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1 Einleitung

1.1 Adipositas

Ubergewicht stellt in industrialisierten Gesellschaften ein zunehmendes
Problem dar. Es ist mit kardiovaskularen Folgeerkrankungen und einer
erhohten allgemeinen Mortalitat assoziiert [14]. Im Laufe der Evolution hat der
Mensch eine komplexe genetische Ausstattung und physiologische
Mechanismen entwickelt, Uberflussige Energie zu speichern, um in Zeiten der
Hungersnot darauf zuruckgreifen zu konnen [14]. Fur das Auffullen der
Fettdepots gab es jedoch in der menschlichen Entwicklung kaum
Gelegenheiten. Inzwischen besteht fir viele Individuen ein Uberangebot an
Nahrungsmitteln. Demnach ist der Uberschuss an hochkalorischer Nahrung
zusammen mit einem Mangel an korperlicher Aktivitat mitverantwortlich fur
Ubergewicht [14, 52]. Nach Daten der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland® sind 67,1% der Manner und 53,0% der Frauen ubergewichtig [77].
Als Maldzahl far die Bewertung des Korpergewichtes dient der body-mass-index
(BMI). Dieser berechnet sich aus der Korpermasse in Kilogramm (kg) dividiert
durch die KorpergroRe in Quadratmetern (m?). Definitionsgemal® liegt eine
Adipositas ab einem BMI von 30 kg/m? vor [1].

Tabelle 1: Kategorisierung des Kdrpergewichtes in Abhangigkeit des BMI [1].

Kategorie BMlI in kg/m?
Normalgewicht 18,5-24,9
Praadipositas 25-29,9
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad Il 35-39,9
Adipositas Grad Il 240




Die Diagnose metabolisches Syndrom wird gestellt, wenn mindestens drei der
folgenden funf Kriterien erfallt sind [80]:

e Zentrale Adipositas: Taillenumfang bei Frauen =88 Zentimeter (cm), bei
Mannern 2102 cm

e Serumtriglyceride von 2150 Milligramm/Deziliter (mg/dl)

e High-density lipoprotein (HDL)-Cholesterol von <40 mg/dl bei Mannern
bzw. <50 mg/dl bei Frauen

e Blutdruck 2130/85 Millimeter Quecksilbersaule

e Nduchternblutzucker von =100 mg/dl (oder Vorliegen von Diabetes
mellitus Typ 2)

1.2 Viszerales Fett (viszeral adipose tissue; VAT)

VAT ist in der freien Bauchhohle eingelagertes Fett, das die inneren Organe
umhullt [63, 98]. Es stellt einen unabhangigen Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen [134] und Diabetes mellitus Typ 2 [63, 84] dar. Verantwortlich
hierfur sind spezifische Eigenschaften, die es von subcutanem Fett
(subcutaneus adipose tissue; SCAT) unterscheiden. VAT sezerniert als
endokrines Organ eine Vielzahl an lokal und systemisch wirksamen Adipokinen.
Diese besitzen teilweise eine atherogene Wirkung. Die Sekretionsprodukte
Tumornekrosefaktor-a und Interleukin-6 fuhren z.B. zu chronischen

Entzindungsprozessen [43, 63].

Adipozyten aus dem Vviszeralen Fettgewebe weisen eine geringere
Insulinsensitivitat auf als die des subcutanen Fettgewebes [63, 78]. Dies bezieht
sich vor allem auf die antilipolytischen Eigenschaften des Insulins [63, 136].
VAT selbst zeichnet sich zudem durch eine hohere lipolytische Aktivitat aus.
Zuruckzufuhren ist dies auf die erhohte Sensitivitat der viszeralen Adipozyten
gegenuber der katecholamininduzierten Lipolyse. Durch die Zunahme von VAT
kommt es zu einer gesteigerten Freisetzung von Fettsauren in das Blut [63, 78].
Die viszerale Fettmasse ist zu etwa 50% genetisch determiniert. Zudem haben
das Alter und die Energiebilanz Einfluss auf die Menge an VAT [20, 63, 129].
Die Sexualhormone Ostrogen und Testosteron beeinflussen das

Fettverteilungsmuster. Bei beiden Geschlechtern werden  vermehrt



Androgenrezeptoren in viszeralem Fett exprimiert. Manner haben groRere
Mengen an VAT als pramenopausale Frauen. Die postmenopausale Frau zeigt
hingegen verstarkt ein androides Fettverteilungsmuster [5, 52, 63, 69, 127].

1.3 Subcutanes Fett

SCAT dient als Depot fur Uberschissige Nahrungsenergie, es fungiert im
Korper als Isolier- und Baufett. Die subcutane Fettmasse ist stark variabel und
im Wesentlichen von der Energiebilanz abhangig [63]. Pramenopausale Frauen
weisen eine hohere Menge SCAT auf als Manner. Der Einfluss genetischer
Faktoren auf die subkutane Fettmasse ist mit etwa 5% gering [20, 63, 129].
Unabhangig von der viszeralen Fettmasse korreliert die abdominal-subcutane
Fettmasse mit der Insulinresistenz [46].

1.4 Steatosis hepatis (fatty liver disease; FLD)

Die Steatosis hepatis, insbesondere die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
(non-alcoholic  fatty liver disease; NAFLD), stellt im Rahmen der
Ubergewichtsdebatte ein zunehmendes Problem dar [41]. Die Pravalenz der
NAFLD liegt in Europa bei Erwachsenen bei ca. 20-44% [18, 75, 83]. Die
Pravalenz der alkoholischen Fettlebererkankung betragt bei Erwachsenen ca.
5-10% [72]. Von einer alkoholischen Fettlebererkrankung spricht man ab einem
Alkoholkonsum von >20g/Tag bei Frauen und >40g/Tag bei Mannern [83].
Histologisch ist der erhohte Fettgehalt der Leber gekennzeichnet durch die
Akkumulation von Triglyceriden im Zytoplasma der Hepatozyten. Ubersteigt die
Triglyceridkonzentration 5-10% liegt eine Fettleber vor [17, 118].
Pradisponierender Faktor fur die generalisierte Leberverfettung ist das
metabolische Syndrom [75]. Die FLD ist mit Insulinresistenz, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonus und Arteriosklerose assoziiert [38, 113].
Adipositas stellt den groRten Risikofaktor fur die NAFLD dar. Ca. 70-80% der
ubergewichtigen Patienten weisen eine Steatosis hepatis auf [67]. Sekundare
Ursachen fur die NAFLD sind z.B. hereditare Stoffwechselerkrankungen,
Medikamente, Toxine oder Infektionen [2, 3]. Eine hohe Menge intrazellularer
Triglyceride fuhrt zur Imbalance zwischen den komplexen intrahepatischen
Stoffwechselvorgangen und zu einer Erhohung von Entzindungsmarkern [100,



114]. Die meist asymptomatische FLD kann Uber entzindliche Veranderungen
zur Steatohepatitis und schliel3lich zur Leberfibrose und —zirrhose mit erhohter
Mortalitat und Morbiditat fuhren [12, 83].

1.5 Braunes Fett (brown adipose tissue; BAT)

1.5.1 Rolle von BAT beim Neugeborenen

Braune Adipozyten dienen beim Neugeborenen hautsachlich zur zitterfreien
Warmeerzeugung durch die Oxidation von Fettsauren. Unterkihlung stellt far
Neugeborene einen relevanten Risikofaktor dar [23, 81, 128]. Aufgrund der
groRen Korperoberflache im Vergleich zum geringen Volumen verlieren
Sauglinge mehr Warme. Zudem sind die Funktionen der Thermoregulation,
bestehend aus Kaltezittern und isolierendem weiRem Fettgewebe (white
adipose tissue; WAT) noch nicht vollstandig ausgebildet [81]. Sind diese
Fahigkeiten ausdifferenziert, bildet sich BAT teilweise zurlick und kann mit

konventionellen Untersuchungsmethoden nur schwer identifiziert werden [27].

1.5.2 Rolle von BAT beim Erwachsenen

BAT galt lange Zeit bei Erwachsenen als nicht vorhanden, da ihre
Thermoregulation bei Kalte hauptsachlich Uber Muskelzittern erfolgt [23, 81].
Diese Sicht anderte sich jedoch, als mehrere unabhangige Forschungsgruppen
zeigten, dass BAT mittels Positronenemissionstomographie/Computer-
tomographie (PET/CT) durch das Radiopharmakon *®Fluor-Fluordesoxyglucose
(18F-FDG) visualisiert werden kann [23, 30, 81, 93, 104, 126, 128]. Biopsien
supraclaviculdrer ~ Strukturen, die im '®F-FDG-PET/CT eine erhdhte
Traceraufnahme aufwiesen, zeigten eindeutig das Vorhandensein von BAT
auch beim Erwachsenen [128].



Abbildung 1: Darstellung von BAT im "°F-FDG-PET/CT.

A zeigt ein axiales Schnittbild eines fusionierten "*F-FDG-PET/CT-Bildes. B zeigt die native CT-
Untersuchung in Graustufen. C zeigt das korrespondierende '®F-FDG-PET. Die orangenen
Pfeile weisen jeweils auf die vermehrte Traceranreicherung in Regionen mit BAT hin.



1.5.3 Vorkommen und Lokalisation von BAT beim Erwachsenen

BAT ist in der Regel bilateral, symmetrisch paravertebral, zervikal, axillar,
mediastinal oder paraclavicular lokalisiert [29, 50, 124, 131]. Zudem findet es
sich in asymmetrischer Verteilung auch perirenal, periadrenal und intercostal [6,
54, 73]. Zwischen den Geschlechtern gibt es in der Lokalisation von BAT keine
Unterschiede, jedoch in Aktivitat und Masse. Die Wahrscheinlichkeit BAT zu
detektieren ist bei Frauen um den Faktor drei hoher als bei Mannern. Die BAT-
Pravalenz ist negativ mit dem Alter assoziiert [30]. Mit zunehmendem Alter
nimmt der Einfluss des Geschlechts auf die BAT-Pravalenz ab [85].
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Abbildung 2: Schema typischer Lokalisationen von BAT.

BAT ist in der Regel bilateral, symmetrisch paravertebral, zervikal, axillar, mediastinal oder
paraclavicular lokalisiert [29, 50, 124, 131]. In einigen Fallen findet sich BAT in asymmetrischer
Verteilung auch perirenal, periadrenal und intercostal [6, 54, 73].

1.5.4 Histologie braunes und weiRes Fett

Braunes (multivakuolares) Fett ist aus 30 ym grof3en Zellen aufgebaut, die
zahlreich Mitochondrien enthalten, deren Gehalt an Zytochromen und
Lipochromen zur braunlichen Farbe des Gewebes beitragt. Fur die Farbgebung

ist zudem die hohe Durchblutung ausschlaggebend. WAT ist hingegen mit einer



geringen Anzahl an Mitochondrien ausgestattet. Die multivakuolaren Fettzellen
des BAT sind polygonal und kleiner als univakuolare Fettzellen. Sie sind stark
kapillarisiert und starker nerval versorgt als WAT. lhr Zytoplasma enthalt eine
grolle Anzahl verschieden grofRer Lipidtropfen und einen runden, zentral
gelegenen Kern. Zwischen den Fettzellen befindet sich lockeres Bindegewebe
[10, 59]. BAT zeigt ein einzigartiges mitochondriales Protein, das uncoupling
protein-1 (UCP-1). In der Immunhistochemie dient es als spezifischer Marker fur
BAT [128].

Plurivakuoldres, If' Univakuolares
braunes Fett weillies Fett

Abbildung 3: Schema des typischen Aufbaus von BAT und WAT.

Multivakuolare (braune) Fettzellen sind polygonal und kleiner als univakuolare (weil3e)
Fettzellen. Ihr Zytoplasma enthélt eine gro3e Anzahl verschieden grof3er Lipidtropfen und einen
runden, zentral gelegenen Kern. Der Zellkern weilRer Adipozyten hingegen befindet sich
randstandig (modifiziert aus [59, 128]).

1.5.5 Biochemie des BAT

BAT zeichnet sich durch eine hohe Dichte an sympathischen Nervenfasern aus
und wird Uberwiegend durch Kalte stimuliert. Am Beginn der Reaktionskaskade
steht die Anregung von Guanosintriphosphat-bindenden-Protein-gekoppelten-3-



Rezeptoren durch Noradrenalin [10, 23, 48, 56, 115]. Uber den second
messenger cyclisches Adenosinmonophosphat wird die Proteinkinase A
aktiviert. Es folgt die Phosphorylierung der hormonsensitiven Lipase und die
Lipolyse. Die freigesetzten Fettsauren treten in die Mitochondrien ein und
werden dort verstoffwechselt. Letztlich wird UCP-1 aktiviert [10, 23, 48, 56,
115]. UCP-1 flhrt zur Entkoppelung der Atmungskette, indem es Protonen Uber
die innere Mitochondrienmembran transportiert. Der elektrochemische Gradient
wird zerstort und die Uberschussige Energie in Form von Warme freigesetzt [10,
23, 48, 56, 115]. BAT kann zudem Uber Thyroxin aktiviert werden. Braune
Adipozyten besitzen Rezeptoren fur Schilddrisenhormone und gro3e Mengen
des Enzyms Deiodinase Typ 2 [48, 66, 110]. BAT wird nicht nur durch
Hormone aktiviert, sondern ist auch selbst ein Ort der Hormonproduktion. Es
produziert unter anderem Wachstumsfaktoren [23].

