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1 Einleitung
1.1 Einfuhrung

Mitte der 80er Jahre fand die Positronenemissionstomographie (PET) als
funktionsorientiertes bildgebendes Verfahren der Nuklearmedizin Verbreitung in der
klinischen Routineversorgung von Tumorpatienten. Dabei konnten bei manchen
Patienten, die sich einer PET mit dem Radiopharmakon [*®F]-Fluordesoxyglucose
(FDG) unterzogen, in bestimmten Regionen metabolisch aktive Bereiche identifiziert
werden, die sich keinen eindeutigen Tumorlasionen zuordnen lie3en. Man vermutete
deshalb, dass es sich hierbei um braunes Fettgewebe (Brown Adipose Tissue, BAT)
handeln kénnte [1]. Fir diese Annahme sprachen die symmetrische Verteilung der
FDG-Mehranreicherung im nuchalen, supraclavicularen und paraspinalen Bereich,
die Tatsache, dass keine Mehranreicherung des Tracers bei einer warmen
Umgebungstemperatur beobachtet werden konnte und die Projektion der
Anreicherungen auf Fettgewebe, wie mit der Einfihrung der kombinierten PET und
CT in Form kombinierter PET/CT-Systeme erstmals belegbar war. Bei
systematischen Untersuchungen im Jahre 2009 konnten Wissenschaftler mit dem
bioptischen Nachweis des ausschlie3lich in braunem Fettgewebe vorkommenden
Proteins UCP-1 beweisen, dass es sich hierbei tatsachlich um braunes Fettgewebe
handelte und der erwachsene Mensch durchaus eine nennenswerte Menge an

braunem Fettgewebe besitzt [2-4].

Lange Zeit wurde angenommen, dass das braune Fettgewebe nur beim Saugling in
grolReren Mengen vorkommt. Vor allem in der Zeit nach der Geburt ist dieses fir den
Saugling insofern wichtig, da es ihn durch den Prozess der Thermogenese vor dem
Auskihlen schitzt. Dabei wird bei der Thermogenese im braunen Fettgewebe

Energie direkt zu Warme statt zu ATP umgewandelt [5].

Wissenschaftler suchen aktuell nach einer Mdglichkeit das braune Fettgewebe zu
aktivieren, um die Thermogenese, die mit einem Kalorienverbrauch einhergeht, zur
Therapie von Adipositas zu nutzen, denn mehrere Studien lie3en vermuten, dass das
braune Fettgewebe eine Rolle im Bereich der Regulation des Kérpergewichts und
der Energiehomdostase beim Erwachsenen spielt [2, 4, 6-14].
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1.2 Braunes Fettgewebe

Im Gegensatz zum weil3en Fettgewebe (white adipose tissue, WAT), dass vor allem
als Energiedepot und zur lIsolierung dient, ist das braune bzw. plurivakuolare
Fettgewebe (brown adipose tissue, BAT) ein auf die Thermogenese

hochspezialisiertes Gewebe und entwickelt sich aus myozytaren Vorlauferzellen [15].

Es kann als Reaktion auf Kalte (zitterfreien Warmebildung bzw. non-shivering
thermogenesis) oder nach Nahrungsaufnahme (Diat-induzierte Thermogenese)
durch die Oxidation von Fettsduren Warme erzeugen und so eine konstante
Korpertemperatur sichern. Dabei spielt es vor allem eine entscheidende Rolle bei der
Regulation und dem Aufrechterhalten der Korpertemperatur von Neugeborenen und

Sauglingen sowie von winterschlafenden Saugetieren [16-19].

1.2.1 Vorkommen

Braunes Fettgewebe kommt nur bei Saugetieren einschliel3lich beim Menschen vor
und ist hier bei allen neugeborenen Saugetieren zu finden. Aufgrund ihrer geringeren
KorpergroRe und dem eher unginstigen Verhaltnis von Korperoberflache zu -
volumen sowie durch den noch unvollstandig ausgebildeten Mechanismen der
Thermoregulation (z.B. isolierendes weil3es Fettgewebe und Kaltezittern) kommt es
bei ihnen zu einem erhdéhten Warmeverlust und damit zu einem erhéhten Risiko der
Hypothermie. Beim menschlichen Neugeborenen dient das braune Fettgewebe somit

dem Aufrechterhalten der Kdrpertemperatur [20].

Beim reifen menschlichen Neugeborenen kann braunes Fettgewebe zwei bis sieben
Prozent des Korpergewichts ausmachen [21]. Besonders viel braunes Fettgewebe
kann beim Saugling vor allem am Hals, im Bereich des Brustbeins sowie zwischen
den Schulterblattern gefunden werden [5, 8]. Beim Erwachsenen kdnnen
nennenswerte Mengen an braunem Fettgewebe im Bereich des Nackens, der Axilla,
supraclavicular und paraspinal sowie entlang der grofRen Blutgefdl3e wie auch

perirenal gefunden werden [5, 22]. Dartiber hinaus gibt es noch eine weitere Form
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von Adipozyten, welche in der Literatur auch als ,beige Fettgewebszellen®
beschrieben werden. Diese entwickeln sich aus derselben Vorlauferzelle wie weil3e
Adipozyten und sind im weil3en Fettgewebe diffus verteilt [23, 24]. Durch bestimmte
Stimuli wie beispielsweise Kalteexposition kdonnen die beigen Fettgewebszellen
aktiviert werden und durch ihren hohen Mitochondriengehalt ebenfalls wie die

klassische braune Fettgewebszelle Warme produzieren [25].

Abbildung 1: Beispiel fur die Darstellung von braunem Fettgewebe in typischer Lokalisation.

Abb.1 A zeigt eine FDG-PET-Scan (MIP-Rekonstruktion) eines erwachsenen Patienten mit aktivem
braunem Fettgewebe in typischer Lokalisation; in Abb.1 B ist das aktive braune Fettgewebe rot
hervorgehoben. Hierbei erkennt man deutliche Depots an braunem Fettgewebe insbesondere im

supraclavicularen, axillaren und paravertebralem Bereich.

1.2.2 Histologie

Die Zellen des braunen Fettgewebes sind im Allgemeinen kleiner als die des weil3en
Fettgewebes und besitzen im Gegensatz zum WAT viele kleine Lipidtrépfchen. Aus
diesem Grund wird das braune Fettgewebe auch als plurivakuolar bezeichnet. Weiter
unterscheidet sich das braune vom weil3en Fettgewebe morphologisch durch seine
reiche Vaskularisation, durch die hohe Dichte an sympathischen Nervenfasern und
durch den besonderen Reichtum an Mitochondrien, die aufgrund ihres hohen
Gehalts an Cytochromen auch fur die gelb-brdunliche Farbung des Gewebes

verantwortlich sind [22, 26].



Nukleus

Mitochondrien
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Abbildung 2: Weil3e und braune Adipozyten (rechts im Bild) im schematischen Vergleich

1.2.3 Biochemie

Die Adipozyten des braunen Fettgewebes werden in ihrer Aktivitdt durch das
sympathische Nervensystem gesteuert. Braune Fettgewebszellen exprimieren -,
B2- und Bz-Adreno-Rezeptoren, wobei die PBs-Adreno-Rezeptoren Uberwiegen [27].
Noradrenalin, welches vom sympathischen Nervensystem freigesetzt wird, bindet an
den Bs-Adreno-Rezeptoren an der Oberflache der braunen Fettgewebszelle und
induziert in einem durch das cyclische-Adenosin-Mono-Phosphat (CAMP) vermittelten
Prozess, eine Aktivierung der hormonsensitiven Lipase. Dabei baut dieses Enzym
zytoplasmatische Triglyceride ab und die auf diese Weise entstehenden freien
Fettsduren werden in den Mitochondrien in die B-Oxidation eingefuhrt und fihren so
zur Warmeproduktion bzw. Thermogenese [16]. Dieser Prozess wird durch das nur in
braunen Adipozyten vorkommende Protein Thermogenin (auch als UCP1 =
Uncoupling Protein 1 bezeichnet) vermittelt [3, 5]. UCP1 ist in der inneren
Mitochondrienmembran lokalisiert und dient bei der Thermogenese als Entkoppler,
indem es als Uniporter Protonen Uber die Membran transportiert. So kann der durch
die [(-Oxidation und die Atmungskette aufgebaute Protonengradient, der
normalerweise der ATP-Synthese dient, abgebaut und die darin gespeicherte
Energie in Warme umgesetzt werden [9, 16, 26].



1.2.4 Einflussfaktoren auf die Prasenz, die Aktivitdt und die Menge von

braunem Fettgewebe

Beim erwachsenen Menschen konnten in Bezug auf die Prasenz, die Aktivitat und
die Menge des braunen Fettgewebes interindividuelle Unterschiede festgestellt
werden, die mit unterschiedlichen Faktoren zusammenhangen. Im Folgenden soll
nun naher auf den Zusammenhang zwischen braunem Fettgewebe und diesen

anthropometrischen Faktoren eingegangen werden.

1.2.4.1 Der Einfluss von Geschlecht, Alter und Kdérpergewicht auf das braune

Fettgewebe

Untersuchungen zeigten, dass die Lokalisation von braunem Fettgewebe bei
mannlichen und weiblichen Individuen identisch ist. Die Menge und die Aktivitat des
braunen Fettgewebes scheint allerdings bei Frauen gréRer zu sein als bei Mannern
[6, 8, 17, 28, 29]. Weitere Studien konnte zeigen, dass junge Menschen mehr aktives
braunes Fettgewebe besitzen als Altere und somit der Mensch im Laufe seines
Lebens einen grof3en Teil seines braunen Fettgewebes verliert [8, 29, 30]. Wann
genau dieser Verlust stattfindet ist allerdings noch unklar. Im Zusammenhang mit
dem Alter konnte sogar gezeigt werden, dass das Alter eines Individuums den

starksten negativen Einfluss auf die BAT-Masse hat [28].

Einen Einfluss auf das Vorhandensein und die Aktivitat von braunem Fettgewebe
haben auch das Kdrpergewicht bzw. der Body-Mass-Index (BMI) eines einzelnen
Individuums. Lichtenbelt et al. [11] konnte zeigen, dass bei Ubergewichtigen bzw.
adipésen Personen die Aktivitat des brauen Fettgewebes bei gezielter
Kalteexposition in einem geringeren Umfang zunimmt als bei schlanken Personen;
bzw. dass sich die Hohe der BAT-Aktivitdt und der BMI umgekehrt proportional
zueinander verhalten [11]. Weitere Studien belegen dies und die Tatsache, dass
schlanke bzw. untergewichtige Individuen mehr BAT besitzen als solche, die an
Ubergewicht leiden [2, 8, 11, 28, 31].



1.2.4.2 Die Wechselbeziehung von braunem Fettgewebe mit

Schilddrisenhormonen und dem Blutglukosespiegel

Auch Schilddrisenhormone scheinen wie Katecholamine einen stimulierenden
Einfluss auf das braune Fettgewebe in Bezug auf dessen Aktivitat und dessen Masse
zu haben [32]. In einer Studie von Ribeiro et al. wurde an Mausen demonstriert, dass
fur die UCP1-abhéngige adaptive Thermogenese im braunen Fettgewebe der
Schilddrusenhormonrezeptor 3 bendtigt wird [33]. Auch der Fallbericht von Skarulis
et al. zeigt, dass Schilddrisenhormone einen wichtigen Einfluss auf die BAT-
Funktion haben. Hier konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der
Plasmaspiegelkonzentration von Schilddriisenhormonen und der BAT-Aktivitat und -
Masse nachgewiesen werden. Dabei wurde ein Patient mit extremer Insulinresistenz
aufgrund eines Schilddrisenkarzinoms supprimierend mit Levothyroxin behandelt.
Hierbei konnte zum einen eine ausgepragte Verbesserung der Insulinsensitivitat und
zum anderen eine deutliche Erhéhung der Aktivitdt und des Volumens des braunen
Fettgewebes beim Patienten festgestellt werden [34]. Dieser Diabetespatient
brauchte im weiteren Verlauf schlie3lich kein Insulin mehr zu spritzen, da sich die
Blutzuckerstoffwechsellage unter Kontrolle des HbAlc-Werts deutlich verbessert hat.
Auch andere Wissenschaftler beschaftigten sich damit, inwiefern ein Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein bzw. der Aktivitdt und der Masse von braunem
Fettgewebe und dem Blutglukosespiegel besteht. So konnten beispielsweise Cypess
et al. [8] in ihrer Arbeit unter anderem zeigen, dass braunes Fettgewebe haufiger bei
Patienten mit einem geringerem Nuchternblutzucker in der FDG-PET/CT-
Untersuchung zu finden war [8]. Ahnliches konnte in der Studie von Ouellet et al.
beobachtet werden, in der ein h6heres Vorkommen aber auch eine hohere Aktivitat
und Masse von braunem Fettgewebe bei Nichtdiabetikern im Vergleich zu

Diabetikern vorlag [35].

