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Rezeptorszintigraphie in der Neurologie

Kurzfassung: Die Untersuchung zerebraler Re-
zeptoren ist sowohl von klinischem als auch wis-
senschaftlichem Interesse. Praxisrelevante Er-
gebnisse erzielen vor allem die Darstellung der
Dopamintransporter (DAT) sowie der Dopamin
D2-Rezeptoren mittels geeigneter SPECT-Ligan-
den. Die Markierung der DAT mit [123I] B-CIT
oder [1231] FP-CIT SPECT ermdglicht den Nach-
weis einer Degeneration der dopaminergen
nigrostriatalen Neurone und ist damit zusam-
men mit dem Dopamin D2-Rezeptorliganden
IBZM zu einem wichtigen Instrument in der Dif-
ferentialdiagnose der Parkinsonsyndrome ge-
worden. Die Mdglichkeiten der Nuklearmedizin
erstrecken sich aber Uber eine Vielzahl von

S. Asenbaum

Transmittersystemen. Vor allem mit PET kdnnen
neben dem serotonergen System u. a. auch das
GABAerge oder cholinerge System untersucht
werden. Studien aus dem Bereich die Rezeptor-
szintigraphie, die sowohl klinische als auch wis-
senschaftliche Fragen betreffen, sollen in dieser
Ubersichtsarbeit besprochen werden.

Abstract: Receptor Imaging in Neurology.
One of the most interesting fields of nuclear
medicine is the investigation of brain receptors,
for daily routine as well as for scientific ques-
tions. Most relevant results have been obtained
by investigating dopamine transporters (DAT) or

dopamine D2 receptors using specific SPECT
ligands. DAT Binding of [1231] B-CIT or [123I] FP-
CIT reflects the integrity of dopaminergic nigro-
striatal neurons. Together with IBZM SPECT, a
dopamine D2 receptor ligand, DAT SPECT offers
an important tool for the differential diagnosis
of extrapyramidal symptoms. Using nuclear
medicine methods several other transmitter sys-
tems can be evaluated as well. Especially with
PET the serotonergic, GABAergic or cholinergic
system can be investigated. The aim of this over-
view is to present brain receptor imaging stud-
ies with clinical impact as well as scientific con-
tent. J Neurol Neurochir Psychiatr 2009; 10
(2): 48-54.

Einleitung

Die Markierung verschiedener zerebraler Rezeptoren ist eine
klassische Anwendung der Nuklearmedizin, und damit ein
Hauptziel bzw. Einsatzgebiet der funktionellen Bildgebung.
Rezeptoren sind auf Zellmembranen lokalisierte Strukturen,
meist Proteine, die sowohl pri- als auch postsynaptisch sowie
an Zellkorpern lokalisiert sein konnen und vorrangig in die
Erregungsiibertragung involviert sind. Bei postsynaptischer
Lage kommt es nach dem Kontakt des spezifischen Transmit-
ters mit dem jeweiligen Rezeptor zu einer De- oder Hyper-
polarisation der postsynaptischen Membran, bei priasynapti-
scher Lage zu einem regulatorischen negativen Feedback oder
einer Wiederaufnahme des Transmitters in das Ursprungsneu-
ron. Der Rezeptor wird dann als Transporter oder Wieder-
aufnahmestelle bezeichnet. Die Untersuchung verschiedener
Rezeptoren und Transmittersysteme erlaubt einen Einblick in
funktionelle Netzwerke des Zerebrums.

Eine Vielzahl von Transmittersystemen kann untersucht wer-
den (Tab. 1). Den klinisch grofiten Bekanntheitsgrad erlangte
die Darstellung der Dopamintransporter (DAT) und der
Dopamin D2-Rezeptoren, allerdings geht sowohl der klini-
sche als auch der wissenschaftliche Einsatz der Rezeptorszin-
tigraphie weit iiber das dopaminerge System hinaus. So kon-
nen unter Einsatz vor allem der Positronenemissionstomo-
graphie (PET) unter anderem auch cholinerge, serotonerge,
GABAerge oder Opioidrezeptoren nicht nur visualisert, son-
dern auch deren Dichte gemessen werden.

