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1. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG 

1.1. Das extrapyramidale System 

Das extrapyramidale System ist Bestandteil der motorischen Zentren im Gehirn zur 

Steuerung von Bewegungen. Lokalisiert ist es im Bereich der Basalganglien, die sub-

kortikal im Marklager gelegen sind und damit räumlich getrennt von der so genannten 

Pyramidenbahn liegen. Die Fasern der Pyramidenbahn ziehen vom primär motorischen 

Kortex zu den Vorderhornzellen des Rückenmarks und zu den Hirnnervenkernen und 

steuern so direkt die Entstehung von Bewegungen. Die Basalganglien stellen ein kom-

plexes Schaltzentrum dar und üben über hemmende und erregende Mechanismen Ein-

fluss auf das übergeordnete System, die Pyramidenbahn, aus. Dieser Einfluss besteht 

vor allem in der Modulation und Initiierung von Bewegungen und in der Regulierung 

des Muskeltonus. Zu den Basalganglien zählen das Striatum, bestehend aus Nucleus 

caudatus und Putamen, sowie der Globus pallidus, der zusammen mit dem Putamen den 

Nucleus lentiformis bildet. Dazu gehören außerdem der Nucleus subthalamicus, die 

Substantia nigra und der Nucleus ruber. 

Erst das komplexe Zusammenspiel von pyramidalem und extrapyramidalem System, 

die durch viele Schaltkreise verknüpft sind, ermöglicht die koordinierte Ausführung von 

Bewegungen. 

Die Verschaltung der Basalganglien mit dem motorischen System (der kortiko-striato-

thalamische Regelkreis) ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt. Die Schaltkreise 

beginnen mit Nervenfasern, die vom motorischen Kortex zum Striatum führen. Diese 

bewirken durch den Neurotransmitter Glutamat eine Erregung der Neurone im Striatum. 

Von hier ausgehend lassen sich eine direkte und eine indirekte Projektionsbahn unter-

scheiden. 

Vom Striatum führt die direkte Projektionsbahn über hemmende Fasern zum Globus 

pallidus internus, hier fungiert GABA (Gammaaminobuttersäure) als inhibitorischer 

Transmitter. Ebenfalls GABAerge Neurone führen weiter zum Thalamus, von wo aus 

glutamaterge exzitatorische Fasern wieder zum motorischen Kortex projizieren. 

Die indirekte Projektionsbahn nimmt ihren Anfang im Striatum, verläuft über hemmen-

de Neurone über den Globus pallidus externus zum Nucleus subthalamicus und von dort 

über erregende Projektionsfasern zum Globus pallidus internus, wo die gemeinsame 
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Endstrecke von indirekter und direkter Basalganglienschleife über den Thalamus zum 

Kortex beginnt. 

Zellen der Substantia nigra produzieren Dopamin, das im Striatum freigesetzt wird. Sie 

wirken so modulierend auf die Aktivität der striatalen Neurone ein und haben dadurch 

Einfluss sowohl auf die direkte, als auch auf die indirekte Basalganglienschleife. Sind 

diese Strukturen in ihrer Funktion gestört, gerät die Steuerung der Körperbewegungen 

aus dem Gleichgewicht. So erklärt sich die entscheidende Rolle, die die Substantia nigra 

und das dopaminerge System im Basalgangliensystem spielen. 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der neuronalen Verschaltung der Basalganglien mit dem 

Kortex. Modulierender Einfluss des in der Substantia nigra produzierten Dopamins auf die direkte 

und indirekte Projektionsbahn (nach Bähr M., Frotscher M., Duus´ Neurologisch-topische Dia-

gnostik). 
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Aus den Vorstufen Phenylalanin, Tyrosin und L-Dopa wird der wirksame Transmitter 

Dopamin hergestellt, in den Nervenendigungen in Vesikeln gespeichert und aus diesen 

in die nigrostriatale Synapse freigesetzt. Er bindet an postsynaptische und an präsynap-

tische Dopaminrezeptoren und hat einen vorwiegend hemmenden Effekt auf das Stria-

tum. 

Bisher sind 5 Dopaminrezeptortypen molekularbiologisch differenziert worden. Nach 

ihren pharmakologischen Eigenschaften werden sie in zwei Gruppen eingeteilt: die D1-

like-Rezeptoren (D1 und D5) und die D2-like-Rezeptoren (D2, D3, D4) (Gingrich and 

Caron, 1993; Kebabian and Calne, 1979). Abbildung 2 zeigt schematisch eine striatale 

Synapse. Nach Freisetzung in den synaptischen Spalt bindet Dopamin an die postsynap-

tischen Dopaminrezeptoren, die Wiederaufnahme in die präsynaptischen Nervenendi-

gungen erfolgt über einen hochaffinen Dopamintransporter (Giros and Caron, 1993). 

Die Inaktivierung im synaptischen Spalt erfolgt über den Abbau durch die Catechol-O-

Methyltransferase (COMT) und die Monoaminoxidase B (MAO B). 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der dopaminergen Neurotransmission in einer striatalen 

Synapse (DA: Dopamin) 
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1.2. Funktionsstörungen des extrapyramidalen Systems, Schwerpunkt 

hypokinetische Syndrome 

Funktionsstörungen der Basalganglien äußern sich in typischen Bewegungsstörungen, 

die klinisch als Minderbeweglichkeit (hypokinetisches Syndrom) oder übermäßige Be-

wegung (hyperkinetische oder choreatische Syndrome) in Erscheinung treten. Beglei-

tend oder isoliert kommt es außerdem zu einer Veränderung des Muskeltonus (Dysto-

nie, Rigor). Im folgenden sollen Erkrankungen der Basalganglien beschrieben werden, 

die zu einem hypokinetisch-rigiden Syndrom führen und unter dem Überbegriff der 

„Parkinson-Syndrome“ zusammengefasst werden: 

Das Parkinson-Syndrom ist klinisch durch die drei Kardinalsymptome Rigor, Ruhetre-

mor und Akinese charakterisiert. Nicht bei allen Patienten kommt es zur gleich schwe-

ren Ausprägung dieser drei Symptome; häufig dominiert eines der Symptome über die 

anderen. Zusätzlich kann es bei einzelnen Parkinson-Syndromen auch zu anderen Sym-

ptomen wie psychiatrischen oder neuropsychologischen Störungen kommen. 

Die Parkinson-Syndrome werden pathogenetisch in drei Gruppen eingeteilt: 

1. Primäre Parkinson-Syndrome 

2. Symptomatische oder sekundäre Parkinson-Syndrome 

3. Nicht-idiopathische Parkinson-Syndrome 

1.2.1. Primäre Parkinson-Syndrome 

Primäre Parkinson-Syndrome sind Parkinson-Syndrome unklarer Ätiologie, z. B. das 

idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS, Synonym Morbus Parkinson) oder hereditäre 

Parkinson-Syndrome. Sie gehen meist mit einer Degeneration der dopaminproduzieren-

den Zellen der Substantia nigra und einer Ablagerung von Lewy-Körpern (α-Synuclein) 

einher. 

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom kommt es zum Untergang dopaminproduzie-

render Nervenzellen in der Pars compacta der Substantia nigra und zur Ablagerung in-

trazellulärer Einschlusskörper, der Lewy-Körper, vor allem in nigrostriatalen Neuronen 

(Schulz and Falkenburger, 2004). Sind etwa 50% der dopaminproduzierenden Neurone 

in der Substantia nigra untergegangen, kommt es zum klinisch manifesten Parkinson-

Syndrom (Bernheimer et al., 1973). Durch den Zelluntergang und den lokalen Mangel 

an Dopamin fällt dessen hemmender Einfluss auf das Striatum weg oder ist vermindert. 
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In Folge dessen kommt es zu einer Disinhibition der GABAergen striatalen Neurone. 

Dies bedingt wiederum eine erhöhte Inhibition des Globus pallidus, mit dem Resultat 

einer Disinhibition des Nucleus subthalamicus. Dadurch wird die Übertragung auf kor-

tikale Projektionsareale vermindert und zeitlich verzögert, wie in Abb. 3 dargestellt. 

Klinisch treten die Kardinalsymptome Rigor, Tremor und Akinese auf. 

Abbildung 3: Direkte und indirekte Basalganglienschleife beim idiopathischen Parkinson-

Syndrom. Durch eine verminderte Freisetzung von Dopamin aus der Substantia nigra kommt es 

zur Dysregulation der Basalganglienverschaltung mit der Folge einer verminderten Projektion auf 

kortikale Areale (nach Bähr M., Frotscher M., Duus  ́Neurologisch-topische Diagnostik). 
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Autosomal-dominant oder autosomal-rezessiv vererbte familiäre Parkinson-Syndrome 

sind selten. In den letzten Jahren wurde nach den bekannten Genloci für Parkin und α-

Synuclein eine Mutation im DJ-1-Gen identifiziert, bei der es zu einem hereditären Par-

kinson-Syndrom mit frühem Krankheitsbeginn kommt (Burke, 2004). 
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1.2.2. Symptomatische oder sekundäre Parkinson-Syndrome 

Bei symptomatischen oder sekundären Parkinson-Syndromen ist die Ätiologie bekannt. 

Die symptomatischen Parkinson-Syndrome stellen eine heterogene Gruppe dar. Erwäh-

nenswert ist hier vor allem das medikamentös induzierte Parkinson-Syndrom, das meist 

durch die Einnahme klassischer Neuroleptika, aber auch durch Antiemetika, Reserpin, 

Lithium, und bestimmte Kalziumantagonisten bedingt sein kann. Es kommt zum Auf-

treten von parkinsontypischen Symptomen, die meist nach Beendigung der Behandlung 

mit dem auslösenden Medikament reversibel sind. 

Das vaskuläre Parkinson-Syndrom tritt vorwiegend bei subkortikal-vaskulären 

Enzephalopathien auf. 

Ferner kann es durch Tumor, Trauma, postenzephalitisch, Toxin-induziert oder metabo-

lisch bedingt zu einem symptomatischen oder sekundären Parkinson-Syndrom kommen. 

1.2.3. Nicht-idiopathische Parkinson-Syndrome 

Parkinson-Syndrome, die im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen auftre-

ten, und die sich pathologisch von den primären Parkinson-Syndromen unterscheiden, 

werden hier unter dem Überbegriff der nicht-idiopathischen Parkinson-Syndrome (n-

IPS) zusammengefasst. 

Nicht-idiopathische werden auch als atypische Parkinson-Syndrome bezeichnet. Zu 

dieser Gruppe zählen die Multisystematrophie (MSA), die progressive supranukleäre 

Blickparese (PSP), die Demenz mit Lewy-Körperchen (DLB) und die kortikobasale 

Degeneration (CBD). 

Bei der MSA kann es klinisch zu einem Parkinson-Syndrom, zerebellären Symptomen 

und Pyramidenbahnzeichen kommen, ferner treten durch Beteiligung des zentralen und 

autonomen Nervensystems autonome Störungen und Blasenstörungen auf (Gilman et 

al., 1999). Pathologisches Korrelat sind α-Synuclein-Ablagerungen in Oligodendroglia 

und Neuronen sowie degenerative Veränderungen und Atrophie weiterer Strukturen des 

Nervensystems (Putamen, Nucleus caudatus, Globus pallidus, Substantia nigra, Locus 

coeruleus, untere Olive, pontine Kerne, zerebelläre Purkinjezellen, autonome Hirn-

stammkerne, intermediolaterale Bahnen und Nucleus Onuf im Rückenmark (Daniel, 

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

durch Akinese und Rigor charakterisiert, Tremor ist eher selten. Da die Erkrankung im 
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Anfangsstadium häufig mit einseitigen Symptomen auftritt und eine medikamentöse 

Behandlung mit L-Dopa bei ca. 30% der behandelten Patienten initial zu einer Besse-

rung der Beschwerden führt, ist die klinische Abgrenzung gegenüber dem idiopathi-

schen Parkinson-Syndrom vor allem im Frühstadium oft schwierig. 

Die PSP, früher bekannt unter dem Namen Steele-Richardson-Olszewski-Krankheit, 

manifestiert sich klinisch mit einem L-Dopa-refraktären Parkinson-Syndrom, vertikaler 

Blicklähmung, subkortikaler Demenz und früh im Krankheitsverlauf auftretenden häu-

figen Stürzen durch posturales Defizit (Litvan et al., 1996). Neuropathologisch fallen 

intrazelluläre Neurofibrillenbündel und Nervenzellverlust vor allem der Substantia nigra 

und des Nucleus subthalamicus auf (Wakabayashi and Takahashi, 2004). Ätiopathoge-

netisch werden verschiedene Mechanismen diskutiert. Neben einer genetischen Prä-

disposition sollen auch andere Faktoren wie Umwelteinflüsse, Entzündungsfaktoren, 

Hypertonie und traumatische Hirnverletzungen Einfluss auf die Pathogenese der PSP 

haben (Litvan, 2003). Wie die MSA ist auch die PSP vor allem in frühen Krankheitssta-

dien klinisch schwer vom idiopathischen Parkinson-Syndrom zu differenzieren. 

Die Demenz mit Lewy-Körperchen und die kortikobasale Degeneration sollen hier nur 

kurz erwähnt werden. Bei der DLB finden sich in histopathologischen Untersuchungen 

die beim Morbus Parkinson bekannten Lewy-Körperchen mit unspezifischerer Vertei-

lung. Diese beschränken sich allerdings in der Ausdehnung nicht auf die dopaminergen 

Neurone (Rampello et al., 2004). 

Die Bezeichnung der kortikobasalen Degeneration gibt den wichtigsten Aspekt der neu-

ropathologischen Untersuchungsbefunde wieder, die zeigen, dass es besonders im Be-

reich der Hirnrinde und der Basalganglien zum Zelluntergang kommt. Klinisch steht ein 

hypokinetisch-rigides Syndrom im Vordergrund, das häufig mit anderen Bewegungsstö-

rungen der betroffenen Extremität, wie Dystonie oder Myoklonus assoziiert ist. 

1.3. Diagnostische Verfahren 

Ein hypokinetisch-rigides Syndrom kann durch die ausführliche klinisch-neurologische 

Untersuchung und Anamneseerhebung festgestellt werden. Dabei gelingt meist die Ab-

grenzung zu wichtigen Differentialdiagnosen. Allerdings kann die Differenzierung zu 

einigen Erkrankungen schwer fallen. Zu den häufigen Fehldiagnosen zählen vor allem 

essentieller Tremor, Normaldruckhydrozephalus und Depression. Die Unterscheidung 
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des idiopathischen von nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen ist vor allem im 

Frühstadium der Erkrankung schwierig (Christine and Aminoff, 2004; Hughes et al., 

1992a; Pezzoli et al., 2004). Mit Hilfe der Computertomographie oder Kernspintomo-

graphie können zwar Normaldruckhydrozephalus, vaskulär bedingte Enzephalopathie 

und Raumforderungen als Ursache ausgeschlossen werden, die Unterscheidung des idi-

opathischen vom nicht-idiopathischen Parkinson-Syndrom gelingt mit struktureller 

Bildgebung in der Regel aber nicht. Ergänzend sollten daher nuklearmedizinische Ver-

fahren zur Diagnosefindung bei Patienten mit Parkinson-Syndrom unklarer klinischer 

Zuordnung hinzukommen, da die funktionelle Bildgebung bei der Unterscheidung des 

idiopathischen vom nicht-idiopathischen Parkinson-Syndrom hilfreich sein kann 

(Oertel, 1995; Paulus and Trenkwalder, 1998; Saha et al., 1994). 

Die frühe und präzise Diagnosestellung gewinnt zunehmend an Bedeutung und 

differentialtherapeutischer Konsequenz, da in den letzten Jahren neue Medikamente und 

operative Methoden zur Behandlung des idiopathischen Parkinson-Syndroms entwickelt 

wurden. Diese Fortschritte machen eine frühe Unterscheidung des Morbus Parkinson 

von anderen neurodegenerativen Erkrankungen mit Parkinson-Syndrom so wichtig 

(Christine and Aminoff, 2004). 

1.4. Nuklearmedizinische Verfahren in der Diagnostik des Parkinson-

Syndroms 

Im Unterschied zu den oben genannten radiologischen Untersuchungsmethoden können 

mit nuklearmedizinischen bildgebenden Verfahren Stoffwechselvorgänge im Körper in 

vivo dargestellt werden. Die verwendeten Aufnahmetechniken sind SPECT (Single 

Photon Emission Computed Tomography) und PET (Positron Emission Tomography). 

Hierbei werden über eine periphere Vene radioaktiv markierte Substanzen (Radiophar-

mazeutika) appliziert, die einen bestimmten Stoffwechselvorgang im Körper abbilden. 

Die spezifische Verteilung in bestimmten Organsystemen wird mit geeigneten Kameras 

aufgenommen und anschließend in Schnittbilddaten umgerechnet. 

In der nuklearmedizinischen Diagnostik des Parkinson-Syndroms ist die dopaminerge 

Neurotransmission von vorrangigem Interesse. Ansatzpunkt für die nuklearmedizini-

sche Untersuchung des Dopaminsystems ist die dopaminerge Synapse (vgl. Abb. 2). Es 

können sowohl der präsynaptische Dopamintransporter, als auch die postsynaptischen 
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Dopaminrezeptoren realistisch abgebildet werden (Brucke et al., 1991; Innis et al., 

1993; Tatsch et al., 1991). Damit kann die Integrität prä- und postsynaptischer Funktio-

nen in vivo bestimmt werden. 

1.4.1. Darstellung des präsynaptischen Dopamintransporters 

Die in-vivo-Darstellung des präsynaptischen Dopamintransporters dient vorwiegend der 

Früherkennung und der Verlaufsuntersuchung von neurodegenerativen Parkinson-

Syndromen und dem Ausschluss von Erkrankungen, die klinisch eine ähnliche Sym-

ptomatik hervorrufen, bei denen aber keine Degeneration der nigrostriatalen Nervenfa-

sern auftritt. Wie oben beschrieben, ist beispielsweise die klinische Unterscheidung 

zwischen neurodegenerativen Parkinson-Syndromen und Erkrankungen wie essentiel-

lem Tremor, Normaldruckhydrozephalus oder Depression oft schwierig. Hier kann die 

bildgebende nuklearmedizinische Diagnostik zu einer verbesserten Differenzierung bei-

tragen (Benamer et al., 2000). 

Bei der Bildgebung des präsynaptischen Dopamintransporters wird mit Kokainderivaten 

der Dopamin-Wiederaufnahmeort dargestellt. Hierfür stehen sowohl PET-

Radioliganden, wie z. B. [11C]β-CIT, [11C]DTBZ, [18F]FECNT oder [18F]FECIT 

(Antonini et al., 2001; Davis et al., 2003; Frey et al., 2001; Halldin et al., 1996), als 

auch SPECT-Radioliganden, wie z. B. die 123I-markierten Substanzen [123I]β-CIT, 

[123I]FP-CIT und [123I]IPT, und das 99mTc-markierte [99mTc]TRODAT zur Verfügung 

(Kung et al., 2003; Tatsch, 2001). Da die Anzahl von Dopamintransportermolekülen 

direkt mit der Zahl funktionstüchtiger Neurone korreliert, geben Untersuchungen mit 

diesen Radioliganden Auskunft über die Integrität dopaminerger Nervenendigungen, ein 

dopaminerges Defizit lässt sich durch den Vergleich mit einem Normkollektiv objekti-

vieren. Es kommt sowohl beim idiopathischen, als auch bei den nicht-idiopathischen, 

atypischen Parkinson-Syndromen zu einer verminderten Bindung des Radiopharmakons 

an den Dopamintransporter. 

