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Einleitung

v

Die nuklearmedizinische Bildgebung hat in den
letzten Jahren zunehmend groBere Bedeutung
zur Ursachenkldrung neurologischer und psychi-
scher Erkrankungen erlangt. Das liegt zum einen
an der steten Weiterentwicklung von Radioche-
mie und Gerdtetechnologie, zum anderen an ei-
nem gewissen Paradigmenwechsel in der klini-
schen Neurologie und Psychiatrie. Der funktio-
nellen Bildgebung wird nun ein hoéherer diag-
nostischer Stellenwert eingerdumt.

Fiir die nicht-invasive In-vivo-Erfassung und
Quantifizierung verschiedener ZNS-Prozesse
(Abkiirzungen siehe Glossar) stehen mittlerwei-
le viele verschiedene Radiopharmaka zur Verfii-
gung, fiir die Messung von zerebralem Glukose-
metabolismus und Blutfluss, bis zur Abbildung
komplexer biochemischer Vorginge wie der
Neurotransmission. Als eine der wichtigsten kli-
nisch etablierten Indikationen ist heute die Friih-
und Differenzialdiagnostik von Demenz- und Ba-
salganglienerkrankungen zu nennen.

Neurodegenerative Erkrankungen konnen
mit nuklearmedizinischen Methoden identi-
fiziert und quantifiziert werden.

Nuklearmedizinische Bildgebung bei
Demenzerkrankungen

v

In Deutschland geht man derzeit von iiber einer
Million dementer Patienten aus, mit steigender
Tendenz [8,1]. Im Hinblick auf die alternde Be-
volkerung stellt die Demenz neben den schwe-
ren Belastungen fiir die Betroffenen und deren
sozialen Umfeld auch ein erhebliches soziodko-
nomisches Problem dar.

Schwere kognitive Storungen kénnen durch re-
versible (z.B. Elektrolytentgleisungen, Dehydra-
tation) und irreversible Faktoren verursacht wer-
den (z.B. neurodegenerative Erkrankungen). Den
meisten neurodegenerativen Demenzen im Seni-
um liegen Alzheimer-Veranderungen (Alzhei-
mer-Demenz, AD) zugrunde, danach folgen
Lewy-Korperchen-Veranderungen (M. Parkin-
son, MP; Demenz mit Lewy-Kérperchen, DLB)
und die vielfdltigen Verdnderungen der fronto-
temporalen Lobdrdegenerationen (,Pick-Krank-
heit“; [14]). Zumeist werden diese neurodegene-
rativen Erkrankungen im Senium von vaskuldren
Veranderungen iiberlagert.

Grundsatzlich stehen fiir die Gehirnfunktions-
diagnostik in der Nuklearmedizin Tracer zur Ver-
fiigung, die {iber einen Kopplungsmechanismus
von neuronaler Aktivitdt an regionale Durchblu-
tung und regionalen Glukosestoffwechsel einen
Nachweis von FunktionseinbuBen des Gehirns
ermoglichen. In der konventionellen nuklearme-
dizinischen Diagnostik sind hier die SPECT-Tra-
cer 99mTc-HMPAO und 99mTc-ECD zu nennen,
die eine Messung der regionalen Perfusion des
Gehirns erlauben. Beide Tracer sind frei blut-
hirnschranken-gangig und werden - abhdngig
von der Perfusion - in den Gehirnzellen von ei-
ner lipophilen in eine hydrophile Form umge-
wandelt und dabei retiniert. Eine Diagnostik
neurodegenerativer Erkrankungen mit diesen
Tracern ist moglich, da sich eine regionale Unter-
funktion in einem Hypometabolismus und der
damit gekoppelten Hypoperfusion widerspie-
gelt.