Somit kann angenommen werden, dass der Blutglukosespiegel und dariber hinaus
moglicherweise auch die Entwicklung von Diabetes mellitus Typ Il unter dem Einfluss
von braunem Fettgewebe steht und sich dieses als ein physiologisches Ziel fir eine

therapeutische Intervention anbieten konnte.



1.2.4.3 Der Einfluss der Umgebungstemperatur auf das braune Fettgewebe

Untersuchungen von Huttunen et al. zeigten bereits 1981, dass Personen die sich
beruflich viel im Freien aufhielten und somit niedrigen AulRentemperaturen
ausgesetzt waren, mehr braunes Fettgewebe mit einer hdheren biochemischen
Aktivitat besalRen als solche, die in geschlossenen Raumlichkeiten tatig waren [36].
Sowohl Virtanen et al. und Lichtenbelt et al. als auch Saito et al. untersuchten 2009
die Auswirkung einer gezielten Kalteexposition an gesunden Probanden auf die
Hohe der FDG-Speicherung in BAT [2, 4, 11]. Unter Kalteexposition konnten Virtanen
et al. eine um 15-fach hohere FDG-Anreicherung im braunen Fettgewebe
beobachten. Die Untersuchungen von Lichtenbelt et al. zeigten, dass bei 96% der
Probanden braunes Fettgewebe akut durch Kalte aktiviert werden konnte, dass
allerdings die FDG-Aufnahme bei schlanken Individuen um ein vielfaches hoher war,
als bei Ubergewichtigen Probanden. Saito et al. konnte den Zusammenhang
zwischen der Umgebungstemperatur und dem Aktivitdtszustand von braunem
Fettgewebe stitzen indem er zeigte, dass es bei seinen Untersuchungen zu einer
signifikanten FDG-Anreicherung im braunen Fettgewebe unter einer milden
Kalteexposition von 19°C kam; dass jedoch keine Mehranreicherung bei denselben

Probanden beobachtet werden konnte als die Umgebungstemperatur bei 27°C lag.

Auch der Einfluss der vorherrschenden Jahreszeit auf die Aktivitdt von braunem
Fettgewebe wurde durch mehrere Gruppen erértert [2, 6, 35]. So untersuchten
beispielsweise Saito et al. ganz gezielt diesen Zusammenhang mittels der **FDG-
PET/CT an acht gesunden Probanden. Wahrend man im Sommer nur bei zwei von
acht Probanden braunes Fettgewebe finden konnte, wiesen im Winter sechs der

insgesamt acht Probanden metabolisch aktives braunes Fettgewebe auf [2].

1.3 Bildgebende Diagnostik

Da im Rahmen dieser Arbeit PET/CT-Datensatze ausgewertet wurden, soll nun im
Folgenden néher auf die Funktionsweise der Positronen-Emissions-Tomographie,
der Computertomographie und schlie3lich der kombinierten PET/CT eingegangen

werden.



1.3.1 Grundprinzip der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein nuklearmedizinisches nicht
invasives Verfahren, mit dem physiologische Vorgéange in vivo quantitativ erfasst und
dreidimensional dargestellt werden koénnen. Die PET ist in der Lage das
Verteilungsmuster eines Radiopharmakons im Kérper des Patienten aufzuzeigen.
Dabei werden primér biochemische und physiologische Stoffwechselvorgange des

Organismus dargestellt und weniger anatomische Strukturen des Korpers.

Radiopharmaka sind Substanzen, die mit einem Radionuklid gekoppelt sind und in

den normalen Stoffwechsel eingebunden werden.

Bei den fur die PET-Bildgebung verwendeten Radionukliden handelt es sich um
sogenannte Positronen-Strahler, die bei ihrem Zerfall Positronen emittieren. Im
Gewebe des Patienten entstehen durch den Prozess der Annihilation aus einem
emittierten Positron und einem Hiullelektron zwei hochenergetische Photonen. Diese
kénnen Uber die Gammadetektoren des PET-Gerates registriert werden und mit Hilfe
von Bildrekonstruktionsverfahren kann schlieBlich die ermittelte Aktivitatsverteilung

zu einer zweidimensionalen Projektion berechnet werden.

1.3.2 Das Radiopharmakon [*®F]FluorDesoxyGlucose (FDG)

Wie bereits erwahnt, bilden Radiotracer die Basis fir bildgebende Verfahren wie die
PET-Bildgebung. Bei einem Radiotracer handelt es sich um eine chemische
Verbindung, in der ein oder mehrere Atome durch ein Radioisotop ersetzt wurden.
Der Begriff Tracer erklart sich daraus, dass lediglich kleinste Mengen fur die
diagnostische Bildgebung zum Einsatz kommen und hierbei kein metabolisches
Ungleichgewicht im Patienten bewirken. Injiziert man einem Patienten ein radioaktiv
markiertes Substrat, gelangt dieses in den Stoffwechsel und wird durch den
radioaktiven Zerfall in den einzelnen Organen oder tUber den gesamten Organismus

verteilt messbar.



Fur die PET-Bildgebung stehen mehrere verschiedene Radionuklide zur Verfiigung
so z.B. MC fiir das Radiopharmakon *'C-Cholin oder ®®Ga fiir das Radiopharmakon
68Ga-DOTATOC. Allerdings ist der Tracer [**F]-Fluordesoxyglukose (FDG) das am
haufigsten eingesetzte Radiopharmakon zur nicht-invasiven Darstellung von
Stoffwechselvorgangen in der PET-Diagnostik. Dabei handelt es sich um das
Glucose-ahnliche Zuckermolekul Desoxyglukose, welches mit Fluor-18 markiert
wurde. FDG wird analog zur Glukose in die Zelle aufgenommen, kann hiernach
jedoch nicht weiter verstoffwechselt werden und akkumuliert. Aufgrund der
gegenuber anderen Radiopharmaka relativ langen Halbwertszeit von ca. 110

Minuten von *®F kann FDG in der Bildgebung sehr effektiv genutzt werden.

In der Regel wird das Radiopharmakon mit einer Aktivitat von 200-400 MBq
intravends injiziert. Dabei sind keine den Gesundheitszustand des Patienten
beeinflussenden Nebenwirkungen bekannt. Die einzige gesundheitliche Belastung
fur den Patienten stellt allein die Strahlenexposition bei der PET-Untersuchung mit
ca. 7 mSv dar, welche in etwa der 2 - 4 fachen jahrlichen nattrlichen
Strahlenbelastung entspricht.

Vor Applikation des Radiopharmakons erfolgt in der Regel eine Blutzuckerkontrolle
des Patienten. Ein erhohter Blutzuckerspiegel (>120mg/dl) wirde die FDG-Aufnahme
in das entsprechende Zielgewebe (bspw. Tumorgewebe) erheblich vermindern — aus
diesem Grund ist vor der PET/CT-Untersuchung eine mindestens sechsstindige

Nahrungskarenz erforderlich.

Letztendlich folgt *®F-Fluor-Deoxyglukose zu Beginn dem gleichen Stoffwechselweg
wie normale Glukose. Zunachst wird es von den Zellen des menschlichen Koérpers
genau wie Glukose mittels Glukosetransporter aus dem Blut aufgenommen.
Dadurch, dass FDG in der Zelle nicht mehr weiter verstoffwechselt werden kann und
sowohl der passive als auch aktive Rulcktransport aus der Zelle nur langsam
stattfindet, kommt es auf diese Weise nach intravendser Injektion von FDG in
stoffwechselaktiven Geweben zu einer kontinuierlichen Anreicherung von FDG-6-
Phosphat in den Zellen (sog. ,metabolic trapping“) [37]. Anhand des Zerfalls von *2F
kann nun FDG in vivo detektiert werden. Da eine Tumorzelle aufgrund ihres erhéhten

Stoffwechsels viel Glukose verbraucht und dementsprechend viel FDG anreichert,
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resultiert in der Regel ein hoher Kontrast zwischen dem Tumorgewebe und dem
umliegenden, gesunden Gewebe. Vor allem die Tumordiagnostik macht sich dies zu
Nutze, so dass auf diese Weise bereits kleine Metastasen detektiert werden kdnnen.
Somit eignet sich das FDG-PET prinzipiell zur Frihdiagnostik, Stadieneinteilung und

Therapiekontrolle von Tumorerkrankungen.

1.3.3 Der Standardized Uptake Value (SUV), die Isokontur und die Region of
Interest (ROI)

Mit Hilfe des Standardized Uptake Value (SUV) ist es moglich, die Aufnahme von
applizierten Radionukliden wie z.B. von ®F-FDG innerhalb einer bestimmten selbst
gewahlten Region im Korper, in der sogenannten Region Of Interest (ROI)
semiquantitativ zu ermitteln. Dabei beschreibt der SUV-Wert die relative Verteilung
des Radiopharmakons in einem Gewebevolumen und definiert sich aus der
Aktivitatskonzentration innerhalb einer ROI im Verhéltnis zur injizierten Menge des
Radiopharmakons in Bezug auf das Korpergewicht des Patienten [38, 39].

Um hierbei eine Grenze zwischen Umgebungsgewebe und einer Struktur von hoher
Aktivitat zu ziehen, ist es mdglich, einen bestimmten Schwellenwert festzulegen. Auf
diese Weise werden mit Hilfe dieser sogenannten Isokontur Anreicherungen unter
dem festgelegten Schwellenwert dem Umgebungsgewebe zugeschrieben und Werte
Uber dem Schwellenwert als Zielstruktur definiert und im PET/CT-Bild visuell sichtbar
gemacht.

Die Berucksichtigung des SUV-Wertes kann in der klinischen Routine bei der
Differenzierung zwischen benignem und malignem bzw. entzindlichem oder
metabolisch aktivem physiologischem Gewebe wie beispielsweise dem braunen
Fettgewebe hilfreich sein, ohne jedoch einen definierten Grenzwert zu liefern.
Weiteren Einsatz findet der SUV auch bei der Beurteilung des Therapieerfolgs von
Chemo- und Strahlentherapien [40].

Eine ROI kann manuell oder halb- bzw. vollautomatisch von einer Auswertesoftware
erstellt werden. In den bisherigen Studien, in denen die Aktivitdt und das Volumen

von braunem Fettgewebe mit Hilfe des SUV untersucht wurde, erfolgte die
10



Quantifizierung von BAT uUberwiegend mittels einer einzigen ROI tber den gesamten
Schulter- und Nackenbereich (siehe auch Abbildung 3). Hierbei sind mogliche
Fehlerquellen bei der Generierung der Messergebnisse zu bericksichtigen, wenn
neben BAT auch andere metabolisch aktive Gewebe wie beispielsweise der
Waldeyersche Rachenring, reaktiv-entziindliche Lymphknoten oder Malignome durch

die ROI miterfasst werden.

Abbildung 3: Beispiel fur eine benutzerdefinierte Single-ROI (rote Linie) zur Quantifizierung des

braunen Fettgewebes.

Coronare PET (Abb.3 A), CT (Abb.3 B) und PET/CT-Fusion-Scan (Abb. 3 C) aus: Cypress et al. [8]

1.3.4 Grundprinzip Computertomographie (CT)

Die Computertomographie ist ein rechnergestitztes, Roéntgen-Verfahren zur
Herstellung von Schnittbildern des menschlichen Kérpers. Dabei dringt analog zur
konventionellen Rontgenaufnahme ein schmaler, facherartiger Rontgenstrahl aus
einem Strahlenkegel durch den Kdrper und tastet die zu untersuchende Korperregion
schichtweise aus verschiedenen Richtungen ab. Wé&hrend einer CT-Untersuchung
wird der Korper des Patienten auf dem Lagerungstisch mit konstanter
Geschwindigkeit entlang seiner Langsachse durch die Strahlenebene beweqgt,

wéhrend die Strahlenquellendetektoreinheit (Gantry) um ihn herum rotiert.

Der Rontgenstrahl wird auf seinem Weg durch den Kérper je nach durchdrungener
Struktur, wie beispielsweise Fett, Muskulatur oder Knochen verschieden stark
abgeschwacht. Nach dem Durchtritt durch den Korper trifft der nun abgeschwéchte
Strahl auf einen der Detektoren und wird in ein elektrisches Signal umgewandelt.

Anschliel3end werden die elektrischen Signale der Bildrekonstruktion zugefuhrt und
11



dabei in Volumenelemente zu einem Schnittbild zusammengefligt. Die jeweiligen
Schwachungswerte werden in CT-Werte umgerechnet und in Graustufen kodiert und
ergeben so durch Uberlagerung das Schnittbild.

