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1. Einleitung

1.1. Fettgewebe im menschlichen Kdorper

Der menschliche Korper besteht bei gesunden, schlanken Erwachsenen aus
einem Anteil von mindestens 10 % Fettgewebe und dieser steigt mit
zunehmendem Korpergewicht in der Regel an [65, 77]. Es existieren zwei
unterschiedliche Fettgewebsformen: weil3es und braunes Fett [65]. Sie
unterscheiden sich nicht nur in ihrem histologischen Erscheinungsbild, sondern

auch in ihrer Lokalisation und in ihrer Funktion [34].

1.1.1. Weil3es Fettgewebe

Das bekanntere dieser beiden Gewebe ist das weil3e Fett, das sich bei einer
Zunahme des Korperfettanteils subkutan sichtbar abzeichnet [65].

Physiologisch dient es zum einen als sogenanntes Baufett der
Schutzpolsterung multipler Organe wie der Orbita als retrobulbarer Fettkorper
oder der Nierenkapsel als perirenaler Schutz, zum anderen der Freisetzung von
Hormonen und Zytokinen, die den Gesamtkdrpermetabolismus und die Insulin-
Sensitivitat regulieren [18, 62]. WeilRes Fett ist spezialisiert fur die Speicherung
chemischer Energie, indem es Uberschissige Energie als Triacylglycerine
akkumuliert und so als Energiereserve in Form von Fettsduren dient, die bei
geringer Energieaufnahme und einem geringen Leberglykogenlevel mobilisiert
und in Form der Lipolyse gespaltet werden kénnen [12, 34, 51, 65].

Der Grolteil des Korperfetts besteht aus weilem Fettgewebe und lasst sich in
viszerales und subkutanes Fett unterteilen [50]. Frauen haben in der Regel
einen hoheren subkutanen Fettanteil als Manner, wohingegen Manner mehr
viszerales Fett besitzen als Frauen [26, 49, 50]. Generell haben Frauen einen
hdheren prozentualen Gesamtkorperfettanteil als Manner [11, 19, 50].
Pathologisch wird weil3es Fett dann, wenn eine gesteigerte Akkumulation von
weilRem Fettgewebe vorliegt und dadurch Ubergewicht oder Adipositas

entsteht. Dabei wird aufgrund einer Uberschissigen Energiebilanz weil3es Fett



Ubermallig gespeichert, wenn mehr Energie in Form von Nahrung

aufgenommen wird, als der Korper verbraucht [77].

Laut der Weltgesundheitsorganisation WHO (World Health Organization) wird
der Ernahrungszustand anhand des Body-Mass-Index (BMI) in Untergewicht,
Normalgewicht, Ubergewicht und verschiedene Stadien der Fettleibigkeit
eingeteilt. Der BMI lasst sich aus dem Quotienten von Korpergewicht und dem
Quadrat der Korpergrof3e errechnen (Abbildung 1).

i

Abbildung 1: BMI. Der BMI wird errechnet aus dem Quotienten von m = Kérpergewicht (in kg)
und 2 = KdrpergroRe im Quadrat (in m) [82].

Normalgewicht wird definiert als ein BMI zwischen 18,5 und 24,9, Ubergewicht
liegt oberhalb von 25 und Adipositas beginnt per definitionem ab einem BMI von
30 (Tabelle 1) [82].

BMI Ernahrungszustand
<185 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0-29,9 Praadipositas

30,0-34,9 Adipositas Klasse |

35,0-39,9 Adipositas Klasse II

> 40 Adipositas Klasse llI

Tabelle 1: Definition des Ernédhrungszustandes anhand des BMI [82].

Adipositas ist gekennzeichnet durch eine Zunahme des Korperfettgehalts und
wird hauptsachlich durch Bewegungsmangel und durch eine hochkalorische
Nahrungsmittelzufuhr verursacht [31, 66]. Bei Ubergewicht und Adipositas steigt
das Risiko fur Stoffwechselerkrankungen wie zum Beispiel dem metabolischen
Syndrom oder Diabetes mellitus Typ 2 [16, 77]. Im Fall der typischen

Kombination von bauchbetonter Fettleibigkeit, erhéhten Blutfetten, Hypertonie,



Insulinresistenz und einem proinflammatorischen und prothrombotischen
Zustand spricht man vom metabolischen Syndrom [29]. Diabetes mellitus Typ 2
ist eine multifaktoriell ausgeloste Stoffwechselerkrankung, bei der es
typischerweise zu einer Insulinresistenz an der Zellmembran insulinabhangiger
Korperzellen kommt. Dadurch kommt es zu einer gestdrten Glukosetoleranz
[74]. Der Referenzbereich des Blutzuckerwerts liegt bei Gesunden im
nichternen Zustand unter 100 mg/dl, bei einer gestérten Glukosetoleranz ist
der Wert erhoht [39]. Abgesehen von genetischen Faktoren wird Diabetes
mellitus Typ 2 hauptsachlich durch Ubergewicht und Bewegungsmangel
verursacht [74]. Patienten mit dem metabolischen Syndrom oder Diabetes
mellitus Typ 2 haben ein erhohtes Risiko an der Koronaren Herzkrankheit zu
erkranken und eine erhdhte Mortalitatsrate [47, 77].

Ziel bei der Pravention und Behandlung vom metabolischen Syndrom, von
Diabetes mellitus Typ 2 und der Koronaren Herzkrankheit ist ein

Gewichtsverlust und die Reduktion von abdominalem Fettgewebe [29].

1.1.2. Braunes Fettgewebe (BAT)

Braunes Fettgewebe (BAT) hat eine entgegengesetzte Funktion im
Organismus: es verbraucht Energie durch die kalteinduzierte, zitterfreie
Thermogenese [34]. Die thermogenetische Funktion wird in den Mitochondrien
ausgelbt, um Warme zur Aufrechterhaltung der Korpertemperatur bei kalten
Umgebungstemperaturen zu generieren [51, 65]. Die Thermogenese wird durch
einen beta-adrenergen Reiz Uber das sympathische Nervensystem bei
niedrigen Temperaturen aktiviert und unterliegt einer Stimulation durch TSH [1,
46, 65]. Das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) wird in der Hypophyse
produziert und regt die Thyreoidea an, Trijodthyronin (T3) und Tetrajodthyronin
(T4) zu produzieren. Mithilfe des TSH-Wertes Ilasst sich die
Schilddrtisenfunktion beurteilen und bei Funktionsstérungen in eine Hyper- oder
Hypothyreose einteilen. Der Normalwert liegt bei 0,27 — 4,2 mU/I [58].



Vor allem Sauglinge, die im Verhdaltnis zu ihrer Korpergréf3e eine groRere
Korperoberflache haben, besitzen somit ein héheres Risiko einer Hypothermie

und benétigen dadurch ein gro3eres Volumen an BAT als Erwachsene [1, 65].

In Nagetieren ist BAT zeitlebens an bestimmten Korperstellen wie z.B.
interskapular oder interkostal nachweisbar. Dies dient vor allem
winterschlafhaltenden Tieren in ihrer langandauernden Bewegungslosigkeit zur
Aufrechterhaltung der Homeothermie [10, 18, 22, 57].

In Menschen sind signifikante Mengen BAT lange Zeit nur in Neugeborenen
nachgewiesen worden [7]. Dieses tragt dort genau wie bei Nagetieren zur
Regulation der Korpertemperatur bei, da Sauglinge aufgrund ihrer geringen
Muskelmasse nicht Uber eine Warmeproduktion via Muskelzittern verfigen [52].
Durch das Exprimieren des mitochondriellen Entkopplungsproteins
Thermogenin ist BAT zum direkten Verbrauch von Glukose und der Erzeugung
von Warme spezialisiert [28, 71]. Lange war die allgemeine Lehrmeinung, dass
dieses Gewebe postnatal rapide verschwinde, also einer Altersinvolution
unterliege und bei Erwachsenen, wenn Uberhaupt, nur eine vernachlassigbare
physiologische Relevanz habe [75, 78]. Jetzt haben sich jedoch folgende
Erkenntnisse Uber die Lokalisation und den histologischen Aufbau von BAT in

der Wissenschaft manifestiert:

1.1.2.1. Lokalisation

BAT befindet sich im menschlichen Organismus bereits pranatal an
charakteristischen Lokalisationen im Thorax [34]. Bei Sauglingen und
Erwachsenen ist die Lokalisation ahnlich, die Menge hingegen ist bei
Sauglingen verhaltnismafiig hoher [52]. Bei Erwachsenen kommt BAT in
verschiedenen Regionen vor: tracheal, supraklavikular, mediastinal,

paravertebral und perirenal [23, 33] (Abbildung 2).



Abbildung 2: BAT bei Erwachsenen und Sauglingen. A tracheal, B mediastinal, C
supraklavikular, D paravertebral, E perirenal (aus Enerback, 2010 [23], Abbildung mit
freundlicher Genehmigung vom Elsevier Verlag).

BAT weist eine gro3e Variabilitat bezilglich der Verteilung zwischen
verschiedenen Personen, allerdings auch innerhalb eines Individuums im

zeitlichen Verlauf auf [3].

1.1.2.2. Histologischer Aufbau

BAT besteht aus braunen Adipozyten, Adipozyten-Progenitorzellen und

zahlreichen Blutgefal3en und Nerven [32].



Braune Adipozyten tragen zum Hauptvolumen des BAT bei und sie haben ein
granuliertes Zytoplasma und einen zentralen runden Nukleus [10]. Die
Granulierung des Zytoplasmas ist bedingt durch die grof3e Anzahl an aktiven
Mitochondrien in der Zelle [37, 48]. Die Mitochondrien befinden sich im
Zytoplasma der Zellen und sind unter anderem fir die gelblich-braunliche Farbe
verantwortlich [1, 5, 80]. Sie sezernieren eine gro3e Menge des Proteins
Thermogenin, welches bei der Adenosintriphosphat-freien Produktion von
Warme als Entkopplungsprotein fungiert [10, 32]. Dieses Protein sitzt in der
inneren Mitochondrienmembran und katalysiert Protonen vom
intramembrandsen Raum in die mitochondrielle Matrix [65]. Die Aktivitat der
braunen Fettzellen ist abhangig von Sauerstoff und Substraten (Lipide), die
durch das Kapillarsystem zugefihrt werden und sie wird durch Nervenfasern,
die die einzelnen Zellen erreichen, kontrolliert [10]. Ein hochvaskularisiertes
Kapillarnetz und dinne kollagenfaserige Septen flhren zu einer feinen
Lobulierung des BAT und tragen ebenfalls zur braunlichen Farbe des Gewebes
bei [34]. Dieser anatomische Aufbau dient zum einen dazu, den braunen
Adipozyten Sauerstoff und Substrate zuzufihren und zum anderen die
generierte Warme Uber das GefaRsystem dem restlichen Organismus zur
Verfligung zu stellen [10, 24, 65]. Die Warme, die im BAT produziert wird, wird
Uber das Gefal3system zu den Organen des Organismus geleitet. Die
zervikalen und axillaren Areale kdnnen das Blut Gber das Gefal3system fur den
Kopf erwdrmen, das perirenale BAT warmt die Nieren. Dies kann durch direkte
vaskulare Verbindungen zwischen dem perirenalen BAT und den Nieren belegt
werden [48]. Die Perfusion des Gewebes wird durch Kalte erhdht, was durch
die Stimulation der Angiogenese durch das sympathische Nervensystem
angetrieben wird [51]. Die thermogenetische Kapazitat des Gewebes wird durch
die Menge an braunen Adipozyten, der Dichte an Mitochondrien und der Menge
an Thermogenin determiniert. Bei steigender thermogenetischer Nachfrage
teilen und differenzieren sich die Praadipozyten, aber auch die Kapillaren und

die Nervenenden expandieren, um den neuen Anforderungen zu genugen [10].



