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1 Einleitung

1.1 Geschichtlicher Hintergrund des braunen Fettgewebes

Das braune Fettgewebe ist im Gegensatz zum weillen Fettgewebe ein warmeproduzierendes
Organ der Sdugetiere, welches vor allem bei Winterschldfern stark ausgeprégt ist, um sich
wiéhrend den kalten Wintermonaten vor der Auskiihlung zu schiitzen [19, 64]. Insbesondere
im Sduglingsalter sowie in den ersten Lebensjahren spielt dieser Mechanismus der
Thermogenese ebenso beim Menschen eine grofle Rolle. Grund dafiir ist vermutlich der
haufig schlankere Phénotyp in jungen Jahren, welcher einen stirkeren Wiarmeverlust zur
Folge hat [139]. Durch das braune Fettgewebe, welches bei Sduglingen vor allem
interscapuldr gelegen ist, kann ohne jegliches Muskelzittern ausreichend Wérme produziert
werden, um einen etwaigen Wérmeverlust wieder auszugleichen [19, 100, 104]. Mit
zunehmendem Alter scheint es zu einer Reduktion bzw. Involution des braunen Fettgewebes
zu kommen, da die thermogenetische Funktion fiir einen ausgewachsenen Korper nicht mehr
von derartiger Bedeutung zu sein scheint. Bis vor einigen Jahren wurde angenommen, dass
dieses Gewebe bei Erwachsenen nicht mehr aktiv ist oder sich mit zunehmendem

Lebensalter zuriickgebildet hat [59, 100].

Im Jahr 2002 wurde bei manchen Patienten in der kombinierten FDG-PET/CT Diagnostik,
welche vor allem bei onkologischen Fragestellungen Anwendung findet, eine ausgeprigte
Mehrspeicherung bzw. Verteilung des radioaktiven Zuckers *®F-Fluordesoxyglucose in
Fettgewebsarealen beobachtet. Die gesteigerte Zuckeraufnahme spricht fiir eine hohe
metabolische Aktivitdt innerhalb der Fettdepots [58]. Zahlreiche Studien haben seither die
Prasenz und Lokalisation von braunem Fett bei Erwachsenen mit Pravalenzen positiver
FDG-PET-Scans zwischen 2,5% und 6,8% bestédtigt [7, 31, 58, 128, 131]. Die auffalligsten
Bereiche mit hohem Uptake werden beidseits cervical, supraclaviculdr, axillér,
paravertebral, mediastinal und subphrenisch beschrieben [31, 58, 72, 131, 188]. Aufgrund
der symmetrischen Verteilung der Mehrspeicherung und der Tatsache, dass die Ausdehnung
keinem CT-morphologisch eindeutig darstellbarem Organ bzw. Gewebe zugeordnet werden
konnte, war dieser hohe Uptake nicht durch ein Tumorgeschehen oder durch entziindliche
Verdanderungen zu erkldren. Da die Dichte dieser Regionen in den korrelierenden CT-
Schnittbildern geringer war als die Muskeldichte, war auch die Theorie, dass es sich um
unspezifische Muskelaktivitdt handeln konnte, sehr unwahrscheinlich (-250 bis -50

Hounsfield-Einheiten, entspricht der Fettgewebsdichte) [31, 135].



Seitdem die gesteigerte Stoffwechselaktivitit in den Fettgewebsarealen nachgewiesen wurde
und in Verbindung damit zahlreiche metabolische Einfliisse auf den Korper vermutet
wurden, ist das braune Fettgewebe Gegenstand medizinischer und erndhrungs-
wissenschaftlicher Forschung. Dabei nehmen Tiermodelle (Mause, Ratten, etc.) einen hohen
Stellenwert ein [19, 121]. Im Jahr 2009 wurde in drei unabhidngigen Studien histologisch
gesichert, dass es sich bei den symmetrisch angeordneten Arealen um braunes Fettgewebe

handelt [31, 174, 177].

Abbildung 1: FDG-PET mit Abbildung 2: PET/CT, Axiale Schnitte
ausgeprigter  Mehrspeicherung mit BAT-Uptake cervical (oben),
im braunen Fettgewebe supraclaviculdr (mittig) sowie para-

vertebral (unten)

1.2 Funktionsweise auf Zellebene

Das braune Fettgewebe besteht aus zahlreichen Fettzellen, sogenannte Adipozyten, die
grole Mengen an Lipiden in Fettvakuolen speichern [31, 150]. Durch die Lipolyse der
Fettsduren und den darauf folgenden metabolischen Prozessen in den Mitochondrien, konnte
eine groBe Menge des universellen Energielieferanten ATP (Adenosintriphosphat)
produziert werden [17, 38]. Die ATP-Synthese wird jedoch im braunen Fettgewebe durch
ein spezifisches Protein (UCPI, siehe unten) in der inneren Mitochondrienmembran
verhindert. Da somit die Energie, welche durch den Abbau der Lipide entstanden ist, nicht in
ATP umgewandelt werden kann, wird die Energie in Form von Wiarme freigesetzt [91, 106,
122]. Um den Prozess der Thermogenese genauer erldutern zu konnen, wird im Folgenden

auf den Citratzyklus und die Abldufe in der Atmungskette néher eingegangen.



Im Rahmen der $-Oxidation sowie der Glykolyse werden Lipide und Glucose zu Acetyl-
CoA abgebaut und dem Citratzyklus zur Verfiigung gestellt. Dabei werden die
Elektronentransporter NAD * und FAD zu NADH/ H* und FADH, reduziert. Deren
energiereiche Elektronen werden im nédchsten Schritt der Atmungskette, welche aus vier
Komplexen und der ATP-Synthase (auch als Komplex V bezeichnet) besteht, zur Verfligung
gestellt. Die Komplexe enthalten diverse Eisenverbindungen. Durch Redox-Reaktionen mit
dem enthaltenen Eisen werden die Elektronen an den Komplexen I und II aus dem
Citratzyklus aufgenommen und an die darauf folgenden Komplexe III und IV {ibertragen.
Diese schrittweise verlaufende Elektroneniibertragung zwischen den Komplexen erfolgt
iiber die Oxidation und Reduktion der Molekiile Ubichinon und Cytochrom c, welche in der
inneren Mitochondrienmembran eingebettet sind. Am vierten Komplex erfolgt die
Reduktion eines Sauerstoffmolekiils durch die Aufnahme der Elektronen. Dabei wird
schlieBlich ein Wassermolekiil generiert. Dieser Prozess wird oxidative Phosphorylierung
genannt und ist fliir den hohen Sauerstoffbedarf der Zellen verantwortlich. Bei der
schrittweisen Ubertragung der Elektronen werden in den Komplexen I, III und IV Protonen
von der Matrix in den intermembrandsen Spalt der Mitochondrien transportiert. Es entsteht
ein Protonengradient iiber der inneren Mitochondrienmembran. Um diesen Konzentrations-
gradienten auszugleichen, konnen die Protonen iiber den fiinften Komplex, der ATP-
Synthase, wieder in die Matrix gelangen. Durch den Strom der Protonen durch die ATP-
Synthase wird deren Energie genutzt, um aus Adenosindiphosphat (ADP) und organischem
Phosphat ATP zu generieren. Dieser Prozess findet in fast allen Geweben des Korpers statt
und gewidhrleistet die Versorgung mit Energie, um jegliche Stoffwechselvorginge

anzutreiben [17, 93, 152, 178].

Das braune Fettgewebe verfiigt {iber ein weiteres Protein in der inneren
Mitochondrienmembran, das Entkopplungsprotein UCP1 (uncoupling protein 1). Dieses
Protein fungiert als Protonenkanal, durch welchen die H*-Ionen von dem intermembrandsen
Spalt in die Matrix zuriickstromen und somit den Konzentrationsgradienten ausgleichen
konnen. Dadurch wird das energetische Potential des Gradienten nicht zur ATP-Bildung

verwendet, sondern wird ausschlieflich in Warme umgewandelt [106, 122, 123, 160].

Betrachtet man das braune Fettgewebe lichtmikroskopisch, so weist es tatsdchlich eine
briunliche Farbe auf. Dies ist auf die dichte Vaskularisation sowie dem hohen
Mitochondriengehalt und dem damit verbundenen hohen Eisenanteil in der mitochondrialen

Atmungskette zurtickzufiihren [93, 100].
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Abbildung 3: Aufbau der Atmungskette in der inneren Mitochondrienmembran
Quelle: Klingenspor, M., et al., Springer Science + Business Media, LLC, 2012. Chapter 3, p. 39-69,
mit freundlicher Genehmigung [93])

1.2.1 Unterscheidung zwischen braunem und weilem Fettgewebe

o
4

Abbildung 4: Anordnung
des braunen Fettgewebes
im PET-Scan

Zwischen beiden Arten des Fettgewebes bestehen deutliche
Unterschiede, sowohl morphologisch als auch beziiglich deren
Vorkommen und Funktion. Der Anteil an weilem Fettgewebe
(white adipose tissue, WAT) steigt zunehmend mit dem Alter
[21]. Hingegen ist braunes Fettgewebe (brown adipose tissue,
BAT) eher bei jungen Menschen zu finden, wobei nicht nur
Sauglinge, sondern auch Jugendliche und junge Erwachsene
hdufig einen betrdchtlichen Anteil an BAT aufweisen [31, 190,
199]. Auch im Hinblick auf die Lokalisation lassen sich eindeutige
Unterschiede zwischen BAT und WAT feststellen. Wahrend sich
mit zunehmender Néhrstoffzufuhr das weile Fettgewebe
iiberwiegend subkutan und visceral ansammelt, findet man das
braune Fettgewebe an den bereits erwdhnten Stellen cervical,
supraclaviculdr, axillir, paravertebral, = mediastinal und
subphrenisch [21, 31, 58, 72, 128, 131]. Aufgrund der
auBergewoOhnlichen Anordnung erinnert das Bild von aktivem
braunen Fettgewebe in der PET-Diagnostik hdufig an die Form

eines Hummers (sieche Abbildung 4) [135].

Des Weiteren scheint das braune Fettgewebe eher bei Menschen mit niedrigem BMI aktiv

zu sein. Kilte ist ein nachgewiesener BAT-Aktivator, was bei schlankeren Menschen mit

wenig isolierendem weillen Fettgewebe zu stirker ausgepriagtem BAT fiihren konnte. Dem

gegeniibergestellt haben Menschen mit hohem BMI meist auch einen hohen Anteil an



subkutanem weillen Fettgewebe. Dies hat eine bessere Isolierung zur Folge, sodass weniger
Wirme verloren geht und somit das braune Fettgewebe inaktiv bleiben oder sich sogar
zuriickbilden konnte. In diversen Studien wurde diesbeziiglich eine inverse Korrelation

zwischen BAT-Vorkommen und BMI nachgewiesen [31, 131, 151, 174, 180].

Der grofite Unterschied zwischen braunem und weillem Fettgewebe findet sich in der
Funktion. Das weille Fettgewebe fungiert hauptsichlich als Lipidspeicher. Daher nimmt der
Anteil an WAT mit der Menge an verzehrten fettreichen Speisen zu. Weiterhin ist es unter

anderem durch die Freisetzung des sittigenden Hormons Leptin endokrin aktiv [41, 56].

Im Gegensatz dazu ist die Hauptfunktion des braunen Fettgewebes die Warmeproduktion.
Da die Wiarme durch die Entkopplung der Atmungskette entsteht, spielt BAT auch eine
erhebliche Rolle im Energichaushalt. Demnach kann bei hoher Aktivitit des braunen
Fettgewebes ohne korperliche Betitigung Energie verbrannt werden [26, 148, 172, 173].
Zusammengefasst ist daher das braune Fettgewebe in gewisser Weise der Gegenspieler des

weillen Fettgewebes.

Auch histologisch lassen sich einige prignante Unterschiede zwischen BAT und WAT
feststellen. Die weilen Fettzellen weisen meist einen groen Lipidtropfen auf, welcher fast
das gesamte Zellvolumen ausfiillt. Die Zellorganellen liegen dabei randstindig an die
Zellmembran gedriangt. Braune Fettzellen hingegen enthalten eine Vielzahl an kleinen
Fetttropfchen. Aufgrund der multivakuoldren Anordnung sind die Zellorganellen nicht
randstdndig, sondern zwischen den Vakuolen gelegen. Wie bereits erwihnt, enthalten sie
auch wesentlich mehr Mitochondrien als weille Fettzellen, um ausreichend Energie fiir die
Thermogenese bereitzustellen. Das dafiir notwendige Protein UCP1 ist in kaum einem
anderen Gewebe zu finden und stellt daher einen spezifischen Marker fiir BAT dar [19, 31,

144, 177, 199].

Abbildung 5: Elektronenmikroskopisches Bild brauner
Fettzellen mit zahlreichen Mitochondrien. Kapillare (CAP),
paucilokulire (PL) und multilokulire (ML) Fettzellen,
Nerv (N) (Quelle: Zingaretti, M. C., et al., FASEB Journal, 2009.
23(9): p. 3113-20, mit freundlicher Genehmigung [199])



1.2.2 Immunhistochemie

Da UCP1 BAT-spezifisch ist, ldsst sich das braune Fettgewebe in einem histologischen
Schnitt durch immunhistochemische Verfahren gut identifizieren und darstellen. Bei diesem
Verfahren werden spezifische Antikorper gegen ein gesuchtes Protein (in diesem Fall
UCP1) auf die histologische Probe gegeben. Wenn das Protein in der Probe vorhanden ist,
bleiben die Antikérper daran haften. Bei dem darauf folgenden Waschvorgang wird die
Probe von nicht gebundenen Antikorpern gereinigt. Die gebundenen Antikorper werden
durch das Auswaschen nicht entfernt. Als nidchsten Schritt werden sekundére Antikorper auf
die Probe gegeben, welche nun gegen die bereits gebundenen Antikdrper gerichtet und mit
einem Enzym gekoppelt sind. Nach einem weiteren Waschvorgang werden die
ungebundenen Antikérper wieder entfernt. Als letzten Schritt wird ein Substrat des
angekoppelten Enzyms hinzugegeben. Durch die Umwandlung des Substrats entsteht ein
Produkt, welches farblich sichtbar wird. Durch den beschricbenen Prozess konnen

verschiedenste Proteine in Gewebeproben nachgewiesen werden [88].

UCPL

BAT WAT

Abbildung 6: links immunhistochemischer Nachweis von UCP1 in
BAT, rechts kein UCP1 Nachweis in WAT (Quelle: Virtanen, K. A, et al,,
The New England Journal of Medicine, 2009. 360(15): p. 1518-25, Copyright
Massachusetts Medical Society, mit freundlicher Genehmigung [177])

1.3 Ursprung des braunen, weilen und beigen Fettgewebes

Die beiden bereits beschriebenen Fettgewebsarten unterscheiden sich nicht nur in deren
Morphologie und Funktion. Sie stammen auch von unterschiedlichen Vorlduferzellen ab und
entwickeln sich iiber zwei anndhernd getrennte Zellreihen. Aus den mesenchymalen
Stammzellen entwickeln sich iiber die Entwicklungsstufe der weillen Adipoblasten weille
Adipozyten [150]. Die BAT-Progenitorzellen weisen einen speziellen Faktor, den myogenen
Faktor 5 (Myf5-positive Zellen), auf. Dieser Faktor ist typischerweise in Muskelzellen
nachweisbar, weshalb sich die Vorlduferzellen nicht nur in braune Fettzellen, sondern auch
in Skelettmuskelzellen ausdifferenzieren konnen [154, 170]. Ein wichtiger Schliisselfaktor

in der Genese typischer BAT-Charakteristika stellt der Transkriptionsfaktor PRDM16 (PR



domain containing 16) dar. PRDM16-positive Zellen aus der Myf5-positiven Zellreihe
entwickeln die typischen BAT-Charakteristika, wohingegen PRDM16-negative Zellen zu
Muskelzellen ausdifferenzieren [154, 155].

Neben den braunen und weilen Fettzellen existiert genau genommen noch eine weitere
Zellreihe von Adipozyten. Dabei handelt es sich um beige Adipozyten (iBAT, inducible
beige adipose tissue). Ein mdglicher Erkldrungsansatz fiir den Ursprung der beigen
Fettzellen ist, dass die Zellen induzierbare braune Fettzellen darstellen, die sich im Rahmen
eines externen Stimulus (z.B. chronischer Kiltereiz) aus weilen Adipozyten entwickeln [11,
53, 65]. Nach neueren Erkenntnissen geht man jedoch davon aus, dass sich der
iiberwiegende Anteil an beigem Fettgewebe durch de-novo-Differenzierung aus
adipozytiren Progenitorzellen entwickelt [181]. In Abbildung 7 ist zu erkennen, dass die
Entstehung von beigen Adipozyten sehr heterogen ist. Ein Anteil beiger Fettzellen scheint
sich in Folge eines Stimulus aus Myf5-negativen, PDGFR a-positiven mesodermalen
Stammzellen zu entwickeln. Diese Stammzellen sind bipotent und konnen je nach Stimulus
in weille oder beige Adipozyten heranreifen (z.B. hochkalorische Nahrung induziert WAT-
Genese, 3-Agonisten induzieren iBAT-Genese) [102]. Eine kleine Subgruppe entwickelt
sich aus Myhll-positiven (selektiver Marker fiir glatte Muskelzellen) Progenitorzellen
[108]. Aber auch die zuvor erwidhnte Transdifferenzierung aus adulten weilen Adipozyten
sowie die Entstehung aus weilen Progenitorzellen wird weiterhin diskutiert (siche
Abbildung 7) [159]. Rosenwald et al. weist in seiner Studie nach, dass sich beige Fettzellen
bei fehlender Stimulation in weille Fettzellen umwandeln kénnen. Diese Adipozyten sind in
der Lage, bei Bedarf direkt in beige Adipozyten iiberzugehen und thermogenetisch aktiv zu

werden [146].

Funktionell und anatomisch scheint bei maximaler Stimulation des beigen Fettgewebes
kaum ein Unterschied zum braunen Fettgewebe nachweisbar zu sein. Allerdings sind bei
beigen Fettzellen die Expression von UCP1 sowie der Gehalt an Mitochondrien deutlich
starker von externen Stimuli (Kailte, f-Agonisten, PPARy-Agonisten) abhingig als bei
braunen Fettzellen. Zwar kann BAT ebenfalls in dessen Aktivitdt stimuliert und gehemmt
werden, man geht jedoch davon aus, dass bei braunen Adipozyten die UCP1-Expression und

andere BAT-Charakteristika auch bei fehlender Stimulation erhalten bleiben [132, 186].

Beziiglich der Lokalisation und Ausdehnung des induzierbaren beigen Fettgewebes ist man
sich aktuell noch uneinig. Das interscapuldre braune Fettgewebe von Sduglingen ist mit

hoher Wahrscheinlichkeit reines braunes Fettgewebe, welches sich im Laufe der kindlichen



Entwicklung zuriickbildet [59, 104]. Die nachgewiesenen typischen BAT-Depots bei

Erwachsenen scheinen allerdings einen hohen Anteil an beigem Fettgewebe aufzuweisen.

Vor allem in den supraclaviculiren Fettgewebsdepots ist in einigen Studien ein

betrachtlicher Anteil an beigem Fettgewebe nachgewiesen worden [81, 157, 185]. In

welchem Umfang das iBAT beziiglich der Thermogenese eine Rolle spielt und wie hoch

dessen Anteil an thermogenetisch aktivem Fettgewebe ist, ist noch nicht ganzlich geklért.