Mit Hilfe des L-Dopa-Analogons [18F]Fluordopa lassen sich Informationen über den 

Dopa-Metabolismus im Neuron gewinnen (Brooks et al., 1990). Fluordopa wird in die 

dopaminproduzierenden Zellen aufgenommen und bildet so die Dichte der funktions-

tüchtigen Neurone der Substantia nigra direkt ab. Das Fluordopa PET erlaubt damit 

ebenfalls Aussagen über das präsynaptische dopaminerge System. 
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In dieser Arbeit kommt die Darstellung der Dopamintransporter mit [123I]FP-CIT-

SPECT zur Anwendung. 

1.4.2. Darstellung der postsynaptischen Dopaminrezeptoren 

Ergänzend zur Untersuchung des präsynaptischen Anteils des Dopaminsystems ist auch 

die in-vivo-Untersuchung des postsynaptischen Dopaminrezeptorstatus möglich. Zur 

optimalen diagnostischen Einordnung werden sowohl der Dopamintransporter, als auch 

die Dopaminrezeptoren bildgebend dargestellt. 

Wie für den präsynaptischen Anteil, liegen auch für die Untersuchung des postsynapti-

schen Anteils unterschiedliche PET- und SPECT-Tracer, vor. Für die Dopaminrezep-

tordarstellung mit PET wurden z. B. [11C]SCH 23390 (Farde et al., 1987; Farde et al., 

1992) oder [11C]NNC 112 (Halldin et al., 1998), die beide an den D1-like-Rezeptor bin-

den, entwickelt. Ihre Anwendung spielt klinisch allerdings nur eine untergeordnete Rol-

le. Die Mehrzahl der entwickelten Liganden bindet an die oben beschriebenen D2-like-

Rezeptoren. Zur Darstellung der D2-like-Dopaminrezeptoren mit PET können unter 

anderem [11C]NMSP (Momose and Sasaki, 1997), [11C]Raclopride (Dentresangle et al., 

1999; Hall et al., 1988; Marenco et al., 2004) oder [18F]Desmethoxyfallypride (de Pau-

lis, 2003) verwendet werden. Als SPECT-Tracer stehen z. B. [123I]Epidepride, 

[123I]Lisuride, [123I]IBF oder [123I]IBZM zur Verfügung (Cordes et al., 1996; de Paulis, 

2003; Hierholzer et al., 1995; Nakabeppu et al., 1999; Oertel et al., 1995; Sasaki et al., 

2003; Tissingh et al., 1997; Vaamonde et al., 2004). In dieser Studie wurde [123I]IBZM 

zur Darstellung der Dopaminrezeptoren verwendet. 

Die Bildgebung des Dopaminrezeptors ermöglicht die Differenzierung zwischen idio-

pathischem und nicht-idiopathischem Parkinson-Syndrom. 

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom sind die Dopaminrezeptoren nicht von dem 

neurodegenerativen Prozess betroffen. Der durch die verminderte Zahl dopaminprodu-

zierender Neurone bedingte lokale Dopaminmangel im Striatum führt beim idiopathi-

schen Parkinson-Syndrom zu einer kompensatorischen Hochregulation der postsynapti-

schen Dopaminrezeptoren, um die Empfindlichkeit für das noch freigesetzte Dopamin 

zu steigern. Somit ist die Radiopharmakonbindung an die postsynaptischen Dopaminre-

zeptoren beim Morbus Parkinson typischerweise normal oder kompensatorisch erhöht. 
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Im Gegensatz dazu kommt es bei den nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen zu 

einer Neurodegeneration, die sich nicht allein auf den präsynaptischen Anteil be-

schränkt. Die Dopaminrezeptordichte bei atypischen Parkinson-Syndromen wie MSA 

oder PSP ist daher im Unterschied zum idiopathischen Parkinson-Syndrom reduziert 

(Blesa, 1997). 

1.4.3. Datenbearbeitung und Auswertung 

1.4.3.1. Rekonstruktionsverfahren 

Der bei SPECT-Untersuchungen gewonnene Datensatz muss nach der Akquisition zu-

nächst rekonstruiert werden, um anschließend ausgewertet und beurteilt werden zu kön-

nen. 

Bei der Rekonstruktion werden aus Projektionsdaten Schnittbilder erstellt. Als die 

meistbenutzten Methoden stehen die gefilterte Rückprojektion und die iterative Rekon-

struktion zur Verfügung, die später im Detail beschrieben werden. Als Standardverfah-

ren gilt bisher insbesondere in der nuklearmedizinischen Hirndiagnostik die gefilterte 

Rückprojektion, da sie nur sehr kurze Bearbeitungszeiten benötigt. Diese Methode ist 

jedoch durch Artefakte und methodenbedingte Ungenauigkeiten fehlerbehaftet. Alterna-

tiv steht die iterative Rekonstruktion zur Verfügung, die bislang aufgrund langer Re-

chenzeiten am Computer wenig zum Einsatz kam. Durch die verbesserte Rechenleis-

tung neuer Geräte und beschleunigte Verfahren sind die Rechenzeiten deutlich verkürzt, 

so dass die iterative Rekonstruktion als Rekonstruktionsverfahren im klinischen Alltag 

neuerdings eine vielversprechende Alternative darstellt. Im Detail wurde der Einfluss 

der unterschiedlichen Rekonstruktionsmethoden auf die diagnostische Aussagekraft von 

SPECT-Untersuchungen des dopaminergen Systems noch nicht untersucht. 

1.4.3.2. Auswertung 

Die Beurteilung von SPECT-Untersuchungen des dopaminergen Systems erfolgt bis-

lang häufig durch geschulte Ärzte in Form einer visuellen Einschätzung. Auf diese Wei-

se können lediglich schwere Veränderungen wie eine deutliche Asymmetrie oder Redu-

zierung der Radiopharmakonbindung festgestellt werden. Auch Verlaufsuntersuchungen 

können nicht objektiv beurteilt werden. Eine Ergänzung stellt die semiquantitative 

Auswertung mit der „Region-of-interest (ROI)“-Technik dar (Laruelle et al., 1993). 
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Hierfür werden ROIs in der Regel manuell in ausgewählten Schnittebenen des Gehirns 

eingezeichnet und ein Quotient zwischen spezifischer Radiopharmakonbindung im Stri-

atum und unspezifischer Bindung in der Hintergrundregion gebildet. Von Nachteil ist 

hier eine große Abhängigkeit vom jeweiligen Auswerter, da Größe, Form und Platzie-

rung von ROIs kaum standardisiert sind. Die Auswertungen sind daher oft nicht sehr 

zuverlässig. Verlaufsuntersuchungen und interindividuelle Vergleiche können auf diese 

Weise kaum bewertet werden. 

Durch die Entwicklung automatischer Auswerteprogramme könnten hier erhebliche 

methodische Verbesserungen erreicht werden, die die Vergleichbarkeit und Quantifizie-

rung der Untersuchungen im Vergleich zur visuellen oder semiquantitativen manuellen 

Auswertung optimieren. Derartige Programme folgen einem Algorithmus und führen 

benutzerunabhängig zu reproduzierbaren, semiquantitativen Ergebnissen. 

Erste Pilotansätze mit automatischen Auswerteprogrammen für Hirn-SPECT-

Untersuchungen erbrachten Hinweise, dass diese Verfahren durchaus mit herkömmli-

chen manuellen Methoden vergleichbar oder ihnen sogar überlegen sind (Radau et al., 

2000). 

1.5. Fragestellung 

Beurteilbarkeit und Aussagekraft der beschriebenen nuklearmedizinischen Untersu-

chungsmethoden des dopaminergen Systems hängen in hohem Maß von der Qualität der 

Aufnahmen und der anschließenden Datenprozessierung ab. Methodische Neuerungen 

sowohl bei der Rekonstruktion von SPECT-Datensätzen, als auch bei der weiteren 

Auswertung der Untersuchungen könnten die Aussagekraft der nuklearmedizinischen 

Verfahren bei der Untersuchung von Patienten mit unklaren Parkinson-Syndromen er-

heblich steigern. 

Unter dieser Prämisse hat sich die vorliegende Arbeit zum Ziel gesetzt, unter verschie-

denen Facetten methodische Verbesserungen für SPECT-Untersuchungen des dopami-

nergen Systems systematisch zu untersuchen. 

Folgende Schwerpunkte wurden gesetzt: 

1. Vergleich von Rekonstruktionsverfahren 

Im Detail wird der Frage nachgegangen, ob die Anwendung der iterativen Rekonstruk-

tion als Alternative zur gefilterten Rückprojektion die Qualität der erhaltenen Aufnah-
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men in dem erwarteten Maß verbessert. Durch eine höhere Auflösung der resultierenden 

Bilder könnte die diagnostische Aussagekraft sowohl bei der Bildgebung des Dopa-

mintransporters als auch der Dopaminrezeptoren gesteigert werden. 

2. Entwicklung standardisierter automatisierter Auswertemethoden 

Die Anwendung neu entwickelter automatisierter Auswertemethoden wird in dieser 

Arbeit untersucht, mit bisher gebräuchlichen manuellen Auswertemethoden verglichen 

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

Die skizzierten Schwerpunkte werden an Phantommessungen und an einer statistisch 

signifikanten Anzahl von Patientenuntersuchungen systematisch beantwortet. 

Eine Verbesserung der Bildqualität von SPECT-Untersuchungen ist wünschenswert, da 

PET-Aufnahmen zwar meist eine bessere Auflösung bieten, das Verfahren selbst jedoch 

nicht universell einsetzbar ist. SPECT-Anlagen stehen dagegen flächendeckend zur Ver-

fügung, daher ist die Optimierung dieses Verfahrens auch von der finanziellen Seite her 

von Bedeutung. 

 

2. MATERIAL UND METHODEN 

2.1. Phantommessungen 

Multizentrisch angelegte, diagnostische Studien bieten die Möglichkeit, durch Untersu-

chung einer großen Patientenzahl statistisch wertvolle Daten zu gewinnen. Nachteil 

solcher Studien sind die oft uneinheitliche Durchführung sowie die Verwendung unter-

schiedlicher Kamerasysteme in den verschiedenen Zentren. Daher mangelt es oft an 

Standardisierungsmöglichkeiten und an Normwerten. Mit Hilfe von Phantomuntersu-

chungen kann ein Standard festgelegt werden, der durch Patientenuntersuchungen nicht 

erreichbar ist und Daten aus verschiedenen Einrichtungen vergleichbar macht. Bei ei-

nem Phantom handelt es sich um eine realitätsnahe Nachbildung eines zu untersuchen-

den Organs, in diesem Fall der Basalganglien. Es können definierte Aktivitäten in exakt 

bekannte Volumina appliziert werden. Dadurch sind Messfehler oder -unsicherheiten 

durch unbekannte Größen oder die unterschiedlichen physiologischen Abbau- und Aus-

scheidungsvorgänge weitgehend ausgeschlossen. 
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2.1.1. Phantom 

Für Phantommessungen wurde ein anthropomorphes 3D-Basalganglien-Phantom der 

Firma RSD (Radiology Support Devices, Inc.) verwendet, das in Abbildung 4 darge-

stellt ist. Es besteht aus einem künstlichen Schädelknochen, der von Weichgewebe um-

geben ist, seine Dichteeigenschaften entsprechen denen menschlichen Gewebes. Innen 

befinden sich symmetrische Kammern für den Nucleus caudatus mit einem Volumen 

von 4,8 ml, das Putamen mit 6,0 ml und das restliche Gehirn mit 1290 ml. Diese Kam-

mern sind getrennt mit Flüssigkeit befüllbar. 

Abbildung 4: Anthropomorphes Phantom mit einzeln befüllbaren Kammern 

 

Um realitätsnahe Speicherwerte zwischen Basalganglien und Hintergrund zu simulie-

ren, wurden bei den Phantomuntersuchungen sechs verschiedene Aktivitätskonzentrati-

onen von [123I] in die striatalen Kammern appliziert. Die Restkammer, die die Hinter-

grundaktivität repräsentiert, wurde mit einer konstanten Aktivität gefüllt. Daraus erga-

ben sich reale Aktivitätsverhältnisse (Basalganglien/Hintergrund) zwischen 0,6 und 

16,1, die in der Größenordnung etwa den bei SPECT-Untersuchungen des Dopamin-

systems gemessenen Werten entsprechen bzw. etwas darüber liegen. 

2.1.2. SPECT-Aufnahmen und Auswertung der Phantommessungen 

SPECT-Aufnahmen des Phantoms wurden an drei verschiedenen Gamma-Kameras 

durchgeführt: Philips Prism 3000, Siemens ECAM, Siemens Multispect 3. Bei SPECT-

Aufnahmen an der Kamera Siemens Multispect 3 wurden zwei verschiedene Kollima-

tortypen verwendet, LEHR-Fanbeam-Kollimatoren und spezielle, hochauflösende [123I]-

Kollimatoren (Münzing et al., 1996). In Tabelle 1 sind die Aufnahmeparameter detail-
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liert aufgelistet. Bei allen SPECT-Aufnahmen wurden Gesamtzählraten von mindestens 

2 Millionen gemessen. 

Tabelle 1: Aufnahme- und Rekonstruktionsparameter für die verschiedenen Kamerasysteme 

Kamera Philips Prism Siemens M3 Siemens M3 Siemens ECAM 

Kollimator LEHR-Fanbeam [123I]-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 

5. Ordnung, 0,27 

Butterworth 

7. Ordnung, 0,38 

Butterworth 

7. Ordnung, 0,38 

Butterworth 

7. Ordnung, 0,38 

Pixelgröße 2,3 mm 3,6 mm 3,6 mm 3,9 mm 

 

Die Schwächungskorrektur erfolgte mit der Methode nach Chang mit einem Schwä-

chungskoeffizienten von µ = 0,11 cm-1 (Chang, 1978). 

Für weiterführende Auswertungen wurde zunächst eine CT-Aufnahme des Phantoms 

angefertigt. Die bei der SPECT-Aufnahme an der Kamera Philips Prism gewonnenen 

Studien wurden auf diese CT-Bilder koregistriert. Auf Basis dieses Datensatzes wurde 

ein sogenanntes Template („Registrierungsvorlage“) erstellt, auf das die übrigen 

SPECT-Studien unter Verwendung der BRASS-Software (Hermes Medical Solutions, 

Schweden) (Radau et al., 2003; Radau et al., 2000) koregistriert werden konnten. An-

hand der computertomographischen Daten wurde eine dreidimensionale Kartierung mit 

einer okzipitalen Hintergrundregion (8588 Voxel) und seitengetrennten VOIs („volumes 

of interest“) für das Striatum (1409 Voxel) erstellt, und anschließend eine automatische 

Quantifizierung auf der Grundlage dieser dreidimensionalen „Regionmap“ durchge-

führt. Die spezifische striatale Bindung wurde aus dem Quotienten der Zählrate pro Vo-

xel im Striatum (S) durch die Zählrate pro Voxel in der okzipitalen Referenzregion 

(BG) minus 1 ermittelt ([S-BG]/BG). 



 21

2.2. Patienten und Diagnosen 

2.2.1. Gesunde Probanden 

Im Rahmen der Entwicklung und Validierung der hier vorgestellten neuen methodi-

schen Ansätze wurde sowohl für Untersuchungen mit FP-CIT als auch für Untersu-

chungen mit IBZM je ein Kontrollkollektiv aus gesunden Probanden erstellt. 

An 14 neurologisch unauffälligen, gesunden Personen im Alter zwischen 39 und 74 

Jahren wurde eine FP-CIT-SPECT-Untersuchung durchgeführt. Das mittlere Alter der 8 

Männer und 6 Frauen lag bei 57 ± 11 Jahren. 

Das Kontrollkollektiv für die IBZM-SPECT-Untersuchung bestand aus 13 ebenfalls 

neurologisch gesunden Personen, davon 4 Frauen und 9 Männer mit einem mittleren 

Alter von 54 ± 11 Jahren. 

2.2.2. Patienten 

Für die Beantwortung der verschiedenen Fragestellungen wurden unterschiedliche Pati-

entenkollektive herangezogen. Bei 100 Patienten (35 weibl./65 männl., mittleres Alter 

62 ± 10 Jahre) mit Parkinson-Syndromen wurde sowohl eine Untersuchung des Dopa-

mintransporterstatus mit FP-CIT, als auch des Dopamin-D2-Rezeptorstatus mit IBZM 

durchgeführt. 69 (21 weibl./48 männl.) dieser Patienten litten an einem idiopathischen 

Parkinson-Syndrom. Das mittlere Alter der IPS-Patienten lag bei 61 ± 11 Jahren. Die 

übrigen 31 Patienten (14 weibl./17 männl.) mit einem Alter von im Mittel 66 ± 8 Jahren 

hatten entweder die klinisch sichere Diagnose einer Multisystematrophie (MSA) oder 

einer progressiven supranukleären Blickparese (PSP). 

An dem Kollektiv dieser 100 Patienten wurden die manuellen Auswertemethoden für 

FP-CIT- und IBZM-SPECT-Untersuchungen mit einem automatischen Quantifizie-

rungsverfahren verglichen. 

Für den Vergleich der Rekonstruktionsverfahren wurden zwei gesonderte Kollektive 

herangezogen. Um den Einfluss des Rekonstruktionsverfahrens auf FP-CIT-SPECT-

Daten zu bewerten, wurden die Daten von 50 FP-CIT-Untersuchungen (17 weibl./33 

männl., mittleres Alter 62 ± 11 Jahre) mit verschiedenen Parkinson-Syndromen sowohl 

mit gefilterter Rückprojektion als auch mit einem iterativen Algorithmus rekonstruiert. 
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Beide Datensätze wurden mit dem automatisierten Quantifizierungsprogramm BRASS 

weiterverarbeitet. 

Zum Vergleich der verschiedenen Rekonstruktionsverfahren bei IBZM-Untersuchungen 

wurden bei 56 der durchgeführten IBZM-Untersuchungen die erhobenen Daten sowohl 

mit gefilterter Rückprojektion, als auch mit dem iterativen Algorithmus rekonstruiert 

(Teilkollektiv der oben erwähnten 100 Patienten). Das mittlere Alter dieser Patienten 

betrug 63 ± 9 Jahre, die Diagnosen galten als klinisch sicher. Von den untersuchten 21 

Frauen und 35 Männern litten 39 Patienten an einem idiopathischen Parkinson-

Syndrom, 17 an einem nicht-idiopathischen Parkinson-Syndrom. 

Alle Patientenzahlen sind in Tabelle 2 einzusehen. 

