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1. Beitrag zu den Veröffentlichungen 

1.1 Beitrag zur Publikation “Dual-Phase β-Amyloid PET 

Captures Neuronal Injury and Amyloidosis in Corticobasal 

Syndrome” 

Um die Vergleichbarkeit der Verwendung von [18F]flutemetamol und [18F]fluordesoxyglu-

cose (FDG) als PET-Tracer in einem klinischen Umfeld zu analysieren, fand gemeinsam 

mit dem Betreuer PD Dr. Brendel die Erarbeitung eines grundlegenden Studienkonzepts 

statt. Die Patientenrekrutierung erfolgte in Zusammenarbeit mit Kolleginnen und Kolle-

gen der Abteilung für Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximili-

ans-Universität München im Rahmen der Activity of Cerebral Networks, Amyloid and 

Microglia in Alzheimer’s Disease (ActiGliA) Studie. 

Hauptbestandteil der Arbeit stellte neben der Rekrutierung und dem Datenbankmanage-

ment die aufwändige Datenaufbereitung mittels der PMOD-Software dar (Version 3.9, 

PMOD Technologies Ltd., Zürich, Schweiz). Quantitative Ergebnisse der PET-Bildge-

bung wurden dabei für multiple Zielregionen erhoben. Die anschließende Datenanalyse 

wurde eigenständig ausgeführt: für eine objektive quantitative Beurteilung wurde eine 

statistische Auswertung mittels SPSS (V.25, IBM statistics, New York) durchgeführt, ge-

folgt von der Aufbereitung und Interpretation der Ergebnisse. Ebenso wurde eine visuelle 

Beurteilung zum Vergleich beider Modalitäten durchgeführt und die Ergebnisse ausge-

wertet und interpretiert. Dafür wurden die Bilder in digitalem Druckformat in zufälliger 

Reihenfolge und verblindet den Ärzten der Nuklearmedizin zur Bewertung bereitgestellt. 

Zuletzt erfolgte das Verfassen des Entwurfs des Papers und die Überarbeitung nach 

Rücksprache mit dem Betreuer sowie den Ko-Autoren bis zur finalen Version. 

1.2 Beitrag zur Publikation “Impact of TSPO Receptor 

Polymorphism on [18F]GE-180 Binding in Healthy Brain 

and Pseudo-Reference Regions of Neurooncological and 

Neurodegenerative Disorders” 

In dieser zweiten Arbeit - die ein sich mit der ersten Veröffentlichung überschneidendes 

Patientenkollektiv der ActiGlia Kohorte beinhaltet - wurde die Rolle der genetisch be-

dingten individuellen Varianz der Bindungsaffinität des mitochondrialen Transmembran-

proteins TSPO für das Aktivitätssignal in der TSPO-PET-Bildgebung untersucht. Hier 
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bestand der persönliche Beitrag darin, das Team bei der praktischen Durchführung der 

PET-Scans und dem Datenbankmanagement zu unterstützen sowie Teile der PET-Da-

tenanalyse zu übernehmen. Dazu wurden manuell in der zuvor genannten PMOD-Soft-

ware entsprechende Hirnregionen definiert und die Aufnahmewerte der Traceraktivität 

je nach Bindungsstatus (niedrige, mittlere, hohe Affinität) analysiert. 

Schließlich folgte die Interpretation der erhobenen Daten und die kritische Auseinander-

setzung mit dem Entwurf im Austausch mit den Ko-Autoren. 
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2. Einleitung 

2.1 Das kortikobasale Syndrom in der Nuklearmedizin 

2.1.1 Einführung kortikobasales Syndrom 

Einhergehend mit einer immer älter werdenden Gesellschaftsstruktur werden neurode-

generative Erkrankungen in den kommenden Jahrzehnten eine gravierende sozioöko-

nomische Herausforderung darstellen und sind deshalb schon lange ein wichtiges 

Thema weltweiter Forschung in Wissenschaft und Industrie (Bourdenx et al., 2017). Die 

Gesamtzahl von Patienten mit einer neurodegenerativen Erkrankung in Deutschland 

wird aufgrund des demographischen Wandels Schätzungen zufolge von etwa zwei Mil-

lionen heute bis zum Jahr 2050 um die Hälfte ansteigen (Volk & Kubisch, 2018). So litten 

im Jahr 2010 rund 30 Millionen Menschen weltweit an der weit verbreiteten Alzheimer-

Demenz, diese Zahl wird bis 2050 voraussichtlich dramatisch auf etwa 106,2 Millionen 

ansteigen (Si, Sun, & Wang, 2021). Genetische Risikofaktoren sind praktisch bei allen 

neurodegenerativen Erkrankungen bekannt, wobei deren Bedeutung für Diagnostik und 

Familienberatung je nach Krankheitsentität variiert (Volk & Kubisch, 2018). Dabei kann 

der Verlust der physiologischen Mikrogliafunktion die Ausbreitung neurodegenerativer 

Erkrankungen fördern (Shahidehpour et al., 2021). In Anbetracht der starken Zunahme 

der Fallzahlen sind eine Untersuchung der Ätiologie, der Risiken und möglicher Früher-

kennungsmethoden sowie die Krankheitsprävention und ein effizientes Management für 

die betroffenen Patienten essenziell und stehen darum vermehrt im Zentrum der Auf-

merksamkeit (Reith, 2018). 

Als neurodegenerative Erkrankungen des Syndromkreises Parkinson haben die atypi-

schen Parkinson-Syndrome wie die kortikobasale Degeneration, die progressive supra-

nukleäre Blickparese, die Multisystematrophie oder die Lewy-Body-Demenz die ab-

norme Ablagerung von Proteinstrukturen gemeinsam (Strzelczyk, Möller, Stamelou, 

Matusch, & Oertel, 2008). Klinisch steht eine Kernsymptomatik aus Rigor, Tremor, 

Bradykinese und posturaler Instabilität im Vordergrund. Sie sind dabei im Vergleich zur 

Parkinson-Krankheit durch einen maligneren Verlauf und ein schlechteres Ansprechen 

auf medikamentöse Therapien gekennzeichnet (Luschnig, 2021). Trotz intensiver For-

schung gibt es jedoch aktuell noch für keine dieser Krankheiten eine etablierte kausale 

Therapie, die vorhandenen symptomatischen Behandlungen sind in ihrer Wirkung limi-

tiert und nur wenig evidenzbasiert (Levin, Kurz, Arzberger, Giese, & Höglinger, 2016a; 

Levin, Nübling, Giese, Janzen, & Oertel, 2021). 
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Wichtig ist hierbei, nomenklatorisch das kortikobasale Syndrom (CBS) von der kortiko-

basalen Degeneration (CBD) zu unterscheiden. Lange wurden die Begriffe kortikobasale 

Degeneration (CBD), die sich auf die pathologische Entität einer spezifischen 4-Wieder-

holung (4R)-Tauopathie bezieht, und das kortikobasale Syndrom (CBS), das sich auf 

den Phänotyp der CBD - aber auch anderer Pathologien -  bezieht, synonym verwendet 

und haben so für Unsicherheit im klinischen Sprachgebrauch gesorgt (Constantinides, 

Paraskevas, Paraskevas, Stefanis, & Kapaki, 2019). 

Mit einer Prävalenz von etwa 0.62–0.92 pro 100 000 ist die CBD eine seltene neurode-

generative Störung (Coughlin, Dickson, Josephs, & Litvan, 2021) mit Beginn nach dem 

60. Lebensjahr, die mit einer Degeneration der frontalen und temporalen Lappen des 

Gehirns verbunden ist. Sie manifestiert sich typischerweise in der oben bereits genann-

ten Kernsymptomatik, sowie in einer kognitiven Störung, ideomotorischer und ideatori-

scher Apraxie, kortikalen sensorischen Defiziten (Astereognosie, Graphanästhesie) und 

dem sogenannten Alien-Limb-Phänomen, dem Empfinden einer körpereigenen Extremi-

tät als fremd. Letzteres kann die Motorik so stark stören, dass die Gliedmaßen „fremd-

gesteuerte“ Bewegungen auszuführen scheinen. Neben einer verringerten Gangstabili-

tät sind im Verlauf auch das Auftreten von Dysarthrie, Dysphagie, Myoklonus, eine fi-

xierte dystone Armhaltung (Hand-/Unterarmbeugung, Oberarmadduktion), Aktions-/Hal-

tetremor, supranukleäre Blickparese, Blepharospasmus und Demenz mit Symptomen 

einer frontalen Dysfunktion bekannt (Cummings, 2021; Rohkamm & Kermer, 2017). 

Im Unterschied dazu können dem kortikobasalen Syndrom Erscheinungsbilder von Pa-

thologien verschiedener Krankheitsentitäten - einschließlich der kortikobasalen Degene-

ration - zugrunde liegen.  Es ist gekennzeichnet durch einen akinetisch-rigiden Parkin-

sonismus, ein dystonisches und myoklonisches Bewegungsmuster verbunden mit korti-

kalen Symptomen wie z.B. einer ideomotorischen Apraxie, Alien-Limb Phänomenen, ei-

ner Aphasie oder sensorischer Vernachlässigung. Um die Diagnose eines CBS zu stel-

len, gibt es viele Kriterien, die sich zum Teil jedoch auch erheblich unterscheiden 

(Coughlin et al., 2021; Parmera, Rodriguez, Studart Neto, Nitrini, & Brucki, 2016). 

2.1.2  Neuropathologie  

Neuropathologisch stellen die atypischen Parkinson-Syndrome neurodegenerative 

Krankheiten mit intrazellulärer Ablagerung amyloidogener Proteine dar. Während die 

Lewy-Body-Demenz und die Multisystematrophie durch das Protein α-Synuclein ge-

kennzeichnet sind - man spricht also von Synucleinopathien - tritt das Tau-Protein bei 

den sogenannten Tauopathien sowohl bei der kortikobasalen Degeneration als auch bei 

der progressiven supranukleären Blickparese auf (Coon & Singer, 2020; Levin et al., 
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2021). Auch bei der Lokalisation der abgelagerten Proteine unterscheiden sich die ver-

schiedenen Entitäten: Bei der Lewy-Body-Demenz befinden sich die α-Synuclein-Aggre-

gate in Nervenzellen, bei der Multisystematrophie vorzugsweise in Oligodendrozyten. 

Bei der kortikobasalen Degeneration und der progressiven supranukleären Blickparese 

dagegen aggregiert das Tau-Protein nicht nur in Nervenzellen, sondern auch in Oli-

godendrozyten und Astrozyten; dabei unterscheidet die Morphologie der astrozytären 

Tau-Ablagerungen die beiden Erkrankungen (Levin et al., 2016a). Die verschiedenen 

Krankheitsentitäten befallen typischerweise charakteristische Hirnregionen. Die Fehlfal-

tung und Aggregation dieser Proteine können dabei eine Degeneration der betroffenen 

Zellpopulationen bewirken; auch die Ausbreitung in anatomisch verbundene Hirnregio-

nen und damit ein weiteres Fortschreiten der Krankheit kann daraus resultieren. (Levin, 

Kurz, Arzberger, Giese, & Höglinger, 2016b; Lim & Yue, 2015). Um das Fortschreiten 

dieser bisher unheilbaren Krankheiten durch neue Ansatzpunkte kausal ausgerichteter 

Therapien aufzuhalten, ist ein besseres Verständnis der Pathophysiologie essenziell 

(Levin et al., 2016b). 

