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1 Einleitung

Durch die kontinuierliche Waterentwicklung bildgebender Vefahren wie der
Sonographie, der  Computertomographie  (CT), der Magnetresonanztomographie
(MRT), der Postronen-Emissons-Tomogrephie (PET) und der  Single-Photon
Emissons-Computertomographie  (SPECT) und deren  detige  quditative  Ver-
besserung in den letzten 25 Jahren konnte im medizinischen Alltag der Einsatz einer
effektiven bildgebenden Diagnostik erleichtert werden. Somit i die Verwendung
zusatzdiagnogtischer Geréte in der heutigen Medizin nicht mehr wegzudenken, da se
die arztliche Routine auf fast idedle Weise unterstiitzen. Dadurch wird sowohl ene
schnellere Diagnosefindung as auch ene erhdhte differentialdiagnostische Sicherheit
gewdhrledet. Dies ergibt fur den Patienten die Chance auf eine schndlere und auch
efizientere Behandlung. Ebenso kann en Ansprechen ener Behandlung in manchen
Fdlen objektiviet werden, wodurch Thergpiemainehmen schndl und  effektiv
optimiert werden konnen. Fir die Anwendung ener supportiven gpparativen
Diagnogik daf die Bdastung fir den zu untersuchenden Patienten sowohl in
zatlicher ds auch in gesundhatlicher Hindcht einen gewissen Rahmen nicht Uber-
schreiten und ollte moglichst gering gehdten werden. Da sch heutzutage und in
Zukunft immer mehr die Wirtschaftlichket in der Medizin und die Notwendigkeit der
Kogsenersparnis as ein groRes Problem der Gesdlschaft dargtellen werden, sollten
diese Untersuchungen, be gegebener Indikation, mit moglichs geringem finanzidlen
Aufwand ein Scheres Ergebnis erziden.

Das Spektrum an bildgebenden Verfahren fir das Gehirn ist sehr gro3 und
unterzieht sch ener detigen Waelterentwicklung und Verbesserung. Zahireiche patho-
logische Verdnderungen verursachen ene funktiondle Schédigung ohne anatomisch
nachweisbares Korrelat, so dass diese krankhaften Vorgdnge ganzlich dem CT und
dem MRT entgehen konnen, da diese Untersuchungsmethoden keine Aussagen Uber
den funktiondlen Status des Gehirns ermdglichen. CT, MRT und auch die Sono-
grephie  verwenden ds sogenannte daische Vefdwren &ulere Energe-  und



Strahlungsquelen,  um  morphologische  Veranderungen  aufgrund  pathologischer
Vorgange nachzuwe sen.

Dahingegen kann man in der Nuklearmedizin mittdls PET und SPECT auch
Vorgange beurtellen, weche auf pathophysologischen und pathobiochemischen
Ursschen beruhen, da es dch ba diessn zwea  Untersuchungsmethoden um
funktionelle bildgebende Verfahren handdt. Dabel i das PET beziglich Auflésung
und Zéhiratendtatistik der SPECT Uberlegen. Dennoch bleibt diese Untersuchung auf
nur wenige nuklearmedizinische Zentren beschrénkt, da der Gebrauch an ein nah
gelegenes Zyklotron gekoppdt ist. SPECT dahingegen it an den mesten Kranken
hédusern und  nuklearmedizinischen  Praxen  edbliet und kann ds  Routine-
untersuchung fir die Evduation groferer Petientengruppen angesehen werden (39),
wodurch die Entwicklung geeigneter Radiopharmaka weiter vorangetrieben wird.

[®*"T]TRODAT-1 ist en neues und innovaives Technetium-99m (*°™Tc)
markiertes Radiopharmakon fir die gezidte Untersuchung des Dopamintransporters
(DAT) mittds SPECT. Dabel g€t die Koppdung des Pharmazeutikums an den
Tracer Technetium-99m sehr hohe chemische und technische Anforderungen, welche
die Entwicklung geeigneter Radiopharmaka erheblich erschweren.

Dopamin is en lebenswichtiger Neurotransmitter im menschlichen Korper.
Der Dopamintransporter (DAT) reguliet den Ricktrangport von Dopamin aus dem
Extrazdlularaum in die Zdle und somit die verflgbare Konzentration des Dopamins
im synaptischen Spat. Dopamin fungiert neben sainer Rolle ds Neurotrangmitter im
Zentranervensysdem zusdzlich ds inhibitorischer Trangmitter im Karotissnus und in
den sympathischen Ganglien, ebenso wird Uber ene Betdligung an der biologischen
Regulierung  eniger  Organfunktionen  diskutiet  (2,94,111). Be  zahlreichen
pathologischen Veranderungen des Gehirns kommt es zu ener Veranderung hin-
sichtlich der Dichte dieses Transporters. Dadurch ergeben sich fir [*°™Tc]TRODAT-
1 vidsatige Einsstzmdglichketen, die telwese im Rahmen diesr Arbeit untersucht
und entwickelt wurden.

Die vorliegende Arbeit befast dch mit dem ergen klinischen Einsatz von
[**MT] TRODAT-1 unter spezifischer Beriicksichtigung der folgenden Punkte:



Charakteriserung der Kinetik und der Altersabhangigkeit bel  gesunden
Probanden.

Invivo Messung des DAT be Paienten mit  Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitésstorungen und dem Einfluss von Methylphenidat auf den DAT.
Smultane Dargdlung des pr& und postsynaptischen dopaminergen Systems
(DAT mittds [*"Tc]TRODAT-1 und Dopamin-D.-Rezeptoren mittels [*23 1]
IBZM) be unbehanddten Patienten mit Schizophrenie sowie be  schizo-
phrenen Patienten nach Thergpie und dem Neuroleptikum Amisulprid.



2 Uberblick tiber das dopaminerge System

2.1 Pra- und postsynaptisches dopaminer ges System

Im menschlichen Organismus werden Erregungen von ener Nevenzdle auf
eine andere Uber Syngpsen Ubertragen. Dabel kann die Waeiterleitung des Reizes auf
zwe veschiedene Arten efolgen. Funktionel unterscheidet man dabe die o
genannten  biodektrischen Syseme mit ener dektrischen Koppeung von den
chemischen Synapsen, bel  denen Tranamitter freigesstzt werden. Chemische
Synapsen bestehen grundséizlich aus dreée Komponenten: der  kolbenférmigen End-
formation des innervierenden Axons mit der présynaptischen  Membran, dem
Synapsengpdt  zwischen  innervierender  und  innervieter Zelle und  der sub-
syngptischen Membran der innervierten Zedle. Entsprechend den  unterschiedlichen
Ubertrigerstoffen kann man unter anderem cholinerge, adrenerge und  peptiderge
Synapsen differenzieren, wodurch zum Belspid im zentrden Nervensysem (ZNS)
Neuronensyseme in Tranamittersysteme zusammengefast werden konnen. Zu den
Sysemen der biogenen Amine zdhlen Higamin, Adrendin, Noradrendin, Serotonin
und Dopamin. Diese sogenannten Monocamine snd eng miteinander verwandt und
kénnen an unterschiedlichen Zdlen ds eregende oder hemmende Ubertrégerstoffe
fungieren.

Das dopaminerge Sysem spidt im  zentrden Nevensysem ene ent-
scheidende Rolle und i morphologisch im  Striatum  |okdisert. Das  Striagtum,
welches sch aus Putamen und Nudeus caudatus zusammensetzt, bildet mit dem
Nucleus subthdamicus, dem Claustrum, der Subgtantia nigra und dem Globus
palidus die sogenannten Basdganglien. Die Basdganglien, auch subkortikde Kerne
genannt, Ubernehmen ene Mittlersdlung zwischen Grofhirnrinde und  Hirngtamm.
Veeanfacht dargestdlt erhdten die Basdganglien ihre Afferenzen vom zerebrden
Cortex und projizieren Uber den Thaamus auf diesen zurlick. Se snd daher fir die
Auswvahl  und FErgdlung von Bewegungsprogrammen aullerst  wichtig.  Diese
Basdganglien sind neben der Steuerung der Extremitéten und Augenmotorik an der



Verarbatung und Wertung sensorischer Informationen sowie an der Anpassung des
Vehdtens an den emotionden und motivationden Kontext betaligt (65). Das
Putamen und der Nucdeus caudatus snd funktiondl und entwicklungsgeschichtlich
zusammengehdrende Kerne. Beide Kerne besitzen dopaminerge Synapsen, bestehend
aus enem pr& und postsynaptischen Antell, welche durch den sogenannten synap-
tischen Spdt getrennt werden. Ein entsprechender Reiz, welcher durch sein Aktions-
potential eine Depolarisation der présynaptischen Nervenendigung bewirkt, veran
last die Ausschiittung des Trangmitters Dopamin aus den présynaptischen Veskeln
in den synaptischen Spdt. Nach Diffuson des Dopamins zu spezifischen pos-
synaptischen Rezeptoren und der anschliel¥enden Bindung an der Rezeptormembran
werden in der postsynaptischen Zdle lonenkandle gedffnet. Der dadurch entstehende
lonenfluss bewirkt eine Verénderung des Membranpotentials, wodurch nun der Reiz
weltergdetet werden kann. Nach dem aktudlen Stand der Forschung werden flnf
verschiedene Dopamin-Rezeptoren unterschieden, welche in zwel Gruppen unterteilt
werden kénnen. So aktiviert die Klasse der ,, D;-like" Rezeptoren, zu denen der D
und der Ds Rezeptor zdhlen, eine Adenylatcyclase im ,second-messenger” System,
wéahrenddessen die sogenannten ,,D»-like* Rezeptoren D,, D3 und D4 e@nen inhibi-
torischen oder keinen Effekt auf die Adenylatcyclase ausiiben (68).

Neuromedigtoren wie zum Bespid Dopamin vewelen nur enige Milli-
sekunden im  syngptischen Spdt. Der Dopamingpiegd  wird durch  Diffusion,
enzymdischen Abbau in gtu und hauptsachlich durch  Wiederaufnahme  durch
sogenannte  Trangportersysteme  reduziert. Zu  diesen  makromolekularen  Systemen
z&hlt auch der Dopamintransporter DAT.

Der DAT ig en prasyngptisch, an den dopaminergen Nervenendigungen
gelegener Protein-Komplex (142), welcher dch vor dlem im perisynaptischen Raum
befindet und die Rolle des Hauptregulationsmechanismus des Dopaminspieges im
synaptischen Spdt ausiibt (67). Die zdluldre Konzentration des DAT bzw. der DAT-
MRNA ig in den enzdnen dopaminergen Nuce unterschiedlich und kann auch
durch die dopaminergen Neuronen sdbst beenflust werden (84). Dopaminreiche



Regionen wie das Strigtum zeichnen sich auch durch ene hohe Dichte an DAT aus
).
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Abbildung 1: Ubersicht des pré- und postsynaptischen dopaminergen Systems.

Be zahireichen pahologischen Veranderungen des Gehirns kommt es zu
ener Veranderung der Dichte dieses Transporters. So konnte zum Beispid bel Nach
untersuchungen von verstorbenen Patienten, welche an Morbus Parkinson oder an der
Alzhemerschen Demenz erkrankt waren, von ener sgnifikanten Reduktion dieses
Dopamintransporter berichtet werden (48,72). Ebenso wurde eine mdgliche Ver-
bindung zwischen dem Dopamintrangporter-Gen (DAT-1) und dem Vorliegen enes
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitésstorung  (ADHS) postuliet  (26). Auch  bel
Schizophrenie und dem Vorliegen ener Kokainomanie scheint dieser Trangporter
ene groe Rolle zu spiden (153). Der DAT ig en wichtiger Angriffspunkt
verschiedener Pharmaka, wie Amphetamine, Kokain oder Methylphenidat, welche



die Wiederaufnahme des Dopamins aus dem synaptischen Spat blockieren. Daher
besteht grofies Interesse an ener Mdoglichkelt, diesen Transporter am Lebenden zu
untersuchen (3).

2.2 Erkrankungen des dopaminergen Systems

2.2.1 Allgemeine Aspekte

Sowohl Auddle ds auch funktiondle Stérungen des dopaminergen Systems
bem Menschen fuhren zu schwerwiegenden Krankhetsbildern. Zum enen snd hier
neurologische Erkrankungen aus dem hypokinetisch-hypertonen  Formenkrels wie
zum Beispid das Pakinsonsyndrom zu nennen. Dieses i mit ener StOrung des
dopaminergen Systems und demzufolge mit einer Verdnderung des Glechgewichts
zwischen dopaminergen und cholinergen Mechanismen zu Gungten der Letzteren
vergedlschaftet  (134). Unabhéngig von der Pathogenese fihrt dieses Ungleich
gewicht zu enem fir die Krankhet typischen Symptomenkomplex. Dazu zéhlen die
vier motorischen Kardindsymptome Akinese, Rigor, Tremor und St6rung posturder
Reflexe, welche wahrscheinlich ds Konsequenz der Akinese und des Rigors auf-
treten. Weiterhin werden bel diessm Syndrom auch nichtmotorische Symptome wie
Depressvitét,  kognitive  Ledungsménge und  vegedive Regulationsstorungen
beobachtet (9). Peathophysologisch snd vor dlem die motorischen Symptome auf
einen Dopaminmangd im internen System der Basa ganglien zurtickzufiihren.

Bem Morbus Parkinson, der mit einer Inzidenz von 80-90% die haufiggte
Form des Pakinsonsyndroms dargelt, fihrt der Untergang von dopaminergen
Neuronen der Pars compacta substantize nigrae, welche in das Neodriatum
projizieren, zu enem Dopaminmangd im Strigdum. Klinisch maenifesiet Sch en
Parkinsonsyndrom erst dann, wenn etwa 50% der nigraen Neurone untergegangen
snd bzw. wenn der driatde Dopamingehdt um etwa 70-80% vermindet id.

Aulerdem kommt es auch zu ener Veminderung anderer biogener Amine wie



Noradrendin und Serotonin im Raphekern, Azetylcholin im Nucleus basdis Meynert
und GABA. Morbus Parkinson tritt melst idiopathisch auf. In manchen Fdlen aber
kann diese Krankheit auch autosoma dominant vererbt werden, wobe hier die
Penetranz  rddiv  gering i (68). Vom Morbus Pakinson missen die
Parkinsonsyndrome anderer Genese unterschieden werden. So kann zum Beispid im
Rahmen von anderen Multisysemdegenerationen durch eine Mitbetelligung des pré&
oder postsynaptischen Systems en Parkinsonismus provoziert werden. Be  den
symptomatischen Parkinsonsyndromen wird das klinische Bild mes medikamentos,
zum Beispid durch Blockade postsynaptischer dopaminerger Rezeptoren durch
Neuroleptika, ausgelést. Darlberhinaus i das dopaminerge Sysem von hohem
wissenschaftlichen Interesse fir das Vergdndnis und zur Entwicklung von neuen
Thergpieformen  be  Kokainomanie (159,161,163) oder Essstorungen (144).
Letztendlich ig das dopaminerge System be ene Vidzahl von Erkrankungen wie
zum Bespid be de Schizophrenie oder der  Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper-
aktivitdtsstorung beteiligt oder spidt eine zentrale Rolle bei deren Behandlung.

2.2.2 Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Die Aufmeksamketsdefizit-/Hyperaktivitétsstorung, kurz auch ADHS ge-
nannt, it laut verschiedener internationdler Studien mit ener Prévdenz zwischen 5-
9% (15) be Zugrunddegung der Kriterien des diagnogtischen und datistischen
Manuds psychischer St6rungen der ,American Psychiatric Association (DSM  1V),
die haufigse kinderpsychiarische St6rung (57,122,148). Definitionsgema3 spricht
man von eng ADHS wenn bestimmte Symptome mit ener gewissen Haufigkeit
auftreten. Zu den Hauptsymptomen werden verminderte Aufmerksamkeit und/oder
Hyperaktivitdt bzw. Impuldvité, st mehr ds sechs Monaten bestehend, gezéhit.
Des weteren durfen diese Symptome weiterhin nicht die Folge anderer psychia-
trischer Erkrankungen sein. Dieses Krankheitshild korrdiert des dfteren mit mehreren
anderen  Symptomen  wie  Affektaudoriichen, Eigengnnigkeit, rechthaberischem



Verhdten, vermindeter Frudrationstoleranz, vermehrtem Bedaf an  Zuwendung,
labiler Stimmungdage, Ablehnung durch  Gleichdtrige und enem  schlechten
schulischen Leisungsniveau (166). Die betroffenen Patienten leiden somit unter ihren
erheblichen familigren, schulischen und dadurch spéter auch beruflichen Problemen.
Bis vor kurzem wa es hierzulande in psychiarischen Kreisen noch anerkannte
Menung, dass die Symptome in friheser Kindhet auftreten, um nach Reduzierung
in der Adoleszenz im Erwachsenendter zu Sstieren.

Im amerikanischen Sprachraum wird dagegen schon sdt enigen Jahren ene
Perggenz der Storung bel etwa einem bis zwe Drittel der betroffenen Kinder im
Erwachsenendter  poduliet  (81,166). Die Hauptsymptome, welche beim
Erwachsenen auftreten, snd  Aufmerksamketsstorungen, motorische  Stérungen,
Impulsvitét, Desorganisttion, Probleme im soziden Umfed und in persinlichen
Beziehungen, emotionde Storungen und Stressntoleranz (11). Des weiteren ist diese
Sorung  en dlgemener, unspezifischer Riskofektor fir andere psychische
S6rungen, da se zumindest auf deren Verlauf ungingtig modulierend wirken kann.
Zu den komorbiden StOrungen gehdren nach Ebert und Hefdinger Missbrauch und
Abhéngigkeit von psychotropen Substanzen bel 20-60% der Kinder mit ADHS, vor
dlem ba Peaddieen der Symptome im Erwachsenendter, dissozide Personlich
keitsstbrungen bel 12-30% der betroffenen Kinder, affektive Stérungen und Angs-
stérungen und die Haufung bipolarer Stérungen oder Schizophrenien (43).

