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1. Abkiirzungsverzeichnis

'H-MRS
ADP

BIA

BMI
CT
DXA

GDM
HDL

HE
IADPSG
MR
MRI
MRS

MRT
NAFLD

PPS-Diab

Protonen-Magnetresonanzspektroskopie

air displacement plethysmography (englisch) =
Luftverdringungsplethysmographie

bioelectrical impedance analysis (englisch) = Bioelektrische
Impedanzanalyse

Body-Mass-Index (englisch)
Computertomographie

dual-energy X-ray absorptiometry (englisch) = Dual-Rontgen-
Absorptiometrie

Gestationsdiabetes mellitus

High Density Lipoprotein (englisch)

Hounsfield Einheiten

International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups
magnetic resonance (englisch) = Magnetresonanz

magnetic resonance imaging (englisch)

magnetic resonance spectroscopy (englisch) =
Magnetresonanzspektroskopie (sieche 'H-MRS)

Magnetresonanztomographie

non-alcoholic fatty liver disease (englisch) = Nicht-alkoholische
Fettleberkrankheit

,Priadiktion, Pravention und Subklassifikation von Gestations- und Typ-2-
Diabetes“ = Akronym fiir den Titel der Studie, von der die Daten der
vorliegenden Dissertation stammen
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3. Zusammenfassung

Diabetes mellitus Typ 2 zihlt zu den haufigsten Stoffwechselerkrankungen weltweit und zeigt
eine enge Assoziation zu Ubergewicht und Adipositas sowie zum metabolischen Syndrom. Ein
Kernanliegen der aktuellen Diabetesforschung ist es, Patienten mit Risikofaktoren fiir Typ-2-
Diabetes frithzeitig zu erkennen, sodass PridventivmaBnahmen gezielter eingeleitet werden
konnen. Frauen, die wihrend einer Schwangerschaft die Diagnose eines Gestationsdiabetes
erhalten, stellen eine derartige Risikogruppe dar, weil sie meist nur eine temporire
Glukosestoffwechselstorung wihrend der Schwangerschaft aufweisen. Nach der Geburt besteht
bei diesen Frauen jedoch ein deutlich erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines manifesten
Typ-2-Diabetes. Es gibt ausreichend Evidenz dafiir, dass das Fettgewebe sowie die
Fettverteilung im Korper fiir die Pathogenese des Diabetes eine entscheidende Rolle spielen.
Hierbei wurde in klinischen Studien insbesondere fiir das abdominelle viszerale Fett, aber auch
fiir das intrahepatische Fett eine signifikante Assoziation zu Diabetes mellitus und Storungen
des Glukosemetabolismus in Form von Insulinresistenz gezeigt. Inwiefern eine Erhohung des
Fettanteils innerhalb des Pankreas — welches eine Schliisselrolle im Glukosestoffwechsel
einnimmt — einen Einfluss auf die Pathogenese des Diabetes und insbesondere die endokrine
Funktion des Pankreas hat, ist weiterhin nicht geklirt. Eine Vielzahl an Messmethoden stehen
heutzutage fiir die Quantifizierung von Gesamtkorperfett, Fettkompartimenten oder
Fettkonzentrationen in Organen zur Verfiigung. Diese reichen von einfachen und
kostengiinstigen Methoden wie anthropometrischen Messungen, der bioelektrischen
Impedanzanalyse oder der Dual-Rontgen-Absorptiometrie bis hin zu teureren, hochauflosenden
Techniken wie der Computertomographie oder Magnetresonanztomographie (MRT)
bzw. -spektroskopie (MRS). Aufgrund der begrenzten Verfiigbarkeit der letztgenannten
Verfahren muss jedoch oft auf alternative Messmethoden zuriickgegriffen werden. Die richtige
Auswahl der Messmethode ist hierbei sowohl fiir die Etablierung von standardisierten
Untersuchungsprotokollen in Screeninguntersuchungen als auch fiir die bestmogliche
Beantwortung klinischer Fragestellungen von essenzieller Bedeutung. Das iibergeordnete Ziel
dieser Arbeit war es daher, die klinische Anwendbarkeit verschiedener Messmethoden zur
Quantifizierung von Korper- und Organfett zu bewerten sowie die Relevanz von
Fettquantifizierungen — hier vor allem am Beispiel des Pankreas veranschaulicht — fiir die
Fritherkennung von Personen mit Diabetesrisiko einzuordnen.

Die Daten dieser Dissertation stammen von einer Kohorte aus Frauen mit Zustand nach

Gestationsdiabetes und gesunden Kontrollprobandinnen, die im Rahmen der PPS-Diab Studie



(Pradiktion, Pravention und Subklassifikation von Gestations- und Typ-2-Diabetes) untersucht

wurden.

Da die Bedeutung einer Fettakkumulation innerhalb des Pankreas fiir die Pathogenese des
Diabetes noch unklar ist, war es die Zielsetzung der ersten Studie, den Zusammenhang
zwischen Pankreasfett und B-Zellfunktion zu untersuchen. Hierfiir wurde die Kohorte in Frauen
mit Zustand nach Gestationsdiabetes und pathologischer Glukosetoleranz nach der
Schwangerschaft, Frauen mit Zustand nach Gestationsdiabetes und physiologischer
Glukosetoleranz nach der Schwangerschaft sowie gesunde Kontrollen aufgeteilt. Jede
Probandin erhielt anthropometrische und klinische Messungen, Laborwertbestimmungen sowie
eine MRT-basierte Quantifizierung von Pankreasfett, Leberfett und abdominellem viszeralen
Fett. Zusitzlich wurden Parameter der 3-Zellfunktion und Insulinsensitivitit mittels oralem und
intravendsem Glukosetoleranztest ermittelt. Die Ergebnisse zeigten, dass weder eine
Korrelation zwischen dem Pankreasfett und der B-Zellfunktion, noch ein signifikanter
Unterschied in der Hohe des Pankreasfetts zwischen den verschiedenen Risikogruppen vorlag.
Das Pankreasfett korrelierte hingegen positiv mit dem Body-Mass-Index, Taillenumfang,

Leberfett und abdominellen viszeralen Fett.

Damit standardisierte Protokolle fiir Screeninguntersuchungen etabliert werden konnen, war es
das Ziel der zweiten Studie, den priadiktiven Wert von anthropometrischen Messungen mit und
ohne Daten aus der bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) fiir die Schitzung des
Gesamtkorperfetts und des abdominellen viszeralen Fetts zu beurteilen. Das Gesamtkorperfett
und abdominelle viszerale Fett wurden jeweils analog zur ersten Studie mittels einer
modifizierten Dixon-MRT-Sequenz gemessen. Im ersten Schritt wurden geeignete Parameter
fiir die Pradiktionsmodelle identifiziert, im zweiten Schritt wurden mithilfe dieser Parameter
mehrere multivariate lineare Regressionsmodelle erzeugt. Fiir die Vorhersage des
Gesamtkorperfetts zeigten sich in einem Modell das Gewicht, die KorpergroBe und der
Hiiftumgang sowie in einem anderen Modell die aus der BIA ermittelte Korperfettmasse und
der Hiiftumfang als signifikante Parameter. Das abdominelle viszerale Fett konnte in einem
Modell signifikant durch das Gewicht und den Taillenumfang, und in einem anderen Modell
durch die BIA-Korperfettmasse vorhergesagt werden, wobei diese Modelle jeweils eine etwas
geringere Erkldarungskraft im Vergleich zu den Gesamtkorperfett-Modellen hatten. Fiir die aus
der BIA kalkulierte abdominelle viszerale Fettmasse wurde keine priadiktive Bedeutung
festgestellt. Des Weiteren lieBen sich individuell deutliche Abweichungen der Vorhersagewerte

aus den Modellen von den MRT-Werten aufzeigen.



Zusammenfassend konnte durch diese beiden Arbeiten gezeigt werden, dass schnittbildgebende
Verfahren wie die MRT — sofern realisierbar — anderen Methoden der Fettquantifizierung
vorgezogen werden sollten, um ein hoheres Mall an diagnostischer Prézision in
Screeninguntersuchungen zu gewdhrleisten. Insbesondere fiir regionale Fettquantifizierungen,
aber auch fiir die nicht-invasive Quantifizierung von ektopem Fett in intraabdominellen
Organen und hierunter vor allem kleinen Organen wie dem Pankreas werden
Goldstandardmethoden wie die MRT bzw. MRS nur schwer ersetzbar sein. Auch wenn sich
anthropometrische Messungen fiir eine initiale Schitzung des Gesamtkorperfetts und in
geringerem Mal ebenfalls fiir die des abdominellen viszeralen Fetts als geeignet erwiesen
haben, so konnten dennoch relevante Abweichungen der Pridiktionswerte von den MRT-
Werten dokumentiert werden. Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass die wichtigsten
Pradiktionsparameter fiir das Gesamtkorperfett das Korpergewicht und der Hiiftumfang bzw.
fiir das abdominelle viszerale Fett der Taillenumfang sind. Eine Hinzunahme von Daten aus der
BIA kann die Genauigkeit dieser Schitzungen nicht signifikant verbessern.

Dariiber hinaus konnten wir keinen Zusammenhang zwischen dem Pankreasfett und der
B-Zellfunktion nachweisen, es zeigten sich jedoch signifikante Assoziationen mit dem Leberfett
und abdominellen viszeralen Fett. Man kann deshalb schlussfolgern, dass eine Zunahme der
Fettmenge bzw. -konzentration in den Fettkompartimenten bzw. Organen, die am
Glukosestoffwechsel beteiligt sind, nicht zwangsldufig einen entscheidenden Einfluss auf die
Pathogenese des Diabetes hat. Vielmehr scheinen hierbei nur bestimmte Gewebe, wie das
abdominelle viszerale Fett, eine Schliisselrolle einzunehmen. Eine erhohte Fettkonzentration in
Organen kann somit lediglich Ausdruck eines generellen oder ,,viszeralen Ubergewichts* sein
oder als Indikator fiir bereits fortgeschrittene metabolische Stérungen fungieren. Ein generelles
Screening auf erhohtes Pankreasfett ist fiir die Fritherkennung von Personen mit Diabetesrisiko
daher nicht zu empfehlen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen Entscheidungsprozesse beziiglich der generellen
Anwendbarkeit und Niitzlichkeit von Fettquantifizierungsmethoden und speziell im Setting der

Fritherkennung von Personen mit Diabetesrisiko.



4. Summary

Diabetes mellitus type 2 is one of the most common metabolic diseases worldwide. It has a
strong association with overweight and obesity, as well as the metabolic syndrome. One main
objective of contemporary diabetes research is the early detection of patients with risk factors
for type 2 diabetes which should result in preventive measures targeted at risk groups. One
specific risk group consists of women who are diagnosed with gestational diabetes during
pregnancy. While these women usually show a temporary glucose metabolism disorder during
their pregnancy, after delivery they are at significantly higher risk for developing overt type 2
diabetes. There is ample evidence suggesting that the adipose tissue as well as the distribution
of fat in the body play a decisive role in the pathogenesis of diabetes. Clinical studies have
demonstrated that diabetes mellitus as well as disturbances of glucose metabolism such as
insulin resistance are strongly correlated to intrahepatic fat and even stronger correlated to
abdominal visceral fat. However, it is still debated to what extent an increase in the fat content
within the pancreas — an organ which plays a key role in glucose metabolism — has an impact
on the pathogenesis of diabetes and especially on the endocrine function of the pancreas.
Nowadays, there is a plethora of measurement methods for the quantification of total body fat,
local fat deposits, and fat concentrations in organs. These range from simple and cheap
methods, such as anthropometric measurements, bioelectrical impedance analysis, or dual-
energy X-ray absorptiometry, to more cost-intensive high-resolution techniques like computer
tomography or magnetic resonance imaging (MRI)/ magnetic resonance spectroscopy (MRS).
Due to the limited availability of the latter mentioned techniques, physicians often have to
choose alternative methods. The right choice of method is crucially important for the
establishment of standardised protocols in screening examinations and for the best possible
answer to clinical questions. Therefore, one of the overall objectives of this thesis lied in
evaluating the clinical applicability of different measurement methods for the quantification of
body fat and fat in organs. Furthermore, it was the aim to assess the relevance of fat
quantifications for the prediction of patients at risk for diabetes — in this work mainly
exemplified by the pancreas.

The data used in this thesis was derived from a cohort of women with and without a history of
gestational diabetes who have been examined in the course of the study PPS-Diab (Prediction,

prevention and subclassification of gestational and type 2 diabetes).

As the importance of pancreatic fat accumulation for the pathogenesis of diabetes is still

unclear, the goal of the first study was to investigate the association between pancreatic fat and



B-cell function. The study population was divided into women with a history of gestational
diabetes and pathological glucose tolerance after pregnancy, women with a history of
gestational diabetes and normal glucose tolerance after pregnancy, and healthy controls. Every
subject received anthropometric and clinical measurements, clinical chemistry measurements,
as well as an MRI-based quantification of pancreatic fat, liver fat, and abdominal visceral fat.
Additionally, parameters of B-cell function and insulin sensitivity were determined using an
oral and intravenous glucose tolerance test. The results indicated that there was neither a
correlation between pancreatic fat and B-cell function nor a significant difference in the amount
of pancreatic fat between the compared risk groups. However, pancreatic fat showed a positive

correlation with body mass index, waist circumference, liver fat, and abdominal visceral fat.

In order to establish standardised protocols for screening examinations, the aim of the second
study was to evaluate the predictive value of anthropometric measurements with and without
data from bioelectrical impedance analysis (BIA) for the estimation of total body fat and
abdominal visceral fat. Analogous to the first study, total body fat and abdominal visceral fat
were both measured by a modified Dixon MRI sequence. In the first phase, appropriate
parameters for the prediction models were identified. In the second, these identified parameters
were employed for the creation of various multivariable linear regression models. Significant
parameters for the prediction of total body fat were weight, height, and hip circumference in
one model and BIA-derived total body fat and hip circumference in another model. The
abdominal visceral fat was predicted significantly by weight and waist circumference in one
model and by BIA-derived total body fat in another model — although the explanatory power of
these models both was slightly lower compared to those of total body fat. No predictive value
could be associated with BIA-derived abdominal visceral fat mass. Furthermore, the prediction
equations generated from the models individually showed substantial deviations from the MRI

values.

In summary, the two studies demonstrated that cross-sectional imaging techniques such as MRI
— if feasible — should be preferred over other fat measurement methods, if one wants to ensure
a high extent of diagnostic precision in screening examinations. Especially for regional fat
quantifications, but also for the non-invasive quantification of ectopic fat in intraabdominal
organs — particularly in small organs like the pancreas — it will prove difficult to replace gold
standard methods such as MRI or MRS, respectively. Although anthropometric measurements
proved adequate for an initial estimation of total body fat, and to a smaller extent also for that

of abdominal visceral fat, we have also shown that there are significant disparities between the



prediction equations of such anthropometric measurements and values obtained by MRI. Our
findings illustrate that the most relevant prediction parameters for total body fat are weight and
hip circumference; and waist circumference for the prediction of abdominal visceral fat. The
addition of data from BIA cannot improve the accuracy of anthropometric estimations.
Furthermore, we could not provide evidence for the existence of an association between
pancreatic fat and B-cell function. Our results showed, however, that pancreatic fat correlated
with liver fat and abdominal visceral fat. It could, therefore, be concluded that an increase in
the amount of fat within the fat compartments and the organs involved in the glucose
metabolism does not necessarily impact the pathogenesis of diabetes. Rather, only certain
tissues like the abdominal visceral fat seem to play a key role in this context. We postulate that
elevated fat concentrations in organs can merely be an expression of general or “visceral
overweight” or serve as an indicator of already advanced metabolic disorders. Therefore,
concerning the prediction of patients at risk for diabetes, general screening for elevated
pancreatic fat cannot be recommended.