Daher liegt der Fokus dieser Arbeit auf der Evaluation des braunen Fettgewebes. Viele

Ergebnisse lassen sich wohl aufgrund der dhnlichen Morphologie und Funktion auf das

iBAT tibertragen.
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Abbildung 7: Differenzierung brauner,
weiller und beiger Adipozyten.

A) BAT-Zellreihe
B) iBAT- und WAT-Zellreihen

Die Differenzierungswege ii und iii sind
nicht eindeutig nachgewiesen (Quelle:
Sidossis, L., et al., The Journal of Clinical
Investigation, 2015. 125(2): p. 478-86, mit
freundlicher Genehmigung [159])



1.4 Einflussfaktoren auf die BAT-Aktivitat

Ein Kiltestimulus scheint ein starker Aktivator des braunen Fettgewebes zu sein [75, 172,
174, 177]. Uber Thermorezeptoren, welche zur Gattung der TRP-Kanile gehdren (transient
receptor potential, z.B. TRP-MS8), wird der Kéltereiz erfasst [110]. Sensible Nervenfasern
der Haut leiten das Signal liber die Formatio reticularis in das préoptische Areal des
rostralen Hypothalamus weiter. Dort werden inhibitorische Interneurone aktiviert, was zu
einer verminderten Weiterleitung der inhibitorischen neuronalen Projektionen in den
Hirnstamm flihrt. Aufgrund der nun reduzierten Neuronenhemmung in den Raphe-Kernen
des Hirnstamms senden diese Neurone vermehrt sympathische Signale an das braune

Fettgewebe, welches folglich aktiviert wird [8, 93, 116, 117, 120].
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Des Weiteren konnen Fettzellen vermutlich auch {iber membranstindige TRP-Kanile

stimuliert werden. Dies wird im Rahmen der Transdifferenzierung von weilen zu beigen
Fettzellen diskutiert. Rossato et al. legt in seiner Studie dar, dass weille Fettzellen zur
Expression von TRP-M8-Kanélen befdhigt sind und durch TRP-M8-Rezeptoragonisten wie

Menthol und Icillin zu beigen Fettzellen transdifferenzieren konnen [147].

Die Aktivierung des braunen Fettgewebes durch das sympathische Nervensystem erfolgt
iiber den Neurotransmitter Noradrenalin. Dieser bindet an adrenerge G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren, worauthin iiber second messenger-Wege das braune Fett aktiviert wird (siche
Abbildung 9) [93, 96]. Dabei wird zwischen schnellen und langsamen Aktivierungswegen

unterschieden.

Bei der schnellen Aktivierung wird iiber den G-Protein-gekoppelten Rezeptor die
Adenylatzyklase aktiviert, welche Adenosinmonophosphat (AMP) in cyclisches AMP
(cAMP) umwandelt. cAMP aktiviert wiederum das Enzym Proteinkinase A (PKA).
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Abbildung 9: Aktivierungswege des braunen Fettgewebes

(Quelle: Klingenspor, M., et al., Springer Science + Business Media, LLC,
2012. Chapter 3, p. 39-69, mit freundlicher Genehmigung [93])

Uber weitere Enzyme treibt die PKA die Lipolyse der gespeicherten Fette an und stellt somit
vermehrt Fettsduren als Aktivatoren und Energielieferanten flir die Thermogenese zur

Verfligung [69, 93, 96, 198].

Der langsame Aktivierungsweg erfolgt liber die Aktivierung diverser Gensequenzen durch
Transkriptionsfaktoren. Diese Sequenzen werden folglich in Proteine iibersetzt, welche
wichtige Faktoren fiir die Vermehrung der Mitochondrien (z.B. Pgcla) oder fiir den
eigentlichen Vorgang der Thermogenese (z.B. UCP1) darstellen [45, 140, 145]. Der
langsame Aktivierungsweg kann sowohl durch das Enzym PKA als auch durch
Schilddriisenhormone aktiviert werden, weswegen auch die Schilddriisenfunktion bei der

BAT-Regulation eine Rolle spielt [15, 33, 52, 93].

Neben der AuBentemperatur wurden noch weitere externe Einflussfaktoren gefunden.
Insbesondere bestimmte Medikamente nehmen dabei einen wichtigen Stellenwert ein. Es
wurde in Studien gezeigt, dass Benzodiazepine und Betablocker einen hemmenden Einfluss
auf das braune Fettgewebe haben [12, 49, 78]. Auch von diversen Narkotika wie Isofluran
oder Halothan wird dieser Effekt vermutet [125]. Stimulierend auf die BAT-Aktivitit
wirken Dinitrophenol oder die Einnahme von Schilddriisenhormonen [18, 82, 97]. Aufgrund
der Kenntnis liber die sympathische Innervation des braunen Fettgewebes sollten auch
diverse Sympathomimetika einen stimulierenden Effekt haben. Die Daten bisheriger Studien
sprechen jedoch nicht eindeutig dafiir [30, 37]. Als weiterer Aktivator wurde der schérfende
Stoff Capsaicin identifiziert. Ahnlich wie bei einem Kiltestimulus werden iiber diese
Substanz TRP-Kanéle aktiviert, wodurch das sympathische Nervensystem das braune Fett

stimuliert [86, 189].
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1.5 Aktueller Stand der Wissenschaft

Zusammenfassend wurde in den Studien der letzten Jahre festgestellt, dass das braune
Fettgewebe nicht nur das gespeicherte Fett abbaut, sondern auch Lipide aus dem Blut
herausfiltert, um sie zur Warmeproduktion zu nutzen. Diese lipidsenkende Wirkung
beeinflusst positiv die Entstehung arteriosklerotischer Gefalverdnderungen [13, 168]. Des
Weiteren konnte man auch einen tendenziell geringeren Glucose- und Insulinspiegel bei
Patienten mit einem hohen Anteil an aktivem braunen Fettgewebe nachweisen. Daher wird
vermutet, dass eine hohe BAT-Aktivitit auch einen positiven Einfluss auf den
Zuckerstoffwechsel hat [26, 31, 128]. In einer weiteren Studie wurde eine sehr hohe Potenz
des braunen Fettgewebes beziiglich der Energieverbrennung festgestellt. Es wird
angenommen, dass nur 50 g braunes Fett bei maximaler Aktivitit bereits 20% unserer

basalen metabolischen Rate ausmachen kann [148].
1.6 Hypothesen und Therapiestrategien

Aufgrund der zahlreichen Erkenntnisse iiber die Funktion des braunen Fettgewebes wurden
in den letzten Jahren einige Hypothesen aufgestellt, wie man sich die gewonnenen
Informationen in der Medizin zunutze machen koénnte. Bisher wurden noch keine
Therapiestrategien routineméfig angewendet, es gibt jedoch einige zuversichtliche Ideen im
Hinblick auf die Behandlung von metabolischen Erkrankungen wie Adipositas und Diabetes

mellitus, welche in den folgenden Absétzen genauer erldutert werden.

Zum einen wird dariiber diskutiert, ob man sich die mit Hilfe einer medikamentésen BAT-
Aktivierung resultierenden Fettverbrennung zunutze machen kann. Dadurch wére es
moglich, iibergewichtige Menschen durch die medikamentése Stimulation des braunen
Fettgewebes in der Gewichtsreduktion zu unterstiitzen. Zahlreiche Studien haben
nachgewiesen, dass vor allem Menschen mit héherem BMI einen geringeren BAT-Anteil
aufweisen [31, 151, 174, 199]. Demzufolge wiirden Ubergewichtige von Medikamenten
profitieren, welche das braune Fett nicht nur stimulieren, sondern auch rekrutieren konnten.
Als positiver Nebeneffekt konnten zudem die Blutfett- und Blutzuckerwerte giinstig
beeinflusst werden. Somit wiirden auch Diabetiker und Patienten mit einem hohen
kardiovaskuldren Risikoprofil von solch einer medikamentdsen Therapie profitieren [13, 26,

168].

Als potentielle Wirkstoffe konnten dabei -Sympathomimetika eine Rolle spielen, da sie
durch die Bindung an BAT-spezifische f;-adrenerge Rezeptoren das braune Fettgewebe

stimulieren. Viele Sympathomimetika beeinflussen jedoch aufgrund einer geringen
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Rezeptorspezifitdit auch andere adrenerge Rezeptoren, was zu schwerwiegenden

Nebenwirkungen wie Bluthochdruck oder Tachykardie fithren kann [37, 96, 105].

Ein weiterer Wirkstoff zur BAT-Stimulation ist Dinitrophenol, welches bereits kurzzeitig in
den 1930er Jahren vor allem in der USA Anwendung fand. Es wirkt als lonenkanal dhnlich
wie UCPI und fiihrt zu einer Entkopplung der Atmungskette. Da es jedoch unter
Anwendung dieses Medikaments zu schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Hyperthermie

und Tachykardie kam, wurde es 1938 wieder vom Markt genommen [54, 82, 166].

Capsaicin, das Alkaloid der Chillischoten, kann iiber TRP-V1-Kanile ebenfalls die BAT-
Aktivitdt steigern [86, 191]. Durch dessen Schirfereiz ist jedoch Capsaicin nicht
therapeutisch einsetzbar. Allerdings wurde in einigen Studien nachgewiesen, dass der
gleiche Effekt auch mit nicht-scharfen Capsaicin-Analoga, sogenannten Capsinoiden,

auslosbar ist [126, 189].

Medication or

. . . . Mesenchymal
Eine weitere therapeutische Strategie Cell therapy - o el Gene therapy
wire eine Stammzelltherapie. Dabei . | Induce brown
Isolate // Brown a‘:ilr?::gy;e
werden mesenchymale Stammzellen progenitor preadipocyte
cells '\\
s o
gewonnen und zu braunen Fettzellen 1 Increase
Induce + *—d'ff tiati
herangeziichtet. Diese gewonnenen dieretiation, | Brown adipocyte | | THETETEEE
Adipozyten konnen daraufhin den Transplant ]
¥ Activate
Stammzellspendern wieder implantiert Activated [T thermogenesis
brown adipocyte
werden. Ein anderes Verfahren wire @
y

die Transplantation von BAT-Depots :

. . Increase energy expenditure
[34, 40, 85, 192]. Diese beiden recht Increase lucose disposal
. . . . Increase insulin sensitivity
drastischen Therapieansétze erschei- Decrease steatosis
Lose body fat and weight

Ilen jedOCh Zur Gewichtsreduktion und Figure 2 Schematic representation of two BAT-based therapeutic strategies in obesity control.

positiven Beeinflussung des Stoff- Abbildung 10: Therapeutische Optionen des braunen
. Fettgewebes als  positiver  Einflussfaktor  bei
wechsels etwas zu abwegig. metabolischen Erkrankungen (Quelle: Yao, X., et al., Cell
& Bioscience, 2011. 1: p. 35, mit freundlicher Genehmigung

[187])
Schlussendlich wire vermutlich eine der einfachsten und nebenwirkungsdrmsten Methoden,
die BAT-Thermogenese zu stimulieren, eine ausgiebige Konfrontation mit Kiltereizen, zum

Beispiel mit einer Besichtigung der Nordlichter oder einem gesunden Eisbad.

12




1.7 Molekulare Bildgebung

Im Laufe der letzten Jahrzehnte kam es zu einer bedeutsamen Weiterentwicklung der
bildgebenden Diagnostik. Durch die Einfiihrung der Positronenemissionstomographie war es
erstmals moglich, nicht-invasiv Informationen iiber Korperfunktionen zu erhalten. Das
Radionuklid *®F-FDG nimmt dabei eine zentrale Rolle in der nuklearmedizinischen
Diagnostik ein. Korperzellen benédtigen zur Energieerzeugung und zum Erhalt der
Stoffwechselleistung Glucose und nehmen dieses je nach Bedarf in die Zelle auf. Mit Hilfe
des radioaktiv markierten Zuckers *®F-FDG ist es moglich, Stoffwechselfunktionen im
Korper quantitativ darzustellen und je nach Stirke der FDG-Aufnahme einen pathologisch
gesteigerten oder verminderten Stoffwechsel nachzuweisen [66, 67, 74, 162]. Durch die
Kombination der PET mit anderen bildgebenden Komponenten wie CT oder MRT ist es
moglich, diese Stoffwechselverdnderungen einer anatomischen Region exakt zuzuordnen [3,
14, 83]. Mit der Entwicklung weiterer radioaktiver Tracer wie °®Ga-PSMA oder ®®Ga-
DOTATOC konnten zudem zellulire Eigenschaften auf molekularer Ebene visuell
nachgewiesen werden (sieche unten). Zusammenfassend ist es durch die Anwendung
radioaktiver Tracer in der Nuklearmedizin moglich, neben Korperstrukturen auch
funktionelle bis hin zu molekulare Eigenschaften der Korperzellen nicht-invasiv
darzustellen. Im Folgenden wird auf die vielseitigen Moglichkeiten der PET-Nutzung

eingegangen.
1.8 PET/CT und PET/MRT in der klinischen Anwendung

Die PET/CT (Positronenemissionstomographie/Computertomographie) als diagnostisches
Verfahren in der Nuklearmedizin findet bei vielen unterschiedlichen Fragestellungen
Anwendung. Die Hauptindikation fiir eine PET/CT-Untersuchung ist die Metastasensuche
im Rahmen von Staginguntersuchungen onkologischer Patienten [4, 10]. Auch beim CUP-
Syndrom (cancer of unknown primary) ist diese Untersuchungsmethode von Vorteil. Dabei
ist eine onkologische Erkrankung nur durch eine Metastase diagnostiziert worden, dessen
Ursprung noch ungeklart ist. Mit Hilfe der PET-Untersuchung koénnen mogliche
Primdrherde durch einen erhohten Glucoseuptake lokalisiert werden [46, 98]. Weitere
Indikationen im onkologischen Bereich sind Stadieneinteilungen (z.B. bei Lymphomen)
oder die Verlaufskontrolle nach therapeutischen Interventionen (z.B. Chemotherapie) [2, 32,
80]. Der am héufigsten verwendete Tracer bei onkologischen Fragestellungen ist wie bereits

erwihnt *®F-FDG. Fiir das Prostatakarzinom wird das an Prostatazellen bindende ®®Ga-

PSMA angewendet [9, 39]. Bei neuroendokrinen Tumoren wird der Tracer ®®Ga -
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DOTATOC injiziert, welcher an Somatostatin-Rezeptoren bindet [68]. Dadurch kann die

Ausdehnung und Metastasierung der Tumoren sichtbar gemacht werden.

Ein weiteres Anwendungsgebiet der PET/CT-Diagnostik stellt die Kardiologie dar. Mit
Hilfe unterschiedlicher radioaktiver Tracer kann sowohl die Perfusion (**N-NH,) als auch
die Vitalitit (*®F-FDG) von Herzmuskelgewebe beurteilt werden. Diese Untersuchung ist
bei der Frage nach vitalem Gewebe im Falle eines koronaren Verschlusses von grof3er
Bedeutung. Wenn nicht mehr perfundierte Myokardareale (fehlende '°N - NH; -
Anreicherung) einen gesteigerten Glucose-Uptake aufweisen, ist dies ein Hinweis fiir noch
vitales Gewebe (hybernating myocardium, ,,Winterschlaf* haltendes Myokardgewebe). In

diesem Fall profitiert der Patient von einer revaskularisierenden Therapie (z.B. Stenteinlage,

Bypass) [79, 153].

Auch bei neurologischen Fragestellungen wird die PET haufig angewendet. Bei der Frage
nach einer moglichen Demenzerkrankung kann mittels *8F-FDG die Glucosespeicherung in
den Nervenzellen erfasst werden. Bei geringem Uptake und somit geringer metabolischer
Aktivitit in bestimmten Hirnarealen ist eine Demenz wahrscheinlich. Je nach Muster der
verminderten Glucosespeicherung kann auf diverse Demenzformen geschlossen werden [66,
67]. Der Tracer ®F-FET, eine radioaktiv markierte Aminosdure, wird hingegen bei
hirneigenen Tumoren eingesetzt. Die Aminosduren werden von gesunden Nervenzellen
kaum aufgenommen. Neu gebildete TumorgefiaB3e besitzen jedoch keine funktionstiichtige
Blut-Hirn-Schranke, sodass sich hier die Aminosiduren im Tumor anreichern konnen. Zudem
exprimieren Tumorzellen vermehrt Aminosduretransporter, um sie aufgrund des gesteigerten

Stoffwechsels als Substrate nutzen zu kénnen [60, 182].

Radiopharmakon Halbwertszeit Anwendungsgebiete
S
18 FET 110 min Hirntumore
%8Ga-PSMA 68 min Prostatakarzinom
%8Ga-DOTATOC 68 min Neuroendokrine Tumore
13N -NH3 10 min Myokardperfusion

Tabelle 1: Ubersicht iiber die wichtigsten Radiopharmaka und deren Anwendungsgebiete
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Neben dem PET/CT-Verfahren ist im Klinikum rechts der
Isar auch eine PET/MRT (Positronenemissionstomographie/
Magnetresonanztomographie) im Einsatz. Ein mallgeblicher
Vorteil dieser Untersuchungsmethode ist die deutlich
geringere Strahlenbelastung im Vergleich zur PET/CT,
ndmlich lediglich die Belastung durch den injizierten Tracer.
Dies spielt vor allem bei der Verlaufskontrolle von
onkologischen Erkrankungen im Kindesalter eine Rolle. Des
Weiteren konnen mit der Magnetresonanztomographie das
Gehirn und die Weichteile deutlich besser beurteilt werden
als mit der Computertomographie, was bei der Diagnostik
von intrakraniellen Prozessen und Weichteiltumoren von
Vorteil ist. Nachteilig in der PET/MRT-Diagnostik ist die
langere Untersuchungsdauer (ca. 40 min) und die ein-

geschriankte Darstellbarkeit der Lunge [3, 83].
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2 Zielsetzung

In den letzten Jahren nahm das Interesse fiir das braune Fettgewebe und dessen metabolische
Auswirkungen auf den menschlichen Korper stetig zu. Es wurden bereits zahlreiche Studien
iiber die Funktionsweise und die mogliche Beeinflussbarkeit des braunen Fettgewebes
verdffentlicht, um zukiinftig diese Erkenntnisse zur Therapie metabolischer Erkrankungen

nutzen zu konnen.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt in der Charakterisierung des braunen Fettgewebes
hinsichtlich dessen Aktivitit und Ausdehnung beim Erwachsenen in der FDG-PET-
Diagnostik. In diesem Zusammenhang wurden ebenso gewisse Eigenschaften BAT-positiver
Patienten, wie deren Diagnosen, Laborwerte sowie die Medikamenteneinnahme untersucht,
um mdogliche Einflussfaktoren zu identifizieren. Aufgrund der groBen Anzahl an PET-Scans,
welche pro Jahr in der Nuklearmedizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar in
Miinchen generiert werden, konnte ein grofles Patientenkollektiv erstellt werden. Die
Patienten in dieser Gruppe (Fallgruppe) weisen alle eine unterschiedlich starke
Anreicherung sowie Verteilung des Tracers FDG im braunen Fettgewebe auf. Das Kollektiv
wurde mit Hilfe der bereits vorliegenden elektronischen Patientenakten retrospektiv
untersucht und in Bezug auf bestimmte Charakteristika mit einer Kontrollgruppe verglichen.
Da in mehreren Studien nachgewiesen wurde, dass Frauen sowie junge Patienten eine
hohere Wahrscheinlichkeit fiir den Nachweis von braunem Fettgewebe aufweisen, wurden

die Patienten der Kontrollgruppe nach Alter und Geschlecht gematched [31, 72, 131, 135].

