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1. Einleitung

1.1 Geschichte der Nuklearmedizin

,ich dachte nicht, sondern untersuchte” antwortete Wilhelm Conrad Rontgen im
November 1895 auf die Frage, wie er Rontgenstrahlung entdeckte. Deren
unterschiedliche Abschwachung durch Weichteile und dichteren Knochen fuhrte zu
den uns heute vertrauten Bildern. Er war skeptisch gegenuber eigenen und fremden
Wahrnehmungen, sicherte seine Ergebnisse nach allen Seiten ab und war
Experimentalphysiker im wahrsten Sinne des Wortes. Dies unterstreichen die Worte
in seiner Rektoratsrede, dass ,das Experiment der machtigste und zuverlassigste
Hebel ist, durch den wir der Natur ihre Geheimnisse ablauschen konnen und dass
dieses die hochste Instanz bilden muss fur die Entscheidung der Frage, ob eine
Hypothese beizubehalten oder zu verwerfen sei” (1). So hat Rontgen durch prazise
Forschung zur Entzauberung der traditionellen Weltsicht beigetragen. Wie kaum ein
anderer gilt Rontgen fur die Spezialisierung der Wissenschaft im Allgemeinen und fur

die Institutionalisierung eben dieser im Besonderen.

In den 1800er Jahren galt die Umkehrbarkeit wissenschaftlicher Phanomene noch als
angemessen (2). So vermutete Antoine Henri Becquerel, dass, wenn Rontgenstrahlen
phosphoreszierendes Material zum Leuchten bringen — also sichtbares Licht
emittieren lassen —, konsekutiv bei starkem sichtbarem Licht auch Rontgenstrahlen
emittiert werden. Ob durch Zufall oder aufbauend auf den damals wenig bekannten
Arbeiten von Claude Félix Abel Niepce de Saint Victor konnte er im Mai 1896 diese
Hypothese korrigieren und nachweisen, dass die radioaktive Emission von Uranium
spontan und nicht auf Phosphoreszenz zuruckzufuhren ist (3). Vielfach kritisiert
brauchte Becquerel sieben Jahre, um auf Niepce de Saint Victor zu verweisen, wobei
er stets versuchte, dessen Ergebnisse herabzusetzen. Trotzdem wurde ihm spater —
zusammen mit dem Ehepaar Curie — fur seine Entdeckung der Nobelpreis verliehen.
Eben diese Maria Sklodowska, spatere Marie Curie, revolutionierte dieses Konzept
und wies nach, dass die Intensitat der Strahlung unabhangig von der Form des
Uraniums und vielmehr proportional zur Menge war, was bestatigte, dass es sich um
eine inharente Eigenschaft des Elements handelte. Sie pragte auch das Wort
"Radioaktivitat" und sollte spater noch den Nobelpreis in Chemie fur die Entdeckung
von Radium und Polonium (benannt nach ihrem Geburtsland) erhalten. Sie starb im



Jahr 1934 |, bevor ihre altere Tochter Irene Joliot-Curie den Nobelpreis fur die
Entdeckung von kunstlicher Radioaktivitat erhielt, die einen weiteren Baustein fur die
Entwicklung der heutigen Nuklearmedizin bildet (4, 5).

»lch habe nie einem Studenten eine unldsbare Fragestellung gegeben” attestierte der
gefeierte Wissenschaftler Ernest Rutherford, der zusammen mit seinem Doktoranden
Niels Bohr die Struktur des Atoms und Alpha- sowie Beta-Strahlung erarbeitete. Die
einzige Fragestellung, die er selbst nicht I6sen konnte, Ubergab er dann doch an einen
Studenten, der 1911 die Technische Universitat Berlin verliel3, um unter Rutherford zu
arbeiten, George de Hevesy (6, 7). Eine seiner wichtigsten Studien zeigte, dass der
Knochen Phosphor aufnimmt und wieder abgibt, was zum ersten Mal bewies, dass
der Knochen als ein aktives Organ betrachtet werden muss (8). Fur diese Arbeiten
sollte auch de Hevesy spater den Nobelpreis erhalten. De Hevesy entwickelte somit
das Target-Tracer-Prinzip, den Kern der Nuklearmedizin und leistete Pionierarbeit bei
der Untersuchung des Stoffwechsels. Die Knochenszintigraphie geht auf diese
damals wenig beachtete Untersuchung des Phosphor-Stoffwechsels im Tiermodell
zurlck. Somit bahnte er das Konzept eines dynamischen Gleichgewichts zwischen
den Organen und war Vorreiter fur das spatere Verstandnis der Physiologie und
Pathophysiologie (4).

1.2 Innovationen in der molekularen Bildgebung

Die Nuklearmedizin gilt als junges Fachgebiet, das sich erst seit etwa 90 Jahren als
eigenstandige medizinische Disziplin etablieren konnte. Einst durch den negativen
Beigeschmack ihres ersten Namens behindert, erfand sich die Nuklearmedizin kurz
nach der Jahrhundertwende neu und nannte sich nun "molekulare Bildgebung". Wie
bei kaum einem anderen medizinischen Fachgebiet haben erst die Entdeckungen in
der Physik, der Chemie, der Messtechnik und der molekularen Biologie die
Voraussetzungen geschaffen, um die Pathophysiologie von Krankheiten der
unterschiedlichsten Organsysteme nicht-invasiv zu beurteilen und zu therapieren.
Dabei zielt molekulare Bildgebung insbesondere darauf ab, Anomalien auf zellularer
oder molekularer Ebene aufzudecken, die Krankheiten verursachen, und nicht die
endgultigen anatomischen und strukturellen Anomalien, die durch zellulare oder

molekulare Veranderungen verursacht werden (9).



In den letzten zehn Jahren wird in der Medizin zunehmend der Begriff "Theranostik"
verwendet, welches das Konzept der diagnosegeleiteten Therapie beschreibt. Dieses
Konzept wird bereits seit Uber 70 Jahren in der Nuklearmedizin bei der Behandlung
von benignen und malignen Schilddrisenerkrankungen mit Radiojod (I-131)
eingesetzt, wobei die therapeutische Dosis durch diagnostische Radiojod-Scans vor
der Behandlung bestimmt wird. Saul Hertz konnte 1931 erstmals die erfolgreiche
Ablation von thyroidalen Restgewebe durchfuhren (10). So wurde Schilddrisenkrebs
von einer unheilbaren Krankheit zu einer malignen Erkrankung mit einer 85 %
Gesamtuberlebensrate (10-13). Dieser Therapieansatz wurde spater auch auf die
Anwendung mit Metajodbenzylguanidin (MIBG) ubertragen. Dieses wird mittlerweile
seit Jahrzehnten sowohl diagnostisch (I-123 MIBG) als auch therapeutisch (I1-131
MIBG) beim Phaochromozytom oder Neuroblastom eingesetzt. Mittlerweile sind
theranostische Therapieansatze auch in den Leitlinien beim Prostatakarzinom und

neuroendokrinen Tumoren mittels Lutetium etabliert.

Die Entdeckung von diagnostischen Radioisotopen wie Technetium-99m (Tc-99m) ab
den 1950er Jahren fuhrte zur Entwicklung der popularen Gammakamera-basierten
diagnostischen Bildgebung in der Nuklearmedizin. Mit einer einzigen 140-keV-
Gammastrahlung und einer kurzen Halbwertszeit von 6 Stunden hat es nahezu ideale
Eigenschaften fur die Bildgebung an der Gammakamera (14). Auch wenn es
ursprunglich als chemisch schwierig galt, gibt es inzwischen mit Tc-99m markierte

Radiopharmaka fur praktisch jede Anwendung der molekularen Bildgebung.