Die Schwéachung der Rdntgenstrahlen bzw. das Ausmald der Absorption in einer
Volumeneinheit (Voxel) ist von der Zusammensetzung des Gewebes und von der
Strahlungsenergie abhangig. Um den Einfluss der Strahlungsenergie zu eliminieren
und die Absorption von verschiedenen Gewebearten besser miteinander vergleichen
zu kdnnen, werden die errechneten Schwéachungswerte im CT-Bild Uber sogenannte
Hounsfiled-Unit (HU) relativ zur Schwachung von Wasser angegeben. Wahrend
Wasser definitionsgemal’ genau den Wert von 0 HU besitzt, entspricht Luft dem Wert
von -1000 HU. Dabei sind die CT-Werte von Wasser und Luft unabhangig von der
Energie der Rontgenstrahlung und stellen Fixpunkte der Hounsfieldskala dar.

1.3.5 Die kombinierte PET/CT

Ein Problem bei der Interpretation von PET-Daten ist, dass sich die
Aktivitatsanreicherungen nur schwer der Anatomie zuordnen lassen, da in PET-
Bildern in erster Linie Stoffwechselprozesse aufgezeigt werden; die fir gezielte

Fragestellungen wichtige Lokalisationsdiagnostik ist dadurch limitiert.

Beim Hybrid-Scanner PET/CT wird die hohe Ortsauflosung und detailreiche
Anatomiedarstellung des CT mit den hochsensitiven Stoffwechselinformationen der
PET kombiniert. PET- und CT-Untersuchung erfolgen in gleicher Lagerungsposition
dicht hintereinander, der Patient sollte sich zwischenzeitlich mdglichst nicht bewegen.
Nach Akquirierung der CT- und PET-Daten erfolgt eine softwaregestttzte
automatische Fusion beider Datensatze (syngo® True-D-Software Siemens
Healthineers, Erlangen, Germany). Auf diese Weise ergeben sich funktionelle und

anatomische Informationen in einem Bild.

1.4 Fragestellung der Arbeit

Bei der quantitativen Analyse des braunen Fettgewebes hinsichtlich Aktivitdt und
Volumen kam in den bisher publizierten Studien Uberwiegend die ,Einzel-ROI-
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Messung“ zum Einsatz, die den gesamten cervicalen/ nuchalen, supra- und
infraclavicularen Bereich und Teile der Thoraxwand umfasste. Dabei besteht die
Gefahr, nicht-BAT originares, metabolisch aktives Gewebe mitzuerfassen, wodurch
die Messergebnisse verfalscht werden kdénnen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, anhand eines grof3en
Patientenkollektivs von 602 ®F-PET/CT-Untersuchungen zwei verschiedene
Messverfahren zur Quantifizierung des BAT mit unterschiedlicher ROI-Definition zu
vergleichen- die ,grobere” Einzel-ROI-Methode mit der praziseren Multiple-ROI-
Methode. Bei letzterer werden alle einzelnen BAT-Manifestationen separat evaluiert.
Es sollte untersucht werden, inwieweit die beiden unterschiedlichen Messmethoden
die Korrelation zwischen der Aktivitdt von braunem Fettgewebe und den
patientenbezogenen  anthropometrischen und  metabolischen  Parametern
beeinflussen und ob ein Unterschied hinsichtlich des erfassten BAT-Volumens
besteht.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv sowie Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Vereinfachung werden hier Patienten, bei denen im Rahmen dieser Studie

braunes Fettgewebe nachgewiesen wurde als BAT- positive Patienten bezeichnet.

Die Studie beinhaltet **F-FDG-PET/CT-Untersuchungen, welche in einem Zeitraum
von Januar 2005 bis Juli 2009 bei Patienten der Universitatsklinik Tlbingen aus
unterschiedlicher, meist onkologischer Indikation durchgeftihrt wurden. In allen Fallen
lag jeweils eine schriftiche Einverstandniserklarung der Patienten zur
wissenschaftlichen Nutzung der Untersuchungsdaten vor. Die Studie wurde von der
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt Tubingen bewilligt. Die
Patientenselektion und Generierung einer Datenbank erfolgte gemeinschaftlich im
Rahmen einer Arbeitsgruppe von mehreren Doktoranden (siehe auch ,7. Erklarung

zum Eigenanteil).

Nach Ausschluss aller Teilkdrperuntersuchungen konnte so ein initiales Kollektiv von
3680 Patienten mit 4852 Ganzkoérper-PET/CT-Untersuchungen gewonnen werden.
Es folgte primar eine visuelle Analyse der PET/CT-Untersuchungen, um auf diese
Weise Patienten mit braunem Fettgewebe zu ermitteln. Hierbei erfolgte mit Hilfe des
MIP-Modus der PET-Untersuchungen eine erste Identifikation des braunen
Fettgewebes durch die fur das braune Fettgewebe typische Traceranreicherung im
Korper. Dabei galten Patienten mit einer symmetrischen ®F-FDG-Anreicherung im
supra- bzw. infraclavicularen, im paravertebralen und/oder im nuchalen Bereich als
visuell BAT-positiv (siehe auch 1.2.1 sowie Abbildung 1). Bei der MIP- Darstellung
(MIP = Maximum Intensity Projection bzw. Maximumintensitatsprojektion) handelt es
sich um eine dreidimensionale Darstellung des erfassten Korperbereichs, in der
entlang der Projektionsrichtung jeweils der Punkt mit der maximalen Intensitat
dargestellt ist.

Auf diese Weise konnten 279 BAT-positive und 4573 BAT-negative Untersuchungen

gefunden werden.
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Abbildung 4: Selektion des primaren Patientenkollektivs

Im nachsten Schritt wurde jedem BAT-positiven Patienten, wenn moéglich zwei
Kontrollpatienten zugeteilt, im Idealfall vom selben Untersuchungsdatum und in
absteigender Prioritat vom selben Geschlecht und Alter. In Einzelfallen war es jedoch
nicht immer moglich einem BAT-positiven Patienten zwei Kontrollpatienten
zuzuordnen. Um auf die Daten der BAT-positiven Untersuchungen nicht verzichten
zu mussen erfolgte aus diesem Grund im Einzelfall die Zuteilung lediglich eines
Kontrollpatienten.

Auf diese Weise konnte den 279 BAT-positiven Untersuchungen 495 BAT-negative
Kontrollen zugeordnet werden. Somit ergab sich ein neues
Gesamtuntersuchungskollektiv von 774 PET/CT-Untersuchungen.

In einem weiteren Schritt wurden Untersuchungen, welche sich aus technischen
Grunden nicht auswerten lie3en, ausgeschlossen. Mit den dazugehérigen Kontrollen
entfielen aus diesem Grund 48 Untersuchungen. Das initiale Untersuchungskollektiv
verringerte sich hierbei auf 726 Untersuchungen.

Mehrfach in die Studie einbezogene Patientenuntersuchungen (BAT positiv oder

Kontrollen) wurden in einem weiteren Schritt ausgeschlossen. Jeweils nur die
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chronologisch erste Untersuchung floss in die Analyse ein. Ausgeschlossen wurden
aus diesem Grund 36 BAT-positive Mehrfachuntersuchungen und 52 dazugehdrige
Kontrollpatienten; sowie weitere 19 Kontrollpatienten, welche mehrfach einem BAT-
positiven Patienten zugeordnet wurden. Weitere 13 Kontrollpatienten mussten
ausgeschlossen werden, da sich bei ihnen an einem anderen
Untersuchungszeitpunkt braunes Fettgewebe vorfinden lie3. In vier Einzelfallen
wurden jeweils einem BAT-positiven Patienten 3 Kontrollpatienten zugeteilt. Hier
wurde im Nachhinein jeweils eine Kontrolle ausgeschlossen, damit den BAT-
positiven Patienten gemal3 dem primaren Studiendesign 2 Kontrollen zugeteilt sind.
Somit reduzierte sich das Untersuchungskollektiv weiter auf eine nun definitive
Gesamtzahl von 602 Untersuchungen; 227 davon BAT-positiv und 375 BAT-negative
Kontrollpatienten (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Darstellung der Entwicklung des finalen Patientenkollektivs (Details siehe Text;
Abbildung nach Ripkens, S. 2016, S. 21 [41])

Dartber hinaus erfolgte die Erfassung folgender anthropometrischer Daten aus der
Krankenakte bzw. der elektronischen Patientendatenbank des Universitatsklinikums
TUbingen: Geschlecht, Alter, Kérpergewicht, Kérpergrol3e, BMI, Blutzucker, Kreatinin
und TSH. Die Daten fir die zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt vorherrschende

AulRentemperatur in Tubingen wurden vom Wetterdienst Meteomedia bezogen.
2.2 BF-FDG-PET/CT-Untersuchung

Die '®F-FDG-PET-CT-Untersuchungen erfolgten an einem Hi-Rez Biograph 16
(Siemens Healthineers Knoxville, TN, USA), bestehend aus einem hoch auflésenden

dreidimensionalen LSO PET-Scanner und einem 16-Zeilen Multidetektor-CT.

Fur die Untersuchung mussten alle Patienten eine mindestens sechsstindige

Nahrungskarenz einhalten (i.d.R. Uber die Nacht). Nach Aufklarung durch einen Arzt
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und Blutzuckerkontrolle erfolgte die Applikation des Radiopharmakons 2-Deoxy-2-
[18]fluoro-D-Glucose mit einer Dosis von 300-400 MBq, gewichtsadaptiert. Nach
einer 60 minutigen Ruhezeit, die zur ausreichenden Anreicherung des Tracers in den
relevanten Korperregionen (Uptakephase) diente, fand die PET/CT-Untersuchung
von der Schadelbasis bis zum proximalen Oberschenkel statt. Abhangig von der
klinischen Fragestellung erfolgte in der Mehrzahl der Félle eine intraventse und orale
Kontrastmittel-Applikation ~ zur  Generierung diagnostischer CT-Bilder. Die
schwachungskorrigierten PET-Daten und die CT-Bilder wurden mit Hilfe der Software

Syngo TrueD der Firma Siemens Uberlagert und ausgewertet.
2.3 Methode der Bildauswertung

Zur Vereinfachung wird das hier inaugurierte Messverfahren mit Uberlappungsfreien
multiplen dreidimensionalen ROIs im Weiteren als ,Multipel-ROI-Messmethode® und
die Methode mit einer einzelnen groBen ROI als ,Einzel-ROI-Messmethode*

bezeichnet.
Vorgehen bei der Multiple-ROI-Messmethode

Wie bereits erwahnt, galten diejenigen Patienten als BAT-positiv, die eine vermehrte,
symmetrische ®F-FDG-Anreicherung in die fur das braune Fettgewebe
kennzeichnenden Korperregionen aufwiesen. BAT wurde analog zu den etablierten
Untersuchungen von Cypess et al. [8], Yoneshiro et al. [42] sowie Lee et al. [43] wie
folgt definiert: der zu untersuchende Bereich sollte mindestens 4 mm im
Durchmesser grofl3 sein, typische CT-Dichtewerte fir Fettgewebe (-250 bis -50 HU)

und einen minimalen SUV von 2,0 aufweisen.

Um jede einzelne Region im PET/CT, die aufgrund ihrer Lokalisation und FDG-
Speicherung - wie oben erlautert - als braunes Fettgewebe eingestuft wurde, erfolgte
zur Quantifizierung des BAT das jeweilige Einzeichnen einer kreisformigen
dreidimensionale Isokontur-ROI. Hierbei wurde fur die Isokontur ein fixer SUV-
Schwellenwert von 2,0 gewahlt. Bei dieser Messung wurde die ROI so genau wie
moglich um den entsprechenden Bereich des erhthten Traceruptakes gezogen.
Erforderte eine Messung mehrere ROIs, so wurden diese so gelegt, dass es nicht zu

Uberschneidungen der einzelnen ROIs kam. Dabei dienten die axialen, sagittalen
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und coronaren Schnittbilder der Orientierung und zur Kontrolle beim Festlegen der
ROI (Abbildung 6 und 7). Softwaregestutzt erfolgte automatisch eine Berechnung
folgender SUV-Parameter: minimaler SUV-Wert (SUVmin.), maximaler SUV-Wert
(SUVmax.), durchschnittlicher SUV-Wert (SUVavg.) sowie die zugehorige
Standardabweichung, der maximale Durchmesser, und das Volumen (MV; in ml).
Hierbei dient der SUV als dimensionslose Variable als Maf3 fur die Aktivitat von
braunem Fettgewebe: der SUV ax als am starksten aktives Voxel im von der ROI
definierten Bereich und der SUV 44 als durchschnittlicher SUV tber dem gesamten

festgelegten Volumen. Das metabolische Volumen entspricht der Menge an braunem

Fettgewebe.

Abbildung 6: Vorgehensweise bei der Multiple-ROI-Messmethode

Abb. 6 A zeigt eine axiale CT-Aufnahme auf Schulterh6he mit eingezeichneter Isokontur-ROI im
paraclavicularen Bereich. In Abb. 6 B ist das analoge PET/CT-Fusionsbild zu sehen. Die roten Pfeile
weisen auf die bereits eingezeichnete Isokontur-ROI hin. Im PET/CT-Fusionsbild erkennt man wie das

hell leuchtende BAT durch die Isokontur erfasst wird (griner Pfeil).