Patienten mit klinischem CBS zeigen eine hohe Variabilität der zugrunde liegenden Pro-

teinfehlfaltung, so können beispielsweise 4R-Tauopathien, eine TDP43-positive fronto-

temporale Demenz, sowie die Erkrankung mit Lewy-Körpern und die Alzheimer-Krank-

heit (AD) ursächlich sein. Die größte autopsiekontrollierte Studie fand als ursächliche 

Pathologie in 35 % der Fälle eine kortikobasale Degeneration (CBD), gefolgt von AD in 

23 %, progressiver supranukleärer Parese in 13 % und TDP43-positive frontotemporale 

lobäre Degeneration in 13 % der untersuchten Fälle (Lee et al., 2011). Während also die 

Mehrheit der CBS-Patienten durch eine 4R-Tauopathie gekennzeichnet ist, gibt es auch 

eine relevante Patientenzahl mit gleichzeitiger 3/4R Tau und β-Amyloid (Aβ) Pathologie 

(Rosler et al., 2019). Hinsichtlich der Häufigkeit einer ursächlichen AD-Neuropathologie 

bei klinischem CBS variieren die Angaben mit Auftretenswahrscheinlichkeiten zwischen 

10 und 50 % deutlich zwischen verschiedenen Autopsiekohorten (Parmera et al., 2016). 

2.1.3 Bildgebende Verfahren  

Für alle genannten Erkrankungen werden zur Diagnosestellung klinische, bildgebende 

und nuklearmedizinische Befunde herangezogen. Dabei wird als bildgebendes Verfah-

ren die Durchführung einer zerebralen MRT-Untersuchung bei Krankheitsbeginn grund-

sätzlich empfohlen, um strukturelle Ursachen für die Krankheitssymptome auszuschlie-

ßen und typische Frühzeichen für das Vorliegen einer MSA, PSP und auch CBD zu er-

kennen. Eine häufig eingesetzte nuklearmedizinische Methode ist die Positronen-Emis-

sionstomographie (PET), die dabei helfen kann, die oben genannten degenerativen Par-

kinson-Syndrome voneinander abzugrenzen (Luschnig 2021). 
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In der PET haben neben onkologischen vor allem auch neurologische Fragestellungen 

in Deutschland seit Jahren einen festen Stellenwert (Zhu & Zhu, 2019). Für die Durch-

führung der PET werden Positronenstrahler wie 11C, 14O oder 18F als Tracer verwendet; 

diese radioaktiven Markierungsstoffe müssen in einem Zyklotron aufwendig produziert 

werden, dabei muss sich das Gerät wegen der Kurzlebigkeit der Tracer in der Nähe 

(bzw. für 18F in 3-4h Entfernung) des PET-Gerätes befinden. Je nach verwendetem PET-

Tracer können regionaler Blutfluss, diverse Rezeptoren, Aminosäurentransport, zereb-

raler Glukosemetabolismus, fibrilläres Beta-Amyloid (Aβ-Plaques) oder Tau-Ablagerun-

gen dargestellt werden (Mattle & Fischer, 2021). 

Aufgrund eines wachsenden pathophysiologischen Verständnisses und somit der Iden-

tifikation neuer möglicher Zielstrukturen für Tracer konnten die letzten Jahre viele neue 

Substanzen erprobt werden. Einige der Tracer haben sich beispielsweise bereits bei der 

Diagnostik von Demenzerkrankungen, Bewegungsstörungen, Epilepsien und Hirntumo-

ren etabliert, darüber hinaus werden kontinuierlich Forschungstracer für die klinische 

Anwendung in spezialisierten Zentren erforscht (Beyer & Rominger, 2018). So konnte 

festgestellt werden, dass der Tracer [18F]flutemetamol der Aβ-PET-Bildgebung gut ge-

eignet ist, um in vivo fibrilläre Aβ Plaques zu erkennen. FDG kann durch das Aufzeigen 

eines verminderten Glukosestoffwechsels metabolische Defizite nachweisen und so 

neuronale Schäden darstellen (Beyer & Rominger, 2018). 

Da bei neurodegenerativen Erkrankungen bisher eine definitive Diagnosestellung nur 

post mortem möglich ist, ist dieser Forschungsbereich der neuen Biomarker von beson-

ders großem Interesse und kann Patienten zukünftig ggf. eine spezialisierte Therapie 

ermöglichen. Diese Tracer können die zugrunde liegenden pathologischen Prozesse vi-

suell objektiv darstellen und machen es so möglich, Therapien gegen Tau und Alzhei-

mer-Proteine, welche derzeit entwickelt und klinisch getestet werden, zielgerichtet ein-

zusetzen. Dabei ist die Feststellung der Pathologie unabdingbar (Parmera et al., 2016). 

 

 

2.2 Die Rolle des TSPO-Rezeptor Polymorphismus in der PET-

Bildgebung 

Chronische mikrogliale Neuroinflammation bei neurodegenerativen Erkrankungen 

Bei einer Reihe von neurodegenerativen Erkrankungen deuten neue Erkenntnisse da-

rauf hin, dass sie mit einer Neuroinflammation in Verbindung stehen. Dabei bezieht sich 

der Begriff Neuroinflammation im allgemeinen Sprachgebrauch auf eine anhaltende 
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chronische Schädigung mit neurodestruktiven Auswirkungen und nicht auf akute neuro-

nale Ereignisse - wie beispielsweise einem Schädel-Hirn-Trauma - die ebenfalls zu einer 

Mikroglia-Aktivierung führen können (Streit, Mrak, & Griffin, 2004). Die Mikroglia ist dabei 

zusammen mit Astrozyten ausschlaggebend für die angeborene Immunität im ZNS. Da-

bei stellen die residenten Glia-Zellen des Zentralnervensystems zwischen fünf und 20 % 

der gesamten Gliazellmasse. Sie besitzen die Fähigkeit - wie ihre Verwandten außerhalb 

des ZNS, die Makrophagen - sich im Gehirn fortzubewegen und dabei verschiedene 

Aufgaben zu übernehmen, da auch sie der myeloischen Zellreihe zugeordnet werden. 

Bereits in der Embryonalperiode spielen sie eine Rolle, des Weiteren sind sie an der 

Modulation von physiologischen und pathologischen Prozessen beteiligt und mitverant-

wortlich für die Regeneration von Defekten (Brück & Daniel, 2019). Als weitere wichtige 

Funktion ist die frühe Kontrolle der Erregerreplikation zu nennen, die für die direkte Ver-

stärkung und Aktivierung des adaptiven Immunsystems wichtig ist; dies ist für die Erken-

nung und Beseitigung von Erregern erforderlich (Streit et al., 2004; Trudler, Farfara, & 

Frenkel, 2010). Durch diese Eigenschaften tragen Mikroglia zur Homöostase im zentra-

len Nervensystem bei (Brück & Daniel, 2019). 

Neurodegenerative Erkrankungen wie die Alzheimer-Krankheit oder die Parkinson-

Krankheit gehen mit einer anhaltenden mikroglialen und astrozytären Aktivierung einher. 

Dabei führt die chronische Aktivierung der Mikroglia als hirneigenes angeborenes Im-

munsystem durch eine Entzündungsreaktion zu pathologischen Folgeerscheinungen, 

wie der neuronalen Dysfunktion oder Schädigung. Somit trägt die neuronale Inflamma-

tion wiederum zum Fortschreiten dieser Erkrankungen bei. Im ZNS von Patienten mit 

neurodegenerativen Erkrankungen weisen zahlreiche Hinweise darauf hin, dass hier 

viele Substanzen vorhanden sind, die an der Förderung von Entzündungsprozessen be-

teiligt sind. Der weitaus größte Teil dieser Belege bezieht sich auf Studien zur Alzheimer-

Krankheit, bei der die krankheitstypischen Amyloidablagerungen im Gehirn eine Entzün-

dung auslösen (Streit et al., 2004). Denn die Aβ-Komplexe der Plaques können das 

Komplementprotein C1q binden und damit eine Antikörper-unabhängige Komplementre-

aktion bewirken. Zudem werden in der Umgebung des Amyloids die Mikrogliazellen ak-

tiviert, vermutlich über eine Bindung von Aβ an Toll-like-Rezeptoren, die dafür zuständig 

sind, konservierte pathogen-assoziierte molekulare Muster von Bakterien, Viren, Hefen, 

Pilzen und Parasiten zu erkennen (Trudler et al., 2010). Die von der Mikroglia ausge-

schütteten Proteasen, Sauerstoffradikale u. a. Stoffe, die für eine Entzündung charakte-

ristisch sind, tragen dabei vermutlich zum Untergang der Neurone bei (Rassow, 2016; 

Streit et al., 2004). 
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Entwicklung von TSPO-Liganden 

Um eine Neuroinflammation nachzuweisen wurden Radiotracer entwickelt, welche sich 

als nichtinvasive molekulare Bildgebungsinstrumente zur Beurteilung bewährt haben. In 

den letzten Jahren wurden mehrere neuroinflammatorische Targets identifiziert und ent-

sprechende Radioliganden etabliert. Das Translokatorprotein 18 kDa (TSPO) hat sich 

dabei als Goldstandard für das beste PET-Imaging-Target für die Detektion neuroin-

flammatorischer Ereignisse bei neurodegenerativen Erkrankungen erwiesen (Alam, Lee, 

& Lee, 2017). 

TSPO ist ein kernkodiertes Protein, das in Geweben hauptsächlich an der äußeren Mi-

tochondrienmembran lokalisiert ist. Es war früher bekannt unter dem Namen Benzodia-

zepin-Rezeptor vom peripheren Typ, da es erstmals als Rezeptor für Benzodiazepin-

Medikamente in peripheren Geweben entdeckt wurde (Fan, Lindemann, GJ Feuilloley, 

& Papadopoulos, 2012). Das Protein spielt vermutlich eine Schlüsselrolle bei dem Cho-

lesterintransport in die Mitochondrien und somit bei dem limitierenden Schritt der Stero-

idhormonsynthese, es ist aber auch bei verschiedenen anderen intrazellulären Prozes-

sen beteiligt (Batarseh & Papadopoulos, 2010). So wird es bei metastasierenden Krebs-

erkrankungen sowie bei entzündlichen und neurologischen Erkrankungen wie der Alz-

heimer-Krankheit und der Parkinson-Krankheit stark exprimiert. Der komplexe Mecha-

nismus, durch den seine Expression reguliert wird, ist jedoch noch nicht vollständig ver-

standen (Batarseh & Papadopoulos, 2010; Li, Liu, Zheng, Garavito, & Ferguson-Miller, 

2015). 

Mitte der 1980er Jahre begann mit den kurzlebigen Positronenemitter-Isotopen 11C und 

18F die Entwicklung neuartiger Liganden, die das Translokatorprotein markieren können; 

so wurden eine Reihe dieser radiomarkierten TSPO-Liganden für die in-vivo-Bildgebung 

entwickelt (Alam et al., 2017), deren Fortschritt im Folgenden kurz umrissen wird. 