Im Folgenden sollen einerseits bedeutsame Untersuchungs-
methoden in der Neuronuklearmedizin und deren klinischer
Einsatz, andererseits vielversprechende neue Methoden mit
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Anwendung in der Wissenschaft beschrieben werden. Wih-
rend die meisten Routineuntersuchungen mittels der (gut ver-
fiigbaren und billigeren) Single Photon Emission Tomogra-
phy (SPECT) vorgenommen werden, werden neue Erkennt-
nisse meist mit der (aufwendigen und teuren) PET erzielt. Ein
grundlegender Unterschied sind die zur Verfiigung stehenden
und eingesetzten Nuklide mit folgender unterschiedlicher Art
der Detektion und Datenverarbeitung. PET bietet eine bessere
rdaumliche Auflésung und erlaubt eine Quantifizierung der
(Stoffwechsel- oder Bindungs-) Vorginge. So kann mit PET,
oft unter Verwendung von arteriellen Blutproben, mittels ent-
sprechender Modelle die Rezeptordichte (B, ) und die Affi-
nitédt des (radioaktiv markierten) Liganden fiir den speziellen
Rezeptor bestimmt werden. Bei der SPECT-Technik versucht
man zum Zeitpunkt des Bindungsédquilibriums durch Bestim-
mung einer Ratio (spezifische Bindung + Hintergrund)/(Hin-
tergrund) das Bindungspotential (= B, x Affinitét) zu be-
stimmen.

Rezeptorszintigraphie in der klinischen
Routine

Der Dopamintransporter (DAT)

Das dopaminerge System ist in einer Reihe von neurolo-
gischen bzw. neurodegenerativen Erkrankungen involviert,
allen voran beim idiopathischen Parkinsonsyndrom (IPS).
Aber durch seine Funktion in der Bewegungskoordination
und -steuerung spielt es nicht nur bei extrapyramidalen Symp-
tomen (EPS) eine Rolle, sondern ist z. B. auch im Beloh-
nungssystem von besonderer Bedeutung.

Die Bedeutung der DAT SPECT liegt in der Tatsache, dass es
moglich ist, hoch selektiv den priasynaptisch am dopaminer-
gen Neuron gelegenen DAT zu markieren und damit die Inte-
gritit des dopaminergen Systems in vivo zu untersuchen.
Dopaminerge Neurone befinden sich vorrangig in der Sub-
stantia nigra Pars compacta (A9) sowie im ventralen Teg-
mentumareal (A10). Mit der DAT SPECT ist es moglich, die
mesostriatalen Bahnen darzustellen, die fiir motorische Funk-
tionen und deren Kontrolle von Bedeutung sind. Eine Dege-
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Tabelle 1: Liganden zur Markierung zerebraler Rezeptoren — eine Auswahl (nach [1])

PET

SPECT

Dopaminerges System
Dopamintransporter
Dopaminrezeptor D1
Dopaminrezeptor D2
VMAT?2

Serotonerges System
Serotonintransporter

Serotoninrezeptor 1A
Serotoninrezeptor 2A

[11C] SCH-23390

[11C]1 DTBZ

[11C] WAY-100635
[18F] Altanserin

Cholinerges System [11C] Nicotin
Alphadbeta2 nikotinerger Rezeptor
Muskarinerge Rezeptoren

AChE

GABAerges System
GABA /zentrale Benzodiazepin-Rezeptoren

[11C] MP4P

[11C] Flumazenil

Periphere BZ-Rezeptoren [11C] PK-11195

Opioid-System
Opioid Mu-Rezeptor
Opioid-Rezeptoren mehrere

[11C] Carfentanyl

Adenosin
Adenosin A1-Rezeptor

Adenosin A2A-Rezeptor [11C]TMSX

[11C] CFT, CIT[18F] CFT

[11C] Racloprid, FLB 457 PE2I[18F] Fallyprid

[11C] DASB, MADAM, McN 5652

[18F] FLuoro-A 85380
[11CI NMPB[18F] FP-TZTP

[1231] B-CIT, FP-CIT[99mTc] TRODAT

[1231] IBZM, Epideprid

[1231] B-CIT, ADAM

[1231] 5IA-85380

[1231] lomazenil

[11C] Diprenorphin[18F] Cyclofoxy

[18F] CPFPX[11C] MPDX

Tabelle 2: CIT- und IBZM-SPECT bei Erkrankungen mit extrapyramidalen Symptomen

Indikation

CIT SPECT (prasynaptisch, DAT)

IBZM SPECT (postsynaptisch, D,-Rezeptor)

Idiopathisches Parkinson-Syndrom

Multisystematrophie

Progressive supranukleare Paralyse
Kortikobasale Degeneration
Essentieller Tremor

Pathologisch
Pathologisch
Pathologisch
Normal
Sekundéres Parkinson-Syndrom
maoglich
Medikamentds bedingtes
Parkinson-Syndrom