Als Folge des guten Ansprechens der Symptome von ADHS auf eine Thergpie
mit Simulanzien ba Kindern (8) wurde die sogenannte Katecholaminhypothese ds
pathophysiologischer  Erklarungsversuch entwickdt. Die im Laufe der Jahre durch
gefuhrten  biochemischen, neurophysiologischen und  molekulargenetischen  Unter-
suchungen zur Aufklérung moglicher Ursachen der ADHS lassen vermuten, dass auf
gendtischer Bads ene Dydunktion der Katecholamine im fronto-drigtden System
vorliegt  (79). So konnten molekulargenetische  Hinweise auf ene Beziehung
zwischen ADHS und Polymorphismen des Dopamintransporter Gens (Chromosom
5p15.3) sowie des Dopamin Dgs-Rezeptor-Gens (Chromosom 11p15.5) gefunden
werden (80). Wie schon zuvor e'wdhnt konzentriert Sch das dopaminerge System vor



dlem auf den préfrontden Cortex, das Strigtlum und die Assoziationsbahnen zu
Tempord- und Parietdlgppen. Aufgrund der Ergebnisse mehrerer  Untersuchungen
kann zusammenfassend gesagt werden, dass die neurobiologischen Auffdligkeiten
be der ADHS in erger Linie im fronto-driatden Sysem zu e'warten sind (17,19,52).
Hier wére vor alem nach Stérungen im Dopamin- Stoffwechsdl zu suchen (79).

Zu diesem Zetpunkt i es noch nicht abzusehen, in wie wet Schwanger-
schafts  oder  Geburtskomplikationen  zur  Ausprégung der  Symptome  betragen
konnen. Des welteren spidt auch, wie bel viden psychiatrischen Erkrankungen, das
Vorliegen ener Dispostion zu ADHS, eine, wenn auch dchedich nicht zu Gber-
schétizende, Rolle (45). Dagegen konnte der oft pogtulierte Zusammenhang zwischen
ADHS und exogenen Faktoren wie Zucker, Milch, Eiern, Phosphat und Nahrungs-
mittdzusdizen in kontrollierten Studien nicht nachgewiesen werden, auch wenn im
Einzdfdl nach enea Desenshiliserung bzw. Di& be Uberempfindlich reagierenden
Personen eine Besserung der Symptomatik beobachtet werden konnte (79).

Bidang exigieeen weder technisch noch laborchemisch  diagnogtische
Kriterien, um ene ADHS festzugdlen. Zur Zet kann die Diagnose nur durch ene
richtige Interpretation der bestehenden Symptome, eine biographische Eigent oder
Fremdanamnese und die Vewendung von sogenannten Fragebdgen, wie se von
Brown (11) oder Conners et d. (25) entwickelt wurden, gestelIt werden.

Die Messung der Katecholamine und deren Metaboliten im Blut, Urin oder
Liquor be ADHS ergaben his jetzt uneinheatliche Ergebnisse, welche zum Tel auch
nicht bestdigt (21,115,169) werden konmnten und dch somit ds  wenig
zufriedengdlend dargdlten. Zum enen i die Beziehung von neuronder Aktivité
zu  Neurotrangmitter-  und Metabolitenspiegel  noch  nicht  vollig  aufgeklart
(24,125,169). Zum anderen beaintr&chtigt die Exisenz der gleichen Neurotransmitter
aulferhab des ZNS die Aussagekraft. Des weiteren erlaubt diese Untersuchung keine
genaue | dentifikation und Korrdation zu bestimmten Hirnareglen.

Quantitative EEG-Messungen ergaben zwar im Vergleich zu den Kontroll-
personen ene Verlangsamung Uber dem frontden Cortex (90,116). Diese Unter-
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suchungstechnik it aer laut Tamock ds diagnostisches Verfadren noch nicht
anwendbar (149).

Die Ergebnisse von kraniden Computertomographien und Magnetresonanz-
tomographien liefern bis zum jetzigen Zeitpunkt nur unspezifische Ergebnisse, <0
dass mes ken diagnosischer Einsatz in Erwdgung gezogen werden kann. So
konnten im CCT keine rdevanten dtrukturellen Veranderungen nachgewiesen werden
(143) und auch das MRT lieferte bidang tellweise widerspriichliche Informetionen.
So konnte eine podtulierte sgnifikante Grof¥enabnahme des rechten Frontalhirns, des
Kleinhirns, des rechten Globus Pdlidus und des rechten Nucleus caudatus (18), von
Caxy e d. beziiglich des rechten Frontalhirns und des Nucleus caudatus bestétigt
werden (17), wéhrend Untersuchungen von Maaro e da. eine Vergrolerung des
Nucleus caudatus ergaben (110).

Vor dlem die Korrdaion von ADHS mit dem DAT ig von aul¥r-
ordentlichem Interesse, da dieser Dopamintransporter Angriffspunkt der mesten zur
Behandlung von ADHS verschriebenen Medikamente, wie Methylphenidat (MPH),
Pemolin und Dexamphetamin, is (162). Der thergpeutische Effekt des Methyl-
phenidat wird durch ene Erhdhung des synaptischen Dopaminspiegels erklért,
welche durch ene Blockade des DAT hervorgerufen wird. Dabel konnte vor dlem
en guter Effekt auf Unruhe, Aufmerksamketsdefizit, Impulsvité, depressve Ver-
gimmung und Irritabilitde nachgewiesen werden, ohne dass sch ene Toleranz
entwickelte (165). Die Untersuchung des Dopamintransporters DAT vor und nach
Therapie mit Methylphenidat mittds SPECT-Aufnahmen ermiglicht  eine in-vivo
Interpretation des prasynaptischen dopaminergen Systems und kann zum Verstdndnis
der pathologischen Vorgange be dieser Krankheit beitragen. Des weiteren konnten
somit auch Anhdtspunkte fir eine denkbare Wirkungsweise des Methylphenidats bei
der Therapie des ADHS dargel egt werden.
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2.2.3 Schizophrene Stérungen

Schizophrenie i ene chronische Erkrankung, die wetwet erhebliche
psychologische und o©konomische Kosten verursacht. Die Krankhetsentstehung ist
multifaktoridl und wird unter anderem von de intraindividudlen psychischen
Entwicklung, der Umgebung und von genetischen Faktoren beanflusst. Die Krank-
het ig durch enen Komplex aus multiplen Symptomen charakterisert, welche auf
verschiedene Art und Weise miteinander  kombiniert, auftreten konnen. Diese
Mannigfdtigkeit in der Symptomzusammengdlung bewirkt eine bemerkenswverte
Diverstéd der Beschwerden be den Patienten. Klinisch werden zwei Hauptsymptome
unterschieden: Die sogenannten Plus- oder Produktivsymptome, wie inhdtliche und
formade Denkstorungen, Haluzinationen, Wahn, Ich-Storungen und bizares Ver-
hdten sowie die sogenanten Minus- oder Negativsymptome wie Affektarmut,
Storungen in Antrieb, Intentiondité und Psychomotorik (126).

Be dem Krankhetsbild der schizophrenen Storung hat die sogenannte
Dopaminhypothese der Schizophrenie zur Zeit immer noch die grofde heuristische
Bedeutung. Se poduliet pr& und podsynaptische Regulationsstérungen des
Dopamingtoffwechsds mit resultierender dopaminerger  Uberaktivitd  in  limbischen
Hirnregionen und moglichewese dopaminerger  Unteraktivitddt im  Frontahirn
(16,75).

Postmortem und PET-Untersuchungen ergaben eine Zunahme der Dichte von
Dopamin-Rezeptoren bei an schizophrenen Stérungen erkrankten Peatienten, so dass
eine Rolle der Dopamin-Rezeptoren bel dieser Krankheit postuliert werden konnte
(105). Auch erste SPECT-Untersuchungen von Dopamin-D,-Rezeptoren konnten
zum Tel ene Bedligung diessr Rezeptoren bea  schizophrenen Stérungen nach
weisen (130). Diese Untersuchungen konnten aber bis vor kurzem zu keinem
einhdtlichen Ergebnis flhren, da die Resultate sowohl be PET- as auch ba SPECT-
Aufnahmen zum Tel sehr kontrovers waren (10,96,98,130). Eine mogliche Erklérung
fur diese dch zum Tel widersgporechenden Ergebnisse konnte sein, dass anscheinend
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en hyperdopaminerger Status bel der Schizophrenie nur wahrend der Initialepisode
und bel Ruckfdlen, nicht aber wahrend Remiss onsphasen nachwe sbar ist (10).

Des weteren wurde festgestellt, dass in frihen Stadien der Erkrankung
Patienten supersengtiv auf ene dopaminomimetische Medikation mit ener Zunahme
der Symptomatik reegieren. Diese klinischen Supersendtivitééen auf Dopamin
konnten somit maoglicherweise auf ene Erhdhung der Dichte der postsynaptischen
Dopamin-D-Rezeptoren hinwe sen.

Ein weterer Stitzpunkt dieser Hypothese igt die Tatsache, dass die fur diese
Erkrankung typischen Symptome, in diesem Fdl vor dlem die Plussymptome, durch
ene gezidte Therapie mit Neuroleptika gdindert werden konnen (74). Die anti-
psychotische Wirkung diessr Medikamente basert auf einer sdektiven Blockade der
Dopamin-D-,-Rezeptoren (95,140). Dies gilt auch fur atypische Neuroleptika wie zum
Basid Clozapin, welches am ,D,-like’ Dopamin-D4-Rezeptor bindet. Umgekehrt
konnen Subganzen, wie Amphetamin die ene ehodhte Dopaminausschiittung
bewirken, psychose-dnliche Zugtdnde provozieren. Auch beziiglich Erkrankungen
aus dem affektiven Formenkrels gibt es Hinwese auf ene Beeligung des
dopaminergen Systems (44).

PET-Studien zur Messung der Dopamin-Synthese zeigten mittdls [*F]DOPA
und [*'C]DOPA zum Teil ene Aktivitdszunahme im présynaptischen dopaminergen
Sysem (63,137), dieses Ergebnis konnte aber von der Arbeitsgruppe von Dao-
Cagtdlana nicht nachvollzogen werden (28).

Auch Untersuchungen ener maoglichen Beteligung des Dopamintrangoorters
bel nicht behanddten schizophrenen Pdienten konnten bis jetzt keine enhatlichen
Ergebnisse zeigen. So zeigten die meigen post-mortem Studien mit unterschiedlichen
PET-Liganden kene ddidisch dgnifikenten Unterschiede beziiglich der Dichte an
DAT im driagtden Gewebe zwischen Patienten mit Schizophrenie und normaen
Kontrollen (23,78,127). Jedoch sollte berlicksichtigt werden, dass be post-mortem
Studien meig dtere Menschen nach lager Krankheitsdauer untersucht werden. Der
dtersabhdngige Verlust des Dopamintransporters DAT (155,157) konnte aber ene
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erhohte Dichte des DAT wéhrend der frihen und akuteren Phase der Krankheit
verdecken (97).

Des weiteren besteht die Hypothese, dass mit zunehmendem Krankhets-
velauf die Schizophrenie mit einem beschleunigten Verlus des DAT enhergeht.
Eine anhatende Hyperaktivitét der dopaminergen Neuronen, welche einen oxidativen
Stress verursacht und s0 im Laufe der Zeit zu einem neurotoxischen Verlust der
Dopaminneuronen fiihren soll, kdnnte daftr eine denkbare Erkl&rung sein (101).

Ere invivo Untersuchung mittds [*°"TC]TRODAT-1 und [*Z1]IBZM zur
gleichzeitigen Dadgdlung des prasynagptiscchen  Dopamintransporters  und — der
Dopamin-D»-Rezeptoren bei oben genannten  Symptomenkomplexen vor und nach
Medikation mit enem Neuroleptikum wie zum Bespid dem aypischen Neuro-
leptikum Amisulprid i somit auch beziiglich der Pharmakodynamik von hohem
wissenschaftlichen, thergpeutischen und diagnostischen Interesse.

Das subdituierte Benzamid-Derivat  Amisulprid bindet  hochsdektiv an  die
postsynaptischen  Do/D3-Rezeptoren. Bel  Pdtienten mit  schizophrener  Stérung
konnten eine Verminderung der Minussymptomatik bel niedriger Doserung (um 300
mg/d) und ene gute Wirksamkeit be der Behandlung der klassschen Form der
Schizophrenie bel héheren Dosen (400/800 bis 1200 mg/d) nachgewiesen werden (7).
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2.3 Bildgebung des dopaminergen Systems

Die Zahl der Radiopharmaka, die in der Rezeptordarstdlung mittels PET und
st eniger Zet mittedls SPECT eingesstzt werden konnen, hat innerhab der letzten
Jahre dragtisch zugenommen. Demzufolge i es ene logische Konsequenz, dass
heutzutage fir Forschung und klinische Routine mehrere Liganden fir PET- und
SPECT- Untersuchungen zur Verfigung stehen, welche die Dargdlung des pr& und
postsynaptischen dopaminergen Systems erlauben. Die Ergebnisse der verschiedenen
Studien konnen aber aufgrund der Vewendung unterschiedlicher Liganden und
demzufolge respektiver anderer Auswertungsmethoden schwer mitenander  ver-
glichen werden. So konnte zum Beispid ene mittds PET-Untersuchungen mit
Methyl-Spiperone festgestdllite Erhohung der Rezeptorenzehl be  Schizophrenie (168)
durch PET-Messungen mit Raclopride nicht nachvollzogen werden (47).

Durch den Erfolg in der Hergelung und in der Bildgebung durch PET-
Liganden wurde auch die Entwicklung geeigneter SPECT-Liganden vorangetrieben.
Die zur Zeit gangigden SPECT-Liganden, weche fir die Dargelung des dopa
minergen  Systems  entwicket wurden, sind [*2%1]IBZM fir die Dopamin-D.-
Rezeptoren und [*231]b-CIT fiir den Dopamintransporter DAT.

Die hiochge Dichte an Dopamin-Rezeptoren wird im Nucleus caudatus und im
Putamen sowohl durch in-vitro (59,76) ds auch durch in-vivo (46) Studien postuliert.
Hierbel ist hervorzuheben, dass sch beim dopaminergen System die Dichte des pr&
synaptischen Antells, des Dopamintransporters und der postsynaptischen  Dopamin-
D2-Rezeptoren in den verschiedenen Hirngrukturen deutlich voneinander  unter-
scheiden, wodurch im Vergleich zu anderen Neurotransmittersystemen sehr gute dia-
gnostische Maglichkeiten resultieren.

Bam Normdkollektiv konnte eine symmetrische Sdtenvertellung sowohl  der
Dopamin-D»-Rezeptoren as auch der Dopamintransporter DAT festgestellt werden.
Etwaige Abweichungen von der Norm, wie zum Bespid Asymmetrien, Minder- oder
Mehranreicherungen snd mels pathologisch und gehen auch fast immer mit enem

klinisch korrdierenden Bild einher. Be der Daenausvetung muss die dtars
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abhdngige Abnahme sowohl des DAT ds auch von den Dopamin-D,-Rezeptoren
berlickschtigt werden (118,157,160), weche ds Ergebnis enes dtersbedingten
Verluges von driatalen Neuronen, von afferenten Neuronen oder ener verminderten
Rezeptor-Synthese  interpretiet werden kann. Die Erfassung des dopaminergen
Sysems ig sowohl fur die frihe Diagnose ds auch fur die Verlaufskontrolle extra
pyramidaer Erkrankungen von hochstem Interesse.

Zum Beispid kann men mittes [*23(]1BZM, [*Z1]b-CIT oder [*23]IPT eine
dchere Differentiddiagnose des Morbus Parkinson zu Parkinsonsyndromen stelen.
Wie zuvor beschrieben kommt es beim idiopathischen Parkinsonismus verglichen
zum Normdkoallektiv zu einem, im Vergleich zum Nudeus caudaus im Putamen,
sarker ausgepragten  Verlus der  prasynaptischen  DAT-Bindungsstdlen  (150),
wedche zu dner Minderspeicherung des [*Z1]IPT fiihrt. Wahrenddessen kann die
Bindung von [*?*1]IBZM an die postsynaptischen Dopamin-D,-Rezeptoren dem zur
klinisch fihrenden Sate kontrdaterd gelegenem Striatum direkt oder im Sinne einer
kompensatorischen Hypersengtivitét erhoht sein. Dies erméglicht dem Kliniker auch
eine Abschéazung der Erfolgschancen und des Ansprechens des Petienten auf eine L-
Dopa-Therapie, welche funktionsféhige Dopamin-D,-Rezeptoren bendtigt. Da diese
Radiopharmaka mit dem sdben Radionuklid gekoppet snd, kann ene smultane
Messung beider Komponenten des dopaminergen Systems mit diesen Tracern nicht
durchgeftihrt werden.

Im Rahmen enes Pakinsonsyndroms be Neuroleptikatherapie oder bel
Multisystemerkrankungen zeigt sich eher eine Minderspeicherung von [*21]IBZM an
den Dopamin-D»-Rezeptoren. Weitere  Anwendungsbeispiele durch  Veranderungen
an den Dopamin- Rezeptoren sind Morbus Huntington und tardive Dyskinesien.

Aber auch im Rahmen von ADHS konnten schon erge Erfahrungen in Bezug
auf Anreicherungen und Speicherungen im dopaminergen System gesammelt werden.
So sdlten Dougerthy e d. be dner mittds [12I]Altropane durchgefilhrten Studie
nach vollzogener Alterskorrektur eine Erhthung des DAT um 70 % im Striatum be
Petienten mit diagnodizietem ADHS an dledings nur 5 Pdtienten fest (34). Es
bedaf weterer Studien, um pathophysiologische Vorgange beim ADHS abzuklaren

-16-



und die Wirkung der zur Zeit angewandten Medikatiion zu beurteilen bzw. neue
Medikamente zu testen.

Be den psychiatrischen Erkrankungen wurde bis jetzt vor dlem das
Augenmerk auf den schizophrenen Formenkrels gerichtet. Hier waren spezidl die
Bindung von Dopaminantagonigen und Neuroleptika an  Dopamin-D;- Rezeptoren
wie auch das Auftreten ener extrapyramidden Symptomatik in Bezug auf die
Wirkung typischer und atypischer Neuroleptika (6,41,42) von wesentlichem wissen
schaftlichen  Interesse. Neuere Forschungsprojekte  untersuchen  mittels  PET-AUf-
nahmen eine Betaligung des Dopamintransporters DAT be schizophrenen Stérungen
(92,93).
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3 Darstellung des dopaminergen Systems
3.1 Grundlagen der Bildgebung

3.1.1 Prinzip der Szintigraphie

Im Jahr 1948 entwickete Moore die sogenannte Gammaencephaographie
(117). Mittdds dieser Methode konnten durch die Gabe von mit radioaktivem 31|
markierten Huoreszein Hirntumore lokdisert werden. Dazu regidtriete Moore die
von dem Radiopharmakon emittierte g-Strahlung mittels eines auf der Schédekaotte
plazieten Geiger-Milller-Zahlrohres. Diese g-Strahlung entstent durch die beim Uber-
gang enes dch in e@nem energetisch hoheren Zugtand befindlichen Kerns in den
Grundzusand freiwerdende, eektromagnetische Energie. Diese Strahlung wird nicht
durch eektrische oder magnetische Felder abgeenkt, i dem Licht &dhnlich und
bestzt hothere Energien. Dieser angeregte Zugstand kann sch durch Beschuss des
Kerns mit Strahlung oder bel einem a - oder b- Zafdl engdlen.

