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1. Einleitung

1.1 Definition des abdominalen Aortenaneurysmas

Der Begriff Aneurysma (aveupiopa) stammt aus dem Griechischen und bezeichnet
eine spindel- oder sackformige, lokalisierte und permanente Erweiterung des
GefalRquerschnitts, der mindestens das 1,5fache des benachbarten, normalen
Gefal3lumens misst (11).

Der normale Durchmesser der infrarenalen Aorta betragt 15-24 mm. Ein
Durchmesser von 23 cm bei Mannern und 22,7 cm bei Frauen, das ist jeweils mehr
als das Doppelte der Standardabweichung vom normalen Aortendurchmesser, wird
als aneurysmatisch angesehen (41).

Allerdings sollte man beriicksichtigen, dass der Aortendurchmesser im Alter zunimmt.
Daher spricht man im klinischen Alltag bei einem Durchmesser von 3-4cm zunachst
von einer ,aneurysmatischen Erweiterung“ der infrarenalen Aorta oder von einer

abdominalen ,Aortenektasie®(9)

1.2 Pathophysiologische Grundlagen

Ursachlich fur eine pathologische GefalRerweiterung ist meist eine Schadigung der
GefalBwand mit Abnahme der elastischen und kollagenen Fasern. Die geschwéchte
GefaBwand kann der tangentialen Wandspannung nicht mehr standhalten und es
kommt zu einer Zunahme des Gefal3durchmessers. Die tangentiale Wandspannung
(T) ist nach dem Laplace-Gesetz vom transmuralen Druck (P), dem Geféaf3radius (r)
und der Wanddicke (D) abhangig:

_P><r
)

Mit zunehmendem GefalRradius erhdht sich die auf die GefalRwand wirkende

tangentiale Wandspannung, was wiederum zur GefaRerweiterung fuhrt.



Durch die Zunahme des GefalRdurchmessers kommt es auflerdem zu einer
Verlangsamung der Flussgeschwindigkeit. Die Gesamtenergie einer Flissigkeit (E)
errechnet sich aus der Summe aus transmuralem Druck (P) und dem dynamischen

Druck. Dieser entspricht dem Produkt aus Dichte (p) und Flussgeschwindigkeit (v):
1
E=P+ 7 X pv?

Da nach dem Energie-Gesetz von Bernoulli die Gesamtenergie einer Flissigkeit
konstant ist, fuhrt eine Abnahme der Flussgeschwindigkeit ebenfalls zu einer

Erh6éhung der Wandspannung und tragt damit zur Zunahme des Durchmessers bei.

AulRRerdem ist die Aortenwand einer in Richtung des Blutflusses wirkenden Kraft (K)

ausgesetzt, die von Blutdruck (p) und Gefal3radius (r) abhéngig ist:
K=pXxXmXxr?

Diese Kraft fihrt zu einem Wachstum des Aneurysmas in Langsrichtung. Haufig fuhrt
dies in Kombination mit der dilatativen Angiopathie zu einer Elongation des
BlutgefalRes, die bei starker Auspragung zum sogenannten ,Kinking“ oder ,Coiling®,

also einem Abknicken der Arterie fihren kann (34).

1.3 Klassifikationen

Man kann Aortenaneurysmen nach Morphologie, Lokalisation, Atiologie, Pathologie

und Klinik klassifizieren.

1.3.1 Morphologische Klassifikation

Es werden nach der Morphologie echte und falsche Aneurysmen unterschieden. Bei
einem echten Aneurysma (Aneurysma verum) sind alle drei Wandschichten der Aorta
erweitert. Hier unterscheidet man das Aneurysma fusiformis, bei welchem die
Erweiterung konzentrisch in alle Richtungen ausgeht, und das Aneurysma saccularis,
bei dem eine asymmetrische Morphologie vorliegt. Ein falsches Aneurysma
(Aneurysma falsum oder spurium) dagegen entsteht aus einem Hamatom um einen

(meist traumatischen) Defekt der GefalRwand, der durch das umgebende Gewebe
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tamponiert wird. Nach 4-6 Wochen organisiert sich die Blutung und das Hamatom
wird bindegewebig umkapselt. Zu den falschen Aneurysmen zahlt auch das
Aneurysma dissecans, bei dem sich der Blutfluss nach Schéadigung der Intima einen

Parallelweg zum echten Lumen im Bereich der Tunica media sucht. (11)

10N
i I

P

Abbildung 1: Aneurysmatypen: Aneurysma fusiformis, saccularis, spurium und dissecans;
nach (11)

1.3.2 Klassifikation nach der Lokalisation

Anhand der Lokalisation unterscheidet man thorakale Aortenaneurysmen (TAA),
thorakoabdominale Aortenaneurysmen (TAAA) und abdominale Aortenaneurysmen
(AAA). Das AAA ist mit 80% die weitaus haufigste Form des Aortenaneurysmas.

Das TAA kann die Aorta ascendens, den Aortenbogen und die Aorta descendens
betreffen. Das TAAA wird nach Crawford nochmals in vier Typen klassifiziert.

Klassifizierung der TAAA nach Crawford

e Typ |I. Aneurysmatische Erweiterung der gesamten deszendierenden
thorakalen sowie der proximalen abdominalen Aorta ohne Einbeziehung der
Nierenarterienabgange

e Typ ll: Befall der gesamten Aorta descendens und abdominalis bis unterhalb

der Nierenarterienabgange



e Typ lll: Aneurysmatische Erweiterung von der mittleren deszendierenden
Aorta (etwa ab dem sechsten Intercostalraum) bis zur Aortenbifurkation
e Typ IV: Befall des thorakoabdominalen Ubergangs mit Einbeziehung der

gesamten abdominolumbalen Aorta (11)

Abbildung 2: Klassifikation der TAAA nach Crawford, Aneurysma Typ I-IV (nach (11))

Das AAA betrifft streng die abdominale Aorta und wird nach seiner Lage in Bezug auf
den Abgang der Nierenarterien in supra-, juxta- oder infrarenal unterteilt. Letzteres

kommt mit 95% am haufigsten vor.

1.3.3 Klinische Einteilung
Klinisch unterscheidet man asymptomatische, symptomatische und rupturierte AAA.

Der Grol3teil der AAA ist asymptomatisch und wird — wenn Uberhaupt — zufallig bei
einer Routineuntersuchung entdeckt. Meist geschieht das bei Palpation des
Abdomens unter Feststellung eines pulsierenden Tumors im linken Mittelbauch oder

bei einer Ultraschalluntersuchung des Abdomens.

Symptomatische AAA kénnen zu Rucken- oder Flankenschmerzen, aber auch zu
diffusen abdominalen Beschwerden durch Verdrangung von Organen fuhren. Die
Symptome sind oft nicht einfach zuzuordnen — es kommt ein breites Spektrum von
Differentialdiagnosen in Frage — missen aber ernstgenommen werden, da sie

Anzeichen einer drohenden Ruptur sein kénnen.

Bei einer gedeckten Ruptur eines AAA kommt es meist zu dauerhaften Riucken- und
Flankenschmerzen und eventuell zu einer pulsierenden Resistenz im Mittelbauch.
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Die Patienten sind meist hypoton kreislaufstabil, weisen aber verminderte
Hamoglobin- und Hamatokritwerte als Zeichen des chronischen Blutverlusts in den

Retroperitonealraum auf.

Die ungedeckte Aneurysmaruptur ist durch ein pl6tzlich einsetzendes akutes
Abdomen mit reiRenden Schmerzen und rapidem Kreislaufverfall charakterisiert (7).
Die Gesamtletalitat bei eingetretener Aneurysmaruptur liegt bei >80%, ein Grolteil

der Patienten erreicht das Krankenhaus nicht lebend (5).

1.4  Atiologie

1.4.1 Atherosklerose

Die weitaus haufigste Ursache fur echte Aortenaneurysmen ist mit 70-90% die
Atherosklerose. Die klassischen Risikofaktoren fur Atherosklerose sind arterielle
Hypertonie, Nikotinabusus, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, Lebensalter
und eine genetische Disposition (34). Ein erhdhtes Risiko fur Atherosklerose bringt
also auch ein erhghtes Risiko fir AAA mit sich. Weitere Risikofaktoren speziell fur

AAA sind mannliches Geschlecht und kaukasische Abstammung.

Interessanterweise sinkt bei Vorliegen eines Diabetes mellitus, der ja eigentlich mit
vermehrter Atherosklerose einhergeht, das Risiko fur das Auftreten eines AAA (siehe
Abbildung 3, S.6). Ein geringeres Risiko haben zudem Frauen und Menschen

afrikanischer Abstammung (9).



Lebensalter = 1,13 (1,10; 1,16)
familiare Belastung - 1,99 (1,61; 2,46)
Nikotinabusus » 2,77 (2,48; 3,10)
koronare Herzkrankheit kil 1,84 (1,68; 2,02)
Hypercholesterindmie m 1,37 (1,24; 1,46)
arterielle Hypertonie El 1,35 (1,24; 1,46)
weibliches Geschlecht -l 0,27 (0,23; 0,31)
afrikanische Abstammung —- 0,67 (0,54; 0,82)
Diabetes mellitus . 3 0,67 (0,58; 0,77)
0,2 0:5 1 ; 15

Abbildung 3: Klinische Risikofaktoren fiir die Entstehung eines AAA. Auswertung von acht

populationsbasierter Studien mit >110000 Probanden (9)

1.4.2 Infektiose Aneurysmen

Infektibse Aneurysmen werden oft auch als mykotische Aneurysmen bezeichnet.
Dies ist irrefihrend, da die Infektion der GefaBwand meist bakterieller Genese ist
(Streptokokken, Staphylokokken, Salmonellen). Die Infektion kann hamatogen
(Endokarditis, i.v.-Drogenabusus), per continuitatem (Lymphadenitis, Abszesse) oder
lymphogen erfolgen. Zur letzten Gruppe gehdren auch die syphilitischen
Aneurysmen, die jedoch heute selten geworden sind (34).

1.4.3 Nicht-infektiose Aneurysmen

Autoimmunerkrankungen wie die Takayasu-Arteriitis oder die Riesenzell-Arteriitis
kbnnen durch eine nicht-infektibse Entzindung zur Degeneration von

GefalRwandbestandteilen und zur Aneurysmabildung fuhren.



Auch das inflammatorische Aneurysma zahlt zu dieser Untergruppe. Betroffen sind
vor allem die Media und die Adventitia. Letztere ist durch die chronische Entziindung
verdickt und die elastischen Fasern fokal destruiert. Haufig besteht eine Assoziation
mit einer retroperitonealen Fibrose (Morbus Ormond). Man geht hier ebenfalls von

einer autoimmunen Genese aus (34).

1.4.4 Konnatale Aneurysmen

Bei Patienten mit einer angeborenen Bindegewebsdysplasie im Rahmen eines
Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndroms kommt es durch einen Defekt von Kollagen-
Fasern haufig zur Ausbildung von Aneurysmen (34).

1.4.5 Sonstige

Weiterhin kdnnen traumatische Gefal3verletzungen, chronische mechanische
Schadigungen, poststenotische Dilatationen und die idiopathische zystische
Mediadegeneration Erdheim/Gsell zu aneurysmatischen Veranderungen der Aorta
fuhren (34).

1.5 Epidemiologie und Prognose

AAA sind meist asymptomatisch und werden haufig zufallig entdeckt. Daher ist die
Dunkelziffer hoch und die erfassten Inzidenz- und Pravalenzzahlen sind eher

ungenaue Schatzwerte.

In groRen Screening-Studien wurden fir AAA mit einem Durchmesser >3cm eine
Pravalenz von 4-8% bei Uber 65-jahrigen Mannern und 0,5-1,5% bei tGber 65-jahrigen
Frauen ermittelt. Etwa 25% der AAA haben einen Durchmesser von >4cm, in etwa
10% der Falle liegt er bei >5cm (3, 10, 13).

In Deutschland waren 2009 16,8 Mio. Menschen uber 65 Jahre alt, davon waren 7,1
Mio. ménnlich und 9,7 Mio. weiblich. Daher kann bei 284.000-568.000 uber 65-
jahrigen Mannern vom Vorliegen eines AAA mit >3cm Durchmesser ausgegangen
werden, davon etwa 71.000-142.000 mit einem Durchmesser > 4cm und etwa 35.500
>5cm. Bei den Uber 65-jahrigen Frauen belduft sich die Gesamtzahl auf ca. 97.000



AAA mit einem Durchmesser von >3cm, ca. 24.500 >4cm und ca. 10.000 >5cm (10).
Das Rupturrisiko steigt bei einem Durchmesser von >5cm signifikant an (5), somit
kann die Zahl der Uber 65-Jahrigen mit einem rupturgefahrdeten AAA auf etwa
45.000 geschatzt werden (10).

Im Jahr 2011 wurden in deutschen Krankenhdusern laut Statistischem Bundesamt in
27.931 Fallen die ICD-10-Diagnose ,I71 Aortenaneurysma und -dissektion® gestellt.
In 348 Fallen, das sind 1,2%, wurde eine Ruptur des Aneurysmas angegeben. 77%

der Patienten waren mannlich und 80% waren alter als 65 Jahre.

Im Jahr 2000 betrug die Zahl der Patienten, die in deutschen Krankenhdusern mit
der Hauptdiagnose eines nicht rupturierten AAA (171.4) stationar behandelt wurden
insgesamt 11.697. Im Jahr 2010 waren es schon 13.586 Patienten, der Frauenanteil
lag mit 1.767 bei etwa 13%. Auch die Zahl der Patienten mit rupturiertem AAA (rAAA)
ist von 1.899 im Jahr 2000 auf 2.410 im Jahr 2010 angestiegen. Das Verhéltnis von
nicht rupturierten AAA zu rAAA betragt etwa 6:1 (37).

Die Prognose bei rAAA ist mit einer Krankenhausletalitdt von 55% extrem schlecht,
die Gesamtletalitat liegt bei etwa 80%, da nur ein Teil der Patienten das Krankenhaus
lebend erreicht (9). Das Statistische Bundesamt gibt fir das Jahr 2010 1.251
Todesfalle durch ein rAAA an. 891 der Patienten waren mannlich und 360 weiblich
(37). Das durchschnittliche Sterbealter bei rAAA lag im Jahr 2010 bei Mannern bei
77,0 Jahren und bei Frauen bei 81,5 Jahren (37).

Unbehandelt wachsen AAA durchschnittlich 2-3mm pro Jahr. Die Grol3enzunahme ist
bei Rauchern und bei groReren Aneurysmen hoéher, kann aber individuell stark

schwanken (20).

