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1. Vorwort

Diese kumulative Habilitationsschrift beleuchtet die diagnostischen und
therapeutischen Potenziale interventionell-radiologischer Verfahren im Kontext
einer integrierten Diagnostik und Therapie. Interventionelle Radiologie ist ein
zentraler Bestandteil der modernen Patientenversorgung, da sie hochauflosende
Bildgebung mit gezielter, minimalinvasiver Diagnostik und Therapie verbindet und
damit wesentlich zur individualisierten Medizin beitragt. Der thematische Fokus
dieser Arbeit liegt auf der Rolle der interventionellen Radiologie in der
interdisziplinaren Versorgung sowohl onkologischer als auch nicht-onkologischer
Erkrankungen, mit besonderem Augenmerk auf die Verknlpfung bildgebender
Diagnostik und interventioneller Therapie.

Teilprojekt 1 untersucht die technische Machbarkeit und klinische Relevanz der
interventionellen Rekanalisation von Pfortaderthrombosen. Diese treten
gelegentlich unabhangig von malignen Grunderkrankungen oder Leberzirrhose auf
und stellen eine besondere therapeutische Herausforderung dar, insbesondere bei
entzundlichen oder hamostaseologischen Ursachen (non-cirrhotic, non-malignant
portal vein thrombosis, PVT).

Die Teilprojekte 2 bis 4 befassen sich mit dem primaren Hyperaldosteronismus
(PA) sowie der milden autonomen Kortisolsekretion (MACS). Sie untersuchen deren
diagnostische Erfassung sowie potenzielle klinische Auswirkungen mithilfe
interventioneller, bildgestutzter und laborchemischer Methoden.

Teilprojekt 2 analysiert den klinischen Hintergrund des PA und die diagnostische
Rolle einer radiomics-basierten Bildanalyse in Kombination mit klinischen und
laborchemischen Parametern. Ziel ist eine verbesserte pradiktive Differenzierung
zwischen unilateraler und bilateraler Aldosteron-Uberproduktion als Grundlage
therapeutischer Entscheidungen. Die selektive Nebennierenvenenblutentnahme
(AVS) dient dabei als diagnostischer Referenzstandard.

Teilprojekt 3 widmet sich der milden autonomen Kortisolsekretion bei PA-Patienten
und deren potenziellen Auswirkungen auf die Korperzusammensetzung. Im Fokus
stehen CT-basierte Analysen der Verteilung viszeralen und subkutanen
Fettgewebes sowie deren hormonelle Assoziationen. Ziel ist es, das metabolische
Profil dieser Patientengruppe differenzierter zu erfassen.



Teilprojekt 4 befasst sich mit moglichen Veranderungen im Knochenstoffwechsel
bei PA-Patienten mit gleichzeitiger MACS. Untersucht werden volumetrische
Knochendichtewerte auf Basis nicht-kontrastverstarkter CT-Aufnahmen sowie
biochemische Marker des Knochenumbaus, um Zusammenhange mit
skelettbezogenen Risiken aufzuzeigen und die Bedeutung einer frihzeitigen
Diagnostik zu unterstreichen.

Die beschriebenen Projekte leisten einen Beitrag zur Weiterentwicklung
bildgestutzter Diagnostik und Therapie in der interventionellen Radiologie und
unterstreichen  deren Bedeutung fUr eine prazise, individualisierte
Patientenversorgung im interdisziplinaren Kontext.

Die gezielte Biopsie ist eine weitere zentrale Aufgabe der interventionellen
Radiologie, sowohl zur Diagnostik als auch als Grundlage fur personalisierte
Therapiestrategien. Teilprojekte 5 und 6 widmen sich diesem Aspekt aus
unterschiedlichen klinischen Perspektiven.

Teilprojekt 5 untersucht die Eignung onkologischer Patienten fur Therapiestudien
auf Basis radiologischer und molekularpathologischer Kriterien im Rahmen
molekularer Tumorkonferenzen. Ziel ist es, die Rolle der Bildgebung in der
patientenzentrierten Studienplanung der Prazisionsonkologie herauszuarbeiten.
Teilprojekt 6 analysiert die Anwendung und Relevanz der CT-Fluoroskopie-
gesteuerten Lungenbiopsie im klinischen Alltag. In einer grol3en monozentrischen
Kohorte wurden Erfolgsrate, Einflussfaktoren und Komplikationen dieses
minimalinvasiven Verfahrens untersucht. Dabei soll eine evidenzbasierte Grundlage
fur eine optimierte Patientenselektion und Risikobewertung bei thorakalen Biopsien
geschaffen werden.



2. Einleitende Zusammenfassung

2.1. Interventionelle Therapie von Pfortaderthrombosen

Die Pfortaderthrombose (PVT) ist eine seltene Erkrankung mit einer gemeldeten
Pravalenz von 3,7 pro 100.000 Einwohner. Dabei zeigt sich, dass die Halfte der
Falle bei Patienten ohne Leberzirrhose oder Malignom auftritt®3. Im Gegensatz zu
Fallen, bei denen die Grunderkrankung Malignitat oder Zirrhose ist, unterscheidet
sich die Pathogenese bei nicht-zirrhotischer und nicht-maligner PVT, und ist selbst
fur die Prognose des Patienten primar entscheidend. Wie bei Thrombosen in
anderen Gefallen ist die nicht-zirrhotische und nicht-maligne PVT mit einem oder
mehreren Merkmalen der Virchow-Trias assoziiert'®3271, Obgleich die PVT ohne
Zirrhose eine gunstigere Prognose aufweist als die PVT bei Patienten mit Zirrhose
oder Malignitat, ist sie mit einem signifikanten Risiko einer vendsen Stauung des
Darms in der akuten Phase sowie mit Komplikationen durch portale Hypertension
auf lange Sicht assoziiert. Insbesondere lebensbedrohliche Varizenblutungen, die
eine lebenslange spezialisierte Behandlung erfordern, stellen ein relevantes Risiko
dar’48, Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung sind gro® angelegte kontrollierte
Studien nicht moglich, und der Behandlungsalgorithmus fur die nicht-zirrhotische
und nicht-maligne PVT ist nicht standardisiert. Die American Association For Study
of Liver Diseases (AASLD) empfiehlt derzeit, bei Patienten mit akuter PVT und
drohender Darmischamie eine interventionelle Pfortaderrekanalisation (PVR) in
Erwagung zu ziehen*. Bei Patienten mit chronischer PVT und rezidivierenden
Blutungen und/oder therapierefraktarem Aszites, die medikamentos oder
endoskopisch nicht beherrschbar sind, wird derzeit ebenfalls eine interventionelle
PVR empfohlen, gefolgt von einer Implantation eines transjugularen
intrahepatischen portosystemischen Shunt (TIPS)*°. Bei Patienten mit reversibler
PVT-Atiologie wird eine Antikoagulation fiir sechs Monate empfohlen, bei Patienten
mit Thrombophilie lebenslang®. Um diese diagnostische Liicke zu fiillen und die
Grundlage fur eine Standardisierung der Therapie dieser seltenen Entitat zu
schaffen, befasste sich das folgende erste Teilprojekt mit der Bewertung der
Ergebnisse der interventionellen PVR bei Patienten mit nicht-zirrhotischer und nicht-
maligner PVT sowie mit dem Vergleich der Sicherheit und Wirksamkeit
verschiedener Techniken und Gefalizugange.



