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1. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

1.1. Das extrapyramidale System

Das extrapyramidale System ist Bestandteil der nsmioen Zentren im Gehirn zur

Steuerung von Bewegungen. Lokalisiert ist es ime®érder Basalganglien, die sub-
kortikal im Marklager gelegen sind und damit rawhnlgetrennt von der so genannten
Pyramidenbahn liegen. Die Fasern der Pyramidenbegiren vom primar motorischen

Kortex zu den Vorderhornzellen des Ruckenmarks zindlen Hirnnervenkernen und

steuern so direkt die Entstehung von Bewegunges.Basalganglien stellen ein kom-
plexes Schaltzentrum dar und Gben Uber hemmendemedende Mechanismen Ein-
fluss auf das uUbergeordnete System, die Pyramitenlzus. Dieser Einfluss besteht
vor allem in der Modulation und Initiierung von Begungen und in der Regulierung
des Muskeltonus. Zu den Basalganglien zahlen daatunh, bestehend aus Nucleus
caudatus und Putamen, sowie der Globus pallidugiudgammen mit dem Putamen den
Nucleus lentiformis bildet. Dazu gehéren auf3erdean Mucleus subthalamicus, die
Substantia nigra und der Nucleus ruber.

Erst das komplexe Zusammenspiel von pyramidalem exichpyramidalem System,

die durch viele Schaltkreise verknipft sind, erngigldie koordinierte Ausfiihrung von

Bewegungen.

Die Verschaltung der Basalganglien mit dem motbescSystem (der kortiko-striato-

thalamische Regelkreis) ist in Abbildung 1 schesddttidargestellt. Die Schaltkreise
beginnen mit Nervenfasern, die vom motorischen &orum Striatum fiihren. Diese

bewirken durch den Neurotransmitter Glutamat eirredting der Neurone im Striatum.

Von hier ausgehend lassen sich eine direkte ungl iagirekte Projektionsbahn unter-

scheiden.

Vom Striatum fihrt die direkte Projektionsbahn Ubemmende Fasern zum Globus
pallidus internus, hier fungiert GABA (Gammaamintibtsaure) als inhibitorischer

Transmitter. Ebenfalls GABAerge Neurone fuhren areum Thalamus, von wo aus
glutamaterge exzitatorische Fasern wieder zum nsotoen Kortex projizieren.

Die indirekte Projektionsbahn nimmt ihren Anfang $triatum, verlauft Gber hemmen-

de Neurone Uber den Globus pallidus externus zuoheNs subthalamicus und von dort

Uber erregende Projektionsfasern zum Globus pallidternus, wo die gemeinsame



Endstrecke von indirekter und direkter Basalgamgldleife Uber den Thalamus zum
Kortex beginnt.

Zellen der Substantia nigra produzieren Dopamis,idaStriatum freigesetzt wird. Sie

wirken so modulierend auf die Aktivitat der striata Neurone ein und haben dadurch
Einfluss sowohl auf die direkte, als auch auf didinekte Basalganglienschleife. Sind
diese Strukturen in ihrer Funktion gestort, geiat Steuerung der Korperbewegungen
aus dem Gleichgewicht. So erklart sich die entstdrale Rolle, die die Substantia nigra

und das dopaminerge System im Basalgangliensygisiers.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der neuronale Verschaltung der Basalganglien mit dem
Kortex. Modulierender Einfluss des in der Substanta nigra produzierten Dopamins auf die direkte
und indirekte Projektionsbahn (nach Bahr M., Frotscher M., Duus” Neurologisch-topische Dia-

gnostik).
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Aus den Vorstufen Phenylalanin, Tyrosin und L-Deped der wirksame Transmitter
Dopamin hergestellt, in den Nervenendigungen inikéds gespeichert und aus diesen
in die nigrostriatale Synapse freigesetzt. Er biraaepostsynaptische und an prasynap-
tische Dopaminrezeptoren und hat einen vorwiegeamnhenden Effekt auf das Stria-
tum.

Bisher sind 5 Dopaminrezeptortypen molekularbicdogi differenziert worden. Nach
ihren pharmakologischen Eigenschaften werden smvei Gruppen eingeteilt: die D1-
like-Rezeptoren (D1 und D5) und die D2-like-Rezepto(D2, D3, D4) (Gingrich and
Caron, 1993; Kebabian and Calne, 1979). Abbilduragigt schematisch eine striatale
Synapse. Nach Freisetzung in den synaptischen Bpdkt Dopamin an die postsynap-
tischen Dopaminrezeptoren, die Wiederaufnahme énpdésynaptischen Nervenendi-
gungen erfolgt Uber einen hochaffinen Dopamintrartep (Giros and Caron, 1993).
Die Inaktivierung im synaptischen Spalt erfolgt &iden Abbau durch die Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) und die Monoaminoxidas@/2\O B).

Abbildung 2: Schematische Darstellung der dopamineyen Neurotransmission in einer striatalen

Synapse (DA: Dopamin)
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1.2. Funktionsstérungen des extrapyramidalen Systesn Schwerpunkt
hypokinetische Syndrome

Funktionsstérungen der Basalganglien &uf3ern sidigpischen Bewegungsstdrungen,
die klinisch als Minderbeweglichkeit (hypokinetieshSyndrom) oder Gibermaliige Be-
wegung (hyperkinetische oder choreatische Syndrom&yrscheinung treten. Beglei-
tend oder isoliert kommt es aul3erdem zu einer \dendamg des Muskeltonus (Dysto-
nie, Rigor). Im folgenden sollen Erkrankungen des@ganglien beschrieben werden,
die zu einem hypokinetisch-rigiden Syndrom fiihrewd wnter dem Uberbegriff der
~Parkinson-Syndrome* zusammengefasst werden:
Das Parkinson-Syndrom ist klinisch durch die drardnalsymptome Rigor, Ruhetre-
mor und Akinese charakterisiert. Nicht bei alleniéden kommt es zur gleich schwe-
ren Auspragung dieser drei Symptome; haufig domtigimes der Symptome uber die
anderen. Zusatzlich kann es bei einzelnen ParkiBgonlromen auch zu anderen Sym-
ptomen wie psychiatrischen oder neuropsychologis&térungen kommen.
Die Parkinson-Syndrome werden pathogenetisch inGhgpen eingeteilt:

1. Priméare Parkinson-Syndrome

2. Symptomatische oder sekundare Parkinson-Syndrome

3. Nicht-idiopathische Parkinson-Syndrome

1.2.1. Primére Parkinson-Syndrome

Primare Parkinson-Syndrome sind Parkinson-Syndranidarer Atiologie, z. B. das
idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS, Synonym MsrBarkinson) oder hereditare
Parkinson-Syndrome. Sie gehen meist mit einer Degéion der dopaminproduzieren-
den Zellen der Substantia nigra und einer Ablaggmon Lewy-Kérpernd-Synuclein)
einher.

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom kommt es timtergang dopaminproduzie-
render Nervenzellen in der Pars compacta der Suiizstaigra und zur Ablagerung in-
trazellularer Einschlusskorper, der Lewy-Koérperr adem in nigrostriatalen Neuronen
(Schulz and Falkenburger, 2004). Sind etwa 50%ddpaminproduzierenden Neurone
in der Substantia nigra untergegangen, kommt es kdimsch manifesten Parkinson-
Syndrom (Bernheimer et al., 1973). Durch den Zédtgang und den lokalen Mangel

an Dopamin fallt dessen hemmender Einfluss aufStiaastum weg oder ist vermindert.



In Folge dessen kommt es zu einer Disinhibition @&BAergen striatalen Neurone.
Dies bedingt wiederum eine erhdhte Inhibition ddsb@s pallidus, mit dem Resultat
einer Disinhibition des Nucleus subthalamicus. Dakwvird die Ubertragung auf kor-
tikale Projektionsareale vermindert und zeitliclrzégyert, wie in Abb. 3 dargestellt.
Klinisch treten die Kardinalsymptome Rigor, Trennoid Akinese auf.

Abbildung 3: Direkte und indirekte Basalganglienscleife beim idiopathischen Parkinson-
Syndrom. Durch eine verminderte Freisetzung von Dogmin aus der Substantia nigra kommt es

zur Dysregulation der Basalganglienverschaltung mitler Folge einer verminderten Projektion auf

kortikale Areale (nach Bahr M., Frotscher M., Duus”Neurologisch-topische Diagnostik).
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Autosomal-dominant oder autosomal-rezessiv vereidnaliare Parkinson-Syndrome
sind selten. In den letzten Jahren wurde nach dgarmten Genloci fur Parkin und
Synuclein eine Mutation im DJ-1-Gen identifizidvei der es zu einem hereditaren Par-
kinson-Syndrom mit frihem Krankheitsbeginn kommaifg:, 2004).
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1.2.2. Symptomatische oder sekundare Parkinson-Syrame

Bei symptomatischen oder sekundaren Parkinson-8gmeh ist die Atiologie bekannt.
Die symptomatischen Parkinson-Syndrome stellen le@terogene Gruppe dar. Erwah-
nenswert ist hier vor allem das medikamentds irefteziParkinson-Syndrom, das meist
durch die Einnahme klassischer Neuroleptika, abbeh aurch Antiemetika, Reserpin,
Lithium, und bestimmte Kalziumantagonisten bedisginh kann. Es kommt zum Auf-
treten von parkinsontypischen Symptomen, die nmgish Beendigung der Behandlung
mit dem auslésenden Medikament reversibel sind.

Das vaskulare Parkinson-Syndrom tritt vorwiegendi Isebkortikal-vaskularen
Enzephalopathien auf.

Ferner kann es durch Tumor, Trauma, postenzedadijtir oxin-induziert oder metabo-

lisch bedingt zu einem symptomatischen oder sekenddarkinson-Syndrom kommen.

1.2.3. Nicht-idiopathische Parkinson-Syndrome

Parkinson-Syndrome, die im Rahmen anderer neuroéeggver Erkrankungen auftre-
ten, und die sich pathologisch von den priméarerkiRson-Syndromen unterscheiden,
werden hier unter dem Uberbegriff der nicht-ididpsthen Parkinson-Syndrome (n-
IPS) zusammengefasst.

Nicht-idiopathische werden auch als atypische Rada-Syndrome bezeichnet. Zu
dieser Gruppe zéhlen die Multisystematrophie (MSdg progressive supranukleare
Blickparese (PSP), die Demenz mit Lewy-KorperchBibR) und die kortikobasale

Degeneration (CBD).

Bei der MSA kann es klinisch zu einem Parkinsonddgm, zerebellaren Symptomen
und Pyramidenbahnzeichen kommen, ferner treterhddeteiligung des zentralen und
autonomen Nervensystems autonome Storungen unérBlsungen auf (Gilman et
al., 1999). Pathologisches Korrelat sim&ynuclein-Ablagerungen in Oligodendroglia
und Neuronen sowie degenerative Veranderungen troghidie weiterer Strukturen des
Nervensystems (Putamen, Nucleus caudatus, Globlidusa Substantia nigra, Locus
coeruleus, untere Olive, pontine Kerne, zerebelRuekinjezellen, autonome Hirn-

stammkerne, intermediolaterale Bahnen und Nuclensf @n Rickenmark (Daniel,

1992; Lantos, 1997)). Die Parkinson-Symptomatik der MSA ist typischerweise

durch Akinese und Rigor charakterisiert, Tremoreisér selten. Da die Erkrankung im
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Anfangsstadium haufig mit einseitigen Symptomentraufund eine medikamentose
Behandlung mit L-Dopa bei ca. 30% der behandeltreRten initial zu einer Besse-
rung der Beschwerden fuhrt, ist die klinische Alogueng gegeniber dem idiopathi-
schen Parkinson-Syndrom vor allem im Frihstadiunsaiwierig.

Die PSP, friher bekannt unter dem Namen SteeleaRisbn-Olszewski-Krankheit,
manifestiert sich klinisch mit einem L-Dopa-refratgn Parkinson-Syndrom, vertikaler
Blicklahmung, subkortikaler Demenz und friih im Kkheitsverlauf auftretenden hau-
figen Stirzen durch posturales Defizit (Litvan &t 4996). Neuropathologisch fallen
intrazellulare Neurofibrillenbtindel und Nervenzellust vor allem der Substantia nigra
und des Nucleus subthalamicus auf (Wakabayashirakdhashi, 2004). Atiopathoge-
netisch werden verschiedene Mechanismen diskutiben einer genetischen Pra-
disposition sollen auch andere Faktoren wie Umweltesse, Entziindungsfaktoren,
Hypertonie und traumatische Hirnverletzungen Esdlauf die Pathogenese der PSP
haben (Litvan, 2003). Wie die MSA ist auch die R®Pallem in frihen Krankheitssta-
dien Kklinisch schwer vom idiopathischen Parkinsgndsom zu differenzieren.

Die Demenz mit Lewy-Kdrperchen und die kortikobasBegeneration sollen hier nur
kurz erwéhnt werden. Bei der DLB finden sich intbysmthologischen Untersuchungen
die beim Morbus Parkinson bekannten Lewy-Kdrpercimnunspezifischerer Vertei-
lung. Diese beschranken sich allerdings in der Abadng nicht auf die dopaminergen
Neurone (Rampello et al., 2004).

Die Bezeichnung der kortikobasalen Degeneratiohdgh wichtigsten Aspekt der neu-
ropathologischen Untersuchungsbefunde wieder, eiigen, dass es besonders im Be-
reich der Hirnrinde und der Basalganglien zum Ze#ugang kommt. Klinisch steht ein
hypokinetisch-rigides Syndrom im Vordergrund, dasflg mit anderen Bewegungssto-

rungen der betroffenen Extremitat, wie Dystonierddgoklonus assoziiert ist.

1.3. Diagnostische Verfahren

Ein hypokinetisch-rigides Syndrom kann durch disféahrliche klinisch-neurologische
Untersuchung und Anamneseerhebung festgestelltemefdlabei gelingt meist die Ab-
grenzung zu wichtigen Differentialdiagnosen. Aliags kann die Differenzierung zu
einigen Erkrankungen schwer fallen. Zu den haufigehldiagnosen zahlen vor allem

essentieller Tremor, Normaldruckhydrozephalus urmgbrBssion. Die Unterscheidung
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des idiopathischen von nicht-idiopathischen PadkinSyndromen ist vor allem im
Frihstadium der Erkrankung schwierig (Christine @&mdinoff, 2004; Hughes et al.,
1992a; Pezzoli et al., 2004). Mit Hilfe der Comptdaenographie oder Kernspintomo-
graphie kdonnen zwar Normaldruckhydrozephalus, askibedingte Enzephalopathie
und Raumforderungen als Ursache ausgeschlosseenyati@ Unterscheidung des idi-
opathischen vom nicht-idiopathischen Parkinson-&ymd gelingt mit struktureller
Bildgebung in der Regel aber nicht. Ergdnzend exolttaher nuklearmedizinische Ver-
fahren zur Diagnosefindung bei Patienten mit PakinSyndrom unklarer klinischer
Zuordnung hinzukommen, da die funktionelle Bildgedpibei der Unterscheidung des
idiopathischen vom nicht-idiopathischen ParkinsgnéBom hilfreich sein kann
(Oertel, 1995; Paulus and Trenkwalder, 1998; Sahh,e1994).

Die frGhe und prézise Diagnosestellung gewinnt homend an Bedeutung und
differentialtherapeutischer Konsequenz, da in é¢ztén Jahren neue Medikamente und
operative Methoden zur Behandlung des idiopathisétakinson-Syndroms entwickelt
wurden. Diese Fortschritte machen eine frihe Udeislung des Morbus Parkinson
von anderen neurodegenerativen Erkrankungen mikird@n-Syndrom so wichtig
(Christine and Aminoff, 2004).

1.4. Nuklearmedizinische Verfahren in der Diagnosk des Parkinson-
Syndroms

Im Unterschied zu den oben genannten radiologistharsuchungsmethoden kénnen
mit nuklearmedizinischen bildgebenden Verfahrerff&erhselvorgdnge im Korper in
vivo dargestellt werden. Die verwendeten Aufnahmtetéen sind SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) und PET (RosiEmission Tomography).
Hierbei werden Uber eine periphere Vene radioaki@rkierte Substanzen (Radiophar-
mazeutika) appliziert, die einen bestimmten Stoffwgelvorgang im Kdrper abbilden.
Die spezifische Verteilung in bestimmten Organgyste wird mit geeigneten Kameras
aufgenommen und anschlie3end in Schnittbilddategenechnet.

In der nuklearmedizinischen Diagnostik des ParkinSgndroms ist die dopaminerge
Neurotransmission von vorrangigem Interesse. Apsatzt flr die nuklearmedizini-
sche Untersuchung des Dopaminsystems ist die dopage Synapse (vgl. Abb. 2). Es

kénnen sowohl der prasynaptische Dopamintranspaterauch die postsynaptischen
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Dopaminrezeptoren realistisch abgebildet werderudBz et al., 1991; Innis et al.,
1993; Tatsch et al., 1991). Damit kann die Intégra- und postsynaptischer Funktio-

nen in vivo bestimmt werden.

1.4.1. Darstellung des prasynaptischen Dopamintrapsrters

Die in-vivo-Darstellung des prasynaptischen Doparammsporters dient vorwiegend der
Friherkennung und der Verlaufsuntersuchung von agegenerativen Parkinson-
Syndromen und dem Ausschluss von Erkrankungenkldiesch eine ahnliche Sym-
ptomatik hervorrufen, bei denen aber keine Degé¢ioeraer nigrostriatalen Nervenfa-
sern auftritt. Wie oben beschrieben, ist beispielse die klinische Unterscheidung
zwischen neurodegenerativen Parkinson-SyndromenBukicinkungen wie essentiel-
lem Tremor, Normaldruckhydrozephalus oder Depressib schwierig. Hier kann die
bildgebende nuklearmedizinische Diagnostik zu eusgbesserten Differenzierung bei-
tragen (Benamer et al., 2000).

Bei der Bildgebung des prasynaptischen Dopaminpa@mesrs wird mit Kokainderivaten
der Dopamin-Wiederaufnahmeort dargestellt. Hierflatehen sowohl PET-
Radioliganden, wie z. B.{CIp-CIT, [*'C]DTBZ, ['*F]JFECNT oder {*F]JFECIT
(Antonini et al., 2001; Davis et al., 2003; Freyakt 2001; Halldin et al., 1996), als
auch SPECT-Radioliganden, wie z. B. diél-markierten Substanzen{l]p-CIT,
[*2]FP-CIT und FA]IPT, und das®™Tc-markierte °"Tc]TRODAT zur Verfiigung
(Kung et al., 2003; Tatsch, 2001). Da die Anzahh \@opamintransportermolekilen
direkt mit der Zahl funktionstiichtiger Neurone lart, geben Untersuchungen mit
diesen Radioliganden Auskunft tGber die Integritgaminerger Nervenendigungen, ein
dopaminerges Defizit lasst sich durch den Verglemcheinem Normkollektiv objekti-
vieren. Es kommt sowohl beim idiopathischen, alshabei den nicht-idiopathischen,
atypischen Parkinson-Syndromen zu einer vermindd3tedung des Radiopharmakons
an den Dopamintransporter.

