasse, Knochenmasse oder auch Flussigkeitsstatus kénnen den BMI verandern. So ist
der BMI etwa bei Muskelmassenerhohung, etwa durch Kraftsport, auch erhéht, obwohl
Muskelmasse mit einem geringeren Risiko fur einen vorzeitigen Tod assoziiert ist [5, 111,
112]. Auch Fettlokalisationen sind mit dem BMI nicht darstellbar. In einigen Studien wurde
daher vorgeschlagen, andere anthropometrische Parameter, wie die Waist Circumference
(WC) und die Waist-to-Height-ratio (WHtR) zu benutzen, die besser eine VAT-Veranderung
abschétzen [5, 113, 114]. WC beschreibt dabei den Taillenumfang in cm und WHtR
beschreibt das Verhaltnis des Taillenumfangs zur Képergrolie (Taillenumfang in cm /
KorpergroRe in cm).

Trotzdem WC leicht zu messen ist, ist es auch nicht moglich, damit eindeutig zwischen
abdominellem SAT und abdominellem VAT zu unterscheiden [92, 115]. Um nun eine genaue

Aussage zu der Fettverteilung im gesamten Korper, und somit zur dringend gebrauchten
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individuelleren Therapieplanung, als mit anthropometrischen Parametern treffen zu kénnen,

kann die MR-Bildgebung verwendet werden.

1.5 Automatische Segmentierung paraspinaler Muskulatur

Als Risikofaktor fiir viele Erkrankungen kann Adipositas auch Einfluss auf die
Zusammensetzung der Muskulatur haben. So korreliert Ubergewicht mit einem erhéhten
Fettanteil in Skelettmuskulatur [116, 117]. Als eine der grol3en Muskelgruppen des
menschlichen Korpers kann es bei erhohtem Kdrpergewicht auch zu einem fettigen Umbau
der paraspinalen Muskeln kommen [118]. Eine mégliche, klinisch aktuell noch nicht breit
eingesetzte Variante zur Darstellung der Verfettung der Muskulatur im Rahmen von
Adipositas und Diabetes stellt heutzutage die nichtinvasive magnetresonanztomographische
Bildgebung dar.

Aktuell wird die MR-Bildgebung schon zunehmend als Surrogatmarker fur Patienten mit
beispielsweise Bandscheibenerkankungen, Osteoporose, Sarkopenie oder neuromuskuléren
Storungen eingesetzt [119, 120]. Dabei wird die Fettzusammensetzung der Muskulatur
gemessen, indem man die Protonendichtefettfraktion (Proton-Density-Fett-Fraktion= PDFF)
aus chemical-shift-basierten Wasser-Fett-MR-Bildern bestimmt, wobei dies genauer im
Hintergrundteil erlautert wird. Auf diese Art kann zuverlassig der Fettanteil, also die PDFF,
einzelner Muskeln bestimmt werden [121, 122]. Eingeschrénkt wird dieses VVorgehen im
klinischen Alltag dadurch, dass aktuell noch die Segmentierung der Muskulatur manuell
Schicht fur Schicht durchgefihrt wird, was sehr zeitaufwendig ist. Um das zu andern, wurde
in den letzten Jahren daran geforscht, automatische Segmentierungsalgorithmen zu
entwickeln. So hat Gawel 2018 einen Algorithmus zur automatischen Segmentierung der
verschiedenen Gewebe der Wirbelsaule vorgestellt, der Giber maschinelles Lernen durch
Kaskadenklassifizierung, einem active-appearance-Model, also ein
Bildverarbeitungsverfahren, und einer Hauptkomponentenanalyse funktioniert [123].
Daneben gibt es weitere Ansétze fur die Lokalisationserkennung und Segmentierung von
Wirbelkorpern. So kommt etwa ein Ansatz von Chu, der (iber eine Random-Forest-Regression
und ein Klassifikationsgerist Wirbelkorper erkannte und segmentierte [124]. Eine
Zusammenfassung verfiigbarer Segmentierungsmethoden zum Zeitpunkt der Studienerhebung
existiert von Rak [125].
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Zur automatischen Segmentierung der paraspinalen Muskulatur hingegen sind zuvor
allerdings noch verhaltnisméaRig wenige Ansétze beschrieben worden. Als Beispiel kann hier
Engstrom genannt werden, die 2011 ein statistisches Formmodel flr die Segmentierung des
Musculus quadratus lumborum in T1-gewichteten Bildern etablierten [126]. Jurcak
entwickelte 2008 schon einen anderen Algorithmus, der wiederrum nur die automatische

Segmentierung des Musculus lumborum beinhaltete [127].

1.6. Zielsetzung

1.6.1 Studie tber den Zusammenhang von PDFF von Fettgewebe und
anthropometrischen Parametern

Studienziel war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen den in den MR-Bildern
gemessenen PDFF-Werten des supraklavikuldren und glutealen Fettgewebes, den Volumina
des subkutanen und viszeralen Fettgewebes (SAT and VAT), der Leberfettfraktion und
anthropometrischen Fettleibigkeitsmarkern, also BMI, WC und WHItR, zu finden.

Dabei wurde die gluteale Region gewahlt, da hier typischerweise priméar weille Adipozyten
vorhanden sind. Die supraklavikulére Region wurde gewahlt, da hier braune Adipozyten in
Erwachsenen moglicherweise vorhanden sind.

Da Ubergewicht und Fettleibigkeit mit all seinen Folgen in den letzten Jahren zu einem der
fiihrenden Grunde fir Multimorbiditat und fir Mortalitat weltweit geworden sind, ist es
dringend nétig, effektivere Praventionsmethoden, aber auch Behandlungsmethoden dagegen
zu entwickeln. Das kann durch bessere Phanotypisierung der Fettleibigkeitstypen und
Risikostratifizierung passieren, da gesundheitliche Risiken stark von der Histologie und der
damit verbundenen Funktionalitat und der Lokalisation des Fettgewebes abhangen. Dazu

sollte mit dieser nichtinvasiven Studie mittelfristig beigetragen werden.

1.6.2. Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung

Studienziel war es, einen automatischen Algorithmus zur Segmentierung der paraspinalen
Muskeln zu entwickeln. Dieser baut auf chemical-shift-kodierten Wasser-Fett-MR-Bildern
auf. AnschlieBend wurden die Ergebnisse des Algorithmus mit der ,,Ground truth* aus der
manuellen Segmentierung verglichen. Hierbei sollte der Algorithmus nicht nur, wie in der

Vergangenheit mehrfach in Studien durchgefuhrt, den Musculus lumborum, sondern auch



17

weitere paraspinale Muskeln segmentieren kénnen [126, 127]. Mittelfristiges Ziel der Studie
war es, Erkrankungen durch die automatische Segmentierung schneller und auch im

klinischen Alltag anwendbar diagnostizieren zu kénnen.

2. Hintergrund

Obwohl schon lang vorher vermutet, konnte erst 2009 in drei simultanen Studien gezeigt
werden, dass aktiviertes BAT auch in Erwachsenen vorkommen kann [58, 67, 69, 70]. Diese
Vermutung hatte ihren Ursprung in der Entwicklung der kombinierten
Positronemissionstomographie-Computertomographie (PET-CT) und dem Einsatz von
Fluorodeoxyglucose-Positronemissionstomographie (FDG-PET) zur Metastasensuche. Dabei
konnte ndmlich eine erhdhte FDG-Aufnahme, also eine erhdhte Stoffwechselaktivitét, in den
fiir BAT typischen Lokalisationen beobachtet werden [64]. Zur sicheren Identifikation von
BAT wurde die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in Kombination mit
Fettgewebsbiopsien und molekularbiologischen Analysen benutzt [58, 69, 70]. Uber die
Aufnahme einer stoffwechselaktiven Substanz, in den meisten Studien Fluorodesoxyglucose
(FDG), konnte so metabolisch aktives BAT dargestellt werden. PET gilt auch heute noch als
Referenzmodalitat zur BAT-Bildgebung [128]. Das groRte Problem bleibt dabei, dass
ionisierende Strahlung zum Einsatz kommt, was besonders bei Studien, in denen mehrmalige
Untersuchungen notig sind und auch bei Kindern ethisch absolut bedenklich ist [67]. Das trug
auch dazu bei, dass in den letzten Jahren MRT und Magnetresonanzspektroskopie (Magnetic
Resonance Spectroscopy= MRS) mehr und mehr fur die BAT-Bildgebung verwendet wurden
[129].

Mit MR-basierten Messungen kann die Fett- und Wasserzusammensetzung eines Gewebes
bestimmt werden, wodurch man auch BAT und WAT mit ihrer jeweils unterschiedlichen
Zusammensetzung voneinander unterscheiden kann. Diese unterschiedliche
Zusammensetzung von BAT und WAT kommt daher, dass BAT kleinere Adipozyten mit viel
intrazellularem Wasser, eisenhaltigen Mitochondrien und weniger intrazellularen Lipiden
aufweist; WAT hingegen besteht typischerweise aus grof’en Adipozyten mit weniger

intrazelluldarem Wasser und grof3en Lipidansammlungen [67].
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2.1 Protonendichte-Fettfraktion (PDFF)

Die Protonendichte-Fettfraktion (PDFF) ist das Verhaltnis der Protonendichte von Fett
(Triglyzeride) zu der gesamten Protonendichte von Fett und Wasser [130]. Sie wird
uberwiegend zur Messung des Fettanteils in abdominellen Organen, wie der Leber [131], und
im Knochenmark [53] angewendet. Die PDFF kann allerdings ebenfalls aufgrund des
unterschiedlichen Wassergehaltes gut BAT und WAT voneinander unterscheiden [52].

Laut Reeder ist die PDFF reproduzierbar, stabil und kann als der wichtigste
Bildgebungshiomarker von Fettgewebe angesehen werden. Die PDFF kann entweder durch
Single-Voxel-Proton-MRS oder durch chemical-shift-basierte Wasser-Fett-Bildgebung
bestimmt werden [130, 132].

