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Abstract

Im bisherigen Verlauf des 21. Jahrhunderts etlebten sowohl Industrie- als auch Entwicklungslinder
eine massive Zunahme der Diabetes-Erkrankungen [1]. Sowohl die Insulinresistenz als auch eine
gestorte Insulinsekretion fithren dabei zu einer Vielzahl von Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen (Cardiovascular Disease, CVD) [2]. Ein grofler und steigender Anteil von Menschen
mit beeintrachtigtem Glukosestoffwechsel wird als Personen mit Pridiabetes eingestuft [3, 4]. Sie
sind von besonderer klinischer Relevanz fiir konkrete priventive Maf3nahmen, da sie ein deutlich
erhohtes Risiko haben, entweder einen Diabetes Mellitus Typ 2 (DM2) und/oder eine CVD zu
entwickeln [5]. Die genauen Prozesse, die Ubergewicht mit Insulinresistenz, DM2, Hypertonie,
kardiovaskularer Morbiditit und chronischem Nierenversagen (Chronic Kidney Disease, CKD)
miteinander vetbinden, sind bis heute noch nicht zufriedenstellend verstanden. Perivaskulires
Fettgewebe, wie das Sinus Renalis-Fett (SRF), und viszerales Fett (visceral adipose tissue, VAT)
korrelieren mit kardiometabolischen Risikofaktoren stirker als die iiblichen anthropometrischen
Indizes [6-10]. Als perivaskulires Fettdepot steht das SRF in engem Kontakt mit der Adventitia
groB3er, mittlerer sowie kleiner Arterien und besitzt individuelle Merkmale, die sich von anderen
Fettdepots unterscheiden. Es wird angenommen, dass es den Blut- und Lymphfluss der Niere
behindert und so den parenchymalen hydrostatischen Druck erhoht, was wiederum zu einer
Vergroflerung des Organvolumens fihrt [8]. Die Quantifizierung von SRF kann somit einen
Biomarker fiir frithe morphologische Verinderungen bei diabetischer Nephropathie darstellen und
ferner bei der Quantifizierung der Ausprigung des kardiometabolischen Syndroms helfen. Seine
Rolle als potenzieller Biomarker der Bildgebung fiir oben genannte Erkrankungen ist somit
naheliegend [11]. Die Magnetresonanztomographie (MRT) bietet eine exzellente Differenzierung
anatomischer Strukturen ohne die Verwendung von schidlicher Rontgenstrahlung und ohne die
obligatorische Verabreichung von Kontrastmittel [12]. Multi-Echo-Sequenzen erméglichen dabei
eine prizise Segmentierung verschiedener Nierenkompartimente und bilden die Grundlage fiir die

MRT-Quantifizierung des SRF und des intrarenalen Fettgewebes [13, 14].

Wir analysierten daher zunichst die Anwendung eines neuartigen, semi-automatischen
Nierensegmentierungsalgorithmus (SANSA) zur Segmentierung MRT-basierter
Nierenkompartimente sowie die Verteilung der Nierenvolumina bei Personen mit normalem
Glukosespiegel, mit Pridiabetes sowie mit DM2. Mit den so gewonnenen Daten untersuchten wir
mogliche Assoziationen mit anderen typischen kardiometabolischen Biomarkern. Die
Teilnehmerzahl unserer Arbeit umfasste N = 366 Personen, von denen N = 230 normoglykamisch
waren, N = 87 an Pridiabetes und N = 49 an Diabetes litten. Andere Kovarianten gewannen wir

durch standardisierte Messungen und Befragungen der Personen. Zur Ganzkoérper-MRT-Messung



verwendeten wir einen 3-Tesla-Scanner. Zur Beurteilung der Nieren wurden eine koronare T1w-
Doppelecho-Dixon-Sequenz und eine koronare T2w-Singleshot-Fast-Spin-Echo-Sequenz erstellt.
Die Auswertung der Dixon-Sequenzen durch den SANSA beruhte auf Schwellenwertverfahren und
geometrischen Annahmen, durch die Volumina fiir die Nierenkompartimente berechnet wurden.
An einer Teilmenge von 33 Personen bestimmten wir die Inter-Reader-Variabilitit. Assoziationen
zwischen dem glykamischen Status der Personen und den Nierenvolumina untersuchten wir anhand
linearer Regressionsmodelle unter Berticksichtigung anderer potenzieller Storfaktoren. Dariiber
hinaus analysierten wir die Assoziation der Nierenvolumina mit VAT durch lineare
Regressionsmodelle und den Pearson-Korrelationskoeffizienten. Nierenvolumen, Sinus Renalis-
Volumen und SRF stiegen von normoglykimischen Personen tiber Personen mit Pradiabetes bis zu
Personen mit Diabetes an (Nierenvolumen: 280,3 = 64,7 ml vs. 303,7 * 67,4 ml vs. 320,6 + 77,7
ml, p <0,001). Nach Adjustierung fiir Alter und Geschlecht korrelierte Pridiabetes und Diabetes
signifikant mit einem erhéhten Nierenvolumen und Sinusvolumen (z. B. BPradiabetes = 10,1, 95%-
KI: [6,5, 13,7]; p <0,01, 8Diabetes = 11,86, 95%-KI: [7,2 16,5]; p <0,01) und SRF (z. B. Pridiabetes
=7,13,95%-KI: [4,5,9,8]; p <0,001, BDiabetes = 7,34, 95% KI: [4,0, 10,7]; p <0,001). Korrelationen,
welche nach Adjustierung fiir zusitzliche Storfaktoren abgeschwicht wurden, waren nur bei
Pradiabetes und Sinusvolumen signifikant (8 = 4,0, 95%-KI [0,4, 7,6]; p <0,05). Eine arterielle
Hypertonie korrelierte signifikant mit einem erhohten Sinus Renalis-Volumen (3 = 3,7, 95%-KI:
[0,4, 7,0s; p <0,05]) und einem erhéhten SRF (B = 3,0, 95%-KI: [0,7, 5,3]); p <0,05). Auch ein
erthohter Urin Albumin/Urin Kreatinin Quotient (Urine Albumine to Urine Creatinine Ratio,
UACR) korrelierte mit einer Zunahme des Sinus Renalis-Volumens (8 = 1,5, 95%-K1: (0,1, 2,9]; p
<0,05). Es bestand ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem VAT und dem SRF (8 =
2,75, 95%-K1: [2,3, 3,2]; p <0,01). Der ICC zeigte eine hervorragende Ubereinstimmung zwischen
den Readern fiir das Nierenvolumen (0,97 [0,92; 0,99]), das Sinusvolumen (0,99 [0,96; 0,99]) und
das SRF (0,97 [0,95; 0,99]) an.

Die Kernaussage unserer Arbeit ist somit, dass das Gesamtvolumen aller Nierenkompartimente,
insbesondere aber des SRF, mit steigender Glukoseintoleranz signifikant zunimmt und eine starke
Korrelation mit dem VAT zeigt. Daraus schlieBen wir, dass das SRF als potenzieller bildgebender
Biomarker zur Risikobestimmung im Kontext von Stoffwechselerkrankungen dienen kann.
Weiterhin zeigt unsere Arbeit, dass eine semi-automatische Segmentierung der Nieren und ihrer
unterschiedlichen Kompartimente aus nicht kontrastverstirkten MRT-Bildern méglich ist und
somit unter der Primisse weiterer Verbesserung der Software fiir einen zukiinftigen standardisierten

Einsatz im Rahmen grof3er Kohortenstudien geeignet ist.
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1. Wissenschaftliche Grundlagen

1.1 Grundlagen der menschlichen Niere

Die Nieren/Renes sind ein paariges, bohnenférmiges Organ, welches primir als
Ausscheidungsorgan der Produktion des Harns dient, jedoch auch in zahlreichen weiteren
physiologischen Vorgingen im Kérper des Menschen eine bedeutende Rolle spielt. Sie sind an der
Regulation des Mineral-, des Siure-Basen- sowie des Wasserhaushalts unseres Organismus, und
damit einhergehend des osmotischen Drucks im Korper beteiligt. Weiterhin sind sie durch das
selektive Ausscheiden oder Zurtickhalten von Natrium-, Kalium-, Calcium- und Chloridionen an
der Steuerung des Wasser-Elektrolyt-Haushalts beteiligt, einer der wichtigsten physiologischen
Achsen des menschlichen Organismus. Sie scheiden schidliche Substanzen, verschiedene
Stoffwechselendprodukte und viele Arzneimittel als wissrige Losung (Urin/Harn) aus. Der
ausgeschiedene Harn fungiert fir alle harnpflichtigen Stoffe auf diese Weise als Losungsmittel. Im
Rahmen der Elimination oder Zurtickhaltung von Protonen sind die Nieren an der Regulierung des
Siure-Basen-Haushalts beteiligt. Durch die Synthese von Erythropoetin beeinflussen die Nieren die
Produktion der roten Blutkérperchen. Uber die renale Autoregulation durch das Enzym Renin und
den Wasserhaushalt beeinflussen die Nieren den systemischen Blutdruck [15, 16]. Schidigungen der
Nieren haben somit vielschichtige, unterschiedlich schwere Folgen fiir den menschlichen Koérper

[17].

Die Nieren sind durchschnittlich 12 X 6 X 3 cm (Linge X Breite X Dicke) grof3 und wiegen jeweils

etwa 120-180 g. Das Nierenparenchym wird eingeteilt in:

- Cortex renalis (Nierenrinde), eine schmale Schicht, welche die Nierenpyramiden mit
Ausnahme der Papille als subkapsulire Schicht und in Columnae renales (Rindensiulen)

umgibt [15, 16]

- Medulla renalis (Nierenmark), bestehend aus ca. 14 Pyramides renales (Nierenpyramiden).
Ihre konvexe Basis weist kapselwirts, ihre Spitze in Richtung des Pelvis renalis

(Nierenbecken) [15, 10]

Anatomisch gliedern sich die Nieren in eine Facies anterior und posterior (Vorder- und Rickfliche),
welche sich in einem Margo medialis bzw. lateralis (medialer bzw. lateraler Rand) vereinigen. Der
konvexe laterale Rand geht in die Extremitas superior bzw. inferior (oberer bzw. unterer Pol) tiber.
Der konkave mediale Rand zeigt eine von den Polen kommende Einziehung, das sogenannte Hilum
renale (Nierenpforte), welches in den Sinus renalis (Nierenbucht) fithrt. Die Nieren sind von einem

intraabdominalen, retroperitonealen Fettdepot umgeben und kénnen ektopisches Fett im Sinus



renalis, einem peri-renalem Fettdepot, ansammeln. Der Sinus renalis ist ein zentraler Hohlraum der
Niere, der von Nierenparenchym umfasst ist. Er ist anatomisch durch die dullere Nierenkapsel vom
Parenchym der Niere getrennt. Der Sinus renalis reicht normalerweise vom Harnleiterabgang am
medialen Ende der Nieren bis zu den Fornices der Nierenkelche, dem ersten Abschnitt der
ableitenden Harnwege. Im Sinus renalis liegen das Pelvis renalis (Nierenbecken) und die zu- und
abfihrenden Blut- und Lymphgefi3e mit ithren Aufzweigungen. Diese Strukturen sind locker in
Baufett, dem Corpus Adiposum Sinus Renalis (Sinus Renalis-Fett), und in Bindegewebe eingefasst
[8, 106, 18-20].

Die oben beschriebene Anatomie der Niere ist exemplarisch in Abbildung 1 [21] dargestellt.

pyramides renales, medulla renis

_ basis pyramidis

cortex renis
L columna renalis

area cribrosa, =
foramina papillaria ——
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v. renalis — 4
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o " -sinus renalis
ureter —— 7
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columnae renales
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Abbildung 1: Ansicht einer frontal halbierten, erwachsenen Niere. Das Pelvis renalis (Nierenbecken) liegt dorsal
der Nierengefile, setzt sich nach kaudal in den Ureter fort und ist hier zum Teil er6ffnet. Der Sinus renalis
(Nierenbucht) enthalt im Regelfall eine gewisse Menge Baufett, das Corpus Adiposum Sinus Renalis (Sinus

Renalis-Fett) bezeichnet, die Nierengefile und ihre Aste sowie den distalen Teil des Nierenbeckens [21].



1.2 Grundlagen des Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus ist ein allgemeiner Begriff fiir eine heterogene Gruppe von Stoffwechselstorungen,
bei denen das Hauptmerkmal eine chronische Hyperglykdmie ist. Diese resultiert entweder aus einer
beeintrichtigten Insulinsekretion, einer inadidquaten Insulinwirkung oder oftmals aus beidem [22,
23]. Die weltweite Privalenz von Diabetes bei Erwachsenen wurde 1995 auf 4,0% weltweit geschitzt
und wird voraussichtlich bis 2025 auf 5,4% steigen [1]. StandardmiBig wird Diabetes in folgende

Kategorien eingeteilt:

- Diabetes Mellitus Typ 1 (DM1), verursacht durch die Zerstérung von 3-Zellen, welche
normalerweise zu einem absoluten Insulinmangel fithrt. DM1 macht etwa 5% aller Diabetes-

Erkrankungen aus, mit einer Privalenz von 0,5% in den Vereinigten Staaten von Amerika

(USA) sowie 0,3% in Deutschland [22-20].

- Diabetes  Mellitus Typ 2 (DM2) entsteht aufgrund einer progressiven
Insulinsekretionsstérung in engem Zusammenhang mit einer Insulinresistenz. Dabei kann
DM2 von einer vorherrschenden Insulinresistenz mit einem relativen Insulinmangel bis zu
einer vorherrschenden Sekretionsstérung mit einer Insulinresistenz reichen. DM2 macht
etwa 90-95% aller Diabetes-Erkrankungen aus, mit einer Privalenz von 8,5% in den USA

und 7,1% in Deutschland [22-20].

- Eine Sonderform ist der Gestationsdiabetes mellitus (GDM). Er umfasst Stérungen der
Glukosetoleranz, welche zum ersten Mal wihrend der Schwangerschaft auftreten oder
diagnostiziert werden. GDM wird zumeist im zweiten oder dritten Trimenon der
Schwangerschaft diagnostiziert und betrifft etwa 5,4% aller Schwangeren in den USA sowie

3,7% in Deutschland [22, 23, 25, 27, 28].

- Weiterhin gibt es verschiedene, spezifische Arten von Diabetes aufgrund anderer Ursachen
mit deutlich kleinerer Privalenz, z. B. Gendefekte der B-Zellfunktion (z. B. MODY-
Formen), exokrine Pankreaserkrankungen (z. B. Pankreatitis, Himochromatose,
Mukoviszidose), arzneimittelinduziert (z. B. durch Glukokortikoide, Alpha-Interferone,

Neuroleptika) oder nach Organtransplantationen [22, 23, 25].

Mit seiner hohen Pravalenz und dem Hauptanteil (90-95%) aller Diabetes-Erkrankungen kommt
dem DM2 ein besonderes Interesse in der Gesundheitsforschung zu. Es gibt verschiedene Ursachen
tir die Entwicklung eines DM2, wobei die genauen Mechanismen der Krankheitsentstehung noch
nicht abschlieBend geklirt sind. Das Risiko, an Typ-2-Diabetes zu erkranken, steigt mit

zunehmendem Alter, Ubergewicht und Bewegungsmangel. Fettgewebe selbst verursacht eine



gewisse Insulinresistenz. Die meisten, jedoch nicht alle Personen mit DM2 sind Gbergewichtig. Aber
auch Personen, die nach traditionellen Gewichtskriterien nicht fettleibig sind, kénnen einen
erhohten Prozentsatz an Korperfett haben, das tberwiegend in der Bauchregion verteilt ist, das
sogenannte viszerale Fett (visceral adipose tissue, VAT), welches zu einer Insulinresistenz fithren
kann. Daher nimmt es in der Diabetesforschung eine wichtige Rolle ein. Problematisch ist die
Tatsache, dass DM2 haufig tiber viele Jahre nicht diagnostiziert wird, da die klassischen Symptome
in frihen Stadien haufig zu geringfigig sind, um bemerkt zu werden [1, 22, 23, 25]. Deshalb riicken
Personen mit Pridiabetes, welche noch nicht die offiziellen Kriterien eines DM2 aufweisen, jedoch
bereits unter einem beeintrichtigten Glukosestoffwechsel leiden, immer mehr in den Fokus der
Praventionsforschung, zumal prognostiziert wird, dass die weltweite Anzahl von Menschen mit

Pridiabetes zwischen 2007 und 2025 von 309 Millionen auf 419 Millionen steigen wird [4].