Das Risiko einer Ruptur beim AAA steigt mit wachsendem Durchmesser. Bei einem
Durchmesser <4cm liegt das Rupturrisiko noch <2%, ab einem Durchmesser von

5cm steigt es jedoch exponentiell an (siehe Abbildung 4, S.9).
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Abbildung 4 Zusammenhang zwischen Querdurchmesser und Rupturrisiko/Jahr (modifiziert
nach (9))

Weitere Faktoren fir ein erhdhtes Rupturrisiko sind weibliches Geschlecht, Rauchen,
arterielle Hypertonie, schnelle Grél3enzunahme des AAA und hohe Spitzenwerte der
Wandbelastung des Aneurysmas (20).

1.6 Management von Aortenaneurysmen

1.6.1 Diagnostik und Screening

Fur Screening und primare Diagnostik eines AAA hat sich die Sonographie bewahrt.
Mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 98 bzw. 99% (9) ist sie sehr genau, sie ist
einfach verfugbar, kostengtinstig, schnell und ohne Strahlenbelastung. Die Real-
Time-Ultraschalluntersuchung erlaubt die anterior-posteriore Ausmessung, die
longitudinale GréRRenbestimmung und oft die Darstellung der topographischen
Beziehung zu den lliakalarterien. Zudem gibt die Untersuchung Aufschluss Uber den

Zustand der GefalRwand hinsichtlich Verkalkungen und Gefallwandthromben (9).

In 4 groRen, randomisierten, populationsbasierten Studien mit >135000 Probanden
wurde das Ultraschall-Screening evaluiert. Eine Metaanalyse dieser 4 Studien belegt
eine signifikante Reduktion der AAA-assoziierten Mortalitat bei M&nnern im
mittelfristigen Verlauf (3-5 Jahre) um 44%, sowie im langfristigen Verlauf (7-15 Jahre)
um 53%. Das Ultraschall-Screening fuhrte zu einer Zunahme von elektiven AAA-
Operationen und zu einer ca. 50%igen signifikanten Reduktion der
Notfalloperationen bei AAA-Ruptur (5). 9Die gesetzlichen Krankenversicherungen



Ubernehmen derzeit nicht die Kosten, die deutsche Gesellschaft fir GefalRchirurgie
und GefalBmedizin rat jedoch Mannern ab dem 65. Lebensjahr nachdriicklich

zumindest zu einem einmaligen Screening (6).

Eine genauere Ubersicht tiber die topographisch-anatomische Beziehung zu den
Viszeralorganen und eine bessere Darstellung der suprarenalen Aorta liefern die
Computertomographie (CT) und die CT-Angiographie. Diese Untersuchungen eignen
sich, obwohl genauer, aber nicht zum Screening, da sie entscheidende Nachteile mit
sich bringen. So ist die CT deutlich teurer und aufwéndiger als eine
Ultraschalluntersuchung. AufRerdem kommt es zu einer Strahlenbelastung und das
erforderliche Kontrastmittel kann moglicherweise zu Kontrastmittelreaktionen oder
Nierenschadigungen fihren. Daher kommen diese diagnostischen Optionen in der
Regel erst zum Einsatz, wenn ein Aneurysma bereits diagnostiziert ist und zur

Therapieplanung eine genauere Bildgebung erforderlich ist.

1.6.2 Therapieoptionen

1.6.2.1 Konservative Therapie

Eine aneurysmatisch veranderte Aorta mit einem Durchmesser von =3cm sollte
regelmafdig sonographisch auf Wachstum (durchschnittlich 2-3mm/Jahr) kontrolliert
werden. Ab einem Durchmesser von 4-4,5cm sollte eine Vorstellung in einem
gefalichirurgischen Zentrum erfolgen zur weitergehenden Diagnostik mittels CT und
zur Ermittlung individueller Aspekte der Therapieplanung (Geschlecht, Morphologie,
Wachstumsgeschwindigkeit des Aneurysmas, Operations-Tauglichkeit,

Patientenwunsch etc.) (10).

Die wichtigste nicht-medikamentdse konservative MaRnahme ist der Nikotinverzicht,
da fortgesetzter Nikotinabusus mit schnellerem Aneurysmawachstum und héherem
Rupturrisiko einhergeht (10). Zudem wird durch Nikotinverzicht die Lungenfunktion
verbessert und dadurch das Risiko fur postoperative Komplikationen verringert (20).

Bei Diagnose eines Aortenaneurysmas sollte eine niedrig-dosierte ASS-Therapie zur

Senkung des koronaren Risikos und der kardiovaskularen Mortalitdt begonnen und
10



der Blutdruck kontrolliert werden. Bei Bluthochdruck sollte eine sofortige Einstellung

nach den aktuellen Leitlinien erfolgen (20).

1.6.2.2 Operative Therapie beim nicht-rupturierten AAA

Ab einem Durchmesser von 5,0-5,5cm (bei Frauen 4,5-5,0cm) ist eine operative
Therapie des AAA indiziert. Kleinere AAA haben ein geringes Rupturrisiko von <2%
und eine praventive Operation fuhrt weder zu einer Reduktion der AAA-assoziierten
noch der Gesamtmortalitat. Jedoch vergré3ern sich ungefahr 70% der kleineren AAA
im Verlauf so sehr, dass sie mit einem Durchmesser von >5cm doch

operationspflichtig werden (9).

Fur die operative Therapie stehen zwei Standardverfahren zur Verfiigung: der offene
Ersatz (open repair) und die endovaskulare Therapie (endovascular aortic repair bzw.
EVAR).

Wahrend beim offenen Ersatz eine Rohr- oder Bifurkationsprothese in einer offenen
Operation in die Aorta eingesetzt wird, wird bei EVAR eine Stentprothese Uber die
Leistenarterien  implantiert.  Ein  offener  Ersatz ist hinsichtlich  der
Aneurysmamorphologie technisch immer moglich, aber bei EVAR ist durch die
geringere Invasivitat das perioperative Risiko geringer und durch die rasante
Weiterentwicklung der Stentprothetik kdnnen auch immer komplexere Aneurysmen

endovaskular versorgt werden (10).

EVAR ist signifikant mit einer niedrigeren perioperativen Mortalitdt und Morbiditat,
einem  geringeren  Blutverlust sowie  kirzerem Intensivstation-  und
Krankenhausaufenthalt verbunden. Jedoch relativieren sich diese anfanglichen
Vorteile mit der Zeit, da sich die Mortalitat bei beiden Verfahren nach spatestens 3
Jahren angleicht und die spate Komplikationsrate sowie die Zahl der
Sekundareingriffe bei EVAR Uberwiegt (10).

Die Wahl der Therapiemethode richtet sich nach dem individuellen Operations-
Risiko, der Morphologie des Aneurysmas, der Lebenserwartung und dem

Behandlungswunsch des Patienten (10).
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1.7  Stand der Forschung

1.7.1 Pathogenese

Es wird gemeinhin angenommen, dass das AAA das Ende eines multifaktoriellen
Prozesses darstellt, der zu einem irreversiblen, pathologischen Umbau der
Aortenwand fuhrt. Die charakteristischen Merkmale einer aneurysmatisch
veranderten Aortenwand im Endstadium sind Degenerierung des elastischen
Faserproteins Elastin mit kompensatorisch gesteigerter Kollagensynthese, massive
entziindliche Infiltration durch T-Zellen, B-Zellen und Makrophagen, Apoptose von
glatten Muskelzellen der GefalRwand (vascular smooth muscle cells, VSMC) und
exzessiver Media-Neovaskularisierung. Die genauen Vorgange sind noch unbekannt,
aber es gibt Uberzeugende Hinweise, dass es zu einer erhéhten proteolytischen
Aktivitat in der GefaBwand kommt. Dafir werden vor allem eine erhdhte
Konzentration und Aktivitat von Matrix-Metalloproteinasen (MMP) verantwortlich
gemacht. MMPs sind Endopeptidasen, die proteolytisch gegen Elastin und

interstitielles Kollagen wirken (2).

1.7.2 Korrelation von Symptomatik und [*®F]-Fluordesoxyglukose (**FDG)-
Uptake

In einer Pilotstudie von Reeps et al. konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen  klinischer Symptomatik und erhéhtem '®FDG-Uptake in der
Positronenemissionstomographie (PET) nachgewiesen werden. Es wurden drei
Gruppen von Patienten untersucht: asymptomatische und symptomatische Patienten
mit AAA sowie alters- und geschlechtsgematchte Kontrollpatienten. Patienten mit
asymptomatischen AAA hatten einen signifikant hoheren FDG-Uptake als die
Kontrollgruppe und die Gruppe der Patienten mit symptomatischem AAA hatte mit
signifikantem Unterschied (p<0,001) die héchsten Werte (siehe Abbildung 5, S.13)
(29).
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Abbildung 5: Der durchschnittliche SUV.. fir Kontrollgruppe, asymptomatische und
symptomatische AAA. Patienten mit AAA zeigen einen signifikant hdheren Uptake, die
héchsten Werte haben die symptomatischen Patienten (29).

In einer Studie von Marini et al. wurden 12 Patienten mit asymptomatischem AAA,
bei denen ein offener Aortenersatz geplant war, mittels PET/CT untersucht und mit
einem Kontrollkollektiv verglichen. Es wurde der FDG-Uptake in der Gefaldwand der
Aorta in vier Abschnitten (Aorta ascendens, Aortenbogen, Aorta descendens und
Aorta abdominalis), den lliakalarterien, sowie in den Carotiden ermittelt. Hier hatten
die AAA-Patienten keinen hoheren Uptake, sondern in den aneurysmatisch
veranderten Aortenabschnitten sogar einen signifikant niedrigeren FDG-Uptake als

die Kontrollgruppe (18).

1.7.3 Korrelation von **FDG-Uptake und Histologie

Reeps et al. haben in zwei Studien den Zusammenhang von erhohten
Standardisierten Uptake Werten (Standardized Uptake Value, SUV) und
histologischen Merkmalen untersucht. Nach offenem AAA-Repair wurden aus
Arealen von resezierten GefaBwandstiicken, die praoperativ einen erhohten *FDG-
Uptake gezeigt hatten Proben entnommen. Diese wurden immunhistologisch gefarbt,
und semiquantitativ auf entzindliche Infiltrate, vaskulare glatte Muskelzellen
(vascular smooth muscle cells, VSMC), Matrix-Metalloproteinasen (MMP)-2- und -9-
Expression, sowie auf Elastin- und Kollagenfasern untersucht. Die erhéhten SUV

waren positiv. mit entzindlichen Infiltraten, Einwanderung CD-68-positiver
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Makrophagen und CD-3-positiver T-Lymphozyten sowie MMP-9-Expression
korreliert. Eine negative Korrelation konnte zum Kollagen- und VSMC-Gehalt

festgestellt werden (28, 29).

Bei Marini et al. wurden nach offenem Aortenersatz die Resektate
autoradiographisch, histologisch und immunhistochemisch untersucht. In der
autoradiographischen Analyse zeigte sich ein sehr heterogenes Uptake-Muster mit
deutlich anreichernden Flecken, die von groRRen, kaum anreichernden Arealen
umgeben werden. Histologisch wurden Zeichen starker Atherosklerose (Nekrosen,
Lipidablagerungen und/oder Kalzifizierungen) sowie ein Verlust von Wandstrukturen
und Zelldichte festgestellt. Die immunhistochemische Untersuchung zeigte in den
stark anreichernden Stellen in Media und Adventitia vorwiegend CD3-positive T-
Lymphozyten und CD20-positive B-Lymphozyten. Granulozyten und Makrophagen
konnten dagegen kaum nachgewiesen werden (18).

1.7.4 Korrelation von Biomechanik und *FDG-Uptake

Auch mechanische Belastung wie Druck und Wandspannung scheinen zu einem
erhohten ®FDG-Uptake zu fiihren. In einer Studie von Maier et al. konnten zum
ersten Mal mechanische Belastung und FDG-metabolische Aktivitat quantitativ und
raumlich  korreliert werden. Anhand von aus CT-Datensatzen generierten
Computermodellen von AAA wurden die auf die Aortenwand wirkenden
mechanischen Krafte mittels Finite Element Analysis (FEA) berechnet und farblich
codiert dreidimensional dargestellt. Aus den fusionierten PET/CT-Bildern wurde ein
gleichartiges dreidimensionales Modell des Aortenaneurysmas mit farblicher
Codierung des **FDG-Uptakes erstellt. Sowohl erhohte Druckbelastung als auch
erhohte Wandspannung korrelierten signifikant mit einem erhohten *FDG-Uptake
(7).

Die genauen Mechanismen die zur erhéhten metabolischen Aktivitat fihren bleiben
jedoch unklar. Einerseits koénnte unphysiologisch erhdhte Druck- und
Spannungsbelastung zu Entzindung und Proteolyse oder aber zu
Reparaturmechanismen wie kompensatorischer Kollagenfaserproduktion durch
VSMC fiihren. Beide Vorgénge konnten einen erhéhten '*FDG-Uptake zur Folge
haben (17).
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2. Fragestellung

Die divergierenden Ergebnisse vorhergehender Studien zeigen, dass trotz
vielseitiger Untersuchungen und Forschung aus verschiedenen Fachrichtungen
bislang dennoch unklar bleibt, was die genauen pathophysiologischen Vorgange bei
der Aneurysmaentstehung sind und welche Rolle der PET/CT in der Diagnostik
zukommt. Die angefuhrten Studien erfassten die SUV-Werte durch Auswertung von
Volumes of Interest (VOIs) oder Regions of Interest (ROIs), wobei ganze Abschnitte
der Aorta gleichzeitig erfasst werden. Oder sie konzentrierten sich durch eine

Hotspot-Analyse nur auf Regionen der Aorta, in denen der Uptake stark erhéht war.