2.2 Magnetresonanzspektroskopie (MRS) und Magnetresonanztomographie

(MRT) zur Bestimmung des Fettanteils

2.2.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

Zur Fettquantifizierung und damit zur Bestimmung der Menge und Volumina von SAT, VAT
und der PDFF war es notig, auf den akquirierten MR-Bildern Fett von Wasser und den
ubrigen Geweben unterscheiden zu kdnnen. Dazu kann man in der MR-Bildgebung die
chemical-shift-basierte Wasser-Fett-Bildgebung nutzen. Diese Technik erlaubt es, das MR-
Signal in ein Wassersignal und ein Fettsignal aufzutrennen. So kann auch eine
dreidimensionale PDFF-Map des zu untersuchenden Gewebes erstellt werden [67].

Man macht sich hier den ,,chemical shift“, also die ,,chemische Verschiebung* zunutze:
,,Chemical shift* beschreibt die Tatsache, dass die Resonanzfrequenz von Protonen abhéngig
ist von ihrer molekularen Umgebung. Die Resonanzfrequenz gleicher Atomkerne ist also
unterschiedlich, wenn diese in unterschiedlichen Molekiilorten, wie etwa in einer Fett- oder in
einer Wasserumgebung, gebunden sind [133]. Diese Verschiebung der Frequenz ist messbar,
weswegen man sie sich zur Unterscheidung der verschiedenen Gewebetypen zunutze machen
kann[133]. Weiterhin kann auch der Einfluss naheliegender Atomkerne zum ,,chemical shift*
fuhren [134]. Der ,,chemical shift* kann in der Einheit Hertz ausgedriickt werden und ist
proportional zur angelegten Magnetfeldstarke. So betragen die Resonanzfrequenzunterschiede
zwischen den Wasserstoffprotonen in Fett und in Wasser bei 1,5 Tesla-MRT-Geréten 210 Hz

und bei, wie in unserer Studie genutzt, 3-Tesla-Geraten 420 Hz [135].
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Resonanzfrequenzunterschiede kénnen auch in p.p.m. (Parts Per Million) angegeben werden,
wobei die Unterschiede unabhangig vom angelegten Magnetfeld sind [133].

Auf dem ,,chemical shift* basiert auch die bereits Mitte der 80er Jahre veroffentlichte Dixon-
Sequenz [136]. Prinzipiell ist es durch Anwenden der Dixon-Sequenz mdoglich, ein Bild in
seinen Wasseranteil und seinen Fettanteil aufzuspalten. Bei der Zweipunkt-Dixon-Sequenz
werden zwei Bilder zu verschiedenen Echozeiten akquiriert. Einmal, wenn die Signale von
Wasser und Fett in Phase sind, das heil3t, diese beiden Summenvektoren in die gleiche
Richtung zeigen (,,in-phase‘ = Wasser plus Fett) [133]. Ein zweites Bild wird zu einer
Echozeit aufgenommen, wenn beide Signale auer Phase sind, sich also genau 180 Grad
gegeniiberstehen (,,out-of-phase = Wasser minus Fett) [133]. Die unterschiedlichen Phasen
kommen zustande, da Wasserstoffprotonen in Fett und Wasser durch die unterschiedliche
chemische Umgebung jeweils verschieden schnell relaxieren [133].

Mit beiden Bildern kann nun ein Wasser- und ein Fettbild erzeugt werden: Durch Addition
beider Aufnahmen entsteht ein Wasserbild, da der Fettanteil unterdrickt wird; durch
Subtraktion des ersten Bildes vom zweiten Bild kann ein Fettbild erzeugt werden, wobei der
Wasseranteil unterdriickt wird [133]. In Abbildung 1 und 2 sind exemplarisch ein axiales,
abdominelles Fettbild und ein Wasserbild dargestelit.

Uber die Dixon-Sequenz ist auch die raumliche Verteilung von Fett darstellbar, indem eine
Rekonstruktion von 3D-Fettfraktionskarten durchgefihrt werden kann [67]. Das ist bei der
MRS nicht mdglich. In den letzten Jahren wurde die Dixon- Sequenz auch immer h&ufiger in
Studien dazu genutzt, supraklavikulares BAT zu untersuchen [137-141].

Bei der Anwendung der Dixon- Technik missen einige Storfaktoren beachtet werden, wie
etwa das komplexe chemische Spektrum von Fett, der T2*-Zerfall und der T1-Bias [67].

Das chemische Spektrum von Fett setzt sich aus multiplen Komponenten zusammen. Das
liegt daran, dass die Protonen in Fett in unterschiedlichen chemischen Umgebungen (wie etwa
die Methylengruppe, Methylgruppe oder die Diacylgruppe) mit jeweils anderen
Magnetfeldeinfliissen vorliegen [131]. So missen fir die Bestimmung des gesamten
Fettsignals alle Peaks, also auch die kleinen Peaks, mit einbezogen werden, da ansonsten der
korrekte Fettanteil unterschatzt werden wirde.

Der T2*-Zerfall kommt durch starke Inhomogenitaten des dufieren Magnetfeldes zustande
und hat einen Einfluss auf die transversale Relaxation [133]. Oft treten Inhomogenitaten an
Gewebegrenzflachen auf [133], kdnnen aber auch durch eisenhaltige Gewebe verstarkt
werden [131, 142]. Der T2*-Zerfall fihrt zur Abnahme des zu messenden MR-Signals mit

steigender Echozeit [131]. Man kann zum Ausgleich dieses Fehlers eine T2*-Korrektur
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vornehmen. Ein Nutzen der T2*- Korrektur konnte etwa schon in der Leber von Reeder [131]
oder von Karampinos [143] im Knochenmark gezeigt werden. Da BAT eine kirzere T2*-
Zerfallszeit als WAT durch seinen weniger homogenen Aufbau aufzeigt, sollte auch bei der
Bestimmung der PDFF von BAT eine T2*-Korrektur vorgenommen werden [67].

Der T1-Bias beschreibt einen Storfaktor, der in T1-gewichteten Bildern vorkommt. Er kommt
zustande, da die T1-Relaxationszeit von Fett geringer ist als von Wasser, was zu einer
relativen Verstarkung des Fettsignals fihrt [131]. Durch Verwendung langer
Repetitionszeiten oder eines kleineren Flipwinkels kann man diesen Effekt verringern [131,
144].

Gerade bei der Aufnahme im Kopf- und Nackenbereich bestehen grofie
Magnetfeldinhomogenitaten [67]. Magnetfeldinhomogenitéten steigern die
Wabhrscheinlichkeit des so genannten Fat/Water-Swaps, also einer falschen Zuordnung von

Wasser oder Fett zu einem Voxel durch eine falsche Phasenzuordnung [67]. Diese Fehler

kénnen durch verbesserte Algorithmen zur Bildrekonstruktion verbessert werden, wie etwa
2018 durch Diefenbach gezeigt wurde [145].

Abbildung 1: Abdominelles Wasserbild in Dixon-Technik

Abbildung 2: Abdominelles Fettbild in Dixon-Technik
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2.2.2 Magnetresonanzspektroskopie (MRYS)

Bei der MRS werden, prinzipiell wie bei der MRT, die Signale von Protonen nach Anregung
durch einem Hochfrequenzimpuls gemessen. Im Unterschied zur MRT kann durch die MRS
allerdings ein Spektrum dargestellt werden, was also die Resonanzfrequenzen von Protonen
als eine Funktion darstellt [131]. Dieses gibt Auskunft Gber die chemische Zusammensetzung
und auch den Metabolismus eines Gewebes [133]. Es kdnnen nicht nur Wasserstoffprotonen,
sondern auch die Protonen anderer Molekiile betrachtet werden. Klinisch findet die MRS
schon seit den 90er Jahren Anwendung in der Neurologie zur Diagnostik von Hirntumoren
[146, 147].

Zur Bestimmung des Fettanteils eines Gewebes bedient man sich der Single-Voxel-Proton-
MRS (SVS) [67]. Durch SVS kann man in einem einzelnen, vordefinierten VVoxel
(Volumeneinheit der MRT, Grol3e zum Beispiel 10 mm x10 mm x10 mm) in einem Spektrum
die Fett- und Wasseranteile darstellen und die PDFF bestimmen. Dabei hat Wasser einen
einzelnen Peak: die beiden Wasserstoffprotonen im Wassermolekil besitzen die gleiche
chemische Umgebung und erfahren daher gleiche Magnetfeldeinfliisse, was in einem
einzelnen Peak resultiert [131]. Das Fettspektrum hingegen zeigt mehrere Peaks, wie im
Punkt 2.2.1 beschrieben.

Grundsatzlich benotigt man fur gute Ergebnisse in der SVS ein homogenes Magnetfeld Uber
dem zu untersuchenden Voxel, damit die Wasser- und Fettpeaks im Spektrum schmal zur
Darstellung kommen [67]. Die Messungen werden durch die starken Feldinhomogenitaten,
ausgeldst durch Wechselwirkungen der Wasser- und Fettanteile, und durch Atembewegungen
beim Scannen des Kopf- und Nackenbereiches fiir supraklavikulares BAT erschwert, was zur
Verbreiterung der Peaks im Spektrum und damit zur schwereren Unterscheidung zwischen
Wasser- und Fettkomponente fiihren kann [67, 132]. Bekannte Storfaktoren zur Bestimmung
der PDFF sind T1- und T2- gewichtete Effekte. Um die PDFF dennoch durch MRS
bestimmen zu kdnnen, sollte man eine lange Repetitionszeit (TR) verwenden, um T1-
gewichtete Effekte zu verringern [67]. AuRBerdem sollte man mehrere Echozeiten (TE)
verwenden, um T2-gewichtete Effekte zu vermindern [67]. In Abbildung 3 sind

charakteristische Spektren der Fossa supraclavicularis bei unterschiedlicher PDFF abgebildet.
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Abbildung 3: Single-Voxel-MRS der Fossa supraclavicularis: verschiedene Echozeiten in @) einem Probanden mit hoher
PDFF und b) einem Probanden mit niedrigerer PDFF

3. Material und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1. Studie Gber den Zusammenhang von PDFF von Fettgewebe und
anthropometrischen Parametern

Die durchgefuhrte Studie [1] wurde bewilligt von der Ethikkommission des Klinikums rechts

der Isar der TU Miinchen.
Alle Probanden wurden vor der MRT-Untersuchung aufgeklart und gaben ihre schriftliche

Einverstandniserklarung.
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Es galten folgende Kontraindikationen:
-schwere Krankheiten
-Schwangerschaft oder Stillzeit
-allgemeine Kontraindikationen fur MRT-Untersuchungen:
- Nicht-MRT-taugliche Implantate, die nicht entfernbar sind
- magnetische, potenziell bewegliche Fremdkdrper und Granatsplitter

- Platzangst

In der Studie wurden 61 Personen untersucht, die vom Institut fir Ernahrungsmedizin,
Klinikum rechts der Isar, rekrutiert wurden. Davon waren 44 Frauen und 17 Méanner.
Das durchschnittliche Alter betrug 29,3 Jahre mit einer Spannweite von 21-68 Jahren.
Der BMI hatte eine grol3e Spannweite und lag zwischen 17,4 und 39,1 kg/m2.