Benachbarte Gewebe mit einer hohen Traceraufnahme wie z.B. das lymphatische
Gewebe des Mund- und Rachenbereiches, der Kehlkopf sowie aktive quergestreifte
Muskulatur aber auch Tumorgewebe (z.B. Metastasen, auffallige Lymphknoten)

wurden bei der Definition der ROI zielgerichtet ausgespart.

Durch diese Vorgehensweise der Bildauswertung mit Gberlappungsfreien multiplen
dreidimensionalen ROIs mit Isokontur konnte jede einzelne BAT-Manifestation bei

einem Patienten mit braunem Fettgewebe individuell erfasst und gemessen werden.

19



0‘" 0! ‘S.
' ,
Y "?%
. 4
g .
= : :
A : B
g . o
Sl = W, d
\. f." (W © )

.
1

Abbildung 7: Beispiel fur die Vorgehensweise bei der Multiple-ROI-Messmethode

Abb. 7 A und C zeigen jeweils die coronare, Abb. 7 B die axiale Projektion in der MIP-Darstellung.
Jeder rote Kreis in Abbildung 7 A und B entspricht hierbei einer einzelnen Isokontur. Fir jede BAT-
Manifestation wurde jeweils eine Isokontur in das Bild mdglichst Uberlappungsfrei eingezogen. Bild C
zeigt schliel3lich, welche Bereiche analog zu den eingezeichneten Isokonturen von der Software
erfasst werden. Hierbei ist exemplarisch ein BAT-Depot rechts supraclavicular und axillar sowie rechts
paravertebral ausgewahlt worden. Abbildung 7 D zeigt das korrespondierende PET/CT-Fusionsbild in

etwa auf Hohe der Axilla mit 2 eingezeichneten Isokonturen.
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Vorgehen bei der Einzel-ROI-Messmethode

Bei der Einzel-ROI-Messmethode wurde wie folgt verfahren: Eine einzelne 3D-ROI
mit Isokontur wurde im Ubergang zwischen dem Nacken- und dem
Supraclavicularbereich uber alle BAT-Manifestationen jeweils auf der linken und
rechten Korperhalfte eingezeichnet. Auch hier wurden bei einem SUVmax-
Schwellenwert von = 2 der minimale, der maximale, der durchschnittliche SUV-Wert
sowie die dazugehdrige Standardabweichung und das metabolische Volumen

tabellarisch festgehalten.

Beim Einzeichnen der Einzel-ROIl war darauf zu achten, dass Gewebe mit einer
hohen Radiopharmakon-Aufnahme wie z.B. Tumorgewebe oder aktive quergestreifte
Muskulatur oder lymphatisches Gewebe aus dem Kopf-Hals-Bereich (z.B. die

Tonsillen) nicht mit in die ROI mit aufgenommen wurden.

Abbildung 8: Beispiel fiir die Vorgehensweise bei der Einzel-ROI-Messmethode

Abb. 8 A und C zeigen die coronare, Abb 8 B die axiale Projektion eines BAT- positiven Patienten in
der MIP-Darstellung. Abb. 8 A und B zeigen eine eingezeichnete 3D-ROI im Schulter-Nackenbereich
unter der Verwendung der Einzel-ROI-Messmethode (roter Kreis). Abb. 8 C zeigt den dazu analog von
der Software erfassten Bereich.

Vorgehensweise der Messung bei Kontrollpatienten
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Die Auswertung der Kontrollpatienten gestaltete sich folgendermalf3en: Auch hier
wurde jeweils links und rechts im Ubergang zwischen dem Nacken- und dem
Supraclavicularbereich eine einzelne ROI (Schulter-Nacken-ROI) eingezeichnet und
der maximal errechnete SUV erfasst. In einem weiteren Schritt erfolgte auf der
gleichen Schnittebene jeweils die Positionierung einer weiteren ROl im Fettgewebe
(WAT-ROI), um so die Aktivitat von weillem bzw. metabolisch nicht aktivem
Fettgewebe festzuhalten. Hierbei wurde das Fettgewebe zunachst visuell als
hypodense Struktur und im Weiteren anhand der CT-Dichtewerte (- 250 bis —50 HU)
definiert. Es folgte eine entsprechende Erfassung der berechneten Aktivitats-
Variablen (maximaler SUV im Bereich des Fettgewebes: SUV max. Kontrolle WAT,
durchschnittlich ermittelter SUV im Bereich des Fettgewebes: SUV avg. Kontrolle WAT,
berechnetes metabolisches Volumen aus der ROl im Fettgewebe: Volumen

metabolisch Kontrolle WAT).
2.4 Statistische Analyse

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe der Statistik-Software JMP® 10.0.0
(John’s Macintosh Project; SAS (Statistical Analysis System) Institute Inc., Cary,
USA) durchgefihrt. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Unterschiede zwischen den BAT-positiven Patienten und den
Kontrollpatienten wurden mit Hilfe des nicht-parametrischen Wilcoxon-Rangsummen-
Tests bestimmt. Fir die Korrelation der Parameter BMI, Alter, TSH, Blutzucker und
Mitteltemperatur mit jeweils dem maximalen SUV aus der Einzel-ROI-Messmethode,
dem maximalen SUV und dem durchschnittichen SUV aus der Multiple-ROI-
Messmethode im Gesamtkollektiv wurde die Spearman-Korrelation herangezogen.
Dabei galt bei allen Tests ein p-Wert kleiner oder gleich 0,05 als signifikant und
kleiner oder gleich 0,01 als hoch-signifikant. Fur die graphische Darstellung der
statistischen = Zusammenhdnge wurden zur besseren Visualisierung die

logarithmierten (naturlicher log) Werte mit linearen Analysen gewahlt.
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3 Ergebnisse
3.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

Insgesamt wurden 602 Patienten in die vorliegende Studie aufgenommen, die im
Mittel 49,1 = 16,1 Jahre alt waren. Davon waren 304 Personen mannlich und 298
Personen weiblich. Das arithmetische Mittel der Korpergrol3e der Patienten lag bei
1,70 m + 0,10 m und fur das Gewicht bei 71,52 kg + 16,86 kg. Dabei lag der sich
daraus ergebenden Mittelwert fur den BMI bei 24,40 kg/m? £ 4,75 kg/m2. Der
durchschnittliche Blutzuckerwert lag bei 93,84 mg/dl + 18,92 mg/dl; der
durchschnittliche TSH-Wert bei 2,21 mg/dl £ 6,24 mg/dl. Die Aul3entemperatur lag
zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt bei 7,8°C £ 7,32° C.

3.1.1 Beschreibung des BAT-positiven Patientenkollektivs

Von den insgesamt 602 Patienten wiesen 227 Patienten braunes Fettgewebe auf.
Das Durchschnittsalter dieser BAT-positiven Patienten lag zum
Untersuchungszeitpunkt bei 39,43 + 17,31 Jahren. Davon waren 77 Personen
mannlich und 150 Personen weiblich. Im Durchschnitt waren die BAT- positiven
Patienten 1,67 m £ 0,11m grof3, wogen 62,92 kg + 13,76 kg und hatten einen sich
daraus ergebenden BMI von 22,32 kg/m2 + 3,72 kg/m2. Der durchschnittliche
Blutzuckerwert lag bei 91,55 mg/dl £+ 15,54 mg/dl; die durchschnittiche TSH-
Konzentration bei 2,54 mg/dl + 7,03 mg/dl. Die TagesaufRentemperatur lag zum

jeweiligen Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt bei 7,66 ° C £ 7,43° C.
3.1.2 Beschreibung des Kontrollpatientenkollektivs

Bei den 375 Kontrollpatienten ohne braunes Fettgewebe lag das Durchschnittsalter
zum Untersuchungszeitpunkt bei 54,91 + 12,06 Jahren. Hier waren 77 Personen
mannlichen und 150 Personen weiblichen Geschlechts. Im Durchschnitt lag die
KorpergroR3e der Kontrollpatienten bei 1,72 m = 0,08 m, das Gewicht bei 76,72 kg *
16,45 kg und der BMI bei 25,67 kg/m? + 4,87 kg/m2. Der durchschnittliche
Blutzuckerwert lag hier bei 95,21 mg/dl = 20,59 mg/dl und die durchschnittliche TSH-
Konzentration bei 2,02 mg /dl =+ 5,75 mg /dl. Die Tagesaul3entemperatur der
Kontrollen lag zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt bei 7,89 ° C £

7,27 ° C. Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der Patientencharakteristika des
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Gesamtkollektivs sowie gesondert die Merkmale der BAT-positiven Patienten und der

Kontrollpatienten.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

Kontrollpatienten (n = 375)

und Umgebungstemperatur des Gesamtkollektivs (n = 602) sowie der BAT-positiven Patienten (n = 227) und der

Gesamtkollektiv n = 602

BAT-positive Patienten mit n = 227

Kontrollpatienten mit n = 375

Merkmal Mittelwert + Standardabweichung Spannweite Mittelwert + Standardabweichung Mittelwert + Standardabweichung
Geschlecht (mannlich/ weiblich) 304 /298 77 / 150 227/ 148
Alter zum Untersuchungszeitpunkt 49,07 £ 16,11 5,2-82,3 39,43+17,31 54,91 +12,06
Nuchtern-Blutzucker (mg/dl) 93,84 + 18,92 45 - 263 91,55+ 15,54 95,21 + 20,59
Korpergrole (m) 1,70+0,10 1,04 - 2,00 1,67 +£0,11 1,72 +0,08
Gewicht (kg) 71,52 + 16,86 18 - 150 62,9 +13,76 76,72 £ 16,45
BMI 24,40 £ 4,75 13,3-53,1 22,32 +3,72 25,67 +4,87
TSH (mg/dl) 2,21+6,24 0-75 2,54+7,03 2,02+5,75
Appl. Dosis “F-FDG (MBq) 399,68 + 51,67 109 - 500 383,69 67,23 409,36 + 36,19
Uptake-Zeit (Min.) 60,84 + 5,57 50-91 60,22 + 5,02 61,22 +5,84
AuBentemperatur (°C) 7,8+7,32 -10,7-24 7,66 7,43 7,89+7,27

BMI = Body-MaR-Index; TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon; Appl. Dosis ®F-FDG = applizierte Dosis an **F-FDG in Megabecquerel (MBq); Uptakezeit =

Zeitraum in Minuten, den das Radiopharmakon zur optimalen Verteilung im Ko&rper benétigt; Min. = Minute; Aul3entemperatur (°C) = gemessene

AuRentemperatur zum Untersuchungszeitpunk
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3.2 Ergebnisse der Multiple- und der Einzel -ROI-Messmethode

3.2.1 Vergleich der Ergebnisse der Multiple- und der Einzel-ROI-Messmethode

im BAT-positiven Patientenkollektiv

Bei Verwendung der Multiple-ROI-Messmethode wurde fir jede einzeln
eingezeichnete ROI der maximale und durchschnittiche SUV-Wert (SUV max. und
SUV avg.) sowie das durch die dreidimensionale ROI erfasste Volumen automatisch
von der Software berechnet. Der SUV dient hierbei als Maf3 fur die Aktivitat von
braunem Fettgewebe; das von der ROI ermittelte Volumen entspricht dem Volumen
von aktivem braunem Fettgewebe.

Nach jeweiliger Summation und Mittelung aller SUV-Werte eines jeden einzelnen
BAT-positiven Patienten ergab sich hierbei fur das BAT-positive Patientenkollektiv
unter der Verwendung der Multiple-ROI-Messmethode ein durchschnittlicher
maximaler SUV von 6,11 = 3,74 (Abbildung 9). Der durchschnittliche mittlere SUV
betrug 2,60 £ 0,47 (Abbildung 10).
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Abbildung 9: Histogramm mit Boxplot: durchschnittlicher maximaler SUV (SUV max.) im BAT-positiven

Patientenkollektiv unter Verwendung der Multiple-ROI-Messmethode
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Abbildung 10: Histogramm mit Boxplot: durchschnittlicher mittlerer SUV (SUV avg.) aus der Multiple-

ROI-Messmethode im BAT-positiven Patientenkollektiv

Bei der weiteren Analyse konnte mit Hilfe der Multiple-ROI-Messmethode ein

mittleres BAT-Volumen von 58,09 +72,18 ml ermittelt werden.
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Abbildung 11: Histogramm mit Boxplot: mittleres BAT-Volumen in ml unter Zuhilfenahme der Multiple-

ROI-Messmethode
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Analog dazu konnten folgende SUV-Mittelwerte bei der Einzel-ROI-Messmethode
berechnet werden: Der ermittelte durchschnittliche maximale SUV lag bei 5,76 £3,56;
der durchschnittliche mittlere SUV lag bei 2,72 + 0,72 und das berechnete
durchschnittliche BAT-Volumen bei 30,50 +39,98 ml.
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Abbildung 12: Histogramm mit Boxplot: errechneter durchschnittlicher maximaler SUV (SUV max.) der

Einzel-ROI-Messmethode

28



(=3}
LR ]

o—{ToF—patee 2.

durchschnittlicher SUV avg. der Einzel-ROI-

Messmethode

1 .