Pridiabetes ist ein in der Literatur heterogen definierter Begriff. Die Definition, die heutzutage
verbreitet ist, schlie3t Personen mit einer Beeintrichtigung der Niichternglukose (Impaired Fasting
Glucose, IFG) und/oder Personen mit beeintrichtigter Glukosetoleranz (Impaired Glucose
Tolerance, IGT) ein [4]. Die Definitionen dieser Erkrankungen haben sich im Laufe der Jahre
gedndert. IGT ist heute sowohl von der American Diabetes Association (ADA) als auch von der
WHO definiert als Niichternplasmaglukose (Fasting Plasma Glucose FPG) von > 126 mg/dl und
Plasmaglukose zwei Stunden nach OGTT von >140 bis <200 mg/dl. IFG ist definiert als FPG von
110-125 mg/dl laut WHO [29]. Diese Erkrankungen sind unterschiedlicher Natut, teilen jedoch das
Merkmal Hyperglykimie und damit des erhéhten Risikos fiir die Entwicklung eines DM2. Daher
sollten sie nicht als eigenstindige klinische Entititen betrachtet werden, sondern als Risikofaktoren
fir DM2 und CVD. IFG und IGT gehen mit Adipositas (insbesondere abdominaler oder viszeraler
Adipositas), Fettstoffwechselstorung mit hohen Triglyzeriden und/oder niedrigem HDL-
Cholesterin sowie arterieller Hypertonie einher. Damit haben diese Personen ein erhéhtes Risiko,

makrovaskulidre und mikrovaskulire Komplikationen zu entwickeln [22, 23, 25, 30].

Allgemein wird in der Literatur eine starke Korrelation zwischen Verinderungen im Gewebe der
Nieren mit der Entwicklung und Prognose von CVD beschrieben [31-36]. Das Spektrum der
Nierenerkrankungen bei Personen mit Diabetes umfasst sowohl diabetische Nierenerkrankungen
(einschlieBlich albuminurischer und nicht-albuminurischer Phinotypen) als auch nichtdiabetische
Nierenerkrankungen. Fine diabetische Nierenerkrankung kann sich in unterschiedlich starker
Niereninsuffizienz und Albuminurie duBlern. Bei Personen mit Diabetes und Proteinurie wird
zunechmend auch tber die Entwicklung einer nicht-diabetischen Nierenerkrankung, singulir oder
zusatzlich zur diabetischen Nephropathie berichtet [37]. Der bisherigen Studienlage folgend ldsst
sich CKD, eine typische Folge langjihrigen Diabetes, als unabhingiger Risikofaktor fiir die



Entwicklung der koronaren Herzkrankheit feststellen [31-33]. Weiterhin ist CKD mit einer
negativen Prognose bereits bestehender kardiometabolischer Erkrankungen assoziiert [34-30].
Zudem korrelieren perivaskulires Fettgewebe, sowie insbesondere VAT und intrahepatisches Fett
mit kardiometabolischen Risikofaktoren stirker als die tblichen anthropometrischen Indizes [6].
Perivaskulires Fettgewebe steht in enger Beziechung zu der Adventitia von Arterien mit grof3em,
mittlerem und kleinem Durchmesser. Weiterhin besitzt es individuelle Merkmale, die sich von den
Eigenschaften anderen Fettdepots unterscheiden, und kann sich daher unabhingig von der
allgemeinen Fettleibigkeit verhalten. Dariiber hinaus gibt es lokal wirkende Fettdepots wie peri- und
epikardiales Fett sowie SRF, die ebenfalls individuelle Merkmale aufweisen [38]. Ein héheres SRF
kotreliert mit erhéhtem VAT [8, 11, 39] sowie arterieller Hypertonie und CKD [40]. UbermiBiges
SRF beeinflusst den Druck auf die durch den Sinus renalis verlaufenden Gefille sowie den
interstitiellen Druck der Nieren [20]. Dadurch wird das Nierenvolumen erhdht, wodurch das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert wird [41, 42], was wiederum arterielle Hypertonie
zur FPolge haben kann. Es wird daher angenommen, dass das SRF mit verschiedenen
kardiovaskuliren Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes und chronischer
Nierenerkrankung in Verbindung steht [8, 43]. Die genauen Prozesse, die Insulinresistenz mit
kardiovaskulirer Morbiditdt, Nierenerkrankungen, Ubergewicht und arterieller Hypertonie
verbinden, sind bis heute jedoch noch nicht in zufriedenstellender Weise verstanden [38]. Daher
nimmt die Untersuchung dieser Mechanismen eine wichtige Rolle in der Erforschung von

Volkskrankheiten ein.

Sowohl Pridiabetes als auch Diabetes erfiillen die Kriterien, nach denen eine Friherkennung dieser
Erkrankungen sinnvoll ist. Beide Erkrankungen sind hiufig und verursachen erhebliche individuelle
und Offentliche Gesundheitsbelastungen [1].  Verhaltenstherapien und pharmakologische
Interventionen haben sich in einer Reihe von Studien als erfolgreich erwiesen, um den Ubergang
eines Pridiabetes zu DM2 und damit das Risiko von den zahlreichen, schwerwiegenden Diabetes-
Komplikationen zu verhindern [44-48]. Damit spielt die Friherkennung dieses Krankheitsbildes
eine essentielle Rolle im Kampf nicht nur gegen Diabetes, sondern auch gegen CVD. Demzufolge
muss es Ziel sein, die genauen Mechanismen, welche Diabetes, CVD und

Nierengewebsverinderungen verbinden, genauer zu verstehen.



1.3 Grundlagen der Magnetresonanztomographie als bildgebendes
Verfahren zur Volumengquantifizierung

Die Volumetrie der Niere ist eine wichtige Aufgabe bei der Fritherkennung und Uberwachung von
Nierenerkrankungen [49]. Die Aufteilung der inneren Nierenstrukturen in Kortex, Medulla und
Nierenbecken kann fiir funktionale und morphologische Bewertungen der Nieren hilfreich sein [50].
So ist beispielsweise bekannt, dass das Volumen der Nierenrinde bei chronisch geschidigten Nieren

mit der Zeit abnimmt [51].

Fir die Volumetrie bieten sich verschiedene bildgebende Verfahren an. Eine einfache Schitzung
des Nierenvolumens kann durch Messungen der Nierenlinge unter Verwendung der Sonographie
erhalten werden. Im Vergleich zur MRT ist diese jedoch wesentlich ungenauer und
storungsanfilliger. Weiterhin ist eine Aufteilung der verschiedenen Nierenstrukturen dadurch nicht

suffizient moglich [52].

Auch die CT (Computertomographie) wurde bereits als bildgebendes Verfahren zur
Nierenvolumetrie mit teils guten Ergebnissen eingesetzt [11, 53, 54]. Die CT wird jedoch als sehr
strahlungsintensive Bildgebungsmethode eingestuft. Sie verantwortet bei schitzungsweise nur 17%

aller radiologischer Verfahren trotzdem etwa 70% der medizinischen Strahlenexposition [55].

Die MRT (Magnetresonanztomographie) ermoglicht hingegen eine hervorragende Differenzierung
verschiedenster anatomischer Strukturen und Gewebearten ohne die Verwendung von schidlicher
Strahlung und ohne die obligatorische Verabreichung von Kontrastmittel [12]. Dementsprechend
liegt es nahe, die MRT als bildgebendes Verfahren der Nierenvolumetrie zu bevorzugen. Fur die
Trennung der inneren Nierenstrukturen (Kortex, Medulla und Becken) sind MRT-Techniken
erforderlich, die einen ausreichenden Kontrast zwischen diesen Nierenkompartimenten herstellen.
Fir die Identifizierung der gesamten Niere missen MRT-Bilder auflerdem einen hohen Kontrast
zwischen den Nieren und dem umgebenden Gewebe (Leber, Milz, Gastrointestinaltrakt) bieten [50].
In den letzten Jahren wurden hauptsichlich dynamische kontrastverstirkte Messungen [56-58], z.
B. unter Verwendung von Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsiure, zur Quantifizierung des
Nierenvolumens verwendet. In-vivo-Messungen bei Tieren [59] und Menschen [60, 61] haben dabei
cine gute Differenzierung zwischen den Nieren und dem umgebenden Gewebe gezeigt.
Kontrastmittel verbessern das Kontrastverhalten zwischen den Nierenkompartimenten, eine
optimale Aufteilung basiert jedoch auf mindestens zwei Bildern, die in verschiedenen
Perfusionsphasen aufgenommen wurden [56]. Ein bekannter Nachteil der Verwendung von
Kontrastmitteln ist allerdings das Risiko, nephrotoxische Wirkungen oder sogar nephrogene

systemische Fibrosen (NSF) zu verursachen. Insbesondere Personen mit Niereninsuffizienz, ein



typisches Krankheitsbild bei langjahrigen Diabetikern, sind von diesen Risiken betroffen [50]. Aus
diesem Grund entschieden wir uns, in dieser Arbeit mit MRT-Aufnahmen ohne den Einsatz von
Kontrastmedien zu arbeiten. MRT-Datensitze, die ohne Kontrastmittel aufgenommen wurden,
fiihren normalerweise zu einem begrenzten Kontrast zwischen den Nieren und dem umgebenden
Gewebe sowie den inneren Strukturen [61-63]. Multi-Echo-Sequenzen sorgen jedoch fiir einen
Uberzeugenden Bildkontrast auch ohne Kontrastmittel, so dass vier verschiedene Sequenzen erzeugt
werden koénnen: In-Phase Echo, Opposed-Phase Echo, die rekonstruierte Fett-separierte Water-
Only-Sequenz (WOS) und die rekonstruierte Fat-Only-Sequenz (FOS) [64], die in dieser Arbeit
verwendet wurden. Die Kombination all dieser Sequenzen ermoglicht eine ausgereifte Methode der
Segmentierung der verschiedenen Nierenkompartimente und bildet somit die Grundlage fir die

MRT-Quantifizierung des SRF und des intrarenalen Fettgewebes [13, 14].

Eine genaue Bestimmung der gesamten Volumina der inneren Organe wird in der klinischen Praxis
bis heute selten durchgefthrt, da die manuelle Segmentierung tiber eine groe Anzahl von Schichten
ein sehr zeitaufwindiger Vorgang ist. Daher sind automatische bzw. semi-automatische
Segmentierungsalgorithmen fiir diese Aufgabe vorzuziehen. Unterschiedliche Methoden wie
Thresholding (Schwellenwertverfahren) [59], Contour Detection (Konturerkennung) [65, 60],
Clustering [67, 68] und Region Growing [69] oder deren Kombinationen wurden fir die
Segmentierung bereits angewendet. Wir entschieden uns dafir, den von Will, S. et al. publizierten
Algorithmus fiir Matlab [50], welcher eine Kombination von Schwellenwertverfahren mit
Konturerkennung zur Differenzierung der inneren Nierenstrukturen verwendet, fiir diese Arbeit zu

nutzen.

Der semi-automatische Nierensegmentierungsalgorithmus (SANSA) stellt einen vielversprechenden
Ansatz  zur  schnellen, reproduzierbaren und  zuverldssigen  Quantifizierung  der
Nierenkompartimente dar. Damit kann diese Form der Nierensegmentierung zukiinftig als
geeignete Methode zur Auswertung von MRT-Daten gro3er Kohorten-Studien dienen. Demzufolge
wurde die Leistungsfihigkeit des in dieser Arbeit verwendeten SANSA in Hinblick auf die
zukiinftige Anwendung als verldssliche, zeitsparende Methode zur Auswertung grofer MRT-
Datenmengen tberpriift. Ganzkérper-MRT-Aufnahmen werden weltweit in bevolkerungsbasierten
Studien eingesetzt, um unterschiedliche Erkrankungen in einem frithen Stadium zu entdecken und
damit verbundene Biomarker zu erkennen [12, 70]. Biomarker sollen auf ein erhohtes Risiko der
Personen hinweisen, eine der untersuchten Erkrankungen zu entwickeln. Die zugrundeliegende
Zielsetzung ist, durch die Bestimmung dieser Biomarker zukinftig Risikopatienten frihzeitig zu

erkennen und damit erfolgreicher therapieren zu konnen. Daher war die Untersuchung der



Volumina verschiedener Nierenkompartimente mit besonderem Interesse am SRI als frithem

metabolischen Biomarker fir die Entwicklung eines DM2 ein weiteres Ziel dieser Arbeit.



2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign der kooperativen Gesundheitsforschung in der
Region Augsburg

Die KORA-MRT-Substudie ist eine Querschnittsstudie innerhalb der KORA-FF4-Kohorte (2.
Follow-up-Untersuchung der KORA-Basisstudie-S4). In regelmifBligen Abstinden werden KORA-
Studien durchgefiihrt, um den Gesundheitszustand der Bevolkerung in Augsburg und Umgebung

zu untersuchen.

An der Basisstudie KORA-S4 aus den Jahren 1999/2001 nahmen insgesamt 4.261 Augsburger teil.
Die erste Nachuntersuchung (F4) fand in den Jahren 2006/2008 statt, bei der von den
urspringlichen Personen der Basisstudie noch 3.080 Personen beteiligt waren. Im zweiten Follow-
Up (FF4) in den Jahren 2013/2014 nahmen noch 2279 Personen teil [71, 72]. Der Prozess von detr
Basisstudie $4 bis zur KORA-FF4-Kohorte ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Das Flussdiagramm zeigt die Entstehung der KORA-FF4-Kohorte (2. Follow-up Untersuchung
der KORA Basisstudie S4). Gezeigt werden die vier Basisstudien S1-84, die seit 1984 im Abstand von funf
Jahren stattfanden. In regelmidBigen Abstinden wurden die S1-S4-Teilnehmer zu Nachbefragungen und
Nachuntersuchungen (GEFU) eingeladen. Die in dieser Arbeit verwendeten Daten stammen aus der KORA-
MRT-Substudie, welche eine Querschnittsstudie innerhalb der KORA-FF4-Kohorte ist. Die Basisstudie KORA-
S4 fand in den Jahren 1999/2001 statt, die erste Nachuntersuchung (F4) in den Jahren 2006/2008, und die
zweiten Follow-Up (FF4) in den Jahren 2013/2014.

Das Ziel der KORA-MRT-Substudie ist die Bestimmung der Privalenzen von durch MRT-
Untersuchungen festgestellten subklinischen Erkrankungen bei Pridiabetikern, Diabetikern sowie
gesunder Personen ohne kardiovaskulire Vorerkrankungen. Als mdgliche subklinische
Erkrankungen wurden vaskulire (z.B. Plaques der Arteria Carotis), kardiale (z.B. Einschrinkung der

Funktion des linken Ventrikels) und metabolische (z.B. Zunahme des viszeralen Fettanteils)



Verinderungen der Studienteilnehmer beobachtet. Es wird erwartet, dass es einen Anstieg

subklinischer Erkrankungen von gesunden Personen zu Pridiabetikern und Diabetikern gibt [73].

