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1. Einleitung

Die Skelettmuskulatur ist eines der grofdten Kompartimente im Korper eines
Erwachsenen und hat einen grundlegenden Einfluss auf die Gesundheit. Neue
Erkenntnisse zeigen, dass muskulare Veranderungen wie beispielsweise
intramuskulare Fettinfiltration und Verlust von Muskelmasse, im Zusammenhang
mit metabolischen Erkrankungen stehen'. Eigenschaften von
Skelettmuskulatur kénnten sich daher als Biomarker fur Gesundheit und
verschiedenste Erkrankungen wie z.B. dem Diabetes mellitus (DM) und
Pradiabetes eignen. Das Magnetresonanztomogramm (MRT) ermdglicht die
Erforschung solcher Eigenschaften und die Etablierung dieser als bildgebende
Biomarker.

Die vorliegende Arbeit untersucht bildmorphologische Eigenschaften der
Skelettmuskulatur als Biomarker fur Pradiabetes und DM im Rahmen einer

grolien bevolkerungsbasierten Kohortenstudie.

1.1 Diabetes mellitus

Weltweit steigt die Pravalenz von DM kontinuierlich®. Bei den 20 bis 79-Jahrigen
litten im Jahr 2017 bereits 8,8% (425 Mio.) an DM und 7,3% (352 Mio.) an einer
pathologischen Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance —IGT), einer
Vorstufe des DM®. Dieser kann sich mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zu einem
Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) manifestieren®. Fir das Jahr 2045 wird ein
Pravalenzanstieg des DM auf 9,9% (629 Mio.) und des IGT auf 8,3% (532 Mio.)
erwartet®.

DM kann zu vielen Komplikationen in allen Organsystemen® fiihren, wie zum
Beispiel einem erhohtem Risiko fiir kardiovaskularen Erkrankungen®’. Daraus
resultiert ein deutlich erhéhtes Mortalitatsrisiko (fir das Jahr 2017 4 Mio. Tote)>2.
Studien haben gezeigt, dass eine frihzeitige Diagnostik und Behandlung diese
Mortalitat senken kann®.

Aufgrund von Komorbiditdten, Langzeitkomplikationen sowie der DM-
assoziierten Mortalitat® stellt die Erkrankung eine enorme gesellschaftliche und

6konomische Herausforderung dar'™. Laut der International Diabetes Federation
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(IDF) liegen fur das Jahr 2017 die DM-assoziierten Gesundheitskosten weltweit
bei 727 Milliarden USD?®.

Vor diesem Hintergrund ist die Erforschung der Erkrankung in ihren
pathophysiologischen Veranderungen vor allem hinsichtlich maoglicher
Risikofaktoren fir eine Pravention, fruhe Diagnostik und Behandlung von
immenser Bedeutung. Um Pradiabetes und DM bereits fruhzeitig zu erkennen,
konnten daher auch bildgebende Biomarker in Zukunft eine wichtige Rolle

spielen.

1.1.1 Klinik, Pathophysiologie und Diagnostik

Bei DM handelt es sich um eine Stoffwechselerkrankung unterschiedlicher
Genese, in deren Folge es zu einer chronische Hyperglykdmie kommt'!12, Je
nach Atiologie werden verschiedene Subtypen unterschieden''. Die haufigste
Form ist der T2DM'3'4. Daneben gibt es noch den DM Typ 1, den
Gestationsdiabetes und weitere, spezifische Diabetes-Formen™.

Die Pathophysiologie des T2DM beruht auf einem Zusammenspiel von
verschiedenen Stoérungen': Hierzu zahlt unter anderem die periphere
Insulinresistenz, die gestorte Insulin- und Glukagonsekretion sowie die Apoptose
von insulinproduzierenden B-Zellen des Pankreas'?. Diesbezliglich gilt das
metabolische Syndrom als eines der wichtigsten Risikofaktoren'®.

Fir die Diagnostik ist die nlichtern bestimmte Plasmaglukose, der Hb1Ac (DM:
>6,5%) und der orale Glukosetoleranztest entscheidend'"'2. Tabelle 1 zeigt die

diagnostischen Kriterien des DM und des Pradiabetes.

Tabelle 1 Diagnostische Klassifikation von DM nach WHO-Kriterien'®

Plasmaglukose (niichtern) >126mg/dI <126mg/dI 110-125mg/dI
2-h Wert nach OGTT* >200mg/dI 140-199mg/dl <140mg/dI

*OGTT: Oraler Glukosetoleranztest, DM: Diabetes mellitus, IGT: pathologische
Glukosetoleranz, IFG: abnormer Nichternblutzucker
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1.2. Skelettmuskulatur

Wie oben bereits erwahnt, ist die Skelettmuskulatur eines der grofiten
Kompartimente im menschlichen Koérper. Sie bestimmt die kérperliche Statur,
ermdglicht Atmung sowie Mobilitdt und hat einen groRen Einfluss auf den
Metabolismus. Daher ist die Skelettmuskulatur ein ideales Ziel fur
gesundheitliche Pravention. Des Weiteren sind Muskeleigenschaften wichtige
Pradiktoren fur die Entwicklung von Krankheiten sowie koérperliche Mobilitat
insbesondere  bei &lteren Menschen'-2°.  Dariiber hinaus ist die
Skelettmuskulatur eines der wichtigsten, peripheren Zielorgane von Insulin?!-22,
Diesbezuglich haben Studien haben bereits Zusammenhange zwischen
Veranderungen im Fettgehalt der Muskulatur und einer gestorten
Glukosehomdostasis untersucht'-323.24,

Der demografische Wandel mit immer mehr alteren Menschen, einer stetigen
Gewichtzunahme in der Bevolkerung und einer steigenden Pravalenz von DM
machen hierdurch bedingte, muskulare Veranderungen zu einem wichtigen
Gesundheitsthema'?®.,  Aufgrund dessen haben Eigenschaften von
Skelettmuskulatur ein grolRes Potential als objektiv messbare Biomarker fur
physiologische oder pathologische Prozesse?. Diese konnten sowohl im

Screening als auch fur Diagnostik und Forschungszwecke eingesetzt werden.

1.3. Muskuldre Veranderungen und der Zusammenhang mit DM

1.3.1 Myosteatose

Intramuskulares Fett kann in zwei unterschiedlichen Kompartimenten innerhalb
der Muskulatur vorliegen: als intramyozellulares Fett (IMCL) und

extramyozellulares-intrafasziales Fett (EMCL) (siehe Abbildung 1).
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Muskelzelle

\ Intramyozelluldres  Extramyozellulares
Muskelfaszie Fett Fett

Abbildung 1 Vereinfachte schematische Darstellung der intramuskularen Fettverteilung
(gelbe Kreise):

(A) Skelettmuskelquerschnitt mit Muskelfaszie

(B) AusschnittsvergrofRerung aus A eines Primarbundels mit Muskelzellen. Beispielhaft
dargestellt intramyozellulares Fett (innerhalb einer Muskelzelle) und extramyozellulares
Fett (zwischen den Muskelzellen).

IMCLs sind dabei definiert als Lipidablagerungen innerhalb der Muskelzelle?’.
Diese intrazellulare Lipidakkumulation ist assoziiert mit reduzierter
Insulinsensitivitat, entziindlichen Prozessen und funktionellen Muskeldefiziten?2.
Ein weiterer Prozess ist die Anreicherung von Adipozyten auf’erhalb der
Muskelzelle, jedoch innerhalb der Muskelfazien?®. Dieses Fett wird als
extramyozellulares (intermyozellulares) Fett definiert?®. Dabei geht man davon
aus, dass sich sogenannte fibro-adipogene Vorlauferzellen unter bestimmten
Umstanden (Muskelverletzungen, DM?°, Adipositas®®) zu reifen Adipozyten
differenzieren konnen®'. Die abnorme Differenzierung von fibro-adipogenen
Vorlauferzellen spielt womadglich auch eine Rolle bei erhdhter Anreicherung von
IMCL?3°,

Eine Zunahme vom gesamten intramuskularen Fett wird als Myosteatose
beschrieben. Sie kann durch erhéhtes IMCL und/oder durch Erhéhung von EMCL
bedingt sein. Ursachlich fur eine Myosteatose werden neben DM auch ein
veranderter Leptinsignalweg?? sowie ein gestorter Hormonhaushalt mit erhohtem
IMCL und EMCL diskutiert?8.

13



Intra- und extrazellulare Veranderungen des muskularen Lipidhaushalts, hierbei
insbesondere die Zunahme im Sinne einer Myosteatose, kdnnten eine wichtige
Rolle bei der Entstehung und Entwicklung von peripherer Insulinresistenz,
kardiovaskularen Risikofaktoren und anderen DM-assoziierten Erkrankungen
spielen’1933_ Bisher bleibt jedoch unklar, ob die Myosteatose dabei eine Ursache

oder vielmehr eine zufallige und gleichzeitige Entwicklung darstellt.

1.3.2 Sarkopenie

Die Skelettmuskulatur unterliegt mit zunehmenden Alter und im Zusammenhang
mit verschiedenen Erkrankungen einem standigen Wandel von Masse,
Zusammensetzung  und Funktionalitat34. Die  Kombination  von
Muskelmasseverlust und einer erniedrigte Muskelfunktion (durch Verlust von
Kraft oder Leistung) wird definiert als Sarkopenie3*.

Diese morphologischen Veranderungen der Muskulatur beruhen auf
verschiedenen Faktoren?®. Beispielsweise fiihren hormonelle Dysregulation und
Entziindungsfaktoren zu einem Proteinabbau in der Muskulatur?®. Eine
Denervierung von Muskelfasern resultiert im adaptiven Umbau der verbliebenen
Muskelfasern (Konversion von Faser Typ Il zu Faser Typ |) und im allgemeinen
zu einem zunehmenden Faserverlust?>. Hinzu kommt noch die Infiltration von
Fett in die Muskulatur?®®. Beeintrachtige Reparaturmechanismen nach
Muskelverletzungen tragen bei der Pathogenese von Sarkopenie zusatzlich
bei®°.

Dieser Verlust an Muskelmasse flihrt zu Einschrankungen der Mobilitat, Kraft und
Leistung der Muskulatur®®>. Vermehrte Stiirze, Verletzungen und
Krankenhausaufenthalte mit konsekutiv erhdhter Mortalitat konnen die Folge

sein18:35,

Neueste Studien legen dar, dass Patienten mit DM, vor allem mit T2DM, eher
dazu neigen, Muskelmasse zu verlieren und damit auch die Muskelleistung
abnimmt*. Eine Studie von Mogi et al. wies darauf hin, dass Diabetes eine
sarkopenische Adipositas verstarken konnte?®. Dies geschehe durch eine
beeintrachtige Muskelregeneration in dessen Folge es zu vermehrten
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intramuskularen Fettablagerung komme?°. Hierbei spiele auch die abnormale
Differenzierung von fibro-adipogenen Vorlauferzellen eine Rolle?®.

Obwohl die héhere Pravalenz an Sarkopenie bei T2DM bekannt ist3¢:37, bleibt es
weiterhin unklar, auf welche Art und Weise sie mit dem fortlaufenden Verlust von

Skelettmuskulatur, Funktion und Kraft assoziiert ist.

1.4. Moglichkeiten der Quantifizierung von Myosteatose und Sarkopenie

1.4.1 Myosteatose

Um den muskularen Fettgehalt zu quantifizieren, gibt es unterschiedliche
Methoden, wie zum Beispiel die Histopathologie®® als Goldstandard und das
MRT?. Ein etabliertes nichtinvasives Verfahren zur Quantifizierung des
intramuskularen Fettgehalts stellt die MR Spektroskopie dar3®. Neueste Studien
haben gezeigt, dass die Messergebnisse der spektroskopischen
Fettsignalbestimmung gut mit denen einer MRT Multi-Echo Dixon Sequenz
ubereinstimmen. Damit stellt die Dixon Sequenz eine vergleichbare Methode zur
Bestimmung des Fettgehalts in der Skelettmuskulatur dar4°.

Die Multi-Echo Dixon Sequenz wurde urspriunglich als Standardsequenz fir die
Quantifizierung von Fett in der Leber*! verwendet. Sie ist eine Hybridtechnik mit
einer komplexen und umfangreichen Datenberechnung*?. Sie beruht auf der
physikalischen Eigenschaft im MRT, dass Wasser- und Fettprotonen
unterschiedliche Resonanzfrequenz haben. Dieser Prozess wird “chemical shift"
genannt*3. Die Signale werden darauf jeweils Fett und Wasser zugeordnet.
Daraus wird das Signalintensitatsverhaltnis von Fett zum summiertem Signal von
Wasser und Fett berechnet (“signal fat fraction®). Durch weitere Berechnung und
Bestimmung der “signal fat fraction® fur jedes Pixel erhalt man die sogenannten
“fat signal-fraction maps“. AnschlieBend werden alle Storfaktoren (wie
beispielsweise die Relaxationseffekte des T1-Wiederaufbaus und T2*-Zerfalls)
korrigiert und rausberechnet. Die “fat signal-fraction maps® entsprechen
schlief3lich den “Proton-densitiy fat-fraction maps® (PDFF-Karten). Diese sind
definiert als das Verhaltnis von Protonendichte von Fett (Triglyceride) zu der

Gesamtprotonendichte von Fett und Wasser#4. Damit spiegelt der PDFF-Wert die
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Fettkonzentration in einer bestimmten Region (“Region of interest*=ROl)
wieder*4,

Verschiedene Autoren haben bereits gezeigt, dass man mit der Dixon Sequenz
und den daraus entstehenden PDFF-Karten auch den Fettanteil in der
Skelettmuskulatur bestimmen kann#4¢. Da diese Sequenz haufig bei
Untersuchung der Leber Anwendung findet, kann sie bei solchen
Untersuchungen als “kostenloses Nebenprodukt auch fur die Analyse der
Skelettmuskulatur verwendet werden. Die Multi-Echo Dixon Sequenz ist daher
eine gute Alternative zu den herkdmmlichen Methoden zur Bestimmung des
muskularen Fettgehalts*?. Daraus erhobene Werte kénnten sich als Biomarker

eigenen und sollten in grof3e Studien untersucht werden.

Um die PDFF als mdoglichen bildgebenden Biomarker fur Muskelfett zu
etablieren, ist es wichtig, dass die Bestimmung auf einer zuverlassige und gut
reproduzierbare Methode basiert. Die methodische Herangehensweise zur
Bestimmung des intramuskularen  Fettgehalts sollte  anatomische
Referenzpunkte berucksichtigen. Darlber hinaus schliel3t sie das
extramyozellulare-intrafasziale Fettgewebe mit ein, denn wie bereits erwahnt tbt
muskulare Fettinfiltration metabolische und strukturelle Funktionen aus und damit
eventuell die funktionale Kapazitdt von Myozyten und Muskelgewebe
einschranken konnte*’. Da die intra- und extramyozellulare Fettinfiltration auf
unterschiedlichen Mechanismen beruhen, macht dies eine Unterscheidung der
intramuskularen Fettkompartimente notwendig. Das MRT ermadglicht hierbei im

Gegensatz zur Histologie eine nichtinvasive Differenzierung dieser.

1.4.2 Sarkopenie

Es gibt verschiedene Verfahren, um Muskelmasse zu quantifizieren. Hierzu zahlt
beispielsweise die Computertomographie (CT), die “Dual-energy X-ray
Absorptiometry“ (DEXA), die BIA, die Anthropometrie und das MRT“8. Nachteil
von CT und DEXA ist, dass beide Methoden auf Réntgenstrahlen basieren. Die
Anthropometrie, eine indirekte Messmethode, und die BIA sind zwar relativ

einfach und kostenglinstig*®, tendieren jedoch zu einem signifikanten
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Vorhersagefehler insbesondere bei adipésen Probanden*®%%5! Darliber hinaus
lasst sich mit keiner der genannten Methoden zuverlassig das intramuskulare
Fett quantifizieren. Das MRT bietet die Vorteile, dass es nicht invasiv ist, keine
Strahlenbelastung hat und sich durch seinen hohen Weichteilkontrast*0.44:45.52
besonders zur weiterfUhrenden Analyse der Skelettmuskulatur anbietet. Daher
eignet es sich fur sowohl qualitative als auch quantitative Analysen der
Skelettmuskulatur. Dartber hinaus ist es sehr sensitiv gegenuber kleinen
Veranderungen in der Zusammensetzung der Muskulatur (z.B. intramuskulare
Fettinfiltration)®. Des Weiteren kann es zusatzliche Informationen (iber
angrenzende Strukturen (Knochen, Bander, Gelenke) liefern, die die

Muskelleistung beeinflussen kdnnten.

Die Quantifizierung von Muskeleigenschaften im MRT kann mittels Volumen-
oder Flachenberechnung erfolgen. Vorherige Studien haben gezeigt, dass eine
einzelne Schichtmessung zur Bestimmung der Muskelquerschnittsflache (CSA)
auf Hohe Lendenwirbelkorper 3 (LWK 3)%3 und zur PDFF-Quantifizierung in der
abdominellen Skelettmuskulatur auf Hohe LWK 3 und 4 gut mit der tatsachlichen
Gesamtmuskelmasse bzw. Gesamtmuskelfettgehalt korreliert und damit als
zuverlassige Methode verwendet werden kann®*. Um die Muskelmasse zu
quantifizieren, kann man zwischen gesamter Muskelmasse und fettfreier
Muskelmasse unterscheiden. Die Dixon Sequenz ermoglicht diese
Differenzierung durch Erfassung des intramuskularen Fetts. Dieses kann zur

Bestimmung der fettfreien Muskelmasse herausgerechnet werden kann.

1.5 KORA - Eine Kohortenstudie

In der vorliegenden Arbeit wurde mit Daten einer prospektiven, longitudinalen
Kohortenstudie gearbeitet. Die KORA-Studie (Kooperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) ist eine bevolkerungsbasierte
Kohortenstudie mit insgesamt ca. 18.000 zufallig ausgewahlten Teilnehmern aus
der Region Augsburg®. Das KORA-Projekt wurde 1996 begonnen und gilt als
Fortsetzung und Erweiterung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) MONICA-

Studie (engl.: monitoring trends and determinants in cardiovascular disease).
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Die Studie ist in “Survey” S1 - S4 und den darauffolgenden Follow-Up Studien
unterteilt>®. Dabei werden unter anderem Daten zum Gesundheitsstatus,
demografische Merkmale und Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Alkohol) der
Einwohner erhoben®®. Dariiber hinaus erhielten die Studienteilnehmer
verschiedene medizinische Untersuchungen®, wie z.B. eine Analyse der

Korperzusammensetzung mittels BIA und Anthropometrie.

51 > —_ > > [

1984/85 i)

2

1 - ~ n

$2 _ = _|= —

a0 | fw i g™ ”lo x

o o = = =

[TH o] <

| &3 | ' o ) x

$3 > > > F3 > > o

1994/95 J 2004/05 X

‘ o)

©

S4 > F4 FF4 5
_ > | — ! 1)

1999/2001 2006/08 2013/14 pu

3

C

3

Gesundheitsbefragung: 1997/98, 2001/02, 2008/09, 2016 o

a

Seit 1985 KORA Bioprobensammiung

Seit 1985 KORA Herzinfarktregister

Abbildung 2 KORA Studienlbersicht: Rekrutierung der Probanden aus der FF4-
Kohorte, modifiziert aus®® KORA: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region
Augsburg, S: “Survey”, GEFU: Gesundheitsbefragung, F: erste Follow-up Studie, FF:
zweite Follow-up Studie

Die Rekrutierung der KORA-MRT Studienteilnehmer erfolgte aus der KORA-FF4-
Kohorte (Abbildung 2), der zweiten Follow-up Studie (2013/2014 n=2279) der
KORA-S4 Studie (1999/2001 n=4261)455,
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1.6 Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation von Muskelfettgehalt und Muskelmasse
im MRT als mdgliche diagnostische und/oder prognostische, bildmorphologische
Biomarker fur T2DM und Pradiabetes. Hierbei ist die Fragestellung, ob es in der
Entwicklung des T2DM signifikante Veranderungen des muskularen Fettgehalts
sowie der Muskelmasse gibt, welche zuverlassig und reproduzierbar im MRT
gemessen werden konnen und sich somit als Biomarker im Rahmen der
gestorten Glukosetoleranz eignen. Hierfur wurden KORA-MRT-Daten von
normoglykamen Probanden und Studienteilnehmern mit Pradiabetes sowie mit
T2DM verwendet. Die abdominelle Skelettmuskulatur wurde zunachst mittels
anatomischen Referenzpunkten segmentiert und im Anschluss Fettgehalt und
Muskelflache quantifiziert. Darauf basierend wurde mittels eines Algorithmus die
Fettverteilung sowie die gesamte und fettfreie abdominelle Muskelmasse

bestimmt.