1.5.6 Rolle von BAT beim Erwachsenen in der Thermogenese

BAT wird mittlerweile auch beim Erwachsenen als Organ der Thermoregulation
angesehen und gilt als Hauptort der zitterfreien Warmeerzeugung [23, 28, 81].
Wird bei Patienten nach Aufenthalt in gekuhlten Raumen (14-18 Grad Celsius
(°C)) ein ®F_FDG-PET/CT durchgefuhrt, lasst sich gehauft BAT nachweisen
[104, 126]. Laut Literaturangaben liegt die BAT-Pravalenz unter Kalteexposition
bei 96% [126]. Allerdings ist eine langere Stimulierung von BAT notig (ca. zwei
Stunden), damit es durch F-FDG im PET dargestellt werden kann. Die
kalteinduzierte Glucoseaufnahme in BAT steigt nach Kalteexposition ca. um
den Faktor 15 [28, 30, 126, 128]. Die Wahrscheinlichkeit, BAT zu detektieren,
ist in den Wintermonaten grof3er als in den Sommermonaten [28]. Dies zeigt,
dass BAT an der Regulierung der Korpertemperatur beteiligt ist [28, 104].



Abbildung 4: Vergleich von '®F-FDG-PET/CT-Untersuchungen desselben Patienten bei
unterschiedlichen AuRentemperaturen.

B zeigt die '°F-FDG-PET/CT-Untersuchung mit der dazugehérigen maximum intensity
projection (MIP) (A) eines Patienten unter kalten Bedingungen. Die orangenen Pfeile weisen
auf eine Traceranreicherung supraclavicular hin. Bei diesen Strukturen handelt es sich
typischerweise um BAT. D zeigt die "®F-FDG-PET/CT-Untersuchung des gleichen Patienten mit
der korrespondierenden MIP (C), diese Untersuchung wurde bei warmen Aulentemperaturen
durchgeflhrt. Es war kein BAT detektierbar.



1.5.7 Rolle von BAT beim Erwachsenen im Energiehaushalt

BAT wird neben der Rolle in der Thermogenese auch eine Rolle in der
Regulierung des Energiehaushaltes und des Korperfettgehaltes zugeschrieben
[126, 128]. Sowohl klinische als auch experimentelle Studien am Menschen
konnten zeigen, dass die Aktivitat und Masse von BAT negativ mit dem BMI
und dem Prozentsatz an Korperfett und positiv mit dem Energieverbrauch
korrelieren. Damit besteht ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein

von BAT und Faktoren, die das metabolischen Syndrom indizieren [126, 128].

1.5.8 BAT als mogliche Zielstruktur in der Adipositastherapie

In der Adipositastherapie greifen gegenwartig die meisten der auf das Verhalten
abzielenden oder medikamentosen Interventionsmallinahmen auf der Seite der
Energieaufnahme ein. Die Gabe von  Adrenalinagonisten  und
Schilddrusenhormonen erhoht beispielsweise den Gesamtenergieumsatz, ist
jedoch aufgrund systemischer Nebenwirkungen nicht empfehlenswert [7, 11,
25]. Korperliche Aktivitat steigert den Energieverbrauch und bewirkt eine
Gewichtsreduktion, ist aber im Alltag oft nur schwierig zu integrieren und
erfordert die Compliance des Patienten [7, 25]. BAT zeigt sich in diesem
Kontext als potenzielles Gewebe, um den Energieverbrauch des Korpers
nebenwirkungsarm zu erhdhen [7, 25, 74].
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1.6 Technische Aspekte der Detektion von BAT

1.6.1 '®Fluor-Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomografie/
Computertomografie ('*F-FDG-PET/CT)

Bei der PET handelt es sich um eine nuklearmedizinische Technik, die ein
dreidimensionales Abbild der Verteilung und Verstoffwechselung einer
radioaktiven Substanz (Tracer) darstellt. Das System arbeitet hochsensitiv und
in Abhangigkeit des Tracers mit unterschiedlicher Spezifitat [64, 109]. Bei der
CT handelt es sich ebenfalls um eine tomographische Bildgebungsmethode. Im
Unterschied zur Emissionsmessung der PET wird eine externe
Transmissionsquelle, eine Rontgenrohre, als Strahlungsquelle verwendet. Ein
PET/CT-Gerat kombiniert die detailreiche Anatomiedarstellung und die hohe
Ortsauflosung der CT mit den hochsensitiven Stoffwechselinformationen aus
der PET [64, 109]. Untersuchungsbefunde konnen ohne Umlagerung akquiriert
werden. Dies bietet einen logistischen Vorteil fur den Patienten und ermoglicht
eine prazise Ortslokalisation der anatomisch eher ,groben“ PET-Information
[71, 122]. Die PET/CT ist als Untersuchungstechnik in der Onkologie etabliert,
findet aber auch Anwendung bei stoffwechselbezogenen Fragestellungen in
anderen Fachgebieten [91].

1.6.2 '°F-FDG

"®F_FDG ist ein radioaktiver Zucker mit einer Halbwertszeit von 109,8 Minuten
und stellt den fur die PET/CT am haufigsten verwendeten Tracer da. Er wird zur
Messung eines regional erhdohten Glucosestoffwechsels eingesetzt. Zur
Herstellung der '®F-FDG wird das natiirliche Fluoratom durch das radioaktive
Fluor-18-Isotop, das Positronen emittiert, ausgetauscht [133, 135]. Zur
optimalen Aufnahme des Tracers ist ein niedriger Blutzuckerspiegel notwendig.
Nach intravendser  Applikation des Tracers wird dieser von
glucoseverstoffwechselnden Zellen aufgenommen und tritt in die Glycolyse ein.
"F.FDG wird von der Hexokinase phosphoryliert, kann aufgrund der
veranderten Molekulstruktur jedoch nicht weiter verstoffwechselt werden. Es
kommt zu einer Anreicherung von '®F-FDG-6-Phosphat in der Zelle. Die
Akkumulation von "®F-FDG wird durch den Zerfall des Isotops '®F durch den
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PET-Scanner detektiert. Dadurch konnen Ruckschlusse auf den
Glucosestoffwechsel der Zellen gezogen werden [102, 133, 135]. "®F-FDG
reichert sich nicht nur in Tumoren, sondern auch im Gehirn, den Nieren und den
ableitenden Harnwegen an. Falsch positive Befunde konnen durch
Entziindungsprozesse oder durch physiologische Aufnahme von '®F-FDG in
normalem Gewebe verursacht werden [64, 109]. Falsch negative Befunde
kénnen bei Bewegung, hohem Blutzuckerspiegel und unzureichender "®F-FDG—
Aufnahme, z.B. bei wenig stoffwechselaktiven Tumoren oder in Bezirken hoher
physiologischer "®F-FDG-Anreicherung, auftreten [64, 109].

1.6.3 Physikalische Grundlagen der PET

Die in der PET eingesetzten Tracer sind Positronenstrahler. Beim B*-Zerfall
wandelt sich ein Proton unter Aussendung eines Positrons und eines Neutrinos
in ein Neutron um. Trifft ein Positron auf ein Elektron in der Atomhdlle, wird es
abgebremst und bildet mit dem Hullenelektron ein Positronium [16, 121]. Das
Positronium zerfallt und es entstehen zwei hochenergetische Photonen, die sich
in einem Winkel von 180° mit einer Energie von 511 Kiloelektronenvolt
voneinander diametral wegbewegen (Annihilation). Diese Vernichtungsstrahlen
werden vom PET-Scanner innerhalb eines Koinzidenzintervalls von einigen
Nanosekunden detektiert [112, 120]. Die Detektoren im PET-Gerat sind
ringformig angeordnet, bestehen aus Lutetium-Oxyorthosilicatkristallen (LSO)
und zeichnen Koinzidenzen zwischen jeweils gegenuberliegenden Detektoren
auf. Messen zwei gegenuberliegende Detektoren zwei Quanten innerhalb eines
bestimmten Zeitfensters, so liegt der Ort der Annihilation auf der
Verbindungslinie zwischen diesen beiden Detektoren. Zu Artefakten kann es
kommen, wenn zwei Photonen von verschiedenen Targets im gleichen
Koinzidenzintervall auf den Ringdetektor treffen (Randoms) oder wenn
Photonen im Gewebe gestreut werden (Scatter). PET/CT-Scanner sind daher
mit Korrekturmechanismen ausgestattet [120, 123]. Alle Messereignisse werden
in Sinogrammen dokumentiert. Aus diesen werden PET-Bilder rekonstruiert, die
die Verteilung des Tracers im untersuchten Gebiet zeigen [112, 120].
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1.6.4 Standardized uptake value (SUV)

Die Aufnahme von ®F-FDG in BAT-typischen Regionen (siehe 1.5.3) ist ein
Indikator flr die metabolische Aktivitat des BAT [29, 89]. Quantifizieren kann
man die regionale Stoffwechselaktivitat mit Hilfe des Standardized Uptake
Value (SUV). Der SUV ist das Verhaltnis der lokalen zur injizierten Aktivitat im
gesamten Korper und errechnet sich folgendermaf3en [135]:

SUV = Aktivitatskonzentration [Becquerel/ml] * Normierungswert/applizierte

Aktivitat [Becquerel]

Der Normierungswert umfasst physikalische Geratekorrekturparameter sowie
patienten- bzw. untersuchungsspezifische Informationen, wie verabreichte

Dosis und Patientengewicht [135].

1.6.5 CT Hounsfield Units (HU)

Die unterschiedliche Abschwachung von Rontgenstrahlung in verschiedenen
Geweben wird in der Computertomografie mittels der Hounsfield-Skala
beschrieben und in Grauwerten dargestellt [22]. Je starker eine Substanz die
Rontgenstrahlung schwacht, desto heller wird sie dargestellt. Die Werte auf der
Hounsfield-Skala  konnen  Gewebearten = zugeordnet  werden. Die
Schwachungswerte werden fur jeden Bildpunkt willkurlich auf die Dichte von
Wasser normiert (0 Hounsfield Units (HU)). Fett und fetthaltige Gewebe
absorbieren Rontgenstrahlen geringer als Wasser und weisen negative
Dichtewerte (-80 —100 HU) auf. Kontrastmittel (KM) hat eine Absorptionsstarke
zwischen 100 HU und 300 HU [9, 22].

1.6.6 Bestimmung des Leberfettgehaltes mittels nativer CT

Leber, Milz sowie die Menge und Verteilung von SCAT und VAT konnen sehr
gut im nativen CT beurteilt werden. Durch das Einzeichnen einer region of
interest (ROI) im Organparenchym von Leber und Milz lasst sich der Dichtewert
des Gewebes messen [9]. Anhand dieser Werte kdnnen indirekt Ruckschllsse
auf die Gewebeart, z.B. den Fettgehalt gezogen werden. Die Diagnose FLD
erfolgt unter anderem durch den Vergleich der Dichtewerte von Leber und Milz.
Die Fettleber zeigt im Vergleich zur Milz geringere (=hypodense) Dichtewerte
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[9, 95]. Laut Literaturangaben liegt eine FLD vor wenn die Dichtewerte der
Leber mindestens 10 HU unter denen der Milz liegen [21, 35, 96]. Ein Leber-
IMilzindex (ratio of liver to spleen; LSR) von <0,8 hat eine Spezifitat von 100%
fur die Diagnose der moderaten bis schweren Steatose [90]. Leberdichtewerte
von <40 HU gehen mit einem Leberfettgehalt von 230% einher [90].