Tabelle 2: Untersuchungsverfahren und Patientenzahlen 

FP-CIT 

(N) 

IBZM  

(N) 

Fragestellung 

50 56 Vergleich von gefilterter Rückprojektion mit iterativer Rekon-

struktion 

 

100 100 Vergleich von manueller mit automatischer Auswertung und 

kombinierte Analyse des prä- und postsynaptischen Anteils des 

dopaminergen Systems 

 

2.3. Radiopharmazeutika 

2.3.1. FP-CIT 

FP-CIT ([123I]-N-omega-fluoropropyl-2beta-carbomethoxy-3beta-(4-iodophenyl)-nor-

tropan, wirksamer Bestandteil [123I]-Ioflupan) ist ein Kokain-Analogon und bindet mit 

hoher Affinität an das präsynaptische Dopamintransporterprotein. FP-CIT wurde von 

Neumeyer et al. als Weiterentwicklung der Substanz Beta-CIT synthetisiert (Neumeyer 

et al., 1996). Die Reinheit des Radionuklids liegt bei 99,9%, die radiochemische Rein-

heit bei 98% (Booij et al., 1998), die Substanz hat zum Kalibriertermin eine spezifische 

Aktivität von 2,5 – 4,5 * 1014 Bq/mmol. Die Elimination von [123I]-FP-CIT aus dem 

Blut nach intravenöser Injektion erfolgt schnell, so dass nach 5 Minuten nur noch 5% 
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der applizierten Aktivität im Blut verbleiben. 10 Minuten nach Injektion des Radi-

opharmakons beträgt die im Gehirn nachgewiesene Aktivität ca. 7% der verabreichten 

Aktivität. 30% der zerebral nachgewiesenen Aktivität ist beim Gesunden im Striatum 

gebunden. 

Die Elimination des Radiopharmakons erfolgt über Niere und Leber. In 48 Stunden 

werden ca. 60% der applizierten Radioaktivität renal, und 14% über Leber und Fäzes 

ausgeschieden (Booij et al., 1998). 

Die physikalische Halbwertszeit von Iod-123 beträgt 13,2 Stunden, es zerfällt vor allem 

unter Emission von Gammastrahlen mit einer Energie von 159 keV und von Röntgen-

strahlen mit einer Energie von 27 keV. Die Strahlenexposition bei einer FP-CIT-

Untersuchung wird bei angemessener Schilddrüsenblockade und einer Blasenentleerung 

alle 4,8 Stunden mit 23,5 µSv/MBq angegeben, woraus sich bei Injektion von 185 MBq 

[123I]-FP-CIT eine effektive Dosis von 4,35 mSv errechnet. Die höchsten absorbierten 

Strahlendosen wurden für Harnblasenwand (53,5µGy/MBq), Lunge (42,5µGy/MBq) 

und Dickdarm (untere Dickdarmwand 42,4µGy/MBq, obere Dickdarmwand 

38,1µGy/MBq) gemessen (Booij et al., 1998). 

2.3.2. IBZM 

IBZM ([123I]-(S)-2-hydroxy-3-iodo-6-methoxy-N-[(1-ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl]benz-

amid) gehört zur Substanzklasse der Benzamide und bindet mit hoher Selektivität an 

Dopamin-D2-Rezeptoren. Seine Affinitätskonstante (Kd) liegt bei 7,1nM. Die Reinheit 

des Radionuklids beträgt nach Angaben des Herstellers mindestens 99,95%, die radio-

chemische Reinheit mindestens 95%. Die spezifische Aktivität von IBZM liegt zum 

Kalibrierzeitpunkt bei mindestens 74 TBq/mmol. [123I]IBZM wird im Blut zu 75% an 

Plasmaproteine gebunden. Nach 2 Stunden sind 3,72% der applizierten Aktivität im 

Gehirn gebunden (Kung et al., 1990). Die Elimination des Radiopharmakons erfolgt 

über Niere und Leber. Innerhalb von 24 Stunden werden 40% der applizierten Aktivität 

renal ausgeschieden, nach 48 Stunden mehr als 60%. 

Die Strahlenexposition beträgt bei einem Erwachsenen 0,034 mSv/MBq. Bei Applikati-

on von 185MBq [123I]IBZM liegt die effektive Dosis demnach bei ca. 6 mSv. Die effek-

tive Äquivalentdosis ist am höchsten für Schilddrüse (0,16mSv/MBq), Dickdarm, Go-

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

2.4.1. Patientenvorbereitung 

Um ein aussagekräftiges Ergebnis der SPECT-Untersuchungen des Dopaminsystems zu 

gewährleisten, ist eine exakte Medikamentenanamnese von elementarer Bedeutung. 

Durch Einnahme der nachstehend näher bezeichneten Medikamente kann die Anreiche-

rung der Radiopharmaka in den relevanten Hirnarealen verändert, in den meisten Fällen 

vor allem vermindert sein. Hauptursache hierfür ist die Konkurrenz von Medikament 

und Radiopharmakon um die gleiche Bindungsstelle. Eine auf einem derartigen Mecha-

nismus beruhende Minderspeicherung kann also lediglich Ausdruck der Medikamen-

teneinnahme sein, im Einzelfall wird dadurch jedoch eine Unterscheidung zwischen 

einer neurodegenerativ bedingten und einer durch Medikamenteneinnahme verursachten 

artefiziellen Minderspeicherung unmöglich. Wird die Behandlung nicht pausiert, bleibt 

also die SPECT-Untersuchung ohne Aussage und der Krankheitswert einer eventuell 

reduzierten Radiopharmakonanreicherung unklar. 

Alle Medikamente, die mit starker Affinität an Dopamintransporter binden, können die 

Bindung von FP-CIT im Striatum vermindern. Hierzu gehören nach Herstellerangaben 

z. B. Amphetamin, Benzatropin, Buproprion, Kokain, Mazindol, Methylphenidat, 

Norpseudoephedrin und Sertralin. Bei allen untersuchten Patienten musste eine Behand-

lung mit diesen Medikamenten vor der FP-CIT-SPECT-Untersuchung unterbrochen 

werden. 

Vor einer IBZM-SPECT-Untersuchung sollte eine Medikation mit L-Dopa für mindes-

tens einen Tag, mit Dopaminagonisten für eine Woche pausiert werden, da dopaminerge 

Medikamente zu einer verminderten Verfügbarkeit von Dopamin-D2-Rezeptoren führen 

können. Auch eine Behandlung mit Neuroleptika führt aufgrund einer Blockade der 

Bindungsstellen zu einer (in Abhängigkeit von der Substanzklasse zum Teil erhebli-

chen) Verminderung der IBZM-Bindung an striatale Dopaminrezeptoren (Brucke et al., 

1991). 

Eine halbe Stunde vor Injektion von [123I]FP-CIT bzw. [123I]IBZM wurden den Patien-

ten zur Minimierung der Aufnahme von freiem radioaktiven Iodid in die Schilddrüse 50 

Tropfen Irenat (entsprechend 1000mg Natriumperchlorat) verabreicht. Die Injektion 

von 185 MBq [123I]FP-CIT zur Darstellung des Dopamintransporters bzw. von 185 



 25

MBq [123I]IBZM zur Darstellung der Dopamin-D2-Rezeptoren erfolgte intravenös in 

eine Armvene. 

Bei Patienten, die sowohl eine Untersuchung des Dopamintransporters, als auch der 

Dopaminrezeptoren erhalten sollen, muss zwischen diesen beiden Terminen ein Zeitin-

tervall von mindestens 3 Tagen liegen, um eine Verfälschung der SPECT-Aufnahmen 

durch Restaktivität der vorausgegangenen Untersuchung zu verhindern. Nach 3 Tagen 

sind die Radiopharmaka durch physikalische und physiologische Mechanismen so weit 

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

2.4.2. Akquisition 

2.4.2.1. FP-CIT 

Vier Stunden nach Injektion von 185 MBq [123I]FP-CIT wurde die SPECT-Aufnahme 

mit folgenden Parametern an einer Dreikopf-Gammakamera (Picker Prism 3000) 

durchgeführt: 

- LEHR-Fanbeam-Kollimator 

- 3°-Winkelschritte, 40 Projektionen pro Messkopf 

- 60 sec. / Projektion 

- Radius ≤ 13cm 

- Energiefenster 15% 

- Peak 159 keV 

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

2.4.2.2. IBZM 

Die [123I]IBZM-SPECT-Aufnahme erfolgte 2 Stunden nach Injektion von 185 MBq des 

Radiopharmakons an einer Dreikopf-Gammakamera (Siemens MS3): 

- spezielle, hochauflösende 123I-Kollimatoren (Münzing 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 Pixelgröße 3,56 mm 

2.5. Erstellung von Schnittbildern 

Vor einer weiterführenden Bearbeitung oder Auswertung müssen die an der Kamera 

aufgenommenen Rohdaten (Projektionsdaten) in einen dreidimensionalen Schnittbildda-

tensatz umgewandelt werden. Diese Datenbearbeitung erfolgt in drei Schritten: 

- Rekonstruktion, z. B. gefilterte Rückprojektion oder iterative Rekonstruktion, wie 

unten im Detail beschrieben. 

- Applikation eines Glättungsfilters zur Verbesserung der Auflösung und zur Glättung 

eines verrauschten oder unregelmäßigen Hintergrundes. Glättungsfilter können vor 

allem hohe Störfrequenzen eliminieren. Die Wahl der Filterparameter trägt in ho-

hem Maße zur Auflösung und damit auch zur Beurteilbarkeit und Auswertbarkeit 

von SPECT-Aufnahmen bei. 

- Bei der Schwächungskorrektur wird eine Maske mit einem bestimmten Schwä-

chungskoeffizienten über die Schnitte gelegt, die die Zählraten im Zentrum des Ge-

hirns je nach Abstand zum Aufnahmerand erhöht und dadurch den Zählratenverlust 

durch längeren Weg ausgleicht (Chang, 1978). Die Schwächungskorrektur wurde 

nach gefilterter Rückprojektion und nach iterativer Rekonstruktion mit der Methode 

nach Chang mit einem effektiven linearen Schwächungskoeffizienten von 0,11 cm-1 

durchgeführt. 

Die beiden letztgenannten Schritte erfolgen sowohl nach gefilterter Rückprojektion, als 

auch nach iterativer Rekonstruktion. 

2.5.1. Gefilterte Rückprojektion 

Wie oben beschrieben, ist die gefilterte Rückprojektion bisher im klinischen Alltag die 

Rekonstruktionsmethode der ersten Wahl. Grund hierfür sind ihre einfache Anwendung 

sowie die kurze Bearbeitungszeit. 

Die gefilterte Rückprojektion selbst wird in mehreren Schritten durchgeführt. Nach der 

zuerst durchgeführten einfachen Rückprojektion wird zur Qualitätssteigerung im Rah-

men der Rekonstruktion eine Filterung angewendet. 

Grundlage der einfachen Rückprojektion ist die Annahme, dass die von der Gammaka-

mera aufgenommenen Photonen sich auf geradem Wege von ihrem Ursprungsort zur 

Kamera bewegen. Durch eine direkte Rückprojektion müsste sich somit der exakte 
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Ausgangspunkt jedes Photons lokalisieren lassen. Diese Hypothese ist zwar mathema-

tisch korrekt, in ihrer Ausführung kommt es aber zu Artefakten und ungenauen Auf-

nahmen, wie in Abb. 5 schematisch für eine Aufnahme mit 12 Projektionen dargestellt 

(Morano and Seibyl, 2003; Zubal and Wisniewski, 1997). 

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

12 Projektionen. B, einfache Rückprojektion bedingt Artefakte und vermindert die Auflösung 

(Zubal and Wisniewski, 1997). 

 

Um diese bei der einfachen Rückprojektion entstehenden Fehler teilweise auszugleichen 

und eine gewisse Bildschärfe wieder herzustellen, wird der Ramp-Filter appliziert. Nach 

Transformation der Bilddaten in räumliche Frequenzen, die sogenannte Fourier-

Transformation (Ekstrom, 1984), werden durch den Ramp-Filter hochfrequente Ampli-

tuden mit einem hohen Faktor und niedrigfrequente Amplituden mit einem geringeren 

Faktor multipliziert. Dadurch kann der bei der einfachen Rückprojektion entstandene 

Fehler zum Teil wieder ausgeglichen werden. Manche Artefakte bleiben jedoch typi-

scherweise nach gefilterter Rückprojektion bestehen. Hierzu zählen strahlenförmige 

Artefakte, wie sie in Abbildung 6 in Form von streifigen Strukturen um das abgebildete 

Gehirn sichtbar sind. Vor allem kleinvolumige Minder- oder Mehrspeicherungen gehen 

durch die gefilterte Rückprojektion häufig verloren und können daher in der anschlie-

ßenden Auswertung das Untersuchungsergebnis verfälschen. 
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Abbildung 6: Strahlenförmige Artefakte nach gefilterter Rückprojektion bei einer FP-CIT-

SPECT-Untersuchung. 

 

 

Im Anschluss an die gefilterte Rückprojektion der FP-CIT-Untersuchungen wurde zur 

Glättung ein Butterworth-Filter 7. Ordnung mit einer Grenzfrequenz von 0,38 cycles/cm 

(entsprechend 0,27 Nyquist) verwendet. 

Für die IBZM-Daten wurde der Glättungsfilter Butterworth 7. Ordnung bei einer Grenz-

frequenz von 0,53 cycles/cm (entsprechend 0,38 Nyquist) gewählt. 

2.5.2. Iterative Rekonstruktion 

Die iterative Rekonstruktion gewinnt in der Rekonstruktion nuklearmedizinischer Da-

tensätze zunehmend an Bedeutung, da die ursprünglich sehr langen Rechenzeiten durch 

verbesserte Rechenleistung neuer Computer und beschleunigte Rekonstruktionsverfah-
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ren deutlich verkürzt werden konnten. Zu den Methoden, die im klinischen Alltag bei 

SPECT-Untersuchungen angewendet werden, gehört sie bislang noch nicht, da ihre 

Überlegenheit gegenüber der bisher verwendeten gefilterten Rückprojektion noch nicht 

hinreichend gesichert ist. 

Bei der iterativen Rekonstruktion wird das Rohdatenbild zunächst in einzelne Pixel um-

gewandelt und jeder einzelne Pixelwert als unbekannt angenommen. Entsprechend der 

Geometrie und Physik der Aufnahme können dann lineare Gleichungen erstellt werden, 

die mit einem iterativen Algorithmus gelöst werden. 

Die Zahl dieser Iterationen hat Einfluss auf Auflösung und Rauschen der resultierenden 

Bilddaten. Mit steigender Zahl an Iterationen entsteht zunächst aus der anatomisch un-

deutlichen Abbildung ein klareres Bild, wird die Zahl der Iterationen weiter erhöht, 

nimmt die Qualität der Abbildung wieder deutlich ab. Die Bilder werden verrauscht, der 

Hintergrund inhomogen (Zeng, 2001). 

Die iterative Rekonstruktion gilt als weniger fehler- und artefaktanfällig als die gefilter-

te Rückprojektion (Zeng, 2001). Die Auswirkung der gewählten Rekonstruktionsme-

thode auf die endgültige Aussagekraft der Untersuchung soll im Rahmen dieser Arbeit 

durch einen direkten Vergleich der mit beiden Methoden erzielten Ergebnisse einge-

schätzt werden. 

Bei der Rekonstruktion der FP-CIT- und IBZM-Untersuchungen kam das „Ordered 

Subset Expectation Maximization“ (OSEM)-Verfahren von Hermes Medical Solutions 

zur Anwendung. Es wurde ein Algorithmus mit einer effektiven Iterationszahl von 24 (3 

Iterationen, 8 Subsets) benutzt. 

2.5.3. Glättungsfilter 

Die Filterparameter des Glättungsfilters können nicht problemlos von der gefilterten 

Rückprojektion auf die iterative Rekonstruktion übertragen werden. Hier galt es, durch 

Optimierung der Parameter die Auflösung der resultierenden Daten zu verbessern, wie 

in Abbildung 7 dargestellt. 

Zunächst wurden die Parameter verwendet, die nach gefilterter Rückprojektion benutzt 

werden. Dabei resultierten schlecht aufgelöste Bilder, die keine genaue anatomische 

Zuordnung der striatalen Strukturen mehr erlaubten. Letztendlich ergab nach iterativer 

Rekonstruktion für die FP-CIT-Studien die Applikation eines Butterworth-Filters (BW) 
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7. Ordnung mit einer Grenzfrequenz von 1,0 cycles/cm, für die IBZM-Daten die Appli-

kation eines Butterworth-Filters 7. Ordnung mit einer Grenzfrequenz von 1,2 cycles/cm 

eine brauchbare Bildqualität bei guter räumlicher Auflösung und akzeptablem Rau-

schen. Durch Anwendung dieser Filterparameter stellten sich Nucleus caudatus und 

Putamen in guter Auflösung dar und die radiopharmakonspeichernden Areale konnten 

klar anatomischen Strukturen zugeordnet werden. Gleichzeitig blieb eine ausreichende 

Homogenität der Hintergrundaktivität erhalten. 

Abbildung 7: Durch die Wahl der Filterparameter ist die Bildqualität stark beeinflussbar. Am 

Beispiel einer Phantomuntersuchung und einer IBZM-SPECT-Aufnahme einer gesunden Kon-

trollperson zeigt sich die verbesserte Auflösung nach Optimierung der Filterparameter nach itera-

tiver Rekonstruktion (FBP = gefilterte Rückprojekti on; OSEM = iterative Rekonstruktion) 

 

2.6. Auswertung der SPECT-Untersuchungen 

Zur Beurteilung von SPECT-Untersuchungen stehen grundsätzlich zwei Methoden zur 

Verfügung: Die visuelle Beurteilung und die semiquantitative Auswertung. Die einfa-

che visuelle Beurteilung von SPECT-Untersuchungen hat sich in den letzten Jahren als 

unzureichend herausgestellt. Sie ist eine Möglichkeit, mit der man lediglich hochgradi-

ge Veränderungen feststellen kann, und sie hängt zudem sehr von der Erfahrung des 

jeweils Beurteilenden ab. Es handelt sich dabei um eine relativ subjektive Beurteilung, 



 31

die nur schwerlich Möglichkeiten zum Vergleich mit Voruntersuchungen oder einem 

Normkollektiv zulässt. 

Die funktionelle nuklearmedizinische Bildgebung des Dopaminsystems verlangt nach 

einer weitaus objektiveren Auswertemethode; hierfür wurden semiquantitative Auswer-

tungen entwickelt. Es handelt sich hierbei in der Regel um keine absolute Quantifizie-

rung, sondern um relative Angaben, die aber den Vergleich mit einem Normkollektiv 

ermöglichen. In dieser Arbeit werden zwei Methoden der semiquantitativen Auswertung 

miteinander verglichen: Die herkömmliche, manuelle und eine neu entwickelte, automa-

tisierte Auswertung. 

Bei der semiquantitativen Auswertung werden die interessierenden Regionen mit spezi-

fischer Anreicherung des Radiopharmakons (Striatum, Nucleus caudatus, Putamen) in 

Relation zu Regionen mit unspezifischer Bindung betrachtet. Die semiquantitative 

Auswertung von SPECT-Untersuchungen des dopaminergen Systems basiert auf der 

Hypothese, dass zu einem gewissen Zeitpunkt nach Injektion des Radiopharmakons ein 

Pseudoequilibrium auftritt, in dem ein gleichbleibender Quotient aus Stria-

tum/Hintergrundregion, angenommen werden kann (Prunier et al., 2003). Mit Hilfe der 

semiquantitativen Auswertung kann also ein Näherungsparameter für das tatsächliche 

Bindungspotential im Striatum erreicht werden. 