Die wichtigste nuklearmedizinische Methode
zur Demenzdiagnostik stellt derzeit die 18F-
FDG-Positronen-Emission-Tomographie(PET)-

Untersuchung dar. Die 18F-FDG-PET Untersu-
chung ist der Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT)-Untersuchung auf Grund
der hoheren Sensitivitdt in der Friihdiagnostik
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iiberlegen. Thr Einsatz ist aber stark limitiert (keine Kassenleis-
tungsziffer), so dass das PET derzeit iberwiegend an universita-
ren Einrichtungen verfiigbar ist. Aus diesem Grund wird im Fol-
genden nur auf die konventionellen SPECT-Perfusionstracer in
der Demenzdiagnostik eingegangen. Die pathologischen SPECT-
Perfusionsmuster besitzen aber in dhnlicher Form Giiltigkeit fiir
die Muster des PET-Glukosemetabolismus, da sich Glukoseme-
tabolismus und regionale Perfusion weitgehend decken [9].

Eine Diagnostik neurodegenerativer Erkrankungen mit
nuklearmedizinischen Tracern ist moglich, da sich regio-
nale neuronale Funktionsveranderungen tiber einen Kopp-
lungsmechanismus in einer verdnderten regionalen Perfu-
sion widerspiegeln.

Pathomechanismus und Pathophysiologie molekular-
biologisch sichtbar gemacht

v

Im Vorstadium der AD findet sich meist bilateral eine etwas
asymmetrische temporoparietale Perfusionsminderung in den
Assoziationskortizes sowie im Bereich des mesialen Temporal-
lappens/Hippocampus, als auch im Pracuneus und gelegentlich
prdfrontal. Sie korreliert mit der neuronalen Funktionsminde-
rung infolge eines neurodegenerativen Umbaus. Durch Analyse
einer perihippokampalen ,region of interest“ werden im Perfu-
sions-SPECT die Patienten schon im Stadium leichter kognitiver

Abb. 1 a) Gesunder Patient. b) Patient mit

M. Parkinson. Der DaTSCAN™ zeigt eine deutliche
Reduktion der Dopamin-Transporter-Dichte im
Bereich beider Striata (links ausgepragter als
rechts) und c) IBZM eine normale bzw. reflekto-
risch leicht erhéhte Dopamin-D,-Rezeptor-Dichte
(ebenfalls links ausgepragter als rechts).
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Abb. 2 a) Gesunder Patient. b) Patient mit Mul-
tisystematrophie. Der DaTSCAN™ zeigt eine
deutliche Reduktion der Dopamin-Transporter
Dichte im Bereich beider Striata und c) IBZM eine
ebenfalls reduzierte Dopamin-D,-Rezeptor Dich-
te (allenfalls links sind noch vereinzelt Dopamin-
D,-Rezeporen nachweisbar).
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Storungen mit hoher Sensitivitdit und Spezifitit detektiert
(>90%; [12]). Ahnlich waren die Ergebnisse im 18F-FDG-PET
[13].

Lewy-Korperchen sind das histologische Substrat von MP und
DLB. Bei der DLB kdénnen die Lewy-Korperchen nicht nur im
Hirnstamm, sondern auch in Basalganglien und Neokortex auf-
treten [10]. Im Perfusions-SPECT kommt es typischerweise zu
Durchblutungsstérungen am temporoparieto-okzipitalen Uber-
gang. Die Demenz bei MP und die DLB werden durch ein arbi-
trares Zeitkriterium unterschieden: Treten die kognitiven Sto-
rungen vor oder innerhalb eines Jahres nach Beginn der extra-
pyramidalmotorischen Symptome auf, handelt es sich um eine
DLB; treten die Symptome mehr als ein Jahr nach der Parkin-
son-Symptomatik auf, handelt es sich um eine Demenz bei MP.

Nuklearmedizinische Bildgebung bei M. Parkinson

v

Die Degeneration der dopaminergen nigrostriatalen Bahnen
fithrt zu den extrapyramidalmotorischen Symptomen des MP.
Zu den neurodegenerativen Erkrankungen, die mit einer Funkti-
onsstérung der Basalganglien einhergehen, zdhlen ferner die
Multisystematrophie, Dystonie-Syndrome (Torticollis etc.), cho-
reatische Syndrome und Tic-Stérungen.