1.2. Detektion von BAT

Erst die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit dem Tracer BF-
Fluordesoxyglukose (FDG) konnte BAT auch in Erwachsenen identifizieren, da
dieses Gewebe metabolisch aktiv ist und dadurch das Radiopharmakon
temporéar aufnimmt und speichert [75] (Abbildung 3). Es nimmt wahrend der
PET/CT-Untersuchung temperatursensitiv FDG auf und kann somit fir falsch
positive Ergebnisse in onkologischen Untersuchungen verantwortlich sein, da
es sich als intensive Anreicherung im PET-Bild darstellt [13, 65].

Abbildung 3: FDG-Anreicherung von metabolisch aktivem Gewebe (z.B. Gehirn, Herz, BAT,
Tumoren, Metastasen) im PET/CT (schwarz); Die Pfeile deuten auf BAT: supraklavikular,

mediastinal, paravertebral und perirenal.

Insbesondere die Kombination von PET mit der Computertomographie (CT) als
PET/CT konnte zeigen, dass es sich bei intensiven FDG-Anreicherungen in
Gewebe mit fettdquivalenten Dichtewerten um stoffwechselaktives BAT handelt,
was exemplarisch zweifelsfrei durch Biopsie nachgewiesen wurde [52, 75, 78].
Somit konnte die bisherige Lehrmeinung, BAT unterliege einer plétzlichen
subtotalen Altersinvolution nach dem Kindesalter, widerlegt und gleichzeitig
nachgewiesen werden, dass auch Erwachsene hauptséchlich im
supraklavikularen und paravertebralen Bereich dieses metabolisch aktive
Fettgewebe besitzen [15, 78].



In den folgenden Abbildungen (Abbildung 4 a-d) sind PET/CT-Untersuchungen
von vier verschiedenen Patienten mit geringer, moderater und hoher Aktivitat
von BAT dokumentiert.

(a) (b)

(c) (d)

Abbildung 4a-d: (a) geringe und (b) moderate BAT-Aktivitat. In Abbildung a ist die PET/CT-
Untersuchung im MIP-Modus (Maximum Intensity Projection) eines 24-jahrigen Patienten mit
Hodenkarzinom zu sehen. Der Patient hat einen BMI von 26,7. Die Tageshéchsttemperatur des
Tages hat 27,8 °C und die Tagestiefsttemperatur 20 °C in Tubingen betragen. Abbildung b zeigt

die Untersuchung eines 42-jahrigen Patienten mit Keimzelltumor. Der Patient hat einen BMI von



37. Die Tageshoéchsttemperatur des Untersuchungstages lag in Tdbingen bei 3,3 °C und die
Tagestiefsttemperatur bei 0,8 °C. (c) und (d): Patienten mit hoher BAT-Aktivitat. In Abbildung c
ist die Untersuchung eines 18-jahrigen Patienten mit Morbus Hodgkin, der einen BMI von 22,3
hat, zu sehen. Die Tageshéchsttemperatur von Tubingen des Untersuchungstages hat -2,9 °C
betragen und die Tagestiefsttemperatur -4,8 °C. In Abb. d sieht man die Untersuchung einer 19-
jahrigen Patientin mit Nervenscheidentumor. Die Patientin hat einen BMI von 21,1. Die
Tageshochsttemperatur lag am Untersuchungstag in Tubingen bei 24,8 °C und die

Tagestiefsttemperatur bei 16,1 °C.

Areale von BAT sind typischerweise bilateral und symmetrisch [3]. Daher wird
die Anreicherung von FDG im PET/CT, vor allem auch aufgrund der
fettaquivalenten Dichtewerte im CT selten mit Malignomen verwechselt, obwohl
die supraklavikulare Region bei manchen Tumorerkrankungen eine haufige
Lokalisation fur Lymphknotenmetastasen ist [1, 15, 52].

Wenn BAT allerdings an atypischen Lokalisationen wie im unteren
Mediastinum, retroperitoneal, in der Hufte, im Abdomen, im Becken oder in
asymmetrischen Variationen auftritt, kann es als maligner Prozess

fehlinterpretiert werden [1, 3, 13].

1.3. Technik der PET/CT

In den vergangenen Jahrzehnten stellte die CT den Goldstandard der
radiologischen bildgebenden Verfahren in der Onkologie dar [61]. Je nach
durchdrungenem Gewebe wie zum Beispiel Fett, Muskulatur oder Knochen wird
die Strahlung verschieden stark geschwacht und es erfolgt eine Transformation
der Strahlung in elektrische Signale. Anhand dieser Signale werden einzelne
Schichtbilder erzeugt, die dann in drei unterschiedlichen Ebenen betrachtet
werden kénnen [40, 42]. Dichteunterschiede einzelner Gewebe werden mit Hilfe

von Kontrastmittel deutlicher dargestellt [20].

Die PET wurde in den frihen 1970er Jahren entwickelt, aber erst in den 90er
Jahren vermehrt in der onkologischen Diagnostik verwendet [53, 59]. Sie ist
eine  nuklearmedizinische, nicht-invasive, bildgebende Methode, die

verschiedene radioaktive Marker, sogenannte Tracer, benutzt, um biologische



Eigenschaften von Geweben zu visualisieren und so deren funktionellen Status
zu beurteilen [61]. Unterschiedliche biochemische Prozesse im menschlichen
Korper wie der Stoffwechsel von Glukose, von Aminosauren, von
Phosphorlipiden und Liganden von Rezeptoren kdnnen dadurch dargestellt
werden [43, 45]. Verschiedene Tracer finden dabei Anwendung, die spezifische
Marker fur unterschiedliche Tumoren darstellen kénnen [52].

Positronenstrahler emittieren Positronen, die im durchstrahlten Gewebe mit
Elektronen interagieren. Dabei werden sowohl das Positron als auch das
Elektron vernichtet. Bei dieser Annihilation entstehen zwei Photonen, die eine
Energie von 511 keV haben und sich in entgegengesetzte Richtungen
bewegen. Diese Strahlung wird von Detektoren registriert, die zirkular um den
Patienten angebracht sind. Durch den Nachweis von jeweils zwei Photonen in
zwei gegenuberliegenden Detektoren lasst sich auf die Lokalisation der
Vernichtung des Positronen-Elektronen-Paares schlieRen. Schichtbilder kénnen
in transversaler, sagittaler und koronarer Ebene rekonstruiert werden [56].

Die Anatomie des Patienten wird allerdings nur grob Uber typische
Organanreicherungen erfasst, somit ist die genaue Lokalisierung von Tumoren
und Lasionen erschwert [44, 61]. Folglich war die Verwendung der PET als
separates Verfahren nur limitiert nutzbar und musste meist mit CT-
Untersuchungen der Patienten beziglich der Anatomie verglichen und korreliert
werden [61].

Eine Software-Fusion aus separat akquirierten CT- und PET-Bilddatensatzen
diente voribergehend dazu, die Vorteile beider Methoden zu vereinen, jedoch
ergaben sich durch die zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrten
Untersuchungen Einschrankungen, da sich der Patient nicht in derselben
Lageposition befand und lagevariable Organe nicht zur Deckungsgleichheit
gebracht werden konnten [64, 79].

Im Jahr 2001 wurde das erste Hybridgeréat aus PET mit integrierter CT von
Townsend und Cherry in den klinischen Alltag eingefiihrt [8, 72]. Es vereint
beide Untersuchungstechniken, die in minimalem zeitlichen Abstand direkt
hintereinander durchgefiihrt werden [43]. Die Patienten bleiben dabei in

derselben Lageposition und die Fusion wird bereits auf Gerateebene prazise
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durchgeftihrt. Dadurch wird eine Fusionsbildgebung ermdéglicht, bei der beide
Untersuchungen wahrend nur einer Sitzung erfolgen [9]. Nach der
Rekonstruktion werden die anatomisch préazisen Bilder der CT mit den
funktionellen Bildern der PET softwaregesteuert Ubereinander gelagert, um
eine genaue Lokalisation von hypermetabolischen Regionen zu erfassen.
Klinische Studien belegen, dass diese Hardware-Bildfusion zu einer
Verbesserung der diagnostischen Zuverlassigkeit gefuhrt hat [43]. Die CT liefert
die anatomischen Details, wohingegen die PET die funktionellen und
metabolischen Informationen beitragt [33]. Somit lassen sich die Schwachen
der Einzelmethoden reduzieren und die Kombination von CT und PET resultiert
in einer hoheren Spezifitat und Sensitivitat als beide Methoden allein [45]. Einen
Nachteil stellen metallische dentale Arbeiten im Mund des Patienten dar, die zu
CT-Artefakten und konsekutiv auch zu Artefakten der PET im kombinierten
Verfahren fihren koénnen und die Aussagekraft im Kopf-Hals-Bereich
einschranken [61].

Diese Kombination aus nuklearmedizinischer und rontgenologischer Technik
dient in der Onkologie zur Tumordiagnostik, zum Tumor-Staging, zum
Uberwachen und Beurteilen einer Therapie und deren Ansprechen und der

Planung von Radiotherapien [30, 54, 61].