Es folgten Vebesserungen in der  Szintillationsdetektortechnik, die Ein-
fuhrung der Radidmethode (Ausichtung der Detektoren auf einen bestimmten Punkt
im Gehirn und deren Versatizung in festgelegten Abstdnden (136)) und spéter die Ein-
fuhrung der Orthogondmethode (Mé&anderformige automatische Fihrung der Detek-
toren um das zu untersuchende Organ und Wiedergabe der Aktivitésvertellung
mittels andoger Druckepparatur). Die EinfUhrung der sogenannten Anger Gamma-
kamera (5), welche im Gegensatz zu den rotierenden Sysemen die gleichzetige
Regidrierung der rdumlichen und zatlichen Aktivitétsvertelung erméglichte, leistete
den grofden Beitrag fr die Verbesserung der nuklearmedizinischen Bildgebung.

Heutzutege differenziet man zwischen planaren Szintigrgphien, welche die
Aktivitdsvertalung aus ener Richtung regidrieren und daraus en Summationsoild
errechnen und der tomographischen Szintigraphie, bel der Schnittbilder  berechnet

werden konnen.
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3.1.2 Gammakamera

Aufgrund der universdlen Einsstzmoglichketen und der  Fahigket, dyna-
mische Funktionsabldufe darzugtdlen, hat die Gammakamera den Scanner heutzutage
fast vollgdndig ersatzt (62). Verglichen mit dem Scane ermdglicht ein grof3erer
Krigdldurchmesser bei der Gammakamera eine deutliche Reduzierung der Aktivi-
titsdoss oder der Aufnahmezeit, da mehr Signde pro Zetenhet regidriet werden
konnen. Im Gegensaiz zu Systemen mit bewegtem Detekior erfasst die Gamma-
kamera den gesamten Bildbereich gleichzeitig. |hr Messkopf, der anhand enes
Sativs Uber dem Pdienten pogtioniert wird und gegen Umgebungs- und Hohen
drahlung mittels eines Gehduses abgeschirmt wird, besteht aus einem Kollimator und
enem grolen Szintillationskrigal aus Nal(Tl) von 2542 cm Durchmesser. Eine
flachendeckende Anzahl von  Sekundardektronenvervidfachern  (Photomultipliern)
ig Uber en Lichtsygem mit dem Krisdl verbunden (147). Die vom Patienten
emittierten g Quanten erfahren durch die obligate Passage durch den Kollimator eine
sogenannte  Richtungsanalyse, das heil¥, dass nur die Strahlung einer vorgegebenen
Richtung den Krigdl erreichen und dort Lichtblitze erzeugen kann. Diese Lichtblitze
werden nun in den Photomultipliern in vergérkte eektrische Impulse umgewanddt.
Die von den Sekundardektronenvervidfachern ausgehende Impulshbhe (Z-Signd)
héngt & von dea eanfdlenden Lichtintenstd und von deen Abstand zum
Absorptionsort im Krigdl, welcher durch die geringe Dicke des Krigdls identisch
mit dem Auftreffpunkt des g Quants ist. Durch eine Ortsandyse des Auftreffpunktes
wird eine Ortsadresse mit den vier Ortssignden (X', X7, Y7, Y)) emittdt. Deren
Haufigketsvertellung kann ds direktes Bild der ortlichen Vertelung des Quanten+
flusses, der in den Kridgdl enfdlt, angesehen werden und ligfert das sogenannte
Szintigramm.

Die fir die szntigraphische Abbildung eforderliche Ermittlung des Ent-
sehungsortes des radioaktiven Zerfdls im Objekt wird durch den sogenannten
Kollimator ermoglicht. Diessr bewirkt wie zuvor bereits erlautert, ds Optik, die
Richtungsanalyse. Dadurch fihrt er ene senkrechte Projektion der dreidimensionaen
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Aktivitétsvertellung in die zweidimensonde Krigalebene durch (70). Die fur die
Szintillationskameras  verwendeten  Kollimatoren  bestehen  aus  Offnungen,  auch
Bohrungen genannt, welche durch Wénde (Septen), meistens aus Ble, voneinander
getrennt snd. Wegen der unterschiedlichen Strahlungsenergien der in der Nuklear-
medizin verwendeten Nuklide und der daraus resultierenden unterschiedlichen Durch
dringungsfahigkeit der eingesetzten g-Strahler, muss die Septendicke mit angteigender
g-Energie zunehmen (123) um die Septenpenetration zu reduzieren. So kann man die
benttigte Ausbeute beainflussen, indem schrég zur Achse der Bohrungen fliegende ¢
Quanten nicht den Koallimator passeren konnen, sondern von den Bleisepten absor-
biet werden. Abhdngig vom zu untersuchenden Organ werden verschiedene
Kollimatoren verwendet. Diese unterscheiden sich in Septendicke, Bohrungsdicke,
Bohrungdéange, Bohrungswinkd und auch Form der Bohrung und snd somit fir die
raumliche Auflésung der jeweligen Aufnehmen verantwortlich. Fir die Aufnahmen
des Gehirns haben sch Fan-Beam-Kollimatoren durchgesetzt. Diese konvergierenden
Kollimatoren, sorgen fir eine Vergrofierung und Verzerrung der Abbildung des zu
untersuchenden Objekts bel gleicher oder verbesserter OrtsauflGsung. Die Empfind-
lichkeit ist dabel abstandsabhéngig, so dass man von enem fokusserenden System
sprechen kann.

3.1.3 Messprinzip der Single-Photon-Emissions-Computer-
Tomographie (SPECT)

Mit ihrer szintigraphischen Aufnéhme eziden Gammekameras en  zwe-
dimensondes Bild der Aktivitésvertelung enes dredimensonden Objekts. Diese
planaren Bilder geben somit nur  unbefriedigende Aussagen Uber  Aktivités
vertellungen in der ,Tiefe' des untersuchten Organs. Dazu reduziert auch die An-
reicherung vor und nach der gezielten Struktur durch Uberlagerung den Bildkontrast.
Um dieses Problem der sogenannten ,Single-dice-Maschinen* zu umgehen, werden
,Multi-dice-Gerédte’  eingesetzt, mit denen dreidimensonde Bilder hergestelt werden
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konnen. Um solche tomographischen Bilder ligfern zu kdnnen, missen hierba die
Kamerasysdeme Bilder aus unterschiedlichen Aufnahmepostionen akquirieren. Dies
kann zum enen mittedls Ringsystemen, die mealst bessr aber auch teurer snd (156),
oder auch durch rotierende Gammakameras efolgen. Fiur SPECT haben sch
rotierende Systeme mit zwe oder dreé KamerakOpfen auf einem Kreisbogen montiert
fast Uberdl durchgesetzt, wodurch die Untersuchungszeit beziehungsweise die zu
applizierende Aktivitdismenge reduziet werden kann. Die Rotation efolgt, durch
enen Rechner gedteuert in bestimmten Winkdschritten, in denen auch Einze-
aufnahmen der Aktivitésvertelung angefertigt werden. Grundséizlich <ollte die ro-
tierende Kamera so eng wie mdglich am Untersuchungsobjekt vorbeigefiihrt werden,
das heil¥ der Radius der Rotation soll so klein wie niglich gewahit werden, um Auf-
|6sungsverlugte zu vermeiden.

Das Prinzip der Tomogrgphie badet auf der Messung endimensionaer
Projektionen ener Objektschicht, deren Dicke von der Form und Breite des
Messstrahls, auch ,Line of regponse” genannt, abhangig ist. Die entlang dieses Mess-
drehls gemesene Aktivitdt  ergibt die Strahlensumme in s. Durch lineares
Verschieben der Sonde und Addition der gemessenen Strahlensummen erhdit man die
sogenannte Paralelprojektion. Mehrere, unter verschiedenen Winkeln aufgenommene
endimensgonde Pardldprojektionen, die in ene Bildmatrix winkelgerecht projiziert
werden, ergeben die sogenannte Rickprojektion. Man erhdlt anhand der Ruck-
projektionen ein zweidimensondes Bild der Objektschicht, vorausgesetzt es gdingt,
die Objektschicht entsprechend dinn zu wéhlen, um se ds zweidimensond ansehen
zu konnen (70). Der Rechner speichet neben diesen Aufnahmen noch andere
wichtige Daen, wie zum Beigpid die Sdlung des Kamerakopfes, um Bilder
bestsmdglichst zu rekonstrueren, wie im folgenden Kapitd audfthrlich beschrigben

wird.

-21-



3.1.4 Bildrekonstruktion

Aus der akquirieten Datenmenge kann anadlog zu den in den PET-, CT- und
MRT-Untersuchungen verwendeten  Algorithmen die  réaumliche  Aktivitétsvertellung
berechnet und as Schnittbild wiedergegeben werden. Somit kann aus ener trans-
versden Rotation ein Schichtensatz rekongtruiert werden, von dem sich koronare,
sgittale, transversde oder schrége Tomogramme gewinnen lassen (171).

Das am haufigden verwendete Vefahren zur Rekonstruktion eines Objektes
aus senen Projektionen i die gefilterte Rickprojektion, bei der die enzelnen
Projektionen glechmddg mit enem Flter gefdtet und anschlilend auf die
rekondruierte  Bildebene rlckprojiziet werden. Die Intenstdt ener Ruck-
projektiondinie ist proportiona zur gemessenen Impulszahl des Messpunktes, das
heil¥ der gemessene Pixdinhdt wird glechmdig auf dle Pixd in der rekondruierten
Bildebene, die in Richtung des Projektionsstrahls liegen, verteilt. Aus der additiven
Uberlagerung der  Einzdprojektionen ergibt sich die Bildvertelung. Ein Maximum
entsteht am Ort des zu untersuchenden Objekts. Am Objektrand kommt es durch die
Ruckprojektiondinien zu Anefakten, da féschlichewese durch die Rick-
projektionen Pixel in der rekongruierten Matrix mit Impulsen belegt werden, die
keinem Objekt entsprechen (123). Diese Artefakte miissen mit einem passenden Filter
korrigiet werden. Unter einem Filter i eine mathematische Funktion des Ortes zu
verdehen, die auf die Messdaten angewendet wird. Ungewollte Hintergrundsgnde
durch angrenzende Strukturen und Rauschartefakte durch Compton und Strew
drahlung werden somit reduziert. Bel der gefilterten Rickprojektion koénnen aber
Fehler, die schon in den Projektionsdaten vorhanden sind (zB. Schwéchung im
Gewebe) nicht besatigt werden. Die in dieser Arbeit beschriebenen SPECT-Unter-
suchungen wurden mit enem sogenannten Low Pess Filter nachbearbeitet. Hier
werden hochfrequente Rauschanteile, die kaum Informationen enthdten, unterdriickt.
Be de Eingdlung des Fltes wird mittds ener ,Cut-Off-Frequenz® die Glte der
Rauschunterdriickung bestimmt. Dabel verhdt dch die Schafe der  Abbildung
umgekehrt proportiona zur Reduktion des Rauschens. Das bedeutet, dass durch einen
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abnehmenden ,,Cut-Off“-Wert eine bessere Unterdriickung des Rauschens zu Lasten
der Auflésung erwirkt wird, dadabe auch Bildinformationen verloren gehen.

3.2 Darstellung des dopaminergen Systems mittels
[*"Tc]TRODAT-1

3.2.1 Radiopharmaka furr die DAT-Darstellung

Die berats beschriebene Beteligung des DAT an pathologischen, neuro-
logischen und psychiatrischen Prozessen fihrte zu einer vermehrten Entwicklung von
diagnogtisch anwendbaren Radiopharmaka. Die Bedeutung der Untersuchung des
DAT wurde vor dlem durch die Tatsache deutlich, dass die mesten Medikamente
oder Krankheiten eine kompensatorische Verdnderung des Dopamintransporters
bewirken, ehe dch die Dichte der postsynaptischen Dopamin-Rezeptoren veréndert
(121). Dies fihrte dazu, dass mehrere radiomarkierte Tropanderivate und
Kokanandoga, weche den DAT binden und die Wiederaufnahme von Dopamin ver-
hindern, efolgreéch fir die Daddlung des Dopamintrangporters im  zentrden
Nervensysem mittedls PET und SPECT entwickdt wurden. Die Erprobung erster
Liganden efolgte inshesondere durch in-vitro Untersuchungen, wodurch auch
potentiell anwendbare Liganden wie [*H]GBR12,935, [*H]Mazindol und [*H]CFT
(WIN35,428), isoliert werden konnten (14,69,107,138). Weitere Fortschritte wurden
vor dlem zuerst durch PET, spéaer auch durch SPECT in-vivo Sudien erzidt. Dabel
wurden diee Liganden zum Tel mit passenden Radionukliden kombiniert oder
weitere net- beziehungsweise weterentwickdt. Die Vorraterrolle von PET ba der
Weiterentwicklung fir SPECT anwendbarer Liganden spiegelt sich auch hier wieder.

In den letzten Jahren haben enige Arbetsgruppen den DAT in-vivo mittds
PET eforscht (113,114,158). Dabe wurde Uber eine Vidzahl von PET-Liganden
berichtet. Die weteste Vebretung, aufgrund seiner hohen Affinitd zum DAT-
System hat wohl [M'C]WIN 35428 erreicht . Weitere Forschungsgruppen konnten
Uber Ergebnisse von Studien Uber Radiopharmaka fur die Erforschung und sdektive
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Darstellung des Dopamintrangporters DAT wie [*'C]Nomifensin, [*'C]Kokain (50),
[*'C]Methylphenidat (33,54), [*C]b-CIT (124), [*'C]b-CIT-FP (60,106), [**F]GBR
13,119 (77) berichten.

Um umfassendere  Untersuchungsstudien  durchfthren  zu  konnen,  richteten
dch vide Bemihungen auf die Entwicklung von SPECT-féhigen Liganden fir die
sektive Dargelung des DAT. Dies fand in viden Falen durch die Kopplung enes
anderen Radionuklids an den schon durch PET erprobten Liganden datt. Das zur Zeit
an hafiggen fir SPECT-Untersuchungen verwendete [*23[]b-CIT (150) zeichnet
sch durch gute Anwendbarkeit fir die Evaluation des DAT be gesunden Probanden
(99,141,155), und eingeschrankt auch be Patienten mit Morbus Parkinson (66,108),
aus. Ein moglicher Nachtel von [*2%1]b-CIT it sein unvortelhaftes kinetisches
Verhdten, da eine fir die Bildgebung ausreichender Gleichvertellung erst 18 bis 24
Stunden nach intravendser Injektion efolgt (150). Zusitzliche neuere Kokainanaoga
entstanden zum Teil durch Weiterentwicklung von [*%1]b-CIT und weisen en vid
friheres Anreicherungamaximum in den Basaganglien auf, wie es zum Besid ba
[%1]Altropane (49), [*21]b-CIT-FP und [*21]b-CIT-FE (1,85) und auch [*Z1]IPT
(88,120,150) der Fdl id. Alle bisher beschriebenen Liganden fir das DAT-System
snd mit 2
medizinischen Abtellungen nicht hergestdlt werden und geht somit kaum abrufbereit

zur Verfligung, wodurch die Kogen fir diese Untersuchungen enorm gSteigen. Damit

markiert. Dieses Zyklotronprodukt kann in den mesten nuklear-

lést dch die geringe Anwendung dieser Liganden und diesr Untersuchungen im
klinischen Alltag erkléren. Die Entwicklung und Einflhrung enes kostengingigeren,
leicht einsetzbaren Radiopharmakons wirde diese Probleme beheben und wahr-
scheinlich die SPECT-Aufnéhmen des Dopamintransporters as  Routinediagnostik

bel Krankheiten mit ener Betalligung des DAT erscheinen lassen.

-24-



3.2.2 Entwicklung von [ *"T¢]TRODAT-1

Das Radionuklid Technetium-99m (*°™Tc), erstmals 1957 beschrieben, wurde
st der Kommerzidiserung erster %°*Mo/**™Te-Generatoren 1965 schndl zum meist
verwendeten Nuklid in der nuklearmedizinischen Diagnosik, da nun dank dieser
Generatoren das gewlnschte Produkt jederzeit uneingeschrankt zur Verfligung steht.
Da Techneium-99m im t&glichen Gebrauch in der Nuklearmedizin das am haufigsten
benutzte Radionuklid ist (etwa 95% der Routineuntersuchungen werden mit *°™Tc
durchgefiihrt), erschien die Entwicklung enes %°™Tc markierten, rezeptorspezifischen
Radiopharmakons, fur die Untersuchung des DAT im zentrden Nervensysem ds
nitzich (89). Technetium-99m markierte Radiophamaka zeichnen dch  sowohl
duch en fir de Enegeasflosung von Gammekameras idedes mittleres
Energiemaximum be 140 keV, ene niedrige Pdientendoss, ene angemessene
physkaische Habwertzeit von 6 h ds auch geringe Hergelungskosten aus und snd
deswegen fir den téglichen Gebrauch in der Nuklearmedizin hervorragend geeignet
(167).

Die besondere Schwierigkeit be der Entwicklung von %*™Tc-markierten
Radiopharmaka fir die Bildgebung des Gehirns liegt in der Tatsache begrindet, dass
die Molekile im Gegensatiz zur Markierung mit Jod einen Cheatbildner benétigen,
um das Medl Technetium an die Trégersubstanz zu binden. Hierdurch wird das
Molekulargewicht der entsprechenden Radiopharmaka so grof3 und ihre chemische
Struktur 0 unférmig, dass der prozentuale Uptake im Hirngewebe stark absinkt .