Durch SPECT und PET kénnen in vivo die Dopamin-Transporter-
und Dopamin-D,-Rezeptor-SPECT Verdnderungen bei Basalgan-
glien-Erkrankungen dargestellt werden. Dies dient vorrangig
zum Nachweis der Friih- und Differenzialdiagnose des M. Par-
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kinson [2-4,6,7]. Fiir die Darstellung des Dopamin-Transpor-
ters mittels SPECT gibt es eine gréfSere Zahl an Radiotracern, zu-
meist Kokainderivate, wie die 123I-markierten Tropane B-CIT,
IPT, FP-CIT. Da die Expression von Dopamin-Transporter an vita-
le Neurone gebunden ist, reflektiert die Anreicherung des Radio-
tracers nicht nur die Dichte und Funktion der Dopamin-Trans-
porter, sondern auch die Integritdt der nigrostriatalen Neurone,
so dass sich die Degeneration dopaminerger Neurone sensitiv
erfassen ldsst.

Dopaminrezeptoren finden sich auf ca. 80% der striatalen Neu-
rone [5-7]. Die am weitesten verbreiteten SPECT-fihigen Radio-
liganden fiir den striatalen D,-like Rezeptor sind die 123I-mar-
kierten Substanzen lodobenzamid und Epiderid.

Bei Patienten mit MP kommt es zu einer Reduktion der Dopa-
min-Transporter-Verfiigharkeit in den Putamina meist beidseits
striatal bei erhaltener Dichte im Caudatum-Kopf. Ein Quotient
aus einer Anreicherung im Putamen und im Caudatum-Kopf un-
ter 0,8 ist ein guter Indikator fiir das Vorliegen eines MP. Die
Hohe der Dopamin-Transporter-Verfiigbarkeit korreliert mit
dem Schweregrad des MP und (exponentiell) mit der Dauer der
Erkrankung [7]. Bei Patienten mit MP ist die Dopamin-D,-Re-
zeptor-Bindungskapazitdt normal oder sogar leicht erhoht als
Ausdruck einer kompensatorischen Rezeptorgegenregulation
(erhohter Uptake 123[-markiertes IBZM) [15-17] (Abb. 1, 2). Fiir
die Differenzierung klinisch dhnlicher Erkrankungen wie z.B.
essentiellem Tremor, vaskuldre Hirnverdnderungen, progressive
supranukledre Blickparese, Multisystematrophie, AD und DLB
koénnen somit hilfreiche und wegweisende Entscheidungen an-
hand der Dopamin-Transporter-SPECT (DaTSCAN™)-Ergebnis-
se getroffen werden.

Perfusions-SPECT in Kombination mit der Dopamin-Trans-
porter-SPECT erlaubt eine treffsichere Unterscheidung zwi-
schen Hirnerkrankungen, deren Symptomatik sich klinisch
tiberschneidet.

Fazit far Klinik und Praxis

»Bei der Differenzialdiagnose neurologischer Erkrankungen
haben PET und SPECT eine zunehmende Akzeptanz im klini-
schen Alltag erfahren. DaT-SPECT ist die Methode der Wahl
zur nuklearmedizinischen Abgrenzung neurodegenerativer
und vaskuldrer Hirnerkrankungen mit klinisch dhnlicher
motorsicher und kognitiver Symptomatik.
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ZNS = Zentrales Nervensystem

AD = Alzheimer-Demenz

MP = Morbus Parkinson

DLB = Demenz mit Lewy-Koérperchen

99mTc-HMPAO= Hexamethylpropyleneaminooxin
99mTc-ECD = Ethylcysteinatdimer

18F-FDG = 18F-2-Fluor-2"-Deoxyglucose
PET = Positronen-Emission-Tomographie
SPECT = Single Photon Emission Computed Tomography
B-CIT = 2beta-carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl)tropane
IPT = (N)-(3-iodopropene-2-yl)-2beta-carbomethoxy-
3beta-(4-chlorophenyl) tropane
FP-CIT = (123)l-ioflupaneMSA= Multisystematrophie
IBZM = Jodobenzamid
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