Die vorliegende Arbeit soll nun im Einzelnen folgende Fragen beantworten:

1. Ist die Segmentierung von abdomineller Skelettmuskulatur sowie die
Messung von PDFF und CSA im MRT reproduzierbar und konnte daher
als Grundlage fur andere Studien dienen?

2. Gibt es signifikante Unterschiede in Muskelfett sowie Fettverteilung im
Muskel zwischen Probanden mit T2DM, Pradiabetes und normoglykamen
Teilnehmern? Sind diese auch unabhangig von anderen kardiovaskularen
Risikofaktoren mit Diabetes assoziiert? Konnte das intramuskulare Fett
sowie die Fettverteilung als bildgebende Biomarker in der
Risikostratifizierung von kardiometabolischen Erkrankungen dienen?

3. Gibt es signifikante Unterschiede der gesamten und fettfreien
abdominellen Muskelmasse zwischen adipdsen und normalgewichtigen
Probanden? Sind diese Parameter mit anderen kardiovaskularen
Risikofaktoren assoziiert? Ist das MRT zur Bestimmung der Muskelmasse
eine bessere Alternative zur BIA sowie Anthropometrie insbesondere bei

adiposen Studienteilnehmern?
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4. Kann Myosteatose und der Verlust von Muskelmasse in der MRT-
Bildgebung als diagnostischer und prognostischer Biomarker fur T2DM

und Pradiabetes dienen?

Hierfur wurde die Arbeit in folgende Teile gegliedert:

1. Untersuchung der Reproduzierbarkeit von PDFF- und CSA-
Quantifizierung mittels MRT

2. Quantifizierung von Gesamtmuskelfettgehalt sowie Verteilung von intra-
und extramyozellularem Fett

3. Quantifizierung von Gesamtmuskelmasse sowie fettfreier Muskelmasse
und deren Korrelation mit BIA und Anthropometrie

4. Untersuchung des Zusammenhangs mit DM und anderen

kardiovaskularen Risikofaktoren
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die KORA-MRT Studie ist als eine Fall-Kontroll-Studie konzipiert?*. Insgesamt
400 Studienteilnehmer erhielten bei vorliegender Einverstandniserklarung und
fehlenden Ausschlusskriterien eine Ganzkorper-MRT Untersuchung?*. Folgende
Kriterien fUhrten zum Ausschluss aus der MRT-Studie (siehe Abbildung 3): Alter
>72 Jahre, Schwangere oder stillende Frauen, implantierter Herzschrittmacher
oder Defibrillator, groRe Tattoos, Klaustrophobie, Allergie gegen Gadolinium,
Serumkreatinin > 1,3mg/dl; Studienteilnehmer mit Schlaganfall, Herzinfarkt oder
Z. n. Revaskularisation; Probanden mit zerebralen Aneurysma-Clip,
Nervenstimulator, Ohrimplantaten, okularen Fremdkérpern oder jeglichem
anderen implantierten Fremdmaterial?*. Die Genehmigung der Studie erfolgte

durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen?4.

Subjects in KORA-FF4 <74 years

n=1,851
MRI Contraindications (n=348) Exclusion Criteria (n=221)
- Stents - History of stroke
- Cardiac pacemaker/ ICD - History of CAD (Ml or stent)
- Metal parts inside the body - History of PAD
- Larger tattoo " o - Missing OGTT test result
- Claustrophobia - Pregnancy
- Allergy to gadolinium - Poor overall health condition
- Impaired renal function - Inability of supine position
- Breast-feeding - Inability to hold breath

]

Eligible for MRI and Participation
n=1,282

- Refused participation either by
phone or by form (n=508)

» - Unavailable by telephone (n=39)

- Not included for matching (n=327)

- Unsuccessful MR scheduling (n=8)

h 4

MRI Examination

n=400
+ ! +
i Subjects with Subjects with
Control subjects .
n=2473 d prediabetes diabetes
n=103 n=54

Abbildung 3 Ausschlusskriterien der KORA MRT-Studie: Teilnehmer Flussdiagramm
mit Ausschlusskriterien und Kontraindikationen?* KORA: Kooperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg, ICD: implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator, CAD: koronare Herzkrankheit, Ml: Myokardinfarkt, PAD: periphere arterielle
Verschlusskrankheit, OGTT: oraler Glukosetoleranztest
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Hinsichtlich des glykéamischen Status wurden die Studienteilnehmer in drei
Gruppen aufgeteilt (siehe Abbildung 3): Eine Kontrollgruppe mit normoglykamen
Studienteilnehmern (243/400), Probanden mit T2DM (54/400) sowie mit
Pradiabetes (103/400)%*. Pradiabetiker wiesen entweder eine pathologische
Glukosetoleranz oder einen abnormen Niichternblutzucker'" (impaired fasting

glucose- IFG) auf.

2.2 MRT Protokoll

Die Ganzkoérper-MRT-Untersuchung erfolgte an einem 3-Tesla Magnetom Skyra
(Siemens Healthineers, Gesundheitssektor, Erlangen, Deutschland) in
Ruckenlage. Hierfur wurde eine 18-Kanal Body Spule mit einer tischintegrierten
Spine Matrix Spule verwendet?*. Die Multi-Echo Dixon Sequenz des Abdomens
erfolgte unter einer 15s langen Atemanhaltephase®”.

Das vollstandige MRT-Protokoll beinhaltet kardiovaskulare, neurodegenerative,

abdominelle und muskuloskelettale Bildgebung?* (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 KORA-MRT Studienprotokolle, modifiziert aus?* (¢usatzdaten)

MR-Sequence Holting/ ST Vowelsize,In- o) Matrik  TR(ms) TE (ms) Tims) [P anele

Sequence Type (mm) plane (mm2) *)
Brain
TOF TOF 1 0.6x06 181x200 320x275 20 3.43 N/A 18
Swi Swi 25 09x0.5 208x230 256x223 27 20 N/A 15
FLAIR T2, SPACE 09 05x05 245x 245 256 x 256 5000 389 1800 120
Plaque
Tlw carotid plague Tiw fs 3 0.3x03 165x220 320x 240 800 13 N/A 180
Cardiac Function / Myocardium
Cine SAX S5FP 8 15x15 297x 360 240x 160 29.97 1.46, 10s| N/A 62
Cine LAX SSFP 8 1.5x15 297 x 360 240x 160 29.97 1.46 N/A 63
MOLLI Tiw 8 15x15 323x 380 256x144 250-400 11 100 - 3500 35
LGE FLASH 8 1.4x14 300x360 256x140 700- 1000 1.55 280 - 345 20-55
Hepatic Adipose Content
Dual-echo Dixon VIBE 3 1.2x1.2 308 x 380 320x195 4.10 1.23; 246 N/A 9

; i 1.23; 2.46; 3.69;
Multi-echo Dixon VIBE 4 18x18 393x450 256x179 290 N/A 4
4.92;6.15; 7.38
12.00; 24.00;
Spectroscopy STEAM N/A  30x30x30* N/A N/A 3000 36.00; 48.00; N/A N/A
72.00

Body Adipose Content / Anatomy
Dual-echo Dixon VIBE 1.7 1.7x17 488 x 716 256 x 256 4.06 1.26; 2.49 N/A 9
HASTE T2 5 12x12 296x 380 320x 200 1000 91 N/A 131

TOF: “time of flight®, SWI: “susceptibility weighted imaging®“, FLAIR: “fluid inversion
recovery“, T2: T2 gewichtet, SPACE: “sampling perfection with application optimized
contrasts using different flip angle evolution®, T1w: T1 gewichtet, T1w fs: fettsupprimierte
T1w, SAX: Kurzachse, LAX: Langachse, SSFP: “steady state with free precession®,
MOLLI: modifizierte Look-Locker Inversion-Recovery Sequenz, LGE: “late gadolinium
enhancement, FLASH: “fast low-angle shot®, VIBE: “volume interpolated breath-hold
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examination“, STEAM: “stimulated echo acquisition method“, HASTE: “half Fourier-
acquisition single-shot turbo spin echo”, ST: Schichtdicke, FOV: “field of view*, TR:
Repetitionszeit, TE: Echozeit, TI: Inversionszeit, N/A: nicht verfigbar

Die Quantifizierung des abdominellen Muskelfettgehalts sowie der
Muskelquerschnittsflache  erfolgte in  T2*-korrigierten  multi-echo 3D
Gradientenecho Dixon Sequenzen mit den folgenden Parametern:
Relaxationszeit (TR): 8,9ms, Echozeit (TE) opposed-phase: 1,23ms, 3,69ms,
6,15ms, TEs in-phased: 2,46ms, 4,92ms, 7,38ms, Flipwinkel: 4°,
Ausleseechobandweite: 1080Hz/Pixel, Matrix: 256x256, Schichtdicke: 4mm?>’
(roter Kasten, siehe Tabelle 2).

Die Bestimmung der axialen Referenzebene auf LWK 3 erfolgte mit Hilfe eines
“Localizers” (siehe Abbildung 4) auf der coronaren two-point Dixon gradient-echo

(GRE) Sequenz (Parameter siehe Tabelle 2 vorletzte Zeile)'.

PDFF-Karten

Mit dem Nachbearbeitungsprogramm der Software LiverLab (Version VD13,
Siemens Healthineers, Cary, USA) wurden die PDFF-Karten errechnet®’. Es
kalkuliert automatisch fiur die sechs Echozeiten die Wasser- und Fett-Bilder als
“Digital Imaging and Communication in Medicine“ (DICOM) Format aus den
Originaldaten. Der durchschnittiche PDFF-Wert wird dabei quantitativ in

Graustufen fiir jedes Voxel (1 Graustufe = 0,1% Fettgehalt) angegeben0-4°,

23 Segmentierung und Quantifizierung der abdominellen
Skelettmuskulatur

Die Segmentierung der Muskelgruppen sowie die weiteren Analysen erfolgten
verblindet.

Zur Verifizierung der korrekten axialen Referenzschicht auf Hohe LKW 3 wurde
LWK 4 in einer coronaren Schicht mittels einer Tangente an den hdchsten
Punkten der Crista iliaca bestimmt. Die Segmentierung der abdominellen
Skelettmuskulatur erfolgte in einer axialen Schicht auf Hohe der Grundplatte von
LWK 3 (siehe Abbildung 4). Wenn diese Schicht nicht miterfasst war, wurde die
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kaudalste Schicht verwendet (LWK 2/ LWK 3). Untersuchungen mit stérenden
Artefakten fuhrten zum Ausschluss aus der Auswertung. Bei Artefakten, die sich
ausschlieBlich auf Ebene LWK 3 begrenzten, wurde die nachste mogliche kranial
angrenzende Schicht ohne Artefakte gewahlt®’.

Wie bereits erwahnt, haben verschiedene Autoren schon die Validitat dieser

Methode aufgewiesen540:53.59,

Abbildung 4 Festlegung von LWK 3: Legen einer Tangen an der Crista iliaca in der
coronaren Schicht (rote Linie) und damit Identifizierung von LWK 4 (A). Festlegung von
LWK 3 mit Hilfe eines “Localizers” (grune Linie) (A). Auf dem axialen Referenzbild (B)
(Schnittbild der grinen Linie aus der coronaren Schicht) wurden die ROIls zur
Bestimmung des PDFF-Werts eingezeichnet. LWK: Lendenwirbelkdrper, ROI: “Region
of interest”, PDFF: “Proton-density fat-fraction”

Fir den optimalen Kontrast zwischen Skelettmuskulatur und umliegendem
Gewebe wurde eine Standard-Bildschirmeinstellung verwendet. Falls nétig
konnte diese fur einen optimalen Bildkontrast wahrend der Segmentierung

manuell verandert werden®’.

Die Segmentierung jedes Muskelkompartiments erfolgte standardisiert und
manuell auf der ausgewahlten axialen Schicht. Fir die Quantifizierung der
Muskelquerschnittsflache wurde die ROI exakt an der Muskelgrenze gewahlt,

wohingegen die ROIs fur die Fettquantifizierung im Muskel ein paar Voxel
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konzentrisch kleiner gezeichnet wurden. Damit werden Partialvolumeneffekte
von umliegendem Fettgewebe vermieden und lediglich das intra- und
extramyozellulare Fett innerhalb des Muskels gemessen. Standardisierte
anatomische Referenzpunkte dienten zur Definition der Muskelgrenzen (siehe
Tabelle 3) %7.

In dieser Studie wurden der rechte (R) und linke (L) Musculus (M.) psoas major
(MPM), M. quadratus lumborum (MQL), M. rectus abdominis (MRA) und die
autochthonen Riickenmuskulatur (ARM) analysiert (siehe Abbildung 5) °7.

Tabelle 3 Anatomische Referenzpunkte zur Bestimmung der Muskelgrenzen®’
Musculus psoas major (MPM)
+ Anterolateral: Fascia transversalis
* Medial: Lendenwirbelkorper 3
» Medioposterior: Pediculus arcus vertebrae und Processus transversus
+ Posterolateral: Fascia thoracolumbalis (Lamina profunda) (1)
Musculus quadratus lumborum (MQL)
+ Anterior: Fascia transversalis
» Anteromedial: Fascia thoracolumbalis (Lamina profunda) (1)
+ Lateral: Fascia thoracolumbalis (Lamina profunda) (1)
» Posterior: Processus transversus
Autochthone Riuckenmuskulatur (medialer und lateraler Trakt) (ARM)
* Anterior: Processus transversus & Fascia thoracolumbalis (Lamina profunda)
(2)
* Medial: Processus mamillaris, Articulatio zygapophysialis und Processus
spinosus (3)
» Lateral: Fasziengrenze des M. iliocostalis
» Posterior: Fascia thoracolumbalis (Lamina superficialis) (4)
Musculus rectus abdominis (MRA)
* Anterior: Vagina musculi recti abdominis (Lamina anterior)
* Medial: Linea alba
» Lateral: Aponeurose des M. transversus abdominis, M. obliquus externus und
internus abdominis (5)
» Posterior: Vagina musculi recti abdominis (Lamina anterior) und Fascia
transversalis
(1) Um MPM von MQL =zu differenzieren, wurde das Fettgewebe zwischen den
Muskelfaszien aufgrund seiner extramyofaszialen Lage von der ROI ausgeschlossen.
(2) Um ARM von MQL zu trennen, wurde das Fettgewebe zwischen den Muskelfaszien
wegen der extramyofaszialen Lage nicht in der ROI berticksichtigt. (3) Fettgewebe, das
angrenzend zum Processus spinosus und mamillaris lag, wurde wegen seiner
intramyofaszialen Lokalisation in die ROl des ARM mit einbezogen. (4) Bei
Vorhandensein eines fettgeflllten Dreiecks innerhalb der Fascia thoracolumbalis
(Lamina profunda) zwischen dem medialen und lateralen Teil der ARM, wurde dies
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aufgrund seiner intramyofaszialen Lage in die ROl miteingeschlossen. (5) Fettgewebe,
das zwischen den Aponeurosen des M. transversus abdominis, M. obliquus externus
und internus abdominis lag und damit extramyofaszialen, wurde nicht in der ROI
bertcksichtigt. ROI:“Region of interest"

Abbildung 5 Ubersicht Uber die abdominelle Skelettmuskulatur: MRA: M. rectus
abdominis, MPM: M. psoas major, MQL: M. quadratus lumborum, ARM: autochthone
Rickenmuskulatur, Le: Leber, N: Niere, A: Aorta, VCI: Vene cava inferior, LWK 3:
Lendenwirbelkérper 3, PT: Processus transversus, PS: Processus spinosus, SP:
Spinalkanal, FTL-LS: Fascia thoracolumbalis -Lamina superficialis, FTL-LP: Fascia
thoracolumbalis -Lamina profunda, FT: Fascia transversalis

PDFF-Quantifizierung

Die DICOM-Daten der “fat signal-fraction maps*“ wurden mittels der kommerziell

erhaltlichen Software OsiriX (V8.5.1, Pixmeo SARL, Bernex, Schweiz) an einem
offline Arbeitsplatz weiterverarbeitet. Mit dieser Software konnte der PDFF-Wert
in der abdominellen Skelettmuskulatur quantifiziert werden (siehe Abbildung 6)°".
Der Muskelfettgehalt wurde als durchschnittlicher PDFF-Wert in Prozent (%)
gemessen. Die Segmentierung der Muskeln und Quantifizierung von PDFF

dauerte im Durchschnitt 5min.
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Abbildung 6 PDFF-Quantifizierung: Manuelle Segmentierung bei hoher (A) und
niedriger (B) abdomineller Myosteatose mittels anatomischen Referenzpunkte auf Hohe
LWK 3. PDFF: “Proton-density fat-fraction”, LWK: Lendenwirbelkorper®’

CSA-Quantifizierung

Fir die Quantifizierung der CSA in mm? diente die kommerziell erhaltliche
Software MITK (V2015.5.2, Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg,
Deutschland), siehe Abbildung 7 . Die Messung von CSA dauerte im

Durchschnitt 5min.

Abbildung 7 CSA-Quantifizierung: Manuelle Segmentierung bei einem Probanden mit
einer groReren (A) und kleineren (B) Muskelquerschnittflache mittels anatomischen
Referenzpunkte auf Hohe LWK 3. CSA: Muskelquerschnittsflache, LWK:
Lendenwirbelkdrper
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2.4 Bestimmung des intra- und extramyozellularen Fettgehalts

Zur Quantifizierung von intra- und extramyozellularen Fett wurden die MITK-
Dateien mit der Software Matlab (R2017b Version 9.3, The MathWorks, Natick,
USA) und einer hausinternen Applikation nachbearbeitet (siehe Abbildung 8)8'.
Hierbei erfolgte zunachst die automatische Verkleinerung der ROIs zum
Ausschluss von Partialvolumeneffekten durch umliegendes extramyofasziales

Fettgewebe.

o P Tp— -g-k'—'ll-'" Hln e m

1|2(|3(|[4([5(|6| 78|89
ROI + ROI -

Abbildung 8 Automatische Nachbearbeitung und Quantifizierung von IMCL und EMCL.:
Dies erfolgte in der rechten autochthonen Rickenmuskulatur (rote ROI) mittels einer In-
House-Applikation in Matlab. IMCL: Intramyozellularem Fett, EMCL: extramyozellularem
Fett, ROI: Region of interest

Der dieser Applikation zugrunde liegende Ansatz beruht auf der Annahme, dass
Myozyten mit einem sehr hohen intrazellularen Fettgehalt keine hohere
Signalintensitat als ca. 200 (entspricht einem Fettgehalt von 20%) in den PDFF-
Karten aufweisen®'. Daraus kann man folgen, dass Signalintensitatswerte tber
200 dem extramyozellularen Fettgeweben im Muskel entsprechen®'. Demzufolge

wurde der etablierte Grenzwert von 200 festgelegt?3. Als IMCLs werden demnach

28



Voxel mit einer Signalintensitat < 200 definiert. Signalintensitatswerte >200
ergeben die EMCLs.

Gesamtes Muskelfett: IMCL+EMCL

IMCL: < 200 Signalintensitatswerte (entspricht 20% Fettgehalt in der
Muskelzelle)

EMCL: >200 Signalintensitatswerte

Angaben erfolgen alle in Prozent. IMCL: intramyozellulares Fett, EMCL:

extramyozellulares Fett

2.5 Bestimmung von gesamter und fettfreier Muskelmasse

Die Berechnung der gesamten und fettfreien Muskelmasse erfolgte mit den
Daten der CSA-Segmentierung und mittels der im vorherigen Kapitel
quantifizierten IMCL- und EMCL-Werte.