2.2. Der primare Aldosteronismus (PA)

Der PA, auch Conn-Syndrom genannt, stellt die haufigste Ursache fur endokrine
Hypertonie dar und ist durch eine Ubermalige Aldosteronproduktion
gekennzeichnet, die unabhangig von den wichtigsten Regulatoren der
Aldosteronsekretion erfolgt®®. Die arterielle Hypertonie stellt die haufigste Ursache
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen dar und ist weltweit der wichtigste modifizierbare
Risikofaktor fiir einen vorzeitigen Tod**. Im Vergleich zu Patienten mit essentieller
Hypertonie sowie zur Allgemeinbevolkerung haben Patienten mit PA ein erhdhtes
Risiko fur zerebrovaskulare und kardiovaskulare Ereignisse sowie fur
Zielorganschaden#®56.57.60 Durch die friihzeitige Erkennung, Behandlung und
Vorbeugung schwerer kardiovaskularer Ereignisse kann sowohl die Morbiditat als
auch die Mortalitat gesenkt werden4464,

Interventionell ~ radiologische  Diagnostikmethoden  wie  die  selektive
Nebennierenvenenentnahme (adrenal venous sampling - AVS) werden derzeit als
Goldstandard zur Unterscheidung zwischen einseitiger und beidseitiger Erkrankung
bei Patienten mit PA angesehen®. Die AVS ist technisch anspruchsvoll,
insbesondere aufgrund der geringen Grofe und spezifischer Anatomie der rechten
Nebennierenvene, was die Kanulierung erschweren kann. Die Erfolgsrate hangt in
hohem Malle von der Expertise des interventionellen Radiologen ab. Die nicht-
invasive Bildgebung mittels Computertomographie und
Magnetresonanztomographie (CT/MRI) hat sich als keine zuverlassige Alternative
zur AVS erwiesen, da kleine Aldosteron produzierende Adenome (APA)
(Durchmesser <10 mm) mit diesen Bildgebungsverfahren haufig unentdeckt
bleiben?%3570, Eine weitere Herausforderung bei der nicht-invasiven Bildgebung
stellt der mit dem Alter zunehmende Anteil von Patienten mit hormonell inaktiven
Nebennieren-Inzidentalomen dar’®. Dies fiihrt zu einer erhdhten Rate an falsch-
positiven Bildgebungsbefunden sowie einer geringeren Spezifitat’.

Die Kombination aus quantitativer Bildanalyse (Radiomics) und maschinellem
Lernen spielt eine entscheidende Rolle bei der Etablierung bildgebender
Marker33:345465 |m Rahmen von Teilprojekt 2 untersuchten wir den Nutzen eines
Radiomics-Ansatzes zur Analyse der Nebennieren in der Computertomographie.
Diese Analyse erfolgte ebenfalls in Kombination mit klinischen und
laborchemischen Daten und zielt auf eine integrierte Diagnostik ab. Ziel war es, die
Quelle der Aldosteron-Uberproduktion vorherzusagen und die Erkrankung bei



Patienten mit PA zu subtypisieren, mit den Ergebnissen des AVS als Goldstandard.
Es ist bekannt, dass ein Teil der PA-Patienten auch eine Kortisol-Kosekretion
aufweist, mit einer hoheren Pravalenz als bisher angenommen'#6, Es ist
nachgewiesen, dass die Kortisol-Kosekretion bei Patienten mit PA mafRgeblich zu
einer hoheren Inzidenz von kardiovaskularen Risikofaktoren und Ereignissen fuhrt
(z. B. linksventrikulare Hypertrophie, Adipositas, Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM)
und Dyslipidamie) im Vergleich zu PA-Patienten ohne Kortisol-Kosekretion'46.:58.66,
Teilprojekte 3 und 4 hatten zum Ziel, Unterschiede in der Bildgebung zwischen PA-
Patienten mit laborchemisch bestatigter und ausgeschlossener milder Kortisol-

Kosekretion zu identifizieren.

2.3. Bildgesteuerte Probeentnahmen im Kontext der personalisierten
Medizin

Die personalisierte Medizin erfordert eine prazise diagnostische Zuordnung und
eine gezielte Therapieentscheidung auf Basis molekularer Tumorcharakteristika.
Hierbei kommt der bildgestitzten Gewinnung von Tumorgewebe eine zentrale
Bedeutung zu. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit widmeten sich zwei Teilprojekte
der Rolle interventioneller, bildgefuhrter Diagnostikverfahren im Kontext der
personalisierten Onkologie. Teilprojekt 5 befasste sich mit der Frage, inwieweit
Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren zum Zeitpunkt der Vorstellung im
molekularen Tumorboard anhand der Bildgebung fur klinische Studien mit
objektivierbaren Endpunkten geeignet sind. Teilprojekt 6 untersuchte die
Anwendung und Kklinische Relevanz der CT-Fluoroskopie-gesteuerten
Lungenbiopsie als etabliertes Verfahren zur Gewebeentnahme im thorakalen
Bereich. Ziel beider Projekte war es, den Beitrag bildgesteuerter Diagnostik zur
individualisierten Therapieplanung weiter zu charakterisieren und potenzielle
Limitationen sowie Optimierungsmoglichkeiten aufzuzeigen.