Die tatsichliche Rekrutierung fiir die KORA-MRT-Studie innerhalb der KORA-FF4-Studie
umfasste 103 Personen mit Priadiabetes, 54 Personen mit Diabetes und 243 gesunde Personen als
Vergleichsgruppe. Zur Stichprobe gehoren alle Personen, die innerhalb der FF4 Population am
Studienzentrum in Augsburg ihre Bereitschaft zur Teilnahme an der Ganzkorper-MRT-
Untersuchung erklirt haben und Teil einer glykimischen Gruppe (Gesund, Pridiabetes, Diabetes)
waren (siche Messung der Kovariablen). Die Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer richteten
sich nach zwei Kategorien:

- Personen, die von ihrem gesundheitlichen Profil (vor allem Personen mit manifesten
kardiovaskuliren Erkrankungen) nicht den Kriterien der Studie entsprachen, Alter <38
sowie >72, Personen mit bestitigtem oder anamnestischem Schlaganfall, Myokardinfarkt,
Rekanalisierung der Herzkranzgefille

- Personen mit Kontraindikationen gegen die MRT-Untersuchung aus der Studie, d.h.
Personen mit einem Herzschrittmacher, implantiertem Defibrillator, zerebralem
Aneurysma-Clip, neuronalem Stimulator, jeglicher Art von Ohrimplantat, okulirem
Fremdkorper, sonstigen implantierten Geriten; schwangere oder stillende Frauen, Personen
mit Klaustrophobie, bekannter Allergie gegen Gadolinium-Priparate, Serum Kreatinin
Werten von > 1,3 mg/dl

Nach der Anwendung der oben genannten Kriterien mussten 1879 Personen ausgeschlossen
werden, es blieben also insgesamt 231 Minner (58%) und 169 Frauen (42%) in der KORA-MRT-
Substudie. In dieser Arbeit wurden die Daten von 366 Teilnehmern ausgewertet, da 44 Datensitze
aus technischen Griinden fir die Anwendung des SANSA nicht benutzt werden konnten. Diese
Ausschlusskriterien werden unter 2.5 Gewihrleistung der Datenqualitit erldutert. Davon waren 208
(56.8%) mannlich und 158 (43.2%) weiblich. Der berechnete Altersmittelwert, angegeben in Median
T Standardabweichung (M £ SD) lag bei 56.2 £ 9.1 Jahren. Das mittlere Gewicht lag bei 82.9 £
16.8 kg, der Korpermasseindex (Body-Mass-Index, BMI) bei 28.1+ 5.0 kg/m2 und die Glomerulire
Filtrationsrate (GFR) bei 92.9 £ 13.0 mL./min. Die Daten des VAT sowie des intrahepatischen Fetts
(proton density fat fraction, PDFF) wurden der gleichen Studie enthommen. Die Untersuchung
fand an der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie am Klinikum Groffhadern in Miinchen statt [73].
Die Untersuchungen wurden in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Alle Teilnehmer unterschrieben die Einverstindniserklirungen der KORA-Studie. Das
studienspezifische MRT-Protokoll wurde durch die Ethikkommission des Universitatsklinikums der

Ludwig-Maximilians-Universitit Minchen (LMU) genehmigt.
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2.2 Technischer Ablauf der Magnetresonanztomographie

2.2.1 Ablauf der Magnetresonanztomographie-Aufnahmen

Um eine einheitliche Bildgebung und damit eine hohe Auswertungsqualitit zu gewihrleisten,
wurden alle MRT-Scans im Rahmen der Studie am selben Gerit mit 3 Tesla MAGNETOM® Skyra,
Siemens AG, Healthcare Sector, Erlangen, Deutschland) am Standort GrofBhadern der
Universititsklinik der LMU durchgefiihrt. Es wurde eine 18-Kanal Body-Coil in Kombination mit
einer Spine Matrix Coil verwendet. Alle Personen wurden liegend untersucht. Die Durchfiihrung
der Scans erfolgte ausschlieflich durch Medizinisch-technische Radiologieassistentlnnen (MTRA),
die sowohl am MRT-Gerit als auch auf das studienspezifische Protokoll geschult wurden. Das
Ganzkorperprotokoll umfasste Sequenzen zur Untersuchung des Kopfs, des kardiovaskuliren
Systems sowie das Gewebe der Brust- und Abdomenkompartimente. Die grundlegende

Studienschulung erfolgte durch die Prifirzte.

2.2.2 Verwendete Magnetresonanztomographie-Sequenzen

Zur Beurteilung der Nieren wurden eine koronare T1 gewichtete Dualecho-Dixon-Sequenz und
eine koronare T2 gewichtete Single-Shot-Fast-Spin-Echo-Sequenz (SS-FSE/HASTE) ohne die
Verwendung von Kontrastmittel verwendet. Bildgebungsparameter Dual-Echo Dixon: 256 x 250,
Sichtfeld (Field of View, FOV): 488 x 716 mm, Echozeit (Time Echo, TE) 1,26 ms und 2,49 ms,
Wiederholzeit (Time Repeat, TR): 4,06 ms, Partitionssegmente: 1,7 mm, Flip Winkel: 9 °.
Bildparameter T2 Haste: Matrix: 320 x 200, FOV: 296 x 380 mm, TE: 91 ms, TR: 1000 ms,
Trennwandsegmente: 5 mm, Kippwinkel: 131 °g. Fiir die Bestimmung des Wasser- und Fettgehalts
der verschiedenen Nierenkompartimente (Nierenparenchym, bestehend aus Nierenmark und

Nierenrinde; Sinus Renalis) wurden entsprechend geeignete Sequenzen genutzt (WOS und FOS).
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2. 3 Auswertung der Magnetresonanztomographie-Sequenzen

2.3.1 Schulung und Zertifizierung der auswertenden Personen

Die Auswertung durch den SANSA wurde an anonymisierten Personenbildern durchgefithrt. Die
auswertenden Personen (Reader) waren beziiglich der klinischen und demographischen Daten

verblindet, ausgenommen offensichtlicher radiologischer Merkmale wie z.B. Ubergewicht.

Reader waren neben dem Doktoranden Martin Gopfert (Reader A), Dr. sc. hum. Susanne Paar (geb.
Will) als Goldstandard (Reader B) sowie Dr. med. Margarita Braunagel (Fachirztin fiir Radiologie)
als Reader C. Da Susanne Paar bereits im Bereich der Nierensegmentierung geforscht und publiziert
hat [50], damit ein hohes Mal} an Erfahrung vorweist, entschieden wir uns fiir ihre Rolle als
Goldstandard. Reader A und Reader C wurden von Reader B zur Benutzung des Programms und
der Auswertung der MRT-Datensitze geschult. Reader B und C unterrichteten Reader A im

Befunden der Dixon-Daten.

Fir die Reader-Zertifizierung der Nieren-Auswertung wurden alle Endvolumina gemessen:
Nierengewebe (bestehend aus Cortex und Medulla), Volumen des gesamten Sinusgewebes,
prozentualer Anteil des Fettanteils im Sinusgewebe, prozentualer Anteil des Wasseranteils im
Sinusgewebe. Zur Messung der Inter-Reader-Variabilitit wurde eine bestimmte Anzahl von
Datensitzen durch den Goldstandard Reader (Reader B) ausgewertet, um sie mit der Auswertung

der gleichen Datensitze durch Reader A zu vergleichen.

2.3.2 Segmentierung der Nieren durch den semi-automatischen
Nierensegmentierungsalgorithmus

Die Auswertung erfolgte vollstindig an einer Befundungskonsole in der Klinik und Poliklinik fiir
Radiologie der LMU, Campus Grof3hadern. Dazu wurden die fir die Auswertung benétigten Daten
zunichst aus der KORA-Datenbank auf die entsprechende Arbeitskonsole tbertragen. Auf dieser
erfolgte die Datenerhebung mit Hilfe eines von Dr. sc. hum. Susanne Paar, geb. Will (Informatikerin
und Medizintechnikerin der diagnostischen und klinischen Radiologie des Uniklinikums Tiibingen)
fir das Programm MATLAB (Version R2014a, The MathWorks, Natick, MA, USA) speziell
programmierten semi-automatischen Nierensegmentierungsalgorithmus (SANSA). Vor der
Auswertung der Datensitze wurde der SANSA in Hinblick auf eine robuste Funktionsweise,
intuitive Bedienbarkeit und Wiederholbarkeit der Ergebnisse gemeinschaftlich durch Dr. sc. hum.

Susanne Paar und Martin Gopfert im Rahmen einer mehrwéchigen Testphase weiterentwickelt.
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2.3.2.1 Grundlagen des semi-automatischen Nierensegmentierungsalgorithmus

Die semi-automatische Bildsegmentierung wurde mit Matlab (Version R2011b, The MathWorks,
Natick, USA) durchgefiihrt und basiert auf dem in [74] ausfiihrlich beschriebenen Algorithmus. Eine
dhnliche Methodologie wurde in der Analyse der Framingham Heart Studie verwendet und wird als
Goldstandard in der MRT-basierten Nierenvolumetrie angesehen [75]. Die Nieren wurden durch
ein Schwellenwertverfahren anhand der WOS aus den umgebenden Geweben segmentiert, wobei
das Wissen tUber die Nierenform und -lage genutzt wurde. In einem zweiten Schritt wurden das
Nierenparenchym, der Sinus Renalis und das SRF durch ein weiteres Schwellenwertverfahren
anhand maximaler Pixelintensititen in den jeweiligen Schichten bestimmt. Die Trennung der Niere
von der Milz und dem Gastrointestinaltrakt wurde unter Verwendung aktiver Konturen verfeinert,
wodurch eine vollstindige Nierenmaske erzeugt wurde. Innerhalb dieser Nierenmaske wurden
anschlieBend Niere, Sinus Renalis und Nierenbecken getrennt. Dieser Trennungsalgorithmus
verwendete Annahmen der physiologischen anatomischen Nierenstruktur, z. B. dass der
Nierenkortex Teile der Medulla umgibt. Der Sinus Renalis wurde unter der Annahme segmentiert,
dass er in den WOS Pixel mit geringerer Signalintensitit als das Nierenparenchym aufweist. Die
FOS-Pixel wurden durch ihre Position identifiziert und von der Maske des Nierenbeckens getrennt.
AnschlieBend wurde die Nierenbeckenmaske von der Nierenmaske subtrahiert, und somit Niere,
Sinus Renalis und Nierenbecken getrennt. Die Endvolumina des Nierengewebes (Cortex und
Medulla), des Volumens des gesamten Sinusgewebes, des prozentualen Anteils des Fetts im
Sinusgewebe sowie des prozentualen Anteils des Wassers im Sinusgewebe wurden anschlieBend
durch Voxel-Summierung berechnet [50]. Eine exemplarische Segmentierung der Nieren ist in

Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Exemplarische Segmentierung der koronaren T1- Dixon-WOS-Daten. Die Nieren wurden durch
ein Schwellenwertverfahren anhand der WOS aus den umgebenden Geweben segmentiert, wobei das Wissen
tber die Nierenform und -lage genutzt wurde. In einem zweiten Schritt wurden das Nierenparenchym, der Sinus
Renalis und das Sinus Renalis-Fett durch ein weiteres Schwellenwertverfahren anhand maximaler
Pixelintensititen in den jeweiligen Schichten bestimmt. Innerhalb dieser erzeugten Nierenmaske wurden
anschlieBend Niere, Sinus Renalis und Nierenbecken getrennt. Dieser Trennungsalgorithmus verwendete
Annahmen der physiologischen, anatomischen Nierenstruktur, z. B. dass der Nierenkortex Teile der Medulla
umgibt. Der Sinus Renalis wurde unter der Annahme segmentiert, dass er in den WOS Pixel mit geringerer
Signalintensitit als das Nierenparenchym aufweist. Die FOS-Pixel wurden durch ihre Position identifiziert und
von der Maske des Nierenbeckens getrennt. AnschlieBend wurde die Nierenbeckenmaske von der Nierenmaske
subtrahiert und somit Niere, Sinus Renalis und Nierenbecken getrennt. A: Exemplarische Segmentierung einer
koronaren T1- Dixon-WOS-Sequenz der rechten und linken Niere. B: Die entsprechenden FOS-Sequenzen.

C: Eine vollstindige Nierenmaske wird unter Verwendung von Schwellenwerten und aktiven Konturen erzeugt.
D: Als nichstes wird das Sinus Renalis-Fett segmentiert, unter Verwendung der Schwellwertbildung von Fett-

isointensen Voxeln.

2.3.2.2 Ablauf der Segmentierung der Nieren durch den semi-automatischen
Nierensegmentierungsalgorithmus

Die Auswertungssoftware wurde tiber das Programm MATLAB ge6ffnet. Nach dem Start wurde

zunichst iber die Schaltfliche ,,Data Import® der Ordner mit den WOS ausgewihlt. Durch

Anklicken der "Otrdner auswihlen"-Schaltfliche wurde die fiir die Auswertung bestimmte Sequenz

geladen, wie in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Einspeisung der Water Only Sequenzen (WOS) in den semi-automatischen
Nierensegmentierungsalgorithmus. Nach dem Start der Auswertungssoftware iiber das Programm MATLAB

wurden die WOS von der Festplatte in den SANSA geladen, um anschlieBend segmentiert zu werden.

Fir die Auswertung wurden zunichst die Schichten festgelegt, in welchen die Nieren tatsichlich
abgebildet waren. Dazu wurden im linken Panel die einzelnen Schichten durchgegangen und die
erste sowie letzte Schicht, in der die Niere gerade noch zu sehen war, in die Felder unterhalb des
Bildes eingetragen. Dieser Schritt ist in Abbildung 5 dargestellt. Die Schichtposition konnte im

Textfeld "Current Slice" abgelesen werden.
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Abbildung 5: Command Window des semi-automatischen Nierensegmentierungsalgorithmus mit
Schichtauswahl. Im linken Panel wurden die einzelnen Schichten durchgegangen und die erste sowie die letzte
Schicht, in der gerade noch die Niere zu sechen war, in die Felder unterhalb des Bildes eingetragen. Die

Schichtposition konnte im Textfeld "Current Slice" abgelesen werden.

AnschlieSend wurde die Segmentierung durch Driicken der Schaltfliche "Segmentation" gestartet.
Die dafiir benétigte FOS wurde vom Programm automatisch erkannt und eingespeist. In dem sich
6ftnenden Fenster wurden die Nieren vereinfacht in weill gegen einen schwarzen Hintergrund auf
einer Schicht dargestellt (Bindrbild). Mit einer geeignet groBlen ,Region of Interest™ (ROI) wurden
nun die Nieren eingerahmt, wie in Abbildung 6 dargestellt. Diese sollte den kompletten Umriss der
Niere mit einem Abstand von ca. 5 mm umschlieBen. Anschlieend wurden die Randkonturen der
Nieren automatisch durch den SANSA erfasst. Falls die Nieren in der FOS schwer zu erkennen
waren, konnte alternativ durch einen Doppelklick in das Segmentierungsfenster zunichst die
normale Ansicht der Dixon-Sequenz gedffnet werden, so dass die Nieren noch genauer abgrenzbar
waren. Auch in dieser Darstellung sollte die ROI mit einem Abstand von ca. 5 mm eingezeichnet
werden. Nach Einzeichnung der linken und rechten Niere konnte dieser Schritt durch einen

Doppelklick neben die soeben bestimmte ROI beendet werden.
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Abbildung 6: Region of Interest (ROI) im Bindrbild (links) sowie in normaler Ansicht (rechts). Mit einer geeignet
groB3en ROI wurden die Nieren im Bindrbild eingerahmt. Falls die Nieren in der WOS schwer zu erkennen
waren, konnte alternativ durch einen Doppelklick in das Segmentierungsfenster zunichst die normale Ansicht
der Dixon-Sequenz geétfnet werden. Die ROI sollte den kompletten Umriss der Niere mit einem Abstand von
ca. 5 mm umschlieBen. Nach Einzeichnung der linken und rechten Niete wurden die Randkonturen der Nieren

automatisch durch den SANSA erfasst.

Nach Abschluss der Segmentierung wurden zunichst die von dem SANSA wie oben beschrieben
automatisch berechneten Werte fir die Endvolumina in eine Excel-Tabelle ibertragen.
Gleichermaflen wurden die unkorrigierten Segmentierungskonturen als MATLAB-Datei im
jeweiligen Personenordner abgespeichert. In einem zweiten Schritt wurden manuelle Korrekturen
an der bereits erfolgten, automatischen Segmentierung der Nieren durchgefithrt. Da unter anderem
die Leber, die Milz und Teile des Gastrointestinaltrakts dhnliche Signalwerte wie die Nieren zeigten,
konnte das Programm nicht immer scharf zwischen den Gewebearten differenzieren. In manchen
Fillen bezog daher der SANSA falsche Organe in die Berechnung der Nierenvolumina und
prozentualen Gewebsanteile mit ein, die daher manuell aus der Segmentierung der Nieren
herauskorrigiert wurden. Sowohl die Anzahl als auch die jeweilige Entitit falsch erfasster Organe
wurden bei jeder Messung dokumentiert. Des Weiteren wurden Artefakt-belastete Areale aus der
Segmentierung korrigiert. Benigne Nierenldsionen wie z.B. Zysten wurden ebenfalls aus der

Berechnung des SANSA herauskorrigiert.
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Data import Segmentation Manual Delete Manual Add Save

Abbildung 7: Segmentierungsbereich vor der manuellen Korrektur mit falsch erfasstem Leberparenchym (blau-
gepunkteter Kreis), fehlerhaft erfassten hiliren Nierengefif3en links sowie nicht erfasstem Sinus Renalis rechts.
In diesem Beispiel wurde die Leber von dem semi-automatischen Nierensegmentierungsalgorithmus
falschlicherweise erfasst und somit in die Segmentierung der Nieren miteinbezogen. Im Rechten Panel ist
exemplarisch die Umrahmung des erfassten Leberparenchyms dargestellt, das durch das Driicken der ,,Manual
Delete*-Schaltfliche aus der Segmentierung genommen wurde. Nicht erfasste Bereiche, wie der Sinus Renalis
rechts, konnten durch denselben Mechanismus, jedoch mit der Schaltfliche ,,Manual Add“, in die

Segmentierung eingeschlossen werden.