Obwohl das erste bildgebende Instrument fur die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) bereits 1953 von Brownell und Sweet entwickelt wurde, hatte die PET-
Bildgebung bis zur Entdeckung von F18-Fluordesoxyglucose (FDG) im Jahr 1975
keine breite klinische Anwendung (15-17). Initial fur die Messung des cerebralen
Glukosestoffwechsels entwickelt, fuhrte F18-FDG zu einem revolutionaren Wandel in
der Behandlung von Krebserkrankungen weltweit. Diese Entdeckung offnete die
Taren zur Erforschung einer Vielzahl von Krankheiten und Zustadnden, darunter
endokrinologische, neurologische sowie neurodegenerativen Erkrankungen,
Infektionen, koronare Herzkrankheit und Malignomen. Im weiteren Verlauf ist die F18-
FDG-PET-Bildgebung zu einem festen Bestandteil des Stagings, Restagings und
Uberwachung des Therapieansprechens bei vielen soliden und hamatologischen
Malignomen geworden. Da Tumorzellen einen hohen Glukoseverbrauch haben,
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konnen F18-FDG-PET-Scans diese als Stoffwechselsteigerung aus dem
umgebenden gesunden Gewebe herausheben, teilweise noch bevor anatomische

Veranderungen mit konventioneller Bildgebung erkannt werden.

Die Entwicklung der Hybrid-Bildgebung, wie SPECT/CT, PET/CT und PET/MR,
welche durch die Verschmelzung mit anatomischen Bildern die genaue Lokalisation
und Ausdehnung der Lasionen ermdglichen, prazisierte die molekulare Bildgebung.
Fortschritte in der Radiochemie zur Synthese neuer PET-Radioisotope fuhrten dazu,
dass PET/CT in den letzten Jahrzehnten immer haufiger im klinischen Umfeld
eingesetzt wurde. Wenn man die Entwicklungen der molekularen Bildgebung in den
letzten zwei Jahrzehnten analysiert, kann sie in zwei Halften unterteilt werden. Im
ersten Jahrzehnt (2000-2010) gab es vor allem Entwicklungen in der molekularen
PET-Bildgebung, wahrend die zweite Halfte (2010-heute) die Entwicklung der
Radionuklidtherapie und der Theranostik kennzeichnet. Dies spiegeln auch die
Eintrage der PUBMED-Datenbank wider. Aktuelle Suchen nach "PET/CT" ergeben
55000 Artikel, von denen etwa 80% in den letzten 20 Jahren, zwei Drittel in den letzten
5 - 10 Jahren und etwa ein Drittel in den letzten 5 Jahren veroffentlicht wurden (18).
Die zunehmende Implementierung des PET/CT in den Leitlinien unterschiedlichster
Fachbereiche unterstreicht den klinischen Bedarf an nebenwirkungsarmer,
zielgerichteter, personalisierter Diagnostik und Therapie auf Grundlage der modernen

molekularen Bildgebung.

1.3 Personalisierte Medizin in der molekularen Bildgebung

Der Wettlauf um die Kartierung des menschlichen Genoms, bei dem die grofite
internationale Forschungsgemeinschaft der Geschichte gegen die Bemuhungen eines
privaten Unternehmens, Celera Genomics, antrat, endete 2001 mit einem
Unentschieden und nahezu gleichzeitigen Veroffentlichungen in Nature (6ffentliche
Bemuhungen, Human Genome Project (HGP); (19)) und Science (Celera Genomics;
(20)). Heute, mehr als zwei Jahrzehnt spater, bleibt die personalisierte Medizin, die
auf genetischen Informationen beruht, in ihrer klinischen Umsetzbarkeit noch hinter
ihren Erwartungen zuruck. Von Anfang an zeigt sich, welchen wissenschaftlichen,
finanziellen wie oOffentlichen Stellenwert personalisierte Medizin hat. Dies spiegelt
auch die Rede zur Lage der Nation vom damaligen US-Prasidenten Barack Obama



wider, der 215 Millionen Dollar im Haushaltsjahr 2016 zur FoOrderung der
personalisierten Medizin forderte. Die Idee dahinter war, dass durch Fortschritte in der
Forschung, der Technologie und der Politik, eine neue Ara der Medizin ermdglicht
wird, in der Forschende, Industrie und Patient*innen zusammenarbeiten, um eine
individualisierte Versorgung zu entwickeln (21). Mittlerweile wird der molekularen
Bildgebung in vielen Bereichen eine grofle Zukunft in Bezug auf die personalisierte
Bildgebung zugesprochen, da sie auf molekularer Ebene Zielstrukturen erkennen und

die Grundlage/Basis fur neue therapeutische Ansatze liefert.

Der Begriff "Radionomics" wurde erstmals 2010 von Gillies et al. (22) eingefuhrt und
spater definiert als "die Umwandlung digitaler Bilder in verwertbare hochdimensionale
Daten" (23). Man geht davon aus, dass medizinische Bilder mehr Informationen
enthalten, als man mit dem Auge erfassen kann. Die zugrundeliegende Hypothese,
auf der Radionomics beruht, ist, dass eine Beziehung zwischen solchen extrahierten
Bildparametern und dem molekularen Phanotyp und/oder Genotyp des Tumors
besteht. Die Analyse dieser Daten soll also Informationen Uber die biologischen
Merkmale von Tumoren, dessen Prognose oder das Ansprechen auf Behandlungen
liefern. Radionomics wird — insbesondere in Bezug auf eine personalisierte Therapie
— ein besonderer Stellenwert zugesprochen, seitdem erkannt wurde, dass eine
intraindividuelle genetische Heterogenitat innerhalb von Tumoren und Metastasen
besteht. Diese genotypische Heterogenitat tragt zur Entwicklung von Subpopulationen
von Zellen mit abweichendem biologischem Verhalten bei, die gegen eine Behandlung
resistent sind (24). Auf biologischer Ebene hat man erkannt, dass sich die
Heterogenitat der Mikroumgebung des Tumors in medizinischen Bildern
widerspiegeln kann, und zwar in Bezug auf Zelldichte, Proliferation, Angiogenese,
Hypoxie, Rezeptorexpression, Nekrose, Fibrose und Entzindung, und dass diese
Faktoren zu einem schlechten Ansprechen auf die Behandlung und einem
aggressiveren Phanotyp beitragen konnen (25). Daher wachst das Interesse an der
Verwendung dieser radionomischen Signaturen zur besseren Bestimmung des
Tumorphanotyps. Dies wirde eine Segmentierung des gesamten Tumors oder von
Tumor-Subregionen mit unterschiedlichen biologischen Merkmalen, die zur
Therapieresistenz beitragen konnten, sowie eine bessere Vorhersage und Bewertung

des Therapieansprechens und der Prognose erlauben.



Die molekulare Bildgebung hat somit ihre klinischen Anwendungen dank
technologischer Innovationen bei Hard- und Software ausgeweitet. Die breitere
Verfugbarkeit von PET-Scannern in diesem Jahrhundert fuhrt dazu, dass der
weltweite Umsatz durch das PET im Jahr 2019 bei fast 782 Millionen USD liegt und
bis 2025 voraussichtlich 819 Millionen USD erreichen wird. In der Zwischenzeit hat
sich die raumliche Auflosung bei den heutigen modernen Scannern bereits um den
Faktor 10 und die Empfindlichkeit um den Faktor 40 im Vergleich zu den Scannern
aus den frhen 1970er Jahren verbessert. Es wurden multimodale Konfigurationen
entwickelt, und heute ist es moglich, Ganzkorper-PET/CT-Scans in weniger als 10
Minuten durchzufuhren (26).

Das Konzept der Doppelsonde (dasselbe Molekul, das mit einem vy- oder
Positronenstrahler fur SPECT/PET und einem Lichtemitter fur die optische Bildgebung
markiert ist) findet zunehmend Akzeptanz bei der Steuerung hochpraziser und
weniger invasiver Roboterchirurgie. Die Sentinel-Lymphknotenerkennung und
verbesserte Lymphadenektomieverfahren sind in diesem Zuge als Beispiele fur den

Einsatz von Doppelsonden in der klinischen Praxis herauszustellen (27, 28).

Stetig werden neue Radiopharmazeutika fur die Theranostik entwickelt, wobei die
Indikationen vor allem bei Patient*innenen mit neuroendokrinen Tumoren und
Prostatakrebs erweitert werden. Pharmazeutische Unternehmen investieren in
Radiopharmazeutika fur therapeutische Zwecke, die im Jahr 2025 einen geschatzten
Umsatz von 13 Milliarden USD erreichen konnten (29).