Be der Entwicklung und Forschung nach DAT-SPECT geeigneten %™Tc
markierten Tropanderivaten sdlte sich [*™Tc]TRODAT-1  [2-[[2-[[[3-(4-chloro-
phenyl)-8-methyl- 8-azabicyd o[ 3.2.1.] oct-2- yi] methyl] (2- mercaptoethyl )amino] -
ethyl]amino] ethene-thiolato(3-)-N2,N2", 2,52 ] oxo- [ 1R- (exo-ex0)]-[ ™ Tc] -

Technetium ds die ausschtseichste Subgtanz dar. So konnten wichtige und erfor-
derliche Eigenschaften fiur die Dargtdlung von ZNS-Rezeptoren eingehdten werden.
Diee Mischung zeichnet sch mit enem Molekulargewicht von < 750 durch seine
gainge Grole, ene gute Lipophilie (Vetalungskoeffizient um 50-1000), hohe
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Bindungsaffinitdt (K; < 10nM) und Sdektivitd und durch eine gute Aufnahme im
Gehirn (ba Ratten > 0,5% Doss/Organ 2 min nach i.v. Inektion) aus und erwies sch
inin-vitro Studien ds potentid| niitzlicher Ligand fur die Darstelung des DAT (112).

Kung et d. (89) untersuchten das Bindungsverhdten von [**™Tc]TRODAT-1
in invivo Tierversuchen und fanden ene sdektive Anreicherung am Dopamintrans-
porter im Strigtum be vernachléssgbar klenem geschlechtsspezifischen  Unter-
schied. Eine durch [*°™Tc]TRODAT-1 gemessene Verminderung des DAT bel mit 6
Hydroxy-Dopamin geschédigten Ratten (89) sowie die Ergebnisse ener Rattenstudie
Uber das Bindungsverhdtens von [**™Tc]TRODAT-1 be verschiedenen, auf das
dopaminerge System wirkende Medikamente (39), legten eine Verwendbarkeit dieses
Radiopharmakon fir die Untersuchung der Expresson des DAT be verschiedenen
neurodegenerativen Erkrankungen nahe. Auch vorausgehende Beobachtungen von
Kung e a. am Menschen unterstiitzten das Ergebnis, dass [*°"Tc]TRODAT-1 en
geaigneter SPECT-Ligand fir die Dagdlung von Dopamintransportern sai (87).
Untersuchungen  zur  Kinetik von [*™Tc]TRODAT-1 ergaben ene schndle und
sektive Bindung am Striagtum gesunder Menschenaffen bel kontrastreichen SPECT-
Aufnehmen (91). MozZley & d. untersuchten die Biokingik und Vertellung von
[**"Tc]TRODAT-1 bel gesunden Menschen und wiesen ebenso dessen Bindung am
driagtaen DAT nach. Dabel konnten keine Veranderungen an den Vitdparametern ds
Nebenwirkung des Radiopharmazeutikums zugeordnet werden (121).
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3.2.3 Simultane Darstellung des DAT und des Dopamin-D2-Rezeptors

Wie schon im Punkt 22 besprochen korrdieren mehrere  pathologische
Zugtdnde in der Psychiarie und Neurologie, aber auch die Wirkung eniger Psycho-
pharmaka mit einer Veranderung des dopaminergen Systems. Dabea it nicht nur
der présynaptische Dopamintransporter eine grofe Rolle. Ebenso kodnnen post-
synaptische Antelle wie zum Bespid die Dopamin-Rezeptoren betelligt sein. Um
nun eine schere Diagnose dedlen zu konnen, erscheint in viden Fdlen ene Dar-
selung beider Komponenten des dopaminergen Systems unabdingbar zu sain.

Da bis jetzt im klinischen Einsaz ale SPECT- Liganden fir die Darstelung
des dopaminergen Systems mit dem Radionuklid 23l markiert sind, miissen die Auf-
nehmen des DAT und der Dopamin-D»-Rezeptoren an zwel verschiedenen Tagen
durchgefihrt werden. Dies i nétig, da der Abfdl der Radioaktivitét aus der ersten
Untersuchung, abgewartet werden muss, bevor der zwete Tell des dopaminergen
Sysems wzintigraphisch dargestelt werden kann. Dies erfordert zum einem ene hohe
Compliance von Sdten des Patienten. Diesr muss zweimd in die Klinik oder Praxis
einbestelt werden und die von viden durch das rdativ lange immobiliserte Liegen
as nicht angenehm empfundene Prozedur auf sch nehmen. Auch aus wirtschaftlicher
Scht igd ene dmultane Messung vid atraktiver, da der Wegfdl ener zweten
Messung eine deutliche Reduktion der Kosten bewirkt. Der smultane Scan des pr&
und postsynaptischen dopaminergen Systems erhoht aufRerdem die Bildquditét durch
Reduzierung sysematischer Fehler wie zum Bespid Bewegungsatefekte. Waelterhin
wird dadurch die Beurtellbarkeit und Vergleichbarkeit beider Aufnahmen wesentlich
erleichtert, da eine identische Pogtionierung des Patienten im SPECT-Aufnahmegeré
be getrennten Bildakquistionen nicht moglich is, und somit auch die Anwendung
von identischen ,Regions of Interet” nicht moglich is. Unter Vewendung zweer
verschiedener Radionuklide behebt die smultane Bildekquisition des weteren auch
das Problem der physologischen Verdnderung von StoffwechsalStuationen, Korper-
temperatur, Durchblutung und des psychischen Befindens des Petienten, welche dle
ene nicht zu unterschdtzende Rolle sowohl fur die Pharmakokinetik ds auch fir die
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Anreicherung der Radiopharmaka spiden. Auljerdem kann eine moglicherweise not-
wendige Verdnderung der Medikaion in dem Zeitraum zwischen beden Unter-
suchungen die Aussagefdhigkeit deutlich vermindern, da dies glechzetig auch
Unterschiede in der Pharmakokinetik bewirken wiirde,

Demnach ist dlgemein anerkannt, dass eine Doppelisotopenuntersuchung des
pré& und postsynaptischen dopaminergen Systems fir das Vergténdnis des aktudlen
Status und fur das Patientenmanagement von sehr grofiem Interesseist (37).

Fir die Durchfihrung einer DoppdisotopenUntersuchung missen Liganden
zur Vefigung dehen, deren Radionuklide ausreichend unterschiedliche Energie-
Peaks bedtzen, so dass eine moderne Gammakamera mit zwel sogenannten Energie-
fensern die jewelligen Signde unabhéngig registrieren kann. Dies ist auch be [*2(]
und [*°™Tc] mit den jewdligen Energie-Pesks bei 159 keV und 140 keV der Fall.
Dabe verlangt die relaive Nahe der aneinander liegenden Photopesk-Energien beider
oben genannten Isotope eine optimae Eingdlung der Energiefengter. Devous e 4.
haben in ihren Sudien Uber Blutflussmessungen im Gehirn mittds [*2*1]IMP und
[®*"TJHMPAO gezeigt, dass eine smultane Aufnehme mit beiden Radiopharmaka
auch praktisch durchfihrbar ist (32). Mit der Einfihrung des [*™Tc]TRODAT-1 fir
die Dagdlung des DAT kann nun erdmas ene Doppeisotopen-Messung des
dopaminergen Systems durchgefihrt werden. Dresdl et d. (37) berichteten bereits
Uber die ese smultane Doppdisotopen Sudie mit [*"Tc]TRODAT-1 und
[1%1]1BZM an nicht menschlichen Primaten.

Fir den postsynaptischen Antell empfiehlt sich vor dlem [*?%(]IBZM, da
dieses schon sat enigen Jahren kommerzidisete Radiophamakon efolgrech fur
die invivo SPECT-Aufnahmen des postsyngptischen dopaminergen Systems ange-
wendet wurde (151,152) und ebenso ene reversble Bindung mit ener hohen
Spezifitét und Affinitt zu den Dopamin-D,- und Ds3-Rezeptoren im Striatum gezeigt
werden konnte (13,86). Sowohl die langjdrige Erfahrung mit diessm Redio-
pharmakon, wie bespidsveise die Anwendung be unter Neuroleptikabehandiung
sehenden Petienten mit Schizophrenie und auftretenden extra-pyramidaen Neben
wirkungen (42,131,132) ds auch die Ergebnisse waterer 150 verdffentlichter Artikel
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und Kklinischer Studien sprechen fir die Kombination mit dem bis jetzt noch pré&
klinisch verwendeten [**™Tc] TRODAT-1.

3.2.4 Dynamische SPECT-Studie bel gesunden Kontrollen

Vor dem Klinischen Einsatz von [®™Tc]TRODAT-1 muss die Untersuchung
der Bindung des neuen TropanDerivats an den Dopamintransporter bel gesunden
Probanden untersucht werden. Zid diessr Studie mittels dynamischer SPECT-Auf-
nahmen ist die Untersuchung der Kinetik von [*°Tc]TRODAT-1 im menschlichen
Gehirn zur Definition des idedlen Untersuchungszeitpunkts (40).

3.2.5 Klinischer Einsatz an Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung

Ba Pdaienten mit Aufmerksamketdefizit-/Hyperaktivitdsstorung  wurden
bisher pathologische Befunde in frontden und paietden Kortexareden sowie im
Striatum durch SPECT und PET Studien beschrieben. In dieser Studie wurde der
Dopamintrangporter (DAT) mit [*™Tc]TRODAT-1 be Patienten mit Aufmerksam
keitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung  untersucht. Zid war es, enen etwagen Unter-
schied des DAT zwischen enem Normakollektiv und unbehanddten Patienten mit
diagnogtizietem ADHS darzugdlen. Des weteren <ollte auch die Wirkung von
Methylphenidat  (Ritdin®), einem potentidlen Blocker des DAT (36), auf diesen
Trangporter durch Messungen vor Therapiebeginn und 4 Wochen danach beurtellt

werden.

-29-



3.2.6 Klinischer Einsatz an Patienten mit schizophrenen
Erkrankungen

Zid diess Kagpitds ig die erste smultane Untersuchung des pré& und post-
synaptischen Anteils des dopaminergen Systems durch DoppelisotopenMessungen
mit [®°"Tc]TRODAT-1 und [*?%(]IBZM bei Paienten mit sicher diagnodtizierter
Schizophrenie zu beschreiben. Der Dopamintransporter  (DAT) spielt be  der
Inaktivierung und Wiederaufnahme von Dopamin in die Zdle ene physologisch
wichtige Rolle Zid diessr Sudie war es zum enen, enen moglichen Dichte-
unterschied des DAT und de postsynaptischen Do-Rezeptoren be  gesunden
Probanden im Vegleich zu ,drug-naiven® Patienten mit Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis festzugtellen.

Ein weterer Untersuchungspunkt war eine mogliche Verdnderung des DAT
und der D»-Rezeptorbindung nach ener 14-tégigen antipsychotischen Thergpie mit
Amisulprid  (Sdlian®), dnem hochsdektiven postsynaptischen  D./Ds-Rezeptor-
antagonis zu untersuchen. Dieses Medikament wird dossabhdngig efolgreich zur
Behandlung von Produktiv- und Negativsymptomen bel  Schizophrenie angewendet.
Amisulprid bestzt eine hohe antipsychotische Wirkung be enem sehr  guten
NutzeW/Risko Verhdtnis und bewirkt dazu weniger extra-pyramidade Neben
wirkungen, ds typische Neuroleptika wie Haloperidol oder zum Teill auch as andere
atypische Neuroleptika. Dieser Effekt beruht wahrscheinlich auf einer nicht nennens-
werten Affinitdt zu dopaminergen D;-, cholinergen, a-adrenergen, Higamin H;- und
Serotonin HT»-Rezeptoren (128,129).

Des weteren konnte anhand von Langzeitsudien Uber 12 Monate ene
anhdtende Wirksamkeit von Amisulprid gezeigt werden, wodurch eine bessere
sozide Rehabilitation der an Schizophrenie erkrankten Petienten erreicht wird (7).
Wéhrend dch be  Uberwiegendem Vorliegen von Pussymptomen ene Hoch
dosistherapie (400-1200 mg/d) durchgesetzt hat, ist eine Niedrigdosistherapie (100-
300 mg/d) bei Bestehen ener Minussymptomatik indiziert.
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Zid dieser Studie war es, den Dopamin D,-Rezeptorgtatus und mdogliche
Auswirkungen auf den DAT unter ener Hochdos sthergpie zu untersuchen.

4 Material und Methodik

4.1 Pharmazeutika und Radiomarkierung

411 [ ®™Tc]TRODAT-1

Die Hersdlung von [®™Tc]TRODAT-1, Technetium, [2-[[2-[[[3-(4-chloro-
phenyl)- 8- methyl- 8- azabicyclo[ 3.2.1.] oct- 2-yi] methyl] (2- mercaptoethyl)amino] -
ethyl]amino] ethane-thiolato(3-)-N2,N2°,S2,S2" | oxo-[1R-(ex0-ex0)], basert auf der
Radiomarkierung des TRODAT-1 mit [*™Tc]-Pertechnat. Da die Beschreibung der
Synthese von TRODAT-1 den Rahmen dieser Arbeit sprengen wirde und diese von
Meegdla et d. dealliert beschrieben wird (112), soll hier nur auf die fir die Praxis

relevante Radiomarkierung eingegangen werden.
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Abbildung 2: Chemische Strukturformel von [*°™T¢] TRODAT-1.
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Die gefriergetrocknete Grundsubstanz von TRODAT-1 (200 ng TRODAT-1)
wird zuerst in 100 m ethanolischer HCL (100 m HCL (2N) in 2 ml EtOH) und 200 m
HCL (2N) aufgdost. Zu diessm Gemisch werden 50 m Natrium-EDTA-L6sung
(0,06M) und 400 m Zim-Glucoheptonat-Lésung (40 ng SN(IDCL und 400 ng
Natrium-Glucoheptonat/ml  Losung) addiert. Anschliel?end efolgt ene 60 Minuten
lang andauernde Inkubation und Sterilisation dieser Losung mit 100 bis 200 m ener
[®MTc]- Pertechnetat-Lésung mit einer Aktivitdt von etwa 1500 MBg und 500 ni
Wasser, im Autoklaven. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur, werden 500 ni
Phosphatpuffer mit enem pH-Wert zwischen 6-7 hinzugefligt. Mittds |, reversed-
phase‘-HPLC-Andyse unter Verwendung ener PRP-1-Saule (250 x 4,1 mm) und
unter  Vewendung enes Acetonnitril/Dimethyl-Glutarsaurepuffers (pH  7)  im
Verhdtnis 80:20 und ener Hussate von 1 ml/min, wird die chemische Reinheit
Uberpruft und bestimmt. Die Retentionszeit betrdgt unter diesen Bedingungen ca 13-
15 Minuten. Generdl ist die radiochemische Reinheit des Endproduktes Uber 90 %.
Das ganze Gemisch wird zuletzt mit (0,9 %) physologischer KochsdziGsung ver-
dunnt.

412 [*11BZM

Die chemische Hesdlung von IBZM ig berats verdffentlicht worden und
kann in der Fachliteratur nachgeesen werden (86). Das verwendete 1BZM wurde
nach dem gleichen Schema synthetisert und fertig kommerzidl zugekauft.
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4.2 Bildakquisition und Auswertung

4.2.1 SPECT-Akquisition

Samtliche SPECT-Aufnéhmen der Gehirne wurden mit ener Picker Prism
3000 XP 3-Kopf-Gammakamera durchgefiihrt. In 120 Winkelschritten a 3 Grad
wurden von den 3 Detektor-Kopfen 360 Grad erfasst. Der Rotationsradius betrug 13
cm oder weniger. Die Bildmatrix betrug bel dlen Aufnehmen 128 x 128 Pixd,
wodurch sich eine PixelgroRe von 2,11 mm in der Projektionsebene errechnen 18s<.
Be dlen Bildakquistionen wurden konvergierende und fokusserende HR-Fan-Beam
Kollimatoren verwendet. Fir die Messungen von [*™Tc]-TRODAT-1 wurde ein
Energiefenster mit 15 % und einem Photopesk be 140 keV gewdhit. Die vom
['%1]IBZM ausgesandte  Strahlung  wurde mittdds  @nes asymmetrischen 10 %
Energiefengers mit einer unteren Grenze bei 159 keV aufgenommen.

Fir die Untersuchung zur Kinetik der Bindung von [*°"Tc]-TRODAT-1 an
den Dopamintransportern bei gesunden Kontrollen wurden 10 dynamische SPECT-
Aufnahmen Uber 300 Minuten (0-5 h pi.) angefertigt. Die injizierte Aktivitéat betrug
etwa 800 MBq.

Fir simtliche SPECT-Aufnehmen mit dldniger Gebe von [**™Tc]-TRODAT-
1, wurde sowohl be Pdienten mit diagnostizietem ADHS, vor und nach Thergpie
mit Methylphenidat, ads auch bel Patienten aus dem schizophrenen Formenkrels, das
oleiche folgende Aufnahmeprotokoll angewendet.

3 Stunden nach Injektion von etwa 800 MBq [*°™Tc]-TRODAT-1 in die Vena
brachidis wurden 10 Scans zu jewels 5 Minuten durchgefiihrt, so dass die Gesamt-
aufnahmezeit 50 Minuten betrug.

Im Rahmen der DoppelisotopenUntersuchung mit [**™Tc]-TRODAT-1 und
['21]IBZM zur smultanen Darstedlung des pr& und postsynaptischen Anteils des
dopaminergen Systems wurden pro Energigfenser 10 Scans zu jewells 5 Minuten
gefahren, wodurch sch ene Gesamtaufnahmezeit von 50 Minuten ergab. 180
Minuten vor Beginn der Datenakquistion wurde dem Patienten etwa 800 MB(Q
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[**MTc]-TRODAT-1 injiziet. 60 Minuten spéter, das heift 120 Minuten vor Beginn
der Aufnahme, wurde dem Patient ca. 200 MBq [1%1]IBZM verabreicht.

4.2.2 Bildrekonstruktion und -nachbearbeitung

Samtliche Projektionsrohdaten  wurden  anschliefiend  addiet, mit  enem
,Scde-Faktor* von 5 multipliziet und schliedich mittels gefilterter  RUckprojektion
rekongruiert. Die rekondruierten Datensdtze wurden anschliefend  auf  ener
sogenannten  ,,Odyssee  Workdation®  welterberarbeitet.  Zur  Unterdriickung  eines
sorenden ,,Bildrauschens® wurde ein gléttender Softwarefilter, ein sogenannter Low-
Pass Filter, eingeseizt. Dabei wurde fir en optimaes Verhdltnis zwischen der
Reduktion des Bildrauschens und guter Auflésung ene |, Cut-Off*-Frequenz von 0,26
verwendet. Zur Berlckschtigung der Abschwéachung der g-Quanten, welche unter
anderem von dem durchdrungenen Gewebe und der Energie dieser g-Quanten selbst
abhangig snd, efolgte ene Schwachungskorrektur nach Chang's ,Firg Order*
Methode. Anschlief?end wurden die rekongtruierten Datensdtze reanguliert. Hierbel
wurden die Achsen so gelegt, dass eine sowohl satenpardlele ds auch eine zu den

anterioren und posterioren Kommissuren pardlee, transversde Schicht resultierte.