Korrigiert wurden dementsprechend sowohl die fehlerhaft erfassten als auch die fehlerhaft nicht-
erfassten Bereiche. Dies wurde durch Auswihlen des ,,Manual Delete“~-Schaltfliche und Umkreisen
der nicht fir die Segmentierung relevanten Struktur erreicht und mit einem Doppelklick auf die
Umrandung bestitigt. Selbiges galt fir das Hinzuftigen nicht erfasster Bereiche, nur, dass in diesem
Fall zunachst die ,,Manual Add“-Schaltfliche ausgewihlt wurde. Dies wurde durchgefiihrt, bis beide
Nieren komplett erfasst waren und keine anderen Strukturen filschlicherweise in die Segmentierung

miteinbezogen wurden.
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Data import Segmentation Manual Delete Manual Add Save

Abbildung 8: Segmentierungsbereich nach Entfernung falsch erfasster Beteiche und Ergidnzung nicht erfasster
Bereiche. Im rechten Panel wurde die manuelle Korrektur der Nieren abgeschlossen. Fehlerhaft erfasste
Strukturen wie das Leberparenchym wurden aus der Segmentierung genommen, nicht erfasste Bereiche wie der

rechte Sinus Renalis wurden in die Segmentierung aufgenommen.

Nach Beendigung der Korrektur wurden die Daten durch Betitigen der "Save"-Schaltfliche
gespeichert. Die manuell korrigierten Segmentierungskonturen wurden als MATLAB-Datei in den
jeweiligen Personenordner abgespeichert; separat davon wurden die berechneten Daten der
Endvolumina in einer lokal gespeicherten Excel-Datei mit Personen-Identifikationsnummer (ID)
zur weiteren Auswertung abgespeichert. Weiterhin wurde die benétigte Korrekturzeit dokumentiert.

So wurde zwischen < 5, 5-10 und > 10 Minuten Korrekturzeit differenziert.
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2.4. Verwendete Variablen
2.4.1 Erhebung der verwendeten Variablen
Folgende Daten wurden jeweils in unkorrigierter und korrigierter Version erhoben:

- Volumen Nierenrinde (Cortex) + Nierenmark (Medulla): entspricht dem Volumen des gesamten
Nierengewebes in ml

- Volumen Sinus: Volumen des gesamten Sinusgewebes in ml

F_Sinus (F/(F+W)) [%]: Prozentualer Anteil des Fettanteiles im Sinusgewebe in Prozent

W_Sinus (W/(W+E)) [%]: Prozentualer Anteil des Wasseranteils im Sinusgewebe in Prozent

AuBerdem wurde der Quotient von Sinusvolumen zum Volumen des Nierengewebes sowie das

Volumen des SRF in ml berechnet.

2.4.2 Messung der verwendeten Kovariablen

Speziell fir die Anforderungen dieser Studie geschultes Personal erhob die Kovariablen durch
standardisierte Interviews und Standardlabortests. Alle Teilnehmer der KORA-FF4 Kohorte
wurden einem Oralen Glukose Toleranz Test (OGTT) unterzogen, um sie anhand ihres
glykidmischen Status in normoglykidmische Personen, Personen mit Pridiabetes und Personen mit
Diabetes einteilen zu konnen. Fiir die Definition des Diabetes/Pradiabetes wurden die Kriterien der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) benutzt. Diesen folgend wurden Personen mit normalem
Glukosemetabolismus, welche eine Nuchternblutzuckerkonzentration von < 110 mg/dl und einen
2h-Wert des OGTT < 140 mg/dl aufwiesen, als normale Kontroll-Personen klassifiziert.
Teilnehmer mit Pridiabetes wurden definiert als Personen mit pathologischer Glukosetoleranz:
Entweder mit einem normalen Niichternblutzucker und einem 2h-Wert des OGTT zwischen 140
und 200 mg/dl, oder mit einer beeintrichtigten Nichternblutzuckerkonzentration, definiert als
Nichternblutzucker zwischen 110 und 125 mg/dl und einem normalen 2h-Wert des OGTT, odet
beides. Personen welche einen Nichternblutzuckerkonzentration von = 125 mg/dl oder ein 2h-
Wert des OGTT von > 200 mg/dl hatten, wurden als Typ 2 Diabetiker (DM2) klassifiziert [29]. Die
Cholesterinwerte wurden aus enzymatischen, kolorimetrischen Assays berechnet. Das mit dem Urin
ausgeschiedene Albumin und Kreatinin wurde jeweils durch einen immunonephelometrischen
Assay gemessen. Aus diesen Parametern wurde der UACR berechnet [76]. Die glomerulire
Filtrationsrate (GFR) wurde anhand des Serum Kreatinins berechnet, unter Verwendung der
standardisierten Formel nach der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKID-EPI)
[77], stratifiziert nach Geschlecht. Der BMI wurde definiert als Gewicht in Kilogramm, geteilt durch

das Quadrat der Korperhohe in Metern (kg/m?). Arterielle Hypertonie wurde definiert als
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systolischer Blutdruck von = 140 mmHg oder einem diastolischen Blutdruck von = 90 mmHg, oder
der Einnahme anti-hypertensiver Medikation unter dem Bewusstsein, an arterieller Hypertonie zu

leiden.

Auf der Basis einer in Atemstillstand akquirierten Volumen-interpolierten, dreidimensionalen In-
Phase/Opposed-Phase-Dixon-Sequenz wurde ein Fett-selektives Tomogramm berechnet
(Schichtdichte 5 mm mit 5 mm Schichtabstand). Mit einem hauseigenen auf MATLAB basierenden
Algorithmus (Version R2014a, The MathWorks, Natick, USA), wurde semi-automatisch das
viszerale Fett vom Femurkopf bis zum Diaphragma berechnet. Alle Segmentierungen wurden, falls

notig, manuell korrigiert [73].

Weitere Kovariablen wurden als Teil des KORA-Studienkonzepts in standardisierter Form erfasst

und im Detail bereits zuvor beschrieben [71].
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2.5 Gewahrleistung der Datenqualitat

2.5.1 Erfassung und Kontrolle der Daten

Insgesamt konnten 366 von 400 MRT-Datensitze ausgewertet werden, was einem Anteil von 92%
entspricht. Die weitere Verwendung dieser Datensitze ist im Flussdiagramm in der Abbildung 9

dargestellt.

Bei 22 Teilnehmern waren keine auswertbaren Datensitze zur Nierensegmentierung auf der vom
Helmbholtz-Zentrum dem Reader A zur Verfiigung gestellten Festplatte vorhanden. Weitere acht
Datensitze wurden wegen unvollstindiger Fett- und Wassersequenzen ausgeschlossen. Dies wurde

vom Helmholtz-Zentrum mit Problemen bei der Erstellung der DICOM-Dateien begriindet.

Die Qualitit der Dixon-Daten wurde wihrend der Segmentierung dokumentiert und jeweils mit

»oehr gut, | Gut® oder ,,MdBig*™ beschrieben. Die Kriterien fiir diese Einteilung sind hier aufgefihrt:

Sehr gute Datenqualitit:
- Schr gute Abgrenzbarkeit aller viszeraler Organe voneinander, insbesondere der Nieren sowie des
Sinus Renalis
- Keine Artefakte im erfassten Abdomen, insbesondere im Bereich der Nieren und des Sinus Renalis
- Hohe Auflésung der Sequenzen
Gute Datenqualitat:
- Gute Abgrenzbarkeit aller viszeraler Organe voneinander, insbesondere der Nieren sowie des Sinus
Renalis
- Wenig Artefakte im Bereich des erfassten Abdomens, insbesondere im Bereich der Nieren und des
Sinus Renalis
- Gute Auflésung der Sequenzen
MiBige Datenqualitit:
- MiBige Abgrenzbarkeit aller viszeraler Organe voneinander, insbesondere der Nieren sowie des
Sinus Renalis
- Deutliche Artefaktbelastung des erfassten Abdomens, der Nieren und des Sinus Renalis im
Besonderen

- MiBig Aufldsung der Sequenzen
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Nach Beendigung der Segmentierung wurden die Daten zudem durch Reader A und Reader C
Uberprift, um fehlerhafte und verfilschende MRT-Datensitze auszuschlieBen, was in vier Fillen
geschah. Grunde fir den Ausschluss waren z.B. die mangelnde Qualitit der Dixon-Daten, die
Aplasie einer Niere, das Vorliegen einer Transplantatniere oder starke Artefakte der Aufnahme.
Weiterhin wurde eine Analyse von unplausiblen Werten und Extremwerten durchgefithrt. Hierbei

mussten allerdings keine Daten ausgeschlossen werden.

KORA MRT Studie
N = 400
~
Kei . s ~
- eine Da.tensatze zur N = 22
Nierensegmentierung vorhanden )
h s
Unvollstindige Fett-/Wasser N =8
Sequenzen L
~
Ungentigende Datenqualitit N=4
N = 366

Abbildung 9: Flussdiagramm zur Verwendung der Datensitze. Von urspriinglich 400 Datensitzen wurden 366
Datensitze in die statistische Analyse einbezogen. Bei 22 Teilnehmern waten keine Datensitze zur
Nierensegmentierung vorhanden. Weitere acht Datensitze wurden wegen unvollstindiger Fett- und
Wassersequenzen ausgeschlossen. Nach Beendigung der Segmentierung wurden die Daten durch Reader A und
Reader C Giberpriift, um fehlerhafte und verfilschende MRT-Datensitze auszuschlieBen, was in vier Fillen

geschah.

2.5.2 Inter-Reader-Variabilitat

Zur Qualititskontrolle wurde die Inter-Reader-Zertifizierung bei 33 Personen durchgefihrt. Der

Haupt-Reader A wurde mit dem Goldstandard Reader B verglichen.
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2.6 Statistische Analyse

Fir die Deskription der Teilnehmer hinsichtlich ihrer Demographie-Merkmale, klassischer
kardiovaskuldrer Risikofaktoren und MRT-Parameter wurden das arithmetische Mittel und die
Standardabweichung fiir kontinuierliche Variablen, die absolute Anzahl sowie der Prozentanteil fir
kategoriale Variablen verwendet. Unterschiede in MRT-Parametern zwischen den einzelnen
glykimischen Gruppen (Gesunde, Priadiabetes, Diabetes) wurden mit einem T-Test (Vergleiche
zwischen zwei Gruppen) oder einer one-way-ANOVA (Vergleiche zwischen mehreren Gruppen)
fir kontinuierliche Variablen und einem y2-Test fiir kategoriale Variablen ausgewertet und

entsprechende P-Werte angegeben.

Die Korrelation zwischen unkorrigierten und korrigierten MRT-Parametern wurde durch Pearson‘s
Korrelationskoeffizienten r berechnet. Unterschiede zwischen unkorrigierten und korrigierten
MRT-Parametern wurden als Prozentanteil dargestellt und mithilfe des Medians und
Interquartilsabstands verglichen. Entsprechende P-Werte wurden mit einem Kruskal-Wallis-

Rangsummentest berechnet.

%Korrektur = (|Parametetyyr — Parametetypxore|)/Parameterynkorr

Dartber hinaus wurden die Differenzen auch als Absolutbetrag ausgewertet und mithilfe von
arithmetischem Mittel und Standardabweichung verglichen. Entsprechende P-Werte wurden mit

einem T-Test berechnet.

Zur Bestimmung der Korrelation zwischen MRT-Parametern und glykdmischem Status wurde ein
lineares Regressionsmodell berechnet, das fiir zusitzliche Variablen adjustiert wurde, die als
potentielle Stérfaktoren (Confounder) der Korrelation agieren kénnten. Die Grée und Variabilitit
der Korrelation wurde durch den Schitzer 3 und dessen 95%-Konfidenzintervall (KI) angegeben.
Das Signifikanzniveau a wurde auf 0.05 festgesetzt; P-Werte < 0.05 bezeichnen daher statistische
Signifikanz. Weiterhin wurde die Korrelation der Nierenparameter mit dem VAT durch den

Korrelationskoeffizienten nach Pearson bestimmt.

Die Inter-Reader-Variabilitit wurde durch die Berechnung der relativen und absoluten Differenz
der abgeleiteten Werte sowie durch die Berechnung des Intraclass-Korrelationskoeffizienten (ICC)

bestimmt.

Fir alle statistischen Analysen sowie zur Erstellung der Abbildungen wurde das Statistikprogramm
R 3.3.1 verwendet. Simtliche Daten werden als Mittelwert und Standardabweichung (M £ SD)

dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik der Studienpopulationen

Die demographischen Merkmale und klassischen (kardiovaskuldren) Risikofaktoren der Teilnehmer
wurden in Tabelle 1 aufgelistet. Wie oben beschrieben, wurden 366 (92%) der urspriinglich 400
Teilnehmer der KORA-MRT-Studie in unsere Arbeit einbezogen. Als Kontrollgruppe wurden die
Daten von 230 (62.8%) gesunden Teilnehmern ausgewertet. Davon waren 117 (50.9%) minnlich
und 113 (49.1%) weiblich. Der berechnete Altersmittelwert lag bei 54.4 £ 8.9 Jahren. Die Gruppe
der Pradiabetiker umfasste 87 (23.8%) Teilnehmer. Davon waren 55 (63.2%) mannlich und 32
(36,8%) weiblich. Der berechnete Altersmittelwert lag bei 58.1 £ 8.6 Jahren. In der Gruppe der
Diabetiker befanden sich 49 (13.4%) Teilnehmer. Davon waren 36 (73.5%) minnlich und 13
(26,5%) weiblich. Der berechnete Altersmittelwert lag bei 61.4 = 8.3 Jahren. Personen mit
Pradiabetes und Diabetes hatten zunehmende kardiovaskuldre Risikofaktoren und Komponenten
des metabolischen Syndroms: Taillenumfang, Gewicht, BMI, Blutdruck, Blutfette, Perikardfett,
VAT und Urin-Albumin. Die GFR zeigte einen leichten, aber signifikanten Riickgang zwischen den

Gruppen.
All Kontrolle P. mit P. mit
T fln hmer (gesund) Pridiabetes Diabetes
N s N=230 N =87 N =49
(62.8%) (23.8%) (13.4%)
Alter [Jahre] 56.2+9.1 54.4+8.9 581806 614183

Mainner

Frauen

Gewicht [[kg]

GroBe [cm]

BMI [kg/m?|

Taillenumfang [cm]
Waist-To-Hip-Ratio
Systolischer Blutdruck [mmHg]
Diastolischer Blutdruck [mmHg]
Arterielle Hypertonie

Einnahme Antihypertensiver Medikamente
Nieraucher

Ehemalige Raucher

Raucher

208 (56.8%)
158 (43.2%)
829 +16.8
1715+ 9.8
28.1 £5.0
98.5 + 14.6
0.9 £ 0.1
120.8 + 16.9
753 +10.1
124 (33.9%)
91 (24.9%)
134 (36.6%)
160 (43.7%)

72 (19.7%)
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117 (50.9%)
113 (48.1%)
782+ 15.5
1712+ 103
26.6 +4.3
935+ 12.8
0.9 0.1
116.6 + 152
73.6 9.2
48 (20.9%)
38 (16.5%)
90 (39.1%)
91 (39.6%)

49 (21.3%)

55 (63.2%)
32 (36.8%)
91.5 +14.9
1723+ 9.2
30.9 + 5.0
106.6 + 13.0
1.0+ 0.1
125.8 + 15.1
78.4 + 9.4
41 (47.1%)
29 (33.3%)
27 (31.0%)
45 (51.7%)

15 (17.2%)

36 (73.5%)
13 (26.5%)
89.5 + 17.9
1713 £ 7.9
304 +52
107.8 £ 14.5
1.0 £ 0.1
131.9 + 20.4
78.1+13.1
35 (71.4%)
24 (49.0%)
17 (34.7%)
24 (49.0%)

8 (16.3%)



Gesamtcholestetin [mg/dL] 2182+ 371 216.1 £36.2 2255+ 320 2149 £ 473
HDL Cholesterin [mg/dL] 61.8+18.0 0654 £18.1 57.6 £ 14.5 519+ 184
LDL Cholestetin [mg/dL] 140.3 + 334 1385+ 322 147.6 £ 30.1 136.1 + 42.1
Triglyzetide [mg/dL] 131.5+ 86.6 106.9 = 64.3 153.6 £ 83.4 207.9 + 123.2
GFR (CKD-EPI) 929 +13.0 949 £125 893+ 122 89.6 £ 14.8
Utin-Albumin [mg/]] 253+1304 10.2*1538 13.5+19.1 119.2 + 345.1
Utin-Kreatinin [g/L] 1.6. £ 0.8 1.6 £ 0.8 1.6 £ 0.7 1.8 £0.8
UACR [mg/g] 15.4+754 7.0 £10.1 83+ 113 68.3 £ 199.6
Viszerales Fett []] 45+ 27 35+23 58*23 6.8+24
Leberfett (PDFF) [%] 8.6+ 7.7 56% 5.1 123+ 7.8 16.1+9.3

Tabelle 1: Demographischen Merkmale und klassische (kardiovaskuldren) Risikofaktoren der Teilnehmer. Die
Studienteilnehmer wurden in dieser Tabelle kollektiv und gruppiert nach glykdmischem Status aufgelistet.
Demographische Merkmale sowie Risikofaktoren, mit einem Fokus auf kardiovaskulire Risikofaktoren, wurden
ithnen zugeordnet. Fir kontinuierliche Variablen wurden Mittelwert und Standardabweichung angegeben oder
Median mit Interquartilsbereich (Interquartile Range, IQR) fiir kategoriale Variablen wurden Anzahl und
Prozentanteil angegeben. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit one-way-ANOVA, Kruskal-Wallis-

Rangsummentest oder y2-Test evaluiert.