1.6.7 Alternative radiologische Modalitaten zur Bestimmung des
Leberfettgehaltes

In der Sonographie stellt sich die Fettleber echoreicher als der Nierenkortex dar
und fuhrt im dorsalen Schallfenster zu einer Schallabschwachung [101]. Fur die
Sensitivitat und Spezifitat des Ultraschalls zur Detektion einer generalisierten
Leberverfettung werden Werte zwischen 60 und 100% bzw. zwischen 77 und
95% angegeben [35]. Allerdings besteht eine hohe Interobserver-Variabilitat
und eine Quantifizierung ist nicht moglich [35, 76]. Die MRT erlaubt den
Nachweis einer Leberverfettung mittels verschiedener Techniken. Bei der
Fettsattigungstechnik wird beispielsweise durch einen speziellen Vorpuls das
Fettgewebe gezielt unterdrickt. Beim ,Chemical Shift Imaging” erfolgt der
Nachweis von Leberfett durch den Einsatz fettsensitiver Gradienten-Echo-
Sequenzen ,in-phase(IP)* und ,opposed-phase(OP)“ in T1-Wichtung [15, 35,
76, 80]. Bei den /P-Bildern wird das Signal der Wasser- und Fettprotonen
additiv verwertet, was zu einem hohen Signal fetthaltiger Lasionen fuhrt. Beim
OP-Bild wird das Signal hingegen ausloschend verwendet [35]. Dadurch ist es
moglich, die Mischung von Wasser und Fett, wie sie bei der Steatose
vorkommt, darzustellen. Eine Fettleber zeigt sich durch die Signalreduktion in
der OP [35, 51, 86]. Eine weitere Moglichkeit stellt die Dixon-Technik dar, bei
der reine Fett-und Wasserbilder erzeugt werden [47, 70]. Die Leberverfettung
|asst sich nichtinvasiv am sensitivsten mittels 'Wasserstoff-
Magnetresonanzspektroskopie ('H-MRS) nachweisen und quantifizieren [15,
47, 103]. Mit der 'H-MRS ist es mdglich, biochemische Eigenschaften
unterschiedlicher Verbindungen darzustellen. In der Regel erfolgt die Messung
der Signale in einem definierten einzelnen Volumen (Voxel) [15, 47, 103]. Die
Signale werden grafisch als Peaks dargestellt. Ein erhohter Fettgehalt der
Hepatozyten stellt sich als erhdhter Peak der Lipide dar [15, 47, 103].
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1.6.8 CT-Protokoll

CT-Untersuchungen im Rahmen einer "®F-FDG-PET/CT, die allein zum Zweck
der Streu- und Schwachungskorrektur und einer groben anatomischen
Zuordnung mit reduziertem RoOhrenstrom und reduzierter Rdhrenspannung
durchgefuhrt werden, bezeichnet man als ,low-dose(LD)-CT“ Sie werden
gewohnlich ohne Gabe von intraven6sem KM durchgefuhrt. [64, 87]. Ein
diagnostisches CT ist indiziert, wenn die PET/CT-Untersuchung eine separate
CT-Untersuchung ersetzt und hochqualitative Bilder bendtigt werden. Oft
kommen dabei iodhaltige CT-KM zum Einsatz. Kontrastangehobene CT-
Untersuchungen konnen als einphasisches (z.B. arterielles oder portalvendses)
oder multiphasisches Protokoll durchgefuhrt werden. Alternativ kann eine native
Untersuchung in ,full-dose(FD)*-Technik durchgefuhrt werden [19, 37, 64]. Die
Strahlenexposition ergibt sich bei der PET/CT aus der Summe der
Strahlenexposition durch den Radiotracer und die CT [64].

1.7 Fragestellung der Arbeit

Unter dem metabolischen Syndrom fasst man eine Gruppe von physikalischen
und biochemischen Veranderungen im menschlichen Korper zusammen, die
mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen vergesellschaftet
sind [3, 39, 125]. Die Steatosis hepatis sowie ein Defizit an BAT gehoren bisher
nicht zu den definierenden Kriterien des metabolischen Syndroms [75].
Vergangene Studien zeigten, dass Ubergewicht mit einer niedrigen Aktivitat von
BAT korreliert [30, 31, 93]. Weiterhin zeigte sich eine enge Assoziation
zwischen der NAFLD und Adipositasparametern [13, 100]. Damit scheinen
Adipositas, FLD und BAT miteinander zu interagieren [30, 85, 104].

Aufbauend auf dieser Hypothese wurden folgende Fragestellungen entwickelt:

(1) Korrelieren verschiedene, mittels CT-quantifizierbare Parameter der FLD
mit Parametern der Korperfettmasse und —verteilung,
wie Gesamtfett (fotal adipose tissue; TAT), viszeralem Fett, subcutanem
Fett und body-mass-index?

(2) Gibt es einen Zusammenhang zwischen BAT-Aktivitat/-Masse
(quantifiziert mittels "®F-FDG-PET/CT) und dem Leberfettgehalt?
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die
Patientenselektion und die Generierung einer Datenbank gemeinschaftlich zu
gleichen Teilen innerhalb einer Arbeitsgruppe durchgefuhrt (siehe Darstellung
der Eigenanteile Punkt 7). Die Gesamtheit der zwischen August 2004 und
September 2009 an der Universitatsklinik Tubingen durchgefuhrten PET/CT-
Untersuchungen stellte die Datengrundlage fur das Patientenkollektiv dar. In
der uberwiegenden Anzahl der Falle war das PET/CT aufgrund einer
onkologischen Erkrankung zur Diagnostik einer Tumorerkrankung oder zur
Kontrolle des Therapieerfolges durchgefuhrt worden. Durch die Studie kam es
fur die Patienten zu keiner zusatzlichen Strahlenexposition. In allen Fallen lag
eine im Rahmen der schriftlichen Aufklarung eingeholte
Einverstandniserklarung der Patienten zur wissenschaftlichen Auswertung der
Krankheitsdaten und Untersuchungsergebnisse vor. Diese retrospektive Studie
erhielt ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
Tubingen.

Primar wurden aus der Datenbank alle Teilkdrperuntersuchungen sowie
Untersuchungen, bei denen nicht 'F-FDG als Tracer verwendet wurde,
ausgeschlossen. Das initiale Patientenkollektiv. umfasste somit 4852
Ganzkorperuntersuchungen bei 3680 Patienten, die in oben genanntem
Zeitraum eine oder mehrere '®F-FDG-PET/CTs erhalten hatten.

AnschlieBend wurden aus dem Gesamtkollektiv diejenigen Untersuchungen
herausgefiltert, bei denen BAT nachweisbar war. Als BAT-positiv galten
Patienten, die eine Traceranreicherung an typischer Lokalisation, insbesondere
symmetrisch beidseits paravertebral, zervikal, axillar, mediastinal oder
paraclavicular aufwiesen [29, 50, 124, 131], siehe 1.5.3. Dieser Arbeitsschritt
wurde mittels der syngo® True-D-Software (Siemens Medical Solutions
Knoxville, Tennessee, USA) im MIP-Modus durchgefuhrt. Es handelt sich
hierbei um ein Bildverarbeitungsverfahren, bei dem dreidimensionale Bildsatze
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in zweidimensionale Projektionsbilder Uberfuhrt werden. Dabei wird entlang der
Projektionsrichtung jeweils der Punkt mit der hochsten Intensitat gewahlt und
auf eine zweidimensionale Ebene projiziert [79].

! ’

0

)

Abbildung 5: PET-Scan im MIP-Modus bei einem BAT-positiven Patienten.

Es zeigte sich eine symmetrische nuchale 18F-FDG-Anreicherung (rote Umrandung).

Nach diesem Selektionsschritt zeigten sich innerhalb des Gesamtkollektivs an
18F—FDG—PET/CT—Untersuchungen 279 BAT-positive und 4573 BAT-negative
Untersuchungen. Zu jeder BAT-positiven Untersuchung erfolgte moglichst die
Zuordnung zweier passender Kontrollen. Die BAT-negativen
Kontrolluntersuchungen wurden in absteigender Prioritdt nach BAT-negativ,
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Untersuchungszeitpunkt, Geschlecht und Alter ausgewahlt. Allerdings war es
nicht in allen Fallen moglich, zwei passende Kontrollen zu finden. Um keine
BAT-positiven Untersuchungen ausschlieBen zu muissen, erfolgte daher bei
einzelnen BAT-positiven Untersuchungen lediglich die Zuordnung von einer

Kontrolluntersuchung.

4852 '8F-FDG-PET/CT
Untersuchungen

MIP-Modus

279 BAT-positive 4573 BAT-negative
Untersuchungen Untersuchungen

\/

Zuordnung von méglichst 2
Kontrollen pro BAT-positiver
Untersuchung

Abbildung 6: Flussidagramm Teil |: Selektion des Patientenkollektives.

Das initiale Patientenkollektiv umfasste 4852 '°F-FDG-PET/CTs (Ganzkoérperuntersuchungen)
bei 3680 Patienten. Durch Betrachten im MIP-Modus wurden die Untersuchungen in BAT-
positiv und BAT-negativ unterteilt. Nach dieser Selektion zeigten sich 279 BAT-positive und
4573 BAT-negative Untersuchungen. Zu jeder BAT-positiven Untersuchung erfolgte moglichst
die Zuordnung zweier passender Kontrollen.

Die 279 BAT-positiven Untersuchungen mit den dazugehorigen 495 BAT-
negativen Kontrollen (n(gesamty = 774) wurden zu weiteren Messungen extrahiert
(siehe auch 2.3.2). Die Untersuchungen, deren Datensatze aus technischen
Grunden nicht auswertbar waren, bzw. die im MIP-Modus falschlicherweise als
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BAT-positiv klassifiziert worden waren sowie die dazugehdrigen Kontrollen
mussten ausgeschlossen werden. Damit reduzierte sich das initiale
Untersuchungskollektiv auf 726 '®F-FDG-PET/CT-Untersuchungen. In beiden
Gruppen lagen teilweise Mehrfachuntersuchungen der gleichen Patienten zu
unterschiedlichen  Zeitpunkten vor. Von den 726 '®F-FDG-PET/CT-
Untersuchungen mussten daher weitere 124 Mehrfachuntersuchungen
ausgeschlossen werden: 36 BAT-positive Mehrfachuntersuchungen mit
zugehorigen Kontrollen. 19 Kontrolluntersuchungen, bei denen nie BAT
gefunden wurde, die aber mehrfach untersucht wurden. Weiter wurden 13
Kontrolluntersuchungen  ausgeschlossen, die zu einem  anderen
Untersuchungszeitraum BAT zeigten. Zuletzt wurde in vier Fallen ein dritter
Kontrollpatient fur einen BAT-Patienten ausgeschlossen.

Am Ende der in der Arbeitsgruppe durchgefuhrten Selektionskaskade lag ein
Kollektiv von 602 Patienten vor (bestehend aus 227 BAT-positiven Patienten
und 375 zugehorigen BAT-negativen Kontrollpatienten).

Von jedem Patienten wurden durch die Arbeitsgruppe folgende
anthropometrische Daten aus den Krankenakten bzw. Uber die elektronische
Patientendatenbank  des  Universitatsklinikums  Tubingen  akquiriert:
Korpergewicht, KorpergroRe, BMI, Kreatinin, Thyroidea-stimulierendes Hormon
(TSH), Blutzucker, Alter und Geschlecht. Die Aullentemperatur zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt in Tubingen wurde vom ortlichen Wetterdienst erfragt.
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3 1 technisch
bedingt
Y A 4
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anderen
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— 4x ein dritter
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227 BAT-positive 375 BAT-negative
Patienten Patienten

Abbildung 7: Flussdiagramm Teil Il: Selektion des Patientenkollektives.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden: 11 Untersuchungen, die félschlicherweise als BAT-
positiv  klassifiziert worden waren mit 22 zugehdrigen Kontrollen. 5 BAT-positive
Untersuchungen aus technischen Griinden, 9 dazugehorige Kontrollen sowie 1 Kontroll-Patient
aus technischen Griinden. Das Kollektiv reduzierte sich auf 726 Untersuchungen (263 BAT-
positiv, 463 BAT-negative Kontrollen). AnschlieBend mussten weitere 124 Untersuchungen
ausgeschlossen werden: 36 BAT-positive Mehrfachuntersuchungen mit zugehérigen Kontrollen.
19 Kontrolluntersuchungen, bei denen nie BAT gefunden wurde, die aber mehrfach untersucht
wurden. Weiter wurden 13 Kontrolluntersuchungen ausgeschlossen, die zu einem anderen
Untersuchungszeitraum BAT zeigten. Zuletzt wurde in vier Fallen ein dritter Kontrollpatient fiir
einen BAT-Patienten ausgeschlossen.
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Zur Beantwortung der Fragestellungen der vorliegenden Dissertation mussten
weitere 173 Patienten ausgeschlossen werden, da bei diesen keine native
Untersuchung (LD oder FD) des Abdomens vorlag (siehe Methodik 2.3.1 und
Erklarung zum Eigenanteil Punkt 7). Das definitive Patientenkollektiv bestand
damit aus 159 BAT-positiven und 270 BAT-negativen Patienten.

227 BAT-positive 375 BAT-negative
Patienten Patienten
68 Patienten 105 Patienten
ohne native h % ohne native
Abdomen-CT Abdomen-CT
\ 4 \ 4
159 BAT-positive 270 BAT-negative
Patienten Patienten

Abbildung 8: Flussdiagramm Teil lll: Selektion des Patientenkollektives.

Es mussten weitere 173 Patienten (davon 68 BAT-positiv. und 105 BAT-negativ)
ausgeschlossen werden, bei denen keine native Untersuchung (LD oder FD) des Abdomens
vorlag (siehe 2.3.1).