Demenz mit Lewy-Kdrperchen

Normal
Pathologisch

Pathologisch: asymmetrisch,
Putamen > Caudatus betroffen

Normal, aber auch pathologische Befunde

Hyperexpression am Beginn, spater weitgehend
normal

Meist pathologisch
Meist pathologisch
Oft normal

Normal

Normal, aber auch pathologische Befunde
moglich

Pathologisch
Normal

neration dieser nigralen Neurone ist die (eine der) pathologi-
sche(n) Grundlage(n) einer Vielzahl von Bewegungsstorun-
gen. Der klinische Nutzen einer solchen diagnostischen Hilfe-
stellung ist enorm. Dazu kommt, dass diese Untersuchungs-
technik nur wenig relevante Interaktionen mit gingigen Medi-
kamenten aufweist [2].

Zur Anwendung gelangen vor allem die Kokainderivate [3-
CIT und das als DaTSCAN® am Markt zugelassene FP-CIT
(beide mit [1231] markiert), die sich vor allem in dem Zeit-
punkt der Bindungsmaxima voneinander unterscheiden. So
wird dies bei 3-CIT 20-24 Stunden nach Tracerapplikation
erreicht, bei FP-CIT schon nach 3-6 Stunden. Die Aussage-
kraft beider Radiopharmaka ist vergleichbar (Abb. 1). Offizi-
elle Indikationen fiir FP-CIT sind die Differenzierung eines
Morbus Parkinson von einem essentiellen Tremor sowie die
Unterscheidung zwischen Demenz mit Lewy-Korperchen
(DLK) und der Alzheimer-Demenz (AD) (Tab. 2). Fiir den
Kliniker von Bedeutung ist aber auch die Moglichkeit einer
sicheren, apparativ gestiitzten Differentialdiagnose zwischen
idiopathischem/atypischem Parkinsonsyndrom und medika-
mentds oder sekundér bedingten Parkinsonsyndromen.

o0 QR0

Abbildung 1: Dopamin-Transporter. [1231] FP-CIT (a) und [123I] B-CIT SPECT (b) bei
einem Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom. Vergleichbare pathologi-
sche Minderspeicherung mit putaminaler Betonung und angedeuteter Asymmetrie,
hohe unspezifische Bindung bei FP-CIT im Vergleich zu B-CIT.

In einer direkten Gegeniiberstellung beider Liganden, FP-CIT
und B-CIT, konnten Seibyl et al. [3] keine prinzipiellen Unter-
schiede aufzeigen, auch wenn bei FP-CIT die unspezifische
Bindung hoher und die Auswaschrate schneller ist als bei
B-CIT. Fiir beide Radiopharmaka wurden Korrelationen zwi-
schen dem Ausmaf der spezifischen Bindung im Striatum und
der Dauer der Erkrankung, der Lateralisierung der Klinik, der
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Ausprigung der extrapyramidalen Symptome mit Ausnahme
des Tremors und der Krankheitsprogression aufgezeigt, sowie
eine physiologische Abnahme mit zunehmendem Lebensalter
[4-9]. Auch konnten bereits préklinisch, also bei klinisch ge-
sunden Personen, pathologische B-CIT SPECT-Befunde als
Zeichen einer Degeneration nigrostriataler Neurone nachge-
wiesen werden [10]. Mit der DAT SPECT existiert somit ein
Instrument, um potenziell neuroprotektive Therapien zu eva-
luieren.

So wurde 2002 in der CALM-PD-CIT-Studie 3-CIT SPECT
zum Therapiemonitoring eingesetzt; mit dieser Methode wur-
de eine Reduktion der Abnahme der striatalen CIT-Bindung
unter Therapie mit Pramipexol im Vergleich zu L-DOPA wih-
rend einer 46-monatigen Periode aufgezeigt [11].

FP-CIT erwies sich in klinisch unklaren Fillen mit extra-
pyramidaler Symptomatik als eindeutige Hilfe; Catafau et al.
[12] konnten in einer Multicenterstudie aufzeigen, dass in
36 % der klinisch initial als ,,prasynaptisch klassifizierten
Parkinsonsyndrome (wie z. B. das IPS) und in 54 % der als
,nicht-priasynaptisch® beurteilten extrapyramidalen Sympto-
matik (z. B. vaskulir bedingte Symptome) keine Uberein-
stimmung mit dem Ergebnis der FP-CIT SPECT bestand und
daher in 52 % der Patienten die Diagnose revidiert werden
musste. Das klinische Management wurde in Folge bei 72 %
der Patienten geédndert.

Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Studie von Jennings et al.
[13] mit dem verwandten Radiotracer 3-CIT: Patienten mit
unklaren Parkinsonsyndromen bzw. Tremor (unter anderem
essentieller Tremor, psychogener Parkinsonismus, medika-
menteninduziertes Parkinsonsyndrom oder unspezifische
Gangstorung) wurden klinisch und nuklearmedizinisch unter-
sucht und klinisch von einem Spezialisten nachbegutachtet.
Zwischen Zuweisungsdiagnosen und SPECT-Befunden fand
sich eine Ubereinstimmung in nur 74 %, mit der Kontrolle
durch den Spezialisten — als Goldstandard — in 91 %. Dies er-
gab fiir die SPECT eine Sensitivitit von 92 % bei einer Spezi-
fitdt von 100 %. Die Schlussfolgerung lautet, dass insbeson-
dere fiir Allgemeinmediziner die CIT-SPECT-Untersuchung
eine wertvolle diagnostische Hilfe bei extrapyramidalen
Symptomen bietet.

In den letzten Jahren sind auch vermehrt Untersuchungen ver-
offentlicht worden, die als DAT-Liganden das mit [99mTc]
markierte TRODAT einsetzen. Dieses hat den Vorteil der Ver-
wendung des gut verfiigbaren Technetiums, allerdings ist die
spezifische Bindung im Vergleich zur unspezifischen relativ
niedrig [14].

2007 wurde von Vlaar et al. [15] eine Metaanalyse veroffent-
licht, die die Wertigkeit der ,prédsynaptischen SPECT*
(durchwegs FP- und B-CIT SPECT) beurteilte: So wurde u. a.
fiir die Unterscheidung zwischen frithem Mb. Parkinson und
Gesunden eine Odd’s Ratio von 60 bzw. fiir die Differenzie-
rung von IPS und vaskuldrem Parkinsonsyndom eine Odd’s
Ratio von 105 berechnet.

Eine Unterscheidung zwischen idiopathischem und atypi-
schem Parkinsonsyndrom (APS) mit der DAT-SPECT ist in
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den meisten Fillen nicht moglich, hier ist eine Kombination
mit einem Dopamin D2-Rezeptor mit SPECT angezeigt [6,
16]. 2005 wurde von Plotkin et al. [17] eine Untersuchung
veroffentlicht, in der die Ergebnisse einer FP-CIT SPECT bei
verschiedenen EPS verglichen wurden. Bei hoher Sensitivitit
(93 %) und Spezifitit (100 %) gegeniiber essentiellem Tre-
mor war auf Grund der SPECT-Ergebnisse eine Unterschei-
dung zwischen IPS, Multisystematrophie (MSA), progressi-
ver supranukleédrer Paralyse (PSP), kortikobasaler Degenera-
tion (CBD) und DLK nicht moglich. Ahnliche Ergebnisse
waren schon 1997 mit 3-CIT publiziert worden [6].

Die DAT-SPECT ermdéglicht auch die Unterscheidung zwi-
schen einer DLK und einer AD [18]. In einer groflen Multi-
centerstudie von McKeith et al. [19] ergab sich bei abnormer
SPECT eine Sensitivitdt von 78 % bei einer Spezifitit von
90 % fiir die Diagnose einer wahrscheinlichen DLK im Ver-
gleich zu ,,non“-DLK (weitgehend ident mit AD). Walker et
al. [20] verglichen die Sensitivitit der klinischen Diagnosen
und der Resultate einer FP-CIT SPECT mit einer histopatho-
logisch verifizierten Diagnose: die Sensitivitit und Spezifitit
der semiquantitativ ausgewerteten FP-CIT SPECT betrugen
88 % bzw. 100 %.