Die Auswertung der Intensitit der Tracerspeicherung (SUV) sowie des Volumens der
Fettgewebsdepots erfolgte mit Hilfe des Programms Syngo (Siemens). Dies ermdoglichte
eine objektive Beschreibung des braunen Fettgewebes und eine bessere Vergleichbarkeit mit
diversen Charakteristika der Patienten. Durch die Untersuchung der Lokalisation und der
Stoffwechselintensitit des aktiven braunen Fettgewebes und den Vergleich mit diversen
Blutwerten, konstitutionellen sowie dufleren Faktoren, war eine genaue Evaluation von
Einflussfaktoren moglich. Des Weiteren wurden eigene klinische Ergebnisse mit bereits

deklarierten Zusammenhingen aus verschiedenen Studien verglichen und ausgewertet.
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3 Material und Methoden

3.1 Allgemeine Datenerfassung

Als Untersuchungszeitraum wurde das Jahr von September 2011 bis August 2012 gewihlt.
Es wurden alle é&rztlichen Befunde von PET/CT- oder PET/MRT-Scans anhand eines
Suchalgorithmus auf die Erwdhnung von nachweisbarer Aktivitidt im braunem Fettgewebe
iiberpriift sowie die Bilddateien ausgewertet. Von ca. 3000-4000 jahrlichen Untersuchungen
wurden nur Scans beriicksichtigt, in denen alle typischen BAT-Lokalisationen sichtbar
waren. Daher wurden alle PET-Scans des Gehirns und alle Scans, in denen andere Tracer als
FDG verwendet wurden, bei der Datenakquirierung nicht mit beriicksichtigt. Daraus ergab
sich eine Gesamtheit von 1644 Patienten mit insgesamt 2854 Untersuchungen. In diesem

Patientenpool konnten 81 Patienten mit aktivem braunen Fettgewebe identifiziert werden.

Die Befunde der 81 Patienten wurden auf relevante Informationen durchsucht und die
Datensédtze der Scans zur eigenstindigen Befundung in Bezug auf die Lokalisation und
Aktivitdt des braunen Fettgewebes anonymisiert aus dem elektronischen Archiv geladen. Es
erfolgte sowohl eine rein subjektive (Visuelle Scores, siche unten) als auch objektive

Charakterisierung (SUV und Volumenmessung, siche unten) der BAT-Depots.

Datenbank Nuklearmedizin, Klinikum rechts der Isar

PET/CT oder PET/MR im Zeitraum September 2011 - August 2012
ca. 3000-4000 Scans

PET/CT oder PET/MR im Zeitraum September 2011 - August 2012
Voraussetzung: typische BAT-Lokalisationen ersichtlich
- 1644 Patienten

81 BAT-positive Patienten 81 BAT-negative Patienten
(nach Alter und Geschlecht gematched)

215 Untersuchungen im Verlauf

September 2011-August 2012: 129 Untersuchungen September 2011-August 2012:
97 BAT-negative Untersuchungen

31 BAT-negativ 98 BAT-positiv

Abbildung 12: Vorgang der Datenakquirierung
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Mit Hilfe der zur Verfiigung stehenden elektronischen Patientenakten und Archiven (SAP,
gapit, PACS) konnten potentielle EinflussgroBen auf die Ausprdgung der BAT-Aktivitit
(Geschlecht, Alter, Diagnose, Monat der Untersuchung, Au3entemperatur, Grofle, Gewicht,
BMI, Blutzucker, Kreatinin und TSH) genauer untersucht werden. Auch die Einnahme von
Tranquilizern (z.B. ,,Tavor®) zur Beruhigung vor dem Scan sowie die regelmiBige
Einnahme anderer Medikamente wurden erfasst. Aus Datenschutzgriinden wurde jedem
Patienten eine Identifikationsnummer zugewiesen, sodass die Auswertung der Daten
anonymisiert erfolgte. Alle Patienten, welche eine bildgebende Untersuchung erhalten

haben, unterzeichneten eine Einverstindniserklarung zur Datenverarbeitung.
3.2 Studiendesign und -ablauf

Die 81 BAT-positiven Patienten wurden der Fallgruppe zugewiesen und hatten innerhalb
des Untersuchungsjahres 129 Untersuchungen, von denen 98 BAT-positiv waren. Insgesamt
hatten die Patienten der Fallgruppe wéhrend ihres gesamten Krankheitsverlaufs, also auch

auBerhalb des untersuchten Zeitraumes, 215 Scans (siche Abbildung 12).

Zu jedem Patienten der Fallgruppe wurde ein Patient mit gleichem Alter und Geschlecht
nach einem Zufallsalgorithmus aufgesucht, in dessen bisherigen Untersuchungen kein
braunes Fett nachgewiesen wurde, und der Kontrollgruppe zugewiesen. Im

Untersuchungszeitraum hatten diese 81 Patienten 97 PET-Untersuchungen.
3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Fallgruppe beinhaltet nur Patienten, die zwischen September 2011 und August 2012
einen PET-Scan erhalten haben, bei welchem ein gesteigerter Traceruptake im braunen Fett
sichtbar war. Dabei wurde auf die typischen bereits genannten BAT-Depots geachtet. Alle
Untersuchungen, die nur Regionen aullerhalb dieser Depots darstellen, beispielsweise ein
18E_FDG-PET-Scan des Schidels, wurden aus dem Pool ausgeschlossen. PET-Scans mit der
Verwendung anderer Tracer als *F-FDG wurden ebenfalls nicht verwendet. Als Beispiel sei
hier die Untersuchung der Myokardperfusion Hilfe von **N-NH; genannt. Die metabolische
Aktivitdt des braunen Fettgewebes kann in solchen Scans nicht dargestellt werden. Auch
Vitalititsuntersuchungen des Myokards mittels *®F-FDG-PET wurden ausgeschlossen, da
sie nur potentielles mediastinales Fettgewebe darstellen und somit nicht alle typischen BAT-

Depots abbilden.
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3.4 Verwendete Software

Mit Hilfe der Software OsiriX (Version OsiriX v.5.6 32-bit, auf einer Mac OSX Plattform)
wurden die BAT-Depots in visuelle Scores eingeteilt sowie die BAT-Verteilung untersucht.
Die quantitative und deutlich objektivere Beschreibung von Verteilung und Intensitit des
braunen Fettgewebes erfolgte {iber das Befundungs-Programm Syngo (Siemens AG, syngo
MultiModality Workplace, Version VE36A). Mit Hilfe der Programme gapit, (i-
SOLUTIONS Health GmbH, Version 3.0.121.0-X-33.0.8922.0), SAP (SAP AG, SAP ERP
Central Component, Release 6.0, SP15) und PACS (Sectra AB, Sectra Workstation ID S7,
Version 17.1.18.3596) wurden die Krankenakten aller Patienten der Fall- und
Kontrollgruppe analysiert und mogliche Einflussgrofen, die standardméBig bei jeder
PET/CT-Untersuchung erfasst werden, dokumentiert. Die Ergebnisauswertung erfolgte mit
dem Statistikprogramm SPSS (IBM SPSS Statistics, Version 22). Die Graphiken wurden mit
mittels SPSS und Excel (Microsoft Excel fiir Mac 2011, Version 14.4.9) erstellt.

3.5 Bildgebung

3.5.1 FDG: Definition und Synthese

2-'8Fluor-2-desoxy-D-glucose ist eines der am hiufigsten verwendeten Radiopharmaka in
der Nuklearmedizin und reichert sich speziell in Regionen mit hoher Stoffwechselaktivitit
an. Nach der Aufnahme in die Zellen wird das verdnderte Zuckermolekiil durch das Enzym
Hexokinase zu 2-®F-2-desoxy-D-glucose-6-phosphat umgewandelt. In Folge dessen kann
das Radiopharmakon die Zelle nicht mehr verlassen. Durch die verdnderte chemische
Konfiguration des radioaktiv markierten Zuckers steht es flir die weitere Verstoffwechselung
nicht mehr zur Verfiigung und akkumuliert (metabolic trapping) [47, 179]. Der Zerfall des
Tracers in den angereicherten Arealen wird vom Positronenemissionstomographen
detektiert. In den 60er Jahren hat man 2-desoxy-D-gluose bereits als Chemotherapeutikum
verwendet, da es sich in Zellen mit einer gesteigerten Stoffwechselaktivitit (vor allem
Tumorzellen) anreichert und nicht mehr weiter metabolisiert wird. Dadurch war der

Zellstoffwechsel der Tumorzellen blockiert [99].

Da '®F-FDG eine kurze Halbwertszeit von ca. 110 min hat, erfolgt die Tracer-Herstellung in
den meisten Kliniken, so auch in der Nuklearmedizinischen Klinik des Klinikum rechts der
Isar, unmittelbar vor Ort. Zunichst wird in einem Zyklotron das radioaktive Isotop '°F
hergestellt. Dabei wird Wasser, welches mit dem Sauerstoffisotop 20 angereichert ist

(H,'80), mit hochenergetischen Protonen beschossen. In der darauf folgenden Kernreaktion
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entsteht durch Aufnahme eines Protons und Abgabe eines Neutrons das Fluorisotop *8F. Das
gewonnene Fluorid liegt zunédchst in wiassriger Losung vor. Mit Hilfe von Kaliumcarbonat,
Kryptofix 2.2.2. als Katalysator und Acetonitril wird das Fluorid aus dem 20 -
angereicherten Wasser freigesetzt. In den darauffolgenden Reaktionen erfolgt die Bindung
des radioaktiven Isotops an das Triagermolekiil. Als Vorldaufermolekiil fiir FDG wird meist
Acetyl-geschiitztes Mannose-triflat (1,3,4,6-tetra-O-acetyl-2-trifluormethansulfonyl- 3 -D-
manno-pyranose) verwendet. Die Triflat-Gruppe (trifluormethansulfonyl-Gruppe) des
Zuckermolekiils wird bei der nukleophilen Substitution durch das Fluorid-Ion ersetzt. In der
nachfolgenden Reaktion werden mittels NaOH die Acetyl-Gruppen hydrolytisch
abgespalten. Das Endprodukt dieser Reaktionen ist 2-'8F-2-desoxy-2-D-glucose [57, 87,
194].

A e A Abbildung 13: FDG-Synthese
4 oA <O ” anhand chemischer Struktur-
oo+ = 5 OAc formeln (Quelle: Yu, S., Biomedical
| OAc | O- (0] OAc 18 VW . .
| \T X/ Imaging and Intervention Journal,
\ A© Vs N e ¥ 2006. 2(4): p. €57, mit freundlicher
CFs ACO Genehmigung [194])
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3.52 PET/CT

Das PET/CT-Verfahren vereint zwei unterschiedliche Untersuchungsmethoden. Die PET
generiert Schnittbilder zur Darstellung funktioneller und molekularer Eigenschaften,
wohingegen mittels CT die Anatomie bzw. Morphologie der Organe erfasst wird. Durch die
unterschiedliche Funktionsweise der beiden Untersuchungsverfahren, sehen die erstellen
Schnittbilder von derselben Korperregion ungleich aus. Da die beiden Scans unmittelbar
nacheinander erfolgen und der Patient wihrend der Untersuchung nicht bewegt wird, konnen
im Nachhinein die PET- und CT-Schnittbilder fusioniert werden. Dadurch ist es moglich,
Bereiche mit auffilligem Metabolismus in der PET-Untersuchung einer bestimmten
Korperregion auf den CT-Schnittbildern zuzuordnen. Die genaue Funktionsweise der beiden

Untersuchungsmethoden wird im Folgenden néher erldutert.
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Die PET basiert auf der Detektion radioaktiv markierter Substanzen (Tracer), die vor der
Untersuchung intravends injiziert werden. Bei den Tracern handelt es sich meist um
Molekiile, die in dhnlicher Konfiguration physiologisch im Koérper vorkommen und sich je
nach Art des Tracers in unterschiedlichen Korperregionen anreichern. Die Molekiile
enthalten dabei ein radioaktives Isotop, welches beim Zerfall Positronen (B*-Strahlung)
emittiert. Die Positronen reagieren daraufhin mit den negativ geladenen Elektronen des
umliegenden Gewebes. Diese Reaktion wird Annihilation (Paarvernichtung) genannt und
beschreibt die Umwandlung zweier entgegengesetzt geladener Elementarteilchen in zwei
Photonen (y-Strahlung), die sich exakt im 180°-Winkel vom Entstehungsort aus mit immer
gleicher Energie (jeweils 511 keV) voneinander entfernen. Die Photonen werden darauthin
von Detektoren, welche ringformig um den Patienten angeordnet sind, erfasst. Nach dem
Prinzip der Koinzidenz kann durch die Detektion der Photonen an zwei genau
gegeniiberliegenden Stellen auf den Ursprungsort und somit auf den Ort der
Traceranreicherung zuriickgeschlossen werden [109, 136]. Durch Absorption und Streuung
der Photonen bei Durchwanderung des Korpers kann die Bildqualitit negativ beeintrichtigt
sowie die Intensitit der Tracerspeicherung verfilscht werden. Deshalb erfolgt zur
Bildrekonstruktion eine Schwichungskorrektur mit Hilfe der CT-Schnittbilder oder einer

Referenzquelle [89, 90].

Im Klinikum rechts der Isar werden zur Erfassung der Photonen LSO-basierte PET-
Detektoren (LSO=Lutetiumoxyorthosilicat) verwendet. Der Vorteil dieses Detektormaterials
ist das kleine Koinzidenzfenster, wodurch die Rate an Zufallskoinzidenzen reduziert werden
kann. Nach Eintreffen der Photonen auf die Detektoren wird das Signal mit Hilfe von
Photomultipliern verstirkt. Die erfassten Signale werden schlieSlich ausgewertet und zu

Bildern verarbeitet [73, 109, 171].

Die Computertomographie erstellt das anatomische Korrelat zu den PET-Schnittbildern.
Somit konnen Bereiche mit erhohtem Traceruptake bestimmten Strukturen im Korper
zugeordnet werden. Das Prinzip der Computertomographie basiert auf Rontgenstrahlung.
Die Strahlenquelle und die gegeniiberliegenden Detektoren rotieren um den Patienten,
wéhrend dieser auf einer Liege kontinuierlich der Léngsachse entlang vorgeschoben wird.
Bei der Durchdringung der Korperstrukturen werden die Rontgenstrahlen je nach Gewebe
unterschiedlich stark abgeschwicht und anschlieBend von den gegeniiberliegenden
Detektoren erfasst. Je nach Starke der Abschwidchung wird jedem Bildpunkt ein Grauwert
zugeordnet (Hounsfield-Skala). Die Informationen werden von Computern ausgewertet und

zu Schnittbildern verarbeitet. Die heutigen Computertomographen sind Mehrzeilen- bzw.
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Multislice-CTs. Dabei sind mehrere Strahlenquellen und Detektoren in Zeilen
nebeneinander angeordnet, wodurch mehrere Schichten des Korpers gleichzeitig gescannt
werden konnen. Durch den kontinuierlichen Vorschub der Patientenliege, wihrend die
Zeilen um den Patienten rotieren, erfolgt die Bildgebung spiralférmig, weshalb die Methode
auch Spiral-CT genannt wird. Die Vorteile des Mehrzeilen-Spiral-CTs sind, dass die
Untersuchung weniger Zeit in Anspruch nimmt und eine geringere Schichtdicke der

Schnittbilder moglich ist, wodurch die Bildauflosung verbessert wird [48, 70, 103].

Haufig reicht fiir die morphologische Korrelation sowie zur Schwichungskorrektur der
Emissionsaufnahme eine low-dose CT (z.B. 26 mAs, 120 kV, 5 mm Schichtdicke) ohne
Kontrastmittelinjektion aus (geringere Strahlenbelastung, geringere Auflosung). Bei
spezifischen Fragestellungen, vor allem im Rahmen onkologischer Untersuchungen, ist die
Durchfiihrung einer diagnostischen CT mit der i.v.-Injektion von Kontrastmittel indiziert
(z.B. 240 mAs, 120 kV, 5 mm Schichtdicke). Dies fiihrt zu einem hoheren Bildkontrast und
vereinfacht die Befundung und Interpretation der Scans [133, 134].

3.53 PET/MRT
Die PET/MRT-Untersuchung ist ein neuartiges Verfahren, bei dem Anstelle der
Computertomographie die Magnetresonanztomographie das anatomische Korrelat zur PET-

Bildgebung erstellt.

Die Magnetresonanztomographie basiert darauf, dass ein positiv geladener Atomkern (vor
allem Wasserstoffatome) einen Eigendrehimpuls mit einer bestimmten Frequenz besitzt
(Kernspin) und dadurch magnetisch ist. Die Atomkerne drehen sich im Korper ungerichtet
um deren eigene Achse. Durch die Erzeugung eines starken duBBeren Magnetfeldes werden
die Atomkerne abgelenkt und parallel zum Magnetfeld ausgerichtet (Langsmagnetisierung).
Dabei erfolgt die Ablenkung mit einer kreiselférmigen Bewegung (Prizessionsbewegung)
um die neu ausgerichtete Achse mit einer bestimmten Frequenz. Diese sogenannte
Larmorfrequenz héngt von dem &duBeren Magnetfeld und den Kerneigenschaften des
Atomkerns ab. Zusitzlich zum konstanten statischen Magnetfeld werden magnetische
Hochfrequenzimpulse in der Larmorfrequenz ausgesendet, wodurch die Atomkerne aus ihrer
Langsausrichtung gekippt werden und neu priazedieren. Sobald der HF-Impuls abgeschaltet
wird, richten sich die Atomkerne wieder nach der Langsmagnetisierung aus (Relaxation)
und geben dabei Impulse im Sinne einer Wechselspannung ab. Die durch die MRT
angeregten Wasserstoffatome sind ubiquitdr im Korper vorhanden und liegen je nach

Gewebe in einer bestimmten Konzentration vor. Durch die unterschiedlichen
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Relaxationszeiten je nach Gewebetyp kann ein Schnittbild des untersuchten Korperareals

rekonstruiert werden [5, 156].

Im Klinikum rechts der Isar basiert die MRT auf einem modifizierten Siemens 3,0 Tesla
MAGNETOM System, in das ein PET-Detektor integriert wurde. Da die Photomultiplier der
PET-Detektoren nicht magnetfeldkompatibel sind, werden bei der PET/MRT APD-basierte
LSO-Detektoren verwendet (APD=Avalanche-Photodioden) [35, 137, 197].

Abbildung 14: PET/MRT der Nuklearmedizinischen Klinik, Klinikum
rechts der Isar, Miinchen (Quelle: Siemens AG, mit freundlicher Genehmigung)

3.6 SUV

Der Begriff SUV steht fiir ,,standardized uptake value* und ist ein MaB fiir die Anreicherung

eines Radionuklids im Korper.

gemessene Aktivitat innerhalb der ROI (_Mrr]?lq)

injizierte Aktivitat (MBq)
Korpergewicht (g)

SUV =

Zahlreiche Einflussfaktoren — sowohl gerite- als auch personenspezifisch — spielen bei der
Interpretation des SUV eine Rolle. Darunter fallen unter anderem der Partialvolumeneftfekt,
die Messzeitpunktintervalle, die Konstitution des Patienten (Gewicht, Korperoberfliche,

etc.) sowie dessen Glucose- und Insulinspiegel [1, 107, 195].
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3.7 Bildauswertung

Mit Hilfe der Software OsiriX wurden alle BAT-positiven Scans der Fallgruppe (inklusive
der Scans der Fallgruppe, die auBBerhalb des Untersuchungszeitraumes lagen) visuell nach
Intensitdit und Verteilung beurteilt. Die Bilddaten zur Befundung stammen aus dem
Programm PACS, in dem alle radiologischen und nuklearmedizinischen Untersuchungen
archiviert sind. Bei der Auswertung wurden die Depots mit braunem Fettgewebe
bestimmten Lokalisationen zugeordnet. Dabei wurden die in den meisten Studien
verwendeten Bereiche beidseits cervical, supraclaviculédr, paravertebral, mediastinal und
subphrenisch verwendet. Starke axillire Anreicherungen wurden aufgrund des haufig
kontinuierlichen Uberganges zu den supraclaviculidren Bereichen gezihlt. Mit Hilfe eines
visuellen Scores, welcher bereits in einer Studie von Hany et al. vorbeschrieben wurde,
wurden die PET-Scans in Intensitdtsscores unterteilt [58]. Die Scoreeinteilung erfolgte dabei
iiber den Intensitétsvergleich mit der Leber (méBiger Uptake) und dem Gehirn (sehr hoher

Uptake).

