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Von der Forschung zur klinischen Nuklearmedizin

Der Weg einer Methode bis zur klinischen
Routine ist lang. Er beginnt in der Regel
mit einer klinisch relevanten Fragestellung
und vorklinischen Entwicklungen und
Studien, gefolgt von entsprechenden klini-
schen Studien. Dabei diirfen die Instru-
mentierung und Entwicklung geeigneter
Datenanalyseprogramme nicht auRer Acht
gelassen werden. Letztlich kann sich eine
Methode aber nur in der klinischen Routine
behaupten, wenn sie validierte standardi-
sierte Ergebnisse liefert. Der Erfolg fordert
somit eine Vielzahl ineinandergreifender
Entwicklungsschritte.
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Am Beispiel der kardiovaskuldren Nuklear-
medizin soll dargestellt werden, dass (iber
die wissenschaftliche und klinische Bedeu-
tung hinaus die Er6ffnung eines neuen Fel-
des fiir die Nuklearmedizin auch weiterge-
hende positive Konsequenzen hat.

In den 90er-Jahren des letzten Jahrhun-
derts hat die klinische Anwendung der
Myokardszintigrafie zu der wachsenden
Bedeutung des Faches Nuklearmedizin
beigetragen. Durch den Erfolg und die
Weiterentwicklung der interventionellen
Kardiologie wurde die Ischdmiediagnostik

ein wichtiger Bestandteil der klinischen
Entscheidungsprozesse. SPECT in Kombi-
nation mit Tc-99m-markierten Flussmar-
kern brachte den szintigrafischen Verfah-
ren deutliche Vorteile in Bezug auf
die klinische Anwendung. Die Validierung
und Standardisierung der Myokardszinti-
grafie erfolgte in internationaler Zusam-
menarbeit zwischen Kardiologen und
Nuklearmedizinern, was zur engen Koope-
ration der Facher fiihrte. In der Konse-
quenz wurde die Myokardszintigrafie in
entsprechenden Leitlinien als Standard-
methode verankert. Durch die weitere
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Entwicklung, die EKG-getriggerte Daten-
akquisition, konnte die simultane Beurtei-
lung der myokardialen Perfusion und links-
ventrikuldren Funktion realisiert und die
Konkurrenzfdhigkeit gegentiber der Echo-
kardiografie und der MRT gesichert wer-
den. Eine pharmakologische Belastung
mit Dipyridamol und Adenosin erweitert
die Anwendung auf Patienten mit ein-
geschrankter Mobilitdt. Die objektive
Beurteilung der Szintigrafie mit semi-
quantitativen Auswerteroutinen und stan-
dardisierter Polar-Map-Darstellung erlaub-
te vergleichbare Aussagen zu Lokalisation,
Schweregrad und Ausdehnung der Perfu-
sionsdefekte unter Ruhe und Belastungs-
bedingungen und damit auch zur Progno-
se fiir Patienten mit KHK. Das hat den
klinischen Stellenwert der Myokardszinti-
grafie erheblich gestdarkt und zu einer
weltweiten klinischen Akzeptanz gefiihrt.

Beigetragen hat dazu die nicht zuletzt
durch die DGN organisierte strukturierte
Weiterbildung von Arzten und MTRAs. In
der Folge gewann die Quantifizierung der
Myokardperfusion mittels PET (regionale
Bestimmung der ,Koronarreserve® unter
Belastung) eine wissenschaftliche Bedeu-
tung. Die Genauigkeit der Methode und
ihre prognostische Bedeutung mit ver-
schiedenen PET-Tracern wurden in zahlrei-
chen Studien bewiesen. So ist die Messung
der Koronarreserve als MaR der Myokard-
ischdmie klinisch akzeptiert. In Deutsch-
land gelang die Uberfiihrung in die klini-
sche Routine allerdings aus strukturellen
Griinden nicht.

Neben der Perfusionsszintigrafie haben
sich PET-Untersuchungen des Herzens in
akademischen Zentren fiir die Diagnostik
der Gewebevitalitdt bewdhrt und zu der
erfolgreichen Revaskularisierung von Pa-
tienten mit fortgeschrittener ischamischer
Herzinsuffizienz beigetragen.