The results gained from this thesis aid decision making processes with respect to the general
utility and usefulness of fat quantification methods and more particularly for screening purposes

of a patients’ risk for developing type 2 diabetes.



5. Einleitung
5.1. Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine Stoffwechselerkrankung, die sich durch einen relativen
Insulinmangel auf dem Boden einer peripheren Insulinresistenz auszeichnet und zu
pathologisch erhohten Blutzuckerspiegeln fiihrt'. Fiir die Pathophysiologie dieser Storungen
spielen besonders Gene, die fiir B-Zelldysfunktion und Adipositas pradisponieren, sowie eine
Reihe von Umwelteinfliissen (Patientenalter, reduzierter Energieverbrauch, gesteigerte
Kalorienaufnahme, Nihrstoffzusammensetzung, Umweltchemikalien, intestinales Mikrobiom)
eine entscheidende Rolle?. Bei vielen Patienten lassen sich bereits einige Zeit vor der
Entwicklung eines manifesten Typ-2-Diabetes diverse Konstellationen von Risikofaktoren
nachweisen. Hierzu zihlen u. a. Pridiabetes, das metabolische Syndrom, Gestationsdiabetes
mellitus oder die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (englisch: non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD)’. Das Screening von Patienten auf derartige priadisponierende Faktoren und
die damit verbundene Moglichkeit, Risikopatienten moglichst frith und gezielt zu behandeln,
hat sowohl aus individueller als auch aus gesundheitsokonomischer Sicht erhebliche
Konsequenzen. Diabetes fiihrt langfristig zu makro- und mikrovaskulidren Verdnderungen, die
vor allem kardiovaskuldre Erkrankungen und eine chronische Niereninsuffizienz zur Folge
haben, welche die Haupttodesursachen dieser Patienten darstellen*. Mit einer weltweiten
Privalenz von mehr als sechs Prozent und Platz neun unter den hiufigsten Todesursachen’ ist
Typ-2-Diabetes eine Erkrankung, die das globale Gesundheitssystem vor immense Aufgaben

stellt und kontinuierlich steigende Kosten von mehreren Milliarden US-Dollar verursacht®.

5.2. Metabolisches Syndrom

In engem Zusammenhang mit Typ-2-Diabetes steht das sogenannte metabolische Syndrom, das
bei circa vier von fiinf Typ-2-Diabetes-Patienten diagnostiziert werden kann’. Fiir die
Definition des metabolischen Syndroms werden héufig die 2005 veroffentlichten Kriterien der
,International Diabetes Foundation* (IDF) angewandt. Um die Diagnose zu sichern, miissen
das Hauptkriterium der bauchbetonten (zentralen) Adipositas (Uberschreitung eines, abhiingig
von Geschlecht und Ethnie, spezifisch definierten Grenzwertes des Taillenumfanges bzw.
Body-Mass-Index (BMI) > 30 kg/m?) sowie zwei der folgenden Nebenkriterien erfiillt sein:
erhohte Plasma-Triglyzeride bzw. bereits initiierte Therapie zur Triglyzerid-Senkung,
reduziertes Plasma-High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin bzw. bereits eingeleitete

Therapie zur HDL-Erh6hung, arterielle Hypertonie bzw. bereits vorhandene antihypertensive



Therapie und erhohte Plasma-Glukose bzw. bereits diagnostizierter Typ-2-Diabetes®. In
zahlreichen Studien wurde fiir Patienten mit metabolischem Syndrom ein deutlich erhohtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse nachgewiesen. So wiesen in einer retrospektiven
Metaanalyse Patienten mit metabolischem Syndrom ein doppelt so hohes Risiko fiir
Herzkreislauferkrankungen und ein 1,5-fach erhohtes Mortalitétsrisiko im Vergleich zu
Probanden ohne metabolisches Syndrom auf’. Die exakte Pathogenese ist weiterhin nicht
ginzlich geklart, der entscheidende Faktor scheint jedoch die Insulinresistenz zu sein, weshalb
das metabolische Syndrom auch oft als Insulinresistenzsyndrom bezeichnet wird. Die genauen
Mechanismen der Insulinresistenzentstehung sind Gegenstand intensiver Forschung, als
wesentliche Ursache wird jedoch ein Uberangebot von zirkulierenden freien Fettsiuren, welche
im Falle einer Fettgewebsvermehrung freigesetzt werden, angesehen'’. Dies verdeutlicht noch
einmal den besonderen Stellenwert von Adipositas und pathologischer Fettgewebsverteilung
fir die Entwicklung von Typ-2-Diabetes und dessen Vorstufen bzw. assoziierten

Erkrankungen.

5.3. Gestationsdiabetes mellitus

Wie bereits erwihnt, ist Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ein bekannter Risikofaktor fiir
Diabetes mellitus Typ 2 und hat in dieser Arbeit einen besonderen Stellenwert, da in unserer
Studie circa zwei Drittel der eingeschlossenen Frauen die Vorgeschichte eines GDM hatten.
Gestationsdiabetes, auch als Schwangerschaftsdiabetes bezeichnet, ist definiert als jeglicher
Schweregrad einer Glukoseintoleranz (Hyperglykidmie), welche wihrend der Schwangerschaft
erstmalig auftritt oder diagnostiziert wird!!. Bei Patientinnen mit GDM liegt eine #hnliche
genetische Pridisposition wie bei Typ-2-Diabetes vor'?, ebenso unterscheiden sich die
Risikofaktoren nur gering (bei GDM: hoher BMI, hohes Alter, positive Familienanamnese fiir
Typ-2-Diabetes, Ethnie, niedriger Bildungsstand, friihere Schwangerschaft mit GDM)'3. Die
Haufigkeitsangaben des GDM variieren je nach Diagnosekriterien und Herkunft der
Patientinnen stark, gemaf} der aktuellen Kriterien der ,,International Association of the Diabetes
and Pregnancy Study Groups“ (IADPSG) wurde in einer grofl angelegten multizentrischen
Studie eine weltweite Privalenz von 17,8 % unter Schwangeren ermittelt'*. Frauen mit GDM
weisen eine Art chronische Funktionsstorung auf, die durch eine anhaltende Insulinresistenz
mit einhergehender abnehmender B-Zellkompensation charakterisiert ist'®. Bei einer Mehrzahl
dieser Frauen bildet sich diese Funktionsstérung jedoch im Anschluss an die Entbindung

vorerst wieder zuriick'®. Im Vergleich zu Frauen mit komplikationsloser Schwangerschaft
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haben Frauen, die wihrend der Schwangerschaft die Diagnose eines GDM erhielten, ein linear
ansteigendes und insgesamt circa zehnfach hoheres Risiko, im Laufe ihres Lebens einen

1718 Besonders hoch ist dieses Risiko bei

manifesten Typ-2-Diabetes zu entwickeln
Patientinnen, bei denen wihrend der Schwangerschaft die Notwendigkeit einer Insulintherapie
bestand!®. Weitere Komplikationen des GDM betreffen sowohl die Mutter, als auch das Kind.
Bei der Schwangeren ist GDM mit hypertensiven Erkrankungen (u.a. Prideklampsie),
Harnwegsinfektionen und erhohtem Interventions-/Operationsbedarf (Sectio,
Blutungskomplikationen, Frithgeburt usw.) assoziiert, fiir das ungeborene Kind besteht ein
hoheres Risiko fiir eine Makrosomie, kongenitale Fehlbildungen, metabolische Stérungen, ein
Atemnotsyndrom und eine spitere Entwicklung einer Adipositas?®. Dies unterstreicht, von
welch groBBer Bedeutung es ist, ein frithzeitiges Screening auf GDM durchzufiihren und eine

addquate Behandlung rechtzeitig einzuleiten, um Akut- und Langzeitfolgen fiir Mutter und

Kind abzuwenden.

5.4. Generelle und zentrale (viszerale) Adipositas

Ebenfalls stark assoziiert mit Typ-2-Diabetes und dessen Vorstufen ist die Erndhrungs- und
Stoffwechselkrankheit Adipositas, eine iiber die Norm hinausgehende Vermehrung des
Korperfetts. Sie ist einheitlich definiert als BMI > 30 kg/m?, ein BMI > 25 kg/m? wird als
Ubergewicht bezeichnet?!. Laut World-Health-Organization (WHO) waren 2016 weltweit mehr
als 1,9 Milliarden Erwachsene iibergewichtig und hiervon mehr als 650 Millionen adipds, was

nahezu eine Verdreifachung der Zahlen seit 1975 bedeutet?

. Hauptséchlich ursichlich hierfiir
ist eine zunehmende ,,adipogene Umwelt*, welche durch eine hohe Verfiigbarkeit und dem
daraus resultierenden iibermédBigen Konsum hochkalorischer und hochverarbeiteter
Nahrungsmittel in Kombination mit einer zunehmenden korperlichen Inaktivitit charakterisiert
ist. Ob Menschen Ubergewicht entwickeln, unterliegt jedoch zusitzlich zahlreichen

genetischen, epigenetischen und soziokulturellen Faktoren®:,

Das menschliche Fettgewebe setzt sich aus weillem, braunem und beigem Fettgewebe
zusammen. Wihrend das braune und beige Fettgewebe hauptsidchlich am Energieverbrauch
mittels Thermogenese beteiligt sind?*, fungiert das weie Fettgewebe sowohl als wichtigster
Energiespeicher als auch als groftes endokrines Organ unseres Korpers, da es dazu in der Lage
ist, zahlreiche Zytokine, Hormone, Enzyme, Wachstumsfaktoren, Komplementfaktoren und
Matrixproteine zu bilden?>?®. Diese heterogene Gruppe von endokrin aktiven Proteinen wird

als Adipokine zusammengefasst und kann grundsitzlich in pro- (u. a. Leptin, Resistin) und
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antiinflammatorische Adipokine (u. a. Adiponektin) unterteilt werden®’. Eine Zunahme der
Masse an weillem Fettgewebe, wie man sie bei Adipositas beobachtet, fithrt zu einem
Ungleichgewicht zugunsten der proinflammatorischen Adipokine, was wiederum in einen
chronischen Status einer lokalen und systemischen ,,stillen* Entziindungsreaktion sowie in
zahlreiche metabolische Stoérungen miindet?’. Diese pathologischen Zustinde begiinstigen
schlieBlich die Entstehung von Typ-2-Diabetes, Herzkreislauferkrankungen und weiteren

Adipositas-assoziierten Erkrankungen®’.

Fiir die Pathogenese zahlreicher, u. a. vorher genannter Erkrankungen, spielt jedoch nicht nur
die absolute Menge an Fettgewebe, sondern auch die Verteilung sowie das Verhiltnis der
verschiedenen Kompartimente im Korper eine entscheidende Rolle. Beziiglich der Verteilung
differenziert man zwischen subkutanem, viszeralem und ektopem Fett (siche Abbildung 1). Das
viszerale Fettgewebe ummantelt die inneren Organe. Insbesondere Minner neigen dazu,
intraabdominell viszerales Fett einzulagern, was auch als androide Form der Adipositas
bezeichnet wird?®. Das viszerale Fettgewebe unterscheidet sich vom subkutanen besonders
hinsichtlich der Adipozyten-Zellgroe, der metabolischen Aktivitit sowie dem Einfluss auf
Mechanismen der Insulinresistenz und wird als das krankhaftere angesehen?. Die viszerale
Adipositas ist sogar mit einer erhohten Gesamtmortalitit assoziiert’®. GemiB der ,,portal
theory* schiittet abdominelles viszerales Fettgewebe ein hohes Maf} an freien Fettsduren und
proinflammatorischen Adipokinen aus, die auf direktem Weg iiber das Pfortader-System in die
Leber gelangen und zur Entstehung von hepatischer Insulinresistenz, Steatosis hepatis
(Leberverfettung) sowie chronischer Entziindung beitragen®'. Individuen mit insulinresistenter
Leber weisen eine mangelhafte Suppression der hepatischen Gluconeogenese sowie eine
gesteigerte hepatische Lipogenese auf, was auf lange Sicht zu Hyperglykdmie und
Hypertriglyceridamie fithrt und typischerweise bei Patienten mit metabolischem Syndrom und

Typ-2-Diabetes beobachtet werden kann®2,

5.5. Ektopes Fett

Subkutanes Fettgewebe, der primére Speicher fiir anfallende Lipide, hat nur eine begrenzte
Fahigkeit, sich mittels Adipozyten-Hyperplasie und/oder -Hypertrophie auszudehnen, im Falle
eines zunehmenden Ubergewichts kommt es schlieBlich zu einer Fehlregulation und
Dysfunktionalitit des subkutanen Fettgewebes®’. Manche Individuen weisen auch eine
verinderte Genexpression von Fettstoffwechselgenen des subkutanen Fettgewebes auf’*. Beide

genannten Umstdnde konnen eine Fettverschiebung in viszerales Fettgewebe und Nicht-
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Fettgewebe begiinstigen. Eine Fettansammlung in Nicht-Fettgewebe wird auch als ,.ektopes
Fett“ bezeichnet und umfasst im Wesentlichen die Lipidakkumulation in Hepatozyten
(intrahepatozelluldres Fett), Skelettmuskelzellen (intramyozelluldres Fett), Herzmuskelzellen
(intrakardiomyozelluldres Fett) und innerhalb des Pankreasgewebes (intrapankreatisches
Fett)*>2¢ (siche Abbildung 1). Fiir die Fettakkumulation in Pankreaszellen existiert (im
Gegensatz zu Leber, Skelett- und Herzmuskel) in der Literatur kein spezieller Terminus. Die
meist verwendeten Begriffe ,intrapankreatisches Fett“ oder ,Pankreasfett sind als
Sammelbegriffe fiir Fett in Pankreaszellen und in Adipozyten, welche in das Pankreasgewebe
eingelagert sind, zu verstehen’’. Die Menge an ektopem Fett, die meist als Prozentsatz zum
gesamten Gewebe des untersuchten Organs angegeben wird, korreliert oft positiv mit der
Menge an viszeralem Fett*®3°. Einerseits gibt es Hinweise, dass ektopes Fett bei Adiposen in
einigen der genannten Organen simultan zueinander auftritt*, andererseits kann ektopes Fett
auch nur einzelne Organe betreffen und unabhingig von allgemeinem Ubergewicht oder
gestorter Insulinsensitivitdt vorhanden sein. Ein Beispiel hierfiir ist das bei Ausdauerathleten
oft nachweisbare hohe intramyozellulire Fett, das bei korperlicher Aktivitdt als schnell
verfiigbare Energiequelle dient*'*>. Vermutlich unterliegt die Akkumulation und Distribution
von ektopem Fett einem komplexen Zusammenspiel aus Erndhrung, Gesamtverfiigbarkeit an

Lipiden/Fettsiuren, Insulinwirkung, korperlicher Aktivitit und genetischen Faktoren®.

pes Fett [tanes Fett rales Fett

Intrahepatozelluldres Fett Intramyozellulires Fett Intraabdominelles Fett Perikardiales Fett

Intrapankreatisches Fett Intrakardiomyozellulires Fett — Perivaskulires Fett

Abbildung 1: Einteilung des Fettgewebes nach Verteilung (Zusammenfassung auf Basis der
Publikationen von Nauli et al., 2019?® und Gruzdeva et al., 2018*).
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Ob sich erhohte intrazelluldre Lipidkonzentrationen negativ auf die jeweilige Organfunktion
auswirken und wenn ja, wie der entsprechende Pathomechanismus dahinter aussieht, ist

Gegenstand intensiver Forschung. Zahlreiche Studien haben eine Korrelation zwischen der

t45—48 t49—5 1

Insulinresistenz  und intramyozellulirem Fet bzw. intrahepatischem Fet
nachgewiesen, dennoch wird oft diskutiert, ob ektopes Fett hier nur als Biomarker oder doch
als Mediator fiir diese metabolische Storung fungiert. Allgemein bekannt ist, dass eine
pathologische Erhohung des intrahepatozelluliren Fetts, welche pathognomonisch fiir die
NAFLD ist, zu einer Steatohepatitis bis hin zur mikronoduldren Leberzirrhose mit
eingeschrinkter Leberfunktion und erhdhtem Risiko fiir ein hepatozelluldres Karzinom fiihren
kann2. Beziiglich des intramyokardialen Fetts wurde ein unabhingiger Zusammenhang mit
einer eingeschrinkten diastolischen Dysfunktion und somit der Herzinsuffizienzentstehung
nachgewiesen®®. Ein wichtiger Begriff in diesem Kontext ist die sogenannte Lipotoxizitiit,
welche besagt, dass Zellen des Nicht-Fettgewebes nur eine limitierte Kapazitit haben, freie
Fettsduren aufzunehmen bzw. zu speichern. Im Falle einer exzessiven intrazytoplasmatischen
Lipidakkumulation kann es dann zu einer Zelldysfunktion bis hin zum Zelltod kommen>*.
Hierbei spielen insbesondere die nicht in Form von Lipidtropfen gespeicherten, frei im
Zytoplasma vorhandenen Lipidsynthese-Zwischenprodukte wie Diacylglycerine, langkettige
Acyl-CoAs, Acylcarnitin und Ceramide eine hervorzuhebende Rolle. Diese haben iiber
multiple Signalwege die Fiahigkeit, die zelluldre Insulinsensitivitit zu verringern, eine
mitochondriale Dysfunktion mit der Folge von oxidativem Stress und von Fehlfunktionen des

endoplasmatischen Retikulums auszuldsen sowie Apoptose zu induzieren>-°.