1.3.1. ¥F-Fluordesoxyglukose als Tracer

Der am haufigsten verwendete Tracer ist die radioaktive F-
Fluordesoxyglukose (FDG) [45]. Dieses Radiopharmakon ist ein Analogon der
Glukose. Die OH-Gruppe an Position C2 der Desoxy-D-Glukose wird hierbei
durch das radioaktive 8Fluor substituiert [54]. Die Entwicklung und Verwendung
dieses Tracers basiert auf der Beobachtung, dass maligne entartete Zellen eine
erhohte glykolytische Rate und eine gesteigerte zellulare Glukoseaufnahme
aufweisen. Um diesen biochemischen Prozess zu visualisieren, wird die
radioaktive Glukose intravends injiziert. Mit den Glukosetransportern GLUT 1
und 4 wird sie vom Plasma in die Gewebszellen transportiert [54]. Nach Eintritt

in die Zelle wird sie dort enzymatisch Uber die Hexokinase zu

11



Fluordesoxyglukose-6-Phosphat phosphoryliert und kann nicht weiter
metabolisiert werden, so dass sie sich intrazellular anreichert [45, 54]. Durch
diesen Prozess kann FDG zur Quantifizierung von Glukose-Stoffwechselraten
verwendet werden [61]. FDG hat eine kurze Halbwertszeit von 109 Minuten
[54]. Es st kein tumorspezifisches Agens und wird in verschiedenen
physiologisch stoffwechselaktiven Geweben und Organen sowie bei
Entziindungen akkumuliert, was eine Interpretation der Aufnahme erschweren
kann, wenn sich ein Neoplasma in der Nahe eines solchen Gewebes befindet
[17, 45].

1.4. Fragestellung der Arbeit

Insbesondere in der westlichen Welt, nimmt die Ubergewichtsrate nicht nur bei
Erwachsenen, sondern auch bei Kindern stetig zu. Es besteht daher
besonderes Interesse an der Fragestellung, ob aktives BAT, mit seiner
herausragenden Funktion, Energie zu verwenden und konsekutiv zum Abbau
pathologisch Uberschissigen weil3en Fettes beizutragen, zur Pravention und
Behandlung von Ubergewicht, Stoffwechselerkrankungen wie dem
metabolischen Syndrom und Diabetes mellitus und deren Folgeerkrankungen
genutzt werden kann. Voraussetzung hierfir ist eine Bestandsaufnahme zum
Vorhandensein von BAT in der Erwachsenenpopulation und mdglichen
Einflussfaktoren. Diesem Ziel dient diese Studie. Im Einzelnen sollen folgende

Fragen beantwortet werden:

1. Wie hoch ist die Haufigkeit von aktivem BAT in einem Kollektiv mehrheitlich
onkologischer Patienten, die mittels FDG-PET/CT untersucht wurden?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Prasenz von aktivem BAT und
dem Alter?

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Prasenz von aktivem BAT und
dem Geschlecht?

4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Prasenz von aktivem BAT und
dem Body-Mass-Index (BMI)?
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5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Prasenz von aktivem BAT und
dem Blutglukosespiegel?

6. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Prasenz von aktivem BAT und
der Umgebungstemperatur zum Untersuchungszeitpunkt?

7. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Prasenz von aktivem BAT und

bestimmten Grunderkrankungen der onkologischen Patienten?
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2. Material und Methodik

2.1. Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 4852 konsekutive PET/CT-
Untersuchungen retrospektiv ausgewertet. Es handelt sich ausschlie3lich um
PET/CT-Untersuchungen mit dem Tracer FDG, die im Zeitraum von August
2004 bis September 2009 am Universitatsklinikum Tidbingen durchgefihrt
worden sind. Das Patientenkollektiv stammt hauptsachlich aus der Onkologie,
zu den zahlreichen Klinischen Indikationen z&hlen die Suche nach einem
Primartumor, das Staging eines Tumors, die Therapieevaluation und die
Rezidivdiagnostik verschiedener Karzinome.

Eine Genehmigung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat Tubingen zur retrospektiven Auswertung der Patientendaten liegt
vor. Der PET/CT-Untersuchung haben die Patienten mit ihrer Unterschrift
zugestimmt, ebenso zur wissenschaftlichen Auswertung, in der die personlichen
und medizinischen Daten der Patienten in pseudonymisierter Form in die

retrospektive Auswertung eingeflossen sind.

2.2. Ausschlusskriterien

Alle Untersuchungen, bei denen andere Tracer als FDG z.B. ®Ga-DOTA-D-
Phel-Tyr3-Octreotid, **C-Cholin, ¥F-Fluorthymidin oder *¥F-Fluoromisonidazol
Anwendung fanden, wurden bei dieser Auswertung nicht bertcksichtigt, da sich
diese Tracer nicht wie das radioaktive FDG spezifisch in Glukose-
stoffwechselaktiven Geweben anlagern und somit keine Marker zur Evaluation
von BAT sind. Ebenso wurden alle Untersuchungen ausgeschlossen, bei denen
ausschlieBlich  eine  Teilkdrperuntersuchung ohne Einbeziehung der

Thoraxregion stattgefunden hat.

2.3. Methodik der PET/CT-Untersuchung

Vor der Untersuchung haben die Patienten eine Nichternzeit von mindestens 6

Stunden einzuhalten. Von dem Zeitpunkt, bei dem die Patienten das Klinikum
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betreten bis zum Beginn der PET/CT-Untersuchung, vergehen etwa zwei
Stunden. Sowohl der Wartebereich als auch die Untersuchungsrdume des
PET/CT sind klimatisiert bei einer Raumtemperatur von 22 °C. Nach arztlicher
Aufklarung und schriftlicher Zustimmung des Patienten zur Untersuchung wird
der Blutzuckerwert bestimmt. AnschlieBend wird der Radiotracer intravenos
appliziert und danach beginnt die einstindige Aufnahmezeit des radioaktiven
Materials, die zur Verteilung der radioaktiven Glukose im Korper des Patienten
dient. Eine ruhige und entspannte Position des Patienten und eine angenehme
Umgebungstemperatur sind unabdingbar, um ungewollte
Glukoseanreicherungen in der Muskulatur durch Anspannung und Kalte zu
vermeiden. Nach der Uptake-Phase erfolgt die sequentielle PET/CT-
Untersuchung mit dem Siemens Biograph 16 Hi-Rez (Siemens Healthineers),
das ein 16-Zeilen-Spiral-CT mit einem auf Lutetium-Oxyorthosilikat (LSO)-
Kristallen basierenden PET-Scanner kombiniert. Zunéchst wird die CT in
Standardtechnik, uberwiegend nach Applikation von iv. und oraler
Kontrastmittelgabe durchgefiihrt, im direkten Anschluss erfolgt der PET-Scan
mit einer Emissionszeit pro Bettposition von 2-4 min. Die 3D-Rekonstruktion
und Fusionierung der PET- und der CT-Bilder erfolgt im Anschluss durch eine
firmeneigene Software (Siemens True D Multimodality Workstation, Siemens
Healthineers, Germany). Die Befundung aller PET/CT-Untersuchungen ist
zeitnah gemeinsam von einem Radiologen und einem Nuklearmediziner des

Universitatsklinikums Tubingen erfolgt.

2.4. Methodik der Studienauswertung

Im Rahmen der retrospektiven Studie sind alle PET/CT-Untersuchungen nach
Anwendung der Ausschlusskriterien (n = 4852) an der Siemens True D
Multimodality Workstation ausgewertet worden. Die visuelle Erkennung und
Bewertung von aktiviertem BAT erfolgte rein visuell im dichotomen Verfahren
(BAT positiv/BAT negativ) auf Basis der MIP-(Maximum Intensity Projection)-
Rekonstruktionen. Als BAT wurde Gewebe definiert, das bilateral an den

typischen Lokalisationen zervikal, supraklavikuldr, mediastinal, paravertebral
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und/oder perirenal lokalisiert war und eine intensive FDG-Anreicherung im PET
sowie korrelierende fettige (=negative) Dichtewerten im CT aufwies (siehe
Abbildung 3). Inaktives BAT kann im PET/CT nicht visualisiert werden, da es
keinen FDG-Uptake aufweist und im CT nicht vom weil3en Fett differenziert
werden kann. Im Rahmen der Auswertung wurden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt: zum einen in die Gruppe der Patienten mit aktivem BAT
(BAT positiv) und zum anderen in die Gruppe der Patienten ohne aktives BAT
(BAT negativ).

2.5. Erhebung anthropometrischer, laborchemischer und

meteorologischer Daten

Anthropometrische und laborchemische Daten der Patienten wie das
Geschlecht, das Alter, die KorpergréRe, das Kérpergewicht, der BMI, der TSH-
Wert, der Blutglukosespiegel und die Grunderkrankung sind aus dem
Radiologie-Informations-System, dem Kilinik-Informations-System und den im
PET/CT gefuhrten Patientenakten entnommen worden. Blutzuckerspiegel und
TSH-Wert waren nur bei einem Teil der Patienten elektronisch verfligbar. Zur
Analyse der Temperatur ist die Mittelwert-AuRentemperatur von Tubingen am
Untersuchungstag herangezogen worden. Diese Information ist vom
Wetterdienst (Meteomedia AG, Appenzell) bezogen worden und stammt aus
der Wetterstation Tubingen mit den Koordinaten: Breite 48,52°, Lange 9,07°
und Hohe 390 m. Die Registrierung der Tageshdchst-, Tagestiefst- und
Tagesdurchschnittstemperaturen dient zur Analyse der Korrelation zwischen

der AulRentemperatur und der Aktivitat von BAT.

2.6. Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgt mit der Software JMP in Version 9.0.1 (SAS
Institute Inc., Cary, North Carolina, USA). Es sind Mittelwerte und Standard-
Abweichung berechnet worden, sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fur die
Gruppen der BAT positiven und BAT negativen Patienten. Mit Hilfe des

Wilcoxon-Rangsummentests ist berechnet worden, ob es signifikante
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Unterschiede der BAT-Haufigkeiten in Bezug zum Alter, zur Kérpergrol3e, zum
Kdrpergewicht, zum BMI, zum TSH-Wert, zum Blutglukosewert, zur
Grunderkrankung und zur Auf3entemperatur gibt und mit Hilfe des Fisher exact
Tests in Bezug zum Geschlecht. Die bewerteten Parameter sind in Quartile
zerlegt und mittels Kontingenzanalyse nach BAT positiven und BAT negativen
Patienten analysiert und Signifikanzen mittels Chi-Quadrat-Test berechnet
worden. P-Werte < 0,05 sind als signifikant, < 0,01 als hochsignifikant gewertet
worden. Zusatzlich ist mit Hilfe des Likelihood-Quotienten-Tests in einer
multivariaten logistischen Regression der unabhangige Einfluss von Alter,
Geschlecht, BMI und Mittelwerttemperatur im Gesamtkollektiv und Blutzucker
und TSH-Wert in der Patientengruppe, fur die diese Daten verfigbar waren,
berechnet worden.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Von August 2004 bis September 2009 sind 4852 FDG-PET/CT-
Untersuchungen am Universitatsklinikum in Ttbingen durchgefihrt worden, die
in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden.