Schliel3lich ist auch die kunstliche Intelligenz, die Algorithmen des maschinellen
Lernens auf der Grundlage von aus Bildern extrahierten Merkmalen verwendet, in der
molekularen Bildgebung auf dem Vormarsch, und es werden vielversprechende

Entwicklungen zur Nutzung der funktionellen Bildgebung als Biomarker erwartet (30).

Diese Fortschritte werden gemessen an relevanten grundlagenwissenschaftlichen
Erkenntnissen oder einer deutlichen Verbesserung der Bild bzw. Therapieergebnisse.
Fortschritte im Bereich des Patient*innenkomforts werden weitaus seltener publiziert
und diskutiert. Dies trifft sowohl auf die Radiologie, aber insbesondere auch auf die
molekulare Bildgebung zu.

In diesem Zusammenhang hat die Europaische Gesellschaft fur Radiologie (ESR) den

Begriff der wertorientierten Radiologie gepragt (31, 32). Die wertorientierte Radiologie



stellt eine Abkehr von traditionellen Metriken dar, die sich auf klinische Produktivitat
(Anzahl der erstellten Berichte oder durchgefuhrten Verfahren), die akademische
Produktivitat (Anzahl der Veroffentlichungen, akademischen Vortrage usw.) und die
finanzielle Leistung (verdiente Honorare, angefallene Kosten) konzentrierten. Das
allgemeine Konzept der wertorientierten Radiologie zielt darauf ab, den Schwerpunkt
von einer numerischen Bewertung auf einen Beitrag zu verlagern, der die Ergebnisse
fur Patient*innen, den Patient*innenkomfort und den gesellschaftlichen Nutzen
berucksichtigt. Im Zuge dessen wurde beispielweise eine
Patient*innenberatungsgruppe des ESR gegrundet, die die Sichtweise der
Patient*innen in Bezug auf Standards und Qualitat vertritt. So enthalten nun alle
Veroffentlichungen der ESR, Zusammenfassungen fur Patient*innen, in denen die

wichtigsten Aussagen der Studien in einfacher Sprache zusammengefasst werden

In der molekularen Bildgebung sind vergleichbare Ansatze noch nicht umgesetzt
worden. Ebenfalls besteht nur eine begrenzte Anzahl von Studien, die den
Patient*innenkomfort in der molekularen Bildgebung thematisieren. Sparrow et al.
thematisierten die Zufriedenheit und Vertraglichkeit von MR- und SPECT-
Untersuchungen und konnten feststellen, dass MRT-Untersuchungen gegenuber
SPECT bevorzugt wurden (33). Dabei wurde die Untersuchung mittels SPECT als
schmerzhafter; das MRT jedoch als beengender empfunden. Shortman et al.
verglichen anhand einer Likert-Skala PET/MR mit PET/CT in Bezug auf die
psychische Belastung und stellten fest, dass die Kommunikation mit den Patienten vor
und wahrend der Untersuchung die Patient*innenzufriedenheit signifikant
verbesserten (34). Dabei zeigte sich auch, dass insbesondere das mangelnde
Verstandnis fur das bildgebende Verfahren als auch frihere, negative Erfahrungen
die psychische Belastung steigerten. Dies war insbesondere bei Patient*innen der
Fall, die sich ihrer Diagnose noch nicht bewusst waren. Ahnliche Ergebnisse wurden
auch in einer Studie von Acuff et al. festgestellt (35). Daruber hinaus konnte — bei 200
Patient*innen die sich einer PET/CT Untersuchung unterziehen mussten — anhand
eines randomized clinical trials gezeigt werden, dass ein verbesserter
Patient*innenkomfort zu einer signifikant besseren Untersuchungsqualitat fuhrte (36).
Mittlerweile konnte nachgewiesen werden, dass Unbehagen wahrend der
Untersuchung nicht nur zu einer Zunahme der Bewegungsartefakte fuhrt, sondern
auch zu einer vermehrten 18F-FDG-Aufnahme in den Muskeln fuhren kann (37), was



wiederum die diagnostische Qualitat der Bilder beeintrachtigt. Negative Erfahrungen
mit bildgebenden Verfahren beeinflussen nachweislich auch die Wahrnehmung auf
den Gesundheitszustand von Patient*innen (38). Daruber hinaus wirkt sich ein
negatives Erlebnis auch negativ auf kunftige Untersuchungen aus, was den
Arbeitsablauf im Krankenhaus beeinflussen kann (z. B. zusatzlicher Zeitaufwand fur
die Beruhigung der Patient*innen) (39). Die sparliche Literaturlage zu diesem Thema
verdeutlicht aber vielmehr, dass die molekulare Bildgebung aktuell auf den
traditionellen Metriken, wie klinische und akademische Produktivitat sowie technischer
Innovationen fuldt. Das ursprungliche Herzstuck der Nuklearmedizin die ,Patient
centered care” scheint dabei gegenuber der ,efficiency and innovation driven world® in
den Hintergrund zu rucken (14, 40).

1.4 Ziel der Habilitationsschrift

Ziel der vorliegenden Habilitationsarbeit war es, durch einfache Modifikationen in der
klinischen Routine eine optimierte Diagnostik zu etablieren, wobei die Patient*innen
im Mittelpunkt stehen.

Dies beinhaltet Innovationen in der Geratetechnik auf ihre Patient*innenzufriedenheit
zu untersuchen und die Translation zwischen verschiedenen Akquisitionstechniken zu
ermoglichen, um eine personalisierte Behandlung zu erreichen. Zudem mussen
aktuelle Protokolle auf ihr Potential Uberpruft werden, ob Untersuchungen eingespart
werden konnen, um die Belastung der Patient*innen zu reduzieren und die

Patient*innensicherheit sowie zielgerichtete Ressourcenallokation zu gewahrleisten.
In der ersten Arbeit wurden folgende Fragestellungen untersucht (Arbeit 1):

» Wirken sich Innovationen in der Geratetechnik, am Beispiel der
kontinuierlichen Tischbewegung im PET/CT, auf den Patient*innenkomfort
aus?

» Werden die Bildqualitdt, Semiquantifizierung und Befundsicherheit
beeinflusst?

Radionomics generieren eine personalisierte Beurteilung der Tumorbiologie, welche
eine dezidierte und risikoadaptierte Behandlung ermdglicht. Vor diesem Hintergrund
wurde am Beispiel des Neuroblastoms (Arbeit 2) untersucht, ob
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» Eine Translation von radiomischen Signaturen vom PET auf das SPECT
erfolgen kann
» Eine Risikostratifikation und damit eine personalisierte Behandlung von

Patienten*innen mit einem Neuroblastom moglich ist

Insbesondere bei vulnerablen Patient*innengruppen mussen bestmogliche
Untersuchungsbedingungen geschaffen werden, damit die Untersuchungszeit, das
Risiko fur eine potenzielle Narkose und psychischen Stress reduziert werden.
Bezlglich der Handlungsempfehlung der internationalen Fachgesellschaften gibt es
aber widerspruchliche Angaben zu den Untersuchungszeitpunkten. So empfiehlt die
Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin neben der gangigen 24 Stunden
Akquisition eine zusatzliche Frihaufnahme 4 bis 6 Stunden nach der Injektion und

damit zwei Untersuchungszeitpunkte. In Arbeit 3 wurde die

» Diagnostische Aussagekraft der Fruh- und Spataufnahmen sowie
» die Moglichkeit der Reduktion des Untersuchungsprotokolls auf einen einzigen

Zeitpunkt untersucht.

Protokollanpassungen kénnen die Patient*innenzufriedenheit verbessern, Kosten flur
das Gesundheitssystem sparen und Untersuchungskapazitaten schaffen. Der
diagnostische Behandlungsalgorithmus von Nierenlebendspenden erstreckt sich
aktuell Uber mehrere Tage, da die Nierenfunktion des Spendenden separat beurteilt
werden muss. Zudem werden aktuell verschiedene Tracer verwendet, die zeitlich
getrennt appliziert werden mussen. In Arbeit 4 wurde ein zeitoptimiertes

Untersuchungsprotoll auf folgende Fragestellungen untersucht:

» Durchfuhrbarkeit eines zeiteffizienten eintagigen Protokolls fur Tc-99m DTPA
und Tc-99m MAG3 bei potenziellen Lebendnierenspender*innen.