Der Dopamin D2-Rezeptor

Es konnen zwei Haupttypen an Dopaminrezeptoren (D1- und
D2-édhnliche) bzw. 5 Subtypen unterschieden werden, wobei
die Untersuchung der Dopamin D2-Rezeptoren Bedeutung in
der Klinik erlangt hat. Die Dopamin D2-Rezeptoren sind vor-
rangig und in relativ hoher Quantitit postsynaptisch an den
GABAergen Neuronen im Striatum lokalisiert. Eine Markie-
rung erfolgt mit dem Benzamid [1231] IBZM oder in seltenen
Fillen mit [1231] Epideprid, zwei Dopaminantagonisten. Die
Hauptindikation aus klinischer Sicht ist die Frage nach idio-
pathischem oder atypischem Parkinsonsyndrom, die bereits
1992 von Schwarz et al. [21] positiv bestétigt worden war.
Plotkin et al. [17] berichteten in der bereits zitierten Arbeit an
einem relativ grolen Kollektiv von Patienten mit EPS auch
iiber Ergebnisse der IBZM SPECT: eine pathologische IBZM-
SPECT war zwar hoch suspekt auf Vorliegen eines atypischen
PS, jedoch schloss ein unauffilliger Befund eine solche Diag-
nose nicht aus. Insbesondere fiir die Bestédtigung einer MSA
oder PSP wurde die IBZM SPECT als wichtig eingeschiitzt,
jedoch nur eingeschrinkt fiir die Diagnose einer CBD. Die
Gegeniiberstellung IPS (+DLK) versus MSA/PSP erbrachte
eine Sensitivtit und Spezifitit fiir die IBZM SPECT von 62 %
bzw. 100 %. Da in dieser Studie bei normaler IBZM SPECT
immer eine unauffillige DAT SPECT gefunden wurde, sollte
laut Plotkin et al. [17] eine IBZM SPECT nur nach Vorliegen
einer pathologischen DAT SPECT vorgenommen werden.

Zusammenfassend zeigen Patienten mit einem APS zu einem
relativ hohen Prozentsatz eine verminderte striatale IBZM-
Bindung als Hinweis auf eine Degeneration striataler Neu-
rone; eine Unterscheidung zwischen den einzelnen Erkran-
kungsbildern (MSA, PSP oder auch CBD) gelingt allerdings
nicht. In der bereits zitierten Metaanalyse von Vlaar et al. [15]
fand sich fiir die ,,postsynaptische SPECT* (= IBZM SPECT)
bei der Differenzierung von idiopathischem gegen atypi-
schem PS eine Odd-Ratio von 19.



Daes den Umfang der vorliegenden Arbeit tibersteigt, soll nur
der Vollstindigkeit halber darauf hingewiesen werden, dass
eine Vielzahl von Ver6ffentlichungen Bindungseigenschaf-
ten verschiedener Medikamente am Dopamin-D2-Rezeptor
zum Inhalt hat, auch mit der Fragestellung nach zu erwarten-
den extrapyramidalen Nebenwirkungen [22]. Eine solche
Medikamenteninteraktion und damit verursachte Rezeptor-
okkupanz bedingt eine Reduktion der Tracerbindung. Bei der
Beurteilung einer IBZM SPECT muss daher die rezente The-
rapie und die Moglichkeit einer Rezeptorokkupanz beachtet
werden; fiir die klinische Routine von Bedeutung sind in
diesem Zusammenhang Neuroleptika, Kalziumantagonisten,
Dopaminagonisten oder Metoclopramid. Fiir eine eindeutige
Beurteilbarkeit der IBZM SPECT sind daher auch (je nach
Medikament bis zu mehrwochigen) Therapiepausen notwen-
dig.

Weitere Indikationen fiir eine IBZM SPECT wiren die Frage
nach Vorliegen einer Chorea Huntington, die Untersuchung
von Hypophysenadenomen oder ergéinzend bei Mb. Wilson.

Beziiglich der Ergebnisse und des klinischen Einsatzes der
prd- und postsynaptischen SPECT-Untersuchungen sei auf
eine Ubersichtsarbeit von Pirker [8] verwiesen. AbschlieBend
soll auf Tabelle 2 hingewiesen werden, in der die bei den
einzelnen Diagnosen zu erwartenden Ergebnisse der SPECT
angefiihrt sind.

Rezeptorszintigraphie in der Wissenschaft

Der Einsatz der Rezeptorszintigraphie in der Wissenschaft
ist vielfiltig und umfasst im Prinzip sdmtliche bekannte
Transmittersysteme. Doch die Anwendung in der klinischen
Routine wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst, so
z. B. Selektivitit der Bindung, Nebenwirkungen und Verfiig-
barkeit des Liganden, ungiinstige Kinetik des Liganden oder
unterschiedliche Affinitit zum Rezeptor bei Primaten und
Menschen.

Das dopaminerge System

Neben den zuvor beschriebenen Methoden besteht fiir die
SPECT- und vor allem fiir die PET-Technik eine Reihe von
weiteren Untersuchungsmoglichkeiten, insbesondere liegt
eine Vielzahl von am DAT bindenden Liganden vor, ein Grof3-
teil davon Kokainderivate [23, 24]. Indikationen und Ergeb-
nisse entsprechen den bei SPECT-Untersuchungen angefiihr-
ten bzw. erhobenen Daten.