In dieser Arbeit soll der FDG-Uptake der gesamten Aorta bei Kontrollpatienten sowie
bei Aneurysmapatienten analysiert werden, um durch den intra- und interindividuellen
Vergleich des Uptake-Verhaltens gesunder und aneurysmatisch veranderter
GefalRabschnitte die metabolisch-inflammatorischen Eigenschaften der gesamten

Aorta naher zu charakterisieren.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Aneurysmapatienten

Alle Patienten, die im Zeitraum von 2006-2010 im Klinikum Rechts der Isar der
Technischen Universitat (TU) Minchen aufgrund eines AAA mit Indikation zur
endovaskularen Stentimplantation oder zum offenen Aneurysma-Repair stationar
aufgenommen wurden, wurden fir die Studie gescreent. In die Messreihe
aufgenommen wurden Patienten mit streng infrarenalen AAA, die noch eine CT-
Untersuchung brauchten und die einer zusatzlichen Untersuchung mittels PET
zustimmten. Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit chronischem
Nierenversagen (Serum-Kreatinin > 1,8 mg/dl), akuter kongestiver Herzinsuffizienz,
bekannter Unvertraglichkeit von CT-Kontrastmittel und erhdhten Blutzuckerwerten
(>130 mg/dl). Die Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultat fir Medizin
bewilligt und eine schriftiche Einverstandniserklarung der Patienten vor der
Untersuchung eingeholt.
Anhand der Patientenakten wurden folgende Daten zu Begleiterkrankungen und
Risikofaktoren zum Zeitpunkt der PET/CT-Untersuchung oder in der Anamnese bis
zum Zeitpunkt der PET/CT-Untersuchung erfasst:

¢ Nikotinabusus (jemals geraucht)

e Diabetes mellitus

e arterielle Hypertonie

e Hyperlipidamie

e Herzerkrankungen

e Lungenerkrankungen/COPD

e maligne Tumoren

e Erkrankungen der Schilddruse

e Hyperurikamie

e Begleitmedikation
Zudem wurde die Familienanamnese bezlglich aneurysmatischer Pathologien und
das Auftreten von aneurysmaspezifischer Symptomatik soweit als moglich erfasst.

16



3.1.2 Kontrollpatienten

Aufgrund der hohen Strahlenbelastung bei einer Untersuchung mittels PET/CT, ist es
ethisch nicht vertretbar, gesunde Probanden als Kontrollkollektiv eigens fur die
Studie zu untersuchen. Als Kontrolle wurden daher bereits vorhandene Bilddaten von
Malignompatienten aus dem Archiv des Klinikums Rechts der Isar verwendet. Die
Patienten wurden nach Geburtsjahr und Geschlecht mit der Aneurysmagruppe
gematched. In einem personlichen Gesprach wurde das Einverstandnis dieser
Patienten eingeholt und nach der Begleitmedikation zum Zeitpunkt der Untersuchung
und nach Nikotinabusus gefragt.

3.2 [*®F]-FDG-PET/CT

Die in dieser Arbeit verwendeten Bilddatenséatze wurden im Klinikum Rechts der Isar
der TU Minchen mit einem Siemens Biograph True Point PET/CT erstellt.

Ein PET/CT-Gerat vereint die funktionelle Bildgebung der PET mit der anatomischen
Bildgebung der CT. Die beiden Komponenten sind in einem Ringtunnel (Gantry) mit
Untersuchungsliege kombiniert, so dass der Patient ohne Umlagerung in beiden
Untersuchungsmodi untersucht werden kann. Die Untersuchung mit den beiden
Komponenten wird von einer angeschlossenen Workstation aus durchgefihrt und

verarbeitet.

3.2.1 Computertomographie (CT)

Das in den 1960er-Jahren entwickelte Verfahren der Computertomographie, dient
der Anfertigung von Bildschnitten von Geweben und Organen. Hierfir wird die
Schwéachung von Roéntgenstrahlung aus unterschiedlichen Richtungen gemessen
und daraus werden computergestitzt  Uberlagerungsfreie  zwei-  oder
dreidimensionale Bilder errechnet.

Bei den heute verwendeten Geraten rotiert hierbei eine Roéntgenrdhre um den
Patienten. Sie sendet ein schmales facherférmiges Strahlenbiindel aus, das den
Patienten durchdringt und auf der gegeniberliegenden Seite der Rohre auf ein
Detektorsystem trifft. Die Detektoren, 100mal sensitiver als normaler Réntgenfilm,
erfassen den RoOntgenstrahl, dessen Intensitat nach Durchdringen des Korpers

17



abgeschwacht wird, und wandeln ihn in verstérkte elektrische Impulse um. Je nach
Dichte des Gewebes wird der RoOntgenstrahl starker oder weniger stark
abgeschwaécht.

Die heute angewendete Spiral-CT ermoglicht eine kontinuierliche Rotation der
Rontgenréhre, wahrend sich der Tisch gleichzeitig bewegt. Es werden mehrere
Detektorreihen angebracht, so dass mehrere Schichten auf einmal erfasst werden
konnen. Bei neuesten Geraten werden bis zu 320 Schichten (,Zeilen®) gleichzeitig
gemessen.

Da die von den Detektoren erfassten Schwachungswerte in vielen Raumrichtungen
gemessen werden, kann die raumliche Verteilung mittels eines mathematischen
Algorithmus (inverse Radon-Transformation) fur jeden Bildpunkt errechnet und zu
einem Gesamtbild zusammengesetzt werden. Die zweidimensionalen Bildpunkte
oder Pixel in der Ebene reprasentieren dabei die dreidimensionalen
Volumeneinheiten oder Voxel. Fur jedes Voxel wird der Schwachungswert errechnet.
Der Schwachungswert wird in Houndsfield-Einheiten (HE) angegeben. Der Dichte-
Wert von 0 HE wurde willkurlich Wasser zugeordnet. Dichtere Gewebe wie Kalk oder
Knochen reichen bis +1000 HE oder mehr, wahrend weniger dichte Gewebe wie Luft
oder Fett niedrigere Werte bis -1000 HE haben kénnen (1, 23, 43) .

3.2.2 PET (Positronen-Emissions-Tomographie)

3.2.2.1 Allgemeines

Die PET ist ein nuklearmedizinisches Bildgebungsverfahren, das auf radioaktivem
B*-Zerfall eines Radionuklids zu einem stabileren Isotopen basiert. Gemessen
werden beim Zerfall entstehende Photonen (Gammagquanten). Die PET ist ein nicht-
invasives funktionelles Bildgebungsverfahren, es kénnen also physiologische und
biochemische Vorgange sichtbar gemacht werden.

Je nach verwendetem Radionuklid konnen unterschiedliche quantitative
Informationen Uber Blutfluss, Rezeptorstatus und metabolische Vorgdnge gewonnen
werden (42). Die PET wird bislang hauptséachlich in der Onkologie zur
Metastasensuche und zur Therapiekontrolle angewendet. Seit einigen Jahren wird

sie nun als vaskulare Bildgebungsmethode in Betracht gezogen.
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3.2.2.2 Physikalische Grundlagen

Bei der Positronen-Emissions-Tomographie wird  Positronenstrahlung  far
diagnostische Zwecke genutzt. Positronenstrahlung ist ionisierende Strahlung, die
bei radioaktivem B*-Zerfall eines Isotopen entsteht. Hierbei geht ein Nuklid mit
Protoneniiberschuss in einen stabileren Energiezustand Uber. Daflr wandelt es im
Atomkern ein Proton in ein Neutron, ein Positron und ein Neutrino um. Die
Zerfallsenergie geht als kinetische Energie auf das Positron und das Neutrino Uber.
Das massenlose Neutrino verschwindet, wahrend das Positron aus dem Kern
emittiert wird. Das entstandene Neutron aber bleibt im Kern, sodass das Nuklid seine
Massenzahl behélt, nicht aber seine Ordnungszahl. Da es nun ein Proton weniger
hat, verringert sich die Ordnungszahl um 1 und das Nuklid geht in seinen stabileren
Vorganger im Periodensystem Uber.

Die Reichweite des emittierten Positrons hangt von der Elektronendichte des
Mediums ab. In Wasser, Hauptbestandteil von biologischem Gewebe, legt ein durch
8EDG emittiertes Positron eine Strecke von 1,4 mm zuriick. Nachdem das Positron
die kinetische Energie durch Stél3e soweit abgebaut hat, dass es in ein
energetisches Gleichgewicht mit der umgebenden Materie kommt, vereinigt es sich
mit einem Elektron. Aus der Masse der beiden Teilchen entsteht in der sogenannten
Paarvernichtung Strahlungsenergie. Diese Vernichtungsenergie von 1022 keV wird in
zwei Gammagquanten mit je 511 keV umgewandelt, die diametral, also in
entgegengesetzter Richtung, ausgesandt werden. Restimpulse konnen eine
Winkelabweichung von bis zu 5° bewirken (2-y-Non-Co-Linearity). Das
Zerfallsereignis wird durch die koinzidente Registrierung der Gammaquanten
nachgewiesen. Allerdings wird damit der Ort der Vernichtung und nicht der
Entstehung registriert, was zu einer zusatzlichen Unscharfe (Range-Effect) fuhrt (12).
Die Koinzidenzdetektoren zur Registrierung der Vernichtungsquanten bestehen aus
zwei gegenuberliegenden Szintillationskristallen.

Sie sind auf einem oder mehreren Ringen angeordnet, die Uber eine
Koinzidenzschaltung miteinander verbunden sind. Durch die Koinzidenzauswertung
kann die Zerstrahlung eines Elektron-Positron-Paares erfasst und lokalisiert werden.
Die Detektoren erkennen einen Zerfall als Signal als gleichzeitig, also koinzident, an,
wenn in einem definierten Zeitraum zwei Gammaquanten in einer 180°-

Winkelposition, der ,line of response®, an zwei gegeniberliegenden Detektoren
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registriert werden. Dieses definierte Zeitintervall liegt fir das Siemens Biograph
Gerat bei 4,5 ns (16, 30).

Als Detektoren werden Szintillationsdetektoren mit anorganischen, optisch klaren
Kristallen, in diesem Fall Lutetium-Oxyorthosilikat, eingesetzt. Die Vernichtungs-
Photonen geben ihre Energie an die Kristall-Matrix ab, dadurch wird der Kristall zu
einer kurzen Lichtemission (Szintillation) von circa 10°-10"sec angeregt.

Diese impulsartige winzige Lichtemission wird in einem Photomultiplier verstarkt und
in einen elektrischen Impuls umgewandelt. Je hoher die Anzahl der Gammaquanten,
die auf den Kristall auftreffen, desto mehr Szintillationen gibt es und desto groRRer ist
das elektrische Signal (12, 16).

Die Detektorpaare sind ringformig im Gerat angeordnet und mehrere Ringe
hintereinandergeschaltet. Nicht nur die gegentberliegenden Detektoren, sondern
auch benachbarte Detektoren werden in Koinzidenz geschaltet. Das erlaubt eine
Auswertung aus unterschiedlichen Winkeln. Wie in der CT kénnen aus diesen
Informationen Schnittbilder errechnet werden. Durch den Einsatz von mehreren
Detektorringen konnen auf einer axialen Spanne von 15-25 cm gleichzeitig in
mehreren Ebenen Schnittbilder erstellt werden. Durch Vorricken der Patientenliege
wird der Patient Stiick fur Stick untersucht und die Bilder aneinandergeflugt (42).

Mit einer Auflésung von 4-6 mm erreichen heutige Tomographen schon fast die
physikalisch mégliche Auflosung von 2-3 mm. Eine hohere Auflésung ist aufgrund der
oben genannten 2-y-Non-Co-Linearity und des Range-Effects nicht mdglich.

3.2.2.3 Bildrekonstruktion

Die Bildrekonstruktion geschieht durch ein statistisches Rekonstruktionsverfahren
und die Absorptionskorrektur.

Bei dem statistischen, iterativen Rekonstruktionsverfahren wird eine kinstliche
Projektion aufgrund einer Schatzung der Aktivitatsverteilung errechnet. Bei dieser
Berechnung werden Faktoren wie Abtastung durch das Detektorsystem, ortliche
Auflésung und Schwéachung im Patienten bertcksichtigt. Diese geschatzte Projektion
wird dann mit der tatsachlich gemessenen Projektion verglichen und aus der
Abweichung werden Korrekturen berechnet. Diese Korrekturen werden auf die erste

Schatzung angewendet und eine neue Schatzung erstellt. Dieser Vorgang der
20



Vorwartsprojektion wird so lange wiederholt, bis berechnete und gemessene
Projektion Ubereinstimmen. Theoretisch sollten diese Algorithmen zur tatséchlichen
Aktivitatsverteilung fuhren. In der Praxis sind die Messdaten aber immer mit
statistischem Rauschen behaftet. Mit zunehmender Iterationszahl nimmt also nicht
nur die Auflésung sondern auch das statistische Rauschen zu. Man muss also durch
die Anzahl der lterationen einen Kompromiss zwischen Auflosung und Rauschen
finden (16).

Besonders wichtig ist die Absorptionskorrektur, denn ein Teil der Gammastrahlung
wird schon im Patienten absorbiert. Zur quantitativen Aktivitdtsbestimmung ist die
Kenntnis des Schwachungsgrades dringend notwendig. Da der Nachweis einer
Koinzidenz immer entlang der Koinzidenzlinie geschieht, kann mithilfe einer externen
Strahlungsquelle die Gesamtabsorption entlang dieser Linie bestimmt, und dann als
Korrekturfaktor eingerechnet werden (32).

3.2.3 [*°F]-FDG

Das bei den hier betrachteten Untersuchungen verwendete Radionuklid ist 18-
Fluordesoxyglukose (**FDG). Es ist relativ leicht herstellbar und hat im Gegensatz zu
anderen Radionukliden mit 110 Minuten eine recht lange Halbwertszeit. Dieser
Umstand macht es moglich, *®FDG auch an Einrichtungen ohne eigenes Zyklotron zu
verwenden. In der PET wird die *®FDG-Verteilung im Koérper dargestellt. Da **FDG
wie normale Glukose in die Zellen aufgenommen wird, kann es als Aquivalent fiir den
zellularen Glukose-Metabolismus angesehen werden.

Das Radiopharmakon besteht aus dem Glukoseanalogon 2-Desoxyglukose und dem
Positronenstrahler *F. *®FDG wird wie normale Glukose Uber Glukosetransporter
(GLUT) in die Zellen aufgenommen und dort von dem Enzym Hexokinase
phosphoryliert und als FDG-6-Phosphat deponiert, kann dann aber nicht weiter
verstoffwechselt werden und verbleibt in der Zelle. Diesen Speichervorgang nennt
man Trapping. Durch das Trapping reichert sich in Zellen mit hohem Glukose-
Stoffwechsel viel **FDG an und lasst sich im PET-CT nachweisen (14).
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3.2.4 Untersuchungsablauf

Der Patient wurde angewiesen, nichtern zur PET/CT-Untersuchung zu kommen,
also mindestens 6 Stunden vorher nichts zu essen und nichts zu trinken. Der
Blutzucker durfte maximal bei 150 mg/dl liegen.

Die KérpergroRe- und Korpergewichts-adaptierte [**F]-FDG-Dosis wurde iber einen
Zugang in der Kubitalvene intravents verabreicht. Gleichzeitig wurde das
Schleifendiuretikum Furosemid (Lasix) injiziert, da das CT-Kontrastmittel Imeron
renal eliminiert wird und die potentiell nephrotoxische Wirkung durch Furosemid
verringert werden kann.