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

Um eine standardisierte Auswertung der Daten zu gewährleisten, wurden die rekon-

struierten, schwächungskorrigierten Transversalschnitte zunächst manuell reanguliert, 

um Lageverkippungen in allen drei Schnittebenen zu korrigieren. Die transversale 

Schnittebene wurde näherungsweise parallel zur AC-PC-Linie (anteriore Commissur - 

posteriore Commissur) festgelegt. Anschließend wurden transversale Schichten mit ei-

ner standardisierten Schichtdicke erstellt und jeweils zwei Schnitte addiert. 

Zur semiquantitativen Auswertung der FP-CIT-Untersuchungen wurde die „region of 

interest“ (ROI)-Technik angewendet. Dazu wurden die zwei transversalen Schnitte mit 

der höchsten Aktivitätsakkumulation im Striatum ausgewählt und zu einem Summati-

onsbild addiert. Anschließend wurden standardisierte 2D-ROIs für Striatum (S), Nuc-

leus caudatus (NC) und Putamen (P) manuell auf das Summationsbild positioniert und 

frei definierbare Hintergrundregionen (BG) im Okzipitallappen und den Hemisphären 
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eingezeichnet. Abbildung 8 zeigt ein solches Summationsbild, in das bereits die ROIs 

für Striatum, Nucleus caudatus und Putamen beidseits sowie die Hintergrundregionen 

eingezeichnet sind. Bei der manuellen Auswertung der FP-CIT-Untersuchungen wurde 

die okzipitale Referenzregion benutzt. Die spezifische striatale FP-CIT-Bindung errech-

nete sich aus dem Quotienten der Zählrate pro Pixel im Striatum durch die Zählrate pro 

Pixel in der okzipitalen Referenzregion minus 1 ([S-BG]/BG). 

Der zeitliche Aufwand, der zur Anfertigung einer manuellen Auswertung nötig ist, 

hängt ebenso wie die Reliabilität der Auswertung von dem Grad an Schulung des Aus-

werters ab. Bei guter Schulung dauern die manuelle Auswertung der FP-CIT-Daten und 

die Ermittlung der spezifischen Bindungswerte etwa 20 Minuten pro Patientenstudie. 

 

Abbildung 8: Beispiel für ROIs bei manueller Auswertung einer FP-CIT-Untersuchung 

 

2.6.2. Manuelle Auswertung der IBZM-SPECT-Untersuchungen 

Auch bei der semiquantitativen manuellen Auswertemethode der IBZM-Daten wurden 

die rekonstruierten, schwächungskorrigierten Transversalschnitte verwendet. Bei der 

manuellen Reangulation wurden Lageverkippungen ausgeglichen, und transversale, 

koronare und sagittale Einzelschichten erstellt. Für die semiquantitative Auswertung 

wurden jeweils zwei Transversalschnitte addiert und anschließend das Summationsbild 

mit der visuell höchsten Aktivitätsanreicherung im Striatum ausgewählt. Auf diesem 
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Schnitt wurden zwei zweidimensionale striatale ROIs manuell um den Bereich der 

höchsten Aktivitätsspeicherung gelegt, wobei die Größe der ROIs immer 200 ± 10 Pixel 

betrug. Auch das Einzeichnen der Referenzregionen im Frontallappen und Okzipitallap-

pen erfolgte von Hand. Zur Quantifizierung wurde der Quotient aus der Speicherung im 

Striatum und der Speicherung in der frontalen Referenzregion errechnet (S/BG). Abbil-

dung 9 zeigt einen transversalen Hirnschnitt einer IBZM-Untersuchung, in den die stria-

talen ROIs sowie eine frontale und eine okzipitale Referenzregion eingezeichnet sind. 

Der Zeitaufwand für die manuelle Auswertung von IBZM-SPECT-Aufnahmen liegt bei 

ca. 30 Minuten pro Patient. 

Abbildung 9: Beispiel für ROIs bei manueller Auswertung einer IBZM-SPECT-Untersuchung 

 

 

2.6.3. Methodische Entwicklung der automatisierten Auswertung 

Die Untersucherabhängigkeit hat sich als wichtiger Nachteil manueller Auswerteverfah-

ren herausgestellt und den Anstoß gegeben, neue, untersucherunabhängige Methoden 

für die Auswertung von SPECT-Aufnahmen des Gehirns zu entwickeln. Ein solches 

automatisiertes Auswerteprogramm soll im Folgenden beschrieben werden. 
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Die automatische Auswertung sowohl der FP-CIT- als auch der IBZM-Untersuchungen 

basiert auf einem gemeinsamen Ansatz. 

Als Plattform für die Entwicklung des automatischen Auswerteprogramms diente die 

BRASS („Brain Registration & Analysis Software Suite“) Software, Version 3.4.4. beta 

(Nuclear Diagnostics). Auf Basis dieser Software ist es generell möglich, nutzerspezifi-

sche Programme für quantitative Auswertungen von zerebralen Untersuchungen zu 

entwickeln. Dazu werden die erforderlichen Hauptkomponenten – Generierung dreidi-

mensionaler, standardisiert ausgerichteter, normierter Templates von Untersuchungen 

gesunder Kontrollpersonen; Kreation dreidimensionaler VOIs über dem Volumen der 

interessierenden Zielstrukturen; Tools zum Auslesen der quantitativen Informationen 

innerhalb der 3D-VOIs – an das Profil der gewünschten Untersuchung adaptiert (hier 

z.B. SPECT-Untersuchungen des dopaminergen Systems). 

Generierung von Templates gesunder Kontrollen: 

Zunächst wurde eine kranielle Magnetresonanztomographie (3D-MPRAGE-Sequenz) 

einer gesunden Kontrollperson angefertigt und entsprechend der Talairach-Koordinaten 

standardisiert ausgerichtet. 

Die 14 FP-CIT-Studien und 13 IBZM-Studien der gesunden Probanden wurden nun 

einzeln auf diese Kernspinaufnahme koregistriert. Auf diese Weise wurden zwei drei-

dimensionale Mean-Templates, eines für FP-CIT-Untersuchungen und eines für IBZM-

Untersuchungen, generiert. Die aus mehreren Datensätzen zusammengesetzten Templa-

tes dienten als Vorlage für die Registrierung von Patientenuntersuchungen. 

Als Qualitätsparameter für die erstellten Mean-Templates gilt die Bandbreite der ge-

messenen Zählraten in den SPECT-Aufnahmen der gesunden Kontrollpersonen, deren 

Daten in das Normal-Template eingehen. Die größte Abweichung besteht in der Regel 

im Randbereich der Aufnahmen auf Hautniveau, weshalb dieser Bereich durch Festle-

gen geeigneter Schwellwerte ausgeschlossen wird. Die Variation der Templatestudien 

lag für FP-CIT bei 14,2% und für IBZM-Studien bei 12,7%. 

Abbildungen 10 und 11 zeigen die kranielle Magnetresonanztomographie der Kontroll-

person in Überlagerung mit dem Mean-Template der IBZM-Untersuchungen sowie das 

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

rung mit Mean-Template (IBZM) 

 

 

Abbildung 11: A: Mean-Template der IBZM-Untersuchungen gesunder Kontrollpersonen. 

B: Überlagerung mit Regionmap (VOIs für Nucleus caudatus und Putamen, frontale und okzipitale 

Referenzregion). 

 

 

 

Kreation von dreidimensionalen VOIs („Volume of interest“): 

Um eine Quantifizierung der Untersuchungsdaten zu ermöglichen, war es nötig, eine 

dreidimensionale VOI-Karte zu entwickeln. Auf der Grundlage der morphologischen 

Information in der Kernspinaufnahme wurde eine „3D-Regionmap“ erstellt. Sie besteht 
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aus einer striatalen VOI-Region, die unterteilt ist in je eine Region für Nucleus caudatus 

und Putamen, sowie drei Referenzregionen in frontalem Kortex, okzipitalem Kortex 

und Zerebellum (siehe Abbildungen 11 und 12). Die Zählratendichten in den VOIs las-

sen sich in Tabellenform auslesen und entsprechende quantitative Parameter wie z. B. 

spezifische Bindungswerte berechnen. 

Abbildung 12: „3D-Regionmap“, Ansicht von lateral und schräg oben mit Bezeichnung der einzel-

nen VOIs 

 

 

Auswertung von Patientenuntersuchungen: 

Zur Auswertung wurden Patientenuntersuchungen auf die Mean-Templates angepasst 

und voxelweise verglichen. Die Aufnahme wurde hierfür in Bezug auf Größe, Lage und 

Ausrichtung mit dem Template überlagert. Bei diesem sogenannten „Fitting“-Vorgang 

wurden die Patientenuntersuchungen zunächst in sagittaler und transversaler Ebene 

reanguliert und basierend auf der Außenkontur der Kalotte und der Striata linear bis zu 

±10% skaliert. In der koronaren Ebene wurden die Aufnahmen basierend auf der Lage 

der Basalganglien an das jeweilige Template angepasst. In einem zweiten Schritt erfolg-

te eine seitengetrennte Ausrichtung der dreidimensionalen VOI-Regionen auf die jewei-
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lige Studie. So konnten individuelle anatomische Abweichungen, wie z. B. Atrophie 

oder Asymmetrie, mit in die Optimierung des Fittingprozesses einbezogen werden. 

Sowohl die FP-CIT-, als auch die IBZM-Untersuchungen wurden mit diesem automati-

schen „Fitting“-Algorithmus bearbeitet und damit optimal auf die jeweilige Template-

Vorlage angepasst. Das Ergebnis dieses Prozesses wurde bei allen gefitteten Studien 

durch visuelle Kontrolle der Fitting-Qualität überprüft und bei Bedarf manuell korri-

giert. Eine manuelle Korrektur war erfahrungsgemäß nur in <5% der Fälle erforderlich. 

Für die anschließende semiquantitative Auswertung wurden die automatisch platzierten 

VOIs, entsprechend der dreidimensionalen „Regionmap“, benutzt. Es wurden die Zähl-

raten pro Voxel in allen VOI-Regionen erfasst und routinemäßig Quotienten aus spezi-

fischer und unspezifischer Bindung bestimmt, daneben lassen sich auch problemlos z.B. 

Ncl. Caudatus/Putamen-Quotienten oder Asymmetrieindizes berechnen. 

Der Zeitaufwand für das Fitting liegt im Bereich von wenigen Minuten, die Counts pro 

Voxel in den jeweiligen VOIs lassen sich innerhalb von Sekunden abrufen. 

2.7. Statistische Auswertung 

Mit Hilfe von Regressionsanalysen wurden in dieser Arbeit die verschiedenen Auswer-

tungs- und Rekonstruktionsverfahren verglichen. Hierfür wurden die spezifischen Bin-

dungswerte für das jeweilige Radiopharmakon im Striatum ermittelt und die Resultate 

nach unterschiedlichen Rekonstruktionsverfahren bzw. Auswertungsmethoden korre-

liert. Als Signifikanzniveau wurde p ≤ 0,05 festgelegt. 

Um die diagnostische Aussagekraft der unterschiedlichen Methoden vergleichen zu 

können, wurden ROC-Analysen (Metz, 1986) (Receiver Operator Characteristics) an-

gewendet. ROC-Kurven geben einen Überblick über Sensitivität und Spezifität eines 

diagnostischen Tests in Abhängigkeit von der jeweiligen Entscheidungsschwelle. 

Die klinisch gesicherten Diagnosen der Patienten wurden den ROC-Analysen als Gold-

standard zugrundegelegt. In Abhängigkeit von den errechneten Schwellwerten wurden 

Sensitivität und Spezifität als Wertepaar in der ROC-Kurve dargestellt. Mit Hilfe dieser 

Wertepaare ließ sich der jeweilige optimale Grenzwert zur Diskrimination bestimmen 

und damit die diagnostische Aussagekraft des jeweiligen Verfahrens quantifizieren. Die 

Gesamtfläche unter der ROC-Kurve gibt Auskunft über die Qualität der zu vergleichen-

den Verfahren. Setzt man eine Spezifität von mindestens 80% voraus, erhält man einen 
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weiteren Parameter, der eine Aussage über die diagnostische Qualität der Verfahren 

zulässt. So kann festgestellt werden, ob neue Methoden zur Rekonstruktion oder Aus-

wertung von IBZM-SPECT-Untersuchungen einen sichtbaren Effekt auf die diagnosti-

sche Aussagekraft der einzelnen Untersuchung haben. 

Für die statistischen Analysen wurden die Programme SPSS for Windows und Micro-

soft Excel verwendet. 

3. ERGEBNISSE 

3.1. Phantomuntersuchungen 

Das Phantom wurde mit definierten Füllaktivitäten an verschiedenen Kamerasystemen 

untersucht. Die resultierenden Bilddaten waren bei visueller Beurteilung qualitativ gut, 

d. h. das Striatum ließ sich stets eindeutig vom Untergrund abgrenzen. Eine zunehmen-

de Speicherung bei steigender Konzentration der Füllaktivität war visuell stets eindeutig 

zu erkennen. Die Asymmetrie der mit unterschiedlichen Aktivitätskonzentrationen ge-

füllten striatalen Kammern des Phantoms war ebenfalls jeweils gut nachvollziehbar. Es 

zeigte sich kein auffälliger Unterschied zwischen den an verschiedenen Kamerasyste-

men erhobenen Daten. Auf SPECT-Aufnahmen, die mit einem Parallellochkollimator 

an der Kamera Siemens ECAM angefertigt worden waren, erschienen bei hohen realen 

spezifischen Aktivitätswerten (>4,3) nach der Datenrekonstruktion mit gefilterter Rück-

projektion Artefakte um die Basalganglien als heißeste Zone, ein Phänomen, das für 

diese Rekonstruktionsmethode bekannt ist. 

Die Korrelationen zwischen den real eingesetzten und den mit den SPECT-Kameras 

gemessenen Quotienten von Striatum zu Hintergrund zeigten einen engen Bezug zwi-

schen beiden Messungen. 

In den Abbildungen 13 bis 16 sind die tatsächlich applizierten und die mit den unter-

schiedlichen Kamera-Kollimator-Kombinationen gemessenen spezifischen striatalen 

Bindungswerte gegeneinander aufgetragen. 



 39

Abbildung 13: Tatsächliche und gemessene spezifische striatale Bindung, Philips Prism / LEHR-

Fanbeam-Kollimator 
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Abbildung 14: Tatsächliche und gemessene spezifische striatale Bindung, Siemens Multispect 3 / 

[123I]-Parallelloch-Kollimator 
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Abbildung 15: Tatsächliche und gemessene spezifische striatale Bindung, Siemens Multispect 3 / 

LEHR-Parallelloch-Kollimator 
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Abbildung 16: Tatsächliche und gemessene spezifische striatale Bindung, Siemens ECAM / LEHR-

Parallelloch-Kollimator 
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Die Konstanten der Regressionsanalysen lagen bei 0,30 (Prism, LEHR-Fanbeam-

Kollimator), -0,07 (MS3, LEHR-Parallelloch-Kollimator), 0,15 (MS3, 123I-Parallelloch-

Kollimator) und 0,52 (ECAM, LEHR-Parallelloch-Kollimator). Die Zählratenausbeute 

in den SPECT-Aufnahmen lag zwischen 38% und 49% der realen Aktivität. Nach semi-

quantitativer Auswertung der an den Kameras Philips Prism und Siemens MS3 (123I-

Kollimator) angefertigten SPECT-Studien ergaben sich ähnliche Quotienten für die spe-
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zifische Bindung im Striatum. Die an den Kameras ECAM und Siemens MS3 (LEHR-

Parallelloch-Kollimator) gewonnenen spezifischen Bindungswerte lagen deutlich nied-

riger. 

3.2. Gefilterte Rückprojektion und iterative Rekonstruktion 

Die beiden Rekonstruktionsverfahren wurden sowohl an FP-CIT-, als auch an IBZM-

Patientenuntersuchungen verglichen und bewertet. Alle Untersuchungen wurden, unab-

hängig vom verwendeten Rekonstruktionsverfahren, mit dem bereits ausführlich be-

schriebenen automatisierten Auswerteprogramm quantifiziert. 

3.2.1. FP-CIT 

Zur Beurteilung der Qualität der beiden zur Verfügung stehenden Rekonstruktionsver-

fahren wurden FP-CIT-SPECT-Untersuchungen von 50 Patienten mit Parkinson-

Syndrom herangezogen. 

Tabelle 3 fasst für dieses Kollektiv Mittelwerte und Standardabweichungen für die spe-

zifische Bindung des Radiopharmakons im Striatum zusammen. Die für gefilterte 

Rückprojektion und iterative Rekonstruktion errechneten Werte und die prozentuale 

Abweichung sind in der Tabelle gegenübergestellt. Auffällig ist, dass die Daten für die 

iterative Rekonstruktion systematisch niedriger (zwischen ca. 5 und 7%) liegen als die 

für die gefilterte Rückprojektion. 

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

ter Rückprojektion bzw. iterativer Rekonstruktion, Abweichung in Prozent 

 Striatum Nucleus caudatus Putamen 

Gefilterte Rückprojektion 1,44±0,62 1,62±0,62 1,20±0,68 

Iterative Rekonstruktion 1,35±0,58 1,51±0,62 1,14±0,63 

Abweichung in Prozent 6,3% 6,8% 5,0% 

 

3.2.1.1. Korrelation 

Regressionsanalysen der striatalen Bindungswerte zwischen gefilterter Rückprojektion 

und iterativer Datenrekonstruktion zeigten einen engen linearen Zusammenhang. Die 

Korrelationskoeffizienten betrugen r = 0,99 für das Striatum, r = 0,97 für den Nucleus 

caudatus und r = 0,99 für das Putamen (Abb. 17-19). 
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Abbildung 17: FP-CIT, Korrelation der spezifischen Bindungswerte im Striatum nach gefilterter 

Rückprojektion 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 Rückprojektion im Vergleich zur iterati ven Rekonstruktion (n=50)  

y = 0,9567x - 0,0429; r=0,97 

0,0 1,0 2,0 3,0

Spezifische Bindung (gefilterte Rückprojektion)

0,0

1,0

2,0

3,0

S
pe

zi
fis

ch
e 

B
in

du
ng

 (
ite

ra
tiv

e 
R

ek
on

st
ru

kt
io

n)

 



 43

Abbildung 19: FP-CIT, Korrelation der spezifischen Bindungswerte im Putamen nach gefilterter 

Rückprojektion 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 klinisch gesicherten Diagnosen bei Parkinson-

Syndrom wurden gefilterte Rückprojektion und iterative Rekonstruktion verglichen. 

In Tabelle 4 sind die Mittelwerte und Standardabweichung für die spezifische Bindung 

in Striatum, Nucleus caudatus und Putamen nach gefilterter Rückprojektion bzw. itera-

tiver Rekonstruktion dargestellt. Die prozentuale Abweichung der gemessenen Werte 

entspricht in der Größenordnung der bei FP-CIT beobachteten, die Bindungswerte sind 

nach iterativer Rekonstruktion ebenfalls niedriger als nach gefilterter Rückprojektion. 