5.6. Pankreassteatose

Ein wesentlicher Schwerpunkt dieser Arbeit war die Untersuchung der klinischen Relevanz
einer erhohten ektopen Fettakkumulation innerhalb des Pankreas. Fiir eine pathologische
Fettansammlung innerhalb des Pankreas existieren in der Literatur zahlreiche, zum Teil
synonym verwendete Begriffe: u. a. Pankreaslipomatose, was meist zur Beschreibung eines
hyperechogenen Pankreas in der Sonographie verwendet wird; die englische Bezeichnung
,hon-alcoholic fatty pancreas disease* (NAFPD, dhnlich der NAFLD mit Assoziation zum
metabolischen Syndrom’’) oder Pankreassteatose, was zuletzt als der geeignetste Terminus
vorgeschlagen wurde, da er am besten die potenzielle Reversibilitidt der Fettakkumulation
innerhalb des Pankreas beschreibt®®. Nicht gleichgesetzt werden diirfen diese Begriffe mit dem

diagnostisch nicht immer gut abgrenzbaren Erscheinungsbild des ,fatty replacement™ des
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Pankreas. Dieses bezeichnet einen Ersatz von Pankreasgewebe durch Fettgewebe, welcher als
Folge einer Apoptose von Pankreaszellen (z. B. im Rahmen von angeborenen Erkrankungen,

Alkoholabusus, viralen Infektionen usw.) auftritt®’

. Epidemiologische Daten zur Privalenz der
Pankreassteatose sind rar, eine 2017 durchgefiihrte Metaanalyse von elf Studien ermittelte eine
Hiufigkeit von 33 %°°. In einer groBen meta-analytischen Studie mit fast 50 000 Patienten
wurde kiirzlich gezeigt, dass die Pankreassteatose eine starke Assoziation mit nahezu allen
Komponenten des metabolischen Syndroms aufweist und eventuell analog zur Steatosis hepatis
als zusitzlicher Phinotyp des metabolischen Syndroms betrachtet werden konnte®. Analog zur
NAFLD gibt es auch fiir das Pankreas zunehmende Evidenz, dass erhohte Fettkonzentrationen
einen anhaltenden proinflammatorischen Zustand verursachen, der zu einer chronischen
Organentziindung und sekundir zu einer malignen Entartung fithren kann®%2, Aufgrund der
starken Assoziation zum metabolischen Syndrom liegt es auf der Hand, dass Patienten mit
Pradiabetes oder manifestem Diabetes meist ein hoheres Pankreasfett aufweisen als Gesunde,
was bereits durch zahlreiche Studien belegt wurde®%. Uneinigkeit besteht jedoch weiterhin
beziiglich der Fragestellung, ob sich eine erhohte Fettakkumulation innerhalb des Pankreas
negativ auf dessen endokrine Funktion, insbesondere die B-Zellfunktion, auswirkt und somit zu
dem fiir Diabetes mellitus pathognomonischen Insulinmangel beitragen kann. Man geht
mittlerweile davon aus, dass eine durch erhohte Konzentrationen von Glukose und freien
Fettsdauren induzierte sogenannte Glukolipotoxizitdt einen wesentlichen Einfluss auf die im

Laufe der Erkrankung abnehmende PB-Zellfunktion bei Typ-2-Diabetes-Patienten hat®. In

70-74 75-78

diversen In-vitro-Modellen von isolierten humanen -Zellen und B-Zellen von Ratten
wurde ein lipotoxischer Zustand simuliert und es konnte gezeigt werden, dass funktionelle und
genetische Beeintriachtigungen der B-Zelle eintraten. Vergleichbares wurde auch in vivo bei
Probanden, die eine prolongierte Lipidinfusion erhielten, nachgewiesen’®!. Diese Ergebnisse
sind jedoch nicht direkt iibertragbar, da derartige konstruierte Modelle den tatsdchlichen
komplexen In-vivo-Zustand beim Menschen nicht vollstdndig imitieren konnen und Langzeit-
Untersuchungen nur schwer durchfiihrbar sind®?. Dariiber hinaus bleibt unklar, ob B-Zell-
lipotoxische Effekte erst durch eingelagerte Adipozyten in unmittelbarer Nédhe der Inselzellen
entscheidend verstdarkt werden. Histologische Untersuchungen deuten darauf hin, dass die
groBte Menge an intrapankreatischem Fett in Adipozyten, die teils bis zu 20 % des gesamten
Pankreasparenchyms einnehmen konnen, gespeichert ist®. Diese Adipozyten konnten mittels
lokaler Lipolyse eine B-Zell-Lipotoxizitit auf ,,parakrinem** Weg vermitteln®*. In den letzten 20

Jahren wurde in zahlreichen Studien versucht, eine unabhédngige Assoziation zwischen dem

Pankreasfett und der B-Zellfunktion zu untersuchen, wobei die Heterogenitéit der Ergebnisse
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vermutlich die Komplexitit der Zusammenhinge und Anfilligkeit gegeniiber Storfaktoren
widerspiegelt. Mehrere Forschungsgruppen konnten eine signifikante Korrelation zwischen

dem Pankreasfett und der B-Zellfunktion nachweisen® % andere konnten diesen

Zusammenhang nicht herstellen®#-

, sodass einige Autoren schlussfolgern, dass bei manchen
Patienten die Pankreassteatose lediglich ein Biomarker fiir eine eingeschrinkte B-Zellfunktion
ist”. Dass die Probandenkollektive in den genannten Studien sehr unterschiedlich
zusammengesetzt waren und teils verschiedene Messmethoden sowohl beziiglich der
Fettquantifizierung, als auch der B-Zellfunktionsanalyse angewandt wurden, sind weitere
Erklarungsansitze fiir die widerspriichlichen Ergebnisse und verdeutlichen die Notwendigkeit
der Einfithrung von Messstandards und den Bedarf an weiterer intensiver Forschung auf diesem

Gebiet.

5.7. Messmethoden zur Quantifizierung von Gesamtkorperfett und Fett-
kompartimenten

Um die absolute Menge an Fett des gesamten Korpers und der einzelnen Kompartimente (z. B.
abdominelles subkutanes und viszerales Fett) zu quantifizieren bzw. abzuschitzen, gibt es
heutzutage zahlreiche Methoden, die sich insbesondere hinsichtlich ihrer klinischen
Anwendbarkeit und ihrer Prézision stark unterscheiden. In dieser Arbeit wurden hierfiir
anthropometrische Messungen, die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) verwendet. Dariiber hinaus finden grundsitzlich auch die
Dual-Rontgen-Absorptiometrie, die Computertomographie (CT) und seltenere Verfahren wie
die Hydrodensitometrie, Air-Displacement-Plethysmographie oder Dilutionsmethoden

Anwendung. Die einzelnen Methoden sollen nachfolgend néher erldutert werden.

5.7.1. Angewandte Methoden in der vorliegenden Arbeit
5.7.1.1. Anthropometrische Messungen

Die Anthropometrie umfasst Methoden, die der Erhebung von MaBlen des menschlichen
Korpers dienen. Zu den fiir die Fettquantifizierung relevanten Messwerten bzw. Indizes zdhlen
v. a. die KorpergroBe, das Korpergewicht, der BMI, der Taillenumfang, der Hiiftumfang, der
Taille-Hiift-Quotient und Daten aus der Hautfaltendickemessung, der sogenannten

Calipometrie (letztere wurde in dieser Arbeit nicht verwendet, siehe 5.7.2.1).
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Der BMI berechnet sich aus dem Korpergewicht geteilt durch das Quadrat der Korpergrofie
(kg/m?). Der BMI fungiert als einfacher und weit verbreiteter Index zur Klassifizierung von
Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas. Bezogen auf die gesamte
Bevolkerung korreliert der BMI gut mit dem Korperfettanteil und hat besonders fiir die
Pridiktion eines hohen Korperfettanteils eine hohe Spezifitit®™. Dennoch weist der BMI einige
elementare Limitationen auf. Der Index unterliegt u. a. dem Einfluss von Alter, Geschlecht,
Herkunft und dem Verhiltnis von Fettmasse zu Magermasse®®. So kann z. B. bei Athleten einem
erhohten BMI lediglich eine Zunahme der Muskelmasse zugrunde liegen. Ebenso ist der BMI
ungeeignet, die Fettverteilung im Korper widerzuspiegeln. Dies zeigt sich insbesondere, wenn
man die hohe interindividuelle Variation des Verhiltnisses von subkutanem zu viszeralem Fett
betrachtet, was am Beispiel des ,,TOFI* (englisch fiir ,,thin-outside-fat-inside‘‘)-Phinotyps

deutlich wird”’.

Der Taillenumfang wird in der Mitte zwischen der untersten Rippe und dem Beckenkamm

%, 50 ist er ein besserer

gemessen. Auch wenn der Taillenumfang stark mit dem BMI korrelier
Indikator fiir die abdominelle/zentrale Adipositas und damit besserer Préadiktor fiir das
kardiometabolische Risiko®”. Um die Vorhersagekraft fiir dieses Risiko noch weiter zu
verbessern, wird oft auch der Hiiftumfang ermittelt, der auf Hohe des Trochanter major
gemessen wird. Fiir den Hiiftumfang wurde in diversen Studien (meist nach Adjustierung fiir
den Taillenumfang) eine umgekehrte Korrelation mit Komponenten des metabolischen
Syndroms, dem kardiovaskuliren Risiko und der Gesamtmortalitit beschrieben'®, da
gluteofemorales Koperfett aufgrund seiner Lipidspeicherfunktion eine protektive Rolle haben
konnte!'®!. Der Taille-Hiift-Quotient (Taillenumfang geteilt durch Hiiftumfang) kann daher
wichtige Zusatzinformation iiber die dominierende Komponente (abdominelle vs. generelle
Adipositas) geben. Analog zum BMI geben jedoch alle genannten MaBle keine genauere
Auskunft iiber die unterschiedliche Menge an subkutanem und intraabdominellem Fett, wobei
der Taillenumfang noch den engsten Zusammenhang mit dem intraabdominellen Fett

aufweist'9>1% Eine weitere Einschrinkung ist das hiufige Auftreten von Messfehlern,

insbesondere bei Menschen mit einem BMI > 35%.

5.7.1.2. Bioelektrische Impedanzanalyse

Die BIA nutzt die Grundlage der unterschiedlichen Leitfiahigkeiten verschiedener Gewebearten
zur Ermittlung der Korperzusammensetzung. Bei der BIA wird mittels an verschiedenen

Korperstellen angebrachten Hautelektroden ein Wechselstrom angelegt und somit der
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elektrische Widerstand, auch Impedanz genannt, gemessen. Moderne phasensensitive und
multifrequente BIA-Geriite basieren auf dem Prinzip des 3-Kompartiment-Modells und
erlauben iiber die Bestimmung des Gesamtkorperwassers eine Berechnung der Fettmasse,
extrazelluldren Masse (zusitzliche Differenzierung von extrazellularem Wasser moglich) sowie
der Korperzellmasse (zusétzliche Differenzierung von intrazellulirem Wasser moglich) mittels
standardisierter Vorhersagealgorithmen'%* (siche Abbildung 2). Die in den letzten 20 Jahren
zunehmende Entwicklung segmentaler Impedanzmessungen ermoglicht nun auch eine
Abschitzung der Muskelmasse, der abdominellen Gesamtfettmasse und abdominellen
viszeralen Fettmasse!91%, Zahlreiche Studien haben eine gute Korrelation zwischen dem aus
der BIA ermittelten Korperfett und exakteren Werten aus der Dual-Rontgen-Absorptiometrie
(DXA) nachgewiesen'’~'%_ Fiir den Vergleich von BIA- und MRT-Gesamtkorperfett ist die
Datenlage weniger umfangreich, wobei sich in einigen Studien eine im Vergleich zur DXA
schwichere Korrelation zeigte!!*!!!. Es besteht Evidenz dafiir, dass die BIA insbesondere bei
Adiposen die fettfreie Masse (= Magermasse) oft iiberschiitzt und dadurch die tatsdchliche

t108,109,112,113

Fettmasse unterschitz , was sich durch eine relative Zunahme des Wassergehalts

der fettfreien Masse (also > 73 % wie standardméfig von der BIA angenommen) bei Adipositas

erkliren ldasst!!'.
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Abbildung 2: Kompartiment-Modelle der Korperzusammensetzung am Beispiel eines
Individuums mit 20 % Korperfett und 45 % Korperzellmasse. Abkiirzungen: GKW =
Gesamtkorperwasser, EZM = Extrazellulire Masse, KZM = Korperzellmasse, EZS =
Extrazellulidre solide Bestandteile, EZW = Extrazelluldres Wasser, IZS = Intrazelluldre solide
Bestandteile, IZW = Intrazelluldres Wasser (Quelle: Woodrow et al., 2007'1).
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Mehrere MRT-Studien verdeutlichen, dass die BIA im Vergleich zur MRT zwar
zufriedenstellende Werte beziiglich des gesamten abdominellen Fetts ermittelt, beziiglich des
viszeralen Fetts jedoch grof3e Abweichungen und insgesamt schlechte Korrelationen zu MRT-
Daten bestehen, sodass die BIA von einigen Autoren nicht fiir eine Quantifizierung des
abdominellen viszeralen Fetts empfohlen wird'%!16!17 “Auch wird die BIA von zahlreichen
Storfaktoren wie Nahrungsaufnahme, korperlicher Aktivitit vor der Untersuchung, Haut- und
Umgebungstemperatur, weiblichem Zyklus und Erkrankungen, die den Fliissigkeits- und

Elektrolythaushalt verindern, wesentlich in ihrer Aussagekraft beeintrichtigt!!®.