3.1.2 Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung

Die durchgefuhrte Studie [2] wurde bewilligt von der Ethikkommission des Klinikums rechts
der Isar der TU Munchen. Alle Probanden wurden vor der MRT-Untersuchung aufgeklart und
gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung.

Es galten die allgemeinen Kontraindikationen fuir eine MRT-Untersuchung (siehe Punkt
3.1.1)

In der Studie wurden 10 freiwillige Probanden untersucht. Davon waren zwei weiblich und
acht méannlich. Der Mittelwert des Alters und dessen Standardabweichung betrugen 29 +8

Jahre. Der Mittelwert des BMIs und dessen Standardabweichung lagen bei 26,7 + 2,3 kg/m?.

3.2. MRT-Messungen

3.2.1 Studie Uber den Zusammenhang von PDFF von Fettgewebe und
anthropometrischen Parametern

3.2.1.1 Allgemein
In der durchgeftihrten Studie [1] wurden sowohl der Nackenbereich als auch der Abdomen-

und Beckenbereich der Probanden wurden an einem 3 Tesla-Ganzkorper-MRT (Ingenia,
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Philips Healthcare, Best, The Netherlands) untersucht. Dabei wurden eine Kopf-/Nackenspule
und verschiedene anteriore und posteriore Spulen in Kombination benutzt.

Die MRT-Messungen fanden in einem akklimatisierten Raum bei 21 °C statt. Dabei hatten die
Patienten etwas Akklimatisationszeit, in der sie Uber die Studie aufgeklart wurden.

3.2.2.2 PDFF-Map-Erstellung im supraklavikuldren- und im Beckenbereich

In der vorliegenden Arbeit war es Ziel der MRT-Messungen, die supraklavikulare PDFF zu
bestimmen. Daflir musste man zunéchst die supraklavikularen Fettdepots lokalisieren, was
mit Hilfe von MRT -Localizer-Sequenzen geschah.

Im zweiten Schritt wurde ein detailliertes, anatomisches Bild der Nackenregion mithilfe einer
koronaren T1-gewichteten Turbo-Spin-Echo-Sequenz aufgenommen.

Im dritten Schritt wurde die supraklavikulére Region inklusive der Fettdepots mit einer Six-
echo-multi-echo 3D-spoiled-gradient-echo-Sequenz (six-echo Dixon) in axialer
Schnittfihrung erfasst.

Ein weiteres Ziel der MRT-Untersuchung war es, die subkutane, gluteale PDFF zu
bestimmen. Auch hier wurden zunéchst die Fettdepots mit Hilfe von Localizer-Sequenzen im
Abdomen und Becken lokalisiert. AnschlieRend wurde eine Six-echo-multi-echo 3D-spoiled-
gradient-echo-Sequenz (six-echo Dixon) im hinteren Bereich der oberen Beckenregion
durchgefuhrt. Die Sequenzparameter sind in Tabelle 1 einzusehen.

Weiter sollte die PDFF der Leber bestimmt werden. Dazu wurde die gesamte Leber mit einer
axialen Six-echo-multi-echo 3D-spoiled-gradient-echo-Sequenz (six-echo Dixon) gemessen.
Um Artefakte durch das Atmen zu vermeiden, war hier ein Atemstopp (Breath-Hold) des
Patienten notig. Die Sequenzparameter sind in Tabelle 1 einzusehen.

Bei allen 6-Echo-Dixon-Sequenzen wurde ein bipolarer Auslesegradient benutzt. Um T1-
Storeffekte zu verringern, wurde ein kleiner Pulswinkel gewéhlt [148, 149]. Es wurde ein
komplexbasierter Algorithmus zur Wasser-Fett-Aufteilung benutzt. Dadurch konnten PDFF-
Maps erzeugt werden. Mdégliche Storfaktoren wurden bedacht: Es wurden Phasenfehler
korrigiert, es fand eine T2*-Korrektur statt und es wurde das Multi-Peak-Spektrummodell von
Ren et al. benutzt, um die verschiedenen Fettpeaks mit einzubeziehen [150]. Das Multi-Peak-
Fettspektrum beinhaltete Fettpeaks an den Spektrumslokalisationen 0,9, 1,3, 1,59, 2,03, 2,25
und 5,31 p.p.m. mit Peak-Amplituden bei 62.5%, 8.5%, 7.1%, 9.5%, 6.6%, 1.6% und 4.2%.



3.2.2.3 VAT/SAT Volumina-Bestimmung

Als néchstes wurden SAT und des VAT bestimmt, um spéter deren VVolumina berechnen zu
konnen. Dafur wurde zwei axiale Stacks einer 2-Echo-Dixon-dreidimensional-gespoilten
Gradientenecho-Bildgebung durchgefiihrt. Die Sequenzparameter sind in Tabelle 1
einzusehen. Dabei wurde als obere Grenze des oberen Stacks der Leberoberrand festgelegt.

Erfasst wurden das gesamte Abdomen und das Becken. Beide 2-Echo-Dixon-Sequenzen
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waren jeweils 10,6 sec lang und wurden jeweils mit einem Atemstopp durchgefuhrt. Mit dem

mDixon-Algorithmus konnten die Wasser-/Fett-Bilder separiert werden [151].

Tabelle 1: Sequenzparameter der MR-Messungen zur Bestimmung der SAT/VAT-Volumina, der glutealen PDFF und der

Leber-PDFF

2-Echo-Dixon fur

6-Echo-Dixon fur
subkutane, gluteale

6-Echo-Dixon fur

SAT/VAT Volumina PDEE Leber-PDFF
Repetitionszeit
(TR) 4 msec 12 msec 7.8 msec
TE1/TE2/ATE TE1=1,32ms TE1=1,24 ms TE1=1,35ms
(TE=Echozeit) |1g2=26ms ATE = 1,0 ms ATE =1,1 ms
Pulswinkel 10° 5° 3°
Bandbreite 1004 Hz/Pixel 1413 Hz/Pixel 1678 Hz/Pixel
Akquisitions-
matrixgroRe 332 x 220 268 x 200 150 x 133
(FF"g‘i'/;)f VIEW 1500 x 446 x 220 mm? | 400 x 300 x 140 mm? | 300 x 400 x 150 mm?3
éok)?etilsmons— 15x2,0x50mm3 |15x15x1,5mms 2,0x3,0x6,0 mm3
Schichten 44 93 25
SENSE
Reduktionsfaktor 2.5 25x10 22x12
Partial Fourier 0,75x0,80 Nein Nein
Scanzeit 10s 4minl4s 14 s

3.2.2. Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung
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In der vorliegenden Arbeit [2] wurden die Muskeln des Lendenwirbelsaulenbereiches der
Probanden an einem 3-Tesla-Ganzkorper-Magnetresonanztomographen (Ingenia, Philips
Healthcare, Best, The Netherlands) mit einer im Gerét integrierten posterioren Spule mit 12-
Kanal-Anordnung untersucht.

Alle Probandendaten wurden zweimal erhoben: Die erste Untersuchung als
Indexuntersuchung und die zweite Untersuchung, das Follow- up, nach sechs Wochen, um
sicherzustellen, dass die Daten reproduzierbar sind. Fir die chemical-shift-basierte Wasser-
Fett-Aufteilung wurde eine axiale Six-echo-multi-echo 3D-spoiled-gradient-echo-Sequenz
benutzt. Dabei wurden unter Benutzung von bipolaren Auslesegradienten (non-flyback) in
einer Repetitionszeit sechs Echos akquiriert. Die weiteren Untersuchungsparameter sind: TR=
11 ms; minimale Echozeit= 1,04 ms; ATE= 0,8 ms; FOV=220x220x 219 mm;
Akquisitonsmatrix= 72x110x73; AkquisitonsvoxelgroRe= 3,1x2,0x3,0 mm;
Frequenzkodierrichtung von links nach rechts; Empfangerbandbreite 2756 Hz/Pixel; Scanzeit

2:01 min. Es wurde ein Pulswinkel von 3° gewéhlt, um T1-Storeffekte zu verringern [148].

3.3 Datenanalyse

3.3.1 Studie Gber den Zusammenhang von PDFF von Fettgewebe und
anthropometrischen Parametern

3.3.1.1. VAT/SAT Segmentierung

Zur Klassifikation der unterschiedlichen Fettgewebskompartimente wurde ein eigens
entwickelter Nachbearbeitungsalgorithmus benutzt [152, 153], wie in der Veroffentlichung
von Junker et al [1] beschrieben. Grundlage waren die wasser- und fettgewichteten Bilder aus
den 2-Echo-Dixon-Bildern. Bestimmt wurden hier die Volumina des SAT, des VAT und die
der Nicht-Fett-Kompartimente (Wasser). Daftir wurden die Flacheninhalte der axialen
Schnittbilder vom Leberoberrand bis zur Mitte des Femurkopfes fur die einzelnen
Kompartimente summiert.