Von den insgesamt 4852 PET/CT-Scans sind 1172 Untersuchungen
ausgeschlossen worden, die Mehrfachuntersuchungen darstellen. Es ist nur die
jeweils chronologisch erste Untersuchung in der Studie bertcksichtigt worden,
um einen Bias durch Mehrfachuntersuchungen der gleichen Patienten zu
vermeiden. Die Haufigkeit der Untersuchungen ist nicht signifikant fir das
Vorhandensein von BAT (p = 0,707) und somit wird die Wahrscheinlichkeit,
aktives BAT nachzuweisen, nicht durch haufige Untersuchungen erhoht.
Zusatzlich sind 461 PET/CT-Untersuchungen mit einer Uptakezeit von kleiner
als 55 Minuten und groRRer als 70 Minuten ausgeschlossen worden, da der
Einfluss der FDG-Dynamik auf BAT keiner zu grof3en Schwankungsbreite
unterliegen sollte. In die finale Auswertung dieser Arbeit wurden demnach 3219

PET/CT-Untersuchungen eingeschlossen (Abbildung 5).

4852 18F-FDG-PET/CT-Untersuchungen

- 1172 Mehrfachuntersuchungen

3680 18F-FDG-PET/CT-Untersuchungen

- 461 Untersuchungen mit einer
Uptakezeit < 55 und > 70 min

3219 18F-FDG-PET/CT-Untersuchungen

Abbildung 5: Flussdiagramm zur Erstellung des Patientenkollektivs mit Ausschlusskriterien.
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Der Mittelwertwert und die Standardabweichung der Uptake-Zeit vom
Gesamtkollektiv liegt bei 60 Minuten £ 3,1 Minuten. 53 % aller Patienten haben
eine Uptake-Zeit von genau 60 Minuten wie klinisch fur einen optimalen
Untersuchungsablauf vorgesehen. Der Mittelwert der BAT negativen Gruppe
betragt 60 Minuten £ 3,1 Minuten und der Mittelwert der BAT positiven Gruppe
betragt 59,4 Minuten + 3,0 Minuten. Bezlglich der Uptake-Zeit ist zwar ein
statistisch signifikanter, klinisch jedoch nicht relevanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen vorhanden (p = 0,0098).

3.1.1. Préavalenz von BAT

Bei 3041 Patienten gibt es keinen Hinweis auf BAT, was einem prozentualen
Anteil von 94,5 % entspricht. Dagegen weisen 178 Patienten aktives BAT auf,

was einem Gesamtanteil von 5,5 % entspricht (Abbildung 6).

4 N\
/ 5,5% =178 BAT

positive
Patienten

W 94,5% =3041
BAT negative
Patienten

G J

Abbildung 6: Verteilung von BAT im Patientenkollektiv (n = 3219).

3.1.2. Haufigkeit von BAT bei verschiedenen Grunderkrankungen

Insgesamt  liegen im  Patientenkollektiv  verschiedene, (berwiegend
onkologische Grunderkrankungen vor, die Anlass fir die PET/CT-Untersuchung
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gewesen sind. Der Anteil der nichtonkologischen PET/CT-Indikationen (z.B.
Entzindungen) betrug im Studienkollektiv lediglich 10 %. Die verschiedenen
Primartumoren wurden zu 17 Haupterkrankungsgruppen zusammengefasst in
Prostata-Karzinom (< 1 %), Leber-Karzinom (< 1 %), Pankreas-Karzinom (1 %),
Tumoren der harnabfiihrenden Wege (1 %), Magen-Karzinom (1 %), Tumoren
der mannlichen Geschlechtsorgane (3 %), gynéakologische Tumoren (3 %),
Osophagus-Karzinom (4 %), Mamma-Karzinom (4 %), Morbus Hodgkin (5 %),
Schilddrisen-Karzinom (6 %), Kopf-Hals-Tumoren (8 %), Non-Hodgkin-
Lymphome (10 %), Melanome (11 %), Tumoren des Verdauungstraktes (11 %),
Bronchialtumoren (12 %) und sonstige Tumoren (12 %) (Tabelle 2). Auffallig ist
die Haufung der BAT positiven Patienten bei Morbus Hodgkin mit 15,3 %. Bei
den méannlichen Patienten sind 13 % der Patienten mit Morbus Hodgkin BAT
positiv und bei den weiblichen Patienten sind 19 % BAT positiv. Des Weiteren
zeigt sich eine Haufung mit 12,6 % BAT positiven Patientinnen mit Mamma-
Karzinom und mit 11,4 % BAT positiven Patientinnen mit gynékologischen

Tumoren.
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Anzahl (und
tuale
Anzahl BAT prozent
Erkrankungen Gesamtzahl : . Haufigkeit) BAT
? negative Patienten positive Patienten
0
Prostata-Karzinom 7 7
0
Leber-Karzinom 8 8
2 (6,1 %)
Pankreas-Karzinom 33 31
Tumoren der harn- 35 34 1(2,9 %)
abfihrenden Wege
1(2,4 %)
Magen-Karzinom 41 40
Tumoren der 0
mannlichen 137 128 9(6,6 %)
Geschlechtsorgane
Gynékologische 140 124 16 (11,4 %)
Tumoren
Osophagus- 189 184 5 (2,6 %)
Karzinom
0,
Mamma-Karzinom 207 181 26 (12,6 %)
0,
Morbus Hodgkin 235 199 36 (15,3 %)
Schilddriisen- 268 254 14 (5,2 %)
Karzinom
10 (2,5 %)
Kopf-Hals-Tumoren 397 387
Non-Hodgkin- 469 445 24 (5,1 %)
Lymphome
0,
Melanom 512 485 27 (5,3 %)
Tumoren des 515 493 22 (4,3 %)
Verdauungstrakts
12 (2,1 %)
Bronchialtumoren 585 573
35 (5,9 %)
Sonstige Tumoren 597 562
Entziindliche 477 454 23 (4,8 %)
Verédnderungen

Tabelle 2: Grunderkrankungen im Gesamtkollektiv (n = 4852) und die Haufigkeit der BAT

negativen und BAT positiven Patienten.
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3.2. Ergebnisse anthropometrischer, laborchemischer und

meteorologischer Daten

Im Folgenden werden die Patienten des Gesamtkollektivs als auch die zwei
Patientengruppen BAT positiv und BAT negativ charakterisiert und die

Unterschiede bezlglich der anthropometrischen Daten herausgestellit.

3.2.1. Alter

Der jungste Patient ist drei Jahre alt, wahrend der alteste Patient 88 Jahre alt
ist. In der unten stehenden Graphik (Abbildung 7) ist die Altersverteilung visuell

dargestellt und zeigt eine Haufung von Patienten zwischen 50 und 70 Jahren.
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Abbildung 7: Altersverteilung im Patientenkollektiv (n = 3219).

Das Alter der BAT negativen Patienten reicht von 3,7 bis 88,8 Jahren
(Abbildung 8 a). Der jingste BAT positive Patient ist 5,2 Jahre alt und der
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alteste BAT positive ist 82,8 Jahre alt (Abbildung 8 b). Bei den BAT positiven
Patienten zeigt sich eine Haufung in den jungeren Lebensdekaden, die im

Patientenkollektiv weniger vertreten sind.

(a) (b)
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Alter der BAT negativen Patienten Alter der BAT positiven Patienten

Abbildung 8 a und b: Altersverteilung der BAT negativen (a) und BAT positiven Patienten (b).

Das Durchschnittsalter aller Patienten betragt 57,4 Jahre + 15,5 Jahre. Das
Durchschnittsalter der BAT negativen Patienten liegt bei 58,4 Jahren + 14,8
Jahre. Im Vergleich dazu liegt das Durchschnittsalter der BAT positiven
Patienten bei 40,2 Jahren = 17,1 Jahre und ist somit hochsignifikant niedriger (p
< 0,0001).

Bei einer Aufteilung der 3219 Patienten in Quartile (Abbildung 9 und Tabelle 3)
wird ersichtlich, dass das untere Quartil zum einen von 3,7 bis 48,5 Jahren
reicht und somit mit einer Altersdifferenz von 44,8 Jahren die grof3te
Spannbreite hat. Zum anderen fallt auf, dass sich die meisten BAT positiven
Patienten in diesem Quartil befinden. 122 der 178 BAT positiven Patienten,
entsprechend 68,5%, werden zur Gruppe des unteren Altersquartils gerechnet.

Das zweite Quatrtil reicht von 48,5 bis 59,8 Jahren und beherbergt 37 der 178
BAT positiven Patienten. Das entspricht 20,8 % der BAT positiven Patienten.
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Das dritte Quartil reicht von 59,8 bis zu 68,9 Jahren und es gibt insgesamt 10
BAT positive Patienten. Das entspricht 5,6 % der BAT positiven Patienten. Das
obere Quatrtil reicht von 68,9 bis 88,8 Jahren und 9 Patienten in diesem Quatrtil
sind BAT positiv, was einem Anteil von 5,1 % der BAT positiven Patienten
entspricht. Auffallig ist, dass die BAT positive Patientengruppe zwar ahnliche
absolute Grenzwerte aufweist wie die BAT negative Gruppe, aber deutlich

geringere Quartilgrenzen hat.
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Abbildung 9: Altersquartile. Der dunkelgraue Bereich zeigt, wie viele Patienten des Quartils

BAT positiv sind, die hellgrauen Bereiche stehen fur die BAT negativen Patienten.

Tabelle 3: Anzahl der BAT positiven Patienten und die jeweilige Altersbegrenzung in den

Altersquartilen.

) Anzahl der Alter in
Quartil BAT pos. Pat. Jahren
1 122 3,7-48,5
2 37 48,5-59,8
3 10 59,8 - 68,9
4 9 68,9 — 88,8
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3.2.2. Geschlecht

Im Studienkollektiv sind 44 % der 3219 Patienten weiblich (n = 1416) und 56 %
der Patienten mannlich (n = 1803) (Abbildung 10).

4 N\

56 %
mannlich

G /

Abbildung 10: Geschlechterverteilung aller Patienten (n = 3219).

Bei den BAT negativen Patienten Uberwiegen leicht die mannlichen Patienten
mit 57 % gegenuber den weiblichen mit 43 % (Abbildung 11 a). Bei den BAT
positiven Patienten sind 67 % (n = 119) weiblich und 33 % (n = 59) mannlich
(Abbildung 11 b). Es haben demnach 59 der 1803 méannlichen Patienten aktives
BAT. Das sind 3,3 % aller Manner und entspricht einem Gesamtanteil von 1,8
%. Bei den weiblichen Patienten haben von 1416 Frauen 119 aktives BAT. Das
sind 8,4 % aller Frauen und entspricht 3,7% des Patientenkollektivs. Diese

Verteilung zwischen den Geschlechtern ist hochsignifikant (p < 0,0001).