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

Rückprojektion bzw. iterativer Rekonstruktion, Abweichung in Prozent 

 Striatum Nucleus caudatus Putamen 

Gefilterte Rückprojektion 1,56±0,12 1,38±0,16 1,66±0,13 

Iterative Rekonstruktion 1,48±0,12 1,27±0,16 1,60±0,13 

Abweichung in Prozent 5,1% 8,0% 3,6% 
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Abbildung 20 stellt die Aufnahmen, die nach gefilterter Rückprojektion einer IBZM-

SPECT-Untersuchung entstehen, direkt denen nach iterativer Rekonstruktion gegen-

über. In der oberen Reihe (gefilterte Rückprojektion) fallen strahlenförmige Artefakte 

und eine starke Inhomogenität des Hintergrundes auf. Die untere Reihe zeigt dieselbe 

Studie nach iterativer Rekonstruktion der Rohdaten. Hier erscheinen Nucleus caudatus 

und Putamen besser abgrenzbar, die Hintergrundaktivität ist homogener, Artefakte in 

Form von Strahlen um das abgebildete Gehirn sind nicht sichtbar. 

 

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

Rekonstruktion 

 

 

3.2.2.1. Korrelation 

In Regressionsanalysen der spezifischen Bindungswerte zwischen gefilterter Rückpro-

jektion und iterativer Rekonstruktion lagen die Korrelationskoeffizienten für das gesam-

te Striatum bei r = 0,88, für den Nucleus caudatus bei r = 0,91 und für das Putamen bei 

r = 0,85 (vgl. Abbildungen 21 bis 23). 
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Abbildung 21: IBZM, Korrelation der spezifischen Bindungswerte im Striatum nach gefilterter 

Rückprojektion 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 Rückprojektion 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 

Rückprojektion 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 überprüft, ob sich die diagnostische Trennschärfe der 

unterschiedlich rekonstruierten IBZM-Datensätze hinsichtlich der Differentialdiagnose 

idiopathisches versus nicht-idiopathisches Parkinson-Syndrom unterscheidet. Als 

Grundlage für die Bewertung der einzelnen Methoden diente die abschließende klini-

sche Diagnose. In dem Gesamtkollektiv von 56 Patienten mit Parkinson-Syndrom litten 

38 an einem idiopathischen Parkinson-Syndrom, 18 an einem nicht-idiopathischen Par-

kinson-Syndrom. 

Nach iterativer Rekonstruktion und standardisierter automatischer Quantifizierung lag 

die errechnete Fläche unter der ROC-Kurve bei 0,788, nach gefilterter Rückprojektion 

bei 0,782. Die Fläche unter der ROC-Kurve im Bereich von 0-20% auf der x-Achse war 

für die iterativ rekonstruierten IBZM-Untersuchungen mit 0,06 ebenfalls größer als für 

die mit gefilterter Rückprojektion bearbeiteten Daten mit 0,05. Die Größe der Fläche 

unter der ROC-Kurve gibt Auskunft über die Treffsicherheit der zu beurteilenden Me-

thode. Bei wachsender Sensitivität und hoher Spezifität wird die unter der ROC-Kurve 
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gemessene Fläche größer. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 

beiden Verfahren. Abbildung 24 zeigt die ROC-Kurven. 

In Tabelle 5 sind vergleichbare Sensitivität-Spezifität-Wertepaare für die errechneten 

Werte nach gefilterter Rückprojektion (FBP) bzw. iterativer Rekonstruktion (OSEM) 

dargestellt. 

 

Tabelle 5: Beste Sensitivität-Spezifität-Paare nach FBP bzw. iterativer Rekonstruktion 

 Sensitivität Spezifität 

FBP 0,79 0,78 

OSEM 0,76 0,78 

 

 

Abbildung 24: ROC-Kurven für iterativ bzw. mit gefi lterter Rückprojektion rekonstruierte IBZM-

SPECT-Untersuchungen. Blau die Markierung bei 20%, d.h. Spezifität >80% 
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3.3. Validierung der automatisierten Auswertemethode 

3.3.1. Fittingqualität 

Am Beispiel von 155 FP-CIT-Studien wurde die Präzision des automatischen Fitting-

Algorithmus, d. h. die Anpassung der individuellen Patientenstudie an das Kontroll-

template, untersucht. Zur Einschätzung der Fittingqualität wurden vier visuell definierte 

Qualitätsgrade festgelegt, nach denen in jeder Studie die striatalen VOIs und die Refe-

renzregionen zu beurteilen waren. Eine Abweichung von 0-1 Voxel in den drei Raum-

ebenen wurde als nicht relevant, 2 Voxel als gering, jedoch nicht korrekturbedürftig, 3 

Voxel als moderat, Korrektur empfohlen, und >3 Voxel als groß und korrekturbedürftig 

definiert. 

Die Genauigkeit der Lage des striatalen VOI wurde bei 141 von 155 Studien mit 0-1 

Voxel Abweichung vom Striatum als sehr gut eingeschätzt (91%). 12 Untersuchungen 

(8%) zeigten eine Abweichung von 2 Voxeln, die nicht korrekturbedürftig war. Nur bei 

insgesamt 2 Studien (1%) ergab sich eine Abweichung der striatalen Region von über 3 

Voxeln und damit eine deutliche Korrekturbedürftigkeit. 

Bei der Beurteilung der Lage der okzipitalen Referenzregion zeigten 143 Studien (92%) 

keine relevante Abweichung (0-1 Voxel), 5 Studien (3%) eine geringe Abweichung (2 

Voxel), 1 Studie (1%) eine mäßige (3 Voxel) und 6 Studien (4%) eine große (>3 Voxel) 

Abweichung. 

Insgesamt war also nur in 5% der Fälle (8/155) eine manuelle Korrektur des automati-

schen Fittingprozesses erforderlich, um zur Optimierung der anschließenden Quantifi-

zierung beizutragen. Dies spricht für ein robustes, verlässliches System. 

Betrachtet man unabhängig von den Qualitätsgraden 1-4 die Ursachen für jegliche Ab-

weichung gefitteter Studien von dem visuellen Optimum, so lag bei 52% der Fälle mit 

suboptimal platzierter Striatum-VOI die Ursache in im Verhältnis zu den Basalganglien 

zu weit auseinanderliegenden striatalen VOIs. Bei 32% war es zu einem Rotationsfeh-

ler, bei 16% zu einer Verschiebung der striatalen VOI-Platzierung in einer der räumli-

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

42% der abweichenden Referenz-VOIs hatten ihren Grund in einer suboptimalen Ska-

lierung der gefitteten Studie (im Vergleich zum Template ein zu kleines Gehirn), bei 
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58% der korrekturbedürftigen Referenz-VOIs lagen eine Fehlplatzierung oder ein Rota-

tionsfehler vor. 

 

3.3.2. FP-CIT, Vergleich manuelle versus automatisierte Auswertung 

Tabelle 6 zeigt die mittleren spezifischen Bindungswerte in Striatum, Nucleus caudatus 

und Putamen nach manueller Quantifizierung. 

Die statistische Auswertung der manuell quantifizierten FP-CIT-Untersuchungen ergab 

im Striatum eine mittlere spezifische Bindung von 1,68±0,70, nach automatischer 

Quantifizierung unter Verwendung der okzipitalen Referenzregion lag die mittlere spe-

zifische striatale Bindung bei 1,28±0,56. Bei Anwendung der frontalen bzw. zerebellä-

ren Referenzregion wurden spezifische striatale Bindungswerte von im Mittel 1,37±0,59 

und 1,24±0,57 errechnet. Die Werte für die spezifischen Bindungen in Nucleus caudatus 

und Putamen, bezogen auf die okzipitale, frontale und zerebelläre Referenzregion nach 

automatischer Auswertung, sind in Tabelle 7 bis 9 detailliert abgebildet. Hier ist auch 

die Differenzierung nach IPS und n-IPS dargestellt. 

Die mittlere spezifische FP-CIT-Bindung lag bei Patienten mit idiopathischem Parkin-

son-Syndrom nach automatisierter Auswertung mit okzipitaler Hintergrundregion im 

Durchschnitt 32,4% höher als beim nicht-idiopathischem Parkinson-Syndrom, in der 

manuellen Auswertung betrug der Unterschied 32,8%. Es war somit kein signifikanter 

Unterschied nachzuweisen. 

 

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

nach manueller Auswertung (okzipitale Referenzregion) 

FP-CIT manuelle Auswertung, okzipitale Referenzregion  
  Striatum Nucleus cauda-

tus 
Putamen 

alle Patienten (n=100) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,68±0,70 2,21±0,84 1,25±0,66 

IPS (n=69) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,82±0,62 2,42±0,75 1,33±0,58 

n-IPS (n=31) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,37±0,78 1,76±0,85 1,09±0,81 
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Tabelle 7: FP-CIT, mittlere spezifische Bindungswerte in Striatum, Ncl. caudatus und Putamen 

nach automatisierter Auswertung (okzipitale Referenzregion) 

FP-CIT Automatische Auswertung, okzipitale Referenzregion  
  Striatum Nucleus cauda-

tus 
Putamen 

alle Patienten (n=100) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,28±0,56 1,59±0,59 0,96±0,53 

IPS (n=69) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,39±0,51 1,73±0,55 1,03±0,47 

n-IPS (n=31) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,05±0,62 1,29±0,59 0,81±0,63 

 

 

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

nach automatisierter Auswertung (frontale Referenzregion) 

FP-CIT Automatische Auswertung, frontale Referenzregion  
  Striatum Nucleus cauda-

tus 
Putamen 

alle Patienten (n=100) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,37±0,59 1,70±0,62 1,04±0,57 

IPS (n=69) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,47±0,55 1,83±0,58 1,10±0,52 

n-IPS (n=31) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,16±0,63 1,41±0,62 1,90±0,64 

 

 

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

nach automatisierter Auswertung (zerebelläre Referenzregion) 

FP-CIT Automatische Auswertung, zerebelläre Referenzregion  
  Striatum Nucleus cauda-

tus 
Putamen 

alle Patienten (n=100) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,24±0,57 1,54±0,60 0,92±0,55 

IPS (n=69) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,32±0,50 1,65±0,54 0,97±0,46 

n-IPS (n=31) Mittlere spezifische 
Bindung 

1,10±0,69 1,33±0,66 0,85±0,71 

 

Tabelle 10 gibt Auskunft über die diagnostische Zuordnung nach manueller bzw. auto-

matisierter Auswertung. Bei insgesamt 6 der 155 beurteilten Patientenuntersuchungen 

kamen manuelle und automatische Quantifizierung nicht zum selben Ergebnis. 
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Tabelle 10: Zuordnung „normal“ vs. „pathologisch“ 

Manuell 

 normal pathologisch gesamt 

normal 37 1 38 

pathologisch 5 112 117 

 

 

Automatisch 

gesamt 42 113 155 

 

Zusätzlich wurde bei FP-CIT-SPECT-Aufnahmen das Verhältnis der spezifischen Akti-

vitäten im Putamen/Nucleus caudatus errechnet. Im Durchschnitt lag dieser Wert bei 

allen Patienten bei 0,58 ± 0,15. Nach Differenzierung der Diagnosen in IPS und n-IPS 

konnte bei IPS-Patienten ein Putamen/Nucleus caudatus-Quotient von 0,57 ± 0,12, bei 

n-IPS-Patienten ein Quotient von 0,58 ± 0,19 ermittelt werden. Hier war kein signifi-

kanter Unterschied nachweisbar (p=0,90, zweiseitiger T-Test für ungepaarte Stichpro-

ben). 

3.3.2.1. Korrelation 

Die Regressionsanalysen ergaben für alle drei gemessenen Regions of Interest (Stria-

tum, Nucleus caudatus, Putamen) hochsignifikante lineare Korrelationen zwischen den 

spezifischen Bindungswerten der manuellen und automatisierten Auswertung. In der 

manuellen Standardauswertung wurde als Referenzregion für die Bestimmung der spe-

zifischen Bindung der okzipitale Kortex herangezogen. Bei der automatisierten Auswer-

tung wurden neben einer okzipitalen auch eine frontale und eine zerebelläre Referenz-

region verwendet, mit dem Ziel, verschiedene Referenzregionen hinsichtlich ihrer Eig-

nung zu testen und die automatische Auswertung weiter zu optimieren. 

Die Korrelationskoeffizienten lagen beim Vergleich der spezifischen Bindung nach ma-

nueller Auswertung und automatisierter Auswertung mit okzipitaler Hintergrundregion 

im Striatum bei r = 0,98, im Nucleus caudatus bei r = 0,97 und im Putamen bei r = 0,97. 

Der Steigung der Regressionsgeraden ist zu entnehmen, dass die spezifischen Bin-

dungswerte für die automatisierte Auswertung generell niedriger liegen (vgl. Abbildun-

gen 25 bis 27). Dies ist ein erwartetes Ergebnis, da bei letzterer Methode die striatale 

ROI das gesamte Volumen abdeckt, während bei der manuellen Auswertung lediglich 

das Volumen der zentralen, am meisten speichernden Schnitte erfasst ist. 
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Abbildung 25: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Striatum 

nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der okzipitalen Referenzregi-

on (n=100)  

y = 0,7858x - 0,0358; r=0,98 
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Abbildung 26: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Nucleus cau-

datus nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der okzipitalen Refe-

renzregion (n=100)  

y = 0,6854x + 0,0782; r=0,97 
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Abbildung 27: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Putamen 

nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der okzipitalen Referenzregi-

on (n=100)  

y = 0,785x - 0,0215; r=0,97 
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Vergleicht man die manuelle Auswertung mit der Automatikmethode, die die frontale 

Referenzregion verwendet, errechnet sich im gesamten Striatum ein Korrelationskoeffi-

zient von r=0,95, im Nucleus caudatus von r=0,94, im Putamen von r=0,95. Ähnlich 

liegen diese Koeffizienten beim Vergleich mit der Auswertung mit zerebellärer Hinter-

grundregion: Striatum r=0,95, Nucleus caudatus r=0,93, Putamen r=0,96. Die Regressi-

onsanalysen sind in den Abbildungen 28 bis 33 dargestellt. 
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Abbildung 28: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Striatum 

nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der frontalen Referenzregion 

(n=100) 

y = 0,8042x + 1,024; r=0,95 
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Abbildung 29: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Nucleus cau-

datus nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der frontalen Refe-

renzregion (n=100)  

y = 0,6956x + 1,1576; r=0,94 
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Abbildung 30: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Putamen 

nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der frontalen Referenzregion 

(n=100) 

y = 0,8127x + 1,0225; r=0,95 
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Abbildung 31: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Striatum 

nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der zerebellären Referenzre-

gion (n=100)  

y = 0,7763x + 0,9343; r=0,95 
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Abbildung 32: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Nucleus cau-

datus nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der zerebellären Refe-

renzregion (n=100)  

y = 0,6662x + 1,0688; r=0,93 
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Abbildung 33: FP-CIT, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Putamen 

nach manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der zerebellären 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 Bindungswerte für IBZM nach den ver-

schiedenen Auswertemethoden. Die mittlere spezifische Bindung von IBZM im Stria-

tum betrug nach manueller Auswertung 0,63 ± 0,10, bei der automatisierten Auswer-

tung (frontale Referenzregion) lag sie im Mittel bei 0,56 ± 0,12 und damit etwa 11% 

niedriger. Die höchsten Bindungswerte wurden in der automatisierten Auswertung mit 

zerebellärer Referenzregion gemessen, gleichzeitig zeigt sich hier auch die größte 

Streuung der Werte. 

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

Auswertung im Vergleich 

Striatale IBZM-Bindung alle Patienten IPS n-IPS 
automatisch, frontale 
Referenzregion 

Mittlere spezifische 
Bindung ± Standard-
abweichung 

0,56±0,12 0,60±0,09 0,47±0,13 

automatisch, okzipitale 
Referenzregion 

Mittlere spezifische 
Bindung ± Standard-
abweichung 

0,67±0,15 0,73±0,12 0,56±0,14 

automatisch, zerebelläre 
Referenzregion 

Mittlere spezifische 
Bindung ± Standard-
abweichung 

0,87±0,17 0,89±0,17 0,79±0,17 

manuelle Auswertung Mittlere spezifische 
Bindung ± Standard-
abweichung 

0,63±0,10 0,67±0,08 0,56±0,10 

 

3.3.3.1. Korrelation 

Bei der manuellen Auswertung von IBZM-SPECT-Untersuchungen wurde als Hinter-

grundregion mit unspezifischer Anreicherung der frontale Kortex herangezogen. Ähn-

lich wie bei der Auswertung der FP-CIT-Untersuchungen wurden bei der automatisier-

ten Auswertemethode ROIs für Striatum, Nucleus caudatus und Putamen bestimmt. Bei 

der manuellen Auswertung der IBZM-Untersuchungen wurden keine striatalen Subre-

gionen unterschieden, sondern lediglich das gesamte Striatum erfasst. Daher konnten 

keine Korrelationen für Nucleus caudatus und Putamen angefertigt werden. Zur Beurtei-

lung der Möglichkeiten der automatischen Quantifizierung wurden die frontale, okzipi-

tale und die zerebelläre Referenzregion eingesetzt und die resultierenden Bindungswerte 

mit denen nach manueller Auswertung verglichen. Die Regressionsanalyse zum Ver-
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gleich der spezifischen striatalen Bindungswerte nach manueller bzw. automatisierter 

Auswertung der IBZM-SPECT-Daten ergab einen Korrelationskoeffizienten von r = 

0,84 bei Verwendung der automatischen Auswertung mit frontaler Referenzregion. Die 

Korrelationskoeffizienten lagen beim Vergleich mit den unter Verwendung der okzipi-

talen und zerebellären Hintergrundregion errechneten Quotienten bei r = 0,77 bzw. r = 

0,59. Somit war der Zusammenhang zwischen automatisierter Auswertung mit zerebel-

lärer Hintergrundregion und manueller Auswertung mit frontaler Referenzregion mit 

Abstand am niedrigsten. 

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

anreicherung nach automatisierter Auswertung niedriger als nach der manuellen Metho-

de. Ausschlaggebend hierfür ist, dass im automatischen Auswerteprogramm das gesam-

te Volumen in der striatalen ROI abgedeckt wird. In der manuellen Auswertung hinge-

gen wird nur der Schnitt mit der visuell höchsten Radiopharmakonbindung für die ROIs 

herangezogen. Die Abbildungen 34 bis 36 zeigen die Korrelationen der spezifischen 

Bindungswerte im Striatum zwischen manueller Standardmethode und neuer automati-

sierter Auswertung, bei letzterer unter Verwendung verschiedener Referenzregionen. 

Abbildung 34: IBZM, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Striatum nach 

manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der frontalen Referenzregion 

(n=100) 

y = x - 0,0709; r=0,85 

0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

Spezifische Bindung (manuelle Auswertung)

0,2

0,4

0,6

0,8

S
pe

zi
fis

ch
e 

B
in

du
ng

 (a
ut

om
at

is
ch

e
 A

us
w

er
tu

ng
)

 



 59

Abbildung 35: IBZM, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Striatum nach 

manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der okzipitalen Referenzregion 

(n=100) 

y = 1,1142x + 0,9694; r=0,77 
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Abbildung 36: IBZM, Vergleich der spezifischen Radiopharmakonanreicherung im Striatum nach 

manueller bzw. automatisierter Auswertung unter Verwendung der zerebellären Referenzregion 

(n=100) 

y = 0,9892x + 1,2395; r=0,59 
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3.3.3.2. ROC-Analyse 

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

unterschiedlichen Auswertemethoden zur Differenzierung des idiopathischen vom 

nicht-idiopathischen Parkinson-Syndrom verglichen. 31 der 100 untersuchten Patienten 

litten nach der klinisch diagnostischen Einordnung an einem nicht-idiopathischen, 69 

Patienten an einem idiopathischen Parkinson-Syndrom. 