» Erstmaliger direkter Vergleich von DTPA-GFR und MAG3-TER unter
annahernd gleichen physiologischen Bedingungen.

» Bestimmung des Ausmalies des TER-Fehlers, der durch die vorausgehende
Applikation von Tc-99m DTPA bedingt ist.
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Abschliellend wurde der Stellenwert der methodischen Verbesserungen fur
Patient*innen mit seltenen Erkrankungen, wie z.B. der Amyloidose untersucht. Bislang
gibt es fur diese Erkrankung lediglich eine begrenzte Expertise bezuglich der
Untersuchungsprotokolle. Deshalb wurden folgende Fragestellungen behandelt
(Arbeit 5):

» Kann das Untersuchungsprotokoll optimiert und Bildgebungszeitpunkte
eingespart werden?

» Hat die Detektorposition einen Einfluss auf die Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der Quantifizierung?
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2. Ergebnisse

2.1 Evaluation der Bildqualitat und des Patient*innenkomforts fiir die PET/CT
Akquisition mit kontinuierlicher Tischbewegung zur Implementierung in
die klinische Routine (Arbeit 1)

A randomized, double-blind, crossover comparison of novel continuous bed motion

versus traditional bed position whole-body PET/CT imaging
Schatka I, Weiberg D, Reichelt S, Owsianski-Hille N, Derlin T, Berding G, Bengel FM.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016 Apr;43(4):711-7.

https://doi.org/10.1007/s00259-015-3226-z

Die PET/CT Diagnostik ist zu einem integralen Bestandteil des Stagings, Restagings
und Uberwachung des Therapieansprechens bei vielen onkologischen
Krankheitsbildern geworden. Unabhangig von technischen Vorteilen ist die Erfahrung,
die Patient*innen wahrend der Untersuchung machen, wichtig und bestimmen dessen
Akzeptanz. Ziel einer jeden Untersuchung muss es demnach sein, den
Patient*innenkomfort bestmoglich zu erhdhen, ohne dass die Aussagekraft der
Bildgebung darunter leidet. Traditionell werden Ganzkorper-PET-Untersuchungen mit
einem Step-and-Shoot-Verfahren (SS) durchgefuhrt, bei dem mehrere Bettpositionen
mit einem Overlap nacheinander erfasst und anschlielend zusammengefuhrt werden,
um ein erweitertes axiales Sichtfeld zu erhalten. Fur Patient*innen auf der
Untersuchungsliege bedeutet das ein stetes Anfahren und Stoppen des Tisches. Die
kontinuierliche Tischbewegung (Continuous Bed Motion, CBM) wurde als alternativer
PET-Akquisitionsmodus im Vergleich zur den traditionellen SS-Mehrbettakquisition
eingefuhrt (41). Der CBM-Modus bietet vielfaltige, theoretische Vorteile. Einerseits
kann jede Schicht gesondert betrachtet werden, da sie in einem anderen
Aufnahmefenster gescannt wird. Durch die Verringerung der Abtastzeit von einem
ganzen Bett auf eine einzelne Schicht bietet die CBM-Akquisition zusatzliche
Freiheitsgrade bei der Gestaltung von Akquisitionsprotokollen und damit groRere
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Spielraume fur deren Optimierung. Daher konnte der CBM-Modus fur Protokolle mit
hoherer Komplexitat, wie z. B. dynamische Ganzkorper-PET-Akquisitionen,
besonders wichtig sein. Ein weiterer, wenn auch noch nicht bewiesener Vorteil, konnte
der hohere Patient*innenkomfort sein, da keine abrupten Anderungen der
Tischposition erforderlich sind. Generell ist die Aufnahmezeit mit CBM kurzer, da kein
Overlap der Bettpositionen zur Minimierung der Randartefakte notig ist. Fur eine
klinische Implementierung muss jedoch die Bildqualitdat und die quantitative
Genauigkeit mindestens dem Standard der bettpositionsbasierten Step-and-Shoot-
Bildgebung entsprechen. Die kontinuierliche Bettbewegung wurde bereits in
Phantomstudien validiert und hat sich in ersten Arbeiten an Patient*innen als
praktikabel erwiesen (42, 43). Ziel der Arbeit war es, die Bildqualitat, die quantitativen
Parameter und den Patient*innenkomfort beim CBM mit dem bisherigen Standard der
SS-Akquisition zu vergleichen. Hierzu wurden prospektiv, randomisiert, in einer
Doppelblindstudie 68 konsekutive Patient*innen eingeschlossen, die wegen
verschiedener Malignome eine Ganzkorper-PET/CT Untersuchung bendtigten. Die
Patient*innen wurden im Rahmen eines randomisierten Crossover-Designs in
derselben Sitzung sowohl in traditioneller Step-and-Shoot-Technik als auch in
Continuous-Bed-Motion-Technik untersucht. Die Patient*innen und zwei unabhangige
Reader waren hinsichtlich der Reihenfolge der Scan-Techniken verblindet. Der
Patient*innenkomfort und die Patient*innenzufriedenheit wurden anhand eines
standardisierten Fragebogens untersucht. Die SUVs wurden fur Referenzgewebe
(Leber, Muskel) und Tumorlasionen verglichen. Die Qualitat der PET-Bilder und ein
Mismatch zu den CT-Bildern wurden anhand einer numerischen Skala bewertet.

Wir konnten nachweisen, dass die subjektive Bildqualitat und die quantitativen
Parameter mindestens gleichwertig waren. Dabei unterschieden sich die Standard
Uptake Values (SUVs) von CBM und SS, die in zufalliger Reihenfolge gewonnen
wurden, nicht. Generell waren erwartungsgemall die SUV-Werte der zweiten
Untersuchung unabhangig von der Aufnahmetechnik hoher als bei der ersten
Untersuchung. Es konnten auch potenzielle Vorteile der CBM aufgezeigt werden.
Einerseits waren die Standardabweichung und der Variationskoeffizient fur jedes SUV
innerhalb der Referenzregionen beim CBM leicht, aber signifikant niedriger, was auf
eine geringere Variabilitat hindeutet und mit fruheren Studien Ubereinstimmt (41, 42).
Andererseits war die Bildqualitat in der Anfangs- und Endebene besser. Dies spiegelt
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den Sensitivitatsverlust am Rand einer statischen Bettposition wieder, die im 3D-
Modus mit SS beobachtet wird (44), wahrend CBM aufgrund der kontinuierlichen
Abtastung eine homogene Sensitivitdt entlang des axialen Sichtfelds bietet.
Hervorzuheben ist, dass fur das untersuchte Patient*innenkollektiv unter
kontinuierlicher Bettbewegung der Komfort signifikant hoher war und eine kurzere

Untersuchungszeit ermoglicht wurde.
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2.2 Der Einfluss der I-123 MIBG SPECT auf die individualisierte Risikoanalyse

beim Neuroblastom (Arbeit 2)

Individualized risk assessment in neuroblastoma: does the tumoral metabolic activity
on 123I-MIBG SPECT predict the outcome?