Vesikuldre Monoamintransporter Typ 2 (VMAT) sind fiir die
Dopaminaufnahme in die (prasynaptisch gelegenen) Spei-
chervesikel zustindig. Der VMAT Typ 2 kann mit [11C]
Dihydrotetrabenazin (DTBZ) markiert werden. Die Aussage-
kraft entspricht der DAT SPECT-Untersuchung [25], hat aber
den Vorteil, dass die VMAT bei dopaminerger Degeneration
nicht wie die DAT regulativ verdndert werden.

In den letzten Jahren war es bei verbesserter Aufnahme- und
Auswertetechnik moglich, vor allem den Dopamin-D2-Re-
zeptorliganden [11C] Racloprid fiir PET in Stimulations-
studien (mittels Pharmaka oder bestimmter Handlungsauf-

gaben) einzusetzen und aus der Verdringung des Liganden
vom Rezeptor indirekt auf das Ausmal} des freigesetzten
Dopamins zu schliefen. Voxelbasierte Auswertungen erlau-
ben die Beurteilung des Dopaminstoffwechsels auch im Hirn-
stamm und prifrontalen bzw. orbitofrontalen Kortex [26].
Auch mit [1231] IBZM und SPECT konnten dhnliche Studien
durchgefiihrt werden (siehe [24]).

Auch extrastriatale Dopamin-D2-Rezeptoren konnten in
erster Linie mittels PET dargestellt werden [26]; neben [11C]
Racloprid wurde dazu ein weiterer Dopamin-D2-Rezeptor-
ligand, [18F] Fallyprid, eingesetzt [27].

VerhiltnisméfBig wenige, meist psychiatrisch orientierte Ver-
offentlichungen verwendeten [11C] SCH 23390 zur Darstel-
lung der Dopamin-D1-Rezeptoren, z. B. [28].

Das serotonerge System

Serotonin (5-HT) ist in eine Vielzahl von Funktionen wie
Schlaf, Tag/Nachtrhythmus, Sexual- und Essverhalten, Appe-
tit oder Impulskontrolle involviert, ebenso in die Kontrolle
neuroendokriner Funktionen {iber Bahnen zum Hypothala-
mus. Dieses Transmittersystem mit Ursprung in den Raphé-
Kernen und weitgestreuten Projektionen weist bei verschiede-
nen psychiatrischen, aber auch neurologischen Erkrankungen
Verinderungen auf.

Der Serotonintransporter (SERT)

Der (priasynaptisch gelegene) SERT ist Angriffspunkt ver-
schiedener Psychopharmaka, wobei iliber eine medikamentose
Blockade des SERT die Konzentration des Serotonins im
synaptischen Spalt erhoht wird. Zur Untersuchung des SERT
eignen sich fiir SPECT unter anderem das bereits angefiihrte
B-CIT, das nicht nur am DAT, sondern (im Hirnstamm/Raphé-
Kerne) auch am SERT mit hoher Affinitit bindet, sowie spe-
ziell entwickelte PET-Liganden wie [11C] DASB (Abb. 2).

Nuklearmedizinisch nachweisbare Verdnderungen des SERT
wurden bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen
beschrieben, ebenso konnte mit der B-CIT SPECT erstmals
in vivo die Blockade der SERT durch einen Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer nachvollzogen werden [29]. Bei neuro-
degenerativen Erkrankungen wurde bis jetzt jedoch keine
signifikante Alteration der SERT nachgewiesen. So fanden

Abbildung 2: Serotonin-Transporter.
[11C] DASB PET bei einer Normalper-
son. Héchste Bindung im Bereich des
Mittelhirns/Raphékerne und temporal/
Amygdala.

(Zur Verfiigung gestellt von Dr. R.
Lanzenberger, Univ.-Klinik fiir Psychia-
trie, MedUniWien)
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Abbildung 3: Serotonin 5-HT, -Rezepto-
ren. [11C] WAY 100635 PET bei einer Nor-
malperson. Héchste Traceraufnahme im Tem-
porallappen. Fehlende spezifische Bindung
in Zerebellum und Basalganglien.

Kim et al. [30] keine verdnderte B-CIT-Bindung im Hirn-
stamm bei Parkinsonpatienten mit und ohne Depression.

Der Serotonin 5-HT, ,- und -,,-Rezeptor
Die Hauptprojektionsgebiete der serotonergen Neurone sind
der Kortex und der Hippokampus.