Mit Hilfe des L-Dopa-Analogons*§F]Fluordopa lassen sich Informationen tiber den
Dopa-Metabolismus im Neuron gewinnen (Brooks et1#90). Fluordopa wird in die
dopaminproduzierenden Zellen aufgenommen und bgdedlie Dichte der funktions-
tichtigen Neurone der Substantia nigra direkt a#s Bluordopa PET erlaubt damit

ebenfalls Aussagen Uber das prasynaptische dopayeiBgstem.
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In dieser Arbeit kommt die Darstellung der Dopamsinsporter mit Fi]FP-CIT-
SPECT zur Anwendung.

1.4.2. Darstellung der postsynaptischen Dopaminrep®ren

Erganzend zur Untersuchung des prasynaptischenlf\dés Dopaminsystems ist auch
die in-vivo-Untersuchung des postsynaptischen Dapaapeptorstatus maoglich. Zur
optimalen diagnostischen Einordnung werden sowehlDbpamintransporter, als auch
die Dopaminrezeptoren bildgebend dargestellt.

Wie fir den prasynaptischen Anteil, liegen auchdi@ Untersuchung des postsynapti-
schen Anteils unterschiedliche PET- und SPECT-Tragar. Fur die Dopaminrezep-
tordarstellung mit PET wurden z. B’¢]SCH 23390 (Farde et al., 1987; Farde et al.,
1992) oder .C]NNC 112 (Halldin et al., 1998), die beide an dxhlike-Rezeptor bin-
den, entwickelt. Ihre Anwendung spielt klinischeatlings nur eine untergeordnete Rol-
le. Die Mehrzahl der entwickelten Liganden bindetdée oben beschriebenen D2-like-
Rezeptoren. Zur Darstellung der D2-like-Dopaminpdaeen mit PET kdnnen unter
anderem T'C]JNMSP (Momose and Sasaki, 1997}JJRaclopride (Dentresangle et al.,
1999; Hall et al., 1988; Marenco et al., 2004) dd&#f|Desmethoxyfallypride (de Pau-
lis, 2003) verwendet werden. Als SPECT-Tracer stelze B. [*|Epidepride,
[*#]Lisuride, [**3]IBF oder [**4]IBZM zur Verfiigung (Cordes et al., 1996; de Payli
2003; Hierholzer et al., 1995; Nakabeppu et al991 ®ertel et al., 1995; Sasaki et al.,
2003; Tissingh et al., 1997; Vaamonde et al., 20B¥lieser Studie wurdé?fl]IBZM

zur Darstellung der Dopaminrezeptoren verwendet.

Die Bildgebung des Dopaminrezeptors ermdglicht Dierenzierung zwischen idio-
pathischem und nicht-idiopathischem Parkinson-Symdr

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom sind die Dapaezeptoren nicht von dem
neurodegenerativen Prozess betroffen. Der durclvatiminderte Zahl dopaminprodu-
zierender Neurone bedingte lokale DopaminmangeStmatum fihrt beim idiopathi-
schen Parkinson-Syndrom zu einer kompensatoriseloehregulation der postsynapti-
schen Dopaminrezeptoren, um die Empfindlichkeitdéas noch freigesetzte Dopamin
zu steigern. Somit ist die Radiopharmakonbindungdiarpostsynaptischen Dopaminre-

zeptoren beim Morbus Parkinson typischerweise nboger kompensatorisch erhoht.
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Im Gegensatz dazu kommt es bei den nicht-idiopeteis Parkinson-Syndromen zu
einer Neurodegeneration, die sich nicht allein dah prasynaptischen Anteil be-
schrankt. Die Dopaminrezeptordichte bei atypiscRarkinson-Syndromen wie MSA
oder PSP ist daher im Unterschied zum idiopathisdParkinson-Syndrom reduziert
(Blesa, 1997).

1.4.3. Datenbearbeitung und Auswertung

1.4.3.1. Rekonstruktionsverfahren

Der bei SPECT-Untersuchungen gewonnene Datensag nach der Akquisition zu-

nachst rekonstruiert werden, um anschlieRend awstewind beurteilt werden zu kon-
nen.

Bei der Rekonstruktion werden aus Projektionsde®ehnittbilder erstellt. Als die

meistbenutzten Methoden stehen die gefilterte Riagiktion und die iterative Rekon-
struktion zur Verfiigung, die spater im Detail besslen werden. Als Standardverfah-
ren gilt bisher insbesondere in der nuklearmedizimen Hirndiagnostik die gefilterte
Ruckprojektion, da sie nur sehr kurze Bearbeitueigsa bendtigt. Diese Methode ist
jedoch durch Artefakte und methodenbedingte Ungegkaiien fehlerbehaftet. Alterna-

tiv steht die iterative Rekonstruktion zur Verfugurie bislang aufgrund langer Re-
chenzeiten am Computer wenig zum Einsatz kam. Ddrehverbesserte Rechenleis-
tung neuer Gerate und beschleunigte Verfahrendie&echenzeiten deutlich verkirzt,
so dass die iterative Rekonstruktion als Rekonstmgverfahren im klinischen Alltag

neuerdings eine vielversprechende Alternative dbirstm Detail wurde der Einfluss

der unterschiedlichen Rekonstruktionsmethoden euflidhgnostische Aussagekraft von

SPECT-Untersuchungen des dopaminergen Systemsathuntersucht.

1.4.3.2. Auswertung
Die Beurteilung von SPECT-Untersuchungen des dopargen Systems erfolgt bis-

lang haufig durch geschulte Arzte in Form eineuglen Einschatzung. Auf diese Wei-
se kénnen lediglich schwere Veranderungen wie @é@gliche Asymmetrie oder Redu-
zierung der Radiopharmakonbindung festgestellt ereréduch Verlaufsuntersuchungen
kénnen nicht objektiv beurteilt werden. Eine Ergaémg stellt die semiquantitative

Auswertung mit der ,Region-of-interest (ROI)“-Teckindar (Laruelle et al., 1993).
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Hierfir werden ROIs in der Regel manuell in ausddtea Schnittebenen des Gehirns
eingezeichnet und ein Quotient zwischen spezifisBlagliopharmakonbindung im Stri-
atum und unspezifischer Bindung in der Hintergregisn gebildet. Von Nachteil ist
hier eine groRe Abhéngigkeit vom jeweiligen Auswerda GrolRe, Form und Platzie-
rung von ROIs kaum standardisiert sind. Die Auswegen sind daher oft nicht sehr
zuverlassig. Verlaufsuntersuchungen und interinidielle Vergleiche kdnnen auf diese
Weise kaum bewertet werden.

Durch die Entwicklung automatischer Auswerteprogreemkdnnten hier erhebliche
methodische Verbesserungen erreicht werden, digeligleichbarkeit und Quantifizie-
rung der Untersuchungen im Vergleich zur visuebider semiquantitativen manuellen
Auswertung optimieren. Derartige Programme folgerera Algorithmus und fuhren
benutzerunabhéngig zu reproduzierbaren, semigatwin Ergebnissen.

Erste Pilotansatze mit automatischen Auswerteprogran fiur Hirn-SPECT-
Untersuchungen erbrachten Hinweise, dass dieseMeri durchaus mit herkdmmli-
chen manuellen Methoden vergleichbar oder ihnemrsierlegen sind (Radau et al.,
2000).

1.5. Fragestellung

Beurteilbarkeit und Aussagekraft der beschriebenaklearmedizinischen Untersu-
chungsmethoden des dopaminergen Systems hdngehamiMald von der Qualitat der
Aufnahmen und der anschlieBenden Datenprozessietonnlylethodische Neuerungen
sowohl bei der Rekonstruktion von SPECT-Datensétaén auch bei der weiteren
Auswertung der Untersuchungen konnten die Aussaffeller nuklearmedizinischen
Verfahren bei der Untersuchung von Patienten midaran Parkinson-Syndromen er-
heblich steigern.

Unter dieser Pramisse hat sich die vorliegende ifduen Ziel gesetzt, unter verschie-
denen Facetten methodische Verbesserungen fur SRE@&Fsuchungen des dopami-
nergen Systems systematisch zu untersuchen.

Folgende Schwerpunkte wurden gesetzt:

1. Vergleich von Rekonstruktionsverfahren

Im Detail wird der Frage nachgegangen, ob die Ardueg der iterativen Rekonstruk-
tion als Alternative zur gefilterten Ruckprojektidie Qualitdt der erhaltenen Aufnah-

17



men in dem erwarteten Mal3 verbessert. Durch eiherefAuflosung der resultierenden
Bilder konnte die diagnostische Aussagekraft sowm#il der Bildgebung des Dopa-

mintransporters als auch der Dopaminrezeptorerigest werden.

2. Entwicklung standardisierter automatisierter Ausvertemethoden

Die Anwendung neu entwickelter automatisierter Aegemethoden wird in dieser

Arbeit untersucht, mit bisher gebrauchlichen maleaeAuswertemethoden verglichen

und validiert. Als Standard gilt hierbei die gesidie klinische Diagnose.

Die skizzierten Schwerpunkte werden an Phantommessuund an einer statistisch
signifikanten Anzahl von Patientenuntersuchungestesyatisch beantwortet.

Eine Verbesserung der Bildqualitdt von SPECT-Unigliangen ist winschenswert, da
PET-Aufnahmen zwar meist eine bessere Auflosunigibjelas Verfahren selbst jedoch
nicht universell einsetzbar ist. SPECT-Anlagen atethagegen flachendeckend zur Ver-
flgung, daher ist die Optimierung dieses Verfahigmsh von der finanziellen Seite her
von Bedeutung.

2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Phantommessungen

Multizentrisch angelegte, diagnostische Studietebiglie Moglichkeit, durch Untersu-
chung einer grol3en Patientenzahl statistisch wigtMdaten zu gewinnen. Nachteil
solcher Studien sind die oft uneinheitliche Dur¢irting sowie die Verwendung unter-
schiedlicher Kamerasysteme in den verschiedenetrefenDaher mangelt es oft an
Standardisierungsmaglichkeiten und an Normwerteit. Hilfe von Phantomuntersu-
chungen kann ein Standard festgelegt werden, deh datientenuntersuchungen nicht
erreichbar ist und Daten aus verschiedenen Einmgjen vergleichbar macht. Bei ei-
nem Phantom handelt es sich um eine realitatsnalcbbildung eines zu untersuchen-
den Organs, in diesem Fall der Basalganglien. Eséd definierte Aktivitaten in exakt
bekannte Volumina appliziert werden. Dadurch sindsMehler oder -unsicherheiten
durch unbekannte Gro3en oder die unterschiedliphgsiologischen Abbau- und Aus-

scheidungsvorgange weitgehend ausgeschlossen.
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2.1.1. Phantom

Fur Phantommessungen wurde ein anthropomorphes a3aldganglien-Phantom der
Firma RSD (Radiology Support Devices, Inc.) verwatndlas in Abbildung 4 darge-
stellt ist. Es besteht aus einem kinstlichen Sdkédehen, der von Weichgewebe um-
geben ist, seine Dichteeigenschaften entsprecheend@enschlichen Gewebes. Innen
befinden sich symmetrische Kammern fir den Nuclkusdatus mit einem Volumen
von 4,8 ml, das Putamen mit 6,0 ml und das regtlGkhirn mit 1290 ml. Diese Kam-

mern sind getrennt mit Flussigkeit befillbar.

Abbildung 4: Anthropomorphes Phantom mit einzeln béillbaren Kammern

Um realitdtsnahe Speicherwerte zwischen Basalgangind Hintergrund zu simulie-
ren, wurden bei den Phantomuntersuchungen secbshveiene Aktivitatskonzentrati-
onen von ] in die striatalen Kammern appliziert. Die Restimer, die die Hinter-

grundaktivitat reprasentiert, wurde mit einer kans¢én Aktivitat gefillt. Daraus erga-
ben sich reale Aktivitdtsverhaltnisse (Basalgamgliéntergrund) zwischen 0,6 und
16,1, die in der GréRenordnung etwa den bei SPE@GEfSuchungen des Dopamin-

systems gemessenen Werten entsprechen bzw. etwidediegen.

2.1.2. SPECT-Aufnahmen und Auswertung der Phantomnssungen

SPECT-Aufnahmen des Phantoms wurden an drei vedshen Gamma-Kameras
durchgefthrt: Philips Prism 3000, Siemens ECAMn&ias Multispect 3. Bei SPECT-
Aufnahmen an der Kamera Siemens Multispect 3 wumesi verschiedene Kollima-
tortypen verwendet, LEHR-Fanbeam-Kollimatoren upezselle, hochauflosend&{l]-

Kollimatoren (Miinzing et al., 1996). In Tabelle ibd die Aufnahmeparameter detail-
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liert aufgelistet. Bei allen SPECT-Aufnahmen wurd@esamtzahlraten von mindestens

2 Millionen gemessen.

Tabelle 1: Aufnahme- und Rekonstruktionsparameter fir die verschiedenen Kamerasysteme

Kamera Philips Prism Siemens M3 Siemens M3 Sierg€sM
Kollimator LEHR-Fanbeam| ‘fi]-parallel LEHR-parallel | LEHR-parallel
Radius 12,7 cm 12,9 cm 12,8 cm 12,0 cm
Zoom 1,00 1,00 1,00 1,23
Matrix 128 x 128 128 x 128 128 x 128 128 x 128
Rekonstruktion | FBP FBP FBP FBP
Filter Butterworth Butterworth Butterworth Butterworth

5. Ordnung, 0,27 7. Ordnung, 0,38 7. Ordnung, 0,38 7. Ordnung, 0,38
Pixelgrofiie 2,3 mm 3,6 mm 3,6 mm 3,9 mm

Die Schwachungskorrektur erfolgte mit der Methodem Chang mit einem Schwé-
chungskoeffizienten von p = 0,11 ¢rfChang, 1978).

Fur weiterfihrende Auswertungen wurde zunachst @meAufnahme des Phantoms
angefertigt. Die bei der SPECT-Aufnahme an der Kankhilips Prism gewonnenen
Studien wurden auf diese CT-Bilder koregistriertif Basis dieses Datensatzes wurde
ein sogenanntes Template (,Registrierungsvorlagegtellt, auf das die Ubrigen
SPECT-Studien unter Verwendung der BRASS-Softwhlerrhes Medical Solutions,
Schweden) (Radau et al., 2003; Radau et al., 2k@@)istriert werden konnten. An-
hand der computertomographischen Daten wurde egidimhensionale Kartierung mit
einer okzipitalen Hintergrundregion (8588 Voxelduwseitengetrennten VOIs (,volumes
of interest®) fur das Striatum (1409 Voxel) erdtalind anschlie3end eine automatische
Quantifizierung auf der Grundlage dieser dreidinmmaen ,Regionmap“ durchge-
fuhrt. Die spezifische striatale Bindung wurde dam Quotienten der Zahlrate pro Vo-
xel im Striatum (S) durch die Zahlrate pro Voxelder okzipitalen Referenzregion
(BG) minus 1 ermittelt{S-BG/BG).
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2.2. Patienten und Diagnosen

2.2.1. Gesunde Probanden

Im Rahmen der Entwicklung und Validierung der hwergestellten neuen methodi-
schen Ansatze wurde sowohl fur Untersuchungen ®HCH als auch fir Untersu-

chungen mit IBZM je ein Kontrollkollektiv aus gegien Probanden erstellt.

An 14 neurologisch unauffalligen, gesunden Persdnemlter zwischen 39 und 74

Jahren wurde eine FP-CIT-SPECT-Untersuchung duféhgeDas mittlere Alter der 8

Méanner und 6 Frauen lag bei 5711 Jahren.

Das Kontrollkollektiv fur die IBZM-SPECT-Untersuchg bestand aus 13 ebenfalls
neurologisch gesunden Personen, davon 4 Frauer® WMdnner mit einem mittleren

Alter von 54+ 11 Jahren.

2.2.2. Patienten

Fur die Beantwortung der verschiedenen Fragestlunvurden unterschiedliche Pati-
entenkollektive herangezogen. Bei 100 Patientenw@bI./65 mannl., mittleres Alter
62 + 10 Jahre) mit Parkinson-Syndromen wurde sowotd &intersuchung des Dopa-
mintransporterstatus mit FP-CIT, als auch des Dapd&d2-Rezeptorstatus mit IBZM
durchgefuhrt. 69 (21 weibl./48 mannl.) dieser Rdéa litten an einem idiopathischen
Parkinson-Syndrom. Das mittlere Alter der IPS-Raér lag bei 62 11 Jahren. Die
dbrigen 31 Patienten (14 weibl./17 méannl.) mit ean&lter von im Mittel 66+ 8 Jahren
hatten entweder die klinisch sichere Diagnose eihgltisystematrophie (MSA) oder
einer progressiven supranukledren Blickparese (PSP)

An dem Kollektiv dieser 100 Patienten wurden dienoglen Auswertemethoden fir
FP-CIT- und IBZM-SPECT-Untersuchungen mit einemoendtischen Quantifizie-
rungsverfahren verglichen.

Fur den Vergleich der Rekonstruktionsverfahren war@dwei gesonderte Kollektive
herangezogen. Um den Einfluss des Rekonstruktiofadwens auf FP-CIT-SPECT-
Daten zu bewerten, wurden die Daten von 50 FP-Qifetduchungen (17 weibl./33
mannl., mittleres Alter 62 11 Jahre) mit verschiedenen Parkinson-Syndromewoldo

mit gefilterter Ruckprojektion als auch mit einetarativen Algorithmus rekonstruiert.
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Beide Datensatze wurden mit dem automatisiertemtizzerungsprogramm BRASS
weiterverarbeitet.

Zum Vergleich der verschiedenen Rekonstruktions¥eeh bei IBZM-Untersuchungen
wurden bei 56 der durchgefuhrten IBZM-Untersuchunde erhobenen Daten sowohl
mit gefilterter Ruckprojektion, als auch mit dererétiven Algorithmus rekonstruiert
(Teilkollektiv der oben erwahnten 100 PatientenasDnittlere Alter dieser Patienten
betrug 63t 9 Jahre, die Diagnosen galten als klinisch sicien den untersuchten 21
Frauen und 35 Mannern litten 39 Patienten an eingiwmpathischen Parkinson-
Syndrom, 17 an einem nicht-idiopathischen ParkirSgmdrom.

Alle Patientenzahlen sind in Tabelle 2 einzusehen.

Tabelle 2: Untersuchungsverfahren und Patientenzakh

FP-CIT |IBZM Fragestellung

(N) (N)

50 56 Vergleich von gefilterter Ruckprojektion ntérativer Rekon-
struktion

100 100 Vergleich von manueller mit automatischeswertung und

kombinierte Analyse des pré- und postsynaptischaeils des

dopaminergen Systems

2.3. Radiopharmazeutika

2.3.1. FP-CIT

FP-CIT  (**3%]-N-omega-fluoropropyl-2beta-carbomethoxy-3betaedsiphenyl)-nor-

tropan, wirksamer Bestandtgi3]-loflupan) ist ein Kokain-Analogon und bindet mit
hoher Affinitat an das prasynaptische Dopamintrartspprotein. FP-CIT wurde von
Neumeyer et al. als Weiterentwicklung der Subs®eia-CIT synthetisiert (Neumeyer
et al., 1996). Die Reinheit des Radionuklids liegt 99,9%, die radiochemische Rein-
heit bei 98% (Booij et al., 1998), die SubstanzAah Kalibriertermin eine spezifische
Aktivitat von 2,5 — 4,5 * 18" Bg/mmol. Die Elimination vor{*?3]-FP-CIT aus dem

Blut nach intravendéser Injektion erfolgt schnet), dass nach 5 Minuten nur noch 5%
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der applizierten Aktivitat im Blut verbleiben. 10ihiten nach Injektion des Radi-
opharmakons betragt die im Gehirn nachgewiesenwiféittca. 7% der verabreichten
Aktivitat. 30% der zerebral nachgewiesenen Aktivisi beim Gesunden im Striatum
gebunden.