Nach der Injektion wurde der Patient angewiesen, sich fir 20 Minuten nach
Mdglichkeit nicht zu bewegen, um eine Tracer-Anreicherung im Muskelapparat zu
vermeiden. Nach 20 Minuten waren kleine Muskelbelastungen wie ein Gang zur
Toilette mdglich, jedoch wurde der Patient angehalten, weitere 90 Minuten zu ruhen
und Bewegung zu minimieren.

Nach Ablauf der insgesamt 110 Minuten und einer vollstandigen Verteilung des
Tracers, wurde der Patient in Riickenlage mit den Armen tber dem Kopf im PET/CT-
Gerat (Siemens Biograph 64 TruePoint PET/CT, Siemens Medical Solution,
Erlangen) gelagert.

Die erste Sequenz war ein Topogramm des ganzen Korpers um die Lange des
Untersuchungsfeldes zu ermitteln.

Darauf wurde eine Low-Dose-CT des Abdomens erstellt. Unmittelbar nach dem CT-
Scan erfolgte die PET an je nach Korpergrof3e 6-8 Bettpositionen, die im Normalfall
je 2 Minuten dauerten, bei einem Kdrpergewicht von tber 90 kg jedoch 3 Minuten pro
Bettposition.

Zuletzt folgte eine CT-Angiographie, die per Care-Bolus gestartet wurde. Dafir wurde
eine Region im zu untersuchenden Gefald als ,Region of Interest” (ROI) festgelegt
und ein Bolus des CT-Kontrastmittels Imeron 300 (1,5ml/kg Korpergewicht) injiziert.
Sobald die Dichte in der festgelegten Region 100 HU erreichte, startete nach 6
Sekunden automatisch die CT mit der Erfassung axialer 0,6mm-Schichten, die zu

3mm-Schichten rekonstruiert wurden.
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3.3 Analyse der PET/CT-Daten

3.3.1 Rolle der Partial-Volumen-Korrektur

Der Partial-Volumen-Effekt (PVE) ist ein Bildartefakt in der CT und setzt sich aus
verschiedenen Phanomenen zusammen, die dazu fuhren, dass der Uptake
insbesondere Kkleiner Strukturen in PET-Bildern nicht exakt rekonstruiert werden

kann.

Das erste Phanomen ist die dreidimensionale Bildunscharfe, das sogenannte Image-
Blurring, welches durch die endliche raumliche Auflosung der PET entsteht. Die
Auflésung wird durch verschiedene Faktoren limitiert. Zum einen durch technische
Gegebenheiten des PET-Scanners, wie zum Beispiel die Gro3e der Detektoren, d.h.
wie genau die Photonen lokalisiert werden konnen. Zum anderen durch den
Bildrekonstruktionsprozess, bei dem eine hodhere Auflosung durch eine hdhere
Anzahl an Iterationen mit gréRerem Rauschen einhergeht. Aul3erdem gibt es
physikalische Faktoren, die die rdumliche Auflosung begrenzen: die 2-y-Non-Co-
Linearity (siehe 3.2.2.2 Physikalische Grundlagen) mit einer Halbwertsbreite von 0,3°
um den Mittelwert 180° limitiert und der Range-Effekt (siehe 3.2.2.2 Physikalische
Grundlagen), also die mittlere freie Weglange der Positronen bis sie auf ein Elektron

treffen. Bei ®FDG betragt diese Weglange bis zu 2 mm (8, 36).

Durch diese Unscharfe kommt es zum sogenannten Spill-Over oder Spill-Out. Die
Grenzen eines Objektes verschwimmen und das Objekt wird gréRer und mit
schwacherer Aktivitat dargestellt, als es tatsachlich der Fall ist.
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10 mm

Eigentliches Objekt Dargestelltes Objekt

Abbildung 6: Spill-Out-Effekt: Die kreisformige Quelle wird grof3er und mit verminderter Aktivitat
dargestellt (modifiziert nach (36)).

Das zweite Phdnomen das zum PVE fuhrt, ist das Image Sampling, die Unterteilung
des Bildes in einzelne Pixel oder dreidimensional in Voxel. Da die Voxel ein festes
Gitter ergeben und sich nicht den Konturen des gemessenen Objektes anpassen,
kann es passieren, dass ein Voxel verschiedene Gewebearten mit unterschiedlichen
Aktivitaten enthalt. Die gemessene Aktivitat in diesem Voxel entspricht dann dem
Mittelwert der Aktivitaten der verschiedenen Gewebe. Man bezeichnet dies auch als
Tissue fraction effect. In Abbildung 7 (Seite 25) ist dieser Effekt in zweidimensionaler
Ebene dargestellt.
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Eigentliches Objekt, Dargestelltes Spill-Out
mit Pixelraster Objekt

hinterlegt

Abbildung 7 PVE durch Image-Sampling/Tissue Fraction Effect: Links das eigentliche Objekt auf
nichtaktivem Hintergrund. In der Mitte wird das gemessene Bild und rechts der resultierende Spill-Out-

Effekt gezeigt (modifiziert nach (36)).

Zuletzt fuhren auch Bewegungen des Objekts, je nach Untersuchungsregion vor
allem Atembewegungen, Herzschlag, Pulsation und Peristaltik zu Unscharfe und
damit zu PVE (36).

Je kleiner das zu messende Objekt ist, desto starker macht sich der PVE bemerkbar.
Eine Aortenwand ist normalerweise 1-2 mm dick und damit sehr anfallig fir PVE. Mit
dem hier verwendeten neuen Software-Tool zur Partial-Volumen-Korrektur (PVK) liel3
sich in Versuchen mit Modellen die Genauigkeit der Werte stark erhéhen. Wahrend
die gemessene Aktivitat ohne PVK im Mittel etwa 65% der tatsachlichen Aktivitat des
Modells entsprach, mit PVK dagegen im Mittel 92% (28).

3.3.2 Software

Die exakte Bestimmung des FDG-Uptake in der Aortenwand wird durch mehrere
technische Probleme erschwert. Die Aortenwand ist mit einer Dicke von etwa 1-2mm
kleiner ist als das raumliche Auflosungsvermégen eines PET-Scanners von ca. 6mm,
was zum sogenannten Partialvolumeneffekt in der quantitativen Analyse fuhrt. Zudem
kénnen Spill-Out-Effekte durch unspezifische [*®F]-FDG-Aktivitat im GefaRlumen zu
falsch hohen Werten, hingegen Spill-Out-Effekte durch Gefal3verletzungen mit
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intensiver [*®F]-FDG-Aufnahme zu falsch niedrigen Werten fiihren (28). Daher ist die
Quantifizierung des FDG-Uptakes in der Aortenwand mit den gebrauchlichen

Datenverarbeitungsprogrammen nicht exakt maglich.

Die PET/CT-Bilder wurden fir diese Arbeit mit einer Software ausgewertet, die in der
Nuklearmedizinischen Klinik im Krankenhaus Rechts der Isar, TU Minchen, speziell
dafir entwickelt wurde, diese Probleme zu beheben. So wird die genaue
Quantifizierung moéglich und reproduzierbar.

Die Software wurde durch eine eigens entwickelte Phantomstudie validiert. Daftr
wurden Aortenmodelle aus radioaktivem Wachs verwendet. Die Gefa3wand wurde
aus diesem radioaktiven Wachs modelliert, das '®F enthielt. Das Blut und die
Hintergrundaktivitat wurden durch 3N und *®F in wassriger Lésung simuliert. Durch
die zwei unterschiedlichen Isotope und deren unterschiedlich lange Halbwertszeit
konnten verschiedene Blut/Wand-Ratios simuliert werden (28).

Mit der Software wurden die PET/CT-Datensétze an festgelegten Messpunkten (s.u.)
Schicht fur Schicht ausgewertet. In die fusionierten PET/CT-Bilder wurde die
Aortenwand teils manuell und teils automatisch eingezeichnet.

Dafiur wurde das Lumen, mit eventueller Abgrenzung eines Thrombus
gekennzeichnet und die innere Begrenzung der Aortenwand markiert. Von der
Innenseite der Aortenwand wurde durch die Software unter der Annahme einer
Wandstarke von 2mm automatisch die Aufenwand errechnet. Die Software unterteilt
die errechnete Aortenwand automatisch zum Einen in anterioren, posterioren, linken
und rechten Quadranten und zum Anderen in 30 zirkumferrente Segmente.

Die '®FDG-Aufnahme (Uptake) wurde als Standardized Uptake Value (SUV)
bestimmt. Der SUV wird mit folgender Formel berechnet (25):

Aktivitatskonzentration (Bq/ml) X Korpergewicht (g)

SUV =
Injizierte Aktivitat (Bq)

Fur jede Schicht wurden allgemeine Daten zum Lumen und zur Wand erfasst: das
durchschnittliche SUV im Lumen, die durchschnittliche CT-Dichte im Lumen in HE,
Lumen- und Wand-Flache in cm? und der durchschnittliche Lumen-Durchmesser in

mm
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Fur die einzelnen Quadranten wurden jeweils Durchschnittswert (mean),
Standardabweichung (Standard deviation, SD) und Maximalwert (max) der CT-Dichte
und des SUV, einmal PV-korrigiert und einmal ohne PV-Korrektur ermittelt.

Fur die 30 Segmente wurden Durchschnittswert, Standardabweichung und

Maximalwert der PV-korrigierten SUV und der CT-Dichte erfasst.

Abbildung 8: Semiautomatische Einzeichnung der Aortenwand, ggf. mit Markierung eines

Thrombus
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Abbildung 9: Automatische Unterteilung und Vermessung in vier Quadranten
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Folgende HE-Werte wurden fiur die Abgrenzung angenommen: Blut <200 HE,
Calcium >400 HE, Gewebe zwischen 50-150 HE, Thrombus -20-30 HE.

3.3.3 Auswertung der Werte an festgelegten Messpunkten

Um die Auswertung der Daten der einzelnen Patienten trotz unterschiedlicher
anatomischer Gegebenheiten vergleichbar zu machen, wurden elf Messpunkte

anhand anatomischer Landmarken bestimmt.

Abbildung 10: Messpunkte an den anatomischen Landmarken

Messpunkt(e) | Anatomische Landmarke

1 direkt unter dem Aortenbogen

2-4 unterteilen den Abstand zwischen Messpunkt 1 und 5 in vier gleiche
Teile

5 oberhalb des Truncus coeliacus

6 unterhalb der Arteria mesenterica superior

7 unterhalb des Abgangs der Nierenarterien

8-10 unterteilen den Abstand zwischen Messpunkt 7 und 11 in vier
gleiche Teile

11 Oberhalb der Bifurkation

Tabelle 1: Lage der Anatomischen Landmarken
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An diesen 11 Messpunkten wurde die Aortenwand eingezeichnet und automatisch in
30 Segmente unterteilt. Pro Messpunkt wurden der maximale SUV (SUVax) und der
durchschnittiche SUV  (SUVpean) in den 30 Segmenten, sowie deren

Standardabweichung mit Hilfe der Software ermittelt und analysiert.

Um eine Verzerrung der Ergebnisse durch etwaige individuelle Unterschiede des
Grundumsatzes zu verhindern, wurde der SUVax durch Wert des Messpunktes mit

dem niedrigsten SUVnax geteilt und somit Gber den kleinsten Wert normiert.

Weiterhin wurde der SUVnax durch den SUV des Lumens geteilt um die Target-to-
Background-Ratio (TBR) zu erhalten, die eine Verzerrung durch den Spill-Over-Effect

minimieren soll.

AulRerdem wurde die Aorta in anterioren, posterioren, rechten und linken Quadranten
unterteilt und jeweils der SUVax allein, auf den kleinsten Wert und die TBR fir jeden
Quadranten ermittelt.

Es ergeben sich also insgesamt 17 Modi in denen die 11 Messpunkte untersucht

wurden.

3.3.4 Auswertung des Uptakes innerhalb der Aneurysmen

Zur Analyse des Uptake-Verhaltens innerhalb der Aneurysmen wurde bei den
Aneurysmapatienten der aneurysmatisch veranderte Anteil der Aorta zuséatzlich
genauer betrachtet. Daftir wurde der Uptake jeder einzelnen Schicht innerhalb des
Aneurysmas mit Hilfe des Software-Tools ausgewertet. Die PET/CT-Daten wurden
von kranial nach kaudal durchgeblattert und nach dem ersten Kalibersprung des
Aortendurchmessers durchsucht. Die Schicht kranial des Kalibersprungs wurde als
Startpunkt der Schicht-flr-Schicht-Analyse festgelegt. Der Endpunkt war entweder
eine Schicht nach Kalibersprung zuriick zum normalen Aortendurchmesser oder die

letzte Schicht vor Bifurkation.
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3.4  Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit dem Microsoft Office Programm Excel verarbeitet. Fir alle 17
Modi wurde von den gesamten Werten beider Gruppen der Mittelwert und die
Standardabweichung (Stabw.) ermittelt und miteinander verglichen. Die Unterschiede
wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test, dem Wilcoxon-W-Test, dem Z-Test, dem
asymptotischen Signifikanztest und dem exakten zweiseitigen Fisher-Test auf
Signifikanz untersucht. Ein p-Wert von < 0,05 nach dem Fisher-Test wurde als

signifikant angesehen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

Der Patientenpool bestand aus 19 Aneurysmapatienten und 19 Kontrollpatienten.

Die Patienten waren zwischen 57 und 77 Jahre, im Mittel 69,8 Jahre alt
(Standardabweichung 5,2 Jahre), 15 Patienten waren mannlich, 4 Patienten waren

weiblich.

Von den 19 Aneurysmapatienten hatten 2 Patienten ein symptomatisches

Aneurysma. Es konnte bei keinem Patienten eine positive Familienanamnese

ermittelt werden.

Variable Aneurysmapatienten | Kontrollpatienten p-Wert
mannlich/weiblich 15/4 15/4 1,000
mittleres Alter (Stabw.) 69,8a (£5,2a) 69,8a (£5,2a) 1,000
Nikotinabusus 14 (74%) 8 (42%) 0,025
(jlemals geraucht)

Diabetes mellitus 8 (42%) 2 (11%) 0,027
arterielle Hypertonie 14 (74%) 6 (32%) 0,004
Hyperlipidamie 16 (84%) 6 (32%) 0,001
maligne Tumoren 6 (32%) 19 (100%) 0,000
Schilddrisenerkrankungen | 4 (21%) 3 (16%) 0,686
Hyperurik&mie 3 (16%) 1 (5%) 0,303

Tabelle 2: Demographische Daten

Die Patienten aus der Aneurysmagruppe gaben signifikant haufiger Nikotinabusus an
als die Kontrollpatienten (p=0,025) und litten haufiger an Diabetes mellitus
(p=0,027), arterieller Hypertonie (p=0,004) und Hyperlipidamie (p=0,001). Die
Haufigkeit der malignen Tumoren in der Kontrollgruppe ist dem Studiendesign

geschuldet, da das Kontrollkollektiv ausschlie3lich aus Malignompatienten bestand.
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Tabelle 3 listet die Begleitmedikation der Patienten auf.