Im folgenden Abschnitt der kumulativen Habilitationsschrift werden die
Originalarbeiten aufgefuhrt, die Ergebnisse beschrieben und die wissenschaftliche

Erkenntnis zusammengefasst.



3. Themenrelevante wissenschaftliche Arbeiten

3.1. Interventionelle Rekanalisationstherapie nicht zirrhotischer, nicht
maligner Pfortaderthrombosen
(Mansour et al., Abdominal Radiology, 2022)*3

Die systemische Antikoagulation wird als Therapie der Wahl zur Behandlung der
Pfortaderthrombose empfohlen3662, Eine vollstandige Rekanalisation wird bei
konservativer Behandlung jedoch nur in etwa 35 % der Félle erreicht??5'. Um
schwerwiegende akute und langfristige Komplikationen einer PVT zu vermeiden, ist
es erforderlich, Patienten, die von einer primaren Antikoagulation nicht ausreichend
profitieren, aggressivere Therapieoptionen anzubieten*®. Diese koénnen eine
chirurgische und/oder interventionelle Therapie umfassen. Allerdings ist die
invasive Rekanalisation mit hoheren Raten hamorrhagischer Komplikationen
verbunden als die medikamentdse Therapie, weshalb sie ein hohes Mal} an
interdisziplinarer Expertise in einem tertiaren Versorgungszentrum erfordert's.

Im Rahmen dieses Teilprojektes wird ein eskalierendes invasives Therapieregime
vorgestellt, welches mit einer Thrombusaspiration beginnt und im weiteren Verlauf
eine lokale Thrombolyse, eine Ballonangioplastie, ein Stenting sowie
gegebenenfalls eine TIPS-Implantation umfasst. In der Behandlung der nicht-
zirrhotischen, nicht-malignen PVT konnten in mehreren Studien mit kleinen
Kohorten hohere Erfolgsraten fur die kombinierte chirurgisch-interventionelle und
die isolierte interventionelle Therapie im Vergleich zur isolierten
Antikoagulationstherapie mit vollstandigen und partiellen Rekanalisationsraten
zwischen 75 % und 80 % nachgewiesen werden'3137 Die Daten sind jedoch
aufgrund mangelnder Standardisierung und unterschiedlicher Atiologie der PVT
heterogen. Zudem gibt es keine Studien zur direkten Korrelation der

Rekanalisationsmethoden und Zugangswege.
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Abbildung 1. Beispielhafte Falle zweier eingeschlossener Patienten mit
Pfortaderthrombose (PVT), die mittels zwei unterschiedlicher minimal-invasiver
Zugangswege zur Pfortaderrekanalisation behandelt wurden. Bilder a-c stellen
digitale Subtraktionsangiographie (DSA)-Aufnahmen einer Pfortaderrekanalisation
mittels eines TIPS-Zugangs mit anschlielender TIPS-Implantation dar. DSA-
Aufnahmen d-f zeigen eine Pfortaderrekanalisation mittels eines perkutanen
transhepatischen Zugangsweges. Adaptiert von Mansour et al., Abdominal
Radiology, 2022.43

In Teilprojekt 1 wurden zwei verschiedene Zugangswege (perkutan vs. TIPS-
Zugang) fur die PVT-Rekanalisation direkt verglichen. Die Rate schwerer
hamorrhagischer Komplikationen bei der interventionellen Rekanalisierung der
Pfortader Uber einen transjugularen Zugang war signifikant niedriger im Vergleich
zum perkutanen Zugang (p = 0.045, Tabelle 1). Es konnte ebenfalls gezeigt werden,
dass im Falle einer Rekanalisation mittels eines TIPS-Zugangs eine signifikant
geringere Menge an Thrombolyse verabreicht werden, um den Blutfluss
wiederherzustellen (25.6 mg vs. 77.3 mg, p = 0.037). Der Einsatz einer Thrombolyse
erhoht das periinterventionelle Blutungsrisiko signifikant (p = 0.049, Tabelle 1). Ein
perkutaner Zugang, der eine Perforation der Leberkapsel und eine hohere Dosis an
Thrombolyse erfordert, geht mit einer signifikant hoheren Rate an schweren
hamorrhagischen Komplikationen einher. Die primare Pfortaderrekanalisation in der
TIPS-Technik weist eine hohe technische Erfolgsrate und langfristig erhaltene
Durchgangigkeit der Pfortader auf (83.3%). Die Anlage eines TIPS war als einziger
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Parameter mit einem signifikant hoheren technischen Erfolg verbunden (86.6 % vs.
33.3 %, p = 0.030).

Risk factors for bleeding

Bleeding No. p Multivari_ate
n=21 bleeding value  analysis
Gender (male) 6/9 9/12 >0.99 -

yes) Myeloproliferative etiology 5/9 4/12 0.396 )
yes
Acute PVT 8/9 8/12 0.338 -
First approach 6/9 312 0087  0.045%
(Percutaneous)
Extension into intrahepatic 7/9 2/12 0.642
portal branches
Involvement of SMV 9/9 8/12 0.103
Involvement of SV 7/9 5/12 0.184
Thrombolysis (yes) 8/9 4/12 0.024 0.049*
TIPS (yes) 5/9 10/12  0.331 -
Rheolytic thrombolysis (yes) 2/9 3/12 >0.99 -
Visceral stenting (yes) 3/9 712 0.387 -

PT, percutaneous; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt; PV, portal
vein; SMV, superior mesenteric vein; VS, splenic vein; rt-PA, recombinant alteplase

Tabelle 1. Risikofaktoren einer periinterventionellen Blutung im Rahmen der
Pfortaderrekanalisation. In dieser Tabelle wird gezeigt, dass der ausgewahlte
Zugangsweg und der Einsatz von Thrombolyse zu einer signifikant hoheren Rate
an periinterventionellen Blutungen fuhren. Adaptiert von Mansour et al., Abdominal
Radiology, 2022.43

3.2. Integration klinischer Parameter und CT-basierter Radiomics
verbessert mithilfe maschinellen Lernens die Subtypisierung des
primaren Hyperaldosteronismus

(Mansour et al., Frontiers in Endocrinology, 2023)#?