3.2 Statistische Auswertung der Inter-Reader-Variabilitat

Zur Qualititskontrolle wurde die Inter-Reader-Zertifizierung wie oben beschrieben durchgefiihrt.
Die Ergebnisse der statistischen Auswertung der Inter-Reader-Variabilitit ist in der Tabelle 2
aufgefiihrt. Nach visueller Inspektion der Bland-Altman-Diagramme lag fiir alle Parameter eine
ausreichende Ubereinstimmung vor. Die beste Ubereinstimmung konnte fiir das Volumen des
Nierengewebes in der Inter-Reader-Variabilitit (-0.5%) gezeigt werden. Die grofite Variabilitit
wurde fir das Volumen des SRF in der Inter-Reader-Variabilitit (-15.2%) gezeigt. Der
Ubereinstimmungsbereich des Bland-Altman-Diagramms wurde aus klinischer Sicht als

zufriedenstellend bewertet.

Die Inter-Reader-Variabilitit ~wurde weiterhin unter Verwendung des Intraclass-
Korrelationskoeffizienten (ICC) aus einer two-way-random-effects-sANOVA bewertet und ist in
Tabelle 2 dargestellt. Ein ICC-Wert nahe 1 zeigt eine hervorragende Ubereinstimmung zwischen
den beiden Beobachtern an. Fiir das absolute Nierenvolumen ergab sich ein Wert von 0,97 (0,92;

0,99), fir das Sinusvolumen von 0,99 (0,96; 0,99) und fir das SRF von 0,97 (0,95; 0,99).
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Ubereinstimmungsbereich

Relative Differenz  Mittelwert der Differenzen " s "
("'limits of agreement"')

Nierenvolumen (ml) -0.5% -1.9 [-29.1, 25.2]
Sinusvolumen (ml) -15.2% -5.1 [-23.3,12.0]
Sinus Renalis-Fett, %  14.7% 7.1 [-8.3, 22.5]

Tabelle 2: Inter-Reader Variabilitit. Aufgefiihrt sind die relative Differenz, der Mittelwert der Differenzen sowie
der Ubereinstimmungsbereich. Es lag fiir alle Parameter eine ausreichende Ubereinstimmung vor, wobei die

beste Ubereinstimmung fiir das Volumen des Nierengewebes dargestellt werden konnte.

3.3 Statistische Auswertung des semi-automatischen
Nierensegmentierungsalgorithmus

3.3.1 Statistische Auswertung des Korrekturbedarfs der erhobenen Daten

Die Unterschiede der ethobenen Daten flir das Nierenvolumen in ml, das Sinusvolumen in ml und
den prozentualen SRF-Anteil durch den SANSA wurden statistisch ausgewertet und sind in den
Tabellen 2-5 sowie den Abbildungen 7-12 dargestellt. Zunichst wurde der prozentuale Anteil der
Korrektur der Daten aus der absoluten Differenz zwischen den unkorrigierten und korrigierten
Werten erhoben. Insgesamt wurde bei 126 Teilnehmern (34.4%) das Nierenvolumen um mehr als
5% korrigiert. Bei 61 Teilnehmern (16.7%) wurde das Nierenvolumen um mehr als 10% korrigiert.
Das Sinusvolumen wurde bei 312 Teilnehmern (85.2%) um mehr als 5% und bei 269 Teilnehmern
(74.5%) um mebhr als 10% korrigiert. Das SRF wurde bei 180 Teilnehmern (49.2%) um mehr als 5%
und bei 95 Teilnehmern (26.0%) um mehr als 10% korrigiert.

Die lineare Korrelation der korrigierten und unkorrigierten MRT-Parameter war insgesamt hoch
(Nierenvolumen: r = 0.91, Sinusvolumen: r = 0.85, Sinus Renalis-Fett: r = 0.87). Die Prozentanteile,
um die die jeweiligen MRT-Parameter manuell korrigiert wurden, sind in Tabelle 3 und Abbildung

10 dargestellt.
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Alle

Teilnehmer Kontrolle Pridiabetes Diabetes Poven
N = 366 N =230 N =87 N =49
+
unkorrigiert  Mittelwert + SD  292.0 £ 75.5 2873+ 745 2949 £ 75.7 ggSS'S - 0.188
. . 320.6 =
korrigiert Mittelwert = SD  291.3 + 68.7 280.3 £ 64.7 303.7+ 674 777 <0.001
Nieren- . :
volumen Prozent Median
[1.Quartil, 3.2[14,71] 33[15,78] 261]1.0,6.6] 3.1[1.6,54] 0.501
[ml] Korrektur .
3.Quartil]
Median
Absolute . 7.8 3.8, 10.5 [4.7,
Differens [l.QuatFﬂ, 8.9 [4.0,18.4] 8.9 [4.0,19.0] 16.4] 17.2] 0.494
3.Quartil]
unkorrigiert  Mittelwert + SD  31.6 £ 15.5 279 +t148 37.7%x139 383*159 <0.001
korrigiert Mittelwert = SD  40.0 = 18.0 34,6 £16.0 47.6*x162 52.0x19.4 <0.001
Sinus- Median
volumen Erozer;tt [1.Quartil, 20.8 [9.5, 41.9] 42141;8 -6, }523 (6.9, 421261; (1.5, 0.396
[ml] orrektur 3 (Y varl] 0] 2] ]
Median
Absolute . 6.8 [2.8, 8.4 [4.6,
Differeny [l.QuarFﬂ, 6.0 [3.0,10.8] 5.5[29,9.1] 13.1] 14.5] 0.011
3.Quartil]
unkorrigiert  Mittelwert + SD  67.9 £ 8.6 66.0 £9.0 70.9 £ 6.6 71.8 £ 6.7 <0.001
korrigiert Mittelwert = SD  63.4 = 10.4 61.7+11.0 66.7x7.8 65.7 £9.7 <0.001
Sinus Median
Renalis- Erofrellltt . [1.Quartil, 4.711.8,10.1] 4.5[1.8,10.3] 5.1[1.6,9.2] ?'241[]3'0’ 0.159
Fett [70] orreRty 3.Quartil] '
Absolute Median
. [1.Quartil, 3.3 1.3, 6.6] 311[1.2,64] 3.1[1.2,60] 4.7][2.1,8.6] 0.074
Differenz .
3.Quartil]

Tabelle 3: Vergleich korrigierter und unkorrigierter MRT-Parameter. Unterschiede zwischen unkorrigierten und
korrigierten MRT-Parametern wurden als Prozentanteil dargestellt und mithilfe des Medians und
Interquartilabstands verglichen. Entsprechende P-Werte wurden mit einem Kruskal-Wallis-Rangsummentest
berechnet. Dartiber hinaus wurden die Differenzen auch als Absolutbetrag ausgewertet und mithilfe von
arithmetischem Mittel und Standardabweichung verglichen. Entsprechende P-Werte werden mit einem T-Test
berechnet. Die manuelle Korrektur der erthobenen Daten fir das Nierenvolumen in ml, das Sinusvolumen in ml
und den prozentualen Sinus Renalis-Fett-Anteil wurde in dieser Tabelle aufgelistet. Fir die Werte wurde die
Korrektur jeweils in Prozent Korrektur sowie die absolute Differenz zwischen den unkorrigierten und den
korrigierten Werten angegeben. Weiterhin wurden die Korrekturen anhand der glykdmischen Gruppen
aufgelistet. Es zeigte sich, dass die lineare Korrelation der korrigierten und unkorrigierten MRT-Parameter

insgesamt hoch war.

Im Vergleich der jeweiligen Korrekturen in den Diabetesgruppen konnte eine sehr schiefe
Verteilung festgestellt werden, ohne statistisch signifikantem Unterschied zwischen den einzelnen
glykimischen Gruppen. Es zeigte sich weiterhin, dass der Korrekturbedarf des Sinusvolums sehr

hoch im Vergleich mit Nierenvolumen und prozentualem SRF-Anteil war.
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Abbildung 10: Histogramme zur prozentualen Korrektur des Nierenvolumens, des Sinusvolumens, sowie des
Sinus Renalis-Fetts, jeweils in prozentualer Haufigkeit fir die glykimischen Gruppen aufgeschliisselt. A:
Prozentuale Korrektur des Nierenvolumens in den glykdmischen Gruppen. B: Prozentuale Korrektur des
prozentualen Sinus Renalis-Fetts in den glykdmischen Gruppen. C: Prozentuale Korrektur des Sinusvolumens in
den glykdmischen Gruppen. Es zeigte sich, dass der Korrekturbedarf des Sinusvolums sehr hoch war im

Vergleich zu den anderen Parametern war (Vergleiche Ergebnisse in Tabelle 3).

3.3.2 Statistische Auswertung falsch erfasster Organe/Strukturen

Die Anzahl und Haufigkeit falsch erfasster Organe/Strukturen wurde statistisch ausgewertet und in
Abbildung 11 A dargestellt. Es wurden Daten zu sieben potentiell falsch erfassten
Organen/Strukturen erhoben (Leber, Darm, Milz, M. Psoas, Gefille, Zyste, Diaphragma). Die
relative Haufigkeitsverteilung der falsch erfassten Organe/Strukturen ist in Abbildung 11 B gezeigt.
Insgesamt wurden bei 61 Teilnehmern (16.7%) alle Organe/Strukturen richtig erfasst. Bei 83
Teilnehmern (22.7%) wurde genau ein Organ/Struktur falsch erfasst, bei 104 Teilnehmern (28.4%)
zwei Otgane/Strukturen, bei 92 Teilnehmern (25.1%) drei Organe/Strukturen und bei 26

Teilnehmern (7.1%) vier oder funf Organe/Strukturen. Bei keinem Teilnehmer wurden mehr als

29



funf Organe/Strukturen falsch erfasst. Die Leber, der M. Psoas und der Darm watren die am

hiufigsten falsch erfassten Organe. Am hiufigsten wurden zwei Organe/Strukturen durch den

SANSA falsch erfasst.
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Abbildung 11: Anzahl und Haufigkeit falsch erfasster Organe/Strukturen. A: Die relative Haufigkeit,
mit der eine bestimmte Anzahl Organe falsch erfasste wurde, wurde evaluiert und in diesem
Histogramm dargestellt. Es zeigte sich, dass am hdufigsten zwei Strukturen falsch erfasst wurden B:
Die relative Haufigkeit der Fehlerfassung der jeweiligen Strukturen wurde evaluiert und in diesem

Histogramm dargestellt. Es zeigte sich, dass die Leber das am meisten falsch erfasste Organ war.

3.3.3 Statistische Auswertung der Bildqualitat

Die Qualitit der Bilder wurde anhand der oben beschriebenen Kriterien als sehr gut, gut oder mafig
eingeschitzt. Die statistische Auswertung der Bildqualitit ist in Abbildung 12 sowie Tabelle 4
dargestellt. Insgesamt hatten 87 Teilnehmer (23.8%) Bilder mit sehr guter Qualitit, 229 Teilnehmer
(62.6%) Bilder mit guter Qualitit und 50 Teilnehmer (13.7%) Bilder mit mafliger Qualitit. Eine
Relation der Diabetesgruppen mit der Bildqualitit wurde evaluiert. Es konnte kein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden (p = 0.08).
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Abbildung 12: Diabetesgruppen nach Bildqualitit. Die relative Haufigkeit, mit der Datensitze der glykdmischen
Gruppen als gut, mittel oder miBig eingeschitzt wurden, wurde in dieser Abbildung dargestellt und in diesem
Histogramm dargestellt. Dabei konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.

Ein Zusammenhang zwischen der Bildqualitit und dem BMI, dem Viszeralfett und dem Geschlecht
wurde evaluiert und in Tabelle 4 dargestellt. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Abnahme des BMI sowie des Viszeralfetts und maBliger Bildqualitit gezeigt werden. Am deutlichsten
lie3 sich ein Unterschied zwischen den Geschlechtern darstellen: Frauen hatten signifikant mehr als

miBig bewertete MRT-Datensitze als Minner.

Sehr gut Gut MiBig P-Wert
N =87 N =229 N = 50
BMI Mittelwert + SD 29.0 + 3.9 28.1+5.0 269 + 6.2 0.0028
X[Eftzei]ralfe“ Mittelwert £ SD 6.0 + 2.4 43+ 26 27+ 2.1 9.65E-13
Geschlecht Minner 78 (89.7%) 119 (52.0%) 11 (22.0%) 7.15E-15
Frauen 9 (10.3%) 110 (48.0%) 39 (78.0%)

Tabelle 4: Einflussfaktoren auf die Bildqualitit. Es wurde ein Zusammenhang zwischen der Bildqualitit und dem
BMI, dem Viszeralfett und dem Geschlecht evaluiert. Dabei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Abnahme des BMI sowie des Viszeralfetts und miBiger Bildqualitit. Weiterhin zeigte sich, dass Frauen
signifikant mehr als maBig bewertete MRT-Datensitze als Minner hatten. Der BMI und das Viszeralfett
unterschieden sich signifikant in den Gruppen mit sehr guter, guter und maBiger Bildqualitdt. P-Wert aus

ANOVA oder y2-Test.
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3.3.4 Statistische Auswertung des Korrekturbedarfs

Die Korrekturzeit wurde wie oben beschrieben dokumentiert und anschlieBend statistisch
ausgewertet. Die Ergebnisse, der Zusammenhang des Korrekturbedarfs mit der Anzahl falsch
erfasster Organe/Strukturen sowie der Bildqualitit wurden in den Tabelle 5-6 sowie Abbildung 13
dargestellt. Insgesamt betrug die Zeit, die pro Teilnehmer fir die manuelle Korrektur benotigt
wurde fir 104 Teilnehmer (28.4%) weniger als 5 Minuten, fiir 227 Teilnehmer (62.0%) 5-10 Minuten
und fiir 35 Teilnehmer (9.6%) mehr als 10 Minuten.