Es konnen 7 Hauptklassen und mehr als 16 Subtypen an
5-HT-Rezeptoren unterschieden werden. Bedeutung erlang-
ten die 5-HT - und -,,-Rezeptoren, da fiir diese geeignete
Liganden vorliegen. Im Kortex, limbischen System und
Hippokampus ist der 5-HT, ,-Rezeptor postsynaptisch, in den
Raphékernen prisynaptisch lokalisiert. Dort liegt dieser
Rezeptor als somatodendritischer Autorezeptor vor, der die
Aktivitidt des Systems durch Hyperpolarisation moduliert. Ein
selektiver 5-HT ,-Rezeptorantagonist ist mit [11C] markier-
tes WAY-100635 (Abb. 3). Eine hohe Bindung besteht im
Bereich von Hippokampus, Amygdala, Hypothalamus oder
im menschlichen Neokortex. Eine reduzierte Bindung im
Bereich der Raphé-Kerne konnte bei Depression von Drevets
et al. [31] aufgezeigt werden.

Doder et al. [32] beschrieben bei IPS nicht nur eine Reduktion
der WAY-Bindung in den Raphékernen im Mittelhirn, sondern
auch eine Korrelation der Bindung mit der Auspriagung des
Tremors.

[18F] Altanserin bindet am 5-HT,,-Rezeptor mit hoher Akti-
vitét kortikal, postsynaptisch an den Schichten III und V der
Pyramidenzellen und an Astrozyten. Insbesondere bei affekti-
ven Storungen wurden reduzierte Bindungen beschrieben. Bei
Patienten mit einem amnestischen ,,Mild Cognitive Impair-
ment*‘ konnten Hasselbalch et al. [33] eine global kortikal und
im Basalganglienbereich reduzierte Altanserin-Bindung als
Zeichen einer serotonergen Dysfunktion aufzeigen.

Das cholinerge System

Innerhalb der beiden Hauptklassen der cholinergen Rezepto-
ren — den nikotinergen und muskarinergen — kann eine Viel-
zahl von Subtypen unterschieden werden. Eine Involvierung
nikotinerger Rezeptoren wird fiir verschiedene psychiatrische
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und neurologische Erkrankungen wie Alzheimer-Demenz und
Parkinson-Erkrankung angenommen. Diese Rezeptoren sind
in hoher Dichte kortikal. Bei der Verwendung eines SPECT-
Liganden, [123I] 5TA-85380, am alpha4beta2-nikotinergen
Rezeptor bindend, konnten signifikante Reduktionen kortikal
(vor allem frontal) und striatal bei Patienten mit AD gefunden
werden, jedoch ohne Korrelation zur klinischen Symptomatik
[34]. Die bedeutendsten Ergebnisse wurden jedoch durch
Aktivititsmessung der Acetylcholinesterase mit [11C] MP4A
erzielt; so konnten Herholz et al. [35] eine verminderte Akti-
vitit kortikal bei AD nachweisen.

Fiir die in erster Linie postsynaptisch und kortikal gelegenen
muskarinergen Rezeptoren ist eine Vielzahl von Liganden fiir
SPECT und PET entwickelt worden. Fiir die Alzheimer-De-
menz konnten keine signifikanten regionalen Auffélligkeiten
bestimmt werden bzw. sind noch entsprechende Untersuchun-
gen ausstdndig.

Zentrale und periphere Benzodiazepinrezeptoren
Zentrale Benzodiazepin- (BZ-) Rezeptoren sind Teil des
Gamma-Aminobuttersiure Typ A- (GABA,-) Rezeptorkom-
plexes; da GABA-Rezeptoren eine ausgedehnte kortikale Ver-
teilung aufweisen, ist die Darstellung der BZ-Rezeptoren hin-
weisend auf die neuronale Integritdt. Der meistverwendete
Ligand ist mit [11C] markiertes Flumazenil fiir PET, ein
Antagonist, bzw. [1231] Tomazenil fiir SPECT.

Ein klinisches Einsatzgebiet ist die pridoperative Epilepsie-
diagnostik. Eine Reduktion der zentralen BZ-Rezeptoren als
Hinweis auf den epileptischen Fokus erwies sich oft sensitiver
als regionale Verminderungen des Glukosestoffwechsels,
unabhingig ob temporale oder extratemporale, lidsionelle
oder nicht-ldsionelle Epilepsien untersucht wurden (z. B. [36,
37]) (Abb. 4). Anderungen der Rezeptordichte, sowohl
Erhohungen als auch Verminderungen wurden von Hammers
et al. [38] bei Malformationen kortikaler Entwicklung gefun-
den.