5.7.1.3. Magnetresonanztomographie

Die Ganzkorper-MRT wird heute von einigen Autoren als Goldstandard fiir die Analyse der
Korperzusammensetzung und Quantifizierung von Fettgewebe betrachtet!'*1?°, Die MRT
macht sich die Tatsache zunutze, dass Protonen gewebe- und molekiilspezifische
Bindungseigenschaften haben und somit unterschiedliche Resonanzfrequenzen und
Relaxationszeiten aufweisen. Dies ermoglicht einen hochauflésenden Weichteilkontrast und

121 Uber lange Zeit wurde vor

dadurch eine hervorragende Abgrenzbarkeit des Fettgewebes
allem die T1-Sequenz aufgrund des guten Kontrastes zwischen Fett- und Nicht-Fettgewebe fiir
Gesamtkorperfettquantifizierungen verwendet. In der letzten Zeit haben sich jedoch
zunehmend Multi-Echo-Sequenzen und Chemical-Shift-basierte Sequenzen wie die
modifizierte Dixon-Sequenz etabliert”’. Letztere ermoglicht die Erzeugung von wasser-
(,,water-only) und fettselektiven (,.fat-only*) Bildern aus ein und derselben Sequenzm.
Obwohl durch Fortschritte in der MRT-Technik mittlerweile die Akquisition von
3D-Datensitzen moglich ist, wird fiir die Gesamtkorperfettquantifizierung auch aufgrund der
noch spérlichen Verfiigbarkeit entsprechender 3D-MRT-Analysesoftwares meist eine
begrenzte Anzahl an zweidimensionalen Schichten als Niherung fiir das tatsdchliche Volumen
verwendet'?’. Die Auswertung der Schichten erfolgt dann mittels manueller oder
semiautomatischer Segmentierung in speziellen Softwares (siehe Abbildung 3). Fiir die
Quantifizierung des abdominellen Fetts wurde in zahlreichen Studien versucht, eine
Referenzschicht zur Abschitzung des abdominellen subkutanen und viszeralen Fetts zu
etablieren, wobei meist eine Einzelschicht auf Hohe des Bauchnabels oder auf Hohe von

LWK 2-3, 3-4 bzw. 4-5 vorgeschlagen wurde®. Der pridiktive Wert dieser Einzelschichten

zeigte jedoch sehr heterogene Ergebnisse, da die tatsidchliche Menge an viszeralem Fett oft
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tiber- oder unterschitzt wurde und sich Langzeitverdnderungen nach Gewichtsreduktion

oder -zunahme durch Einzelschichten nur eingeschrinkt abbilden lieBen’®.

Abbildung 3: Exemplarische Darstellung der softwaregestiitzten semiautomatischen
Ganzkopersegmentierung anhand von zwei Einzelschichten des Abdomens (weil} = subkutanes
Fett, hellgriin = abdominelles viszerales Fett, tiirkis = Nicht-Fettgewebe).

Trotz entscheidender Vorteile der MRT wie der fehlenden Anwendung ionisierender Strahlung
und der damit bestehenden Moglichkeit, Schwangere und Kinder zu untersuchen sowie mehrere
Untersuchungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchzufithren'?*, gibt es auch
entscheidende Einschrinkungen. Hierzu zihlen vor allem die — trotz erheblicher Fortschritte —
immer noch lange Dauer sowohl des Ganzkorper-Scans, als auch der Bildauswertung, die
hohen Kosten und die eingeschrinkte Verfiigbarkeit’®*®. Die MRT wird daher zur

Fettquantifizierung oft nur im Studiensetting angewandt.

5.7.2. Weitere Methoden
5.7.2.1. Calipometrie

Bei der zu den anthropometrischen Methoden zidhlenden Calipometrie wird mithilfe eines
Calipers die Hautfaltendicke und somit die Schichtdicke des subkutanen Fettgewebes an
verschiedenen festgelegten Korperstellen bestimmt. Die ermittelten Werte werden
anschlieBend in Formeln (z. B. 3-Falten-Formel nach Jackson & Pollock oder Lohman)
eingesetzt, in die alters- und geschlechtsspezifische Koeffizienten einflieBen, wodurch ein
Schitzwert fiir das Korperfett errechnet wird'?>!2®, Die Methode basiert auf der Annahme, dass
subkutanes Fettgewebe gut mit dem Gesamtkorperfett korreliert. Tatsédchlich variiert der Anteil
des subkutanen Fettgewebes am Gesamtkorperfett jedoch interindividuell zwischen 20 und

127

70 %"%6 und Calipometrie-Daten korrelieren schlecht mit viszeralem Fettgewebe'?’, sodass der

pradiktive Wert der Calipometrie kritisch betrachtet werden muss. Ebenso ist die Messung bei
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sehr iibergewichtigen Menschen aufgrund der eingeschrinkten technischen Umsetzbarkeit
nicht valide'?®. Toomey et al. postulierten, dass einige dieser Einschriinkungen mittels exakter
ultraschallgestiitzter Ausmessung iiberwunden werden konnen'”. Dennoch wird die

Sonographie zur Korperfettquantifizierung in der klinischen Routine kaum angewandt.

5.7.2.2. Dual-Rontgen-Absorptiometrie

Die Dual-Rontgen-Absorptiometrie (englisch: dual-energy X-ray absorptiometry, DXA, frither
DEXA) ist eine Methode zur Bestimmung der Korperzusammensetzung und wird vor allem zur
Knochendichtemessung angewandt, wofiir sie als Goldstandard angesehen wird'?. Das Prinzip
der DXA basiert auf der Anwendung von Rontgenstrahlung mit Photonen zweier
unterschiedlicher Energieniveaus'?®>. Aufgrund des unterschiedlichen Abschwichungs-
verhaltens und der unterschiedlichen Dicken der Korpergewebe ist mittels Anwendung
mathematischer ~ Algorithmen eine  Quantifizierung von  Knochenmasse  und
Weichgewebsmasse (Fettmasse und fettfreie Masse) moglich!?®. Ein moderner Ganzkorper-
DXA-Scan dauert unter fiinf Minuten und setzt die zu untersuchende Person einer nur niedrigen
effektiven Dosis von < 10 uSv aus'*®!*!, Auch wenn die DXA eine akkurate Messmethode zur

Gesamtkorperfettbestimmung ist!>?

, so gibt es weniger Daten zur Genauigkeit regionaler DXA-
Fettmessungen. Technologische Entwicklungen innerhalb der letzten zehn Jahre haben eine
Differenzierung und Quantifizierung von abdominellem subkutanen und viszeralen Fett
moglich gemacht, wobei mehrere Studien beziiglich des viszeralen Fetts bereits eine sehr gute
Korrelation mit Messungen aus Schnittbildgebungsverfahren (CT und MRT) nachgewiesen
haben!¥~13%, Nachteile der DXA sind die eingeschrinkte Reproduzierbarkeit der Messungen
aufgrund der je nach Hersteller variierenden Gerite (Technik, Software, Modelle), die
technisch begrenzte Anwendbarkeit bei Adipdsen sowie die Kontraindikation bei

Schwangeren!%.

5.7.2.3. Computertomographie

Die moderne Spiral-CT ermoglicht die Erzeugung dreidimensionaler Bilddaten und basiert auf
dem Prinzip der unterschiedlichen Abschwéchung von Rontgenstrahlung durch die einzelnen
Gewebe (ausgedriickt in Hounsfield-Einheiten), was eine Abgrenzung des Fettgewebes
ermoglicht!?, Zahlreiche methodische Verfahren existieren aktuell zur Fettquantifizierung,
diese reichen von einer zeitaufwendigen manuellen softwaregestiitzten Segmentierung oder der

Beschrinkung auf nur wenige repréasentative Schichten bis hin zur vollautomatischen
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Volumenmessung auf Basis von 3D-Datensiitzen mittels neuartiger Softwaretools'3%!%,

Aufgrund der hohen Strahlendosis wird die Fettquantifizierung mittels CT jedoch oft nur im
Setting von (retrospektiven) Studien herangezogen und findet bevorzugt Anwendung fiir die
Ermittlung des abdominellen viszeralen Fetts®®1?8, Fiir letzteres wird die CT zusammen mit der

MRT heute oft als Goldstandard angesehen!?3138,

5.7.2.4. Hydrodensitometrie und Air-Displacement-Plethysmographie

Die Ganzkorper-Densitometrie, welche die Hydrodensitometrie (auch als Unterwasserwiegen
bezeichnet) und die Luftverdringunsplethysmographie (englisch: air displacement
plethysmography, ADP) umfasst, ist ein klassisches Verfahren zur Dichtemessung des Korpers
und kann die Korperzusammensetzung auf der Grundlage des 2-Kompartiment-Modells
ermitteln'® (siehe Abbildung 2).

Bei der Hydrodensitometrie wird die zu untersuchende Person an Land und wihrend des
vollstandigen Untertauchens in einem Wasserbad gewogen. Aufgrund der unterschiedlichen
Dichte von Fett, fettfreier Masse und Wasser und den daraus resultierenden unterschiedlichen
Auftriebs- und Verdringungsverhalten kann nach dem archimedischen Prinzip und nach
Korrektur fiir luftgefiillte Organe (Lunge, Darm) auf die Korperzusammensetzung
riickgeschlossen werden und das Gesamtkorperfett quantifiziert werden'?. Obwohl die
Hydrodensitometrie noch immer als Standardreferenz fiir die Bestimmung des Koérpervolumens
fungiert!?®, findet sie meist nur in der Forschung Anwendung, da es sich um ein zeit- und
kostenintensives Verfahren handelt und das Ergebnis stark von der Compliance der zu
untersuchenden Person abhingig ist”®!%8,

Die ADP basiert auf einem dhnlichen Prinzip wie die Hydrodensitometrie. Die Bestimmung
des Korpervolumens erfolgt indirekt durch Messung des verdriangten Luftvolumens in einer
geschlossenen Kammer. Aus dem Korpervolumen und dem ebenfalls gemessenen
Korpergewicht kann dann die Dichte und sekundir der Korperfettgehalt berechnet werden'®.
In einer Studie von 2014 wurden Fettwerte aus der ADP mit denen aus Ganzkorper-MRTs
verglichen und zeigten eine starke Korrelation'*!,

Nachteile der Hydrodensitometrie und ADP sind die Storanfélligkeit gegeniiber individuellen
Veridnderungen der Knochendichte und des Wassergehalts sowie die fehlende Moglichkeit,

regionales Fett bestimmen zu kénnen'?,
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5.7.2.5. Dilutionsmethoden und *Kalium-Messung

Die Verdiinnungstechniken werden hauptsichlich zur Ermittlung des Korperwassers auf Basis
des 2-Kompartiment-Modells angewandt (siche Abbildung 2). Hierbei werden der zu
untersuchenden Person Tracer wie Deuterium oder Tritium appliziert und nach wenigen
Stunden deren Konzentration im Blut und Urin gemessen, wodurch aufgrund der spezifischen
Verdiinnungseigenschaften der Tracer das Gesamtkorperwasser bestimmt werden kann. Unter
der standardméBigen Annahme, dass das Gesamtkorperwasser circa 73 % der Magermasse
entspricht, kann bei Kenntnis des Korpergewichts schlieBlich auf die Fettmasse

riickgeschlossen werden'*.

Eine Sonderform stellt die *“’Kalium-Messung dar. Sie basiert auf dem 3-Kompartiment-Modell
sowie auf der Annahme, dass Fettgewebe Kalium-frei ist und sich ca. 98 % des Gesamtkorper-
Kaliums innerhalb der Kérperzellmasse befinden'**. Nach Applikation des radioaktiven Isotops
“0Kalium kann dessen Aktivitit in einer Ganzkorper-Zihlkammer bestimmt werden und somit
auf die Korperzellmasse riickgeschlossen werden, womit im Anschluss Mager- und Fettmasse

berechnet werden konnen'*.

Die Dilutionsmethoden und die “°Kalium-Messung sind aufwendige Verfahren und nicht
immer verfiigbar. Zudem sind sie, wie auch die BIA und die densitometrischen Verfahren,
anfillig gegeniiber Veridnderungen des Hydrationszustandes des Korpers, z. B. im Rahmen von

Erkrankungen®®.

5.8. Messmethoden zur Quantifizierung von Fettkonzentrationen in Leber und
Pankreas

5.8.1. Biopsie

Sowohl fiir die Diagnosesicherung einer Leberverfettung als auch zum Nachweis einer

Pankreassteatose wird die Biopsie als Goldstandard angesehen’761:145,

Eine Steatosis hepatis liegt vor, wenn mikroskopisch mehr als 5 % der Hepatozyten eine

145

zytoplasmatische Lipidakkumulation aufweisen . Die Histologie ermdglicht dariiber hinaus

eine exakte Graduierung der Steatose sowie eine Abklidrung des Vorhandenseins bzw.

AusmaBes einer moglichen Steatohepatitis bzw. Leberfibrose!®.

Die Indikation zur
Leberbiospie sollte stets im klinischen Kontext gestellt werden und die Durchfiihrung nur dann

erfolgen, wenn sich daraus eine therapeutische Konsequenz ergibt!“°.
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Die histologische Untersuchung des Pankreasgewebes ermoglicht zum einen die
Unterscheidung zwischen einer intra- und interlobuldren Adipozyten-Infiltration und zum
anderen den Nachweis einer intrazelluliren Lipidakkumulation (in Azinuszellen oder
Inselzellen)>”!'47. Die Menge an Pankreasfett kann dabei mittels subjektiver Scoring-Systeme,
computergestiitzter morphometrischer Analysen oder biochemischer Assays bestimmt
werden!*31%°_ Tm Gegensatz zur Steatosis hepatis gibt es aufgrund des Mangels an menschlichen
In-vivo-Biopsie-Studien bis heute keinen anerkannten Grenzwert fiir eine pathologische
Pankreassteatose (in einer Meta-Analyse von 2017 wurde ein oberer Grenzwert von 6,2 % fiir

eine normale Fettkonzentration ermittelt, Biopsie-Studien waren jedoch ausgeschlossen’?).

Sowohl bei der Leber- als auch bei der Pankreasbiopsie handelt es sich um invasive Verfahren,
die das Risiko von Komplikationen wie Blutungen oder Infektionen mit sich bringen. Dies stellt
den Hauptnachteil dar und ist ursidchlich dafiir, dass Biopsien zur Fettquantifizierung weder in
der klinischen Routine, noch in longitudinalen Studien angewandt werden. Ein weiterer
Nachteil ist, dass regionale Unterschiede beziiglich der Fettakkumulation innerhalb des Organs,
welche im Pankreas hiufig gesehen werden, mittels weniger Stanzbiopsien nicht abgebildet

werden und somit eine relevante Steatose iibersehen werden kann'.

5.8.2. Sonographie

Die Sonographie fungiert als klinisches Standardverfahren fiir die Detektion einer Steatosis
hepatis!®. Eine Leberverfettung fillt meist auf, wenn sich das Leberparenchym hyperechogen

im Vergleich zu dem der rechten Niere zeigt'!

. Die Einteilung in Schweregrade (Grad 0—4)
erfolgt dann anhand von Kriterien wie der Echointensitit des Parenchyms oder
Visualisierbarkeit der intrahepatischen GefiBe'*?. Die Sensitivitit des Ultraschalls fiir den
Nachweis einer Lebersteatose (validiert anhand der Biopsie) ist mit ca. 60 % eher gering, sie
steigt jedoch mit zunehmendem Schweregrad der Steatose!™.