Die gesamte Muskelflache (CSAcesamt) ergab sich aus der Gesamtflache aller
segmentierten Muskeln und beinhaltete sowohl die Muskelfaszie als auch die
makroskopisch sichtbaren intermyozellularen-intrafaszialen Fettsepten.

Die fettfreie Muskelflache wurde nach folgender Gleichung berechnet:

CSAFettfrei (Mm?) =

CSA Gesamt X (Signa/intenSitétGrenzwertZOO/ SignalintenSitétGrenzwerﬂOOO)

CSA in mm?. CSA: Muskelquerschnittsflache

Als Grundlage fur die Berechnung der fettfreien Muskelflache wurde die oben
beschriebene Applikation Matlab verwendet. Auf diese Weise konnte das
intramyozellulare Fett bei der fettfreien Muskelflache bertcksichtigt und
herausgerechnet werden, um so die fettfreie Muskelflache zu bestimmen. Hierfur
wurde das automatisch  segmentiete und  quantifizierte  IMCL
(=Signalintensitatcrenzwertz00) und das gesamte abdominelle Muskelfett
(IMCL+EMCL= Signalintensitatcrenzwertiooo) genutzt. Nach Multiplikation mit
CSAGesamt erhalt man CSAFetrei.
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Die gesamte und fettfreie Muskelflache wurde anschlieend auf die KorpergrolRe
im Quadrat (in m?) normiert. Daraus ergab sich der jeweilige Index, bezeichnet
als gesamte und fettfreie abdominelle Muskelmassen-Index (AMMIgGesamt und
AMM Irettirei) in mm?2/m? 82, Der Begriff Masse wird in dieser Arbeit stellvertretend

fur die Flache verwendet.

AMM I Gesamt: CSAGesamt/ Kbrpergrél3e? [mmz/mz]
AMM Fetitrei: CSAFettrrei/ KOrpergré3e? [mm? /m?]

AMMI: abdomineller Muskelmassen-Index, CSA: Muskelquerschnittsflache

2.6 Berechnung des Skelettmuskelmasse-Index mittels BIA

Im Rahmen der KORA FF4-Studie wurde prospektiv eine BIA zur Messung der
Koérperzusammensetzung durchgefuhrt. Die Ganzkorper Impedanzanalyse
erfolgte mit einem BIA 2000-S Data-lnput (Pdcking, Deutschland)
Impedanzanalyse-Gerat. Hierflir wurde mit mittels vier Elektroden (je 2 an
dominanter Hand und Ful}) ein schwaches Stromfeld mit 0,8mA bei 50kHz
erzeugt. Aus diesem kann der elektrische Widerstand des menschlichen Korpers
ermittelt werden. Da der Korper aus unterschiedlich leitfahigen Kompartimenten
(2-Kompartiment-Modell: Magermasse, Ganzkorperfett) besteht, kdnnen so
Ruckschlisse auf die Kdérperzusammensetzung gezogen werden. Es erfolgte die
Messung von Ganzkdrperfett, Magermasse und Muskelmasse der Extremitaten
in kg ebenso wie die entsprechenden Indizes in kg normiert auf die quadrierte
KorpergroRe der Probanden in m2.

Die Berechnung der Skelettmuskelmasse in kg erfolgte durch die folgende

Formel von Janssen et al.3:

Skelettmuskelmasse (kg) =

Korpergroie?
Widerstand x 0,401

) + (Geschlecht x 3,825) + (Alter x —0,071) + 5,102

Kérpergrofie in cm, Widerstand in Q, fir das Geschlecht galt: Frau=0, Mann=1, Alter in
Jahren®
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Um den Skelettmuskelmasse-Index (SMlsia) zu ermitteln, wurde (entsprechend
den Messungen im MRT) in einem weiteren Schritt die Skelettmuskelmasse

normiert auf die KorpergréRe im Quadrat (m?)62:;

SMigia: Skelettmuskelmasse/ KérpergréfRe? [kg/m?]

2.7 Kovariablen

Wie oben bereits beschrieben wurden im Rahmen der KORA-Studie®® neben
demographischen  Eigenschaften auch  verschiedene Daten zum
Gesundheitsstatus und Risikofaktoren/-verhalten erhoben .Die Untersuchungen
im KORA-Studienzentrum waren von den MRT-Aufnahmen maximal drei Monate
getrennt?4.

Dazu gehoéren unter anderem das Geschlecht, das Alter (in Jahren), die
KorpergrofRe (in cm) und das Koérpergewicht (in kg) sowie der daraus errechnete
Body-Mass-Index (BMI) (kg/m2). Entsprechend der WHO-Kriterien wurde ein
Cut-off von 30kg/m2 zur Unterscheidung zwischen Normalgewicht und
Adipositas gewahlt®*. Die Messung des Taillenumfangs erfolgte an der
schmalsten Stelle des Abdomens bzw. bei adipésen Studienteilnehmern am
Mittelpunkt zwischen der untersten Rippe und dem oberen Rand des
Beckenkamms. Der Huftumfang wurde an der breitesten Stelle der Hufte
ermittelt.

Bei allen Studienteilnehmern, bei denen bisher noch kein diagnostizierter T2DM
vorlag, wurde ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) mit 75g Glukose
durchgefuhrt. Die Klassifikation als T2DM, Pradiabetes oder Probanden mit
physiologischer Glukosetoleranz erfolgte entsprechend der WHO Definition33
siehe Kapitel 1.1.1.

Die Blutdruckmessung erfolgte nach standardisiertem Ablauf, eine arterielle
Hypertonie wird gemall der WHO bei mehreren Messungen > 140/90mmHg
Blutdruck definiert8°.

Der Alkohol- und Tabakkonsum wurden mittels einer gezielten Anamnese
klassifiziert als kein Alkoholkonsum (0g/Tag), moderater Alkoholkonsum
(Frauen: 0,1-19,9g/Tag, Manner: 0,1-39,9g/Tag), schwerer Alkoholkonsum
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(Frauen: >20g/Tag, Manner >40g/Tag) sowie Nicht-Raucher, Ex-Raucher und
Raucher (gelegentlich oder regelmaBig).%’

Die Einteilung der koérperlichen Aktivitat erfolgte anamnestisch mittels
Fragebogen in zwei Unterkategorien in kdrperlich aktiv (regelmalig korperlich
aktiv >1h/Woche) oder inaktiv (unregelmaRig koérperlich aktiv <1h/Woche, fast
keine und keine korperliche Aktivitat) 57.

Die tagliche Nahrstoffaufnahme konnte durch eine 24h-Erndhrungsliste und
durch einen ,Food-Frequency-Fragebogen® ermittelt werden®. Hierbei wurden
unter anderem die tagliche Aufnahme von Fett (mg/Tag), Kohlenhydrate
(mg/Tag), Proteine (mg/Tag) und der Energiegehalt der Nahrstoffe (kcal/Tag)
erhoben.

Die regelmalige Einnahme von Medikamenten wurde in Ubergeordneten
Gruppen nach den neuesten Leitlinien erfragt. Fur diese Studie relevant war die
Abfrage nach Lipidsenkern, systemische Corticosteroide und nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR). Zu den Lipidsenkern wurden Fibrate, Statine und andere
lipidsenkende Medikamente zusammengefasst. Die Kategorie systemische
Corticosteroide umfasste die Einnahme von Glucocorticoide und
Mineralocorticoide. Die dritte Gruppe bildeten NSARs wie zum Beispiel ASS100
und Ibuprofen. Darlber hinaus wurde in dieser Studie die Einnahme von oralen
Antidiabetika (z.B. Metformin) beriicksichtig. °’

Anamnetisch erfolgte zudem die Erfragung von muskuloskelettalen Symptomen,

wie zum Beispiel Riicken-, Arm-, Bein- und Gelenksschmerzen.

Viszerales und subkutanes Fettgewebe (VAT= engl.: visceral adipose tissue;
SAT= engl.: subcutaneous adipose tissue) wurde auf einer axialen Schicht auf
Hohe des Bauchnabels im MRT segmentiert und bestimmt. Die Quantifizierung
erfolgte dabei mittels eines semi-automatischen Algorithmus basierend auf
Fuzzy-Clustering %’. Hierfur erstellte man eine koronare 3D VIBE-Dixon Sequenz

mit axialer Rekonstruktion in 5mm Schichtdicke®7:68,
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2.8 Statistische Analyse
Reproduzierbarkeit von PDFF- und CSA-Segmentierung

Zur Bestimmung der Variabilitat segmentierten zwei verblindete Reader (Reader
A und Reader B) unabhangig voneinander und in zufalliger Reihenfolge die
Skelettmuskulatur von 50 Studienteilnehmern (Interobserver Variabilitat). Reader
A wiederholte in zufalliger Reihenfolge die Segmentierung der 50 Datensatze zur
Bewertung der Intraobserver Variabilitat. Dies erfolgte erst vier Wochen nach der
ersten Auswertung, um den “Recall Bias" zu reduzieren®°,

Die Beurteilung der Inter- und Intraobserver Variabilitdt erfolgte anhand von
Streudiagrammen mit einem Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r) und
einem Intra-Klassen-Korrelation Koeffizienten (ICC), ermittelt durch eine “Two-
way random ANOVA“® (ANOVA= engl.: Analysis of variance). Ein ICC-Wert
nahe 1 bedeutet eine hohe Reproduzierbarkeit. Zusatzlich wurde ein Bland-
Altman-Diagramm zur Ermittlung der durchschnittlichen absoluten Abweichung
tStandardabweichung zwischen den Auswertungen einschlieBlich der 95%
Ubereinstimmungsgrenze (engl.: limit of agreement) erstellt. Des Weiteren wurde
die relative Abweichung zwischen den Readern ermittelt und als Mittelwert
+Standardabweichung dargestellt. Es folgten Analysen flr die Untergruppen (im
Median geteilt) Alter, Geschlecht, BMI, KorpergroRe, VAT und CSA. Fur die
statistische Analyse diente hier das Programm Stata (V14.1, StataCorp LLC,
College Station, USA) 0.

PDFF, IMCL/EMCL und AMMI

Charakteristika und Messergebnisse der Studienteiinehmer werden flr

kontinuierliche Variablen als Median mit 1. und 3. Quartil (Interquartilsabstand=
IQR) und fur kategoriale Variablen als absolute Zahlen in Prozent dargestellt.
Um die Abweichung vom Median zwischen den Gruppen zu beurteilen, erfolgte
die Auswertung mittels Kruskal-Wallis Rangtests (fur quantitative Daten)
beziehungsweise dem Chi-Quadrat-Test (fur qualitative Daten). Als statistisch
signifikant gilt ein p-Wert von <0,05.

Mithilfe von Streudiagrammen und der Berechnung von Spearmans

Rangkorrelationskoeffizienten wurden Korrelationen untersucht. Die Effektstarke
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wurde nach Cohen eingeteilt (r=0,1 entspricht schwachem Effekt, r=0,3 mittlerer
Effekt, r=0,5 starker Effekt)°.

Zusammenhange zwischen dem diabetischen Status und dem PDFF-Wert bzw.
IMCL/EMCL bezuglich weiterer kardiometabolischer Risikofaktoren wurden
durch eine Median-Regression beurteilt.

Ein Zusammenhang zwischen AMMIvrT und den kardiometabolischen
Risikofaktoren, Adipositas und Fettgewebe, adjustiert auf Alter und Geschlecht,
konnte durch eine lineare Regression untersucht werden.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm R V3.4.1 (R Core Team,

www.r-project.org,2017).
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienteilnehmer

Von insgesamt 400 Studienteilnehmern konnten die MRT-Bilddateien von 25
(6,3%) aufgrund von mangelhafter Bildqualitdt oder fehlender Bilddateien nicht
verwendet werden. Fehlende Kovariablen fuhrten zum Ausschluss von 26
weiteren Studienteilnehmer (6,5%). Die Studienkohorte beinhaltet somit 349
Probanden.

Der groRte Teil der Muskelanalysen erfolgte auf Hohe von LWK 3 (89,4%)%.

Detaillierte Charakteristika der Studienteilnehmer zeigt Tabelle 4. Sie gilt auch
fur die Auswertung von intra- und extramyozellularen Fett und der gesamten und
fettfreien Muskelmasse. Hierbei anderte sich die Anzahl der Kohortengré3e nur
geringflgig. Ausgeschlossene Studienteilnehmer unterschieden sich dabei
hinsichtlich wichtiger Charakteristika nicht von eingeschlossenen Probanden.
Bei insgesamt 349 eingeschlossenen Studienteilnehmern lag das mittlere Alter
bei 56 Jahren (IQR 48,0-64,0 Jahre) und 56,7% waren mannlich®’. Hinsichtlich
ihres Diabetes-Status wurden 45 (12,9%) mit T2DM, 84 (24,1%) mit Pradiabetes
und 220 (63,0%) als normoglykdme Kontrollen klassifiziert®’.

Studienteilnehmer mit Pradiabetes und T2DM haben eine hohere Pravalenz
kardiometabolischer Risikofaktoren: Sie waren im Durchschnitt alter
(Pradiabetes: 58 Jahre, T2DM: 64 Jahre) und Uberwiegend mannlich
(Pradiabetes: 64,3%, T2DM: 73,3%), hatten einen signifikant hheren BMI sowie
eine hohere Pravalenz einer arteriellen Hypertonie (Median fur Pradiabetes:
42,9%, T2DM: 66,7%; fur alle p<0,001). Im Vergleich zur normoglykdmen
Kontrollgruppe waren Teilnehmer mit T2DM signifikant weniger kdrperlich aktiv
(T2DM: 35,6% korperliche Aktivitat vs. normoglykdme Kontrollgruppe: 65%,
p<0,001). Aulerdem wiesen sie mehr VAT und SAT (p<0,001) sowie eine hohere
Pravalenz einer Dyslipidamie (erhdhter Triglycerid- und Cholesterinspiegel) auf.
Der Triglyceridspiegel war bei Probanden mit T2DM (175mg/dl; p<0,001) Gber
dem Normwert (<150mg/dI’"). Das Gesamtcholesterin lag in allen Gruppen Uber
dem Normwert (<200mg/dl’!) insbesondere in der Pradiabetes Gruppe
(225mg/dl; p=0,049). Probanden mit Pradiabetes und insbesondere mit T2DM
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nehmen haufiger Medikamente ein, wie NSAR und Lipidsenker (insgesamt
p<0,005) .
Sowohl beim Tabakkonsum als auch beim Alkoholkonsum zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen.
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Tabelle 4 Eigenschaften der Studienkohorte®’

Charakteristika

normoglykdame
Kontrollgruppe

Pradiabetes

T2DM

Anzahl (N) N = 349 N = 220 (63,0%) N = 84 (24,1%) N = 45 (12,9%)
Alter (Jahre) 56,0 [48,0; 64,0] 52,5 [47,0; 61,0] 58,0 [51,0; 65,2] 64,0 [58,0; 69,0] 0,005
Geschlecht (ménnlich) 198 (56,7%) 111 (50,5%) 54 (64,3%) 33 (73,3%) <0,001
BMI (kg/m?) 27,2 [24,4; 30,6] 26,1[23,7; 28,7] 29,4 [27,2; 32,0] 29,7 [26,8; 32,4] <0,001
Hypertonie 112 (32,1%) 46 (20,9%) 36 (42,9%)] 30 (66,7%) <0,001
Tabakkonsum

Nichtraucher 131 (37,5%) 87 (39,5%) 29 (34,5%) 15 (33,3%) 0.35

Ex-Raucher 146 (41,8%) 84 (38,2%) 38 (45,2%) 24 (53,3%) ’

Raucher 72 (20,6%) 49 (22,3%) 17 (20,2%) 6 (13,3%)
Alkoholkonsum (g/Tag)

kein 85 (24,4%) 54 (24,5%) 17 (20,2%) 14 (31,1%) 033

moderat 198 (56,7%) 130 (59,1%) 46 (54,8%) 22 (48,9%) ’

schwer 66 (18,9%) 36 (16,4%) 21 (25,0%) 9 (20,0%)
Kérperliche Aktivitat 212 (60,7%) 143 (65,0%) 53 (63,1%) 16 (35,6%) <0,001
HbA1. (%) 5,4 [5,3; 5,7 5,4 [5,2; 5,5] 5,6 [5,4; 5,7] 6,5 [5,8; 6,9] <0,001
Plasmaglukose (mg/dl) 99,0 [92,0; 109,0] 95,0 [89,0; 100,0] 111,0 [101,0; 114,0] 139,0 [122,0; 152,0]  <0,001
(Tr:g/'z;e"ds‘"ege' 105,0 [77,0; 152,0] 95,0 [70,0: 124,5] 131,6[95,9; 182.2]  175,0[108,4;:229.0]  <0,001
(cf:;z;:;tcm'esm”“ 217,0 [192,0; 240,0] 214,5[190,0; 242,0] 225,0 [201,8; 242,5] 205,0 [182,0;: 232,0] 0,049
HDL (mg/dl) 60,0 [49,0; 73,0] 62,0 [51,0; 77,0] 59,5 [49,9; 69,6] 49,0 [42,0; 62,0] <0,001
LDL (mg/dl) 138,0 [117,0; 161,0] 137,0 [116,0; 162,0] 145,0 [127,2; 161,2] 133,0 [109,0; 150,0] 0,09
Medikamente

Lipidsenker 36 (10,3%) 14 (6,4%) 7 (8.3%) 15 (33,3%) <0,001

NSAR 10 (2,9%) 3 (1,4%) 2 (2.4%) 5(11,1%) 0,005

Corticosteroide 2 (0,6%) 1(0,5%) 1(1.2%) 0 (0,0%) 0,60
VAT (cm?) 141,1 [79,7; 206,2] 100,4 [57,8; 154,3] 183,8 [138,0; 237,9]  217,4[192,8: 289,9]  <0,001
SAT (cm?) 256,3 [199,2: 334,9] 241,8 [184,5; 309,4] 202,6 [236,7: 391,3]  284,9[211,4:366,2]  <0,001

Kontinuierliche Variablen werden als Median [1. Quartil; 3. Quartil] dargestellt und kategoriale Variablen in Zahlen und Prozent. Die P-Werte wurden
mittels des Kruskal-Wallis Tests oder Chi-Quadrat-Test erstellt. T2DM: Diabetes mellitus Typ 2, BMI: Body-Mass-Index, NSAR: nichtsteroidale
Antirheumatika, VAT: viszerales Fettgewebe, SAT: subkutanes Fettgewebe



3.2 Reproduzierbarkeit der PDFF- und CSA-Quantifizierung

Bei 50 zufallig ausgewahlten Studienteilnehmern wurde die Reproduzierbarkeit

Uberpruft.

Uberwiegend ménnlich (60%) und hatten ein BMI von 28,3kg®°.