Rogasch JMM, Hundsdoerfer P, Furth C, Wedel F, Hofheinz F, Krager PC, Lode H,
Brenner W, Eggert A, Amthauer H, Schatka |

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2017 Dec;44(13):2203-2212.

https://doi.org/10.1007/s00259-017-3786-1

Das Neuroblastom ist das haufigste extrakranielle, solide Malignom bei Kindern, wobei
mehr als 95 % der Patient*innen junger sind als 10 Jahre. Trotz therapeutischer
Fortschritte ist es noch immer fur etwa 15 % aller Krebstodesfalle bei Kindern
verantwortlich (45). In Deutschland werden Therapie und Nachsorge gemal dem
Protokoll der NB2004-Studie durchgefuhrt, anhand dessen eine Risikostratifizierung
der Patient*innen in drei Gruppen vorgenommen werden kann. Diese beinhalten
klinische Faktoren wie Alter und Tumorstadion sowie genetische Pradispositionen
(MYCN-Genamplifikation, Chromosom 1p36-Anomalien). Die MIBG-Szintigraphie mit
SPECT ist ein fester Bestandteil der Diagnostik fur das Staging und Restaging. Trotz
der intensiven Behandlung mit Hochdosis-Chemotherapie, Radiatio, 1131-MIBG-
Therapie und Immuntherapie liegen das ereignisfreie 5-Jahres-Uberleben (EFS) und
das Gesamtuberleben (OS) von Hochrisikopatient*innen nur bei 40 % bzw. 50 % (46,
47). Tragischerweise sind Patient*innen, die geheilt werden, oft dem Risiko von
sekundaren Komplikationen ausgesetzt, die sich aus der Exposition gegenuber einer
Chemotherapie in einem so jungen Alter ergeben, einschlieBlich Unfruchtbarkeit,
Knochennekrose, Taubheit, Horverlust, Unfruchtbarkeit und sekundare Malignome
(48, 49). Daruber hinaus kann es bei Patient*innen mit niedrigem Risiko, die primar in
der Beobachtungsgruppe behandelt werden, zu einem Fortschreiten der lokalisierten
oder disseminierten Erkrankung kommen, so dass eine angepasste Behandlung
erforderlich ist. Eine frUhzeitige Identifizierung dieser Untergruppe von Patient*innen
konnte somit eine Verringerung der Therapieintensitat und der damit verbundenen
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Komplikationen ermoglichen, indem eine frihzeitige Chemotherapie oder eine primare
Resektion von anfanglich kleinen Tumoren durchgefuhrt wird.

Das Konzept der Radiomics wurde bereits erlautert. Diese wurden bisher jedoch
hauptsachlich auf die Bilddaten der PET-Untersuchung angewendet (50-52).
Aufgrund der notwendigen Risikostratifizierung bei Patient*innen mit einem
Neuroblastom waren diese Parameter aber auch im SPECT winschenswert. Vor
diesem Hintergrund haben wir das etablierte Konzept der Radiomics aus der PET/CT
auf das SPECT/CT ubertragen, um die prognostische Bedeutung quantitativer
MessgroRen, die aus pratherapeutischen MIBG-SPECT/CT-Bildern abgeleitet werden
kdnnen, sowie von Laborparametern im Hinblick auf das EFS zu bewerten. Ziel war
es, prognostische Parameter zu ermitteln, die helfen konnen, die bestehende
Risikobewertung zu differenzieren und Kinder mit einem hohen Risiko fur eine
Beeintrachtigung des Uberlebens trotz einer bereits erfolgten risikoangepassten

Behandlung zu identifizieren.

Dazu wurden 23 Kinder mit einem durchschnittlichen Alter von 1,8 Jahren retrospektiv
eingeschlossen, die aufgrund eines neu diagnostizierten Neuroblastoms ein
pratherapeutisches 1123-MIBG SPECT/CT erhalten haben. Im SPECT wurde die
Aspharizitat (ASP), die Verteilung der Stoffwechselaktivitat innerhalb des Tumors,
quantifiziert. Zudem wurde das metabolische Tumorvolumen (MTV), Laborparameter
(einschlief3lich des Verhaltnisses von Homovanillinsaure zu Kreatinin im Urin, HVA/C)
sowie klinische (Alter, Stadium) und genetische Faktoren bestimmt.

In der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass quantitative Parameter, die aus
der pratherapeutischen [-123MIBG-SPECT gewonnen werden, dazu beitragen
konnen, Patient*innen nach ihrem Risiko fur ein Fortschreiten des Neuroblastoms
bzw. einen Ruckfall unter den derzeitigen Behandlungsschemata zu stratifizieren. Die
ASP des Primartumors war in der univariaten Cox-Regressionsanalyse ein
signifikanter Pradiktor fur das EFS. Die Hazard Ratio von 1,032 pro Anstieg um eine
Einheit entspricht dabei einem 15-fach erhdohten Risiko fur ein Fortschreiten/Ruckfall
bei den Patient*innen mit der am hochsten gemessenen ASP (87 %) im Vergleich zu
Patient*innen mit der niedrigsten ASP (0 %). Ein hoher ASP-Wert gilt als
Surrogatmarker fur eine aggressive Tumorbiologie, da er entweder auf intratumorale
Anteile mit geringer Tracer-Aviditat (z. B. geringe Tumordurchblutung mit zentraler
Nekrose) oder auf eine heterogene, nadelformige Aulienflache des MTV
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zurUckzufuhren ist. Dies ist auch bei anderen onkologischen Erkrankungen bekannt
(53). Auch die MTV des Primartumors selbst sagte das EFS signifikant voraus,
welches bei verschiedenen Entitaten ebenfalls einen prognostischen Wert gezeigt hat
(54-56). Bemerkenswert ist, dass die Grolle des MTV und der ASP im Prinzip
unabhangige Parameter sind, da die ASP des MTV nach Korrektur seines Volumens
berechnet wird. Zudem beeinflusste ein hoheres HVA/C-Verhaltnis im Urin das EFS.

In Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse dieser explorativen Studie konnten
pratherapeutische Risikoparameter zur tumoralen Stoffwechselaktivitat, wie die ASP
und das MTV, identifiziert werden, die aus der pratherapeutischen I-123MIBG-SPECT
Bildgebung abgeleitet wurden. In Kombination mit der HVA-Ausscheidung im Urin
ermoglicht dies die Identifikation von Kindern mit hohem und niedrigem Progressions-
/Ruckfallrisiko, so dass eine personalisierte Risikostratifizierung und ggf. Therapie
ermoglicht wird. Hervorzuheben ist dabei die erfolgreiche Translation der ASP von der
PET-Untersuchung zur SPECT Untersuchung.

26



2.3 Optimierung des 1-123 MIBG-Aufnahmeprotokolls beim Neuroblastom auf
einen Untersuchungszeitpunkt (Arbeit 3)

[-123-MIBG scintigraphy in patients with neuroblastoma: Do we need the early planar
image 4 hours post-injection?

Rogasch JMM, Amthauer H, Furth C, Hundsdoerfer P, Wedel F, Schatka I.
Nuklearmedizin. 2018;57(1):35-9.

https://doi.orq/10.3413/Nukmed-0940-17-11

Seit den ersten wissenschaftlichen Beschreibungen im Jahr 1984, ist die I-123-MIBG-
Szintigraphie integraler Bestandteil der Diagnostik beim Neuroblastom (57). Trotz der
langjahrigen Anwendung in der klinischen Versorgung von Kindern und Jugendlichen
gibt es jedoch keine einheitichen  Empfehlungen hinsichtlich  der
Untersuchungszeitpunkte. Die European Association of Nuclear Medicine (EANM)
empfiehlt eine Bildgebung 20 bis 24 Stunden nach Applikation (58), wahrend die
Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN) angibt, dass zusatzliche frihe
Aufnahmen 4 bis 6 Stunden nach Applikation "nutzlich sein kdonnen" (59). Die
Empfehlung zu einer zusatzlichen fruhen Aufnahme findet sich wiederum nicht in den
jungsten Studienprotokollen fur Hochrisiko-Patient*innen der International Society of
Paediatric Oncology Europe Neuroblastoma (SIOPEN) wieder (60). Es muss beachtet
werden, dass jede bildgebende Untersuchung fur das Kind und die Eltern Stress
bedeutet. Erschwerend kommt hinzu, dass bei vielen Kindern eine Sedierung/
Anasthesie erforderlich ist, die ein Risiko darstellt und vermieden werden sollte. Daher
erfordert jede bildgebende Untersuchung sowohl eine Rechtfertigung als auch eine
sorgfaltige Vorbereitung (61, 62). Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden
Studie untersucht, ob die fruihe Aufnahme diagnostisch gerechtfertigt ist oder eine
methodische Reduktion auf einen einzigen Untersuchungszeitpunkt moglich ist.