Nicht-VAT-Bestandteile, die der Algorithmus automatisch als VAT-Bestandteil wertete, wie
beispielsweise intermuskuldre Bereiche, wurden manuell in den einzelnen Schichten
ausgegrenzt. Weiterhin wurden die VAT- und SAT-Werte mit der Korpergrof3e des jeweiligen
Probanden ins Verhaltnis gesetzt, um die Werte zu standardisieren. Dieses Verhaltnis wird in

ml/cm angegeben.
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3.3.1.2 Analyse der PDFF

PDFF der Fossa supraclavicularis: Zur Segmentierung der PDFF-Maps wurde ein eigens
entwickeltes, halbautomatisches Toolkit im Software-Programm Matlab (MathWorks, Natick,
MA, USA) benutzt. Zuerst wurde die PDFF-Map mit dem Fettdepot in der Fossa
supraclavicularis segmentiert. Daflir musste man in einem koronaren und in einem
transversalen Schnittbild jeweils eine Region of interest (ROI) einzeichnen, die die gesamte
Fossa supraclavicularis mit Fett und umliegendem Gewebe beinhaltete, nicht jedoch
subkutanes Fett. Die Grenzen waren dabei der Trapeziusmuskel (posterior/ lateral), der
Sternocleidomastoideus-Muskel (anterior/ lateral) und die Clavicula (inferior).

Voxel mit geringen PDFF-Werten (unter 50%) wurden nicht berticksichtigt, um
Muskelregionen auszuschlieRen. Der Grenzwert wurde empirisch festgelegt.

VVoxel mit geringen T2* Werten (unter 10ms) wurden nicht berucksichtigt, um
trabekularisiertes gelbes Knochenmark auszuschliel3en. Kleinere Voxelinseln wurden nicht
berucksichtigt. Um eine homogene Voxelmaske der Region zu erzeugen (keine Verzerrung
durch groRe Gefalle, Muskeln, Knochen, Lymphknoten), wurde die entstandene VVoxelmaske
geglattet und kleine Defekte aufgefillt. Es entstand eine dreidimensionale ROl des Fettdepots.
Abbildung 4 stellt exemplarisch eine reprasentative ROI des beschriebenen Fettdepots dar.
Dieser Prozess wurde in beiden Fossae supraclaviculares durchgefiihrt und anschlieRend der
Mittelwert der durchschnittlichen PDFF-Werte (in %) beider Seiten bestimmt.

Fat only axial PDFF axial

Abbildung 4: ROI des Fettdepots der Fossa supraclavicularis [1].

PDFF der Glutealregion: Analog wurde auch im Bereich der Glutealregion vorgegangen,

um den Mittelwert der durchschnittlichen PDFF-Werte beider Seiten zu bestimmen. Dabei
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wurde jeweils das gluteale Fettpolster hinter dem Os ilium bis zur Scarpafaszie bestimmt,

wobei gluteale Muskeln, Haut und GefaRe ausgegrenzt wurden.

PDFF der Leberregion: Hier wurden drei ROIs in der Leber platziert. Anschlieend wurde
erneut ein Mittelwert der mittleren PDFF aller drei ROIls gebildet. Die elliptischen ROIls

befanden sich im Segment 6, im Segment 7 und an der Grenze beider Segmente.

3.3.1.3 Messung der anthropometrischen Parameter:

Der Huftumfang WC konnte in den axialen wassergewichteten Bildern der 2-Echo-Dixon-
Aufnahme des Abdomens/ Beckens in Exspiration bestimmt werden. Die Bestimmung
erfolgte auf halber H6he zwischen der Oberkante des Beckenkamms und unterem Rand der
untersten Rippe, was in etwa der dicksten Stelle des Bauches auf Héhe des Bauchnabels
entspricht.

Die Korpergrofe der Patienten wurde gemessen, wobei nach standardisierten
Operationsprozeduren (SECA, Hamburg, Germany) auf die nachsten 0,5 cm auf- oder
abgerundet wurde. Das Gewicht der Probanden wurde erfragt. Anschlieend wurde die WHtR
und der BMI berechnet.

3.3.2 Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung

3.3.2.1 Fettquantifizierung anhand der generierten Bilder

In der durchgefihrten Arbeit wurde im ersten Schritt eine Fettquantifizierung durchgefihrt.
Zur Bearbeitung der generierten Gradientenecho-Bilder wurde dafur die mDIXON Quant-
Software vom Hersteller Siemens benutzt. Hiermit wurde eine komplexbasierte Wasser-Fett-
Aufteilung durchgefiihrt. Dabei wurde ein vorkalibriertes 7-Peak-Spektrum und eine einzelne
T2* verwendet, um die Signalvariation an die Echozeit anzupassen._Es wurde anschlieRend
das Verhaltnis vom Fettsignal zur Summe des Fett- und Wassergehaltes gebildet. Dadurch

konnten PDFF-Maps erstellt werden.

3.3.2.2 Manuelle Segmentierung
Im zweiten Schritt erfolgte die manuelle Segmentierung der PDFF-Maps der paraspinalen
Muskulatur. Dafiir wurde die kostenfreie Software ,,Medical Imaging Interaction Toolkit”

(MITK) benutzt. Hersteller ist hierbei die Division of Medical and Biological Informatics
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vom Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg, Deutschland (www.mitk.org). Es

erfolgte die Einteilung in sechs Muskelkompartimente:

-rechter und linker Musculus psoas

-rechter und linker Musculus quadratus lumborum

-rechter und linker Musculus erector spinae

Segmentiert wurden die Daten der Indexuntersuchung und des Follow-ups, welches sechs
Wochen spater stattfand. Die Segmentierung erfolgte in axialen Schichten von der Oberkante
des Wirbelkorpers L2 bis zur Unterkante des Wirbelkorpers L5.

3.3.2.2 Automatische Segmentierung

AnschlielRend erfolgte die automatische Segmentierung der PDFF-Maps der paraspinalen
Muskulatur. Der Segmentierungsalgorithmus wurde gemeinsam mit der Firma Philips
Healthcare entwickelt.

Dafiir wurden die Indexuntersuchungs- und Follow-up-Bilder von sieben Probanden, jeweils
mit den zugehdrigen manuellen Segmentierungen, als Trainingsdatensatz verwendet. Die
Indexuntersuchungs- und Follow-up-Bilder der verbliebenen drei Probanden dienten als
Testdatensatz fiir die automatische Segmentierung und die manuelle Segmentierung der drei
Datensatze stellte die sogenannte ,,Ground truth dar. Die ,,Ground truth wurde als
Goldstandard fiir die automatische Muskelsegmentierung festgelegt. Auf Grundlage der
manuellen Segmentierung des kompletten Testdatensatzes wurde ein Model mit sechs
Muskelkompartimenten entwickelt. Dieses automatisch segmentierte Model entstand aus drei
Einzelmodellen:

Einem ,,average-shaped-Model*, also einem Model, das die ungefahre Form der Muskeln in
Form eines Netzes aus kleinen Dreiecken darstellte, einem ,,dual-feature-Model*, das diese
Dreiecke mit den Aufnahmen der fett- und wassergewichteten mDixon-Bilder abgleicht und
einem Detektionsmodel [154].

Nachdem digital ein Model der ungefédhren Form der einzelnen paraspinalen Muskeln
entwickelt wurde, folgte die Umwandlung der Bilddateien in ein Oberflachenmodel aller
sechs Muskelkompartimente, gemittelt aus den manuellen Segmentierungen der
Trainingsdatensatze. Blaffert beschrieb den angewandten Schritt schon 2008 als ,,fuzzy
averaging approach®, also als unscharfe Mittelung [155]. Im zweiten Schritt wurde, in
Anlehnung an Peters, ein Model generiert, das die verschiedenen Oberflachenpunkte des
entstandenen Models mit zugehdrigen Bildmerkmalen abgleichen kann [156]. Um das zu

erreichen, wurde ein Trainingsdatensatz von Bildern mit ihren zugehdrigen Netzmodellen
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erstellt, indem das Model der ungeféahren Form an die manuelle Segmentierung angepasst
wurde. In diesem Schritt wurde eine vereinfachte Version der modelbasierten
Segmentierungsmethode angewendet [157]. Wéhrend der Trainingsphase konnten jeweils
optimale Eigenschaften flr die Fett- und Wasserbilder festgelegt werden.

Fur die automatische Segmentierung eines neuen Datensatzes, also eines noch nicht manuell
bearbeiteten Bildes, wurde zuerst eine Hough-Transformation durchgefuhrt. Damit kann eine
Erkennung und Ortung von Strukturen in den Bildern erfolgen. Es folgt eine Anpassung des
schon zuvor beschriebenen Oberflachenmodels von grob zu fein [157, 158]. Wahrend dieser
Anpassung wurde eine Zielfunktion benutzt, die aus einem Bildeigenschaftsterm und einem
Formabweichungsterm bestand. Dadurch sollten die Position und die Form des Models weiter
optimiert werden. Das wurde fur das wassergewichtete Bild und fur das fettgewichtete Bild
parallel durchgefiihrt. So entstand zunéchst eine recht starre Transformation des Models.
Nach mehrfacher Wiederholung dieses Prozesses entstand ein flexibles Model, was eine

detaillierte Muskelabgrenzung erlaubte. Das ist in Abbildung 5B und 5C dargestellt.



Abbildung 5: Représentative PDFF-Maps. A Manuell segmentierte Muskelkompartimente als “Ground truth”: 1: linker
Musculus erector spinae; 2: rechter Musculus erector spinae; 3: linker Musculus psoas; 4: rechter Musculus psoas; 5:
linker Musculus quadrats lumborum; 6: rechter Musculus quadratus lumborum. B Ergebnis der automatischen
Segmentierung der Muskelkompartimente. C Gemitteltes, dreieckiges Oberflachenmodel mit einer zentralen, axialen
Schnittkontur durch den gesamten Querschnitt, dargestellt in wei [159].

3.4. Statistische Analyse

3.4.1 Studie Uber den Zusammenhang von PDFF von Fettgewebe und
anthropometrischen Parametern

Die in der aktuellen Studie gewonnen Daten, die, wenn nicht anders gekennzeichnet,
normalverteilt waren, wurden als Mittelwert + Standardabweichung ausgedriickt. Die

Spannweite ist in der Klammer beschrieben. Um die PDFF der supraklavikularen mit der
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glutealen Fettregion zu vergleichen, wurde ein ungepaarter t-Test angewendet. Fir
normalverteilte Daten wurde die Pearson-Korrelationsanalyse angewendet.