Die Elimination des Radiopharmakons erfolgt GbeerBliund Leber. In 48 Stunden
werden ca. 60% der applizierten Radioaktivitat kenad 14% Uber Leber und Fazes
ausgeschieden (Booij et al., 1998).

Die physikalische Halbwertszeit von lod-123 betr&g2 Stunden, es zerfallt vor allem
unter Emission von Gammastrahlen mit einer Energie 159 keV und von Rdntgen-
strahlen mit einer Energie von 27 keV. Die Strabigosition bei einer FP-CIT-
Untersuchung wird bei angemessener Schilddriisekdodiecund einer Blasenentleerung
alle 4,8 Stunden mit 23,5 uSv/MBq angegeben, waosaisbei Injektion von 185 MBq
[**1]-FP-CIT eine effektive Dosis von 4,35 mSv errechiéé hochsten absorbierten
Strahlendosen wurden fur Harnblasenwand (53,5uGgMBunge (42,5uGy/MBQ)
und Dickdarm (untere Dickdarmwand 42,4uGy/MBqg, ebeDickdarmwand
38,1uGy/MBQq) gemessen (Booij et al., 1998).

2.3.2. IBZM

IBZM ([*#1]-(S)-2-hydroxy-3-iodo-6-methoxy-N-[(1-ethyl-2-pytidinyl)methyl]benz-
amid) gehdort zur Substanzklasse der Benzamide urdktomit hoher Selektivitat an
Dopamin-D2-Rezeptoren. Seine Affinitatskonstantd)(Kegt bei 7,1nM. Die Reinheit
des Radionuklids betragt nach Angaben des Henstetndestens 99,95%, die radio-
chemische Reinheit mindestens 95%. Die spezifigdktevitdt von IBZM liegt zum
Kalibrierzeitpunkt bei mindestens 74 TBg/mmpf3]IBZM wird im Blut zu 75% an
Plasmaproteine gebunden. Nach 2 Stunden sind 3d&%pplizierten Aktivitat im
Gehirn gebunden (Kung et al., 1990). Die Eliminates Radiopharmakons erfolgt
Uber Niere und Leber. Innerhalb von 24 Stunden aredD% der applizierten Aktivitat
renal ausgeschieden, nach 48 Stunden mehr als 60%.

Die Strahlenexposition betragt bei einem Erwachsén@34 mSv/MBq. Bei Applikati-
on von 185MBd*#4]IBZM liegt die effektive Dosis demnach bei ca. 6\nBie effek-
tive Aquivalentdosis ist am hochsten fir Schilderii®,16mSv/MBq), Dickdarm, Go-

naden und Harnblasenwand (Tatsch et al., 2002a).
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2.4. SPECT-Aufnahmen

2.4.1. Patientenvorbereitung

Um ein aussagekraftiges Ergebnis der SPECT-Unteusigen des Dopaminsystems zu
gewahrleisten, ist eine exakte Medikamentenanammeseelementarer Bedeutung.
Durch Einnahme der nachstehend néher bezeichnetdikdnente kann die Anreiche-
rung der Radiopharmaka in den relevanten Hirnameateandert, in den meisten Fallen
vor allem vermindert sein. Hauptursache hierfurdigt Konkurrenz von Medikament
und Radiopharmakon um die gleiche Bindungsstellge Buf einem derartigen Mecha-
nismus beruhende Minderspeicherung kann also lediglusdruck der Medikamen-
teneinnahme sein, im Einzelfall wird dadurch jedahe Unterscheidung zwischen
einer neurodegenerativ bedingten und einer durctibdenenteneinnahme verursachten
artefiziellen Minderspeicherung unmaéglich. Wird dlehandlung nicht pausiert, bleibt
also die SPECT-Untersuchung ohne Aussage und darkKeitswert einer eventuell
reduzierten Radiopharmakonanreicherung unklar.

Alle Medikamente, die mit starker Affinitdt an Dapantransporter binden, kdnnen die
Bindung von FP-CIT im Striatum vermindern. Hierzehgren nach Herstellerangaben
z. B. Amphetamin, Benzatropin, Buproprion, KokaiMazindol, Methylphenidat,
Norpseudoephedrin und Sertralin. Bei allen untdrgrcPatienten musste eine Behand-
lung mit diesen Medikamenten vor der FP-CIT-SPEQGietsuchung unterbrochen
werden.

Vor einer IBZM-SPECT-Untersuchung sollte eine Medign mit L-Dopa fur mindes-
tens einen Tag, mit Dopaminagonisten fur eine Wazhssiert werden, da dopaminerge
Medikamente zu einer verminderten Verfugbarkeit Bampamin-D2-Rezeptoren fuhren
kénnen. Auch eine Behandlung mit Neuroleptika fldmfgrund einer Blockade der
Bindungsstellen zu einer (in Abhéngigkeit von deb&anzklasse zum Teil erhebli-
chen) Verminderung der IBZM-Bindung an striatalepBminrezeptoren (Brucke et al.,
1991).

Eine halbe Stunde vor Injektion v§tfi]FP-CIT bzw.[**4]IBZM wurden den Patien-
ten zur Minimierung der Aufnahme von freiem radiban lodid in die Schilddrise 50
Tropfen Irenat (entsprechend 1000mg Natriumperal)overabreicht. Die Injektion

von 185 MBq[**4]FP-CIT zur Darstellung des Dopamintransporters bzon 185
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MBq [**3]IBZM zur Darstellung der Dopamin-D2-Rezeptoren kyt® intravends in
eine Armvene.

Bei Patienten, die sowohl eine Untersuchung desabiptransporters, als auch der
Dopaminrezeptoren erhalten sollen, muss zwischesedi beiden Terminen ein Zeitin-
tervall von mindestens 3 Tagen liegen, um eine &lechung der SPECT-Aufnahmen
durch Restaktivitat der vorausgegangenen Untersuchu verhindern. Nach 3 Tagen
sind die Radiopharmaka durch physikalische undiplogische Mechanismen so weit

eliminiert, dass keine Beeinflussung durch die Weussuchung mehr zu erwarten ist.

2.4.2. Akquisition

2.4.2.1. FP-CIT

Vier Stunden nach Injektion von 185 MB{1]FP-CIT wurde die SPECT-Aufnahme
mit folgenden Parametern an einer Dreikopf-Gammakam(Picker Prism 3000)
durchgefuhrt:

- LEHR-Fanbeam-Kollimator

- 3°-Winkelschritte, 40 Projektionen pro Messkopf

- 60 sec. / Projektion

- Radius< 13cm

- Energiefenster 15%

- Peak 159 keV

- 128 x 128 Matrix, resultierende Pixelgrofie 2,3 mm

2.4.2.2.1BZM

Die [**3]IBZM-SPECT-Aufnahme erfolgte 2 Stunden nach Injektvon 185 MBq des
Radiopharmakons an einer Dreikopf-Gammakamera &ierivS3):

- spezielle, hochaufldsend@l-Kollimatoren (Miinzing et al., 1996)

- 3°-Winkelschritte, 40 Projektionen pro Messkopf

- 60 sec. / Projektion

- Radius < 13cm

- Energiefenster 15%

- Peak 159keV
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- 128 x 128 Matrix, resultierende Pixelgréf3e 3,56 m

2.5. Erstellung von Schnittbildern

Vor einer weiterfihrenden Bearbeitung oder Auswegtunissen die an der Kamera
aufgenommenen Rohdaten (Projektionsdaten) in elrgidimensionalen Schnittbildda-
tensatz umgewandelt werden. Diese Datenbearbedtdolgt in drei Schritten:

- Rekonstruktion, z. B. gefilterte Ruckprojektioden iterative Rekonstruktion, wie
unten im Detail beschrieben.

- Applikation eines Glattungsfilters zur Verbesseyuer Auflosung und zur Glattung
eines verrauschten oder unregelmafiigen Hintergsur@kttungsfilter kbnnen vor
allem hohe Storfrequenzen eliminieren. Die Wahl Biéterparameter tragt in ho-
hem MalRRe zur Auflosung und damit auch zur Beurelbit und Auswertbarkeit
von SPECT-Aufnahmen bei.

- Bei der Schwachungskorrektur wird eine Maske aiitem bestimmten Schwa-
chungskoeffizienten tber die Schnitte gelegt, deeZdihlraten im Zentrum des Ge-
hirns je nach Abstand zum Aufnahmerand erhdht wdhich den Zahlratenverlust
durch langeren Weg ausgleicht (Chang, 1978). Dien&chungskorrektur wurde
nach gefilterter Rickprojektion und nach iteratiRakonstruktion mit der Methode
nach Chang mit einem effektiven linearen Schwackkoeffizienten von 0,11 cth
durchgeflnhrt.

Die beiden letztgenannten Schritte erfolgen sowalch gefilterter Rickprojektion, als

auch nach iterativer Rekonstruktion.

2.5.1. Gefilterte Ruckprojektion

Wie oben beschrieben, ist die gefilterte Ruckpripekbisher im klinischen Alltag die
Rekonstruktionsmethode der ersten Wahl. Grund imieihd ihre einfache Anwendung
sowie die kurze Bearbeitungszeit.

Die gefilterte Rickprojektion selbst wird in melaerSchritten durchgefiihrt. Nach der
zuerst durchgefiihrten einfachen Ruckprojektion wind Qualitatssteigerung im Rah-
men der Rekonstruktion eine Filterung angewendet.

Grundlage der einfachen Rickprojektion ist die Amma, dass die von der Gammaka-
mera aufgenommenen Photonen sich auf geradem Weygéhrem Ursprungsort zur

Kamera bewegen. Durch eine direkte Rickprojektiaisste sich somit der exakte
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Ausgangspunkt jedes Photons lokalisieren lassesseDiHypothese ist zwar mathema-
tisch korrekt, in ihrer Ausfihrung kommt es aberAmtefakten und ungenauen Auf-
nahmen, wie in Abb. 5 schematisch fur eine Aufnamnitel2 Projektionen dargestellt
(Morano and Seibyl, 2003; Zubal and Wisniewski, 1)99

Abbildung 5: A, Schematische Darstellung der Abbilding einer zweidimensionalen Datenquelle mit

12 Projektionen. B, einfache Rickprojektion bedingtArtefakte und vermindert die Auflésung
(Zubal and Wisniewski, 1997).

Um diese bei der einfachen Riickprojektion entstéber-ehler teilweise auszugleichen
und eine gewisse Bildscharfe wieder herzustellerd der Ramp-Filter appliziert. Nach
Transformation der Bilddaten in raumliche Frequenzdie sogenannte Fourier-
Transformation (Ekstrom, 1984), werden durch dempB&ilter hochfrequente Ampli-
tuden mit einem hohen Faktor und niedrigfrequentgptuden mit einem geringeren
Faktor multipliziert. Dadurch kann der bei der attien Rickprojektion entstandene
Fehler zum Teil wieder ausgeglichen werden. Manktefakte bleiben jedoch typi-
scherweise nach gefilterter Ruckprojektion bestehdierzu zahlen strahlenformige
Artefakte, wie sie in Abbildung 6 in Form von stigén Strukturen um das abgebildete
Gehirn sichtbar sind. Vor allem kleinvolumige Mimdeder Mehrspeicherungen gehen
durch die gefilterte Rickprojektion haufig verlorend konnen daher in der anschlie-

Renden Auswertung das Untersuchungsergebnis \aréils
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Abbildung 6: Strahlenférmige Artefakte nach gefilterter Rickprojektion bei einer FP-CIT-
SPECT-Untersuchung.

Im Anschluss an die gefilterte Rickprojektion d&-EIT-Untersuchungen wurde zur
Glattung ein Butterworth-Filter 7. Ordnung mit eirt&enzfrequenz von 0,38 cycles/cm
(entsprechend 0,27 Nyquist) verwendet.

Fir die IBZM-Daten wurde der Glattungsfilter Butterth 7. Ordnung bei einer Grenz-
frequenz von 0,53 cycles/cm (entsprechend 0,38 Nt)ggewahlt.

2.5.2. lterative Rekonstruktion

Die iterative Rekonstruktion gewinnt in der Rekouktion nuklearmedizinischer Da-
tensatze zunehmend an Bedeutung, da die urspriirggiior langen Rechenzeiten durch
verbesserte Rechenleistung neuer Computer und Ibasajte Rekonstruktionsverfah-
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ren deutlich verkirzt werden konnten. Zu den Me#mdlie im klinischen Alltag bei
SPECT-Untersuchungen angewendet werden, gehomigieng noch nicht, da ihre
Uberlegenheit gegeniber der bisher verwendetettegtfin Ruickprojektion noch nicht
hinreichend gesichert ist.

Bei der iterativen Rekonstruktion wird das Rohdhtlehzunéchst in einzelne Pixel um-
gewandelt und jeder einzelne Pixelwert als unbekangenommen. Entsprechend der
Geometrie und Physik der Aufnahme kénnen danndin&eichungen erstellt werden,
die mit einem iterativen Algorithmus gel6st werden.

Die Zahl dieser Iterationen hat Einfluss auf Auflig und Rauschen der resultierenden
Bilddaten. Mit steigender Zahl an Iterationen egtiszunachst aus der anatomisch un-
deutlichen Abbildung ein klareres Bild, wird die iader Iterationen weiter erhdht,
nimmt die Qualitat der Abbildung wieder deutlich &be Bilder werden verrauscht, der
Hintergrund inhomogen (Zeng, 2001).

Die iterative Rekonstruktion gilt als weniger fehland artefaktanfallig als die gefilter-
te Ruckprojektion (Zeng, 2001). Die Auswirkung dgwahlten Rekonstruktionsme-
thode auf die endgultige Aussagekraft der Untersnghsoll im Rahmen dieser Arbeit
durch einen direkten Vergleich der mit beiden Me# erzielten Ergebnisse einge-
schatzt werden.

Bei der Rekonstruktion der FP-CIT- und IBZM-Untezsbungen kam das ,Ordered
Subset Expectation Maximization* (OSEM)-VerfahresnvHermes Medical Solutions
zur Anwendung. Es wurde ein Algorithmus mit einiéeldiven Iterationszahl von 24 (3

Iterationen, 8 Subsets) benutzt.

2.5.3. Glattungsfilter

Die Filterparameter des Glattungsfilters kdnnerhinigroblemlos von der gefilterten
Ruckprojektion auf die iterative Rekonstruktion titegen werden. Hier galt es, durch
Optimierung der Parameter die Auflosung der restdtiden Daten zu verbessern, wie
in Abbildung 7 dargestelit.

Zunachst wurden die Parameter verwendet, die nafilteger Ruckprojektion benutzt
werden. Dabei resultierten schlecht aufgeloste eBjldiie keine genaue anatomische
Zuordnung der striatalen Strukturen mehr erlaubtetztendlich ergab nach iterativer
Rekonstruktion fir die FP-CIT-Studien die Applikatieines Butterworth-Filters (BW)
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7. Ordnung mit einer Grenzfrequenz von 1,0 cychasfcir die IBZM-Daten die Appli-
kation eines Butterworth-Filters 7. Ordnung miteziGrenzfrequenz von 1,2 cycles/cm
eine brauchbare Bildqualitdt bei guter raumlicharfldsung und akzeptablem Rau-
schen. Durch Anwendung dieser Filterparametertstelsich Nucleus caudatus und
Putamen in guter Aufldsung dar und die radiophaonageichernden Areale konnten
klar anatomischen Strukturen zugeordnet werdenick&eitig blieb eine ausreichende
Homogenitat der Hintergrundaktivitat erhalten.

Abbildung 7: Durch die Wahl der Filterparameter ist die Bildqualitat stark beeinflussbar. Am
Beispiel einer Phantomuntersuchung und einer IBZM-8ECT-Aufnahme einer gesunden Kon-

trollperson zeigt sich die verbesserte Auflosung rd Optimierung der Filterparameter nach itera-
tiver Rekonstruktion (FBP = gefilterte Ruckprojektion; OSEM = iterative Rekonstruktion)

Phantom Gesunde Kontrollperson

o X A8
SN0 -
4 ’

BW 0.53 cycles/cm, BW 12 cycles/cm, 7
7.0rdnung Ordnung

BW 0.53 cycles/cm, BW 1.2 cyclesicm, 7.
7.0rdnung Ordnung

) 9|

BW 12 cyclesicm, 7. BW0.53 cycles/cm
Ordnung 7.0rdnung

BW 1.2 cyeles/icm, 7. BW0.53 cycles/cm, 7.
Ordnung Ordnung
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2.6. Auswertung der SPECT-Untersuchungen

Zur Beurteilung von SPECT-Untersuchungen stehendgéitzlich zwei Methoden zur
Verfigung: Die visuelle Beurteilung und die semioutative Auswertung. Die einfa-
che visuelle Beurteilung von SPECT-Untersuchungansicth in den letzten Jahren als
unzureichend herausgestellt. Sie ist eine Moglithkat der man lediglich hochgradi-
ge Veranderungen feststellen kann, und sie hardgrausehr von der Erfahrung des

jeweils Beurteilenden ab. Es handelt sich dabeieure relativ subjektive Beurteilung,
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die nur schwerlich Moglichkeiten zum Vergleich moruntersuchungen oder einem
Normkollektiv zulasst.

Die funktionelle nuklearmedizinische Bildgebung d&spaminsystems verlangt nach
einer weitaus objektiveren Auswertemethode; hienflirden semiquantitative Auswer-
tungen entwickelt. Es handelt sich hierbei in deg&® um keine absolute Quantifizie-
rung, sondern um relative Angaben, die aber demlgieh mit einem Normkollektiv
ermoglichen. In dieser Arbeit werden zwei Methodensemiquantitativen Auswertung
miteinander verglichen: Die herkbmmliche, manuehéd eine neu entwickelte, automa-
tisierte Auswertung.

Bei der semiquantitativen Auswertung werden dieregsierenden Regionen mit spezi-
fischer Anreicherung des Radiopharmakons (StriatNogleus caudatus, Putamen) in
Relation zu Regionen mit unspezifischer Bindungrdmditet. Die semiquantitative
Auswertung von SPECT-Untersuchungen des dopaminefystems basiert auf der
Hypothese, dass zu einem gewissen Zeitpunkt ngektion des Radiopharmakons ein
Pseudoequilibrium auftritt, in dem ein gleichbleider Quotient aus Stria-
tum/Hintergrundregion, angenommen werden kann (Brwt al., 2003). Mit Hilfe der
semiquantitativen Auswertung kann also ein Nahespagameter fir das tatsachliche

Bindungspotential im Striatum erreicht werden.