Ro5-4864 war der erste Ligand, der den peripheren vom zentralen Benzodiazepin-Re-

zeptor (CBR) unterscheiden konnte. Die ersten PET-Studien mit [11C]-Ro5-4864 bei Pa-

tienten mit Hirntumoren zeigten jedoch zu Beginn aufgrund der unspezifischen Bindung 

und der geringen in-vitro-Affinität im menschlichen Hirngewebe keine überzeugenden 

Ergebnisse (Junck et al., 1989). Das alternativ an [3H] gebundene Ro5-4864 konnte 

ebenfalls nicht die Maßstäbe eines zuverlässigen Tracers erfüllen, da sich die Bindungs-

affinität von [3H]-Ro5-4864 sowohl temperatur- als auch speziesabhängig darstellte. 

1984 wurde als ein weiterer Tracer der ersten Generation PK11195 entwickelt und stellt 

dabei die erste nicht-benzodiazepinartige Verbindung dar, die durch das Isotop 11C radi-

oaktiv markiert wurde; mit seiner hohen Affinität und Selektivität zu TSPO hat er sich 

seitdem in einer Reihe von Tier- und klinischen Studien bewährt, aber auch dieser Tracer 
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ist in seiner Anwendung limitiert: Er zeigt ein schlechtes Signal-Rausch-Verhältnis 

(Owen et al., 2011) und eine geringe Spezifität bei der PET-Bildgebung wegen seiner 

relativ geringen Rezeptoraffinität und der Tendenz, unspezifische Bindungen einzuge-

hen. Ein weiteres Problem in der klinischen Anwendung ist unter anderem die sehr kurze 

Halbwertszeit, die 11C im Vergleich zu 18F aufweist (Alam et al., 2017). 

Um diese Nachteile zu verbessern, wurden TSPO-Liganden der zweiten Generation mit 

überlegenen Bildgebungseigenschaften entwickelt, die sich durch höhere Affinität und 

geringere Lipophilie in einem verbesserten Signal-Rausch-Verhältnis auszeichneten 

(Edison, Donat, & Sastre, 2018). Allerdings zeigte sich, dass ihre Bindungspotenziale 

aufgrund der genetisch bedingten individuellen Varianz der Bindungsaffinitäten für 

TSPO stark schwanken:  

Das TSPO-Gen ist im menschlichen Genom auf dem Chromosom 22q13.31 in einer 

einzigen Kopie lokalisiert und kodiert 169 Aminosäuren. Von besonderem Interesse ist 

dabei ein menschlicher Einzelnukleotid-Polymorphismus rs6971 in einer Region von 

TSPO, die evolutionsgeschichtlich von Bakterien bis zu Säugetieren hoch konserviert ist 

und Alanin durch Threonin (Ala147Thr) ersetzt. Die Mutation wird mit einem verminder-

ten Cholesterinstoffwechsel und einer erhöhten Inzidenz von Angstzuständen beim Men-

schen in Verbindung gebracht (Li et al., 2015). Allerdings wirkt sich die genetisch be-

dingte individuelle Varianz auch auf eine veränderte Ligandenbindung an TSPO in der 

PET-Bildgebung aus und führt abhängig von Homo- oder Heterozygotie des Allels zu 

drei Mustern der Bindungsaffinität: hochaffine Binder (HABs), mittelaffine Binder (MABs) 

und niedrigaffine Binder (LABs) (Li et al., 2015; Vettermann et al., 2021). Durch diese 

Tatsache unterschätzen PET-Signale von Patienten mit MAB- oder LAB-Status die 

TSPO-Expression, so dass zur Relativierung der TSPO-Bindungsstatus genetisch be-

stimmt werden muss. Diese Empfindlichkeit der zweiten Generation der Tracer auf die 

verschiedenen Polymorphismen im TSPO-Gen trieb die Entwicklung eines weiteren neu-

artigen Tracers voran.  

Die trizyklische Verbindung des neuen Tracers [18F]GE-180 zeigte in vorausgehenden 

Studien unserer Forschungsgruppe sowohl bei neuroonkologischen als auch neurode-

generativen und- immunologischen Erkrankungen bereits vielversprechende Ergebnisse 

(Albert et al., 2017; Marcus Unterrainer et al., 2019; M. Unterrainer et al., 2020). Seine 

Fähigkeit, selektiv und mit hoher Affinität an TSPO zu binden, ist wichtig für die Beurtei-

lung des neuroinflammatorischen Ausmaßes von neurodegenerativen Erkrankungen, 

wobei das Signal-Rausch-Verhältnis der TSPO-Bildgebung deutlich besser und das un-

spezifische Signal geringer ist als beim derzeitigen Goldstandard [11C]-PK11195. So 

spiegelte die [18F]GE-180-Bildgebung bei Patienten mit einer klinischen Diagnose von 

4R-Tauopathien die erwartete Topologie der Mikrogliaaktivierung genau wider und 
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zeigte eine frühe Detektion im Krankheitsverlauf (Palleis et al., 2021). Allerdings ist die 

klinische Relevanz des rs6971-Polymorphismus für unterschiedliche Bindungsaffinitäten 

für [18F]GE-180 noch nicht systematisch untersucht worden. 
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3. Inhalt der Arbeiten 

3.1 Inhalt der Arbeit “Dual-Phase β-Amyloid PET Captures 

Neuronal Injury and Amyloidosis in Corticobasal 

Syndrome” 

3.1.1 Forschungsziel  

Es ist bekannt, dass der Tracer [18F]flutemetamol in der Aβ-PET-Bildgebung gut geeig-

net ist, um in vivo fibrilläre Aβ-Plaques zu erkennen. Die FDG-PET dagegen kann ver-

wendet werden, um durch den Nachweis eines beeinträchtigten cerebralen Glukose-

stoffwechsels metabolische Defizite aufzuzeigen und dadurch auf neuronale Schäden 

hinzuweisen. Wenn nun die Früh- und somit Perfusionsphase der [18F]flutemetamol Aβ-

PET bei neurodegenerativen Erkrankungen ebenso wie die neuronale Schäden zuver-

lässig erkennen könnte, wäre dies eine ebenbürtige Alternative zu FDG-PET und ein 

potenzieller Ersatz für diese Untersuchung. Dies ist insofern von wissenschaftlicher Be-

deutung, als dass bei den Patienten mit einer Untersuchung zwei Informationsgewinne 

erzielt werden können. 

Mehrere aktuelle Studien haben schon vergleichbare Reduktionen der Aβ-PET-Perfu-

sion und metabolische Defizite bei FDG-PET gezeigt, dies ist bislang jedoch noch nicht 

für die subkortikalen Regionen getestet worden. Daher führten wir die Studie bei Patien-

ten mit CBS durch, da bei dieser Erkrankung sowohl kortikale als auch subkortikale Re-

gionen betroffen sind. In einer vorherigen Studie konnte bereits nicht nur eine starke 

quantitative Korrelation zwischen 18F-Florbetaben-Perfusion und dem Glukosestoff-

wechsel, sondern zusätzlich auch eine hervorragende Übereinstimmung der visuellen 

Interpretation der Hypoperfusion und des Hypometabolismus von Akquisitionen der 

Frühphase gezeigt werden. Um dies zu bestätigen, analysierten wir semiquantitative Re-

gionalwerte und Asymmetrieindizes (AI) zwischen der Frühphasen-Aβ-PET mit [18F]flu-

temetamol als Tracer und der FDG-PET-Untersuchung. Da das kortikobasale Syndrom 

- wie zuvor beschrieben - unter anderem durch einen asymmetrischen Befall gekenn-

zeichnet ist, wurde als zweiter Untersuchungspunkt analysiert, ob sich dieser asymmet-

rische Charakter auch in der PET-Bildgebung widerspiegelt und quantitativ erfasst wer-

den kann. 
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3.1.2 Patientenrekrutierung 

Patienten mit der Diagnose eines klinisch möglichen oder wahrscheinlichen CBS nach 

den aktuellen MDS-Diagnosekriterien (Höglinger et al., 2017) oder den Armstrong-Krite-

rien (Armstrong et al., 2013) wurden im Rahmen der prospektiven Kohortenstudie Acti-

vity of Cerebral Networks, Amyloid and Microglia in Aging and Alzheimer’s Disease (Ac-

tiGliA) in der Abteilung für Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Ma-

ximilians-Universität München rekrutiert. ActiGliA ist eine Studie der Forschungseinrich-

tung Munich Cluster for Systems Neurology (SyNergy) an der Ludwig- Maximilians-Uni-

versität. Sie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität Mün-

chen (Projektnummern 17-755 und 17-569) in Übereinstimmung mit der Deklaration von 

Helsinki genehmigt. Alle Patienten gaben ihre schriftliche Einwilligung. In die Studie auf-

genommen wurden alle CBS-Patienten mit einem verfügbaren FDG-PET-Scan, der in 

der Klinik für Nuklearmedizin mit einem maximalen zeitlichen Abstand von einem Jahr 

zum darauf folgenden Aβ-PET-Scan durchgeführt wurde (siehe dazu Tabelle 1). Diese 

anschließende Zweiphasen-[18F]flutemetamol-Aβ-PET-Untersuchung wurde im Rahmen 

von ActiGliA durchgeführt. Die Krankheitsdauer wurde als die Zeit vom Auftreten der 

Symptome bis zum mittleren Zeitpunkt der FDG-PET und Aβ-PET festgesetzt. Die Ko-

horte war hinsichtlich des Alters (67± 6) und des Geschlechts (10 weiblich, 14 männlich) 

gematcht. 

 

 

 

 

Studien-
gruppe 

An-
zahl 
(N) 

Alter 
(Jahre± 

SD) 

Geschlecht 
(m/w) 

Schweregrad 
der Erkran-

kung, (beurteilt 
nach PSPRS) 

Kognition 
(MoCA) 

Krankheits-
dauer (Mo-
nate ± SD) 

Zeitliche Diffe-
renz zwischen 
FDG-PET und 

Aβ-PET 

Alle 
CBS-Fälle 

 
20 68 ± 9 9 / 11 28 ± 14 20 ± 8 28 ± 22 4,9 ± 7,8 

Aβ-negative 
CBS-Fälle 

 
5 69 ± 8 3 / 2 29 ± 10 10 ± 5 35 ± 27 5,7 ± 7,1 

Aβ-positive 
CBS Fälle 

 
15 68 ± 10 6 / 9 28 ± 16 24 ± 4 26 ± 21 4,7 ± 8,1 

Tabelle 1: CBS: Kortikobasales Syndrom; m: männlich; w: weiblich; SD: Standardabweichung; Aβ: β-Amy-

loid; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; PSPRS: Progressive Supranukleäre Palsy Rating Scale. 