Medikament Aneurysmagruppe Kontrollgruppe p-Wert
ASS 14 (74%) 6 (32%) 0,01
Statine 12 (63%) 6 (32%) 0,05
Betablocker 7 (37%) 4 (21%) 0,17
Sartane 2 (11%) 3 (16%) 0,64
Ca“*-Antagonisten 4 (21%) 1 (5%) 0,16
ACE-Hemmer 8 (42%) 1 (5%) 0,01
HCT 3 (16%) 0 (0%) 0,07
NSAR 2 (11%) 0 (0%) 0,15
Cortison 1 (5%) 0 (0%) 0,32
Insulin 1 (5%) 1 (5%) 1,00
Orale Antidiabetika 5 (26%) 2 (11%) 0,22
Allopurinol 2 (11%) 1 (5%) 0,56
Tamsulosin 2 (11%) 1 (5%) 0,56
L-Thyroxin 5 (26%) 3 (16%) 0,44

Tabelle 3: Begleitmedikation

Die Aneurysmapatienten nahmen signifikant haufiger ASS (p=0,01), Statine (p=0,05)

und ACE-Hemmer (p=0,01) ein.
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4.2  Uberblick

Der Mittelwert der durchschnittlichen SUVnax an allen Messpunkten aller Patienten
betrug bei den Aneurysmapatienten 6,05 (+0,68) und bei den Kontrollpatienten 5,68
(x0,67), der p-Wert betrug 0,1. Tendenziell war der mittlere SUVna.x bei den

Aneurysmapatienten jedoch etwas hoher als in der Kontrollgruppe (siehe Abbildung

11 und Abbildung 12).
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Abbildung 11: Mittelwerte der SUV,ox an den 11 Messpunkten aller 19 Patienten beider Gruppen
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Der Mittelwert der jeweils gro3ten SUVax der 11 Messpunkte betrug bei den AAA-
Patienten 8,12 (+1,24) und bei den Kontrollpatienten 7,97 (£1,54), der t-Test ergab
keine Signifikanz (p=0,75) (siehe Abbildung 13). Es war keine Tendenz einer Gruppe
zu hoheren SUVa-Werten zu erkennen (siehe Abbildung 14).
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Der Mittelwert des durchschnittlichen SUV .« betrug bei den asymptomatischen AAA
6,10 (£0,64) und bei den symptomatischen AAA 5,58 (+£1,11). Der Unterschied war
mit einem p-Wert von 0,32 nicht als signifikant zu werten (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15:Mittelwerte der SUV . bei asymptomatischen und symptomatischen AAA
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4.3 Auswertung der Messpunkte

In den folgenden Tabellen sind die SUV der Aneurysmagruppe links und die SUV der
Kontrollgruppe rechts der Spalte mit den Messpunkten aufgefiihrt. Daneben finden
sich die jeweiligen Standardabweichungen (Stabw.). Die letzte Spalte links enthalt

die p-Werte, Werte <5 werden farblich hervorgehoben.

Die Abbildungen stellen die SUV zur besseren Veranschaulichung graphisch an einer
schematischen Aorta dar. Die Y-Achse zeigt die Messpunkte an der Aorta, die X-
Achse links die SUV-Werte der Aneurysmapatienten und rechts die der

Kontrollgruppe.
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4.3.1 SUVmax

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,78 5,86 1 5,94 1,39 0,77
1,12 5,65 2 6,09 1,92 0,86
1,07 5,23 3 5,77 1,52 0,35
1,60 5,64 4 5,45 1,53 0,69
1,33 6,59 5 6,40 1,75 0,30
1,46 6,95 6 6,16 0,99 0,12
1,69 6,67 7 6,09 1,22 0,45
1,40 6,34 8 5,70 1,33 0,10
1,43 6,04 9 5,01 1,31 0,02
1,60 5,63 10 491 1,14 0,22
0,92 5,93 11 4,98 1,11 0,01

Tabelle 4: Zirkumferenz: SUV

Abbildung 16: Zirkumferenz: SUV ax

Der SUVnax verlauft bei beiden Gruppen ahnlich mit héheren Messwerten im
mittleren Abschnitt der Aorta. An den Messpunkten 9 und 11 sind die Werte bei den
Aneurysmapatienten signifikant hoher. Insgesamt ist die Streubreite der Werte der

Aneurysmagruppe etwas grofRer.
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4.3.2 SUVmean

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,70 4,37 1 4,64 1,04 0,31
0,81 4,22 2 4,53 1,58 0,98
0,76 4,01 3 4,12 0,86 0,71
1,29 4,16 4 4,20 1,22 0,84
0,93 4,94 5 4,86 1,10 0,54
1,32 5,56 6 4,78 0,75 0,06
1,21 5,10 7 4,80 0,97 0,64
1,03 4,43 8 4,52 1,02 0,91
1,25 4,17 9 3,95 0,91 0,40
1,18 3,63 10 3,95 0,91 0,22
0,86 4,34 11 3,96 0,89 0,17

Tabelle 5: Zirkumferenz: SUVean

Abbildung 17: Zirkumferenz: SUVean

Der SUVnean unterscheidet sich an keinem Messpunkt signifikant. Auch hier war der

Uptake im mittleren Aortenabschnitt in beiden Gruppen etwas hoher.
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4.3.3 SUVpax normiert auf den kleinsten Wert

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,36 1,47 1 1,59 0,44 0,42
0,43 1,42 2 1,61 0,55 0,15
0,24 1,29 3 1,55 0,47 0,03
0,38 1,36 4 1,43 0,33 0,64
0,35 1,61 5 1,77 0,91 0,75
0,48 1,75 6 1,70 0,84 0,73
0,52 1,67 7 1,65 0,72 0,95
0,53 1,60 8 1,55 0,59 0,82
0,47 1,52 9 1,40 0,80 0,12
0,41 1,38 10 1,36 0,79 0,60
0,37 1,48 11 1,38 0,77 0,09

Tabelle 6: Zirkumferenz: SUV,,.x normiert auf den kleinsten Wert

Abbildung 18: Zirkumferenz: SUV,,, normiert auf den kleinsten Wert

Werden die SUVnax-Werte jeweils durch den kleinsten SUV.x-Wert der Reihe geteilt,
ergeben sich wieder zwei sehr ahnliche Kurven. Der Kurvenverlauf ahnelt stark dem
der SUVpac-Werte. Nur am Messpunkt 3 zeigten sich bei der Kontrollgruppe
signifikant héhere Werte (p=0,03).
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434 SUVLumen

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,27 1,87 1 1,85 0,37 0,54
0,37 1,74 2 1,74 0,35 0,82
0,42 1,75 3 1,71 0,41 0,53
0,61 1,79 4 1,73 0,48 0,45
0,54 2,14 5 1,99 0,45 0,28
0,50 2,26 6 2,06 0,42 0,25
0,61 2,30 7 2,26 0,51 0,49
0,40 2,05 8 2,03 0,53 0,37
0,48 1,89 9 1,79 0,34 0,23
0,49 1,85 10 1,76 0,38 0,13
0,46 1,94 11 1,84 0,50 0,20

Tabelle 7: SUV| umen

Abb'ldung 19. SUVLumen

Im Lumen verhalt sich der SUV in beiden Gruppen sehr &hnlich, die Werte
unterscheiden sich an keinem Messpunkt signifikant. Auch im Lumen fallen hdhere

Werte im Bereich der mittleren Aorta auf.
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4.3.5 SUVpax Nnormiert auf SUV ymen

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,47 3,17 1 3,40 1,01 0,86
0,48 3,24 2 3,74 1,56 0,49
0,67 3,06 3 3,59 1,12 0,12
1,00 3,33 4 3,27 0,66 0,62
0,49 3,15 5 3,34 0,72 0,44
0,53 3,13 6 3,12 0,66 0,67
0,71 2,98 7 2,80 0,44 0,47
0,76 3,16 8 2,96 0,58 0,27
1,76 3,54 9 2,89 0,72 0,35
1,42 3,31 10 2,89 0,63 0,67
0,79 3,16 11 2,82 0,43 0,12

Tabelle 8: Zirkumferenz: SUV .« normiert auf SUV| imen

Abbildung 20: Zirkumferenz: SUV ,, normiert auf SUV| ymen

Teilt man den SUV . jeweils durch den SUV | men des gleichen Messpunktes, ergibt
sich in beiden Gruppen eine recht homogene Verteilung, die sich an keinem
Messpunkt  signifikant ~ voneinander  unterscheidet. Das  wellenférmige

Verteilungsmuster ist hier nicht zu beobachten.
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4.4  Auswertung der Messpunkte nach Quadranten

4.4.1 Anteriorer Quadrant

44.1.1 SUVpax

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,76 4,74 1 4,88 1,20 0,82
0,95 4,39 2 4,70 1,99 0,75
0,87 4,08 3 4,23 1,13 0,49
1,29 4,03 4 3,75 1,38 0,58
1,10 4,58 5 4,81 1,47 0,73
1,25 4,92 6 4,85 0,93 0,95
1,39 512 7 4,60 1,05 0,18
1,73 3,91 8 4,53 1,14 0,31
2,05 3,12 9 3,87 1,28 0,22
1,28 2,50 10 3,80 0,92 0,002
1,10 2,87 11 3,67 1,10 0,05

Tabelle 9: anteriorer Quadrant: SUV

jg{

6 s 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6

Abbildung 21: anteriorer Quadrant: SUV

Der SUVnax im anterioren Quadranten ist bei beiden Gruppen &hnlich, an Messpunkt
10 und 11 sind bei der Aneurysmagruppe signifikant niedrigere Werte zu finden. Der

Graph weist auch hier die Wellenform auf.
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4.4.1.2 SUVpax Normiert auf kleinsten Wert

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
8,21 5,86 1 2,76 3,09 0,05
6,93 5,23 2 2,55 2,65 0,08
6,15 4,91 3 2,45 3,01 0,18
6,95 4,92 4 1,58 0,55 0,03
7,35 5,51 5 3,95 8,87 0,07
7,03 5,60 6 3,85 8,24 0,01
6,35 5,58 7 3,25 5,97 0,001
3,44 3,70 8 3,31 6,48 0,56
0,94 1,98 9 3,06 6,56 0,30
1,96 2,06 10 3,17 7,21 0,47
2,66 2,73 11 2,98 6,67 0,35

Tabelle 10: anteriorer Quadrant: SUV,,a normiert auf kleinsten Wert

Abbildung 22: anteriorer Quadrant: SUV . hormiert auf kleinsten Wert

Normiert auf den kleinsten Wert ergibt sich ein heterogeneres Bild. In der
Aneurysmagruppe zeigen sich hohere Werte im oberen Aortenbereich, der Anstieg
der Werte in der Mitte der Aorta ist auch hier angedeutet zu sehen und im unteren
Bereich ergeben sich niedrigere Werte. In der Kontrollgruppe verhalt es sich dagegen

umgekehrt, im oberen Bereich der Aorta sind die Werte eher niedrig und im unteren
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Bereich eher hoher. Vor allem in der Kontrollgruppe zeigen sich hohe

Standardabweichungen.

4.4.1.3 SUVpax normiert auf SUV umen

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,51 2,58 1 2,80 0,87 0,53
0,45 2,52 2 2,90 1,52 0,53
0,56 2,39 3 2,62 0,73 0,35
0,69 2,35 4 2,18 0,71 0,73
0,65 2,23 5 2,52 0,72 0,21
0,47 2,20 6 2,46 0,63 0,28
0,51 2,28 7 2,13 0,43 0,42
0,99 1,98 8 2,37 0,57 0,05
1,18 1,73 9 2,24 0,75 0,07
1,03 1,52 10 2,25 0,59 0,002
0,66 1,53 11 2,07 0,44 0,002

Tabelle 11: anteriorer Quadrant: SUV o normiert auf SUV | ymen

Abbildung 23: anteriorer Quadrant: SUV . hormiert auf SUV| jmen

Normiert auf den SUV umen €rgeben sich im Mittel zwei sehr &hnlich verlaufende,
leicht abfallende Kurven, die sich jedoch an Messpunkt 8, 10 und 11 signifikant
unterscheiden. An diesen Punkten im unteren Aortenbereich ergeben sich bei den

Aneurysmapatienten niedrigere Werte als bei den Kontrollpatienten.
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4.4.2 Rechter Quadrant

4421 SUVpax

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,60 4,26 1 4,46 1,01 0,77
0,75 3,95 2 4,16 1,17 0,71
0,79 3,73 3 3,96 1,12 0,51
1,23 3,98 4 4,04 1,24 0,93
1,04 4,25 5 4,89 1,29 0,30
0,98 4,92 6 4,47 1,02 0,14
1,18 4,96 7 4,03 0,71 0,01
1,36 4,24 8 4,10 1,35 0,73
1,59 3,75 9 3,63 0,94 0,49
1,28 3,29 10 3,54 0,95 0,69
1,03 4,21 11 3,91 1,00 0,33

Tabelle 12: rechter Quadrant: SUV

Abbildung 24: rechter Quadrant: SUV

Im rechten Segment zeigen sich wieder recht ahnliche SUVax in beiden Gruppen mit
dem Anstieg der Werte im mittleren Aortenabschnitt. An Messpunkt 7 haben die AAA-

Patienten einen hoheren Uptake als die Kontrollpatienten (p=0,01)
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4.4.2.2 SUVpax Normiert auf kleinsten Wert

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
1,20 2,15 1 1,66 0,43 0,14
1,10 1,97 2 1,54 0,46 0,33
0,93 1,85 3 1,44 0,35 0,39
1,43 2,04 4 1,47 0,47 0,45
1,51 2,16 5 1,87 0,87 0,89
1,42 2,48 6 1,73 0,94 0,01
1,29 2,46 7 1,54 0,59 0,001
1,15 2,07 8 1,55 0,75 0,10
0,71 1,65 9 1,41 0,75 0,27
0,37 1,42 10 1,35 0,73 0,07
1,13 2,07 11 1,51 0,80 0,01