T T T 1
0 20 4060 &0

absclute Haufigkeiten

Abbildung 13: Histogramm mit Boxplot: durchschnittlicher mittlerer SUV (SUV avg.) im BAT-positiven
Patientenkollektiv unter Anwendung der Einzel-ROI-Messmethode
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Abbildung 14: Histogramm mit Boxplot: errechnetes mittleres BAT-Volumen der BAT-positiven
Patienten unter Verwendung der Einzel-ROI-Messmethode in ml
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3.2.2 Ergebnisse im Kontrollpatientenkollektiv

In der Gruppe der Kontrollpatienten erfolgte im Vergleich zu den BAT-positiven
Patienten eine Messung mittels einer einzelnen ROI im bilateralen Schulter-
Nackenbereich positioniert wurde (WAT-ROI). Bei dieser Messung wurden somit die
Aktivitatswerte der im Schulter-Nackenbereich gelegen ROl aufgezeichnet.
Zusatzlich erfolgte eine Aktivitatsbestimmung des in diesem Bereich gelegenen
weillen Fettgewebes. Auch wenn die Kontrollpatienten visuell kein braunes
Fettgewebe aufwiesen zeigten sich hier bei der semiquantitativen Analyse z.T. gering
positive SUV-Werte. Eine mogliche Erklarung hierfur ist die bei der Datenerhebung
durchgefiihrte Platzierung der ROI im Schulter-Nackenbereich. Traceranreichernde
Strukturen (wie z.B. BlutgeféalRe, Malignome) kénnten dabei versehentlich miterfasst

worden sein.

Im Mittel fand sich in der Gruppe der Kontrollpatienten aus der Messung im Schulter-
Nackenbereich ein maximaler SUV (SUV max. Kontrolle Schulter-Nacken) von 2,57 +
0,94. Bei der Aktivitatsbestimmung im Bereich des weil3en Fettgewebes fand sich
hingegen ein maximaler SUV (SUV max. Kontrolle WAT) von 0,86 %= 0,32; die
durchschnittliche Aktivitat (SUV avg. Kontrolle WAT) lag bei 0,48 + 0,17 und das im
Mittel berechnete Volumen aus diesem Messbereich (Volumen Kontrolle WAT) betrug
1,38 + 1,46 ml.

Tabelle 2 vergleicht die berechneten SUV-Werte der BAT-positiven Patienten aus der
Einzel- und der Multiple-ROI-Messmethode mit den ermittelten Aktivitatsparametern

der Kontrollpatienten.

Tabelle 2: SUV-Mittelwerte bei BAT-positiven Patienten und Kontrollpatienten in Abh&éngigkeit von der

verwendeten Messmethode

BAT-positive Patienten mit n = 227 Kontrollpatienten mit n = 375
Multiple-ROI- Einzel-ROI-
SUvV Messmethode Messmethode WAT-ROI
maximaler SUV 6,11 + 3,74 5,76 £3,56 0,86 + 0,32
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durchschnittlicher SUV 2,60+0,47 2,72+0,72 0,48 £+ 0,74

metabolisches Volumen 58,09 +72,18 | 30,50 +39,98 1,38 +1,46

3.3 Korrelation der Prasenz von braunem Fettgewebe mit
anthropometrischen und metabolischen Variablen sowie der

Umgebungstemperatur

Im BAT-positivem Patientenkollektiv zeigt sich ein deutliches Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts und somit zeigt sich auch, dass die Wahrscheinlichkeit fur
das Vorkommen von braunem Fettgewebe bei weiblichen Individuen héher ist als bei
mannlichen Individuen (p < 0,0001). Als n&chstes wurde im Gesamtkollektiv mit Hilfe
des nicht-parametrischen Wilcoxon-Rangsummen-Tests Uberprtft, ob das Alter mit
dem Vorhandensein von braunem Fettgewebe korreliert - dabei konnte ein
signifikanter Zusammenhang (p = 0,0001) gefunden werden: Patienten mit braunem
Fettgewebe waren zum Untersuchungszeitpunkt deutlich junger als die

Kontrollpatienten.

In einem weiteren Schritt wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen dem
Vorhandensein von braunem Fettgewebe und der Kérperkonstitution besteht. Dabei
konnte bei der statistischen Analyse fur die Kérpergrof3e, das Korpergewicht und den
BMI ein signifikanter Zusammenhang (p= 0,0001) nachgewiesen werden. Anhand
der Daten konnte gezeigt werden, dass BAT-positive Patienten im Vergleich zu ihren
Kontrollpatienten durchschnittlich kleiner und leichter waren und somit die H6he des

BMI negativ mit dem Vorliegen von braunem Fettgewebe korreliert.

Im Weiteren wurden folgende ausgewahlte Blutparameter in Bezug auf eine mogliche
Korrelation mit dem Prasenz von braunem Fettgewebe untersucht. Dabei zeigte sich,
dass die Hohe des Blutzuckerspiegels (p = 0,0321) negativ mit dem Vorhandensein
von BAT Kkorrelieren. Weiter konnte anhand der statistischen Untersuchung eine
signifikante Korrelation zwischen der Hohe der TSH-Konzentration im Blut und dem

Vorhandensein von braunem Fettgewebe gefunden werden (p = 0,0002).
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Bezuglich der zum Untersuchungszeitpunkt gemessenen Aul3entemperatur und dem
Vorliegen von BAT konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
nachgewiesen werden (p= 0,7502).

3.4 Korrelation der Aktivitat von braunem Fettgewebe mit
anthropometrischen Parametern und der Umgebungstemperatur in

Abhéangigkeit von Messmethode - Einzel-ROI versus Multipel-ROI

Fur die Korrelationsberechnung der Parameter BMI, Alter, TSH, Blutzucker und
Tagesmitteltemperatur in Hinblick auf die BAT-Aktivitat wurde sowohl fur die Einzel-
ROI-Messmethode als auch fur die Multiple-ROI-Messmethode die Spearman-
Korrelation herangezogen. Hierbei wurde jeweils der Rangkorrelationskoeffizient rs

sowie der p-Wert erfasst (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Korrelation der Einzel-ROI-Messmethode und der Multipel-ROI-Messmethode mit

anthropometrischen Parametern und der Tagesaul3entemperatur

Parameter SUV max. der Einzel-ROI- SUV max. der Multipel-ROI- | SUV avg. der Multipel-ROI-
Messmethode Messmethode Messmethode
rs p rs p rs p
Alter -0,3089 0,0001 -0,3865 0,0001 -0,3851 0,0001
BMI -0,0245 0,5485 -0,2239 0,0001 -0,3336 0,0001
Blutzucker -0,0943 0,0209 -0,0799 0,0505 -0,0976 0,0168
TSH 0,1364 0,0026 0,1429 0,0016 0,1326 0,0035
Mitteltemperatur -0,055 0,1776 -0,0203 0,6187 -0,0473 0,2464

max., maximal; avg. durchschnittlich; rs, Korrelationskoeffizient; p, Signifikanzwert

Es wurde das Alter der Patienten auf eine Korrelation mit der Aktivitat des braunen
Fettgewebes, vor dem Hintergrund der beiden zu vergleichenden Messmethoden hin
untersucht. Hier zeigte sich sowohl fur die Einzel-ROI-Messmethode (rs = -0,3089,
p<0,0001) als auch fur die Multipel-ROI-Messmethode, (p jeweils <0,0001) eine
hoch-signifikante inverse Korrelation beider Parameter. In der Multiple-ROI-
Messmethode zeichnet sich jedoch hier mit rs = -0,3865 bzw. -0,3851 ein starkerer
negativer Zusammenhang zwischen den Parametern Alter und BAT-Aktivitat ab, als
im Vergleich zur Einzel-ROI-Messmethode. Dieses Verhaltnis wird in den
nachfolgenden Streudiagrammen (Abbildung 15, Abbildung 16 und Abbildung 17)

nochmal veranschaulicht.
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log SUV max. der Einzel-ROI-Messmethode

15 2 25 3 35 4 45
lzg Alter

Abbildung 15: Korrelation zwischen SUV max. und dem Alter der untersuchten Patienten in der Einzel-

ROI-Messmethode.

Nach Logarithmieren der jeweiligen Werte zeichnet sich in diesem Streudiagramm mit der abfallenden
Regressionsgerade eine negativ inverse Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und der
Aktivitat von braunem Fettgewebe ab.

log Alter, logarithmiertes Alter in Jahren; log SUV max., logarithmierter SUV max.

log SUV max. der Multiple-ROI-
Messmethode
=

15 2 25 3 35 4 45
lzg Alter

Abbildung 16: Korrelation zwischen SUV max. und dem Alter der Patienten in der Multiple-ROI-

Messmethode
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log Alter, logarithmiertes Alter in Jahren; log SUV max., logarithmierter SUV max.

log SUV avg. der Multiple-ROI-Messmethode

15 2 25 3 35 4 45
log Alter

Abbildung 17: Korrelation zwischen SUV avg. und dem Alter der Patienten in der Multiple-ROI-
Messmethode.

Die Regressionsgerade fallt im Vergleich zur Einzel-ROI-Messmethode in der Multiple-ROI-
Messmethode sowohl beim SUV avg. und insbesondere beim SUV max. steiler ab, was wiederrum
den starkeren negativen Zusammenhang zwischen BAT-Aktivitat und Alter der untersuchten Patienten

bei der Multiple-ROI-Messmethode reflektiert.

log Alter, logarithmiertes Alter in Jahren; log SUV avg., logarithmierter SUV avg.

Weiterhin wurde Uberprtft, ob eine Korrelation zwischen dem BMI und der BAT-
Aktivitat in Bezug auf die jeweilige Messmethode vorliegt.

Wahrend bei der Einzel-ROI-Messmethode keine signifikante Korrelation gefunden
werden konnte (rs = -0,0245, p= 0,5485) (Abbildung 18), zeigte sich bei der Multiple-
ROI-Messmethode eine hoch signifikante negative Relation zwischen BAT-Aktivitat
und BMI (rs = -0,2239, p<0,0001) (Abbildung 19 und Abbildung 20).
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log SUV max. der Einzel-ROI-Messmethode

26 28 3 32 34 36 38 4
log BMI [kg/m”

Abbildung 18: Zusammenhang von SUV max. und BMI der Patienten bei der Einzel-ROI-

Messmethode

Korrelation zwischen der BAT-Aktivitdt (SUV max.) und dem BMI der untersuchten Patienten nach
Logarithmieren der jeweiligen Werte. In der Analyse der Daten konnte keine signifikante Korrelation
zwischen dem SUV-Wert als Maf3 fur die Aktivitat von BAT und dem BMI ermittelt werden. Die
Regressionsgerade zeigt allenfalls einen leichten Abfall und damit einen tendenziell negativen
Zusammenhang.

log BMI, logarithmierter BMI; log SUV max., logarithmierter SUV max.

=
Ln

=
Ln

Messmethode
=

=

log SUV max. der Multiple-ROI-
=
Ln

]
=

]
Ll
Ln

2B 2B 3 3.2 34 36 38 4
leg BMI [kg/m*

Abbildung 19: Zusammenhang zwischen SUV max. und BMI bei der Multiple-ROI-Messmethode
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Nach Logarithmieren der jeweiligen Werte fir den BMI und den SUV max. im Patientenkollektiv zeigt
sich in der Multiple-ROI-Messmethode ein deutlicher Abfall der Regressionsgeraden entsprechend
einer negativen Korrelation zwischen SUV max. und BMI.

log BMI, logarithmierter BMI; log SUV max. logarithmierter SUV max.

log SUV avg. der Multiple-ROI-Messmethode

26 28 3 3.2 34 36 38 4
log BMI [kg/m"]

Abbildung 20: Korrelation zwischen SUV avg. und BMI in der Multiple-ROI-Messmethode

Bei Anwendung des SUV avg. zeichnet sich bei der Multiple-ROI-Messmethode die inverse
Wechselbeziehung zwischen der BAT-Aktivitat und dem BMI starker als bei der Einzel-ROI-
Messmethode

log BMI, logarithmierter BMI; log SUV avg., logarithmierter SUV avg.