In Tabelle 12 sind links vergleichbare Sensitivität-Spezifität-Paarungen für die ver-

schiedenen Auswertemethoden aufgelistet. Rechts sind die Flächen unter den errechne-

ten ROC-Kurven im Vergleich dargestellt. Zum einen die Gesamtfläche unter der ROC-

Kurve, zum anderen die Fläche unter Voraussetzung einer Spezifität von mindestens 

80%. 

Abbildung 37 stellt die entsprechenden ROC-Kurven dar. 

 

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

getrennt nach frontaler, okzipitaler und zerebellärer Referenzregion) 
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Tabelle 12: Beste Sensitivität-Spezifität-Paare, Fläche unter der ROC-Kurve (AUC) nach manuel-

ler bzw. automatisierter Auswertung 

 Sensitivität Spezifität 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 prä- und postsynaptischen Anteils des 

dopaminergen Systems 

Für diesen Teilaspekt wurden Daten von 100 Patienten herangezogen, die sich sowohl 

einer FP-CIT-, als auch einer IBZM-Untersuchung unterzogen hatten. Bei allen Patien-

ten war die Diagnose klinisch gesichert und wurde der Auswertung als Goldstandard 

zugrundegelegt. Die spezifische Bindung der Radiopharmaka im gesamten Striatum, 

Nucleus caudatus und Putamen wurde jeweils mit dem automatischen Quantifizierungs-

programm bestimmt. 

Die spezifischen Bindungswerte der IBZM-Untersuchungen an diesem Kollektiv sind in 

Tabelle 13 dargestellt. 

 

 

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

idiopathischem und nicht-idiopathischem Parkinson-Syndrom 

IBZM Automatisierte Auswertung, frontale Referenzregion 
  Striatum Ncl. caudatus Putamen 
alle Patienten (n=100) Mittlere spezifische 

Bindung± Standard-
abweichung 

0,56±0,12 0,40±0,15 0,65±0,14 

IPS (n=69) Mittlere spezifische 
Bindung±Standard-
abweichung 

0,60±0,09 0,44±0,13 0,68±0,11 

n-IPS (n=31) Mittlere spezifische 
Bindung±Standard-
abweichung 

0,47±0,13 0,29±0,14 0,56±0,17 
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Im zweiseitigen T-Test für unverbundene Stichproben lag die IBZM-Anreicherung in 

Striatum, Nucleus caudatus und Putamen bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-

Syndrom signifikant höher als bei Patienten mit nicht-idiopathischem Parkinson-

Syndrom (Zweiseitiger T-Test für unverbundene Stichproben: Striatum p<0,001, Nuc-

leus caudatus p<0,001, Putamen p<0,001). 

Mit dem Ziel, zu überprüfen, ob eine kombinierte gegenüber einer jeweils alleinigen 

Analyse des prä- bzw. postsynaptischen Anteils der dopaminergen Synapse diagnosti-

sche Vorteile bietet, wurde untersucht, ob der Parameter ([P/NCFP-CIT]/[S/BG]-1IBZM) 

eine kombinierte Betrachtung der Untersuchungen des dopaminergen Stoffwechselwe-

ges erlaubt. In ihn geht nicht nur die Information über die spezifische striatale IBZM-

Bindung (S = Striatum, BG = Hintergrundregion), sondern auch der in der FP-CIT-

Untersuchung erfasste Quotient aus Nucleus caudatus/Putamen ein. Damit soll ein Pa-

rameter bestimmt werden, in den sowohl Informationen über das präsynaptische, als 

auch das postsynaptische System eingehen. 

Bei Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom lag dieser Wert im Mittel bei 0,98 

± 0,29, beim nicht-idiopathischen Parkinson-Syndrom bei 1,34 ± 0,62 und damit signi-

fikant höher (einseitiger und zweiseitiger T-Test für unverbundene Stichproben: 

p<0,005). 

Die durchgeführte ROC-Analyse gibt Auskunft über die diagnostische Aussagekraft des 

Quotienten ([P/NCFP-CIT]/[S/BG]-1IBZM). Die ermittelte Fläche unter der ROC-Kurve lag 

bei 0,75, wie in Abb. 38 dargestellt. Zum Vergleich der diagnostischen Treffsicherheit 

wurde die ROC-Kurve für die alleinige IBZM-Untersuchung am selben Patientenkol-

lektiv herangezogen, wie in Abbildung 39 sichtbar. 

Tabelle 14 zeigt die beste Sensitivität-Spezifität-Paarung nach kombinierter Analyse der 

SPECT-Untersuchungen. 

 

Tabelle 14: Bestes Sensitivität-Spezifität-Paar nach kombinierter Analyse des prä- und des postsy-

naptischen Anteils des dopaminergen Systems bzw. nach IBZM-Untersuchung alleine. Fläche unter 

der ROC-Kurve (AUC) 

 Sensitivität Spezifität 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 der prä- und postsynaptischen Untersu-

chung des dopaminergen Systems 

 

 

Abbildung 39: ROC-Kurve für IBZM-SPECT-Untersuchung en (okzipitale Referenzregion) 
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4. DISKUSSION 

In der vorliegenden Arbeit wurden systematisch methodische Neuerungen nuklearmedi-

zinischer Untersuchungsmethoden des dopaminergen Systems untersucht. Die Aufga-

benstellung bestand darin, verschiedene Auswerteschritte zu optimieren und standardi-

siert zu automatisieren, mit dem Ziel, zu einer intra- und inter-Observer unabhängigen 

Beurteilung der Untersuchungsergebnisse zu gelangen, ein bedeutender Schritt hinsicht-

lich heute geforderter Qualitätssicherungskriterien. Die skizzierten Schwerpunkte wur-

den systematisch an Phantommessungen sowie einer statistisch signifikanten Anzahl 

von Patientenuntersuchungen beantwortet. 

4.1. Automatisierte Auswertemethode 

Für eine standardisierte, untersucherunabhängige Auswertung gilt es, folgende methodi-

sche Einzelschritte umzusetzen: 

• Generierung von „Normal-Templates“ aus den Daten gesunder Kontrollpersonen. 

Diese Templates sind im Talairachraum (festgelegtes Koordinatensystem für zerebrale 

Strukturen) ausgerichtet und damit stereotaktisch normalisiert, sie gelten als Registrie-

rungsgrundlage für die Patientenuntersuchungen. 

• Koregistrierung (Fitting) der individuellen Patientendaten auf dieses Template. 

Durch diesen Prozess werden eventuelle Größenunterschiede des Gehirns dem Normal-

Template angepasst, zudem findet eine standardisierte Reangulation statt, die eine even-

tuelle Lageverkippung des Kopfes während der Aufnahme ausgleicht. 

• Auslesen semiquantitativer Informationen aus standardisierten VOIs. Die Generie-

rung letzterer basiert auf einem MRT-Datensatz, der ebenfalls den Dimensionen und der 

Ausrichtung des Normal-Template entspricht. 

 

Die Qualität und Robustheit dieses mehrere Schritte umfassenden automatisierten Aus-

wertungsprozesses lässt sich durch intraindividuelle Vergleiche mit manuellen Auswer-

temethoden analysieren. Im Folgenden werden die relevanten Schritte näher beleuchtet. 
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4.1.1. Normal Template 

Wie generell bei nuklearmedizinischen Untersuchungsverfahren des Gehirns werden 

auch für zerebrale Rezeptorstudien mit SPECT zunehmend auswerterunabhängige Me-

thoden für die Quantifizierung gefordert. Mit Ausnahme einiger Pilotansätze lagen hier-

für bisher kaum Konzepte vor. Grundlage für derartige Methoden ist die Erstellung von 

Normal-Templates aus Daten gesunder Kontrollpersonen, wobei erstrebenswert ist, für 

das jeweils eingesetzte Radiopharmakon ein eigenes, „Radiopharmakon-spezifisches“ 

Template zu erstellen (Gispert et al., 2003). In der Literatur erwähnte Templates (z.B. 

auf Basis von SPM = statistical parametric mapping) mit üblichen Radiopharmaka für 

Untersuchungen der Perfusion oder des Glukosemetabolismus sind für die hier be-

schriebenen Anwendungszwecke ungeeignet. Die in unseren Untersuchungen benutzte 

Auswertesoftware BRASS unterstützt die Generierung von Templates. Die Besonder-

heit des hier vorgestellten Ansatzes ist, dass die für FP-CIT und IBZM erstellten 

Templates von den Dimensionen her identisch sind, so dass die daran anschließenden 

Auswerteroutinen für die Quantifizierung auf Untersuchungen des prä- und postsynapti-

schen dopaminergen Systems in gleicher Weise angewendet werden können. Zudem 

wurden Templates auch gesondert für die unterschiedlichen Rekonstruktionsverfahren 

erstellt. 

Allgemein anerkannte Qualitätsparameter für die Entwicklung von Normal-Templates 

existieren kaum (Kauppinen et al., 2002; Lobaugh et al., 2000; Radau et al., 2000). Die 

hier generierten Normal-Templates gestatten, aus den SPECT-Datensätzen gesunder 

Kontrollpersonen einen mittleren Bezugswert (sog. Mean-Template) zu gewinnen. Ab-

hängig vom gewählten Schwellwert im Mean-Template ergibt sich ein Wert für die 

Zählratenabweichungen der SPECT-Studien innerhalb des Templates. Dieser gilt als 

aussagekräftiger Qualitätsparameter (Radau et al., 2000). Die Zählratenabweichung ist 

ein Maß für die Variation der in das Template eingegangenen SPECT-Datensätze und 

sollte unter 15% liegen, um ein Template als Bezugsdatensatz sinnvoll zu nutzen. Die 

Variation lag bei dem FP-CIT-Template mit 14,2% und bei dem IBZM-Template mit 

12,7% jeweils unter dieser festgelegten Qualitätsschwelle. Somit sind die hier generier-

ten Mean-Templates als brauchbar und qualitativ hochwertig einzustufen. 
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4.1.2. Fitting-Qualität 

Eine automatische, objektive Auswertung von SPECT-Untersuchungen des dopaminer-

gen Systems basiert auf einer validen Angleichung des Patientendatensatzes, dem soge-

nannten Fitting, an das im Vorabschnitt beschriebene Mean-Template. Das Fitting stellt 

eine entscheidende Voraussetzung für die weiterführenden quantifizierenden Auswer-

tungen dar. Die Basiselemente für den Fitting-Prozess sind in dem zum Einsatz ge-

kommenen BRASS-Softwarepaket enthalten. Die Qualität des BRASS-Fitting-

Programms wurde in der Vergangenheit in direkt vergleichenden Untersuchungen mit 

anderen Softwaretools (SPM) unter Beweis gestellt (Van Laere et al., 2002). In anderen 

Anwendungsbereichen haben vorausgegangene Versionen der BRASS-Software ihre 

Zuverlässigkeit und Bedienerfreundlichkeit auch schon früher unter Beweis gestellt 

(Radau et al., 2000; Radau et al., 2001; Slomka et al., 2001; Van Laere et al., 2002). Die 

verwendeten Fitting-Algorithmen basieren auf einem linearen, neun Parameter umfas-

senden Prozess, der alle drei Raumrichtungen berücksichtigt. Bei Untersuchungsmoda-

litäten wie der kortikalen Perfusion und dem zerebralen Glukosemetabolismus lassen 

sich hiermit hervorragende Ergebnisse erzielen, weil vor allem die hohe Zählrate im 

Bereich der Hirnrinde genügend Informationen für eine Angleichung zwischen Patien-

tenstudie und Template gewährleistet. Bei den von uns verwendeten Radiopharmaka 

werden sehr viel höhere Anforderungen an den Fitting-Algorithmus gestellt, da auf-

grund der hochselektiven Bindung dieser Radiopharmaka das Speichermaximum nur in 

umschriebenen Hirnanteilen, wie hier den Basalganglien, vorliegt. Die Definition der 

Randkonturen des Kortex ist aufgrund der niedrigen unspezifischen Bindung dort weit-

aus problematischer. Ferner kommt erschwerend hinzu, dass unter pathologischen Be-

dingungen die Areale mit der höchsten Speicherung – hier das Striatum – herabgesetzte 

Bindungswerte aufweisen können, die zudem noch regionale Unterschiede (z.B. stärke-

re Erniedrigung der Bindung im Putamen als im Nucleus caudatus bei Untersuchungen 

des präsynaptischen dopaminergen Systems bei Parkinson-Patienten) zeigen. 

Aus diesem Grund wurde das Basistool der BRASS-Software modifiziert und – über 

den Standard der Schwellwertfindung im kortikalen Randbereich hinaus – zusätzliche 

Schwellwerte im Bereich der Basalganglien für den Fitting-Prozess eingeführt und aus-

getestet. Zudem war es erforderlich, weiteren Diskrepanzen zwischen typischen struktu-

rellen Veränderungen von Patientenstudien und dem Mean-Template Rechnung zu tra-
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gen. Hier sind in erster Linie atrophische Veränderungen von Bedeutung, da die Basal-

ganglien bei einer Erweiterung insbesondere der inneren Liquorräume eine abweichen-

de Position gegenüber dem Kontroll-Template aufweisen können. Aus diesem Grund 

wurde zusätzlich eine seitengetrennte Feinanpassung der dreidimensionalen VOIs für 

das Striatum vorgenommen. Die Qualität des Fitting-Algorithmus wurde am Beispiel 

von 155 FP-CIT-SPECT-Untersuchungen überprüft. Zusammenfassend kann festgehal-

ten werden, dass der beschriebene Fitting-Algorithmus ausgesprochen valide Ergebnisse 

liefert. In den meisen Fällen verlief sowohl das automatisierte Fitting der Patientenstu-

die auf das Kontroll-Template, als auch die anschließende Anpassung der striatalen 

VOIs erfolgreich. Lediglich bei 8 von 155 Studien war eine manuelle Korrektur des 

automatischen Fittingprozesses erforderlich, um zur Optimierung der anschließenden 

Quantifizierung beizutragen. Die Ursache hierfür war meist eine Diskrepanz zwischen 

den äußeren Konturen des Patientendatensatzes und dem Kontroll-Template. In der ak-

tuellen Softwareeinstellung war hierfür die Skalierung beim Fitting auf maximal 10% 

begrenzt. Diese Grundannahme erscheint etwas zu rigide und wird in neuen Software-

versionen vermutlich weiter optimiert. Mit einer früheren Version der BRASS-Software 

konnten Radau et al. bei IBZM-Untersuchungen bereits eine Rate von 92% korrekt ge-

fitteten Studien erzielen (Radau et al., 2000). Die hier vorliegende Weiterentwicklung 

der Software zeigt diesbezüglich bereits einen erkennbaren Fortschritt auf (95% korrekt 

gefittete Studien). 

4.1.3. Definition der „Volumes of Interest” 

Eine objektive Quantifizierung setzt das reproduzierbare Auslesen der Information aus 

den Datensätzen voraus. Herkömmliche, manuell definierte „Regions of Interest 

(ROIs)“ weisen diesbezüglich gravierende Probleme auf, da deren Größe oft willkürlich 

festgelegt wird, sowie aus Gründen der Praktikabilität und Vereinfachung oft nur ein 

oder zwei Schnitte aus einem Volumendatensatz herangezogen werden, die volle drei-

dimensionale Information also nicht ausgeschöpft wird. Bei dem hier vorgestellten An-

satz stellen sich diese Probleme nicht, da die Quantifizierung auf dreidimensionalen 

„Volumes of Interest (VOIs)“ beruht, die jeweils die gesamte interessierende Struktur 

(z.B. Striatum) einschließen. Volumen, Größe und Position dieser VOIs wurden auf 

Basis der anatomischen Information eines MRT-Datensatzes festgelegt, der dieselben 
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Dimensionen und die identische Ausrichtung aufweist wie das Normal-Template. Da 

Patientenstudien auf dieses Template ausgerichtet sind, lassen sich so automatisiert und 

stets reproduzierbar die quantitativen Informationen auslesen. Als Besonderheit bleibt 

darüber hinaus die Abstimmung zwischen prä- und postsynaptischer Evaluation festzu-

halten. Durch Verwendung des identischen VOI-Satzes für beide Untersuchungsmodali-

täten (zugrunde liegen identische Dimensionen der jeweiligen Normal-Templates) sind 

diese direkt vergleichbar, da keine Unterschiede in Lage, Pixelzahl oder Position zwi-

schen den Untersuchungen berücksichtigt werden müssen. Insofern stellt der hier reali-

sierte Ansatz eine deutliche Verbesserung gegenüber herkömmlichen Auswertemetho-

den dar. 

4.2. Untersuchungen zur Validierung der automatisierten Auswerte-

methode 

Für die semiquantitative Auswertung von SPECT-Untersuchungen in der Diagnostik 

von Parkinson-Syndromen wird in der Regel die ROI (Region of interest)-Technik ver-

wendet. Wie bereits oben erwähnt werden hierbei manuell meist variable Regionen in 

ausgewählte Schnittebenen der SPECT-Untersuchung eingezeichnet und ein Quotient 

aus den Regionen mit spezifischer Radiopharmakonanreicherung und einer Referenzre-

gion mit unspezifischer Bindung der verabreichten Substanz gebildet (Costa et al., 

1990; Tatsch et al., 1991; Verhoeff et al., 1993). Sowohl die striatalen ROIs, als auch 

die Hintergrundregionen können auf diese Weise nicht standardisiert platziert werden. 

Derartige manuelle Auswerteverfahren sind daher in ihrer Aussagekraft eingeschränkt, 

da die errechneten Daten stark vom Untersucher abhängen (Radau et al., 2000). 

Um eine auswerterunabhängige Quantifizierung von Hirn-SPECT-Studien zu realisie-

ren, wurden für SPECT (Habraken et al., 1999; Radau et al., 2000) wie für PET 

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

Erste Pilotprojekte von Habraken et al. und Radau et al., die automatisierte Auswerte-

methoden für die Quantifizierung von FP-CIT bzw. IBZM-SPECT-Studien vorstellten, 

zeigten bereits eine Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft im Vergleich zu ma-

nuell basierten Auswertetechniken (Habraken et al., 1999; Radau et al., 2000). In den 

folgenden Abschnitten werden die von uns auf Basis der erwähnten Pilotprojekte wei-
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terentwickelten Auswertemethoden auf ihre Anwendbarkeit und Übertragbarkeit im 

klinischen Einsatz geprüft: 

 

• Der direkte Vergleich der manuellen mit der automatisierten Auswertung von 

IBZM- und FP-CIT-SPECT-Untersuchungen soll Auskunft über die Routinetauglichkeit 

der neuen Methoden geben. 

• Phantommessungen überprüfen die Übertragbarkeit der Methode auf unterschiedli-

che Kamerasysteme. 

• Unter Verwendung der automatisierten Auswertemethode werden unterschiedliche 

Rekonstruktionsverfahren verglichen. 

• Abschließend wird die Aussagekraft einer kombinierten Analyse des prä- und 

postsynaptischen dopaminergen Systems untersucht. 