Tabelle 13: rechter Quadrant: SUV . Normiert auf kleinsten Wert

Abbildung 25: rechter Quadrant: SUV,,, normiert auf kleinsten Wert

Normiert auf den kleinsten Wert zeigen sich zuséatzlich zu Messpunkt 7 auch an

Messpunkt 6 und 11 hohere Werte bei den Aneurysmapatienten.
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4.4.2.3 SUVpax normiert auf SUV ymen

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,45 2,32 1 2,55 0,73 0,37
0,54 2,30 2 2,54 0,93 0,37
0,58 2,20 3 2,42 0,60 0,23
0,68 2,33 4 2,41 0,46 0,26
0,45 2,02 5 2,56 0,58 0,01
0,43 2,23 6 2,25 0,55 0,84
0,58 2,24 7 1,90 0,47 0,05
0,53 2,10 8 2,14 0,70 0,89
1,16 2,15 9 2,10 0,56 0,95
0,77 1,86 10 2,09 0,59 0,28
0,65 2,23 11 2,21 0,42 0,73

Tabelle 14: rechter Quadrant: SUV,a normiert auf SUV| ymen

1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
6 6
7 7
8 8
9 9

10 10

11 11

3 25 2 15 1 0,5 0,5 1 15 2 2,5 3

Abbildung 26: rechter Quadrant: SUV,,a normiert auf SUV| men

Nach Normierung auf das Lumen zeigt sich bei der Aneurysmagruppe an Messpunkt
7 wieder ein hoéherer Wert, an Messpunkt 5 jedoch ein niedrigerer Wert als bei der

Kontrollgruppe.
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4.4.3 Posteriorer Quadrant

4431 SUVpax

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,64 3,69 1 3,53 0,81 0,40
0,86 3,62 2 3,58 0,73 1,00
0,85 3,61 3 3,72 0,87 0,95
1,47 4,03 4 4,09 1,30 0,89
1,41 4,93 5 4,67 1,46 0,20
1,44 5,64 6 4,57 1,05 0,01
0,97 4,87 7 4,46 1,21 0,34
1,32 4,72 8 4,27 0,91 0,30
1,20 4,38 9 3,75 0,81 0,04
1,51 3,99 10 3,77 1,07 0,91
1,05 4,70 11 3,94 0,84 0,02

Tabelle 15: posteriorer Quadrant: SUV

Abbildung 27: posteriorer Quadrant: SUV 4

Im posterioren Quadranten ist der SUV . bei der AAA-Gruppe an den Messpunkten
6, 9 und 11 hoher als bei der Kontrollgruppe (p=0,01, 0,04 und 0,02).
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4.4.3.2 SUVpax Normiert auf kleinsten Wert

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,40 1,41 1 1,34 0,36 0,60
0,40 1,36 2 1,38 0,46 0,95
0,24 1,33 3 1,41 0,35 0,62
0,56 1,48 4 1,53 0,55 0,58
0,59 1,84 5 1,82 0,85 0,39
0,56 2,11 6 1,81 0,93 0,01
0,56 1,85 7 1,76 0,85 0,22
0,59 1,79 8 1,64 0,54 0,45
0,60 1,66 9 1,48 0,70 0,20
0,47 1,46 10 1,49 0,92 0,62
0,45 1,76 11 1,56 0,78 0,06

Tabelle 16: posteriorer Quadrant: SUV,,, normiert auf kleinsten Wert

Abbildung 28: posteriorer Quadrant: SUV,,, normiert auf kleinsten Wert

An Messpunkt 6 bleibt der signifikante Unterschied auch nach Normierung auf den
kleinsten Wert bestehen (p=0,01).
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4.4.3.3 SUVpax normiert auf SUVymen

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,26 1,98 1 2,01 0,54 0,86
0,46 2,09 2 2,14 0,40 0,44
0,41 2,08 3 2,29 0,46 0,10
0,73 2,31 4 2,47 0,63 0,12
0,44 2,31 5 2,41 0,53 0,77
0,49 2,52 6 2,28 0,46 0,15
0,52 2,20 7 2,03 0,41 0,22
0,51 2,32 8 2,20 0,30 0,45
1,37 2,57 9 2,15 0,41 0,49
1,00 2,31 10 2,19 0,44 0,75
0,73 2,50 11 2,25 0,42 0,30

Tabelle 17: posteriorer Quadrant: SUV o normiert auf SUV ymen

Abbildung 29: posteriorer Quadrant: SUV, normiert auf SUV ymen

Nach Normierung auf den Lumenwert unterscheiden sich die beiden Gruppen an

keinem Messpunkt signifikant.
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4.4.4 Linker Quadrant

4441 SUVpax

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
1,11 3,96 1 4,27 1,08 0,25
0,96 4,03 2 3,98 1,35 0,58
1,43 3,64 3 3,99 0,97 0,54
1,62 3,56 4 3,57 1,30 0,89
1,15 4,44 5 4,08 1,18 0,30
1,65 5,20 6 4,51 1,06 0,19
1,54 4,53 7 4,66 1,16 0,84
1,47 3,81 8 4,27 0,96 0,53
1,66 3,28 9 3,76 1,21 0,34
1,53 3,09 10 3,83 1,06 0,19
1,47 3,12 11 3,61 0,78 0,27

Tabelle 18: linker Quadrant: SUVa

Abbildung 30: linker Quadrant: SUV

Im linken Quadranten findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Die Werte um die Aortenmitte sind auch hier in beiden Gruppen etwas
hoher.
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4.4.4.2 SUVnax Normiert auf kleinsten Wert

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
3,43 3,57 1 2,24 2,42 0,27
3,57 3,63 2 2,13 2,48 0,03
2,54 2,81 3 2,24 2,95 0,10
2,86 2,90 4 1,42 0,40 0,12
2,43 3,55 5 2,95 6,18 0,001
4,43 4,60 6 2,70 4,17 0,001
3,54 3,93 7 3,02 5,30 0,21
2,13 2,82 8 2,81 5,07 0,15
1,27 2,13 9 2,84 6,19 0,09
1,01 1,91 10 2,93 6,57 0,12
1,35 2,13 11 2,01 2,52 0,18

Tabelle 19: linker Quadrant: SUV . normiert auf kleinsten Wert

10

11

Abbildung 31: linker Quadrant: SUV ., normiert auf kleinsten Wert

Geteilt durch den kleinsten Wert ergeben sich zwei relativ unterschiedliche Graphen.
Die Aneurysmagruppe weist an den Messpunkten 2, 5 und 6 héhere Werte als die
Kontrollgruppe auf (p=0,03, 0,001 und 0,001).
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4.4.4.3 SUVpax normiert auf SUV ymen

Stabw. Aneurysmagruppe | Messpunkt | Kontrollgruppe | Stabw. p-Wert
0,58 2,13 1 2,42 0,67 0,17
0,34 2,30 2 2,40 0,89 0,82
0,71 2,06 3 2,45 0,47 0,03
0,65 1,96 4 2,09 0,64 0,30
0,50 2,13 5 2,13 0,54 0,80
0,42 2,29 6 2,28 0,64 0,64
0,52 1,95 7 2,13 0,40 0,33
0,92 1,93 8 2,22 0,37 0,05
1,00 1,82 9 2,15 0,63 0,14
1,02 1,82 10 2,24 0,50 0,05
0,79 1,65 11 2,07 0,44 0,07

Tabelle 20: linker Quadrant: SUVa normiert auf SUV| ymen

Abbildung 32: linker Quadrant: SUV . normiert auf SUV| ymen

Auf den Lumenwert normiert ist der Wert an Messpunkt 3 bei der Kontrollgruppe
signifikant (p=0,03) und an den Messpunkten 9 und 11 grenzwertig signifikant
(p=0,05 und 0,05) hoher als bei der Aneurysmagruppe.
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4.5 Einzelschichtanalyse der Aneurysmen

Die Aneurysmen waren im Mittel 19 (£5,2) und im Einzelnen zwischen 10 und 29

Schichten lang.

Bei der Schicht-fur-Schicht-Analyse der einzelnen Aneurysmen zeigte sich eine
heterogene Verteilung des Uptakes. Da sich die Aneurysmen in ihrer Lange und
damit Anzahl der Schichten sowie der anatomischen Lage zum Teil deutlich
unterschieden, konnte der Uptake-Verlauf innerhalb der Aneurysmen statistisch nicht
verglichen werden. Abbildung 33 (S.54) stellt den Uptake-Verlauf der 19 AAA einzeln

dar.
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Abbildung 33: SUV,,a in der Schicht-flr-Schicht-Analyse der Aneurysmen
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4.6 Zusammenfassung

Bei den absoluten Werten SUVmax, SUVmean Und SUV | umen fiel auf, dass die Graphen
der Durchschnittswerte alle einen wellenformigen Verlauf mit hdheren Werten um die
Aortenmitte und in der Nahe der Bifurkation aufwiesen. Die TBR (SUVmax/SUV umen)
war daher eher linear. Nach Normierung auf den kleinsten Wert waren die Graphen
haufig sehr ahnlich wie die Graphen des SUV,ax Mit etwas starkerer Auspragung der

Extreme.

Insgesamt konnten eher vereinzelt statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Aneurysmagruppe und Kontrollgruppe festgestellt werden.

Als zusammenfassender Uberblick dariiber, ob sich ein Messmodus als besonders
sensibel erweist und ob sich in einem Abschnitt der Zirkumferenz der Uptake
zwischen den beiden Gruppen besonders unterscheidet, wurde die Anzahl der

signifikanten Unterschiede pro Messmodus und Messort in Tabelle 21

zusammengefasst.
Messmodus normiert
auf Normiert auf Anzahl der
M SUVimax kleinsten SUVumen SUVimean Unterschiede
essort Wert
Zirkumferenz 2 1 0 0 3
Anteriorer
Quadrant 2 4 3 i 9
Rechter
Quadrant 1 3 2 i 6
Posteriorer
Quadrant 3 1 0 i 4
Linker
Quadrant 0 3 3 i 6
Anzahl der
Unterschiede 8 12 8 0 i

Tabelle 21: Anzahl der signifikanten Unterschiede pro Messmodus und Messort
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Auf den Messmodus bezogen gab es am haufigsten Unterschiede, wenn auf der
SUVnax auf den kleinsten Wert normiert wurde. In diesem Modus wurden fiinf Mal
(gesamte Zirkumferenz, anteriorer Quadrant, rechter Quadrant, posteriorer Quadrant
und linker Quadrant) je 11 — also insgesamt 55 — Messpunkte untersucht.
Signifikante Unterschiede wurden an 12 Messpunkte festgestellt. Abbildung 34 zeigt
exemplarisch das Boxplot-Diagramm der SUVnax des anterioren Segments normiert

auf den kleinsten Wert. Es zeigt eine grol3e Amplitude der Werteverteilung und viele
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Abbildung 34: Boxplot-Diagramm SUV,,,/kleinster Wert im anterioren Quadranten

Auf den Messort bezogen (Zirkumferenz und die vier Quadranten) gab es im

anterioren Quadranten die haufigsten Unterschiede. Pro Messort wurden SUV a4, die
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TBR und der auf den kleinsten Wert normierte SUVnax an je 11 — also insgesamt 33 —

Messpunkten ermittelt. An 9 Messpunkten unterschieden sich die Werte signifikant.

Fur einen Uberblick, ob sich die Werte entlang der Aorta in bestimmten Arealen
besonders unterscheiden, wurde die Anzahl der signifikanten Unterschiede in allen
Messmodi pro Messpunkt in Tabelle 22 zusammengefasst.

Messpunkt Uﬁ?ezraskc]:lh(ije?dre
I 1
> 1
3 2
2 1
c 2
5 5
- 4
5 2
9 2

10 3
11 >

Tabelle 22: Anzahl der signifikanten Unterschiede in allen Messmodi pro Messpunkt

Betrachtet man die Messpunkte, an denen jeweils in 17 Modi die Werte ermittelt
wurden (s.0.), so findet man an den Messpunkten 6 (5 Unterschiede), 7 (4
Unterschiede), 10 (3 Unterschiede) und 11(5 Unterschiede) am haufigsten signifikant

unterschiedliche Werte.
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5. Diskussion

In dieser explorativen Arbeit soll die metabolisch-inflammatorische Aktivitat der Aorta
bei AAA im PET/CT charakterisiert werden. Dafur wurden PET/CT-Daten von 19
AAA-Patienten und 19 Kontrollpatienten verwendet. Es wurden 11 Messpunkte
entlang der gesamten Aorta an anatomischen Landmarken festgelegt und an diesen

Messpunkten der FDG-Uptake als SUV bestimmt und verglichen.

5.1 Interpretation der Ergebnisse

Der erste orientierende Vergleich der Mittelwerte aus den SUV .« der 11 Messpunkte
der einzelnen Patienten jeder Gruppe zeigte keinen signifikanten Unterschied
(p=0,1). Der tendenziell hohere mittlere Uptake bei den Aneurysmapatienten konnte
jedoch auf eine erhohte inflammatorische Aktivitat in der aneurysmatisch veranderten
Aortenwand hinweisen (siehe Abbildung 12, S.33).

Beim Vergleich der symptomatischen mit den asymptomatischen AAA-Patienten
ergab sich kein signifikanter Unterschied, die beiden symptomatischen Patienten
hatten tendenziell sogar niedrigere Werte als die asymptomatische Gruppe (siehe
Abbildung 15, S.35). In der Studie von Reeps et al. (29) waren vor allem bei
symptomatischen Patienten deutlich héhere Werte gemessen worden. Dort war
jedoch eine gezielte Hotspot-Analyse durchgefuhrt worden. In der hier vorliegenden
Arbeit wurden wahrscheinlich die Hotspots durch die anatomisch festgelegten
Messpunkte nicht erfasst und die Werte spiegeln eher den Grundumsatz der
Aortenwand wider. Die eher niedrigen Werte bei den symptomatischen Patienten
konnten auf die Zellarmut bei fortgeschrittener Degeneration zurlickzufihren sein,
die Marini et al. in histologischen Untersuchungen von Aneurysmaresektaten

feststellen konnten (18).