Im Rahmen dieses Teilprojekts wurde ein Radiomics-Ansatz fur die Diagnostik beim
primaren Hyperaldosteronismus evaluiert. Die Kombination von quantitativen
Bildmerkmalen mit klinischen und laborchemischen Parametern erwies sich im
Vergleich zur alleinigen Berucksichtigung der Bildmerkmale als vorteilhaft
hinsichtlich der Vorhersage der Quelle einer Aldosteron-Uberproduktion (unilateral
rechts oder links (UR/UL) vs. bilaterale (BlI) Hormonuberproduktion). Das Modell
war dabei nicht auf die Unterscheidung zwischen einem Aldosteron produzierenden
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Adenom (APA) und einer bilateralen Hyperplasie beschrankt, sondern ermoglichte
zudem eine Vorhersage der Seite der Aldosteron-Uberproduktion im Falle eines
unilateralen APAs (drei Klassen). Als Goldstandard dienten die Ergebnisse der
selektiven Nebennierenvenenblutentnahme (AVS).

A Radiomics Only B Radiomics + Clinical Parameters

1.0 1 1.0 |

o
o
)
o
©
s

o
)
o
)
L

o
IS
L

True Positive Rate
o
H

True Positive Rate

o
[N}
o©
N

—— unilateral left (AUC = 0.57) ’/ —— unilateral left (AUC = 0.61)
unilateral right (AUC = 0.61) r/’ unilateral right (AUC = 0.68)
0.0 —— bilateral (AUC = 0.50) 0.0 F —— bilateral (AUC = 0.73)
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
False Positive Rate False Positive Rate

Abbildung 2. Receiver-Operating-Characteristic-Kurven (ROC-Kurven) fur reine
Radiomics (A) und Radiomics + klinische Parameter (B). Die Flache unter der ROC-
Kurve (AUC) fur jede der drei Klassen unilateral links, unilateral rechts und bilateral
wird im Verhaltnis eins zu eins berechnet. Die Einbeziehung klinischer Merkmale
fuhrt zu hoheren ROC-AUC-Werten fur alle Klassen. Adaptiert von Mansour et al.,
Frontiers in Endocrinology, 2023.42

Die Integration klinischer Parameter, d. h. serologischer und klinischer Tests, in das
Vorhersagemodell fuhrte zu einer signifikanten Steigerung der ROC-AUC-Werte
(gesamt 0.67, 95% CI: 0.57-0.77) im Vergleich zum Radiomics Modell allein (0.56,
95% CI: 0.45-0.65), wobei die besten Ergebnisse bei der Erkennung von der
bilateralen Hyperplasie erzielt wurden. Unter den zehn wichtigsten Merkmalen in
der Klassenzuordnung befanden sich insgesamt sechs klinische Tests und
Laborparameter, wobei der niedrigste gemessene Kaliumspiegel die grofte
Bedeutung aufwies (Abbildung 3). In Anbetracht der gegebenen Drei-Klassen-
Einstellung erscheint es plausibel, da eine spontane Hypokaliamie ein
charakteristisches Merkmal von PA ist, das nachweislich bei 50 % der Patienten mit
Aldosteron-produzierendem Adenom und bei lediglich 15 % der Patienten mit

bilateraler Hyperplasie festgestellt wird®.
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Abbildung 3. Permutation Feature Importance wurde fur den Testdatensatz
ausgewertet. Boxplots zeigen die Feature-Importance fur die zehn wichtigsten
Merkmale. Die vertikalen orangefarbenen Linien in den Boxplots reprasentieren den
Medianwert der klinischen Merkmale, die blauen Linien, die der radiomischen
Merkmale. GLCM, Grauwert-Koexistenzmatrix. Adaptiert von Mansour et al.,
Frontiers in Endocrinology, 2023.42

Dieses Teilprojekt hat gezeigt, dass ein integrierter diagnostischer Ansatz die nicht-
invasive Identifizierung der Quelle der Aldosteronuberproduktion und die
Unterscheidung von Subtypen bei PA im Vergleich zu einem radiologischen Ansatz,
der nur CT-Bilddaten verwendet, deutlich verbessern kann. Bevor ein solcher
integrierter Ansatz die invasive AVS ersetzen kann, muss der pradiktive Wert weiter
verbessert und in prospektiven interventionellen Studien validiert werden, in denen

maschinelle Lernverfahren die klinische Entscheidungsfindung leiten.

3.3. Auswirkungen einer milden Kortisol-Kosekretion (MACS) auf die
Korperzusammensetzung und Stoffwechselparameter bei Patienten mit
primarem Hyperaldosteronismus

(Mansour et al., Clinical Endocrinology, 2024 )38
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PA wird traditionell in einseitige und beidseitige Erkrankungen eingeteilt, was das
Management erleichtert, dabei jedoch das Spektrum der zugrunde liegenden
Pathologie vernachlassigt®®. Neuere Studien haben gezeigt, dass PA einen
breiteren metabolischen Einfluss hat als bisher angenommen, einschlie3lich einer
beeintrachtigten Insulinsekretion und -sensitivitat''® sowie eines erhohten
Vorkommens von Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) bei PA-Patienten??,

GroRRe multizentrische Kohortenstudien haben gezeigt, dass die Kosekretion von
Glukokortikoiden ein viel haufiger anzutreffender Phanotyp bei PA ist, der
moglicherweise zu einer hoheren Inzidenz von kardiovaskularen Risikofaktoren und
Ereignissen beitragt'46. Die geschatzte Pravalenz von PA und Kortisol-Kosekretion
liegt zwischen 5 und 21%2%26, Dennoch haben weitere Untersuchungen die
Pathophysiologie der Kortisol-Kosekretion in dieser Entitat bisher nicht vollstandig
geklart.