Als nachstes wurde eine mdgliche Korrelation zwischen der Aktivitat von braunem
Fettgewebe und dem Blutzuckerspiegel untersucht. Die Analyse ergab bei beiden
Messmethoden jeweils einen signifikant negativen Zusammenhang am starksten
jedoch unter der Verwendung des SUV avg. (rs = -0,0976, p = 0,0168) in der Multiple-
ROI-Messmethode (Abbildung 23) (im Vergleich dazu: SUV max. der Multiple-ROI-
Messmethode rs = -0,0799, p = 0,0505 und der Einzel-ROI-Methode rs = -0,0943, p =
0,0209; Abbildung 21 und Abbildung 22).
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log SUV max. der Einzel-ROI-Messmethode

38 4 42 44 46 48 5 532 54 56
lzg Mdchternblutzucker [mg,/dl]

Abbildung 21: Korrelation zwischen SUV max. und dem Nuchternblutzucker der Patienten in der

Einzel-ROI-Messmethode

log Nuchternblutzucker, logarithmierter Nuchternblutzucker in mg/dl; log SUV max., logarithmierter
SUV max.

log SUV max. der Multiple-ROI-

Messmethode

38 4 42 44 46 48 5 52 54 56
leg Mdchternblutzucker [mg/dl]

Abbildung 22: Korrelation zwischen SUV max. und dem Nuchternblutzucker der Patienten in der

Multiple-ROI-Messmethode

log Nichternblutzucker, logarithmierter Nichternblutzucker in mg/dl; log SUV max., logarithmierter
SUV max.

38



log SUv avg. der Multiple-ROL-Messmethode

38 4 42 44 46 48 5 52 54 56
lzg Mdchternblutzucker [mg,/dl]

Abbildung 23: Korrelation zwischen SUV avg. und dem Nuichternblutzucker der Patienten in der

Multiple-ROI-Messmethode

Im Vergleich zu Abbildung 21 und 22 zeigt sich hier nach Logarithmieren des SUV avg. und des
Nuchternblutzucker ein stéarkerer Abfall der Regressionsgeraden und damit ein stérkerer inverser
Zusammenhang.

log Nuchternblutzucker, logarithmierter Nichternblutzucker in mg/dl; log SUV avg., logarithmierter
SUV avg.

Im Hinblick auf einen Zusammenhang zwischen dem TSH-Spiegel und der BAT-
Aktivitat konnte bei beiden Messmethoden eine signifikante Korrelation gefunden
werden. Bei der Multiple-ROI-Messmethode zeigte sich vergleichsweise bei der
Verwendung des SUV max. (rs = 0,1429, p = 0,0016) ein tendenziell starkerer
positiver Zusammenhang zwischen BAT-Aktivitat und TSH-Spiegel als beim
Gebrauch des SUV avg. in der Multiple-ROI-Messmethode (rs = 0,1326, p = 0,0035)
sowie bei der Einzel-ROI-Messmethode (rs = 0,1364, p = 0,0026) (vergleiche
Abbildung 25 mit Abbildung 24 und 26).
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log SUV max. der Einzel-ROI-Messmethode

6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
log TSH [mg/di]

Abbildung 24: Korrelation zwischen SUV max. und dem TSH-Spiegel der Patienten in der Einzel-ROI-
Messmethode

log TSH, logarithmierter TSH in mg/dl; log SUV max., logarithmierter SUV max

log SUV max. der Multiple-ROI-
Messmethode

log TSH [mg/di]

Abbildung 25: Korrelation zwischen SUV max. und dem TSH-Spiegel in der Multiple-ROI-

Messmethode

Beim Vergleich aller drei Abbildungen erkennt man einen ahnlichen Verlauf der Regressionsgeraden.
Unter der Verwendung des logarithmierten SUV max. der Multiple-ROI-Messmethode zeigt sich
jedoch eine tendenziell leicht starkerer Anstieg dieser und damit ein vergleichsweise starkerer

positiver Zusammenhang zwischen dem SUV max. und dem TSH-Spiegel.
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log TSH, logarithmierter TSH in mg/dl; log SUV max., logarithmierter SUV max

log SUV avg. der Multiple-ROI-Messmethode

6 -5 4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
log TSH [mg/dI]

Abbildung 26: Korrelation zwischen SUV avg. und dem TSH-Spiegel in der Multiple-ROI-

Messmethode

log TSH, logarithmierter TSH in mg/dl; log SUV avg., logarithmierter SUV avg.

In einem letzten Schritt wurde getestet, ob die vorherrschende Auf3entemperatur die
BAT-Aktivitat beeinflusst. Sowohl bei der Anwendung der Einzel-ROI-Messmethode
(rs =-0,055, p = 0,1776) als auch bei der Anwendung der Multipel-ROI-Messmethode
(rs = -0,0203 bzw. -0,0473, p = 0,6187 bzw. 0,2464) konnte dabei kein signifikanter

Zusammenhang gefunden werden (Abbildungen 27 bis 29).
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Abbildung 27: Korrelation zwischen SUV max. und der gemessenen Mitteltemperatur im

Patientenkollektiv in der Einzel-ROI-Messmethode

log Mitteltemperatur, logarithmierte Mitteltemperatur in °C; log SUV max., logarithmierter SUV max.
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Abbildung 28: Korrelation zwischen SUV max. und der Mitteltemperatur im Patientenkollektiv in der
Multiple-ROI-Messmethode.

log Mitteltemperatur, logarithmierte Mitteltemperatur in °C; log SUV max., logarithmierter SUV max.
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Abbildung 29: Korrelation zwischen SUV avg. und der Mitteltemperatur in der Multiple-ROI-
Messmethode.

log Mitteltemperatur, logarithmierte Mitteltemperatur in °C; log SUV avg., logarithmierter SUV avg.

Zusammenfassend betrachtet, kann hier anhand der statistischen Analyse gesehen
werden, dass im Vergleich zur Einzel-ROI-Messmethode das ermittelte BAT-
Volumen in der Multiple-ROI-Messmethode grol3er ist. Ferner zeigt sich unter
Verwendung der Multiple-ROI-Messmethode, dass der berechnete SUV und damit
die Aktivitdt des braunen Fettgewebes starker mit dem Alter, dem BMI, dem
Blutzuckerspiegel sowie mit der TSH-Konzentration korreliert als bei Verwendung der
Einzel-ROI-Messmethode. Keine signifikante Korrelation hingegen konnte bei beiden
Messverfahren bezuglich der AuRentemperatur festgestellt werden.
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4 Diskussion

Bisherige Studien belegen, dass braunes Fettgewebe beim Menschen eine wichtige
Rolle in Bezug auf das Korpergewicht, die Energiehombostase und den
Glucosemetabolismus spielt [2, 4, 6-11]. Das bessere Verstandnis der Physiologie
von braunem Fettgewebe dient der Erforschung potenzieller Therapiestrategien
gegen Adipositas, dem metabolischen Syndrom und deren Folgeerkrankungen,
welche weltweit zunehmen. Mittels **F-FDG-PET/CT lasst sich braunes Fettgewebe
in aktivem Zustand identifizieren und durch die Ermittlung der Traceraufnahme die
metabolische Aktivitat und das Volumen von braunem Fettgewebe bestimmen [4, 8,
11]. Die vorliegende Arbeit vergleicht zwel unterschiedliche
Quantifizierungsmethoden von aktivem BAT um festzustellen, ob die Prazision der
Messung die Korrelation der Aktivitat von braunem Fettgewebe mit
anthropometrischen und metabolischen Parametern (BMI, Nuchternblutzucker, TSH-
Spiegel, Alter) sowie der AufRentemperatur beeinflusst und ob ein Unterschied
hinsichtlich des ermittelten Volumens von aktivem braunem Fettgewebe vorliegt. In
bisherigen Studien erfolgte diese Quantifizierung tberwiegend mittels einer einzigen
grolRen Region of Interest (ROI) Uber den gesamten Bereich der BAT-Lokalisation,
insbesondere Uber dem Schulter- und Nackenbereich als sogenannte Einzel-ROI-
Messmethode [4, 8, 44]. Im Gegensatz hierzu werden beim zweiten Messverfahren,
der  sogenannten Multiple-ROI-Messmethode,  jeweils  separat  mittels
Uberlappungsfreier dreidimensionaler ROI jede einzelne BAT-Manifestation erfasst
und ausgewertet. Hierflr lag ein Gesamtpatientenkollektiv von 602 Patienten vor,
wovon 227 Patienten BAT-positiv waren. |hnen wurden insgesamt 375
Kontrollpatienten mit gleichem Untersuchungsdatum und - wenn moglich - gleichem
oder zumindest &hnlichem Alter und gleichem Geschlecht zur weiteren Analyse
zugeordnet. Die metabolische Aktivitdt und das Volumen von braunem Fettgewebe
wurden bei jedem BAT-positivem Individuum sowohl mittels Einzel-ROI-
Messmethode als auch mittels Multiple-ROI-Messmethode bestimmt und durch
multivariate Analysemethoden auf die Fragestellung hin untersucht.
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4.1 Vergleich beider Messverfahren beziglich der Korrelation von BAT-

Aktivitat mit dem BMI, dem Nichternblutzuckerspiegel und dem TSH

Mehrere Studien konnten bereits die inverse Korrelation zwischen der Prasenz und
der Aktivitat von braunem Fettgewebe und dem BMI eines Individuums aufzeigen [2,
8, 11, 35, 42, 45]. Auch in der vorliegenden Arbeit konnte eine inverse Korrelation
zwischen dem BMI der Patienten und der Prdsenz und der Aktivitdt von braunem
Fettgewebe festgestellt werden. So lag der durchschnittliche BMI der BAT-Patienten
deutlich unterhalb des BMI der Kontrollpatienten (durchschnitticher BMI BAT-
Patienten: 22,32; durchschnittlicher BMI der Kontrollpatienten: 25,67).

Die Aktivitat des braunen Fettgewebes zeigte im Multiple-ROI-Messverfahren
insbesondere unter der Verwendung des ermittelten Durchschnitts-SUV (SUV avg.)
eine signifikante inverse Korrelation zum BMI. Bei der Anwendung der Einzel-ROI-
Messmethode fand sich hingegen keine signifikante Korrelation. Somit erwies sich
die Multiple-ROI-Messmethode hinsichtlich der Korrelation von BAT-Aktivitat und
dem BMI gegenuber der Einzel-ROI-Messmethode deutlich tiberlegen. Es stellt sich
nun die Frage, warum bei der Anwendung der Einzel-ROI-Messmethode keine
signifikante Korrelation zwischen dem BMI und der BAT-Aktivitdt gefunden werden
konnte, obwohl in zahlreichen vorangegangenen Studien, welche sich zumeist einer
einzelnen nicht genau definierten ROI zur Quantifizierung von BAT bedienten, eine
signifikante Korrelation berechnet werden konnte. In der Analyse von Cypess et al.
konnte beispielsweise trotz einer relativ grol3en ,groben” einzelnen ROI (siehe auch
Abbildung 2) eine signifikante inverse Korrelation zwischen dem BMI und der BAT-
Masse und -Aktivitat festgestellt werden [8]. Ein moglicher Grund fir die Differenz
zwischen diesen Ergebnissen konnte darauf beruhen, dass sich die Einzel-ROI-
Definition in der hier vorliegenden Untersuchung beziglich ihrer Konturierung und
ihrer Ausdehnung von der ROI-Definition in der Arbeit von Cypess et al. beim
direkten visuellen Vergleich durchaus unterscheidet. Dieser Unterschied liegt
insbesondere in der in unserer Messung bewusst praktizierten Aussparung von
umgebenden metabolisch aktivem Gewebe wie beispielsweise Tumor oder
lymphatisches Gewebe, um falsch positive Befunde zu vermeiden. Demgegenuber

umfasst die ROI aus der Arbeit von Cypess et al. bei genauerer Betrachtung den
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gesamten cervicalen, supra- und infraclavicularen und axillaren Bereich als auch
einen Teil des oberen Mediastinums. Eine bewusste Berucksichtigung von
umgebendem ebenfalls FDG -anreicherndem Gewebe wird von Cypess et al. nicht
beschrieben. Bei der Literaturrecherche fiel auf, dass in zahlreichen Artikeln die
eigentliche Methode zur Quantifizierung von braunem Fettgewebe meist nur vage
beschrieben wird, so dass ein Vergleich der einzelnen Methoden miteinander nur
sehr schwer moglich ist. In anderen Studien wie beispielsweise in der von Yoneshiro
et al. [42] sowie der von Orava et al. [46] erfolgte im Vergleich zur vorliegenden
retrospektiven Analyse eine gezielte Stimulation von potentiell vorhandenen braunen
Fettgewebes durch bewusste Kalteexposition der Probanden. Wie u.a. Lichtenbelt
und Orava sowie van der Lans et al. in ihren Studien nachweisen konnten, wird
durch gezielte Kalteexposition der Traceruptake und somit auch die Aktivitat des BAT
erhoht [11, 46, 47]. Hatte man in der vorliegenden Arbeit beim Vergleich beider
Messverfahren auch gezielt das braune Fettgewebe stimuliert, wére vielleicht auch
bei der Einzel-ROI-Messmethode eine signifikant inverse Korrelation zwischen dem
BMI und der Aktivitait von BAT gefunden worden. Somit muss auch davon
ausgegangen werden, dass im untersuchten Kollektiv sowohl BAT-Aktivitat und BAT-
Volumen insgesamt unterschatzt sind. Ferner wurde in dieser Arbeit auf Grund des
retrospektiven Charakters der mdgliche Einfluss einer Grunderkrankung und einer

etwaiger Medikamenteneinnahme auf das braune Fettgewebe nicht beriicksichtigt.