Score 1 Uptake geringer als in der Leber, stirker als in der inaktiven Muskulatur
Score 2 Uptake entspricht dem der Leber

Score 3 Uptake stirker als in der Leber, geringer als im Gehirn

Score 4 Uptake entspricht dem des Gehirns

Tabelle 2: Einteilung visueller Score
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Score 1 Score 2
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paravertebral
clavicular

cervical

supraclavicular .
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lavi
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axillary

paravertebral
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Abbildung 15: Visueller Score, links jeweils coronare PET-Bilder, rechts axiale PET/CT-
Fusionsbilder (Quelle: Gerngross, C., et al., The Journal of Nuclear Medicine, 2017. 58(7): p. 1104-1110,
Copyright SNMMI [50])

Die Auswertung der PET/CT-Bilder mit Hilfe der Software OsiriX beruht auf einer rein
subjektiven Einschitzung der Lokalisation und Aktivitit des braunen Fettgewebes. Die
weitere Bildauswertung erfolgte an den 98 BAT-positiven Scans im Untersuchungszeitraum.
Die Rohdaten der Scans, welche einzeln auf CDs archiviert sind, wurden aufgesucht und in
das Programm Syngo eingespielt. Mit dieser Software wurden alle nachweisbaren Depots
nach Traceruptake und Volumen vermessen. Dabei wurden Fettgewebsareale mit einer
intensiven Traceranreicherung von einer Ellipse (ROI, region of interest) umschlossen.
Innerhalb der ROIs konnten somit der maximale und mittlere SUV (standardized uptake
value) vermessen und anhand dessen das Depotvolumen berechnet werden. Um eine relativ
genaue Messung des Depotvolumens und des SUV-Mittelwertes zu erreichen, wurde ein
SUV-Threshold von 2,0 gewihlt. Diese Untergrenze wurde bereits in mehreren Studien
beschrieben und angewendet. Sie soll die Einberechnung von unspezifischer Muskelaktivitét
und in Folge dessen die Messung von zu hohen Volumina und SUV-Mittelwerten vermeiden

[30, 31, 149].
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Abbildung 16: SUV- und Volumenmessung, Syngo (inklusive griine und blaue ROI)

Um einen spezifischen Wert fiir die Aktivitdt und Auspriagung des braunen Fettgewebes zu
erhalten, wurde der BFI berechnet (brown fat index), welcher in dhnlicher Weise — jedoch
mit einem anderen SUV-Threshold — bereits in vorherigen Studien angewendet wurde [20,
72]. Dieser Parameter ist das Produkt aus dem mittleren SUV und dem Volumen eines
Fettgewebsdepots. Der BFI wurde sowohl fiir die einzelnen Depots als auch fiir das gesamte
BAT-Vorkommen in einem Patienten errechnet. Er ist somit ein individueller Wert fiir die
BAT-Auspriagung und BAT-Aktivitdt und wurde bei der Datenauswertung als Vergleichs-

parameter herangezogen.
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4 FErgebnisse

4.1 Vergleich Fallgruppe und BAT-negatives Gesamtkollektiv

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes wurden 1644 Patienten identifiziert, die mindestens
eine Untersuchung hatten, in dem die typischen potentiellen BAT-Lokalisationen einsehbar
waren. Bei 81 Patienten kam braunes Fettgewebe zur Darstellung. Daraus ergab sich eine

Pravalenz von 4,93% im Gesamtkollektiv.

30 der 81 Patienten erhielten wéhrend ihres gesamten Krankheitsverlaufes mindestens 3
PET-Scans. Darunter fanden sich auch Patienten mit einem wechselnden BAT-Status im
Verlauf. Hierdurch konnte die hypothetische Wahrscheinlichkeit berechnet werden, mit der
das braune Fett nach einem bereits stattgehabten BAT-positiven Scan erneut potentiell
nachgewiesen werden kann. Es wurde eine Wahrscheinlichkeit 52 + 25% ermittelt, was die
Dynamik des BAT-Status wiederspiegelt. Folglich kann davon ausgegangen werden, dass

die tatséchliche Pravalenz deutlich hoher liegt.

Von den 1563 BAT-negativen Patienten im Untersuchungszeitraum waren 707 weiblich und
856 minnlich. In der BAT-positiven Fallgruppe fanden sich 27 Mianner und 54 Frauen. Der
Chi-Quadrat-Test zeigte hinsichtlich des Unterschiedes in der Geschlechterverteilung eine

Signifikanz von p<0,001.

Die durchschnittliche Wartezeit zwischen Tracerinjektion und Start der Untersuchung betrug
88 £ 15 Minuten. Die Aktivitdt des injizierten Tracers FDG betrug durchschnittlich 357
Mbgq.

Geschlechtsverteilung BAT- Geschlechtsverteilung
negatives Gesamtkollektiv Fallgruppe
900 60
850 50
800 40
750 30
700 20
650 10
600 0
weiblich mannlich weiblich mannlich

Abbildung 17: Geschlechterverteilung; links BAT-neg. Gesamtkollektiv, rechts Fallgruppe
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Wert Asymptotische Signifikanz (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 14,23% <0,001
Anzahl der giiltigen Fille 1644

Tabelle 3: Chi-Quadrat-Test, Geschlechterverteilung

Der Altersmittelwert der BAT-negativen Patienten lag bei 60 + 15 Jahren. Die
Vergleichsgruppe mit braunem Fettgewebe wies einen Altersdurchschnittswert von 38 + 17
Jahren auf. Mit Hilfe des T-Tests fiir unabhéngige Stichproben zeigte sich auch hier ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Altersmittelwerten BAT-negativer und BAT-

positiver Patienten (p<0,001).

Altersverteilung BAT- Altersverteilung Fallgruppe
negatives Gesamtkollektiv 22
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400 1e
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Abbildung 18: Altersverteilung; links BAT-negatives Gesamtkollektiv, rechts Fallgruppe

T-Test fiir die Mittelwertgleichheit (Alter)

Signifikanz Mittelwert- Standardfehler- 95% KI der Differenz
(zweiseitig) differenz differenz Unterer Oberer
<0,001 -21,71 1,93 -25,56 -17,87

Tabelle 4: T-Test unverbunden, Altersunterschied
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4.2 Vergleich Fallgruppe und Kontrollgruppe

Fir den Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe wurde pro Patient nur eine
Untersuchung beriicksichtigt. Dabei wurde in der Kontrollgruppe der erste Scan im
Untersuchungszeitraum gezédhlt. In der Fallgruppe wurde der Scan mit der hochsten
Aktivitit an braunem Fettgewebe (hochster BFI, siehe 4.3.2) verwendet. Da die
Kontrollgruppe nach Alter und Geschlecht gematched wurde, erfolgten die

Signifikanzberechnungen mit Hilfe entsprechender Tests fiir verbundene Stichproben.

Der Vergleich zwischen beiden Gruppen bezog sich auf bestimmte Charakteristika der
Patienten und auf weitere Einflussfaktoren zum Scanzeitpunkt. Zum einen wird die
Konstitution mit der Vermessung von Grof3e und Gewicht aller Patienten routinemafig vor
einem Scan bestimmt. Vor allem das Gewicht ist von Bedeutung, um die entsprechende
Aktivitit des radioaktiven Tracers verabreichen zu konnen. Aus den erfassten

Konstitutionsparametern wurde zudem der BMI als Vergleichswert berechnet.

Zum anderen wird vor jedem PET-Scan der Niichternglucosespiegel nach mindestens 4
Stunden Fastenzeit bestimmt. Bei Anwendung von jodhaltigem Kontrastmittel im Rahmen
einer diagnostischen CT ist ebenfalls die Bestimmung des Kreatinin- und TSH-Spiegels
indiziert, um mogliche Beeintrachtigungen der Nieren- oder Schilddriisenfunktion vor der

Untersuchung zu identifizieren [6, 143].

Als relevante Klimafaktoren wurden der Zeitpunkt der Untersuchung bezogen auf Monat,
Jahreszeit sowie die AuBentemperatur am Tag der Untersuchung bestimmt. Die
Temperaturdaten wurden Ttber die Homepage www.wetterkontor.de erfasst. Die

Informationen dariiber stammten von einer Wetterstation am Miinchner Flughafen.

4.2.1 Diagnosen
Die hiaufigste Indikation fiir die Anwendung der PET-Untersuchung ist die Evaluation
maligner Tumoren [74, 138]. Dies erfolgt im Rahmen von Staginguntersuchungen und

Nachsorgescans mit der Frage nach einem Therapieerfolg oder einem Rezidiv.

Die meisten onkologischen Erkrankungen in der Fallgruppe waren Sarkome (n=11),
Lymphome (M. Hodgkin n=10, Non-Hodgkin-Lymphom n=8), Schilddriisen-Karzinome
(n=9) und Mammakarzinome (n=9). In der Kontrollgruppe fanden sich vor allem
Mammakarzinome (n=19), M. Hodgkin (n=13) und maligne Melanome (n=10). 9 Patienten
aus der Kontrollgruppe und 4 Patienten aus der Fallgruppe wurden wegen einer nicht-
onkologischen Erkrankung untersucht. Zu der Rubrik keine/unklare Malignitit gehorten

unter anderem unklare Raumforderungen oder andere Erkrankungen, die auch nicht durch
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die PET-Diagnostik genauer abgekldrt werden konnten (unklares Fieber, Gefal3-
erkrankungen, entziindliche Vorginge, Autoimmunerkrankungen, etc.). Der deutlichste
Unterschied mit hdufigerem Auftreten in der Fallgruppe zeigte sich bei Schilddriisen-

Karzinomen (Fallgruppe n=9, Kontrollgruppe n=3).

BAT positive BAT negative
mamma carcinoma- I ] Fmamma carcinoma
Hodgkin's disease= [ l FHodgkin's disease
sarcoma=| I ] sarcoma
non-malignant disease=| |: | Fnon-malignant disease
Non-Hodgkin's lymphoma-| FNon-Hodgkin's lymphoma
thyroid carcinoma- l j Hthyroid carcinoma
melanoma- [ Fmelanoma
gastrointestinal tumor _I Fgastrointestinal tumor
g tumors of the head and neck= I::I Ftumors of the head and neck o
g ovarian carcinoma= l::l ovarlan carcinoma g
'g' germ cell tumor- I::I Fgerm cell tumor §
= leukaemia— ED Fleukaemia L
bronchial carcinoma—| I: Fbronchial carcinoma
Histiocytosis™ E FHistiocytosis
CUP syndromei [j ~CUP syndrome
urogenital carcinoma- [:l Furogenital carcinoma
squamous cell carcinoma= [ Fsquamous cell carcinoma
hepatocellular carcinoma=| [ Fhepatocellular carcinoma
endometrial cancer [D Fendometrial cancer
adrenocortical carcinoma—| D Fadrenocortical carcinoma
T T T T T T T T
S

20 15 10
Anzahl Anzahl

o
w
—
o
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w
N
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Abbildung 19: Vergleich Fall- und Kontrollgruppe, Diagnosen

4.2.2 Konstitution (Grofle, Gewicht, BMI)

In der Fallgruppe lag der Mittelwert fiir die Grof3e bei 169 + 11 cm und fiir das Gewicht bei
65,0 + 15,0 kg. Der Mittelwert des errechneten BMI betrug 22,7 + 4,4 kg/m?. Die Patienten
der Kontrollgruppe wiesen eine Durchschnittsgrofle von 167 + 12 cm auf und hatten ein
Gewicht von 64,4 + 17,0 kg. Der berechnete BMI betrug 22,8 + 4,9 kg/m?. Das Boxplot-
Diagramm (Abbildung 20) weist aufgrund der anndhernd symmetrischen Verteilung der
Streuungen auf eine Normalverteilung der BMI-Werte hin. Die Grafik ldsst bereits
vermuten, dass kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Konstitution zwischen den
beiden Gruppen nachgewiesen wurde. Dies hat sich mit Hilfe des T-Tests fiir verbundene

Stichproben bestétigt (p=0,884).
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4.2.3 Blutwerte (Glucose, Kreatinin, TSH)

Die Blutwerte der Fall- und Kontrollgruppe

61
konnten zum Teil nur liickenhaft gewonnen 40,007 101

werden. Die Bestimmung des TSH-Wertes ist

35,00 87 117

keine obligate Voraussetzung fiir eine PET/CT- %es

&

Untersuchung, da nicht jede Untersuchung die

30,00
Injektion von jodhaltigem Kontrastmittel

BMI

voraussetzt. Weiterhin ist bei geplanten low-

25,007

dose-CT-Untersuchungen ohne Kontrastmittel

die Kreatininbestimmung zur Evalutation der

20,007

Nierenfunktion nicht obligat. Die fehlenden J

Werte wurden bei der Auswertung beriick- 15.00-

sichtigt.

In Tabelle 5 sind Mittelwert und Standard- B

T T
BAT negativ BAT positiv

abweichung sowie Median, Minimum und BAT

Maximum der Blutwerte aufgelistet. Der ﬁg:)lilr(:)llll;% jﬁ;:;ffﬁfj‘t ll;ill\l/[li und
Glucosespiegel war in der Kontrollgruppe etwas

niedriger als in der Fallgruppe. Der Median war

hingegen in beiden Gruppen identisch. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung der
Kreatinin- und TSH-Werte wurde bei diesen Blutparametern der Median anstelle des
Mittelwertes beriicksichtigt. Der Kreatininspiegel war in der BAT-positiven Gruppe eher
niedriger als in der Kontrollgruppe (0,70 mg/dl vs. 0,80 mg/dl), jedoch ohne eindeutigem
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,301 im Wailkoxon-Vorzeichenrangtest).
Beim TSH-Spiegel waren sehr starke Schwankungen mit Minimalwerten von nicht messbar
und Maximalwerten von bis zu 174,60 mU/l nachweisbar. Dies ist in Tabelle 5 an der
erheblichen Abweichung der Medianwerte von den Mittelwerten erkennbar. Bei alleiniger
Beriicksichtigung der Medianwerte war mit 1,65 mU/l der TSH-Wert in der Fallgruppe
etwas hoher als in der Kontrollgruppe (1,46 mU/l). Aufgrund der enormen TSH-
Schwankungen sowie der hohen Anzahl an fehlenden Werten war hier jedoch ein

aussagekraftiger Signifikanztest nicht moglich.
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BAT Glucose Kreatinin TSH

(mg/dl) (mg/dl) (mU/1)
negativ n Giltig 80 73 55
Fehlend 1 8 26
Mittelwert 94,21 0,87 3,63
Median 93,00 0,80 1,46
Standardabweichung 15,80 0,57 13,32
Minimum 57,00 0,30 0,00
Maximum 158,00 5,09 100,00
positiv n Giltig 81 62 39
Fehlend 0 19 42
Mittelwert 95,33 0,81 12,35
Median 93,00 0,70 1,65
Standardabweichung 13,13 0,31 34,81
Minimum 63,00 0,40 0,00
Maximum 142,00 1,95 174,60

Tabelle 5: Vergleich Fall- und Kontrollgruppe, Lage- und Streuungsparameter fiir Glucose,
Kreatinin und TSH

4.2.4 Klimafaktoren (Jahreszeit, Monat, Temperatur, Temperaturminimum)

In der Fallgruppe lag der Mittelwert der Tagesdurchschnittstemperatur bei 11,77 °C sowie
der des Temperaturminimums bei 1,61 °C. Zu den Zeitpunkten der BAT-negativen Scans
betrugen die Tagesdurchschnittstemperatur 14,68 °C und das Temperaturminimum 6,63 °C.
Im T-Test fiir verbundene Stichproben (Tabelle 6) zeigte sich beziiglich der
Temperaturwerte am Tag der PET-Untersuchungen ein signifikanter Unterschied zwischen
der Fallgruppe und der Kontrollgruppe mit Signifikanzwerten von p=0,030

(Tagesdurchschnittstemperatur) und p<0,001 (Temperaturminimum).

Mittelwert SD 95%, KI der Differenz Signifikanz

-differenz Unterer Oberer (zwelseitig)
Temp (°C) 2,91 11,90 0,28 5,55 0,030
TempMin (°C) 5,02 9,85 2,84 7,20 <0,001

Tabelle 6: Vergleich Fall- und Kontrollgruppe bzgl. Temperaturdurchschnitt und Minimaltemperatur,
T-Test fiir verbundene Stichproben
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BAT

Gesamtsumme
BAT negativ BAT positiv

Jahreszeit Friihling Anzahl 21 25 46
% in BAT 25,9% 30,9% 28,4%

Sommer Anzahl 26 8 34
% in BAT 32,1% 9,9% 21,0%

Herbst Anzahl 18 25 43
% in BAT 22,2% 30,9% 26,5%

Winter Anzahl 16 23 39
% in BAT 19,8% 28,4% 24,1%

Gesamtsumme Anzahl 81 81 162
% in BAT 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 7: Vergleich Fall- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Jahresverteilung, Kreuztabelle

Mit Hilfe des Datums der PET-Untersuchung konnten der Monat und etwas
zusammenfassender die Jahreszeit zum Zeitpunkt des Scans erfasst werden. Bei Betrachtung
von Tabelle 7 ist erkennbar, dass im Sommer seltener BAT-positive Scans erfasst wurden
(9,9%), wohingegen zu der gleichen Jahreszeit die meisten Untersuchungen der BAT-

negativen Gruppe stattfanden (32,1%).

Abbildung 21 stellt die Jahresverteilung der BAT-positiven und BAT-negativen Scans dar,
welche in Monate aufgeteilt ist. In den Monaten Juni, Juli und August erfolgten deutlich
weniger Scans mit nachweisbarem braunen Fettgewebe. In den darauffolgenden Herbst- und
Wintermonaten stieg die Zahl der BAT-positiven Scans deutlich an. Im Dezember kam es
jedoch zu einem erneuten Abfall der Untersuchungszahl, welcher auch in der
Kontrollgruppe nachweisbar war. Im Gegensatz zur Fallgruppe fand sich jedoch in der
Kontrollgruppe kein Tiefpunkt, sondern ein Hohepunkt der Untersuchungszahl im Juli. Eine

weitere Spitze fand sich, ebenso wie in der Fallgruppe, im November.

Um zu eruieren, ob das hdufigere Auftreten von BAT auf niedrigere Auflentemperaturen
oder eher auf die geringere Anzahl an Sonnenstunden zuriickzufiihren ist, erfolgte der
Vergleich der Minimaltemperatur in Fall- und Kontrollgruppe in jeweils zwei
unterschiedlichen Zeitraumen. Dabei wurden die Temperaturwerte in den Sommermonaten
Juni, Juli und August zum einen und in den restlichen Monaten zum anderen verglichen. Es
konnte dabei sowohl in den Sommermonaten (p=0,040) als auch in den restlichen Monaten
(p<0,001) ein Unterschied in der Minimaltemperatur zwischen Fall- und Kontrollgruppe

nachgewiesen werden, was eher flir einen stiarkeren Temperatureinfluss spricht.
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Abbildung 21: Jahresverteilung der Scans, links Kontrollgruppe, rechts Fallgruppe

4.3 Zusammenschau der Daten innerhalb der Fallgruppe

Es wurde bei allen BAT-positiven PET-Untersuchungen die Hohe des SUV und die
Ausdehnung der einzelnen Depots erfasst. Anhand dieser Informationen wurden der visuelle
Score sowie der BFI bestimmt. Mit Hilfe des visuellen Scores konnten die Scans weiter

unterteilt und miteinander verglichen werden.