Wissenschaftlich hat die Moglichkeit, die
Stoffwechselaktivitdt im Herzen regional
zu messen, wesentlich zur Charakterisie-
rung der inflammatorischen Reaktion
nach einem Herzinfarkt beigetragen. Da
der Einsatz der ['8F]Fluordesoxyglukose
(FDG) nicht spezifisch fir die Charakteri-
sierung der myokardialen Entziindung ist,
wurden molekulare PET-Tracer entwickelt,
um die myokardiale Heilung der ischami-
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schen Schadigung zu visualisieren. Vielver-
sprechend sind neueste Studien mit FAPI,
die die aktive Narbenbildung des Myo-
kards aufzeigen und als mdgliche Biomar-
ker fiir Medikamentenstudien dienen kon-
nen.

Die Anwendung von PET in der klinischen
Forschung hat die kardiovaskuldre Nukle-
armedizin in Deutschland in den letzten
20 Jahren gepragt und international Be-
achtung gefunden. Damit ist die Nuklear-
medizin zu einem wichtigen Partner in kar-
diologischen Wissenschaftsprojekten
geworden, insbesondere in der Translation
von Tracer-Methoden zur Erkennung ent-
ziindlicher Prozesse im Myokardium und
in GefaBen.

Die Anwendung der PET/CT-Untersuchun-
gen hat die hohe diagnostische Wertigkeit
der multimodalen Bildgebung von Perfu-
sion und Koronaranatomie aufgezeigt.
Die vergleichsweise hohen Kosten und
Logistikanforderungen haben jedoch in
Deutschland die PET-Perfusionsuntersu-
chungen nur auf wissenschaftliche Frage-
stellungen beschrankt.

Entsprechende Ausfiihrungen lieRen sich
fiir die nuklearmedizinische Hirndiagnostik
machen. Als Stichworte seien die Amyloid-
Diagnostik und die Hirnrezeptordiagnostik
genannt. Hier hat die Nuklearmedizin ihre
Aufgaben gemacht. Dem allgemeinen Ein-
satz steht bei der Amyloid-Diagnostik der-
zeit die nicht breite Verfligbarkeit entge-
gen. In der Rezeptordiagnostik ist die Zahl
der Patienten mit klinischer Fragestellung
limitiert. Dafiir leistet diese Diagnostik in
der klinischen Forschung wesentliche Bei-
trdge. Auf Entwicklungen im Bereich der
Onkologie und Neuromedizin wird andern-
orts eingegangen.

Praklinische Forschung

Die nuklearmedizinische Forschung hat
durch die Einfiihrung des Begriffs ,Mole-
cular Imaging” vor etwa 20 Jahren dank
der Tracer-Methoden stark an Bedeutung
gewonnen. Die Validierung dieser moleku-
laren Marker erforderte den Aufbau prakli-
nischer Zentren mit entsprechender Infra-
struktur und Expertise fiir die Bildgebung
an Kleintieren. An vielen deutschen Uni-
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versitdtskliniken wurden diese Zentren
durch Férderungen der DFG und anderer
Institutionen in den letzten 20 Jahren an
nuklearmedizinischen Kliniken etabliert.

Ermaglicht wurde diese Bildgebung durch
die Entwicklung dedizierter Gerdte wie mi-
kroPET, mikroSPECT, PET/CT und PET/MR.
In den letzten Jahren wurden zusatzlich
optische Verfahren eingesetzt. Dadurch
wurde es moglich, in Tierversuchen mit
Mdusen und Ratten molekulare Radio-
pharmazeutika zu untersuchen. Die An-
wendungsbereiche waren und sind weiter-
hin vor allem die aus der Onkologie, den
Neurowissenschaften und der Kardiologie.
Wichtig waren erste Validierungen der
Methodologie, um die Laboruntersuchun-
gen der Bildgebungsmethodik und den kli-
nischen Untersuchungen anzupassen.