4.2.3 Regions of Interest

Zur Messung der jeweligen Anreicherung der verwendeten Radiopharmaka
[**MTc]-TRODAT-1 und [*2%1]IBZM in den enzelnen Regionen des Gehirns wurde
die sogenannte ,,Regions of Interest” (ROI)- Methode angewendet. Diese wurde be
jedem Patienten individudl angepasst, damit in den interesserenden Strukturen die
spezifische Aufnahme des Radiopharmakons besser gemessen werden konnte. Als fir

die Untersuchung relevante Strukturen wurden frontaer und occipitaler Cortex,



Cerebdlum, linkes und rechtes Stritum und hier das jewelige Putamen und der
Nucleus caudatus definiet. Bel den DoppdisotopenrMessung konnten, dank
smultaner Datenakquigition und  anatomisch  exakt  korrespondierender
Rekonstruktion, fir die beiden verwendeten Substanzen [**™Tc]-TRODAT-1 und
[1%1]1BZM die identischen ROI”s verwendet werden.

Abbildung 3: Transversales SPECT -Bild des Gehirns mit eingezeichneten Regions of
Interest. Die markierten Strukturen entsprechen dem frontalen Cortex (1), dem Striatum
(2), dem Nucleus caudatus (3), dem Putamen (4) und dem occiptialen Cortex (5).
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4.3 Auswertung der spezifischen Bindung der Radioliganden

Die spezifische Bindung enes Radioliganden i en Ma3 fir die sdektive
Anreicherung des Radiopharmakons in einer besimmten Region. In diessr Studie galt
das besondere Interesse den Ziddtrukturen Stristum  und  den  anatomischen
Subsirukturen Putamen und Nucleus caudatus. Um die spezifische Bindung errechnen
zu konnen, bedaf es auch der Messung der unspezifischen Hintergrundaktivitét.
Diese entgoricht der unsdektiven Bindung des Radiophamakons im menschlichen
Gehirn.  Als  Hintergrundregionen  wurden  fir  die Untersuchungen  mit
[**"Tc] TRODAT-1 das Cerebdlum (Cer) und fiir die Untersuchungen mit £2%1]1BZM
der frontde Cortex (FC) definiet. Die jewelligen Aktivitdten wurden ds Zahl-
ereigniss2/Pixel gemessen.

Fir die Berechnung der spezifischen Bindung fir den Nucleus caudatus und
das Putamen wurde die fir den Hintergrund korrigierte Speicherung berticksichtigt.
Hiefir wurden die gezdhlten Ereignisse in den jeweligen fedgesetzten Hinter-
grundregion (Cerebdlum bzw. frontder Cortex) von den mittleren regidrierten
Eregnisse in der interesserenden Region (Nucleus caudatus, Putamen) subtrahiert
und das Ergebnis durch die mittleren Aktivitéd im Hintergrund dividiet ([Str-
Ce]/Cer bzw. [Str-FC]/FC). Des weiteren wurden auch , Target/Non-Target-Ratios’,
das Vehdtnis zwischen gpezifischem Uptake (EragnissePixe) in den interes
serenden Areden zum Hintergrund, kakuliet. Mit Hilfe der spezifischen Bindung
sowie der "Target/nonTarget-Ratios' konnten somit  aussagekréftige  Informationen
Uber die Anreicheung in den verschiedenen Hirngrukiuren gegeben werden.
Hierdurch ergab sch ene bessere Verglechbarkeit der einzelnen Untersuchungen.
Fur die DoppelisotopentUntersuchung wurde die Kreuzkontamination durch das
jeweils andere Radionuklid nicht bertickschtigt. Fur sdmtliche Kollektive wurden
Mittelwert und Standardabwel chung berechnet.
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44 [*™Tc]TRODAT-1 bei gesunden Probanden

Be keinem gesunden Probanden waren akute oder chronische Erkrankungen
bekannt, welche die Anreicherung, Metaboliserung und Ausscheidung des Radio-
pharmakons beeinflussen hétten konnen. Waeiterhin elitt kein Proband im bisherigen
Lebensverlauf ein Schédd-HirmTrauma. Die frewilligen Probanden standen weder
unter ener Medikation noch nahmen se Drogen zu sch. Die Aufnaéhmen wurden
nach eingehender Aufkld&rung und schriftlicher Zustimmung der Probanden sowie
nach Genehmigung der Studie durch die zustdndige Aufdchtsbehdrde und die
Ethikkommission durchgeftinrt.

4.4.1 Untersuchung zur Kinetik von [ *™Tc]TRODAT-1

Um den ideden Untersuchungszeitpunkt nach intravendser Injektion von
[*"Tc]TRODAT-1 zu finden, wurden dynamische SPECT Aufnahmen durchgefiihrt.
Die Datenakquisition erfolgte von 0 bis 300 Minuten p.i. an 10 gesunden Kontrollen
(8 ménnlich und 2 weiblich), die zwischen 24 und 56 Jehre dt waren

4.4.2 Untersuchung zur Altersabhéngigkeit der Bindung von
[ *"TJTRODAT-1

Zur Andyse der Altersabhéngigkeit der Dichte des DAT wurden 15 gesunde
Probanden, 8 mannliche und 7 weibliche, untersucht. Das mittlere Alter der fre-
willigen Probanden betrug zum Aufnéhmezetpunkt 42 Jahre, die Altersspannweite
erstreckte sich von 21 bis 63 Jahren.
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45 [*Tc]TRODAT-1be Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyper aktivitatsstorung

An der Untersuchung nahmen inggesamt 16 Patienten mit geschetem ADHS
tell. Das Patientenkollektiv, bestehend aus 7 Mannern und 9 Frauen, wurde aus dem
Friedrich-Baur-Ingtitut Minchen und aus der spezidiserten Facharztpraxis Dr. med.
Johanna Krause in Ottobrunn be Minchen rekrutiert. Die Diagnose des Hyper-
kinetischen Syndroms wurde mittedls ,Wender Utah Rating Scdes' (WURS) (164),
,Brown Add Scaes’ (12) und der ,Conner’s Adult ADHD Rating Scde* (CAARS)
(25) eddlt. Die Untersuchungen vor und nach der dandardiserten Gabe von
Methylphenidat (3x5 mg/d) durchgefihrt. Wahrend der Studie wurden keine anderen
psychoaktiven Substanzen und Medikamente von den Pdienten engenommen.
Aufgrund der bekannten dtersabhéngigen Abnahme der Dichte des DAT (118,119)
wurden zwel Gruppen gebildet (20-40 Jahre und > 40 Jahre).

46 [P"Tc]TRODAT-1[**1]IBZM Doppelisotopenstudie bei
Patienten mit Schizophrenie

Die Doppdisotopenstudie mit  [*™Tc]TRODAT-1/[*?%]IBZM wurde nach
dem oben beschriebenen Protokoll durchgefihrt. Das Petientenkollektiv wurde nach
Diagnosestelung ener schizophrenen Storung nach DSM IV (4) untersucht. Zur
Schweregradbestimmung  der  Krankheit und Thergpieverlaufamessung  wurden  ver-
schiedene Beurtellungsskden wie die ,Clinicd Globad Impresson® (CGlI), die ,Brief
Psychiaric Rating Scde’ (BPRS), die ,Scde for the Assessment of Negdive
Symptoms* (SANS) sowie die ,Podtive and Negative Syndrome Scae’ (PANSS)
(73) verwendet. Bel der CGl handelt es sch um eine Globaskaa, welche unabhangig
von der syndromatologischen Auspragung den Schweregrad ener Symptomatik
efassen kaon und somit hochge Empfindlichkeit fir die Differenzierung von
Thergpie-Respondern von NontRespondern zeigt. Bel den sogenannten  Syndromt
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skden wie BPRS, SANS sowie PANSS werden jeweils die unterschiedlichen
Schweregrade eines klinisch definierten Syndroms erfasst.

Be diesr Swudie wurden die untersuchten Petienten mit drei  Smulten
aufgenommenen gesunden Probanden (3 ménnlich, Altersspannweite 29 bis 37 Jahre)
sowie mit dterskorrdierten  Normalkollektiven verglichen, welche sch nicht Sgni-
fikant von den dreé sSmultan aufgenommenen gesunden Kontrollen unterschieden.
Hierfir wurden fir die Messungen mit TRODAT-1 12 Probanden des unter Punkt
4.4.2. beschriebenen Kontrollkollektivs ausgewahlt (6 mannlich und 6 welblich,
Altersspannweite 21 bis 53 Jahre, mittleres Alter 37 Jahre). Die Daten der IBZM-
Messungen wurden einem bereits fir eine andere Studie ergellten Normakollekiv (6
mannlich und 4 welblich, Altersspannweite 20 bis 58 Jahre, mittleres Alter 33 Jahre)
gegeniibergestelIt.

4.6.1 Unbehandelte Patienten

11 unbehanddte, ,drug-naive’ Patienten (8 Maner und 3 Frauen) mit dia-
gnodtizierter  schizophrener Storung  wurden  mittels  Doppelisotopengtudie  mit
[®"Tc]TRODAT-V[*Z1]IBZM untersucht. Die Altersverteilung in dieser  Gruppe
erdreckte sch von 19 his 37 Jahren, bei @nem durchschnittlichen Alter von 26,5
Jahren zum Zetpunkt der Bildekquidtion. Die spezifischen Bindungswverte von
[®"Tc]TRODAT-1 und [*2%]IBZM wurden mit enem dterskorrelieten Normal-
kollektiv verglichen.
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4.6.2 Patienten unter Therapie mit dem Neuroleptikum Amisulprid

15 Patienten (9 Méanner und 6 Frauen) mit enem mittleren Alter zum Unter-
suchungszeitpunkt von 34 Jahren und ener Altersspanne von 19 bis 64 Jahren
wurden untersucht. Eine kongtante Doss Amisulprid (zwischen 400 und 1200 mg/d)
wurde den Patienten 14 Tage lang verabreicht. Vor der ersten Amisulpridgabe wurde
be dlen Paienten en Medikamenten, washrout® von 3 Tagen und en Depot-
Neuroleptikum-Stopp von 3 Monaten sSchergestellt. Aufgrund der Tatsache, dass
hochpotente  Neuroleptika bei  Patienten  Extra- pyramidal-Motorische- Symptome
(EPMS) induzieren komen, wurde am eden Tag der Medikation ene Status-
erhebung mittdls der ,extrgpyramida symptom rating scde’ (ESRS) durchgefihrt.
Hierba wurden die Patienten zu Symptomen wie Parkinsonismus, Dyskinese sowie
Dystonie befragt. Nach der zweiwdchigen Medikation efolgte ene wetere Evau-
aion der EPMS mittds ESRS. Anschliellend erfolgten die SPECT-Aufnehmen nech
Injektion von [*™Tc]TRODAT-1 und [**1]IBZM. Be dlen Paienten wurde
zwischen der letzten Amisulprid-Einnahme und der DatenAkquidtion en Zeitspanne
von 12 h engehdten. Alle Ergebnisse wurden mit der dterskorrdierten Kontroll-
gruppe fir [*™Tc] TRODAT-1 (n =12) und [**3I]IBZM (n = 10) verglichen.

4.7 Statistische Analyse

Fur die gatistische Auswertung wurde ANOVA (andyss of variance) und der
,Sudent's t-Test verwendet. Be enem p-Wet < 0,05 wurden Unterschiede ds
datistisch sgnifikant, be p < 0,001 ds hdchst sgnifikant bewertet. Der Pearson’'s ,r*
Korrdationskoeffizient wurde fir die Reiabilittt der Daten der Kontrollgruppe
berechnet.
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5 Ergebnisse

5.1 Darstellung des DAT mittels [*™Tc]TRODAT-1 bei gesunden
Probanden

5.1.1 Untersuchung zur Kinetik von [ *"Tc]TRODAT-1

Be keinem Probanden konnten objektive oder subjektive Effekte des Radio-
pharmazeutikums auf Vit parameter oder auf das Empfinden festgestellt werden.

Die kontinuierliche Messung der Anreicherung von [*°™Tc]TRODAT-1 in den
verschiedenen Kortexarealen gesunder Probanden zeigte in den ersten 30 Minuten p.i.
in dlen Areden des menschlichen Gehirns ene unspezifische konsequente und
detige Zunahme der Aktivitdt. Im frontden und occipitden Cortex wie auch im
Cerebdlum wurde rddiv frih ein Bindungs-Maximum erreicht. Diessm Pesk folgte
ene schnelle Auswaschphase. In den Strukturen die anatomisch dem vom Nucleus
caudatus und Putamen gebildeten Stristum entsprechen, wird ein Aktivitétsmaximum
deutlich spéter, um die 30 Minute p.i. erreicht, welches auf diessm Niveau etwa bis
zur 90 Minute pi. verblebt. Diesss Maximum ig nicht nur hingchtlich der Zahlraten
pro Pixd hoher, sondern fdlt nach Erreichen des Schetdpunktes aufgrund ener
langsameren Auswaschrate des Radiopharmazeutikums flacher ab ds in den anderen
untersuchten Hirnregionen (Cerebdlum, occipitaler Cortex, frontder Cortex) (vgl.
Abbildung 4). [*Tc]TRODAT-1 reichet sch somit sdektiv und spezifisch im
Striatum gesunder Probanden an, wobel sch en signifikanter Unterschied (p < 0,01)
bezliglich der spezifischen Bindung im Nucleus caudaus (1,26 = 0,17) und im
Putamen 1,19 + 0,19 zeigte. Diese Kinetik bewirkt, dass das Verhdtnis der Sriatden
Bindung zum Hintergrund mit der Zeat kontinuierlich zunimmt. Nach ewa 3 h
erreicht dieser Quotient eine etwa 2 h anhdtende Plateauphase. Erst nach mehr ds 5 h
p.i. wird ein Abfdl des Quotienten beobachtet (vgl. Abbildung 5). Die Kurve fir die
soezifische Bindung [(Striatlum — Cerebdlum)/ Cerebelum] Seigt ebenfdls Stetig an,
um nach der 5 h nach iv. Gabe des Radiopharmazeutikums wieder langsam
abzufdlen (vgl. Abbildung 6). Die satengetrennte Auswertung der Anreicherung des
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Radiopharmazeutikums ergab keine dgnifikanten Differenzen, welche as Hinwese
auff ene Asymmetrie gewertet werden konnten (vgl. Abbildung 7-9). Des welteren
konnten be den Probanden auch keine geschlechtsspezifischen Unterschiede nach

gewiesen werden.
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Abbildung 4: Darstellung der Kinetik der mittleren Anreicherungen von
[**™¢] TRODAT-1 an den DAT. Mittelwerte im Striatum, Cerebellum, frontalen- und
occipitalen Cortex bei gesunden Probanden (n = 10).
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Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der striatalen Target / Non Target Ratio. Mittelwerte
(schwarze Kurve) und Standardabwei chung (graue Kurven) bei gesunden Probanden (n =
10). Aus der Plateauphase, welche etwavon der 3.h bis zur 5.h p.i. andauert, ergibt sich
der glinstigste Untersuchungszeitpunkt.
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Abbildung 6: Darstellung der spezifischen Bindung (Str-Cer)/Cer (Mittelwerte
(schwarze Kurve) und Standardabweichung (graue Kurven)) fir [*°™Tc] TRODAT-1
SPECT -Untersuchungen des Striatum bei gesunden Probanden (n = 10).
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Abbildung 7: Seitengetrennte Darstellung der mittleren zeitlichen Verénderung der
Anreicherung von [*°™T¢] TRODAT-1im Striatum bei gesunden Probanden (n = 10).
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Abbildung 8: Seitengetrennte Darstellung der mittleren zeitlichen V erénderung der
Anreicherung von [*°™c] TRODAT-1 im Putamen bei gesunden Probanden (n = 10).
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Abbildung 9: Seitengetrennte Darstellung der mittleren zeitlichen Veradnderung der
Anreicherung von [*°™¢] TRODAT-1 im Nucleus caudatus bei gesunden Probanden
(n=10).

5.1.2 Untersuchung zur Altersabhéngigkeit der Bindungvon
[ " Tc]TRODAT-1

Be gesunden Kontrollen wurde bel den Auswertungen der SPECT-
Aufnahmen die spezifiche Bindung ([Str-Cer]/Cer) von [*™Tc]TRODAT-1 unter-
sucht. Diese betrug hierbei im Striatum 1,22 + 0,06, im Nucleus caudatus 1,26 + 0,17
und im Putamen 1,19 + 0,19. Die genauere Betrachtung der Einzelergebnisse ergab
dne tendenzidle, dterssbhéngige Verminderung der  Anreicherung von [*™Tc]-
TRODAT-1 im driatden Sysem (vgl. Abbildung 10). Die Auftellung der Probanden
in zwel Untergruppen (20 bis 40 Jahre; > 40 Jahre) ergab dgnifikante Unterschiede in
den spezifischen Bindungen im Strigtum, respektive 1,27 = 0,10 und 1,17 £ 0,11
Diese Veminderung der Anreicherung lésst sch sowohl im Nudeus caudatus mit
1,35 + 0,16 fur die jungeren Probanden und 1,21 + 0,19 fir die Uber Vierzigjdhrigen,
ds auch im Putamen mit respektive 1,23 + 0,18 und 1,15 * 0,17 nachweisen (vgl.
Tabdle 1). Die Beechnung des Pearson's ,r* Korrdationskoeffizienten fir die



Kontrollgruppe ergab einen Wert von -0,77, der eine dtersabhéngige Verminderung
der DAT Bindung deutlich macht.

_ Spezifische Bindung [(Str-Cer)/Cer]
Kontrollkollektiv .
Striatum Nucleus caudatus Putamen
Gesamt 1,22 + 0,06 1,26 £ 0,17 1,19+ 0,19
20 bis40 Jahre 1,27+ 0,10 1,35+ 0,16 1,23+ 0,18
> 40 Jahre 1,17+ 0,11 1,21+ 0,19 1,15+ 0,17

Tabelle 1: Vergleich der spezifischen Bindung von [*°™T¢] TRODAT-1im Striatum,
Nucleus caudatus und Putamen bei gesunden Probanden (n = 15).