4.3.1 Visueller Score und Depotanzahl

Der visuelle Score entstand durch einen rein visuellen Vergleich des FDG-Uptakes im
braunen Fettgewebe mit dem Uptake der Leber und des Gehirns (siche Kapitel
,Bildauswertung*). Zusitzlich wurde die Anzahl der aktiven Fettdepots in der Auswertung

der Ergebnisse beriicksichtigt.

Von allen 98 BAT-positiven Untersuchungen waren in 26 Scans alle 5 Depots aktiv
(26,5%). Zur weiteren Analyse wurde pro Patient nur die Untersuchung mit der stirksten
BAT-Aktivitét beriicksichtigt und somit die Untersuchungszahl auf 81 Scans reduziert. Bei
6 Untersuchungen wurde der Score 1 vergeben (7,4%) und bei 14 Untersuchungen der Score
2 (17,3%). In 29 Scans wies die BAT-Aktivitit einen Score von 3 auf (35,8%) und in 32
Scans einen Score von 4 (39,5%). Es zeigte sich proportional zum Anstieg der BAT-
Aktivitdt eine Zunahme der Fallzahl. Aufgrund der geringen Patientenanzahl innerhalb der
Scores wurde bei der Auswertung metrischer Daten besonders darauf geachtet, ob Median
und Mittelwert stark voneinander abweichen. Traf dies zu, wurde auf nicht-parametrische

Tests zuriickgegriffen.
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4.3.1.1 Alter

Die Untersuchung der Altersverteilung innerhalb der visuellen Scores erfolgte mit Hilfe
einer Kreuztabelle (Tabelle 8). Dabei ist ersichtlich, dass bei Patienten der Altersgruppe 20-
39 Jahre am hiufigsten aktives braunes Fett nachgewiesen wurde (n=32; 39,5%). Des
Weiteren fand sich bei 48,3% aller Score 3-Untersuchungen und bei 43,8% der Score 4-
Untersuchungen die Altersgruppe 20-39 Jahre wieder. Bei 8 der 13 Patienten mit einem
Alter unter 20 Jahren war ebenfalls der Score 4 nachweisbar, bei 4 der 5 restlichen Patienten
in dieser Alterskategorie fand sich ein Score von 3. Im Score 2 stammten die meisten
Untersuchungen aus der Altersgruppe 40-59 Jahre (64,3%). Die Kategorie 60-79 Jahre
(n=11) wies keine Untersuchung mit dem Score 4 auf. Mit diesen Daten ldsst sich erahnen,
dass jiingere Patienten nicht nur haufiger aktives braunes Fett aufweisen, sondern auch die
Aktivitdt bzw. hypothetisch die Menge an braunem Fett mit zunehmendem Alter abnimmt.
Mit einem Signifikanzwert von p<0,001 (exakter Test nach Fisher) ist es sehr

wahrscheinlich, dass solch eine Altersverteilung auch in der Grundgesamtheit zu finden ist.

Visueller Score Summe
Scorel Score 2 Score3 Score4
1-19 Jahre Anzahl 1 0 4 8 13
% in visueller Score 16,7% 0,0% 13,8% 25,0% 16,0%
20-39 Jahre Anzahl 1 3 14 14 32
% in visueller Score 16,7% 21,4% 48,3% 43,8% 39,5%
40-59 Jahre Anzahl 1 9 5 10 25
% in visueller Score 16,7% 64,3% 17,2% 31,3% 30,9%
60-79 Jahre Anzahl 3 2 6 0 11
% in visueller Score 50,0% 14,3% 20,7% 0,0% 13,6%
Gesamtsumme  Anzahl 6 14 29 32 81
% in visueller Score 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 8: Kreuztabelle, Altersverteilung innerhalb der Fallgruppe

Wert Asymp. Sig. (zweiseitig) Exakte Sig. (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 25,09 0,003 0,003
Exakter Test nach Fisher 23,80 <0,001
Anzahl der giiltigen Félle 81

Tabelle 9: Exakter Test nach Fisher, Altersverteilung innerhalb der Fallgruppe
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Zuséatzlich zum Scoreabfall bei steigendem Patientenalter zeigte sich auch eine geringere
Anzahl der FDG-aufnehmenden Fettdepots im hoheren Alter. Es ldsst sich daher vermuten,
dass nicht nur die Stoffwechselaktivitidt des braunen Fettgewebes sondern auch das BAT-
Volumen mit dem Lebensalter abnimmt. Im exakten Test nach Fisher konnte zwar kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Depotanzahl festgestellt werden
(p=0,558), bei Untersuchung der gleichen Fragestellung mit Hilfe linearer Regression (hier
wurde das Patientenalter nicht kategorial sondern metrisch gewertet) zeigte sich jedoch eine
eindeutig signifikante Korrelation (p=0,004). In Abbildung 22 ist ebenfalls erkennbar, dass

eine hohe Depotanzahl eher bei jiingeren Patienten vorzufinden war als bei élteren.

Balkendiagramm

AnzahlDepot

Anzahl

1-19 Jahre 20-39 Jahre 40-59 Jahre 60-79 Jahre

Abbildung 22: Depotanzahl nach Alterskategorien

4.3.1.2 Konstitution (Grofle, Gewicht, BMI)

In der Varianzanalyse zeigte sich hinsichtlich der Korpergrof3e kein Unterschied zwischen
den einzelnen Scores (p=0,171). Beziiglich dem Gewicht waren gewisse Unterschiede
nachweisbar, welche sich bei der Analyse des Body Mass Index zum Teil wiederholten.
Beide Variablen zeigten einen Wertehohepunkt im Score 2 mit einem signifikanten
Unterschied zwischen Score 2 und Score 3 (p=0,034) sowie zwischen Score 2 und Score 4
(p=0,008) im Gewichtsverlauf und zwischen Score 2 und Score 4 (p=0,047) im BMI-
Verlauf.
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Score 1 Score 2 Score 3 Score 4

GroBe (cm) 169+9 174+13 167£10 168£10
Gewicht (kg) 61,2410, 78,1+14,8 63,4+15,4 61,4+12,7
BMI (kg/m?) 21,3143,10 25,78+4,67 22,75+4,86 21,66+3,53

Tabelle 10: Mittelwert und SD von Grofie, Gewicht und BMI, aufgeteilt nach visuellem Score

4.3.1.3 Blutwerte (Glucose, Kreatinin, TSH)

Vergleichbar zur Auswertung von Gewicht und BMI war bei Untersuchung des
Glucosespiegels ebenfalls ein Wertehohepunkt im Score 2 nachweisbar. Aufgrund der
fehlenden Normalverteilung wurde zur Auswertung der Blutparameter der Median gewéhlt
(91 mg/dl im Score 1, 99 mg/dl im Score 2, 91 mg/dl im Score 3, 93 mg/dl im Score 4). Mit
einem Wert von p=0,387 im Kruskal-Wallis-Test konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Scores nachgewiesen werden. Beziiglich des Kreatininspiegels
zeigte sich ein abfallender Trend mit zunehmendem Score ohne statistischer Signifikanz
(0,87 mg/dl im Score 1, 0,86 mg/dl im Score 2, 0,75 mg/dl im Score 3, 0,70 mg/dl im Score
4; p=0,480). Die TSH-Werte waren aufgrund der fehlenden Dokumentation zahlreicher

Werte (42 fehlende Werte) und der starken Schwankungen nicht sinnvoll auswertbar.

4.3.1.4 Temperatur

Der Temperatureinfluss auf das braune Fettgewebe wurde mehrfach in Studien iiberpriift
und bestdtigt [31, 75, 131, 147, 172, 174]. Neben der bereits untersuchten Hypothese, dass
sich der BAT-Status mit der Temperatur dndert, stellt sich bei der Untersuchung der
Fallgruppe die Frage, ob bei zunehmender BAT-Aktivitit auch eine sinkende

AulBlentemperatur nachweisbar ist.

In Tabelle 11 ist kein eindeutiger Trend des Temperaturverlaufes ersichtlich. Lediglich bei
Betrachtung der Minimalwerte der Tagestiefsttemperaturen ist eine eher abfallende Tendenz
bei zunehmendem Score erkennbar. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung wurde der
nicht-parametrische Kruskal-Wallis-Test zur Signifikanzpriifung angewendet. Mit einem
Wert von p=0,625 war kein signifikanter Unterschied zwischen den Scores nachweisbar.
Beziiglich der Tagesdurchschnittswerte konnte kein nachvollziehbarer Verlauf festgestellt

werden, weswegen diese hier nicht weiter erldutert werden.
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TempMin (°C) Mean SD Min Median Max

Score 1 3,82 6,28 -6,30 4,05 10,40
Score 2 1,78 4,44 -2,80 0,40 13,70
Score 3 0,85 6,07 -11,10 0,60 12,00
Score 4 1,80 6,66 -17,90 3,65 13,90

Tabelle 11: Lage- und Streuungsparameter der Minimaltemperatur, aufgeteilt nach visuellen Score

4.3.1.5 SUVmean und Volumen

Der SUVmean wies eine Spannweite von 2,27 (Score 1) bis 3,26 (Score 4) auf. Das
Volumen nahm mit ansteigendem Score im Vergleich dazu deutlich drastischer zu. Wahrend
im Score 1 das durchschnittliche Volumen 11,8 ml betrug, fand sich im Score 4 ein

Volumen von 308,1 ml. Bei Auswertung aller 98 Scans lag das Volumen im Schnitt bei

161,7 & 183 ml.

4.3.2 BFI

Der Brown Fat Index (BFI) ist das Produkt aus dem Mittelwert des SUV (SUVmean) und
dem Volumen des aktiven braunen Fettgewebes. Dieser wurde sowohl fiir die einzelnen
Depots als auch fiir alle vorhandenen Depots eines Patienten zusammen berechnet. Die
Hohe des BFI sollte bei guter Einschitzung der PET-Scans mit dem visuellen Score
ansteigen, was in Abbildung 23 deutlich erkennbar ist. Derselbe Verlauf konnte bei dem
Vergleich zwischen Gesamtvolumen und visuellem Score nachgewiesen werden, was darauf
zuriickzufiihren ist, dass der BFI aus dem Volumen errechnet und daher auch von ithm mit
beeinflusst wird. Des Weiteren fand sich ein dhnlicher exponentieller Verlauf des BFI bei

zunehmender Depotanzahl (Tabelle 12).

BFI Depotanzahl Min Median Max
1 3,29 19,47 120,89
2 15,38 80,83 211,09
3 8,86 170,44 1259,19
4 198,02 405,60 1642,97
5 194,39 973,52 3989,95

Tabelle 12: Lage- und Streuungsparameter des BFI, aufgeteilt nach Depotanzahl
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Abbildung 23: Boxplot BFI, aufgeteilt nach visuellem Score

Es zeigte sich ebenfalls eine signifikant negative Korrelation zwischen dem BFI und dem
Alter der Patienten. Dies weist erneut auf die Abnahme des braunen Fettgewebes mit
zunehmendem Alter hin. Aufgrund fehlender Normalverteilung der Werte wurde zur
Auswertung die Korrelation nach Spearman gewéhlt (r=-0,247; p=0,026). Hinsichtlich
weiterer erfasster Parameter (Blutwerte, BMI, etc.) konnte kein Zusammenhang mit der

Hohe des BFI festgestellt werden.

Aus den Parametern Kreatininspiegel, Gewicht und Alter konnte die Kreatinin-Clearance
berechnet werden. Die Kreatinin-Clearance wird als Kreatininmenge, welche iiber eine
bestimmte Zeit aus dem Korper ausgeschieden werden kann, bezeichnet. Da die Substanz
iiber die Nieren ausgeschieden wird und dies iiberwiegend durch glomeruldre Filtration
erfolgt, wird die Clearance zur Abschétzung der glomeruldren Filtrationsrate und somit der
Nierenfunktion verwendet [27, 130]. Dabei konnte ein Zusammenhang zwischen Kreatinin-
Clearance und BFI nachgewiesen werden (1=0,344; p=0,007). Speziell im supraclaviculiren

Depot zeigte sich ein signifikant hoherer BFI bei guter Clearance (Abbildung 30).
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Abbildung 24: Streudiagramm BFI mit Regressionsgeraden, Alter als
unabhiingige Variable

4.3.2.1 Auswertung der Fettgewebsdepots

Abbildung 25 stellt das Auftreten der metabolisch aktiven braunen Fettgewebsdepots
unterteilt nach visuellem Score dar. Von den 81 Scans der BAT-positiven Patienten waren in
71 Untersuchungen das supraclaviculire (87,7%) und in 69 Untersuchungen das
paravertebrale (85,2%) braune Fettgewebe stoffwechselaktiv. Diese Depots waren auch nach
der Aufteilung der Scans in die einzelnen Scores am hdufigsten vertreten. Die Grafik zeigt
ebenfalls, dass die supraclaviculdren und paravertebralen Fettgewebsdepots auch bei nur
gering aktivem braunen Fettgewebe am ehesten nachweisbar waren. Die mediastinalen und
vor allem subphrenischen Depots zeigten eher in den hoheren Scores eine gesteigerte FDG-
Aufnahme. Das cervicale braune Fettgewebe nahm eine Mittelstellung ein. Es wies im
Schnitt bei der Hélfte der Untersuchungen innerhalb der einzelnen Scores eine gesteigerte
Aktivitdt auf. (2 von 6 Scans im Score 1, 6 von 14 Scans im Score 2, 15 von 29 Scans im
Score 3, 30 von 32 Scans im Score 4). Im Score 4 waren alle 5 Fettgewebsdepots sehr haufig

darstellbar.
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Abbildung 25: 3D-Balkendiagramm, Verteilung der BAT-Depots nach
visuellem Score

Die Balkendiagramme in Abbildung 26 beschreiben wichtige Parameter der quantitativen
Messung. Der SUV-Mittelwert ist der durchschnittliche Traceruptake innerhalb einer ROI.
Das Depotvolumen beschreibt jene BAT-Menge, welche einen hoheren SUV als 2,0
innerhalb einer ROI aufweist. Daher sind Volumenangaben auf die Menge des metabolisch
aktiven braunen Fettgewebes bezogen. Inaktives braunes Fett kann methodenbedingt nicht
erfasst werden. Der BFI ist das Produkt aus den beiden gemessenen Parametern und ist
somit eine Kenngrofle zur Beschreibung des metabolischen Potentials eines Depots. In den
Grafiken wurde der Median als Lageparameter verwendet, um die Miteinberechnung von
Ausreiflern zu vermeiden. In der linken Grafik ist zu erkennen, dass der SUV-Mittelwert
(SUVmean) in den subphrenischen (subMean 2,96), cervicalen (cMean 2,91) und
supraclaviculdren (sMean 2,83) Bereichen hoher war als in den paravertebralen (pMean
2,53) und mediastinalen (mMean 2,64) Depots. Das grofite Depotvolumen (mittlere Grafik)
wies das supraclaviculdre Fettgewebe auf (sVol 46,62 ml), gefolgt von den mediastinalen
(mVol 32,31 ml), paravertebralen (pVol 32,24 ml) und cervicalen (cVol 29,34 ml) Depots.
Das geringste Volumen fand sich subphrenisch (subVol 12,87 ml). Das hochste
metabolische Potential (rechte Grafik) ging vom supraclaviculdren Depot (BFIs 135,90) aus,
da hier sowohl eine grofere Menge an braunem Fettgewebe, als auch ein hoher FDG-Uptake
vorzufinden war. Das subphrenische Depot hatte trotz dem hohen FDG-Uptake einen

niedrigen BFI von 38,61 (BFIsub).
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Abbildung 26: Balkendiagramm; links SUVmean, Mitte Volumen, rechts BFI der einzelnen Depots

Als weiterer Messwert wurde der SUVmax bestimmt. Er beschreibt den maximalen FDG-
Uptake innerhalb einer ROI. Die folgende Tabelle beinhaltet die SUVmax-Werte aller 4
Scores. Es wurde eine Spannweite von 2,46 in der paravertebralen Region bis 28,34 im
supraclaviculdren Depot nachgewiesen. Aufgrund der starken Schwankungen der Werte
wurde zur Lagebeschreibung auf den Median zuriickgegriffen. Obwohl der hochste SUV-
Wert im supraclaviculdren Depot gemessen wurde, war der mittlere SUVmax im cervicalen
Fettgewebe (cMax) mit 8,02 hoher als im supraclaviculiren Depot (pMax 6,84). Unter
Beriicksichtigung der Medianwerte wies somit das cervicale Fettgewebe die hochsten SUV-
Werte auf, gefolgt von den supraclaviculdren, subphrenischen und mediastinalen Depots.

Das paravertebrale Fettgewebe war hinsichtlich dem maximalen Uptake das schwéchste

Depot (pMax 4,70).

SUVmax cMax sMax pMax mMax subMax
Mean 9,14 8,70 6,53 7,16 7,03
SD 5,13 5,94 4,44 4,44 3,65
Min 2,88 2,48 2,46 3,02 2,73
Median 8,02 6,84 4,70 5,88 6,16
Max 20,30 28,34 21,80 25,38 17,85

Tabelle 13: Lage- und Streuungsparameter der maximalen SUV-Werte, aufgeteilt nach Depots
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4.4 Vergleich der Geschlechter innerhalb der Fallgruppe

Bei der Auswertung der Fallgruppe war ein deutlicher weiblicher Uberschuss nachweisbar.
In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob die hohere Privalenz bei Frauen allein
durch das Geschlecht und dessen Genetik bedingt ist, oder ob sie von diversen Parametern
mit beeinflusst wird. In diesem Abschnitt wird auf den Vergleich beider Geschlechter im

Bezug auf korpereigene Parameter wie Konstitution und Blutwerte eingegangen.

Es wurde eine etwa doppelt so hohe BAT-Préivalenz bei Frauen als bei Ménnern (7,1% vs.
3,1%) festgestellt. In Tabelle 14 sind die Medianwerte fiir das Volumen, den SUVmean, den
SUVmax sowie fiir den BFI aufgelistet. Bei Frauen wurde ein ca. 10 ml geringeres BAT-
Volumen als bei Médnnern nachgewiesen, auch die SUV-Werte waren bei den Frauen etwas
niedriger. Daraus wurde bei Frauen ein ebenfalls geringerer BFI errechnet. Mit einem p-

Wert von 0,659 (Mann-Whitney-U-Test) war dieser Unterschied jedoch nicht signifikant.

n Volumen (ml) SUV mean SUV max BFI
female 54 99,73 2,74 6,16 273,10
male 27 107,83 3,06 8,35 283,40

Tabelle 14: Geschlechtervergleich, Messparameter des braunen Fettgewebes (Medianwerte)

Bei Betrachtung der Anzahl aktiver Fettgewebsdepots fand sich bei Frauen eine
Haufigkeitszunahme der BAT-positiven Scans mit steigender Depotanzahl (Abbildung 27).
Bei Ménnern nahm mit Zunahme der Depotanzahl die Haufigkeit der Scans zundchst ab,
erreichte jedoch bei Aktivierung aller 5 Depots zusammen mit den Frauen das

Haufigkeitsmaximum.
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Abbildung 27: Geschlechtervergleich, Hiufigkeit der Anzahl aktiver Depots

Des Weiteren wurde der BFI nach Unterschieden zwischen beiden Geschlechtern
untersucht. Auch hier wurde der Median zur Auswertung herangezogen. In Abbildung 28 ist
zu erkennen, dass bei Mannern der BFI in fast allen Depots hoher war als bei Frauen. Die
paravertebralen und mediastinalen Depots unterschieden sich sogar signifikant zwischen
beiden Geschlechtern (p=0,044 paravertebral, p=0,022 mediastinal). Lediglich das supra-

claviculdre Depot wies bei Frauen einen etwas hoheren BFI als bei Ménnern auf.