Basierend auf Schmitt, Palleis et al. 2021 
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3.1.3 Analyse 

Visuelle Auswertung 

Zur visuellen Beurteilung der Hypoperfusion bzw. des Hypometabolismus wurden PET 

Bilder beider Modalitäten in einem digitalen Druckformat in zufälliger Reihenfolge und 

verblindet für die Bewerter bereitgestellt. Axiale Schnitte durch die Basalganglien (bei 

maximaler Intensitätsskalierung) dienten der Bewertung des Striatum und des Tha-

lamus. Für die visuelle Beurteilung der subkortikalen Regionen wurden die Leser ge-

schult, eine FDG-PET-Vorlage einer Vergleichskohorte hinzuzuziehen. 

Alle axialen Schichten (n = 4 je Proband, standardisierte Lokalisation) wurden nach 

räumlicher Normalisierung mit dem Hermes-Softwarepaket (FDG-PET-Viewer, V4.17, 

HERMES medical solutions AD, Stockholm, Schweden) extrahiert und in Form von Z-

Score-Maps dargestellt, welche voxelbasiert Normabweichungen der Traceranreiche-

rung farbcodiert darstellen. 

Zwei Experten und zwei erfahrene Leser bewerteten bezüglich der Modalität die kortika-

len Zielregionen in keine (=0), leichte (=1), mittlere (=2) oder schwere (=3) Ausprägung 

der Betroffenheit. Die Leser wurden geschult, Z-Scores zwischen 2 und 3 als leicht zu 

bewerten (grüne Darstellung), Z-Scores zwischen 3 und 4 als mittelschwer (gelbe bis 

orange Darstellung), und Z-Scores zwischen 4 und 5 als schwer (orange bis rote Dar-

stellung), wie bereits in einer vorausgehenden Veröffentlichung unsere Studiengruppe 

beschrieben (Beyer et al., 2018; Kreuzer et al., 2021). Beispiele für die dreidimensiona-

len stereotaktischen Oberflächenprojektionen und die axialen Schnitte, die für die visu-

elle Einschätzung verwendet wurden, sind in Abbildung 1 und Abbildung 2 dargestellt. 

Die visuelle Beurteilung über den Aβ-Status wurde von einem einzelnen Experten durch-

geführt - verblindet gegenüber der Probandenidentität und dem verwendeten Radiotra-

cer - und führte zu einer binären Entscheidung (positiv oder negativ). 
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Abbildung 1: Die Bilder zeigen Patientenbeispiele für Aβ-negative und Aβ-positive Fälle. Die linke Seite 

zeigt eine axiale Schicht des Spätphasen-Aβ-PET, die rechte Seite zeigt 3DSSP-Oberflächenprojektionen 

für Frühphasen-Aβ-PET und FDG-PET. Die Farbskala der Aβ-PET-Bilder der Spätphase wurde auf 90 % 

der Signalintensität der Pons festgelegt. 

 

Basierend auf Schmitt, Palleis et al. 2021 

Abbildung 2: Die Bilder in der unteren Reihe zeigen Patientenbeispiele für Aβ-negative und Aβ-positive 

Fälle. Die Bilder zeigen entsprechende axiale Ebenen für Frühphasen-Aβ-PET und FDG-PET. Die Farbskala 

der Frühphasen-Aβ-PET- und FDG-PET-Bilder wurde auf die maximale Signalintensität eingestellt.  

 

Basierend auf Schmitt, Palleis et al. 2021  
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VOI-basierte quantitative Auswertung 

Für die räumliche Normalisierung wurden Frühphasen- und Spätphasen-Aβ-PET-Temp-

lates und ein FDG-PET-Template im Raum des Montreal Neurology Institute (MNI) mit 

Hilfe der PMOD Software (Version 3.9, PMOD Technologies Ltd., Zürich, Schweiz) er-

stellt. 

Zur Template-Erstellung wurden in das NEURO Tool zunächst im ersten Schritt jeweils 

die [18F]flutemetamol und FDG PET-Bilder von 20 zufällig ausgewählten ActiGliA-Fällen 

hochgeladen, im zweiten Schritt die dazugehörigen anatomischen (T1-gewichteteten) 

MRT-Bilder. Nach dem Laden der MRT- und PET-Bilder bietet PNEURO eine Zuschnei-

demöglichkeit an, um überflüssige Bildinformationen außerhalb des Hirns zu minimieren 

und den Bearbeitungsprozess zu optimieren. Im dritten Schritt erfolgte dann durch das 

Programm die Berechnung der individuellen gray-matter-map durch Segmentierung des 

MRT-Bildes in graue Substanz, weiße Substanz und Liquor und ebenfalls die Aufteilung 

in die Hemisphären. Die gray-matter-map hebt sich hierbei zur visuellen Überprüfung als 

ein farbliches overlay vom MRT-Bild ab. Beim vierten Schritt wurden im PMOD-Neuro 

tool nun die PET-Bilder starr an die jeweiligen MRT-Bilder angepasst, fusioniert und die 

Ausrichtung visuell kontrolliert. Der letzte Berechnungsschritt stellt die räumliche Norma-

lisierung des MRT-Bildes auf ein T1 gewichtetes MRT-Bild im MNI-space dar. So konn-

ten Mittelwerte der einzelnen Bilder nach Normalisierung auf das gesamte Hirn (GBL) 

gebildet werden, um drei verschiedene PET-templates (für jeweils die Früh- und 

Spätphase der [18F]flutemetamol Aβ-PET sowie die FDG-PET) zu generieren.  

Alle ausgewerteten PET-Daten dieser Studie wurden anschließend mit dem passenden 

PET-Templates co-registriert und durch visuelle Beurteilung kontrolliert, wie zuvor be-

schrieben (Hsiao et al., 2013). 

Anschließend wurde der Hammer Atlas angewendet, basierend auf dem Maximum-pro-

bability-atlas, der die wahrscheinlichste Position von 83 Hirnbereichen im stereotakti-

schen MNI Raum kodiert (Montreal Neurologisches Institut). Diese Bereiche wurden auf 

die Anatomie des Patienten übertragen und die Karte wird als Überlagerung zum MR-

Bild visualisiert. Einige der 83 kortikalen und subkortikalen Regionen sind zu den folgen-

den Regionen -jeweils separat für die linke und rechte Hemisphäre – zusammengefasst: 

motorischer Cortex, präfrontaler Cortex, parietaler Cortex, Putamen, Thalamus und Pal-

lidum.  

Als Referenzregion für die Aktivitätsnormalisierung verwendeten wir sowohl das Klein-

hirn (cerebellum=CBL) als auch das ganze Gehirn einschließlich Kleinhirn (=Globaler 

Mittelwert; GLM). So werden für jede kortikale Hirn-VOI regionale standardisierte Auf-
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nahmewerte für CBL oder GBL berechnet, um eine relative quantitative Analyse zu er-

möglichen und aktivitätsnormalisierte Bilder zu erzeugen (SUVrCBL- und SUVrGLM-Bil-

der). 

Die Asymmetrie der SUVr wurde für alle Regionen durch Berechnung des Asymmet-

rieindex (AI =(L - R)/(L + R)) (Vernaleken et al., 2007) dargestellt und analysiert. Außer-

dem wurden FDG- und Frühphasen-Aβ-PET-Bilder unter Verwendung einer Standard-

FDG-PET Normalkohorte (Beyer et al., 2018) mit dreidimensionalen stereotaktischen 

Oberflächenprojektionen bearbeitet (Minoshima, Frey, Koeppe, Foster, & Kuhl, 1995); 

die bereits für 18F-Florbetaben Frühphasenaufnahmen in vorausgehenden Studien an-

gewandt wurden (Daerr et al., 2017) . 

Für alle statistischen Tests wurde SPSS (V 25, IBM Statistics, New York) verwendet. Für 

die Berechnung der Normalverteilung der SUVr-Werte wurde der Kolmogorov-Smirnov-

Test verwendet. Mittlere regionale SUVr wurden für FDG-PET und Frühphasen-Aβ-PET 

berechnet und Korrelationskoeffizienten (R) zwischen den SUVr der beiden Untersu-

chungsmethoden in allen ausgewählten Regionen, sowie der Asymmetrieindex (AI) von 

diesen berechnet, wie in Abbildung 3 und 4 im Anhang dargestellt ist.  

Um das Korrelationsniveau zwischen den beiden möglichen Referenzregionen für die 

Normalisierung - CBL und GLM - zu vergleichen, wurde ein Paardifferenzierungstest 

durchgeführt (siehe dazu Tabelle 2 im Anhang). Dazu wurde zur Berechnung der Kon-

fidenzintervalle und der Signifikanz der Unterschiede die Fisher z-Transformation ange-

wandt. In der Teilstichprobe von 12 Fällen mit 1-Minuten-Rekonstruktionen der 

Frühphase der Aβ-PET wurden die SUVr-Werte der einzelnen Bilder mit den entspre-

chenden SUVr Werten der FDG-PET korreliert, um die Übereinstimmung zwischen den 

beiden Modalitäten in Abhängigkeit von der Erfassungszeit der Frühphasen-Aβ-PET zu 

untersuchen. Die Interklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) wurden berechnet, um die 

visuelle Übereinstimmung der Einstufung der PET-Bilder beider Modalitäten zu untersu-

chen - je Modalität in zwei Schnittebenen, um kortikale und subkortikale Regionen ab-

zubilden. Dabei wurde sowohl die Intra-Rater-Reliabilität also auch die Inter-Rater-Reli-

abilität berücksichtigt. Als eine Variante des ICC wurde dabei mittels SPSS ein two-way-

mixed Model angewandt, und die Übereinstimmung mit einem Konfidenzintervall von 95 

% und P Werten von < 0.05 geprüft (siehe Tabelle 3 im Anhang). 
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Abbildung 3: Übereinstimmung zwischen Frühphasen-Aβ-PET und FDG-PET für kortikale (A) und 

subkortikale Regionen (B). Die Diagramme in den oberen beiden Zeilen zeigen die Korrelation der 

beiden Modalitäten für alle kortikalen Regionen, die unteren beiden für die subkortikalen Regionen. 

Basierend auf Schmitt, Palleis et al.2021 
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Ergebnisse 

Sowohl die VOI-basierte Auswertung der erhobenen Daten als auch der visuelle Ver-

gleich zeigten eindeutige Ergebnisse: 

Starke Korrelation fand sich bei den Aufnahmewerten der Frühphase Aβ-PET und FDG-

PET in den kortikalen (mean R = 0,86, range 0,77 - 0,92) und subkortikalen Hirnregionen 

(mean R = 0,84, range 0,79 - 0,90). Der Aspekt des asymmetrischen Charakters des 

CBS spiegelte sich in der FDG-PET im motorischen Cortex (Mittelwert |AI| = 2,9%), Pa-

rietalen Cortex (Mittelwert |AI| = 2,9%) und Thalamus (Mittelwert |AI| = 5,5%) gut wider. 

Außerdem korrelierten diese Werte wiederum gut mit dem AI der Frühphase Aβ-PET 

(mean R= 0,87, range 0,62 - 0,98). Die Ergebnisse der visuellen Beurteilung von Hy-

poperfusion und Hypometabolismus durch die Bewerter zeigten ebenfalls eine große 

Überschneidung unter allen vier Teilnehmern, ohne einen relevanten Unterschied zwi-

schen Experten und erfahrenen Bewertern feststellen zu können. Mittlerer ICC für alle 

bewerteten Regionen: 0,86 ± 0,10; 0,85 ± 0,09; 0,81 ± 0,12; und 0,75 ± 0,10; Tabelle 3). 