2.6.1. Manuelle Auswertung der FP-CIT-SPECT-Untersahungen

Um eine standardisierte Auswertung der Daten zuapeweisten, wurden die rekon-
struierten, schwachungskorrigierten Transversal#ehmunachst manuell reanguliert,
um Lageverkippungen in allen drei Schnittebenenkatrigieren. Die transversale
Schnittebene wurde naherungsweise parallel zur £a-Rie (anteriore Commissur -
posteriore Commissur) festgelegt. Anschliel3end emilansversale Schichten mit ei-
ner standardisierten Schichtdicke erstellt und jsvavei Schnitte addiert.

Zur semiquantitativen Auswertung der FP-CIT-Unteraingen wurde die ,region of
interest” (ROI)-Technik angewendet. Dazu wurdenadiei transversalen Schnitte mit
der hochsten Aktivitatsakkumulation im Striatum gewahlt und zu einem Summati-
onsbild addiert. AnschlieBend wurden standardssi2®-ROls fur Striatum (S), Nuc-
leus caudatus (NC) und Putamen (P) manuell aufSdasmationsbild positioniert und
frei definierbare Hintergrundregionen (BG) im Okmflappen und den Hemispharen
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eingezeichnet. Abbildung 8 zeigt ein solches Sununabild, in das bereits die ROIs
fur Striatum, Nucleus caudatus und Putamen beglseivie die Hintergrundregionen
eingezeichnet sind. Bei der manuellen AuswertungFiReCIT-Untersuchungen wurde
die okzipitale Referenzregion benutzt. Die spedifesstriatale FP-CIT-Bindung errech-
nete sich aus dem Quotienten der Zahlrate pro Rix&8triatum durch die Z&hlrate pro
Pixel in der okzipitalen Referenzregion minug3-BG|/BG).

Der zeitliche Aufwand, der zur Anfertigung einer moallen Auswertung notig ist,
hangt ebenso wie die Reliabilitat der Auswertung dem Grad an Schulung des Aus-
werters ab. Bei guter Schulung dauern die manéeltavertung der FP-CIT-Daten und

die Ermittlung der spezifischen Bindungswerte eP@aMiinuten pro Patientenstudie.

Abbildung 8: Beispiel fur ROIs bei manueller Auswetung einer FP-CIT-Untersuchung

2.6.2. Manuelle Auswertung der IBZM-SPECT-Untersuclingen

Auch bei der semiquantitativen manuellen Auswertbowe der IBZM-Daten wurden

die rekonstruierten, schwachungskorrigierten Trarsalschnitte verwendet. Bei der
manuellen Reangulation wurden Lageverkippungen enlgipen, und transversale,
koronare und sagittale Einzelschichten erstellt. @@ semiquantitative Auswertung
wurden jeweils zwei Transversalschnitte addiert andchlieRend das Summationsbild

mit der visuell hochsten Aktivitdtsanreicherung 8triatum ausgewahlt. Auf diesem

32



Schnitt wurden zwei zweidimensionale striatale R@lanuell um den Bereich der
hdchsten Aktivitatsspeicherung gelegt, wobei diéferder ROIs immer 20010 Pixel
betrug. Auch das Einzeichnen der ReferenzregiomeRrontallappen und Okzipitallap-
pen erfolgte von Hand. Zur Quantifizierung wurde Qeotient aus der Speicherung im
Striatum und der Speicherung in der frontalen RefEregion errechnet (S/BG). Abbil-
dung 9 zeigt einen transversalen Hirnschnitt eiB&M-Untersuchung, in den die stria-
talen ROIs sowie eine frontale und eine okzipiRdd#erenzregion eingezeichnet sind.
Der Zeitaufwand fur die manuelle Auswertung von lBBPECT-Aufnahmen liegt bei

ca. 30 Minuten pro Patient.

Abbildung 9: Beispiel fir ROIs bei manueller Auswetung einer IBZM-SPECT-Untersuchung

2.6.3. Methodische Entwicklung der automatisierterAuswertung

Die Untersucherabhangigkeit hat sich als wichtigachteil manueller Auswerteverfah-
ren herausgestellt und den Anstol3 gegeben, netersucherunabhangige Methoden
fur die Auswertung von SPECT-Aufnahmen des Gehamsentwickeln. Ein solches

automatisiertes Auswerteprogramm soll im Folgenokschrieben werden.
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Die automatische Auswertung sowohl der FP-CIT-aaish der IBZM-Untersuchungen

basiert auf einem gemeinsamen Ansatz.

Als Plattform fir die Entwicklung des automatisch&aswerteprogramms diente die
BRASS (,Brain Registration & Analysis Software i)t Software, Version 3.4.4. beta
(Nuclear Diagnostics). Auf Basis dieser Softwatees generell moglich, nutzerspezifi-
sche Programme fir quantitative Auswertungen vomlzalen Untersuchungen zu
entwickeln. Dazu werden die erforderlichen HauptRomenten — Generierung dreidi-
mensionaler, standardisiert ausgerichteter, noteriéfemplates von Untersuchungen
gesunder Kontrollpersonen; Kreation dreidimensien&Ols tGber dem Volumen der

interessierenden Zielstrukturen; Tools zum Ausleden quantitativen Informationen

innerhalb der 3D-VOIs — an das Profil der gewirnsecHintersuchung adaptiert (hier
z.B. SPECT-Untersuchungen des dopaminergen Systems)

Generierung von Templates gesunder Kontrollen:

Zunachst wurde eine kranielle Magnetresonanztonpbgga(3D-MPRAGE-Sequenz)
einer gesunden Kontrollperson angefertigt und eatsend der Talairach-Koordinaten
standardisiert ausgerichtet.

Die 14 FP-CIT-Studien und 13 IBZM-Studien der gesem Probanden wurden nun
einzeln auf diese Kernspinaufnahme koregistriettf diese Weise wurden zwei drei-
dimensionale Mean-Templates, eines fur FP-CIT-Wntenungen und eines fur IBZM-
Untersuchungen, generiert. Die aus mehreren Ddmmsdausammengesetzten Templa-
tes dienten als Vorlage fur die Registrierung vatightenuntersuchungen.

Als Qualitatsparameter fur die erstellten Mean-Tkxt@s gilt die Bandbreite der ge-
messenen Zahlraten in den SPECT-Aufnahmen der desukontrollpersonen, deren
Daten in das Normal-Template eingehen. Die groffieedchung besteht in der Regel
im Randbereich der Aufnahmen auf Hautniveau, wésteser Bereich durch Festle-
gen geeigneter Schwellwerte ausgeschlossen wikl Mariation der Templatestudien
lag fur FP-CIT bei 14,2% und fur IBZM-Studien bé&,1%.

Abbildungen 10 und 11 zeigen die kranielle Magregiranztomographie der Kontroll-
person in Uberlagerung mit dem Mean-Template d&MBJntersuchungen sowie das

Mean-Template mit eingeblendeter Regionmap.
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Abbildung 10: A: Kranielle Kernspintomographie einer gesunden Kontrollperson. B: Uberlage-

rung mit Mean-Template (IBZM)

Abbildung 11: A: Mean-Template der IBZM-Untersuchungen gesunder Kontrollpersonen.
B: Uberlagerung mit Regionmap (VOIs fiir Nucleus cadatus und Putamen, frontale und okzipitale

Referenzregion).

Kreation von dreidimensionalen VOIs (,VVolume ofaéngst):

Um eine Quantifizierung der Untersuchungsdaten reabglichen, war es nétig, eine
dreidimensionale VOI-Karte zu entwickeln. Auf deru@dlage der morphologischen

Information in der Kernspinaufnahme wurde eine ,RBgionmap” erstellt. Sie besteht
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aus einer striatalen VOI-Region, die unterteiltmsge eine Region fur Nucleus caudatus
und Putamen, sowie drei Referenzregionen in frentaKortex, okzipitalem Kortex

und Zerebellum (siehe Abbildungen 11 und 12). Dadalratendichten in den VOIs las-
sen sich in Tabellenform auslesen und entsprecheudetitative Parameter wie z. B.

spezifische Bindungswerte berechnen.

Abbildung 12: ,3D-Regionmap*, Ansicht von lateral und schréag oben mit Bezeichnung der einzel-

nen VOIs
@‘ Occipitale
Referenz
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Cerebellare

Striatum Referenz
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Auswertung von Patientenuntersuchungen:

Zur Auswertung wurden Patientenuntersuchungen suiMean-Templates angepasst
und voxelweise verglichen. Die Aufnahme wurde lienh Bezug auf GréRe, Lage und
Ausrichtung mit dem Template Uberlagert. Bei diessgenannten ,Fitting“-Vorgang

wurden die Patientenuntersuchungen zunéchst irttalagiund transversaler Ebene
reanguliert und basierend auf der Aul3enkontur ddotie und der Striata linear bis zu
+10% skaliert. In der koronaren Ebene wurden dienAbimen basierend auf der Lage
der Basalganglien an das jeweilige Template angépaseinem zweiten Schritt erfolg-

te eine seitengetrennte Ausrichtung der dreidinmgraden VOI-Regionen auf die jewei-
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lige Studie. So konnten individuelle anatomischenv@ithungen, wie z. B. Atrophie
oder Asymmetrie, mit in die Optimierung des Fitpngzesses einbezogen werden.
Sowohl die FP-CIT-, als auch die IBZM-Untersuchumgeirden mit diesem automati-
schen ,Fitting“-Algorithmus bearbeitet und damittiopal auf die jeweilige Template-
Vorlage angepasst. Das Ergebnis dieses Prozessde Wwai allen gefitteten Studien
durch visuelle Kontrolle der Fitting-Qualitat Gbeifi und bei Bedarf manuell korri-
giert. Eine manuelle Korrektur war erfahrungsgeméfin <5% der Falle erforderlich.
Fur die anschlieRende semiquantitative Auswertuagien die automatisch platzierten
VOls, entsprechend der dreidimensionalen ,Regioriiagnutzt. Es wurden die Zahl-
raten pro Voxel in allen VOI-Regionen erfasst undtmemafig Quotienten aus spezi-
fischer und unspezifischer Bindung bestimmt, dandassen sich auch problemlos z.B.
Ncl. Caudatus/Putamen-Quotienten oder Asymmetrii@scdoerechnen.

Der Zeitaufwand fur das Fitting liegt im Bereichrvarenigen Minuten, die Counts pro
Voxel in den jeweiligen VOIs lassen sich innerhadin Sekunden abrufen.

2.7. Statistische Auswertung

Mit Hilfe von Regressionsanalysen wurden in diesdreit die verschiedenen Auswer-
tungs- und Rekonstruktionsverfahren verglichenrfidiewurden die spezifischen Bin-
dungswerte fur das jeweilige Radiopharmakon ima&tm ermittelt und die Resultate
nach unterschiedlichen Rekonstruktionsverfahren. b&uswertungsmethoden korre-
liert. Als Signifikanzniveau wurde 0,05 festgelegt.

Um die diagnostische Aussagekraft der unterscluleeli Methoden vergleichen zu
kénnen, wurden ROC-Analysen (Metz, 1986) (ReceWperator Characteristics) an-
gewendet. ROC-Kurven geben einen Uberblick tibersiBeitit und Spezifitat eines
diagnostischen Tests in Abhéngigkeit von der jegen Entscheidungsschwelle.

Die klinisch gesicherten Diagnosen der Patienterdemu den ROC-Analysen als Gold-
standard zugrundegelegt. In Abhangigkeit von deecéneten Schwellwerten wurden
Sensitivitat und Spezifitat als Wertepaar in der@Rurve dargestellt. Mit Hilfe dieser
Wertepaare liel3 sich der jeweilige optimale Gremgwar Diskrimination bestimmen
und damit die diagnostische Aussagekraft des jayesilVerfahrens quantifizieren. Die
Gesamtflache unter der ROC-Kurve gibt Auskunft tdierQualitat der zu vergleichen-
den Verfahren. Setzt man eine Spezifitdt von mitehess80% voraus, erhalt man einen
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weiteren Parameter, der eine Aussage Uber die astigohe Qualitat der Verfahren
zulasst. So kann festgestellt werden, ob neue Methaur Rekonstruktion oder Aus-
wertung von IBZM-SPECT-Untersuchungen einen sialetbdffekt auf die diagnosti-
sche Aussagekraft der einzelnen Untersuchung haben.

Fur die statistischen Analysen wurden die Prograr®R8S for Windows und Micro-
soft Excel verwendet.

3. ERGEBNISSE

3.1. Phantomuntersuchungen

Das Phantom wurde mit definierten Fillaktivitaten\erschiedenen Kamerasystemen
untersucht. Die resultierenden Bilddaten warenvimieller Beurteilung qualitativ gut,
d. h. das Striatum liel3 sich stets eindeutig vortelgmund abgrenzen. Eine zunehmen-
de Speicherung bei steigender Konzentration ddaliiiitat war visuell stets eindeutig
zu erkennen. Die Asymmetrie der mit unterschiedlici\ktivitatskonzentrationen ge-
fullten striatalen Kammern des Phantoms war ebsnfleils gut nachvollziehbar. Es
zeigte sich kein auffalliger Unterschied zwischem din verschiedenen Kamerasyste-
men erhobenen Daten. Auf SPECT-Aufnahmen, die m#ne Parallellochkollimator
an der Kamera Siemens ECAM angefertigt worden waesthienen bei hohen realen
spezifischen Aktivitatswerten (>4,3) nach der Datd&onstruktion mit gefilterter Ruck-
projektion Artefakte um die Basalganglien als hsiBeZone, ein Phanomen, das fir
diese Rekonstruktionsmethode bekannt ist.

Die Korrelationen zwischen den real eingesetzteth den mit den SPECT-Kameras
gemessenen Quotienten von Striatum zu Hintergrengten einen engen Bezug zwi-
schen beiden Messungen.

In den Abbildungen 13 bis 16 sind die tatsachlippliaierten und die mit den unter-
schiedlichen Kamera-Kollimator-Kombinationen genee®n spezifischen striatalen

Bindungswerte gegeneinander aufgetragen.

38



Abbildung 13: Tatsachliche und gemessene spezifisetstriatale Bindung, Philips Prism / LEHR-
Fanbeam-Kollimator
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Abbildung 14: Tatsachliche und gemessene spezifislstriatale Bindung, Siemens Multispect 3 /

[*#]-Parallelloch-Kollimator
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Abbildung 15: Tatséchliche und gemessene spezifislstriatale Bindung, Siemens Multispect 3 /
LEHR-Parallelloch-Kollimator
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Abbildung 16: Tatsachliche und gemessene spezifistriatale Bindung, Siemens ECAM / LEHR-
Parallelloch-Kollimator
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Die Konstanten der Regressionsanalysen lagen 3§ (Rrism, LEHR-Fanbeam-
Kollimator), -0,07 (MS3, LEHR-Parallelloch-Kollimat), 0,15 (MS3?3-Parallelloch-
Kollimator) und 0,52 (ECAM, LEHR-Parallelloch-Katfiator). Die Zahlratenausbeute
in den SPECT-Aufnahmen lag zwischen 38% und 49%edden Aktivitdt. Nach semi-
quantitativer Auswertung der an den Kameras Phifiism und Siemens MS3%}-
Kollimator) angefertigten SPECT-Studien ergabeh sienliche Quotienten fur die spe-
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zifische Bindung im Striatum. Die an den KamerasAECund Siemens MS3 (LEHR-
Parallelloch-Kollimator) gewonnenen spezifischemdgingswerte lagen deutlich nied-

riger.

3.2. Gefilterte Ruckprojektion und iterative Rekongruktion

Die beiden Rekonstruktionsverfahren wurden sowohFR-CIT-, als auch an IBZM-
Patientenuntersuchungen verglichen und bewertét. Witersuchungen wurden, unab-
hangig vom verwendeten Rekonstruktionsverfahren, dem bereits ausfihrlich be-

schriebenen automatisierten Auswerteprogramm guaett.

3.2.1. FP-CIT

Zur Beurteilung der Qualitat der beiden zur Verfiigistehenden Rekonstruktionsver-
fahren wurden FP-CIT-SPECT-Untersuchungen von 5@eftan mit Parkinson-
Syndrom herangezogen.

Tabelle 3 fasst fur dieses Kollektiv MittelwerteduStandardabweichungen fur die spe-
zifische Bindung des Radiopharmakons im Striatursamumen. Die fur gefilterte
Ruckprojektion und iterative Rekonstruktion errestem Werte und die prozentuale
Abweichung sind in der Tabelle gegenubergestellffdlig ist, dass die Daten fir die
iterative Rekonstruktion systematisch niedrigerigeciven ca. 5 und 7%) liegen als die
fur die gefilterte Ruckprojektion.

Tabelle 3: FP-CIT, spezifische Bindung in StriatumNucleus caudatus und Putamen nach gefilter-

ter Ruckprojektion bzw. iterativer Rekonstruktion, Abweichung in Prozent

Striatum Nucleus caudatus Putamen
Gefilterte Riickprojektion 1,44+0,62 1,620,62 1,2@0,68
Iterative Rekonstruktion 1,35:0,58 1,5%0,62 1,140,63
Abweichung in Prozent 6,3% 6,8% 5,0%

3.2.1.1. Korrelation

Regressionsanalysen der striatalen Bindungswerigckien gefilterter Rickprojektion

und iterativer Datenrekonstruktion zeigten einegegnlinearen Zusammenhang. Die
Korrelationskoeffizienten betrugen r = 0,99 fur &satum, r = 0,97 fur den Nucleus
caudatus und r = 0,99 fur das Putamen (Abb. 17-19).
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Abbildung 17: FP-CIT, Korrelation der spezifischen Bindungswerte im Striatum nach gefilterter
Ruckprojektion im Vergleich zur iterativen Rekonstruktion (n=50)
y=0,9214x + 0,0233; r=0,99
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Abbildung 18: FP-CIT, Korrelation der spezifischen Bindungswerte im Nucleus caudatus nach
gefilterter Ruckprojektion im Vergleich zur iterati ven Rekonstruktion (n=50)
y =0,9567x - 0,0429; r=0,97
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Abbildung 19: FP-CIT, Korrelation der spezifischen Bindungswerte im Putamen nach gefilterter
Ruckprojektion im Vergleich zur iterativen Rekonstruktion (n=50)
y =0,9126x + 0,0401; r=0,99
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3.2.2. IBZM

An einem Kollektiv von 56 Patienten mit klinischsjgherten Diagnosen bei Parkinson-
Syndrom wurden gefilterte Ruckprojektion und iteratRekonstruktion verglichen.

In Tabelle 4 sind die Mittelwerte und Standardalolveng flir die spezifische Bindung
in Striatum, Nucleus caudatus und Putamen nachtegedr Rickprojektion bzw. itera-
tiver Rekonstruktion dargestellt. Die prozentualew&ichung der gemessenen Werte
entspricht in der Gré3enordnung der bei FP-CIT bebteten, die Bindungswerte sind
nach iterativer Rekonstruktion ebenfalls niedrigisrnach gefilterter Ruickprojektion.