2.2 "®F-FDG-PET/CT-Untersuchungsprotokoll

Die Untersuchungen erfolgten mit dem Hi-Rez Biograph 16® der Firma
Siemens (Siemens Medical Solutions Knoxville, Tennessee, USA) an der
Radiologischen Klinik der Universitat Tubingen. Das Gerat besteht aus einem
hochauflosenden LSO-PET, mit dem Stoffwechselvorgange dreidimensional
dargestellt werden konnen sowie einem 16-zeiligen Multidetektor-CT. Vor
Untersuchungsbeginn wurden der TSH- und der Kreatininwert Gberpruft. Die
Patienten kamen nuchtern zur Untersuchung, d.h. nach einer mindestens 4-6
stindigen Nahrungskarenz. AnschlieBend wurde der Blutzuckerspiegel
bestimmt. Fur die Untersuchung war ein Blutzuckerwert unter 150 mg/dl
geeignet [32]. Nach der intravendsen Applikation des Tracers ®F_FDG
verbrachten die Patienten 60 Minuten zugedeckt in einem auf 22°C
temperiertem Raum. Bei diesem Intervall handelt es sich um die sogenannte
Uptakezeit, also den Zeitraum, den das Radiopharmakon benétigt, um sich
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optimal im Korper zu verteilen. Die Patienten wurden dazu angeleitet, sich
wahrend der Uptakezeit zu entspannen, nicht zu sprechen und sich so wenig
wie moglich zu bewegen. Denn durch erhohte Muskelaktivitat wird die
Aufnahme des Tracers in die Muskulatur gefordert. Die Patienten wurden nach
der Uptakezeit gebeten, die Harnblase zu entleeren. Dies diente zum einen
dazu, die Strahlenbelastung der ableitenden Harnwege zu reduzieren, zum
anderen erreichte man dadurch eine verbesserte Bildqualitat [8]. Nach Ablauf
der Uptakezeit wurden die Patienten im Gerat mit den Armen Uber dem Kopf
gelagert. Die CT-Scans wurden je nach Indikation nach einem individuellen
Protokoll durchgefuhrt (nativ-LD, nativ-FD, ein- oder multiphasisch). Bei
ausgewahlten Indikationen wurde die CT-Untersuchung als alleinige LD-CT
durchgefuhrt. Bei der Akquisition von multiphasischen und arteriellen CTs war
stets zusatzlich eine LD-CT zur Schwachungskorrektur erforderlich [34, 122].
Gewichtsadaptiert wurden in Abhangigkeit der Indikationsstellung ca. 90-120 ml
Ultravist® 370 (Beyer Healthcare, Berlin, Deutschland) appliziet um den
Bildkontrast der CT-Datensatze zu erhdhen. Danach erfolgte ohne Umlagerung
des Patienten die Anfertigung der PET. Es wurde der zur CT komplementare
Bereich gescannt. Nur so war es moglich, Bilddatensatze von CT und PET zu
erhalten, die deckungsgleich waren. Die maximale Dauer der Untersuchung
betrug ca. 40-50 Minuten. Fur eine Standard PET-Untersuchung wurden
gewichtsadaptiert ca. 300-400 MBq '®F-FDG intravends injiziert. Die
schwachungskorrigierten PET-Daten wurden iterativ mit herstellereigener
Software  (Siemens Medical Solutions Knoxville, Tennessee, USA)
rekonstruiert. Diese Software ermdglichte zusatzlich die Uberlagerung der PET-
und CT-Bilder im Fusionsmodus in allen drei Hauptachsen.
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2.3 Bildanalyse

2.3.1 Leber- und Milzdichte

Zur CT-basierten Leber- und Milzdichtemessung wurde das Programm Amide
(Loening AM, Gambhir SS, California, USA, 2012) genutzt. Es handelt sich um
eine Software zur Analyse von medizinischen Bilddaten. Die Dichtemessungen
erfolgten auf FD-nativen oder LD-nativen CTs des Abdomens, wie von
Pickhardt et al. [95] beschrieben. Auf kontrastangehobenen Bildern sind Leber-
/Milzdichtemessungen nicht sinnvoll moglich. Durch das Verabreichen von KM
werden die HU-Werte beeinflusst [68].

Zunachst wurden von jedem Patienten die Bilder der Abdomenserie geoffnet
und die CT-Phase Uberpruft und protokolliert (LD-nativ, FD-nativ, arteriell oder
portalvends). Die Bilder der Abdomenserie von Patienten ohne
kontrastangehobenes CT (LD oder FD) konnten ohne Durchfuhrung eines
weiteren Selektionsschrittes fur die Leber -und Milzdichtemessung genutzt
werden. Dazu wurde in der Abdomenserie ein axiales Schnittbild gewahlt auf
dem sowohl Leber als auch Milz abgebildet waren und abgespeichert. Es wurde
insbesondere darauf geachtet, die Schnittebene so zu wahlen, dass sowonhl
Milz als auch Leber mittig abgebildet waren. Dies diente dazu,
Teilanschnittsphanomene zu verhindern, um eine korrekte Messung der

Schwachung der Rontgenstrahlen im Gewebe durchfihren zu konnen.
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Abbildung 9: Axiales Schnittbild einer nativen CT-Untersuchung in Graustufen.

Auf dem Querschnitt sind Leber (rechts) und Milz (links) jeweils mittig abgebildet (Betrachtung
von kaudal).

Diejenigen Patienten, die eine Untersuchung mit KM erhalten hatten, mussten
weiter selektiert werden. Lag zusatzlich zur KM-Phase eine LD- oder FD-native
Serie vor, konnten die Untersuchungen zur Dichtemessung verwendet werden;
anderenfalls wurden die Patienten ausgeschlossen. Es mussten daher weitere
173 Patienten von der Auswertung exkludiert werden, da bei diesen
ausschlieB3lich ein CT mit KM vorlag. Nach dieser Vorselektion erfolgte auf den
axialen Einzelschnittbildern der 159 BAT-positiven und 270 BAT-negativen
Patienten die Messung der Dichtewerte von Leber und Milz. Die Dichtewerte
wurden durch manuelles Zeichnen einer grof3zligigen, zweidimensionalen RO/
innerhalb des jeweiligen Organparenchyms von Leber und Milz erhalten. Es
wurde explizit darauf geachtet, die ROIs moglichst peripher zu positionieren, um
zu vermeiden, dass benachbarte Organstrukturen wie z. B. die Gallenblase und
die zentralen, kaliberstarken Lebergefalle oder Gallenwege durch diese
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miterfasst wurden. Die Software generierte aus den eingezeichneten ROIs
automatisch die mittlere Leber-und Milzdichte (HU Leber mean/HU Milz mean)

Abbildung 10: Beispielauswertung eines nativen Abdomenschnittbildes.

Axiales Schnittbild durch den Oberbauch (Betrachtung von kaudal). RO/ (gelb) innerhalb des
Organparenchyms von Leber (rechts) und Milz (links). Jeweils dazugehorige, von der Software
automatisch generierte Messwerte.

Fir jeden Patienten wurden drei Parameter zur Leberfettquantifizierung

bestimmit.

(1) Die durchschnittliche Leberdichte (HU Leber mean)

(2) Der Leber-/Milzindex (LSR)
Dieser wurde berechnet aus HU Leber mean -+ HU Milz mean.

(3) Die Leber-Milz-Schwachungsdifferenz (difference between liver and
spleen; LSD)
Hierbei handelt es sich um die Differenz zwischen HU Leber mean und
HU Milz mean.
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Die Milzdichte wurde in diesem Zusammenhang als interne Kontrolle der
Leberdichte verwendet; denn der Parameter Leberdichte kann in Abhangigkeit
des CT-Gerates, des CT-Protokolls und des Habitus des Patienten
Schwankungen unterliegen. Die Milz hingegen ist von vielen pathologischen
Prozessen unbeeinflusst und liegt auf gleicher Hohe wie die Leber [90, 95].

2.3.2 BAT-Aktivitat und BAT-Volumen

Die Auswertung von BAT-Aktivitat und BAT-Volumen erfolgte gemeinschaftlich
(siehe Darstellung der Eigenanteile Punkt 7) mittels der Software Syngo-True-D
(Siemens Medical Solutions, Knoxville, Tennessee, USA) anhand von "®F-FDG-
PET/CT-Untersuchungen. Es wurden diejenigen Patienten als BAT-positiv
klassifiziert, die eine vermehrte, symmetrische ®F-FDG-Anreicherung in BAT-
typischen Lokalisationen mit einem minimalen SUV von 2.0 (als Index fur eine
erhohte metabolische Aktivitat) aufwiesen. Dieser Schwellenwert hat sich in
bisherigen Studien bei der Detektion von BAT als sinnvoll erwiesen [30, 130].
Zur Bestatigung der BAT-Lokalisation diente der komplementare CT-
Bilddatensatz [30].

Die Strukturen, die die oben genannten Kriterien erfullten, wurden im
fusionierten PET/CT-Bild mittels 3D-Isokontur-ROIs umrandet (SUV-
Schwellenwert 2).

Aus den eingezeichneten ROIls generierte die Software automatisch den
maximalen SUV (SUVnax), den durchschnittlichen SUV (SUVaverage(avg)) und das
Volumen. Bei den BAT-negativen Kontrollpatienten wurde manuell eine 3D-RO/

in das Nackenfett gelegt.
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Abbildung 11: Auswertung BAT-Volumen und BAT-Aktivitat.
Coronares Schnittbild einer fusionierten '°F-FDG-PET/CT-Untersuchung. Links infraclavicular

3D-Isokontur-ROI, die um aktives BAT gezeichnet wurde (rote Umrandung). Es wurde ein
SUV-Schwellenwert von 2 zu Grunde gelegt.

2.3.3 Korperfettkompartimente

Im Rahmen einer anderen Auswertung desselben Patientenkollektives wurden
quantitative (vollautomatische und semiautomatische) Messungen von SCAT
und VAT durchgefuhrt (siehe Darstellung der Eigenanteile Punkt 7). Die
Ergebnisse dienten als Vergleichswerte fur die im Rahmen der vorliegenden
Arbeit erhobenen Daten der Leberfettbestimmung. Die Messungen der
abdominellen  Fettkompartimente erfolgten mittels einer CT-basierten
softwaregestutzten Methode unter Nutzung von Schwellenwerten fur
Fettgewebe (min —200HU und max. 32HU).
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2.4 Statistische Analyse

Alle Daten wurden in einer Excel-Tabelle erfasst (Version 2010, Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA). Die Gesamtheit der statistischen
Analysen erfolgte mittels der Software JMP® in Version 9.0.1 (SAS Institute,
Cary, North Carolina, USA). Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die
Patientencharakteristika als arithmetische Mittelwerte mit ihrer jeweiligen
Standardabweichung (standard  deviation, SD)  angegeben.  Zur
Veranschaulichung dienten Histogramme und Boxplots [138]. Die Mittelbalken
der Boxplots zeigen dabei jeweils die Mediane an. Das 25% und das 75%
Quantil bilden jeweils die untere und obere Boxgrenze. Innerhalb der Box liegen
50% der Daten [138]. Die Raute zeigt den arithmetischen Mittelwert an. Die
Whisker indizieren die Lage der Extrema (groRte und kleinste Beobachtung).
Daruber hinausgehende Punkte zeigen Ausreiler an. Die rote Klammer zeigt
50% der am dichtesten gepackten Daten an [138].

Zur Prufung auf signifikante Unterschiede der Mittelwerte zwischen den
Gruppen BAT-positiv. und BAT-negativ bezlglich Parametern zur
Leberfettquantifizierung wurde der der nichtparametrische Mann-Whitney-U-
Test fur unabhangige Stichproben eingesetzt [137]. Fur gro3e Stichproben = 30
lasst sich der U-Wert in einen Z-Wert UberfuUhren, da die Verteilung der
PrufgroRe U durch eine Standardnormalverteilung approximiert werden kann.
Es wurden jeweils der Z-Wert und der p-Wert erfasst [137].

Multivariate Analysen der Parameter Leberdichte, LSR und LSD mit TAT, VAT,
SCAT und BMI erfolgten mittels der Spearman-Korrelation. Der
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman ist ein Mald fur die Starke eines
monotonen Zusammenhangs zwischen zwei mindestens ordinal skalierten
Grolen [40]. Es wurden jeweils der Rangkorrelationskoeffizient rs sowie der p-
Wert erfasst. Die grafische Darstellung erfolgte mittels Streudiagrammen. Die
Korrelation des Parameters Leberdichte mit BAT-Aktivitat (SUVag) und BAT-
Volumen erfolgte ebenfalls mittels der Rangkorrelation nach Spearman.