(@)

(b)
33%

57 % mannlich
0

- mannlich

BAT negative Patienten BAT positive Patienten
Abbildung 11 a und b: Geschlechterverteilung in Abhangigkeit vom Vorhandensein von
aktivem BAT. Abb. a zeigt die Geschlechterverteilung bei BAT negativen Patienten, Abb. b bei

BAT positiven Patienten.
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Des Weiteren féllt auf, dass méannliche BAT positive Patienten in der Regel

junger sind als weibliche BAT positive Patientinnen (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Altersverteilung bei BAT positiven Mannern und Frauen. Mannliche Patienten

dunkelgrau, weibliche Patienten hellgrau.

3.2.3. GrolRe

Die GroRRe aller Patienten liegt zwischen 0,96 m und 2,03 m. Die
Durchschnittsgrof3e betragt 1,70 m £ 0,1 m. In Abbildung 13 ist erkennbar, dass

Frauen in der Regel kleiner sind als Manner.
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Abbildung 13: KorpergroRe der untersuchten Patienten. Dunkelgrau: mannliche Patienten,

hellgrau: weibliche Patienten.

Die KdrpergrofR3e der BAT negativen Patienten reicht von 0,96 m bis 2,03 m. Die
Durchschnittsgré3e betragt 1,71 m £ 0,1 m (Abbildung 14 a). Die Kérpergrof3e
der BAT positiven Patienten beginnt bei einem Minimum von 1,04 m und endet
bei einem Maximum von 2,0 m (Abbildung 14 b). Die durchschnittliche
Korpergrof3e der BAT positiven Patienten betragt 1,68 m = 0,1 m und liegt somit
unter der DurchschnittsgréRe der BAT negativen Patienten. Es zeigt sich, dass
dieser Unterschied hochsignifikant ist (p < 0,0001). Die Quartilgrenzen sind

ebenfalls niedriger als bei den BAT negativen Patienten.
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Abbildung 14 a und b: KorpergréRe. Abb. a zeigt die Verteilung der KorpergroRe bei BAT

negativen Patienten, Abb. b bei BAT positiven Patienten. Dunkelgrau: mannlich, hellgrau:

weiblich.

3.2.4. Korpergewicht

Das Korpergewicht aller 3219 Patienten liegt zwischen 14 kg und 160 kg. Das
Durchschnittsgewicht betragt 74,2 kg + 16,2 kg. In Abbildung 15 zeigt sich, dass

Frauen in der Regel weniger wiegen als Méanner, beziehungsweise dass es

weniger Frauen als M&nner mit hohem Gewicht gibt.

28



160

150
140
130
120
110
100

90

80

Gewicht [kg

70
60
50
40

30
20
10

0 100 200 300 400
Haufigkeiten

Abbildung 15: Gewicht aller Patienten. Dunkelgrau: méannlich, hellgrau: weiblich. Weibliche

Patienten wiegen durchschnittlich weniger als méannliche.

Das Gewicht der BAT negativen Patienten reicht von 14 kg bis 160 kg, wahrend
das Gewicht der BAT positiven Patienten von 18 kg bis 120 kg reicht. Das
Durchschnittsgewicht der BAT negativen Patienten liegt bei 74,8 kg + 16,1 kg
und das der BAT positiven Patienten bei 63,2 kg += 13,5 kg. Es ist
hochsignifikant geringer als das der BAT negativen Patienten (um 11,6 kg, p <
0,0001) (Abbildung 16).
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Abbildung 16 a und b: Gewicht der Patienten. Abb. a zeigt die Gewichtsverteilung bei den
BAT negativen Patienten, Abb. b die Verteilung bei den BAT positiven Patienten. Dunkelgrau:
mannliche Patienten, hellgrau: weibliche Patienten.

3.2.5. Body-Mass-Index (BMI)

Die Spannweite des BMI des Patientenkollektivs reicht von 12,2 bis 50,7
(Abbildung 17). Der durchschnittliche BMI liegt bei 25,3 + 4,8.
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Abbildung 17: BMI-Werte aller 3219 Patienten. Dunkelgrau: méannlich, hellgrau: weiblich.

Die BMI-Werte bei den BAT negativen Patienten reichen von 12,2 bis 50,7
(Abbildung 18 a). Der Durchschnittswert betragt 25,5 + 4,8. Die Quartilgrenzen
liegen bei 22,3, bei 24,9 und bei 27,9.

Die Werte der BAT positiven Patienten liegen deutlich darunter. Sie reichen von
14,0 bis 37,0 (Abbildung 18 b). Der Durchschnittswert ist mit 22,3 + 3,6
signifikant geringer als der Wert bei den BAT negativen Patienten (25,5; p <
0,0001). Die Quartilgrenzen liegen bei 19,9, bei 22 und bei 23,9.
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Abbildung 18 a und b: BMI. In Abb. a sind die BMI-Werte der BAT negativen Patienten zu
sehen, in Abb. b die Werte der BAT positiven Patienten. Dunkelgrau: ménnlich, hellgrau:

weiblich.

Mit zunehmendem BMI sinkt die Anzahl der BAT positiven Patienten. Im
unteren Quartil, das von 12,2 bis 22,1 reicht, sind 93 Patienten BAT positiv. Bei
178 BAT positiven Patienten entspricht das einem Anteil von 52,2 % der
Patienten im unteren Quartil. Im zweiten Quartil, das von 22,1 bis 24,8 reicht,
sind 50 Patienten BAT positiv (28,1 % der BAT positiven Patienten). Im dritten
Quartil, mit einem BMI von 24,8 bis 27,8, sind 24 Patienten BAT positiv (13,5
%). Im oberen Quartil, das von 27,8 bis 50,7 reicht, sinkt die Anzahl der BAT
positiven Patienten auf 11 Patienten, was einem Anteil von 6,2 % aller BAT

positiven Patienten entspricht (Abbildung 19 und Tabelle 4).
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Abbildung 19: BMI-Quartile. Die dunkelgrauen Bereiche stehen fir die BAT positiven

Patienten.
Anzahl d. BAT BMI
uartil
Q pos. Pat.

1 93 12,2-22,1
5 50 22,1 -24.8
3 24 24,8 -27,8
4 11 27,8 -50,1

Tabelle 4. Anzahl der BAT positiven Patienten und die jeweilige Begrenzung des BMI in den
BMI-Quartilen.

3.2.6. Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)

Bei 25 % der Patienten (n = 796) liegt der TSH-Wert vor. 76 % aller TSH-Werte
liegen zwischen O und 2 mU/l, 16 % der Werte liegen zwischen 2 und 4 muU/l
(Abbildung 20) (Normbereich: 0,27 — 4,2 mU/l). 8 % der Patienten haben
erkrankungs- und therapiebedingt weit vom Normwert abweichende Werte (bis
148 muUll).
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Abbildung 20: TSH-Werte von 25 % der Patienten. 76 % aller Werte liegen zwischen 0 - 2 mU/I
und 16 % der Werte sind zwischen 2 - 4 mUI/I.

Der TSH-Wert liegt von 655 BAT negativen Patienten und von 141 BAT
positiven Patienten vor. Der Durchschnittswert bei den BAT negativen Patienten
betragt 4,6 muU/l £ 14,8 mU/l. Bei den BAT positiven Patienten ist der
Durchschnittswert deutlich geringer und betragt 2,6 mU/l + 7,7 mU/l (Abbildung
21). Der TSH-Wert ist nicht signifikant fur die Prasenz von BAT (p-Wert =
0,0580).
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Abbildung 21 a und b: TSH-Werte. Abb. a: TSH-Werte der BAT negativen Patienten (n = 655),
Abb. b: TSH-Werte der BAT positiven Patienten (n = 141).

Die Quartile beziglich der TSH-Werte von 796 Patienten sind in Abbildung 22
dargestellt. Mit jeweils 27 Patienten in den zwei unteren Quartilen, die von O bis
1,2 mU/l reichen, weist die untere Halfte mit den geringeren TSH-Werten
weniger BAT positive Patienten (54 Patienten) auf als die obere Halfte mit den
hoéheren TSH-Werten (87 Patienten). Das dritte Quartil, das von 1,2 bis 1,96
mU/I geht, weist mit 51 Patienten die meisten BAT positiven Patienten auf. Im

oberen Quartil, ab 1,96 mU/I liegen, sind insgesamt 36 Patienten BAT positiv.
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Abbildung 22: Quartile TSH. Die dunkelgrauen Bereiche stellen die Anzahl der BAT positiven
Patienten dar. Es ist ersichtlich, dass im 3. und 4. Quartii mehr BAT positive Patienten
vorhanden sind (87 Patienten). Dieser Abschnitt beginnt bei einem TSH- Wert ab 1,2 mU/l. Im

1. und 2. Quartil (0-1,2 mU/I) sind es zusammen 54 Patienten.

3.2.7. Blutzucker

Aus dem Patientenkollektiv liegen Blutzuckerwerte von 1000 Patienten vor. Der
niedrigste Blutzuckerwert liegt bei 45 mg/dl, der héchste liegt bei 297 mg/dl
(Abbildung 23). Der durchschnittliche Blutzuckerwert betragt 94,6 mg/dl = 19,3

mg/dl.
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Abbildung 23: Die Verteilung der Blutzucker-Werte von 1000 Patienten.

Die Blutzuckerwerte liegen von 825 BAT negativen Patienten vor. Der
Minimumwert liegt bei 45 mg/dl, der Maximumwert liegt bei 297 mg/dl
(Abbildung 24 a). Der Mittelwert betragt 95,3 mg/dl = 19,9 mg/dl. Die
Quartilgrenzen liegen bei 84, bei 93 und bei 103 mg/dI.

Die Blutzuckerwerte liegen von 175 BAT positiven Patienten vor. Der
Minimalwert betrdgt 52 mg/dl und der Maximalwert liegt bei 154 mg/dl
(Abbildung 24 b). Der Mittelwert betragt 91,6 mg/dl + 15,5 mg/dl und ist
signifikant geringer (p = 0,0252).
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Abbildung 24 a und b: Blutzucker. In Abb. a sind die Blutzuckerwerte der BAT negativen
Patienten (n = 825) dargestellt, in Abb. b die Werte der BAT positiven Patienten (n = 175).

Teilt man die Blutzuckerwerte der vorhandenen Patienten in gleich grol3e
Quartile ein, so zeigt sich, dass die Werte des unteren Quartils von 45 bis 83,3
mg/dl reichen, die des zweiten Quartils von 83,3 bis 92 mg/dl, die des dritten
Quartils von 92,1 bis 102 mg/dl und die des oberen Quartils von 102,1 bis 297
mg/dl. Es zeigt sich, dass die zwei unteren Quartile mit 51 und 50 Patienten
nahezu gleich viele BAT positive Patienten aufweisen, ebenso die beiden
oberen Quartile jeweils 37 BAT positive Patienten (Abbildung 25 und Tabelle 5).
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Abbildung 25: Quartile Blutzucker. Mit den dunkelgrauen Bereichen werden die BAT positiven
Patienten und ihre Haufigkeit dargestellt. Bei Blutzuckerwerten im unteren Normbereich sind

mehr Patienten BAT positiv als bei erhdhten Werten.