Tabelle 4: IBZM, spezifische Bindung in Striatum, Nicleus caudatus und Putamen nach gefilterter

Ruckprojektion bzw. iterativer Rekonstruktion, Abweichung in Prozent

Striatum Nucleus caudatus Putamen
Gefilterte Rickprojektion 1,56+0,12 1,380,16 1,6€&0,13
Iterative Rekonstruktion 1,48t0,12 1,2#0,16 1,6a0,13
Abweichung in Prozent 5,1% 8,0% 3,6%
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Abbildung 20 stellt die Aufnahmen, die nach geftke Riuckprojektion einer IBZM-
SPECT-Untersuchung entstehen, direkt denen nacativter Rekonstruktion gegen-
Uber. In der oberen Reihe (gefilterte Ruckprojektitallen strahlenférmige Artefakte
und eine starke Inhomogenitat des Hintergrundes Rief untere Reihe zeigt dieselbe
Studie nach iterativer Rekonstruktion der Rohdakéier erscheinen Nucleus caudatus
und Putamen besser abgrenzbar, die Hintergrundéktigst homogener, Artefakte in

Form von Strahlen um das abgebildete Gehirn siclot sichtbar.

Abbildung 20: IBZM-SPECT-Untersuchung; oben: gefilterte Ruckprojektion; unten: iterative

Rekonstruktion

3.2.2.1. Korrelation

In Regressionsanalysen der spezifischen Bindungsve&rischen gefilterter Rickpro-
jektion und iterativer Rekonstruktion lagen die Kdationskoeffizienten fur das gesam-
te Striatum bei r = 0,88, fur den Nucleus caudaeis = 0,91 und fur das Putamen bei
r = 0,85 (vgl. Abbildungen 21 bis 23).



Abbildung 21: IBZM, Korrelation der spezifischen Bindungswerte im Striatum nach gefilterter
Ruckprojektion im Vergleich zur iterativen Rekonstruktion (n=56)
y =0,9158x - 0,0359; r=0,88
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Abbildung 22: IBZM, Korrelation der spezifischen Bindungswerte im Nucleus caudatus nach gefil-
terter RlUckprojektion im Vergleich zur iterativen R ekonstruktion (n=56)
y =0,928x - 0,0855; r=0,91
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Abbildung 23: IBZM, Korrelation der spezifischen Bindungswerte im Putamen nach gefilterter
Ruckprojektion im Vergleich zur iterativen Rekonstruktion (n=56)
y = 0,8659x + 0,0353; r=0,85
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3.2.2.2. ROC-Analysen

Anhand von ROC-Kurven wurde Uberprift, ob sich diegnostische Trennschéarfe der
unterschiedlich rekonstruierten IBZM-Datenséatzesiuintlich der Differentialdiagnose

idiopathisches versus nicht-idiopathisches ParkisSgndrom unterscheidet. Als
Grundlage fur die Bewertung der einzelnen Methodiemte die abschliel3ende klini-
sche Diagnose. In dem Gesamtkollektiv von 56 Peiremit Parkinson-Syndrom litten

38 an einem idiopathischen Parkinson-Syndrom, 18i@m nicht-idiopathischen Par-
kinson-Syndrom.

Nach iterativer Rekonstruktion und standardisiesigitomatischer Quantifizierung lag
die errechnete Flache unter der ROC-Kurve bei Q,A88h gefilterter Ruckprojektion

bei 0,782. Die Flache unter der ROC-Kurve im Bédraion 0-20% auf der x-Achse war
fur die iterativ rekonstruierten IBZM-Untersuchungeit 0,06 ebenfalls grol3er als fur
die mit gefilterter Rickprojektion bearbeiteten &atmit 0,05. Die GroRe der Flache
unter der ROC-Kurve gibt Auskunft Gber die Treffecheit der zu beurteilenden Me-
thode. Bei wachsender Sensitivitdt und hoher Spa@izikird die unter der ROC-Kurve
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gemessene Flache groller. Es zeigt sich kein sgntér Unterschied zwischen den
beiden Verfahren. Abbildung 24 zeigt die ROC-Kurven

In Tabelle 5 sind vergleichbare Sensitivitat-Sp&HWertepaare fur die errechneten
Werte nach gefilterter Ruckprojektion (FBP) bzverdtiver Rekonstruktion (OSEM)

dargestellt.

Tabelle 5: Beste Sensitivitat-Spezifitdt-Paare nachBP bzw. iterativer Rekonstruktion

Sensitivitdt| Spezifitat

FBP 0,79 0,78

OSEM 0,76 0,78

Abbildung 24: ROC-Kurven fur iterativ bzw. mit gefi lterter Rickprojektion rekonstruierte IBZM-
SPECT-Untersuchungen. Blau die Markierung bei 20%gd.h. Spezifitdt >80%
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3.3. Validierung der automatisierten Auswertemethod

3.3.1. Fittingqualitat

Am Beispiel von 155 FP-CIT-Studien wurde die Pr@rsdes automatischen Fitting-
Algorithmus, d. h. die Anpassung der individuellBatientenstudie an das Kontroll-
template, untersucht. Zur Einschétzung der Fittiradj¢it wurden vier visuell definierte

Qualitatsgrade festgelegt, nach denen in jederi&tlid striatalen VOIs und die Refe-
renzregionen zu beurteilen waren. Eine Abweichumg @-1 Voxel in den drei Raum-

ebenen wurde als nicht relevant, 2 Voxel als gefjedoch nicht korrekturbedurftig, 3

Voxel als moderat, Korrektur empfohlen, und >3 Maoade grol3 und korrekturbedurftig

definiert.

Die Genauigkeit der Lage des striatalen VOI wurde 131 von 155 Studien mit 0-1
Voxel Abweichung vom Striatum als sehr gut eingésah(91%). 12 Untersuchungen
(8%) zeigten eine Abweichung von 2 Voxeln, die hicbrrekturbedurftig war. Nur bei

insgesamt 2 Studien (1%) ergab sich eine Abweicldangstriatalen Region von tber 3
Voxeln und damit eine deutliche Korrekturbedurfegk

Bei der Beurteilung der Lage der okzipitalen Referegion zeigten 143 Studien (92%)
keine relevante Abweichung (0-1 Voxel), 5 Studi8fo] eine geringe Abweichung (2
Voxel), 1 Studie (1%) eine maRige (3 Voxel) undtédien (4%) eine grolRe (>3 Voxel)
Abweichung.

Insgesamt war also nur in 5% der Falle (8/155) emamuelle Korrektur des automati-
schen Fittingprozesses erforderlich, um zur Optiamg der anschlieenden Quantifi-
zierung beizutragen. Dies spricht fir ein robusteslassliches System.

Betrachtet man unabh&ngig von den Qualitatsgraekni® Ursachen fir jegliche Ab-

weichung gefitteter Studien von dem visuellen Optim so lag bei 52% der Falle mit
suboptimal platzierter Striatum-VOI die UrsachenmVerhéltnis zu den Basalganglien
Zzu weit auseinanderliegenden striatalen VOIs. B8b3var es zu einem Rotationsfeh-
ler, bei 16% zu einer Verschiebung der striatal@i-Rlatzierung in einer der rdumli-

chen Ebenen in X-, Y- oder Z-Richtung gekommen.

42% der abweichenden Referenz-VOIs hatten ihremé&na einer suboptimalen Ska-

lierung der gefitteten Studie (im Vergleich zum T#ate ein zu kleines Gehirn), bei
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58% der korrekturbedurftigen Referenz-VOIs lageredtehlplatzierung oder ein Rota-

tionsfehler vor.

3.3.2. FP-CIT, Vergleich manuelle versus automatisite Auswertung

Tabelle 6 zeigt die mittleren spezifischen Bindwngide in Striatum, Nucleus caudatus
und Putamen nach manueller Quantifizierung.

Die statistische Auswertung der manuell quantifiele FP-CIT-Untersuchungen ergab
im Striatum eine mittlere spezifische Bindung voy8t0,70, nach automatischer
Quantifizierung unter Verwendung der okzipitalerfdRenzregion lag die mittlere spe-
zifische striatale Bindung bei 1,28,56. Bei Anwendung der frontalen bzw. zerebella-
ren Referenzregion wurden spezifische striatalel@&ngswerte von im Mittel 1,3D,59
und 1,240,57 errechnet. Die Werte fur die spezifischen Bigken in Nucleus caudatus
und Putamen, bezogen auf die okzipitale, frontale zerebellare Referenzregion nach
automatischer Auswertung, sind in Tabelle 7 bisetaitliert abgebildet. Hier ist auch
die Differenzierung nach IPS und n-IPS dargestellt.

Die mittlere spezifische FP-CIT-Bindung lag beiiBaten mit idiopathischem Parkin-
son-Syndrom nach automatisierter Auswertung mitipptater Hintergrundregion im
Durchschnitt 32,4% hoéher als beim nicht-idiopathesa Parkinson-Syndrom, in der
manuellen Auswertung betrug der Unterschied 32 B%war somit kein signifikanter

Unterschied nachzuweisen.

Tabelle 6: FP-CIT, mittlere spezifische Bindungswee in Striatum, Ncl. caudatus und Putamen

nach manueller Auswertung (okzipitale Referenzregin)

FP-CIT manuelle Auswertung, okzipitale Referenzvagi
Striatum Nucleus caudp- Putamen
tus
alle Patienten (n=10(Wittlere spezifische | 1,68t0,70 2,2%0,84 1,250,66
Bindung
IPS (n=69) Mittlere spezifischg 1,82+0,62 2,420,75 1,330,58
Bindung
n-IPS (n=31) Mittlere spezifische 1,37%0,78 1,7&0,85 1,090,81
Bindung
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Tabelle 7: FP-CIT, mittlere spezifische Bindungswee in Striatum, Ncl. caudatus und Putamen

nach automatisierter Auswertung (okzipitale Referemregion)

FP-CIT Automatische Auswertung, okzipitale Referegion
Striatum Nucleus cauda- Putamen
tus
alle Patienten (n=10(Mittlere spezifische 1,28+0,56 1,590,59 0,960,53
Bindung
IPS (n=69) Mittlere spezifischg 1,39t0,51 1,730,55 1,030,47
Bindung
n-IPS (n=31) Mittlere spezifischeg 1,05+0,62 1,290,59 0,8%0,63

Bindung

Tabelle 8: FP-CIT, mittlere spezifische Bindungswee in Striatum, Ncl. caudatus und Putamen

nach automatisierter Auswertung (frontale Referenzegion)

FP-CIT

Automatische Auswertung, frontale Referegure

Striatum Nucleus caudp- Putamen
tus
alle Patienten (n=10(Mittlere spezifische 1,37#0,59 1,7@0,62 1,040,57
Bindung
IPS (n=69) Mittlere spezifischg 1,470,55 1,830,58 1,1@0,52
Bindung
n-IPS (n=31) Mittlere spezifische 1,16+0,63 1,4%0,62 1,9a0,64

Bindung

Tabelle 9: FP-CIT, mittlere spezifische Bindungswee in Striatum, Ncl. caudatus und Putamen

nach automatisierter Auswertung (zerebellare Refenezregion)

FP-CIT

Automatische Auswertung, zerebell&re Retargion

Striatum Nucleus caudp- Putamen
tus
alle Patienten (n=10(Wittlere spezifische | 1,24t0,57 1,540,60 0,920,55
Bindung
IPS (n=69) Mittlere spezifischg 1,32+0,50 1,650,54 0,9%0,46
Bindung
n-IPS (n=31) Mittlere spezifische 1,10t:0,69 1,330,66 0,8%0,71

Bindung

Tabelle 10 gibt Auskunft Gber die diagnostischerdnang nach manueller bzw. auto-

matisierter Auswertung. Bei insgesamt 6 der 155tbdten Patientenuntersuchungen

kamen manuelle und automatische Quantifizierungtraam selben Ergebnis.
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Tabelle 10: Zuordnung ,normal“ vs. ,pathologisch”

Manuell
normal pathologisch gesamt
Automatisch normal 37 1 38
pathologisch 5 112 117
gesamt 42 113 155

Zusatzlich wurde bei FP-CIT-SPECT-Aufnahmen dashéienis der spezifischen Akti-
vitaten im Putamen/Nucleus caudatus errechnet. trchizchnitt lag dieser Wert bei
allen Patienten bei 0,58 0,15. Nach Differenzierung der Diagnosen in IP8 ofIPS
konnte bei IPS-Patienten ein Putamen/Nucleus casdtiotient von 0,5% 0,12, bei
n-IPS-Patienten ein Quotient von 0,58),19 ermittelt werden. Hier war kein signifi-

kanter Unterschied nachweisbar (p=0,90, zweiseifigéest fur ungepaarte Stichpro-
ben).

3.3.2.1. Korrelation

Die Regressionsanalysen ergaben fir alle drei gganea Regions of Interest (Stria-
tum, Nucleus caudatus, Putamen) hochsignifikamiatie Korrelationen zwischen den
spezifischen Bindungswerten der manuellen und aafisiarten Auswertung. In der
manuellen Standardauswertung wurde als Referemzrégr die Bestimmung der spe-
zifischen Bindung der okzipitale Kortex herangezodggei der automatisierten Auswer-
tung wurden neben einer okzipitalen auch eine &lenind eine zerebellare Referenz-
region verwendet, mit dem Ziel, verschiedene Retaegionen hinsichtlich ihrer Eig-
nung zu testen und die automatische Auswertungewait optimieren.

Die Korrelationskoeffizienten lagen beim Vergledr spezifischen Bindung nach ma-
nueller Auswertung und automatisierter Auswertuniggokzipitaler Hintergrundregion
im Striatum bei r = 0,98, im Nucleus caudatus be(;97 und im Putamen bei r = 0,97.
Der Steigung der Regressionsgeraden ist zu entmehdass die spezifischen Bin-
dungswerte fir die automatisierte Auswertung geheredriger liegen (vgl. Abbildun-
gen 25 bis 27). Dies ist ein erwartetes Ergebrasbei letzterer Methode die striatale
ROI das gesamte Volumen abdeckt, wahrend bei daueien Auswertung lediglich
das Volumen der zentralen, am meisten speicher8denitte erfasst ist.
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Abbildung 25: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Rdiopharmakonanreicherung im Striatum
nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unte Verwendung der okzipitalen Referenzregi-
on (n=100)
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Abbildung 26: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Rdiopharmakonanreicherung im Nucleus cau-
datus nach manueller bzw. automatisierter Auswertug unter Verwendung der okzipitalen Refe-
renzregion (n=100)
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Abbildung 27: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Rdiopharmakonanreicherung im Putamen
nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unte Verwendung der okzipitalen Referenzregi-
on (n=100)
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Vergleicht man die manuelle Auswertung mit der Anédikmethode, die die frontale
Referenzregion verwendet, errechnet sich im gesaBiigatum ein Korrelationskoeffi-
zient von r=0,95, im Nucleus caudatus von r=0,94,Futamen von r=0,95. Ahnlich
liegen diese Koeffizienten beim Vergleich mit daustvertung mit zerebellarer Hinter-
grundregion: Striatum r=0,95, Nucleus caudatus330Putamen r=0,96. Die Regressi-
onsanalysen sind in den Abbildungen 28 bis 33 daefie
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Abbildung 28: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Rdiopharmakonanreicherung im Striatum
nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unte Verwendung der frontalen Referenzregion
(n=100)
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Abbildung 29: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Rdiopharmakonanreicherung im Nucleus cau-
datus nach manueller bzw. automatisierter Auswertug unter Verwendung der frontalen Refe-
renzregion (n=100)
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Abbildung 30: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Rdiopharmakonanreicherung im Putamen
nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unte Verwendung der frontalen Referenzregion
(n=100)
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Abbildung 31: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Rdiopharmakonanreicherung im Striatum
nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unte Verwendung der zerebellaren Referenzre-
gion (n=100)

y =0,7763x + 0,9343; r=0,95
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Abbildung 32: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Rdiopharmakonanreicherung im Nucleus cau-
datus nach manueller bzw. automatisierter Auswertug unter Verwendung der zerebellaren Refe-
renzregion (n=100)
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Abbildung 33: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Rdiopharmakonanreicherung im Putamen
nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unte Verwendung der zerebellaren Referenzre-
gion (n=100)

y =0,7953x + 0,9257; r=0,96
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3.3.3. IBZM

Tabelle 11 zeigt die ermittelten spezifischen Bmgkwerte fir IBZM nach den ver-
schiedenen Auswertemethoden. Die mittlere spehddgindung von IBZM im Stria-
tum betrug nach manueller Auswertung 048,10, bei der automatisierten Auswer-
tung (frontale Referenzregion) lag sie im Mittel Bgb6 £ 0,12 und damit etwa 11%
niedriger. Die hochsten Bindungswerte wurden in algomatisierten Auswertung mit
zerebellarer Referenzregion gemessen, gleichzegigt sich hier auch die groR3te
Streuung der Werte.

Tabelle 11: IBZM, mittlere spezifische Bindungsweré im Striatum. Automatische und manuelle

Auswertung im Vergleich

Striatale IBZM-Bindung alle Patientegn IPS n-IPS
automatisch, frontale |Mittlere spezifische | 0,56+0,12 0,6@0,09 0,4%0,13
Referenzregion Bindung+ Standard-
abweichung
automatisch, okzipitale |Mittlere spezifische| 0,670,15 0,730,12 0,5&0,14
Referenzregion Bindung+ Standard-
abweichung
automatisch, zerebellareMittlere spezifische | 0,870,17 0,890,17 0,790,17
Referenzregion Bindung+ Standard-
abweichung
manuelle Auswertung Mittlere spezifische 0,63t0,10 0,6%0,08 0,560,10
Bindung+ Standard-
abweichung

3.3.3.1. Korrelation

Bei der manuellen Auswertung von IBZM-SPECT-Unteraingen wurde als Hinter-
grundregion mit unspezifischer Anreicherung denfate Kortex herangezogen. Ahn-
lich wie bei der Auswertung der FP-CIT-Untersuchemgvurden bei der automatisier-
ten Auswertemethode ROIs fir Striatum, Nucleus atuglund Putamen bestimmt. Bei
der manuellen Auswertung der IBZM-Untersuchungemden keine striatalen Subre-
gionen unterschieden, sondern lediglich das ges&tmiatum erfasst. Daher konnten
keine Korrelationen fur Nucleus caudatus und Puteamgefertigt werden. Zur Beurtei-
lung der Méglichkeiten der automatischen Quangfizng wurden die frontale, okzipi-
tale und die zerebellare Referenzregion eingesattdie resultierenden Bindungswerte

mit denen nach manueller Auswertung verglichen. Regressionsanalyse zum Ver-
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gleich der spezifischen striatalen Bindungswertehnaanueller bzw. automatisierter
Auswertung der IBZM-SPECT-Daten ergab einen Koti@tskoeffizienten von r =
0,84 bei Verwendung der automatischen Auswerturigrontaler Referenzregion. Die
Korrelationskoeffizienten lagen beim Vergleich mén unter Verwendung der okzipi-
talen und zerebellaren Hintergrundregion errecim€eotienten bei r = 0,77 bzw. r =
0,59. Somit war der Zusammenhang zwischen autoerddis Auswertung mit zerebel-
larer Hintergrundregion und manueller Auswertund frontaler Referenzregion mit
Abstand am niedrigsten.

