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Tabelle 1: Bisherige und mogli

stems

Einleitung

Zeitgleich mit der Einfithrung von Computer-
Tomographie (CT) und Magnet-Resonanz (MR)
in den fritheren 70er Jahren wurden nuklear-
medizinische Verfahren zur dreidimensiona-
len, bildgebenden Erfassung der mittels ver-
schiedener Tracer eingebrachten Radioaktivi-
tdtskonzentration im Korper, die sog. Emis-
sions-Computertomographien, entwickelt [1].
Dabei handelt es sich unter anderem um die
Positronenemissions-Tomographie (PET), bei
der Positronen emittierende Isotope verwendet
werden. Weiterhin wurden in den letzten 20
Jahren eine Vielzahl neuer, jeweils unter-
schiedlicher Aspekte des zerebralen Stoffwech-
sels aufgreifender Radioliganden entwickelt,
so dass sich mittels PET eine Vielzahl von zere-
bralen Stoffwechselwegen nicht invasiv erfas-
sen und darstellen lassen. Entsprechend der
grossen Bedeutung von CT und MR in der Rou-
tinediagnostik werden die funktionellen bildge-

che neue Indikationen

zur Positronenemissions-Tomographie bei Erkrankungen

des zentralen Nervensystems.

Bisherige Indikationen:
Zerebrale Ischamie
Schadel-Hirn-Trauma
Fokale Epilepsie

Demenz/Depression

M. Parkinson/Parkinson-Syndrom

Intrazerebrale Raumforderung
Hirntumor

Mogliche zukiinftige Indikationen:

bei HIV-Infektion

Zellproliferation (z.B. Hirntumoren)

Rezeptoren und Antigene (z.B.

Hirntumoren, Medikamente)

Reporter-Gene/-Proben (z.B. Gen-Therapie)

benden Verfahren, so auch die PET, hauptséich-
lich dort eingesetzt, wo die strukturabbilden-
den Verfahren die gewiinschte diagnostische
Information nicht oder nur ungeniigend liefern
konnen.

In der klinischen Anwendung im zentralen
Nervensystem wird PET zur Ergdnzung dia-
gnostischer und prognostischer Aussagen bei
zerebrovaskuldren Krankheiten (akute Isch-
dmie, chronische Stadien der zerebralen Athe-
rosklerose), deshalb hauptsédchlich bei Schadel-
hirntrauma, fokalen Epilepsien, Demenzen,
Depressionen, Schizophrenien, Basalganglien-
erkrankungen (M. Parkinson, Parkinsonsyn-
drom), intrazerebraler Raumforderung bei
HIV-Infektion sowie Diagnose und Follow-up
bei Hirntumoren, mehr oder weniger routi-
nemadssig eingesetzt (Tab. 1). Dies sind aus-
nahmslos Erkrankungen, die mit komplexen
pathophysiologischen Prozessen einhergehen,
wo funktionelle bildgebende Techniken einer-
seits zum weiteren Verstdndnis der zugrunde-
liegenden molekularen Mechanismen gefiihrt
und andererseits durch die verbesserte Diagno-
semoglichkeiten die Etablierung weiterfithren-
der therapeutischer Strategien erlaubt haben.
Als Beispiel sei in diesem Zusammenhang nur
die Anwendung der PET-Technik in der Eva-
luierung der Gen-Therapie bei Hirntumoren
erwahnt [2]. Gerade in Zeiten des erhohten
Kostenbewusstseins besteht diese Notwendig-
keit, dass die routineméssige klinische An-
wendung einer solchen diagnostischen, bildge-
benden Methode Konsequenzen fiir das thera-
peutische Prozedere oder der prognostischen
Aussage nach sich zieht.

Neuronale Aktivitat, Blutfluss,
Sauerstoff- und Glukose-
metabolismus

Die Anwendung der PET im zentralen Nerven-

system basiert auf der mittlerweile nachgewie-
senen Annahme, dass die funktionellen Dar-
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stellung neuronaler Prozesse mit den der regio-
nalen neuronalen Aktivititsinderung einher-
gehenden biochemischen Verdnderungen kor-
reliert. Die Aufrechterhaltung der neuronalen
Aktivitit erfordert auf zelluldrer Ebene Energie,
und diese wird fast ausschliesslich durch Oxi-
dation von Glukose bereitgestellt. Da das Ge-
hirn nur iiber wenig Energiereserven verfiigt,
ist eine kontinuierliche vaskulidre Versorgung
mit Glukose und Sauerstoff notwendig, die lokal
und dynamisch reguliert wird, um den Energie-
bedarf der funktionellen Aktivitdt anzupassen.
Die verschiedenen Methoden der funktionellen
Bildgebung - insbesondere die PET — niitzen
diese Assoziation zwischen erhohter neurona-
ler Aktivitdt und Energiebedarf, indem sie Ver-
anderungen des Blutflusses, des Glukose- und
Sauerstoffverbrauchs resp. anderer biochemi-
scher Vorgénge darstellen [3, 4] und zum Teil
auch quantifizieren konnen. Die dieser An-
nahme zugrundeliegenden physiologischen
Vorgénge scheinen nun soeben erstmals besser
verstanden worden zu sein [3, 5]: Die neuro-
nale Aktivitét ist physiologischerweise mit dem
regionalen zerebralen Blutfluss und geméss
neuesten Erkenntnissen eben auch mit dem
oxidativen Metabolismus gekoppelt [5]. Bei
neuronaler Aktivitdtssteigerung kommt in der
funktionellen Bildgebung das Areal des erhéh-
ten Blutflusses (Hyperdamie) ausgedehnter als
der mehr lokalisierte metabolische Effekt zur
Darstellung (CBF/CMRg-Erhéhung um
30-50% und CMRO»-Erhéhung um ca. 5% [6]).
Als mogliche biochemische Erkldrung koénnte
durch die neuronale Stimulation ein Shift von
ADP, ATP, P; oder H* Konzentration induziert
werden, welche selektiv die anaerobe Glykolyse
aktiviert, aber einen weniger ausgeprégten Ef-
fekt auf die oxidative Phosphorylierung auf-
weist.