(Str-Cer)/Cer
1,6
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Abbildung 10: Altersabhangigkeit der spezifischen Bindung von [**™Tc] TRODAT-1im
Striatum bei gesunden Probanden (n = 15).
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5.2 Darstellung des DAT mittels [*"Tc]TRODAT-1 bei
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyper aktivitatsstérung

5.2.1 Unbehandelte Patienten

Der erste praklinische Einsstz von [*"Tc]TRODAT-1 bel Patienten mit
diagnodizietem ADHS egab im Veglech zu den normden Kontrollen enen
deutlich  und dggnifikent erhdhten Wert da spezifichen  Bindung  von
[*"TC]TRODAT-1 an den Dopamintransporter. Die Berechnung des Quotienten
([Str-Cer]/Cer) ergab einen Wert von 1,43 + 0,18. Verglichen zum Kontrollkollektiv
mit enem Mittelwert von 1,22 + 0,06, ergeb der datistische Vergleich mittels t-Test
mit einem Wert von p < 0,001 hoéchgte Signifikanz (vgl. Abbildungen 11 & 12). Diese
Mehranrecherung am DAT l&s dch gleichemalien im Putamen und im Nucleus
caudatus nechvollzienen (vgl. Tabele 2). Den Ergebnissen der  Kontrollgruppe
entsorechend wurden auch bel den Patienten mit hyperkinetischem Syndrom keine
dgnifikenten  geschlechtsspezifischen  Unterschiede gemessen. Es lag auch  keine
rechtglinks Asymmetrie vor. Desgleichen konnte eine dtersabhéngige Abnahme der
spezifischen Bindung festgestellt werden. Das aus 16 Personen bestehende Peatienten-
kollektiv muste im Laufe der Studie auf 15 reduziert werden, da ein Patient aus
gesundhatlichen Griinden, die in kenele Beziehung mit diesr Studie standen, in

ein Krankenhaus eingewiesen werden mulie.
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Abbildung 11: Vergleich der spezifischen Bindung von [*°™c] TRODAT-1 zwischen
Normalkollektiv (n = 15) und Patienten mit ADHS (n = 16).

S

Abbildung 12: Transversale [*°™Tc] TRODAT-1 SPECT -Scans des Gehirns eines
gesunden Probanden (linkes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,25) und eines Patienten mit ADHS
(rechtes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,75). Hierbei zeigt sich eine vermehrte Anreicherung im
Striatum des an ADHS erkrankten Patienten.



5.2.2 Patienten unter Therapie mit Methylphenidat

Nach 28-tégiger Thergpie von 3 x 5mg/d Methylphenidat reduzierte dch die
spezifische Bindung ([Sr-Cer]/Cer) von [®™Tc]TRODAT-1 im Srrigum saistisch
sgnifikent um 30% auf 1,00 + 0,14 (p < 0,001) (vgl. Abbildung 13 - 15). Ahnlich
dgnifikante Ergebnisse konnten fir das Putamen und den Nucleus caudatus gezeigt
werden. So reduzierte sSch im Nucleus caudaius die spezifische Bindung von 1,46 +
0,16 um 27% auf 1,06 + 0,08 und im Putamen von 1,41 + 0,21 um 30% auf 0,98 +
0,09. Ba dieser Studie ddlten dch hier wiederum keine geschlechts oder seiten
spezifische Unterschiede dar. Die verminderte Aufnahme von [*™Tc]-TRODAT-1
lieR dch nach Auftelung der Petienten in zwe Gruppen (20 — 40 Jahre und > 40
Jahre) gleichermal¥en nachvollziehen.

Patienten mit Spezifische Bindung [(Str-Cer)/Cer ]
ADHS :
Striatum Nucleus caudatus Putamen
Gesamt 1,43+0,18 1,46 + 0,16 1,41+0,21
20 bis40 Jahre 1,48+ 0,17 1,55+ 0,22 1,43+ 0,13
> 40 Jahre 1,34+ 0,17 1,41+0,11 1,30+ 0,15

Tabelle 2: Spezifische Bindung von [*°™Tc] TRODAT-1 an den DAT bei Patienten mit
ADHS vor Methylphenidat-Medikation (n = 16).
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Spezifische Bindung [(Str-Cer)/Cer]

Patienten mit
ADHS -
Striatum Nucleus caudatus Putamen
Gesamt 1,00 + 0,14 1,06 + 0,08 0,98 £ 0,09
20 bis40 Jahre 1,03+ 0,16 1,07 £ 0,12 1,00 + 0,08
> 40 Jahre 0,95 + 0,09 1,04 + 0,13 0,93 + 0,07

Tabelle 3: Spezifische Bindung von [**™Tc] TRODAT-1 an den DAT bei Patienten mit
ADHS nach Methylphenidat-Medikation (n = 15).

Prozentuale Veranderung der spezifischen Bindung

Patienten mit
ADHS :
Striatum Nucleus caudatus Putamen
Gesamt - 30,0 % -27,4% -30,5%
20 bis40 Jahre - 30,5 % -31,0% -30,1%
> 40 Jahre -29,1 % -26,2% -28,5%

Tabelle 4: Prozentuale Veranderung der spezifischen Bindung von [*°™Tc] TRODAT-1
an den DAT bei Patienten mit ADHS durch Methylphenidat-Medikation (n = 15).

S

Abbildung 13: Transversale [*°™Tc] TRODAT-1 SPECT-Bilder eines Patienten mit
ADHS Vvor (linkes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,75) und nach (rechtes Bild; (Str-Cer)/Cer =
0,81) Methylphenidat-Medikation.
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Abbildung 14: Spezifische Bindung von [*°™Tc] TRODAT-1 an den DAT bei ADHS-
Patienten vor (n = 16) und nach (n = 15) Methylphenidat-Medikation in Abhangigkeit

vom Alter.
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Abbildung 15: Vergleich der spezifischen Bindung von [*°™T¢] TRODAT-1 an den DAT
bei ADHS-Patienten vor (n = 16) und nach (n = 15) Methylphenidat-M edikation.
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5.3 Simultane Darstellung des DAT und der Dopamin-D,-

Rezeptoren mittels [*"Tc]TRODAT-1/[**1]IBZM bel
schizophrener Storung

5.3.1 Unbehandelte Patienten

Die spezifischen Bindungen im Striaum fir [*2%(]IBZM an den Dopamin-D.-
Rezeptoren ([Str-Fro]/Fro) und fir [*"Tc]TRODAT-1 an dem Dopamintransporter
DAT ([Str-Cer]/Cer) wurden be klinisch diagnogtizierten, ,,drug-naiven® schizo-
phrenen Patienten bestimmt und mit einem dterskorrdierten  Normakollektiv - ver-
glichen. Hierbei ergeb sich fiir die Bindung von [**™Tc]TRODAT-1 an den DAT 6n
sgnifikanter Unterschied (p < 0,01) zwischen den unbehanddten psychiatrischen
Patienten (1,08 = 0,17) und den gesunden Kontrollen (1,27 + 0,08) (vgl. Abbildung
16 & 17). Wie auch be den gesunden Kontrollen konnten keine sgnifikanten Seiten+
unterschiede im Sinne einer rechts/links- Asymmetrie demongtriert werden.

N

Abbildung 16: Transversale [*°™Tc] TRODAT-1 SPECT-Bilder eines gesunden Pro-
banden (linkes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,25) und eines unbehandelten Patienten mit
Schizophrenie (rechtes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,03).
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Abbildung 17: Vergleich der spezifischen Bindung von [*°™Tc] TRODAT-1 an den DAT
bei normalen Kontrollpersonen (n = 12) und Patienten mit Schizophrenie (n = 11).

Die Darstellung der Dopamin-D,-Rezeptoren mittels [*2%1]IBZM erbrachte im
Trend ene Reduzierung der Anreicherung des Radiopharmazeutikums, welche aber
datistisch gesehen nicht dgnifikent war. Die Berechnung der spezifischen Bindung
ergab einen Quotienten von 0,83 + 0,08, welcher dch datidisch nicht ggnifikant zum
Normalkollektiv 0,95 + 0,10 (p = 0,11) unterschied (vgl. Abbildung 18 & 19).

s

Abbildung 18: Transversale [*%I]IBZM SPECT -Scans eines gesunden Patienten
(linkes Bild; (Str-Fro)/Fro = 0,81) und eines unbehandelten Patienten mit Schizo-
phrenie (rechtes Bild; (Str-Fro)/Fro = 0,87).
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Abbildung 19: Vergleich der spezifischen Bindung von [*?3I]IBZM an Dopamin-D,-
Rezeptoren bei Normalkollektiv (n = 10) und Patienten mit Schizophrenie (n = 12).

5.3.2 Patienten unter Therapie mit dem Neuroleptikum Amisulprid

Es wurden 15 Petienten mit schizophrener Stérung, welche mit einer Hoch
dosistherapie mit Amisulprid behanddt wurden, untersucht. Die mittlere Amisulprid-
medikation betrug 667 mg/d, der gemessene mittlere Medikamentenspiegel im  Blut
260,7 ng/ml. Hierbe zeigte sich eine deutliche Reduktion der Bindung von [**3I]-
IBZM an den Dopamin-D,-Rezeptoren. Die spezifische Bindung ([Str-Fro]/Fro) von
[1%1]1BZM an die D,-Rezeptoren betrug unter Amisulpridtherapie 0,20 + 0,12. Dies
ddit im Veglech zu den jeweligen spezifischen Bindungen des Normakollektivs
(0,95 + 0,10) ene hochgt ggnifikante Abnahme (p < 0,001) dar (vgl. Abbildung 20 &
21). Dies egibt, verglichen zum Normakollektiv, eine Reduktion der Bindung um
49% bis 100%. Daba konnte diese verminderte Anreicherung gleichermaen in

beiden Hirnhemisphdren sowohl im Putamen ads auch im Nucleus caudatus
nachgewiesen werden.



Abbildung 20: Transversale [*%I]IBZM SPECT-Bilder eines gesunden Probanden
(linkes Bild; (Str-Fro)/Fro = 0,81) und eines Patienten mit Schizophrenie nach
Amisulprid-Therapie (rechtes Bild; (Str-Fro)/Fro = 0,21).
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Abbildung 21: Vergleich der spezifischen Bindung von [*2%1]1BZM bei Normalkollektiv
(n = 10) und Patienten mit Schizophrenie nach Amisulprid-Medikation (n = 15).

Dalberhinaus wurde unter der Hochdossthergpie mit Amisulprid (400 —
1200 mg/d) auch eine verminderte Bindung von [*™Tc]TRODAT-1 an den DAT fest-
gesdlt (vgl. Abbildung 22 & 23). Die Verminderung der spezifischen Bindung
vaiiete zwischen 5 % und 65%. Die Berechnung der spezifischen Bindung ([Str-
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Cer]/Cer) fir [*"Tc]TRODAT-1 im Strigtum ergeb einen Mittelwert von 0,88 + 0,22.
Dies gdlt einen ggnifikanten Unterschied (p < 0,001) zu den gesunden Kontrollen
1,27 = 0,08 dar. Wie schon bel der Untersuchung der Dopamin-D»-Rezeptoren
konnten in diesr Studie bem DAT weder geschlechtsspezifische, hemisphéren
soezifische Unterschiede noch Differenzen innerhdb des driatden Sysems fedt-
gestellt werden.

Spezifische Bindung
Striatum Nucleus caudatus Putamen
Normalkollektiv 1,27+ 0,10 1,35+ 0,16 1,23+ 0,18
Schizophrene
nach Amisulprid- 0,88 + 0,22 0,93+ 0,23 0,83+ 0,21
Medikation
Prozentuale
Veranderung zu -30,7 % -31,1% -325%
Nor malkollektiv

Tabelle 5: Sperzifische Bindungen von [*°*™Tc] TRODAT-1 an den DAT bei Patienten mit
Schizophrenie nach Amisulprid-Medikation (n = 15) im Vergleich zu einem Normal-
kollektiv (n=12).

%

Abbildung 22: Transversale [*°™Tc] TRODAT-1 SPECT-Scans eines gesunden
Probanden (linkes Bild; (Str-Cer)/Cer = 1,25) und eines Patienten mit Schizophrenie nach
Amisulprid-Therapie (rechtes Bild; (Str-Cer)/Cer = 0,79).
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Abbildung 23: Spezifische Bindung von [**™c] TRODAT-1 bei Normalkollektiv (n =
12) und Patienten mit Schizophrenie nach Amisulprid-Medikation (n = 15).

Die Untersuchung des Amisulpridspieges im Blut der behanddten Patienten
zeigte ene schwache Korrdation zwischen Medikamentenspiegd von Amisulprid im
Blut und der Besstizung der Dopamin-D»-Rezeptoren (r = 0,50; p < 0,001) (vgl.
Abbildung 24). In diesr Studie konnte des weiteren keine Korrdation zwischen dem
Amisulpridspiegel und der DAT-Blockierung nachgewiesen werden (r = -0,01; p <
0,001) (vgl. Abbildung 25)
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Abbildung 24: Spezifische Bindung von [*2%I]1BZM an Dopamin-D,-Rezeptoren zum
Amisulpridspiegel (n=15).
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Abbildung 25: Spezifische Bindung von [**"TC] TRODAT-1 an DAT zum Anisul-
pridspiegdl (n = 15).
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Die Hochdosstherspie mit Amisulprid bewirkte bel den Petienten nach 14
Tagen Behandlungsdauer ene dgnifikante Reduktion der Plussymptomatik, welche
anhand der mittleren Werte fir CGI, BPRS und PANSS-P gemessen wurde. Jedoch
konnte nach dieser Zeit mittedls SANS und PANSS-N kein dgnifikanter Einfluss auf
die Negativsymptome festgestdlt werden. Mit seigendem Amisulpridspiegd im Blut
konnten klinisch zwar zunehmende extrapyramidde Symptome nachgewiesen

werden (r = 0,6; p = 0,03); diese sanden aber in keinem bedeutsamen Zusammen-

hang mit den SPECT-Bindungen von [*23(]I1BZM und [*™Tc] TRODAT-1.

SKALA TAG 0 TAG 14 Dl ';'_:V'%/'Z'f'\'z
cGl 6,10+ 0,71 433+1,19 < 0,001
BPRS 67,20+ 8,77 44,47 + 13,57 < 0,001

PANSSP 28,20 + 4,57 15,07 £ 6,91 <0,001

PANSSN 28,40 + 4,85 25,13+ 6,51 0,130
SANS 63,40 + 15,08 56,47 + 16,23 0,235

Tabelle 6: Psychopathol ogie der schizophrenen Patienten vor und nach Amisulprid-

therapie (n = 15).
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6 Diskussion
6.1 [*"Tc]TRODAT-1 bei gesunden Probanden

6.1.1 Untersuchung zur Kinetik von [ *"T¢] TRODAT-1

Die sdektive Bindung von [**"T¢JTRODAT-1 an den DAT konnte schon
anhand mehrerer Studien nachgewiesen werden. Tierexperimentdl konnte dies be
Ratten (39) und be Pavianen beegt werden. Untersuchungen des Dopamintrans-
porters mittels [*°"Tc]TRODAT-1 bei menschlichen Probanden zeigten wiederum
ene sdektive und spezifische Bindung dieses Radiopharmakons an das Striatum
(36,112), auch wenn ene gewisse Kreuzaffinitdt zum serotonergen System, dhnlich
wie bel anderen Tropanderivaten, nachgewiesen werden konnte. Kung et a. berich
tete von Bindungswerten (K; = 103 + 5,8 nM fir Serotonintransporter und K; = 8.7 +
04 nM fir Dopamintrangporter), welche zeigten, dass die Affinitde zum serotonergen
Sysem deutlich geinger ist. Des weteren konnten in dieser Studie keine Sgnifi-
kanten Bindungen (K; > 1uM) an andere Rezeptoren nachgewiesen werden.

Eine Dosmetrietudie an menschlichen Probanden ergab, dass [*™Td)-
TRODAT-1 en gcheres und in bezug auf die Strahlenexpostion ein gesignetes
Radiopharmazeutikum  fir die Dargelung des prasyngptischen  dopaminergen
Sysems (121). Verglichen zu %I ist be ®™Tc die Strahlenexpostion fir den
Petienten und somit auch das Potentid fir biologische Strahlenschéden geringer, da
die typischeweise mit radioiodierten Pharmazeutika assoziierten Auger-Elektronen
bei ®"Tc nicht vorhanden sind und ®*™Tc Uber dne sehr giindige effektive Halb-
wertszeit verflgt.

Die kingische Verteilung von [*™T¢TRODAT-1 im menschlichen Gehim
zeigt ene schndle unspezifische und unsdektive Vertellung der  Aktivitét, welche
wohl durchblutungsabhéngig is. Somit wird im Gewebe sehr frih en Maximum
erecht, dem ene schnele Auswaschphase folgt, die somit enen reativ raschen
Aktivitdssbfdl bewirkt. Im Stristum kann ene spezifischere und sdektivere

Anreicherung gemessen werden, woflr ein spdteres Anreicherungsmaximum um  die

-60-



30. Minute pi. und ene langsamere Auswaschphase sprechen. Das Verhdtnis
Srigtum/Cerebdlum  (Zidgewebe/Hintergrundgewebe) geigt  kontinuierlich  an, um
zwischen der 3. h und der 5. h p.i. den Hohepunkt zu erreichen. Der optimale Unter-
suchungszeitpunkt ergibt sich aus der Plateauphase und scheint dso fir die Dar-
gdlung des DAT im Stristum ab der 3. h p.i. zu beginnen und eéwa bis zur 5. h p.i.
anzudauern. [**"Tc]TRODAT-1 hindet spezifisch an den DAT im Striatum, wobei
die Anrecherung im Nudeus caudatus dgnifikent hoher i ds im Putamen. Des
weteren  konnte keine  linksrechts-Hemisphérenasymmetrie  gefunden  werden.
Dalber hinaus konnten keine dgnifikanten geschlechtsspezifischen  Unterschiede
nachgewiesen werden.