In einer Studie von Delivanis et al.'? korrelierte zudem der Schweregrad des
Hyperkortisolismus mit einer geringeren Muskelmasse und einer erhohten
viszeralen Adipositas in CT-Bildern bei Patienten mit Kortisol-produzierenden
Adenomen. In Teilprojekt 3 wurden die Auswirkungen einer milden Kortisol-
Kosekretion (mild autonomous cortisol secretion (MACS)) auf die Verteilung von
viszeralem und subkutanem Fett bei PA-Patienten aus dem deutschen Conn-
Register untersucht, verglichen mit alters- und geschlechtsgleichen PA-Patienten,
bei denen eine MACS mittels 1-mg-Dexamethason-Suppressionstest (DST)
ausgeschlossen wurde (< 1.8 mg/dL Kortisol nach DST). Wir stellten die Hypothese
auf, dass aufgrund der bekannten Effekte von Kortisol auf den Stoffwechsel,®?
Patienten mit PA und Kortisol-Kosekretion  Unterschiede in ihrer
Korperzusammensetzung aufweisen konnten, die madglicherweise in CT-

Aufnahmen nachweisbar sind, verglichen mit Patienten mit PA ohne MACS.
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Abbildung 4. Quantifizierung und Dichteanalyse mittels 3D-Slicer. Hounsfield-
Einheiten (HU)-Schwellenwertsetzung flr die automatische Segmentierung der
Fett- und Muskelkompartimente. Darstellung des gesamten Fettvolumens im
Bereich des dritten Lendenwirbels mit einem Bereich von -190 bis -30 HU (A, grun
markierte Bereiche). Die roten Pfeile zeigen falsch markierte Darminhalte, die dann
manuell entfernt wurden (blaue Pfeile in B). Nach der Quantifizierung des gesamten
Fettvolumens wurde das viszerale Fett manuell entfernt, um die subkutanen und
viszeralen Fettkompartimente zu quantifizieren (C). Fur die Quantifizierung des
Muskelvolumens wurde ein Schwellenwert von -29 bis 150 HU verwendet (D) und
es wurden ebenfalls manuelle Korrekturen vorgenommen. Adaptiert von Mansour
et al., Clinical Endocrinology, 2024.42

Es wurden keine Unterschiede in den durchschnittlichen Gesamt-, viszeralen und
subkutanen Fettvolumina zwischen der MACS- und der Non-MACS-Gruppe
festgestellt (p = 0.7, 0.6 und 0.8, jeweils). Auch die Klassifikation der Patienten
basierend auf sichtbaren Lasionen in der CT und der PA-Lateralisierung mittels AVS
zeigte keine signifikanten Unterschiede in der Korperzusammensetzung. Eine
multivariable Regressionsanalyse ergab jedoch eine signifikante Korrelation
zwischen dem Gesamtserumcholesterin und Serumkortisol nach dem 1-mg-
Dexamethason-Suppressionstest (DST) (p = 0.026, Abbildung 5).
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Abbildung 5. Multivariable Regressionsanalyse des Verhaltnisses von viszeralem
zu subkutanem Fett (V/S) (A) und des Gesamtblutcholesterins in mg/dL (B) in
Korrelation mit den Ergebnissen des 1-mg-DST. Die gestrichelte vertikale blaue
Linie zeigt einen Cutoff von 1,8 pg/dL fur die Diagnose einer Kortisol-Kosekretion
an, und die gestrichelte horizontale rote Linie in Abbildung B zeigt einen Cutoff von
190 mg/dL fur pathologische Werte des Gesamtserumcholesterins an. Adaptiert von
Mansour et al., Clinical Endocrinology, 2024.4?

PA-Patienten mit gleichzeitiger milder Kortisol-Kosekretion zeigten bei der Analyse
mittels CT-Bildgebung keine signifikanten Unterschiede in der
Korperzusammensetzung im Vergleich zu Patienten ohne Kortisol-Kosekretion.
Eine mogliche Limitation der Studie ist der geringe Anteil an Patienten mit klinisch
manifestem Hyperkortisolismus im Vergleich zu MACS und das Fehlen einer
Gruppe mit hormoninaktiven Nebennierenraumforderungen (non-functioning
adrenal tumors NFAT) fur allgemeine Vergleichbarkeit. Aufgrund der begrenzten
Daten zum Einfluss von MACS auf den klinischen Krankheitsverlauf von PA-
Patienten und dem Fehlen prospektiver Studien zur Untersuchung der Kortisol-
Kosekretion nach spezifischer Behandlung sind weitere Untersuchungen
erforderlich. Die Auswirkungen von MACS auf den Knochenmetabolismus wurden

in Teilprojekt 4 untersucht.
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3.4. Milde autonome Kortisolsekretion bei primarem Hyperaldosteronismus
fuhrt zu reduzierter Knochendichte
(Mansour et al., Frontiers in Endocrinology, 2024)%°

Patienten mit Nebenniereninzidentalomen und MACS =zeigen erhohte
Serumkortisolspiegel ohne die spezifischen klinischen Manifestationen eines
offensichtlichen Cushing-Syndroms, wie Hautfragilitit oder Myopathie'38:52,
Dennoch ist MACS mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Fragilitatsfrakturen,
Gebrechlichkeit und erhohten Mortalitatsraten assoziiert®?. Daher ist die frihe
Identifizierung von MACS bei Patienten mit PA von klinischer Relevanz. Zudem
konnte eine Adrenalektomie bei Patienten mit PA und MACS potenziell zu einem
erhohten Risiko fur Nebennierenkrisen fuhren, wenn die Kortisol-Kosekretion vor
der  Adrenalektomie @ (ADX) nicht diagnostiziert wird und eine
Nebenniereninsuffizienz auftritt®”. Nebenniereninsuffizienz wurde bei bis zu 27 %
der Patienten mit PA nach ADX berichtet, und obwohl Nebennierenkrisen selten
sind, koénnen sie lebensbedrohlich sein?®. Daher ist die Diagnose der Kortisol-
Kosekretion von Bedeutung, um zusatzliche Risiken zu evaluieren.

Chronische Exposition gegenuber subtilen Kortisoluberschissen bei Patienten mit
MACS wurde mit negativen Auswirkungen auf die Knochengesundheit in
Verbindung gebracht®. Die Pravalenz von Wirbelkorperfrakturen bei Patienten mit
MACS ist viermal hoher als bei Patienten mit NFAT#810. Darliber hinaus berichten
einige Studien, dass Patienten mit MACS moglicherweise einen anormalen
Knochenmetabolismus  aufweisen, einschliellich  niedriger  zirkulierender
Konzentrationen von Knochenbildungsmarkern wie Osteocalcin (OC)° und erhohter
Konzentrationen des carboxyterminalen Telopetids des Typ-1-Kollagens (CTX),
was auf eine erhohte Knochenresorption hinweist>%2'. Die genauen Mechanismen,
die zu potenziellen Knochenveranderungen bei Patienten mit PA und MACS fuhren,
sind jedoch noch nicht vollstandig verstanden.