Wenn Daten logarithmische Normalverteilungen zeigten, wurde eine Logtransformation
angewendet. Durch partielle Korrelationsanalysen erfolgte eine Anpassung an Alter und
Geschlecht.

MedCalc Statistical Software (version 16.4.3; MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2016) wurde fur statistische Analysen benutzt.

Als statistisch signifikant wurde ein zweiseitiger p-Wert von <0,05 angenommen. Da die
Studie einen explorativen Charakter besitzt, wurde keine Korrektur fiir mehrmaliges Testen
durchgefunhrt.

Um herauszufinden, welchen Effekt das Alter der Probanden spielt, wurden zwei Gruppen
gebildet, ndmlich eine Gruppe mit Personen tber 30 Jahren (n=30) und eine Gruppe mit
Personen unter 30 Jahren (n=31). Dabei wurden die Korrelationskoeffizienten beider Gruppen

mit Hilfe einer Fisher-z-Transformation verglichen.

3.4.2 Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung

In der durchgefiihrten Studie erfolgte die Bestimmung von Dice-Koeffizienten, um die
Ergebnisse der automatischen Muskelsegmentierung mit dem Goldstandard, der manuellen
Muskelsegmentierung, vergleichen zu kdnnen [160]. Hierbei wurde der Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test benutzt, um Unterschiede zwischen den Muskelvolumina und den PDFF beider

Segmentierungsverfahren festzustellen.

4. Ergebnisse

4.1 Studie iiber den Zusammenhang von PDFF von Fettgewebe und

anthropometrischen Parametern

In der innerhalb der Studie [1] durchgefiihrten Analyse wurden insgesamt 61 Patienten
untersucht. Dabei sind die Patientenmerkmale in der Tabelle 2 zusammengefasst.

Die Mittelwerte der standardisierten Volumina des SAT lagen bei etwa 37ml/cm (Spannweite
19,0-143,1), wahrend die des VAT mit 5,4ml/cm (Spannweite 1,6-39,0) deutlich niedriger

waren.
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Abbildung 6 zeigt représentative VAT/SAT-Segmentierungen der unterschiedlichen PDFF-
Regionen zweier weiblicher Probanden unterschiedlichen BMIs, und zwar einmal mit
niedrigem BMI (17,4 kg m2, Alter=39 Jahre) und einmal mit hohem BMI (38,1 kg m,
Alter=48 Jahre).

Auffallig ist dabei, dass die Probandin mit Fettleibigkeit hhere SAT- und VAT-Volumina

und héhere PDFF-Werte, sowohl im supraklavikuldren als auch im glutealen Fett, aufweist.

Segmented Neck Supraclavicular Gluteal
SAT & VAT PDEE: PDFF

Low BMI subject

High BMI subject

40 60 80 100

Abbildung 6: Vergleich verschiedener Fettdepots zweier Probandinnen. Die obere Reihe stammt von einer Probandin mit
niedrigem BMI (BMI: 17,4 kg m™?, Alter=39 Jahre), die untere von einer Probandin mit hohem BMI (BMI: 38,1 kg m™?,
Alter=48 Jahre). Die Probandin mit hohem BMI besitzt ein htheres SAT-Volumen, ein héheres VAT-Volumen (erste Spalte:
farbkodierte Abbildung: rot steht fiir SAT, gelb fiir VAT, blau fiir Nicht-Fettgewebe und zyanblau fiir Luft), eine héhere
supraklavikulare PDFF (zweite Spalte: nicht vergroRRerte, axiale PDFF-Map, dritte Spalte: vergrofierte PDFF-Map) und eine
hohere gluteale PDFF (vierte Spalte: gluteale PDFF-Map) als die Probandin mit niedrigem BMI [1]

Tabelle 2: Eigenschaften der Studienteilnehmer

(n=61)

weiblich (%) 44 (72)

Normalverteilt Mittelwert (SD; Spannweite)
Gewicht in kg 72,3 (15,0; 52-106)
GroRe in cm 171,4 (9,4; 152,9-195,0)
PDFF supraklavikular in % 75,3 (4,7; 65,4-83,8)
PDFF gluteal subkutan in % 89,7 (2,9; 82,2-94,1)

Nicht normalverteilt Median (Spannweite)
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Alter in Jahren 29,3 (21-68)
BMI in kg m ™ 23,6 (17,4-39,1)
SAT-Volumen (normalisiert auf KérpergréRe), ml cm™ 37,0 (19,0-143,1)
VAT-Volumen (normalisiert auf KérpergréRe), ml cm™ 5,4 (1,6-39)
WC incm 82,0 (72-119)
WHtR 0,49 (0,42-0,76)
PDFF der Leber in % 3,5(1,3-27)

Vergleicht man die mittleren PDFF-Werte des tiefen, supraklavikularen Fetts (75,3 + 4,7%)
und die des subkutanen, glutealen Fettes (89,7 + 2.9%) miteinander, fallt auf, dass die des
subkutanen, glutealen Fettes deutlich hoher waren. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p<0,0001).

Die supraklavikuldre PDFF zeigte eine positive Korrelation zu den standardisierten VVolumina
von SAT (r=0,73, p<0,0001) und VAT (r=0,76, p<0,0001). Auch nach der Anpassung der
Werte an Alter und Geschlecht zeigte sich immer noch eine starke Korrelation zwischen der
supraklavikularen PDFF und SAT (r = 0,69, p<0,0001) und VAT (r = 0,73, p<0,0001),
trotzdem das Alter eine starke Korrelation zu allen Parametern zeigt.

Auch das gluteale, subkutane Fett zeigte eine starke Korrelation mit den VAT- Volumina,
sowohl mit (r= 0,59, p<0,0001) als auch ohne (r= 0,70, p<0,0001) Anpassung der Werte an
Alter und Geschlecht. Ebenfalls bestand eine Korrelation des glutealen, subkutanen Fettes mit
den SAT-Volumina, mit (r= 0,63, p<0,0001) und ohne (r= 0,60, p<0,0001) Anpassung der
Werte an Alter und Geschlecht.

Korellationsanalysen der mittleren Leber-PDFF-Werte und der supraklavikularen PDFF-
Werte zeigten eine positive Korrelation mit r= 0,42 (p=0,0008), die statistisch signifikant war
und auch nach der Anpassung an Alter und Geschlecht signifikant blieb (r= 0,32, p=0,01).
Die glutealen PDFF-Werte korrelierten ebenfalls positiv mit statistischer Signifikanz mit den
Leber-PDFF-Werten, allerdings nicht so stark wie die supraklavikularen PDFF-Werte mit den
Leber-PDFF-Werten. Die Korrelation war vor (r= 0,3, p= 0,02) und nach (r= 0,29, p=0,02)
der Anpassung an Alter und Geschlecht zu sehen (Tabelle 3, Abbildung 7).
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Abbildung 7: Grafische Darstellung der Korrelationsanalyse (a) Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen der
supraklavikularen PDFF und VAT (r=0,76, p<0,0001). (b) Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen der glutealen
PDFF und VAT (r=0,59, p<0,0001). (c ) Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen der supraklavikularen PDFF und
SAT (r=0,73, p<0,0001). (d) Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen der glutealen PDFF und SAT (r=0,63,
p<0,0001). (e) Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen der supraklavikularen PDFF und der Leber-PDFF
(r=0,42, p=0,0008). (f) Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen der glutealen PDFF und Leber-PDFF (r=0,30,
p=0,02) [1]



Tabelle 3:Korrelation supraklavikularer and glutealer PDFF mit VAT- und SAT-Volumina und Leber-PDFF (n=61),
angepasst an Alter und Geschlecht, aufgeteilt in die Altersgruppen <30 Jahre (n=31) und >30 Jahre (n=30)

Parameter
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Altersgruppe Supraklavikulare PDFF (%) Gluteale PDFF (%)

VAT-Volumen (ml cm™) |Gesamt

r=0,76 p<0,0001

r=0,59 p<0,0001

angepasst? r=0,73 p<0,0001 r=0,70 p<0,0001
<30 Jahre r=0,52 p=0,003 r=0,65 p=0,0001
>30 Jahre r=0,82 p<0,0001 r=0,66 p=0,0001
SAT-Volumen (ml cm™) Gesamt r=0,73 p<0,0001 r=0,63 p<0,0001
angepasst? r=0,69 p<0,0001 r=0,60 p<0,0001
<30 Jahre r=0,57 p=0,0008 r=0,54 p=0,002
>30 Jahre r=0,79 p<0,0001 r=0,75 p<0,0001
Leber-PDFF (%) All r=0,42 p=0,0008 r=0,30 p=0,02
angepasst? r=0,32 p=0,01 r=0,29 p=0,02
<30 Jahre r=0,11 p=0,53 r=0,15 p=0,42
>30 Jahre r=0,47 p=0,009 r=0,41 p=0,02

a) Angepasst an Alter und Geschlecht

Weiterhin fiel auf, dass hohere PDFF-Werte der supraklavikuldren und glutealen Fettregion
mit den anthropometrischen Parametern BMI, WC und WHIR assoziiert waren, und zwar

auch nach der Anpassung an Alter und Geschlecht. Dies ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4:Korrelation der supraklavikularen und glutealen PDFF mit anthropometrischen Parametern (n=61), angepasst an
Alter und Geschlecht, aufgeteilt in die Altersgruppen <30 Jahre (n=31) und >30 Jahre (n=30)

Parameter Altersgruppe | Supraklavikulare PDFF Gluteale PDFF (%)

(%)

BMI in kg m~ |Gesamt r=0,71 p<0,0001 r=0,47 p=0,0002

angepasst? r=0,64 p<0,0001 r=0,48 p=0,0001
<30 Jahre r=0,45 p=0,01" r=0,36 p=0,05
>30 Jahre r=0,81 p<0,0001° r=0,58 p=0,0007