Der Einfluss der Anzahl falsch erfasster Organe/Strukturen auf den manuellen Korrekturbedarf ist
in Tabelle 5 und Abbildung 13 A: dargestellt. Es zeigte sich lediglich fir das Nierenvolumen ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der steigenden Anzahl falsch erfasster Organe/Strukturen
und einem gesteigerten prozentualen Korrekturbedarf. Deutlich erkennbar war auch die Korrelation

zwischen einer groferen Anzahl an falsch erfassten Otrganen/Strukturen und vermehrter

Korrekturzeit.
Kein 1 2 3 4 oder 5 P-
cine oae Wert
N =61 N =283 N =104 N =92 N =26
Absolute 14.4 [6.1,

56[24,11.1]  9.0[3.8,164] 7.7[3.7,16.0] 17.7 [6.3,35.6] <0.001

Nieren- Differenz 26.8]

volumen Prozent
Korrektur
Absolute

Sinus- Differenz 5.3 2.5, 8.5] 7.6 [3.1,127] 6.4[3.1,10.9] 57[32,9.7] 4.4]23,9.5] 0.117

volumen Prozent 25.6 [11.0, 24.1 [11.0,

1.8[09,38] 28[14,66] 29[1.2,6.7] 45[22,99] 5.6[24,104] <0.001

Korrektur 12.9[6.9,25.0] 19.1[9.1,39.9] 24.4[11.4,49.9] 50.9] 418] 0.004
Sinus Absolute 2.71.2,4.9] 3.5[1.5, 6.6] 3.8 1.1, 6.3] 3.6(14,78] 3.3][1.2,10.7] 0.381
. Differenz
Renalis- Prozent
Fett Korektur 3.8 [1.6, 6.3] 4.5 2.0, 8.9] 5.5[1.7,10.4] 5.6(23,11.8] 6.4[1.6,16.8] 0.174

Tabelle 5: Einfluss der Anzahl falsch etfasster Organe/Strukturen auf den manuellen Korrekturbedatf. Es wurde
ein Zusammenhang zwischen dem Korrekturbedatf und der Anzahl falsch erfasster Organe/Strukturen evaluiert
und in dieser Tabelle als Median [1.Quartil, 3.Quartil] dargestellt. P-Werte aus Kruskall-Wallis-Rangsummentest.
Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer steigenden Anzahl falsch erfasster

Organe/Strukturen und dem prozentualen Korrekturbedarf des Nierenvolumens. Weiterhin zeigte sich, dass der

Korrekturbedarf in mindestens einer Gruppe signifikant unterschiedlich zu dem der anderen Gruppen war.
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Abbildung 13: Einflussfaktoren auf die der Korrekturzeit. A: Die Korrekturzeit wurde im Verhiltnis zur
Anzahl falsch erfasster Organe/Strukturen evaluiert und in diesem Histogramm dargestellt. Dabei zeigte sich
eine Korrelation zwischen einer groBeten Anzahl an falsch erfassten Organen/Strukturen und vermehrter
Korrekturzeit B: Die Korrekturzeit wurde im Verhiltnis zur Bildqualitit evaluiert und in diesem Histogramm

dargestellt. Dabei zeigte sich, dass geringere Bildqualitit mit mehr prozentualer Korrekturzeit zusammenhing.
Der Einfluss der Bildqualitit auf den manuellen Korrekturbedarf ist in Tabelle 6 und Abbildung 13
B: dargestellt. Es zeigte sich, dass geringere Bildqualitit mit signifikant mehr prozentualer Korrektur

in allen Parametern zusammenhing. Demzufolge lie3 sich auch ein Zusammenhang zwischen

niedriger Bildqualitit und vermehrter Korrekturzeit zeigen.

Sehr gute - e -
Qualitit Gute Qualitit MiBige Qualitit P-Wert
N =87 N =229 N =50

Absolute Differenz 5.2 [3.0, 11.0] 10.6 [4.6, 20.3] 13.1 [6.0, 27.1] <0.001

Nierenvolumen
Prozent Korrektur 1.6 [1.0, 3.3] 3.7[1.5,79] 4.712.5,11.2] <0.001
Absolute Differenz 5.2 [2.5, 8.7] 6.3 [3.2,10.9] 6.7 [3.0, 12.6] 0.107
Prozent Korrektur 14.1 [6.9,24.3]  23.2[10.9,46.2]  33.8 [14.0,73.2]  <0.001
Absolute Differenz 2.0 [1.0, 4.7] 3.8 [14,6.9] 4.4 (1.8, 8.0] 0.004
Prozent Korrektur 2.8 [1.5, 6.2] 5.3 2.0, 10.5] 7.3 2.9, 12.4] <0.001

Sinusvolumen

Sinus Renalis-Fett

Tabelle 6: Einfluss der Datenqualitit auf den manuellen Korrekturbedarf. Es wurde ein Zusammenhang
zwischen dem Korrekturbedarf und der Bildqualitit evaluiert und in dieser Tabelle als Median [1.Quartil,
3.Quartil] dargestellt Es zeigte sich, dass geringere Bildqualitit mit signifikant mehr prozentualer Korrektur in

allen Parametern zusammenhing.
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3.4 Statistische Auswertung der epidemiologischen Daten

Die Verteilung der korrigierten, nicht adjustierten MRT-Parameter (Nierenvolumen in ml,
Sinusvolumen in ml, Quotient Sinusvolumen/Nierenvolumen, prozentuales SRF in Prozent, SRF
in ml), epikardiales und perikardiales Fett in ml, VAT in 1 sowie PDFF in Prozent werden in Tabelle
7 und Abbildung 14 dargestellt. Sie zeigten einen graduellen, statistisch signifikanten Anstieg von
Kontrollen tber Pridiabetes zu Diabetes in allen erthobenen Variablen sowie den Kovariablen des
epi- und perikardialen Fettes, des viszeralen Fettes sowie des Leberfettes. Beispielhaft hatten
Personen der Kontrollgruppe ein mittleres Nierenvolumen von 280.3 £ 64.7 ml im Vergleich zu
303.7 £ 67.4 der Pradiabetiker und 320.6 = 77.7 der Diabetiker. Der grof3te Unterschied wurde
zwischen normoglykdmischen Personen und Personen mit Pridiabetes festgestellt (p <0,001). Das

SRF zeigte sehr dhnliche Veranderungen.

‘;Iiie]nehmet Kontrolle II:;;?lli;betes giarl?:t:es P-Wert

N = 366 N =230 N =87 N =49
Nierenvolumen, ml 291.3 £ 687  280.3+ 64.7 303.7+ 674 320.6+77.7 <0.001
Sinusvolumen, ml 40.0 £ 18.0 34.6 £16.0 47.6X16.2 52.0 £19.4 <0.001
gﬁiﬁimen Nierenvolumen 138+57  124+52  160+54  165+63  <0.001
Sinus Renalis-Fett, % 63.4+104 61.7+11.0 66.7%7.38 65.7 £ 9.7 <0.001
Sinus Renalis-Fett, ml 262+13.6  222+124 320+120  345+141  <0.001
Epikatdiales und perikardiales Fett, ml  124.3 £ 72.0 1023 £ 65.9 155.5% 60.9 172.8 £ 74.8 <0.001
Viszerales Fett (VAT), 1 45+ 27 35123 58123 6.8 t24 <0.001
Leberfett (PDFF), % 8.6 7.7 5.6+ 5.1 123+ 7.8 16.1 £9.3 <0.001

Tabelle 7: Verteilung der korrigierten, nichtadjustierten MRT-Parameter. Fir die jeweiligen glykdmischen
Gruppen (Kontrolle, Pridiabetes, Diabetes) wurden mit einem T-Test oder einer Varianzanalyse (one-way-
ANOVA) fiir kontinuietliche Variablen und einem y2-Test fiir kategoriale Variablen ausgewertet und
entsprechende P-Werte angegeben. Die MRT-Parameter Nierenvolumen, Sinusvolumen, Quotient
Sinusvolumen/Nietenvolumen, prozentuales Sinus Renalis-Fett, Sinus Renalis-Fett, Epikardiales und
perikardiales Fett, VAT und PDFF wurden anhand der glykdmischen Gruppen statistisch evaluiert. Es zeigte
sich in allen Variablen und Kovariablen ein signifikanter Anstieg der Werte von Kontrollen Gber Pridiabetes zu

Diabetes.
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Abbildung 14: Verteilung der korrigierten, nicht adjustierten Werte der MRT Parameter. Es zeigte sich vor allem
ein Anstieg der Volumina zwischen Kontrollen und Personen mit Pridiabetes, insbesondere beim Sinus Renalis-
Fett. A: Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Nierenvolumens in ml von Kontrollen iiber Pradiabetes zu
Diabetes B: Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Sinusvolumens in ml von Kontrollen tber Pridiabetes zu
Diabetes C: Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Quotienten Sinusvolumen/Nietenvolumen von
Kontrollen tber Pridiabetes zu Diabetes D: Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Sinus Renalis-Fetts von

Kontrollen uber Pradiabetes zu Diabetes.
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In Tabelle 8 wurden die Ergebnisse der Adjustierung fir Alter, Geschlecht und glykimischen Status
dargestellt. Es konnte im linearen Regressionsmodell eine signifikante Korrelation von Pridiabetes
und Diabetes mit erhdhtem Nierenvolumen (p = 0.007, p < 0.001), Sinusvolumen (p < 0.001, p <
0.001) und SRF (p < 0.001, p < 0.001) gezeigt werden. Pridiabetes korrelierte signifikant mit
erhohtem Sinusvolumen (B = 10.08, 95%-KI: [6.5, 13.7]). Pridiabetes korrelierte ebenfalls
signifikant mit einem hoheren SRF (8 = 7.13, 95%-KI: [4.5, 9.8]; p<0.001). Weiterhin korrelierte
Diabetes signifikant mit einem erhShten Sinusvolumen (8 = 11,86, 95%-KI1: [7,2, 16,5]; p <0,01)
und einem erhohten SRF (8 = 7,34, 95%-KI: [4,0, 10,7]; p <0,001). Alter korrelierte signifikant mit
einem niedrigeren Nierenvolumen (§ = -1.35., 95%-KI: [-2.0, 0.7]; p<0.01). Durch das
Regressionsmodell wurden 39.9% der Variabilitit im Nierenvolumen und 36.5% des Sinusvolumens

sowie 41.1% des SRF erklart.

Nierenvolumen (ml) Sinusvolumen (ml) Sinus Renalis-Fett (ml)

g 95%-K1 P-Wert | 8 95%-K1 P-Wert | 8 95%-K1 P-Wert
Alter, Jahte -1.35  [-2.0,-0.7] <0.001 |0.25 [0.1, 0.4] 0.003 0.27 [0.1, 0.4] <0.001
Geschlecht weiblich -79.04  [-90.3,-67.8]  <0.001 |-16.58 [-19.6,-13.6] = <0.001 |-13.95 [-16.1,-11.8]  <0.001
P. mit Pridiabetes 18.65  [5.2,32.1] 0.007 10.08  [6.5,13.7] <0.001 |7.13 [4.5,9.8] <0.001
P. mit Diabetes 31.90  [14.6,49.2) <0.001 |11.86 [7.2,16.5] <0.001 |[7.34 [4.0,10.7] <0.001

RZ%gi = 0.39915 R4 = 0.36517 R2%q = 0.41438

Tabelle 8: Regressionsmodell mit Adjustierung fir Alter, Geschlecht und glykdmischen Status. Zur Bestimmung
der Korrelation zwischen MRT-Parametern und glykdmischem Status wurde ein lineares Regressionsmodell
berechnet, das fiir zusitzliche Variablen (Alter, Geschlecht) adjustiert wurde, die als potentielle Stérfaktoren
(Confounder) der Korrelation agieren kénnten. In diesem linearen Regressionsmodell konnte eine signifikante
Korrelation von Pridiabetes und Diabetes mit einem erhéhten Nierenvolumen und Sinusvolumen gezeigt
werden. Pridiabetes korrelierte signifikant mit erhéhtem Sinusvolumen und héherem Sinus Renalis-Fett. Durch
das Regressionsmodell wurden 39.9% der Variabilitit im Nierenvolumen und 36.5% des Sinusvolumens sowie

41.1% des Sinus Renalis-Fetts erklart.
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Weitere Adjustierung des Modells fir die Variablen VAT, HDL, LDL, UACR, Leberfett, GFR und
arterielle Hypertonie sind in Tabelle 9 dargestellt. Die Korrelation zwischen glykdmischem Status
und erhohtem Nierenvolumen nahm ab und war nur fiir Pridiabetes und Sinusvolumen signifikant
(B=4,095%-KI 10,4, 7,0]; p <0,05). Arterielle Hypertonie korrelierte signifikant mit einem erhéhten
Sinusvolumen (8 = 3,7, 95%-KI: [0,4, 7,0; p <0,05]) und SRF-Volumen (§ = 3,0, 95%-KI: [0,7, 5,3];
p <0,05). Eine hohere GFR korrelierte signifikant mit allen Nierenvolumina, ebenso wie das UACR

mit einem erhohten Sinusvolumen (3 = 1,5, 95%-KI: [0,1, 2,9]; p <0,05).

Nierenvolumen (ml) Sinusvolumen (ml) Sinus Renalis-Fett (ml)

B8 95%-KI P-Value | 8 95%-K1 P-Value | B 95%-K1 P-Value
Alter, Jahre 0.7 [-6.3,7.7] 0.844 2.5 [0.7, 4.4] 0.006 2.3 [1.0, 3.6] 0.000
VAT 10.1 [1.6,18.7] 0.020 7.6 [5.4,9.8] 0.000 6 [4.5,7.6] 0.000
HDL -10.5 [-16.8, -4.2] 0.001 0.2 [-1.4,1.9] 0.785 -0 [-1.2,1.1] 0.959
LDL -7.6 [-13.0,-2.2] 0.006 -1.4 [-2.8, 0.0] 0.055 -0.5 [-1.5,0.5] 0.347
UACR 1.9 [-3.5,7.3] 0.492 1.5 [0.1,2.9] 0.034 0.3 [-0.7, 1.3] 0.538
Leberfett 0.3 [-7.1,7.6] 0.946 1.6 [-0.3,3.5] 0.095 1.6 [0.3,2.9] 0.018
GFR 23.1 [16.4,29.7] 0.000 3 [1.2,4.7] 0.001 2.1 [0.9, 3.3] 0.001
Geschlecht, -57.6 [-70.6, -44.6] 0.000 -8.8 [-12.2,-5.5] 0.000 -7.3 [-9.7,-5.0] 0.000
weiblich
Arterielle 10.2 [-2.5,22.9] 0.115 3.7 [0.4,7.0] 0.026 3 [0.7, 5.3] 0.011
Hypertonie, ja
P. mit 11.2 [-2.7,25.1] 0.113 4 [0.4,7.6] 0.030 1.7 [-0.8, 4.2] 0.177
Pridiabetes
P. mit Diabetes 7.9 [-11.0, 26.7] 0.413 -0 [-4.9, 4.8] 0.992 -1.6 [-5.0, 1.8] 0.357

R™2(adj) = 0.498 R”2(adj) = 0.52002 R™2(adj) = 0.58631

Tabelle 9: Regressionsmodell mit Adjustierung fir Alter, VAT, HDL, LDL, UACR, Leberfett, GFR, Geschlecht,
arterielle Hypertonie und den glykdmischen Status. Zur Bestimmung der Korrelation zwischen MRT-Parametern
und glykdmischem Status wurde ein lineares Regressionsmodell berechnet, das fiir zusitzliche Variablen (VAT,
HDL, LDL, UACR, Leberfett, GFR, Geschlecht, arterielle Hypertonie) adjustiert wurde, die als potentielle
Storfaktoren (Confounder) der Korrelation agieren kénnten. Eine hohere GEFR korrelierte signifikant mit
héherem Nierenvolumen. Arterielle Hypertonie korrelierte sowohl mit erhéhtem Sinusvolumen als auch mit
héherem SRF. Die Korrelation von glykdmischem Status zum Nierenvolumen wurde durch diese Adjustierung

abgeschwicht und war nur noch signifikant zwischen Personen mit Pridiabetes und dem Sinusvolumen.
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Weiterhin wurde ein Regressionsmodell mit Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und VAT
durchgefiihrt, dessen Ergebnisse in Tabelle 10 aufgefithrt sind. Es konnte eine hohe Korrelation
zwischen zunehmendem Viszeralfett und einer Zunahme der gemessenen Nierenparameter
dargestellt werden. Insbesondere korrelierte hoheres VAT mit einer Zunahme des Sinus Renalis-
Fetts (B = 2.75, 95%-KI: [2.3, 3.2]; p<0.01). Das Regressionsmodell, das nur fiir Alter, Geschlecht
und VAT adjustiert ist, erklart bereits 55.6% der Variabilitit des SRF. Auflerdem ist der Schitzer 3
relativ robust gegenuber weiteren Adjustierungen (vergleiche 2.75 aus diesem Modell mit 2.18 aus

dem volladjustierten Modell oben).