BFI Depotverteilung
200,00
150,00 ) “
= B'mannlich
100,00
Oweiblich
50,00
0,00
BFIlc BFIs BFIp BFIm BFIsub

Abbildung 28: Geschlechtervergleich, gruppiertes Balkendiagramm, aufgeteilt
nach BAT-Depots

44



Geschlecht n Mean SD

Grofle weiblich 54 1,65 0,07
(m) maéannlich 27 1,77 0,12
Gewicht weiblich 54 60,83 12,20
(kg) mannlich 27 73,26 16,77
BMI weiblich 54 22,44 431
(kg/m?) méannlich 27 23,33 4,65

Tabelle 15: Geschlechtervergleich, Lage- und Streuungsparameter fiir Grofle, Gewicht und BMI

Beziiglich der Konstitution wurde bei Frauen eine geringere Korpergrofie (p<0,001) und ein
geringeres Gewicht (p<0,001) als bei Mannern nachgewiesen. Zwar fand sich bei Frauen ein
um 0,89 kg/m? niedrigerer BMI, mit einem p-Wert von p=0,397 ist dieser Unterschied
jedoch nicht aussagekriftig. Zur Auswertung wurde hier bei annidhernd normalverteilten

Konstitutionsparametern der Mittelwert herangezogen.

Tabelle 16 stellt die Medianwerte und Streuungsparameter der Blutwerte Glucose, Kreatinin
und TSH getrennt fiir beide Geschlechter dar. Dabei fillt ein niedrigerer Kreatininspiegel bei
Frauen als bei Ménnern auf (0,7 g/dl vs. 0,9 mg/dl). Der Niichternglucosewert war ebenfalls
bei Frauen niedriger, wenn auch nicht wesentlich (92 mg/dl vs. 95 mg/dl). Mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
beziiglich des Kreatininspiegels (p=0,013) jedoch nicht beziiglich des Glucose- (p=0,167)
oder TSH-Spiegels (p=0,672) festgestellt. Abbildung 29 stellt das Verhalten der Blutwerte
hinsichtlich beider Geschlechter dar.

Geschlecht n Min Median Max
Glucose weiblich 54 57,00 92,00 158,00
(mg/dl) minnlich 27 62,00 95,00 137,00
Kreatinin weiblich 54 0,30 0,70 5,09
(mg/dl) ménnlich 27 0,40 0,90 2,10
TSH weiblich 54 0,00 1,57 174,60
(mU/I) minnlich 27 0,00 1,52 25,40

Tabelle 16: Geschlechtervergleich, Lage- und Streuungsparameter fiir die Blutwerte Glucose,
Kreatinin und TSH
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Abbildung 29: Boxplot Geschlechtervergleich, links Glucose, Mitte Kreatinin, rechts TSH

In Abbildung 30 ist der BFI der Fettgewebsdepots sowie der gesamt-BFI dargestellt. Die
Streudiagramme sind dabei in die Kategorien BMI, Alter und Kreatinin-Clearance aufgeteilt.
In der ersten Spalte zeigt sich eine geringe positive Korrelation zwischen BFI und BMI,
jedoch ohne nachgewiesener Signifikanz. Bei Betrachtung der Alterskategorien ist hingegen
eher eine negative Korrelation zwischen Alter und BFI zu erkennen, welche sogar
hinsichtlich dem supraclaviculiren BFI (p=0,004) und dem gesamt-BFI (p=0,026)
signifikant erscheint. Dieses Ergebnis bestitigt erneut die Hypothese, dass der Nachweis und
die Aktivitdt von braunem Fettgewebe im Alter abnimmt. Die rechte Spalte beschreibt das
Verhalten des BFI im Bezug auf die Kreatinin-Clearance. Hier ist erkennbar, dass bei
hoherem BFI auch die Kreatinin-Clearance eher hohere Werte aufweist. Eine signifikant
positive Korrelation wurde auch hier bei der Auswertung des supraclaviculiren BFI

(p=0,013) und des gesamt-BFI (p=0,007) nachgewiesen.
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4.5 Zusammenfassende Darstellung des BFI
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Abbildung 30: BFI der einzelnen Depots sowie gesamt-BFI bezogen auf BMI, Alter und Kreatinin-
Clearance (Quelle: Gerngross, C., et al., The Journal of Nuclear Medicine, 2017. 58(7): p. 1104-1110,

Copyright SNMMI [50])
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4.6 Auswertung der Medikamenteneinnahme

In zahlreichen Publikationen wurde darauf hingewiesen, dass die Einnahme bestimmter
Pharmaka die BAT-Aktivitit beeinflussen kann. Um dies zu iiberpriifen, wurde von allen
Patienten der Fall- und Kontrollgruppe die Medikamenteneinnahme zum Zeitpunkt des
PET-Scans untersucht. Einige Pharmaka sind bereits in der Einleitung erwidhnt worden.
Daneben gibt es noch weitere Medikamente, die in Studien auf eine mogliche Beeinflussung
des braunen Fettgewebes iiberpriift wurden. In dieser Auswertung wurden 5 Medikamenten-
gruppen genauer untersucht: SD-Hormone (Schilddriisenhormone), SD-hemmende

Medikamente, Betablocker, Benzodiazepine und NSAR.

Tabelle 18 gibt einen Uberblick iiber die Medikamenteneinnahme von 3 untersuchten
Patientengruppen. In der Fall- und Kontrollgruppe ist jeweils ein Scan pro Patient
beriicksichtigt worden. In der Gruppe ,,Alle positiven Scans® wurden alle BAT-positiven
Untersuchungen der 81 Patienten der Fallgruppe analysiert, die jemals stattfanden. Daher
enthélt diese Gruppe nicht nur die 98 BAT-positiven Untersuchungen aus dem Zeitraum von
September 2011 bis August 2012, sondern noch weitere 36 Scans aus den Jahren zuvor.
Zum Vergleich mit der Kontrollgruppe ist die Fallgruppe aufgrund der identischen Fallzahl
besser geeignet. Die Gesamtheit der positiven Scans in der letzten Spalte unterstreicht

aufgrund der hoheren Fallzahl die Ergebnisse der Fallgruppe.

Kontrollgruppe Fallgruppe Alle pos. Scans
(n=81) (n=81) (n=134)
SD-Hormone 8 17 21
SD-Hemmer 3 0 0
Betablocker 8 1 1
Benzodiazepine 2 0 1
NSAR 10 5 6

Tabelle 18: Anzahl der Patienten hinsichtlich der Medikamenteneinnahme

Es wurde bereits erwédhnt, dass Schilddriisenhormone iiber die Aktivierung diverser
Transkriptionsfaktoren die Aktivitdt des braunen Fettgewebes steigern [15, 33, 97, 124].
Aufgrund der relativ héufig auftretenden Hypothyreose (Jodmangel, Hashimoto
Thyreoiditis, Zustand nach Thyreoidektomie, etc.) ist die orale Substitution von SD-
Hormonen (in der Regel mittels Levothyroxin) keine Seltenheit. Dem gegeniibergestellt ist

bei einer manifesten Hyperthyreose (SD-Autonomie, Morbus Basedow, etc.) hédufig eine
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Hemmung der Schilddriisenfunktion mit Hilfe von Thyreostatika notwendig [94, 183].
Demzufolge sollte bei suffizienter SD-Hormonsubstitution die Wahrscheinlichkeit fiir einen
positiven BAT-Status hoher sein, wohingegen Thyreostatika eine BAT-Hemmung zur Folge
haben sollte. Bei 17 Untersuchungen der Fallgruppe wurden regelmiBig SD-Hormone
eingenommen, wéhrend in der Kontrollgruppe 8 Scans unter SD-Hormoneinnahme

erfolgten. Thyreostatika wurden nur in der Kontrollgruppe eingenommen.

Betablocker werden haufig bei Bluthochdruck oder anderen kardiovaskuldren Erkrankungen
angewendet. Uber die Hemmung der B; -adrenergen Rezeptoren am Herzen wirken
Betablocker negativ chronotrop und inotrop und senken dadurch den Blutdruck, die
Herzfrequenz sowie den kardialen Sauerstoffverbrauch [51, 62]. Da das braune Fettgewebe
auch iiber B-Rezeptoren (vor allem [33-adrenerge Rezeptoren) aktiviert werden kann, wird
den Betablockern eine hemmende Wirkung auf die BAT-Aktivitdt nachgesagt [78, 169]. In
der Kontrollgruppe fanden sich 8 Patienten, welche regelmédfig Betablocker einnahmen.
Sowohl in der Fallgruppe, als auch in der Gruppe der gesamten BAT-positiven Scans war

lediglich bei einem Scan unter Betablocker-Einnahme aktives braunes Fett nachweisbar.

Benzodiazepine wie Diazepam (Handelsname Valium) oder Lorazepam (Handelsname
Tavor) binden an zentral hemmende GABA ,-Rezeptoren und wirken dadurch anxiolytisch,
antikonvulsiv, muskelrelaxierend und sedativ [115]. Sie sollen zudem einen hemmenden
Einfluss auf die BAT-Aktivitit haben [12, 142]. In der Kontrollgruppe erfolgten zwei
Untersuchungen unter regelméfiger Einnahme von Benzodiazepinen. In der Fallgruppe fand
sich keine Untersuchung. Neben der langfristigen Benzodiazepin-Einnahme gab es auch
Patienten, welche aufgrund von ausgepriagter Platzangst vor der Untersuchung Lorazepam
zur Beruhigung erhalten haben. Insgesamt 8 Patienten erhielten einmalig vor der

Untersuchung das Medikament Tavor. Bei 6 Patienten war der Scan dennoch BAT-positiv.

Haufig angewendete Medikamente zur Schmerz- und Entziindungshemmung, aber auch zur
Thrombozytenaggregationshemmung sind nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR). NSAR
wirken iiber die Hemmung der Enzyme Cyclooxygenase-1 und -2 (COX) und reduzieren
dadurch die Prostaglandinsynthese [114, 175]. Es wird vermutet, dass COX-2 eine
gesteigerte Expression von UCPI in Adipozyten hervorrufen kann, was zur BAT-
Aktivierung fiihrt [111, 176]. Bei 10 PET-Scans der Kontrollgruppe war eine regelmaflige
Einnahme von NSAR dokumentiert. Meistens handelte es sich dabei um den
Thrombozytenaggregationshemmer ASS. In der Fallgruppe fanden sich 5 Patienten mit

regelmifBiger NSAR-Einnahme.
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5 Diskussion

Das braune Fettgewebe sowie das induzierbare beige Fettgewebe stehen zunehmend im
Mittelpunkt medizinischer Forschung. Durch deren gesteigerte Aktivitit kann eine
Reduktion der Blutzucker- und Blutfettwerte herbeigefithrt werden, was sich beziiglich
metabolischer Erkrankungen, welche in der heutigen Zeit eine zunehmende Rolle spielen,
positiv auf die Morbiditdt auswirken kann[13, 26, 77, 112, 184]. Aufgrund der Tatsache,
dass das beige Fettgewebe eine dhnliche Funktionsweise wie das braune Fettgewebe
aufweist und das Vorkommen des beigen Fettgewebes noch nicht gidnzlich geklart ist,
werden im Folgenden beide Fettgewebstypen zusammengefasst und als braunes Fettgewebe

oder BAT beschrieben.

Die BAT-Privalenz von 4,93% bezogen auf die 1644 Patienten im Untersuchungszeitraum
ist durchaus mit diversen Studien vergleichbar. Auch das hdufigere Vorkommen bei Frauen
wurde mit einer mehr als doppelt so hohen Privalenz bei Frauen als bei Minnern

nachgewiesen (7,1% vs. 3,1%) [31, 50, 128, 131].

Im Bezug auf die Altersverteilung (Abbildung 18) wurde ein deutlich hoherer Mittelwert im
BAT-negativen Gesamtkollektiv als in der Fallgruppe festgestellt. Trotz der geringeren
Patientenzahl in der Fallgruppe konnte mit einem Signifikanzwert von p<0,001 ein
eindeutiger Altersunterschied nachgewiesen werden, was auf eine hdéhere Prévalenz des
braunen Fettgewebes in jlingeren Jahren hinweist. Weiterhin wurde auch eine Verminderung
der BAT-Aktivitit und der Depotanzahl mit zunehmendem Alter festgestellt [50]. Das
hdufigere Vorkommen von braunem Fettgewebe in jungen Jahren wurde bereits in
zahlreichen Studien bestdtigt [31, 131, 151, 190, 199]. Lediglich in der Altersgruppe 1-19
Jahre fand sich eine deutlich geringere Patientenanzahl als in den Altersgruppen 20-39 Jahre
und 40-59 Jahre. Jedoch waren auch im BAT-negativen Gesamtkollektiv jlingere Patienten
seltener vertreten (Abbildung 18). Es lassen sich mehrere Griinde fiir die niedrigere
Pravalenz von PET/CT- Untersuchungen in der Altersgruppe unter 20 Jahren aufzdhlen.
Zum einen sind Tumorerkrankungen die Hauptindikation fiir PET-Untersuchungen. Je nach
Tumorentitit unterscheidet man unterschiedliche Haufigkeitsgipfel, insgesamt nimmt jedoch
die Privalenz neoplastischer Erkrankungen mit dem Lebensalter zu [84]. Wie in Abbildung
19 zu erkennen ist, waren Tumorerkrankungen wie Mammakarzinome, Lymphome sowie
diverse Sarkome deutlich hédufiger vertreten als andere Erkrankungen. Grund dafiir ist
vermutlich neben der hoheren Pridvalenz im Vergleich zu anderen Malignititen (V.a.

Mammakarzinome und Lymphome) die hdufigere Indikation zur PET-Diagnostik aufgrund
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der guten Beurteilbarkeit der Malignome [74, 138]. Mammakarzinome treten vor allem nach
dem 50. Lebensjahr vermehrt auf. Lymphome konnen in deutlich jiingeren Jahren auftreten,
trotzdem wird nur selten die Diagnose unter einem Alter von 15 Jahren gestellt. Sarkome
konnen je nach Subtyp in jedem Alter auftreten, die Haufigkeit steigt aber auch hier mit dem
Lebensalter an [84]. Zusammenfassend werden somit deutlich hdufiger Erwachsene mittels
PET-Bildgebung untersucht als Kinder und Jugendliche. Hinzu kommt eine strengere
Indikationsstellung fiir eine PET-Untersuchung bei Kindern aufgrund der Strahlen-

exposition.

Hinsichtlich der Haufigkeit diverser Diagnosen konnte kein eindeutiger Unterschied
zwischen Fall- und Kontrollgruppe festgestellt werden. Lediglich das Schilddriisenkarzinom
wurde etwas hdufiger bei BAT-positiven Patienten nachgewiesen. Es lassen sich zwei
mogliche Griinde dafiir finden. Zum einen werden SD-Karzinompatienten nach
Thyreoidektomie mit SD-Hormonen substituiert. Um mogliches Restgewebe oder
Metastasen in deren Wachstum zu hemmen, wird der TSH-Spiegel mit Hilfe einer
grof3ziigigen SD-Hormonsubstitution iiber die negative Riickkopplung supprimiert [29, 141,
193]. Die hohere Konzentration an SD-Hormonen konnte als Nebeneffekt stimulierend auf
die BAT-Aktivitit wirken [15, 55, 97]. Zum anderen wird vor einer Follow-up-
Untersuchung mittels FDG-PET eine TSH-Stimulation durchgefiihrt. Diese erfolgt entweder
durch das Pausieren der SD-Hormoneinnahme oder durch die Substitution von
rekombinantem TSH. Durch den erhohten TSH-Spiegel kann mdgliches malignes SD-
Gewebe angeregt werden und ist somit in der PET-Diagnostik besser nachweisbar [25, 95,
113]. Daneben konnten auch hier erhohte TSH-Werte zu einer Stimulation des braunen
Fettgewebes iiber TSH-Rezeptoren in den Adipozyten fiithren [42, 118]. Aufgrund des sehr
komplexen Hormonhaushaltes ist nicht genau zu eruieren, was der Grund fiir die hohere
Pravalenz fiir aktives BAT bei SD-Karzinompatienten ist und bedarf somit noch weiteren

Untersuchungen.

Bisherige Studien haben diverse Einteilungsmoglichkeiten beziiglich der Aktivitdt des
braunen Fettgewebes oder des neoplastischen Status von BAT-positiven Patienten
entwickelt [58, 72]. Hier wurde im Besonderen auf die Einteilung von Hany et al.
zuriickgegriffen [58]. Der visuelle Score beruht rein auf subjektive Einschédtzungen, dennoch
bietet er die einfache Mdglichkeit, die Untersuchungen in Gruppen aufzuteilen und diese
beziiglich moglicher Einflussfaktoren miteinander zu vergleichen. Neben dem visuellen
Score wurde der BFI zur Beschreibung der BAT-Aktivitdt bestimmt [50]. Als metrischer
und objektiv erfassbarer Wert konnen mit Hilfe des BFI exaktere Analysen durchgefiihrt
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werden. Dennoch ist zu beriicksichtigen, dass der BFI das Produkt aus SUV und Volumen
darstellt und der SUV wiederum von personenspezifischen Eigenschaften wie Grofle und
Gewicht beeinflusst wird. Die Aussagekraft des SUV ist durch diese Bias etwas reduziert
(siehe 3.6 ,,SUV*). Dennoch korreliert der BFI gut mit dem visuellen Score, welcher eine
gewisse Bandbreite an Aktivitdtsvariationen zuldsst. Daher wurden trotz Bias SUV und BFI

als Vergleichsparameter in der Auswertung herangezogen.

Bei Betrachtung der Untersuchungsanzahl (Tabelle 8, unterste Zeile) ist ersichtlich, dass die
Haufigkeit an BAT-positiven Untersuchungen proportional zum Anstieg der BAT-Aktivitdt
zunahm. Es scheint daher die Privalenz von stark aktiviertem braunen Fettgewebe hoher zu
sein, als die von nur gering aktivem braunen Fett. Gegen diese Vermutung spricht, dass nur
schwach aktives BAT vermutlich kaum in der Befundung von PET-Scans auffillt und daher
die Priavalenz in den niedrigen Scores moglicherweise geringer erscheint als sie tatséchlich
ist. Ab einem Score von 2 ist jedoch ein Ubersehen bzw. eine Vernachlissigung der

gesteigerten BAT-Aktivitdt in der PET-Befundung unwahrscheinlich.