 

4.2.1. Vergleiche zwischen manueller und automatisierter Auswertung 

an Patientenuntersuchungen des prä- und postsynaptischen dopami-

nergen Systems 

Zum Vergleich der manuellen mit der automatisierten Auswertemethode dient in erster 

Linie die direkte Korrelation der erhaltenen Werte für die spezifische Bindung des ver-

wendeten Radiopharmakons. Wie im Ergebnisteil dargestellt, ergeben sich hierfür stets 

sehr enge Korrelationen zwischen den Auswerteverfahren. 

Präsynaptische Untersuchungen: 

Zur Beurteilung der FP-CIT-Untersuchungen wurde die spezifische Bindung im gesam-

ten Striatum, sowie im Nucleus caudatus und im Putamen gesondert berechnet. Diese 

Berechnungen erfolgten sowohl manuell als auch automatisiert. 

Die insgesamt sehr engen linearen Korrelationen zeigen auf, dass die automatisierte 

Auswertung generell über ein sehr hohes diagnostisches Potential verfügt. Die Korrela-

tionen in den Subregionen (Ncl. caudatus und Putamen) waren insgesamt etwas gerin-

ger als für das gesamte Striatum. Die Gründe hierfür mögen darin liegen, dass bei klei-

nen VOIs die Wahrscheinlichkeit einer weniger präzisen manuellen Anpassung erhöht 

ist. In Bezug auf die automatisierte Auswertung könnte dies eventuell auch daran liegen, 

dass bei dem verwendeten Fittingalgorithmus nur die striatale VOI auf das Normal-
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Template angepasst wird, für die Subregionen Ncl. caudatus und Putamen dagegen eine 

feste anatomische Relation vorausgesetzt wird. Ein zweiter Parameter, der entscheiden-

den Einfluss auf die errechneten Korrelationswerte hat, ist die Referenzregion. Für die 

automatisierte Auswertemethode lagen mehrere Referenzregionen vor, der okzipitale 

Kortex, der frontale Kortex sowie das Zerebellum. Die besten Korrelationen beim Ver-

gleich der manuellen mit der automatisierten Auswertung ergaben sich bei Verwendung 

der okzipitalen Referenzregion. Diese hat das größte Volumen und ist damit am wenigs-

ten fehlerbehaftet. Die schlechtesten Ergebnisse wurden für die zerebelläre Hintergrund-

region ermittelt. Grund hierfür dürfte sein, dass in diesem Bereich eine erhebliche ana-

tomische Variabilität vorliegt, und zudem durch die knöchernen Strukturen der Schä-

delbasis Artefakte durch die Schwächungskorrektur eingeführt werden, die sich in den 

quantitativen Ergebnissen niederschlagen. Darüber hinaus ist untersuchungsbedingt bei 

manchen Patienten das Kleinhirn nur knapp im Gesichtsfeld mit erfasst oder abgeschnit-

ten, da lagerungsbedingt bei immobilen Patienten der Kopf des öfteren nicht ausrei-

chend weit in das Gesichtsfeld der Kamera hineinbewegt werden kann. 

Im Vergleich mit der manuellen Methode liegen die Absolutwerte für die automatisch 

quantifizierten Quotienten bei FP-CIT-Untersuchungen niedriger. Bei gesunden Kon-

trollpersonen beträgt die Differenz 25%. Unter Verwendung der okzipitalen Referenz-

region liegt der Unterschied bei Patientenuntersuchungen bei 31%, mit frontaler Refe-

renz bei 23%, mit zerebellärer Referenzregion bei 35%. Diese Beobachtung ist gut er-

klärbar, da bei der automatischen Auswertung das gesamte striatale Volumen erfasst 

wird, wohingegen bei der manuellen Auswertung lediglich die Schnitte mit der höchs-

ten spezifischen Anreicherung im Striatum ausgewählt werden (z. B. zwei Schnit-

te)(Tatsch et al., 2002a; Tatsch et al., 2002b). Diese Volumendifferenz erklärt hinrei-

chend den Unterschied in den Absolutwerten zwischen den Methoden. Festgehalten 

werden muss allerdings, dass die automatisierte Auswertung mit Erfassung des gesam-

ten dreidimensionalen striatalen Volumens den diagnostisch genaueren Ansatz repräsen-

tiert. 

Postsynaptische Untersuchungen: 

Für die spezifische IBZM-Bindung im Striatum wurden ebenfalls enge Korrelationen 

zwischen automatisch und manuell erhobenen Daten gefunden. Bei diesem Ansatz wur-

de auf die Aufteilung des Striatums in Subregionen verzichtet, da bei der hier benutzten 
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manuellen Auswertung routinemäßig keine Unterteilung des Striatums in Ncl. caudatus 

und Putamen vorgenommen wurde. Insgesamt lagen die Korrelationskoeffizienten für 

die IBZM-Untersuchung deutlich niedriger als für die FP-CIT-Studien. Hierfür können 

mehrere Gründe ins Feld geführt werden: Aufgrund der relativ niedrigen IBZM-

Bindung haben manuelle Auswertemethoden bei der Platzierung der ROIs über Stria-

tum und Referenzregion die größeren Schwierigkeiten. Dies steigert die Ungenauigkeit 

manuell errechneter Bindungswerte beträchtlich und erklärt die schlechteren Korrelati-

onskoeffizienten. Allerdings ist bei postsynaptischen Untersuchungen in erster Linie die 

Entscheidung zwischen normaler und pathologischer Bindung von Relevanz, nicht je-

doch das Ausmaß der pathologischen Bindung. Letztere lässt sich aufgrund der Charak-

teristika des Tracers nur schwer valide erfassen. Wichtiger als eine enge Korrelation der 

aus der Quantifizierung resultierenden Bindungswerte zwischen beiden Auswerteme-

thoden ist also deren diagnostische Trennschärfe. Nimmt man die klinische Diagnose 

als Goldstandard, kann die diagnostische Aussagekraft der Auswertemethoden bei-

spielsweise mittels ROC-Analysen bestimmt und verglichen werden. Die Verwendung 

der klinischen Diagnose als Goldstandard hat allerdings den bekannten Nachteil, dass 

mit klinischen Untersuchungen lediglich ein Teil der Parkinson-Patienten korrekt diag-

nostiziert wird. Die Treffsicherheit liegt bei Spezialisten für Bewegungsstörungen bei 

über 90%. Allgemeinärzte erreichen lediglich eine Diagnosesicherheit von etwa 50- 

75% (Hughes et al., 2002; Hughes et al., 1992b; Meara et al., 1999; Schrag et al., 2002). 

Die Aussagekraft von Quantifizierungsmodellen wäre also durch eine neuropathologi-

sche Bestätigung post mortem besser zu validieren. Von den hier untersuchten Patienten 

existieren allerdings keine pathologischen Untersuchungen, so dass als Behelf die klini-

schen Diagnose als Goldstandard für die Bestimmung der diagnostischen Trennschärfe 

der SPECT-Methoden herangezogen werden muss. Dieses Vorgehen ist in der Literatur 

auch generell akzeptiert. 

Anhand der angefertigten ROC-Analysen zeigt sich, dass die automatische Auswerte-

methode für IBZM-Untersuchungen eine ähnlich große Treffsicherheit beim Erkennen 

der Diagnose hat wie die manuelle Auswertung, ihr möglicherweise sogar überlegen ist. 

Die Fläche unter der ROC-Kurve liegt, wie im Ergebnisteil dargestellt, nach manueller 

Auswertung bei 0,81. Nach Quantifizierung mit dem automatisierten Auswertepro-

gramm liegt sie unter Verwendung der frontalen bzw. okzipitalen Referenzregion bei 



 72

0,78 bzw. 0,83. Diese Beobachtung bestätigt eine Untersuchung von Radau et al. 

(Radau et al., 2000). Am besten gelingt die Unterscheidung zwischen idiopathischem 

und nicht-idiopathischem Parkinson-Syndrom durch die IBZM-Untersuchung, wenn die 

automatische Auswertung, die die okzipitale Referenzregion verwendet, zur Anwen-

dung kommt. 

Auch auf postsynaptischer Ebene ermöglicht also die hier vorgestellte automatisierte 

Quantifizierung eine objektive, auswerterunabhängige und standardisierte Auswertung, 

deren diagnostische Trennschärfe zur Abgrenzung zwischen idiopathischen versus 

nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen der manuellen Methode zumindest ebenbür-

tig oder sogar überlegen ist. Die Vorteile der automatisierten Auswertung liegen in dem 

deutlich geringeren Zeitaufwand, sowie in der Tatsache, dass insbesondere Zentren pro-

fitieren, die relativ wenig Erfahrung/Untersuchungen haben, da bei ungeübten Untersu-

chern erfahrungsgemäß mit einer noch deutlich höheren Variabilität der Ergebnisse zu 

rechnen ist. 

 

4.2.2. Phantommessungen zur Prüfung der Übertragbarkeit der Me-

thode auf unterschiedliche SPECT-Kamerasysteme 

Die Vergleichbarkeit von SPECT-Untersuchungen, die an unterschiedlichen Kamera-

systemen akquiriert wurden, ist eingeschränkt. Vor allem intraindividuelle Verlaufsun-

tersuchungen sind so kaum vergleichbar. Über Ausmaß und Bedeutung dieser Proble-

matik existieren bislang jedoch wenig Daten (Kauppinen et al., 2001; Lobaugh et al., 

2000; Meyer et al., 2003). Mit Hilfe von Phantomuntersuchungen sollten daher unter 

möglichst standardisierten Bedingungen an verschiedenen Kamerasystemen Daten er-

hoben und ausgewertet werden. Für die SPECT-Aufnahmen wurde ein dreidimensiona-

les, anthropomorphes Phantom benutzt, das für die Basalganglien getrennt befüllbare 

Kammern besitzt. Alternativ Patienten oder Probanden an verschiedenen Kamerasyste-

men zu untersuchen, wäre zwangsläufig fehlerbehaftet und wenig standardisierbar ge-

wesen. Durch intraindividuelle Unterschiede in der Bindungskinetik des Radiopharma-

kons wäre vor allem die unspezifische Speicherung in der Hintergrundregion nicht ver-

lässlich planbar (Brucke et al., 1993; Pirker et al., 2000). Probanden wären bei Mehr-

fachakquisitionen zudem entweder wiederholten Strahlenbelastungen ausgesetzt wor-
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den, oder durch die lange Dauer mehrfach nacheinander durchgeführter Aufnahmen 

wären Bewegungsartefakte, die eine eindeutige Auswertung unmöglich machen, sehr 

wahrscheinlich gewesen. Mit Hilfe des verwendeten Phantoms ließen sich Bewegungs-

artefakte ausschließen, durch einzeln füllbare Kammern konnten die Aktivitäten zudem 

genau definiert, und standardisiert verschiedene Konzentrationen appliziert werden. Auf 

diese Weise ließen sich realitätsnah physiologische und pathologische Aktivitätsver-

hältnisse nachstellen. Die Aufnahmen wurden an gängigen, häufig verwendeten Kame-

raeinrichtungen angefertigt und alle nach den EANM-Richtlinien (European Associati-

on of Nuclear Medicine) für Rezeptor- und Transporteruntersuchungen im Gehirn mit 

SPECT durchgeführt (Tatsch et al., 2002a; Tatsch et al., 2002b). 

Visuell zeigten die SPECT-Aufnahmen aller Kamera-/Kollimatorkombinationen eine 

vergleichbare, ausreichend gute Bildqualität. Bei sehr hohen Kontrasten zwischen Ba-

salganglien und Hintergrund wurden allerdings vereinzelt Auslöschungsphänomene in 

der unmittelbaren Umgebung der Hotspots beobachtet. Diese Artefakte stellen ein be-

kanntes Problem des benutzten Rekonstruktionsverfahrens, der gefilterten Rückprojek-

tion, dar. Bei Verwendung alternativer Rekonstruktionsverfahren, wie der iterativen 

Rekonstruktion, ließen sich diese Artefakte vermeiden. Bei der quantitativen Auswer-

tung der Phantomuntersuchungen zeigte sich, unabhängig von der benutzten Kamera-

/Kollimatorkombination, stets eine im Vergleich zu den real applizierten Aktivitäten 

niedrigere spezifische Bindung. Dieses Phänomen ist als Recovery-Effekt in der Litera-

tur bekannt (Hashimoto et al., 1997; Hashimoto et al., 1999; Soret et al., 2003). Als Ur-

sache hierfür werden verschiedene Mechanismen diskutiert, hierzu zählen Streuung, 

Absorption und der Partialvolumeneffekt (Geworski et al., 2000). Verschiedene Unter-

sucher haben bereits Lösungen zur Korrektur von Streuungsartefakten (El Fakhri et al., 

2000; Ichihara et al., 1993; Jaszczak et al., 1984; Kauppinen et al., 2000; Yanch et al., 

1990; Yang et al., 1999) und Artefakten durch den Partialvolumeneffekt (El Fakhri et 

al., 2001) entwickelt. Diese Korrekturmethoden sind allerdings häufig methodisch auf-

wändig, so dass die messtechnischen Voraussetzungen für die Umsetzung in den klini-

schen Routinebetrieb kaum zu realisieren sind. Aus diesem Grund werden sie im klini-

schen Umfeld derzeit praktisch nicht angewendet. 

Entscheidendes Ergebnis der Phantommessreihen war, dass die untersuchten Kamera-

/Kollimatorkombinationen stets eine lineare Beziehung zwischen real eingesetzter und 
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gemessener Aktivität aufzeigten. Aufgrund dieser linearen Beziehungen war es nun 

möglich, mathematisch die spezifischen Bindungswerte zwischen verschiedenen Kame-

ra-/Kollimatorkombinationen zu vergleichen bzw. durch Multiplikation mit einem ein-

fachen Faktor einem „Standard“ anzupassen. Dies stellt eine wichtige Grundvorausset-

zung für die Vergleichbarkeit quantitativer Daten dar. Unsere Ergebnisse bestätigen und 

erweitern damit Ergebnisse anderer Untersucher wie z.B. von Meyer et al. (Meyer et al., 

2003). Die potentielle Übertragung von Phantommessungen auf Patientenuntersuchun-

gen ist allerdings an einige Voraussetzungen geknüpft: 

• Bei Darstellung des dopaminergen Systems mit SPECT liegt die Bandbreite der 

spezifischen Bindungswerte für FP-CIT ca. zwischen 0,3 und 3,8, für IBZM zwischen 

0,0 und 0,8. Unter Berücksichtigung des Recovery-Effektes sollten diese Aktivitätsver-

hältnisse realitätsnah mit den Phantomuntersuchungen nachgebildet werden. 

• Das Phantom sollte in Größe, Form und Gewebeeigenschaften dem menschlichen 

Gehirn und Schädel vergleichbar sein. 

• Die Akquisition, Verarbeitung und Rekonstruktion der Daten sowie die quantitative 

Auswertung muss bei Phantom und Patient mit den gleichen Methoden erfolgen. 

 

Diese Grundvoraussetzungen waren bei unseren Messungen erfüllt. Aus diesem Grund 

ist eine näherungsweise Übertragung der Ergebnisse der Phantommessungen auf Patien-

tenuntersuchungen gerechtfertigt. Wichtigster Gesichtspunkt hierbei ist die Erstellung 

von Normwerten. Auf Basis der hier getesteten Kamera-/Kollimatorkombinationen ist 

es unter Verwendung der Ergebnisse der Phantommessungen möglich, Normwerte auf 

die jeweiligen Kamera-/Kollimatorkombinationen umzurechnen. Auf diese Weise wer-

den Daten zwischen Zentren vergleichbar, ohne dass jede Einrichtung selbst für ihre 

Kamera-/Kollimatorkombination eigene Normwerte ermitteln muss. Dies stellt einen 

bedeutenden Fortschritt hinsichtlich der angestrebten Standardisierung der quantitativen 

Auswertung dar. 
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4.2.3. Anwendung der automatisierten Auswertemethode unter 

Zugrundelegung unterschiedlicher Rekonstruktionsverfahren 

Im klinischen Alltag ist seit Jahren die gefilterte Rückprojektion als Standard für die 

Rekonstruktion von SPECT-Untersuchungen, somit also auch für diejenigen des prä- 

und des postsynaptischen Anteils des dopaminergen Systems, etabliert (Morano and 

Seibyl, 2003). Als Vorteil galten lange die kurzen Rechenzeiten, ein Gesichtspunkt, der 

heute aufgrund der stetig steigenden Rechnerleistung keine Rolle mehr spielt. Einige 

Nachteile sind bei der gefilterten Rückprojektion bekannt und werden im Folgenden 

beschrieben: 

• Häufig kommt es, bedingt durch die limitierte Zahl von Projektionen, zu strahlen-

förmigen Artefakten. Diese sind zwar außerhalb des Hirngewebes deutlicher sichtbar, 

allerdings sind sie auch innerhalb des relevanten Bereichs der Aufnahme vorhanden und 

können hier verfälschend wirken. 

• Vor der Rekonstruktion werden die SPECT-Daten mit Hilfe der Fourier-

Transformation in ein Frequenzmuster konvertiert und ein „ramp filter“ appliziert. Da-

bei werden niederfrequente Amplituden mit einem kleinen Faktor, höherfrequente Amp-

lituden mit einem größeren Faktor multipliziert, um ein möglichst realitätsnahes Abbild 

zu kreieren. Gleichzeitig kommt es dabei allerdings auch zu einem verstärkten Rau-

schen der Bilddaten. Dadurch können kleine Areale höherer Radiopharmakonanreiche-

rung übersehen, oder artefaktbedingt verstärkt abgebildete Regionen in der anschließen-

den Auswertung überbewertet werden. 

Die gefilterte Rückprojektion geht nicht ursächlich auf diese Fehlerquellen ein, sondern 

gibt lediglich einen Näherungswert. Dadurch sind Auflösung und Kontrast der resultie-

renden Bilder limitiert. 

Als Alternative zur gefilterten Rückprojektion steht die iterative Rekonstruktion zur 

Verfügung. Verschiedene iterative Rekonstruktionsmethoden sind in der Literatur bis-

her diskutiert worden. Hierzu gehören z. B. SIRT (simultaneous iterative reconstruction 

technique) (Gilbert, 1972), ART (algebraic reconstruction technique) (Gordon et al., 

1970), MLEM (maximum likelyhood expectation maximisation) (Lange and Carson, 

1984; Nuyts et al., 1999; Shepp and Vardi, 1982; Vardi et al., 1985) oder die hier ver-

wendete OSEM (ordered subsets expectation maximisation) (Beekman et al., 1997; 
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Gantet et al., 2006; Hudson and Larkin, 1994; Kauppinen et al., 2000; Kauppinen et al., 

2001; Pretorius et al., 1998; Yokoi et al., 2002). 

Iterative Rekonstruktionsverfahren erhöhen die Bildauflösung und den Kontrast von 

SPECT-Untersuchungen des Gehirns (Kauppinen et al., 2000; Kauppinen et al., 2001). 

Es kommt nach iterativer Datenrekonstruktion nicht wie bei gefilterter Rückprojektion 

zu den oben beschriebenen strahlenförmigen Artefakten (Kauppinen et al., 2000). Durch 

den Algorithmus, der bei der iterativen Rekonstruktion angewendet wird, kann das Rau-

schen in den resultierenden Aufnahmen minimiert werden. Dadurch werden vor allem 

Regionen mit niedriger Radiopharmakonanreicherung homogener abgebildet. 