Die Übereinstimmung zwischen den Lesern zeigte eine hohe ICC für das Frühphasen-

Aβ-PET (mittlere ICC für alle ausgewerteten Regionen: 0,91 ± 0,06), die mit der ICC 

zwischen den Lesern für das FDG-PET vergleichbar war (mittlere ICC für alle ausgewer-

teten Regionen: 0,92 ± 0,06). Diesem ähnelte auch ein gemischter ICC, der die vier 

Bewertungen des Frühphasen-Aβ-PET und die vier Bewertungen des FDG-PET um-

fasste (mittlerer ICC für alle ausgewerteten Regionen: 0,93 ± 0,04). 

3.2 Inhalt der Arbeit “Impact of TSPO Receptor Polymorphism 

on [18F]GE-180 Binding in Healthy Brain and Pseudo-

Reference Regions of Neurooncological and 

Neurodegenerative Disorders” 

3.2.1 Forschungsziel  

Wie bereits in der Einleitung beschreiben, ist von Radiotracern der zweiten Generation 

bekannt, dass diese empfindlich auf den rs6971-Polymorphismus reagieren und somit 

bei Patienten mit LAB- oder MAB- Status die Expression in der PET-Bildgebung unter-

schätzen und auf Grund dessen zur Beurteilung eine genetische Bestimmung des 

TSPO-Bindungsstatus nötig machen. Daher war Ziel der Studie, den Einfluss des 

rs6971-Polymorphismus auf das in vivo [18F]GE-180 Signal des neuartigen Radioligan-

den in einem gesunden Gehirn und in potenziellem Pseudo-Referenzgewebe bei neu-

roonkologischen und neurodegenerativen Erkrankungen zu analysieren.  
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3.2.2 Patientenrekrutierung 

Von insgesamt 380 Teilnehmern wurden 114 in die Analyse einbezogen. Eine Genoty-

pisierung des Polymorphismus wurde im Universitätsklinikum Regensburg bei allen Pro-

banden durchgeführt, die eine TSPO-PET-Untersuchung in der Abteilung für Nuklear-

medizin Medizin des Universitätsklinikums der Ludwig-Maximilians-Universität (LMU) 

München vorwiesen. Um eine homogene Studienpopulation zu gewährleisten, wurden 

die Kontrollen und Patienten mit Gliom, Alzheimer-Krankheit (AD) und 4RT zunächst auf 

LABs untersucht und anschließend alters- und geschlechtsangepasste MABs und HABs 

für die Kontrollen und alle Krankheitsgruppen einbezogen (siehe Flussidagramm Abbil-

dung 5). In die Gliom-Kohorte wurden Patienten mit neu diagnostiziertem oder später 

bestätigtem Gliom aufgenommen, in die Diagnosegruppe der 4R-Tauopathie wurden 

Patienten eingeschlossen, welche die überarbeiteten Armstrong-Kriterien für das wahr-

scheinliche Vorliegen eines CBS vorwiesen oder alternativ nach den Kriterien der Mo-

vement Disorders Society die Kriterien für eine mögliche oder wahrscheinliche PSP oder 

eine mögliche PSP mit vorherrschender CBS erfüllten. Die AD Spektrum-Patienten 

mussten die Kriterien für eine typische Alzheimer-Erkrankung erfüllen, mit leichter kog-

nitiver Beeinträchtigung oder Demenz gemäß den Diagnosekriterien des National Insti-

tute on Aging und der Alzheimer's Association (Höglinger et al., 2017; Jack et al., 2018). 

Die Genotypisierung ergab 12 % LABs (45/380), eingeschlossen in die Auswertung wur-

den nach Anwendung von Ausschlusskriterien final 24 LABs: 7 Kontrollpersonen, 5 Pa-

tienten mit Gliom, 6 Patienten mit einer klinischen Diagnose einer 4R-Tauopathie und 6 

Patienten mit der klinischen Diagnose einer Alzheimer-Krankheit. Das Durchschnittsalter 

betrug 67,9 Jahre (95 % CI: 64,6 - 71,8) mit einem ausgeglichenen Verhältnis von 

Frauen zu Männern von 12 : 12. Die MAB- und HAB-Patienten wurden durch einen Mat-

ching-Algorithmus ausgewählt, der die minimale Anzahl, Alter und Geschlecht berück-

sichtigte. So wurden 38 MABs einbezogen: 14 Patienten mit Gliom, 8 Patienten mit einer 

klinischen 4R-Tauopathie, 6 Patienten mit der klinischen Diagnose von AD und 10 Kon-

trollpatienten mit einem Durchschnittsalter von 70,1 Jahren (95 % CI: 67,2 - 72,9) und 

einem Verhältnis von Frauen zu Männern von 23 : 15. Des Weiteren wurden 52 HABs 

mit einem Durchschnittsalter von 70,4 Jahren (95 % CI: 67,9 - 72,8) eingeschlossen, 

davon 11 Patienten mit Gliom, 21 mit einer klinischen Diagnose einer 4R-Tauopathie, 15 

mit einer klinischen AD-Diagnose und 5 Kontrollpersonen; das Verhältnis von Frauen zu 

Männern betrug 23 : 29. Die diagnosespezifischen Untergruppen unterschieden sich je-

weils nicht in Bezug auf Bindungsstatus, Alter oder Geschlecht.  
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3.2.3 Analyse 

TSPO-PET Acquisition und Analyse 

Alle TSPO-PET-Scans wurden mit einem Biograph 64 PET/CT-Scanner (Siemens, Er-

langen, Deutschland) in der Abteilung für Nuklearmedizin der LMU München durchge-

führt, nachdem jeweils ein niedrig dosierter Computertomographie-Scan für die Ab-

schwächungskorrektur durchgeführt wurde. 60-80 min nach der Injektion von 189 ± 12 

MBq [18F]GE-180 erhielten alle Patienten und Kontrollen einen statischen Scan (Palleis 

et al., 2021), für die Bildanalyse wurden die jeweiligen Summationsbilder verwendet 

(Albert et al., 2017; Marcus Unterrainer et al., 2019). Die Bilder wurden mit einem O-

SEM3D-Algorithmus rekonstruiert (8 Iterationen, 4 Teilmengen, 4 mm Gauss). Für jeden 

Scan wurden Standardkorrekturen für Abschwächung, Streuung, Zerfall und Zufallszah-

len angewandt.  

Bei den neuroonkologischen Patienten mit Gliomen wurde auf der kontralateralen Seite 

des Tumors eine zusammengefasste VOI, bestehend aus fünf manuell gezeichneten 

halbmondförmigen ROIs im Frontoparietallappen, einschließlich weißer und grauer Sub-

stanz analysiert, wie in Abbildung 6 zu sehen. Dies erfolgte auf Grundlage der bereits 

evaluierten und veröffentlichten Methode zur Bewertung der Hintergrundaktivität von 

[18F]-FET in Gliomen unserer Forschungsgruppe (M. Unterrainer et al., 2017). 

Wie ebenfalls in Abbildung 6 zu erkennen, wurde bei Patienten mit neurodegenerativen 

Erkrankungen eine manuell gezeichnete Kleinhirn-VOI (HC, 4R-Tauopathie und AD) ver-

wendet, um Amyloid- oder Tau-positive supratentorielle Regionen zu vermeiden. Das 

Kleinhirn wurde dabei als Pseudo-Referenzgewebe verwendet, da die Krankheitslast 

dort gering ist und die β-Amyloid- und Tau Pathologie in postmortalen Proben von AD 

und 4R-Tauopathien wenig ausgeprägt ist. Es wird daher bei der PET-Bildgebung neu-

rodegenerativer Erkrankungen häufig verwendet. Fünf manuell gezeichnete ROIs mit 

jeweils ~2 ml Volumen wurden halbmondförmig im hinteren Lappen des Kleinhirns ge-

zogen. Dies erfolgte unter Ausschluss des Vermis, des Vorderlappen und des Peduncu-

lus, um einen ausreichenden Abstand zu den Gefäßen zu gewährleisten und um Regio-

nen auszuschließen, die an der Krankheit beteiligt sind. Alle fünf ROIs wurden zu einer 

einzigen VOI für beide Regionen zusammengeführt (Vettermann et al., 2021).   

Zu Vergleichszwecken wurden in allen Gruppen frontoparietale und cerebelläre VOIs 

gezogen. Dazu wurde jeder Patient fünfmal von einem einzigen Untersucher bewertet, 

der die Regionen manuell definierte, anschließend wurden die übereinstimmenden 

Werte gemessen. Gruppenvergleiche der [18F]GE-180 SUVs der Patienten mit Gliom, 
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4R-Tauopathie oder AD und den Kontrollen sowie innerhalb jeder TSPO-Polymorphis-

musgruppe wurden mittels Varianzanalyse (ANOVA) durchgeführt. Das Signifikanzni-

veau betrug p < 0,05 unter Verwendung von Alter und Geschlecht als Kovariaten. 
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Abbildung 6: Sichelförmige rote Linien stellen eingezeichnete ROIs für die Bewertung von Pseudo-Refe-

renzgewebe dar. Dabei zeigt sich eine unterschiedliche [18F]GE-180-Aufnahme in den drei Polymorphismus-

Untergruppen (LAB, MAB und HAB), aber eine vergleichbare Intensität bei den Kranken und den Kontroll-

personen innerhalb der rs6971-Polymorphismus-Untergruppen. LAB low-affinity binder; MAB medium affin-

ity binder, HAB high affinity binder; AD Alzheimer Demenz, 4RT4-repeat-tauopathy, SUV standardized up-

take value. 

Basierend auf Vettermann, Harris et al. 2021 



3 Inhalt der Arbeiten 29 

Ergebnisse 

Zunächst wurde die [18F]GE-180-Bindung bei den verschiedenen rs6971-Polymorphis-

mus-Untergruppen verglichen. Dabei konnte eine hervorragende Übereinstimmung zwi-

schen wiederholten Berechnungen für die frontoparietalen (r = 0,987) und zerebellären 

(r = 0,984) VOI der manuell gezogenen Bereiche festgestellt werden. Insgesamt zeigten 

die LABs signifikant niedrigere SUVs in den frontoparietalen und zerebellären VOIs im 

Vergleich zu den MABs und HABs (Tabelle 4). Zwischen den MABs und HABs wurde 

kein signifikanter Unterschied festgestellt. Die konkreten Ergebnisse in den Kontroll- und 

Krankheitsgruppen werden im Folgenden berichtet. 