3.2.1 PDFF

Die PDFF-Quantifizierung war

far

Im Durchschnitt waren die Studienteilnehmer 56,1 Jahre alt,

alle Muskelkompartimente sehr gut

reproduzierbar, mit einer niedrigen Interobserver Variabilitat (ICC 0,94 bis 1,0 )

und einer niedrigen Intraobserver Variabilitat (ICC 0,96 bis 1,0)%. Detaillierte

Analysen einzelner Muskelgruppen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5 Reproduzierbarkeit der PDFF-Segmentierung®®

_ Interobserver Variabilitat PDFF Intraobserver Variabilitdt PDFF

ICC Abweichun ICC Abweichun
g g
[95%-KI] (MW+s) [95%-KI] (MW+s)
Absolut Relativ Absolut Relativ
(%) (%) (%) (%)
M. psoas major 0,94 0,96
(rechts) [0,89-0,97] -0,3t0,9 -3,7+13,6 [0,93-0.98] 0,1#0,8 1,4+¥12,0
M. psoas major 0,98 0,98
(links) [0,97-0,99] -0,2+0,6  -2,1+9,3 [0,97-0,99] -0,1+£0,5 0,2+9,3
M. quadratus
0,97
lumborum ’ 0,98 0,1¢0,7  1,8£14,7
(rechts) [0,96-009] 0120.7 26+16.7 14 9.0 9]
M. quadratus
0,94 0,98
:IIJilr‘l:kbst;rum [0,9-0,97] -0,1+0,8 0,4+17,6 [0,96-0,99] 0,1+0,5 1,4+10,7
Autochthone 098 0.99
Riickenmusku- ; - - ) -0,2+1,2 -1,1+7,2
latur (rechts) [096-0,99] -0.6:15 -3.4x10.9 [0,98- 0,99]
Autochthone
" 0,99 0,99
:'\;ttjlcjz:(z?nrr':lsj)sku- [0,98-0,99] -0,3+1,3 -2,4+8,7 [0,99-1,0] 0,3+1,0 1,947,1
M. rectus 10 10
(arlzc(i:c;‘zl)ms [0,99-1,0] -0,4%1,4 -59+17,3 [0,99-1,0] 0,1+1,5 -1,3%10,8
M. rectus
L. 0,99 0,99
(al?:kosr)nmls [0,98-0,99] -0,2¢1,4 -2,8+14,4 [0,97-0,99] -0,2¢1,5 -0,1+£13,2
& Muskulatur 0,99 1,0
(beidseits) [0,98-1,0] -0,240,5 -2,6+6,4 [0,99-1,0] 0,0+0,4 0,4+3,8

Intra-Klassen-Korrelation (ICC) ermittelt durch “Two-way random ANOVA®. PDFF: “Proton-
density fat-fraction, KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert, s: Standardabweichung
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Interobserver Variabilitat

Far alle Muskelkompartimente war die Interobserver Variabilitat sehr niedrig mit
einem ICC von 0,99, einer absoluten Abweichung von -0,2% und einer relativen
Abweichung von -2,6%, siehe Tabelle 5 .

Die Ergebnisse der PDFF-Quantifizierung zeigten zwischen Reader A und
Reader B eine hohe Korrelation (Korrelationskoeffizient r=0,99, ICC=0,99), siehe
Abbildung 9 €°.

A B
25 3
////D .
- )
<= /// > 24
[ o <
L o= 1
w - o'
g i 3 o
- O 15 ,o’/ x L 0
= T o [0} B i e e R e e e C B C e E e
c ®© oF o3
£ 0 o 5%
[S4 - 2 -
3 o A <
I 10 o %@ o
S g5 2
8 Dguou;u .g 2
oo <
) 3
5 10 15 20 25 5 10 15 20 25
Durchschnitt PDFF (%) Reader A Durchschnitt PDFF (%)
L

Abbildung 9 Interobserver Korrelation der PDFF-Segmentierung: (A) Das
Streudiagramm zeigt eine lineare Korrelation der PDFF-Segmentierung zwischen
Reader A und Reader B (r=0,99, 1CC=0,99). (B) Das Bland-Altman-Diagramm
verdeutlicht die kleine durchschnittliche Abweichung -0,249 (Kl -0,396 bis -0,102) .
PDFF: Proton-density fat-fraction, r: Korrelationskoeffizient nach Pearson, ICC: Intra-
Klassen-Korrelation, Kl: Konfidenzintervall

Intraobserver Variabilitat

Die Intraobserver Variabilitdt war sehr gering mit durchschnittliche ICC Werten
von 1,0 und einer sehr geringen absoluten (0,0%) und relativen Abweichung (0,4
%) furr alle Muskelkompartimente, siehe Tabelle 5 0.
Auch die wiederholten Messergebnisse von Reader A zeigten eine starke
Korrelation (r=1,00 ICC=1,00) siehe Abbildung 10°°.
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Abbildung 10 Intraobserver Korrelation der PDFF-Segmentierung: (A) Das
Streudiagramm weist eine lineare Korrelation der PDFF-Segmentierung zwischen der 1.
und 2. Analyse von Reader A auf (r = 1,00, ICC 1,00). (B) Das Bland-Altman-Diagramm
stellt die kleine durchschnittliche Abweichung 0,018 (KI —0,097 bis 0,132) dar®®. PDFF:
Proton-density fat-fraction, r: Korrelationskoeffizient nach Pearson, ICC: Intra-Klassen-
Korrelation, Kl: Konfidenzintervall

Einflussfaktoren auf die PDFF- Reproduzierbarkeit
Die im Median geteilten Untergruppen zeigten ahnliche durchschnittliche

Abweichungen, siehe Tabelle 6.

Die Messungen erwiesen sich daher als unabhangig hinsichtlich potentieller
Storfaktoren wie Alter (ICC 0,98 bis 0,99), Geschlecht (ICC 0,99 bis 1,0), BMI
(ICC 0,98 bis 1,0), Kérpergrofe (ICC 0,97 bis 1,0) und dem VAT (ICC 0,99 bis
1,0). Des Weiteren zeigte sich die PDFF-Segmentierung unabhangig von CSA
(ICC 0,93 bis 0,99)%0.
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Tabelle 6 Einflussfaktoren auf die PDFF-Reproduzierbarkeit®®

_ Interobserver Variabilitit PDFF Intraobserver Variabilitit PDFF

Einfluss-
faktoren

Alter <55
Jahren

Alter 255
Jahren

Geschlecht:
mannlich

Geschlecht:
weiblich

BMI < 28.0

BMI = 28.0
GroRe <
171,0cm

GroRe 2
171,0cm

VAT <
148,4cm?

VAT 2
148,4cm?

CSAwpPMR <
910,8925mm?

CSAwpPMR 2
910,8925mm?

CSAAarMR <
2465,335mm?

CSAARMR 2
2465,335mm?

ICC
[95%-KI]

0,98
[0,92-0,99]

0,99
[0,98-1]
0,99
[0,98-1,0]

0,99
[0,97-1,0]

0,98
[0,92-0,99]

0,99
[0,99-1,0]

1,0
[0,99-1,0]

0,97
[0,92-0,99]

0,99
[0,96-0,99]

0,99
[0,98-1,0]

0,95
[0,88-0,98]

0,93
[0,84-0,97]

0,96
[0,89-0,99]

0,99
[0,97-0,99]

Abweichung
(MWis)
Absolut Relativ
(%) (%)
03:05 ~0%69
-0,2+0,5 -1,845,9
-0,2+0,5 -1,616,6
-0,3x0,5 -4,1+5,9
-0,3x0,5 -3,9+71
-0,2+0,5 -1,545,6
-0,210,4 -2,415,1
-0,3t0,6  -2,7¢7,5
-0,2+0,5 -2,5¢7,2
-0,240,5 -2,115,6
-0,3+0,9 -4,5+14,3
-0,2+0,9  -2,8+13
-1,01,7 -6,3%10,7
-0,3x1,2 -0,5+10,5

ICC
[95%-KI]

0,99
[0,98-1,0]

0,99
[0,99-1,0]

0,99
[0,99-1,0]

1,0
[0,99-1,0]

0,99
[0,98-1,0]

1,0
[0,99-1,0]

1,0
[0,99-1,0]

0,99
[0,98-1,0]

1,0
[0,99-1,0]

1,0
[0,99-1,0]

0,95
[0,89-0,98]

0,97
[0,93-0,99]

0,98
[0,96-0,99]

0,99
[0,98-1,0]

Abweichung
(MW+s)
Absolut Relativ
(%) (%)
0,1£0,3 1,4+3,5
0+0,5 -0,643,9
0+0,4 0,4+4
0+0,4 0,2+3,7
0+0,3 0+4,1
0+0,5 0,7£3,7
0+0,5 -0,14£3,5
0+0,4 0,814,2
0,1£0,3 1,04£3,8
0 (x0,4) 0,2+3,6
0,1£0,9 1,1£13,4
0,1£0,6 1,6+10,6
-0,3+1,4  -2,1+7,9
-0,24¢0,9  -0,116,5

Untergruppen im Median geteilt. Intra-Klassen-Korrelation (ICC) ermittelt durch “Two-way
random ANOVA®. PDFF: “Proton-density fat-fraction“, KlI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert, s:

Standardabweichung,
Muskelquerschnittsflache,

BMI:

Ruckenmuskulatur rechts

Body-Mass-Index,
MPMR: Musculus psoas major
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autochthone



3.2.2CSA
Die Methodik zur CSA-Quantifizierung erwies sich mit einer niedrigen
Interobserver (ICC 0,93 bis 0,97) und Intraobserver (ICC 0,96 bis 0,98)

Variabilitat als exzellent (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 Reproduzierbarkeit der CSA-Segmentierung

- Interobserver Variabilitdt CSA Intraobserver Variabilitait CSA

ICC . ICC .
[95%-KI] Abweichung (MWts) [95%-KI] Abweichung (MWts)
Absolut Relativ Absolut Relativ
(mm2) (%) (mm?2) (%)
M. psoas
l 0,93 0.98
major ) 19,5+105,0 2,5+8,6 ) 2,4+47.8 -0,14£6,0
(rechts) ~[088-0.96] [0,97-0,99]
M. psoas
: 0,97 0,97
major [0,94-0,98] 7,0166,8 0,68,1 [0,95-0,98] 10,5+60,9 0,617,0
(links)
M.
quadratus 0,95 0,97
lumborum  [0,92-0,97] 13,0£59,2  2,6%18,5 [0,96-0,99] 4,2+44 9 1,0+10,7
(rechts)
M.
quadratus 0,96 0,97 ) )
lumborum [0,93-0,98] 2,5+49,4 1,7£14,0 [0,94-0,98] 15,7+40,8 -4,61+11,1
(links)
Autoch-
thone 097 0.98
Riicken- ’ 58 3+118 22451 ) 2,8+108,8 0,24 .4
muskula- [0,94-0,99] ’ T [0,97-0,99]
tur (rechts)
Autoch-
thone
.. 0,97 0,98
Riicken- [0,94-0,98] 33,3+132,1 1,2+5,4 [0,97-0,99] 22+954 1,0£3,5
muskula-
tur (links)
M. rectus
L 0,93 0,96
abdominis [0,57-0,98] 72,24¢70,0 10,7+11,6 [0,94-0,98] 15,9+74,8  3,2+11,7
(rechts)
M. rectus
. 0,95 0,98
apdomlnls [0,89-0,97] 41,9+493,0 5,2+12,3 [0,97-0,99] 1,8459,1 0,519,3
(links)
o 0,98 31:447  2,7+3,9 1.0 55253  0,52,3
L [0,93-0,99] o e [0,99-1,0] e T
(beidseits)
Intra-Klassen-Korrelation  (ICC) ermittelt durch “Two-way random ANOVA®. CSA:

Muskelquerschnittsflache, Kl: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert, s: Standardabweichung
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Interobserver Variabilitat

Fiar die Interobserver Variabilitdt lag die absolute Abweichung im Mittel bei
31mm? +44,7mm?und die relative Abweichung bei 2,7% +3,9%, siehe Tabelle 7.
Die Messergebnisse der CSA-Quantifizierung wiesen auch hier eine starke
Korrelation zwischen Reader A und B (r=0,99, ICC=0,98) auf, siehe Abbildung
1160,
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Abbildung 11 Interobserver Korrelation der CSA-Segmentierung: (A) Das
Streudiagramm zeigt eine lineare Korrelation der CSA-Segmentierung zwischen Reader
A und Reader B (r=0,99, ICC=0,98). (B) Das Bland-Altman-Diagramm weist eine kleine
durchschnittliche Abweichung von 30,96 (KI 18,24 bis 43,67) auf®. CSA:
Muskelquerschnittsflache, r: Korrelationskoeffizient nach Pearson, ICC: Intra-Klassen-
Korrelation, Kl: Konfidenzintervall

Intraobserver Variabilitat

Bei der Intraobserver Variabilitat belief sich die absolute Abweichung im Mittel
auf 5,5 mm? £25,3 mm? und die relative Abweichung auf 0,5% +2,3%, siehe
Tabelle 7 .

Ebenso zeigten die wiederholten Messergebnisse von Reader A (r=1,00,
ICC=1,00) eine hohe Korrelation, siehe Abbildung 12 0.
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Abbildung 12 Intraobserver Korrelation der CSA-Segmentierung: (A) Das

Streudiagramm stellt eine lineare Korrelation der 1. und 2. CSA-Segmentierung von
Reader A dar (r=1,00 ICC=1,00). (B) Das Bland-Altman-Diagramm zeigt eine kleine
durchschnittliche Abweichung von 5,49 (KI —1,70 bis —12,68) .

CSA: Muskelquerschnittsflache, r: Korrelationskoeffizient nach Pearson, ICC: Intra-
Klassen-Korrelation, Kl: Konfidenzintervall

Einflussfaktoren auf die CSA-Reproduzierbarkeit

Die durchschnittichen Abweichungen zwischen den im Median geteilten
Subgruppen waren sehr ahnlich, siehe Tabelle 8. Die Reproduzierbarkeit von
CSA war somit unabhangig vom Alter (ICC 0,97 bis 1,0), Geschlecht (ICC 0,96
bis 0,99), BMI (ICC 0,97 bis 1,0), Korpergrofle (ICC 0,97 bis 0,99) als auch vom
VAT (ICC 0,96 bis 1,0).

Tabelle 8 Einflussfaktoren auf die CSA-Reproduzierbarkeit®

_ Interobserver Variabilitait CSA Intraobserver Variabilitdt CSA

ICC . ICC .
[95%-KI] Abweichung (MWts) [95%-KI] Abweichung (MWts)
'ff"ll:'uss' Absolut  Relativ Absolut  Relativ
aktoren (mm2) (%) (mm2) (%)
Alter 0,99 1,0 0,9+27,3  0,1%2,2
< 55 Jahren [0,94-1] 28,1+39,6 2,6+3,2 [0,99-1,0] el e
Alter 0,97 0,99 94232  0,8+2,3
> 55 Jahren [0,88-0,99] 33,4+49,4 2,9+45 0,99 1,0] ) ) ; .
Geschlecht: 0,97 0.99
ménnlich [0,87-0,99] 35,6+47,5 2,8+3,7 [0,95’)-1,0] 5,2+26,1 0,4+1,9
Geschlecht: 0,96 0,99
ozl el [0,86-0,98] 24,0+40,4 2,5+4,3 [0’9’7_1 0] 5,9+24.7 0,6+2,7
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BMI < 28.0 [079%?08’99] 225:330 | 21433 [0,919,_01 o 4ot 0ds2
BMI = 28.0 [0’8%_907,99] 3814518  3.3:4.4 [O,gi?p] 604288 0,624
Srg:?o(:m [0,9%?08,99] 23,6+38,6 2,244,0 [o,gé??, o | 48:284 | 04227
2 171,0cm 086009 378:495 32:39 G| S GEE
Zﬂs,mmz [0,253?,01 31,0628,7  3,0£3,0 [o(,)é%?u 1374271 12426
\z,ﬁs,mmz [0,8%?06,99] SR | 2ol [0,919’?1 o OtEtA AT

Untergruppen im Median geteilt. Intra-Klassen-Korrelation (ICC) ermittelt durch “Two-way
random ANOVA". CSA: Muskelquerschnittsflache, Kl: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert, s:
Standardabweichung, BMI: Body-Mass-Index, VAT: viszerales Fettgewebe

Die Ergebnisse dieses Abschnittes wurden in Teilen bereits publiziert®.

3.3. Abdomineller Skelettmuskelfettgehalt - PDFF
Detaillierte Ergebnisse der PDFF-Quantifizierung sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9 Durchschnittlicher PDFF-Wert der abdominellen Muskulatur®”

Normoglykdme | o . i petes | T2DM
Kontrollgruppe

N =220 N = 84
Anzahl (N) N =349 (63,0%) (24,1%) (12 9%
. 6,5 6,0 7.0 8,7

M. psoas major [5,1-8,9] [4,9-8,2] 5593 73107 0001
M. quadratus 6,0 5,6 6,2 6,7 0.07
lumborum [4,0-8,4] [3,9-7,6] [4,1-8,7] [4,2-10,5] ’
Autochthone 16,2 14,6 16,5 19,8 <0.001
Riickenmuskulatur ~ [11,4-215]  [10,5-20,4] [12,4-22.8] [14,3-27.6]

M. rectus 12,2 11,7 13,8 15,9 0.00
abdominis [7,8-19,0] [7,4-18,4] 8.2-19.7]  [9,5-22,1] ’

@ abdominellen 10,7 10,1 11,1 13,1 0.001
Skelettmuskulatur  [8,2-14,0] [7,5-13,3] [8,9-150]  [10,5-16,6]

Variablen werden als Median [1. Quartil; 3. Quartil] dargestellt in Prozent. PDFF: Proton-density
fat-fraction, T2DM: Diabetes mellitus Typ 2

Insgesamt liegt der mediane PDFF-Wert in allen Muskelkompartimenten bei
10,7% (IQR 8,2-14%). Mit Blick auf die einzelnen Muskelkompartimente zeigten

sich jedoch deutliche Unterschiede im Fettgehalt. Am hochsten war er in der
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autochthonen Ruckenmuskulatur mit 16,2% (IQR 11,4-21,5%) und am
niedrigsten im M. quadratus lumborum mit 6,0% (IQR 4,0-8,4%).

Bei Probanden mit T2DM war der mittlere PDFF-Wert aller Muskelkompartimente
(13,1%; IQR 10,5-16,6%) signifikant hdher als bei der normoglykdmen
Kontrollgruppe (10,1%; IQR 7,5-13,3%; insgesamt p<0,001) und bei Probanden
mit Pradiabetes (11,1%; IQR 8,9-15,0%), siehe Abbildung 13 %". Auch die
Studienteilnehmer mit Pradiabetes hatte in der Tendenz héhere PDFF-Werte in
allen abdominellen  Muskelkompartimenten als die  normoglykame

Kontrollgruppe, jedoch zeigte sich dies als nicht signifikant (p=0,15).