Tabelle 5: Anzahl der BAT positiven Patienten und die jeweilige Begrenzung in den Blutzucker-

Quartilen.

3.2.8. Temperatur

Es liegen die AulRentemperaturwerte zum Zeitpunkt aller 3219 Untersuchungen
vor. Der Minimalwert liegt bei -10,7°C und der Maximalwert liegt bei 26,6°C
(Abbildung 26). Die Durchschnittstemperatur betragt 10,1°C + 7,6°C.

Anzahl der | Blutzucker in
vartil BAT pos. mg/d|
Q
Pat.

] 51 45-833
3 50 83,392
3 37 92,1 - 102
4 37 102,1 — 297
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Abbildung 26: Temperaturwerte in °C im zeitlichen Verlauf. Kleine Punkte: BAT negativ, grol3e
Punkte: BAT positiv. Die graue Kurve steht fir den durchschnittlichen jahreszeitlichen Verlauf

von der ersten Untersuchung im August 2004 bis zur letzten im September 2009.

Der Temperaturverlauf der BAT negativen Patienten ist steiler und erstreckt
sich Uber alle Temperaturen. Der Temperaturverlauf der BAT positiven
Patienten ist hingegen flacher. Vereinzelt kommen auch hier hohere

Temperaturwerte vor (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Temperaturwerte in °C von BAT negativen Patienten (oben) und BAT positiven
(unten). Bei den BAT negativen Patienten ist der jahreszeitliche Verlauf ohne auffallige Haufung
erkennbar. Bei den BAT positiven Patienten zeigt sich eine Haufung bei niedrigen

Temperaturen.

Im unteren Quartil, das von -10,7° bis 3,6° C reicht, sind 60 Patienten BAT
positiv. Im zweiten Quartil (3,6° bis 10,9° C) sind 54 Patienten BAT positiv. Im
dritten Quartil (10,9° bis 16,2° C) sinkt die Anzahl der BAT positiven Patienten
auf 41 und fallt im obersten Quartil (16,2° bis 26,6° C) auf 23 BAT positive
Patienten ab (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Quartile Mitteltemperatur. Die dunkelgrauen Bereiche stellen die BAT positiven
Patienten dar. Im 1. und 2. Quartil (-10,7 bis +10,9°C) sind 114 Patienten BAT positiv, was
einem Anteil von 64 % der BAT positiven Patienten entspricht. Mit steigender Temperatur sinkt

die Anzahl der BAT positiven Patienten.

3.3. Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse ist mit Hilfe des Likelihood-Quotienten-Test gepruft
worden, ob die anthropometrischen Daten Alter, Geschlecht, BMI,
Aulentemperatur, TSH- und Blutzuckerwert unabhéngige Einflussfaktoren auf
BAT darstellen oder ob sie sich gegenseitig bedingen.
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Das Alter zum Untersuchungszeitpunkt spielt eine wichtige Rolle fur das
Vorhandensein von BAT (p < 0,0001), es ist unabhangig von anderen Faktoren
hochsignifikant fur aktives BAT. Jingere Patienten sind signifikant haufiger BAT
positiv als altere Patienten.

Das Geschlecht spielt ebenfalls eine bedeutende Rolle fur das Vorhandensein
von BAT (p < 0,0001). Unabhéngig von den anderen Parametern wird deutlich,
dass Frauen signifikant haufiger BAT positiv sind als Manner.

Der BMI ist hochsignifikant (p < 0,0001) fur die Prasenz von BAT und ist nicht
abhangig von anderen Faktoren. Bei geringeren BMI-Werten ist die Anzahl der
BAT positiven Patienten signifikant haufiger als bei hohen BMI-Werten.

Die AulRentemperatur hat einen hochsignifikanten Einfluss auf die Prasenz von
BAT unabhangig von anderen Faktoren (p < 0,0001). Je geringer die
Temperaturen, desto signifikant haufiger sind Patienten BAT positiv.

Der TSH-Wert ist mit einem p-Wert von 0,0580 nicht signifikant fir das
Vorhandensein von BAT und stellt keinen unabhangigen Einflussfaktor auf BAT
dar. Der Blutzuckerwert dagegen ist mit einem p-Wert von 0,0252 signifikant fur
den Nachweis von aktivem BAT und stellt im multivariaten Modell einen
unabhangigen Faktor fUr die Prasenz von BAT dar. Patienten mit niedrigen
Blutzuckerwerten sind signifikant héaufiger BAT positiv als Patienten mit

erhdhten Blutzuckerwerten.
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4. Diskussion

4.1. Einflussfaktoren auf das Vorhandensein und die Aktivitat von BAT

4.1.1. Alter

Die Daten der Studie haben eindeutig gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit,
aktives BAT zu haben, signifikant mit dem Alter abnimmt. Dies wird auch durch
die Analyse der Quartile veranschaulicht, denn im unteren Quatrtil, das von 3,7
bis 48,5 Jahren geht, sind 68,5 % aller BAT positiven Patienten, wahrend es im
zweiten Quartil mit zunehmendem Alter bis 59,8 Jahren nur noch 20,8 % sind
und im dritten und vierten Quartil in den héheren Lebensjahren zusammen nur
noch 10,7%. Ein hohes Alter schlie3t das Vorhandensein von aktivem BAT
allerdings nicht aus. Durch die zusatzlich durchgefiihrte multivariate Analyse ist
belegt worden, dass das Alter unabhangig von den anderen Faktoren einen
Einfluss auf BAT austbt.

Auch Cypess et al. berichten in ihrer Veroffentlichung mit 3640 PET/CT-
Untersuchungen von 1972 Patienten Uber eine positive Korrelation zwischen
dem Vorhandensein von aktivem BAT und einem jungeren Alter [18]. Saito et
al. untersuchten zwar eine geringere Patientenanzahl (n = 56), konnten aber
ebenso einen Zusammenhang zwischen BAT und dem Alter nachweisen. 52 %
der Patienten zwischen 23 und 35 Jahren hatten nachweisbar aktives BAT,
wahrend nur 8 % im Alter von 38 bis 65 Jahren BAT positiv waren [62]. Ebenso
wurde in anderen Studien von Truong et al. und Yeung et al. beschrieben, dass
ein reziproker Zusammenhang zwischen dem Alter und aktivem BAT besteht
[73, 83].

Wehrli et al. und Zukotynski et al. haben ferner gezeigt, dass das Vorkommen
von BAT vor allem bei Kindern auffallig ist [81, 84]. Es liel3 sich in der ersten
Lebensdekade eine grof3e Menge von aktivem BAT in vielen Arealen des
Korpers finden [37]. Mit steigendem Alter nimmt das Volumen jedoch
kontinuierlich ab [3, 18, 62]. Die peripher gelegenen Areale wie die
interskapuléare und die abdominale Region verlieren zuerst ihr aktives BAT. Im

Gegensatz dazu besteht die Tendenz, dass BAT in den tieferen Regionen wie
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den perirenalen oder paraaortalen Arealen und insbesondere nuchal bis in hohe
Lebensdekaden erhalten bleibt [37].

Der jungste Patient in der vorliegenden Studie mit 3,7 Jahren zeigte kein
aktives BAT. Es ist davon auszugehen, dass die oben beschriebene Involution
sehr individuell ist, bzw. BAT selbst bei Kindern nicht immer in einer aktiven

Form vorliegt.

4.1.2. Geschlecht

8,4 % aller Frauen sind BAT positiv, bezogen auf das gesamte
Patientenkollektiv sind es 3,7 %. Dahingegen sind nur 3,3 % der Manner BAT
positiv, was einem Gesamtanteil aller Patienten von 1,8 % entspricht. Folglich
haben sowohl mannliche als auch weibliche Patienten dieser Studie dieses
stoffwechselaktive Gewebe, dennoch fallt auf, dass die Anzahl der weiblichen
BAT positiven Patienten dominiert, obwohl nur etwa 44 % aller
Studienteilnehmer weiblich sind. Unsere Ergebnisse stimmen mit den Daten
von Nedergaard et al. Uberein, die ebenfalls beschrieben haben, dass in einer
retrospektiven Analyse von 359 PET/CT-Untersuchungen 4 % der Patienten
BAT positiv sind. Davon waren 12 Patienten weiblich und nur 2 Patienten
mannlich [52]. Cohade et al. haben ebenfalls in einer retrospektiven Studie mit
1017 PET/CT-Untersuchungen herausgefunden, dass 10,5 % der Frauen und
2,9 % der Manner BAT positiv sind [14]. Cypess et al. bestétigen in ihrer Studie
unsere Ergebnisse, indem sie beschreiben, dass bei 3640 FDG-PET/CT-
Untersuchungen 5,4 % aller Patienten BAT positiv sind. Es sind 7,5 % der
Frauen und 3,1 % der Manner [18].

Demzufolge werden unsere Ergebnisse bestatigt, dass die Wahrscheinlichkeit,
aktives BAT zu besitzen, bei Frauen héher ist als bei Mannern.

In unserer multivariaten Analyse hat sich ferner gezeigt, dass das Geschlecht
unabhéngig von den anderen Faktoren einen Einfluss auf BAT austbt.
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Cypess et al. stellten auRerdem fest, dass die Lokalisation von BAT bei
Mannern und Frauen zwar gleich ist, aber Menge und Aktivitat bei Frauen héher
sind als bei Mannern [18]. Geschlechtsspezifische Hormone wie Ostrogen oder
Testosteron sind im Zusammenhang mit BAT noch nicht ausreichend
untersucht worden [10]. Bekannt ist, dass der Ostrogenspiegel zur Menopause
hin absinkt [26]. Mdéglicherweise ist hier ein Zusammenhang zur reduzierten
Aktivitat von BAT im Alter zu suchen. Auflerdem finden sich typische
Unterschiede im Korperaufbau zwischen Mannern und Frauen [26]. In der
Regel haben Frauen mehr Fettgewebe und Manner mehr Muskelgewebe [76].
Je groRRer die Muskelmasse, desto héher der Energie-Umsatz [25]. Also kdnnte
man schlussfolgern, dass bei erhohtem Energie-Umsatz auch die
Kdrpertemperatur héher ist und die braunen Fettzellen daher seltener aktiviert

werden.

In diesem Zusammenhang sollte man die sogenannte Wohlfiihltemperatur
erwahnen, die bei Frauen oft ein paar Grad Celsius hoher liegt als bei Mannern.
Hashigushi et al. haben 2010 in ihrer Studie einen signifikanten Unterschied
zwischen der Wohlftihltemperatur von Frauen und Mannern gezeigt. Frauen
empfinden signifikant friher eine kihlere Umgebungstemperatur als
unbehaglich als Manner [36]. Auflerdem ist in verschiedenen Studien
beschrieben worden, dass weibliche Patienten eine geringere Temperatur-
Schwelle flur kélteinduzierte Thermogenese haben [4, 55]. Durch die
unterschiedliche Wahrnehmung der Umgebungstemperatur wird BAT bei
Frauen vermutlich friher aktiviert und so lasst sich moglicherweise auch der
unterschiedliche Aktivitatszustand von BAT und das gehaufte Vorkommen von

Frauen mit aktivem BAT in unserer Studie erklaren.