Damit wurde die préklinische Bildgebung
ein wichtiger Aspekt der translationalen
Medizin, um neue Tracer-Konzepte im
Tiermodell vor der klinischen Anwendung
zu validieren und zu optimieren. In den
Neurowissenschaften stand die Charakte-
risierung neurodegenerativer Prozesse im
Vordergrund. Hier war und ist die Heraus-
forderung, in einem translationalen Pro-
zess passende Tiermodelle zu entwickeln.

Beispielhaft sei die Amyloid-Bildgebung ge-
nannt, daneben auch Tracer zur Charakteri-
sierung des Alpha-Synuclein und Tau-
Proteins. Tracer der Neuroinflammation
wurden und werden evaluiert, um die Bezie-
hung von Neurodegeneration und Inflam-
mation durch die Bildgebung zu adressieren.
Ebenso profitierten die Schlaganfalldiagnos-
tik und Forschung von der experimentellen
Bildgebung.

In der Kardiologie ist eine der Herausforde-
rungen, entziindliche Verdanderungen in
den GefdRen durch molekulare Marker friih-
zeitig zu erkennen und moglicherweise den
»instabilen Plaque“ zu diagnostizieren. Das
Ziel ist die Identifikation des Risikopatienten
vor Eintreten eines Herzinfarktes. Bei dieser
Suche wurde eine Vielzahl molekularer Ziel-
strukturen identifiziert, die im Laufe einer
Plaque-Bildung in der GefdBwand iiberex-
primiert werden. Dabei wurden zahlreiche
Tracer experimentell untersucht und die
gesteigerte Tracer-Aufnahme in der arterio-
sklerotisch verdnderten GefdBwand nach-
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gewiesen. Gleichzeitig wurde jedoch deut-
lich, dass die raumliche Auflésung der PET-
Bildgebung nicht ausreicht, um die GefaR-
strukturen im Tier oder Menschen mit aus-
reichender Spezifizitat darzustellen. Als
Zwischenergebnis kann eine erhohte Akku-
mulation von FDG und F-18-Fluoriden in
atherosklerotischen Plaques mit PET am
Menschen gewertet werden. Mit dem Ein-
satz von PET/MR war eine anatomische Zu-
ordnung der Tracer-Aufnahme zu weiteren
Biomarken der GefaRstrukturen maoglich.
Erste klinische Studien mit PET/MR in Pa-
tienten mit Plaques der Karotisarterie besta-
tigten die praklinischen Ergebnisse.

Die Auswirkungen eines ischdmischen In-
farktes im Maus- und Rattenmodell wurden
mit einer Vielzahl neuer Tracer untersucht.
Diese Untersuchungen, z. B. mit Integrinen,
Chemokin-Rezeptoren (CXCR4), Somato-
statin-Analoga und Inhibitoren des Fibro-
blast-Aktivierungsproteins FAPI, waren
Grundlagen fiir erste klinische Anwendun-
gen zur Einfiihrung neuer Biomarker. Pri-
madr fir onkologische Fragestellungen ent-
wickelt, sind sie auch von Interesse fiir die
medikamentose Therapie bei Patienten mit
Herzinfarkt. Untersuchungen mit FAPI deu-
ten darauf hin, dass dieser Tracer mogli-
cherweise die myokardiale Fibrose auch in
nicht ischamischen Herzerkrankungen
nachweisen kann. Dieser Tracer, der in der
Onkologie seine Hauptanwendung finden
wird, ist ein weiterer Beweis fiir die interna-
tional viel beachtete Tracer-Entwicklung in
Deutschland.