Insgesamt wurden 37 Untersuchungspaare (jeweils fruhe und spate Aufnahme) von
26 Patient*innen retrospektiv eingeschlossen. Diese 74 Untersuchungen wurden von
3 unabhangigen, gegenuber klinischen Daten verblindeten, Nuklearmedizinern
befundet. Anhand von 200 Neuroblastommanifestationen konnte gezeigt werden,
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dass die fruhen planaren Aufnahmen keine uber die Spataufnahmen hinausgehende
relevante Informationen erbrachten. Damit muss die Rechtfertigung der
FrGhaufnahmen in der deutschen Leitlinie hinterfragt werden. Vielmehr sollte,
insbesondere bei diesen vulnerablen Patient*innen, im Sinne der Stressreduktion und

Patient*innensicherheit darauf verzichtet werden
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2.4 Durchfuhrbarkeit eines Eintagesprotokolls bei Nierenlebendspende
mittels Tc-99m-DTPA und MAG3 (Arbeit 4)

Comparison of glomerular filtration rate (GFR) with Tc-99m-DTPA and tubular
extraction rate (TER) with Tc-99m-MAGS3 in potential living kidney donors: Feasibility
of a one-day protocol

Rogasch JMM, Bamm M, Bader M, Jaeschke E, Brenner W, van der Giet M, Amthauer
H, Schatka I.

Nuklearmedizin. 2019 Dec;58(6):460-469.

https://doi.org/10.1055/a-1015-0096

Eine Nierentransplantation kann die Lebensqualitat und das Gesamtuberleben von
Patient*innen mit endgradigen Nierenerkrankungen im Vergleich zur Langzeitdialyse
signifikant verbessern (63, 64). Dabei ist bei der Nierenlebendspende die Beurteilung
des potenziellen Spendenden von besonderer Bedeutung, um relevante
Komorbiditaten auszuschlie®Ben und um eine ausreichende Funktion der zu
spendenden sowie der verbleibenden Niere sicherzustellen. Verschiede Leitlinien (65-
68) empfehlen daher die GFR-Bestimmung mit exogenen Substanzen wie Tc-99m-
Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder Cr-51-Ethylendiamintetra-Essigsaure
(EDTA), da die Bestimmung der GFR durch Plasmakreatinin zu ungenau ist. Zudem
kann mittels Plasmakreatinin nicht die seitengetrennte Nierenfunktion bestimmt
werden. Im Gegensatz dazu, wird Tc-99m-Mercaptoacetyltriglycin (MAG3) als
Standard-Radiopharmakon zum Ausschluss einer postrenalen Obstruktion und
Bestimmung der Seitendifferenz angewendet. Es ermdglicht auch die Berechnung der
tubularen Extraktionsrate (TER) zur Erganzung der Bewertung der GFR (69). Keines
der Radiopharmazeutika fur die glomerulare Filtration EDTA oder DTPA wird jedoch
fur die dynamische Bildgebung zum Ausschluss einer postrenalen Obstruktion
empfohlen (70). Umgekehrt korreliert die MAG3 ermittelte tubuldre Funktion nicht
unbedingt mit der Kreatininclearance. Auch wenn es bisher keine Studien zum
direkten Vergleich der beiden gebrauchlichsten Radiopharmaka - DTPA fur die GFR
und MAGS3 fur die TER - gibt, kann theoretisch eine Umrechnung beider Parameter

mittels der Schatzung des effektiven Nierenplasmaflusses erfolgen (71-74). Ziel dieser
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Studie war es daher die Durchfuhrbarkeit eines zeiteffizienten, eintagigen Protokolls
fur DTPA und MAGS3 bei potenziellen Lebendnierenspendenden zu evaluieren. Einen
direkten Vergleich von DTPA-GFR und MAG3-TER bei beiden Untersuchungen
durchzuflihren und das Ausmal des TER-Fehlers zu bestimmen. Dieser ist durch die
vorausgehende Applikation von Tc-99m DTPA bedingt.

Dafur wurden 82 Patient*innen retrospektiv eingeschlossen, die fur eine
Lebendnierenspende geplant waren. Bei diesen wurde eine Bestimmung der GFR
uber DTPA mittels Blutentnahmen und eine taggleiche Nierenszintigrafie mittels
MAGS3 durchgefuhrt. Prospektiv wurde bei 15 potenziellen Lebendnierenspendenden
eine zusatzliche Blutentnahme vor MAG3-Applikation realisiert, die die Abschatzung
des verbliebenen Tc-99m DTPA im Blut ermdglichte, um daraus den TER-Fehler zu
berechnen.

Im direkten Vergleich zur DTPA-GFR konnte erstmalig gezeigt werden, dass die
MAG3-TER — aufgrund ihrer begrenzten Assoziation mit chronischem Nierenversagen
und Nephrotoxizitat — kein geeigneter Parameter war, um die Nierenfunktion
reproduzierbar zu bewerten. Vielmehr konnte die vorliegende Studie zeigen, dass die
kombinierte Berechnung von DTPA-GFR und MAG3-TER in einem eintagigen
Protokoll durchfuhrbar ist und potenzielle Diskordanzen bei GFR und TER ohne
klinische Konsequenz blieben. Daruber hinaus zeigt sich, dass ein mehrtagiges
Untersuchungsprotokoll von DTPA und MAG3 nicht notwendig ist. Somit kann ein
eintagiges Protokoll fur die DTPA-GFR-Messung und die dynamische MAGS3-
Nierenbildgebung durchgefuhrt werden, um eine zeiteffiziente Untersuchung von
Nierenlebendspendenden zu gewahrleisten und den Patient*innenkomfort zu erhdhen
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2.5 Optimierte Bildakquisition der kardialen Transthyretin-assoziierten
Amyloidose (ATTR) in der planaren Skelettszintigraphie und der
Semiquantifzierung im SPECT/CT (Arbeit 5)

An optimized imaging protocol for [99mTc]Tc-DPD scintigraphy and SPECT/CT

quantification in cardiac transthyretin (ATTR) amyloidosis

Schatka |, Bingel A, Schau F, Bluemel S, Messroghli DR, Frumkin D, Knebel F,
Diekmann SM, Elsanhoury A, Tschope C, Hahn K, Amthauer H, Rogasch JMM, Wetz
C.

J Nucl Cardiol. 2021 Dec;28(6):2483-2496

https://doi.org/10.1007/s12350-021-02715-6

Die kardiale Beteiligung der Amyloid-Transthyretin (ATTR)-Amyloidose ist eine
potenziell lebensbedrohliche Ursache fur Herzversagen, die durch die Anhaufung von
fehlgefaltetem Transthyretin verursacht wird. Die Szintigraphie mit Bisphosphonaten,
wie z. B. [99mTc]Tc-3,3-Diphosphono-1,2-Propanodicarbonsaure (DPD), spielt eine
Schlusselrolle bei der Erkennung einer Myokardbeteiligung (75). In einem aktuellem
Konsensbericht wurde empfohlen, planare Bilder mit DPD nach (2-)3 Stunden p.i.
durchzufuhren. Im Gegensatz dazu, wird ein frherer Zeitpunkt von 1 Stunde p.i.
empfohlen, wenn [99mTc]Tc-Pyrophosat (PYP) verwendet wird, wahrend eine
zusatzliche Bildgebung nach 3 Stunden p.i. empfohlen wird, wenn die kardiale
Aufnahme durch eine hohe Blutpoolaktivitat nach 1 Stunde p.i. Uberlagert wird (76).
Dariber hinaus wird das SPECT/CT in einem speziellen Kkardialen
Bildgebungsprotokoll mit L-Modus (90° Detektorplatzierung) empfohlen, wahrend die
H-Modus-Bildgebung (d. h. parallele Detektorposition) nur optional ware. Es wurde
jedoch noch nicht nachgewiesen, ob einer der beiden Bildgebungsmodi eine héhere
quantitative Genauigkeit bietet. Vor diesem Hintergrund war das Ziel der vorliegenden
Untersuchung festzustellen, ob — in Ubereinstimmung mit PYP — friihe planare Bilder
(1 Stunde p.i.) mit DPD einen zusatzlichen diagnostischen Wert bieten. Darlber

hinaus wurden vergleichende Phantommessungen durchgefuhrt, um festzustellen, ob
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die H- oder L-Mode-Akquisition Vorteile in Bezug auf die Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der myokardialen DPD-Quantifizierung bietet.