4.1.3. Body-Mass-Index (BMI)

Der p-Wert vom BMI ist hochsignifikant und anhand des multivariaten Modells
erkennt man, dass der BMI nicht mit anderen Faktoren assoziiert ist. Aus der

Analyse geht hervor, dass die Wahrscheinlichkeit, BAT positiv zu sein, bei
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Patienten mit einem BMI im Normalbereich hoher ist als bei Patienten mit einem
erhohten BMI. Auch die Quartilanalyse zeigt, dass 52,2 % aller BAT positiven
Patienten im unteren Quartil (BMI 12,2 bis 22,1) sind und weitere 28,1 % im
zweiten Quartil (BMI bis 24,8).

Van Marken Lichtenbelt et al. haben in Ihrer Studie mit 24 gesunden Mannern,
davon 10 Normalgewichtigen mit einem BMI unter 25 und 14 Ubergewichtigen
mit einem BMI Uber 25 das Vorhandensein von BAT unter Kalteexposition
prospektiv untersucht. Dabei war bei 23 Mannern BAT nachweisbar. Der
einzige, bei dem kein BAT nachweisbar war, hatte den héchsten BMI mit 38,7
[75]. Obwohl es sich dabei um andere Bedingungen (Kalteexposition) als in
unserer Studie handelt, bestatigen diese Daten unsere Ergebnisse bezuglich
des BMI. Auch Saito et al. haben in ihrer prospektiven Studie an 56 gesunden
Teilnehmern ebenso wie wir festgestellt, dass die Aktivitat von BAT mit
zunehmenden BMI sinkt [62]. Hany et al. weisen ebenso auf einen reziproken
Zusammenhang zwischen BAT und Ubergewicht hin [35]. Auch Cypess et al.
haben gezeigt, dass es eine reziproke Korrelation zwischen aktivem BAT und
dem BMI gibt und sie duRern zudem die Vermutung, dass aktives BAT vor
Fettleibigkeit im Alter schitzen kann [18]. In mehreren anderen Studien wird
eine altersbedingte Fettleibigkeit mit der Inaktivierung und Involution von BAT in
Verbindung gebracht und es wird die Frage aufgeworfen, ob die Fettleibigkeit
durch eine geringe Aktivitdt des BAT verursacht bzw. begunstigt wird [10, 63].
Cohade hat im Gegensatz zu uns zwar keine Signifikanz, aber eine Tendenz
zwischen geringeren BMI-Werten und aktivem BAT entdecken kénnen [15].
Demzufolge stimmen die Daten anderer Studien mit unseren Ergebnissen
Uberein, dass Patienten mit aktivem BAT in der Regel einen geringeren BMI

haben.

Zunehmendes Koérpergewicht ist in der Regel, abgesehen von Trainierenden,
die gezielt Muskelmasse aufbauen, mit einer Zunahme des Korperfettgehalts
verbunden [12]. Demnach Ilasst sich ein Zusammenhang zwischen
zunehmendem weil3en Fettgewebe und einem inaktiven Stadium von BAT

vermuten. Die Frage um die wechselseitige Beziehung zwischen weil3em
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Fettgewebe und BAT ist jedoch noch nicht abschliel3end geklart. Auf der einen
Seite gibt es wissenschaftliche Studien, in denen festgestellt worden ist, dass
eine diatetische Energierestriktion zur Erhéhung der Aktivitat von BAT fuhren
kann [51, 68]. Das wirde bedeuten, dass Patienten durch eine ausgewogene
Energiebilanz nicht nur den Korperfettgehalt, sondern auch die Aktivitat von
BAT beeinflussen kdnnen. Auf der anderen Seite haben Cypess et al. 2009
veroffentlicht, dass BAT einen Effekt auf den Stoffwechsel des gesamten
Organismus hat und die Insulinsensitivitdt verandern und die Anfalligkeit far
eine Gewichtszunahme modifizieren und beeinflussen kann [18] und andere
Studien lassen vermuten, dass wenig oder gar kein Vorkommen von BAT
Ubergewicht, Insulinresistenz und kardiovaskulare Erkrankungen férdern kann
[51] und dass Fettleibigkeit mit einer reduzierten Aktivitdt und Funktion von BAT
assoziiert ist [68]. Cannon und Nedergaard haben 2004 in ihrer Publikation
angebracht, dass BAT bei fettleibigen Personen vorhanden ist, es aber in
inaktiver Form vorliegt [10]. Daher ist es von medizinischer Bedeutung,
herauszufinden, ob und wie BAT bei Patienten aktivierbar ist. Aul3erdem wirde
die Quantifizierung von BAT im lebenden Koérper von grof3er Bedeutung fur die
Rolle dieses Gewebes beziiglich der Energiebalance und dem Kérpergewicht
sein. Dazu musste man Patienten vor und nach einer — wie auch immer
gearteten — Stimulation der BAT-Aktivitat unter Kalteexposition in prospektiven
Studien untersuchen, wie beispielsweise Saito et al. [62] eine solche
systematische Untersuchungsreihe unter Kalteexposition und unter normalen

Temperaturen durchgefihrt haben.

4.1.4. Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)

Zur Auswertung standen die TSH-Werte von 141 BAT positiven Patienten und
von 655 BAT negativen Patienten zur Verfugung. Auffallig ist der geringere
Durchschnittswert bei den BAT positiven Patienten (2,6 mU/I) im Vergleich zum
Durchschnittswert bei den BAT negativen Patienten (4,6 mU/l), der Unterschied
erwies sich allerdings statistisch als nicht signifikant. Wir kbnnen daher nur eine

Tendenz formulieren. Mattson et al. haben beschrieben, dass der Verlust von

48



aktivem BAT bei alteren Ratten mit einem Absinken des Trijodthyronin-Spiegels
korreliert [51]. In anderen Studien wird beschrieben, dass Trijodthyronin die
thermogenetische Funktion von BAT reguliert, indem es Einfluss auf
Thermogenin ausubt [12].

4.1.5. Grunderkrankung

Anhand unserer Daten ist zu erkennen, dass bei Patienten mit Morbus Hodgkin,
Mamma-Karzinom und gynékologischen Tumoren der Anteil von BAT positiven
Patienten erhoht ist. Ein kausaler Zusammenhang zwischen diesen
Erkrankungen und dem Vorhandensein von BAT ist bisher nicht bekannt.
Jedoch beschreiben auch Dobert et al. 2004, dass 25 % ihrer Patienten mit
Morbus Hodgkin BAT positiv sind. Unter jugendlichen Patienten ist es sogar ein
Anteil von 50 % [21]. In einer anderen Studie haben Rousseau et al. jeweils funf
konsekutive PET/CT-Untersuchungen von 33 Patientinnen mit Mamma-
Karzinom ausgewertet. Davon hatten 27 Frauen in mindestens einer
Untersuchung aktives BAT was einem Anteil von 80 % entspricht [60]. Somit

werden unsere Ergebnisse durch diese beiden Studien untermauert.

4.1.6. Blutzucker und Zusammenhang mit metabolischem Syndrom und

Diabetes mellitus Typ 2

Von den insgesamt 3219 Patienten liegen die Blutzuckerwerte von 1000
Patienten vor, was in etwa einem Dirittel aller Patienten entspricht. Davon sind
175 Patienten BAT positiv. Auffallend ist, dass der Durchschnittswert der BAT
positiven Patienten (92 mg/dl) geringer ist als der Durchschnittswert der BAT
negativen Patienten (95 mg/dl). Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant und
laut der multivariaten Analyse ist der Nuchternblutzuckerspiegel ein Faktor, der
unabhangig von anderen Faktoren einen Einfluss auf BAT ausibt. Das
bedeutet, dass Patienten mit einem geringeren Blutzuckerspiegel eine hdhere
Wahrscheinlichkeit haben, aktives BAT aufzuweisen. Dennoch kdénnen auch

Patienten, die hyperglykdmische Werte aufweisen, aktives BAT haben.
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Ebenso haben auch Celi et al. 2009 festgestellt, dass BAT positive Patienten
einen geringeren Plasmaglukoselevel aufweisen [12]. Saito et al. haben
ebenfalls wie wir eine signifikante reziproke Korrelation zwischen BAT und dem
Plasma-Insulin-Level und dem BMI beschrieben [62]. In der Publikation von
Stefan et al. ist aufféllig, dass bei Patienten, die mehrere konsekutive
Untersuchungen durchlaufen haben, BAT bei den Untersuchungen
nachweisbar gewesen ist, bei denen sie einen signifikant geringeren
Blutglukosespiegel hatten [68].

Somit kénnen wir zeigen und dieses Ergebnis wird von oben genannten Studien
bestétigt, dass die Prasenz von BAT reziprok zum Blutglukoselevel ist und
Patienten mit erhthten Werten eine geringere Wahrscheinlichkeit haben,
aktives BAT zu haben.

Erhdhte Blutzuckerwerte sind mit einer gestorten Glukosetoleranz assoziiert,
die im metabolischen Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2 minden kdnnen
[69]. Das metabolische Syndrom ist als ein Risikofaktor fur die Koronare
Herzkrankheit identifiziert worden. Damit verbunden konnen
Fettstoffwechselstérungen, Hypertonie, Hyperglykamie, Insulinresistenz und ein
erhdhtes Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2 sein. Abgesehen davon steigt bei
Patienten mit dem metabolischen Syndrom das Risiko fir Fettleber,
Gallensteine, Asthma, Schlafstorungen und manche Formen von Tumoren und
bei Frauen flur das Polyzystische Ovarialsyndrom [29].

Somit kénnen wir die Schlussfolgerung formulieren, dass Patienten, die aktives
BAT haben, ein geringeres Risiko fiir metabolisch verursachte Erkrankungen

haben.

4.1.7. Temperatur und Medikamente

Ein externer Faktor, der die Aktivitat von BAT beeinflussen kann, ist die
Temperatur. Wie van Marken Lichtenbelt et al. 2009 in ihrer Studie statistisch
nachweisen konnten, ist die Aktivitat von BAT nicht konstant, sondern kann in

aufeinanderfolgenden  Untersuchungen variieren. Bei einer kuhlen
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Raumtemperatur von 16 °C sind 24 Versuchsteilnehmer untersucht worden.
Drei Probanden, bei denen die BAT-Aktivitit am hochsten war, wurden
zusatzlich einer weiteren PET/CT-Untersuchung unter warmeren Bedingungen
bei einer Raumtemperatur von 22 °C unterzogen. Bei allen drei Probanden, die
bei der ersten Untersuchung eine sehr hohe Aktivitat von BAT hatten, fehlte bei
der Untersuchung bei 22 °C jegliches Anzeichen flr aktives BAT [75]. Daher
muss davon ausgegangen werden, dass die Aktivitdt von BAT variabel und von
internen oder externen Faktoren beeinflussbar ist.