Der Schwerpunkt der préklinischen For-
schung der Nuklearmedizin hat sich auf die
Erkennung und Therapie onkologischer Er-
krankungen bezogen. PET-Untersuchungen
wurden erfolgreich fiir die Erkennung der
tumorspezifischen Uberexpression von Pro-
teinen eingesetzt. Sie haben das Potenzial
der Radiopharmazeutika bei der spezifi-
schen und sensitiven Identifikation fir
therapeutische Zielstrukturen aufgezeigt.
Basierend auf diesen Tierversuchen, welche
die radiopharmazeutische Entwicklung
neuer Tracer begleitet haben, wurden neue
Liganden fiir die ersten klinischen Anwen-
dungen optimiert. Damit wurde deutlich,
dass die praklinische Infrastruktur fir die
wissenschaftliche Profilierung einer akade-
mischen Radiopharmazie unerldsslich ist.
Radiopharmazeutisch markierte Medika-
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mente wurden und werden in der Erpro-
bung neuer Wirkstoffe im Tiermodell einge-
setzt, um Verteilung und Pharmakokinetik
in der Entwicklungsphase zu optimieren.
Damit konnten Briicken zur pharmazeuti-
schen Forschung der Industrie entwickelt
werden, die in einen Zulassungsprozess
neuer Medikamente fiihren und das Gebiet
der ,Companion Diagnostics® fiir die Nukle-
armedizin 6ffnen kénnen.

Molekulare Bildgebung, auch mit konven-
tionellen Stoffwechselmarkern wie F-18-
FDG, C-11-Azetat, F-18-FET etc., wurde
und wird in der onkologischen Grundla-
genforschung eingesetzt. Damit soll auch
die Interaktion des ,Metaboloms® mit
dem Tumorwachstum und dem Therapie-
ansprechen definiert werden.

In der préklinischen Bildgebung hat sich,
ebenso wie in der Klinik, der multimodale
Ansatz bewahrt, der die rdumlich-anatomi-
sche Zuordnung der regionalen Tracer-Auf-
nahme unterstiitzt. Der Einsatz von PET/MR
erlaubt, die Gewebecharakterisierung von
MR mit der Markierung tumorspezifischer
Zielstrukturen zu verbinden und damit at-
traktive Verfahren fir die klinische Anwen-
dung zu entwickeln. Die radiopharmazeuti-
sche Forschung in Deutschland hat sich
durch den konsequenten Einsatz von Tu-
mor-Tiermodellen in der Tracer-Entwick-
lung international etabliert.

Die préklinische Forschung hat wesentlich
zu dem Erfolg der Kombination von Dia-
gnostik und Therapie (Theranostik) beige-
tragen. Hier gilt es, neue Radiopharmazeu-
tika fiir beide Anwendungen zu optimieren
und die fiir die klinische Anwendung not-
wendigen Daten der Pharmakokinetik und
Dosimetrie zu erheben. Auf diesem Gebiet
hat die Nuklearmedizin in Deutschland von
der engen Verzahnung praklinischer und
klinischer Forschung profitiert und damit
eine Spitzenposition in der internationalen
Nuklearmedizin erworben.

Forschungsstrukturen

Die Nuklearmedizin hat in den letzten
20 Jahren von weitgehenden MaRnahmen
der regionalen und bundesweiten Wissen-
schaftsférderung profitiert. Als technisch
innovatives Fachgebiet, das Beitrdge zur

Grundlagenforschung und angewandten
klinischen Forschung bietet, wurde die
Nuklearmedizin in vielen nationalen und
europdischen Verbiinden geférdert. Ne-
ben DFG-Einzelantrdgen hat sich die Nu-
klearmedizin in Forschergruppen und
Sonderforschungsbereichen mit Sprecher-
funktion etabliert. Dazu zdhlen viele
weitere Projekte und Beteiligungen. Die
Nuklearmedizin in Deutschland hat die in-
terdisziplindre, technisch orientierte For-
schung in Deutschland vorangetrieben
und erfolgreich im Wettbewerb mit ande-
ren Fachern umgesetzt. Die zunehmende
Bedeutung der Bildgebung in der ,perso-
nalisierten Medizin“ hat zu neuen Forder-
maRnahmen auf europdischer Ebene ge-
fiihrt: Sie erlaubt es nuklearmedizinischen
Gruppen, in internationalen Netzwerken
der EU-Forderung teilzunehmen. Auch in-
nerhalb der ERC-F6érderung haben deut-
sche Gruppen erfolgreiche Antrdge ge-
stellt und damit die wissenschaftliche
Wettbewerbsfdhigkeit demonstriert. Ne-
ben dieser projektbezogenen Férderung
wurden DFG-Programme etabliert, um
technische Neuentwicklungen zu fordern,
wie am Beispiel des PET/MR. Dadurch wur-
de die Nuklearmedizin in Deutschland sehr
friih in die Lage versetzt, diese innovativen
Technologien wissenschaftlich einzuset-
zen und an der weltweiten Validierung
teilzunehmen.