Unter (patho-)physiologischen Bedingungen ist
die Interpretation solch funktioneller Verdnde-
rungen unter anderem auch durch die Hetero-
genitdt zerebraler Strukturen mit regionalen
Unterschieden in der Dichte der Kapillaren und
der Nervenzellen, mit variierenden Volumina
von intrakraniellen Strukturen, sowie in der
Verteilung von Mitochondrien zur Aufrechter-
haltung des aeroben Metabolismus erschwert.
Fir klinische Zwecke scheint es jedoch ausrei-
chend, jede Verdnderung hdmodynamischer
oder metabolischer Parameter als Indikator
einer regionalen zerebralen Dysfunktion anzu-
sehen. Im Gegensatz zu anderen zerebralen
Lasionen kann eine Dissoziation zwischen
Metabolismus und Blutfluss jedoch bei der aku-
ten zerebralen Ischdmie nachgewiesen wer-
den. Der Glukosestoffwechsel ist meist weniger
erniedrigt als der Sauerstoffverbrauch, was auf
einen erhohten Anteil an anaerober Glykolyse
hinweist.
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PET - eine Methode
zur funktionellen Bildgebung

Die PET, als eine von drei Methoden zum
molekularen Imaging, macht sich diese Kennt-
nisse neurophysiologischer Abldaufe auf zellula-
rer und molekularer Ebene zur nicht-invasiven
in-vivo funktionellen Bildgebung zu Nutze [7].
Grundsétzlich impliziert die spezielle Zyto-
architektur des Gehirnes, dass Astrozyten die
erste zelluldre Barriere darstellen, auf welche
die Glukose bei Eintritt ins Hirnparenchym
trifft, und deshalb die wahrscheinlich vorherr-
schende Region der Glukoseaufnahme aus-
machen. Weitere astrozytische Prozesse um-
fassen synaptische Kontaktstellen, welche Re-
zeptoren und neuronale/zellulire Wiederauf-
nahme fiir Neurotransmitter umfassen.

PET mittels ('*F)-Fluoro-2-deoxy-D-Glukose
(FDG) wird hauptsédchlich zur bildgebenden
Darstellung der zerebralen metabolischen
Aktivitdt verwendet. FDG, ein Glukose-Analo-
gon, gelangt iber denselben Weg wie Glukose
in die Zelle, z.B. liber die Glukosetransporter
Glut 1 and Glut 4, und wird nachfolgend durch
die Hexokinase phosphoryliert. Allerdings wird
FDG-6-Phosphat nicht weiter metabolisiert und
bleibt in der Zelle. Sowohl bei tumords oder
ischdmisch verdnderten Zellen ist die Expres-
sion von Glut 1 verdndert, so dass es zu einer
verdnderten FGD-Akkumulation aufgrund
des verdnderten Glukosetransporter-Profils
kommt.

Die Aktivierung von bestimmten Afferenzen
resultiert in einer zeitlich und rédumlich defi-
nierten lokalen Glutamatfreisetzung mit konse-
kutiver Bindung im synaptischen Spalt, welche
an den hauptsichlich Glia spezifischen Gluta-
mat-Transporter (GLT-1, GLAST) erfolgt. Diese
Wirkung von Glutamat im synaptischen Spalt
stimuliert die aerobe Glykolyse und Phos-
phorylierung in den Astrozyten, wobei eine
Koppelung zwischen der Glutamat-Transpor-
ter-Aktivitit und der Glukoseaufnahme in den
Astrozyten besteht. Eine zentrale Rolle scheint
dabei der Na*/K*-ATPase zuzukommen.