 
Fronto-parietal 

Gruppe 
LAB 

(SUV ± SD) 

MAB 

(SUV ± SD) 

HAB 

(SUV ± SD) 
p-Wert 

Kontrolle 0,345 ± 0,025 0,436 ± 0,021 0,471 ± 0,031 
0,013 * 
0,006 ʼ 
0,375 ˘ 

Gliom 0,381 ± 0.021 0,424 ± 0,012 0,436 ± 0,014 
0,086 * 
0,047 ʼ 
0,511 ˘ 

4RT 0,355 ± 0,028 0,455 ± 0,024 0,462 ± 0,015 
0,010 * 
0,002 ʼ 
0,826 ˘ 

AD 0,360 ± 0,039 0,420 ± 0,039 0,435 ± 0,025 
0,290 * 
0,118 ʼ 
0,740 ˘ 

 Cerebellum 

Kontrolle 0,367 ± 0,027 0,455 ± 0,023 0,514 ± 0,034 
0,023 * 
0,004 ʼ 
0,181 ˘ 

Gliom 0,372 ± 0,028 0,463 ± 0,016 0,440 ± 0,018 
0,009 * 
0,059 ʼ 
0,338 ˘ 

4RT 0,354 ± 0,032 0,475 ± 0,028 0,478 ± 0,017 
0,007 * 
0,002 ʼ 
0,930 ˘ 

AD 0,397 ± 0,038 0,452 ± 0,038 0,460 ± 0,024 
0,321 * 
0,175 ʼ 
0,848 ˘ 

Tabelle 4: TSPO-PET-Quantifizierung auf Gruppenebene. Die Werte stellen regionale Gruppenmittelwerte 

der frontoparietalen und zerebellären VOIs und deren Standardabweichungen dar. * Spezifischer p-Wert für 

Unterschiede zwischen den Tracer-Aufnahmen von LABs im Vergleich zu MABs. ̓  LABs im Vergleich zu HABs.  

˘ MABs im Vergleich zu HABs. LAB low-affinity binder; MAB medium affinity binder, HAB high affinity binder; 

AD Alzheimer Demenz, 4RT4-repeat-tauopathy, SUV standardized uptake value, SD Standardabweichung.  

Basierend auf Vettermann, Harris et al. 2021 
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• Kontrollen 

Der frontoparietale SUV der LAB-Kontrollen war signifikant niedriger (0,345 ± 

0,025) verglichen mit den MAB-Kontrollen (0,436 0,021, p = 0,013) und den HAB-

Kontrollen (0,471 ± 0,031, p = 0,006). Ein vergleichbarer Effekt wurde im Klein-

hirn festgestellt. Zwischen den MAB- und HAB-Kontrollen gab es keinen erkenn-

baren Unterschied in den SUVs in beiden Regionen (frontoparietal, p = 0,375; 

Kleinhirn, p = 0,181; Abbildung 7). 

 

• Krankheitsgruppen 

Gliom 

Die frontoparietalen und cerebellären SUVs in der Gliom-Kohorte unterschieden 

sich signifikant zwischen den drei TSPO-Bindungspolymorphismus-Gruppen. 

Der frontoparietale VOI der LABs zeigte signifikant niedrigere SUVs (0,381 

0,021) im Vergleich zu den MABs (0,424 ± 0,012, p = 0,086) und HABs (0,436 ± 

0,014, p = 0,047). Die VOI des Kleinhirns in der Gliomgruppe zeigte ähnliche 

Ergebnisse. Auch hier ist kein Unterschied bei den SUVs zwischen den MAB- 

und HAB-Gliompatienten in beiden Regionen nachweisbar (frontoparietal, p = 

0,551; Kleinhirn, p = 0,338). 

 

4RT 

Bei Patienten mit 4R-Tauopathie konnten signifikant niedrigere frontoparietale 

SUVs in den LABs (0,355 ± 0,028) verglichen mit den MABs (0,455 ± 0,024, p = 

0,010) und HABs (0,462 ± 0,015, p = 0,002) festgestellt werden. Ein vergleich-

barer Effekt wurde im Kleinhirn festgestellt. Es gab keinen Unterschied zwischen 

den SUVs bei den MAB- und HAB 4R-Tauopathie Patienten (frontoparietal, p = 

0,826; cerebellär, p = 0,930). 

 

AD 

Die Ergebnisse für Patienten mit Alzheimer erreichten zwar keine statistische 

Signifikanz, zeigten allerdings eine ähnliche Tendenz wie bei den anderen Krank-

heitsgruppen. So betrug der frontoparietale SUV der LABs 0,360 ± 0,039, vergli-

chen mit 0,420 ± 0,039 (p = 0,290) für die MABs und 0,435 0,025 (p = 0,118) für 

die HABs. Ein vergleichbarer Effekt wurde im Kleinhirn festgestellt. Es gab keinen 
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erkennbaren Unterschied in den SUVs zwischen den MAB und HAB Alzheimer-

Patienten für beide Regionen (frontoparietal, p = 0,740; Kleinhirn, p = 0,848) 

 

 

 

Als zweiter Untersuchungspunkt wurde die[18F]GE-180-Bindung in frontoparietalen und 

zerebellären Pseudo-Referenzgeweben in den rs6971 Polymorphismus Untergruppen 

untersucht. Visuell war innerhalb jeder rs6971-Polymorphismusgruppe die Tracer-Bin-

dung der frontoparietalen und zerebellären VOIs zwischen den Patienten und den ge-

sunden Kontrollen vergleichbar:  

• LABs 

Innerhalb der LABs war der frontoparietale SUV als potenzielles Pseudo-Refe-

renzgewebe für Gliom-TSPO-PET-Bildgebung bei Patienten mit Gliom und bei 

den Kontrollen ähnlich (p = 0,599). Ähnliche Ergebnisse wurden für das zere-

belläre SUV erzielt, das als Pseudo-Referenzgewebe für die TSPO-PET-Bildge-

bung bei Patienten mit Gliomen und neurodegenerativen Krankheiten dient. Es 

wurde kein signifikanter Unterschied zwischen allen Patienten und Kontrollper-

sonen festgestellt (Gliom vs. 4R-Tauopathie, p = 0,817; Gliom vs. AD, p = 0,174; 

Gliom vs. Kontrolle, p = 0,837; 4R-Tauopathie vs. AD, p = 0,093; 4R-Tauopathie 

vs. Kontrolle, p = 0,626; AD vs. Kontrolle, p = 0,184). 
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Abbildung 7: SUV-Mittelwertverteilung zwischen den Untergruppen des rs6971-Polymorphismus in den 

Kontrollen und den neuroonkologischen und neurodegenerativen Erkrankungen für (A) frontoparietale und 

(B) cerebellare VOI. Fehlerbalken zeigen Standardabweichungen an.  

Basierend auf Schmitt, Palleis et al. 2021  
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• MABs und HABs 

In den rs6971-Polymorphismus-Untergruppen der MABs und HABs gab es keine 

signifikanten Unterschiede in den frontoparietalen SUVs zwischen Patienten mit 

Gliom und den Kontrollen (p = 0,405, p = 0,908). Die zerebellären SUVs ergaben 

ähnliche Ergebnisse, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den Pati-

enten und den Kontrollpersonen hinsichtlich der MABs und HABs festgestellt 

wurden (Gliom vs. 4R-Tauopathie, p = 0,791, p = 0,220; Gliom vs. AD, p = 0,567, 

p = 0,244; Gliom vs. Kontrolle, p = 0,977, p = 0,355; 4R-Tauopathie vs. AD, p = 

0,470, p = 0,987; 4R-Tauopathie vs. Kontrolle, p = 0,784, p = 0,936; AD vs. Kon-

trolle, p = 0,608, p = 0,946). 

 

Schließlich wurde die Gesamtauswirkung des rs6971-Polymorphismus auf die [18F]GE-

180-Bindung in einer kombinierten Analyse aller Studiengruppen betrachtet. Die geringe 

Pathologie im Kleinhirn aller eingeschlossenen Probanden und in der frontoparietalen 

Region der Gliompatienten sowie der Kontrollgruppe erlaubten es, den Einfluss des 

rs6971 Polymorphismus auf stabile Weise abzuschätzen. Der gemittelte Unterschied 

zwischen den SUVs der LABs und der MABs betrug 19,0 ± 5,9 %, zwischen den LABs 

und den HABs betrug er 20,9 ± 5,3 %. Die Auswirkungen waren robust, wenn man den 

quantitativen Varianzkoeffizienten aller vier Studiengruppen betrachtet. Es zeigte sich 

also, dass der rs6971 Polymorphismus einen erheblichen Einfluss auf die Quantifizie-

rung hat. Aus heutiger Sicht sollte der untersuchte Radiotracer bei LABs nicht zur An-

wendung kommen, bei MABs und HABs dagegen kann das [18F]GE-180-Signal interpre-

tiert werden, wenn man - angesichts der kleinen Unterschiede in der Bindung zwischen 

MABs und HABs - dabei den Polymorphismus rs6971 als Kovariate berücksichtigt. 

Außerdem zeigte die Analyse der rs6971-Polymorphismus-Untergruppen, dass die fron-

toparietale Region und das Kleinhirn als potenzielle Pseudo-Referenzgewebe sowohl für 

neuroonkologische als auch für neurodegenerative Erkrankungen im Vergleich zu den 

Kontrollen keine veränderte Bindung aufwiesen, so dass sie für eine relative Quantifizie-

rung geeignet sind. 
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4. Zusammenfassung 

Im Rahmen des Promotionsvorhabens wurden klinisch relevante Aspekte zweier neuar-

tiger Tracer in der nuklearmedizinischen Bildgebung untersucht.  

In meiner Erstautorenschaft „Dual-Phase β-Amyloid PET Captures Neuronal Injury 

and Amyloidosis in Corticobasal Syndrome” beschäftigte ich mich mit der Fragestel-

lung, ob die Verwendung von [18F]flutemetamol als radioaktiver Markierungsstoff im Ver-

gleich zu [18F]fluordesoxyglucose (FDG) in einem klinischen Umfeld sowohl visuell als 

auch quantitativ vergleichbar ist. Durchgeführt wurde die Studie bei der seltenen neuro-

degenerativen Erkrankung CBS, die es ermöglichte, den Schwerpunkt sowohl auf die 

kortikalen als auch insbesondere subkortikalen Regionen (wie Thalamus, Pallidum oder 

Putamen) zu legen, die in früheren Studien größtenteils unberücksichtigt blieben. Da ein 

Merkmal des CBS das asymmetrische Auftreten ist, wurde als zweiter Untersuchungs-

punkt analysiert, ob sich dieser asymmetrische Charakter auch in der PET-Bildgebung 

widerspiegelt und quantitativ erfasst werden kann. 

Die Patienten wurden dazu im Rahmen der prospektiven Beobachtungsstudie ActiGliA 

(Activity of Cerebral Networks, Amyloid and Microglia in Aging and Alzheimer’s Disease) 

rekrutiert und im Falle eines klinisch möglichen oder wahrscheinlichen CBS in die Studie 

eingeschlossen.  

Die durchgeführten PET-Untersuchungen beider Modalitäten wurden jeweils von einem 

Low-Dose-CT begleitet, dabei wurde zwischen den beiden Untersuchungen eine maxi-

male dazwischenliegende Zeitspanne von einem Jahr festgesetzt. Die Aktivitätswerte 

der Aβ-PET wurden in der Frühphase in den Minuten 0-10 p.i. erworben, die Spätphase 

in den Minuten 90-110 p.i., während die FDG-PET-Scans in den Minuten 30-50 p.i. auf-

genommen wurden. 