Eine Pankreaslipomatose kann sonographisch nachgewiesen werden, wenn sich das Parenchym
des Pankreas im Vergleich zu dem der Milz oder Niere hyperechogen prisentiert, wobei ein
isoechogenes Signal zum umliegenden retroperitonealen Fett eine besonders ausgeprigte
Pankreassteatose anzeigt'>*. Eine entscheidende Einschrinkung ist, dass das Pankreas durch
den konventionellen abdominellen Ultraschall oft nicht addquat dargestellt werden kann, da es
durch luftgefiillte gastrointestinale Strukturen verdeckt wird oder ein mangelhafter

t61

Tiefenkontrast aufgrund von Adipositas vorliegt®'. Der endoskopische Ultraschall kann dieses

Problem umgehen, stellt jedoch ein invasives Verfahren dar. Ein weiterer Nachteil ist, dass
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fibrotische Pankreasveridnderungen sonographisch ebenfalls hyperechogen imponieren und
somit filschlicherweise als Fett interpretiert werden konnen®’.

Die Qualitét einer sonographischen Untersuchung ist stark vom Untersucher, vom Gerét sowie
von der Anatomie und Compliance der zu untersuchenden Person abhidngig. Dariiber hinaus
sind exakte Fettquantifizierungen bis heute nicht moglich, was den Ultraschall unter
Beriicksichtigung aller genannten Punkte zu einem fiir die klinische Praxis unzureichenden

Verfahren beziiglich Fettquantifizierungen macht.

5.8.3. Computertomographie

Die computertomographische Beurteilung einer Steatose eines Organs basiert auf der, je nach
Ausmal} der Verfettung, unterschiedlichen ,,Rontgendichte* des Parenchyms, die sich durch
Veridnderungen der Hounsfield-Einheiten (HE) ausdriickt.

Eine Steatosis hepatis liegt in der nativen CT vor, wenn das Leberparenchym mindestens 10 HE

153, Die in der klinischen

weniger als das der Milz oder generell weniger als 40 HE aufweis
Routine deutlich héufiger angewandte kontrastmittelgestiitzte CT weist entsprechend
angepasste Grenzwerte auf und ist beziiglich ihrer Sensitivitit stark von der technischen
Umsetzung der Untersuchung abhiingig!'>>!°®. Die Dual-Energy-CT, die zwei unterschiedliche
Energieniveaus nutzt, um die verschiedenen chemischen Gewebeeigenschaften
herauszuarbeiten, zeigte beziiglich der Detektion einer Lebersteatose in mehreren Studien keine
Uberlegenheit im Vergleich zur konventionellen CT'!. Ahnlich wie die Sonographie bietet die
CT eine unzureichende Sensitivitit fiir geringe Lebersteatose-Grade, kann jedoch eine schwere
Steatose mit einer htheren Wahrscheinlichkeit als solche identifizieren!>*!>7. Zu konstatieren
ist, dass parenchymatose Verdnderungen wie bei einer Leberzirrhose, hereditiren
Hepatopathien oder im Rahmen einer Amiodaron-Therapie zu verdnderten Dichtewerten fithren
und somit filschlicherweise als Steatosis hepatis interpretiert werden konnten'’.

Weniger umfangreich ist die Datenlage beziiglich der computertomographischen Untersuchung
einer Pankreassteatose. Methodische Herangehensweisen hierfiir sind die Ermittlung von
durchschnittlichen Dichtewerten des Pankreasparenchyms und des Milzparenchyms in
spezifischen Regionen (englisch: regions of interest, ROIs), womit anschlieend die Differenz
bzw. der Quotient beider Organ-Dichtewerte berechnet wird'>*!5%15 Eine andere Studie
kalkulierte auf Basis der unterschiedlichen Dichtewerte das Verhéltnis der Volumina von
Pankreasparenchym zu intraparenchymatosem Pankreasfett!®’. Trotz der nachgewiesenen

signifikanten Korrelation von Pankreasfettwerten aus der CT mit exakten Biopsiedaten'>® ist zu
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beachten, dass fokale Verfettungen oft schlecht von soliden Pankreastumoren oder zystischen
Neoplasien unterschieden und im Falle einer diffusen noduldren Verfettung insbesondere in
kontrastmittelgestiitzten Scans schlecht abgegrenzt werden konnen'®!.

Die hohe Strahlenbelastung abdomineller CT-Scans sowie die fehlende Moglichkeit, exakte
prozentuale Fettquantifizierungen durchzufithren, sind weitere allgemeine Nachteile dieser

Modalitit.

5.8.4. Magnetresonanztomographie und Magnetresonanzspektroskopie

Fiir die Fettquantifizierung in Organen werden Magnetresonanz (MR)-basierte Verfahren mit
den heutzutage meist angewandten Chemical-Shift-Sequenzen sowie der Protonen-Magnet-
resonanzspektroskopie (\H-MRS) von der Mehrzahl der Autoren als nicht-invasive Methoden
der Wahl angesehen’”-97:162:163,

Zahlreiche MRT-Sequenzen wurden in den vergangenen Jahrzehnten fiir die Quantifizierung
von Fettkonzentrationen in Organen entwickelt und modifiziert. Hierbei haben sich zuletzt vor
allem zwei- und dreidimensionale Chemical-Shift-Gradientenecho-Sequenzen wie die
mDixon Quant (Philips), DIXON FQ (Siemens) oder IDEAL IQ (GE Healthcare) durch-
gesetzt>3 151104165 Dyrch derartige Sequenzen kann z. B. das Abdomen in unter 20 Sekunden
wihrend eines einzigen Atemhaltekommandos gescannt werden. Das Prinzip des ,,chemical
shift“ beruht auf der Tatsache, dass Protonen in Wasser und Protonen in Lipiden
unterschiedliche Resonanzfrequenzen aufweisen (Differenz bei 3 Tesla: 420 Hz bzw.
3,3 ppm)!%. Die Chemical-Shift-Sequenzen erzeugen ,,in-phase‘- und ,,out-of-phase*-Bilder,
aus denen durch Addition bzw. Subtraktion ,,water-only*- and ,,fat-only“-Bilder gewonnen
werden konnen. Auf Basis der ,.fat-only“-Bilder erfolgt dann die Rekonstruktion einer ,.fat
fraction map*, welche das Fettverteilungsmuster farblich visualisiert und die Berechnung des
Fettgehalts innerhalb definierbarer ,,regions of interest” ermoglicht!® (siehe Abbildung 4).
Die ebenfalls auf dem Phidnomen des ,chemical shift“ basierende 'H-MRS kann die
Konzentration verschiedener Gewebemetabolite aufgrund ihrer charakteristischen Frequenz
innerhalb eines bestimmten Volumens (Voxel) grafisch darstellen'é’. Steatotische Organe
zeigen in der 'H-MRS bei 3 Tesla einen charakteristischen Wasser-Peak bei 4,7 ppm und

168 “Aus dem Verhiltnis

mehrere Lipid-Peaks mit einem Hauptsignal (Methylen) bei 1,3 ppm
der Amplituden oder Flichen unter den Peaks kann dann die ,fat fraction” kalkuliert

werden®®9%164 (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 4: Fat fraction maps der Leber (rote gestrichelte Linie) und des Pankreas (schwarze
gestrichelte Linie) von zwei verschiedenen Probandinnen. Durch manuelle Definition von
wregions of interest (ROIs) kann der Fettgehalt des Organs an bestimmten Stellen berechnet
werden. Sdule im Zentrum als visuelle Referenz fiir den Fettgehalt in Prozent. Im Vergleich zu
Probandin A weist die Leber von Probandin B einen deutlich hoheren Fettgehalt auf. Zu
beachten ist auch die ausgeprigte Inhomogenitét der Leberverfettung bei Probandin B.

Abbildung 5: '"H-MRS der Leber (A) und des Pankreas (C). Der Wasser-Peak befindet sich bei
4,7 ppm, der Lipid-Peak bei 1,3 ppm. Vor Beginn der Messung muss das Voxel (hier nur
zweidimensional als weilles Késtchen dargestellt) positioniert und dessen GroBe definiert
werden (B).

Fiir die Fettquantifizierung in der Leber wird die '"H-MRS heute oft als Goldstandard der
Bildgebung betrachtet®”-13:1% in Biopsie-Validierungsstudien wurde eine Sensitivitit zwischen

80 und 91 % angegeben'>*'"%. Dennoch zeigen die neueren Chemical-Shift-Sequenzen im

171-174

direkten Vergleich mit der 'H-MRS gleichwertig valide Messwerte und korrelieren

175,176

signifikant mit histopathologischen Analysen , was sie insgesamt zu einer potenziellen

Alternative macht. Zu beachten ist, dass relevante Unterschiede beziiglich der
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Fettkonzentration zwischen den beiden Leberlappen und einzelnen -segmenten bestehen
konnen'”” (siehe Abbildung 4B). Da multiple Messungen notwendig sind, um diese
Heterogenitit abzubilden, dies jedoch bei der 'H-MRS technisch nur eingeschrinkt umsetzbar
ist, erfolgt meist nur eine standardisierte Einzelmessung im Lebersegment VII3615L172.178
Chemical-Shift-Bilder erlauben beliebig viele ,region of interest“-Messungen innerhalb des
gesamten Organs und spiegeln daher den tatsdchlichen durchschnittlichen Fettwert besser als
die 'H-MRS wider. In einer Dixon-MRT-Studie von 2017 wurde gezeigt, dass der gesamte
Leberfettgehalt am besten durch die Bildung des Mittelwerts aus den Segmenten IV und V
abgeschitzt wird!”’.

Fir die Quantifizierung des Pankreasfetts hat sich bisher keine der beiden gidngigen MR-
Methoden als Standard etabliert. Die 'H-MRS wurde hierfiir erstmals 2007 angewandt®> und
anschlieBend auch anhand von biochemischen!*® bzw. histologischen Analysen!” validiert.
Eine zunehmende Zahl an Studien verwendete in den letzten 15 Jahren stattdessen die
Chemical-Shift-Sequenzen, wobei hier von Autoren ebenfalls eine gute Ubereinstimmung mit

O sowie teils sogar eine Uberlegenheit gegeniiber der 'H-MRS

histologischen Messungen'®
gezeigt werden konnte”!!®. Einige Forscher sehen den Hauptnachteil der 'H-MRS in der
Tatsache, dass das Fettsignal des MR-Spektrums aufgrund der atemabhingigen Bewegung des
Pankreas sowie der geringen Grofle und unregelmiéBigen Konfiguration des Organs durch
Interferenz mit dem umgebenden viszeralen Fettgewebe verfilscht werden kann**'%. Zudem
kann die Single-Voxel-MRS (analog zur Leber) bei inhomogen verfetteten Pankreata falsche
Messwerte liefern’!. Weder die 'H-MRS noch die Chemical-Shift-Sequenzen sind in der Lage,
zu unterscheiden, ob eine Lipidakkumulation innerhalb der Langerhans-Inseln oder auerhalb
dieser vorliegt®®. Dies wire jedoch fiir die weitere Erforschung von Mechanismen der B-Zell-
Lipotoxizitit hilfreich.

Weitere allgemeine Einschrinkungen der 'H-MRS sind die vergleichsweise lange
Akquisitionszeit (mehrere Minuten im Vergleich zu wenigen Sekunden bei Chemical-Shift-
Sequenzen)'®!, der Bedarf an hoher Expertise fiir die Durchfiihrung der Messung sowie die

eingeschriinkte Verfiigbarkeit!'®

. Zu den allgemeinen Nachteilen der Chemical-Shift-
Sequenzen zidhlen die Moglichkeit der eingeschrinkten Reproduzierbarkeit aufgrund von
technischen Unterschieden wie der Magnetfeldstiarke (1,5 versus 3 Tesla), dem Sequenz-
Hersteller oder der Rekonstruktionsmethode, sowie die leichte Unterschitzung von hohen

Steatose-Graden'’*.
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5.9. PPS-Diab Studie

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden im Rahmen der PPS-Diab Studie (Akronym
fiir Prddiktion, Prdvention und Subklassifikation von Gestations- und Typ-2-Diabetes)
erhoben. PPS-Diab ist eine monozentrische prospektive Kohortenstudie, die an der
Medizinischen Klinik des LMU Klinikums in Miinchen seit November 2011 durchgefiihrt wird.
Im Fokus der Studie befinden sich Frauen mit Zustand nach GDM. Diese haben, wie bereits
vorher aufgezeigt, ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes innerhalb
weniger Jahre nach der Schwangerschaft. Da sich der GDM nach der Entbindung meist
reversibel zeigt und sich somit ein Zeitfenster fiir Untersuchungen in Normoglykimie eroffnet,
sind Probandinnen mit Zustand nach GDM geeignet, die Uberginge in Pridiabetes und
manifesten Typ-2-Diabetes engmaschig zu verfolgen. Die iibergeordneten Ziele der Studie sind
die Identifikation neuer Pridiktionsfaktoren fiir Typ-2-Diabetes, die Klassifikation von
Subgruppen des Diabetes-Risikophédnotyps und die Evaluation subgruppenspezifischer
Praventionsmal3nahmen.

Eingeschlossen wurden Frauen mit Zustand nach insulinpflichtigem Gestationsdiabetes nur,
wenn Informationen iiber die Art der Therapie wihrend der Schwangerschaft vorhanden waren
und fiir die Kontrollgruppe nur Frauen, bei denen Informationen iiber den Blutzucker wihrend
der Indexschwangerschaft vorlagen (Normoglykdmie wéihrend der Schwangerschaft).
Ausgeschlossen wurden Probandinnen mit einem Alter unter 18 Jahren, einer bestehenden
Schwangerschaft, einer chronischen Allgemeinerkrankung, jeglicher Dauermedikation aufler
L-Thyroxin und hormoneller Kontrazeption, Alkohol- und Drogenabusus und ,,Vollem Stillen*
(Einschluss erst, wenn zumindest zugefiittert wurde).

Die Diagnose eines GDM basierte auf einem oralen Glukosetoleranztest nach der
23. Schwangerschaftswoche gemall den IADPSG-Kriterien.

Die Baselinevisite umfasste insgesamt 304 Probandinnen und wurde 3—16 Monate nach der
Entbindung durchgefiihrt, wobei das Verhiltnis von Frauen mit Zustand nach
insulinpflichtigem GDM zu Kontrollen ungefihr 2:1 war. AnschlieBend erfolgten jdhrliche
Follow-up-Visiten bis zum Erreichen des 58.-63. Monats nach Entbindung oder einer
zwischenzeitlichen Diagnose eines manifesten Typ-2-Diabetes.

Die Baselinevisite bestand aus Anamnese mit Fragebogen, korperlicher Untersuchung mit
Erhebung anthropometrischer Daten (Gewicht, Korpergrole, BMI, Taillenumfang,
Hiiftumfang, Taille-Hiift-Quotient), BIA, Niichternblutentnahme, oralem Glukosetoleranztest

und optional Spiroergometrie. Innerhalb der ersten vier Wochen nach Beginn der Baselinevisite
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wurde bei den Probandinnen an einem separaten Tag fakultativ eine MRT-Untersuchung, ein
intravendser Glukosetoleranztest und ein hyperinsulindmischer euglykdmischer Clamp

durchgefiihrt.
Die Publikationen in dieser Arbeit basieren ausschlieBlich auf Daten der Baselinevisite.