Fiir die Beschreibung des Zusammenhangs zwischen korperlicher Konstitution und BAT-
Aktivitdit wurden sowohl der BMI des Patienten als auch GroBe und Gewicht separat
analysiert. Es wurde mehrmals in diversen Studien deklariert, dass BAT-positive Menschen
einen niedrigeren BMI aufweisen als BAT-negative [31, 151, 174, 180, 199]. Im Vergleich
BAT-positiver Patienten mit dem Kontrollkollektiv konnte jedoch kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden [50]. Dies hat vermutlich mehrere Griinde. Zum einen
wurde die Kontrollgruppe nach Alter und Geschlecht gematched. Daher fanden sich in der
Kontrollgruppe identisch viele junge Patienten wie in der Fallgruppe. Grundsitzlich nimmt
der Anteil an weillen Fettgewebsdepots mit steigendem Alter zu, wodurch auch im Schnitt
der BMI ansteigt [21, 150]. Aufgrund der identischen Altersverteilung in beiden Gruppen ist
dieser Einflussfaktor auf den BMI nicht von Relevanz. Des Weiteren war bei den meisten
Patienten eine maligne Erkrankung der Grund fiir eine PET-Untersuchung. Solche
konsumierenden Erkrankungen gehen hiufig mit Gewichtsverlust und Kachexie einher und
betreffen aufgrund &dhnlicher Grunderkrankungen sowohl Patienten der Fallgruppe als auch
der Kontrollgruppe [44]. Demzufolge scheint der Anteil an Ubergewichtigen in Fall- und
Kontrollgruppe geringer zu sein, da dieses relativ junge Patientenkollektiv einen anderen
Schwerpunkt an Grunderkrankungen aufweist als die Allgemeinbevdlkerung, in welcher
eher Herz-Kreislauferkrankungen oder Diabetes mellitus weit verbreitet sind. Auch der
Vergleich des BMI mit den visuellen Scores ergab keinen nachvollziehbaren Hinweis auf

eine abfallende Tendenz des BMI bei zunehmender BAT-Aktivitiat. Hierbei handelte es sich

52



jedoch um relativ kleine Untergruppen, was die Aussagekraft dieser Analyse relativiert. Die
Untersuchungen von Grole und Gewicht ergaben ebenfalls keine erklarbaren Aufschliisse

iiber mogliche Zusammenhénge mit Vorkommen und Aktivitdt von braunem Fettgewebe.

Die Blutwerte der BAT-positiven Fallgruppe waren aufgrund einiger fehlender Werte nur
eingeschrinkt beurteilbar. In der Literatur wird hdufig ein niedrigerer Glucosespiegel bei
hoher BAT-Aktivitdt beschrieben [31, 72, 77, 131]. Dies klingt in Anbetracht der Tatsache,
dass Fettzellen Glucose zur Energieverbrennung aufnehmen durchaus plausibel. Diese
Tendenz konnte bei dem Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe nicht nachgewiesen
werden (siche Tabelle 5). Bei Untersuchung der Blutzuckerwerte innerhalb der Fallgruppe
zeigten sich niedrigere Werte in den Scores 3 und 4 als im Score 2, was fiir einen sinkenden
Glucosespiegel bei zunehmender BAT-Aktivitit sprechen konnte. Der Werteh6hepunkt im
Score 2 anstatt im Score 1 ist jedoch wenig nachvollziehbar, was auch hier mit der geringen
Fallzahl zusammenhédngen konnte (siehe 4.3.1.3). Warum die Ergebnisse nicht mit denen
mancher Studien ibereinstimmen, kann unter anderem mit dem eher jungen
Patientenkollektiv zusammenhéngen. In jiingeren Jahren ist die Bandbreite des

Niichternblutzuckers bei in der Regel gut funktionierendem Glucosehaushalt recht gering.

Auch die Schilddriisenfunktion wird mit der BAT-Aktivitdt in Verbindung gebracht, was
bereits zuvor im Rahmen der Beurteilung der Diagnosen abgehandelt wurde (siehe oben).
Hierbei wurde mehrfach ein stimulierender Einfluss auf die BAT-Aktivitdt beschrieben,
sowohl tiber TSH als auch iiber die SD-Hormone T; und T, [42, 97, 101, 118]. Da die
Hormonspiegel iiber eine negative Riickkopplung reguliert werden, ist keine klare Aussage
moglich, ob ein erhohter oder erniedrigter TSH-Spiegel mit einer BAT-Stimulation
einhergeht. Bei den Ergebnissen dieser Arbeit war aufgrund zahlreicher fehlender Werte
kein klares Verlaufsschema des TSH-Spiegels ersichtlich. Hinzu kommen Extremwerte von
fehlender Messbarkeit bis Werte im dreistelligen Bereich, welche als Ausreifler in der
Auswertung nicht mit einberechnet werden konnten. Unter Berilicksichtigung der hoheren
Pravalenz von SD-Karzinomen bei BAT-positiven Patienten ist dennoch eine Beeinflussung

der BAT-Aktivitat durch die Schilddriisenfunktion denkbar.

Der Kreatininspiegel war in der Fallgruppe etwas niedrigerer als in der Kontrollgruppe. Bei
Untersuchung der visuellen Scores wurde ein tendenzieller Abfall des Kreatininspiegels mit
zunehmendem Score nachgewiesen, jedoch ohne Signifikanz. Es wurde keine Studie
gefunden, in der ein moglicher Zusammenhang zwischen braunem Fettgewebe und

Kreatininspiegel untersucht wurde. Zudem ist Kreatinin ein dynamischer Stoff, welcher
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unter anderem von der Nierenfunktion, der Muskelmasse, dem Alter, sowie der Hydrierung
des Patienten abhingig ist [130]. Dennoch konnte unter Beriicksichtigung weiterer
Erkenntnisse dieser Arbeit (siche unten) der Kreatininspiegel mit der BAT-Aktivitit

zusammenhédngen.

Die Temperaturdaten sind von einer Messstation am Miinchner Flughafen erfasst worden.
Die gemessenen Temperaturwerte lagen wahrscheinlich etwas unter den Werten in der
Miinchner Innenstadt. Dennoch zeigte sich beim Vergleich zwischen Fall- und
Kontrollgruppe ein eindeutiger Unterschied mit Tagesdurchschnittswerten von 11,77 °C in
der Fallgruppe und 14,68 °C in der Kontrollgruppe (p=0,030). Der Mittelwert fiir das
Tagestemperaturminimum war mit 1,61 °C in der Fallgruppe ebenfalls deutlich niedriger als
in der Kontrollgruppe (6,63 °C; p<0,001), was auf eine hohere Aktivitit des braunen
Fettgewebes bei niedrigeren Temperaturwerten hinweist [50]. Diese Hypothese wurde
bereits in zahlreichen Studien postuliert und bestétigt [75, 131, 151, 172, 174]. In Abbildung
21 ist ebenfalls ersichtlich, dass in den Sommermonaten Juni, Juli und August deutlich
seltener braunes Fettgewebe in den Scans nachgewiesen wurde als in den restlichen
Monaten. Dem gegeniibergestellt war in der Kontrollgruppe ein Haufigkeitsgipfel im Juli
nachweisbar. In manchen Studien wurde die gesteigerte BAT-Aktivitit in den kilteren
Monaten auch mit der geringeren Anzahl an Sonnenstunden in Verbindung gebracht [7, 36,
92]. Es wird von einer vermehrten epiphysdren Melatoninexkretion bei zunehmender
Nachtldnge ausgegangen, welches eine stimulierende Wirkung auf die Rekrutierung und
Aktivierung des braunen Fettgewebes zu haben scheint [61]. Bei signifikant
unterschiedlichen Temperaturwerten zwischen Fall- und Kontrollgruppe sowohl in den
Sommermonaten (p=0,040) als auch in den restlichen Monaten des Jahres (p<0,001) scheint
der Einfluss von photosensitiven Hormonen auf das braune Fettgewebe eher eine

untergeordnete Rolle zu spielen [50].

Bei hoher BAT-Aktivitdt in kdlterer Umgebung ist ebenfalls eine Steigerung der Aktivitdt
mit sinkenden AuBlentemperaturen zu erwarten. Jedoch zeigten weder die Durchschnitts-
temperaturwerte noch die Tagestiefstwerte einen eindeutig abfallenden Trend bei
zunehmendem visuellen Score. Grund dafiir ist vermutlich auch hier die geringe Fallzahl in
den einzelnen Scores. Hinzu kommen die eher geringen Temperaturunterschiede zwischen
den Scores. Der Verlauf konnte auch dafiir sprechen, dass eine kéltere Umgebung zwar das
braune Fettgewebe aktiviert, die metabolische Aktivitdit jedoch ab einer gewissen

Temperaturgrenze nicht mehr gesteigert werden kann. Des Weiteren muss bedacht werden,
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dass der Kalteeinfluss vermutlich individuell sehr unterschiedlich ist und somit die einzelnen

Félle bei nur gering unterschiedlichen Temperaturwerten schlecht vergleichbar sind.

Zur Analyse der BAT-positiven Scans wurde der BFI und das Volumen von jedem
einzelnen BAT-Depot sowie der Gesamt-BFI und das Gesamtvolumen berechnet. Der
Brown Fat Index weist aufgrund dessen, dass es sich um das Produkt von SUVmean und
Volumen handelt, deutliche Schwankungen bei nur geringen SUV- oder Volumen-
anderungen auf. So sind BFI-Variationen bei der Untersuchung diverser Einflussfaktoren
deutlicher zu erkennen. Der BFI nahm dabei sowohl mit ansteigendem visuellen Score als
auch mit zunehmender Depotanzahl exponentiell zu. Dieser Verlauf zeigt, dass trotz
subjektiver Einschitzungen die Scans relativ treffsicher in die visuellen Scores unterteilt
werden konnten. Des Weiteren deutet der BFI-Anstieg bei zunehmender Depotanzahl darauf
hin, dass bei steigender BAT-Aktivitét nicht nur der Glucose-Uptake zunimmt, sondern auch
weitere BAT-Depots rekrutiert werden. Dabei ist zu bedenken, dass die steigende
Depotanzahl mit der Zunahme des aktiven BAT-Volumens, welches ein Faktor der BFI-
Berechnung darstellt, zusammenhéngt. Van der Lans et al. stellt in seiner Studie ebenfalls
ein vermehrtes BAT-Volumen nach Kiélteexposition fest, was flir die vermehrte
Rekrutierung von braunen Fettzellen bei niedrigeren Temperaturen spricht [172]. Was den
Vergleich der BFI-Werte mit patientenspezifischen Parametern betrifft, konnte primir
lediglich eine negative Korrelation zwischen BFI und Alter nachgewiesen werden. Dies
spricht erneut fiir eine Abnahme des thermogenetischen Potentials bei zunehmendem Alter.
Hinsichtlich der restlichen Parameter konnte kein Zusammenhang mit dem BFI-Verlauf
nachgewiesen werden. Allerdings wurde bei Berechnung der Kreatinin-Clearance aus
Gewicht, Alter und dem Kreatininspiegel eine signifikant positive Korrelation mit dem BFI
nachgewiesen (p=0,007) [50]. Dies weist auf einen Zusammenhang zwischen der
Nierenfunktion und dem Aktivititsgrad des braunen Fettgewebes hin. Es ist jedoch bisher
unklar, ob es sich dabei um einen direkten Zusammenhang handelt, oder ob weitere
Einflussfaktoren wie Hormonhaushalt oder Sympathikotonus sowohl fiir die gesteigerte
glomeruldre Filtrationsrate als auch fiir die erhohte BAT-Aktivitidt verantwortlich sind.
Diese Erkenntnisse bediirfen weiterer Untersuchungen und koénnten neue pharmakologische

Angriffspunkte fiir die Aktivierung des braunen Fettgewebes schaffen.

Betrachtet man die Haufigkeitsverteilung der einzelnen BAT-Depots (Abbildung 25), so ist
erkennbar, dass die supraclaviculdren und paravertebralen Regionen deutlich héufiger
nachweisbar waren als die restlichen Depots [50]. In diversen Studien wurde ebenfalls das

supraclaviculdre Fettdepot als eines der représentativeren Areale fiir braunes Fettgewebe
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beschrieben [31, 72, 131, 174]. Das mediastinale Fettdepot wurde deutlich seltener
nachgewiesen. Ein moglicher Grund dafiir wire, dass braunes Fettgewebe in diesem Bereich
durch den hohen Traceruptake mediastinaler Strukturen (Herz, zentrale Gefdlle, Thymus,
pathologische Lymphknoten, etc.) weniger beachtet oder in der Befundung vernachldssigt
werden konnte. Hingegen ldsst sich subphrenisches braunes Fettgewebe -eindeutig
nachweisen, da es durch die klaren Grenzen benachbarter Strukturen (Leber, Niere) kaum
verwechselt oder iibersehen werden kann. Des Weiteren ist in Abbildung 25 ersichtlich, dass
das subphrenische Fettgewebe eher in hoheren visuellen Scores nachweisbar war. Durch den
hohen SUV sind die subphrenischen Areale sehr gut identifizierbar und kaum mit anderen
umliegenden Strukturen verwechselbar. Eine mogliche Theorie flir den verzogerten Anstieg
der BAT-Aktivitdt in manchen Depots wiére, dass ein unterschiedlich hoher Anteil an beigen
Fettgewebsinseln in den Depots fiir die Thermogenese mitverantwortlich ist. Zum einen
werden diese erst bei langerer Kélteexposition aktiviert und zum anderen scheinen sie iiber
membranstindige TRP-M8-Kanile zu verfiigen [147]. Zentraler gelegene Fettgewebsdepots
wiirden demnach durch abnehmende Temperaturen deutlich weniger beeinflusst werden. Ein
GroBteil der kilteerfassenden TRP-Kanile sind jedoch sehr wahrscheinlich auf der Haut
lokalisiert und bewirken tiber die Aktivierung sympathischer Nervenbahnen die gesteigerte

Thermogenese im braunen Fettgewebe [120, 129, 167].

In Abbildung 26 ist zu sehen, dass jedes Fettgewebsdepot im Durchschnitt ein Volumen von
ca. 30 ml aufwies, wobei supraclaviculdr meist etwas mehr und subphrenisch etwas weniger
braunes Fettgewebe nachweisbar war. Dabei ist zu beachten, dass mit Ausnahme der
subphrenischen Region die Depots in der Regel symmetrisch angeordnet waren, weswegen
die erfassten Werte beider Seiten addiert wurden. In den supraclaviculdren Fettgewebs-
depots wurden eher hohere SUV-Werte nachgewiesen. Da supraclaviculdr auch im Schnitt
die hochsten Volumina gemessen wurden, konnte in dieser Region eine hohe
thermogenetischen Potenz (BFI) nachgewiesen werden. Der hohe BFI sowie die Tatsache,
dass das supraclaviculdre Depot bei den meisten BAT-positiven Patienten aktiv war, deuten
darauf hin, dass dieses Depot eines der wichtigsten Funktionseinheiten in der Thermogenese
darstellt. Neben dem SUVmean wurde auch der maximale SUV der Depots untersucht.
Dabei ist vor allem das cervicale (Median 8,02; Maximum 20,80) und supraclaviculére
(Median 6,84; Maximum 28,34) Areal hervorzuheben. Warum die maximalen SUV-Werte
in den kranial gelegenen Bereichen hoher gemessen wurden, konnte mit der Theorie
zusammenhédngen, dass diese Fettdepots wesentlich oberflachlicher unter der Haut gelegen

sind. Da festgestellt wurde, dass WAT-Zellen TRP-M8-Kanédle exprimieren und bei
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Kiélteexposition zu beigen Fettzellen transdifferenzieren konnen, wire diese Vermutung
durchaus plausibel [147]. Dies wird von der Tatsache unterstiitzt, dass in den BAT-Depots
ein relativ hoher Anteil an beigen Fettzellen nachgewiesen wurde [157, 185]. Weshalb das
subphrenische Fettgewebe mit seiner guten Isolation zwischen Leber und Niere jedoch im
Schnitt den stirksten Traceruptake (SUVmean 2,96) aufwies, ist mit dieser Theorie nicht
erklarbar. Des Weiteren muss bedacht werden, dass die Erfassung der maximalen SUV-
Werte durch mogliche Einberechnung diverser anderer Strukturen mit hohem Stoffwechsel
(Neoplasien, Herzmuskulatur, etc.) fehlerbehaftet sein kann [149]. Auch der SUVmean kann
durch die Miteinbeziehung dieser Strukturen verfélscht werden, die Abweichung vom realen

SUVmean des braunen Fettgewebes ist jedoch geringer als die Abweichung des SUVmax.

Beziiglich dem Vergleich beider Geschlechter wurde in vielen Studien nachgewiesen, dass
Frauen eine hohere Priavalenz an braunem Fettgewebe aufweisen als Manner [7, 31, 72, 131,
135]. Es wire daher naheliegend, dass sich bei Frauen das braune Fettgewebe hinsichtlich
Volumen und Aktivitdt ebenfalls ausgepragter darstellt. Entgegen dieser Vermutung wurde
bei Frauen jedoch ein tendenziell geringerer Anteil an braunem Fettgewebe als bei Mannern
nachgewiesen (Tabelle 14). Dies konnte damit zusammenhédngen, dass das weibliche
Geschlecht im Durchschnitt zierlicher ist, wodurch erkldrt werden konnte, weswegen ihr
absolutes BAT-Volumen geringer errechnet wurde als bei Méannern (Tabelle 15). Der
verhéltnismiBige BAT-Anteil an der Gesamtkorpermasse scheint bei beiden Geschlechtern
anndhernd gleich zu sein. Diese Uberlegung konnte auch erkldren, warum in fast allen
Depots der BFI bei Ménnern hoher war als bei Frauen, mit sogar signifikanten
Unterschieden in den mediastinalen und paravertebralen Regionen (Abbildung 28).
Interessant ist ebenfalls die Tatsache, dass bei Frauen mit zunehmender Depotanzahl die
Haufigkeit an BAT-positiven Scans zunahm, wohingegen die Anzahl der Scans bei den
Minnern mit steigender Depotanzahl zunédchst abnahm (Abbildung 27). Dennoch waren bei
beiden Geschlechtern am hiufigsten alle BAT-Regionen thermogenetisch aktiv. Aufgrund
der geringen Fallzahl an BAT-positiven Ménnern war eine Subanalyse dieses Verlaufes

statistisch nicht mdglich.

Bei Betrachtung der Blutwerte zeigte sich ein signifikant niedrigerer Kreatininspiegel bei
Frauen (Median 0,7 mg/dl) als bei Minnern (Median 0,9 mg/dl), wobei bei beiden
Geschlechtern der mittlere Kreatininwert innerhalb des physiologischen Wertebereichs lag.
Unter Miteinbeziehung der Tatsache, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen

Kreatinin-Clearance und BAT-Aktivitdt nachgewiesen wurde, stellt sich die Frage, ob der
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niedrigere Kreatininspiegel fiir die hohere BAT-Pravalenz bei Frauen mitverantwortlich ist.

Die Kldrung dieser Frage bedarf in Zukunft noch weiterer Untersuchungen.

Abbildung 30 soll zusammenfassend einige wichtige Punkte der Auswertung verdeutlichen.
Bei der Interpretation wird nochmals ersichtlich, dass entgegen der Literatur in dieser Arbeit
keine Korrelation zwischen niedrigem BMI und hoher Aktivitit des braunen Fettgewebes
nachgewiesen wurde [50]. Es fand sich sogar angedeutet ein Anstieg des BFI bei
zunehmendem BMI (ersichtlich an dem positiven Korrelationskoeffizienten r). Die mittlere
Spalte stellt das Verhalten des BFI mit zunehmendem Alter dar. Neben dem gesamt-BFI
wies auch der supraclaviculdre BFI einen signifikanten Abfall mit ansteigendem Alter auf.
In fast allen anderen Depots ist ebenfalls eine inverse Korrelation angedeutet erkennbar.
Lediglich subphrenisch ldsst sich dieser Verlauf nicht erkennen, was jedoch auch mit der
geringen Fallzahl in dieser Gruppe zusammenhdngen koénnte. In den 6 Graphiken der
rechten Spalte ist nochmals der Vergleich des BFI mit der Kreatinin-Clearance dargestellt,
wobei sowohl der gesamt-BFI als auch der supraclaviculdre BFI mit der Kreatinin-Clearance
positiv korreliert. Weswegen mediastinal eine signifikant negative Korrelation errechnet
wurde, ist nicht eindeutig erkldrbar. Jedoch kann auch hier die geringe Fallzahl ursidchlich
sein. Weiterhin kann die mediastinale Bestimmung des BFI durch die Miteinberechnung

benachbarter Strukturen durchaus fehlerbehaftet sein.