In der vorliegenden Auswertung ist jeweils nur die chronologisch erste
Untersuchung eines Patienten eingeschlossen worden. Die Analyse der 1172
ausgeschlossenen Patienten mit Mehrfachuntersuchungen, erfolgt in einer
anderen Studie.

An unseren Ergebnissen ist zu sehen, dass BAT gehauft bei geringeren
Aulentemperaturen auftritt. Die Aufteilung der Temperatur in Quartile zeigt
aul3erdem, dass bei geringeren Temperaturen mehr Patienten BAT positiv sind
als bei hoheren Temperaturen. In der multivariaten Analyse wird zudem
bestédtigt, dass die Temperatur eine hochsignifikante unabhéngige
EinflussgréRe in Bezug auf BAT ist.

Unsere Ergebnisse stimmen mit den Daten von Au-Yong et al. Uberein, die eine
signifikante jahreszeitliche Verteilung festgestellt haben: das hochste
Vorkommen von aktivem BAT besteht im Winter (7,2 %) und das geringste im
Sommer (2,5 %). Aul3erdem hatten Patienten, die mehrfach untersucht wurden,
im Winter mehr BAT als im Sommer [4]. In der Studie von Huttunen et al.
werden unsere Ergebnisse ebenfalls untermauert, indem beschrieben wird,
dass Menschen, die ihre Tatigkeit grof3tenteils im Aul3enbereich haben, mehr
BAT haben als solche, die im Innenbereich tatig sind [38]. Auch Saito et al.
haben in ihrer Studie gezeigt, dass die Anzahl der BAT positiven Patienten im
Winter héher als im Sommer ist. Au3erdem hatten zwei Patienten davon im
Winter eine hohere FDG-Aufnahme ins BAT als im Sommer [62]. Cohade et al.
haben ebenfalls einen signifikanten Unterschied in der Prasenz von BAT in
verschiedenen Monaten festgestellt. Aktives BAT kam von Januar bis Marz

haufiger vor als in den Gbrigen Monaten von April bis Dezember [14].
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Es gibt mehrere Signalwege an das sympathische Nervensystem, die die
Aktivierung von BAT stimulieren konnen. Dazu gehéren eine sinkende
Korpertemperatur, hohe Reserven an Korperenergie und vor kurzem
aufgenommene Nahrung [10]. BAT ist in warmen Umgebungstemperaturen
inaktiv, wohingegen es innerhalb von Minuten durch oben genannte Signale
aktiviert werden kann [52]. Cannon et al. haben gezeigt, dass eine chronische
Kalteexposition in einem vollstandigen Verlust des Kaltezitterns resultiert und
die zitterfreie Thermogenese dann abhangig von BAT ist [10].

Demzufolge kdénnen wir schlussfolgern, dass der prozentuale Wert von 5,5 %
BAT positiven Patienten in unserem Patientenkollektiv unter normalen
Temperaturen reprasentativ ist. Unter Untersuchungsbedingungen, die die
Aktivitat von BAT stimulieren, wie Kalteexposition, kann die Pravalenz von BAT

viel hdher sein, 80 % wurden beschrieben [60].

Es ist bekannt, dass BAT auch durch medikamentdse Stimuli beeinflusst
werden kann [6, 70]. Dieser Faktor findet in unserer Studie allerdings keine
Bertcksichtigung. Cypess et al. und Gelfand et al. haben in ihren Studien
hingegen beschrieben, dass Beta-Blocker die FDG-Aufnahme in BAT
reduzieren kdénnen [18, 27]. Agrawal et al. haben in ihrer Studie von 2009
ebenfalls beschrieben, dass nach einer Gabe von 40 mg Propanolol (Beta-
Blocker) kein aktives BAT in der folgenden PET/CT-Untersuchung mehr
nachgewiesen werden konnte [1]. Des Weiteren ist in der Studie von Sharma et
al. beschrieben worden, dass ein langfristiges Einnehmen von Beta-Blockern
die Menge oder Aktivitdt von BAT reduzieren kann. Mdglicherweise besteht hier
ein Zusammenhang zur Gewichtszunahme bei der Einnahme von Beta-
Blockern [67].

4.2. Limitationen dieser Studie

Kinder sind nur in geringer Zahl mit PET/CT untersucht worden, deshalb kann
keine Beurteilung der Prasenz von BAT bei Patienten unter 18 Jahren

vorgenommen werden.
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AulRRerdem wurde bei Patienten, die mehrfach untersucht worden sind, nur die
erste  PET/CT-Untersuchung bericksichtigt. Eine Aussage uUber die
intraindividuelle Variation von BAT kann damit nicht getroffen werden.

Des Weiteren kann im PET/CT nur aktives BAT nachgewiesen werden, da sich
der Radiotracer nur in aktiviertem BAT mit erhohtem Glukosemetabolismus
anreichert und so visualisiert werden kann. Die Detektion von inaktivem BAT ist
mit PET/CT nicht moglich.

Eine weitere Limitation unserer Studie ist, dass die Untersuchungen unter
thermoneutralen Bedingungen, also nicht unter Kalteexposition stattgefunden
haben. Nach den Ergebnissen von mehreren Studien kommt es bei
Kalteexposition zu einer nahezu vollstandigen Aktivierung des BAT. Diese
Situation ist allerdings experimentell und entspricht nicht den
Alltagsbedingungen.

Weiterhin kénnen sich einschrankend auf die Reprasentanz der Ergebnisse der
Studie die unterschiedlichen Grunderkrankungen und Therapien der Patienten
ausgewirkt haben. Da es sich um onkologische Patienten und nicht um
gesunde Probanden wie in der Studie von Saito et al. [62] handelt, ist ein
Einfluss von stattgehabten oder laufenden Therapien und Medikamenten auf

die Aktivitat von BAT nicht auszuschlielRen.

4.3. Ausblick

Im menschlichen Kérper hat BAT aufgrund seiner thermogenetischen und
metabolischen Funktion eine wichtige Bedeutung. Diese Tatsache lasst sich
moglicherweise bei Ubergewicht therapeutisch nutzen. Es erscheint maglich,
Ubergewicht und eventuell auch metabolisch verursachten Erkrankungen wie
Diabetes mellitus Typ 2, dem metabolischen Syndrom und der Koronaren
Herzkrankheit praventiv entgegenzuwirken. Die Aktivierung von BAT im
menschlichen Korper reicht von naturlichen tber wenig invasive bis hin zu stark
invasiven Methoden:

Da BAT durch Kalte aktivierbar ist, ist es denkbar, gezielte Gewichtsreduktionen

in kalten Jahreszeiten oder kalten Umgebungstemperaturen durchzufihren,
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damit es so zur Mobilisierung von Fettreserven kommen kann. Aul3erdem kann
eine Zurtckhaltung bei der Nahrungsaufnahme die Aktivitat von BAT erhdéhen
[51]. Da die Compliance, Erndhrungsgewohnheiten umzustellen und kérperlich
aktiver zu sein, bekanntermal3en gering ist, ist die Wissenschaft weiterhin
gefragt, Methoden und Medikamente, die die Generierung und die Aktivitat von
BAT erhohen, zu entwickeln. Es gibt bereits Ansatze zur Entwicklung von
Methoden und Pharmazeutika, die die Bildung und Aktivierung von braunen
Adipozyten stimulieren kdnnen, um auf diese Weise Gewicht zu verlieren und
die Insulinsensitivitat zu erhdéhen [18]. AuRerdem wurde in anderen Studien
berichtet, dass aus Myoblasten und Fibroblasten braune Adipozyten generiert
werden konnen [41]. Auch Transplantationen von braunen Adipozyten wurden
in Tierversuchen bereits durchgefihrt [2].
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5. Zusammenfassung

BAT ist ein metabolisch aktives Gewebe, das im aktivierten Zustand im PET/CT
dargestellt werden kann. Ziel der Arbeit war es, herauszufinden, welcher Anteil
der im PET/CT mit FDG untersuchten Patienten aktives BAT hat und welchen
Zusammenhang es zwischen aktivem BAT und dem Alter, dem Geschlecht,
dem BMI, dem Blutglukosespiegel und der Umgebungstemperatur gibt. In der
Radiologischen Klinik der Universitatsklinik Tibingen sind von August 2004 bis
September 2009 4852 PET/CT-Untersuchungen durchgefiihrt worden, aus
denen 3219 Untersuchungen selektiert und visuell auf das Vorhandensein von
BAT ausgewertet worden sind. Signifikanzen sind fur die Parameter
Geschlecht, Alter, BMI, Blutglukosespiegel und Aul3entemperatur berechnet
und im multivariaten Modell analysiert worden. Bei 5,5 % der Patienten ist
aktives BAT gefunden worden. Das Durchschnittsalter der BAT positiven
Patienten ist mit 40,2 Jahren hochsignifikant geringer, als das
Durchschnittsalter der BAT negativen Patienten mit 58,4 Jahren (p < 0,0001).
Der Anteil der weiblichen BAT positiven Patienten ist mit 67 % im Vergleich zum
Anteil der BAT positiven méannlichen Patienten (33 %) statistisch hochsignifikant
erhoht (p < 0,0001). Der durchschnittliche BMI der BAT positiven Patienten ist
mit 22,3 ebenfalls hochsignifikant geringer als der BMI der BAT negativen
Patienten mit 25,5 (p < 0,0001). Die durchschnittlichen Blutzuckerwerte liegen
bei den BAT positiven Patienten bei 91,6 mg/dl und sind signifikant geringer als
die der BAT negativen Patienten (p < 0,0252). Bei niedrigen
AulRentemperaturen ist die Inzidenz von BAT am hochsten. Die multivariate
Analyse bestatigt, dass alle genannten Faktoren unabhangig voneinander einen
Einfluss auf BAT haben. Demzufolge ist die Wahrscheinlichkeit, aktives BAT zu
haben, bei Frauen hoher als bei Mannern und reziprok zum Alter und zur
AulRentemperatur. Ein geringerer BMI und geringere Blutglukosewerte wirken
sich positiv auf die Prasenz von aktivem BAT aus. BAT kann durch
verschiedene Stimuli wie Kalteexposition oder Medikamente aktiviert oder
inaktiviert werden, was in Zukunft bei der Pravention und Behandlung von
Ubergewicht und den damit assoziierten metabolischen Erkrankungen genutzt

werden kann.
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