Rottenkolber et al.!®? publizierten 2015 eine ausfiihrliche Methodenbeschreibung der

Baselinevisite, auf die an dieser Stelle fur weitere Informationen verwiesen sei.
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5.10. Beitrag des Autors

Studie 1: No Correlation of Pancreatic Fat and p-Cell Function in Young Women
With and Without a History of Gestational Diabetes

Popp D, Aertsen S, Luetke-Daldrup C, Coppenrath E, Hetterich H, Saam T, Rottenkolber M, Seissler
J, Lechner A, Sommer NN. No Correlation of Pancreatic Fat and B-Cell Function in Young Women
With and Without a History of Gestational Diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2018 Sep 1;103(9):3260-
3266.

Der Autor verfasste das Manuskript der Publikation und iiberarbeitete Korrekturvorschlige
selbstindig unter Supervision der promovierten Betreuer. Als Teil der radiologischen
Arbeitsgruppe der PPS-Diab Studie fithrte er die MRT-Ganzkorpermessungen der
Probandinnen eigenstindig durch. Hierbei erhob er Bildmaterial zur Quantifizierung von
Gesamtkorperfett,  subkutanem  Fett, intraabdominellem  viszeralen  Fett und
Fettkonzentrationen in Organen (Pankreas, Leber, Unterschenkelmuskeln). Der Autor
ermittelte anschlieBend die absolute Menge des Gesamtkorperfetts, subkutanen Fetts und
intraabdominellen viszeralen Fetts manuell mittels einer Segmentierungssoftware (SliceOmatic
Version 4.3, TomoVision, Magog, Kanada). Die Ergebnisse wurden vor Einarbeitung in die
statistischen Analysen durch eine Radiologin/ einen Radiologen mit mehrjihriger MRT-
Erfahrung validiert. In dieser Publikation wurden nur das Pankreasfett (aus mDixon-Sequenz),

Leberfett (aus mDixon-Sequenz) und intraabdominelle viszerale Fett beriicksichtigt.

Studie 2: Measurement of total and visceral fat mass in young adult women: A
comparison of MRI with anthropometric measurements with and without
bioelectrical impedance analysis

Froelich MF, Fugmann M, Liitke Daldrup C, Hetterich H, Coppenrath E, Saam T, Ferrari U, Seissler J,
Popp D, Lechner A, Sommer NN. Measurement of total and visceral fat mass in young adult women:
A comparison of MRI with anthropometric measurements with and without bioelectrical impedance
analysis. Br J Radiol. 2020; 93(1110): 20190874.

Analog zur vorangegangenen Publikation fiihrte der Autor die MRT-Messungen durch und
wertete anschlieBend die Daten aus. In dieser Veroffentlichung wurden nur das
Gesamtkorperfett, das gesamte intraabdominelle viszerale Fett und das periumbilikale viszerale

Fett verwendet. Letzteres wurde im Rahmen der manuellen Segmentierung mittels einer

Einzelschicht ermittelt.
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CLINICAL RESEARCH ARTICLE

No Correlation of Pancreatic Fat and g-Cell Function
in Young Women With and Without a History of
Gestational Diabetes

Daniel Popp,’ Stephanie Aertsen,** Charlotte Luetke-Daldrup,” Eva Coppenrath,’
Holger Hetterich,! Tobias Saam,' Marietta Rottenkolber,>>* Jochen Seissler,2*
Andreas Lechner,®>** and Nora N. Sommer'*

"Klinik und Poliklinik filr Radiologie, Ludwig Maximilians University Hospital, 80336 Munich, Germany;
2Diabetes Research Group, Medizinische Klinik und Poliklinik IV, Ludwig Maximilians University Hospital,
80336 Munich, Germany; 3Clinical Cooperation Group Type 2 Diabetes, Helmholtz Zentrum Miinchen, 85764
Neuherberg, Germany; and “Deutsches Zentrum fiir Diabetesforschung, 85764 Neuherberg, Germany

Context: Pancreatic steatosis may contribute to 8-cell dysfunction in type 2 diabetes (T2D), but data
are controversial. Women who had gestational diabetes mellitus (GDM) are at high risk for
developing T2D.

Objective: To examine the association of pancreatic fat content with earlyffirst-phase insulin
secretion (as markers of g-cell function).

Design: Cross-sectional analysis of a subcohort of the monocentric, prospective cohort study titled
Prediction, Prevention, and Subclassification of Type 2 Diabetes.

Setting: Ludwig Maximilians University Hospital, Munich, Germany.

Participants: Ninety-seven women, 3 to 16 months after pregnancy [41 normoglycemic women
post-GDM, 19 women post-GDM with pathological glucose metabolism, and 37 normoglycemic
women after a normoglycemic pregnancy (controls)].

Main Outcome Measures: Correlation of MRI-measured pancreatic fat content with early insulin
release in an oral glucose tolerance test (OGGT) [insulin increment within the first 30 minutes of the
OGTT (IR30}] and first-phase insulin response (FPIR) in an intravenous glucose tolerance test (n =65),
both adjusted for insulin sensitivity index (ISI).

Results: Pancreatic fat content did not correlate with IR30 and FPIR adjusted for ISI. It correlated
positively with body mass index, waist circumference, liver fat, and intraabdominal fat volume.

Conclusion: Pancreatic fat content does not correlate with g-cell function in a cohort of young
women with different degrees of T2D risk. (J Clin Endocrinol Metab 103: 3260-3266, 2018)

n combination with a progressive decrease in B-cell
function (1), insulin resistance characterizes type
2 diabetes (T2D). Sharing pathophysiologic mecha-
nisms with T2D (2), gestational diabetes mellitus
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(GDM) is a transient disturbance of glucose metab-
olism during pregnancy. Consequently, GDM in-
dicates a high risk of subsequent, permanent T2D.
Twenty or more percent of women with GDM

*These authors contributed equally to this study and share last authorship.
Abbreviations: BMI, body mass index; DI, disposition index; FPIR, first-phase insulin re-
sponse; GDM, gestational diabetes mellitus; IR30, insulin increment within the first
30 minutes of the oral glucose tolerance test; ISI, insulin sensitivity index; ivDI, intravenous
disposition index; IVGTT, intravenous glucose tolerance test; MRS, magnetic resonance
spectroscopy; NGT, normal glucose tolerance; OGTT, oral glucose tolerance test; pGDM,
post-gestational diabetes mellitus; PGT, pathological glucose tolerance; PPS-Diab study,
Prediction, Prevention, and Subclassification of Type 2 Diabetes study; ROI, region of
interest; T2D, type 2 diabetes

doi: 10.1210/c.2018-00187
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develop overt T2D within 10 years after the index
pregnancy (3).

The hallmark of g-cell dysfunction in T2D is reduced
first-phase insulin secretion (4). Various factors have
been implicated in the development of this dysfunc-
tion, in particular genetic risk, increased age, obesity,
physical inactivity, glucotoxicity, and lipotoxicity (3).
The last factor, lipotoxicity, has been linked to intra-
pancreatic fat depositdon (6). Nonadipose tissues,
such as liver, skeletal muscle, heart, and also the pan-
creas, can accumulate triglycerides and other lipids, a
process seen in many obese individuals (6). This
intraorgan fat contributes to insulin resistance, partic-
ularly of the liver, and can lead to organ inflammation
and damage, exemplified by nonalcoholic fatty liver
disease (7).

The role of pancreatic lipid accumulation in the
development of B-cell dysfunction continues to be de-
bated. In Zucker diabetic fatty rats, triglyceride over-
load in the pancreatic islets fosters hyperglycemia and
B-cell loss (8). In humans, pancreatic fat content cor-
relates negatively with B-cell function in several cohorts
(9-11), and fat deposition in the pancreas was associ-
ated with diabetes (12-15) and prediabetes (14) in some
studies. However, others have found neither a negative
correlation of pancreatic fat content with S-cell function
(10, 16-18) nor the association of pancreatic fat with
glycemic state (19, 20).

These divergent findings may in part be the result of
difficulties to accurately quantify intrapancreatic fat.
The pancreas is not generally accessible to biopsy and
the standard noninvasive imaging techniques (ab-
dominal ultrasonography, computed tomography, and
routine MRI) lack sensitivity and accuracy (21). Single-
voxel ('"H) magnetic resonance spectroscopy (MRS)
has been used as an alternative in most human studies
to date, but it is susceptible to errors due to the small
size of the organ and its surrounding fatr tssue.
Breathing artifacts can be a particular problem with
this technique (21). Newer techniques, such as modi-
fied Dixon-based MRI, offer significant advantages
over MRS: shorter acquisition and postprocessing
times, as well as no need of high-level operator ex-
pertise in voxel placement. These methods are also
sufficiently sensitive and avoid motion artifacts by a
single breath-hold technique and manual segmentation
(15, 22, 23).

In this study, we applied a modified two-point Dixon
MRI technique to quantify pancreatic fat content in a
cohort of young women after a recent pregnancy with
and without gestational diabetes. We examined whether
pancreartic fat correlated with early/first-phase insulin
release as markers of adequate B-cell function.
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Materials and Methods

Study design

This study was performed as a cross-sectional analysis in the
course of the prospective, monocenter observational study titled
Prediction, Prevention, and Subclassification of Type 2 Diabetes
(PPS-Diab) (24). The study population consisted of women 3 to
16 months after a pregnancy complicated by GDM [post-GDM
(pGDM)] or after a normoglycemic pregnancy (control subjects)
at a ratio of ~2:1. The participants were recruited consecutively at
the Diabetes Center and the obstetrics department of the University
Hospital (Klinikum der Universitaet Muenchen) in Munich,
Germany. All participants provided written informed consent and
the study protocol was approved by the Ethics Committee of the
Ludwig Maximilians University (Munich, Germany).

Participants

The diagnosis of GDM was based on a 75-g oral glucose
tolerance test (OGTT) during pregnancy. The cutoff values for
GDM were 92/180/153 mg/dL plasma glucose following the
International Association of the Diabetes and Pregnancy Study
recommendations (25). Women could participate as control
subjects when they had no history of GDM in any previous
pregnancy and either a normal 75-g OGTT or a normal 50-g
screening OGTT (<135 mg/dL plasma glucose, n = 3) after the
23rd week of gestation. All data used in this analysis were
collected at the baseline visit of the PPS-Diab study that oc-
curred 3 to 16 months after the index pregnancy. A postpartum
visit with a 75-g OGTT is recommended for all women with
GDM in Germany.

Anthropometrical and dlinical measurements

Anthropometrics, clinical, and clinical chemistry data were
obtained as described previously (24). We used the definitions
of the American Diabetes Association (26) to distinguish be-
tween participants with normal glucose tolerance (NGT} and
those with pathological glucose tolerance (PGT); that is, im-
paired fasting glucose, impaired glucose tolerance, or newly
diagnosed T2D (during the study visit).

Fat fraction measurements with MRI

In addition to the basic examination, all study participants were
invited for a whole-body MRI study (3 Tesla system, Ingenia or
Achieva; Philips Health Care, Best, Netherlands). Liver and pan-
creatic fat content were derived from fat-fraction maps based on fat/
water images of a single breath-hold modified two-point Dixon
sequence {repetition time 4.1 ms, first echo time 1.5 ms, second echo
time 2.7 ms, flip angle 5°, slice thickness 5 mm, 184 X 170 matrix,
320 % 300 x 200 field of view, breath-hold time ~12 seconds). In
the pancreas, three regions of interest (ROTs) with sizes of ~70 to
90 mm? each were placed in each of the three anatomic parts of the
organ, that is, caput, corpus, and cauda, so that a total number of
nine measurements resulted. Care was taken to avoid the sur-
rounding visceral fat, greater regions of intrapancreatic adipose
tissue infiltration, as well as visible vascular and ductal structures.
Medians and means for the whole pancreas were calculated. ROTs
with sizes of ~120 to 150 mm? cach were placed in three different
sites of segment VII in the right liver lobe, avoiding visible vascular
structures, and the median was calculated. Three-dimensional
mDixon whole-body sequences were obtained and postprocessed
with the software SliceOmatic 4.3 rev. 11 (TomoVision, Magog,
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QC, Canada) to quantify subcutaneous and visceral adipose tissue
volume as described in more detail previously (24)].

OGTT

All study subjects received a 75-g OGTT. The Matsuda
insulin sensitivity index (ISI) was calculated as described pre-
viously (27} and validated against hyperinsulinemic/euglycemic
clamps (24) in a subgroup of participants. The insulin increment
within the first 30 minutes of the OGTT (IR30) was used as an
approximation of first-phase insulin secretion in the OGTT.
This was previously validated with intravenous glucose toler-
ance tests (IVGTTs) in a subgroup of study participants and
yielded a better correlation did the insulinogenic index (24). The
disposition index (DI) was calculated as IR30 < ISI (28).

IVGTT

We invited all participants to also return for an IVGTT on a
separate day. This was executed as described previously (24).
First-phase insulin response (FPIR) was calculated as the in-
cremental area under the insulin curve during the first

10 minutes after glucose injection. An intravenous DI (ivDI)
was calculated as FPIR X ISI.

Statistical analyses

The primary outcome measures were the correlations of
pancreatic fat content with early insulin release in an OGTT
(IR30) and first-phase insulin response in an IVGTT (FPIR; n =
63), both adjusted for ISI.

All metric and normally distributed variables are reported as
mean * SD; nonnormally distributed variables are reported as
median (first quartile to third quartile), and categorical variables
are reported as frequency (percentage). To compare groups, the
Kruskal-Wallis test and a Dunn post hoc test were used for metric
variables and the x> or Fisher exact test was used for categorical
variables. P values of <0.05 were considered statistically signif-
icant. Spearman correlation coefficients (p) and partial correlation
coefficients were calculated for the correlation analyses. All sta-
tistical calculations were performed using SAS (version 9.3; SAS
Institute) or R (version 3.1.3; www.R-project.org).

Results

Baseline characteristics

Complete pancreatic fat measurements were obtained
from 102 women. We excluded five participants, two
because of a diagnosis of type 1 diabetes, one because of
overt hyperthyroidism at the time of the study visit, and
two because of an abnormal OGTT at the study visit
despite a history of a normoglycemic pregnancy. The final
cohort consisted of 97 women, 41 normoglycemic women
pGDM (pGDM/NGT), 19 women pGDM with patho-
logical glucose metabolism (pGDM/PGT), and 37 nor-
moglycemic women after a normoglycemic pregnancy
(controls). The mean age was 35.5 = 4 years and subjects
were examined at an average of 9.6 = 2.9 months after
delivery. Compared with controls, women pGDM/PGT
had a higher body mass index (BMI), waist circumference,
systolic blood pressure, high-sensitive C-reactive protein,
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y-glutamyltransferase, and triglycerides, as well as a lower
high-density lipoprotein cholesterol, ISI, DI, and
ivDI. pGDM/NGT had higher systolic blood pressure,
2-hour plasma glucose, and lower ISI, DI, and ivDI than
did controls. All baseline characteristics are shown in
Table 1.

Pancreatic fat content in the different groups of
study participants

We measured pancreatic fat content in nine ROIs cov-
ering the whole organ (Fig. 1; Supplemental Fig. 1). Median
pancreatic fat content ranged from 0% to 23.7% and was
not significantly different between the three groups of
women (Table 1). One woman had a pancreatic fat content
that was considerably higher than that of the rest of the
cohort. This woman had no history of pancreatic disease,
normal serum lipase, and no abnormalities of the pancreas
in noncontrast MRI, We therefore left this case in our main
analyses but also repeated these after excluding this woman
{Supplemental Tables 1 and 2}, This did not change any of
our results significantly.