Fir die Darstelung des Dopamintrangporters DAT am Mensch ist [*™Td)-
TRODAT-1 en gedgnetes, dltagstaugliches Radiopharmakon. Die Vortelle von
[*"Tc]TRODAT-1 liegen neben ener geringen Strahlenexposition fiir den Patienten
auch in den hervorragenden kinetischen Eigenschaften, welche Aufnahmen innerhab
weniger Stunden p.. und somit innerhadb des sdben Tages erlauben. Dies kann vor
dlem bea Pdienten mit ener geringen Compliance ein sehr wichtiger Fektor fir ene
efolgreiche Untersuichung sein. An %"Tc gebundene Liganden, wie hier das
[®"Tc]TRODAT-1, kénnen sehr kostengiinstig und problemlos in der Klinischen
Routinetétigkeit ener nuklearmedizinischen Abtellung angewendet werden, da *°*™Tc
durch %°Mo/**™Tc-Generatoren jederzeit vorrdtig ist. Deshdb werden 95% der
nuklearmedizinischen  Untersuchugen mit *°™Tc  gebundenen Liganden  durchgefiihrt
(71). Weiterhin exisieren fir vide an *°™Tc gekoppelte Tracer, wie auch zum
Beispid fir [*"TcJTRODAT-1, enfache Herstdlungskits Die heutzutage géngigen
Radiopharmaka fir die Darstdlung des DAT, wie [*%1]b-CIT-FP, [*?%l]b-CIT,
[211PT, [Y'C]Kokain und [*C]b-CIT-FP, snd alesamt Zyklotronprodukte, somit
logigtisch aufwendig zu beziehen und mit deutlich hoheren Hergelungskosten
verbunden und demzufolge fir eine Routinediagnostik nicht gesignet.
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6.1.2 Untersuchung zur Altersabhangigkeit der Bindungvon
[ *"TcJTRODAT-1

Die Untersuchung an gesunden Probanden ergab ene dgnifikante, dters
abhéngige Abnehme der Bindung von [*"Tc]TRODAT-1 an DAT. Dies konnte
sowohl im Putamen ds auch im Nucleus caudatus bei beiden Geschlechtern doku-
mentiert werden. Dieses Ergebnis korrdiert sehr gut mit anderen Studien, die sch mit
diesem Thema beschéftigt haben. So konnte durch zwe in-vitro Untersuchungen von
menschlichem Gewebe ene dtersabhéngige Abnahme des DAT um etwa 8% pro
Dekade nachgewiesen werden (29). Ahnliche Werte konnten durch in-vivo Unter-
suchungen des DAT unter Vewendung anderer Radioliganden gezeigt werden (83,
119).

Die Abnahme der DAT-Bindung war in diesr Sudie ba jungen Erwachsenen
grolRer ads be dteren Erwachsenen. Daraus i zu folgen, dass die dtersabhdngige
Bindung an den DAT ewa bis zum 35. Lebengahr geler aonimmt, um dann jensats
dieses Alters plateauartig flacher abzufallen. Dieses Ergebnis igt in Ubereingimmung
mit den Daen von Mozley e d., der enen Schetdpunkt um das 36. Lebengahr
beschrieben ha. Die Abnahme der Dichte des DAT zeigt einen hilinearen Verlauf mit
ene deleren Senkung bis zur Mitte der 3. Lebensdekade und einen weniger dellen
Abfall in spéteren Dekaden.

Mdogliche Storfaktoren fir eine optimae und genaue Messung der fre ver-
fugbaren DAT-Bindungsstellen mittels [*°™Tc]TRODAT-1, sind wie auch bei jedem
anderen Tracer, biologische Vednderungen im  Gehirn. Zum enen  Sdlite
berlickschtigt werden, dass im hoéheren Alter eine VergroRerung der Liquorraume
festgestdlt wird, die aber durch ene kingliche Beschleunigung der dtersabhdngigen
Abnahme eher enen entgegengesatzten Effekt bewirken miste (119). Weltere
denkbare Einflisse konnten sch durch eine Verdnderung der cerebrden Perfuson
ergeben. Da die Aufnahme eines Radiopharmakons nicht nur von der Verflgbarkeit
der Bindungsstellen, sondern auch von der Durchblutung abhdngig i, wirde ene
Perfusionsverminderung zum enem zu eing Drossdlung der Lieferung des Radio-
pharmazeutikums und zum anderen zu ene Reduzierung des Abtransportes nicht
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gebundener Antelle flhren. Beides wirde wiederum eher faschlicherweise auf ene
Reduzierung der Bindungsstellen hinweisen und somit den Altersainfluss weter ver-
dérken. Letztendlich kdnnte noch eine dtersbezogene, auf nur eine bestimmte Region
wie die Basdganglien oder das Cerebelum (Hintergrund) beschrankte Perfusons-
verdnderung die gemessenen Daten negativ beeinflussen.

Zusammenfassend lassen die Ergebnisse den Schluss zu, dass [%°™T¢]-
TRODAT-1 fur die Darstdlung des DAT geeignet ist, wobel bel der Auswertung und
Interpretation der Daten das Patientendter berlicksichtigt werden muss.

6.2 [P"Tc]TRODAT-1 bel Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyper aktivitatsstorung

6.2.1 Unbehandelte Patienten

Aufgrund der Bedeutung und der Pravdenz des ADHS inshesondere bel
Kindeen und Jugendlichen, wurden zahlreche Swudien zur Erforschung dieser
Erkrankung durchgefihrt (26,27,45). Dennoch exisieren bis jetzt keine gesicherten
Erkl&rungsmodelle fir die pathophysologischen Vorgange be diessm Krankhets
bild. Es i ames zwefdhaft, dass ene sngulére Verdnderung dle Vorgange
eklaen kan, weche fir die verschiedenatigen Symptome des ADHS verant-
wortlich is. Wahrschenlich id, dass diese Erkrankung auf einem Konglomerat
mehrerer  Faktoren beruht, wobe neuroanatomische und neurochemische Ver-
anderungen wie auch genetische und psychosozide Faktoren einbezogen werden
missen. Hierdurch ergaben sich verschiedene Ansatizpunkte fur die Erforschung der
Patho-Mechanismen welche ba dieser Krankheit involviert sain kénnten.

Zum einem wurden bem ADHS verschiedene Regionen untersucht, wobei
durch die Anwendung moderner bildgebender Vefdiren ene extradriade Mit-
betelligung postuliert werden konnte. So konnte bel Patienten mit ADHS mittels
kernspintomographischer  Untersuchungen  strukturelle Veranderungen im Sinne  von
Grolenabnahmen im Bereich des Corpus cdlosum (55,64) und im rechten Frontal-
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lappen (17,18,64) dokumentiert werden. Zum anderem konnten [*®F]JFDG PET-
Sudien be Paienten mit ADHS ene dgnifikente Reduzierung des cerebrden
Glukose-Metabolismus  zeigen, wobel  die grofden Unterschiede in den pramo-
torischen Areden und den superioren préfrontden Kortizes bei Erwachsenen (170)
und im linken vorderen Frontahirn bel Jugendlichen (169) beschrieben wurden. Eine
andere Untersuchung mit  [**1]IMP  SPECT-Aufnehmen legte dne verminderte
Aktivité im linken Frontallappen und im linken Occipitallappen dar (143).

Die Ergebnisse von Perfusonssmessungen mit  [*3X¢]-Inhdations-SPECT
sorechen fir die wichtige Rolle des fronto-drigtden Systems beim Hyperkinetischen
Syndrom. Hier konnte ene rechtsbetonte vermindete Pefuson im  Strigtum
dokumentiert werden, welche dch nach Methylphenidat-Gabe normdiserte (102,
103,104). Auch morphologische Verdnderungen der Basdganglien wurden durch
MRT-Studien bdegt (17,22). Des weteren erwdgten pharmakologische und bio-
chemische Sudien eine Beteligung des dopaminergen und noradrenergen Systems
(133). Diese Annahme konnte mittlerweile durch genetische Untersuchungen, welche
immer klarer die wichtige Rolle des Dopamintransporter-Gens und des Dg-
Dopaminrezeptor- Gens besm ADHS postulierten (26,56), bekréftigt werden.

Somit schent ene Beedligung des fronto-drigtden Sysems bel  dieser
Krankheit sehr wahrscheinlich zu sein, so dass neurcbiologische Auffdligketen beim
ADHS in diesem Sysem und hier vor dlem im Dopamin-Stoffwechsd zu suchen
snd (79). Die Ergebnisse der oben genannten Studien weisen auf eine Mitbetelligung
des dopaminergen Systems hin, geben aber keine funktionellen Aussagen Uber dessen
prasynaptischen Anteil.

In unserer Studie wurde mittds [*°™Tc]TRODAT-1 der Dopamintransporter
(DAT) be Patienten mit Hyperkingtischem Syndrom untersucht, welcher ener der
Hauptangriffspunkte der pharmakologischen Therapie bei der Behandiung des ADHS
id. Diese Studie zeigte, dass be unbehanddten Patienten mit Hyperkinetischem
Syndrom verglichen zu gesunden Probanden ene erhthte Anzahl von Bindungs-
dellen an DAT vorliegt. Dieses Ergebnis steht mit mehreren anderen  Forschungs-
resultaten im Einklang.



Die im Veglech zu glechdtrigen gesunden Kontrollpersonen vermehrte
Bindung von [*"Tc]TRODAT-1 bei an ADHS erkrankten Erwachsenen, spricht fir
eine deutlich hohere Konzentration des Dopamintransporters im driatden System.
Diese neuen Erkenntnisse konnten auch durch andere Arbetsgruppen bestétigt
werden. In  SPECT-Untersuchungen des DAT be ADHS mit [*21]Altropan
beschrieben Dougherty e d., im Verglech zu gesunden Kontrollen, eéne um 70%
erhdhte Bindung des Radiopharmakons (34). Diese Werte snd, verglichen zu unserer
Studie, deutlich hoher. Die Diskrepanz  bezlglich der DAT-Bindungsstdlen be
diesen beiden SPECT-Sudien konnte durch mehrere Faktoren, wie zum Bespid
verschiedenartige Ausprégung der  klinischen  Symptomatik, Alter der untersuchten
Patienten, methodische Unterschiede oder auch nur durch die Anwendung enes
anderen Radiopharmakons verursacht worden sain.

Diese Ergebnisse werden durch neuere Studien unterstitzt, die mittels
genetischer  Untersuchungen ene vermehrte Expresson des Dopamintransporter-
Gens DAT; be Familien mit ADHS nachgewiesen haben (27), wodurch in
Uberéingimmung mit den SPECT-Studien eine Erhdhung der DAT-Konzentration im
synaptischen Spdt bel diesem Krankheitshild erklart werden konnte.

Wie bereits zuvor beschrieben is der Dopamintransporter fir den Rick-
trangport des Dopamins aus dem syngptischen Spdt in die Nevenzele verant-
wortlich. Somit wirde ene vermehrte Konzentration des DAT den verfligbaren
Dopaminspiege  im  syngptischen  Spat  durch ene schndlere Wiederaufnahme
senken. Waeterhin  18st die Reduktion der typischen Symptomatik wie Unruhe,
Aufmerksamkeitsdefizit, Impulsvité, Irritabilitée und depressve Verdimmung durch
die Blockade des DAT mittds Methylphenidat die Hypothese zu, dass ein ge-
deigerter Ricktransport durch vermehrte Expresson des DAT fir die genannten
Symptome verantwortlich ist. Hierbei konnte die erhdhte Anzahl des DAT direkt die
primére Ursache der Erkrankung sein, oder auch sekundédr, ds Folge eines patho-
logischen Vorganges in anderen Antellen des dopaminergen Sydems wie zum
Beigpied den Rezeptoren, veskul&ren Transportern oder aber auch enzymatischen
Abbaumechanismen, auftreten (36).
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6.2.2 Patienten unter Therapie mit Methylphenidat

Methylphenidat ig¢ im amerikanischen Raum sat langem und nun  auch
vermehrt in Deutschland das Mittd der Wahl zur Behandlung des ADHS bel Kindern
und Erwachsenen. Die Wirkung dieses Medikamentes beruht auf der Steigerung des
veflgbaen Dopamins im synaptischen Spat durch die Blockade von Dopamin-
transportern (20,139). Klinisch kann die Therapie eine Verbesserung der Aufmerk-
sankdt, der Impulsvitd, der depressiven Versimmung, der Irritabilitdd und des
Verhdtens nachweisen (53,58,146). Aber auch in der Bildgebung konnte durch
funktionelle Magnetresonanz-Tomographie gezeigt werden, dass bel Kindern, welche
an ADHS ekrankt waren, unter Methylphenidat-Therepie die driatde Aktivitét
zunahm (154).

Diese Studie bdegte nun ergmds in-vivo und intrandividudl die Wirkung
von Methylphenidat be Patienten mit ADHS. Unter einer niedrigdoserten Thergpie
mit Methylphenidat (3 x 5 mg/d) konnte nach 28 Behendlungstagen eine sgnifikant
reduzierte Anreicherung von [*"T¢]TRODAT-1 im Strigtum gemessen werden. Die
0 gemessene Konzentration des DAT war bel den behandelten Petienten im Mittel
niedriger as bel gleichdtrigen gesunden Probanden.

Voruntersuchungen demondrierten bel Raiten wie auch be nicht mensch
lichen Primaen be zunehmender Methylphenidat-Gabe eine dosisabhdngige Redu
Zieung der Bindung von [**™Tc]TRODAT-1 an den Dopamintransporter (38,39).
Volkow e d. konnten in ener PET-Sudie mit [*'C]Kokain ene dosissbhangige
Blockierung des DAT durch Methylphenidat beim gesunden Menschen zeigen. Unter
5 mg Mehylphenidat wurde Uber eine um 12% reduzierte Bindung an den DAT
berichtet (162). Es ist hervorzuheben, dass in der SPECT-Untersuchung mit P°™Tc]-
TRODAT-1 die Verminderung der Bindung nach 3 x 5 mg/d Methylphenidat-Gabe
mit 30% deutlich hoher ausfélt, ds in der PET-Studie mit 1C]Kokain. Diese hohere
relative Senkung der DAT-Bindungsstdlen in der TRODAT-Sudie konnte zum
enem dadurch erklart werden, dass die untersuchten Petienten erhthte DAT-Aus-
gangswerte vor Thergpiebeginn aufwiesen. Des welteren konnten die Abwelchungen
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auch durch die langere Medikationsdauer oder durch eine hohere Tagesgesamtdoss
verursscht worden sein (35). Die medikationsdosisabhéngige Blockierung des DAT
erechte laut Volkow et d. ba 10 mg Methylphenidat Werte um 54%. Be 20 mg
betrugen die Werte etwa die 70% (162). Letzten Endes it die Vergleichbarkeit beider
Studien durch die Verwendung unterschiedlicher Methoden und Radiopharmaka und
auch durch die geringen Falzahlen sehr eingeschréankt.

Fir den klinischen Alltag zeigte diese Untersuchung, dass mit einer geringen
Doss von 3 x 5 mg/d Methylphenidat eine theoretisch ausreichende Blockierung des
DAT erecht werden kann. Dies wurde subjektiv durch das ,, Wohlbefinden® der
Peatienten gezeigt. Objektiv wurde dies offendchtlich, da die mittlere Bindung des
Radiopharmakons an den DAT aufgrund der Blockierung durch  Methylphenidat
geringer audfid ds ba den gesunden Kontrollen. Einige Petienten, welche bel dieser
Dosis unter Nebenwirkungen litten, zeigten schon bel ener noch geringeren Dosis
um 10 mg/d enen guten thergpeutischen Erfolg. Eine langsame intrandividudle
Aufdoserung der Substanz erscheint deshab nach genauer  Indikationsstellung
gnnvoll, wobel in amerikanischen Studien Doserungen von 40 bis 90 mg/d in
besimmten Félen sogar bis 120 mg/d dokumentiert werden (82). Die Effektivitét des
Methylphenidats scheint auch in-vivo mit der Blockierung des DAT-Bindungsstellen
vergesdIschaftet zu sain.
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6.3 Simultane Darstellung des DAT und der Dopamin-D,-
Rezeptoren mittels [*"Tc]TRODAT-1/[**1]IBZM bel
schizophrener Storung

Die Anwendung von Doppd-IsotopenStudien zur dmultanen Dargtdlung
zweler funktiondl verschiedener Bindungsstdlen enes Organs ig prinzipidl ken
neuatiges Vefairen in der Nuklearmedizin und wurde schon mehrmds in der
Literatur beschrieben. Hierbel liegen die Vortele zum enen in ener wirksamen
Kostenr und Zetersparnis der Untersuchung und zum anderen in ener genauen
ortlichen Ubereingimmung. Die Bemiihungen mehrerer Arbeitsgruppen  zidten  bis
jetzt vor dlem auf die Dargelung des Myokards mittels verschiedener Pharmaka,
weche an ®°™Tc und 2*Thdlium gekoppdt wurden. Aufgrund einer hohen Kreuz-
kontamination von %°™Tc im 2“‘Thdlium-Fenster konnte sich diese Untersuchung
nicht durchsetzen und sollte auch nicht mehr angewendet werden (30). Wie schon
zuvor beschrieben, ist die gegensdtige Kreuzkontamination der an %°™Tc und 12|
gebundenen Radiopharmaka wegen der unterschiedlichen Energiefenster  rdativ
geing. Fur die optimde Eingdlung der Enegiefenger wurden in diessr Arbeit zum
Tell Ergebnisse der Arbetsgruppe um Devous et d. berlickschtigt. Diese Arbeits:
gruppe untersuchte verschiedene Energiefengterkombinationen fir die smultane
Dasdlung der mit ®°™Tc- und '?%- markieten Radiopharmaka anhand von
sezifisch fur Hirnperfusonsstudien  entwickdten Phantommoddlen (31). Dresd et
d. vewendeten ein driagdes Phantom mit knochenéguivdentem Abschwachungs-
medium und Hintergrundaktivitét, um ene moglichd exakte Smulaion der
klinischen Stuation der Bildgebung des dopaminergen Sysems an Menschen in-vivo
zu erechen. Mittds dieser Studie konnte ein  Untersuchungsprotokoll — entwickelt
werden, welche d@ne dmultane invivo Doppd-IsotopenBildgebungen bea Ver-
wendung von *°"Tc und %l elaubte Bé der Verwendung eines 15%-igen sym-
metrischen  Energiefensters  fir *°™Tc wird zwar eine relaiv hohe Kreuzkonta:
mination durch %I von knapp 15 % gemessen, jedoch reduziert sich die Netto-
kontamination der Radiopharmaka aufgrund der verwendeten Aktivitésverhdtnisse
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von ewa 1:4 fir 2% und *°"Tc auf ewa dn Viertd. Somit konnte keine statistisch
dgnifikante Auswirkung auf die spezifische Bindung im Strialum durch ene Netto-
kontamination festgestelt werden. Die Anwendung dieser Untersuchungsprotokolle
an nicht menschlichen Primaen zur Daddlung des DAT mit Hilfe von
[*"Tc]TRODAT-1 und der Dopamin-D,-Rezeptoren mittels [121]IBZM bestétigten
die Ergebnisse der Phantomsgtudien (37). Hierbe war die Bildguditdt der Doppe-
Isotopen-Studie mit den korrespondierenden Einzd-1sotopen-Studie vergleichbar. Da
die dargesditen Strukturen funktiondl vonenander unabhangig und auch mikro-
anatomisch durch den synaptischen Spdt getrennt sind, kann von ener wetgehend
pharmakologischen Unabhéngigkeit beider Liganden fir die Messung des pr& und
postsynaptischen  Systems ausgegangen werden. Auch der Einfluss von Partid-
volumeneffekten bel der smultanen Dagdlung des DAT und der Dopamin-D-
Rezeptoren hat aufgrund der vergleichsweise grof3en Beschaffenheit der untersuchten
Strukturen nur einen geringen Stellenwert.