Auch bei IBZM-Untersuchungen liegen die Werte fig spezifische Radiopharmakon-

anreicherung nach automatisierter Auswertung rgedrmls nach der manuellen Metho-

de. Ausschlaggebend hierfir ist, dass im autontais@uswerteprogramm das gesam
te Volumen in der striatalen ROI abgedeckt wirddér manuellen Auswertung hinge-
gen wird nur der Schnitt mit der visuell héchstead®pharmakonbindung fir die ROIs
herangezogen. Die Abbildungen 34 bis 36 zeigenKaigelationen der spezifischen
Bindungswerte im Striatum zwischen manueller Stesidathode und neuer automati-
sierter Auswertung, bei letzterer unter Verwenduargchiedener Referenzregionen.
Abbildung 34: IBZM, Vergleich der spezifischen Radopharmakonanreicherung im Striatum nach
manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Vewendung der frontalen Referenzregion
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Abbildung 35: IBZM, Vergleich der spezifischen Radopharmakonanreicherung im Striatum nach
manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Vemwendung der okzipitalen Referenzregion
(n=100)
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Abbildung 36: IBZM, Vergleich der spezifischen Radopharmakonanreicherung im Striatum nach
manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Vewendung der zerebellaren Referenzregion
(n=100)

y = 0,9892x + 1,2395; r=0,59

Ing
>
l

s
)
|

Ly
=}
I

o
©
1

o
)
|

Spezifische Bindung (automatische Auswertung)
2
1
)

0. T T T T T
03 04 05 06 07 08 09

Spezifische Bindung (manuelle Auswertung)

59



3.3.3.2. ROC-Analyse

Mit Hilfe von ROC-Analysen (Metz, 1986) wurde dimgnostische Treffsicherheit der

unterschiedlichen Auswertemethoden zur Differenrigr des idiopathischen vom

nicht-idiopathischen Parkinson-Syndrom verglich&h.der 100 untersuchten Patienten
litten nach der klinisch diagnostischen Einordnamgeinem nicht-idiopathischen, 69
Patienten an einem idiopathischen Parkinson-Syndrom

In Tabelle 12 sind links vergleichbare SensitivBiezifitat-Paarungen fir die ver-

schiedenen Auswertemethoden aufgelistet. RechdiscsanFlachen unter den errechne-
ten ROC-Kurven im Vergleich dargestellt. Zum ein® Gesamtflache unter der ROC-
Kurve, zum anderen die Flache unter Voraussetzumgy &pezifitat von mindestens

80%.

Abbildung 37 stellt die entsprechenden ROC-Kurven d

Abbildung 37: ROC-Kurve, Vergleich der manuellen mi der automatisierten Auswertung (hier

getrennt nach frontaler, okzipitaler und zerebellarer Referenzregion)
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Tabelle 12: Beste Sensitivitat-Spezifitat-Paare, Bthe unter der ROC-Kurve (AUC) nach manuel-

ler bzw. automatisierter Auswertung

Sensitivitat Spezifitat AUC AUC (Spez. 80-100%)
Automatik (front. Ref.) 0,69 0,85 0,78 0,071
Automatik (okz. Ref.) 0,65 0,85 0,83 0,113
Automatik (zer. Ref.) 0,56 0,79 0,66 0,048
manuell 0,68 0,85 0,81 0,097

3.4. Kombinierte Analyse des pra- und postsynaptifen Anteils des

dopaminergen Systems

Fur diesen Teilaspekt wurden Daten von 100 Patieh&zangezogen, die sich sowohl
einer FP-CIT-, als auch einer IBZM-Untersuchungeargen hatten. Bei allen Patien-
ten war die Diagnose klinisch gesichert und wurde Auswertung als Goldstandard
zugrundegelegt. Die spezifische Bindung der Radioplka im gesamten Striatum,
Nucleus caudatus und Putamen wurde jeweils mit @eiomatischen Quantifizierungs-
programm bestimmt.

Die spezifischen Bindungswerte der IBZM-Untersugeman diesem Kollektiv sind in

Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: IBZM, spezifische Bindungswerte im Statum bei allen Patienten und getrennt nach

idiopathischem und nicht-idiopathischem Parkinson-$ndrom

IBZM Automatisierte Auswertung, frontale Referergiom
Striatum Ncl. caudatus Putamer
alle Patienten (n=100)| Mittlere spezifische 0,56+0,12 0,4a0,15 0,6%0,14
Bindungt Standard}
abweichung
IPS (n=69) Mittlere spezifische 0,60:0,09 0,440,13 0,680,11
BindungtStandard-
abweichung
n-IPS (n=31) Mittlere spezifische 0,470,13 0,290,14 0,560,17
BindungtStandard-
abweichung
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Im zweiseitigen T-Test fur unverbundene Stichprotsndie IBZM-Anreicherung in
Striatum, Nucleus caudatus und Putamen bei Patienteidiopathischem Parkinson-
Syndrom signifikant hoéher als bei Patienten mithtidiopathischem Parkinson-
Syndrom (Zweiseitiger T-Test fur unverbundene Stioben: Striatum p<0,001, Nuc-
leus caudatus p<0,001, Putamen p<0,001).

Mit dem Ziel, zu Uberprifen, ob eine kombiniertegggeliber einer jeweils alleinigen
Analyse des pra- bzw. postsynaptischen Anteilsddgaminergen Synapse diagnosti-
sche Vorteile bietet, wurde untersucht, ob der iatar [P/NGep.ci1]/[S/BG]-1i5zm)
eine kombinierte Betrachtung der Untersuchungenddgaminergen Stoffwechselwe-
ges erlaubt. In ihn geht nicht nur die Informatidlver die spezifische striatale IBZM-
Bindung (S = Striatum, BG = Hintergrundregion), dem auch der in der FP-CIT-
Untersuchung erfasste Quotient aus Nucleus cau@atiasnen ein. Damit soll ein Pa-
rameter bestimmt werden, in den sowohl Informatioieer das prasynaptische, als
auch das postsynaptische System eingehen.

Bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndiagndieser Wert im Mittel bei 0,98
+ 0,29, beim nicht-idiopathischen Parkinson-Syndimen1,34+ 0,62 und damit signi-
fikant hoher (einseitiger und zweiseitiger T-Testr funverbundene Stichproben:
p<0,005).

Die durchgefuhrte ROC-Analyse gibt Auskunft Gber diagnostische Aussagekraft des
Quotienten [P/NGep.c]/[S/BG-1is2m). Die ermittelte Flache unter der ROC-Kurve lag
bei 0,75, wie in Abb. 38 dargestellt. Zum Vergle#r diagnostischen Treffsicherheit
wurde die ROC-Kurve fur die alleinige IBZM-Untersumg am selben Patientenkol-
lektiv herangezogen, wie in Abbildung 39 sichtbar.

Tabelle 14 zeigt die beste Sensitivitat-SpezifRaarung nach kombinierter Analyse der
SPECT-Untersuchungen.

Tabelle 14: Bestes Sensitivitat-Spezifitdt-Paar nackombinierter Analyse des pra- und des postsy-
naptischen Anteils des dopaminergen Systems bzw.aralBZM-Untersuchung alleine. Flache unter
der ROC-Kurve (AUC)

Sensitivitat Spezifitat AUC
Komb. Analyse 0,68 0,81 0,75
IBZM (okz. Ref.) 0,65 0,85 0,83
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Abbildung 38: ROC-Kurve der kombinierten Analyse dea préa- und postsynaptischen Untersu-
chung des dopaminergen Systems
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4. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurden systematisch m@itthe Neuerungen nuklearmedi-
zinischer Untersuchungsmethoden des dopaminergster8y untersucht. Die Aufga-
benstellung bestand darin, verschiedene Ausweriggschu optimieren und standardi-
siert zu automatisieren, mit dem Ziel, zu eineranund inter-Observer unabhangigen
Beurteilung der Untersuchungsergebnisse zu gelamgemedeutender Schritt hinsicht-
lich heute geforderter Qualitatssicherungskriteriere skizzierten Schwerpunkte wur-
den systematisch an Phantommessungen sowie eatmstisth signifikanten Anzahl

von Patientenuntersuchungen beantwortet.

4.1. Automatisierte Auswertemethode

Fir eine standardisierte, untersucherunabhangigavéuung gilt es, folgende methodi-
sche Einzelschritte umzusetzen:

* Generierung von ,Normal-Templates” aus den Datesugder Kontrollpersonen.
Diese Templates sind im Talairachraum (festgelegesdinatensystem fir zerebrale
Strukturen) ausgerichtet und damit stereotaktismimalisiert, sie gelten als Registrie-
rungsgrundlage fir die Patientenuntersuchungen.

» Koregistrierung (Fitting) der individuellen Patiendaten auf dieses Template.
Durch diesen Prozess werden eventuelle Gro3enahtede des Gehirns dem Normal-
Template angepasst, zudem findet eine standatgif®angulation statt, die eine even-
tuelle Lageverkippung des Kopfes wahrend der Auimalusgleicht.

* Auslesen semiquantitativer Informationen aus statisiarten VOIs. Die Generie-
rung letzterer basiert auf einem MRT-Datensatz ethenfalls den Dimensionen und der

Ausrichtung des Normal-Template entspricht.
Die Qualitdt und Robustheit dieses mehrere Schuititassenden automatisierten Aus-

wertungsprozesses lasst sich durch intraindividuééirgleiche mit manuellen Auswer-

temethoden analysieren. Im Folgenden werden dieaaten Schritte naher beleuchtet.
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4.1.1. Normal Template

Wie generell bei nuklearmedizinischen Untersuchuedahren des Gehirns werden
auch fur zerebrale Rezeptorstudien mit SPECT zueaeldnauswerterunabhangige Me-
thoden flr die Quantifizierung gefordert. Mit Ausinae einiger Pilotansétze lagen hier-
fur bisher kaum Konzepte vor. Grundlage fur degartiethoden ist die Erstellung von
Normal-Templates aus Daten gesunder Kontrollpersowebei erstrebenswert ist, fir
das jeweils eingesetzte Radiopharmakon ein eigeRegliopharmakon-spezifisches*
Template zu erstellen (Gispert et al., 2003). In ldeeratur erwahnte Templates (z.B.
auf Basis von SPM = statistical parametric mappmg)Ublichen Radiopharmaka fir
Untersuchungen der Perfusion oder des Glukosemeaius sind fur die hier be-
schriebenen Anwendungszwecke ungeeignet. Die iaransUntersuchungen benutzte
Auswertesoftware BRASS unterstlitzt die Generiervmig Templates. Die Besonder-
heit des hier vorgestellten Ansatzes ist, dassfidieFP-CIT und IBZM erstellten
Templates von den Dimensionen her identisch siodjass die daran anschlieRenden
Auswerteroutinen fur die Quantifizierung auf Untesisungen des pré- und postsynapti-
schen dopaminergen Systems in gleicher Weise amgwaverden kénnen. Zudem
wurden Templates auch gesondert fUr die untershitieth Rekonstruktionsverfahren
erstellt.

Allgemein anerkannte Qualitatsparameter fir diewkaMiung von Normal-Templates
existieren kaum (Kauppinen et al., 2002; Lobaugal.e2000; Radau et al., 2000). Die
hier generierten Normal-Templates gestatten, aus SIRECT-Datenséatzen gesunder
Kontrollpersonen einen mittleren Bezugswert (sogaMTemplate) zu gewinnen. Ab-
hangig vom gewahlten Schwellwert im Mean-Templaigib¢ sich ein Wert fur die
Zahlratenabweichungen der SPECT-Studien innerhatb Tiemplates. Dieser gilt als
aussagekraftiger Qualitdtsparameter (Radau e2@00). Die Zahlratenabweichung ist
ein Mal3 fur die Variation der in das Template egajggenen SPECT-Datensétze und
sollte unter 15% liegen, um ein Template als Bedatgnsatz sinnvoll zu nutzen. Die
Variation lag bei dem FP-CIT-Template mit 14,2% el dem IBZM-Template mit
12,7% jeweils unter dieser festgelegten Qualitéitsstie. Somit sind die hier generier-

ten Mean-Templates als brauchbar und qualitatihivectig einzustufen.
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4.1.2. Fitting-Qualitat

Eine automatische, objektive Auswertung von SPEQitetsuchungen des dopaminer-
gen Systems basiert auf einer validen Angleichueg)Rhatientendatensatzes, dem soge-
nannten Fitting, an das im Vorabschnitt beschrieddean-Template. Das Fitting stellt
eine entscheidende Voraussetzung fur die weitegfiden quantifizierenden Auswer-
tungen dar. Die Basiselemente fur den Fitting-Pssz&ind in dem zum Einsatz ge-
kommenen BRASS-Softwarepaket enthalten. Die Qualdés BRASS-Fitting-
Programms wurde in der Vergangenheit in direkt cthenden Untersuchungen mit
anderen Softwaretools (SPM) unter Beweis gestéidh(Laere et al., 2002). In anderen
Anwendungsbereichen haben vorausgegangene VersagreBRASS-Software ihre
Zuverlassigkeit und Bedienerfreundlichkeit auchoschiriher unter Beweis gestellt
(Radau et al., 2000; Radau et al., 2001; Slomké €2001; Van Laere et al., 2002). Die
verwendeten Fitting-Algorithmen basieren auf einlerearen, neun Parameter umfas-
senden Prozess, der alle drei Raumrichtungen bsointigt. Bei Untersuchungsmoda-
litaten wie der kortikalen Perfusion und dem zes&dr Glukosemetabolismus lassen
sich hiermit hervorragende Ergebnisse erzielen| waai allem die hohe Zahlrate im
Bereich der Hirnrinde gentigend Informationen fiireeAngleichung zwischen Patien-
tenstudie und Template gewahrleistet. Bei den vos werwendeten Radiopharmaka
werden sehr viel hdhere Anforderungen an den BHfilgorithmus gestellt, da auf-
grund der hochselektiven Bindung dieser Radiophkantkas Speichermaximum nur in
umschriebenen Hirnanteilen, wie hier den Basalganghorliegt. Die Definition der
Randkonturen des Kortex ist aufgrund der niedrigespezifischen Bindung dort weit-
aus problematischer. Ferner kommt erschwerend hotass unter pathologischen Be-
dingungen die Areale mit der hochsten Speicheruhigrdas Striatum — herabgesetzte
Bindungswerte aufweisen kénnen, die zudem noclonadg Unterschiede (z.B. starke-
re Erniedrigung der Bindung im Putamen als im Nugleaudatus bei Untersuchungen
des prasynaptischen dopaminergen Systems bei BankPatienten) zeigen.

Aus diesem Grund wurde das Basistool der BRASSaBo# modifiziert und — Uber
den Standard der Schwellwertfindung im kortikalean&8bereich hinaus — zuséatzliche
Schwellwerte im Bereich der Basalganglien fur dehng-Prozess eingefuhrt und aus-
getestet. Zudem war es erforderlich, weiteren @ig&nzen zwischen typischen struktu-

rellen Veranderungen von Patientenstudien und deranM emplate Rechnung zu tra-
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gen. Hier sind in erster Linie atrophische Verandgen von Bedeutung, da die Basal-
ganglien bei einer Erweiterung insbesondere degrem Liquorraume eine abweichen-
de Position gegentber dem Kontroll-Template aufereisdonnen. Aus diesem Grund
wurde zusatzlich eine seitengetrennte Feinanpasgengireidimensionalen VOIs fur
das Striatum vorgenommen. Die Qualitdt des FitAgprithmus wurde am Beispiel
von 155 FP-CIT-SPECT-Untersuchungen tUberprift. Zusanfassend kann festgehal-
ten werden, dass der beschriebene Fitting-Algotithausgesprochen valide Ergebnisse
liefert. In den meisen Fallen verlief sowohl dasoauatisierte Fitting der Patientenstu-
die auf das Kontroll-Template, als auch die ans@dnde Anpassung der striatalen
VOls erfolgreich. Lediglich bei 8 von 155 Studierameine manuelle Korrektur des
automatischen Fittingprozesses erforderlich, um @ptimierung der anschliel3enden
Quantifizierung beizutragen. Die Ursache hierflir weeist eine Diskrepanz zwischen
den aul3eren Konturen des Patientendatensatzessunéantroll-Template. In der ak-
tuellen Softwareeinstellung war hierfur die Skalieg beim Fitting auf maximal 10%
begrenzt. Diese Grundannahme erscheint etwas e nigpnd wird in neuen Software-
versionen vermutlich weiter optimiert. Mit einetiffreren Version der BRASS-Software
konnten Radau et al. bei IBZM-Untersuchungen bergite Rate von 92% korrekt ge-
fitteten Studien erzielen (Radau et al., 2000). Bier vorliegende Weiterentwicklung
der Software zeigt diesbezlglich bereits einenrerkaren Fortschritt auf (95% korrekt

gefittete Studien).

4.1.3. Definition der ,Volumes of Interest”

Eine objektive Quantifizierung setzt das reproddoaee Auslesen der Information aus
den Datensatzen voraus. Herkdmmliche, manuell i@efen ,Regions of Interest
(ROIs)" weisen diesbezuglich gravierende Problenfeda deren Grof3e oft willkirlich
festgelegt wird, sowie aus Griunden der Praktik@ilund Vereinfachung oft nur ein
oder zwei Schnitte aus einem Volumendatensatz geramgen werden, die volle drei-
dimensionale Information also nicht ausgeschopfdwiBei dem hier vorgestellten An-
satz stellen sich diese Probleme nicht, da die fim@rung auf dreidimensionalen
,volumes of Interest (VOIS)“ beruht, die jeweilsedgesamte interessierende Struktur
(z.B. Striatum) einschlie3en. Volumen, Grof3e unditikm dieser VOIs wurden auf
Basis der anatomischen Information eines MRT-Datizes festgelegt, der dieselben
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Dimensionen und die identische Ausrichtung aufweist das Normal-Template. Da
Patientenstudien auf dieses Template ausgeridntétlassen sich so automatisiert und
stets reproduzierbar die quantitativen Informatiomaeslesen. Als Besonderheit bleibt
dartiber hinaus die Abstimmung zwischen pra- undsgoaptischer Evaluation festzu-
halten. Durch Verwendung des identischen VOI-Sdinebeide Untersuchungsmodali-
taten (zugrunde liegen identische Dimensionen eeiligen Normal-Templates) sind
diese direkt vergleichbar, da keine Unterschiedkeage, Pixelzahl oder Position zwi-
schen den Untersuchungen berucksichtigt werdenentsssofern stellt der hier reali-
sierte Ansatz eine deutliche Verbesserung gegertigr&dmmlichen Auswertemetho-

den dar.

4.2. Untersuchungen zur Validierung der automatisigen Auswerte-
methode

Fur die semiquantitative Auswertung von SPECT-Untehungen in der Diagnostik
von Parkinson-Syndromen wird in der Regel die RRedion of interest)-Technik ver-

wendet. Wie bereits oben erwahnt werden hierbeiusldmeist variable Regionen in

ausgewahlte Schnittebenen der SPECT-Untersuchumggzgichnet und ein Quotient
aus den Regionen mit spezifischer Radiopharmakerdmarung und einer Referenzre-
gion mit unspezifischer Bindung der verabreichtarbs$anz gebildet (Costa et al.,
1990; Tatsch et al., 1991; Verhoeff et al., 198)wohl die striatalen ROIs, als auch
die Hintergrundregionen kénnen auf diese Weisetrstdndardisiert platziert werden.
Derartige manuelle Auswerteverfahren sind dahehrer Aussagekraft eingeschrankt,
da die errechneten Daten stark vom Untersuchemglein&d Radau et al., 2000).

Um eine auswerterunabhangige Quantifizierung vomI43PECT-Studien zu realisie-
ren, wurden fir SPECT (Habraken et al., 1999; Raefaal., 2000) wie fur PET

(Minoshima et al., 1995) automatisierte Auswertgpaonme entwickelt.