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t2-fn2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t2-fn2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t2-fn2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t3-fn2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t3-fn3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t3-fn3
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Parameter Altersgruppe | Supraklavikulare PDFF Gluteale PDFF (%)

(%)

WC incm Gesamt r=0,70 p<0,0001 r=0,45 p=0,0003
angepasst? r=0,67 p<0,0001 r=0,54 p<0,0001
<30 Jahre r=0,40 p=0,02" r=0,43 p=0,02
>30 Jahre r=0,79 p<0,0001° r=0,53 p=0,003

WHIR Gesamt r=0,72 p<0,0001 r=0,52 p<0,0001
angepasst? r=0,65 p<0,0001 r=0,54 p<0,0001
<30 Jahre r=0,53 p=0,002 r=0,47 p=0,007
>30 Jahre r=0,75 p<0,0001 r=0,63 p=0,0002

a) Angepasst an Alter und Geschlecht

b)  Signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen (p<0,05), nach Durchfiihrung der Fisher-z-Transformation

Es erfolgte ebenfalls eine Einteilung der Probanden in zwei Altersgruppen, um zu sehen,
welchen Einfluss das Alter auf die verschiedenen Parameter hat. Im Vergleich beider
Altersgruppen konnte beobachtet werden, dass die Gruppe hoheren Alters (>30 Jahre) eine
starkere Assoziation zu allen untersuchten Parametern aufweist. Dabei waren sowohl die
Korrelation zwischen supraklavikuléarer PDFF und BMI (p=0,009) als auch die von
supraklavikularer PDFF und WC (p=0,008) statistisch signifikant (Tabelle 4).
Streudiagramme fir die altere Altersgruppe sind in Abbildung 8 dargestellt.

Es wurde eine multiple Regressionsanalyse von supraklavikularen und glutealen PDFF-
Werten gegen die anthropometrischen und Bildgebungsmarker (VAT, SAT und Leber-PDFF)
durchgefuhrt, um potentielle Driver zu entdecken. So ist das Ergebnis der Regressionsanalyse

gegen den Bildgebungsmarker VAT gegen in Tabelle 5 dargestellt.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t3-fn2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t3-fn3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t3-fn3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5737837/#t3-fn2
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Tabelle 5: Multiple Regressionsanalyse von supraklavikuldren und glutealen PDFF-Werten gegen den Bildgebungsmarker

VAT-Volumen.

Supraklavikulare PDFF

Gluteale PDFF

Standardisie Standardisie
rter rter
Koeffizient | PVVert Koeffizient | PWert
beta beta
VAT 1,02 <0,0001
VAT- Volumen
0,56 0,036
Volumen
Alter -0,36 0,007
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Abbildung 8: Grafische Darstellung der Korrelationsanalyse fur die Altersgruppe >30 Jahre (a) Streudiagramm der
Korrelationsanalyse zwischen der supraklavikuldren PDFF und VAT (r=0,82 p<0,0001). (b) Streudiagramm der
Korrelationsanalyse zwischen der glutealen PDFF und VAT (r=0,66 p=0,0001). (c) Streudiagramm der Korrelationsanalyse

zwischen der supraklavikularen PDFF und SAT (r=0,79 p<0,0001). (d) Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen

der glutealen PDFF und SAT (r=0,75 p<0,0001). (e) Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen der

supraklavikularen PDFF und Leber-PDFF (r=0,47 p=0,009). (f) Streudiagramm der Korrelationsanalyse zwischen der
glutealen PDFF und Leber-PDFF (r=0,41 p=0,02 [1]).

4.2 Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung

In der durchgefiihrten Studie [2] wurde zur Ermittlung der Ubereinstimmung der

automatischen und der manuellen Segmentierung der Dice-Koeffizient bestimmt. Der hochste

Wert des Dice-Koeffizienten wurde bei den Mm. erector spinae festgestellt (rechts 0,89, links
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0,9), es folgen die Mm. psoas (rechts 0,83, links 0,77). Der niedrigste Wert wurde bei den

Mm. quadratus lumborum ermittelt (rechts 0,75, links 0,76). Der mittlere Dice-Koeffizient

uber alle sechs Muskelkompartimente betragt 0,83 (Spannweite 0.75-0.90). In Tabelle 6 sind

die Dice- Koeffizienten der einzelnen Muskelkompartimente und in Tabelle 7 die mittleren

Volumina und PDFF der einzelnen Muskelkompartimente der Trainingsdatensétze zu finden.

Tabelle 6: Dice-Koeffizient flir jedes Muskelkompartiment

Mittelwert | min | max
Rechter M. erector spinae 0,89 0,85(0,94
Linker M. erector spinae 0,90 0,86|0,95
Rechter M. quadratus lumborum 0,75 0,50(0,87
Linker M. quadratus lumborum 0,76 |0,56|0,86
Rechter M. psoas 0,83 0,76{0,95
Linker M. psoas 0,77 0,84|0,95

Die Auswertung ergab, dass der automatische Segmentierungsalgorithmus die VVolumina der
rechten (p=0,012) und linken (p=0,012) Mm. erector spinae und der rechten (p=0,025) und

linken (p=0,017) Mm. psoas jeweils signifikant Gberschéatzt hat.

Absolute Differenzen zwischen den PDFF-Werten der automatischen und manuellen

Segmentierung waren verhéltnismafRig klein (Spannweite 0,02-0,58%), aber in den Mm.

erector spinae statistisch signifikant (p <0,012).

Tabelle 7:Mittelwert und Standardabweichung der PDFF (%) und Volumen (cm?) jedes Muskelkompartiments im

Trainingsdatensatz und Testdatensatz

Trainingsdatensatz Testdatensatz
(n=14) (n=6)
Fett- Volumen | GT Fett- | AS Fett- | A Fett- p GT AS p

fraktion gtsktion frsktion | fraktion Volumen | Volumen
Rechter M. | 6,66+2,07 | 241 +56 |5,10+1,09 |5,49+1,14 | 0.39 0,012 | 235+60 |287+74 |0,012
erector
spinae
Linker 6,29+2,19 | 252+53 |3,44+1,88|4,02+1,90 | 0.58 0,012 | 238+56 |293+74 |0,012
M. erector
spinae
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Rechter
M.quadrat

lumborum

6,44+5,21|45+10 5,36+1,22 | 4,86+0,72 | 0.50 0,025 | 43+13 45+ 14

us

0,263

Linker

M.quadratus

lumborum

7,46+582 | 51+13 4,24+3,27 | 3,69+2,43 | 0.55 0,123 | 47+ 14 47+15

0,889

Rechter M. | 4,19+2,65 | 121+28 |4,01+1,68 | 3,82+1,56 | 0.19 0,093 | 11735 | 130+45

psoas

0,025

Linker M.

psoas

4,04+3,87 | 119+33 | 2,98+2,58 | 2,96+2,22 | 0.02 0,575 | 109+£35 | 135+51

0,017

5. Diskussion

5.1 Studie iiber den Zusammenhang von PDFF von Fettgewebe und

anthropometrischen Parametern

5.1.1 Diskussion

Die Studienergebnisse der beschriebenen Arbeit [1] deuten auf einen Unterschied in der
zelluldren Zusammensetzung zwischen der glutealen und der supraklavikuldren Region hin,
da sich die PDFF-Werte beider Bereiche signifikant unterscheiden. AulRerdem korrelierten die
PDFF-Werte der untersuchten Fettgewebsdepots stark mit den anthropometrischen und MR-
basierten Fettleibigkeitsmarkern und mit der Leberfettfraktion.

BAT kann, anders als lang angenommen, auch in Erwachsenen vorhanden sein und auch
Tierstudien [161, 162] deuten auf einen Zusammenhang zwischen BAT und metabolischer
Gesundheit, besonders hinsichtlich Fettleibigkeit und Diabetes mellitus Typ 2, hin. Daher
stellt sich momentan immer mehr die Frage, wie man BAT Uber einfachere Methoden

detektieren kann, um mehr iber seine Funktion und sein VVorhandensein herauszufinden.

Die Ergebnisse fur die PDFF-Werte der aktuellen Arbeit &hneln denen anderer aktueller
Studien: Die PDFF-Werte des supraklavikuldren Fettgewebe betragen 75,3+4,7%, die des
subkutanen, glutealen Fettgewebes liegen bei 89,7+2,9%. Es gibt also signifikante Evidenz
fiir einen Unterschied zwischen SAT, wozu auch das untersuchte subkutane, gluteale Gewebe
gehort, und dem tiefen, supraklavikularen Gewebe [52, 163-166]. Die geringeren PDFF-
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Werte in der supraklavikuldren Region kdnnten auf einen geringeren Fettgehalt hindeuten. Es
liegt nahe, dass das VVorhandensein von braunen und weil3en Fettzellen fir diesen Unterschied
verantwortlich sein konnte [167]. Grundsétzlich ist die supraklavikulére Region die
bekannteste Region, in denen PET/CT-Untersuchungen aktives BAT gefunden haben [58,
64]. Verschiedene Faktoren haben einen Einfluss auf die Aktivitat des BAT in Erwachsenen,
wie etwa das Alter, der BMI, der Korperfettanteil, aber auch Kélteexposition und
methodologischer Ansatz. So konnte die Aktivitat des BAT zwischen 20% und 96% sehr
stark variieren [69, 168, 169]. Die unterschiedlichen PDFF-Werte kdnnen dadurch gut erklart
werden, dass braune und beige Fettzellen mehr Mitochondrien und eben weniger Lipide
enthalten, wie auch in der Veroffentlichung von Junker nachzulesen[1]. Aber auch weiRe
Fettzellen, Vaskularisation und Kontamination durch andere Zelltypen, wie etwa
Immunzellen [170], kdnnen fur diese unterschiedlichen Werte potenziell mitverantwortlich
sein.

AuRerdem wird davon ausgegangen, dass der Anteil an BAT mit dem Alter abnimmt. Das
supraklavikulare Fettgewebskompartiment, was in jingerem Lebensalter noch einen héheren
BAT-Anteil enthélt, gleicht sich also dem weillen Fettgewebe, wie eben dem subkutanen, mit
der Zeit an [171].