Bei 25 positiven und 38 negativen Patient*innen wurden die visuelle Graduierung und
Herz-zu-Kontralateral (H/CL)-Verhaltnisse aus planaren Bildern 1 Stunde und 3
Stunden p.i. abgeleitet. Letztendlich konnte gezeigt, dass frihe DPD-Bilder keinen
zusatzlichen Wert fur die visuelle Auswertung oder das H/CL-Verhaltnis liefert. Bei
SPECT/CT ist der H-Modus dem L-Modus zur Quantifizierung vorzuziehen. Vorteilhaft
beim H-Modus ist das auch extra kardiale Weichteilanreicherungen quantifiziert

werden konnen.
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3. Diskussion

,Less is more” — dieser Satz, der nicht von Mies van der Rohe erfunden, aber oft von
ihm verwendet wurde, steht fur das Ideal, etwas so Schones zu schaffen, dass es
nicht weiter reduziert werden kann (77). Am besten kann man dies nachvollziehen,
wenn man sich den Deutschen Pavillon ansieht, den er fur die Weltausstellung 1929
in Barcelona entworfen hat. Nicht eine einzige Wand des Bauwerks kann entfernt
werden. Seine Betonung von Reduziertheit und Funktionalitat und seine
Uberzeugung, dass jedes Element einen bestimmten Zweck erfiillen sollte, entspricht
damit den funktionellen Anforderungen der modernen molekularen Bildgebung. In den
mehr als 90 Jahren seit ihrer Einflhrung in die medizinische Wissenschaft hat dieses
Fachgebiet tiefgreifende Fortschritte gemacht. Fortschritte in der Instrumentierung in
Form von hybriden Bildgebungsgeraten, Fortschritte in der Radiochemie, der
Theranostik-Ansatz ,Behandle, was du siehst” und ,Sieh, was du behandelst® und die
Fortschritte in ihrer Verfugbarkeit haben die Behandlungsmoglichkeiten zahlreicher
Erkrankungen revolutioniert. Allem Fortschritt zum Trotz sind Patient*innen wahrend
der Untersuchung mit korperlichem Unbehagen, der Untersuchungsdauer sowie mit
Angst, Panik und Isolation konfrontiert. Oftmals mussen sie auf die Bildgebung
vorbereitet werden, mussen fasten, viel trinken, Bewegungen und unndétige
Gesprache vermeiden. Untersuchungen — insbesondere bei Kindern — muissen
wiederholt oder unter Narkose durchgefuhrt werden (78). Daruber hinaus kdnnen die
aufgefihrten Faktoren sowohl die Narkosezeit, die Strahlenexposition bei
Wiederholungen von CT-Untersuchungen als auch die psychische Belastung von
Patient*innen, Familienangehorigen und medizinischem Personal weiter erhohen
(61). Das kann einerseits wirtschaftliche Auswirkungen nach sich ziehen, da lange
Untersuchungszeiten eingeplant werden mussen. Andererseits beeintrachtigt dies
aber auch die Patient*innensicherheit (79, 80). Ubertragt man Mies van der Rohes
Paradigma auf die molekulare Bildgebung, mussen folglich Dosis, Untersuchungszeit
bzw. -zeitpunkte reduziert und Untersuchungsprotokolle optimiert werden, ohne dass

die Qualitat der Untersuchung darunter leidet.

Auch wenn Untersuchungen in der molekularen Bildgebung herausfordernd sein
konnen, werden kontinuierlich Soft- und Hardware in der Geratetechnik
weiterentwickelt. Dies betrifft auch die Akquisition der Bilddaten, durch die bereits

erfolgreich Untersuchungszeit und die zu applizierende Aktivitat eingespart werden
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konnen, ohne die Bildqualitat zu beeintrachtigen (81, 82). Mogliche Auswirkungen auf
den Komfort von Patient*innen wahrend der Untersuchung wurden jedoch bisher nicht
bertcksichtigt. Bei der damals etablierten Datenakquisition im ,Step-and-Shoot®
Modus wurde statisch der axiale Sichtbereich der Detektoren von ca. 20 cm
aufgenommen und der Patient*innentisch hat sich nach jeder Erfassung zum nachsten
Abschnitt bewegt. Die Endbereiche des Sichtbereiches mussten jedoch Uberlappend
aufgenommen werden, um den Rauschhintergrund zu minimieren (42). Dieser
Vorgang wurde so lange wiederholt, bis der gesamte Korperstamm gescannt war.
Mittlerweile wurde die kontinuierliche Tischbewegung eingefuhrt — die keine
Uberlappung der Sichtbereich mehr bendtigt, somit potenziell die Untersuchungszeit
reduziert und eine hohere Empfindlichkeit ermoglicht. Zudem konnen — durch die
kurzere Untersuchungszeit - Bewegungsartefakte reduziert werden. Die neuste
Generation von PET/CT Scannern mit einem axialen Gesichtsfeld von 106 cm weisen
ein bis zu 40fach empfindlicheres Detektionsvermogen sowie eine erhohte raumliche
als auch zeitliche Auflésung auf. Mit diesen Geraten sind Untersuchungen in wenigen
Minuten durchfuhrbar und die zu applizierende Aktivitat kann deutlich verringert
werden (83).

In unserer prospektiven randomisierten Studie (Arbeit 1) konnten wir die potenziellen
Vorteile der kontinuierlichen Tischbewegung, wie Verbesserung der axialen Abtastung
und BildgleichmaRigkeit, bestatigen. Des weiteren konnten wir zeigen, dass die
subjektive Bildqualitat und quantitative Parameter mindestens gleichwertig sind und
der Variationskoeffizient fur jedes SUV niedriger ist, was mit fruheren Beobachtungen
Ubereinstimmt (41, 42). Zudem wurde die Bildqualitat in der Anfangs- und Endebene
als besser beurteilt. Dies spiegelt den Empfindlichkeitsverlust am Rand einer
statischen Bettposition wider, die aufgrund der kontinuierlichen Abtastung eine
homogene Empfindlichkeit entlang des axialen Sichtfeldes ermoglicht. Weiterhin muss
beachtet werden, dass potentielle Vorteile wie eine dynamische Tischgeschwindigkeit
zur besseren Vergleichbarkeit beider Verfahren nicht untersucht wurden (42). Eine
niedrige Geschwindigkeit kann fur hochauflosende Bilder in Regionen verwendet
werden, in denen die Quantifizierung wichtig ist und die Verzerrung gering sein muss
(84), wahrend eine hohe Geschwindigkeit in Regionen verwendet werden kann, in
denen eine schnelle Erfassung wichtiger ist als eine hohe Empfindlichkeit.
Hervorzuheben ist jedoch, dass in der vorliegenden Studie der Patient*innenkomfort
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untersucht wurde. Mittlerweile gibt es erste Arbeiten, die zeigen konnten, dass der
Patient*innenkomfort auch die Aussagekraft der Untersuchung beeinflusst. Acuff et al.
postulierten, dass die Reduktion von Angst und Unbehagen wahrend der PET-
Bildgebung die Genauigkeit der Bildauswertung verbessert. Insbesondere die
Vorbereitung der Patient*innen und die Kommunikation durch das medizinische
Personal waren entscheidend fur das Wohlbefinden (85). Analog dazu war der
Patient*innenkomfort in unserer Arbeit bei der kontinuierlichen Bettbewegung
signifikant hoher, weil der Untersuchungsmodus als kurzer, weniger abrupt, leiser und

entspannender empfunden wurde.