0 p<0,001
® |: p=0,15 — — p<0,001 :l
% ] |
1 _ 1
~ o —r— ! :
c\o N | : 1
-~ | 1
I'|_I|: 0 _| | !
a - 1
o
2 - ]
. ' |
0w - | : 4

Normoglykédme Pradiabetes Typ 2 Diabetes
Kontrollgruppe

Abbildung 13 Ausmal’ der abdominellen Myosteatose: Unterschiedliches Ausmal} der
abdominellen Myosteatose (PDFFgesamt) ZWischen Kontroll-, Pradiabetes- und Diabetes
mellitus Typ 2 Gruppe®’. PDFF: Proton-density fat-fraction

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen gab es in der
autochthonen Rackenmuskulatur (p<0,001) und im M. psoas major (p<0,001). Im
M. quadratus lumborum und im M. rectus abdominis sind die Unterschiede nicht
signifikant (MQL: p=0,07, MRA: p=0,09) 7.
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3.3.1 Einflussfaktoren

Sowohl die Korrelationsanalyse (siehe Abbildung 14) als auch eine einfache
Regression (siehe Tabelle 10) zeigen, dass die PDFF in der abdominellen
Skelettmuskulatur signifikant und positivim Zusammenhang steht mit dem Alter,
BMI, VAT und SAT (insgesamt p<0,001). Hierbei handelt es sich vor allem beim
Alter um einen starken Effekt. Daruber hinaus wird der PDFF-Wert signifikant und
positiv beeinflusst von T2DM, erhéhtem Plasmaglukose-Spiegel, Geschlecht

(weiblich) und arterieller Hypertonie (insgesamt p<0,01).
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Abbildung 14 Korrelation zwischen PDFF und SAT, VAT, Alter und BMI: Der mittlere
PDFF-Wert aller abdominellen Muskelkompartimente korreliert mit SAT (r=0,40), VAT
(r=0,35), Alter (r=0,49) und BMI (r=0,32)%". Grau: mannlich, Rot: weiblich, PDFF: Proton-
density fat-fraction, BMI: Body-Mass-Index, SAT: subkutanes Fettgewebe, VAT:
viszerales Fettgewebe, r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

Demgegenuber hatte Pradiabetes, Alkohol- und Tabakkonsum, korperliche
Aktivitat und Dyslipidamie keinen signifikanten Einfluss auf den PDFF-Wert. Die
regulare Einnahme von Medikamenten wie NSAR und Lipidsenker zeigte einen
signifikanten und negativen Effekt auf die PDFF (p<0,005) .
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Tabelle 10 Assoziation zwischen demografischen Einflussfaktoren,
kardiometabolischen Risikofaktoren und PDFF mittels univariater Analyse®’

. Beta- q

Alter (Jahren) 0,24 [0,20; 0,28] <0,001
Geschlecht (weiblich) 2,16 [0,78; 3,54] 0,002
BMI (kg/m?) 0,29 [0,19; 0,40] <0,001
Diabetischer Status

Normoglykame Kontrollgruppe Referenz

Pradiabetes 0,99 [-0,37; 2,35] 0,15

T2DM 2,99 [1,40; 4,58] <0,001
Hypertonie 3,32 [1,87;4,77] <0,001
Tabakkonsum

Nichtraucher Referenz

Ex-Raucher 0,34 [-0,82; 1,50] 0,57

Raucher -0,47 [-1,62; 0,68] 0,42
Alkoholkonsum (g/Tag)

keinen Referenz

moderat 0,04 [-1,22; 1,29] 0,95

schwer 0,96 [-0,87; 2,79] 0,30
Korperliche Aktivitat -0,75 [-1,96; 0,46] 0,22
HbA1c (%) 1,30 [-0,12; 2,72] 0,07
Plasmaglukose (mg/dl) 0,05 [0,01; 0,08] 0,01
Triglyceridspiegel (mg/dl) 0,01 [-0,00; 0,01] 0,12
Gesamtcholesterin (mg/dl) 0,01 [-0,01; 0,03] 0,35
HDL (mg/dl) 0,01 [-0,01; 0,03] 0,40
LDL (mg/dl) 0,00 [-0,01; 0,02] 0,90
Medikamente

Lipidsenker -3,67 [-6,14; -1,19] 0,004

Nichtsteroidale Antirheumatika -5,95 [-10,08; -1,83] 0,005
VAT (cm?) 0,02 [0,01; 0,03] <0,001
SAT (cm?) 0,02 [0,01; 0,02] <0,001

Beta-Koeffizient abgeleitet aus einer Median-Regression. PDFF: Proton-density fat-fraction, Kil:
Konfidenzintervall, BMI: Body-Mass-Index, T2DM: Diabetes mellitus Typ 2 VAT: viszerales
Fettgewebe, SAT: subkutanes Fettgewebe

Tabelle 11 zeigt den Zusammenhang zwischen allgemeinen und Adipositas-
assoziierten Einflussgrofien auf die PDFF. In 4 Modellen wurden schrittweise
Einflussfaktoren auf die PDFF-Assoziationen mittels Median-Regression
miteinbezogen. Dadurch erhielt man adjustierte Ergebnisse (Ergebnisse mit
herausgerechneten Effekten der Einflussgrofien). Modell 1 beinhaltet nur die
Einflussfaktoren Alter, Geschlecht und etabliertem T2DM. Diese sind signifikant
und positiv mit PDFF assoziiert (insgesamt p<0,006). Fur Pradiabetes zeigte sich
hier jedoch keine signifikante Assoziation mehr (p=0,13). Modell 2 mit BMI als

zusatzliche Einflussgrole zeigt, dass die Assoziation mit dem PDFF-Wert vor
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allem beim T2DM (p=0,51) abgeschwacht wird. Ahnlich Auswirkungen hat der
zusatzliche Einflussfaktor VAT (p<0,001), wenn man diesen in Modell 3 (Modell
1+VAT) mitbericksichtigt. Auch mit diesem wird die Assoziation zwischen T2DM
und PDFF abgeschwacht (p=0,94). Nach kompletter Adjustierung, zeigten sich
nur noch das Alter (: 0,09 (95% KI: 0,04-0,03), p<0,001) und das VAT (j: 0,01
(95% KI: 0,01-0,02), p=0,002) als signifikant und unabhangig assoziiert mit dem
PDFF>’.

Die Ergebnisse dieses Abschnittes wurden in Teilen schon publiziert®’.
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Tabelle 11 Multivariate Assoziation zwischen Einflussfaktoren und PDFF5”

Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
(Alter, Geschlecht, Diabetes) (Model 1 + BMI) (Model 1 + VAT) (vollstiandig adjustiert)

Einflussfaktoren Schitz 95%-KI p-Wert Schatz- 95%-KI p-Wert Schitz- 95%-KI p-Wert Schitz 95%-KI p-Wert
-wert wert wert -wert
(Beta) (Beta) (Beta) (Beta)

Alter (Jahren) 0,20 [0,15-0,26] <0,001 0,21 [0,14-0,28] <0,001 0,17 [0,12-0,23] <0,001 0,09 [0,04-0,13] <0,001
(Ci?;;:\ifhc)ht 2,71 [1,64-378] <0,001 265  [1,69-362] <0001 364  [281447] <0001 044  [048136] 035
Diabetes

Pradiabetes 1,01 [0,30-2,33] 0,13 -0,02 [-1,49-1,44] 0,97 -0,34 [-1,57-0,90] 0,60 -0,35 [-1,40-0,70] 0,51

T2DM 1,95 [0,57-3,33] 0,006 0,47 [-0,91-1,86] 0,51 -0,05 [-1,28-1,19] 0,94 0,48 [-1,43-2,39] 0,62
BMI (kg/m?) - - - 0,31 [0,17-0,45] @ <0,001 - - - -0,09 [-0,26-0,07] 0,27
VAT (cm?) - - - - - - 0,02 [0,01-0,03] <0,001 0,01 [0,01-0,02] 0,002
SAT (cm?) - - - - - - - - - 0,00 [-0,00-0,01] 0,14
Hypertonie = = = = S - - - - 0,70 [-0,25-1,65] 0,15
Tabakkonsum

Ex-Raucher - - - - - - - - - 0,41 [-0,39-1,21] 0,31

Raucher - - - - - - - - - 0,32 [-0,66-1,29] 0,53
Alkoholkonsum
(9/Tag)

moderat - - - - - - - - - 0,03 [-0,90-0,96] 0,95

schwer - - - - - - - - - 0,22 [-1,32-1,76] 0,78
HbAsc (%) - - - - - - - - - -0,09 [-1,21-1,03] 0,88
Plasmaglukose
(mg/dI) - - - - - - - - - 0,01 [-0,04-0,05] 0,72
Triglyceridspiegel
(mg/dl) - B B - - - - - 0,00 [-0,01-0,01] 0,75
Gesamtcholesterin
(mg/dl) - - - - - - - - - 0,02 [-0,02-0,07] 0,34
HDL (mg/dl) - - - - - - - - - -0,02 [-0,07-0,03] 0,49

LDL (mg/dl) = = = = = = - - - -0,03  [-0,07-0,02] 0,28
Die Tabelle stellt eine Median-Regression Analyse einschlieBlich aller Variablen dar. PDFF: Proton-density fat-fraction, Kl: Konfidenzintervall, BMI:
Body-Mass-Index, T2DM: Diabetes mellitus Typ 2, VAT: viszerales Fettgewebe, SAT: subkutanes Fettgewebe
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3.4 Quantifizierung des intra- und extramyozellularen Fettanteils

Fir diesen Teil der Studie wurden 63 Studienteilnehmer aufgrund von fehlenden
Kovariablen und mangelnder Bildqualitat, bzw. fehlender Bilddateien
ausgeschlossen®!. Die Kohorte besteht somit aus 337 Probanden mit einem
medianen Alter von 56 Jahren (IQR 49,0-64,0 Jahre) und einem mannlichen
Anteil von 56.4%%'. Entsprechend der WHO-Definition wurden 28.5% als adipos
klassifiziert. Von den Probanden mit Adipositas hatten 43,8% Pradiabetes und
49,0% T2DM, fur alle p<0,001.

Die Ergebnisse des intra- und extramyozellularen Fettverteilung sind in Tabelle
12, 13, 14 ausfuhrlich dargestellt. Die Probanden mit Pradiabetes, T2DM und
Normoglykamie wurden entsprechend ihres BMI zusatzlich noch in die beiden
Untergruppen Normalgewicht und Adipositas unterteilt.

Fir alle segmentierten Muskelkompartimente war der mediane Wert des IMCL
signifikant héher bei adipésen Studienteilnehmern (6,7% (IQR 5,8-8,2%)) als bei
Normalgewichtigen (5,7% (IQR 4,8-7,0%)); p<0,001. Der EMCL betrug bei
Studienteilnehmern mit normalen Gewicht 4,1% (IQR 2,7-5,8%) und war damit
signifikant geringer als bei Probanden mit Adipositas 6,7% (IQR 4,1-8,5%),
(p<0,001). In allen abdominellen Muskelkompartimenten konnte man eine
progrediente Zunahme von IMCL und EMCL erkennen von der normoglykamen
Kontrollgruppe Uber Probanden mit Pradiabetes zu Studienteilnehmern mit
etabliertem T2DM sowohl bei den Normalgewichtigen als auch bei den Adipdsen
(insgesamt p<0,002), siehe Abbildung 15. Die geringsten Werte fur IMCLs und
EMCLs wies die normoglykame Kontrollgruppe der Normalgewichtigen (IMCL:
55% IQR 4,6-6,5%; EMCL: 3,6% IQR 2,4-5,3%) auf, wohingegen man die
héchsten signifikanten IMCL- und EMCL-Werte bei Probanden mit T2DM
kombiniert mit Adipositas fand (IMCL: 7,7% IQR 6,4-8,9%; EMCL: 7,1% IQR 5,4-
9,2%; fur alle p<0,001). In Bezug auf die einzelnen Muskelkompartimente war
IMCL und EMCL in der autochthonen Ruckenmuskulatur am hdchsten (Gesamt
Normalgewicht: IMCL: 7,0% IQR 5,7-8,7%; EMCL: 6,4% IQR 3,9-9,3%; Gesamt
Adipositas: IMCL: 8,6% IQR 6,5-10,2%; EMCL: 9,4% IQR 5,5-12,4%)8'. Die
geringsten Werte fir IMCLs und EMCLs fand man im Musculus quadratus
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lumborum (Gesamt Normalgewicht: IMCL: 3,8% IQR 2,9-4,9%; EMCL: 1,4% IQR
0,4-2,7%; Gesamt Adipositas: IMCL: 4,2% IQR 3,3-5,2%; EMCL: 2,4% IQR 1,0-
3,9%)8".

Tabelle 12 Fettverteilung in der abdominellen Skelettmuskulatur®’

(IMgEiaI‘ErI\rI‘ItCL) IMCL EMCL

Gesamt NommElpEuEns N = 2] [7,79;’?2,7] 4,2277F01 [2,;1;,15,8]
Adipositas® N =96 [10,11?’14 6,1] [5,86;’78,2] [4,16 ;'2,5]

Normoglykame 'Normalgewicht® N =171 [7,2?’?1 7 [4,2356,5] [2,2;’%,3]
OISR pgpostes W= (PR 50t0  paba
Pridiabetes | Normalgewicht® | N =45 [8,71;01’?3,7] [5,16;,38,0] [3,:?;’%,9]
Adipositas® N=35 13310 5,2] [5,2357,4] [4,2;’%,9]

T2DM Normalgewicht* N = 25 [10}31; ’$4,2] 7016584 4,2’%,5]
Adipositas™ N=24  ny 19518 7,0] [6,1;’78,9] [5,1;’19,2]

p-Wert <0,001 <0,001 <0,001

Variablen werden als Median [1. Quartil; 3. Quartil] dargestellt in Prozent. T2DM: Diabetes
mellitus Typ 2, IMCL: intramyozellulares Fett, EMCL: extramyozellulares Fett. * Adipositas nach
WHO-Definition: BMI 230kg/m?
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Abbildung 15 IMCL/EMCL-Anteil in den Untergruppen: Vergleich von IMCL (A) und
EMCL (B) zwischen der normoglykdmen Kontrollgruppe, Probanden mit Pradiabetes
und T2DM bei normalgewichtigen und adipésen Studienteilnehmern®'. IMCL:
intramyozelluldres Fett, EMCL: extramyozelluldres Fett. Adipositas nach WHO-
Definition: BMI 230kg/m?
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Tabelle 13 Fettverteilung im M. psoas major und M. quadratus lumborum®’

_ M. psoas major bds. M. quadratus lumborum bds.

Gesamt

Normoglykdme
Kontrollgruppe

Pradiabetes

T2DM

p-Wert

Variablen werden als Median [1. Quartil; 3. Quartil] dargestellt in Prozent. bds.: beidseits, T2DM: Diabetes mellitus Typ 2, IMCL: intramyozellulares Fett,

Normalgewicht*
Adipositas*
Normalgewicht*
Adipositas*
Normalgewicht*
Adipositas*
Normalgewicht*

Adipositas*

N =241

N =96

N =171

Gesamt

(IMCL+EMCL)

6,5 [4,9; 8,3]
8,1[6,4; 10,2]
5,9 [4,8; 8,0]
7,1[6,5; 9,9]
7,55,9; 9,5]
6,8 [5,8; 9,5]
8,5[6,4; 10,4]

9,5[8,2; 10,9]
<0,001

IMCL
4,7 3,9; 6,5]
5,5[4,7; 6,9]
4,5[3,8; 5,8]
5,4 [4,3; 6,5]
6,0 [4,2; 7,0]
5,1 [4,3; 6,3]
6,7 [4,8, 7,4]

6,8 [5,8; 7,6]
<0,001

EMCL: extramyozellulares Fett. * Adipositas nach WHO-Definition: BMI 230kg/m?
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EMCL
1,4 [0,8; 2,5]
2,2[1,3; 3,3]
1,3[0,7; 2,3]
1,91,3; 3,4]
1,4[0,9; 2,5]
2,1[1,2; 2,9]
1,8[1,0; 3,2]

2,6 [1,3; 3,4]
0,001

Gesamt

(IMCL+EMCL)

5,4 [3,7; 7,5]
6,6 [5,1; 9,2]
4,8[3,4;7,0]
6,3 [5,5; 7,4]
6,2 [5,0; 9,0]
7,114,6;9,7]
6,4 [5,4; 8,9]

7,31[4,9; 12,7]
<0,001

IMCL
3,8[2,9; 4,9]
4,2[3,3;52]
3,6 [2,9; 4,7]
4,2 [3,6; 5,0]
4,3 [3,4; 5,6]
3,8[3,1;4,9]
4,413,2;6,2]

5,0 [3,7; 6,7]
0,002

EMCL
1,4[0,4; 2,7]
2,411,0; 3,9]
1,2[0,3; 2,3]
2,3[1,2; 2,9]
1,8[0,7; 3,0]
2,3[1,0; 4,5]
2,5[0,8; 4,9]

2,8[1,0;4,9]
<0,001



Tabelle 14 Fettverteilung in der autochthonen Riickenmuskulatur und im M. rectus abdominis®"

e Autochthone Riickenmuskulatur M. rectus abdominis bds.

Gesamt Gesamt
(IMCL+EMCL) IMCL EMCL (IMCL+EMCL) IMCL EMCL
T 14,0 7.0 6.4 12,0 6,8 5,1
Gosamt tormalgewieht M= ol Bren B9 7e185 @989 12599
Adivositas® N < 96 17,7 8,6 9.4 16,9 8,3 7.4
P [13,0;22,5]  [6,5; 10,2] [5,5; 12,4] [12,1; 24,1] [6,1; 10,5] [5,0; 15,0]
Normalgewicht* N =171 13,0 6,8 6.0 1 51 Cif?
Normoglykzime g [9,4; 17,3] [5,4: 8,2] [3,7: 9,1] [7,7: 16,9] [4,9: 8.4] [2,1:8,7]
Kontrollgruppe S _ 15,9 8,2 6,8 16,2 8,3 7,2
Adipositas N =37 [11,7; 20,0] [6,5; 9,6] [4,8; 10,5] [10,9; 23,0] [5,9; 10,5] [4,3; 13,3]
T 14,2 7.6 6,3 14,0 6.8 6,0
oridisbotes oSO NEE iz e2en wesT 92182 56:96]  [27,107]
Adivositas® N2 35 18,2 8,4 10,4 16,9 7.5 8,3
P [13,0;22,9]  [6,2; 10,2] [6,1; 12,4] [12,6; 22,8] [6,5; 9,9] [5,2; 14,9]
T 16,6 8,8 8,5 14,7 7.6 7.8
2DM Normalgewicht™ N =25 [12,9; 25,4] [7,1; 9,8] 5,3; 16,2] [9,8; 20,6] 5,0; 9,9] [3,1; 11,1]
Adivositac” N < 24 20,3 9,1 10,6 18,2 87 9,4
P [15.8:26,5]  [7.9; 10,7] [7.1; 14,7] [14,1; 27,7] [6,3: 10,9] [5,8: 18,4]
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,015 <0,001

Variablen werden als Median [1. Quartil; 3. Quartil] dargestellt in Prozent. bds.: beidseits, T2DM: Diabetes mellitus Typ 2, IMCL: intramyozellulares Fett,
EMCL.: extramyozellulares Fett. * Adipositas nach WHO-Definition: BMI 230kg/m?
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3.4.1 Einflussfaktoren

Detaillierte Ergebnisse von Einflussfaktoren auf die intramuskulare Fettverteilung
zeigt Tabelle 15.

Sowohl eine Korrelationsanalyse (Abbildung 16) als auch die Regression zeigen
signifikante und positive Zusammenhange zwischen IMCL, EMCL und Alter, BMI
sowie VAT (insgesamt p<0,001)%'. Dariiber hinaus zeigt sich, dass die
Fettverteilung auch  signifikant  beeinflusst wurde von  anderen
kardiometabolischen Risikofaktoren wie unter anderem Adipositas (BMI
>30kg/m?), arterieller Hypertonie und dem diabetischen Status (insgesamt
p<0,002)81.
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Abbildung 16 Korrelation von IMCL/EMCL mit Alter, BMI und VAT: Gesamtes IMCL und
EMCL fir alle Muskelkompartimente korreliert mit Alter (IMCL: r=0,434, EMCL.: r=0,427),
BMI (IMCL: r=0,347, EMCL: r=0,39) und VAT (IMCL: r=0,425, EMCL: r=0,379) ®'. IMCL.:
intramyozellularer Fett, EMCL: extramyozellularer Fett, BMI: Body-Mass-Index, VAT:
viszerales Fettgewebe, r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
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Triglyceride und das Gesamtcholesterin hatten einen signifikant positiven
Einfluss auf den IMCL (p<0,018)%'. Des Weiteren zeigte die Einnahme von NSAR
und oralen Antidiabetika eine signifikante und positive Einfluss auf IMCL und
EMCL (gesamt p<0,025)8'. Die Einnahme von Lipidsenkern beeinflusste nur den
EMCL®'. Ein negativer, signifikanter Effekt hatte sowohl Geschlecht auf EMCL

(p=0,007) als auch die korperlichen Aktivitat auf IMCL sowie EMCL (p<0,04)8".