Neben dem BMI ist die Hohe des Blutzuckerspiegels vor der *F-FDG-PET/CT-
Untersuchung ein wichtiger Faktor, der die Wahrscheinlichkeit fir den Nachweis von
braunem Fettgewebe deutlich beeinflusst. In mehreren Arbeiten wurde ein negativer
Zusammenhang zwischen der BAT-Prasenz und Blutzuckerwerten beschrieben [2, 8,
35, 48, 49]. Hierbei lag der Nichternblutzuckerspiegel bei BAT-positiven Individuen
unterhalb des gemessenen Nuichternblutzuckerspiegels von BAT-negativen
Individuen. Die Analyse der Nuchternblutzuckerwerte in der vorliegenden Arbeit
zeigte, dass BAT-positive Patienten einen  signifikant  niedrigeren
Nuchternblutzuckerwert (BZ 91,55 mg/dl) aufwiesen als die Gruppe der
Kontrollpatienten (BZ 95,21 mg/dl). Beim Vergleich der Multiple-ROI-Messmethode
mit der Einzel-ROI-Messmethode hinsichtlich der Korrelation zwischen gemessenen

Blutzuckerspiegel und der BAT-Aktivitat fand sich in beiden Messverfahren eine
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signifikante negative Korrelation. Bei Verwendung der Multiple-ROI-Messmethode
zeigte sich dieser Effekt am deutlichsten und ist somit der Einzel-ROI-Messmethode
Uberlegen. Zu berlcksichtigen ist jedoch, dass der Nichternblutzuckerspiegel kein
unabhéangiger Einflusswert auf die BAT-Aktivitdt darstellt; sondern enge
Wechselbeziehungen zwischen Alter, Geschlecht, BMI, braunem Fettgewebe und
dem Ndichternblutzuckerspiegel bestehen wie es beispielsweise die Arbeit von
Jacene et al. nahe legt [48].

Etliche  Studien beschéaftigten sich mit den Interaktionen zwischen
Schilddrisenhormonen und braunem Fettgewebe [32-34, 50, 51]. Sowohl Thyroxin
als auch Triiodthyronin scheinen eine stimulierende Wirkung auf die
thermogenetische Funktion des braunen Fettgewebes zu haben [52]. Lahesmaa et
al. zeigte, dass bei Patienten mit einer hyperthyreoten Stoffwechsellage der Glucose-
Uptake im braunen Fettgewebe um das 3-fache hoher ist, als bei Patienten mit
euthyreoter Stoffwechsellage [50]. Auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigen bei der Analyse beider Messverfahren jeweils eine signifikant positive
Korrelation zwischen der BAT-Aktivitat und der Hb6he des TSH-Spiegels. Beim
Multiple-ROI-Messverfahren ist dieser Zusammenhang insbesondere unter der
Verwendung des maximalen SUV am deutlichsten sichtbar. Somit zeigt sich auch
hier, dass das prazisere Messverfahren der bislang Ublichen Einzel-ROI-Messung
Uberlegen ist. Beim weiteren direkten Vergleich der Einzel-ROI-Messmethode mit der
Multiple-ROI-Messmethode zeigt sich in der statistischen Auswertung eine weitere
Besonderheit. Unter Verwendung der der Multiple-ROI-Messmethode tritt der Effekt
auf, dass bei der Berechnung der Korrelation mit den einzelnen Parametern und der
BAT-Aktivitat die BAT-positiven Patienten von den Kontrollpatienten in den
Streudiagrammen visuell durch zwei relativ definierte Punktwolken voneinander

getrennt werden kdnnen.

4.2 Vergleich beider Messverfahren beziglich der Korrelation von BAT-
Aktivitdat mit dem Alter und Vergleich der Ergebnisse der

Volumenberechnung

Eine Studie mit 162 gesunden Probanden im Alter zwischen 20 - 73 Jahren zeigte,

dass die Prasenz von kalte-stimuliertem BAT im Alter um das 20. Lebensjahr bei 50
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% lag, jedoch ab einem Alter von 50 Jahren unter 10% absank [42]. Andere Arbeiten
berichteten ebenfalls Gber eine inverse Korrelation zwischen der Prasenz von
braunem Fettgewebe und dem Alter eines Individuums [2, 6, 8, 28, 35, 53]. Einer der
mdoglichen Grinde fur den Ruckgang der Aktivitatt und Masse von braunem
Fettgewebe mit zunehmendem Alter koénnte in der Abnahme der
Sexualhormonsynthese im Laufe des Lebens sein. Es wird angenommen, dass
Sexualhormone stimulierend auf das braune Fettgewebe wirken; Cortison hingegen
einen inhibitorischen Effekt auf das BAT innehat. Mit steigendem Alter tGberwiegt die
suppressive Wirkung des Cortisons; zeitgleich sinkt die Hohe der zirkulierenden
Sexualhormone [54]. Daruber hinaus wird vermutet, dass es wahrend des
Alterungsprozesses zu einer generellen Atrophie des Fettgewebes und damit auch
von BAT kommt. Der Verlust von funktionsfahigem BAT kdnnte wiederrum zu einem
verminderten Energieumsatz und damit zu einer Anreicherung von uberschiissigem
Korperfett fuhren [55]. Auch in der hier vorliegenden Arbeit konnte fir beide
Messmethoden eine deutlich inverse Korrelation zwischen zunehmendem Alter und
der Aktivitat von braunem Fettgewebe beobachtet werden. Mit Hilfe der Multiple-ROI-
Messmethode konnte wiederum im Vergleich zur Einzel-ROI-Messmethode ein
tendenziell starkerer Zusammenhang nachgewiesen werden. In der Regel werden
neben dem Alter auch weitere anthropometrische und metabolische Parameter zur
Untersuchung maoglicher Korrelationen bei der BAT-Forschung je nach Fragestellung
erfasst, zumal die inverse Wechselbeziehung zwischen BAT und dem Alter bereits in
mehreren Studien aufgezeigt wurde. Um mit den Forschungsergebnissen weitere
Fortschritte zur besseren Behandlung von Adipositas und Stoffwechselerkrankungen
zu erlangen, ist die Anwendung der Multiple-ROI-Messmethode, um mdglichst
genaue Ergebnisse zu erlangen, begrindet. Mit Hilfe der der Multiple-ROI-
Messmethode konnte auch eine prazisere Volumenberechnung von aktivem BAT
erzielt werden. Bei der Verwendung der Multiple-ROI-Messmethode wurde ein
groReres Volumen an aktivem BAT gemessen als mit der Einzel-ROI-Messmethode.
Demzufolge kann davon ausgegangen werden, dass in Studien, welche sich einer
groben Messmethode zur Quantifizierung von BAT bedienten, das BAT-Volumen
bislang eher unterschatzt wurde. Auch unter Anwendung der préziseren Multiple-

ROI-Messmethode muss jedoch bei Normaltemperatur davon ausgegangen werden,
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dass das braune Fettgewebsorgan noch grof3er ist als hier berechnet. Durch gezielte
Kaltestimulation der Probanden wére das Ergebnis der Volumenberechnung mit
groRer Wahrscheinlichkeit noch héher ausgefallen. Ferner kénnen mit der *F-FDG-
PET/CT weder mit der Einzel-ROI-Messmethode noch mit der Multiple-ROI-
Messmethode kleinste im weiRen Fettgewebe verstreute braune Fettgewebsdepots
erfasst werden. Zum einen ist das bildgebende Verfahren aufgrund des Signal-
Rausch-Verhaltnisses sowie durch den Partialvolumeneffekt limitiert, was zu
ungenauen bzw. verfalschten Ergebnissen bezlglich der Volumenberechnung von
BAT fuhrt. Somit kann im Augenblick auf dem Boden der Volumenberechnung
lediglich das BAT-Volumen abgeschatzt werden [56]. Dennoch ist sich die
Wissenschaft dariiber einig, dass die *FDG-PET/CT weiterhin eine maRgebende
Rolle bei der Untersuchung von braunem Fettgewebe spielen wird, obwohl
mittlerweile mit anderen Messverfahren wie beispielsweise dem PET/MR
vergleichbare Forschungsergebnisse zum braunen Fettgewebe gefunden worden
sind [57-59]. Ein Vorteil der *FDG-PET/CT ist die weitlaufige Verfiigbarkeit und
klinische Erfahrung in der Handhabung dieser Untersuchungsmethode in vielen

Kliniken und Forschungszentren.

Huttunen et al. konnte in seiner Arbeit bereits vor Jahren zeigen, dass Personen,
welche Uber einen langeren Zeitraum konstant Kélte ausgesetzt sind, vermehrt
aktives braunes Fettgewebe aufweisen [36]. Neuere ®FDG-PET/CT-Studien belegen
analog dazu, dass ein reziproker Zusammenhang zwischen dem **FDG-Uptake, d.h.
somit der Menge und der Aktivitat von braunem Fettgewebe sowie der am
Untersuchungstag gemessenen Hohe der Umgebungstemperatur [4, 8, 11, 47]
besteht. Ferner unterliegt die Traceraufnahme in das braune Fettgewebe
jahreszeitlichen Schwankungen und ist insbesondere wahrend der kalten Jahreszeit
am hochsten [2, 35, 60]. Auch in der hier vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der
Umgebungstemperatur bezlglich der BAT-Aktivitat untersucht und verglichen. So
konnte bei beiden Messverfahren beziglich der Korrelation von BAT- Aktivitdt sowie
der am Untersuchungstag gemessenen durchschnittlichen Tagestemperatur keine
signifikante Korrelation gefunden werden. Dies scheint zun&chst im Wiederspruch zu
den bereits oben erwdhnten Studienergebnissen zu stehen. Jedoch konnte Virtanen

et al. in seiner Arbeit aufzeigen, dass neben der am Untersuchungstag
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vorherrschende Umgebungstemperatur die Zeit kurz vor der Untersuchung (1 - 2
Stunden) entscheidend fir die FDG-Aufnahme in braunes Fettgewebe ist [4]. Vor
diesem Hintergrund sowie der Tatsache, dass sich die in dieser Studie untersuchten
Patienten vor Beginn der PET-CT-Untersuchung ca. eine Stunde in einem
gleichmalig temperierten Raum mit 22°C befanden lasst sich das hier ermittelte

Ergebnis erklaren.

Allen hier aus der Literatur aufgezeigten Studien lag ein unterschiedliches
Studiendesign mit unterschiedlichen Vorgehensweisen bei der Quantifizierung von
braunem Fettgewebe mittels der ®FDG PET/CT zugrunde. Dies bedeutet, dass
Studien, welche sich mit der Quantifizierung von braunem Fettgewebe und der
Untersuchung auf mdogliche Korrelationen befassen nur eingeschrankt miteinander
verglichen werden konnen, da standardisierte Messverfahren und Ablaufe fehlen.
Das wissenschaftliche Interesse an der Erforschung von braunem Fettgewebe ist wie
bereits erwahnt zur mdglichen Behandlung von Adipositas und ihren
Folgeerkrankungen &auf3erst grof3 [7, 61, 62]. Aus diesem Grund wurde 2016 ein
internationales Forschungsgremium ins Leben gerufen (BARCIST 1.0), welches sich
genau mit der Problematik der unterschiedlichen Untersuchungsprotokolle befasste
und Empfehlungen zur Durchfilhrung und Analyse von ®FDG-PET/CT-
Untersuchungen bei braunem Fettgewebe herausgegeben hat [56]. Auf diese Weise
soll eine Art Leitfaden fur strukturierte Ablaufe bei der Untersuchung von braunem
Fettgewebe mit dem PET/CT bereitgestellt werden, um so wiederum Daten von
verschiedenen Studien miteinander vergleichen zu kénnen. Die Quantifizierung von
BAT-Aktivitat und BAT-Volumen wird durch verschiedene Faktoren sowohl
physiologischer Art als auch durch den Versuchsaufbau/ die Versuchsgegebenheiten
selbst beeinflusst. Das BARCIST-Gremium empfiehlt zur bestmoéglichen Analyse und
Interpretation von *FDG PET/CT-Daten beispielsweise die Anwendung eines relativ
niedrigen SUV-Grenzwertes und von tendenziell weiten HU-Werten (CT), um auf
diese Weise die Wahrscheinlichkeit aktives braunes Fettgewebe zu finden, zu
erhohen. Hierbei wird das Risiko einer moglichen Uberschatzung des BAT-Volumens
und der BAT-Aktivitat bewusst in Kauf genommen. Als angemessener Ansatz werden
hierbei ein SUV von > 1,5 und eine HU-Spanne von -190 bis zu — 10 vorgeschlagen

[56]. Im Zusammenhang mit dem SUV wird auch die Anwendung des sogenannte
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~SUV peak® als weitere BAT-Aktivitatsvariable empfohlen. Dieser ist definiert als
durchschnittlicher SUV in einem Kubikzentimeter im am starksten aktiven BAT-Areal
im Korper [56]. Diese urspriinglich aus der Onkologie stammende Variable erweist
sich im Vergleich zum SUV max. laut BARCIST-Komitee wesentlich konstanter. In
der vorliegenden Arbeit wurde ein SUV-Grenzwert von 2,0 gewahlt und ein HU-
Bereich von -250 bis -50. Diese hier gewahlten Grenzwerte haben sich in zahlreichen
BAT-Studien bewéhrt [8, 42, 43]. In einer aktuellen Studie von 2018 werden die
BARCIST-Empfehlungen hinsichtlich der empfohlenen SUV- und HU-Werte mit den
u.a. hier angewandten SUV- und HU-Grenzwerten verglichen (Martinez-Tellez et al.).
Der Vergleich zeigt eine leicht starkere BAT-Aktivitat unter Verwendung eines SUV
von 1,5 und einer HU-Spanne von -190 bis zu — 10, jedoch ist das hierbei gemessen
BAT-Volumen wesentlich geringer als unter der Verwendung eines SUV-
Grenzwertes von 2,0 und einer HU-Spanne von -250 bis -50. Dies zeigt
insbesondere wie stark die gemessene BAT-Aktivitdt und das BAT-Volumen von den

ausgewahlten SUV- und HU-Grenzwerten abhangen und variieren kdnnen [63].