Zur Durchfuhrung des Kruskal-Wallis-Tests wurde die stetige Variable

Leberdichte in Terzile unterteilt. Es wurde untersucht, ob zwischen den
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Leberdichteterzilen ein Mittelwertsunterschied bezuglich Parametern der
Korperfettmasse und -verteilung sowie der BAT-Aktivitat und des BAT-
Volumens besteht. Als Post-hoc-Test wurden nichtparametrische Vergleiche fur
jedes Paar mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt [137]. Die grafische
Darstellung erfolgte durch Mittelwertdiamanten. Die horizontale Linie der grinen
Raute zeigt den Mittelwert an, die vertikale Ausdehnung das 95%-

Konfidenzintervall.

Mittels nominal logistischer Regression wurde untersucht, ob die BAT-Aktivitat
einen unabhangigen Einfluss auf die Leberdichte hat, korrigiert fur die
Parameter Blutzucker, BMI, Alter, Geschlecht, Mitteltemperatur, VAT und
SCAT.

Der p-Wert wurde fur alle Tests ab einem Wert < 0,05 als signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 429 Patienten zusammen, die im Mittel
50,26 + 15,9 Jahre alt waren. Das Alter des jungsten Probanden lag bei 9,7
Jahren, das des altesten Probanden hingegen betrug 82,3 Jahre. Die
Geschlechterverteilung zeigte sich im Wesentlichen ausgeglichen. 205
Personen waren mannlich, 224 Personen weiblich. Das Gewicht lag im Mittel
bei 71,24 kg =
durchschnittlicher  BMI  von
Tagesmitteltemperatur lag zum

Durchschnitt bei 7,7°C £ 7,3 °C.

15,86 kg. Es ergab sich wunter den Patienten ein
2439 kg/m* + 452 kg/m? Die

jeweiligen Untersuchungszeitpunkt im

Tabelle 2: Allgemeine Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv.

Jeweils Angabe von Mittelwert, SD und Spannweite.

Parameter Mittelwert * SD Spannweite
Alter in Jahren 50,26 £ 15,9 9,7-82,3
Grofe in cm 170 £ 1 112-200
Gewicht in kg 71,24kg + 15,86 27-126
BMI in kg/m? 24,39 +4,52 13,3-41,8
Blutzucker in mg/d| 94 £ 19,9 52-263
TSH in mg/dl 24 +7,39 0-75
Auldentemperatur in °C 7,773 -10,7-24
TAT incm? 16438,95 + 9429,05 827,08-48490,67
VAT in cm?® 5690,57 + 4544,21 394,19-21590,23
SCAT incm? 10748,38 £ 6245,68 392,33-37755,21

Die Leberdichte betrug im Gesamtkollektiv durchschnittlich 63,2 + 9,2 HU

[Spannweite —13,54-88,09 HU.
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Abbildung 12: Histogramm mit Boxplot: Leberdichtewerte im Gesamtkollektiv.
Die Milzdichte betrug durchschnittlich 46,88 + 6,2 HU [Spannweite 21,19-80,32
HU].
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Abbildung 13: Histogramm mit Boxplot: Milzdichtewerte im Gesamtkollektiv.
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Der LSR lag im Mittel bei 1,15 + 0,22 [Spannweite —0,29-2,56].

2,5

Leber/Milz-Index

-0,5
050 150 250
absolute Haufigkeit

Abbildung 14: Histogramm mit Boxplot. LSR im Gesamtkollektiv.
Die LSD betrug durchschnittlich 6,31 £ 9,49 HU [Spannweite —61-33,15 HU.

Leber-Milz-Schwachungsdifferenz [HU]
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Abbildung 15: Histogramm mit Boxplot: LSD im Gesamtkollektiv.
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In der Gruppe der BAT-positiven Patienten lag die BAT-Aktivitat (SUVSs)
durchschnittlich bei 2,6 + 0,48 [1,31-4,47]. Auch in der BAT-negativen
Kontrollgruppe zeigten Patienten SUVs>0. Ursachlich dafur waren die in
nuchalem Fett durchgefuhrten Kontrollmessungen, bei denen in Abhangigkeit
der Platzierung der ROI teilweise auch fraceranreichernde Strukturen (z.B.
Gefalle) miterfasst worden waren. Im Gesamtkollektiv lag der SUV (BAT-
Aktivitat inklusive der Kontrollmessungen in nuchalem Fett bei BAT-negativen
Patienten) im Mittel bei 1,3 £ 1,08 [Spannweite 0,11-4,47].

4,5 |1 -T- 4,5 ]1

SUVs im Gesamtkollektiv

15

SUVs (BAT-Aktivitat) in der BAT-positiven Gruppe
IS

0 10 20 30 40
absolute Haufigkeit

0 50 100 150
absolute Haufigkeit

Abbildung 16: Histogramme mit Boxplot: SUVs.

Links: SUVs im Gesamtkollektiv (BAT-Aktivitat inklusive der Kontrollmessungen in nuchalem
Fett); rechts: SUVs (BAT-Aktivitat) in der BAT-positiven Gruppe.

Das Volumen der traceranreichernden Strukturen in BAT-typischen
Lokalisationen betrug im Gesamtkollektiv durchschnittlich 22,02 cm® + 52,05
cm?® [Spannweite 0,02- 438,67 cm?®]. In der BAT-negativen Gruppe handelte es
sich analog zum oben beschriebenen Phanomen um das Volumen gering
traceranreichernder Strukturen innerhalb der 3D-Kontroll-RO/ im Nackenfett.
Das BAT-Volumen lag in der BAT-positiven Gruppe im Mittel bei 57,5 + 73,7
cm?®[0,28-438,67 cmq].
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Abbildung 17: Histogramme mit Boxplot: BAT-Volumen.

Links: Gesamtkollektiv: Volumen traceranreichernder  Strukturen in  BAT-typischen
Lokalisationen; inklusive traceranreichernder Strukturen innerhalb der 3D-Kontroll-RO/ im
Nackenfett in der BAT-negativen Gruppe. Rechts: BAT-Volumen in der BAT-positiven Gruppe.

In den multivariaten Analysen wird im Folgenden zur Vereinfachung auch im
Gesamtkollektiv einheitlich von BAT-Aktivitat und BAT-Volumen gesprochen
(siehe 3.3, 3.4 und 3.5).

3.2 Unterschiede zwischen BAT-positiven und BAT-negativen Patienten
bezuglich Parametern zur Leberfettquantifizierung

Die Leberdichtewerte waren bei BAT-positiven Patienten signifikant hoher (d. h.

geringer Fettgehalt) als bei BAT-negativen Patienten (Z=5,28; p<0,0001).
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Abbildung 18: Vergleich der Mittelwerte der Leberdichte der BAT-positiven und BAT-negativen
Gruppe.

BAT-positive Patienten zeigten eine signifikant hohere Leberdichte (Z=5,28; p<0,0001). Grin:
Mittelwert der jeweiligen Gruppe.

Der LSR (Z=2,1; p=0,0356) lag bei BAT-positiven Patienten signifikant hoher.
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Abbildung 19: Vergleich der Mittelwerte des LSR der BAT-positiven und BAT-negativen
Gruppe.

Der LSR war bei BAT-positiven Patienten signifikant hoher (Z=2,1; p=0,0356). Griin: Mittelwert
der jeweiligen Gruppe.
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Bezuglich der LSD ergab sich zwischen beiden Gruppen ebenfalls ein
signifikanter Unterschied (Z=2,4; p=0,0154). Die LSD lag in der BAT-positiven
Gruppe signifikant hoher als in der BAT-negativen Kontrollgruppe.
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Abbildung 20: Vergleich der Mittelwerte der LSD der BAT-positiven und BAT-negativen
Gruppe.

Die Leber-Milz-Schwachungsdifferenz war signifikant hoher bei BAT-positiven Patienten (Z=2,4;
p=0,0154). Grin: Mittelwert der jeweiligen Gruppe.

3.3 Korrelation von Parametern zur Leberfettquantifizierung mit
Korperfettmasse und —verteilung

3.3.1 Leberdichte mit Korperfettkompartimenten und BM/
3.3.1.1 Leberdichte und TAT

Die Rangkorrelation nach Spearman zeigte einen signifikanten negativen
Zusammenhang zwischen Leberdichte und TAT (rs =-0,3418; p<0,0001).
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Abbildung 21: Streudiagramm. Korrelation Leberdichte mit TAT.

Es zeigte sich ein signifikanter negativer Zusammenhang beider Variablen (rs=-0,3418;
p<0,0001).

Im Kruskal-Wallis-Test ergab sich zwischen den Leberdichteterzilen ein
signifikanter Unterschied in der Menge an TAT (p<0,0001). TAT war ein
signifikanter Pradiktor fur die Leberdichte. Ein hoher Gesamtkdrperfettanteil

ging mit einer niedrigen Leberdichte einher.
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Abbildung 22: Leberdichteterzile und TAT.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der TAT-Mittelwerte zwischen den drei Gruppen
(p<0,0001).
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Signifikant war der Unterschied der Mittelwerte allerdings nur zwischen dem
ersten und zweiten sowie zwischen dem ersten und dritten Terzil. Zwischen
dem zweiten und dritten Terzil ergab sich mit zunehmender Leberdichte kein
relevanter Unterschied in der Menge an TAT.

Tabelle 3: Unterschied zwischen den Leberdichteterzilen in der Menge an TAT. Paarweiser
Vergleich.

Terzil | Terzil | p-Wert
3 2 0,7269
2 1 <0,0001
3 1 <0,0001

3.3.1.2 Leberdichte und VAT

Zwischen der Leberdichte und VAT zeigte sich in der Spearman-Korrelation ein

signifikanter inverser Zusammenhang (rs=-0,3379; p<0,0001).
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Abbildung 23: Streudiagramm. Korrelation Leberdichte mit VAT.

Es zeigte sich ein signifikanter inverser Zusammenhang beider Variablen (rs=-0,3379;
p<0,0001).

Zwischen den Leberdichteterzilen lag ein signifikanter Unterschied in der
Menge an VAT (p<0,0001) vor. VAT war ein signifikanter Pradiktor fur die
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Leberdichte. Hohe Leberdichtewerte waren mit einem niedrigen Volumen von

VAT assoziiert.
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Abbildung 24: Leberdichteterzile und VAT.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der VAT-Mittelwerte zwischen den drei Gruppen
(p<0,0001).

Signifikant war der Unterschied der Mittelwerte von VAT allerdings nur
zwischen dem ersten und zweiten sowie zwischen dem ersten und dritten

Terzil.

Tabelle 4: Unterschied zwischen den Leberdichteterzilen in der Menge an VAT. Paarweiser
Vergleich.

Terzil | Terzil | p-Wert
3 2 0,2869
2 1 <0,0001
3 1 <0,0001

3.3.1.3 Leberdichte und SCAT

Zwischen der Leberdichte und SCAT ergab sich in der Spearman-Korrelation

ein signifikanter gegenlaufiger Zusammenhang (rs=-0,2789; p<0,0001).
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Abbildung 25: Streudiagramm. Korrelation Leberdichte mit SCAT.

Es zeigte sich ein signifikanter inverser Zusammenhang beider Variablen (rs=-0,2789;
p<0,0001).

Analog dazu zeigte sich zwischen den Leberdichteterzilen ein signifikanter
Unterschied in der Menge an SCAT (p<0,0001).
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Abbildung 26: Leberdichteterzile und SCAT.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der SCAT-Mittelwerte zwischen den drei Gruppen
(p<0,0001).

Signifikant war der Unterschied allerdings nur zwischen dem ersten und zweiten

sowie zwischen dem ersten und dritten Terzil.
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Tabelle 5: Unterschied zwischen den Leberdichteterzilen in der Menge an SCAT. Paarweiser
Vergleich.

Terzil | Terzil | p-Wert
3 2 0,8393
3 1 <0,0001
2 1 <0,0001

3.3.1.4 Leberdichte und BMI

In der Spearman-Korrelation zeigte sich eine signifikante inverse Korrelation
von Leberdichte und BM/ (rs=-0,2425; p<0,0001).
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Abbildung 27: Streudiagramm. Korrelation Leberdichte mit BMI.

Es zeigte sich ein signifikanter inverser Zusammenhang beider Variablen (rs=-0,2425;
p<0,0001).z

Entsprechend ergab sich zwischen den Leberdichteterzilen ein signifikanter
(p<0,0001) Unterschied im BMI.
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Abbildung 28: Leberdichteterzile und BMI.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte des BM/ zwischen den drei Gruppen
(p<0,0001).

Der Unterschied zwischen den Terzilen war allerdings nur zwischen dem ersten

und zweiten sowie zwischen dem ersten und dritten Terzil signifikant.

Tabelle 6: Unterschied zwischen den Leberdichteterzilen im BMI. Paarweiser Vergleich.