Nierenvolumen (ml) Sinusvolumen (ml) Sinus Renalis-Fett (ml)
8 95%-KI P-Wert 8 95%-KI ~ P-Wert 8 95%-KI ~ P-Wert
Alter, Jahre -1.53 [-2.2,-09]  <0.001 0.13 [-0.0,0.3]  0.096 0.15 [0.0,0.3]  0.006
VAT 6.06 [3.6, 8.6] <0.001 3.57 [2.9,4.2]  <0.001 2.75 [2.3,3.2] <0.001
o [-79.4, - [-11.5, -
Geschlecht weiblich -66.35 53] <0.001 -8.3 5.1] <0.001 -7.43 [-9.7,-5.2] <0.001
R2%q = 0.41463 R2%q = 0.48 R2%q4 = 0.55612

Tabelle 10: Regressionsmodell mit Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und VAT. Zur Bestimmung der
Korrelation zwischen MRT-Parametern und glykimischem Status wurde ein lineares Regressionsmodell
berechnet, das fiir zusitzliche Variablen (Alter, Geschlecht, VAT) adjustiert wurde, die als potentielle
Storfaktoren (Confounder) der Korrelation agieren kénnten. Die Grof3e und Variabilitit der Korrelation wurde
durch den Schitzer g und dessen 95%-Konfidenzintervall angegeben. Das Signifikanzniveau a wurde auf 0.05
festgesetzt; P-Werte < 0.05 bezeichnen daher statistische Signifikanz. Es konnte nach dieser Adjustierung eine
signifikante Korrelation zwischen Viszeralfett und den gemessenen Parametern der Niere dargestellt werden.
Insbesondere eine Zunahme des VAT korrelierte stark mit einem héheren Sinus Renalis-Fett. Das
Regressionsmodell, das nur fiir Alter, Geschlecht und VAT adjustiert ist, erklirt 55.6% der Variabilitit des Sinus

Renalis-Fetts.
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Um die Korrelation von VAT mit den Nierenparametern besser beurteilen zu kénnen, wurden die
Korrelationskoeffizienten nach Pearson mit entsprechendem 95%-KI berechnet, stratifiziert nach
glykimischem Status und sind in Tabelle 11 und Abbildung 15 aufgefithrt. Es zeigte sich, dass in
der Kontrollgruppe sowie der Diabetesgruppe eine starke positive Korrelation der Nierenparameter
mit dem VAT, insbesondere fiir das Sinusvolumen (Kontrolle: r = 0.67 KI: [0.59, 0.73] Diabetes: r
= 0.66 KI: [0.47, 0.80]) und das SRF (Kontrolle: r = 0.73 KI: [0.66, 0.78] Diabetes r = 0.69 KI: [0.51,
0.82]) bestand. In der Pridiabetesgruppe bestand ebenfalls eine positive, jedoch deutlich schwichere

Korrelation fiir die Nierenparameter mit dem VAT.

Nierenvolumen, [ml] Sinusvolumen, [ml] Sinus Renalis-Fett, [ml]
Kontrolle 0.4210.30, 0.52] 0.67 [0.59, 0.73] 0.73 [0.66, 0.78]
P. mit Pridiabetes 0.28 [0.07, 0.406] 0.3510.15,0.52] 0.40 0.21, 0.57]
P. mit Diabetes 0.4310.17, 0.63] 0.66 [0.47, 0.80] 0.69 [0.51, 0.82]

Tabelle 11: Korrelationskoeffizienten nach Pearson mit entsprechendem 95%-KI stratifiziert nach glykdmischem
Status. Es zeigte sich, dass in der Kontrollgruppe sowie det Diabetesgruppe eine starke positive Korrelation der
Nietenparameter mit dem VAT, insbesondere fiir das Sinusvolumen und das Sinus Renalis-Fett bestand. In der
Pridiabetesgruppe bestand ebenfalls eine positive, jedoch deutlich schwichere Korrelation fiir die

Nierenparameter mit dem VAT.
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Abbildung 15: Streudiagramme der Korrelation des VAT mit den erhobenen Nierenparametern, stratifiziert
nach glykdmischem Status. Insbesondere bei gesunden Kontrollen und Personen mit Diabetes bestand eine
signifikante, positive Korrelation zwischen VAT und dem Sinus Renalis-Fett. A: Es zeigte sich eine positive
Korrelation des Nierenvolumens mit dem VAT. B: Es zeigte sich eine starke, positive Korrelation des
Nierenvolumens mit dem VAT. C: Es zeigte sich eine positive Korrelation des Quotienten
Sinus/Nierenvolumen mit dem VAT. D: Es zeigte sich eine starke, positive Kortrelation des Sinus Renalis-Fetts

mit dem VAT.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion des semi-automatischen Nierensegmentierungsalgorithmus

Als erster grundlegender Teil dieser Arbeit steht die Funktionsweise des SANSA, welche in Hinblick

auf seine mogliche standardisierte Anwendung in der Zukunft evaluiert wurde.

Unsere Daten basierten im Wesentlichen auf einer semi-automatischen Segmentierung und Voxel-
basierten Volumetrie von T1w-Dixon-Bildern. Wir haben gezielt einen semi-automatisierten Ansatz
gewahlt, da die rein manuelle Segmentierung der Bauchorgane komplex und langwierig ist. Weiterhin
geht sie mit einer zu starken inter- und intraindividuellen Variabilitit einher [78]. Die semi-
automatische Segmentierung und Volumetrie der gesamten Nieren auf der Basis von Voxel-
Summation kann eine zuverlissige Methode zur Beurteilung diskreter Verinderungen des
Organvolumens darstellen [75]. Diese werden bei rein manuellen Ansitzen, wie sie in fritheren
Studien durchgefihrt wurden, leichter tbersehen [79, 80]. Der in dieser Arbeit verwendete
Algorithmus basiert auf Schwellenwertverfahren und geometrischen Ansitzen zur Abgrenzung der
verschiedenen Nierenkompartimente und ihrer Gewebearten. Er beinhaltet keine neuronalen
Netzwerke oder automatisierten Lernansitze, so dass eine manuelle Korrektur nach wie vor
erforderlich war. Das gesamte Nierenvolumen wies dennoch lediglich eine geringe Variabilitit
zwischen den Messungen der Reader auf. Die relative Variabilitit fir des SRF war zwar etwas grof3er,
jedoch immer noch erheblich geringer als die Differenz zwischen gesunden und pridiabetischen
Personen. Der ICC zeigte fiir das Nierenvolumen, das Sinusvolumen und das SRF hervorragende
Ubereinstimmungen zwischen den Readern. Dennoch wire perspektivisch eine weitere

Verbesserung der Variabilitit zwischen verschiedenen Nutzern des SANSA sinnvoll.

In den vergangenen Jahren wurde eine Reihe von Studien zur volumetrischen Segmentierung der
Nieren publiziert [49, 51, 68, 81]. Ein direkter Vergleich der Ergebnisse ist jedoch kaum méglich,
da einige Autoren die Volumenfehlerwerte nicht angeben [50] und die Studienkonzepte zu
unterschiedlich sind. Das in unserer Arbeit semi-automatisch berechnete durchschnittliche
Gesamtnierenvolumen von 291.3 £ 68.7 cm® fiir beide Nieren liegt unter dem in der Literatur
angegebenen Wertebereich. Durch CT-Volumetrie wurde fiir die linke Niere ein durchschnittliches
Volumen von 183.3 £ 43.4 c¢m?, fir die rechte Niere 177.4 + 45.9 cm? in der Literatur beschrieben
[82]. Durch MRT-Volumetrie wurde in der Literatur ein einzelnes Nierenvolumen von 202 + 36 ml
fir Mianner und 154 * 33 ml fir Frauen errechnet [83]. Allgemein entstehen Ungenauigkeiten der
Volumenberechnung hauptsichlich an den Grenzschichten der Nieren [50]. Partielle
Volumeneffekte aufgrund begrenzter Scheibendicke und Uberlappung mit anderen Organen fithren

zu einer fehlerhaften Berechnung des Volumens [84, 85]. Dies kénnte unter anderem unsere
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Abweichung von den Ergebnissen anderer Studien erkliren. Weiterhin verwendeten andere Studien
zur MRT-Volumetrie der Nieren Gadolinium als Kontrastmittel [83]. Die Gadolinium-verstirkte
MRT-Bildgebung bietet im Vergleich zur nativen MRT-Bildgebung eine bessere Abgrenzung der
Nierenstrukturen und -grenzen, wodurch wiederum die Segmentierung der Nieren erleichtert bzw.
beschleunigt wird [61-63, 86]. In unserer Arbeit wurden die Begrenzungen der Aullenrinder bei der
Segmentierung der Nieren stets dullerst penibel gezogen, was zum Ausschluss unscharfer
Randkonturen bei der Berechnung des Gesamtvolumens fithrte. Durch einen erh6hten Kontrast
unter Verwendung von Gadolinium wiirden die Aulenrander besser konturiert werden. Wir gehen
davon aus, dass die Begrenzungen der Nieren unter Einbeziehung der Randkonturen somit weiter
auflen gezogen werden konnten. Dies hitte ein groBeres Nierengesamtvolumen zur Folge. Ein
weiterer Grund fur das in unserer Arbeit im Verhiltnis geringer berechnete Nierenvolumen kénnte

daher die Durchfiihrung der Untersuchung ohne die Verwendung von Kontrastmittel sein.

Bis jetzt gibt es kaum publizierte Arbeiten, welche die Genauigkeit der MRT-Volumetrie mit und
ohne Verwendung von Kontrastmittel vergleichen. Eine Studie zur Herz-Volumetrie ergab einen
signifikanten Unterschied bei der semi-automatischen Volumetrie des linken Ventrikels unter
Verwendung von Kontrastmittel im Vergleich zur semi-automatischen Volumetrie ohne
Kontrastmittel [87]. Eine Studie zur Nierenvolumetrie bei Personen mit autosomal-dominanter
polyzystischer Nierenerkrankung (ADPKD) konnte zeigen, dass das Nierenvolumen der nativen
Aufnahmen signifikant niedriger berechnet wurde als das Volumen der Kontrastmittel-verstirkten
Aufnahmen. Die Autoren dieser Studie postulieren, dass dem ein sogenannter "Blooming-Effekt®
(einer verstirkten Signalintensitit des Nierenparenchyms aufgrund der Gadolinium-induzierten T1-
Verkirzung) zugrunde liegt. Da das perinephritische Fett normalerweise heller als das native
Nierenparenchym, aber dunkler als das Kontrastmittel-verstirkte Nierenparenchym ist, wire es
denkbar, dass einige Voxel der Nierengrenzen auf nativen Aufnahmen als Hintergrundgewebe
angesehen werden, aufgrund ihrer relativen Helligkeit jedoch in Kontrastmittel-verstirkten
Aufnahmen als Nierenparenchym wahrgenommen werden [86]. Infolgedessen enthalten die
Messungen des Nierenvolumens nach Verwendung von Gadolinium mehr Grenzvoxel und fithren
je nach Schichtdicke zu einem héheren Gesamtvolumen. Dies wire eine logische Erklarung fur die
Abweichung unserer Werte des Nierengesamtvolumens und deckt sich somit mit unseren
Annahmen beztglich des Unterschieds zwischen nativen und Kontrastmittel-verstirkter
Aufnahmen der Nieren. Um eine abschlieBende Aussage diesbeziiglich treffen zu kénnen, braucht
es jedoch noch weitere Studien, die sich mit einem solchen direkten Vergleich befassen und die
physikalischen Hintergriinde genauer erforschen. Zusammenfassend ldsst sich somit feststellen, dass

fir eine exakte Berechnung des Gesamtnierenvolumens die oben beschriebenen Fehlerquellen des
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SANSA behoben, und der Algorithmus vor allem in Bezug auf die Verwendung nativer Aufnahmen
genauer adjustiert werden sollte. Eine definitive Aussage tber Normwerte des
Nierengesamtvolumens kann allerdings erst nach Publikation weiterer Studien getroffen werden. Bis
jetzt gibt es fir die verschiedenen Bildgebungsmodalititen nur einzelne Arbeiten zur
Nierenvolumetrie. Zudem existiert kein Goldstandard zur Messung des Nierenvolumens in vivo
[81]. Die MRT-Bildgebung sollte dabei, wie in unserer Arbeit, aufgrund der hervorragenden
Differenzierung verschiedenster anatomischer Strukturen und Gewebearten, ohne die Verwendung
von schidlicher Strahlung und ohne die obligatorische Verabreichung von Kontrastmittel,

bevorzugt werden [12].

Weiterhin ist die semi-automatische Funktionsweise unseres Algorithmus zu bewerten. In der
Literatur wurde bereits ein vollautomatischer Nierensegmentierungsalgorithmus fir nicht
kontrastverstirkte 3D-MRT-Bilder publiziert, welche mit einer T1-w-VIBE-Sequenz (volume-
interpolated breath-hold examination) aufgenommen wurden. Die Ergebnisse zeigten eine dhnliche
Genauigkeit der Inter- und Intrareader-Variabilitit wie der in dieser Arbeit verwendete Algorithmus
[50, 88]. Im Gegensatz zu dem vollautomatischem Nierensegmentierungsalgorithmus segmentiert
der SANSA auch das Nierenmark und das Nierenbecken, was mehr Information Uber die
physiologischen und pathophysiologischen Vorginge der Nieren zuldsst. Dem folgend sollte auch

in zukinftigen Studien diese Differenzierung durch die Algorithmen gegeben sein.

Neben den oben genannten Aspekten hat auch die Schichtorientierung einen entscheidenden
Einfluss auf die Nierensegmentierung in MRT und CT [50]. Eine axiale Schichtorientierung fiihrt
zu nur geringen Partialvolumeneffekten in den Nieren [85]. Dadurch muss eine héhere Anzahl von
Schichten erfasst werden, um die gesamte Niere bei der angegebenen Schichtdicke abzudecken. Dies
fihrt zu einer verlingerten Erfassungszeit, die moglicherweise die Atemhaltekapazitit der
untersuchten Personen tbersteigt. Dadurch wire die Qualitit der in unserer Arbeit erhobenen
Daten signifikant vermindert. In der Literatur zeigt sich, dass unter Verwendung koronarer oder
sagittaler Schichtorientierung die geringsten Atemartefakte auftraten [89]. Fur die sagittale
Schichtorientierung sind jedoch aufgrund der anatomischen Form der Nieren eine verhiltnismaf3ig
hohe Anzahl von Schichten erforderlich, um beide Nieren abzudecken. Weitethin kommen
Partialvolumeneffekte dadurch stirker zum Tragen. Daher wurde eine koronare Ausrichtung der
Schichten sowohl hinsichtlich der Messzeit, als auch der bewegungsbedingten Artefakte als die beste

Wahl fir unsere Arbeit angesehen [50].
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Einen weiteren Aspekt der Nierenvolumetrie stellt die Differenzierung der verschiedenen
Nierenkompartimente dar. Leider kann der in dieser Arbeit verwendete Algorithmus Kortex und
Medulla nicht ausreichend voneinander trennen [50]. Einige Studien mit dynamischen,
kontrastmittelverstirkten Ansitzen haben etwas bessere Ergebnisse gezeigt in Hinblick auf die
Trennung der verschiedenen Nierenkompartimente als unser Algorithmus [68]. Diesbeziiglich ist
jedoch zu beachten, dass der SANSA ohne die Verabreichung von Kontrastmittel funktioniert. Dies
beinhaltet wie oben beschrieben Vorteile insbesondere in der Diagnostik von Nierenerkrankungen.
Da unser primirerer Fokus auf der Beurteilung des gesamten Nierenvolumens und des SRF lag,
haben wir die kortiko-medulldre Differenzierung und Segmentierung nicht weiter verfolgt. Fir eine
zukiinftige, standardisierte Anwendung des SANSA sollte dies jedoch in Betracht gezogen werden.
Daraus konnten weitere Aussagen tber morphologische Verinderungen der Nieren und die

zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen getroffen werden.

44



4.2 Diskussion der epidemiologischen Daten

Die epidemiologischen Ergebnisse dieser Arbeit missen im Kontext der bereits publizierten
Literatur bewertet werden. Bisherige Studien konnten zeigen, dass vor allem Nierenvolumen und
SRF potentielle Marker fiir Risikofaktoren der CVD einschlieflich Diabetes und VAT sind [2, 6, 8,
90-95]. Daher haben wir uns besonders darauf konzentriert, einen Zusammenhang zwischen dem
Nierenvolumen, dem SRF sowie deren pathophysiologische Verbindung zum glykdmischen Status

und dem VAT zu untersuchen.