Erste Pilotprojekte von Habraken et al. und Radaal.edie automatisierte Auswerte-
methoden fur die Quantifizierung von FP-CIT bzwZNs-SPECT-Studien vorstellten,

zeigten bereits eine Verbesserung der diagnostsBhssagekraft im Vergleich zu ma-
nuell basierten Auswertetechniken (Habraken et1®899; Radau et al., 2000). In den

folgenden Abschnitten werden die von uns auf Bdsiserwahnten Pilotprojekte wei-
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terentwickelten Auswertemethoden auf ihre Anwenkibiarund Ubertragbarkeit im
klinischen Einsatz gepruft:

» Der direkte Vergleich der manuellen mit der autosmatten Auswertung von
IBZM- und FP-CIT-SPECT-Untersuchungen soll Auskuiider die Routinetauglichkeit
der neuen Methoden geben.

« Phantommessungen Uberprifen die UbertragbarkeMdgrode auf unterschiedli-
che Kamerasysteme.

* Unter Verwendung der automatisierten Auswertemethadrden unterschiedliche
Rekonstruktionsverfahren verglichen.

* AbschlieRend wird die Aussagekraft einer kombieiertAnalyse des pra- und

postsynaptischen dopaminergen Systems untersucht.

4.2.1. Vergleiche zwischen manueller und automatesiter Auswertung
an Patientenuntersuchungen des préa- und postsynapthen dopami-
nergen Systems

Zum Vergleich der manuellen mit der automatisie@iswertemethode dient in erster
Linie die direkte Korrelation der erhaltenen Weiiedie spezifische Bindung des ver-
wendeten Radiopharmakons. Wie im Ergebnisteil daefle ergeben sich hierfur stets
sehr enge Korrelationen zwischen den Auswertevezfah

Prasynaptische Untersuchungen:

Zur Beurteilung der FP-CIT-Untersuchungen wurdeggiezifische Bindung im gesam-
ten Striatum, sowie im Nucleus caudatus und im frRatagesondert berechnet. Diese
Berechnungen erfolgten sowohl manuell als auchnaatisiert.

Die insgesamt sehr engen linearen Korrelationegepeauf, dass die automatisierte
Auswertung generell Gber ein sehr hohes diagndsss@otential verfiigt. Die Korrela-

tionen in den Subregionen (Ncl. caudatus und Putamvaren insgesamt etwas gerin-
ger als fur das gesamte Striatum. Die Grinde hienfigen darin liegen, dass bei klei-
nen VOIs die Wahrscheinlichkeit einer weniger pgéni manuellen Anpassung erhoht
ist. In Bezug auf die automatisierte Auswertungritérdies eventuell auch daran liegen,
dass bei dem verwendeten Fittingalgorithmus nurstiimtale VOI auf das Normal-
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Template angepasst wird, fur die Subregionen Naldatus und Putamen dagegen eine
feste anatomische Relation vorausgesetzt wirdztvgiter Parameter, der entscheiden-
den Einfluss auf die errechneten Korrelationswhee ist die Referenzregion. Fir die
automatisierte Auswertemethode lagen mehrere Refergionen vor, der okzipitale
Kortex, der frontale Kortex sowie das Zerebellune DBesten Korrelationen beim Ver-
gleich der manuellen mit der automatisierten Ausweg ergaben sich bei Verwendung
der okzipitalen Referenzregion. Diese hat das grédtumen und ist damit am wenigs-
ten fehlerbehaftet. Die schlechtesten Ergebnissdewufiir die zerebellare Hintergrund-
region ermittelt. Grund hierfur dirfte sein, dasdiesem Bereich eine erhebliche ana-
tomische Variabilitdt vorliegt, und zudem durch &mbchernen Strukturen der Scha-
delbasis Artefakte durch die Schwachungskorrekingefiihrt werden, die sich in den
quantitativen Ergebnissen niederschlagen. Darlina@uk ist untersuchungsbedingt bei
manchen Patienten das Kleinhirn nur knapp im Gésfield mit erfasst oder abgeschnit-
ten, da lagerungsbedingt bei immobilen Patientenkagpf des ofteren nicht ausrei-
chend weit in das Gesichtsfeld der Kamera hineidgtwerden kann.

Im Vergleich mit der manuellen Methode liegen dies8lutwerte fiir die automatisch
quantifizierten Quotienten bei FP-CIT-Untersuchungeedriger. Bei gesunden Kon-
trollpersonen betragt die Differenz 25%. Unter Vemdung der okzipitalen Referenz-
region liegt der Unterschied bei Patientenuntergsngbn bei 31%, mit frontaler Refe-
renz bei 23%, mit zerebellarer Referenzregion B&b3Diese Beobachtung ist gut er-
klarbar, da bei der automatischen Auswertung daargte striatale Volumen erfasst
wird, wohingegen bei der manuellen Auswertung lichgdie Schnitte mit der hochs-
ten spezifischen Anreicherung im Striatum ausgetwéldrden (z. B. zwei Schnit-
te)(Tatsch et al., 2002a; Tatsch et al., 2002b¢s®iVolumendifferenz erklart hinrei-
chend den Unterschied in den Absolutwerten zwisathem Methoden. Festgehalten
werden muss allerdings, dass die automatisiertevang mit Erfassung des gesam-
ten dreidimensionalen striatalen Volumens den diatisch genaueren Ansatz reprasen-
tiert.

Postsynaptische Untersuchungen:

Fur die spezifische IBZM-Bindung im Striatum wurdehbenfalls enge Korrelationen
zwischen automatisch und manuell erhobenen Datemden. Bei diesem Ansatz wur-

de auf die Aufteilung des Striatums in Subregiowerzichtet, da bei der hier benutzten
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manuellen Auswertung routinemaRig keine Untertgldas Striatums in Ncl. caudatus
und Putamen vorgenommen wurde. Insgesamt lageKdielationskoeffizienten fur
die IBZM-Untersuchung deutlich niedriger als fie &P-CIT-Studien. Hierfir kbnnen
mehrere Grinde ins Feld gefuhrt werden: Aufgrund aativ niedrigen IBZM-
Bindung haben manuelle Auswertemethoden bei ddritang der ROIs Uber Stria-
tum und Referenzregion die groReren Schwierigkeiees steigert die Ungenauigkeit
manuell errechneter Bindungswerte betréachtlich enktkrt die schlechteren Korrelati-
onskoeffizienten. Allerdings ist bei postsynaptiecntersuchungen in erster Linie die
Entscheidung zwischen normaler und pathologischedug von Relevanz, nicht je-
doch das Ausmal’ der pathologischen Bindung. Letiésst sich aufgrund der Charak-
teristika des Tracers nur schwer valide erfassanhifger als eine enge Korrelation der
aus der Quantifizierung resultierenden Bindungssvewischen beiden Auswerteme-
thoden ist also deren diagnostische Trennschaifami man die klinische Diagnose
als Goldstandard, kann die diagnostische Aussafjetesl Auswertemethoden bei-
spielsweise mittels ROC-Analysen bestimmt und veingh werden. Die Verwendung
der klinischen Diagnose als Goldstandard hat allgedden bekannten Nachteil, dass
mit klinischen Untersuchungen lediglich ein Teir dgarkinson-Patienten korrekt diag-
nostiziert wird. Die Treffsicherheit liegt bei Spalsten fir Bewegungsstorungen bei
uber 90%. Allgemeinarzte erreichen lediglich eingbosesicherheit von etwa 50-
75% (Hughes et al., 2002; Hughes et al., 1992b;rdehal., 1999; Schrag et al., 2002).
Die Aussagekraft von Quantifizierungsmodellen wélso durch eine neuropathologi-
sche Bestatigung post mortem besser zu validi&tem.den hier untersuchten Patienten
existieren allerdings keine pathologischen Untdrangen, so dass als Behelf die klini-
schen Diagnose als Goldstandard fiur die Bestimnaengliagnostischen Trennschérfe
der SPECT-Methoden herangezogen werden muss. Diesgshen ist in der Literatur
auch generell akzeptiert.

Anhand der angefertigten ROC-Analysen zeigt si@ssddie automatische Auswerte-
methode fur IBZM-Untersuchungen eine ahnlich groeffsicherheit beim Erkennen
der Diagnose hat wie die manuelle Auswertung, iiglicherweise sogar Uberlegen ist.
Die Flache unter der ROC-Kurve liegt, wie im Ergekeil dargestellt, nach manueller
Auswertung bei 0,81. Nach Quantifizierung mit dentoaatisierten Auswertepro-

gramm liegt sie unter Verwendung der frontalen batzipitalen Referenzregion bei
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0,78 bzw. 0,83. Diese Beobachtung bestatigt einéersunchung von Radau et al.
(Radau et al.,, 2000). Am besten gelingt die Untezglting zwischen idiopathischem
und nicht-idiopathischem Parkinson-Syndrom dur@&lBZM-Untersuchung, wenn die
automatische Auswertung, die die okzipitale Referegion verwendet, zur Anwen-
dung kommt.

Auch auf postsynaptischer Ebene ermdglicht alsohtke vorgestellte automatisierte
Quantifizierung eine objektive, auswerterunabhamgigd standardisierte Auswertung,
deren diagnostische Trennscharfe zur Abgrenzungschen idiopathischen versus
nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen der maenéllethode zumindest ebenbir-
tig oder sogar uberlegen ist. Die Vorteile der endtisierten Auswertung liegen in dem
deutlich geringeren Zeitaufwand, sowie in der Tettga dass insbesondere Zentren pro-
fitieren, die relativ wenig Erfahrung/Untersuchundeben, da bei ungetbten Untersu-
chern erfahrungsgemaf mit einer noch deutlich le@sh®fariabilitat der Ergebnisse zu

rechnen ist.

4.2.2. Phantommessungen zur Prifung der Ubertragb&eit der Me-
thode auf unterschiedliche SPECT-Kamerasysteme

Die Vergleichbarkeit von SPECT-Untersuchungen, aheunterschiedlichen Kamera-
systemen akquiriert wurden, ist eingeschréankt. &tem intraindividuelle Verlaufsun-

tersuchungen sind so kaum vergleichbar. Uber Ausnmal3Bedeutung dieser Proble-
matik existieren bislang jedoch wenig Daten (Kauppi et al., 2001; Lobaugh et al.,
2000; Meyer et al., 2003). Mit Hilfe von Phantomensuchungen sollten daher unter
maoglichst standardisierten Bedingungen an versehiea Kamerasystemen Daten er-
hoben und ausgewertet werden. Fir die SPECT-Aufeahmurde ein dreidimensiona-

les, anthropomorphes Phantom benutzt, das fur dsalBanglien getrennt befillbare
Kammern besitzt. Alternativ Patienten oder Probarae verschiedenen Kamerasyste-
men zu untersuchen, ware zwangslaufig fehlerbethafté wenig standardisierbar ge-
wesen. Durch intraindividuelle Unterschiede in Berdungskinetik des Radiopharma-
kons ware vor allem die unspezifische Speicherander Hintergrundregion nicht ver-

l&sslich planbar (Brucke et al., 1993; Pirker et 2000). Probanden wéren bei Mehr-

fachakquisitionen zudem entweder wiederholten &rdtelastungen ausgesetzt wor-
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den, oder durch die lange Dauer mehrfach nacheemagidrchgefihrter Aufnahmen
wéaren Bewegungsartefakte, die eine eindeutige Adewg unmoglich machen, sehr
wahrscheinlich gewesen. Mit Hilfe des verwendetearffoms liel3en sich Bewegungs-
artefakte ausschlie3en, durch einzeln fullbare Kemnkonnten die Aktivitaten zudem
genau definiert, und standardisiert verschiedenazEotrationen appliziert werden. Auf
diese Weise liel3en sich realitatsnah physiologisain@ pathologische Aktivitatsver-
haltnisse nachstellen. Die Aufnahmen wurden an igéng haufig verwendeten Kame-
raeinrichtungen angefertigt und alle nach den EARIdhtlinien (European Associati-
on of Nuclear Medicine) fur Rezeptor- und Transpamtersuchungen im Gehirn mit
SPECT durchgefuhrt (Tatsch et al., 2002a; Tatseth. ,e2002b).

Visuell zeigten die SPECT-Aufnahmen aller Kameralliknatorkombinationen eine
vergleichbare, ausreichend gute Bildqualitat. B#irshohen Kontrasten zwischen Ba-
salganglien und Hintergrund wurden allerdings verelt Ausldschungsphanomene in
der unmittelbaren Umgebung der Hotspots beobacbiete Artefakte stellen ein be-
kanntes Problem des benutzten Rekonstruktionsveriahder gefilterten Rickprojek-
tion, dar. Bei Verwendung alternativer Rekonstroksverfahren, wie der iterativen
Rekonstruktion, lieRen sich diese Artefakte verraeidBei der quantitativen Auswer-
tung der Phantomuntersuchungen zeigte sich, unglth&on der benutzten Kamera-
/Kollimatorkombination, stets eine im Vergleich den real applizierten Aktivitaten
niedrigere spezifische Bindung. Dieses PhanomesissRecovery-Effekt in der Litera-
tur bekannt (Hashimoto et al., 1997; Hashimotd.etlQ99; Soret et al., 2003). Als Ur-
sache hierfur werden verschiedene Mechanismen teeskuhierzu zéahlen Streuung,
Absorption und der Partialvolumeneffekt (Geworskak, 2000). Verschiedene Unter-
sucher haben bereits Lésungen zur Korrektur voeuBtrgsartefakten (El Fakhri et al.,
2000; Ichihara et al., 1993; Jaszczak et al., 18&4ippinen et al., 2000; Yanch et al.,
1990; Yang et al., 1999) und Artefakten durch darnti®volumeneffekt (El Fakhri et
al., 2001) entwickelt. Diese Korrekturmethoden safidrdings haufig methodisch auf-
wandig, so dass die messtechnischen Voraussetzfiimgdie Umsetzung in den Klini-
schen Routinebetrieb kaum zu realisieren sind. diesem Grund werden sie im klini-
schen Umfeld derzeit praktisch nicht angewendet.

Entscheidendes Ergebnis der Phantommessreihendass,die untersuchten Kamera-

/Kollimatorkombinationen stets eine lineare Bezipuzwischen real eingesetzter und
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gemessener Aktivitat aufzeigten. Aufgrund dieseedren Beziehungen war es nun
maoglich, mathematisch die spezifischen Bindungssvertischen verschiedenen Kame-
ra-/Kollimatorkombinationen zu vergleichen bzw. cduiMultiplikation mit einem ein-
fachen Faktor einem ,Standard“ anzupassen. Didi$ silee wichtige Grundvorausset-
zung fir die Vergleichbarkeit quantitativer Dataar.dJnsere Ergebnisse bestéatigen und
erweitern damit Ergebnisse anderer Untersucherv@evon Meyer et al. (Meyer et al.,
2003). Die potentielle Ubertragung von Phantommegsn auf Patientenuntersuchun-
gen ist allerdings an einige Voraussetzungen geknip

» Bei Darstellung des dopaminergen Systems mit SPEST die Bandbreite der
spezifischen Bindungswerte fur FP-CIT ca. zwiscBghund 3,8, fur IBZM zwischen
0,0 und 0,8. Unter Berucksichtigung des Recovefgkiés sollten diese Aktivitatsver-
haltnisse realitatsnah mit den Phantomuntersuchungehgebildet werden.

» Das Phantom sollte in Gro3e, Form und Gewebeeipafteea dem menschlichen
Gehirn und Schadel vergleichbar sein.

» Die Akquisition, Verarbeitung und Rekonstruktiorr @aten sowie die quantitative

Auswertung muss bei Phantom und Patient mit deolgde Methoden erfolgen.

Diese Grundvoraussetzungen waren bei unseren Mgsswerfullt. Aus diesem Grund
ist eine naherungsweise Ubertragung der ErgebdmsBhantommessungen auf Patien-
tenuntersuchungen gerechtfertigt. Wichtigster Gaspunkt hierbei ist die Erstellung
von Normwerten. Auf Basis der hier getesteten Kanikollimatorkombinationen ist
es unter Verwendung der Ergebnisse der Phantomngesumoglich, Normwerte auf
die jeweiligen Kamera-/Kollimatorkombinationen umechnen. Auf diese Weise wer-
den Daten zwischen Zentren vergleichbar, ohne pates Einrichtung selbst fur ihre
Kamera-/Kollimatorkombination eigene Normwerte dteihn muss. Dies stellt einen
bedeutenden Fortschritt hinsichtlich der angestrelStandardisierung der quantitativen

Auswertung dar.
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4.2.3. Anwendung der automatisierten Auswertemethas unter
Zugrundelegung unterschiedlicher Rekonstruktionsvefahren

Im klinischen Alltag ist seit Jahren die gefiltefRickprojektion als Standard fur die
Rekonstruktion von SPECT-Untersuchungen, somit alsch fir diejenigen des pra-
und des postsynaptischen Anteils des dopaminergsterss, etabliert (Morano and
Seibyl, 2003). Als Vorteil galten lange die kurZzeachenzeiten, ein Gesichtspunkt, der
heute aufgrund der stetig steigenden Rechnerlgiskeime Rolle mehr spielt. Einige
Nachteile sind bei der gefilterten Ruckprojektioekédnnt und werden im Folgenden
beschrieben:

» Haufig kommt es, bedingt durch die limitierte Zalon Projektionen, zu strahlen-
formigen Artefakten. Diese sind zwar aul3erhalb lde#agewebes deutlicher sichtbar,
allerdings sind sie auch innerhalb des relevaneneiBhs der Aufnahme vorhanden und
konnen hier verfalschend wirken.

* Vor der Rekonstruktion werden die SPECT-Daten mitfeHder Fourier-
Transformation in ein Frequenzmuster konvertied em ,ramp filter* appliziert. Da-
bei werden niederfrequente Amplituden mit eineninde Faktor, hbherfrequente Amp-
lituden mit einem grofReren Faktor multipliziert, @im moglichst realitatsnahes Abbild
zu kreieren. Gleichzeitig kommt es dabei allerdimgeh zu einem verstarkten Rau-
schen der Bilddaten. Dadurch kénnen kleine Aredleeher Radiopharmakonanreiche-
rung ubersehen, oder artefaktbedingt verstarktlaloigte Regionen in der anschlie3en-
den Auswertung Uberbewertet werden.

Die gefilterte Ruckprojektion geht nicht ursachlahf diese Fehlerquellen ein, sondern
gibt lediglich einen Naherungswert. Dadurch sindldaung und Kontrast der resultie-
renden Bilder limitiert.

Als Alternative zur gefilterten Ruckprojektion stethie iterative Rekonstruktion zur
Verfigung. Verschiedene iterative Rekonstruktiorthrméen sind in der Literatur bis-
her diskutiert worden. Hierzu gehoren z. B. SIRim(dtaneous iterative reconstruction
technique) (Gilbert, 1972), ART (algebraic recoustion technique) (Gordon et al.,
1970), MLEM (maximum likelyhood expectation maxiati®n) (Lange and Carson,
1984; Nuyts et al., 1999; Shepp and Vardi, 1982dvat al., 1985) oder die hier ver-
wendete OSEM (ordered subsets expectation maxioiga(Beekman et al., 1997;
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Gantet et al., 2006; Hudson and Larkin, 1994; Kaugpet al., 2000; Kauppinen et al.,
2001; Pretorius et al., 1998; Yokoi et al., 2002).