Terzil | Terzil | p-Wert
3 2 0,1689
3 1 <0,0001
2 1 <0,0001

3.3.2 Milzdichte mit Korperfettkompartimenten und BM/

Zwischen den Dichtewerten der Milz und dem BMI zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang (p=0,4227). TAT (p=0,2107), VAT (p=0,1699) und
SCAT (p=0,5618) waren ebenfalls unabhangig von den Dichtewerten der Milz.
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Tabelle 7: Spearman-Korrelation: Milzdichte mit Parametern der Korperfettmasse und -
verteilung.

rs und p-Werte der Spearman-Korrelation fiir die Milzdichte mit den Variablen BMI, TAT,VAT
und SCAT.

Variable | Variable I rs p
Milzdichte in HU | BMI in kg/m?| -0,0389 | 0,4227
Milzdichte in HU | TATincm® | -0,0607 | 0,2107
Milzdichte in HU | VAT incm?® | -0,0665 | 0,1699
Milzdichte in HU | SCAT incm?® | -0,0282 | 0,5618

3.3.3 Leber-/Milzindex mit Korperfettkompartimenten und BM/

Der LSR korrelierte negativ mit BM/ (rs=-0,1836, p=0,0001), sowie der Menge
an TAT (rs=-0,2537, p<0,0001), VAT (rs=-0,2391, p<0,0001) und SCAT (rs=-
0,2306, p<0,0001).

Tabelle 8: Spearman-Korrelation: LSR mit Parametern der Korperfettmasse und -verteilung

rs und p-Werte der Spearman-Korrelation fir den LSR mit den Variablen BMI, TAT, VAT und
SCAT.

Variable | Variable I rs p
LSR BMI'in kg/m? | -0,1836 | 0,0001
LSR TAT incm®* | -0,2537 | <0,0001
LSR VAT incm® | -0,2391 | <0,0001
LSR SCAT incm®* | -0,2306 | <0,0001

3.3.4 Leber-Milz-Schwachungsdifferenz mit Korperfettkompartimenten
und BMI

Zwischen der LSD und den Variablen BMI (rs=-0,1985, p<0,0001), TAT

(rs=-0,2736, p<0,0001), VAT (rs=-0,2602, p<0,0001) und SCAT (rs=-0,2442,

p<0,0001) zeigte sich ein ebenfalls signifikanter inverser Zusammenhang.
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Tabelle 9: Spearman-Korrelation: LSD mit Parametern der Korperfettmasse und -verteilung.

rs und p-Werte der Spearman-Korrelation flr die LSD mit den Variablen BMI, TAT, VAT und
SCAT.

Variable Variable rs p
LSDin HU | BMI in kg/m? -0,1985 | <0,0001
LSD in HU TAT incm? -0,2736 | <0,0001
LSD in HU VAT incm? -0,2602 | <0,0001
LSD in HU | SCAT incm® | -0,2442 | <0,0001

Der Parameter Leberdichte stellte sich als der genaueste Parameter zur
Abschatzung des Leberfettgehaltes heraus. Er zeigte die hochste Signifikanz in
Bezug auf die Korrelation mit Korperfettmasse und -verteilung. Die weiteren
statistischen Analysen wurden daher mit dem Parameter Leberdichte
durchgefuhrt.

3.4 Korrelation Leberdichte mit BAT-Aktivitat
Die Spearman-Korrelation zeigte im Gesamtkollektiv eine hochsignifikante,
positive Korrelation von Leberdichte und BAT-Aktivitat (rs=0,2860; p<0,0001).
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Abbildung 29: Streudiagramm, Gesamtkollektiv. Korrelation Leberdichte mit BAT-Aktivitat.
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Es zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang beider Variablen (rs=0,2860;
p<0,0001).

Der Kruskal-Wallis-Test ergab zwischen den Leberdichteterzilen einen
signifikanten Mittelwertsunterschied in der BAT-Aktivitat (p<0,0001).
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Abbildung 30: Leberdichteterzile und BAT-Aktivitat.

Zwischen den Leberdichteterzilen zeigte sich ein signifikanter Mittelwertsunterschied in der
BAT-Aktivitat (p<0,0001).

Der Unterschied in der BAT-Aktivitat war zwischen dem ersten und dritten Terzil
signifikanter als der Unterschied zwischen dem ersten und zweiten sowie

zwischen dem zweiten und dritten Terzil.

Tabelle 10: Unterschied zwischen den Leberdichteterzilen in der BAT-Aktivitat. Paarweiser
Vergleich.

Terzil | Terzil | p-Wert
3 1 <0,0001
2 1 0,0012
3 2 0,049

Korrigiert fur die Parameter Blutzucker, BMI, Alter, Geschlecht,
Mitteltemperatur, VAT und SCAT zeigte sich ein unabhangiger Einfluss der
BAT-Aktivitat auf die Leberdichte (p=0,0212).
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Betrachtete man hingegen die BAT-positive Gruppe isoliert, ergab sich in der
Spearman-Korrelation (rs=0,0967; p=0,2254) kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Leberdichte und BAT-Aktivitat.
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Abbildung 31: Streudiagramm, BAT-positive Gruppe: Korrelation Leberdichte mit BAT-Aktivitat.

In der BAT-positiven Gruppe zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Leberdichte und BAT-Aktivitat (p=2,8881).

3.5 Korrelation Leberdichte mit BAT-Volumen

Zwischen dem BAT-Volumen und der Leberdichte lag in der Spearman-
Korrelation ein signifikanter positiver Zusammenhang vor (rs=0,1047,
p=0,0301).
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Abbildung 32: Streudiagramm. Korrelation Leberdichte mit BAT-Volumen.

Es zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang beider Variablen (r;=0,1047,
p=0,0301).

Der Kruskal-Wallis-Test ergab allerdings zwischen den Leberdichteterzilen
keinen signifikanten Mittelwertsunterschied in der Menge an BAT (p=0,0819).

Im Gesamtkollektiv korrelierte die BAT-Aktivitat im Vergleich zum BAT-Volumen

deutlich starker mit der Leberdichte.
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4 Diskussion

4.1 Leberdichtemessung

Goldstandard zur Diagnose der Steatosis hepatis ist die perkutane Leberbiopsie
mit konsekutiver histopathologischer Untersuchung des gewonnenen Materials.
Es handelt sich um eine invasive Methode, die Risiken wie Blutung und
Infektion umfasst und nicht beliebig oft wiederholt werden kann. Ein relevanter
Vorteil der Histologie ist die Moglichkeit, den Schweregrad der Erkrankung zu
erfassen und eine Prognose bezulglich des Krankheitsverlaufes zu erstellen [3].

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Bestimmung des Leberfettgehaltes
nichtinvasiv auf Basis nativer CT-Untersuchungen (LD oder FD) durch Ermitteln
der Parameter Leberdichte, LSR und LSD. Die CT als Methode liefert
reproduzierbare, kostengunstige wund schnelle Ergebnisse. Zahlreiche
vorliegende Studien zeigten, dass die native CT eine geeignete Moglichkeit der
nichtinvasiven Leberfettmessung darstellt [90, 108, 111]. Niedrige
Leberdichtewerte sind hoch spezifisch fur die FLD [21]. Die native CT ist zwar
nicht zur prazisen Quantifizierung des Leberfettgehalts geeignet, ermoglicht
aber die Diagnose einer FLD ab einem Fettgehalt von 30% oder mehr [90].
Shores et al. [108] konnten nachweisen, dass der mittels nativer CT bestimmte
Leberfettgehalt mit dem chemisch bestimmten Fettgehalt an Triglyceriden in
mg/Gramm Protein korreliert und somit einen geeigneten nichtinvasiven
Goldstandard darstellt. Bezlglich milder Auspragungen der FLD besitzt die
native CT allerdings keine hohe diagnostische Genauigkeit [3, 70]. Weiterer
Nachteil dieser Methode ist die Strahlenbelastung, die insbesondere bei jungen
Patienten von Relevanz ist. Zudem wird im klinischen Alltag regelhaft auf eine
native Phase verzichtet und lediglich ein arterielles oder portalvendses Protokoll
verwendet. In diesem Zusammenhang liegen in der Literatur einige Studien vor,
in welchen kontrastmittelgestutzte CT-Untersuchungen zur Evaluation der FLD
verwendet wurden [61, 68]. Kim et al. [61] zeigten, dass CT-Untersuchungen,
die in der portalvendsen Phase durchgefuhrt wurden, eine vergleichbare
diagnostische Genauigkeit zum nativen CT aufweisen. KM-assoziierte Faktoren
wie Konzentration, Volumen, Injektionsrate und das Scan-Delay haben jedoch
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Einfluss auf die Leberdichte [68, 88]. Auch die Bestimmung der Milzdichte als
interne Kontrolle der Leberdichte kann bei kontrastmittelgestitzten CTs zu
verfalschten Resultaten fuhren, da die Milz in der vielfach eingesetzten
portalvendsen Phase KM starker anreichert als die Leber [88]. Zur Vermeidung
moglicher Fehler werden daher CTs ohne KM bevorzugt [88]. Aufgrund der
beschriebenen Limitationen ist im klinischen Alltag die CT als primare
Screeningmethode oder zur Therapiekontrolle der Steatosis hepatis nicht

indiziert.

In der bildgebenden Diagnostik der FLD stehen neben der CT zahlreiche
radiologische, nichtinvasive Methoden zur Verfugung. Diese gewinnen fur
Screeninguntersuchungen und Therapiekontrollen zunehmend an Bedeutung.
Durch Techniken wie Ultraschall, Elastographie, MRT und 'H-MRS kann die
FLD nichtinvasiv diagnostiziert werden. Anders als die Histologie erlauben es
diese Moglichkeiten jedoch nicht, zwischen einer simplen Steatose, einer
Steatohepatitis oder einer Fibrose zu differenzieren [76]. Mit Ausnahme der 'H-
MRS geben alle Modalitaten zusatzliche Informationen Uber die regionale
Fettverteilung innerhalb der Leber [76, 107].

Im Ultraschall wird die Leberverfettung anhand einer vermehrten Echogenitat
des Leberparenchyms diagnostiziert [116]. Allerdings erlaubt der Ultraschall als
Methode nur eine grob quantitative Bestimmung der Leberverfettung anhand
visueller Eindriucke und =zeigt vor allem bei geringem bis moderatem
Verfettungsgrad eine deutliche Untersucherabhangigkeit [76]. Zudem bleibt die
Differenzierung zwischen FLD und Fibrosierung schwierig [35]. Vorteil der
Methode ist die hohe Verfugbarkeit sowie die einfache technische
Durchfuhrbarkeit. Jedoch sind insbesondere adipése Patienten oft nur
eingeschrankt zur untersuchen, was die diagnostische Genauigkeit senkt. In
dieser Studie stellte der Ultraschall keine sinnvolle Alternative zur CT-basierten
Fettmessung dar, insbesondere da 37% der Patienten einen BM/ > 25 zeigten.
Dies spiegelt unter anderem den gesellschaftlichen Trend zur Adipositas wider
[1]. Die transiente Leberelastographie, als neue Methode, hat ihren Stellenwert
bisher hauptsachlich in der Diagnostik der fortgeschrittenen Leberfibrose [4].
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'H-MRS und MRT stellen nichtinvasive M®églichkeiten zur prézisen
Quantifizierung des Leberfettgehaltes dar [107]. Im Gegensatz zu anderen
Verfahren wie Ultraschall und Computertomographie ist es mittels MRT/'H-
MRS moglich, auch kleine Veranderungen der Menge intrahepatischen Fettes
zu erfassen. Daher sind MRT/'H-MRS vor allem niitzlich, um Veranderungen
des Leberfettgehaltes unter verschiedenen Behandlungsschemata aufzuzeigen
[47]. Beide Methoden liefern akkurate und reproduzierbare Ergebnisse und
besitzen das Potenzial den bisherigen Goldstandard zu ersetzen [70].
Allerdings stellen hohe Kosten, die Aufwendigkeit der Untersuchungstechnik
sowie mangelnde Verfiigbarkeit, insbesondere der 'H-MRS, Limitationen im
Einsatz als primares Screeningverfahren dar [47]. Einschrankungen sind
aullerdem bei Patienten mit metallhaltigen oder magnetisierbaren Implantaten
Zu beachten [49].

4.2 Zusammenhang Leberfett mit Korperfettmasse und —verteilung.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten belegen, dass ein erhohter
hepatischer Fettgehalt (bestimmt mittels CT) mit Markern des metabolischen
Syndroms assoziiert ist. Es zeigte sich ein signifikanter positiver
Zusammenhang des Leberfettgehaltes mit Parametern der Korperfettmasse
und —verteilung, wie TAT, VAT, SCAT und BMI. VAT stellte einen starkeren
Pradiktor fur die Leberdichte als SCAT dar. Somit haben insbesondere Adipose
mit viszeral betontem Fettverteilungsmuster ein hoheres Risiko fur die FLD. Der
Parameter Leberdichte zeigte eine starkere Korrelation mit Korperfettmasse
und —verteilung als die Parameter LSR und LSD. Analog dazu konnten
Pickhardt et al. [95] zeigen, dass der Parameter Leberdichte starker mit dem
histologisch Grad der FLD korreliert als die LSD.