Tabelle 15

Assoziation

zwischen

demografischen

Einflussfaktoren,
kardiometabolischen Risikofaktoren und IMCL & EMCL mittels univariater Analyse®"

: Beta- 0

IMCL EMCL IMCL EMCL IMCL EMCL
Alter (Jahre) 0,74 1,14 [0,54; 0,94] [0,78;1,50] <0,001 <0,001
Geschlecht -0,26 -1,23 [-0,74;0,21] [-2,12;-0,34] 0,282 0,00705
(ménnlich)
BMI (kg/m?) 0,63 1,08 [0,40; 0,87] [0,78;1,38] <0,001 <0,001
Adipositas 1,02 2,59 [0,52; 1,53] [1,61;3,58] @ <0,001 <0,001
(BMI 230kg/m?)
Taillenumfang (cm) 0,60 0,95 [0,40; 0,80] [0,70; 1,20] <0,001 <0,001
Hiiftumfang (cm) 0,47 0,97 [0,27; 0,66] [0,60; 1,34]  <0,001 <0,001
Hypertonie 1,05 1,80 [0,50; 1,59] [1,00; 2,59] <0,001 <0,001
Diabetischer Status
Normoglykdme Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Kontrollgruppe
Pradiabetes 0,76 1,54 [0,28; 1,24] [0,56; 2,51] 0,002 0,002
T2DM 1,56 2,15 [0,66; 2,47] [1,33;2,96] <0,001 <0,001
Korperliche Aktivitdat -0,71 -0,82 [-1,34;-0,08] [-1,61;-0,03] 0,027 0,043
Nahrstoffversorgung*
Energie (kcal/Tag) -0,32 -0,70 [-0,56;-0,08] [-1,17;-0,22] 0,008 0,004
Fett (mg/Tag) 0,23 -0,36 [-0,52;0,05] [-0,73;0,000 0,110 0,053
Kohlenhydrate -0,39 -0,72 [-0,65;-0,12] [-1,12;-0,31] 0,005  <0,001
(mg/Tag)
HbA1c (%) 0,57 0,77 [0,07; 1,08] [0,07; 1,47] 0,027 0,032
Plasmaglukose 0,53 0,68 [0,18; 0,88] [0,30; 1,06] 0,003  <0,001
(mg/dl)
Triglyceridspiegel 0,39 0,27 [0,14; 0,63] [-0,00; 0,54] 0,002 0,055
(mg/dl)
Gesamtcholesterin 0,22 0,22 [0,04; 0,40] [-0,08; 0,51] 0,018 0,147
(mg/dl)
HDL (mg/dl) -0,02  -0,07 [-0,24; 0,19] [-0,46; 0,33] 0,821 0,735
LDL (mg/dl) 0,13 0,03 [-0,05; 0,30] [-0,35;0,41] 0,154 0,876
Medikamente
Lipidsenker 0,91 2,04 [-0,06; 1,88] [0,76; 3,31] 0,066 0,002
NSAR 2,15 2,47 [1,63; 2,67] [0,32;4,62] <0,001 0,025
Orale Antidiabetika 1,98 2,14 [1,16; 2,80] [0,88; 3,40] <0,001 <0,001
VAT (cm?) 0,75 0,92 [0,43; 1,06] [0,57;1,27] | <0,001 <0,001
SAT (cm?) 0,56 1,22 [0,38; 0,73] [0,84; 1,60] <0,001 <0,001
PDFF (%) 1,81 3,14 [1,65; 1,96] [2,98;3,29] @ <0,001 <0,001

Beta-Koeffizient abgeleitet aus einer Median-Regression. * basierende auf N=261. IMCL:
intramyozellulares Fett, EMCL: extramyozellulares Fett, KI: Konfidenzintervall, BMI: Body-Mass-
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Index, T2DM: Diabetes mellitus Typ 2, NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika, VAT: viszerales
Fettgewebe, SAT: subkutanes Fettgewebe, PDFF: Proton-density fat-fraction

In Tabelle 16 wurden schrittweise Einflussfaktoren (Alter, Geschlecht, BMI) in
einer multivariaten Analyse mittels Median-Regression berucksichtigt. Sie zeigt,
inwiefern ein Zusammenhang zwischen dem diabetischen Status und IMCL
sowie EMCL von diesen Faktoren beeinflusst wird. Die univariate Analyse wies
einen signifikanten und positiven Zusammenhang zwischen Pradiabetes, T2DM
und IMCL/EMCL auf. Nach Berlcksichtigung der Einflussfaktoren Alter und
Geschlecht bestand weiterhin eine positive und signifikante Assoziation zwischen
T2DM und dem IMCL sowie EMCL (p<0,025) 8'. Bei Probanden mit Pradiabetes
wies jedoch nur noch der EMCL eine signifikante Assoziation auf. Nachdem der
Einflussfaktor BMI zusatzlich berucksichtigt wurde, zeigte sich, dass es keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen diabetischen Status und IMCL sowie
EMCL gab. Dementsprechend ist die Assoziation zwischen diabetischen Status

und IMCL und EMCL abhangig vom BMI.
Tabelle 16 Multivariate Assoziation zwischen diabetischen Status und IMCL, EMCL®"

Koeffizient

IMCL EMCL IMCL EMCL IMCL EMCL
Univariate/ nicht
adjustiert
Normoglykame Ref  Ref Ref Ref Ref  Ref
Kontrollgruppe
Pradiabetes 0,76 1,54 [0,28; 1,24] [0,56; 2,51] 0,002 0,002
T2DM 1,56 2,15 [0,66; 2,47] [1,33;2,96] <0,001 <0,001
Adjustiert fiir Alter &
Geschlecht
Normoglykame Ref  Ref Ref Ref Ref  Ref
Kontrollgruppe
Pradiabetes 0,49 1,02 [-0,01; 0,99] [0,42; 1,63] 0,055 0,001
T2DM 1,31 1,71 [0,25; 2,38] [0,92; 2,50] 0,016  <0,001
Adjustiert fiir Alter &
Geschlecht, BMI
Normoglykame Ref  Ref Ref Ref Ref  Ref
Kontrollgruppe
Pradiabetes 0,11 0,30 [-0,50;0,72] [-0,59;1,19] 0,729 = 0,507
T2DM 0,76 0,85 [-0,25;1,76] [-0,28;1,99] 0,140 0,142

Beta-Koeffizient abgeleitet aus einer Median-Regression. Kl: Konfidenzintervall, IMCL:
intramyozellulares Fett, EMCL: extramyozellulares Fett, T2DM: Diabetes mellitus Typ 2, BMI:
Body-Mass-Index

Die Ergebnisse dieses Abschnittes wurden in Teilen schon publiziert®!.
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3.5 Muskelmasse mittels MRT vs. BIA

In der Auswertung der Muskelmasse wurden 335 Studienteilnehmern (83,7%)
eingeschlossen und 8 Probanden (10%) wegen fehlende Kovariablen sowie 57
weitere (14,3%) aufgrund von mangelnder Bildqualitat oder nicht-vollstandigem
MRT-Protokoll ausgeschlossen.

Einbezogene Studienteilnehmer waren im Durchschnitt normalgewichtig, im
mittleren Alter und wiesen eine normale Glukosetoleranz auf (medianes Alter:
56,0 Jahre (IQR 49,0-64 Jahre), mannlicher Anteil: 56,1%, BMI <30kg/m?: 71,6%,
Normoglykamie: 62,1%).

3.5.1 Korperzusammensetzung und abdominelle Muskelmasse

Tabelle 17  zeigt detaillierte Ergebnisse der Analyse zur
Korperzusammensetzung  mittels ~ Anthropometrie, BIA  und MRT.
Normalgewichtige Probanden zeigten in der Anthropometrie signifikant kleinere
Taillen- und Huftumfange sowie in der BIA signifikant kleinere Indizes von
Ganzkorperfett, Magermasse, Muskelmasse der Extremitdten und einem
kleineren errechneten SMigia (gesamt p<0,001).

Im MRT lag die mediane Gesamtmuskelflache bei 8543,3mm? (IQR 7137,9-
10222,1mm?) und die fettfreie Muskelflache bei 4785,4mm? (IQR 3714,0-
6152,1mm?) fur alle Probanden. Des Weiteren zeigte sich in den mit MRT
untersuchten Fettkompartimenten VAT, SAT und PDFF, dass adipdse
Studienteilnehmer einen signifikant hoheren Fettgehalt aufwiesen als in der

normalgewichtigen Vergleichsgruppe (p<0,001).
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Tabelle 17 Messergebnisse der Anthropometrie, BIA und MRT Analyse

Messwerte der Kérperzusammensetzung m

Anthro-
pometrie

BIA

MRT

KorpergroRe (m)

Korpergewicht (kg)

BMI (kg/m?)

Taillenumfang (cm)

Hiftumfang (cm)

Ganzkérperfett-Index (kg/m?)
Magermasse-Index (kg/m?)

Extremitidten Muskelmassen-Index (kg/m?)
Skelettmuskelmasse-Index (SMigia in kg/m?2)***

Muskelfliche (CSAgesamt in mm?)
AMMIgesamt (mm"’/m"’)
Weiblich
Mannlich
Fettfreie Muskelfliche (CSAFettirei in mm?)
AMM Ikettirei(mm?/m?)
Weiblich
Mannlich
Verhéltnis AMMIrettfreil AMMIGesamt (o/o)
Weiblich
Mannlich
VAT (cm?)
SAT (cm?)
PDFF(%)

N = 335

172,1 [164,1; 178,4]
81,2[71,5; 92,8]
27,2 [24,4; 30,6]
98,7 [88,8; 106,9]

105,8 [100,5; 111,2]

8,5 [6,8; 10,7]

18,7 [17,0; 20,4]

7,8[7,0; 8,7]

9,2 7,9; 10,5]
8543,3 [7137,9; 10222,1]
29235 [2557,7; 3293,8]
2610,6 [2235,2; 2902,6]
3189,4 [2835,0; 3499,3]
4785,4 [3714,0; 6152,1]
1626,7 [1382,3; 2031,4]
1401,2 [1170,2; 1622,6]
1827,1 [1592,7; 2238,0]

57,0 [50,8; 64,7]

53,6 [47,9; 60,7]

59,1 [52,9; 67,4]
143,0 [79,7; 204,2]
255,7 [196,3; 336,1]

10,6 [8,2; 13,9]

Normalgewichtige**
(BMI <30kg/m?)

N =240 (71,6%)
172,6 [165,8; 179,6]
76,4 [66,7; 85,7]
25,7 [23,5; 27,6]
93,3 [83,8; 100,4]
103,2 [98,7; 106,9]
7,4[6,4;8,9]

17,8 [16,4; 19,5]

7,4 [6,6; 8,3]
9,0[7,7;10,2]
8267,6 [6943,3; 9946,0]
2791,9 [2498,7; 3195,4]
2507,5 [2178,0; 2790,6]
3079,6 [2732,8; 3411,4]
4877,3 [3741,4; 6139,0]
1632,3 [1379,0; 2029,3]
1376,0 [1150,8; 1621,8]
1822,7 [1603,2; 2210,3]
58,4 [52,7; 66,3]
55,9 [50,9; 62,6]
59,9 [55,0; 68,2]
106,9 [58,4; 170,6]
216,8 [179,4; 277,3]

9,9 [7,6; 13,0]

Adipositas**

(BMI 230kg/m?)

N =95 (28,4%)
169,3 [162,4; 177,0]
95,8 [88,5; 102,8]
32,4 [31,0; 35,3]
110,0 [105,3; 117,2]
113,6 [111,0; 119,3]
12,9[10,4, 14,5]
21,0 [19,4; 22,4]
8,9[7,9; 9,4]

10,3 [8,5; 11,0]
9404,2 [7717,1; 10908,8]
3211,5 [2864,0; 3524,2]
2877,0 [2625,8; 3237,4]
3359,8 [3170,9; 3773,3]
4639,3 [3668,5; 6212,1]
1605,1 [1407,2; 2028,3]
1472,2 [1262,4; 1615,9]
1869,7 [1542,2; 2333,2]
52,2 [46,5; 60,7]
49,1 [44,4; 53,5]
57,0 [47,6; 65,5]
196,8 [159,9; 244,0]
372,9[310,8; 465,3]

13,3 [10,2; 16,6]

0,01
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,001
<0,001
<0,001*
<0,001*

0,54

0,71

0,77*

1*
<0,001
<0,001*

0,03*
<0,001
<0,001

<0,001

Variablen werden als Median [1. Quartil; 3. Quartil] dargestellt. BMI: Body-Mass-Index, SMI: Skelettmuskelmasse-Index, CSA: Muskelquerschnittsflache, AMMI:
abdomineller Muskelmassen-Index, VAT: viszerales Fettgewebe, SAT: subkutanes Fettgewebe, PDFF: Proton-density fat-fraction. * Bonferroni-justiert fur drei
unabhéngige Test ** Adipositas nach WHO-Definition: BMI 230kg/m? *** Der Skelettmuskelmasse-Index wurde mit folgender Gleichung berechnet und normiert auf die
quadrierte Kérpergrole: Skelettmuskelmasse (kg) = (K6rpergroRe?/Widerstand x 0,401) + (Geschlecht x 3,825) + (Alter x -0,071) + 5,102 (Kérpergrofie in cm, Widerstand
in Q, Geschlecht: Mann=1 und Frau=0, Alter in Jahren
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Der AMMIlgesamt War bei weiblichen, normalgewichtigen Studienteilnehmern am
geringsten mit 2507,5mm? (IQR: 2178,0-2790,6mm?/m?) und bei mannlichen,
Ubergewichtigen Probanden mit 3359,8mm?/m? am hoéchsten (IQR: 3170,9-
3773,3mm?/m?). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im AMMlIFetfrei
zwischen normalgewichtigen und adiposen Studienteilnehmern
(Normalgewichtige: 1632,3mm?/m? (IQR 1379,0-2029,3mm?/m?), Adip0se:
1605,1mm?/m? (IQR 1407,2-2028,3mm?/m?) mit p =0,71). Im Gegensatz dazu
zeigte jedoch das Verhaltnis AMMIretifrei/ AMMIGesamt, dass sowohl weibliche wie
mannliche Normalgewichtige einen signifikant hoheren Verhaltnisindex im
Vergleich zu den adipdsen weiblichen und mannlichen Teilnehmern hatten
(Frauen: Normalgewichtige: 55,9% (IQR 50,9-62,6%) und Adipdse: 49,1% (IQR
44,4-53,5%), p<0,001; Manner: Normalgewichtige: 59,9% (IQR 55,0-68,2%) und
Adipose: 57,0% (IQR 47,6-65,5%), p=0,03) (Abbildung 17).
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Abbildung 17 AMMI bei verschiedenen Probanden: Unterschiede bei (A) AMMIgesamt,
(B) AMMIEetrei und (C) Verhaltnis AMMIkettrei /AMMIgesamt zZwischen normalgewichtigen
und adipésen Probanden. Adipositas nach WHO-Definition bei einem BMI >30kg/mZ.
AMMI: abdominelle Muskelmassen-Index, BMI: Body-Mass-Index
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Abbildung 18 und Tabelle 18 zeigen die Zusammenhange zwischen AMMIFettrei,
AMMIlgesamt sowie Ergebnisse der Anthropometrie und BIA. Eine sehr starke,
positive Korrelation wies AMMIgesamt und der Magermassen Index aus BIA auf
(r=0,70). Dies gilt insbesondere in Bezug auf die normalgewichtigen
Studienteilnehmer (r=0,74). Demgegenuber wies AMMIrettiei mMit einem
moderaten, positiven Zusammenhang die beste Korrelation mit SMIgia (r=0,58)
auf. Insgesamt zeigte sich eine starkere Korrelation bei normalgewichtigen
Studienteilnehmern (r=0,59-0,74) als bei adipésen Studienteilnehmern (r=0,47-

0,56) bei den Messergebnisse der Muskelmasse zwischen MRT und BIA.

In einem weiteren Schritt wurden die Einflussgréfien Alter und Geschlecht
herausgerechnet. AMMIFretiirei Und AMMIGesamt zeigte nun eine signifikante und
positive Assoziation mit dem berechneten SMisia ($:0,80 (95% KI:0,66-0,94),
p<0,001und B:0,42 (95% KI:0,27-0,57), p<0,001).
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Abbildung 18 Korrelationen zwischen MRT- und BlA-basierenden Muskelmassen-
Parametern: AMMIgesamt Und AMM Iketiei koOrrelieren mit den entsprechenden BIA- Indizes
Magermasse und Skelettmuskelmasse bei Normalgewichtigen (heller Kreis) und
Adip6sen (dunkles Dreieck). Adipositas nach WHO-Definition bei einem BMI >30kg/m?.
AMMI: abdominelle Muskelmassen-Index, SMI: Skelettmuskelmasse-Index, BMI: Body-
Mass-Index
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Tabelle 18 Zusammenhang zwischen AMMIgesamt, AMM Igetiei Und Anthropometrie sowie BIA Messungen

Messwerte der Kérperzusammensetzung Unjustiert Adjustiert fiir Alter& Geschlecht

. Beta- o Beta- o
MRT BIA & Anthropometrie Koeffizient 95%-KI p-Wert Koeffizient 95%-KI p-Wert
Magermasse-Index (kg/m?) 0,70 [0,63; 0,78] <0,001 0,64 [0,54; 0,73] <0,001
E itdten Muskel -l
xtremitaten Muskelmassen-index , 5, [0,62;0,78] <0,001 067 [0,56;0,77]  <0,001
Gesamter (kg/m?)
abdomineller Skelettmuskelmasse-Index (SMlgia _ )
Muskelmassen-index _ in kg/m?)* 0,67 [0,59;0,75] <0,001 0,80 [0,66; 0,94] <0,001
(AMMIgesamt) BMI (kg/m?) 0,47 [0,38; 0,57] @ <0,001 0,44 [0,36; 0,52] <0,001
Hiiftumfang (cm) 0,28 [0,18;0,38]  <0,001 0,28 [0,19; 0,37] <0,001
Taillenumfang (cm) 0,53 [0,43;0,62] @ <0,001 0,40 [0,31; 0,50] <0,001
Magermasse-Index (kg/m?) 0,48 [0,39; 0,58] <0,001 0,28 [0,17; 0,38] <0,001
Extremititen Muskelmassen-Index
Fettfreier (kg/m?) 0,52 [0,42;0,61] @ <0,001 0,29 [0,18; 0,41] <0,001
abdomineller Skelettmuskelmasse-Index (SMlgia
Muskelmassen-Index  in kg/m?)* 0,58 [0,49;0,67] <0,001 0,42 [0,27; 0,57] <0,001
(AMMIretttrei) BMI (kg/m?) 0,13 [0,02;0,23] 0,02 0,11 [0,02; 0,20] 0,02
Hiiftumfang (cm) 0,03 [-0,08; 0,14] 0,58 0,03 [-0,06; 0,12] 0,55
Taillenumfang (cm) 0,19 [0,09;0,30] @ <0,001 0,02 [-0,08; 0,12] 0,71

Beta-Koeffizient abgeleitet aus einer linearen Regression mit standardisiertem Ergebnis und Kovariablen. Die Standardisierung erfolgte, indem der Mittelwert subtrahiert
und durch die Standardabweichung dividiert wurde. AMMI: abdomineller Muskelmassen-Index, SMI: Skelettmuskelmasse-Index, BMI: Body-Mass-Index, KI:
Konfidenzintervall

**Der Skelettmuskelmasse-Index wurde berechnet mit folgender Gleichung und normiert auf die quadrierte Korperhohe: Skelettmuskelmasse (kg) =
(Kérperhohe?/Widerstand x 0,401) + (Geschlecht x 3,825) + (Alter x -0,071) + 5,102 (Koérpergrofe in cm, Widerstand in Q, Geschlecht: Mann=1 und Frau=0, Alter in
Jahren).
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3.5.2 Einflussfaktoren

Tabelle 19 und Abbildung 19 zeigen der Zusammenhang zwischen der
Muskelmasse und den demografischen Einflussfaktoren sowie
kardiometabolischen Risikofaktoren.

In Hinblick auf die Muskelzusammensetzung wird deutlich, dass ein héherer Grad
an PDFF signifikant assoziiert ist mit einem niedrigen Level von AMM Irettfrei und
dem Verhaltnis von AMMIFettireil AMMIGesamt (p<0,001).

Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht zeigte sich, dass AMMIGesamt
signifikant beeinflusst wird von sowohl einer gestorten Glukosetoleranz,
Hypertonie, Dyslipidamien als auch von Adipositas und Fettgewebe (erhdhter
Triglyceridspiegel, BMI >30kg/m?, groRerer Taillen- und Hiftumfang, VAT und
SAT), gesamt p<0,01. Abbildung 19 verdeutlich die gute Korrelation zwischen
AMM IGesamt und dem BMI (r=0,47) sowie VAT (r=0,42)
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Abbildung 19 Korrelation zwischen AMMIgesamt Und VAT sowie BMI: AMMlIgesamt
korreliert gut mit BMI (r=0,47) und VAT (r=0,42) bei Normalgewichtigen (heller Kreis) und
Adiposen (dunkles Dreieck). AMMI: abdomineller Muskelmasse-Index, BMI: Body-Mass-
Index, VAT: viszerales Fettgewebe, r: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

Des Weiteren wurde AMMIFettrei nUr von Gesamtcholesterin, LDL und Kreatinin
signifikant beeinflusst (p<0,03).