Der medikamentose Einfluss auf das braune Fettgewebe nimmt eine wichtige Rolle in der
erndhrungsmedizinischen Forschung ein. Aufgrund der Tatsache, dass aktives braunes
Fettgewebe Glucose und Fette aus dem Blut filtert, erhofft man sich, durch eine
medikamentése BAT-Aktivierung metabolische Erkrankungen positiv beeinflussen zu
konnen [13, 26, 180]. In der Einleitung wurde die Anwendung von Dinitrophenol erwadhnt
(sieche 1.6 ,Hypothesen und Therapiestrategien), welches zur Behandlung von
Fettleibigkeit erprobt wurde. Aufgrund von stark beeintrdchtigenden Nebenwirkungen und
der hohen Toxizitdt der Substanz wurde das Medikament wieder vom Markt genommen [54,
166]. Es wird jedoch weiterhin gehofft, dass das braune Fettgewebe in naher Zukunft
therapeutisch genutzt werden kann. Andererseits ist das braune Fett fiir die diagnostische
Medizin weniger hilfreich. Ziel von nuklearmedizinischen Untersuchungen ist es,
pathologische Prozesse wie Entziindungen oder Malignome zu erkennen sowie deren
Verlauf zu beurteilen. Da das braune Fettgewebe bei manchen Patienten eine sehr hohe
Stoffwechselaktivitit aufweist, kann dessen Nachweis in der PET-Untersuchung irrefiihrend
sein. Asymmetrische BAT-Aktivitdt kann bei moglichen Verwechslungen mit Pathologien

zu falsch positiven Befundungen fiithren [188]. Des Weiteren kann es bei hohem
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Traceruptake im braunen Fettgewebe auch zu Uberlagerungen mit pathologischen Prozessen
kommen, was zu falsch negativen Befunden fithren kann [12, 58]. Um Fehlinterpretationen
zu vermeiden, wére es im Rahmen dieser Untersuchungen hilfreich, das braune Fettgewebe
in dessen Aktivitdt zu unterdriicken. Zusammenfassend wire es somit von Vorteil, sowohl

Medikamente zur Aktivierung als auch zur Hemmung des BAT zur Verfligung zu haben.

Die Medikamenteneinnahmen in Fall- und Kontrollgruppe wurden dokumentiert und auf
eine mogliche BAT-Beeinflussung mit Hilfe von Daten diverser Studien iiberpriift (Tabelle
18). SD-Hormone scheinen wie bereits erwéhnt eine stimulierende Wirkung auf das braune
Fettgewebe zu haben [15, 52, 55, 97, 124]. In der Fallgruppe erfolgten mehr als doppelt so
viele Untersuchungen unter SD-Hormoneinnahme als in der Kontrollgruppe, was diese
Hypothese unterstreicht. Dennoch ist es bisher nicht moéglich, die Hormone zur Aktivierung
des brauen Fettgewebes zu nutzen, da es bei gesteigerter SD-Hormonzufuhr zu sehr
gefdhrlichen Nebenwirkungen kommen kann (unter anderem Herzrhythmusstérungen,

Magen-Darm-Beschwerden, Tremor bis hin zur thyreotoxischen Krise) [28, 76].

Einen hemmenden Einfluss auf das braune Fettgewebe scheinen vor allem Betablocker
sowie Benzodiazepine zu haben. Dabei haben hinsichtlich der Betablocker unselektive
Vertreter wie Propranolol durch ihre gleichzeitige Bindung an 35- Rezeptoren eine potentere
Wirkung auf das braune Fettgewebe als selektive Betablocker [78, 161, 169]. In der
Kontrollgruppe fanden sich deutlich mehr Patienten mit regelmiBiger Betablockereinnahme
als in der Fallgruppe (n=8 vs. n=1), wobei nicht zwischen selektiven und unselektiven
Betablockern unterschieden wurde. Der hemmende Wirkmechanismus von Benzodiazepinen
auf das braune Fettgewebe ist weitestgehend noch unklar. Aufgrund der geringen
Patientenzahl, welche regelmifBig Benzodiazepine einnahmen, konnte diese Hypothese auch
nicht gepriift werden. 8 Patienten erhielten jedoch aufgrund von Untersuchungs- oder
Platzangst einmalig das Benzodiazepin Lorazepam vor dem Scan. Die Tatsache, dass
dennoch bei den meisten Patienten weiterhin braunes Fett nachweisbar war, ldsst vermuten,
dass eine kurzfristige Benzodiazepin-Einnahme keinen relevanten hemmenden Einfluss auf
das braune Fettgewebe hat. In der Literatur finden sich diesbeziiglich voneinander
abweichende Studienergebnisse. Barrington et al. beschrieb 1996 eine signifikante Abnahme
des FDG-Uptake nach oraler Gabe von Diazepam [12]. Einige darauffolgende Studien
konnten dieses Ergebnis jedoch nicht reproduzieren bzw. eine Hemmung der BAT-Aktivitét

nur in hoheren Dosen induzieren [49, 165].
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Es wird vermutet, dass NSAR wie Aspirin oder Ibuprofen durch die Hemmung der
Cyclooxygenase-2 eine verminderte BAT-Aktivitit bewirken [111, 114, 176]. Die
Ergebnisse dieser Arbeit deuten auf einen moglichen Zusammenhang zwischen der
Hemmung der COX und der damit verbundenen Hemmung der UCP1-Expression hin.
Dabei fanden sich 10 Patienten in der Kontrollgruppe mit regelméfBiger NSAR-Einnahme, in
der Fallgruppe hingegen nur halb so viele. Patienten mit regelmifiger Einnahme von
Aspirin (irreversible COX-Hemmung) weisen in den meisten Féllen ein erhdhtes
kardiovaskuldres Risikoprofil auf [63, 119]. Das Absetzen dieses Medikaments — als Mittel
der ersten Wahl zur Prophylaxe von kardiovaskuldren Ereignissen — wire aufgrund des

erhohten Morbiditéits- und Mortalitits-Risikos keine Option.

Weitere Medikamente, welche einen moglichen BAT-Einfluss haben sind unter anderem
AT1-Blocker, Cortison, Psychopharmaka, Opioide sowie Insulin und Metformin. Diese
Medikamente wurden jedoch entweder nur von sehr wenigen untersuchten Patienten
eingenommen oder der Unterschied zwischen den Gruppen war zu gering, weshalb hier
keine Aussagen hinsichtlich der Beeinflussung des braunen Fettgewebes getroffen werden
konnen. Beziiglich AT1-Blockern wird vermutet, dass die medikamentése Hemmung von
Angiotensin II eine reduzierte BAT-Aktivitit bewirkt [22-24, 43]. Bei Cortison wird
ebenfalls ein hemmender Einfluss vermutet, was bei Beriicksichtigung des
Nebenwirkungsprofils von Cortisonpridparaten (Begilinstigung eines metabolischen
Syndroms) durchaus plausibel erscheint [163, 164]. Die Diabetesmedikamente Insulin und
Metformin sollen BAT-stimulierend wirken [71, 127, 158]. Opioide sowie diverse

Psychopharmaka sollen wiederum die BAT-Aktivitdt hemmen [16, 49, 196].

Zusammenfassend scheinen zahlreiche Medikamente in die Aktivitit des braunen
Fettgewebes einzugreifen. Viele dieser Pharmaka (unter anderem SD-Hormone,
Betablocker, ASS) sind jedoch von &duBlerst wichtiger Relevanz fiir die Gesundheit der
Patienten und konnen fiir die BAT-Nutzung zur positiven Beeinflussung von Gewicht,
Blutfett- und Blutzuckerwerten nur gering in der Dosierung verdndert werden. Ob
moglicherweise die standardméfBige Gabe eines niedrig-dosierten Betablockers oder anderer
Medikamente zur kurzzeitigen Unterdriickung der BAT-Aktivitdt fiir nuklearmedizinische

Untersuchungen sinnvoll ist, bedarf weiterer Studien mit einem groBeren Patientenkollektiv.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, das braune Fettgewebe beziiglich seines Vorkommens, seiner
Funktion sowie seiner Modulierbarkeit zu untersuchen. Durch die Positronenemissions-
tomographie als nuklearmedizinische Untersuchungsmethode ist es moglich, braunes
Fettgewebe zu detektieren, die metabolische Aktivitit einzuschédtzen sowie Aktivitats-

verdnderungen im Rahmen von Verlaufskontrollen zu beurteilen.

Aus einem Kollektiv von 1644 Patienten wurden 81 Patienten mit nachweisbarem braunen
Fettgewebe in einem retrospektiv gewéhlten Untersuchungszeitraum von einem Jahr erfasst
und mit BAT-negativen Patienten auf der Suche nach moglichen Einflussfaktoren
verglichen. Aus dem BAT-positiven Patientenkollektiv konnten 30 Patienten selektiert
werden, durch die die Berechnung der Redetektionswahrscheinlichkeit von braunem
Fettgewebe bestimmt werden konnte. Die Tatsache, dass Patienten der Fallgruppe ebenfalls
Untersuchungen hatten, in denen kein braunes Fett darstellbar war bzw. der BAT-Status der
Patienten im Verlauf wechselte, ldsst vermuten, dass die Pravalenz fiir das Vorhandensein
von braunem Fettgewebe deutlich hoher ist, als in dieser Arbeit berechnet sowie in weiteren

Studien bestimmt wurde.

Des Weiteren konnte eine hohere Pravalenz von braunem Fettgewebe bei Jiingeren sowie
bei Frauen nachgewiesen werden. Es zeigte sich sowohl eine abnehmende Privalenz als
auch eine abnehmende Stoffwechselaktivitit des braunen Fettgewebes mit zunehmendem
Alter. Dies ist vor allem durch den sinkenden BFI sowie der abnehmenden Depotanzahl
ersichtlich. Zudem konnte es einen Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und der
BAT-Aktivitidt zu geben. Es wurde eine signifikant ansteigende GFR mit steigendem BFI
festgestellt. Ob es sich hierbei um einen direkten Zusammenhang zwischen BAT-Aktivitdt
und Nierenfunktion oder um einen gemeinsamen Einflussfaktor handelt, konnte in dieser
Arbeit nicht geklart werden und bedarf noch weiterer Untersuchungen in einem grof3eren
Patientenkollektiv. Beziiglich der Theorie iiber einen mdglichen Temperatureinfluss war
eine signifikante Héufigkeitszunahme der BAT-positiven Scans bei abnehmenden
AulBlentemperaturen nachweisbar. Die ebenfalls eindeutige Korrelation zwischen der Anzahl
der BAT-positiven Scans und der Jahreszeit unterstreicht die Hypothese, dass die
Stoffwechselaktivitit des braunen Fettgewebes durch die AuBentemperatur beeinflusst

werden kann.

Es konnte jedoch im Gegensatz zu einigen bisherigen Studienergebnissen kein

Zusammenhang mit dem BMI, sowie mit dem Glucose- oder TSH-Spiegel in Bezug auf den
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BAT-Status nachgewiesen werden, was vermutlich zum einen auf die geringe Fallzahl in
den untersuchten Gruppen und zum anderen auf die Vorselektion der Patienten
zuriickzufiihren ist. Das Kollektiv in dieser Arbeit weist einen hohen Anteil an Patienten mit
malignen Grunderkrankungen auf. Die in der Grundgesamtheit am héaufigsten
vorkommenden Erkrankungen sind jedoch eher auf den Wohlstand der heutigen Gesellschaft
zuriickzufiihren (Diabetes mellitus, Hypertonus, Arteriosklerose, etc.). Dadurch ist das hier

untersuchte Patientenkollektiv mutmalBlich durch eine Selektionsbias etwas verzerrt.

Zuletzt eine Veranschaulichung der Tragweite des metabolischen Potentials von braunem
Fettgewebe. In dieser Arbeit wurde bei stark aktivem BAT ein Volumen von ca. 308 ml
nachgewiesen. Virtanen et al. hat 2009 das supraclaviculdre Depot mit 63 g beschrieben,
welches bei voller Aktivitdt pro Jahr etwa 4 kg Fettgewebe verbrennen und ca. 2 g Glucose
(entspricht 11 mmol) pro Tag aus dem Blut filtern kann [177]. Unter Beriicksichtigung
dieser Ergebnisse konnten durch 308 ml aktives braunes Fettgewebe ca. 18 kg Fettgewebe
pro Jahr verbrannt und ca. 9 g Glucose pro Tag aus dem Blut gefiltert werden. Hierbei ist
der hohe Stellenwert des braunen Fettgewebes im Energichaushalt ersichtlich, was es zu
einem sinnvollen Ziel bei der Erforschung diverser Medikamente zur Therapie
metabolischer Erkrankungen macht. Bei einigen der hier untersuchten Medikamente ist eine
aktivierende Wirkung sehr wahrscheinlich und bereits in vorherigen Studien nachgewiesen
worden. Aufgrund moglicher schwerwiegender Nebenwirkungen kann jedoch bei
zahlreichen Medikamenten nicht einfach zugunsten der BAT-Nutzung die Dosierung
angepasst werden. Daher ist wohl eher die Forschung an neuen Pharmaka mit spezifischer
BAT-Aktivierung von Relevanz. Vermutlich wird diesbeziiglich auch das beige Fettgewebe

in Zukunft zunehmend eine Rolle spielen.

Einige Ergebnisse dieser Dissertation inklusive erstellter Bilder wurden in freundlicher
Zusammenarbeit mit dem  Erndhrungswissenschaftlichen Institut Weihenstephan
ausgearbeitet und im Rahmen des wissenschaftlichen Artikels ,,Active brown fat during
18p_FDG-PET/CT imaging defines a patient group with characteristic traits and an increased

probability of brown fat redetection* im Journal of Nuclear Medicine verdffentlicht.
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8 Anhang

8.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1
Abbildung 2

Abbildung 3
Abbildung 4
Abbildung 5

Abbildung 6

Abbildung 7

Abbildung 8

Abbildung 9
Abbildung 10

Abbildung 11
Abbildung 12
Abbildung 13
Abbildung 14

Abbildung 15

Abbildung 16
Abbildung 17

Abbildung 18

Abbildung 19
Abbildung 20
Abbildung 21

FDG-PET mit ausgepriagter Mehrspeicherung im braunen Fettgewebe

PET/CT, Axiale Schnitte mit BAT-Uptake cervical (oben), supra-
claviculdr (mittig), sowie paravertebral (unten)

Aufbau der Atmungskette in der inneren Mitochondrienmembran [93]
Anordnung des braunen Fettgewebes im PET-Scan

Elektronenmikroskopisches Bild brauner Fettzellen mit zahlreichen
Mitochondrien. Kapillare (CAP), paucilokuldre (PL) und
multilokuldre (ML) Fettzellen, Nerv (N) [199]

links immunhistochemischer Nachweis von UCP1 in BAT, rechts kein
UCP1 Nachweis in WAT [177]

Differenzierung brauner, weiler und beiger Adipozyten. A) BAT-
Zellreihe, B) iBAT- und WAT-Zellreihen. Die Differenzierungswege
i1 und iii sind nicht eindeutig nachgewiesen [159]

BAT-Aktivierung durch einen Kéltestimulus [93]
Aktivierungswege des braunen Fettgewebes [93]

Therapeutische Optionen des braunen Fettgewebes als positiver
Einflussfaktor bei metabolischen Erkrankungen [187]

coronares PET/MRT-Schnittbild
Vorgang der Datenaquirierung
FDG-Synthese anhand chemischer Strukturformeln [194]

PET/MRT der Nuklearmedizinischen Klinik, Klinikum rechts der Isar,
Miinchen

Visueller Score, links jeweils coronare PET-Bilder, rechts axiale
Fusionsbilder [50]

SUV-und Volumenmessung, Syngo (inklusive griine und blaue ROI)

Geschlechterverteilung; links BAT-neg. Gesamtkollektiv, rechts
Fallgruppe

Altersverteilung; links BAT-negatives Gesamtkollektiv, rechts
Fallgruppe

Vergleich Fall- und Kontrollgruppe, Diagnosen
Vergleich Fall- und Kontrollgruppe, Boxplot BMI

Jahresverteilung der Scans, links Kontrollgruppe, rechts Fallgruppe
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Abbildung 22
Abbildung 23
Abbildung 24

Abbildung 25

Abbildung 26

Abbildung 27

Abbildung 28

Abbildung 29

Abbildung 30

Depotanzahl nach Alterskategorien
Boxplot BFI, aufgeteilt nach visuellem Score

Streudiagramm BFI mit Regressionsgeraden, Alter als unabhédngige
Variable

3D-Balkendiagramm, Verteilung der BAT-Depots nach visuellem
Score

Balkendiagramm; links SUVmean, Mitte Volumen, rechts BFI der
einzelnen Depots

Geschlechtervergleich, Haufigkeit der Anzahl aktiver Depots

Geschlechtervergleich, gruppiertes Balkendiagramm, aufgeteilt nach
BAT-Depots

Boxplot Geschlechtervergleich, links Glucose, Mitte Kreatinin, rechts
TSH

BFI der einzelnen Depots sowie gesamt-BFI bezogen auf BMI, Alter
und Kreatinin-Clearance [50]

Bilder ohne Quellenangabe sind im Zuge der Datenerfassung selbst erstellt worden
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8.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1

Tabelle 2
Tabelle 3
Tabelle 4
Tabelle 5

Tabelle 6

Tabelle 7

Tabelle &
Tabelle 9
Tabelle 10

Tabelle 11

Tabelle 12
Tabelle 13

Tabelle 14

Tabelle 15

Tabelle 16

Tabelle 17

Tabelle 18

Ubersicht iiber die wichtigsten Radiopharmaka und deren
Anwendungsgebiete

Einteilung visueller Score
Chi-Quadrat-Test, Geschlechterverteilung
T-Test unverbunden, Altersunterschied

Vergleich Fall- und Kontrollgruppe, Lage- und Streuungsparameter
fir Glucose, Kreatinin und TSH

Vergleich Fall- und Kontrollgruppe bzgl. Temperaturdurchschnitt und
Minimaltemperatur, T-Test fiir verbundene Stichproben

Vergleich Fall- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Jahresverteilung,
Kreuztabelle

Kreuztabelle, Altersverteilung innerhalb der Fallgruppe
Exakter Test nach Fisher, Altersverteilung innerhalb der Fallgruppe

Mittelwert und SD von Grofle, Gewicht und BMI, aufgeteilt nach
visuellen Score

Lage- und Streuungsparameter der Minimaltemperatur, aufgeteilt nach
visuellen Score (Min=Minimum, Max=Maximum)

Lage- und Streuungsparameter des BFI, aufgeteilt nach Depotanzahl

Lage- und Streuungsparameter der maximalen SUV-Werte, aufgeteilt
nach Depots

Geschlechtervergleich, Messparameter des braunen Fettgewebes
(Medianwerte)

Geschlechtervergleich, Lage- und Streuungsparameter fiir Grof3e,
Gewicht und BMI

Geschlechtervergleich, Lage- und Streuungsparameter fiir die
Blutwerte Glucose, Kreatinin und TSH

Intraindividueller Vergleich von Ausdehnung und Aktivitét des
braunen Fettgewebes

Anzahl der Patienten hinsichtlich der Medikamenteneinnahme
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