Correlations of pancreatic fat with insulin
release, insulin sensitivity, and other fat
compartment parameters

Median pancreatic fat content did not correlate with
IR30 from the OGTT (p = 0.09; P = 0.47) and FPIR from
the IVGTT (p = 0.17; P = 0.17), both adjusted for ISI (Fig. 2;
Table 2; unadjusted results also in Supplemental Fig. 2).
Additionally, median pancreatic fat did not correlate with
DI and ivDI. However, it correlated positively with BMI,
waist circumference, liver fat content, and intraabdominal
fat volume (Fig. 2; Table 2). Median pancreatic fat cor-
related inversely with ISI, but this correlation was lost after
adjustment for BMI (Table 2). The results were similar
when we used mean or minimum pancreatic fat content
instead of the median (Supplemental Table 2).

Discussion

We examined pancreatic fat content in young women with
different degrees of T2D risk. Qur primary finding was that
pancreatic fat content did not correlate with 8-cell function.
However, pancreatic fat content correlated positively with
BMI as well as visceral and hepatic fat content.

To our knowledge, pancreatic fat content has not been
examined previously in young women with and without
recent GDM. It has been studied in individuals with
prediabetes (impaired fasting glucose and/or IGT) and
T2D. Most of these studies agree that pancreatic fat is
higher in prediabetes and T2D compared with healthy
control subjects (10, 12, 13, 16, 18, 20, 29, 30). However,
this does not seem to be a specific feature of the pancreas
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Table 1. Baseline Characteristics
Total Control pGDM/NGT pGDM/PGT PValue Post Hoc Test
Clinical characteristics
N 97 37 4 19
Age, y {(mean = SD) 355+ 39 359 = 4.1 35033 35.7 = 4.5 0.5383 —
Time since delivery, mo 96 29 93 =*26 98 + 3.1 99 + 3.0 0.7855 —
(mean = SD)
BMI, kg/m’ (mean + SD) 249 £ 52 228 £33 248+ 46 290 + 6.8 0.0015 Control vs PGT
BMI <25 60 (61.9%) 27 (73.0%) 27 (65.9%) 6(31.6%) 0.0061
BMI =25 to <30 19 (19.6%) 8(21.6%) 6 (14.6%) 5 (26.3%)
BMI =30 18 (18.6% 2 (5.4%) 8 (19.5%) 8 (42.1%)
Waist circumference, cm 80.2 = 11.1 763490 80.0 = 11.2 883 =110 0.0007 Control vs PGT,
(mean = SD) NGT vs PGT
Systolic blood pressure, 115.7 = 10.3 111.5 = 10.0 117.4 x93 120.1 = 10.6 0.0013 Control vs PGT,
mm Hg (mean * SD) NGT vs control
Diastolic blood pressure, 72.1 = 9.1 69.0 + 8.2 731+ 73 76.1 = 12.3 0.0151 No
mm Hg (mean + SD)
IFG, n (%) 8(8.3) — — 8(42.1) —
IGT, n (%) 7(7.2) — — 7 (36.8)
IFG + IGT, n (%) 1(1.0) — - 1(5.3)
T2D, n (%) 3(3.1) — — 3(15.8)
MRI
Pancreatic fat, % [median 2.7 (1.8-4.8) 2.2(1.9-3.4) 3.2 (1.7-5.6) 2.8(1.9-6.9) 0.0983 —
(Q1-Q3)]
Liver fat, % [median 0.5(0.03-1.3) 0.2 (0.0-0.5) 0.5(0.1-1.3) 2.1(0.3-5.3) 0.0010 Control vs PGT
Q1-GQ3)
Intraabdominal fat, 16(1.1-2.7) 1.31(0.8-1.9) 1.7 (1.1-2.8) 2.5(1.3-33) 0.0091 Control vs PGT
L [median (Q1-Q3)]
Clinical chemistry
Triglycerides, mg/dL 64.0 (53.0-91.0) 59.0 {52.0-75.0) 66.0 (49.0-92.0) 95.0 (64.0-130.0) 0.0061 Control vs PGT,
[median (Q1-Q3)] NGT vs PGT
LDL cholesterol, mg/dL 104.0 (88.0-119.0y 104.0(85.0-116.0) 103.0 (89.0-120.0) 112.0 (88.0-126.0) 0.6285 —
[median (Q1-Q3)]
HDL cholesterol, mg/dL 61.0 {50.0-73.0) 64.0 158.0-75.0) 64.0 (49.0-73.0) 49.0 (42.0-59.0) 0.0006 Control vs PGT,
[median (Q1-Q3)] NGT vs PGT
hsCRP [median (Q1-Q3)] 0.0 (0.0-0.1) 0.0 (0.0-0.1) 0.0 (0.0-0.1) 0.1(0.0-0.3) 0.0018 Control vs PGT
y-Glutamyltransferase, 14.0 (11.0-20.0) 13.0 (10.0-17.0) 14.0 (11.0-18.0) 22.0(15.0-29.0) <0.0001 Control vs PGT,
U/L [median (Q1-Q3)] NGT vs PGT
OGTT
Fasting plasma glucose, 91.0 (88.0-96.0) 90.0 (84.0-92.0) 91.0 (88.0-94.0) 103.0 (97.0-107.0) <<0.0001 Control vs PGT,
mg/dL [median (Q1-Q3)) NGT vs PGT
Plasma glucose (2 h), 104.0 (87.0-121.0)  87.0(78.0-108.0) 109.0(100.0-121.0) 146.0(113.0-169.0) <0.0001 All
mag/dL [median (Q1-Q3)]
ISI [median (Q1-Q3)] 5.5(3.6-8.1) 7.8(55-9.5) 5.4 (4.0-7.5) 3.0(2.3-4.0) <0.0001 All
IR30 [median (Q1-Q3)] 40.8 (30.7-58.3) 40.2 (31.7-61.8) 41.1 (28.7-56.4) 40.8 (33.4-60.0) 0.8272 —
DI [median (Q1-Q3)] 232.7 (162.5-321.7) 321.7 (250.6-392.0) 194.4(163.7-294.4) 129.5(100.5-173.4) <0.0001 All
IVGTT
FPIR [median (Q1-Q3)] 2.1(1.3-3.2) 2.1(1.2-2.8) 1.9(1.3-2.9) 2.2(1.4-3.4) 0.7590 —
(n = 65)
ivDI [median (Q1-Q3)] 11.1 (8.0-18.3) 16.8 (11.1-22.9) 9.9 (8.7-15.3) 67 (5.8-10.2)  <0.0001 All
(n = 65)

Abbreviations: IFG, impaired fasting glucose; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein.

but is linked to high liver fat content and visceral adiposity
in general (11, 17,20, 22, 31). In our study, intraabdominal
fat and liver fat content were also correlated with pancreatic
fat and were highest in the women pGDM/PGT, reflecting
this group’s overall metabolic risk.

Early insulin release in the OGTT and first-phase
insulin release in the IVGTT (both with adjustment for
insulin sensitivity), as well as the DI, are generally used to
quantify B-cell function in human studies. However,
none of these parameters correlated negatively with
pancreatic fat content in our study.

This finding contrasts with several i vitro and animal
experiments that provide a potential pathophysiologic
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background by which pancreatic lipids could impair 8-cell
function (8, 32-34). However, preclinical models of the
phenomenon are often artificial, for example, because of
very high pancreatic fat content and free fatty acid level.
Farly human studies also found a negative association
between pancreatic fat and B-cell function (9-11), but more
recent work, similar to our study, could not confirm these
findings (10, 16-18) (Table 2). Uncorrected insulin secre-
tion is often even increased with higher pancreatic fat (16,
17), likely as a result of compensation for the insulin re-
sistance associated with ectopic fat.

Based on our experience during this study, we became
skeptical of results based on an MRS of the pancreas. This
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Figure 1. Pancreatic fat content of all study participants, sorted by group and, second, by median pancreatic fat content. Nine RQIs per
participant (dots), including median and distribution, are shown. Numbers indicate rank of median pancreatic fat content in the whole cohort.

technique requires voxel placement based on a previous
image and “blind” data acquisition. With the pancreas
being small, often surrounded by adipose tissue, and
mobile with respiration despite its retroperitoneal lo-
cation, we found this method to be unreliable (data not
shown). MRI fat fraction maps provided a better al-
ternative and should be considered the current standard
of reference.

One limitation of our study is that we were unable to
discriminate between fat stored in infiltrating adipocytes
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or exocrine or endocrine pancreatic cells, because the
measurement simply represented the mean fat content in
the ROIL. We therefore may have missed effects of dif-
ferent fat distributions among the various cell types, in
particular intraislet lipotoxicity. Another limitation of
the study is its cross-sectional design, which precludes the
study of causal relationships. Although the sample size of
our study was large for a cohort with detailed pancreatic
fat measurements, it remains small from a biostatistics
perspective. This may have limited our ability to detect
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Figure 2. Correlations of pancreatic fat with main outcome measures and adiposity markers. We chserved no correlation of median pancreatic
fat content with (A) IR30 from the OGTT and (C) FPIR from the IVGTT, both adjusted for ISI. Significant positive correlations were seen between
median pancreatic fat and markers of general and visceral adiposity, illustrated here by (B) BMI and (D) liver fat content.

additional differences in the cohort. We also cannot
exclude that our findings may have been different
without a preceding pregnancy.

Particular strengths of our work are its deeply phe-
notyped cohort homogeneous for age and sex but in-
cluding individuals with different degrees of T2D risk,
and a detailed measurement of the fat content in all
anatomic regions of the pancreas.

Table 2. (Partial) Spearman Correlation
Coefficients With Median Pancreatic Fat Content
IR30 0.16 (0.110)
IR30 adjusted for ISI 0.09 (0.471)
FPIR 0.24 (0.052)
FPIR adjusted for ISI 0.17 (0.172)
DI —0.18 (0.082)
DI 0.04 (0.728)
BMI 0.41 (<0.001)
Waist circumference, ¢cm 0.29 (0.004)

Liver fat, % 0.28 (0.006)
Intraabdominal fat, L 0.38 (<0.001)
ISl —0.27 (0.008)
ISI adjusted for BMI 0.01 (0.903)

P values are shown in parentheses; when <0.05 they were considered
statistically significant and are shown in bold.
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We conclude that, in the population we studied, high
pancreatic fat is not linked to impaired B-cell function.
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Objective: MR is established for measurement of body analysis. A multivariable model revealed weight (p =
fat mass (FM) and abdominal visceral adipose tissue 0.516, p < 0.001), height (B = -0.223, p < 0.001) and
(VAT). Anthropometric measurements and bioelec- hip circumference (B = 0.156, p = 0.003) as significantly
trical impedance analysis (BIA) have been proposed as associated with total FM measured by MRI. A addi-
surrogates to estimation by MRI. Aim of this work is to tional multivariable model also showed a significant
assess the predictive value of these methods for FM predictive value of FMg 5 (B = 0.583, p < 0.001) for FM.
and VAT measured by MRI. In addition, waist circumference (B = 0.054, p < 0.001),
Methods: Patients were selected from cohort study weight (B = 0.016, p = 0.031) in one model and FMg5 (B
PPS-Diab (prediction, prevention and subclassification = 0.026, p = 0.018) in another model were significantly
of Type 2 diabetes). Total FM and VAT were quanti- associated with VAT quantified by MRI. However, devi-
fied by MRl and BIA together with clinical variables ations reached more than 5kg for total FM and more
like age, waist and hip circumference and height. than 1kg for VAT.

Least-angle regressions were utilized to select anthro- Conclusion: Anthropometric measurements and BIA
pometric and BIA parameters for their use in multivar- show significant association with total FM and VAT.

iable linear regression models to predict total FM and Advances in knowledge: As these measurements show
VAT. Bland-Altman plots, Pearson correlation coeffi- significant deviations from the absoclute measured
cients, Wilcoxon signed-rank tests and univariate linear values determined by MRI, MRI should be considered
regression models were applied. the gold-standard for quantification.

Results: 116 females with 35 + 3 years and a body
mass index of 251 + 5.3kg/m? were included into the

INTRODUCTION Yet, the most commonly used definitions for overweight and
Obesity, which is linked to poor diet and physical inac- obesity are based on a body mass index (BMI) of 225and
230kg/n’123 and have a very limited value for the estima-
tion of body fat distribution (BFD). As a result, additional
anthropometric measurements like waist-to-height ratio, and
waist-to-hip ratio (WHR) were introduced for better clinical

tivity, is among the top three causes of death in the
western world.! In particular, visceral fat plays a pivotal
role in development of Type 2 diabetes and metabolic

syndrome.’
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estimation of visceral fat.* Furthermore, bioelectrical impedance
analysis (BIA) combined with weight and height has been advo-
cated as cost-effective method for estimation of BFD.” Yet, measure-
ments in BIA can be significantly confounded by parameters like
muscle mass and BML® In contrast, image-guided quantification
of visceral fat using CT or MRI offers a non-invasive estimation of
body composition at a high resolution which may be less suscep-
tible to confounding parameters. While CT has some relevance
in analysis of scans acquired in the clinical routine preventing
additional radiation dose, MRI is a potential alternative: Due to
its excellent contrast in depicting soft tissues such as fat without
ionizing radiation it is regarded as gold-standard for a dedicated
quantification of body fat.”® However, effectiveness of MRI for
estimation of adipose tissue in comparison to anthropometric
measurements with and without BIA remains unclear.” Although
MRI offers a quantitative image-based estimation of adipose tissue,
it is significantly more complicated and costly than anthropometric
and/or BIA measurements.

Therefore, the aim of this study was to compare the quantifi-
cation of total and visceral fat mass based on clinical and BIA
measurements to quantification in MRI.

METHODS AND MATERIALS

Patient population

Study subjects with a full set of anthropemetric, BIA and MRI
measurements available were included from the cohort study
PPS-Diab (prediction, prevention and subclassification of
Type2 diabetes). The study recruited females 3-16 months after
an index pregnancy that was either normoglycemic (44 of 116
participants) or complicated by gestational diabetes (72 of 116
participants) defined according to the IADPSG criteria."” The
PPS-Diab study has been described in detail before."! All study
subjects provided written informed consent and the study was
approved by the institution review board of University Hospital,
LMU Munich.

Anthropometrics

Weight and fat mass were estimated using a BIA scale (Tanita
BC-418, Tanita Corporation, Tokyo, Japan). 0.5 kg was subtracted
for clothing. Height was assessed to the nearest of 0.5cm, BMI
was calculated as weight divided by the square of height (kg/m?).
Waist (WC) and hip circumferences (HC) were obtained by tape
measurement and the WHR was calculated by division of WC by
HC. Anthropometric and BMI measurements were performed
at the baseline visit, whereas MRI was performed on a separate
day.!!