Die in unserer Studie gemessenen PDFF-Werte (medianes Alter 29,3 Jahre) aus der
supraklavikuldren Region liegen zwischen den gemessenen, MR-basierten Fettfraktionen von
Neugeborenen/Kindern und &lteren Menschen [52, 172].

Unsere Auswertung zeigten weiterhin eine positive Assoziation zwischen der
supraklavikuldaren PDFF und der Leberfettfraktion, SAT- und VAT-Volumina und
anthropometrischen Fettleibigkeitsmarkern, wie BMI, WC und WHtR. Wenn man davon
ausgeht, dass das supraklavikulare Fettdepot verhéltnisméaRig viele braune Fettzellen enthélt,
deckt sich dieses Ergebnis von PET/CT-Studien. So hat einer dieser Studien von Saito etwa
gezeigt, dass ein geringerer BMI mit einem hoheren Anteil aktiviertem BAT assoziiert ist
[173]. Weiterhin ist in der Vergangenheit in PET/CT- Studien schon gezeigt worden, dass ein
Zusammenhang zwischen metabolisch aktiven BAT und der Menge an SAT und VAT
besteht, wobei mehr metabolisch aktives BAT mit einem geringeren Anteil der beiden

genannten Komponenten assoziiert ist [174-178].

Franssens zeigte in einer Studie, dass flir BAT charakteristische Fettfraktionswerte des
supraklavikuldren Fettgewebes mit geringeren Triglyzeridwerten, geringerer WC und dem

Fehlen vom metabolischen Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2 positiv korrelieren. Dabei



43

wurde das Vorhandensein von BAT durch den Unterschied zwischen der durch
Magnetresonanztomographie bestimmten Fettfraktion der supraklavikuldren Region und des
SAT bestimmt [179]. Eine mdgliche Erklarung dafir konnte sein, dass mit steigendem BMI
braune Adipozyten bis zu einem gewissen Grad durch weil3e Adipozyten ersetzt werden
(sogenanntes ,,Whitening®). Dieser Prozess kénnte durch eine Gefalrarefizierung und -
dysfunktion zustande kommen [180]. Um das mit Sicherheit sagen zu kénnen, wére jedoch
eine histologische und funktionelle Analyse von Fettgewebsbiopsien notwendig. Andere
aktuelle Studien haben mit SVS den Triglyzeridanteil des BATs bestimmt und dabei eine
positive Korrelation dieses Anteils mit BMI, WC und der subkutanen und viszeralen
Fettmasse feststellen konnen [181, 182].

Bartelt zeigte in einer Studie, welchen Einfluss aktiviertes BAT auf die Clearance der
Triglyzeride in Mausen hat: unter dem BAT-aktivierenden Kélteeinfluss erfolgte die
Clearance der Lipoproteine anteilsmaRig mehr Uber BAT als Uber die Leber, die unter
normalen Bedingungen stérker fiir die Clearance verantwortlich ist [183]. Je mehr BAT also
aktiv und vorhanden ist, desto weniger ist verhéltnisméalig die Leber fur die
Lipoproteinaufnahme verantwortlich. So kénnten potenziell auch die Fettwerte der Leber
niedriger ausfallen.

Das passt auch zur durchgefuhrten Studie, die eine positive Korrelation zwischen
supraklavikulérer PDFF und Leber-PDFF zeigte: Hohere supraklavikuldre PDFF-Werte
deuten potentiell ja auf weniger supraklavikulares BAT hin, was mit hoheren Leber-
Fettwerten korreliert.

Erwahnenswert ist auch, dass in der hier durchgefthrten Studie keine Assoziation zwischen
der subkutanen PDFF und den Leberfettwerten festgestellt werden konnte. Das kdnnte darauf
hindeuten, dass die alleinige Erhéhung der subkutanen PDFF nicht mit einem ungesunden,
metabolischen Phanotyp verbunden ist. In weiteren Studien sollte der Frage nachgegangen
werden, ob es auch beim Menschen einen Einfluss von metabolisch aktivem BAT auf die

Triglyzerid-Clearance gibt.

Die Assoziationen, die in dieser Studie [1] gefunden wurden, waren dabei jeweils starker
ausgepragt, wenn die Patienten tiber 30 Jahre alt waren. Eine weitere Studie zeigte, dass mit
Adipositas assoziierte Parameter, wie etwa der BMI, mit dem Alter der Probanden anstiegen,
wenn kein aktives BAT nachgewiesen werden konnte; war aktives BAT hingegen vorhanden,

blieben die Parameter unverandert [184]. Das konnte darauf hindeuten, dass BAT eine
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protektive Funktion besitzen kénnte und sich gegen die altersbedingte Zunahme des

Korperfettes auswirkt.

Weiterhin zeigten die Ergebnisse unserer Studie eine positive Korrelation zwischen der PDFF
vom glutealen, subkutanen Fett, und folglich auch WAT, und dem BMI, WHtR, WC, den
SAT- und VAT- Volumina und dem Leberfettvolumen. Das kénnte einfach damit zu erklaren
sein, dass bei Gewichtszunahme typischerweise eine Adipozytenhypertrophie stattfindet und
damit auch der gesamte Fettgehalt des Korpers proportional zunehmen kdnnte [185]. Die
PDFF eines Gewebes kdnnte auch von seiner Vaskularisation abhangig sein, da auch bekannt
ist, dass Adipozytenhypertrophie mit Kapillarrarefikation und Reduktion des Potenzials zur
Angiogenese einhergehen kann [186]. Eine andere Studie konnte keine Korrelation zwischen
der ZellgroRe von Adipozyten und der durch ,,chemical shift gemessenen Fettfraktion
feststellen [187]. Unabhéngig davon decken sich die beschriebenen, gefundenen
Zusammenhange unserer Studie mit mehreren Studien, die einen Zusammenhang zwischen
dem CT-basierten SAT-Signal und Fettleibigkeitsmarkern fanden. Dabei zeigte sich, dass eine
geringere Dichte des abdominellen SAT in der CT, was dem Vorhandensein von mehr Fett
entspricht, mit hherem BMI, héherer WC und einer héheren Inzidenz von kardiovaskularen
Erkrankungen assoziiert ist. Zusatzlich bestand eine Assoziation zu einem Biomarkerprofil,
das auf ein hoheres metabolisches Risiko hindeutet [188-190].

5.1.2 Limitationen

Zur Differenzierung zwischen BAT und WAT wurden in der hier zugrunde liegenden Arbeit
[1] keine Histologie durchgefiihrt, welche der Goldstandard wére. Ohne diese Probeentnahme
aus dem Fettgewebe ist keine absolut sichere Aussage Uber das Vorhandensein von BAT
maoglich. Auch kann man so keine genauen Aussagen Uber die zelluldren Eigenschaften des
Gewebes treffen.

Bei der Bestimmung von PDFF -Werten mittels Magnetresonanztomographie kann der
Partialvolumeneffekt zur Verfalschung der Messwerte fuhren. Der Begriff
,,Partialvolumeneffekt* stammt urspriinglich aus der Computertomografie und beschreibt,
dass wenn ein VVoxel unterschiedliche Gewebeanteile enthélt, er als die Summe der
verschiedenen Rontgenschwachungswerte der Gewebe, gewichtet nach Volumenanteil
innerhalb dieses VVoxels, bildmorphologisch dargestellt wird [191]. Diesen Sachverhalt kann

man prinzipiell auch auf die MR-Bildgebung tbertragen. PDFF kann nicht zwischen



45

intrazellularem Wasser und nichtfettigen Gewebebestandteilen (wie etwas durch Gefalie)
innerhalb eines VVoxels unterscheiden. Die VVoxelgroRe in unserer Studie betrug in jeder
Dimension 1,5 mm, weswegen also Partialvolumeneffekte von kleinen GeféalRen und
angrenzenden Muskeln nicht ausgeschlossen werden konnen.

Eine Zellansammlung brauner Adipozyten und eine gemischte Zellansammlung brauner und
weilRer Adipozyten ist durch die PDFF nicht sicher zu unterscheiden. Es werden nur
gemittelte Werte der untersuchten VVolumina bestimmt.

Fur die BMI-Bestimmung wurde das Gewicht der Patienten nur erfragt und nicht nochmals
bestimmt, was zu kleinen Abweichungen des BMIs fuhren kénnte.

Es wurde keine SVS durchgefiihrt, um die gemessenen PDFF-Unterschiede im glutealen Fett

zu Uberprifen.

5.2 Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung

5.2.1 Diskussion

Wie in der vorliegenden Studie [2] beschrieben, zeigte der entwickelte Algorithmus fir die
automatische Segmentierung der paraspinalen Muskulatur, basierend auf den chemical-shift-
codierten Wasser-Fett-MR-Bildern, kleine Fehler in den PDFF-Werten (Spannweite 0,02-
0,58%) der untersuchten, gesunden Probanden.

Die in unserer Studie ermittelten Dice-Koeffizienten waren mit denen der Studie von Jurcak
in 2008 vergleichbar, wo nur ein automatischer Algorithmus zur Segmentierung des M.
quadratus lumborum entwickelt wurde [127]. In der damals durchgefiihrten Studie betrugen
die Dice-Koeffizienten fur den rechten und linken M. quadratus lumborum 0,78 und 0,75.
Engstrom benutzte ein statistisches Formmodell fur die automatische Segmentierung [126],
die Dice-Koeffizienten betrugen hier 0,87 fur die Mm. quadratus lumborum.

Unterschiede in den PDFF-Werten der automatischen Segmentierung und der ,,ground truth*
waren relativ klein und klinisch akzeptabel: Die Spannweite der absoluten Differenzen lag
zwischen 0,02%-0,58%. Ein anderer Ansatz fir die Segmentierung der paraspinalen
Muskulatur kdnnten zukiinftig auch maschinelle Lernverfahren sein, wie sie schon fir die

Segmentierung von Wirbelsaulengewebe eingesetzt wurden [123].