Die iterative Rekonstruktion läuft in folgenden Schritten ab: 

Zunächst werden die Daten projiziert. Dabei werden, basierend auf den physikalischen 

Eigenschaften des Objektes, Projektionen simuliert. Anschließend werden die tatsäch-

lich gemessenen und die errechneten Projektionsdaten verglichen und die Korrekturen 

in das Objektvolumen rückprojiziert. Im Anschluss erfolgt eine erneute Datenkorrektur. 

Diese Schritte können als Iterationen beliebig oft wiederholt werden. Mit steigender 

Iterationszahl nimmt die Genauigkeit der Abbildungen zu. Allerdings kann durch zu 

viele Iterationen die Qualität der resultierenden Bilder beeinträchtigt sein. Die Aufnah-

men werden verrauschter, die Homogenität nimmt ab (Hutton et al., 1997). Daher wird 

die Zahl der Iterationen empirisch festgelegt, um qualitativ möglichst hochwertige Auf-

nahmen zu erhalten. 

Für die Durchführung iterativer Rekonstruktionsschritte ist eine hohe Rechnerkapazität 

notwendig, diese galt lange als limitierend für den Einsatz als Routineverfahren. Durch 

verbesserte Rechnerleistung wurde dieser Nachteil behoben, damit stehen diese Verfah-

ren potentiell für den klinischen Einsatz zur Verfügung. 

Systematische Vergleichsuntersuchungen unter Verwendung der iterativen Rekonstruk-

tion als Alternative zur gefilterten Rückprojektion stehen für zerebrale Untersuchungen 

allerdings weitgehend aus, insbesondere auch für das dopaminerge System. Aus diesem 

Grund wurde in dieser Arbeit systematisch OSEM als iteratives Rekonstruktionsverfah-

ren der gefilterten Rückprojektion bei Untersuchungen des prä- und postsynaptischen 

dopaminergen Systems gegenübergestellt. Dabei wurden folgende Beobachtungen ge-

macht: 
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Nach iterativer Rekonstruktion wurden keine strahlenförmigen Artefakte beobachtet. 

Bei visueller Gegenüberstellung der Datensätze nach gefilterter Rückprojektion und 

nach iterativer Rekonstruktion erscheinen die Basalganglien auf den Aufnahmen nach 

iterativer Rekonstruktion besser vom Hintergrund abgrenzbar. Die Trennschärfe zwi-

schen den anatomischen Strukturen Nucleus caudatus und Putamen ist bei visueller Be-

urteilung iterativ rekonstruierter Bilder besser als nach gefilterter Rückprojektion des 

selben Datensatzes (Van Laere et al., 2000). Insgesamt ist die Hintergrundaktivität ho-

mogener als nach gefilterter Rückprojektion. 

Es wird sogar postuliert, dass nach iterativer Rekonstruktion die Qualität der gewonne-

nen Bilder derjenigen von PET-Untersuchungen annähernd vergleichbar ist (Tatsch, 

2002). 

Durch Anpassung der Filterparameter kann zwar auch bei der gefilterten Rückprojekti-

on eine bessere Differenzierung von Nucleus caudatus und Putamen erreicht werden. 

Als negativer Begleiteffekt verliert bei Anwendung der hierfür erforderlichen härteren 

Filter aber nicht nur die Hintergrundregion an Homogenität, sondern es kommt auch in 

den „Regions of Interest“ zu einer ungenaueren Abbildung durch Einführung eines hö-

heren Rauschanteils. 

Unsere Vergleichsuntersuchungen der mit unterschiedlichen Methoden rekonstruierten 

Daten basierten ebenfalls auf der automatisierten Auswertemethode mittels BRASS-

Software. 

Die errechneten Quotienten für die spezifische Radiopharmakonbindung im Striatum 

lagen nach iterativer Rekonstruktion sowohl bei FP-CIT- (5-6%), als auch bei IBZM-

Untersuchungen (3-8%) niedriger als nach gefilterter Rückprojektion. Ursächlich hier-

für kommen nicht nur Unterschiede der Rekonstruktionsverfahren an sich in Frage, 

sondern auch die unterschiedlichen Filterparameter. Letztere wurden empirisch ausge-

wählt, um eine möglichst hohe Auflösung und gute Voraussetzungen für eine semiquan-

titative Auswertung zu gewährleisten. Ein hoher Quotient zwischen spezifischer und 

unspezifischer Radiopharmakonanreicherung war nicht in erster Linie ausschlaggebend 

für die Wahl der Filtereinstellung. Aufgrund der präziseren Abgrenzung der striatalen 

Strukturen in den iterativ rekonstruierten Daten dürfte auch ein vermutlich geringerer 

Partialvolumeneffekt dazu beitragen, dass die VOIs, die ja für die gefilterte Rückprojek-

tion definiert wurden, etwas zu groß dimensioniert sind. Dies schlägt sich in etwas nied-
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rigeren Quotienten nieder. Dennoch zeigt sich aufgrund der engen linearen Korrelation 

der mit beiden Methoden rekonstruierten Daten ein sehr hoher Grad an Übereinstim-

mung. Vor einem routinemäßigen Einsatz der iterativ rekonstruierten Daten müssen 

allerdings die Referenzwerte entsprechend an diese Auswertetechnik adaptiert werden. 

Bei Untersuchungen des postsynaptischen dopaminergen Systems steht analog zu den 

oben genannten Ausführungen vor allem die diagnostische Treffsicherheit zur Abgren-

zung zwischen idiopathischem und nicht-idiopathischem Parkinson-Syndrom im Vor-

dergrund. Aus diesem Grund wurde mit Hilfe von ROC-Analysen die diagnostische 

Treffsicherheit der IBZM-Untersuchungen, die mittels gefilterter Rückprojektion bear-

beitet wurden, den entsprechenden Werten nach iterativer Rekonstruktion gegenüberge-

stellt. Danach erscheint die Aussagekraft einer IBZM-Untersuchung größer, wenn die 

Rohdaten iterativ rekonstruiert werden. Setzt man eine Spezifität der Methode von min-

destens 80% voraus, ist der Unterschied zur gefilterten Rückprojektion noch deutlicher. 

Dieser Qualitätsgewinn lässt sich am ehesten auf die verbesserte Auflösung und den 

höheren Kontrast zurückführen. 

Bisher liegen keine Daten zum direkten Vergleich von gefilterter Rückprojektion und 

iterativer Rekonstruktion bei FP-CIT- und IBZM-SPECT-Untersuchungen vor. Ver-

schiedene Arbeitsgruppen konnten nach iterativer Rekonstruktion von Phantomuntersu-

chungen mit 201Tl, 153Gd und 99mTc mit OSEM einen verbesserten Bildkontrast bzw. 

eine präzisere Abgrenzung zwischen grauer und weißer Substanz erkennen (Brambilla 

et al., 2005; Van Laere et al., 2000). In einer Arbeit von Gilland et al. wurden Rekon-

struktionsmethoden bei Hirn-Perfusions-SPECT-Untersuchungen verglichen. Die Bild-

qualität nach iterativer Rekonstruktion war auch hier besser als nach gefilterter Rück-

projektion (Gilland et al., 1997). Allerdings wurde in keiner dieser Studien die diagnos-

tische Aussagekraft der jeweiligen Methode anhand von ROC-Analysen bewertet. 

Dem flächendeckenden klinischen Einsatz der iterativen Rekonstruktion stand bis vor 

kurzem die lange Rechenzeit am Computer als Argument entgegen. Durch beschleunig-

te Verfahren, wie das hier verwendete OSEM und verbesserte Rechnerleistung liegt die 

Dauer, die die iterative Rekonstruktion benötigt, im Rahmen von Minuten. Der Unter-

schied in der Bearbeitungsdauer bei gefilterter Rückprojektion und iterativer Rekon-

struktion ist damit nicht mehr relevant (Vandenberghe et al., 2001). 
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4.2.4. Modell einer kombinierten Analyse des prä- und postsynapti-

schen dopaminergen Systems 

Bei der klinischen Anwendung von Untersuchungen des prä- und postsynaptischen do-

paminergen Systems stehen zwei Fragestellungen im Vordergrund: 

Zunächst ist von Interesse, ob eine neurodegenerative Erkrankung unter Beteiligung des 

präsynaptischen Anteils vorliegt. Ist dies der Fall, gilt es zwischen idiopathischen und 

nicht-idiopathischen Parkinson-Syndromen zu differenzieren. Erstgenannte Fragestel-

lung lässt sich mit Untersuchungen des präsynaptischen Dopamintransporters (FP-CIT-

SPECT) mit hoher Sensitivität und Spezifität beantworten. Die zweitgenannte Frage-

stellung ist durch Untersuchungen des postsynaptischen Rezeptorstatus zu beantworten, 

da nur bei Betrachtung dieses Anteils zwischen idiopathischen und nicht-idiopathischen 

Parkinson-Syndromen zuverlässig unterschieden werden kann (Plotkin et al., 2004). 

Dieses generelle Schema kann allerdings durch eine Reihe weiterer Nuancen verfeinert 

werden. Beispielsweise wird beobachtet, dass beim M. Parkinson häufig in Korrelation 

zu der klinisch stärker betroffenen Seite präsynaptisch eine asymmetrische Speicherung 

in den Basalganglien vorliegt, wobei in dem Putamen kontralateral zu der am stärksten 

klinisch ausgeprägten Symptomatik das höchste Defizit zu verzeichnen ist. In der Regel 

liegt auf postsynaptischer Ebene an dieser Stelle dann eine kompensatorische Mehrspei-

cherung vor. Diese Aspekte der Asymmetrie und der regional unterschiedlichen Spei-

cherung in striatalen Substrukturen wurden in differenzialdiagnostischen Erwägungen 

bisher kaum berücksichtigt. Ein weiteres Studienziel war daher, zu beurteilen, ob eine 

Kombination von Untersuchungen des prä- und postsynaptischen Systems eine klarere 

Aussage zur Diagnose zulässt als die jeweilige Untersuchung des prä- oder postsynapti-

schen Anteils allein. Zu diesem Zweck wurde hier ein Quotient ([P/NCFP-CIT]/[S/BG]-

1IBZM) definiert, in den sowohl das Ergebnis des präsynaptischen Anteils des dopami-

nergen Systems mit FP-CIT-SPECT, als auch der Dopaminrezeptorstatus, erhoben mit 

IBZM-SPECT, eingeht. An dem hier untersuchten Patientengut konnte bedauerlicher-

weise keine bessere Differenzierung mit dem kombinierten Ansatz erzielt werden als 

mit der postsynaptischen Diagnostik allein. Über den potentiell additiven Effekt kombi-

nierter Untersuchungen ist in der Literatur wenig bekannt. Das hier vorliegende, ernüch-

ternde Ergebnis gab Anlass dazu, das Datenmaterial anhand weiterer Parameter, die 

noch stärker Aspekte der (prä- und postsynaptischen) Asymmetrie mitgewichten, weiter 
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zu analysieren (Daten hier nicht vorgestellt). Erste Auswertungen zeigen, dass sich auf 

diese Weise tatsächlich die diagnostische Genauigkeit einer kombinierten Betrachtung 

leicht gegenüber derjenigen einer alleinigen postsynaptischen Analyse steigern lässt. 

Weitere Validierungen und Austestungen dieser Ansätze werden derzeit durchgeführt. 

 

5. ZUSAMMENFASSUNG 

Mit der kommerziellen Verfügbarkeit geeigneter Radiopharmaka haben funktionelle 

Untersuchungen des prä- und postsynaptischen dopaminergen Systems in der Abklä-

rung von Parkinson-Syndromen zunehmend an Bedeutung gewonnen. Sie erhöhen nicht 

nur die diagnostische Treffsicherheit, sondern können auch therapeutische Konsequen-

zen nach sich ziehen. Obwohl die SPECT-Technik heute flächendeckend verfügbar ist, 

sind bedauerlicherweise Untersuchungen mit FP-CIT zur Darstellung des präsynapti-

schen Dopamintransporters und IBZM zur Abbildung des postsynaptischen Dopamin-

D2-Rezeptorstatus wenig standardisiert. Die häufig in der Nuklearmedizin geübten vi-

suellen Bewertungen sind für derartige Untersuchungen nicht ausreichend, Quantifizie-

rungen werden von Institution zu Institution ebenso unterschiedlich gehandhabt wie die 

vorangegangene Akquisition und Rekonstruktion der Daten. 

Die Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit bestand darin, systematisch methodische 

Neuerungen nuklearmedizinischer Untersuchungsmethoden des dopaminergen Systems 

zu evaluieren. Zu diesem Zweck gilt es, verschiedene Auswerteschritte zu optimieren 

und standardisiert zu automatisieren, mit dem Ziel, zu einer inter- und intraobserver-

unabhängigen Beurteilung der Untersuchungsergebnisse zu gelangen, ein bedeutender 

Schritt hinsichtlich heute geforderter Qualitätssicherungskriterien. Diese Schwerpunkte 

wurden systematisch an Phantommessungen sowie einer statistisch signifikanten An-

zahl von Patientenuntersuchungen beantwortet. 

In einem ersten Schritt wurden automatisierte Auswertemethoden für FP-CIT- und 

IBZM-SPECT-Untersuchungen entwickelt. Zunächst wurden hierfür Normal-Templates 

von den Daten gesunder Kontrollpersonen generiert, diese Templates sind stereotaktisch 

normalisiert und gelten als Registrierungsgrundlage für die Patientenuntersuchungen. In 

einem zweiten Schritt wurden individuelle Patientendaten auf diese Templates kore-

gistriert (Fitting). Dieser Prozess sorgt dafür, Größenunterschiede des Gehirns in indivi-
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duellen Studien dem Normal-Template anzupassen und Lageverkippungen des Kopfes 

durch eine standardisierte Reangulation auszugleichen. Als letzter Schritt folgte das 

Auslesen semiquantitativer Informationen aus standardisierten VOIs, die auf Basis von 

MRT-Datensätzen generiert wurden und in ihren Dimensionen und der Ausrichtung 

ebenfalls dem Normal-Template entsprachen. Letztere erfüllten die gängigen, an sie 

gerichteten Qualitätsparameter, ebenso hoch waren die Qualität der automatisierten Fit-

tingprozedur und die Reproduzierbarkeit der quantitativen Datenauslesung. 

Zur Validierung der automatisierten Auswertemethoden wurde somit für prä- und 

postsynaptische Untersuchungen an großen Patientenkollektiven die automatisierte 

Auswertung mit manuellen Auswertemethoden verglichen. Hierbei zeigten sich stets 

enge lineare Korrelationen zwischen den jeweiligen Parametern. Durch ihre Untersu-

cherunabhängigkeit und die hohe Reliabilität der Ergebnisse stellt die automatisierte 

Auswertung klar die objektivere Methode dar. Da bei Untersuchungen auf postsynapti-

scher Ebene insbesondere die Differenzierung von normal zu pathologisch von Interesse 

ist, wurde an einem klinisch klar definierten Kollektiv zusätzlich mittels ROC-Analysen 

die diagnostische Trennschärfe für die automatisierte und manuelle Auswertemethode 

bestimmt. Auch hierbei zeigte sich ein Vorteil der automatisierten Auswertung. 

Ein weiterer Themenblock hat sich mit der Fragestellung auseinandergesetzt, in wie 

weit SPECT-Untersuchungen der Basalganglien, die mit unterschiedlichen Kamera-

/Kollimatorkombinationen erhoben werden, vergleichbar sind. Zur Beantwortung dieser 

Fragestellung wurden Phantomuntersuchungen mit einem dreidimensionalen striatalen 

anthropomorphen Basalganglienphantom durchgeführt, wobei durch unterschiedliche 

Befüllungen der Zielkammern sowohl normale als auch pathologische Zustände simu-

liert wurden. Entscheidendes Ergebnis dieser Messungen war, dass bei jeder Kamera-

/Kollimatorkombination lineare Abhängigkeiten zwischen gemessener und tatsächlich 

befüllter Aktivität beobachtet wurden. Dies eröffnet die Möglichkeit, durch Multiplika-

tion der erhaltenen kameraspezifischen Daten eine Umrechnung auf einen allgemein 

gültigen Standard vorzunehmen. Auf diese Weise lassen sich Normwerte, die mit unter-

schiedlichen Kamera-/Kollimatorkombinationen erhoben wurden, vereinheitlichen und 

tragen zu einer weiteren Standardisierung des Datenmaterials zwischen einzelnen Ein-

richtungen bei. 
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Ein dritter Themenkomplex setzt sich mit der Datenverarbeitung nach Akquisition der 

Rohdaten auseinander. Nach der Akquisition von Projektionsdaten werden Rekonstruk-

tionsalgorithmen verwendet, um Schnittbilder zu generieren. Hierfür wurde in der Ver-

gangenheit am häufigsten das Verfahren der gefilterten Rückprojektion eingesetzt. Neu-

ere Daten belegen hingegen Vorteile von iterativen Rekonstruktionsverfahren. Systema-

tische Untersuchungen letzterer bei zerebralen Neurotransmitterstudien liegen kaum 

vor. Aus diesem Grund haben wir die beiden Rekonstruktionsverfahren unter Nutzung 

der automatisierten Auswertesoftware verglichen. Hier zeigte sich, dass der verwendete 

iterative Rekonstruktionsalgorithmus OSEM (Ordered Subset Expectation Maximizati-

on) sowohl bei FP-CIT als auch IBZM-SPECT-Untersuchungen Vorteile zeigt. Dies 

wird gestützt durch eine enge Korrelation der spezifischen Bindungswerte zwischen 

beiden Verfahren, bei visueller Betrachtung war darüber hinaus die Bildqualität nach 

iterativer Rekonstruktion stets besser als nach gefilterter Rückprojektion. Insbesondere 

ließen sich die striatalen Substrukturen besser gegeneinander abgrenzen, so konnten 

beispielsweise klar Nucleus caudatus und Putamen voneinander separiert werden. Die 

hier vorgestellten methodischen Neuerungen und Weiterentwicklungen von SPECT-

Untersuchungen des dopaminergen Systems haben erhebliche Konsequenz für die Rou-

tinediagnostik von Patienten mit Parkinson-Syndromen. Durch Anwendung iterativer 

Rekonstruktionsalgorithmen ist ein Zugewinn an Auflösung und damit eine bessere Ab-

grenzung striataler Substrukturen verbunden. Die vorgestellten Methoden der automati-

sierten Auswertung liefern standardisierte, untersucherunabhängige, reproduzierbare 

und somit objektive Ergebnisse. Enge Korrelationen mit den üblichen manuellen Aus-

wertemethoden bzw. eine höhere diagnostische Trennschärfe im Vergleich zu ersteren 

stützen eine verbreitete Anwendung der automatisierten Methoden. Letztere werden an 

unserer Klinik seit mehreren Jahren erfolgreich in der Routinediagnostik eingesetzt. 

Letztlich wurde an Phantommessungen darüber hinaus belegt, dass sich die Schwierig-

keiten, die mit der Nutzung verschiedener Kamera-/Kollimatorkombinationen verbun-

den sind, durch geeignete, spezifische Korrekturfaktoren überwinden lassen. Dadurch 

kann eine allgemeine Vergleichbarkeit von Daten und Normwerten erzielt werden. 
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