Wenige Untersuchungen bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen zeigten Verminderungen der Flumazenil-Bindung auf.
Meyer et al. [39] fanden bei Alzheimer-Demenz keine Ande-



Abbildung 4: GABA /zentrale BZ-Rezeptoren. [11C] Flumazenil PET bei einem Pati-
enten mit mesialer Temporallappenepilepsie links. Umschriebene Minderspeiche-
rung links mesiotemporal/Hippokampus. Fehlende Traceraufnahme im Stammgangli-
enbereich.

rungen der Flumazenil-Bindung bei jedoch regional vermin-
dertem Glukosemetabolismus als Zeichen einer Funktionssto-
rung bei erhaltener neuronaler Dichte.

Bei akuter Ischimie weist eine verminderte Flumazenil-Bin-
dung auf irreversibel geschidigtes Gewebe hin [40].

Der periphere BZ-Rezeptor, lokalisiert auf Mitrochondrien
und Zellkern, wird auf aktivierten Makrophagen/Mikroglia
exprimiert und kann mit [11C] PK-11195 markiert werden. Es
gelang der Nachweis entziindlicher Komponenten bei ischi-
mischen Prozessen [41]. Nicht nur bei verschiedenen akut und
chronisch entziindlichen Erkrankungen, sondern auch bei ver-
schiedenen neurodegenerativen Erkrankungen konnten akti-
vierte Mikroglia/Makrophagen nachgewiesen werden, wie
von Groom et al. [42] bei Alzheimer-Demenz aufgezeigt.
Dies bestitigt die Rolle der Inflammation bei der Progression
solcher Erkrankungen und empfiehlt diese Methode zum
Monitoring anti-inflammatorischer Therapien.

Das glutamaterge System

Wenige Tracer wie [11C] MK 801, das verhdltnismédBig un-
spezifisch am NMDA-Rezeptor bindet, wurden experimentell
eingesetzt; der klinische Einsatz ist ausstdndig.

Das Opioid-System

Bereits seit vielen Jahren sind Radiopharmaka bekannt, die an
Opioid-Rezeptoren binden, wie z. B. [11C] Carfentanyl, ein
am Mu-Rezeptor bindender Opiat-Antagonist, oder [11C]
Diprenorphin, das an allen Opiat-Rezeptoren bindet. Es konn-
te gezeigt werden, dass bei Temporallappenepilepsie die Bin-
dung von Carfentanyl im temporalen Kortex und in der Amyg-
dala erhoht ist, bedingt durch eine Aufregulation oder man-
gelnde Transmitter-Okkupanz der Opioid-Rezeptoren [43].

Verdnderungen bei verschiedenen neurodegenerativen Er-
krankungen oder bei Schmerz konnten nachgewiesen werden
[44, 45].

Die Adenosin-Rezeptoren

Adenosin Al-Rezeptoren zeigen hochste Dichte im Putamen
und Thalamus und spielen auf synaptischer Basis eine Rolle
in der Neuromodulation. Eine Markierung gelang u. a. mit

[11C] MPDX [46]. Ein Einsatz bei verschiedenen Krankheits-
bildern steht noch aus.

Zuletzt wurden mehrere Studien verdffentlicht, die sich mit
der Darstellung der zerebralen Adenosin A2A-Rezeptoren
beschiftigten. Als Ligand wurde [11C] TMSX verwendet.
Mishina et al. [47] beschrieben bei Probanden hochste Bin-
dungen im Striatum, vor allem im Putamen.

Zusammenfassung

Die Rezeptorszintigraphie in der Neurologie bietet bei ver-
schiedenen Indikationen die unterschiedlichsten Untersu-
chungsmoglichkeiten, die einerseits in der Klinik einen hohen
Stellenwert besitzen und insbesondere bei unklaren extra-
pyramidalen Symptomen eine diagnostische Zuordnung und
damit eine bessere Patientenbetreuung ermoglichen. Anderer-
seits eroffnen sich durch das Rezeptorimaging unzéhlige wis-
senschaftliche Fragestellungen, auch bedingt durch stindig
verbesserte und neu entwickelte Liganden fiir die verschie-
densten Transmittersysteme; dies bedeutet Fortschritte so-
wohl bei der Untersuchung physiologischer Vorgéinge bzw.
zerebraler Netzwerke als auch bei der Aufdeckung pathologi-
scher Grundlagen verschiedener neurologischer Krankheits-
bilder.

Relevanz fiir die Praxis

Die Rezeptorszintigraphie bietet mehrere Untersuchungs-
methoden an, die in der Basisbetreuung neurologisch er-
krankter Patienten insbesondere bei Bewegungsstorungen
wertvolle diagnostische Hilfe bieten. Eine exakte Frage-
stellung und eine morphologische Abklirung sind fiir die
Interpretation der nuklearmedizinischen Untersuchung un-
erlisslich.
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