Iterative Rekonstruktionsverfahren erhohen die &iftbsung und den Kontrast von
SPECT-Untersuchungen des Gehirns (Kauppinen e2@00Q; Kauppinen et al., 2001).
Es kommt nach iterativer Datenrekonstruktion nieig bei gefilterter Rickprojektion
zu den oben beschriebenen strahlenférmigen Arefiai{auppinen et al., 2000). Durch
den Algorithmus, der bei der iterativen Rekonsirkiangewendet wird, kann das Rau-
schen in den resultierenden Aufnahmen minimiertderer Dadurch werden vor allem
Regionen mit niedriger Radiopharmakonanreicherworgdgener abgebildet.

Die iterative Rekonstruktion lauft in folgenden #ttkn ab:

Zunachst werden die Daten projiziert. Dabei werdmsjerend auf den physikalischen
Eigenschaften des Objektes, Projektionen simulfanschlieRend werden die tatsach-
lich gemessenen und die errechneten Projektionsdateglichen und die Korrekturen
in das Objektvolumen rickprojiziert. Im Anschlus®olgt eine erneute Datenkorrektur.
Diese Schritte kdnnen als Iterationen beliebig vaftderholt werden. Mit steigender
Iterationszahl nimmt die Genauigkeit der Abbildumgau. Allerdings kann durch zu
viele Iterationen die Qualitat der resultierendeldd beeintrachtigt sein. Die Aufnah-
men werden verrauschter, die Homogenitat nimmt-aktén et al., 1997). Daher wird
die Zahl der Iterationen empirisch festgelegt, umligativ moglichst hochwertige Auf-
nahmen zu erhalten.

Fur die Durchfihrung iterativer Rekonstruktions#tiirist eine hohe Rechnerkapazitat
notwendig, diese galt lange als limitierend fir d@nsatz als Routineverfahren. Durch
verbesserte Rechnerleistung wurde dieser Nacldbilien, damit stehen diese Verfah-
ren potentiell fir den klinischen Einsatz zur Vepiig.

Systematische Vergleichsuntersuchungen unter Velwender iterativen Rekonstruk-
tion als Alternative zur gefilterten Ruckprojektistehen fir zerebrale Untersuchungen
allerdings weitgehend aus, insbesondere auch giddpaminerge System. Aus diesem
Grund wurde in dieser Arbeit systematisch OSEMtalsitives Rekonstruktionsverfah-
ren der gefilterten Rickprojektion bei Untersuchemgles pra- und postsynaptischen
dopaminergen Systems gegenubergestellt. Dabei wundgende Beobachtungen ge-
macht:
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Nach iterativer Rekonstruktion wurden keine strafiemigen Artefakte beobachtet.
Bei visueller Gegeniberstellung der Datensatze rmpadtiterter Rickprojektion und
nach iterativer Rekonstruktion erscheinen die Rpsailien auf den Aufnahmen nach
iterativer Rekonstruktion besser vom Hintergrungrahzbar. Die Trennscharfe zwi-
schen den anatomischen Strukturen Nucleus caudatu®utamen ist bei visueller Be-
urteilung iterativ rekonstruierter Bilder besses abhch gefilterter Rickprojektion des
selben Datensatzes (Van Laere et al., 2000). Iasgeist die Hintergrundaktivitat ho-
mogener als nach gefilterter Rickprojektion.

Es wird sogar postuliert, dass nach iterativer Retoktion die Qualitat der gewonne-
nen Bilder derjenigen von PET-Untersuchungen armnéhgergleichbar ist (Tatsch,
2002).

Durch Anpassung der Filterparameter kann zwar &eclder gefilterten Rickprojekti-
on eine bessere Differenzierung von Nucleus casdata Putamen erreicht werden.
Als negativer Begleiteffekt verliert bei Anwendudgr hierftr erforderlichen harteren
Filter aber nicht nur die Hintergrundregion an Hgmwoitat, sondern es kommt auch in
den ,Regions of Interest” zu einer ungenaueren Wobig durch Einfihrung eines ho-
heren Rauschanteils.

Unsere Vergleichsuntersuchungen der mit untersktiesth Methoden rekonstruierten
Daten basierten ebenfalls auf der automatisiertaswrtemethode mittels BRASS-
Software.

Die errechneten Quotienten fur die spezifische &athrmakonbindung im Striatum
lagen nach iterativer Rekonstruktion sowohl bei@P- (5-6%), als auch bei IBZM-
Untersuchungen (3-8%) niedriger als nach gefilteR@ckprojektion. Urséachlich hier-
fur kommen nicht nur Unterschiede der Rekonstruisv@rfahren an sich in Frage,
sondern auch die unterschiedlichen Filterparamétgztere wurden empirisch ausge-
wahlt, um eine moéglichst hohe Auflésung und guteadissetzungen fir eine semiquan-
titative Auswertung zu gewahrleisten. Ein hoher t@amd zwischen spezifischer und
unspezifischer Radiopharmakonanreicherung war micktster Linie ausschlaggebend
fur die Wahl der Filtereinstellung. Aufgrund def@piseren Abgrenzung der striatalen
Strukturen in den iterativ rekonstruierten Datemftéliauch ein vermutlich geringerer
Partialvolumeneffekt dazu beitragen, dass die V@iksja fur die gefilterte Ruckprojek-

tion definiert wurden, etwas zu grof3 dimensionsamtl. Dies schlégt sich in etwas nied-
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rigeren Quotienten nieder. Dennoch zeigt sich aufgrder engen linearen Korrelation
der mit beiden Methoden rekonstruierten Daten el sioher Grad an Ubereinstim-
mung. Vor einem routinemalRigen Einsatz der iteratikonstruierten Daten missen
allerdings die Referenzwerte entsprechend an diaseertetechnik adaptiert werden.
Bei Untersuchungen des postsynaptischen dopammedgstems steht analog zu den
oben genannten Ausfihrungen vor allem die diagsasti Treffsicherheit zur Abgren-
zung zwischen idiopathischem und nicht-idiopathesshParkinson-Syndrom im Vor-
dergrund. Aus diesem Grund wurde mit Hilfe von RA@Qalysen die diagnostische
Treffsicherheit der IBZM-Untersuchungen, die m#telefilterter Ruckprojektion bear-
beitet wurden, den entsprechenden Werten nachivterd&ekonstruktion gegeniberge-
stellt. Danach erscheint die Aussagekraft einerMBZ2ntersuchung gréRer, wenn die
Rohdaten iterativ rekonstruiert werden. Setzt mnaa 8pezifitat der Methode von min-
destens 80% voraus, ist der Unterschied zur geéheRickprojektion noch deutlicher.
Dieser Qualitatsgewinn lasst sich am ehesten afvdrbesserte Auflésung und den
hoheren Kontrast zurtickfuhren.

Bisher liegen keine Daten zum direkten Vergleicim gefilterter Ruckprojektion und
iterativer Rekonstruktion bei FP-CIT- und IBZM-SPEOntersuchungen vor. Ver-
schiedene Arbeitsgruppen konnten nach iterativéoR&ruktion von Phantomuntersu-
chungen mit®*Tl, **3Gd und**™Tc mit OSEM einen verbesserten Bildkontrast bzw.
eine prazisere Abgrenzung zwischen grauer und w&Bbstanz erkennen (Brambilla
et al., 2005; Van Laere et al., 2000). In eineréirlvon Gilland et al. wurden Rekon-
struktionsmethoden bei Hirn-Perfusions-SPECT-Unierangen verglichen. Die Bild-
qualitat nach iterativer Rekonstruktion war aucérbesser als nach gefilterter Ruck-
projektion (Gilland et al., 1997). Allerdings wurdekeiner dieser Studien die diagnos-
tische Aussagekraft der jeweiligen Methode anhamdROC-Analysen bewertet.

Dem flachendeckenden klinischen Einsatz der itegatiRekonstruktion stand bis vor
kurzem die lange Rechenzeit am Computer als Arguer@gegen. Durch beschleunig-
te Verfahren, wie das hier verwendete OSEM undessbrte Rechnerleistung liegt die
Dauer, die die iterative Rekonstruktion benétigt, Rahmen von Minuten. Der Unter-
schied in der Bearbeitungsdauer bei gefilterter kRimektion und iterativer Rekon-
struktion ist damit nicht mehr relevant (Vandenlergt al., 2001).
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4.2.4. Modell einer kombinierten Analyse des pra- nd postsynapti-
schen dopaminergen Systems

Bei der klinischen Anwendung von Untersuchungenpés und postsynaptischen do-
paminergen Systems stehen zwei Fragestellungeronaieygrund:

Zunéchst ist von Interesse, ob eine neurodegemeratkrankung unter Beteiligung des
prasynaptischen Anteils vorliegt. Ist dies der Fgilt es zwischen idiopathischen und
nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen zu difiereren. Erstgenannte Fragestel-
lung lasst sich mit Untersuchungen des prasyndpgis©opamintransporters (FP-CIT-
SPECT) mit hoher Sensitivitat und Spezifitat beamten. Die zweitgenannte Frage-
stellung ist durch Untersuchungen des postsyndq@is&ezeptorstatus zu beantworten,
da nur bei Betrachtung dieses Anteils zwischerpalioischen und nicht-idiopathischen
Parkinson-Syndromen zuverlassig unterschieden wekdan (Plotkin et al., 2004).
Dieses generelle Schema kann allerdings durchFgnige weiterer Nuancen verfeinert
werden. Beispielsweise wird beobachtet, dass beird@rkinson haufig in Korrelation
zu der klinisch starker betroffenen Seite prasyisapteine asymmetrische Speicherung
in den Basalganglien vorliegt, wobei in dem Putarkemntralateral zu der am starksten
klinisch ausgepragten Symptomatik das hochste Defizverzeichnen ist. In der Regel
liegt auf postsynaptischer Ebene an dieser Stal@ @ine kompensatorische Mehrspei-
cherung vor. Diese Aspekte der Asymmetrie und dgronal unterschiedlichen Spei-
cherung in striatalen Substrukturen wurden in diffizialdiagnostischen Erwagungen
bisher kaum bertcksichtigt. Ein weiteres Studidnzig daher, zu beurteilen, ob eine
Kombination von Untersuchungen des pra- und poaggisthen Systems eine klarere
Aussage zur Diagnose zulasst als die jeweilige idathung des pra- oder postsynapti-
schen Anteils allein. Zu diesem Zweck wurde hier @uotient [P/NGep.c11}/[S/BG -
1szm) definiert, in den sowohl das Ergebnis des pristygehen Anteils des dopami-
nergen Systems mit FP-CIT-SPECT, als auch der Dopareptorstatus, erhoben mit
IBZM-SPECT, eingeht. An dem hier untersuchten P&tiegut konnte bedauerlicher-
weise keine bessere Differenzierung mit dem korebien Ansatz erzielt werden als
mit der postsynaptischen Diagnostik allein. Ubar getentiell additiven Effekt kombi-
nierter Untersuchungen ist in der Literatur wergggdnnt. Das hier vorliegende, ernich-
ternde Ergebnis gab Anlass dazu, das Datenmatantnd weiterer Parameter, die

noch starker Aspekte der (préa- und postsynaptigchsymmetrie mitgewichten, weiter
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zu analysieren (Daten hier nicht vorgestellt). E&tuswertungen zeigen, dass sich auf
diese Weise tatsachlich die diagnostische Genailigkeer kombinierten Betrachtung
leicht gegenuber derjenigen einer alleinigen postgtischen Analyse steigern lasst.

Weitere Validierungen und Austestungen dieser Ames@terden derzeit durchgefihrt.

5. ZUSAMMENFASSUNG

Mit der kommerziellen Verfugbarkeit geeigneter Rugpdiarmaka haben funktionelle
Untersuchungen des pra- und postsynaptischen dopegen Systems in der Abkla-
rung von Parkinson-Syndromen zunehmend an Bedeggengnnen. Sie erhéhen nicht
nur die diagnostische Treffsicherheit, sondern letnauch therapeutische Konsequen-
zen nach sich ziehen. Obwohl die SPECT-Techniken#@athendeckend verfugbar ist,
sind bedauerlicherweise Untersuchungen mit FP-QIT Qarstellung des prasynapti-
schen Dopamintransporters und IBZM zur Abbildung gestsynaptischen Dopamin-
D2-Rezeptorstatus wenig standardisiert. Die hamfiger Nuklearmedizin getbten vi-
suellen Bewertungen sind fur derartige Untersuchangcht ausreichend, Quantifizie-
rungen werden von Institution zu Institution ebensterschiedlich gehandhabt wie die
vorangegangene Akquisition und Rekonstruktion dateD.

Die Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit bedtdarin, systematisch methodische
Neuerungen nuklearmedizinischer Untersuchungsmethdds dopaminergen Systems
zu evaluieren. Zu diesem Zweck gilt es, verschied&aswerteschritte zu optimieren
und standardisiert zu automatisieren, mit dem Zeleiner inter- und intraobserver-
unabhangigen Beurteilung der Untersuchungsergebigsgyelangen, ein bedeutender
Schritt hinsichtlich heute geforderter Qualitatesizingskriterien. Diese Schwerpunkte
wurden systematisch an Phantommessungen sowie statestisch signifikanten An-
zahl von Patientenuntersuchungen beantwortet.

In einem ersten Schritt wurden automatisierte Autemeethoden fur FP-CIT- und
IBZM-SPECT-Untersuchungen entwickelt. Zunachst veardierfir Normal-Templates
von den Daten gesunder Kontrollpersonen genediete Templates sind stereotaktisch
normalisiert und gelten als Registrierungsgrundiéigelie Patientenuntersuchungen. In
einem zweiten Schritt wurden individuelle Patiedi@ien auf diese Templates kore-
gistriert (Fitting). Dieser Prozess sorgt dafurp@nunterschiede des Gehirns in indivi-

80



duellen Studien dem Normal-Template anzupassenLagdverkippungen des Kopfes
durch eine standardisierte Reangulation auszuglricAls letzter Schritt folgte das
Auslesen semiquantitativer Informationen aus stafisiarten VOIs, die auf Basis von
MRT-Datensatzen generiert wurden und in ihren Dsimren und der Ausrichtung
ebenfalls dem Normal-Template entsprachen. Letztefidlten die géngigen, an sie
gerichteten Qualitatsparameter, ebenso hoch waee@Quhlitat der automatisierten Fit-
tingprozedur und die Reproduzierbarkeit der quaimien Datenauslesung.

Zur Validierung der automatisierten Auswertemethodeurde somit fir pra- und
postsynaptische Untersuchungen an grol3en Patietlightkven die automatisierte
Auswertung mit manuellen Auswertemethoden verghchdierbei zeigten sich stets
enge lineare Korrelationen zwischen den jeweili@amametern. Durch ihre Untersu-
cherunabhéangigkeit und die hohe Reliabilitat degelbnisse stellt die automatisierte
Auswertung klar die objektivere Methode dar. Da bBetersuchungen auf postsynapti-
scher Ebene insbesondere die Differenzierung vomalazu pathologisch von Interesse
ist, wurde an einem Kklinisch klar definierten Kélig zusatzlich mittels ROC-Analysen
die diagnostische Trennscharfe fur die automatesiend manuelle Auswertemethode
bestimmt. Auch hierbei zeigte sich ein Vorteil detomatisierten Auswertung.

Ein weiterer Themenblock hat sich mit der Fragastgl auseinandergesetzt, in wie
weit SPECT-Untersuchungen der Basalganglien, die umierschiedlichen Kamera-
/Kollimatorkombinationen erhoben werden, vergleahbind. Zur Beantwortung dieser
Fragestellung wurden Phantomuntersuchungen mitresh@idimensionalen striatalen
anthropomorphen Basalganglienphantom durchgefitohei durch unterschiedliche
Beflllungen der Zielkammern sowohl normale als apathologische Zustédnde simu-
liert wurden. Entscheidendes Ergebnis dieser Megsunvar, dass bei jeder Kamera-
/Kollimatorkombination lineare Abhéngigkeiten zwhisn gemessener und tatsachlich
befillter Aktivitat beobachtet wurden. Dies erotfidge Moglichkeit, durch Multiplika-
tion der erhaltenen kameraspezifischen Daten eimeethnung auf einen allgemein
glltigen Standard vorzunehmen. Auf diese Weiseefasgh Normwerte, die mit unter-
schiedlichen Kamera-/Kollimatorkombinationen erholveurden, vereinheitlichen und
tragen zu einer weiteren Standardisierung des Dwttrials zwischen einzelnen Ein-

richtungen bei.
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Ein dritter Themenkomplex setzt sich mit der Datravbeitung nach Akquisition der
Rohdaten auseinander. Nach der Akquisition voneRtmnsdaten werden Rekonstruk-
tionsalgorithmen verwendet, um Schnittbilder zuegeren. Hierflir wurde in der Ver-
gangenheit am haufigsten das Verfahren der geétieRickprojektion eingesetzt. Neu-
ere Daten belegen hingegen Vorteile von iteratiRekonstruktionsverfahren. Systema-
tische Untersuchungen letzterer bei zerebralen dteursmitterstudien liegen kaum
vor. Aus diesem Grund haben wir die beiden Rekakstmsverfahren unter Nutzung
der automatisierten Auswertesoftware verglicherr Eeigte sich, dass der verwendete
iterative Rekonstruktionsalgorithmus OSEM (Ordegdset Expectation Maximizati-
on) sowohl bei FP-CIT als auch IBZM-SPECT-Untersuaden Vorteile zeigt. Dies
wird gestltzt durch eine enge Korrelation der djsetien Bindungswerte zwischen
beiden Verfahren, bei visueller Betrachtung waridar hinaus die Bildqualitat nach
iterativer Rekonstruktion stets besser als nachitggér Rickprojektion. Insbesondere
lieBen sich die striatalen Substrukturen besseergggander abgrenzen, so konnten
beispielsweise klar Nucleus caudatus und Putameeinander separiert werden. Die
hier vorgestellten methodischen Neuerungen und aAéitwicklungen von SPECT-
Untersuchungen des dopaminergen Systems haberienkekonsequenz fur die Rou-
tinediagnostik von Patienten mit Parkinson-Syndnon®@urch Anwendung iterativer
Rekonstruktionsalgorithmen ist ein Zugewinn an Asifing und damit eine bessere Ab-
grenzung striataler Substrukturen verbunden. Drgestellten Methoden der automati-
sierten Auswertung liefern standardisierte, untegismnabhéngige, reproduzierbare
und somit objektive Ergebnisse. Enge Korrelatiomenden tblichen manuellen Aus-
wertemethoden bzw. eine hohere diagnostische Techéne im Vergleich zu ersteren
stlitzen eine verbreitete Anwendung der automatiesidviethoden. Letztere werden an
unserer Klinik seit mehreren Jahren erfolgreichder Routinediagnostik eingesetzt.
Letztlich wurde an Phantommessungen dariber hibelegt, dass sich die Schwierig-
keiten, die mit der Nutzung verschiedener Kameralikatorkombinationen verbun-
den sind, durch geeignete, spezifische Korrekttofak Uberwinden lassen. Dadurch

kann eine allgemeine Vergleichbarkeit von Daten Nodnwerten erzielt werden.
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