Kein  signifikanten Einfluss  zeigten  die  korperlichen  Aktivitat,
Nahrstoffversorgung, Alkohol- und Tabakkonsum (p>0,05) auf die abdominellen

Muskelmassen-Indizes.
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Tabelle 19 Assoziation zwischen demografischen, kardiometabolischen Einflussfaktoren und AMMIgesamt , AMMIretirei

AMMlGesamt AMMlFettfrei AMM'Gesamt AMMlFettfrei AMMlGesamt AMMlFettfrei

Diabetischer Status (Pradiabetes & 205,61 -34,81 [87,46; 323,75] [-130,96; 61,34] <0,001 0,48
T2DM)
BMI (kg/m?) 258,31 53,64 [210,83; 305,80] [9,92; 97,35] <0,001 0,02
Taillenumfang (cm) 235,31 9,14 [179,85; 290,78] [-39,69; 57,98] <0,001 0,71
Huftumfang (cm) 163,47 13,35 [111,65; 215,30] [-30,46; 57,15] <0,001 0,55
Adipositas (BMI 230kg/m?) 429,47 83,77 [316,88; 542,07] [-13,30; 180,83] <0,001 0,09
Alkoholkonsum -97,94 -85,24 [-226,46; 30,57] [-188,05; 17,56] 0,14 0,10
Tabakkonsum (regelméaRig oder 112,58 82,04 [-38,37; 263,53] [-38,86; 202,95] 0,14 0,18
gelegentlich)
Hypertonie 155,39 -7,37 [31,20; 279,58] [-107,68; 92,93] 0,01 0,89
HbA1c (%) 19,60 -17,00 [-36,40; 75,60] [-61,82; 27,81] 0,49 0,46
Plasmaglukose (mg/dl) 43,82 -23,42 [-13,08; 100,72] [-69,06; 22,21] 0,13 0,31
Triglyceridspiegel (mg/dl) 89,55 17,62 [33,29; 145,81] [-28,03; 63,27] 0,002 0,45
Gesamtcholesterin (mg/dl) 23,99 47,67 [-31,37; 79,36] [3,60; 91,73] 0,40 0,03
HDL (mg/dl) -136,78 -52,33 [-195,12; -78,44] [-100,17; -4,49] <0,001 0,03
LDL (mg/dl) 34,87 54,49 [-20,11; 89,86] [10,77; 98,21] 0,21 0,02
Kreatinin (mg/dl) 57,75 78,24 [-9,36; 124,86] [24,96; 131,52] 0,09 0,004
Nahrstoffversorgung

Energie (kcal/Tag) -36,80 -33,56 [-112,60, 39,00] [-94,05; 26,94] 0,34 0,28

Proteine (mg/Tag) 30,63 -5,67 [-39,30; 100,56] [-61,59, 50,25] 0,39 0,84
Korperliche Aktivitat -34,47 40,57 [-146,98; 78,04] [-49,42; 130,57] 0,55 0,38
Medikamente

Lipidsenker 90,99 -102,40 [-92,04; 274,02] [-248,69: 43,89] 0,33 0,17

NSAR 60,76 -158,18 [-266,25; 387,77] [-419,42: 103,05] 0,72 0,23

Orale Antidiabetika -88,09 -171,47 [-289,26; 113,09] [-331,61; -11,34] 0,39 0,04
Muskuloskelettale Symptome 173,22 96,58 [61,87; 284,56] [6,81; 186,35] 0,002 0,04
(Riicken-, Gelenk-, Arm-,
Beinschmerzen)
VAT (cm?) 193,30 10,85 [131,24; 255,36] [-41,56; 63,25] <0,001 0,69
SAT (cm?) 126,43 -31,20 [72,58; 180,28] [-75,54; 13,14] <0,001 0,17
PDFF (%) 58,14 -189,55 [-6,36; 122,64] [-237,21; -141,90] 0,08 <0,001

Beta-Koeffizient berechnet durch lineare Regression und adjustiert fiir Alter und Geschlecht. Kontinuierliche Kovariablen wurden standardisiert. Kl: Konfidenzintervall,
AMMI: abdomineller Muskelmassen-Index, T2DM: Diabetes mellitus Typ 2, BMI: Body-Mass-Index, NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika VAT: viszerales Fettgewebe,
SAT: subkutanes Fettgewebe, PDFF: Proton-density fat-fraction
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4. Diskussion

Verschiedene Studien deuten auf den Zusammenhang zwischen muskularen
Veranderungen und DM sowie Pradiabetes hin'. Darliber hinaus werden neue
Erkenntnisse Uber muskulare Krankheitsbilder, wie Myosteatose und Sarkopenie
gewonnen. Diese sind oft mit einem erhdohten Risiko fur Hospitalisierung
aufgrund von Stiirzen sowie einer hoheren Mortalitdt verbunden'®3%, Eine
steigende Pravalenz von DM und Pradiabetes® sowie die DM-assoziierte
muskularen Veranderungen machen daher eine fruhzeitige Diagnostik
erforderlich. Dafur konnen zuverlassige und einfache bildmorphologische
Biomarker dienen. In der vorliegenden Arbeit wurden bildgebende Biomarker der

Skelettmuskulatur analysiert.

4.1 Reproduzierbarkeit der PDFF- und CSA-Quantifizierung mittels MRT
Zur Quantifizierung und Analyse der Skelettmuskulatur werden derzeit
unterschiedliche Methoden benutzt. Hierzu gehoren CT, Ultraschall,
Histopathologie und DEXA3%72, Jedoch haben diese Methoden im Gegensatz
zum MRT Nachteile. Rontgen-basierende Methoden wirken ionisierend und
Biopsien sind invasiv.

Neueste Studien haben gezeigt, dass die Multi-Echo Dixon Sequenz gut
ubereinstimmt mit der spektroskopischen Fettsignalbestimmung und damit eine
mogliche Alternative bietet zur Bestimmung des Fettgehalts in der
Skelettmuskulatur*®. Fir diese Arbeit wurde ein ,Chemical-shift basierendes
MRT-Verfahren verwendet. Dieses gilt als heutiger Standard fur zuverlassige
Messungen zur Analyse von Zusammensetzung und Struktur von
Skelettmuskulatur und kann auch kleine Veranderungen
berlicksichtigen0444552  Bisher war jedoch die Reproduzierbarkeit einer MRT-
basierenden Bewertung von Skelettmuskelparametern im LWS Bereich im
Rahmen einer grof3en Kohortenstudien noch unbekannt.

Daher wurde in dieser Arbeit zunachst die Reproduzierbarkeit der PDFF- und
CSA-Quantifizierung im Rahmen einer groRen Kohortenstudie untersucht. Die

Ergebnisse zeigen, dass die standardisierte manuelle Segmentierung von PDFF
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und CSA unter Verwendung einer Multi-Echo Dixon MRT-Bildgebung sehr gut
reproduzierbar sind. Die PDFF- und CSA-Reproduzierbarkeit ist von moglichen
Storfaktoren wie Alter, Geschlecht, KorpergroRe, BMI und VAT, wie auch

voneinander selbst unabhangig.

Agten et al. hatten sich in ihrer Studie mit der Quantifizierung von Fettgehalt im
M. supraspinatus mittels der Multi-Echo Dixon beschaftigt*®. Mit einer auf
,Chemical-shift* basierenden MRT-Methodik wurde mit Hilfe von kleinen ROls
PDFF-Messungen auf einer Muskelschicht angefertigt und zusatzlich mit der MR-
Spektroskopie verglichen*. Deren Inter- und Intraobserver
Reliabilitatsergebnisse waren beachtlich bis fast perfekt (ICC 0,76 bis 0,89)%°.
Dabei erwies sich diese als eine sehr zuverlassige Methode, die vergleichbar zur
MR-Spektroskopie ist*>. Die vorliegende Arbeit bestitigt die gute
Reproduzierbarkeit der PDFF-Quantifizierung.

Jones et al. hatten in ihrer Studie die CSA-Quantifizierung mittels einer CT-
basierenden Methode bei Probanden nach kolorektaler Karzinomresektion
untersucht®3. Hierbei wurde die Querschnittsflache des M. psoas zum einen
durch anterior-posterior und transversale Durchmesser und zum anderen durch
ROIls bestimmt®3. Die Studie zeigte gute Ergebnisse in der CSA-Interobserver-
Reproduzierbarkeit und erwies sich als zuverlassiger Marker flr Sarkopenie
(r’=0,97, 95%-KI: 0,89-0,98, p=0,001)%3. Die Reliabilitatsergebnisse dieser Arbeit
stimmen folglich auch gut mit den Ergebnissen einer CT-basierenden Methode

Uberein.

Die Ubereinstimmung =zu anderen Studien und die sehr guten
Reliabilitatsergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass sich mit dieser
Methode muskulare Veranderungen auf inre Wertigkeit als Biomarker in grof3en

Kohortenstudien Uberprifen lassen.
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4.2 Abdomineller Skelettmuskelfettgehalt

Die Skelettmuskulatur spielt als grof3es Zielorgan des Insulins eine bedeutende
Rolle bei DM”3, Daher ist die Skelettmuskulatur ein wichtiges Thema in der
Erforschung Uber den Zusammenhang zwischen dem Glukosestoffwechsel und
ihrem Bezug zur Insulinresistenz'74.

Neueste Studien weisen Ubereinstimmend auf die signifikante Korrelation
zwischen den intramyozelluldaren und extramyozellularen-intrafaszialen
Fetteinlagerungen in den unteren Extremitaten und der gestorten
Glukosetoleranz und Insulinhomoostasis bei DM hin. Sowohl Goodpaster et al.
als auch Brehm et al. zeigten bei Diabetikern eine positive Korrelation von
intramyozellularem Fettspeicher und Insulinresistenz’>76. In einer anderen
Studie von Goodpaster et al.? und einer Arbeit von Boettcher et al.?® konnte die
positive Assoziation von DM und Insulinresistenz mit intermyozellularer
Fettgewebsinfiltration dargelegt werden. Jedoch zeigte eine Studie von Kuk et al.
nur eine moderate Assoziation von Myosteatose in der Muskulatur der unteren
Extremitaten und des Abdomens’”.

Bisher ist der pathophysiologische Zusammenhang von Myosteatose und
Insulinresistenz nur teilweise bekannt. Ob Myosteatose dabei eine zufallige
Mitentwicklung ist oder als kausaler Prozess eine Rolle bei der Entwicklung von
Insulinresistenz und DM spielt, blieb bisher unklar. Daher wurden in dieser Arbeit
PDFF als bildgebender Biomarker fir Myosteatose quantifiziert und in
Assoziation zu DM, Pradiabetes und einer normoglykdmen Kontrollgruppe
gestellt. Diese Arbeit gibt im Rahmen einer groRen Kohortenstudie neue
Einblicke.

Die Ergebnisse der vorliegende Arbeit wiesen signifikante Unterschiede des
PDFFs zwischen den verschiedenen Gruppen (Pradiabetes, T2DM und der
normoglykamen Kontrollgruppe) auf. Daruber hinaus zeigten sich signifikante
Unterschiede innerhalb der verschiedenen Muskelgruppen. Myosteatose war am
deutlichsten ausgepragt bei Probanden mit T2DM und am schwachsten in der
normoglykamen Kontrollgruppe. Diese Assoziation ist jedoch abhangig von
anderen kardiometabolischen Risikofaktoren, wie Geschlecht und BMI und

konnte durch andere Faktoren wie Alter und VAT beeinflusst sein.

68



Die vorliegende Arbeit konnte, wie bei Miljkovic et al., eine signifikanten
Zusammenhang zwischen dem diabetischen Status und der Myosteatose in der
gesamten abdominellen Skelettmuskulatur demonstrieren’®. Hinsichtlich der
unterschiedlichen Muskelgruppen im Abdomen konnte vor allem die positive
Assoziation fur den M. psoas major bestatigt werden. Es zeigte sich jedoch im
Gegensatz zu Miljkovic et al.”® auch eine signifikante Assoziation zwischen DM
und Myosteatose fir die autochthone Rilckenmuskulatur. Kaibori et al.
bestatigten diese Beobachtung bei onkologischen Patienten nach HCC-
Resektion (hepatozelluldres Karzinom)’®. Dariiber hinaus zeigte sich,
ubereinstimmend zu Lee et al., ein signifikant hoherer Fettgehalt in der
autochthonen Rickenmuskulatur im Vergleich zum M. psoas major.

Der Zusammenhang von Fettinfiltration in den unterschiedlichen Organen wie
Leber, Pankreas und Herz in Bezug auf T2DM widerspriichlich beschrieben?’-82,
Daher kénnte man daraus schlie3en, dass die Pathophysiologie davon abhangt,
welches Organ Fettgewebe speichert und dies folglich zu unterschiedlichen
metabolischen Konsequenzen flihrt. Dies kénnte eine Erklarung fur die
unterschiedlichen Ergebnisse dieser Arbeit bezuglich der Assoziation zwischen
den verschiedenen Muskelkompartimenten und dem diabetischen Status

hinsichtlich der Myosteatose sein.

Anders als bei Miljkovic et al.’88 peschrieben zeigte sich, dass der
Zusammenhang zwischen dem diabetischen Status und Myosteatose im
Abdomen nicht unabhangig ist und stattdessen beeinflusst wird von Alter und
VAT. Dies koénnte darauf hinweisen, dass Myosteatose kein ursachlicher
Mechanismus ist, sondern viel mehr eine zufallige Mitentwicklung in der
Entstehung und im Fortschreiten von T2DM. Hier sind jedoch weitere
longitudinale Studien notwendig, um diese Hypothese zu stitzen.

Daruber hinaus konnte das VAT eine besondere Rolle in der Pathophysiologie
des T2DM spielen, da die Assoziation zwischen abdomineller Myosteatose und
dem diabetischen Status vom VAT abhangig ist. Fox et al. bestatigen in ihrer
Studie, dass das VAT hierbei ein groRRer Risikofaktor flur kardiometabolische

Erkrankungen darstellt®3.
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Des Weiteren konnten diese Ergebnisse die Altersabhangigkeit von
Fettinfiltration und -speicherung in der abdominellen Skelettmuskulatur
bestatigen®*. Diese Arbeit zeigte in einer multivariaten Analyse zudem auf, dass
das Ausmal der abdominellen Myosteatose unabhangig und positiv mit dem
Alter korreliert. Dies bedeutet, dass das Alter ein unabhangiger Pradiktor bei der
Auspragung der Myosteatose ist. Diese Beobachtungen stimmen mit einer
longitudinalen Studie Uber die Skelettmuskulatur der unteren Extremitaten von
Delmonico et al. Uberein®. Sie zeigen, dass mit zunehmenden Alter der
intramuskulare Fettgehalt zunimmt, ohne dass es zu Gewichtsveranderung oder

Veranderungen des subkutanen Fettgewebes kommt&4.

In einer univariaten Analyse zeigte sich, dass die regulare Einnahme von
Lipidsenkern und nichtsteroidalen Antirheumatika einen signifikanten und
negativen Effekt auf die abdominelle Myosteatose haben. In Hinblick auf deren
Wirkung auf Blutlipide konnte jedoch kein Einfluss von Triglyceriden,
Gesamtcholesterin, LDL und HDL auf die abdominelle Myosteatose
nachgewiesen werden. Es lasst sich daher vermuten, dass der protektive Effekt
der Medikamente nicht nur auf der Beeinflussung der Blutlipide liegt, sondern
auch auf der bereits bekannten antiinflammatorischen Wirkung dieser und dabei
moglicherweise auch den Stoffwechsel in der Skelettmuskulatur beeinflusst®.
Der ausgepragtere protektive Effekt von nichtsteroidalen Antirheumatika im

Vergleich zu Lipidsenker unterstutzt diese Hypothese.

In dieser Arbeit wurden zwar keine Cut-off-Werte bestimmt um Myosteatose
genau zu definieren. Dennoch konnte die zunehmende Auspragung des
intramuskularen Fetts von der normoglykamen Kontrollgruppe Uber Probanden
mit Pradiabetes zu Studienteilnehmern mit T2DM gezeigt werden. Somit kann
Myosteatose mittels MRT, wie in dieser Studie, als ein zuverlassiger und einfach
realisierbarer Biomarker in der Bildgebung =zur kardiometabolischen

Risikostratifizierung vor allem bei Pradiabetikern und Diabetikern Typ 2 gelten.
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4.3 Intra- und extramyozellulares Fett

Es ist bereits bekannt, dass es signifikant unterschiedliche Eigenschaften von
intramyozellularen sowie intermuskularen Fettgewebe gibt®. Zudem berichten
verschiedene Studien Uber die unterschiedlichen Mechanismen der
intramuskularen Fettverteilung?’-28. Dariiber hinaus beschreiben neueste Studien
einen Zusammenhang von funktionalen Eigenschaften der Skelettmuskulatur
und dem muskularen Fettgewebe als Zielorgan des Insulins3®’. Daher war ein
weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit das intra- und extramyozellulare-
intrafaszialen Fettgewebe zu differenzieren, Verteilungsmuster zu analysieren
sowie diese in Assoziation zu metabolischen Erkrankungen wie DM zu stellen.
Eine Moglichkeit zur Darstellung von intra- und extramyozellularen Fett ist die
MR-Spektroskopie®®. Nachteil dieser Methode ist jedoch der dafiir notwendige
erhohte technische Aufwand, auf den nicht jede Radiologie zugreifen kann®®,
Agten et al. zeigten in ihrer Studie die gute Vergleichbarkeit von MR-
Spektroskopie und Multi-Echo Dixon MRT-Bildgebung bei Fettinfiltration in die
Muskulatur*®. Die in der vorliegenden Arbeit verwendete Nacharbeitung mit
einem automatischen Segmentierungsalgorithmus von MRT-Bildern konnte
daher eine zuverlassige, einfache und robuste Moglichkeit darstellen. Jedoch
sollte in weiteren Studien auch der Vergleich zur MR-Spektroskopie bei der
Betrachtung der Fettverteilung (IMCL, EMCL) untersucht werden.

Die Ergebnisse zeigen signifikant hdhere Werte bei adipdsen Studienteilnehmern
sowohl beim IMCL als auch beim EMCL gegenuber Normalgewichtigen. In allen
segmentierten Muskelkompartimenten wiesen Probanden mit T2DM und
Adipositas den hochsten IMCL sowie EMCL auf. Des Weiteren zeigte sich ein
signifikanter und positiver Zusammenhang zwischen T2DM und dem IMCL und
EMCL. Diese Assoziation war zwar unabhangig von Alter und Geschlecht, muss
allerdings abhangig vom BMI betrachtet werden. Daruber hinaus hatten
kardiometabolischen Risikofaktoren, wie unter anderem Alter, BMI 230kg/m2 und
arterielle Hypertonie, einen signifikanten Einfluss auf die intramuskulare
Fettverteilung.

Wie Dbereits erlautert, spielt die Insulinresistenz bei intramuskularen
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Veranderungen eine wichtige Rolle. Diese Ergebnisse bestatigen, wie bei
Virkamaki et al., eine hohe Korrelation zwischen Insulinresistenz und dem
IMCL®°. Darlber hinaus konnte auch ein Zusammenhang mit dem EMCL gezeigt
werden.

Ein weiterer zu beachtender Aspekt ist, dass schon kleine Fettveranderungen
innerhalb des Muskelgewebes eine wichtige Rolle bei der Pathogenese von
T2DM spielen konnen’3. Diese Studie zeigte signifikante Unterschiede im
gesamten Muskelfettgehalt und im IMCL sowie EMCL zwischen
Normalgewichtigen und Adipositas mit T2DM, Pradiabetes und einer
normoglykamen Kontrollgruppe auf. Diese Beobachtung kann als Erganzung zu
dem im vorherigen Kapitel diskutierten Zusammenhang zwischen Myosteatose
und DM gesehen werden. Diese Methode ermdglicht somit die genaue
Differenzierung der intramuskularen Fettkompartimente und eine genauere
Analyse von Einflussfaktoren darauf. So konnte dieser Biomarker beispielsweise
auch bei der Risikostratifizierung von DM oder Pradiabetes eingesetzt werden.
Des Weiteren ist bereits bekannt, dass durch koérperliche Aktivitat®" und Diaten
das intramyozellulare Fett deutlich gesenkt und damit bei T2DM Patienten die
Insulinsensitivitat wieder gesteigert werden kann®2. Daher kénnte die genaue
Bestimmung des IMCL auch therapeutische Relevanz haben und hier als

bildgebender Biomarker ein wichtiger Parameter in der Verlaufsdiagnostik sein.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Bestimmung des
Fettverteilungsmusters innerhalb der Skelettmuskulatur mittels MRT daher ein

vielversprechender bildgebender Biomarker zu sein scheint.