5.1.1 Verhalten der Werte entlang der Aorta

In beiden Gruppen fiel ein wellenférmiger Verlauf der Graphen mit héheren Uptake-
Werten im mittleren Aortenbereich und meist einem kleinen Anstieg am letzten

Messpunkt auf (siehe z.B. Abbildung 16, S.37). Dieser Verlauf zeigte sich auch bei
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den im Lumen gemessenen Werten (siehe Abbildung 19, S.40). Die stéarker
anreichernden Bereiche befinden sich in der Nahe der Viszeralarterienabgange bzw.
der Aortenbifurkation. Dort konnten durch turbulente Strémungen héhere Scherkréfte
herrschen. Orte mit besonderen Stromungsverhaltnissen, wie Gefal3verzweigungen,
-krimmungen oder GefaRe mit hoher Druckamplitude, sind Préadilektionsstellen fur
Atherosklerose (21). Die FDG-PET/CT kann die inflammatorische Aktivitat
atherosklerotischer Plaques quantifizieren (14). Da beide Kollektive zum grofdten Teil
aus Mannern hoheren Alters bestehen, ist in beiden Gruppen eine hohe Pravalenz
von Atherosklerose zu erwarten. So konnte der erhthte Uptake Ausdruck von
atherosklerotischen Prozessen in den genannten Aortenabschnitten sein. In einer
Studie von Tatsumi et al. wurden bei der semiquantitativen Auswertung des Uptake in
der suprarenalen Aorta von 85 onkologischen Patienten (ohne Aneurysma) ebenfalls
erhbhte Werte im wunteren Teil der Aorta descendens, also nahe der

Viszeralarterienabgange, gemessen (38).

Zum anderen konnten aber auch die Viszeralarterienwdnde selbst durch Spill-Over
der eigenen Aktivitat zu dem Anstieg der Werte fihren. Es wurde bei der Auswertung
der Bilder zwar genau darauf geachtet, in keiner Schicht zu messen, in der
GefalRabgange angeschnitten wurden, da aber die Auflésung der PET unter der der
CT liegt und die Fusionsgenauigkeit von PET und CT limitiert ist, kdnnte es dennoch

zu Spill-Over-Phanomenen gekommen sein.

Beim Abgleich der Auswertung an den einzelnen Messpunkten, fanden sich am
haufigsten signifikante Unterschiede des Uptake an den Messpunkten 6, 7, 10 und
11 (siehe Tabelle 22, S.57). Die Messpunkte 6 und 7 liegen auf Hohe der Aortenmitte,
oberhalb und unterhalb der Nierenarterienabgange, wahrend sich die Messpunkte 10
und 11 in der Region oberhalb der Bifurkation befinden. Es kdnnte sich um die
Regionen handeln, in denen sich haufig die Randzonen des Aneurysmas befinden.
Das legt die Vermutung nahe, dass sich in den Aneurysma-Randzonen vermehrte
Hotspots finden, die eventuell auf Wachstumszonen des Aneurysmas ruckschlie3en
lassen kdnnten. Bei einer Auswertung der Aneurysmen Schicht fiir Schicht ergab sich
jedoch kein Uptakemuster, das fur eine erhdhte Aktivitat in der Aneurysma-Randzone
spricht (siehe Abbildung 35, S.60). Es zeigten sich sehr unterschiedliche Verlaufe mit
groBen Springen im Uptake. Dies ware mit dem Nachweis von heterogener
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Verteilung von Aortenwand-Spitzenbelastung (Peak-Wall-Stress) und Infiltraten
vereinbar(2, 27). Durch die Messung des Uptake in Schichten und nicht als Region of
Interest (ROI) oder Volume of Interest (VOI) kénnten Hotspots allerdings genau

zwischen den Schichten gelegen haben und somit nicht erfasst worden sein.
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Abbildung 35 SUV . in der Schicht-fir-Schicht-Analyse der Aneurysmen

5.1.2 Auswertung der Zirkumferenz

Bei Betrachtung der Auswertung des SUV.« Uber die gesamte Zirkumferenz fielen
hohere Werte bei den Aneurysmapatienten an Messpunkt 9 und 11, also eher am
distalen Ende der Aorta, auf. Hier kbnnten die ausgewerteten Schichten bei den
Aneurysmapatienten durch Hotspots gelaufen sein. Da sich der Unterschied aber
sowohl nach Normierung auf den kleinsten Wert, als auch auf das GefalR3lumen

aufhebt, kénnte es sich auch um Spill-Out aus dem Lumen handeln.
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Nach Normierung auf den kleinsten Wert zeigte sich bei der Kontrollgruppe an
Messpunkt 3, also mitten in der Aorta descendens ein signifikant hoherer Wert. Der
kleinste SUVnax misste also an dieser Stelle bei den Kontrollpatienten besonders
klein gewesen sein. Auch im linken Quadranten zeigte sich nach Normierung auf
kleinsten Wert und SUV_umen an Messpunkt 3 ein Unterschied zwischen den
Gruppen, waéahrend die nicht-normierten SUVqax sehr ahnlich waren. Daher ist
wahrscheinlich, dass durch einen Zufall oder Messfehler bei den Kontrollpatienten
ein besonders niedriger kleinster SUV .« im linken Quadranten zustande kam, der

die Werte verzerrt.

5.1.3 Auswertung der Quadranten

Der anteriore Quadrant war mit p-Werten von <0,05 an 9 von 33 Messpunkten der
Quadrant mit den haufigsten Unterschieden. Interessanterweise waren die SUVnax
an Messpunkt 10 und 11 bei den AAA-Patienten Kkleiner als beim Kontrollkollektiv. Die
Signifikanz dieses Unterschiedes bleibt auch nach Normierung auf kleinsten Wert
und SUV_umen bestehen. In einer Arbeit von Thubrikar et al. zu den biomechanischen
Eigenschaften der aneurysmatisch veranderten Aortenwand waren Aortenresektate
genau vermessen worden. Es zeigte sich, dass Wanddicke von posterior Uber lateral
nach anterior abnimmt (39). In der vorliegenden Arbeit wurde die Wanddicke als
einheitlich angenommen, jedoch konnte eine tatsachliche Schwankung der
Wanddicke zu niedrigeren Uptake-Werten gefiihrt haben. Andererseits kénnte auch
Zellarmut durch die fortgeschrittenen degenerativen Veranderungen in der

Aneurysmawand zu einem niedrigeren FDG-Uptake gefuhrt haben (18).

Im rechten Quadranten zeigte sich bei den AAA-Patienten an Messpunkt 7, also
unterhalb der Renalarterienabgange, ein hoherer Uptake. Der signifikante
Unterschied blieb nach beiden Normierungsmethoden erhalten. Im linken
Quadranten dagegen war zunachst kein Unterschied des SUVmax zU verzeichnen.
Nach Normierung auf den kleinsten Wert ergab sich ein stark signifikanter
Unterschied an den Messpunkten 5 und 6 (p=0,001 an beiden Punkten). Diese
Messpunkte liegen wieder jeweils nahe an den Viszeralarterienabgdngen. Da
Atherosklerose und die Ausbildung eines AAA assoziiert sind (35), kbnnte diese
Uptake-Erhohung mit starkeren atherosklerotischen Veranderungen bei der

Aneurysmagruppe in dieser Aortenregion zu erklaren sein.
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Auch im posterioren Quadranten fanden sich im mittleren Aortenabschnitt an
Messpunkt 6 und am unteren Aortenabschnitt an Messpunkt 11 hohere Uptake-Werte
in der Aneurysmagruppe. Da Silva et al. stellten bei Obduktion von 38 Patienten mit
rupturiertem AAA fest, dass sich die Ruptur am h&aufigsten im inferior-posterioren
Aortenabschnitt befanden (4). Da sich aber der Unterschied an Messpunkt 11 nach
beiden Normierungsmethoden aufhebt und es in allen anderen Quadranten haufiger
Unterschiede gab als im posterioren Quadranten, lassen sich hier keine
Ruckschlisse auf einen Zusammenhang von Uptake und Ruptur treffen. Da es im
posterioren Quadranten haufig zu Spill-Over durch den hohen Uptake in der

Wirbelsaule kommt, sind die Werte ohnehin unter Vorbehalt zu betrachten.

5.2  Vergleich mit vorhergehenden Studien

5.2.1 Sakalihasan et al.

In einer der ersten Studien auf dem Gebiet der nuklearmedizinischen vaskuléaren
Bildgebung bei AAA untersuchten Sakalihasan et al. 2002 26 Patienten mit AAA
mittels FDG-PET. Die Patienten wiesen eines oder mehr der folgenden
Charakteristika auf: sehr groRes Aneurysma Uber 70mm, symptomatisches
Aneurysma, rasches Aneurysmawachstum, positive Familienanamnese und
inflammatorisches Aneurysma. Bei 10 Patienten, das sind etwa 39%, war in der PET
ein gesteigerter ®FDG-Uptake im Bereich des AAA zu sehen. Von diesen 10
Patienten hatten 4 kirzlich eine Operation gehabt (nicht an der Aorta), 2 hatten
symptomatische inflammatorische Aneurysmen, 2 moderate Kreuzschmerzen, 4
starkes Aneurysmawachstum in den folgenden Monaten und 4 Patienten vorher nicht
diagnostizierte maligne Erkrankungen. 5 dieser Patienten mussten in den nachsten
30 Tagen notfallmaRig an der Aorta operiert werden. Von den Patienten mit
unauffalligen PET-Ergebnissen war nur einer im Vorfeld operiert worden, keiner
bendtigte eine Aorten-Operation in den folgenden 30 Tagen, nur 2 hatten ein rasch
wachsendes Aneurysma und ein Patient hatte eine noch nicht diagnostizierte
maligne Erkrankung. Diese Ergebnisse legten zunachst eine Assoziation von
positiven PET-Befunden, Aneurysmawachstum und Rupturrisko, sowie eventuell mit
malignen Erkrankungen nahe (33). Sie zeigten aber auch, dass in einem Grol3teil der

AAA kein gesteigerter Glukosemetabolismus zu finden ist. Es wurden allerdings
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vorwiegend Patienten mit groBen AAA fur die Studie herangezogen, eine Tatsache,
die die Annahme von Marini et al. starken kdnnte, in gro3en Aneurysmen sei die
Degeneration so weit fortgeschritten, dass aufgrund der geringeren Zelldichte
weniger Uptake stattfindet. Die hier vorliegende Arbeit konnte den Durchmesser nicht
als Variable heranziehen, da in den einzelnen PET/CT-Schichten haufig schrage
GefalRanschnitte vorliegen, die verfalschte GefalRdurchmesser ergeben hatten.

Im Unterschied zu der hier vorliegenden Arbeit war die PET bei Sakahalisan et al.
nicht an eine CT gekoppelt, wodurch die Befunde topographisch nicht genau
zuzuordnen waren und die Befundung der Bilder rein deskriptiv ohne quantitative
Bestimmung des Uptake, also subjektiv abhangig vom Betrachter durchgefuhrt

wurde. Es erfolgte keine Partialvolumen-Korrektur und keine Berechnung der TBR.

Fur alle 26 Patienten ware nach der derzeitigen Handhabe eine OP-Indikation
gestellt worden. Hatte man sich nach den positiven PET-Befunden gerichtet wéren
10 Patienten operiert worden, was bei 5 Patienten eine Notfalloperation verhindert
hatte. Allerdings trifft diese Studie keine Aussage Uber das Uptake-Verhalten bei
Patienten mit kleineren Aneurysmen, da solche im Patientenkollektiv nicht enthalten

waren (33).

5.2.2 Truijers et al.

Ein der vorliegenden Arbeit dhnlicheres Studiendesign hatten Truijers et al. 2008.
Hier wurden in bereits vorhandenen PET/CT-Daten, die zum Staging von Patienten
mit Lungen-Carcinom angefertigt worden waren, 17 ménnliche Patienten mit AAA
gefunden. Diesen Patienten wurden aus derselben Datenbank 17 Patienten ohne
AAA gleichen Alters und Geschlechts zugeordnet und die PET/CT-Daten beider
Gruppen evaluiert. Dafir wurde ein Volume of Interest (VOI) Uber die gesamte
abdominale Aorta gelegt und der maximale SUV innerhalb des VOI berechnet. Es
erfolgte weder eine PV-Korrektur, noch eine Berechnung der TBR. AAAs zeigten
einen signifikant héheren SUV als normal grof3e Aorten. Ein besonders grol3es
Aneurysma (62 mm) zeigte jedoch einen eher niedrigen Uptake (40). Dies kdnnte
wiederum mit dem degenerativen Zellverlust zusammenhangen (18). Im Unterschied
zu der vorliegenden Arbeit, wurde bei Truijers et al. die gesamte Aorta im VOI

eingeschlossen und so ein Gesamtbild der Aktivitat erfasst. Da die Aktivitat und die
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Zellinfiltrate in der Regel sehr heterogen im Aneurysma verteilt liegen (18), kénnte
das die zur Hotspot-Detektion geeignetere Methode sein, als einzelne Schichten zu
messen. In einzelnen Schichten werden zwar die SUV dieser Schicht genauer
gemessen, aber eventuell Hotspots nicht erfasst, wenn sie in einer anderen Schicht

oder zwischen zwei Schichten liegen.

5.2.3 Reeps et al.

In einer Studie von Reeps et al. wurden ebenfalls signifikante Unterschiede des
Uptakes zwischen Aneurysmapatienten und Kontrollpatienten festgestellt. Hier wurde
bei den Aneurysmapatienten eine Hotspot-Analyse vorgenommen, es wurden also
gezielt Areale mit hoher Aufnahme untersucht. Wo bei den Kontrollpatienten der
Uptake zum Vergleich gemessen wurde, ist unklar. In der vorliegenden Arbeit zeigten
sich in beiden Patientengruppen inhomogene Werte entlang der Aorta. Wenn der
Referenzwert der Kontrollpatienten bei Reeps et al. an einem Messpunkt erhoben
wurde, an dem regelmallig eher niedrige Werte auftreten, kénnte dies zu einem
groBeren Unterschied gefuhrt haben. Zudem gab es keine Angaben zur
Medikamenteneinnahme der Aneurysmapatienten. 74% der hier untersuchten AAA-
Patienten nahmen ASS und 63% nahmen Statine ein. Die antiinflammatorische
Wirkung dieser Medikamente kdnnte wiederum zu niedrigerem Uptake und dadurch

zu geringeren Unterschieden gefihrt haben (29).

5.2.4 Kotze et al.

Kotze et al. untersuchten 2009 14 mannliche Patienten mit AAA im PET/CT. Bei
ihnen wurde das VOI uber den Anteil des Aneurysmas mit dem hodchsten FDG-
Uptake gelegt. Es gab keine Kontrollgruppe, sondern der Uptake wurde ab einem
SUV>2,5 als erhoht definiert, wonach bei 12 Patienten ein erhéhter Uptake
festgestellt wurde. Mit einer solchen Definition eines erhdhten FDG-Uptakes, hatten
in der vorliegenden Studie beide Patientengruppen uber die gesamte Aorta eine
erhohte FDG-Aufnahme. Allerdings verwendeten Kotze et al. einen PET/CT-Scanner
eines anderen Herstellers und die Patienten wurden erst 3 Stunden nach Injektion

des Tracers untersucht, wahrend die Patienten in der vorliegenden Studie bereits
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nach 110 Minuten untersucht wurden. Daher sind die absoluten Werte nicht
vergleichbar.