Zur visuellen Beurteilung der Hypoperfusion bzw. des Hypometabolismus wurden PET- 

Bilder beider Modalitäten in einem digitalen Druckformat in zufälliger Reihenfolge und 

verblindet für die Bewerter bereitgestellt. Je Proband wurden vier axiale Schichten von 

standardisierten Ebenen nach räumlicher Normalisierung und in Form von Z-Score-

Maps dargestellt, welche voxelbasiert Normabweichungen der Traceranreicherung 

farbcodiert abbilden. Zwei Experten und zwei erfahrene Leser bewerteten anhand der 

farbkodierten Z-Score-Werte bezüglich der Modalität die kortikalen Zielregionen in keine 

(=0), leichte (=1), mittlere (=2) oder schwere (=3) Ausprägung der Betroffenheit. 

Die quantitative Analyse der Scans erfolgte mit Hilfe der PMOD Software (Version 3.9, 

PMOD Technologies Ltd., Zürich, Schweiz) in mehreren Bearbeitungsschritten, die im 
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Folgenden kurz umrissen werden: die PET- und MRT-Bilder wurden jeweils in das Sys-

tem geladen, das MRT-Bild in graue, weiße Substanz und Liquor unterteilt und danach 

die PET- und MRT-Bilder zusammengeführt. Schließlich wurde das individuelle MRT-

Bild auf ein MRT-Template - welches als eine Art Schablone dient - korregistriert. So 

konnten Mittelwerte der einzelnen PET-Bilder gebildet und drei verschiedene PET-

Templates (für jeweils die Früh- und Spätphase der [18F]flutemetamol Aβ-PET sowie die 

FDG-PET) generiert werden, die der räumlichen Normalisierung dienen. Alle ausgewer-

teten PET-Daten dieser Studie wurden anschließend mit dem passenden PET-Template 

korregistriert, wobei zwischen den Arbeitsschritten stets eine visuelle Kontrolle erfolgte. 

Anschließend wurde ein bereits etablierter Atlas, der die wahrscheinlichste Position von 

83 Hirnbereichen kodiert, angewandt und durch eine Überlagerung zum MRT-Bild auf 

die individuelle Anatomie des Patienten übertragen. Zur besseren Übersicht wurden re-

levante kortikale und subkortikale Bereiche zu Regionen zusammengefasst und jeweils 

separat für die linke und rechte Hemisphäre und mit Hilfe von Referenzregionen auf die 

Aktivität normalisiert. So wurden schlussendlich für jede kortikale Hirn-VOI regionale 

standardisierte Aufnahmewerte erzeugt, die mittels SPSS (V 25, IBM Statistics, New 

York) ausgewertet wurden. 

Sowohl die visuelle als auch die VOI basierte quantitative Auswertung der Übereinstim-

mung beider PET-Modalitäten zeigten durch hohe Übereinstimmungen hervorragende 

Ergebnisse. So konnte gezeigt werden, dass Aβ-PET-Scans im Vergleich zu FDG-PET- 

Scans bei Patienten mit CBS vergleichbare Informationen über neuronale Schäden lie-

fern können. Darüber hinaus wurde die asymmetrische neuronale Schädigung, die das 

bildgebende Korrelat der klinischen Asymmetrie bei CBS darstellt, auch von der 

Frühphasen-Aβ-PET ausreichend erfasst. Somit kann sowohl der Aβ-Status als auch die 

neuronale Schädigung mit einer einzigen Strahlenexposition bei einem einzigen Besuch 

möglich gemacht werden, was für Patienten eine zeitliche und organisatorische Entlas-

tung bedeutet. 

Ein Teil der Patienten, die im Rahmen der ActiGliA-Studie rekrutiert wurden, konnten 

ebenso in eine zweite Studie in der Abteilung für Nuklearmedizin des Universitätsklini-

kums der Ludwig-Maximilians-Universität (LMU) eingeschlossen werden. Ein Teil des 

Projekts wurde in meiner Coautorenschaft “Impact of TSPO Receptor Polymorphism 

on [18F]GE-180 Bin-ding in Healthy Brain and Pseudo-Reference Regions of Neu-

rooncological and Neurodegenerative Disorders“ analysiert und dargestellt: Hier galt 

zu untersuchen, ob der rs6971-Polymorphismus auf das in vivo [18F]GE-180 Signal des 

neuartigen Radioliganden in einem gesunden Gehirn und in potenziellem Pseudo-Refe-

renzgewebe bei neuroonkologischen und neurodegenerativen Erkrankungen eine Rolle 

spielt. Hintergrund ist, dass für TSPO-Liganden der Vorgängergeneration bekannt ist, 
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dass ihre Bindungseigenschaften von einem genetischen Polymorphismus im TSPO-

Gen abhängig sind. Ursächlich dafür ist ein Einzel-Nukleotid-Polymorphismus (rs6971), 

der Alanin durch Threonin (Ala147Thr) ersetzt, woraus drei Bindungsstärken der Affinität 

resultieren: hochaffine Binder (HABs), mittelaffine Binder (MABs) und niedrigaffine Bin-

der (LABs), abhängig von der Homozygotie oder Heterozygotie des Allels. Als Konse-

quenz wird bei Patienten mit LAB- oder MAB- Satus die Expression in der PET-Bildge-

bung unterschätzt und auf Grund dessen eine genetische Analyse des Bindungsstatus 

notwendig.  

Da der rs6971-Polymorphismus in der Bevölkerung disproportional verteilt ist, wurde ein 

Auswahl-Logarithmus eingesetzt, um eine homogene Studienpopulation zu erreichen. 

So wurden von insgesamt 380 Teilnehmern 114 Teilnehmer in die Analyse einbezogen 

- davon 24 LABs, 38 MABs und 52 HABs. Zudem wurde eine Reihe von Ausschlusskri-

terien aufgestellt (wie beispielsweise eine chemotherapeutische Vorbehandlung der 

Gliom-Patienten), um den Einfluss von Ko-Faktoren möglichst gering zu halten. Die Ge-

notypisierung der Vollblutproben aller eingeschlossenen Patienten erfolgte in der Abtei-

lung für Psychiatrie des Universitätsklinikums Regensburg und resultierte in der Klassi-

fikation in LAB, MAB oder HAB, wie bereits zuvor beschrieben. 

Alle Patienten und Kontrollen erhielten einen statischen Scan 60-80 min nach Injektion 

von 189 ± 12 MBq [18F]GE-180. Die daraus erzeugten Summationsbilder wurden an-

schließend für die Bildanalyse verwendet. 

In allen Gruppen wurden manuell je zwei verschiedene VOIs definiert. Zum einen wurde 

als potenzielle Referenzregion für neuroonkologische Erkrankungen - hier am Beispiel 

von Gliom-Patienten - auf der kontralateralen Seite des Tumors eine zusammengefasste 

VOI manuell erstellt, die jeweils aus fünf halbmondförmigen ROIs im Frontoparietallap-

pen einschließlich weißer und grauer Substanz besteht. Zum anderen diente das Klein-

hirn wegen seiner seltenen Betroffenheit bei neurodegenerativen Erkrankungen als 

zweite untersuchte Referenzregion. Dafür wurde halbmondförmig ein ca. 2 ml umfas-

sendes Volumen im hinteren Lappen des Kleinhirns gewählt, unter Ausschluss des Ver-

mis, des vorderen Lappens und des Pedunculus. 

Die Gruppenvergleiche der [18F]GE-180 SUVs zwischen Patienten mit Gliom, 4R-Tauo-

pathie oder AD und den Kontrollen sowie Vergleiche innerhalb jeder TSPO-Polymorphis-

musgruppe wurden mittels Varianzanalyse (ANOVA) mit einem Signifikanzniveau von p 

< 0,05 unter Verwendung von Alter und Geschlecht als Kovariaten durchgeführt. 

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass der rs6971-Polymorphismus einen er-

heblichen Einfluss auf die Quantifizierung hat, denn der Unterschied zwischen den SUVs 

der LABs und der MABs betrug durchschnittlich 19,0 ± 5,9 %, zwischen den LABs und 
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den HABs 20,9 ± 5,3 %. Als klinische Konsequenz kann daraus gezogen werden, dass 

nur bei MABs und HABs das [18F]GE-180-Signal auswertbar ist, da auch dieser neuartige 

Tracer empfindlich auf den rs6971-Polymorphismus reagiert und somit bei Patienten mit 

LAB-Status die Expression in der PET-Bildgebung unterschätzt wird. Dabei sollte der 

rs6971-Polymorphismus als Kovariate berücksichtigt werden. Als zweiten Punkt konnte 

die Studie zeigen, dass die frontoparietale Region und das Kleinhirn als potenzielles 

Pseudo-Referenzgewebe sowohl für neuroonkologische als auch für neurodegenerative 

Erkrankungen geeignet sind, da bei den verschiedenen Krankheitsentitäten im Vergleich 

zu den Kontrollen keine veränderte Bindung auffällig war. 
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5. Abstract 

In this doctoral thesis, clinically relevant aspects of two novel tracers in nuclear medicine 

imaging were investigated.  

First, we analysed whether the use of the PET-tracer [18F]flutemetamol compared with 

[18F]fluordeoxyglucose (FDG) in a clinical setting is comparable both visually and quan-

titatively. Since this has not yet been investigated for subcortical regions such as the 

thalamus, pallidum, or putamen, patients with corticobasal syndrome - which has both 

cortical and subcortical affections - were recruited. As a second point, we investigated 

whether the asymmetric character which is known to be present in many cases of this 

disease is also reflected in PET imaging and can be quantitatively detected. 

For this purpose, patients with a diagnosis of clinically possible or probable CBS were 

recruited in the prospective cohort study `Activity of Cerebral Networks, Amyloid and 

Microglia in Aging and Alzheimer's Disease´ (ActiGliA) in the Department of Neurology 

and Psychiatry and Psychotherapy, Ludwig-Maximilians-University Munich. Activity val-

ues of Aβ-PET were acquired in the early phase at minutes 0-10 min p.i., the late phase 

at minutes 90-110, whereas FDG-PET was acquired at minutes 30-50 p.i.. 

Quantitative analysis of the scans was performed using PMOD software (version 3.9, 

PMOD Technologies Ltd., Zurich, Switzerland) in several processing steps. In this way, 

regional standardized recording values were generated for each cortical brain VOI, which 

were then statistically analysed. For visual assessment of hypoperfusion or hypometab-

olism, PET images of both modalities were provided in a digital print format in random 

order and blinded to the raters.  

The different PET modalities showed both visual and VOI-based quantitative evaluation 

of the comparability of excellent results by high agreement. Thus, it was shown that Aβ-

PET scans can provide comparable information on neuronal damage compared with 

FDG-PET scans in patients with CBS. Also, asymmetric neuronal damage, which is the 

imaging correlate of clinical asymmetry in CBS, is adequately detected by early-phase 

Aβ-PET. Thus, detection of Aβ-status, as well as neuronal damage can be made possi-

ble with a single radiation exposure at a single visit, reducing time and organizational 

burden for patients. 