4.4 Gesamte und fettfreie abdominelle Muskelmasse

Zurzeit gibt es unterschiedliche Moglichkeiten, um die Korperzusammensetzung
und die Muskelmasse zu analysieren und zu quantifizieren. Dazu gehdren neben
dem MRT, die Anthropometrie, DEXA und die BIA Messmethodik. Diese beruhen
auf verschiedenen Technologien mit unterschiedlicher Zielsetzung bei der
Untersuchung der Skelettmuskulatur. Allerdings haben die gebrauchlichen

Methoden auch wesentliche Grenzen und Nachteile. Die Anthropometrie, als
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indirekte Messmethodik zur Bestimmung der Muskelmasse, zeigt eine starke
Empfindlichkeit bei adip6sen Studienteilnehmern und damit einen signifikanten
Vorhersagefehler, der zu falsch hohen Muskelmassenparametern fiihrt4%93,
Daher konnte kein oder auch nur ein schwacher Zusammenhang zwischen
Anthropometrie und MRT-Messungen in dieser Studie nachgewiesen werden.
DEXA gilt nach einigen Autoren als Referenzstandard zur Quantifizierung der
Muskelmasse®. Die Methodik hat allerdings neben der Rontgenstrahlung den
weiteren Nachteil, dass sie weniger sensitiv gegenuber kleinen Veranderungen
in der Muskelmasse ist als das MRT%4%. Die BIA hat zwar den Vorteil, dass sie
kostengiinstig ist und relativ einfach in der Handhabung®, jedoch mangelt es ihr
an einem standardisierten Verfahren aufgrund der Vielzahl an Geraten mit
unterschiedlichen Einflussfaktoren®®. Des Weiteren ist die BIA unter anderem
abhangig von der Flussigkeitszufuhr, der momentanen korperlichen Aktivitat und
der Korpertemperatur®”. Auferdem weist diese Methodik einen relativ groRen
Vorhersagefehler auf, da sie auf einer Vorhersagegleichung beruht, bei der die
Skelettmuskelmasse geschatzt und nicht gemessen wird®°.

Aufgrund der Grenzen und Nachteile dieser gebrauchlichen Methoden wurde in
diesem Teil der Studie die Zuverlassigkeit zur Bestimmung der gesamten und
fettfreien abdominellen Skelettmuskulatur mittels MRT untersucht und im
Vergleich zu BIA gestellt. Hierbei wurden Korrelation zwischen MRT und BIA
basierenden Muskelmassenparametern analysiert. Daruber hinaus zeigte die
vorliegende Arbeit Assoziationen zwischen demografischen Einflussfaktoren,
kardiometabolischen Risikofaktoren und AMMIGesamt sowie AMM IFettrei.

Die hohe Korrelation zwischen MRT- und BlA-basierende
Muskelmassenparametern bei Normalgewichten bestarken die Validitat der
Segmentierung auf Hohe LWK 3 im MRT stellvertretend fur den lumbalen
Wirbelsaulenbereich®*. Damit werden die Ergebnisse von Crawford et al.®® und
Jones et al.®® bestatigt, dass es sich um eine einfache und sehr gut
reproduzierbare Messung handelt. Folglich ist diese Segmentierungsmethode
eine gute Maglichkeit, um Muskelmassenparameter als bildgebender Biomarker

fur Diabetes zu untersuchen.

73



Ling et al. wiesen in ihrer Studie, bei der sie die BIA Methode mit DEXA
verglichen, darauf hin, dass die BIA dazu tendiert die Magermasse zu
unterschatzen und die Fettmasse zu Uberschatzen, welches umso mehr bei
steigendem BMI zum Ausdruck kommt®. Newton at al. kamen jedoch bei der
Untersuchung von verschiedenen BIA Vorhersagegleichungen bei jungen
Madchen zu dem Schluss, dass viele Gleichungen die prozentuale Fettmasse
bei steigendem BMI unterschatzen®'. Die unterschiedlichen Ergebnisse der
Studien machen ersichtlich, dass die Bestimmung der gesamten und fettfreien
Skelettmuskulatur mittels BIA vor allem bei Adipositas an ihre Grenzen kommt
und ein anderes Verfahren, beispielsweise das MRT, notwendig ist. In der
vorliegenden Arbeit zeigten die BIA Messergebnisse bei adiposen
Studienteilnehmern signifikant héhere Werte beim Magermassen-Index, der
Extremitaten- Muskelmassen-Index und dem berechneten Skelettmuskelmasse-
Index im Vergleich zu den Normalgewichtigen. Demgegeniber konnte beim
AMMIretirei kein signifikanter Unterschied zwischen normalgewichtigen und
adipdsen Studienteilnehmern festgestellt werden.

Diese Ergebnisse bestatigen den signifikanten Vorhersagefehler von BIA
gegenuber Muskelmassenparametern, der sich vor allem verstarkt bei einem BMI
230kg/m? auswirkt. Daraus kdnnte man schlieBen, dass in Bezug auf Messung
der Muskelmassenparameter das MRT der BIA Uberlegen ist insbesondere bei
Menschen mit einem BMI 230kg/m?. Relevant konnte dies zum Beispiel bei der
Diagnostik der sarkopenischen Adipositas sein, ein Zustand bei dem Adipositas
gleichzeitig mit Muskelmassenverlust auftritt und damit ein erhebliches

Gesundheitsrisiko darstellt®®.

Ein wichtiger Aspekt in der Funktionalitat des Muskels ist nicht nur die
Muskelmasse, sondern auch deren Zusammensetzung. Wade und Gorgey
zeigten in ihrer Arbeit, dass CSA wesentlich Uberschatzt werden kann, wenn das
intramuskulare Fett nicht in der Quantifizierung separiert wird'®. Ein weiterer
Nachteil der BIA ist die fehlende Madoglichkeit intramyozellulares Fett zu
bestimmen, welches allerdings neben den Muskelzellen einen gro3en Anteil

darstellen kdnnte. Die fehlende Mdglichkeit von BIA intramyozellulares Fett zu
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quantifizieren und in der Bestimmung der Muskelmasse zu berucksichtigen,
erklart auch warum ein signifikanter Unterschied zwischen Normalgewichtigen
und Adiposen bei den BIA Muskelmassenparametern vorlag. Dagegen bietet das
MRT den Vorteil, dass zusatzlich noch weitere morphologische und qualitative
Analysen der Skelettmuskulatur gemacht werden konnen. Hierzu zahlen unter
anderem die Erfassung der intramuskularen Fettverteilung sowie weitere
strukturelle Analysen. Der Algorithmus, der in dieser Studie verwendet wurde,
ermdglicht diese Muskelfettkompartimente (IMCL, EMCL) zu analysieren. Durch
Berucksichtigung des intramyozellularen Fetts bei der Berechnung der
Muskelmasse lag kein signifikanter Unterschied von AMMIrettrei zwischen
Normalgewichtigen und Adipdsen vor. Daher eignet sich diese Methode vor allem

auch bei adipdsen Patienten sehr gut.

Des Weiteren konnten diese Arbeit signifikante Zusammenhange zwischen
AMMlIgesamt sowie AMMIretrei Und Risikofaktoren fir kardiometabolischen
Erkrankungen zeigen. So kdénnen unterschiedliche Eigenschaften der
Muskelmasse  mittels  bildgebender  Biomarker  beispielsweise  zur
Risikostratifizierung von kardiometabolischen Erkrankungen herangezogen
werden.

Die Diagnose Sarkopenie hangt jedoch nicht nur von der Muskelmasse ab,
sondern auch von der Muskelkraft und Mobilitat. Daher sollte diese Methode eher
als Erganzung (zum Beispiel zu Funktionstests) verstanden und weiter in ihrer
diagnostischen und prognostischen Relevanz evaluiert werden. Nichtsdestotrotz
kann diese Arbeit AMMIGesamt und AMMIFretifrei als zuverlassige Biomarker mittels
MRT bestatigen, die unabhangig vom Gewicht sind und sich damit besonders bei

Adipdsen eignen, wo andere Methoden an ihre Grenzen stol3en.

4.5 Limitationen und Ausblick

Folgende Limitationen dieser Arbeit sollten bedacht werden: Erstens beruht der
zugrunde liegende Ansatz auf manueller Segmentierung zur Bestimmung von
PDFF und CSA. In Bezug auf sehr grof3e Kohortenstudien kdnnte dies die

Anwendungsmoglichkeiten limitieren. Daher mussen weiterentwickelte
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Nachbearbeitungstechniken in die Bildanalyse integriert werden. Hierfur konnten
automatische oder halbautomatische Segmentationswerkzeuge dienen, die
durch qualitatskontrollierte manuelle Segmentierung als Referenzstandard
trainiert werden. Die segmentierten Daten dieser Arbeit kdnnten flr diesen Zweck
als Trainingsdateien verwendet werden, um so einen Referenzstandard zu
etablieren.

Zweitens gilt es zu beachten, dass bei dieser Methode nur eine einzelne ROI
Messung auf einer axialen Schicht im Muskel in Hohe LWK 3 erfolgte und damit
eventuell eine heterogene Fettverteilung und Flache des Muskels nicht
bertcksichtigt werden konnte. Verschiedene Autoren haben beispielsweise das
totale Psoasvolumen (TPV) mittels CT bestimmt'9'.1%2, Diese Methode ist jedoch
wesentlich aufwendiger. AuRerdem verwiesen Paternostro et al. bei der
Untersuchung von Patienten mit Leberzirrhose in Bezug auf Sarkopenie auf die
fehlende prognostische Relevanz von TPV'%2, Darliber hinaus haben Studien
gezeigt, dass LWK 3 und 4 als reprasentative Stichprobe fir die ganze
Lendenwirbelsaule gelten konnen%3%4. Daher scheint dieser Ansatz mit
einschichtigen PDFF- und CSA-Messungen als eine ausreichend valide Methode
zur Quantifizierung und Beurteilung von Fettgehalt und Flache in der
Skelettmuskulatur.

Daruber hinaus untersucht dieser Teil der Arbeit die Inter- und Intraobserver
Beurteilung der Skelettmuskelparameter und gibt dabei die Unterschiede
zwischen den Readern und die Reproduzierbarkeit desselben Readers wieder.
Hierbei werden die Ergebnisse nicht mit einem Goldstandard, wie beispielsweise
mit einem histopathologischen Verfahren fir die Quantifizierung des
intramuskularen Fettgehalts oder die DEXA zur Bestimmung der
Muskelquerschnittsflache, verglichen. Dennoch haben frihere Studien die
Validitat der in dieser Arbeit benutzen Methode zur Bestimmung von PDFF und
der CSA gezeigt40-%3,

Des Weiteren gilt auch zu berucksichtigen, dass aufgrund des Designs der Studie
keine Studienteilnehmer mit diagnostizierter Myosteatose und/oder Sarkopenie
untersucht wurden. Dies konnte zu einem signifikanten Selektionsfehler gefuhrt

haben. Die Probanden der vorliegenden Arbeit stammen allerdings aus einer
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bevolkerungsbasierten Kohortenstudie und stellen damit die mogliche Pravalenz
fur Myosteatose und Sarkopenie dar. Daruber hinaus ist in dieser Arbeit die
Reproduzierbarkeit dieser Methode besonders relevant fir Probanden aus der
Allgemeinbevdlkerung mit milderen Formen von Myosteatose oder Sarkopenie.
Zuletzt sollte auch bedacht werden, dass keine Cut-off Werte fur Sarkopenie und
Myosteatose in dieser Studienpopulation bestimmt wurden. Allerdings gilt far
Sarkopenie als eine allgemein akzeptierte Definition Uber zwei
Standardabweichungen weniger Muskelmasse gegenlber einem gesunden
Erwachsenen#®9, Dariiber hinaus konnte diese Studie die unterschiedliche
signifikante Auspragung von Myosteatose zwischen der normoglykamen
Kontrollgruppe und Probanden mit T2DM zeigen. Der einfach, aber zuverlassige
methodische Ansatz dieser Arbeit musste jedoch mit diesen diagnostizierten

Krankheitsbildern weiter untersucht werden.

PDFF und CSA als Skelettmuskelparameter koénnen als zuverlassige
bildgebende Biomarker flr Fettgehalt und Flache der Skelettmuskulatur eine
wichtige Rolle spielen. Eine Uberpriifung dessen sollte daher auch in sehr grofien
bevolkerungsbasierten Kohortenstudien geschehen. Zwei aktuelle Beispiele sind
hierfir die ,NAKO Gesundheitsstudie* (NAKO= Nationale Kohorte)'®® und das
,UK Biobank Imaging enhancment“'%* Programm. Als Teil dieser und anderer
laufenden Studien ist es wichtig, den Wert dieser bildgebender Biomarker im
soziookonomischen und Klinischen Kontext festzulegen. Diese Parameter
konnen in der Risikostratifizierung von gesunden und asymptomatischen
Patienten wichtig sein. Dartber hinaus kdnnen sie auch bei der symptomatischen
Patientengruppe eine Rolle spielen. Ein Beispiel bildet hier die Bewertung des
perioperativen Risikos. Auch wenn die Methode selbst als zuverlassig gilt, bleibt
die klinische Bedeutung noch offen. Aufgrund der hohen Pravalenz an DM und
Sarkopenie sollten zukinftige Studien Komplikationen, eventuelle Korrelationen
und Komorbiditaten beider Krankheiten, mit einer standardisierten
Herangehensweise, wie sie in dieser Studie evaluiert wurde, weiter untersuchen.
Der in der vorliegenden Arbeit verwendete einfache und zuverlassige

Segmentierungsalgorithmus weist hierflr auf eine vielversprechende Methode
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hin.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die untersuchten bildgebenden Biomarker
zur Bestimmung des intramuskularen Fetts und der Muskelmasse reproduzierbar
und geeignete Methoden sind. Daruber hinaus weist die vorliegende Arbeit auf
die Assoziation der Biomarker mit T2DM, Pradiabetes und kardiometabolischen
Risikofaktoren.

Die PDFF- und CSA-Quantifizierung mit einer standardisierten Methode mittels
einer Multi-Echo Dixon Sequenz und die daraus erfolgten Berechnungen von
IMCL/EMCL und AMMlIgesamt/AMMIretifrei  SCheinen daher vielversprechende
Ansatze zu sein, um Myosteatose und Sarkopenie zu bestimmen. So ergibt sich
zum Beispiel im Rahmen von perioperativ durchgeflihrten hepatischen und
abdominellen MRTs eine =zusatzliche Moglichkeit weitere Analysen
durchzufuihren, die keinen Mehraufwand fir den Patienten bedeuten. Diese
Biomarker kdnnen somit beispielsweise eine Rolle in der Risikostratifizierung von
gesunden Patienten oder bei der Bewertung des perioperativen Risikos bei
symptomatischen Patienten spielen. Auch wenn der Wert dieser Biomarker noch
weiter im klinischen Kontext untersucht werden muss, geben sie die Moglichkeit
Veranderungen in der Skelettmuskulatur frihzeitig zu erkennen und diese in

Bezug zu Diabetes zu stellen.
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5. Zusammenfassung

Die Skelettmuskulatur, eines der groRten Kompartimente im menschlichen
Korper, hat einen grof3en Einfluss auf die Gesundheit und den Metabolismus.
Darlber hinaus gibt es neue Erkenntnisse uber den Zusammenhang von
Diabetes und muskuléaren Veranderungen, wie Myosteatose und Sarkopenie ™.
Eine steigende Pravalenz von Diabetes und dessen assoziierte Komorbiditaten
sowie Mortalitdt® machen eine friihzeitige Diagnostik erforderlich®.
Muskeleigenschaften konnten sich daher als verlassliche bildmorphologische
Biomarker eignen.

Diese Arbeit sollte die Frage klaren, ob die PDFF- und CSA- Segmentierung und
Quantifizierung mittels MRT eine verlassliche Methode ist. Dartber hinaus war
ein weiteres Ziel das intramuskulare Fett und die Muskelmasse im MRT als
diagnostische und prognostische Biomarker fur T2DM und Pradiabetes zu
evaluieren. Hierbei sollten muskulare Veranderungen sowie Assoziationen zu
DM und kardiometabolischen Risikofaktoren analysiert werden.

HierfGr wurden im Rahmen einer grof3en bevolkerungsbasierten Kohortenstudie
anhand von anatomischen Referenzpunkten mittels einer Multi-Echo Dixon MRT
Sequenz die abdominelle Skelettmuskulatur segmentiert und quantifiziert. Die
Bestimmung des Fettgehalts erfolgt mittels PDFF-Karten. Auf deren Grundlage
konnte mittels eines Algorithmus das intra- und extramyozellulare intrafasziale
Fettgewebe differenziert werden. Die Berechnung von AMMIGesamt und AMM Fettirei
beruhte zusatzlich auf der Quantifizierung der Muskelquerschnittsflache.
AMMIFretifrei wurde unter Herausrechnen von intramyozellularen Fett ermittelt.
Diese Arbeit bestatigte durch eine niedrige Inter- und Intraobserver Variabilitat in
der PDFF- und CSA-Quantifizierung die exzellente Reproduzierbarkeit dieser
Methodik.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede im Ausmal des PDFFs sowohl in den
einzelnen abdominellen Muskelgruppen als auch in den verschiedenen Gruppen
(Kontrollgruppe, Pradiabetes und T2DM Gruppe). Insbesondere konnte der
signifikante Zusammenhang zwischen dem diabetischen Status und der
Myosteatose bestatigt werden. Diese Assoziation wird beeinflusst von Alter und

VAT, welche sich fur die Ausdehnung der abdominellen Myosteatose als
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unabhangige Pradiktoren erwiesen. Dies konnte darauf hinweisen, dass
Myosteatose eine zufallige Mitentwicklung im Entstehen und Fortschreiten von
T2DM ist. Das intramuskulare Fett kann daher als zuverlassiger und einfach
realisierbarer =~ MRT-basierender  Biomarker zur  kardiometabolischen
Risikostratifizierung bei Pradiabetikern und Diabetikern Typ 2 verwendet werden.
Daruber hinaus konnte mit einem automatischen Segmentierungsalgorithmus
das intra- und extramyozellulare Fettverteilungsmuster bestimmt werden. Hierbei
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen normalgewichtigen und
adip6sen Studienteilnehmern mit T2DM, Pradiabetes und einer normoglykamen
Kontrollgruppe. Zudem konnte auch hier ein signifikanter Zusammenhang mit
kardiometabolischen Risikofaktoren nachgewiesen werden.

Des Weiteren bestatigte diese Arbeit den signifikanten Vorhersagefehler von BIA
gegenuber Muskelmassenparametern bei Adipdsen. Das MRT bietet zur
Bestimmung von Muskelmassenparametern (AMMiIrettirei, AMMIGesamt) bei
Normalgewichtigen und Adipésen eine einfache und zuverlassige Moglichkeit,
die unabhangig vom Gewicht und damit der BIA Messung Uberlegen ist.
AMMIFetirei und AMMIcesamt gelten daher als vielversprechende bildgebende
Biomarker bei der Muskelmassenanalyse. Insbesondere AMMIFettfrei ist

unabhangig von Adipositas und bietet sich daher als Biomarker sehr gut an.

Diese Arbeit zeigt, dass das intramuskulare Fett und die Muskelmasse als
bildgebende Biomarker fur metabolische Erkrankungen, wie T2DM und
Pradiabetes, etabliert werden konnten. Jedoch muss die klinische Relevanz
dieser bildgebender Biomarker noch weiter untersucht werden. Die durch diese
Arbeit entstandenen segmentierten Daten kdnnten in Zukunft fir die Etablierung

von automatischen Segmentierungsalgorithmen als Trainingsdaten dienen.
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