PET - bildgebende Methode
zum molekular-genetischen
Monitoring

Die molekulare Bildgebung fokussiert auf das
Monitoring von in vivo darstellbaren Produk-
ten der Genexpression. Die Zielgene sind dabei
entweder endogener oder exogener Natur. Zu
dieser funktionellen Darstellung mussten neue
sog. Reporter-Gen-Systeme charakterisiert
werden. Die bildgebende Darstellung der Akti-
vitdt der Reporter-Gen-Produkte fiihrt zu indi-
rekten Informationen, welche den Level der
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Reporter-Gen-Expression und der endogenen
Transkriptionsfaktoren, die zur Reporter-Gen-
Expression fiihren, beinhaltet. Die meisten Stu-
dien verwendeten entweder Enzyme wie Her-
pes-simplex-Virus-1-Thymidin-Kinase (HSV-1-
TK) oder Rezeptoren wie Dopamin-2 oder
Somatostatin-2. Diese Reporter-Systeme be-
inhalten die Mdglichkeit, die Genexpression
mittels PET auf zwei biologischen Ebenen dar-
zustellen: (1) ein einziges mRNA-Transkript
wird in viele Kopien eines Rezeptors oder En-
zyms iibersetzt, (2) jedes Molekiil eines Enzyms
kann eine grosse Anzahl von Molekiilen von Re-
porter-Proben katalysieren und so theoretisch
ein stidrkeres Signal als ein Rezeptor-System,
welches einen einzigen Reporter-Ligand bin-
det, generieren. Konventionelle Promoter/En-
hancer-Elemente wirken oft direkt up-stream
zum interessierenden Reporter-Gen («cis-
acting»-System), wahrend andere Varianten
von Reporter-Systemen, die fiir die Bildgebung
interessant sind, ein «trans-acting»-System
darstellen. Dabei flihrt der erste Promoter-
Enhancer zu einer Expression eines inter-
medidren Transkriptionsfaktors, der dann an
sekundédre Promoter/Enhancer-Elemente bin-
det und zur Expression des Ziel-Reporter-
Genes fiihrt.

Es bestehen im Tierversuch verschiedene Mog-
lichkeiten der bildgebenden Darstellung endo-
gener biologischer Prozesse mit Hilfe von Re-
porter-Systemen und radiochemischen Proben
(z.B. p53-abhingige Gen-Expression, T-Zell-
Rezeptor-abhingige Aktivierung von T-Lym-
phozyten und prélimindre Studien endogener
HIF-1-alpha-Expression).

Zukunftsaussichten

Die klinische Wertigkeit nuklearmedizinischer
Verfahren zur Diagnostik von Hirnerkrankun-
gen steht ausser Frage. Die Bedeutung des PET
wird mit der verbesserten Auflésung noch zu-
nehmen, insbesondere da eine permanente
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Neuentwicklung von Radiopharmaka stattfin-
det (Tab. 2), was mit der durch die Fortschritte
der Molekularbiologie hervorgerufenen zuneh-
menden biochemischen Orientierung der klini-
schen Medizin - gerade in den Neurowissen-
schaften - Hand in Hand geht. Diese Fort-
schritte werden insbesondere die hohe Sensiti-
vitdt zur Darstellung molekularer Systeme in-
vivo (Rezeptoren, Enzyme, Transporter) weiter
unterstiitzen. Diese Moglichkeit der sog. mole-
kularen Bildgebung diirfte in Zukunft zuneh-
mend Bedeutung in der nicht-invasiven Eva-
luierung von Therapiemassnahmen (z.B. Gen-
Therapie bei Glioblastoma multiforme) erlan-
gen [8]. Die Vorteile dieses nicht-invasiven Mo-
nitorings transgener Expression in Gen-Thera-
pie-Protokollen sind substantiell; es stellt einen
praktikablen und klinisch sinnvollen Weg zur
Identifizierung erfolgreicher Gen-Transduktion
und -Expression in neuronalen Zielgeweben
dar. Diese Moglichkeit der Darstellung der Re-
gulation endogener Gen-Expression sowie spe-
zifischer intrazelluldrer Protein-Protein-Inter-
aktion in Patienten eroffnet neue Forschungs-
moglichkeiten. Beispielsweise besteht die Mog-
lichkeit, den therapeutischen Effekt einer Hirn-
tumorbehandlung anhand einer verdnderten,
spezifischen molekularen Antwort darzustel-
len.

Die Indikation zu einer PET-Untersuchung ist
aber im Einzelfall sorgfiltig zu stellen — immer
in Kenntnis der moglicherweise zusétzlichen
Informationen, die dadurch gewonnen werden
konnen. Unter diesen Voraussetzungen ist PET
eine gute Ergdnzung zu den bestehenden dia-
gnostischen Methoden und diirfte sich auch
zukiinftig unter dem Aspekt der Kosten-/Nut-
zen-Analyse durchsetzten.

Tabelle 2: Beispiele bisher und méglicherweise relativ haufig verwendeter
Radioliganden bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems.

Einige bisher haufig verwendete Radioliganden:
Blutfluss
Glukose-Metabolismus
Aminosaure-Metabolismus
Dopamin-Dekarboxylase-Marker

Mogliche zukiinftig haufig verwendete Radioliganden:
Zellproliferation

Reporter-Gene/-Proben

150-H,0
8F-fluordeoxyglukose (FDG)
"C-methionin

8F-levoDopa

BF-flurothymidine (FLT)
8F-fluro-3-hydroxmethylbutylguanine (FHBG)
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