Die Bewertung der Nierengréle im Kontext der CKD und kardiovaskulirer Risikoprofile ist seit
mehreren Jahren Ziel wissenschaftlicher Untersuchungen. Die bisherigen Studienergebnisse zeigen
teilweise widersprichliche Ergebnisse, die eine eindeutige Schlussfolgerung noch nicht zulassen [96-
100]. In Hinblick auf die diabetische Nephropathie zeigen priklinische Studien dhnlich wie unsere
Arbeit einen Anstieg des Nierenvolumens bereits vor Erreichen hyperfiltrativer Stadien [101-103],
obwohl dies in einer kleinen Fallstudie nicht nachgewiesen werden konnte [104]. Die Fallzahl von
26 Personen dieser Arbeit muss jedoch als zu gering gewertet werden, um aus ihren Ergebnissen
eine definitive Aussage treffen zu kénnen. Ahnlich wie in unserer Studie hat die Framingham-
Herzstudie bei Diabetikern mit normaler GFR ein zunehmendes Gesamtnierenvolumen gezeigt,
wihrend ein verringertes Nierenvolumen mit arterieller Hypertonie und verminderter GFR
assoziiert war [75]. Bel renovaskuliren Erkrankungen wurde wiederholt eine negative Korrelation
des Nieren- und Nierenkortex-Volumens mit dem klinischen Verlauf nachgewiesen [98, 99], was
auch in einer relativ kiirzlich durchgefihrten Studie bestitigt werden konnte [105]. In unserer
Studienkohorte war die GFR nach dem Ausschluss von Personen mit Serum-Kreatinin-Werten von
> 1,3 mg/dl bei den Personen mit Pridiabetes und Diabetes jedoch nur geringfligig reduziert (auf
durchschnittlich 89.4 + 13.1 ml/min), so dass das Ausmal} der Schidigung des Nierengewebes
relativ gering war. Daher ldsst sich aus dieser Studie tber den Zusammenhang zwischen
Verinderungen des Nierenvolumens und Nierenparenchym-Erkrankungen kein abschlieBendes
Urteil bilden. Unser Studienkonzept wiirde jedoch aufgrund des Verzichts von Kontrastmittel die

Untersuchung von Personen mit Nierenschidigung theoretisch ermdglichen.

Das SRF ist bei der wissenschaftlichen Untersuchung kardiovaskulirer Risikofaktoren beim
metabolischen Syndrom von zunehmendem Interesse geworden [38]. Dies beruht auf seiner Rolle
als lokal wirkendes perivaskulires Fettgewebe mit weitreichendem Effekt auf die verschiedenen
Funktionen der Niere. Als solches stellt das SRF eine wichtige multiorganische Verbindung
zwischen Fettleibigkeit, Leberfunktion, Insulinresistenz sowie Makro- und Mikroangiopathie dar

[106, 107]. Es wird angenommen, dass das SRF den Lymph- und Blutfluss der Niere beeintrachtigt,
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was weitreichende Folgen fir den menschlichen Korper hat und zur Vergroflerung des
Nierenvolumens fihrt [8]. Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie hat gezeigt, dass das metabolisch
gesunde SRF die Freisetzung von pro-inflaimmatorischen Faktoren reduziert. Wenn jedoch bei
Personen mit Risikofaktoren des metabolischen Syndroms aus der Leber gewonnene Hepatokine,
wie zum Beispiel Fetuin-A, auf das menschliche SRF wirken, wird der protektive Einfluss des SRF
auf glomerulire Zellen reduziert, was dann moglicherweise zusitzlich zu den oben beschriebenen
Mechanismen Nierenfunktionsstérungen und -schidigungen zur Folge hat [108]. Frithere Studien
haben bereits das Vorhandensein von interindividuell variierenden Fettmengen um die Gefil3e des
Nierenhilus beim Menschen gezeigt und ebenfalls aus diesen Ergebnissen geschlossen, dass dies

moglicherweise die Nierenfunktion beeinflusst [6, 10].

Dartiber hinaus haben andere Studien gezeigt, dass bei Diabetes- [109] und Adipositas-assoziierter
Nephropathie [110] nicht nur ein Anstieg des SRF, sondern auch der intrarenalen Lipide
nachgewiesen werden konnte. Es gibt Hinweise darauf, dass diese ektopische Lipidakkumulation
strukturelle und funktionelle Verinderungen von Mesangialzellen, Podozyten und proximalen
Tubuluszellen verursacht und mit einer Nierenhypoxie assoziiert ist [111]. Die in unserer Arbeit
benutzte Two-Point-Dixon-VIBE-Sequenz wiirde grundsitzlich eine solche intrarenale
Lipidquantifizierung ermoglichen. Diese Ergebnisse sind jedoch nur aussagekriftig, wenn der
Fettgehalt aufgrund reduzierter Rauscheffekte iiber zehn Prozent liegt. Genauere Multi-Echo-
Dixon-VIBE-Sequenzen, wie in anderen Studien zur Untersuchung von intrarenalen Lipiden
verwendet [109], wurden in der in dieser Arbeit untersuchten Studienkohorte ebenfalls erfasst. Diese
waren jedoch auf die Leber zentriert, so dass die Nieren nur teilweise abgedeckt waren. Alternativ
zu der oben genannten Methodik kann in Zukunft die Magnetresonanzspektroskopie ein

zuverlassiges Instrument zur Untersuchung intrarenaler Lipide sein [112].

Das Volumen des SRF ist weiterhin mit blutdrucksenkenden Medikamenten, arterieller Hypertonie
und der Nierengréfle assoziiert. Mit steigender Anzahl verordneter Antihypertensiva, sowie bei
Personen mit arterieller Hypertonie Grad II nimmt das Volumen des SRF zu. Diese Korrelation war
fir Hypertonie Grad I nicht unabhingig assoziiert [8]. Weiterhin gilt das SRF als unabhingiger
Risikoindikator fiir die Verkalkung der Koronararterien bei Menschen mittleren Alters. Mit
zunehmendem Volumen des SRF steigt die Privalenz an Gefil3verkalkung der Koronararterien [11].
Unsere Arbeit unterstiitzt diese Ergebnisse und zeigt, dass bereits Personen mit Pridiabetes einen
erheblichen Anstieg des SRF im Nierenbereich aufweisen, wihrend die GFR nahezu konstant bleibt.
Das SRF scheint auch eine Rolle in der Pathogenese der durch Belastung hervorgerufenen

Albuminurie zu spielen, unabhingig von Geschlecht, Alter, VAT und mittlerem arteriellen
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Spitzendruck [106]. Das SRF kann daher auch bei diesem Krankheitsbild als ein frither bildgebender
Biomarker verwendet werden, da erhohte Mikroalbuminurie an der Entwicklung und
Verschlimmerung von Nierenschidigungen beteiligt sein kann [43]. Da Gewebeverinderungen der
Nieren eine starke Assoziation mit der Entwicklung und Prognose von CVD aufweisen [90-95],
stellt belastungsabhingige Albuminurie einen Risikofaktor fiir nachfolgende CVD dar. Somit kénnte
das SRF auch eine Rolle in Hinblick auf Risikobewertung und Privention von CVD spielen. In
unserer Studie gab es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Anstieg des
Albuminspiegels im Urin und dem Volumen des Sinus Renalis, jedoch nicht dem SRF, so dass wir
diese These nicht bestitigen kénnen. Ein Grund fir diese Abweichung kénnte die nach anderen
Kriterien ausgewihlte Studienpopulation dieser Arbeit sein. Um abschlieBende Aussagen zu dieser

Verbindung treffen zu kénnen, wiren weitere Studien notwendig.

Disproportionale Fettverteilung ist nicht nur fir die Entstehung von CVD und DM2
verantwortlich, sondern auch fir das Fortschreiten von CKD [110, 113, 114]. In einer kiirzlich
veroffentlichten Querschnittsstudie wurde mittels CT die interindividuelle Ablagerung von
Fettgewebe im Sinus Renalis untersucht, welche in dieser Arbeit mit Nierenschiadigung assoziiert
war [115]. Die Untersuchung einer grof3en Subkohorte in der Framingham-Studie unterstitzt dieses
Ergebnis, da in dieser Arbeit die Menge an SRF sowohl mit arterieller Hypertonie als auch mit CKD
assoziiert war [40]. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Menge des SRF direkt mit der
Freisetzung friher Nierenschidigungsmarker (sKIM-1 und FGF-21) korreliert. Dies legt nahe, dass
das SRF eine wichtige Rolle bei der Nierenschadigung im Rahmen von Adipositas spielt [115, 116].
Jedoch konnen wir mit den Ergebnissen dieser Arbeit hierzu keine Aussage treffen, da die

Nierenfunktion unsere Personen nach Anwendung der Ausschlusskriterien zu gut war.

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen SRF und VAT konnte in einer Querschnittsstudie die
asymmetrische Ablagerung von Fettgewebe im Sinus Renalis nachgewiesen werden. Unabhingig
des Geschlechts sammelt sich eine signifikant h6here Menge an Fettgewebe im linken Sinus Renalis
an. Auf beiden Seiten korrelierte die Zunahme des VAT mit einer vermehrten Ansammlung des
SRF [115]. In unserer Arbeit zeigte sich, dass in der Kontrollgruppe sowie der Diabetesgruppe eine
statke Korrelation einer Zunahme des VAT mit den erhobenen Nierenparametern bestand,
insbesondere fiir das Sinusvolumen und das SRF. In der Pridiabetesgruppe bestand ebenfalls eine
positive, jedoch deutlich schwichere Korrelation fiir die Nierenparameter mit einer Zunahme des

VAT.
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Neben der Bewertung des SFR als potentiellen Marker fir Nierenerkrankungen haben wir auch die
Beziehung der erhobenen Nierenparameter mit dem glykdmischen Status evaluiert. In unserer Studie
konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Zunahme der Stérung des Gukosestoffwechsels
(Pridiabetes, Diabetes) und der Zunahme des Nierenvolumens sowie des Sinusvolumens und des
SRF gezeigt werden. Pridiabetes war dabei signifikant mit erh6htem Sinusvolumen und héherem
prozentualen SRF-Anteil assoziiert. Diese Korrelation war jedoch nicht signifikant, wenn sie fur
kardiovaskuldre Risikofaktoren (VAT, HDL, LDL, Albumin, Leberfett, GFR, Geschlecht,
Hypertonie) korrigiert wurde. Interessanterweise gab es eine starke Korrelation zwischen der
Zunahme des VAT und der Zunahme des Volumens der Nierenparameter. Dies kann die starke
interindividuelle Variabilitit des SRF zwischen den glykdmischen Gruppen erkliren. Diese
Ergebnisse zeigen, dass sowohl das VAT als auch das SRF als perivaskulire Fettgewebe in enger
Beziehung zueinander stehen, dhnlich dem Perikard- und dem Leberfett. Zu einem dhnlichen
Ergebnis kommt auch eine andere Studie, welche dieselbe Studiengruppe untersuchte [117]. Auch
in dieser Arbeit nahm der Fettgehalt der Bauchspeicheldriise mit steigender Glukoseintoleranz zu,
jedoch wurde diese Korrelation durch das Alter, das Geschlecht und die Hohe des VAT

beeintrichtigt, ahnlich der oben beschriebenen Korrelation unserer Arbeit.

48



4.3 Limitationen

Unserer Studie weist gewisse Limitationen auf, in Hinblick auf das Studienkonzept sowie den

SANSA, welche im Folgenden etldutert werden.

Zunichst ist hervorzuheben, dass in der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studienkohorte auf die
Leber zentrierte Multi-Echo-Dixon-VIBE-Sequenzen aufgenommen wurden. Dies fihrte
unweigerlich dazu, dass die Nieren nicht bei allen Personen aufgrund der anatomischen Variabilitit
in einer ausreichenden Qualitit dargestellt waren, was zum Ausschluss dieser Datensitze fithrte.
Durch auf die Nieren zentrierte Sequenzen wiren folglich eine héhere Anzahl an Datensitzen und

genauere Ergebnisse moglich gewesen.

Wie oben bereits beschrieben, konnte eine tierexperimentelle Studie zeigen, dass bei diabetischer
Nephropathie ein Anstieg der intrarenalen Lipide von bis zu 13 Prozent festgestellt werden konnte,
was wiederum mit einer zunchmenden Nierenhypoxie korrelierte [118]. Die Ergebnisse der in
unserer Arbeit verwendeten Two-Point-Dixon-VIBE-Sequenz wiirden prinzipiell eine solche
intrarenale Lipidquantifizierung ermdglichen, jedoch sind die gewonnenen Daten aufgrund von
Rauscheffekten nur dann aussagekriftig, wenn der Fettgehalt iiber zehn Prozent liegt. Fine derartige

Auswertung war in unserer Arbeit daher nicht méglich.

Obwohl wir unsere statistische Auswertung hinsichtlich mehrerer Variablen adjustiert haben, die
sich als potenzielle Storfaktoren auf die Beziehung zwischen SRF und glykdmischem Status
auswirken konnen, sind wir uns bewusst, dass diese Adjustierung stets unvollstindig ist und der
Einfluss dieser Storfaktoren niemals vollstindig ausgeschlossen werden kann. Da alle Teilnehmer
unserer Studie Kaukasier waren, kann der Finfluss der ethnischen Zugehorigkeit nicht beurteilt
werden. Auch Daten zum Hydratationsstatus der Teilnehmer waren in unserer Studie nicht

verfiigbar.

Unser Algorithmus erforderte immer noch eine mehrminttige manuelle Korrektur, so dass eine
weitere Vereinfachung bzw. Beschleunigung der Auswertung wiinschenswert wire, um grof3ere
Kohortenstudien wie die German National Cohort [119] oder die UK Biobank [120] mit bis zu

100.000 Studienteilnehmern zeitsparend auswerten zu kénnen.

Da die Scanzeit aufgrund der Breath-Hold-Phasen begrenzt ist, war in unserer Arbeit die minimale
VoxelgroBe methodenbedingt limitiert. Die Auswirkungen partieller Volumeneffekte, vor allem der
ersten und letzten Schicht, bei der semi-automatische Segmentierung kénnten mit einer héheren
Auflésung reduziert werden. Durch eine kleinere Voxelgrofie wire folglich eine Verbesserung der

volumetrischen Ergebnisse méglich.
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In Hinblick auf den SANSA stellt die Differenzierung der Nieren von anderen Strukturen einen
potentiellen Storfaktor dar, da diese in unserer Arbeit nicht absolut zufriedenstellend funktionierte.
Lediglich bei einem Anteil der Datensitze von 16,7% wurde keine Struktur fehlerhaft durch den
SANSA erfasst. Bei schlanken Personen war die Erfassung anderer Strukturen am stirksten, da die
Fettablagerung zwischen den oben genannten Organen und den Nieren fast vollstindig fehlt [50].
Dies lisst sich gut an der subjektiven Bildqualitit ablesen, welche mit steigendem BMI signifikant

anstieg. In Zukunft wire daher eine verbesserte Trennung der anatomischen Strukturen von Vorteil.

In Hinblick auf die Weiterentwicklung der MRT-Scanner gilt, dass die fiir den SANSA verwendeten
Sequenztypen und -parameter prinzipiell auch fir Studien mit anderen MRT-Scannern angewendet
werden koénnen, welche mit héherer Feldstirke betrieben werden (insbesondere, wenn die
verwendeten Empfingerspulen eine dhnliche Empfindlichkeit und dhnliche ridumliche
Eigenschaften aufweisen). Bei Verinderungen der Feldstirke des verwendeten MRT-Scanners
sollten jedoch die Erfassungsparameter optimiert werden, um trotz verindertem Gewebekontrast

eine suffiziente Nierensegmentierung zu ermoglichen [50].
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5. Schlussfolgerung

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass eine genaue und reproduzierbare semi-automatische
Segmentierung der Nieren und ihrer unterschiedlichen Kompartimente, mit Ausnahme des Cortex,
aus nicht kontrastverstitkten Magnetresonanzbildern moglich ist. Die automatische
Vorsegmentierung der Nieren funktioniert mit SANSA bereits zuverlissig, so dass der manuelle
Korrekturbedarf in unserer Arbeit relativ gering war. Fur den zukiinftigen standardisierten Einsatz
im Rahmen grofler Kohortenstudien wire eine weitere Verbesserung der Software in Hinblick auf
den Zeitaufwand der manuellen Korrektur sowie die Trennfihigkeit anatomischer Strukturen

wunschenswert.

Unsere Ergebnisse zeigen weiterhin, dass das Gesamtvolumen der Nierenkompartimente mit
steigender Glukoseintoleranz signifikant zunahm. Insbesondere das Sinus Renalis-Fett zeigte bei
Personen mit Pradiabetes einen erheblichen und signifikanten Anstieg gegentiber Gesunden, und
Uberdies eine starke Korrelation mit dem VAT. Dies unterstreicht, dass das SRF ein perivaskulires
Fettgewebe ist, welches in der Entwicklung von Stoffwechselerkrankungen bereits frithzeitig
signifikant zunimmt. Angesichts der in der Literatur beschriebenen pathophysiologischen
Verbindung zwischen der Zunahme des Sinus Renalis-Fetts und der Entwicklung von chronischem
Nierenversagen ist das SRF unserer Meinung nach ein aussagekriftiger Biomarker zur

Risikobestimmung von CKD im Kontext von Stoffwechselerkrankungen.
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