6.3.1 Unbehandelte Patienten

In diesem Abschnitt der Studie wurden im Striatum die pré& und post-
syngptischen  Ligandenbindungen bel  unbehanddten, an Schizophrenie erkrankten
Paienten mittds [*™T]TRODAT-1 und ['ZI]IBZM gleichzedtig untersucht. Der
heutige Stand der Forschung erlaubt keine eindeutige Aussage Uber mdgliche Veran
derungen des dopaminergen Systems bel dem Krankheitsbild der Schizophrenie. Es
kann hingegen von ener pathologischen Mitbetelligung dieses Tranamitter- Systems
ausgegangen werden.

Von besonderem wissenschaftlichen Interesse erscheint hier der DAT. Dies
beruht zum enen auf der von mehreren Arbetsgruppen festgestditen Aktivités
zunahme im présynaptischen dopaminergen System (63,137) und der Tatsache, dass
der DAT gerade in diesem Bereich lokdisert i und zum anderen, dass der DAT ds
Marker fur die Dichte der dopaminergen Nervenendigungen gilt (61). In der hier
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beschricbenen Studie konnte, verglichen zu gesunden Kontrollen, eine dgnifikante
Reduktion der Bindung von [**"T¢JTRODAT-1 an den Dopamintransporter (DAT)
nachgewiesen werden. Diesem Ergebnis stehen die Resultate anderer Forschungs-
gruppen gegentiber, welche den DAT be unbehanddten schizophrenen Petienten,
Zum einen in post-mortem (23,78,127) oder zum anderen mittels [*31]3-CIT (97) oder
[8F)CFT (93) untersuchten. Diese konnten keine datistisch signifikante Verénderung
des DAT bei Schizophrenie feststellen.

Einen moglichen Erklarungsansatz fir eine Veminderung des DAT be
Schizophrenie gibt eine von Liebermann e d. aufgestellte Hypothese. Diese Gruppe
postulierte den mit zunehmender Krankheitsdauer assoziierten Verlust von driatden
dopaminergen Nervenendigungen bel  Schizophrenie, welcher auf ene anhdtende,
erhéhte und neurotoxisch wirkende Uberaktivitdt des dopaminergen Systems beruhen
s0ll (100). Diesr Effekt wirde, diesr Theorie zufolge, ene zunehmende
Entwicklung der aktiven Krankhdtsphase, mit  Uberwiegen dner  Positiv-
Symptomatik, zu ener weniger aktiven resduelen sabilen Phase mit vornehmlichen
Negativ-Symptomen, bewirken. Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung kéme
es demnach zu ener quantitativen Reduktion der dopaminergen Nervenendigungen,
wdche dne vermindete Bindung von [*™TcJTRODAT-1 an den Dopamin-
trangporter erklaren konnte.

Der Vergech mit den post-mortem Studien it in der Praxis nur schwer
durchzufiihren, da die eforschten Patienten erst ex-vivo, meis im hoheren Alter und
nach langer Krankheitsdauer untersucht werden konnten. Es is somit gut vorstdlbar,
dass die von viden Arbetsgruppen beschriebene und schon zuvor besprochene dters
abhangige Reduktion des DAT ene durch die Schizophrenie verursachte Abnahme
des DAT vesthleern konnte Die Vewendung sdektiverer DAT-Liganden
ermdglichte den Nachweis einer leichten Verminderung der driatden Dichte an DAT
bel chronischer Schizophrenie (92).

Auch die Unterschiede zu den PET-Sudien sehen nicht im volligen Wider-
spruch zu den Ergebnissen dieser [**™Tc]TRODAT-1 Studie. Zwar wies die Arbeits:
guppe um Laudle et d. keine dgnifikante Veranderung des DAT nach (97),
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dennoch wurde auch in diessm zemlich unglechartigen Patientenkollektiv  (hohe
Spannweite der Krankheitsdauer von 6 Monaen bis 27 Jahren, Einbeziehung von
tels ,drug-naven® und tells vormds thergpierten Petienten) ene verminderte
Bindung des Radiopharmakons um 8 % beschrieben. Laakso e a. ermittdten bel
unbehanddten Patienten und Ergmanifedtation der Schizophrenie keine dgnifikante
Verminderung, jedoch ene negative Korrdation zwischen Krankhetsdauer und
DAT-Dichte (93). Bea dar Mesung der Ligandenbindung bel  thergpierten,
chronischen Patienten in dabiler Phase der Erkrankung dellte die sdbe finnische
Forschungsgruppe eine Reduzierung um 10 bis 15 % fest (92). Laut den Autoren
ollte hier én moglicher Einfluss der antipsychotischen Theragpie auf den DAT welter
untersucht werden. Der phasenhafte Verlauf der Krankheit, die Heterogenitét bel der
Pathologie der Krankhetsentsehung und auch die intraindividudlen Unterschiede
konnten die Inkongruenz der enzenen Resultate erkléren. Die Ergebnisse der
finnischen Studien korrespondieren grofdenteils mit denen dieser Studie.

Die gemessne niedrigere Bindung von [*™Tc]TRODAT-1 konnte fir eine
Beteilligung des DAT be Schizophrenie sprechen. Die Senkung der Dichte an DAT
erfolgt womdglich in der frihen Phase der Erkrankung (92), so dass diese nicht in
dlen Sudien nachvollzogen werden kann. Ein niedriger DAT-Spiegd ba  schizo-
phrenen Patienten, welcher durch den Verlust von dopaminergen Nervenendigungen
und/oder durch eine verminderte Expresson des DAT verursacht wird, kann somit
entweder eine Ursache oder aber auch ene Folge des chronischen progressiven
Verlaufs dieser Erkrankung sain.

Hinsichtlich der Dopamin-D,-Rezeptoren, welche mittdls [*3(]IBZM  unter-
sucht wurden, konnten kene ddidisch dggnifikanten Verdnderungen zu  einem
gesunden Kontrollkollektiv. - gefunden  werden. Dieses  Ergebnis simmt  gut  mit
mehreren schon verdffentlichen Studien Uberein (130). Auch bezliglich der Dichte der
Dopamin-D»-Rezeptoren wurde Uber unterschiedliche Resultate bel  unbehandelten
schizophrenen  Patienten  berichtet.  Potentidle  Ursachen fir diese  Diskrepanzen
wurden schon mehrfach in der Literatur diskutiet. Dabel wurden ds mdgliche
Erklaungsversuche  unterschiedliche  Sdektivitdten der Liganden zu den Do-
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Rezeptor-Subtypen, nicht Uberengimmende Auswertungsmethoden oder aber auch
ungleiches kompetitives Verhdten mit Dopamin  hindchtlich der  Rezeptor-
Bindungsstellen ertrtert (145).

6.3.2 Patienten unter Therapie mit dem Neuroleptikum Amisulprid

Die Anwendung von SPECT-Untersuchungen mit [**[]IBZM zur Dopamin-
D,-Rezeptordarstellung  unter  NeuroleptikasMedikation i eine schon  mehrmals
angewendete und dlgemein ds klinisch nitzlich bezeichnete Methode.  Allerdings
wird keine anndhernde quantitative Genauigkeit wie be  PET-Untersuchungen
ereicht. Die antipsychotische Wirkung und auch das Auftreten extra-pyramidder
Nebenwirkungen durch typische Neuroleptika wie zum Bespied Haoperidol, wird
dlgemein durch die Blockade von Dopamin-D, - und Ds-Rezeptoren erklart. Dagegen
bindet das atypische Neuroleptikum Amisulprid sdektiv an die Dopamin-D,- und Ds-
Rezeptoren, wobel die Affinitd zu den Rezeptoren im limbischen Sysem und im
Hippocampus grol¥er i ds zu denen im Strigum (7), wodurch die gute Ver-
tréglichkeit bel ausgeprégter antipsychotischer Wirkung begrindet wird (74). Unter
der Hypothese, dass Amisulprid in niedriger Doss vergbreicht, eher die pra
syngptischen  Dopamin-Autorezeptoren  blockiert, welche fir die Ausschittung des
Dopamins verantwortlich gemacht werden, es est in héherer Doss die post-
synaptischen  Dopamin-D,-Rezeptoren  besetzt, und somit die synaptische  Uber-
tragung blockiert (135), wurden die D,-Rezeptoren und der DAT nach ener 14-
tdgigen Thergpie mit hoch dodertem Amisulprid untersucht. Kirzlich verdffentlichte
Doppd-Blind-Studien  zeigten die Effektivitde von Amisulprid in hohen Dosen zur
Behandlung produktiver Symptomatik (51). Die hier nachgewiesene, deutlich
verminderte drigtde Ligandenbindung an den Dopamin-Rezeptoren (56-100%) unter
Amisulpridtherapie falt zum Tel deutlich héher aus ds be der von Matinot et d.
vedffentlichten PET Swudie Letztere beschreibt eine  dodsabhangige 4-76%
Besstzung der drigden Dy-Rezeptoren (109). Hierbe erschien ene 70-80%

-72-



Rezeptorbesetzung ds optimaes Intervdl fir eine antipsychotische Wirkung, wobel
die Schwdle fir das Auftreten extrapyramidder Symptome etwa be ener 85%
Bindung an den Rezeptoren lag. Ubereindimmend mit der Sudie von Martinot
bestétigte auch unsere Untersuchung ene dgnifikante Dopamin-D-,-Rezeptorblockade
durch Amisulprid. Jedoch konnte aber bel unserer Untersuchung keine Beziehung
zwischen der Rezeptorblockade und der Amisulpriddosis nachvollzogen werden. Dies
soricht sowohl fir eine relativ schnelle und hohe Blockierung der driatden Dopamin-
Rezeptoren schon be niedrigeren Amisulpriddosen as auch fur das Erreichen ener
Pateauphase unter einer Hochdosis-Amisulprid- Therapie.

Be der glechzatigen Dargdlung des DAT konnte ebenso ene dgnifikante
Reduktion der [®™Tc]TRODAT-1 Anreicherung festgestellt werden. Es konnte
jedoch kene Beziehung zwischen dem Amisulpridspiegd im Blut und der Soezi-
fischen Bindung des Radiopharmazeutikums an den DAT nachgewiesen werden. Fir
die Wirkung des Amisulprid auf den Dopamintransporter konnen verschiedene
madgliche Interpretationsansiize aufgestellt werden. Der erste beruht auf der Tatsache,
dass durch eine hohe und schnelle Blockade der Dopamin-Rezeptoren durch
Amisulprid  weniger Dopamin  an diese Rezeptoren gebunden werden  kann.
Demzufolge kéme es zu ener Kompetition des vermehrt vorhandenen Dopamins mit
dem Radiopharmakon [*°™Tc]TRODAT-1 um die Bindungsstdlen am Dopamin-
trangporter DAT im syngptischen Spdt. Eine zwete vorgdlbare Erklé&rung fur die
verminderte Anreicherung von [*"Tc]TRODAT-1 ist eine ,Down-Regulaion des
DAT. Diese konnte durch verschiedene Mechanismen verursacht werden. Hierfur
denkbare Arbeitshypothesen konnten direkte oder indirekte Wirkungen auf den
Autorezeptor durch Amisulprid selbst oder durch Dopamin sain.

Klinisch konnte wie schon in der Literatur beschrieben (50) eine Abnahme der
Produktivsymptomatik beobachtet werden.
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7 Zusammenfassung

Ba ene Vidzahl neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen wird eine
Betelligung des dopaminergen Systems podtuliert. Daraus resultiert ein zunehmendes
Interesse an einer weteren Charakteriserung dieses wichtigen  Neurotransmitter-
sysems mittels bildgebender Vefahren. Eine funktionelle Diagnostik des dopamin-
egen Sysems be Pdienten in-vivo kann nuklearmedizinisch sowohl durch die
Anwendung von SPECT- ds auch durch PET-Bildgebung erfolgen. Dabe erlaubt die
Anwendung verschiedener Radiopharmaka die Dargtdlung des pré und des
postsynaptischen  Anteils. Hierdurch wird die Diagnossfindung erleichtert, da sich
verschiedene  Krankhetsbilder bessr  vonenander  unterscheiden  lassen.  Die
Involvierung des Dopamintransporters (DAT) bel Morbus Parkinson, Aufmerksam:
keitsdefizit-/Hyperaktivitégis Sorung  (ADHS) und ebenfdls bel  Schizophrenie ver-
deutlicht den Bedaf eines klinisch leicht anwendbaren und kostenglingtigen Tracers.
Die fir die Bildgebung des DAT wiinschenswerte Entwicklung enes %*™Tc-
markierten Radiopharmakons, stait der Ublichen 2%I-markierten Tracer oder PET-
Liganden, gelang erstmals Kung e d. mit der Synthese von [**"Tc]TRODAT-1. Ein
Zid der vorliegenden Arbeit war die erste préklinische Anwendung dieses Radio-
pharmazeutikums an gesunden Probanden. Ein welterer Schwerpunkt dieser Arbait
waren Untersuchungen der Bindung von [*"T¢]TRODAT-1 an den DAT vor und
nach Thergpie mit Methylphenidat bel Petienten mit ADHS. Des weiteren wurde das
pr& und podsynaptiscche Sysem (DAT und Dopamin-D,-Rezeptoren) durch
smultane Dargelung mittds [*™Tc]TRODAT-1 und [*?%I]IBZM bei Patienten mit
Schizophrenie  ohne  Neuroleptika-Medikation sowie nach Thergpie mit  dem
atypischen Neuroleptikum Amisulprid untersucht.

Zundchg wurde der idedle Aufnahmezeitpunkt fur die Bildgebung des DAT
mit Hilfe von [*™TcJTRODAT-1 ermittdt. Die Kinetik der Bindung des Tracers an
den DAT wurde hier an gesunden Probanden untersucht. Der optimae Unter-
suchungszeitpunkt ergibt sich aus der Berechnung der spezifischen Bindung [(Sir-
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Cer)/Cer] Uber die Zet und liegt fur die Dargdlung des driatden DAT zwischen der
3. hundder 5. hp...

Be den Untersuchungen an gesunden Probanden zeigte Sch ene dters
abhangige Reduzierung des DAT. Es konnte eine dtérkere Verminderung des DAT
be jingeren Probanden mit einem etwa in der Mitte der dritten Lebensdekade
liegenden Scheitdpunkt und ener nachfolgend weniger dak  ausgepragten,
kontinuierlichen Reduktion im hoheren Lebensdbschnitt  nachgewiesen  werden.
Dieses Ergebnis fuhrte somit zum Schluss, dass fir eine aussagekréftige Beurtellung
der Bindung von [*™TcJTRODAT-1 die Beriickschtigung des Patientendters
notwendig i<

Ba Paienten mit ADHS wurde ene FErhdhung der Bindung von
[®"TCJTRODAT-1 an den DAT fesigestellt, welche sich, verglichen zu einem
Normdkollektiv, ds datidisch hoch dgnifikativ erwies. Die nachfolgende Thergpie
dieser Patienten mit Methylphenidat senkte die dristadle DAT-Bindung durch
schnittich um 30%. Die Verbesserung der Symptomatik durch dieses Medikament
unterdreicht die Mitbetelligung des DAT bea den pathologischen Prozessen des
ADHS.

Der letzte Abschnitt der Arbeit befast sSch mit der erden sSmultanen
Dagdlung des DAT und der Dopamin-D,-Rezeptoren durch Verwendung von
[*"T]TRODAT-1 und [*?°I]IBZM. Durch die Verfiigbarkeit dieses neuen %°™Tc-
markierten Radiopharmakons bestent ergmds die Mdoglichket zur gleichzatigen
funktiondlen Dargdlung des pr&é und postsynagptischen dopaminergen Systems.
Neben ene eheblichen Zeit- und Kosenersparnis ergibt sch durch die nahezu
pefekte Koregigtrierung eine exakte oOrtliche Uberéingimmung und somit  die
Maoglichkeit zu einer sandardiserten Auswertung. Diese Doppelisotopenstudie wies
be unbehandeten schizophrenen Pdienten ene dgnifikente Reduktion des DAT
sowie d@ne tendenzidle Vemindeung der Dopamin-D,-Rezeptoren  nach.
Darlberhinaus wurde die Wirkung des Neuroleptikums Amisulprid  untersucht.
Hierbe konnte ene endeutige Reduzierung des DAT und der Dopamin-Do-

Rezeptoren gemessen werden.
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Mit der Entwicklung von [**™Tc]TRODAT-1 sowie mit dem erfolgreichen
Einsstz von [*®™Tc]TRODAT-1 zur nuklesrmedizinischen Bildgebung stent nun en
neues Radiopharmakon fir die Dardelung des DAT zur Verflgung. Fir eine gute
klinische Anwendbarkeit sprechen zusammenfassend folgende Argumente:

die potertidle Betaligung des DAT be viden neurologischen und

psychiatrischen Krankheiten,

die Mdoglichkeit der smultanen Dargelung des pr& und postsynaptischen

dopaminergen Sysems durch die Durchfihrung von Doppeisotopen

Untersuchung mittels [**™Tc] TRODAT-1 und [*Z1]I1BZM,

die geinge Srahlenexpostion im Verglech zu anderen Radiopharmazeutika

und

die durch die Makierung mit **"Tc hohe Kosteneffektiviti bei guter

Bildqudlité.
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