Dieses Teilprojekt untersuchte die Auswirkungen einer vorherrschenden MACS auf
Knochenumsatzmarker und Knochendichte bei Patienten mit PA. Diese Patienten
wurden mit alters- und geschlechtsgepaarten Patienten mit PA ohne MACS (non-
MACS), wie durch den 1-mg-DST bestimmt, verglichen. Wir formulierten die
Hypothese, dass Patienten mit PA und gleichzeitig autonomer Kortisolsekretion
aufgrund der bekannten metabolischen Effekte von Kortisol®3, erkennbare
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Unterschiede im Knochenstoffwechsel aufweisen kdonnten, die in Bildgebungen und

Knochenumsatzmarkern im Vergleich zu Patienten ohne MACS nachweisbar sind.

Abbildung 6. Ein beispielhafter Fall, ausgewertet mit SpineQ, zeigt einen nicht
kontrastverstarkten CT-Scan einer 51-jahrigen Patientin mit einer sagittalen Ansicht
der thorakolumbalen Wirbelsdule (A). Die automatische Beschriftung der
Wirbelkorper wurde durchgefuhrt (B) fur Messungen der volumetrischen
Knochendichte (vBMD) mit asynchroner Kalibrierung. Die
Wirbelsaulensegmentierung, einschliellich der Segmentierung der Unterregionen,
wurde durchgefuhrt, und Masken des trabekularen Kompartiments (rot) wurden
erstellt (C). Auch die hinteren Elemente und das Os Sacrum wurden routinemafig
segmentiert (dargestellt in Grau, Gelb und Hellrot). Zur Bewertung der
Knochengesundheit wurden die vBMD-Werte von L1-3 gemittelt, was in diesem Fall
einen durchschnittlichen vBMD_ 1.3 von 104,9 mg/cm? ergab. Adaptiert von Mansour
et al., Frontiers in Endocrinology, 2024.3°

50 Patienten mit bestatigter MACS wurden nach Alter und Geschlecht mit Patienten
ohne MACS (non-MACS, Bereich 0,1-1,7 pg/dL / 2,8 - 46,9 nmol/l) abgeglichen. Der
durchschnittliche Kortisolwert nach DST betrug 1,1 pg/dL (30,3 nmol/l) in der non-
MACS-Gruppe und 3,3 pg/dL (91,0 nmol/l) in der MACS-Gruppe (p < 0.001). In der
MACS-Gruppe erfullte keiner der Patienten die biochemischen und klinischen
Kriterien fir ein manifestes Cushing-Syndrom®. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede in den Median-Konzentrationen von Triglyceriden und Cholesterin
zwischen den Gruppen festgestellt (p = 0.5 und 0.063). Daruber hinaus gab es
keinen signifikanten Unterschied im Rauchen oder im berichteten Alkoholkonsum
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zwischen den Non-MACS- und MACS-Gruppen. 49 Patienten wiesen eine sichtbare
und messbare Nebennierenlasion in der nicht kontrastverstarkten CT auf. Durch
AVS wurden bei 38 Patienten lateralisierte Erkrankungen und bei 62 Patienten
bilaterale Erkrankungen festgestellt, wobei kein Unterschied zwischen MACS und
non-MACS hinsichtlich einseitiger oder beidseitiger Erkrankungen bestand (p = 0.7).
Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Konzentrationen der
Knochenumsatzmarker (BAP, PINP, OC und CTX-l) zwischen MACS- und non-
MACS-Patienten festgestellt (p = 0.4, 0.9, 0.3 und 0.09). Es wurden ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede in den medianen Vitamin-D-Spiegeln (p = 0.3), dem
korrigierten Calcium (p = 0.4) und dem Parathormon (p = 0.2) beobachtet. Allerdings
ergaben Messungen der volumetrischen Knochendichte (vBMD) in der
Lendenwirbelsaule bei nicht-kontrastverstarkter CT-Bildgebung signifikant
niedrigere durchschnittiche vBMD-Werte in der MACS-Gruppe im Vergleich zur
non-MACS-Gruppe (106,4 mg/cm?® vs. 116,6 mg/cm?® p = 0.038, Abbildung 7).
Daruber hinaus korrelierte das Kortisol nach DST negativ mit der vBMD (rs = -0,29,
p = 0.003). Klassifikationen der Kohorte basierend auf sichtbaren Lasionen in der
CT oder der PA-Lateralisierung (einseitige vs. bilaterale Erkrankung) mittels AVS

zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 7. Messungen der volumetrischen Knochendichte (vBMD) in der MACS-
Gruppe und in der non-MACS-Gruppe. Ein gepaarter t-Test wurde zur
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Vergleichsanalyse verwendet. *"MACS-Gruppe vs. non-MACS-Gruppe: p = 0.0380.
Durchschnittliche vBMD in der MACS-Gruppe: 106,4 mg/cm?3. Durchschnittliche
vBMD in der non-MACS-Gruppe: 116,6 mg/cm?. Adaptiert von Mansour et al.,
Frontiers in Endocrinology, 2024.3°

UbermaRige Glukokortikoidsekretion bei primarem Hyperaldosteronismus galt einst
als selten, aber neuere Studien zeigen, dass sie haufig vorkommt und stark mit
einem erhohten metabolischen Risiko assoziiert ist, wodurch die traditionelle
Unterscheidung zwischen Cushing- und Conn-Syndrom verschwommen wird?. Dies
unterstreicht die Bedeutung des Screenings auf subklinische Kortisolsekretion als
praventive Mallnahme. Die Rationale besteht darin, dass durch die frihe
Identifikation und therapeutische Behandlung der subklinischen Kortisolsekretion
moglicherweise das Risiko langfristiger nachteiliger metabolischer und knécherner
Veranderungen reduziert werden kann. Wahrend CT-Scans Patienten
unvermeidlich ionisierender Strahlung aussetzen, kann die standardisierte CT-
basierte Analyse der vBMD opportunistisch genutzt werden, die wahrend der
routinemaligen  klinischen  Untersuchung bei PA  oder zufalligen
Nebennierenbefunden akquiriert wurden, wie in dieser Studie gezeigt. Dieser
Ansatz kann moglicherweise helfen, Patienten mit PA und MACS fur zusatzliche
Behandlungen einzuleiten, z. B. Hemmestoffe der Kortisolproduktion, um langfristige
metabolische Risiken, Knochenveranderungen und damit verbundene Frakturraten

zU reduzieren.