Magnetic resonance imaging

Magnetic resonance examinations were performed with a 3 Tesla
system (Ingenia or Achieva, Philips Healthcare, Best, Nether-
lands). Whole body imaging was performed with an anterior
body coil and a posterior coil integrated in the tabletop. Subjects
were scanned in supine position with arms extended above the
head. For the determination of adipose and lean tissue distri-
bution, an axial mDixon sequence (repetition time 4.0 ms, first
echo time 1.45 ms, second echo time 0.7 ms, flip angle 10°, slice
thickness 10mm, gap 10mm, 208 x 161 matrix, 520x400x190

Froelich et af

field of view) or an axial T) weighted (T)W) sequence (repeti-
tion time 672 ms, echo time 7.6 ms, flip angle 90°, slice thick-
ness 10mm, gap 10 mm, 208 x 197 matrix, 520 x 400x190 field
of view) were used. Qut of the 116 subjects 99 females (85.3%)
received the mDixon and 17 females (14.7%) the T7W protocol
given that the mDixon sequence was not available at the Depart-
ment of Radiology, University Hospital, LMU Munich in the first
6 months of the study. 7-10 stacks were acquired depending on
the patient’s height. Scan time was approximately 20 min in both
sequences. Semi-automatic segmentation of body fat compart-
ments was performed using SliceOmatic 4.3 v. 11 (TomoVi-
sion). Visceral adipose tissue (VAT) was defined as fat between
diaphragm, pelvic floor and abdominal musculature. Total
subcutaneous adipose tissue (SAT) was determined from wrist to
ankle excluding the mammae due to the large variety regarding
the status of breastfeeding. Two threshold values were individu-
ally set for the separation of SAT and VAT. Manual adjustments
were performed to account for signal inhomogeneities. Perium-
bilical visceral fat was measured on a single slice at the height of
the umbilicus as published literature suggests, that it can offer a
sufficient estimation of the visceral adipose tissue.'? Preliminary
segmentations were generated by a doctoral student and vali-
dated and—if applicable—corrected by one of two experienced
MRI readers (MRI experience of 5 and 3 years respectively).
The overall segmentation time per patient was 1.5h. The repro-
ducibility of body fat estimation in sectional imaging has been
confirmed in previous studies.'*"*

Pre-analytical study for the validation of a modified
Dixon sequence compared to an axial 7; weighted
sequence

As mentioned above, a change in the imaging protocol during
the study required a comparison of mDixon and T1 sequences.
Therefore, in a pre-analytical study comparability of modified
Dixon (mDixon) sequence and T7W sequence and the interscan
reliability were investigated. Therefore, 10 young healthy female
volunteers with a mean age of 24.1 + 2.6 years and a mean BMI
0f 22.3 + 3.8kg/m” were scanned twice with each MRI technique.

Bioelectrical impedance analysis

Single-frequency BC-418 MA 8-contact clectrode BIA (Tanita
Corporation, Tokyo, Japan was used for measurement of total
fat mass (FM) and visceral fat level (VFATL).”® Body weight was
assessed to the nearest of 0.1kg and for standardization 0.5kg
was subtracted from total weight due to clothing. GMON Pro
Software was used to export the obtained data for further anal-
yses (Medizin & Service GmbH, Chemnitz, Germany). Measure-
ments were carried out in all females after an overnight fast of at
least 12 h.

Statistical analyses

Statistical analyses were carried out using SAS statistical
software package v. 9.2 (SAS Institute Inc.), SPSS Statistics
v. 22 (International Business Machines Corporation, [BM)
and GraphPad Prism (GraphPad Software Inc.). FM in kg
was calculated as fat in liter (I) measured in MRI multiplied
with the factor of density for fat (O.ngl'l).16 For the pre-
analytical study, Wilcoxon signed-rank tests were used to test
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for significant differences between different MRI techniques
(mDixon sequence vs TyW) and runs. All variables were
normally distributed and baseline characteristics are given
as mean = standard deviation (SD) and minimum (min) and
maximum (max). Least-angle regressions with the Schwarz
Bayesian information criterion were used with all baseline
variables for initial variable selection for the prediction of total
FM and VAT." Pearson correlation coefficients were calcu-
lated for the association of two measurement methods and
linear regression models were applied for the quality assess-
ment of BIA or anthropometric data to predict the analogue
MRI values. In particular, models were designed in a stepwise
approach: for FM a model assessing the association with BIA
measurements and for VAT a model assessing the associa-
tion with relevant anthropometric measurements was applied
before adding other independent variables to the models.
Differences between methods were plotted against the means
of MRI-measured and clinical parameters-/clinical parameters
+ BIA-/BIA-predicted FM and VAT, respectively, by Bland-Al-
tman plots.'® A p-value below 0.05 was regarded as statistically
significant.

RESULTS

Patient characteristics

A total of 116 of 214 females were included into the anal-
ysis. 62% of all females (n = 72) had had gestational diabetes.
Anthropometric measurements were carried out 9 £ 3 months
post-delivery. Females had a mean age of 35 + 4 years and a
mean BMI of 25.1 + 5.3kg/m? Total FM in kg measured by
MRI was 22.7 £ 9.9kg and by BIA 23.3 + 10.9kg. MRI was

Table 1. Patient characteristics of 116 females

BJR

carried out 45 + 42 days after the baseline visit. Further char-
acteristics are summarized in Table 1. No significant differ-
ences were detected in body fat determination with T;W and
mDixon sequence (Supplementary Material 1).

Evaluation of important parameters for prediction
models

Least-angle regression variable selection was applied to identify
the most relevant clinical and BIA variables for the prediction of
FM and VAT. A simple methodical equivalent (Figure 1, solid
line) to the computed ideal models (asterisks, Figure 1) was
selected:

Weight, height, HC and WC were the relevant clinical parame-
ters for the prediction of total FM measured by MRI (Figure 1A).
With BIA parameters included, FMg; 4, HC, weight and WC were
identified as most pertinent clinical parameters for the predic-
tion of total FM (Figure 1B).

For prediction of the abdominal VAT measured by MRI, WC and
weight were the most important clinical predictors (Figure 1C).
In a model which included BIA parameters, WC and FMg, were
identified as best predictors.

For all prediction models, time post-delivery, post-gestational
diabetes mellitus status as well as time between the MRI and BIA
measurements had only relevance for prediction of total/visceral
FM. Scatterplots of anthropometric, MRI, BIA measures can be
found in the Supplementary Material 1.

n (%) Mean + SD Min, max
Clinical characteristics
Post-gestational diabetes mellitus 72 (62)
Months post-delivery 116 94+3.0 3.5, 1632
Age (years) 116 35+4 27,46
Waist circumference (cm) 116 81+11 63,120
Hip circumference (¢cm) 116 100 +11 80,134
WHR 116 0.81 £ 0.06 0.67,0.95
Height (cm) 116 167 £ 6 150, 185
BMI (kg/m”) 116 25.1£53 17.5, 44.1
BIA parameters
Weight (kg) 116 69.9 £ 14.8 46.3, 117.2
Total FM (kg) 116 233109 7.6,62.7
VEATLp;s 116 45+29 1.0,16.0
MRI parameters
Total EM (kg) 116 22.7+99 9.7,56.2
VAT (kg) 116 1.8+1.0 0.3,44
Periumbilical visceral fat (le) 116 0.12 £+ 0.08 0.0,0.42

WHR, waist-to-hip ratio; BMI, body mass index; Total FM, total fat mass; VFATL, visceral fat level; BIA, bioelectrical impedance analysis; VAT, visceral

adipose tissue.
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Figure 1. Least-angle regression analyses for the selection of parameters for clinical models. (a, b) Tetal fat mass (kg); (c, d)
visceral adipose tissue (kg). Solid line, relevant parameters for prediction equations; asterisk, computed ideal model for predic-
tion equations; BIA,bioelectrical impedance analysis; HC, hip circumference; FM, total fat mass; SBC, Schwarz Bayesian criterion;
VFATL, visceral fat level; t since del., time sincedelivery; t clin. MRI, time between clinical parameters and MRI; WC, waistcircum-

ference; w/wo prev. GDM, with/without previous GDM.

a clinical parameters b clinical + BIA parameters
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Prediction of total FM by clinical and BIA
parameters

After the identification of relevant clinical and BIA parameters
for the prediction of total FM (Figure 1A,B), respective multi-
variable linear regressions models for prediction were defined
(Table 2, Model 1-3).

In a multivariable regression model utilizing clinical parameters
(Table 2, Model 2), weight (p < 0.001), height (p < 0.001) and HC
(p = 0.003) had significantly impact on FM, whereas WC did not
reach significance (p = 0.360).

% % % %, % % %0 %, 8

% 700 65 C % B0 % % T,

LS Sl SN
ba.

A regression model including clinical and BIA parameters
(Table 2, Model 3), showed a significant impact of HC (p =
0.001) and FMg, (p < 0.001) on FM, whereas WC (p = 0.209)
and weight (p = 0.526) were not significant. The use of FMp, in
a univariate linear regression model (Table 2, Model 1) for total
FM had less predictive value (adjusted R> = 0.924, SEE = 2.72 kg).

Bland-Altman plots were created to visualize the similarity of
total FM between MRI and the calculated prediction equations.
Mean between-method bias reached between 0.097 for total FM
with clinical parameters (Figure 2A) and —0.014 for total FM
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Table 2. Prediction cof visceral adipose tissue (kg) and total fat mass (kg) by clinical parameters or by clinical parameters plus BIA

or BIA alone

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5
FM FM FM VAT VAT
B P B P p B P B r

Weight 0.516 <0.001 0.049 0.526 0.016 0.031
Height —0.223 <0.001
HC 0.156 0.003 0.176 0.001
wC 0.051 0.360 0.068 0.209 0.054 <0.001 0.051 <0.001
FMyys 0.872 <0.001 0.583 <0.001 0.026 0.018
Adj R? 0.924 0.933 0.933 0.743 0.745
SEE 2.72 2.56 2.56 0.5 0.5

WC, waist circumference; HC, hip circumference; SEE, standard error of estimates, FM, total fat mass; BIA, bioelectrical impedance analysis. N =116.
Modell: Association of BIA with FM; Model 2: Association of anthropometricmeasurements with FM; Model 3: Association of anthropometric
measurements and BIA with FM; Model 4: Association of relevant anthropometric measurements withVAT; Model 5: association of WC and BlIA

with VAT,

with clinical and BIA parameters (Figure 2B). Additionally, anal-
yses of between-method differences and averages revealed no
significant trend for higher total EM (both r < 0.200). In contrast,
the Bland-Altman plot of total FM by MRI and BIA (Figure 2C)
revealed significant overestimation by BIA with increasing total
FM (r = —0.340, p = 0.0002).

Prediction of VAT by clinical and BIA parameters
After the identification of relevant clinical and BIA parameters
for the prediction of VAT (Figure 1C,E), respective multivariable
linear regressions models for prediction were defined (Table 2,
Model 4-5).

In a multivariable regression model utilizing clinical parameters
(Table 2, Model 4), and a model utilizing clinical and BIA param-
eters (Table 2, Model 5) each variable was significant (WC with p
< 0.001, weight with p = 0.031 and FMy, with p = 0.018).

Bland-Altman analyses were plotted to visualize the similarity
of VAT between MRI and the calculated prediction equations.
Mean between-method bias reached from -0.0256 for VAT with
clinical parameters (Figure 3A) to —0.0263 for VAT with clin-
ical and BIA parameters (Figure 3B). Furthermore, analyses of
between-method differences and averages revealed significant
positive correlations (r = 0.270, p = 0.003 for clinical parame-
ters and r = 0.272, p = 0.003 for clinical and BIA parameters,
respectively).

Periumbilical visceral fat

The correlation of periumbilical visceral fat with VAT was overall
good (r = 0.722, p < 0.0001), but only 51.7% of VAT variation
could be explained by the use of this variable.

DISCUSSION

In this study, potential multivariable regression models for
prediction of total FM and VAT quantified by MRI were investi-
gated. Weight, height, HC and WC were identified predictors for
FM. In particular, the adjusted R? of FM is explained by weight

to a large extend. Hip also has some relevance in this context
in the patient collective assessed. Yet, the relevance of weight in
the context of FM is not surprising given the evident positive
association of body fat mass and total weight. BIA did not yield
additional value in this setting. Also, Bland—Altman plot of total
FM by MRI and BIA revealed significant overestimation by BIA
with increasing total FM. Variables with significant association
with VAT included WC and weight, and WC and total FMp4,
respectively. However, deviations of model predictions and MRI
reached more than 5kg for total FM and more than 1kg for VAT
in all models. Compared to the mean total FM of 22.7 kg and the
mean VAT of 1.8kg these changes have to be regarded as clini-
cally significant, especially for the estimation of VAT. Also, the
use of periumbilical visceral fat in MRI could not predict VAT
precisely.

Previous studies have proposed use of BIA,' ultrasonog-
raphy® or skinfold thickness measurements®** for estima-
tion of VAT. In our patient collective, the use of BIA did not
yield additional value for prediction of FM to clinical param-
eters alone. Similar to the findings presented in this work,
earlier studies revealed systematic errors in single- and multi
frequency-BIA scales in comparison to dual-energy X-ray
absorptiometry for normal-weight and overweight females
concerning FM.?** Other studies showed that BIA tended to
overestimate FM with increasing BMI and thereby underes-
timated FM.?*2® Therefore, according to these studies, espe-
cially in the setting of obese females MRI may be the method
of choice. Also a previous study showed that total body fat
estimated by BIA (Tanita BC-418) was not useful to repre-
sent abdominal fat and weakly correlated with obesity-risk
factors.”” In this work, the best and simplest prediction of
VAT in kg included WC and weight or WC and total FMp4,
respectively. Since these models showed a positive trend for
increasing VAT, severe obese females may be overestimated in
their VAT by these regression equations. However, as the study
population consisted mainly of patients from the overweight
group and consisted of a limited number of obese patients,
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Figure 2. Bland-Altman plots for total FM. Difference between
total fat mass measured by MRI and calculated formula vs
average total fat mass measured by the two methods for the
116 subjects. Solid line, average difference between the two
methods; dotted lines, mean * 1.96 SD.FM, fat mass; 5D, stand-
arddeviation.
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these conclusions may need further validation in other patient
collectives. Concerning WHR, our results are in line with
previous studies that showed the failure of WHR to predict
VAT precisely.**" Besides, VFATL was strongly dependent on
BMI (data not shown), which is conformable with previous

Froelich et a/

Figure 3. Bland-Altman plots for VAT. Difference between vis-
ceral adipose tissue measured by MRI and calculated formula
vs average visceral adipose tissue measured by the two meth-
ods for the 116 subjects. Solid line, average difference between
the two methods; dotted lines, mean * 1.26SD. VAT visceral
adipose tissue; SD, standard deviation.
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results from Browning et al, where VAT measured by BIA
correlated with total abdominal adipose tissue (abdominal
SAT and VAT), but not with VAT measured by MRL®' This
study and others”* propose that VAT measurement by BIA is
not a useful proxy method in comparison to MRI. As pointed
out above, measurement of VAT was additionally performed at
a single slice at the height of the umbilicus. This approach was
suggested by Borkan et al'” and is supported evidence from
multiple analyses indicating that a singular slice can offer an
appropriate estimation of VAT.%*3* Yet, the localization of the
umbilicus can vary depending on the positioning of a patient
in the MRI scanner.®

The results presented in this study should be interpreted in the
context of its design. Since data were acquired in a homoge-
nous cohort of young females, results cannot be transferred
easily to other collectives consisting of males or older patients.
Although time distance of BIA and MRI measurements were
not fully standardized and did not seem to have a signifi-
cant statistical influence, they cannot be fully ruled out as
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confounder. However, the most significant weight changes
occur in the first 6 weeks of pregnancy,’® whereas the baseline
visit was performed on average 9 months post-partum. Also,
there is evidence suggesting that pregnancy itself does not
necessarily lead to long-term weight changes when compared
to matched non-pregnant suspects.*”

Due to a change of MRI hardware during the study period, MRI
scans were acquired on two distinct 3 Tesla MRI systems offered
by the same vendor. However, scanning and sequence protocols
were set up on both scanners as described in the "Materials and
Methods" section.

In conclusion, possible clinical and BIA surrogate parameters
for approximate prediction of FM and VAT have been investi-
gated. They may be suitable as an initial estimation of total FM
and VAT and in settings were MRI screening is not feasible.
However, especially for VAT, which is of high clinical relevance
as a risk factor, MRI imaging remains the gold-standard, as it
can offer higher diagnostic confidence.

BJR

KEY POINTS
Anthropometric measurements and bioelectrical impedance
analysis are suitable for estimation of body fat.

However, these measurements show significant deviations to the
absolute values measured by MRI.

Therefore, MRIremains gold-standard foraccurate quantification.
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