Der Zusammenhang der FLD mit dem metabolischen Syndrom wurde bereits
vielfach untersucht [75, 94]. Hinweise auf einen Kausalzusammenhang
zwischen viszeraler Adipositas und Insulinresistenz kommen aus Studien, bei
denen beispielsweise durch Omentektomie der viszerale Fettgehalt [119] oder
durch Liposuktion [62] der subkutane Fettgehalt reduziert wurde [63]. Auch zwei
Jahre spater zeigte sich bei Patienten mit viszeraler Fettreduktion eine
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Verbesserung des Glukosestoffwechsels, wahrend bei Patienten mit Zustand
nach subkutaner Fettreduktion keine Verbesserung nachweisbar war [63].
Damit unterstutzen die Ergebnisse dieser Arbeit die Wichtigkeit des
Zusammenhanges zwischen FLD und viszeraler/subcutaner Adipositas sowie
den damit assoziierten kardiovaskularen Folgeerkrankungen [94, 99].
Prognostisch ist es relevant, zwischen dem viszeral und subcutan betontem
Fettverteilungsmuster zu unterscheiden [63]. Ahnlich wie Pickhardt et al. [94]
zeigten die Ergebnisse dieser Studie, dass die Milzdichte in keinem
Zusammenhang mit Korperfettmasse und —verteilung steht.

Nach wie vor ist der genaue Pathomechanismus der NAFLD ungeklart. Als
Modellvorstellung gilt die ,two-hits*Hypothese. Danach fuhren Primarfaktoren
wie Diabetes mellitus Typ 2, Hyperlipidamie und Adipositas durch die
Akkumulation intrazellularer Triglyceride zum first-hit’. Oxidativer Stress,
inflammatorische Zytokine und Endotoxine sowie mitochondriale Schadigungen
bewirken den ,second-hit* [114]. Es ist jedoch noch nicht bekannt, ob die
NAFLD zu einer metabolischen Dysfunktion fuhrt oder ob die metabolische
Dysfunktion die Leberzellverfettung bedingt. Moglicherweise beeinflussen sich
beide Vorgange gegenseitig [39, 100].

Die Mehrheit der adipdsen Patienten mit NAFLD hat eine gute Prognose. So
zeigten wiederholte Leberbiopsate bei den meisten Patienten keine Progredienz
der NAFLD [97]. Bei denjenigen, die eine Progredienz aufwiesen, korrelieret
diese weder mit dem Ausmall der Adipositas noch mit dem Grad der
Hyperlipidamie oder Hyperglykamie [97]. Altere, adipése Personen mit einer
ausgepragten Steatose und mit einer hohen entzindlichen Aktivitat scheinen
jedoch das grofdte Risiko der Fibroseprogression zu haben [33, 44]. Ein
Gewichtsverlust von mindestens 5% senkt signifikant den Leberfettgehalt, eine
Gewichtsreduktion von 7-10% bewirkt eine Verbesserung der Steatohepatitis
[39, 114].

Die Gesamtheit der vorliegenden Literaturdaten erlauben die Schlussfolgerung,
dass die FLD nicht als harmlos eingestuft werden sollte.
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4.3 Aktivitat/Volumen von BAT und Zusammenhang mit der Leberdichte
Die Detektion von BAT mittels "®F-FDG-PET/CT ist nur in aktiviertem Zustand
moglich. Nichtfunktionelles BAT kann nicht visualisiert werden. Dieses
Phanomen ist insbesondere eine mogliche Ursache fur die geringe Pravalenz
(< 10%) [126] von BAT in klinischen Studien, bei denen das "®F-FDG-PET/CT
unter Raumtemperatur und mit Alltagsbekleidung durchgefuhrt wurde. In der
vorliegenden Studie erfolgte die Messung der BAT-Aktivitat und des BAT-
Volumens ohne gezielte Stimulierung dieses Gewebes (z.B. Kalte oder
Medikamente). Bedingt durch den retrospektiven Charakter der Arbeit war eine
Untersuchung unter gezielter Kalteexposition nicht moglich. Deshalb kam es zu
keiner gesteigerten metabolischen Aktivierung von braunen Adipozyten. Es ist
davon auszugehen, dass die erhaltenen Messwerte fur BAT-Volumen und BAT-
Aktivitat Mindestwerten entsprechen und unter gezielter vorangehender
Stimulierung hoher gewesen wéren. Alle '®F-FDG-PET/CTs wurden unter
standardisierten Bedingungen bei einer mittels Klimaanlage konstant
gehaltenen Temperatur durchgefuhrt. Die Korrelation der BAT-Aktivitat und des
BAT-Volumens mit der AulRentemperatur erfolgte im Rahmen einer anderen
Auswertung desselben Patientenkollektives.

Nach der Hypothese von Purnak et al. [100] besteht ein Zusammenhang
zwischen geringer Aktivitat von BAT und der Akkumulation von Triglyceriden in
der Leber. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten belegen, dass auch
in einem groRen Querschnittskollektiv von Routine-'*F-FDG-PET/CT-
Untersuchungen eine hochsignifikante inverse Korrelation zwischen der Menge
und Aktivitat an BAT und dem anhand von CT-Daten ermitteltem
Leberfettgehalt besteht. BAT-positive Patienten zeigten hohere
Leberdichtewerte, einen hoheren LSR sowie eine hohere LSD. Die BAT-
Aktivitat hatte einen unabhangigen Einfluss auf den Leberfettgehalt. Es zeigte
sich, dass die Aktivitat von BAT starker mit der Leberdichte korreliert als das
Volumen. Welche der unter 1.5.5 genannten Aktivierungsmechanismen relevant
ist, beta-adrenerge Stimulation oder direkte Hormonwirkung, wie die von
Skarulis et al. [110] postulierte TSH-Wirkung in aktivietem BAT, konnte im
Rahmen der vorliegenden Studie nicht geklart werden.
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Yilmaz et al. [132] zeigten eine inverse Korrelation zwischen BAT-Aktivitat und
der NAFLD auf; Patienten mit einem Alkoholkonsum von > 20g/Tag, mit viraler
Hepatitis sowie diejenigen unter Chemotherapie und lipidsenkender Medikation
wurden aus der Studie ausgeschlossen. In der vorliegenden Arbeit hingegen
erfolgte keine Selektion der Patienten nach den aufgeflhrten Kriterien.

Im Gegensatz zu Yilmaz et al. [132], die in ihrer Studie lediglich 30 BAT-positive
Patienten eingeschlossen hatten, stand in der vorliegenden Disseratation mit
429 Patienten, davon 159 BAT-positiv, ein groRes Gesamitkollektiv mit einer
hohen Anzahl BAT-positiver Patienten zur Verfugung Die Leberfettbestimmung
erfolgte in beiden Studien CT-basiert, allerdings wurde in der vorliegenden
Dissertation nicht nur der Parameter LSR zur Leberfettbestimmung, sondern
auch die Parameter Leberdichte und LSD genutzt. Die Parameter Leberdichte
und LSD stellten sich im Vergleich zum LSR in Bezug auf Korperfettmasse und
-verteilung als genauere Parameter zur Quantifizierung des Leberfettgehaltes

heraus.

Als weiterer relevanter Unterschied zur oben genannter Studie ist aufzufuhren,
dass im Rahmen dieser Arbeit die BAT-Aktivitatsbestimmung nicht nur anhand
des maximalen SUVs sondern auch anhand der durchschnittlichen SUVs
erfolgte. Dementsprechend war eine wesentlich exaktere Aktivitatsbestimmung
von BAT moglich. Zudem wurde im Unterschied zur Studie von Yilmaz et al.
[132] zusatzlich zur Aktivitatsbestimmung von BAT eine prazise volumetrische
Quantifizierung mittels 3D-lsokontur-Technik durchgefuhrt. In der Literatur
liegen zum derzeitigen Stand keine weiteren Publikationen vor, die den
Zusammenhang zwischen BAT-Volumen und FLD untersucht und beschrieben
haben.

Labruna et al. [65] ist es in vivo gelungen, einen Zusammenhang zwischen
bestimmten UCP-1-Genotypen und dem Schweregrad der Leberzellverfettung
herzustellen. Demnach ist eine Fettleber bei Ubergewichtigen Patienten
insbesondere mit den UCP-1-Genotypen Adenin+Guanin/Guanin+Guanin
vergesellschaftet [65]. Moglicherweise besteht folglich ein Zusammenhang

zwischen dem UCP-1-Genotyp und der Regulation der Insulinsensitivitat.
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Neschen et al. [82] untersuchten in diesem Kontext in einer experimentellen
Studie, ob die Expression von UCP-1 bei Mausen die Insulinsensitivitat von
Gewebe in-vivo beeinflusst. Es zeigte sich, dass die UCP-1 gesteuerte
Entkoppelung der oxidativen Phosphorylierung mit einer erhohten
insulinvermittelten Glukoseaufnahme einhergeht. Infolgedessen kommt es

letztlich zu einer verminderten Insulinresistenz [82].

Aus der Gesamtschau der Ergebnisse der vorliegenden Dissertation Iasst sich
schlussfolgern, dass eine hohe Aktivitat und ein hohes Volumen an BAT
bezuglich der Genese der FLD als protektive Faktoren fungieren kdnnten. Dies
impliziert, dass Personen, die im Erwachsenenalter Uber BAT in einer aktiven
Form verfugen, moglicherweise von dessen Potenzial profitieren konnen, um
die Manifestationen des metabolischen Syndroms zu bekampfen oder dieses
uberhaupt nicht erst entstehen zu lassen. Bezuglich der Diagnostik des
metabolischen Syndroms kombiniert diese Studie somit zwei Faktoren, die FLD
und einen Mangel an bzw. eine unzureichende Aktivitdt von BAT. Beide
Faktoren mussen als potenzielle erganzende Kriterien zur Definition in Betracht

gezogen werden.

Adipositas, FLD und BAT-Volumen/-Aktivitdt formen eine komplexe Triade.
Pragmatisch betrachtet ist es zum jetzigen Zeitpunkt plausibel, dass die teils
aufwendigen Messungen von BAT-Aktivitat und Leberfettgehalt nicht in die
Definition des metabolischen Syndroms einflieen. Denn im Gegensatz zu den
bereits existierenden Kriterien, die mittels Laborwerten und Kklinischer
Untersuchung erhoben werden konnen, erfordern diese zusatzliche

bildgebende oder interventionelle MalRnahmen.

Ob eine niedrige BAT-Aktivitat fur die Entstehung einer Fettleber verantwortlich
ist oder ob die Fettleber zu einer verringerten BAT-Aktivitat fuhrt, bleibt unklar.

Weitere Studien sind notwendig, um diese Fragestellung zu beantworten.

4.4 Screening auf BAT
Ein Screening auf BAT konnte sich sowohl bei adipdsen als auch bei schlanken

Patienten als sinnvoll erweisen. Innerhalb unserer Forschungsgruppe konnte im
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Rahmen einer anderen Auswertung desselben Patientenkollektivs gezeigt
werden, dass die Aktivitat von BAT signifikant mit dem BM/ sowie der Menge an
viszeralem, subcutanem und gesamtem Fett korreliert. Damit konnte ein
Screening auf BAT fruhzeitig diejenigen Patienten identifizieren, deren FLD und
viszerale Adipositas durch die Aktivierung und Rekrutierung von BAT gunstig
beeinflusst werden konnten. Zudem ware in der Risikogruppe der Adipdsen
eine Selektion derjenigen Patienten maoglich, die kein aktives BAT aufweisen.
Speziell diesen Risikopatienten konnten dementsprechend fruhzeitig
Praventions- oder Therapiemallnahmen zugefuhrt werden, um ihr Risiko fur
eine Leberverfettung und die damit verbundenen kardiovaskularen
Erkrankungen zu senken. Ebenso denkbar ware ein Screening von
normalgewichtigen Patienten auf BAT, da auch normalgewichtige Patienten bei
ungunstigem Ernahrungsprofil bereits einen erhohten Leberfettgehalt aufweisen
konnen. Diese Patienten sind haufig insulinresistent [3, 33]. Fabbrini et al. [39]
zeigten, dass ca. 30% der Ubergewichtigen Patienten keine metabolische
Dysfunktion aufweisen, moglicherweise handelt es sich bei diesen Patienten um
BAT-positive Patienten. Stefan et al. [114] zeigten analog dazu, dass die
Steatosis hepatis, abhangig davon, ob eine metabolischen Dysfunktion vorliegt,
als benigne oder maligne klassifiziert werden kann. Interessant ware es daher
in weiteren Studien eine erganzende Bestimmung des HDL-Cholesterins, der
Serumtriglyceride und des Nuchternblutzuckers durchzufihren.