3.5. Untersuchung der Patienteneignung gemaR RECIST-Kriterien fur die
Teilnahme an klinischen Studien im Rahmen von molekularen
Tumorboards

(Mansour et al., Cancer Imaging, 2024)*!

Moderne Tumortherapien setzen zunehmend auf personalisierte Ansatze.
Interdisziplinare Molekulare Tumorboards (MTB) identifizieren gezielt Patienten mit
fortgeschrittener Tumorerkrankung fur klinische Therapiestudien, basierend auf
behandelbaren Mutationen?8. Viele dieser Studien jenseits einer Probe verlangen
jedoch eine messbare Tumorlast in der Bildgebung, die meist nach den Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST-Kriterien) erfasst wird. In einem

Kooperationsprojekt mit der medizinischen Klinik und Poliklinik 11l der LMU und dem
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Comprehensive Cancer Center (CCCMV) untersuchten wir die Eignung von
Patienten mit fortgeschrittenen oder rezidivierenden soliden Malignomen, die in
dem molekularen Tumorboard (MTB) des Klinikums der Universitat Muanchen
vorgestellt werden, fur den potenziellen Einschluss in Therapiestudien mit den
Endpunkten objective response rate (ORR) oder duration of response (DOR)
basierend auf RECIST Version 1.1. Dafur wurden Patienten mit verfugbarer
Bildgebung zum Zeitpunkt der Prasentation im MTB eingeschlossen. Bildgebende
Daten wurden gemall RECIST v1.1 auf objektivierbare messbare Lasionen
(measurable disease; MD) uberpruft. Es konnte hiermit gezeigt werden, dass ein
Drittel der Tumorpatienten mit fortgeschrittenen soliden Malignomen zum Zeitpunkt
der MTB-Prasentation aufgrund fehlender MD in Therapiestudien mit den
Endpunkten ORR oder DOR nicht eingeschlossen werden konnen. Die Anzahl der
Patienten, die fur Therapiestudien mit bildgebenden Endpunkten in Frage kamen,
unterscheidet sich erheblich nach der Entitat der soliden Tumorerkrankung und

sollte daher bei der Studienkonzeption berucksichtigt werden.
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Abbildung 8. Verteilung der messbaren Tumorlast in Abhangigkeit der
vorliegenden soliden Tumorentitdt. MD = measurable disease. Adaptiert von
Mansour et al., Cancer Imaging, 2024.4

Des Weiteren konnte demonstriert werden, dass trotz des Vorhandenseins von MD
nach RECIST v1.1, die messbaren Lasionen in 6 % der Falle die Gesamttumorlast
nicht adaquat reprasentieren. In diesen Fallen waren die nicht messbaren
Tumormanifestationen (non-measurable disease; NMD) zum Zeitpunkt der

Fallvorstellung im molekularen Tumorboard, wie z. B. eine Peritonealkarzinose, die
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dominierende Haupttumormanifestation. Zusammenfassend lasst sich festhalten,
dass trotz bedeutender Fortschritte in der Prazisionsonkologie und der
zielgerichteten Therapie die Tumormorphologie in der Bildgebung weiterhin eine
zentrale Rolle bei der Bewertung und damit beim Einschluss in Therapiestudien

spielt.

3.6. Pradiktoren fur diagnostischen Erfolg und Komplikationen bei CT-
Fluoroskopie-gesteuerten Lungenbiopsien: Erkenntnisse aus einer
groBen monozentrischen Kohorte

(Mansour et al., Diagnostic and Interventional Radiology)*°

Die CT-fluoroskopiegesteuerte transthorakale Nadelbiopsie (CTF-PTNB) ist ein
etabliertes Verfahren zur Abklarung pulmonaler Rundherde, insbesondere bei
kleinen oder tief gelegenen Lasionen, die bronchial nicht zuganglich sind?’4”. CTF
ermoglicht durch Echtzeit-Nadelvisualisierung eine prazise Zielansteuerung und
kirzere Interventionsdauer im Vergleich zur konventionellen CT-Steuerung'6:19:30,
Trotz ihrer weiten Verbreitung ist bislang unklar, wie patienten- und
verfahrensspezifische Faktoren den Erfolg und die Komplikationsraten dieser
Technik beeinflussen. Fruhere Studien haben gezeigt, dass die steigende
Bedeutung der Prazisionsonkologie zu einem erhohten Bedarf an qualitativ
hochwertigen und wiederholten Biopsien gefiihrt hat'7:2450.81_ Gleichzeitig nimmt die
Bedeutung eines balancierten Nutzen-Risiko-Verhaltnisses zu, vor allem im Hinblick
auf Strahlenexposition und Eingriffsrisiken fur Patienten.

In diesem Teilprojekt wurde eine grol3e monozentrische Kohorte von Patienten mit
CTF-gestutzter Lungenbiopsie retrospektiv untersucht. Es erfolgte eine umfassende
Analyse Kklinischer, technischer und lasionstypischer Pradiktoren in Bezug auf
diagnostische Ausbeute sowie das Auftreten von Komplikationen wie
Pneumothorax oder Blutung (siehe Beispiel in Abbildung 8). Neben der Nadelgrol3e,
Tiefe der Lasion und Dauer des Eingriffs wurden auch der Biopsiewinkel, die Anzahl
der Gewebeproben sowie patientenspezifische Parameter evaluiert (Tabelle 2).
Die Ergebnisse zeigten, dass kleinere Lasionen (< 10 mm), eine grol3ere Nadeltiefe
sowie eine tiefere Lage der Lasion signifikant mit einem erhohten
Komplikationsrisiko, insbesondere Pneumothorax, assoziiert waren (p < 0.05).

Interessanterweise zeigte sich ein Zusammenhang zwischen mannlichem
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Geschlecht und erhohtem Pneumothoraxrisiko, was moglicherweise auf eine
hohere Pravalenz struktureller Lungenerkrankungen wie Emphysem oder

subpleuraler Luftzysten bei mannlichen Patienten zurtickzufihren ist.