Durch die Exzellenzinitiative an deutschen
Universitdten wurden langfristige Forder-
programme initiiert. Auch hier haben
deutsche Gruppen in Clusterantragen gro-
Re Férderungen fir die Nuklearmedizin
einwerben kdnnen und damit den akade-
mischen Bezug dieses Fachgebiets klar de-
monstriert. Das Gleiche trifft auf zahlrei-
che Férderungen innerhalb der deutschen
Gesundheitszentren sowie Schwerpunkt-
programme zu. So férdert das Konsortium
fur translationale Krebsforschung Onkolo-
gie (DKTK) gezielt einen Schwerpunkt
Bildgebung und Radioonkologie.

Eigenstandige wissenschaftliche Universi-
tatsinstitute wie das European Institute for
Molecular Imaging (EIMI), Miinster, und
das Werner Siemens Imaging Center
(WSIC), Tibingen, stellen einen Aufbruch
in ambitionierte Forschungsstrukturen dar.
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Gerade die Interdisziplinaritdt der Nuklear-
medizin unterstiitzt die wissenschaftliche
Attraktivitat dieses Faches. Es erscheint
jedoch wichtig, die Ausbildung des akade-
mischen Nachwuchses tatkréftig in dieser
Richtung zu unterstiitzen, um das Fach
und seine Vertreter im Wettbewerb fir
wissenschaftliche Profilierung zu stérken
und nicht nur als Methode, die Forschung
anderer Fachgebiete in der Funktion einer
Dienstleistung, zur Verfiigung zu stehen.
Hier haben sich die Nachwuchsakademien
der DFG in den letzten 10 Jahren bewdhrt,
um den Nachwuchs in der Projektfor-
schung zu starken und fiir die kompetitive
Antragsstellung auf nationaler und euro-
pdischer Ebene vorzubereiten.

Mit der Entwicklung von ,Molecular Ima-
ging“ haben sich neue Interessensgruppen
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innerhalb der Fachgebiete Radiologie,
Nuklearmedizin und Radioonkologie gebil-
det, die an dieser Entwicklung teilnehmen
wollten. In dieser Folge haben sich die
Amerikanische und Europdische Gesell-
schaft fir Nuklearmedizin umbenannt
und den Begriff ,Molecular Imaging“ zu
einem Teil ihres Fachgebiets in ihrer Be-
nennung gemacht. Das ist schon zuvor
fiir unser, dieses Journal vor 15 Jahren um-
gesetzt worden: damals noch im Schat-
tauer-Verlag: Nuklearmedizin - Nuclear
Medicine - Molecular Imaging and The-
rapy. Zusatzlich sind neue internationale
Organisationen wie die ,Society of Mole-
cular Imaging“ (SMI) in den USA und die
~European Society of Molecular Imaging*“
(ESMI) gegriindet worden, um als interdis-
ziplindre Plattformen besonders junge
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Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
fiir das Thema zu begeistern.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedi-
zin hat das Thema ,Molecular Imaging*“
tiber Arbeitsgruppen adressiert und zusam-
men mit der DRG eine interdisziplindre Ar-
beitsgemeinschaft fiir hybride Bildgebung
gegriindet. Die in diesen Organisationen
gepflegte Interdisziplinaritdt hat die For-
schung in internationalen Netzwerken ge-
starkt und jungen Nuklearmedizinerinnen
und Nuklearmedizinern ermdoglicht, mit
anderen bildgebenden Verfahren wie MR,
Ultraschall und optischen/optoakustischen
Techniken vertraut zu werden.

Markus Schwaiger, Miinchen; Otmar Scho-
ber, Miinster
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