In der vorliegenden Dissertation wurde BAT mittels '®F-FDG-PET/CT detektiert.
Dies hat sich zwar als erfolgreiche Methode bei der Bestimmung der Aktivitat
von BAT erwiesen [29, 30, 128], eine prospektive Anwendung dieser Methode
im Rahmen eines Screenings ist wegen der Strahlenexposition allerdings
problematisch und trotz Moglichkeiten zur Strahlenreduktion (z.B. Durchfuhren
der CT als LD-Untersuchung) derzeit sehr kritisch zu sehen.

Mittlerweile haben sich auch andere technische Madoglichkeiten der
|dentifizierung und Quantifizierung von BAT ergeben, jedoch noch nicht mit
adaquater Sensitivitat, Spezifitat und quantitativer Genauigkeit beim Menschen.
Das MRT gilt im klinischen Alltag als die Methode mit dem hdchsten
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Weichteilkontrast. So untersuchten Chen et al. [26] die Mdoglichkeit der
Sichtbarmachung sowie der Schatzung von Volumen und Aktivitat von BAT
mittels MRTs bei Ratten. Es wurden MRT-Sequenzen mit starkem Fett-Wasser-
Kontrast sowie Spin-Echo-Sequenzen eingesetzt. Hierbei zeigte sich, dass das
mit Hilfe des MRT bestimmte BAT-Volumen mit dem histologisch ermittelten
Volumen Ubereinstimmt. Daruber hinaus erlaubt das MR auch
hamodynamische Veranderungen im BAT-Metabolismus nach beta3-
adrenerger Stimulation darzustellen [26]. Bezuglich der BAT-Detektion mittels
MRT beim Menschen gibt es allerdings bisher nur einzelne Untersuchungen
[45, 103]. Reddy et al. [103] ist es gelungen mittels T1-gewichteten IDEAL-
Sequenzen (iterative decomposition with echo asymmetry and least squares
estimation) BAT beim Menschen nachzuweisen. Diese Technik hat sich bereits
bei der Detektion von BAT bei Ratten bewahrt [53]. BAT und WAT lassen sich
durch ein unterschiedliches Verhaltnis von fett- zu wassergebundenen Protonen
zuverlassig unterscheiden. Zuruckzufuhren ist dies auf die unterschiedliche
zellulare Struktur, den unterschiedlichen Gehalt an Triglyceriden und die
unterschiedliche Vaskularisierung [53]. Auch die Zwei-Punkt-Dixon-Methode mit
Errechnen der Signal-Fett-Fraktion hat sich bei der Unterscheidung von BAT
und WAT als erfolgreich herausgestellt [42]. Das MRT erweist sich dadurch als
mogliche, allerdings noch hypothetische Alternative zum bisherigen
Goldstandard '®F-FDG-PET/CT, BAT ohne Strahlenbelastung zu detektieren
[103]. Wesentliche Vorteile dieser Methode sind die fehlende Strahlenexposition
sowie ein hoheres anatomisches Auflosungsvermogen [26, 51]. Zudem kann
mittels MRT sowohl aktives als auch inaktives BAT detektiert werden [45].
Nachteilig gegenuber dem "®F_FDG-PET/CT sind langere Untersuchungszeiten
und hohere Kosten [26, 51].

Neue technologische Entwicklungen, wie das PET/MRT, konnten einen
sinnvollen Zwischenschritt bei der Detektion und Quantifizierung von BAT
darstellen. Das PET/MRT kombiniert die hochsensitiven
Stoffwechselinformationen der PET mit der anatomischen Genauigkeit der MRT
[42, 58]. Die Strahlenbelastung resultiert dabei einzig aus der PET-
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Untersuchung. Das PET/MRT st allerdings derzeit noch sehr eingeschrankt

verfugbar und wird Uberwiegend in der Forschung eingesetzt.

4.5 Patientenkollektiv und Limitationen der Studie

Gegenstand der vorliegenden Dissertation war die Korrelation des Volumens
und der Aktivitat von BAT mit dem Leberfettgehalt in einem
Querschnittskollektiv. Letzeres bestand aus 429 onkologischen Patienten, die
aus Kklinischer Indikation ein '®F-FDG-PET/CT erhalten hatten. Das
Patientenkollektiv hatte einen ausreichenden Umfang, sodass statistisch
signifikante Ergebnisse erzielt werden konnten.

In der vorliegenden Studie ermoglichte die Kombination aus CT und PET die
valide und komplikationsfreie Ermittlung von BAT-Aktivitat/—Volumen sowie von
Parametern zur Leberfettquantifizierung. Es resultierte kein weiterer Aufwand
fur die Patienten. Innerhalb eines kurzen Zeitraumes konnte ein umfangreiches

Patientenkollektiv ausgewertet werden.

Es handelte sich um eine retrospektive, nichtinterventionelle Studie. Einflisse
auf den Leberfettgehalt oder die BAT-Aktivitat durch die Tumorerkrankung
selbst oder durch therapeutische Effekte konnen nicht ausgeschlossen werden.
Ebenso wurden Patienten mit erhohtem Alkoholkonsum nicht aus dem Kollektiv
ausgeschlossen. Aufgrund des groRen Gesamtkollektives ist in beiden
Stichproben (BAT-positiv/BAT-negativ) im Vergleich zur Normalbevolkerung
von einer ahnlichen Verteilung der alkoholischen und nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung auszugehen. Es erfolgte keine weitere Differenzierung
bezuglich Entzindung oder Fibrose. Zudem ist vorstellbar, dass in Einzelfallen
ein erhohter Eisengehalt der Leber zur Maskierung der Steatosis hepatis
gefuhrt hat.

Weiterhin bildet diese Studie, im Gegensatz zu einer Langsschnittstudie, keine
Entwicklungsprozesse oder intraindividuellen Veranderungen Uber die Zeit ab.
Interessant ware es daher, fur zukunftige Forschungsarbeiten anhand einer
BAT-positiven Kohorte zu untersuchen, wie sich z. B. BAT-Aktivitat und BAT-

57



Volumen sowie der Leberfettgehalt im Rahmen von Lebensstilinterventionen

verandern.

4.6 Ausblick - BAT als Target

BAT wird mittlerweile als ein Regulator des Gesamtenergieumsatzes und des
Korperfettes angesehen [31, 126]. Es gibt im Wesentlichen zwei
unterschiedliche Ansatze um die BAT-Aktivitat und BAT-Masse zu steigern: ex-
vivo sowie pharmakologisch in-vivo [31, 60, 105]. Beim ex-vivo Ansatz kdnnten
z.B. Praadipozyten in-vitro mittels Wachstumsfaktoren angeregt werden und
anschlie3end autotransplantiert werden [31]. Als Herausforderung bleibt dabei
die Tatsache zu sehen, ob eine Erhohung der BAT-Masse auch in einer
erhohten BAT-Aktivitat resultiert. Wie vorher bereits beschrieben, scheint
Kalteexposition die wirksamste Moglichkeit zu sein, BAT zu aktivieren [55]. Der
Kaltereiz  wird von transient-receptor-potential-channels  empfangen.
Inhaltsstoffe in Lebensmitteln kdnnen als Agonisten fur diese Kanale fungieren
[24]. Vertreter sind Menthol, Capsaicin, Senf und Wasabi [31, 106]. Aktuelle
Studien am Menschen haben thermogenetische und antiadipose Wirkungen
von Capsinoiden bestatigt [106]. Als Einschrankung ist jedoch zu nennen, dass
insbesondere auch Lander, in denen scharfe Speisen mit hoher Frequenz
verzehrt werden, ein zunehmendes Adipositasproblem haben. Dies beruht
mutmalilich darauf, dass durch eine Ubermallige Energiezufuhr der positive
Effekt der Capsinoide neutralisiert wird. Das Sympathomimetikum Ephedrin
induziert eine Stimulierung des zentralen Nervensystems und wurde bereits zur
Gewichtsreduktion eingesetzt [36, 117]. "F_FDG-PET/CTs bei Ratten zeigten,
dass die Ephedrin-Effekte zumindest teilweise durch Aktivierung des BAT
vermittelt werden [11]. Jedoch ist Ephedrin aufgrund der systemischen
Nebenwirkung zur Kontrolle oder Reduktion des Korpergewichtes nicht
geeignet [36].

Eine chronische Stimulierung des sympathischen Nervensystems fuhrt nicht nur
zur BAT-Hyperplasie, sondern induziert auch UCP-1-positive, BAT-ahnliche
Adipozyten [57, 105]. Letztgenannte Zellen liegen innerhalb von WAT und
werden auch als ,beige” Zellen bezeichnet [57, 105]. Auch diese Zellen tragen

58



zur adaptiven Thermogenese bei [92]. Doch BAT kann nicht nur Uber den (33-
adrenergen Weg, sondern auch Uber spezifische Wachstumsfaktoren aktiviert
werden [31]. Neben der Aktivierung bereits existierender brauner Adipozyten ist
auch die Aktivierung von Genen, die fur BAT kodieren, denkbar [31, 106].

4.7 Schlussfolgerung

BAT kann sowohl induziert als auch rekrutiert werden und ist an der
Regulierung des Energiehaushaltes beteiligt [31, 60, 92, 105]. In der
vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine hohe BAT-Aktivitat und
ein hohes BAT-Volumen positive Auswirkungen auf den Leberfettgehalt haben.
Die Aktivierung von BAT kristallisiert sich damit als therapeutischer Ansatz
heraus, die Triglyceridkonzentration im menschlichen Korper und der Leber zu
senken. BAT konnte moglicherweise dazu genutzt werden, eine Homoostase im
Energiehaushalt zu etablieren, Fettleibigkeit entgegen zu wirken und die
kritischen Folgen wie Leberverfettung, viszerale Adipositas und kardiovaskulare
Erkrankungen zu vermeiden. Damit konnten individuelle Unterschiede in der
Ausstattung und Aktivierung von BAT gravierende Auswirkung auf die
Entwicklung von Ubergewicht haben. Mdglichkeiten, welche eine Aktivierung
von BAT bewirken, stellen daher ein Gebiet von hohem wissenschaftlichem
Interesse dar.
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5 Zusammenfassung

Aktiviertes braunes Fett (BAT) ist an der Regulierung der Energiehomoostase
beteiligt. Der Zusammenhang zwischen Adipositas und Steatosis hepatis (FLD,
fatty liver disease) ist bekannt. In der vorliegenden Studie erfolgte die
Korrelation der Menge und Aktivitat von BAT mit dem Leberfettgehalt. Zudem
wurde der Zusammenhang zwischen der FLD wund Parametern der
Korperfettmasse und -verteilung untersucht. Aus einem Gesamtdatenpool von
3680 onkologischen Patienten, die eine Positronenemissionstomographie
/Computertomographie (PET/CT) mit '®Fluor-Fluordesoxyglucose erhalten
hatten, wurden retrospektiv die Daten von 159 BAT-positiven und 270 BAT-
negativen Patienten, bei denen jeweils eine native CT-Untersuchung des
Abdomens vorlag, analysiert. Der Leberfettgehalt wurde CT-basiert durch
Ermitteln der Parameter Leberdichte, Leber-/Milzindex (LSR) und Leber-Milz-
Schwachungsdifferenz (LSD) bestimmt. Die Messung von BAT-Aktivitat und
BAT-Volumen erfolgte mittels schwellenwertbasierter 3D-Isokontur-Technik in
BAT-typischen Regionen, die eine erhohte Traceraufnahme zeigten. Die
Leberdichte stellte sich im Vergleich zum LSR und der LSD als der genaueste
Parameter zur Abschatzung des Leberfettgehaltes heraus. Es ergab sich ein
signifikanter inverser Zusammenhang zwischen der Leberdichte und
Parametern der Korperfettmasse und —verteilung, wie viszeralem Fett (VAT;
r«=-0,3397, p<0,0001), subcutanem Fett (SCAT; rs=-0,2789, p<0,0001),
Gesamtfett (TAT; rs=-0,3418, p<0,0001) und Body-Mass-Index (rs=-0,2425,
p<0,0001). BAT-Aktivitdt und BAT-Menge (rs=0,286, p<0,0001; rs=0,1047,
p=0,0301) korrelierten signifikant positiv mit der Leberdichte. Dabei war die
Signifikanz bei der Korrelation mit der BAT-Aktivitat hoher. Die Ergebnisse
dieser Arbeit zeigen, dass eine geringe Aktivitat und ein niedriges Volumen von
BAT mit einem erhohten Risiko fur die FLD einhergehen. Zudem ist die FLD mit
Parametern der Korperfettmasse und -verteilung und somit mit Markern des
metabolischen Syndroms assoziiert. VAT ist fur die FLD ein starkerer Pradiktor
als SCAT. Adipositas, FLD und BAT-Aktivitat/BAT-Volumen bilden eine Triade
an interagierenden Faktoren. Es eroffnet sich ein Weg fur zielgerichtete
Therapien zur Aktivierung von BAT.
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