Abbildung 8. Beispiel einer CTF-gesteuerten Lungenbiopsie eines 8 mm grolen
Rundherdes im linken Unterlappen bei einer Patientin mit Verdacht auf ein Rezidiv
eines Ovarialkarzinoms. (A) Fluoroskopisches Bild wahrend des Eingriffs in rechter
Seitenlage, durchgefuhrt mit einem 18G halbautomatischen, federbelasteten
Schneidnadel-System. (B) Postinterventioneller CT-Scan mit Nachweis einer
geringfugigen Hamorrhagie an der Punktionsstelle sowie eines kleinen ventralen
Pneumothorax (gelber Pfeil), beide wurden erfolgreich konservativ behandelt.
Adaptiert von Mansour et al., Diagnostic and Interventional Radiology.*°

Gleichzeitig wiesen tiefer gelegene oder schlecht zugangliche L&sionen eine
niedrigere diagnostische Ausbeute auf. Die Verwendung dickerer Nadeln oder
mehrerer Biopsieversuche pro Lasion steigerte den diagnostischen Erfolg, ging
jedoch nicht mit einem signifikant erhohten Blutungsrisiko einher.
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Diese Studie tragt wesentlich zum Verstandnis der Risikofaktoren bei CTF-

gestutzten Lungenbiopsien bei und liefert eine klinisch relevante Grundlage fur

individualisierte Entscheidungsfindung bei der Planung und Durchfihrung von

Biopsien in onkologischen und pulmonologischen Kontexten.

Univariable and multivariable analyses for major complications

Parameter Univariate Analysis MKItlvarlgte
nalysis
Odds
Non=571" Yesn=70" p-value? | p-value® ratio (95
Cl)
Sex 0.002* | 0.002* 0.4 (0.2-
0.7)
Male 313 (55%) 52 (74%)
Female 258 (45%) 18 (26%)
Age (years) 67 (59, 74) 68 (60, 73) 0.7 0.316 1.0 (1.0-
1.0)
Targeted lesion size 3.3(2.0,55) 24(1.6,3.1) <0.001* | 0.002* 0.8 (0.6-
(cm) 0.9)
Number of pulmonary 0.4 0.273 0.7 (0.4-
lesions 1.3)
Solitary 307 (54%) 41 (59%)
Multiple 264 (46%) 29 (41%)
Targeted lesion 0.6
location
Apical 221 (39%) 26 (37%)
Mid 231 (40%) 32 (46%)
Basal 119 (21%) 12 (17%)
Juxtapleural lesion 292 (51%) 11 (16%) <0.001*
location
Patient positioning 0.14
Prone 283 (50%) 26 (37%)
Supine 193 (34%) 29 (41%)
Side 95 (17%) 15 (21%)
Access point 0.011
Ventral 86 (15%) 8 (11%)
Dorsal 324 (57%) 30 (43%)
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Lateral 161 (28%) 32 (46%)

Coaxial technique 63 (11%) 3 (4.3%) 0.08 0.225 0.4 (0.1-
1.7)
Overall needle tract 76(6.2,94) 84(6.4,10.0) 0.12
(cm)
Intrapulmonary needle 3.2 (2.3,4.5) 3.9 (3.1,5.4) 0.004 0.53 0.9 (0.7-
tract (cm) 1.2)
Shortest pleura-to- 0.6 (0.0,1.9) 1.8(1.10,3.0) <0.001* | 0.016* 1.5(1.1-
lesion distance (cm) 2.2)
Angle pleura/needle 67 (51, 80) 62 (49, 79) 0.3
(degrees)
Fissure crossing 25 (4.4%) 8 (11%) 0.02 0.064 2.9 (0.9-
8.8)

Length of procedure 7.0 (4.0, 7.0 (3.0, 12.0) >0.9
(Fluoroscopy time in 11.0)
minutes)
Needle size (Gauge) 0.4

13 3 (0.6%) 0 (0%)

14 3 (0.6%) 0 (0%)

16 100 (19%) 7 (10%)

17 1(0.2%) 0 (0%)

18 428 (80%) 63 (90%)

Not documented 36 0
Intervening radiologist 0.8

Attending 267 (48%) 32 (46%)

Resident 294 (52%) 37 (54%)

Not documented 10 1
Number of specimens 0.3

<3 416 (73%) 55 (79%)

23 155 (27%) 15 (21%)
Overall length of 14 (8, 25) 10 (6, 17) <0.001* | 0.388 1.0 (1.0-
biopsy specimen 1.0)
(mm)

Not documented 94 6

Median (IQR); n (%)

2 Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test3
3 Multivariable logistic regression model
* Indicates a p-value < 0.05

Tabelle 2. Univariable und multivariable Analysen zu Komplikationen. Adaptiert von
Mansour et al., Diagnostic and Interventional Radiology.#°
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4. Abkurzungsverzeichnis

AASLD
ADX
APA
AUC
AVS
BAP
Bl
CCS
Cl

CT
CTX
DEXA
DST
DOR
HU
MACS
MD
MRT
MTB
NFAT
NMD
oC
ORR
PA
PINP
PFS
PVT
ROC
TIPS
UR/UL
vBMD

American Association for the Study of Liver Diseases
Adrenalektomie

Aldosterone producing adenoma

Area Under the Curve

Adrenal Venous Sampling

Bone-specific Alkaline Phosphatase

Bilateral

Cortisol Co-secretion

Confidence Interval (Konfidenzintervall)
Computertomographie

Carboxyterminales Telopetid des Typ-I-Kollagens
Dual-Energy X-ray Absorptiometry
Dexamethason-Suppressionstest

Duration of Response

Hounsfield Units

Mild Autonomous Cortisol Secretion
Measurable Disease
Magnetresonanztomographie

Molekulares Tumorboard

Non-Functioning Adrenal Tumor
Non-Measurable Disease

Osteocalcin

Objective Response Rate

Primarer Aldosteronismus

Prokollagen Typ | N-terminales Propeptid
Progression-Free Survival

Portal Vein Thrombosis (Pfortaderthrombose)
Receiver Operating Characteristic
Transjugularer Intrahepatischer Portosystemischer Shunt
Unilateral rechts/Unilateral links
Volumetrische Knochendichte
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