In der bereits erwahnten Arbeit von Martinez-Tellez wurde auch die Auswirkung des
gewahlten SUV- und HU-Grenzbereichs auf den durchschnittlichen SUV (SUV avg.)
und den SUV peak untersucht. So zeigten sich hier beim SUV avg. tendenziell
hohere BAT-Aktivitatswerte unter Anwendung des SUV-Grenzwertes von 2,0 und
einer HU-Spanne von -250 bis -50; der SUV peak hingegen zeigte sich relativ
homogen unabhéngig vom gewéhlten SUV-Grenzwert und von den HU. In der
vorliegenden Arbeit wurden bei der Multiple-ROI-Messmethode der durchschnittliche
SUV (SUV avg.) mit dem maximalen SUV (SUV max.) miteinander verglichen. Dabei
zeigte sich der SUV avg. bezuglich der Korrelation von BMI, Alter und
Blutzuckerspiegel dem SUV max. vergleichsweise Uberlegen. Da der SUV max
lediglich die am héchsten gemessen Aktivitéat in einem Voxel in einem ausgewdahlten
Bereich darstellt, ware hier ein direkter Vergleich von SUV avg. und SUV peak noch
aufschlussreicher und ein besserer Vergleich mit anderen Studienergebnissen

maoglich gewesen.

Beim Vergleich beider Messverfahren zeigt sich zusammenfassend betrachtet, dass

beim praziseren Multiple-ROI-Messverfahren jeweils eine starkere Korrelation der
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BAT-Aktivitat mit dem Alter, dem BMI, dem Blutzucker- und TSH-Spiegel ermittelt
werden konnte als im Vergleich zur Einzel-ROI-Messmethode. Ferner konnten
groRere Volumina von aktivem BAT mittels der Multiple-ROI-Messmethode bestimmt
werden. Bis zur Etablierung neuer Messverfahren zur Quantifizierung von braunem
Fettgewebe idealerweise auch in inaktivem Zustand wie beispielsweise mittels der
Xenon-CT [64] sollte dem genaueren Multiple-ROI-Messverfahren der Vorzug bei der
Quantifizierung von BAT-Aktivitat und —Volumen gegeben werden, auch wenn diese
wesentlich  zeitaufwendiger ist und gewissen Limitationen unterliegt (siehe

nachfolgend).
4.3 Limitationen

Eine Limitation dieser Arbeit liegt in ihrem retrospektiven Charakter. Die Daten
wurden aus vorliegenden PET/CT-Untersuchungen erhoben und analysiert. Hierbei
konnte nicht immer jedem BAT-Patienten exakt passende Kontrollpatienten von
gleichem Alter und Geschlecht zugewiesen werden.

Eine weitere relevante Einschrdnkung dieser Studie liegt in der Tatsache, dass alle
BE_FDG-PET/CT-Untersuchungen und damit auch Datenerhebung und Analyse an
Patienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen durchgefiihrt wurden. Eine
Aussage, welchen Einfluss diese Erkrankungen und eine etwaige
Medikamenteneinnahme auf das Vorhandensein und die Aktivitat von braunem
Fettgewebe haben, kann in dieser Studie nicht getroffen werden. Somit sind die
Aussagen dieser Arbeit nur begrenzt auf gesunde Individuen anzuwenden. Aufgrund
der Strahlenexposition, welche im Rahmen einer *F-FDG-PET/CT-Untersuchung
zwangslaufig entsteht, wurde auf Untersuchungen an gesunden Probanden

verzichtet.

Ferner wurde in den vorliegenden **FDG-PET/CT-Untersuchungen nur metabolisch
aktives Fettgewebe erfasst; eine gezielte Stimulation des BAT beispielsweise durch
Kéalteexposition wurde nicht durchgefuhrt. Somit konnte mdglicherweise vorhandenes

jedoch wahrend der Messung inaktives braunes Fettgewebe nicht erfasst werden.
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4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die steigende Verbreitung der Adipositas als chronische Erkrankung und die damit
verbundenen Komorbiditaten wie bspw. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ Il
sowie verschiedene Krebsformen (z.B. Endometrium- oder Colon-Ca) macht es

zwingend notwendig geeignete Therapieformen zu entwickeln.

Effektive Therapiestrategien und Praventionsmalinahmen benétigen allerdings einen

kontinuierlichen Fortschritt im Verstandnis der Biologie der Adipositas.

Mit Hilfe der ®FDG-PET-CT-Bildgebung konnten im Jahr 2009 mehrere
Wissenschaftler Arbeiten veroffentlichen, welche aufzeigten, dass Erwachsene im
Gegensatz zu der bisherigen Annahme auch eine betrachtliche Menge an braunem
Fettgewebe besitzen und dieses wie bei kleineren S&ugetieren auf Kkalte

Umgebungstemperaturen reagiert [5].

In einer Studie von Hamann et al. lasst sich nun der Bezug von braunem Fettgewebe
zur Adipositas verdeutlichen. Hierbei entwickelten Mause mit selektivem Verlust von
braunem Fettgewebe eine ausgeprégte Adipositas und zeigten sich ungewoéhnlich
empfindlich gegenlber den schadlichen Einflissen von fettreicher Nahrung [65]. Eine
weitere Studie an Mausen zeigte zudem, dass die Anzahl der braunen Adipozyten

die Resistenz gegeniber den Auswirkungen fettreicher Nahrung determiniert [66].

Diese Befunde legen nahe, dass die Aktivierung des braunen Fettgewebes eine
Maglichkeit zur Therapie der Adipositas beim Menschen darstellen kénnte. Deshalb
sind genaue Methoden zur Quantifizierung des braunen Fettgewebes beim
Menschen von grof3er Wichtigkeit.

Die vergleichenden Ergebnisse der in der Arbeit verwendeten unterschiedlichen
Quantifizierungsmethoden fir BAT zeigen, dass mittels der Multiple-ROI-
Messmethode eine deutlich starkere Korrelation der BAT-Aktivitat mit dem Alter, dem
Nuchternblutzucker und TSH-Spiegel nachzuweisen ist als mit der Einzel-ROI-
Methode. Ferner ist die Multiple-ROI-Messmethode bei der Korrelationsberechnung
von BAT-Aktivitat und BMI der Einzel-ROI-Methode deutlich tberlegen und es
kbnnen wesentlich genauere und in diesem Fall sogar grof3ere BAT-Volumina
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berechnet werden. Demnach ist der Multiple-ROI-Messmethode bei der BAT-

Quantifizierung trotz h6herem Arbeitsaufwand der Vorzug zu geben.
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5 Zusammenfassung

Forschungsergebnisse der letzten Jahre ergaben, dass braunes Fettgewebe (BAT)
eine wichtige Rolle in Bezug auf das Koérpergewicht, den Energieumsatz sowie den
Glucosemetabolismus beim erwachsenen Menschen spielt. Die Prasenz und die
Aktivitat von braunem Fettgewebe beeinflusst somit auch die Entwicklung der

Adipositas und des metabolischen Syndroms.

Das Volumen und die Aktivitat von aktivem BAT kénnen mit Hilfe der **FDG-PET/CT
bestimmt werden. In den bisherigen Studien erfolgte die BAT-Quantifizierung meist
Uber die Einzel-ROI-Messmethode mit einer einzigen groRen Region of Interest (ROI)

Uber den gesamten Schulter- Nackenbereich.

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand eines Kollektivs von 602 onkologischen
Patienten untersucht, in wie weit eine separate Messung der einzelnen BAT-
Manifestationen mittels einer Multiple-ROI-Methode die Korrelation zwischen der
Aktivitat von BAT mit anthropometrischen und metabolischen Parametern sowie der
Umgebungstemperatur beeinflusst. Ferner wurde uberprift, ob auf ein mdglicher
Unterschied hinsichtlich des berechneten Volumens von aktivem braunem

Fettgewebe vorliegt.

Aus einer retrospektiven Studie von 3680 Patienten mit 4852 FDG-PET/CT-
Untersuchungen konnten 227 Patienten mit BAT identifiziert werden. lhnen wurden
insgesamt 375 Kontrollpatienten mit gleichem Untersuchungsdatum und ahnlichem
Alter und Geschlecht zugeteilt und quantitativ analysiert.

Fur jeden BAT-positiven Patienten wurden die Aktivitdt und das Volumen von
braunem Fettgewebe zundchst mittels einer Einzel-lsokontour-3D-ROI (mit einem
SUV-Schwellenwert 2,0) tUber die gesamten Schulter-Nacken-Region ermittelt. In
einem weiteren Schritt erfolgte im Rahmen der Multiple-ROI-Messmethode die
Berechnung der BAT-Aktivitdt und des BAT-Volumens durch das Definieren multipler
Isokontur-3D-ROI separat fur jede einzelne BAT-Manifestation. Bei den BAT-
negativen Kontrollpatienten wurde eine einzelne ROI im Ubergang ins

supraklavikulare Fettgewebe eingezeichnet.
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Anhand der statistischen Analyse zeigt sich, dass der SUV und damit die Aktivitat
des braunen Fettgewebes bei der Multipel-ROI-Messmethode starker mit dem
Blutzuckerspiegel (p =. 0,0168/ p = 0,0209) und mit der TSH-Konzentration (p =.
0,0016/ p = 0,0026) und vergleichbar mit dem Alter (p =. 0,0001/ p = 0,0001)
korreliert. Hinsichtlich des BMI ist die Multipel-ROI-Messmethode im Vergleich mit
der Einzel-ROI-Messmethode uberlegen (Multiple-ROI p = 0,0001/ Einzel-ROIl p =
0,5485). Keine signifikante Korrelation hingegen konnte bei beiden Messverfahren
bezuglich der AuRentemperatur festgestellt werden. Ein deutlicher Unterschied lag
bei der Volumenberechnung von aktivem BAT vor; so konnte unter der Verwendung
der Multiple-ROI-Messmethode ein grol3eres Volumen an aktivem BAT gemessen
werden als im Vergleich zur Einzel-ROI-Messmethode (BAT-Volumen der Multipel-
ROI-Messmethode: 58,09 £72,18; BAT-Volumen der Einzel-ROI-Messmethode:
30,50 £39,98)

Eine exakte Messung der BAT-Aktivitdt und des BAT-Volumens Uber das Anlegen
individueller ROIs fur jede einzelne BAT-Manifestation zeigt insbesondere beziglich
des BMI eine deutlich starkere Korrelation als im Vergleich zum bislang Ublichen
Messverfahren mittels einer einzelnen ROI. Ferner zeigt sich, dass Uber den
durchschnittlich ermittelten SUV-Wert (SUV avg.) in der Multiple-ROI-Messmethode
hinsichtlich des Blutzuckerspiegels und des BMI eine bessere Aussage Uber die
metabolischen Aktivitat von braunem Fettgewebe gemacht werden kann. Ferner
kénnen bei der Verwendung der Multiple-ROI-Messmethode genauere und in diesem

Fall sogar groRere Volumina von aktivem BAT ermittelt werden.

Um ein moglichst genaues und aussagekréftiges Ergebnis zu erlagen ist demnach
die prazise Quantifizierung von braunem Fettgewebe Uber die Multiple-ROI-

Messmethode trotz hoherem Arbeitsaufwand von Vorteil.
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