Die Patienten wurden in Patienten mit unspezifischem AAA und mit
inflammatorischem AAA (IAAA) aufgeteilt und verglichen, wobei erwdhnt werden
sollte, dass die IAAA auch gleichzeitig symptomatische AAA waren. Der Uptake bei
IAAA war signifikant hoher als bei unspezifischen AAA. Die Studie bestatigt einen
erhohten Glukose-Umsatz bei IAAA (15).

5.2.5 Palombo et al. und Marini et al.

Dagegen wurde in zwei Studien von Palombo et al. und Marini et al. eine signifikant
niedrigere FDG-Aufnahme bei Patienten mit asymptomatischem AAA festgestellt.
Palombo et al. untersuchten 40 AAA-Patienten und 44 Kontrollpatienten, Marini et al.
untersuchten 12 Patienten mit AAA und eine alters- und geschlechtsentsprechende
Kontrollgruppe. Es wurde im Gegensatz zu den vorhergehenden Studien die
gesamte Aorta untersucht. Es wurden ROIs bzw. VOIs Uber vier festgelegte
Abschnitte der Aorta gelegt und der SUV ermittelt. Zudem wurde der SUV im Blut
ermittelt und die TBR berechnet. In den unverédnderten Aortenabschnitten gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, in den aneurysmatisch
veranderten Anteilen der Aorta war der Uptake dagegen sogar niedriger als in der
Kontrollgruppe. Marini et al. analysierten aul3erdem die Aneurysmaresektate der
AAA-Patienten autoradiographisch und immunhistochemisch. Es zeigte sich
autoradiographisch eine sehr heterogene Tracerverteilung mit kleinen aktiven
Fokussen, die von grofRen Arealen mit schwachem Tracer-Gehalt umgeben waren.
Immunhistochemisch lieRen sich kaum Makrophagen und Granulozyten nachweisen.
Die beiden Autoren kamen zu dem Schluss, dass durch die fortgeschrittenen
degenerativen Prozesse die Zellarmut in der Aortenwand zu diesen niedrigen
Uptake-Werten fihrt (18, 26).

Diese beiden Studien stehen in starkem Gegensatz zu den vorhergehenden Studien,
die alle einen erhdhten Uptake bei Aneurysmapatienten beschrieben. Eine Erklarung
dafur kbnnte sein, dass die Patienten ausnahmslos asymptomatisch waren und alle

operationsbedurftige, also weit fortgeschrittene Aneurysmen hatten. Ein anderer
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Erklarungsansatz konnte die Berechnung der TBR sein, die bei keiner der
vorhergehenden Studien vorgenommen wurde. In der vorliegenden Studie wurde
jedoch sowohl mit den absoluten SUV.x Werten als auch mit der TBR gearbeitet.
Nach Normierung auf den SUV ymen veranderten sich die Werte zwar, aber
zusammengerechnet veranderte sich die Anzahl der signifikanten Unterschiede nicht
(siehe 4.6. Zusammenfassung).

Die hier vorliegende Studie erbringt ein Ergebnis, das gewissermal3en zwischen
Palombo et al. und Marini et al. und den vorhergehenden Studien liegt. Zwar ist der
Uptake bei den AAA-Patienten tendenziell héher als bei den Kontrollpatienten,
jedoch nicht in einem statistisch signifikanten Male. Es finden sich aber auch
einzelne Messpunkte mit niedrigerem Uptake bei den AAA-Patienten. Um die Grinde
dafur herauszufinden bedurfte es Studien mit grof3eren Patientenzahlen, die nicht nur
einheitlich den Uptake vergleichen, sondern auch die verschiedenen Methoden zur

Ermittlung des Uptakes evaluieren.

53 Schwéchen der Methodik

5.3.1 Problematik des Multiplen Testens

Da in den 17 Modi je 11 Messpunkte untersucht und das Signifikanzniveau des
Unterschieds berechnet wurde, wurde der Fisher-Test insgesamt 187 mal
durchgefuhrt. Durch die hohe Anzahl von Testungen kann es zur Multiple-Test-
Problematik kommen. Das heifl3t, die Wahrscheinlichkeit steigt, dass trotz eines p-
Wertes von <0,05 der Unterschied in einigen Fallen in Wahrheit nicht signifikant ist.
Da dies aber eine explorative Arbeit ist, wurde keine multiple-Test-Korrektur

durchgefuhrt.

5.3.2 Auswahl der Patienten

Die Kontrollgruppe wurde mit der Aneurysmagruppe nach Alter und Geschlecht
gemachted. Die Patienten aus der Kontrollgruppe waren alle Malignompatienten, bei
denen die PET/CT zum Staging durchgefihrt wurde. Zwar kann ein verandertes

Uptake-Verhalten durch die Krebserkrankung nicht ausgeschlossen werden, ist
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jedoch nicht sehr wahrscheinlich, da die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung
noch keine Therapie erhielten. Natirlich wéare eine Kontrollgruppe aus gesunden
Patienten geeigneter gewesen, das ist jedoch aus ethischen Griinden nicht méglich,
da eine PET/CT-Untersuchung zu einer hohen Strahlenbelastung fuhrt. Es wurden
also Aufnahmen von Patienten verwendet, bei denen die PET/CT ohnehin
durchgefuhrt werden musste. So konnten die Patienten auch nicht nach Medikation
gematched werden, was ebenfalls zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren

konnte.

5.3.3 Medikation der Patienten

Die PET/CT wird derzeit als Untersuchungsmethode fur kardiovaskuléare
Erkrankungen und deren Therapie-Monitoring erforscht (19). In Tierversuchen zeigte
sich ein verminderter Uptake in GefaBwanden unter antiinflammatorischer Therapie
(24). In der vorliegenden Arbeit nahmen in der Aneurysmagruppe mehr Patienten
zum Zeitpunkt der Untersuchung antinflammatorische Medikamente wie Statine
(p=0,05) und ASS (p=0,01) ein als in der Kontrollgruppe. Dadurch koénnte das
Uptake-Verhalten verandert worden sein. ldealerweise hatten die Patienten auch
nach Medikation gemachted werden sollen. Durch den eingeschrankten Pool an
Kontrollpatienten war dies jedoch nicht mdglich. Zudem ist noch nicht erwiesen, wie
stark eine Statin-Einnahme beim Menschen den Uptake beeinflusst. Bei der Studie
von Truijers et al. 2008 beispielsweise nahmen signifikant mehr AAA-Patienten als
Kontrollpatienten (p=0,05) Statine ein und dennoch konnte bei den AAA-Patienten

ein hoherer FDG-Uptake nachgewiesen werden (40).

5.3.4 Partial-Volumen-Korrektur

Die Software zur Partial-Volumen-Korrektur wurde zwar mithilfe von Wachsmodellen

validiert (28), aber es bleiben dennoch potentielle Fehlerquellen zu bedenken.

Zum einen wurde der Uptake im Lumen bei der Partialvolumenkorrektur als homogen
und konstant angenommen, ohne Uberprifung, ob es innerhalb des Lumens

eventuell ortlich oder zeitlich zu Schwankungen des Uptakes kommt (22).
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Zum anderen wurde einheitlich eine Aortenwand-Dicke von 2mm angenommen.
Jedoch weist die Dicke der Aortenwand in Abhangigkeit von Geschlecht, Alter und
Ethnizitdt zum Teil deutliche Unterschiede auf (31) und ist auch innerhalb eines
Individuums oft nicht gleich (4). Daher kdnnte es bei Patienten mit einer diinneren
Aortenwand trotz Partialvolumenkorrektur zu Spill-Out aus dem Lumen kommen und
bei Patienten mit dickerer Aortenwand konnten Teile der Aortenwand nicht erfasst
worden sein. Die Wachsmodelle im Versuch zu Validierung der Software waren
zudem zwischen 5 und 20mm dick (28), es ist also nicht gesichert, ob die Partial-
Volumenkorrektur bei einer 2mm dicken Struktur ebenso gut funktioniert, zumal das
maximale Auflésungsvermdgen eines PET/CT-Scanners von 5-6mm ohnehin

unterschritten wird.

5.3.5 Technische Limitationen

Da die PET/CT-Daten nach onkologischen Standard-Protokollen erhoben wurden,
gab es keine Malinahmen zur Bewegungskorrektur, wie etwa durch Triggerung der
Aufzeichnung oder Atemkommandos. So muss man von einer gewissen
Ungenauigkeit der Daten aufgrund von Bewegungsartefakten durch Atmung und
Pulsation ausgehen. Da allerdings diese Voraussetzungen bei beiden
Patientengruppen gegeben waren, werden die Ergebnisse des Vergleiches der

beiden Gruppen nicht beeinflusst.

5.4 Bewertung der klinischen Relevanz

Im Bereich der Aorta descendens, also dem Abschnitt der bei beiden untersuchten
Gruppen nicht aneurysmatisch verandert ist, lie3 sich kein unterschiedliches Uptake-
Verhalten nachweisen. Im Bereich der abdominalen Aorta gab es sowohl Bereiche in
denen der Uptake bei der Aneurysmagruppe hdher war als bei der Kontrollgruppe,
als auch Bereiche mit niedrigerem Uptake. Es lasst sich aber kein regelméaRiges
Verteilungsmuster feststellen und tber die Grinde kann nur gemutmalf3t werden. Um
Schlussfolgerungen fir die Rolle der PET/CT in der Diagnostik von AAA treffen zu
kénnen, mussten weitere Studien mit grof3eren Untersuchungsgruppen erfolgen. Es
ware auch sinnvoll, bei Patienten, die nicht operiert werden, den Verlauf zu verfolgen

und mit dem Uptake zu korrelieren. Das wirde jedoch eine hohe Strahlenbelastung
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fur die Patienten bedeuten, so dass ein solches Studiendesign ethisch sehr

problematisch ware.

Da die Entwicklung eines Aneurysmas ein dynamischer Prozess ist, kann auch von
einer Veranderung des Uptakes im Verlauf ausgegangen werden. Die hier
ausgewertete Bildgebung stellt also nur eine Momentaufnahme dar. Es ware
aufschlussreich, Aneurysmapatienten und Kontrollpatienten Uber einen langeren
Zeitraum regelmaBig zu untersuchen und die Veranderungen des Uptakes
miteinander zu vergleichen, sowie bei den Aneurysmapatienten mit dem Wachstum
und eventueller Symptomatik zu korrelieren. Doch auch das ware aufgrund der

hohen Strahlenbelastung ethisch kaum vertretbar.

In einer Studie von Tatsumi et al. zu FDG-Uptake bei aktiver Atherosklerose hatten
50 von 85 Patienten ohne Aneurysma Uptake-Erhdhungen in der Aortenwand. Da
Aneurysmapatienten in der Regel auch Atherosklerosepatienten sind, ist es schwierig
zu unterscheiden, ob nun das Aneurysma oder die Atherosklerose zum erhohten
Uptake fuhren. Fur die AAA-Diagnostik konnte diese geringe Spezifitat ein Hindernis
darstellen (38).
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6. Zusammenfassung

Aortenaneurysmen sind eine haufige Erkrankung vor allem alterer Manner mit
steigenden Inzidenzzahlen. Die Pathomechanismen bei der Aneurysmaentstehung
und -ruptur sind bislang noch nicht vollstdndig verstanden. Die FDG-PET/CT wird
derzeit als diagnostisches Instrument bei GefaRerkrankungen untersucht. Beziglich
der AAA-Diagnostik gab es bislang widersprichliche Ergebnisse Uber den FDG-
Uptake in der Aortenwand bei AAA. Diese Arbeit sollte den FDG-Uptake der
Aortenwand entlang der gesamten Aorta an anatomisch festgelegten Messpunkten
bei Patienten ohne Aneurysma charakterisieren und mit dem von Aneurysma-
Patienten vergleichen. Zudem sollte in einer Schicht-flir-Schicht-Auswertung der

Aneurysmen das Uptake-Verhalten innerhalb der Aneurysmen analysiert werden.

Es wurden FDG-PET/CT-Daten von 19 onkologischen Patienten, sowie von 19
Aneurysmapatienten gleichen Alters und Geschlechts an 11 anatomisch festgelegten
Messpunkten mit  einer eigens  dafir  entwickelten Software  zur
Partialvolumenkorrektur ausgewertet. Gemessen wurden der maximale Uptake
SUVmax, der durchschnittliche Uptake SUVpean sowie der Uptake im Lumen
SUV umen. Der SUVnax wurde fur die Zirkumferenz der Aortenwand und einzeln fr

anterioren, posterioren, rechten und linken Quadranten erhoben.

Die Mittelwerte des Uptakes waren tendenziell etwas hoher bei den AAA-
Patienten(6,05 (+0,68) vs. 5,68 (+0,67)), jedoch war der Unterschied nicht signifikant
(p=0,1). Man konnte bei beiden Patientengruppen eine Erhéhung des Uptakes in der
Aortenmitte und am distalen Ende der Aorta beobachten, die bei den AAA-Patienten
zum Teil etwas starker ausgepragt waren. Im anterioren Quadranten hatten die
Aneurysmapatienten am distalen Ende der Aorta niedrigere Werte als die
Kontrollpatienten, die am ehesten mit degenerativem Zellverlust in der Aortenwand
zu erklaren sind. In der Einzelschichtauswertung der Aneurysmen zeigte sich kein
einheitliches Muster, das auf typische Wachstumszonen innerhalb des Aneurysmas
ruckschlieRen lasst.

In einigen vorhergehenden Studien wurde ein erhéhter Uptake bei Patienten mit AAA
nachgewiesen (15, 29, 33, 40), in anderen dagegen ein erniedrigter Uptake (18, 26).

In der hier vorliegenden Arbeit waren die Werte der Aneurysmapatienten im
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Durchschnitt tendenziell jedoch statistisch nicht signifikant hoher, es lieBen sich
jedoch auch einzelne Messpunkte mit niedrigerem Uptake nachweisen. Die
gegensatzlichen Ergebnisse sind wohl den unterschiedlichen Messmethoden und
dem heterogenen Patientengut geschuldet. Ein weiteres Problem ist die geringe
Spezifitat besonders hinsichtlich atherosklerotischer Prozesse in der Aorta, die

ebenfalls zu erhéhtem Uptake fuhren kdnnen.

Bevor die PET/CT als sinnvolles Instrument in der Diagnostik des AAA eingesetzt
werden kann, sind weitere Studien mit gréReren Patientenzahlen und einheitlichen

Mess- und Analysemethoden notwendig.
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