Some of the patients recruited in the ActiGliA study were included in a second study in 

the Department of Nuclear Medicine of the University Hospital of Munich, Ludwig-Maxi-

milians-University: Here, the aim was to investigate whether the rs6971 polymorphism 

on the in vivo [18F]GE-180 signal of this novel radioligand plays a role in a healthy brain 
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and in potential pseudo-reference tissue in neuro-oncological (glioma) and neurodegen-

erative diseases (Alzheimer´s disease, four-repeat tauopathy). 

Because the rs6971 polymorphism is disproportionately distributed in the population, a 

selection logarithm was used to achieve a homogeneous study population. Genotyping 

of whole blood samples from all included patients was performed at the Department of 

Psychiatry, University Hospital Regensburg, resulting in classification into low, medium 

and high affinity binder (LAB, MAB, HAB) 

All patients and controls received a static scan 60-80 min after injection of 189 ±12 MBq 

[18F]GE-180 and the resulting summation images were subsequently used for image 

analysis. 

Two different VOIs were manually drawn in each group. First, as a potential reference 

region for neuro-oncological disease, using glioma patients as an example, a merged 

VOI was manually created on the contralateral side of the tumor. Second, the cerebellum 

served as the second reference region examined because of its mostly unaffected nature 

in neurodegenerative diseases. For this purpose, a crescent-shaped region of 2 ml in 

the posterior lobe of the cerebellum was chosen, excluding the vermis, anterior lobe and 

pedunculus. 

Group comparisons of [18F]GE-180 SUVs between patients with glioma, 4R tauopathy or 

AD and controls were performed and within each TSPO polymorphism group by analysis 

of variance (ANOVA) with a significance level of p < 0.05 using age and sex as covari-

ates. 

In conclusion, the rs6971 polymorphism was shown to have a significant impact on quan-

tification. As a clinical consequence, the [18F]GE-180 signal can only be evaluated in 

MABs and HABs, because this novel tracer is also sensitive to the rs6971 polymorphism 

and thus underestimates the expression in PET imaging in patients with LAB status. In 

this regard, the rs6971 polymorphism should be considered as a covariate. Additionally, 

the study was able to show that the frontoparietal region and the cerebellum are suitable 

as potential pseudo-reference tissues for both neurooncological and neurodegenerative 

diseases, as no altered binding was conspicuous in the different disease entities com-

pared with controls. 
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9. Anhang 

Regionen 
Aktivitätsnormalisierung auf gesamtes Hirn (GLM) 

Aβ-PET Perfusion (SUVr) FDG-PET (SUVr) R (p) 

Motorcortex L 1,158 0,095 1,173 0,078 0,924 (0,000) 

Motorcortex R 1,142 0,060 1,156 0,062 0,832 (0,000) 

Präfrontaler Cortex L 1,206 0,067 1,261 0,079 0,760 (0,000) 

Präfrontal Cortex R 1,199 0,084 1,249 0,092 0,836 (0,000) 

Parietaler Cortex L 1,176 0,092 1,172 0,092 0,904 (0,000) 

Parietaler Cortex R 1,148 0,062 1,137 0,083 0,907 (0,000) 

Temporaler Cortex L 1,149 0,071 1,138 0,073 0,967 (0,000) 

Temporaler Cortex R 1,126 0,048 1,108 0,036 0,764 (0,000) 

Occipitaler Cortex L 1,244 0,081 1,211 0,085 0,839 (0,000) 

Occipitaler Cortex R 1,237 0,050 1,193 0,060 0,637 (0,003) 

Putamen L 1,666 0,147 1,680 0,174 0,929 (0,000) 

Putamen R 1,679 0,153 1,682 0,141 0,818 (0,000) 

Pallidum L 1,092 0,089 1,049 0,079 0,892 (0,000) 

Pallidum R 1,225 0,090 1,178 0,079 0,899 (0,000) 

Thalamus L 1,570 0,095 1,356 0,073 0,798 (0,000) 

Thalamus R 1,573 0,096 1,363 0,109 0,790 (0,000) 

 Aktivitätsnormalisierung auf Cerebellum (CBL) 

Motorcortex L 0,959 0,125 1,076 0,127 0,868 (0,000) 

Motorcortex R 0,943 0,087 1,060 0,101 0,733 (0,000) 

Präfrontaler Cortex L 0,995 0,086 1,156 0,115 0,619 (0,004) 

Präfrontal Cortex R 0,989 0,085 1,145 0,125 0,667 (0,001) 

Parietaler Cortex L 0,975 0,095 1,078 0,150 0,844 (0,000) 

Parietaler Cortex R 0,949 0,093 1,045 0,140 0,859 (0,000) 

Temporaler Cortex L 0,975 0,095 1,051 0,109 0,907 (0,000) 

Temporaler Cortex R 0,949 0,093 1,015 0,079 0,852 (0,000) 

Occipitaler Cortex L 1,373 0,129 1,110 0,120 0,911 (0,000) 

Occipitaler Cortex R 1,383 0,119 1,094 0,109 0,867 (0,000) 

Putamen L 1,373 0,129 1,535 0,154 0,640 (0,002) 

Putamen R 1,383 0,119 1,537 0,125 0,567 (0,009) 

Pallidum L 0,900 0,078 0,959 0,077 0,770 (0,000) 

Pallidum R 1,009 0,076 1,077 0,083 0,733 (0,000) 

Thalamus L 1,294 0,088 1,240 0,083 0,627 (0,003) 

Thalamus R 1,296 0,084 1,247 0,120 0,668 (0,001) 

 

 

 

Tabelle 2: Alle regionalen standardisierten Aufnahmewerte (SUVr) sind für die globale Mittelwertnormali-

sierung und die Kleinhirnskalierung zusammen mit ihrem Korrelationskoeffizienten angegeben. 
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Regionen 
Experte 1 

(Intra-rater ICC, 95 
% CI) 

Experte 2 
(Intra-rater ICC, 95 
% CI) 

Erfahrener 1 
(Intra-rater ICC, 95 
% CI) 

Erfahrener 2 
(Intra-rater ICC, 95 
% CI) 

Motorcortex L 0,916 (0,790-0,966) 0,742 (0,368-0,897) 0,905 (0,760-0,962) 0,864 (0,655-0,946) 

Motorcortex R 0,942 (0,812-0,979) 0,808 (0,526-0,923) 0,928 (0,818-0,971) 0,758 (0,397-0,904) 

Präfrontaler Cortex L 0,811 (0,524-0,925) 0,749 (0,385-0,899) 0,627 (0,144-0,849) 0,519 (-0,180-0,807) 

Präfrontal Cortex R 0,950 (0,874-0,980) 0,806 (0,513-0,923) 0,901 (0,750-0,961) 0,882 (0,702-0,953) 

Parietaler Cortex L 0,902 (0,519-0,969) 0,864 (0,428-0,955) 0,915 (0,285-0,977) 0,898 (0.483-0,968) 

Parietaler Cortex R 0,895 (0,564-0,965) 0,824 (0,253-0,943) 0,848 (0,154-0,955) 0,856 (0,008-0,961) 

Temporaler Cortex L 0,938 (0,835-0,976) 0,912 (0,772-0,965) 0,872 (0,683-0,949) 0,831 (0,577-0,933) 

Temporaler Cortex R 0,772 (0,441-0,909) 0,851 (0,622-0,941) 0,846 (0,512-0,944) 0,883 (0,688-0,955) 

Occipitaler Cortex L 0,907 (0,715-0,966) 0,537 (-0,074-0,810) 0,750 (0,386-0,900) 0,828 (0,574-0,931) 

Occipitaler Cortex R 0,858 (0,631-0,945) 0,714 (0,263-0,888) 0,720 (0,319-0,888) 0,574 (-0,034-0,829) 

Pallidum L 0,859 (0,632-0,945) 0,705 (0,282-0,881) 0,892 (0,725-0,957) 0,897 (0,741-0,959) 

Pallidum L 0,579 (-0,22-0,831) 0,730 (0,322-0,893) 0,898 (0,743-0,960) 0,762 (0,397-0,906) 

Thalamus L 0,621 (0,061-0,849) 0,617 (0,071-0,846) 0,843 (0,612-0,937) 0,864 (0,661-0,946) 

Thalamus R 0,821 (0,557-0,929) 0,634 (0,116-0,853) 0,925 (0,813-0,970) 0,900 (0,748-0,961) 

 

 

 

 

Regionen 
FDG-PET 

(Inter-rater ICC, 95 % CI) 
Aβ-PET perfusion 

(Inter-rater ICC, 95 % CI) 
Combined 

(Inter-rater ICC, 9 5% CI) 

Motorcortex L 0,906 (0,808-0,959) 0,864 (0,732-0,940) 0,933 (0,878-0,970) 

Motorcortex R 0,858 (0,720-0,938) 0,850 (0,703-0,934) 0,834 (0,698-0,924) 

Präfrontaler Cortex L 0,969 (0,939-0,986) 0,867 (0,736-0,942) 0,932 (0,876-0,969) 

Präfrontal Cortex R 0,979 (0,959-0,991) 0,932 (0,867-0,970) 0,972 (0,948-0,987) 

Parietaler Cortex L 0,975 (0,952-0,989) 0,982 (0,964-0,992) 0,977 (0,955-0,990) 

Parietaler Cortex R 0,989 (0,978-0,995) 0,964 (0,929-0,984) 0,972 (0,942-0,988) 

Temporaler Cortex L 0,968 (0,938-0,986) 0,973 (0,946-0,988) 0,976 (0,956-0,989) 

Temporaler Cortex R 0,952 (0,905-0,979) 0,970 (0,941-0,987) 0,962 (0,931-0,983) 

Occipitaler Cortex L 0,923 (0,841-0,967) 0,910 (0,823-0,960) 0,936 (0,881-0,971) 

Occipitaler Cortex R 0,859 (0,719-0,938) 0,937 (0,874-0,972) 0,911 (0,836-0,960) 

Pallidum L 0,947 (0,981-0,977) 0,849 (0,655-0,937) 0,939 (0,886-0,973) 

Pallidum L 0,803 (0,592-0,915) 0,770 (0,481-0,904) 0,868 (0,750-0,940) 

Thalamus L 0,843 (0,668-0,933) 0,922 (0,845-0,966) 0,917 (0,845-0,963) 

Thalamus R 0,898 (0,790-0,956) 0,916 (0,832-0,963) 0,941 (0,889-0,973) 

Tabelle 3: Visueller Vergleich zwischen Oberflächenprojektionen von Frühphasen-Aβ-PET und FDG-PET. In-

terklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) werden für Intra-Rater (Frühphasen-Aβ-PET vs. FDG-PET) und In-

ter-Rater-Vergleiche (Frühphasen-Aβ-PET / FDG-PET / kombiniert) zusammen mit ihrem 95%-Konfidenzin-

tervall (CI). 
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Abbildung 4: Bland-Altman-Diagramm der Asymmetrieübereinstimmung zwischen Frühphasen-Aβ-

PET und FDG-PET. Kortikale Regionen mit stärkster Asymmetrie im FDG-PET (linke Spalte) und sub-

kortikale Regionen (rechte Spalte) sind im Hinblick auf die individuelle Übereinstimmung der Asymmet-

rieindizes (AI) dargestellt. 
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Abbildung 5: Flussdiagramm mit Darstellung der Studienteilnehmer. 
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