5.2.2 Limitationen
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Vergleicht man die automatische Segmentierung mit der ,,ground truth* der manuellen
Segmentierung, fallt auf, dass die PDFF in den Mm. erector spinae und die VVolumina der
Mm. erector spinae und Mm. psoas in der automatischen Segmentierung signifikant grofier
waren. Das konnte an den unterschiedlichen Segmentierungsansétzen liegen. In der manuellen
Segmentierung wurde versucht, den versehentlichen Einschluss von epimuskuldren Fett zu
vermeiden. Dafiir wurde als ROI, also als zu untersuchender Bereich, die innere Kontur der
sichtbaren Muskelgrenzen gewéhlt. Der automatische Algorithmus hingegen hat die
Muskelgrenzen wahrgenommen und die Begrenzung der ROIs exakt auf diese Muskelgrenzen
gesetzt. Zukinftig kobnnte man eine Funktion in den Algorithmus einbauen, die die
automatisch platzierten ROIls zirkul&r schrumpfen lasst, damit die Volumenunterschiede
zwischen manueller und automatischer Segmentierung reduziert werden.

Den angewandten Algorithmus kénnte man weiter verbessern, indem man die Anzahl der
Probanden des Trainingsdatensatzes erhoht. Das ist notwendig, um die PDFF-Werte und die
Muskelvolumina der Mm. erector spinae zuverléssig zu ermitteln, besonders wenn diese

Methode in pathologisch veranderten, atrophen Muskeln angewendet werden soll.

6. Schlussfolgerung

6.1 Studie iiber den Zusammenhang von PDFF von Fettgewebe und
anthropometrischen Parametern

Zusammenfassend deutet der gemessene signifikante Unterschied zwischen den PDFF-
Werten der supraklavikuléren und der subkutanen Region stark auf ein VVorhandensein von
BAT in Erwachsenen hin. Die PDFF-Werte beider untersuchter Fettdepots korrelieren mit
MR-basierten und anthropometrischen Fettleibigkeitsmarkern. Der vermutete Zusammenhang
zwischen BAT und Fettleibigkeit wird durch die festgestellte Korrelation der
supraklavikuldren PDFF-Werte und Fettleibigkeitsmarkern gestitzt. Auflerdem deckt sich die
Korrelation von subkutanem PDFF und Fettleibigkeitsmarkern mit anderen Studien, die einen
Zusammenhang zwischen CT-basierter SAT-Dichte und Fettleibigkeitsmarkern beschrieben
haben. Die Ergebnisse der aktuellen Studie deuten darauf hin, dass durch Bestimmung der
PDFF von Fettgewebe beurteilt werden kann, ob BAT im supraklavikuldren Fettgewebe
vorhanden ist. Weiterhin liegt die Uberlegung nahe, BAT in Zukunft als Biomarker fiir eine
verbesserte Einteilung von Fettleibigkeitsphanotypen, verbesserte Risikostratifizierung und

zur Auswahl einer passenden, individuelleren Behandlung in Erwégung zu ziehen.
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6.2 Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung

Zusammengefasst wurde ein Algorithmus zur automatischen Segmentierung der lumbalen,
paraspinalen Muskulatur, eingeteilt in sechs Muskelkompartimente, entwickelt. Dabei konnte
ein gemittelter Dice-Koeffizient von 0,83 zwischen der automatischen und der manuell

segmentierten ,,ground truth* erreicht werden.

7. Zusammenfassung

7.1 Deutsch

Titel: Quantitative MRT und automatische Segmentierung zur Evaluierung des Fettgehaltes
in verschiedenen Kdorperregionen

Zielsetzung: Das Ziel der Querschnittsstudie war es, die Verbindung zwischen der durch
Magnetresonanztomographie bestimmten PDFF (Protonendichtefettfraktion) von
supraklavikuldrem und glutealem Fettgewebe und den VVolumina von viszeralem und
subkutanem Fettgewebe (VAT und SAT), der Leberfettfraktion und anthropometrischen
Fettleibigkeitsmarkern zu untersuchen.

Die Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung hatte das Ziel, einen automatischen
Algorithmus zur Segmentierung der paraspinalen Muskeln auf Basis von chemical-shift-
kodierten Wasser-Fett-MR-Bildern zu entwickeln. AnschlieRend sollten die Ergebnisse des
Algorithmus mit der ,,ground truth* aus der manuellen Segmentierung verglichen werden.
Material und Methoden: In der Qurschnittsstudie nahmen 61 Probanden teil (44 Frauen und
17 Manner). Es wurden MR-Messungen des Nackens und Abdomens durchgefiihrt und PDFF-
Maps des glutealen, supraklavikuldren und Leberfettgewebe erstellt. Subkutanes und viszerales
Fettgewebe wurde mit einem eigens entwickelten Algorithmus segmentiert. Es wurden
verschiedene anthropometrische Parameter bestimmt. Fur statistische Analysen wurde ein
ungepaarter t-Test und eine Pearson-Korrelationsanalyse angewendet.

Fur die Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung wurden zehn freiwillige Probanden
untersucht (acht weiblich und zwei ménnlich). Es folgten MR-Messungen der paraspinalen
Muskulatur, die anschlielend manuell und auf dieser Grundlage mit Hilfe eines eigens
entwickelten Algorithmus automatisch segmentiert wurde.

Ergebnisse: In der Querschnittsstudie betrug die mittlere supraklavikuldre PDFF 75,3+4,7%
(Spannweite 65,4-83,8%) und die mittlere gluteale PDFF 89,7+2,9% (Spannweite 82,2-94%).
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,0001). Die supraklavikulare PDFF
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korrelierte positiv mit VAT (r=0,76, p<0,0001), SAT (r=0,73, p<0,0001), der Leber-PDFF
(r=0,42, p=0,0008) und allen gemessenen anthropometrischen Fettleibigkeitsmarkern. Die
gluteale, subkutane PDFF korrelierte ebenfalls positiv mit VAT (r=0,59, p<0,0001), SAT
(r=0,63, p<0,0001), der Leber-PDFF (r=0,3, p=0,02) und den anthropometrischen
Fettleibigkeitsmarkern.

In der Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung betrug der Dice-Koeffizient, der die
Ubereinstimmung der manuellen und der automatischen Segmentierung angibt, Gber alle
Muskelkompartimente 0,83. Dabei wurde der hochste Wert des Dice-Koeffizienten bei den
Mm. erector spinae festgestellt (rechts 0,89, links 0,9), es folgen die Mm. psoas (rechts 0,83,
links 0,77) und die Mm. quadratus lumborum (rechts 0,75, links 0,76).

Schlussfolgerungen: In der Querschnittsstudie wies die positive Korrelation zwischen der
PDFF von Fettgewebe und Bildgebungs- und anthropometrischen Fettleibigkeitsmarkern
darauf hin, dass PDFF als Biomarker zur Verbesserung der Einteilung von
Fettleibigkeitsphanotypen flr Risikostratifizierung und fiir bessere Therapiekonzepte
eingesetzt werden konnte.

Bei der Studie zur paraspinalen Muskelsegmentierung konnte ein Algorithmus zur
automatischen Segmentierung entwickelt werden, wobei ein Dice-Koeffizient von 0,83

zwischen der automatischen und der manuellen Segmentierung erreicht werden konnte.

7.2 English

Title: Quantitative MRI and automatic segmentation for the evaluation of different body
region’s fat content.

Purpose: The purpose of this study was to examine the relationship of the proton density fat
fraction (PDFF), measured by magnetic resonance imaging (MRI), of supraclavicular and
gluteal adipose tissue with subcutaneous and visceral adipose tissue (SAT and VAT) volumes,
liver fat fraction and anthropometric obesity markers. The purpose of the study for the
segmentation of paraspinal muscles was to develop an automatic segmentation algorithm of
the paraspinal muscles based on chemical shift encoding-based water-fat MRI and compare
the performance of this algorithm to ground truth data based on manual segmentation.
Materials and Methods: In the cross-sectional study 61 subjects (44 female and 17 male)
underwent an MRI examination of the neck and the abdomen/pelvis. PDFF maps of the
supraclavicular and gluteal adipose tissue and the liver were generated. Volumes of SAT and

VAT were calculated and supraclavicular and subcutaneous fat were segmented using custom-
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built post-processing algorithms. The study included the determination of different
anthropometric values. Statistical analysis was conducted using the Student's t-test and Pearson
correlation analysis. In the study for the segmentation of paraspinal muscles 10 subjects were
included (8 female and 2 male). MR-examinations of the paraspinal muscles were performed
in order to manually segment the muscles. An algorithm was developed for the automatic
segmentation.

Results: In the cross-sectional study the mean supraclavicular PDFF was 75.3+4.7% (range
65.4-83.8%) and mean gluteal PDFF was 89.7+2.9% (range 82.2-94%), resulting in a
significant difference (P<0.0001). Supraclavicular PDFF was positively correlated with VAT
(r=0.76, P<0.0001), SAT (r=0.73, P<0.0001), liver PDFF (r=0.42, P=0.0008) and all measured
anthropometric obesity markers. Gluteal subcutaneous PDFF also correlated with VAT (r=0.59,
P<0.0001), SAT (r=0.63, P<0.0001), liver PDFF (r=0.3, P=0.02) and anthropometric obesity
markers.

In the study for the segmentation of the paraspinal muscles the Dice coefficient was determined
to compare the manual and the automatic segmentation. The Dice coefficient averaged over all
muscle compartments amounted to 0.83. The highest Dice coefficients were observed for the
erector spinae muscles (right 0.89, left 0.90), followed by the psoas muscles (right 0.83, left
0.77) and the quadratus lumborum muscles (right 0.75, left 0.76).

Conclusions: In the cross-sectional study the positive correlations between adipose tissue
PDFF and imaging, as well as anthropometric obesity markers suggest that adipose tissue PDFF
may be useful as a biomarker for improving the characterization of the obese phenotype, for
risk stratification and for selection of appropriate treatment strategies.

In the study for the segmentation of the paraspinal muscles an automatic segmentation
algorithm of the lumbar paraspinal muscles was developed and an averaged Dice coefficient of

0.83 was obtained between automated segmentations and manually segmented ground truth.
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