Parallel zu diesen Hardware-Entwicklungen hat die Implementierung von
aktualisierten Rekonstruktionsalgorithmen die Bildqualitdt und die quantitative
Leistung weiter verbessert. Diese quantitative Bildanalyse wird bereits seit einigen
Jahrzehnten zur bildgebenden Beurteilung von Krankheitsprozessen eingesetzt.
Radionomics sind ein neuerer Ansatz zur quantitativen Analyse, der konzeptionell
mikrostrukturelle oder mikrofunktionelle Informationen extrahiert, die dann fur die
Klassifizierung und Stratifizierung von Krankheiten, das Ansprechen auf eine Therapie
und die Prognose genutzt werden. In der Regel basieren diese radionomischen
Signaturen auf der Morphologie und der Heterogenitat des Gewebes (86). Lange Zeit
haben sich Radionomics-Studien auf das CT, MR und in letzter Zeit PET als
Modalitaten konzentriert. Mittlerweile ist es erwiesen, dass die Heterogenitat der
pratherapeutischen FDG-Aufnahme im Primartumor pradiktive Informationen liefern
kann (87, 88). Insbesondere die Quantifizierung der Heterogenitat der FDG-Aufnahme
erscheint vielversprechend fur die Vorhersage des Therapieerfolgs, da sie die
biologische Variabilitat widerspiegelt, welche die intratumorale Heterogenitat
verursacht (89). Zur Quantifizierung dieser voxel- oder formbezogenen Heterogenitat
der Tracer-Aufnahme wurden verschiede Methoden in der PET-Bildgebung
vorgeschlagen (90-92), unter anderem auch die Aspharizitat (87). Diese beschreibt
Unregelmaligkeiten der FDG-Aufnahme und kann als Grad der Abweichung von einer
Kugelform bestimmt werden. Konsekutiv kann die Aspharizitat innerhalb des Tumors
quantifiziert werden, dient in ersten Arbeiten als Surrogatmarker fur dessen
Aggressivitat und kann das progressionsfreie Uberleben und das OS vorhersagen (93,

94). Folglich wurde die erfolgreiche Translation von bestehenden Radionomic-
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Konzepten auf beispielsweise das SPECT bei Ubereinstimmenden Ontologien einen
weiteren Schritt hin zu einer personalisierten Behandlung bedeuten.

In Arbeit 2 konnte das Konzept der Aspharizitat erfolgreich auf die SPECT-Bildgebung
ubertragen werden. Die MIBG-Szintigraphie mit SPECT/CT ist bereits fester
Bestandteil in der Neuroblastom Diagnostik. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt
werden, dass pratherapeutische Bild- und Labormarker der tumoralen
Stoffwechselaktivitat (Aspharizitat, metabolisches Tumorvolumen sowie HVA/C im
Urin) die Identifikation von Kindern mit hohem und niedrigem Risiko eines
Fortschreitens/Ruckfalls unter Therapie ermoglichen. Diese Unterscheidung ist
insbesondere in Bezug auf Patient*innen mit einem niedrigen Risiko wichtig, da die
pratherapeutische Identifikation eine Verringerung der Therapieintensitat und damit
der Toxizitat und Komplikationen ermaoglicht, indem eine fruhzeitige Chemotherapie
oder eine primare Resektion von anfanglich kleinen Tumoren durchgefuhrt wird.
Mittlerweile erfolgte die Translation der Aspharizitat auf das SPECT auch auf andere
onkologische Krankheitsbilder (53, 95-97). Um Radionomics zukunftig in der
klinischen Routine noch besser nutzen zu konnen, bildet die Standardisierung von
Bilderfassung und -analyse die Grundlage fur koharente klinische Leitlinien und einen

weiteren Schritt hin zur personalisierten bzw. Prazisionsmedizin. (98).

Insbesondere  vulnerable Patient*innengruppen,  wie Kleinkinder  und
Heranwachsende, sind eine Herausforderung in der molekularen Bildgebung, da
Aufnahme- und Rekonstruktionsprotokolle genau Uberwacht werden mussen. Kinder
haben unterschiedliche Korpergrofien, Entwicklungsstadien und Erkrankungen. Es ist
wichtig, das Bildgebungsprotokoll auf den einzelnen Patienten bzw. die einzelne
Patientin abzustimmen, um sicherzustellen, dass die gewonnenen Bilder fur die
jeweilige klinische Fragestellung geeignet sind. So benoétigen Kleinkinder andere
Lagerungs- und Immobilisierungsvorrichtungen als altere Kinder, und aufgrund des
inherenten Bewegungsdranges sind moglicherweise langere Aufnahmezeiten oder
eine Sedierung erforderlich. Kinder reagieren nicht nur empfindlicher auf ionisierende
Strahlung als Erwachsene, sondern haben nach einer Strahlenexposition auch eine
langere Lebenserwartung, in der sich Strahlenschaden zeigen konnen (99).
Niedrigere Dosen konnen ebenfalls langere Aufnahmezeiten erfordern, so dass ein
gutes Gleichgewicht zwischen Dosis und Bildgebungszeit erforderlich ist. Aufgrund
dessen muss ein personalisiertes Untersuchungsprotokoll gewahlt werden, welches
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in moglichst kurzer Zeit eine aussagekraftige Diagnose ermoglicht. Auch wenn
diesbezuglich verschiedene Richtlinien von medizinischen Fachgesellschaften
definiert wurden, gibt es Unterschiede in der deutsch- und englischsprachigen

Literatur.

Dies trifft auch auf die Empfehlungen hinsichtlich des Zeitpunkts der planaren MIBG-
Ganzkorperbildgebung beim Neuroblastom zu. Die European Association of Nuclear
Medicine empfiehlt eine Bildgebung 20 bis 24 Stunden nach der Injektion (58),
wahrend die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin damals eine zusatzliche frihe
Aufnahmen 4 bis 6 Stunden nach der Injektion empfohlen hat (59). In Studie 3 konnte
gezeigt werden, dass die frihen planaren Aufnahmen keine Uber die Spataufnahmen
hinausgehende relevante Informationen erbringen und eine methodische Reduktion
auf einen einzigen Untersuchungszeitpunkt moglich ist. Auf diese Weise kann durch
eine Optimierung der Untersuchungsprotokolle ein personalisiertes Vorgehen
ermoglicht, der Patient*innenkomfort verbessert, eine zusatzliche Sedierung/Narkose
vermieden werden und der psychische Stress fur die betroffenen Kinder sowie ihre
Angehorigen reduziert werden. Erfreulicherweise wurden mittlerweile die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit in die Handlungsempfehlung der S1-Leitlinie — Durchfuhrung
und Behandlung der 1123-mIBG-Szintigrafie bei Kindern und Jugendlichen mit
Neuroblastom (Version 3) — aufgenommen (100).

Seit ihrer Einfuhrung in die klinische Routine im Jahr 2001 ist das PET/CT eine der
Diagnosemethoden mit dem groRten Wachstum weltweit (101). Die Vorteile dieses
diagnostischen Ansatzes liegen sowohl in der Diagnose, Behandlung als auch beim
Follow-Up. Wahrend dieses Prozesses liefert die molekulare Bildgebung nicht nur
Informationen zur Differenzialdiagnose, sondern ermoglicht auch eine fruhere
Diagnose, eine bessere Behandlungsplanung und eine Therapietberwachung. Der
Einsatz hochsensibler und spezifischer Diagnoseinstrumente hat, neben einer
personalisierten Therapie, das Potential Ressourcen im Gesundheitswesen
einzusparen (102). Dieser komplementare Nutzen hat dazu gefuhrt, dass die
molekulare Bildgebung fur zahlreiche Indikationen in den USA und Europa zugelassen
wurde (103). Aus 6konomischer als auch patient*innenorientierter Sicht muss daher
angestrebt werden, die Zeit des Krankenhausaufenthalt zu reduzieren, um
Ressourcen fur andere Patient*innen zu schaffen, ohne die Effizienz der Behandlung
negativ zu beeinflussen (104). Eine bessere Ressourcenallokation wird besonders

75



wichtig, wenn man eine globale Perspektive einnimmt: In einer kirzlich von Hricak et
al. veroffentlichten Studie, in der der Nettoertrag jedes investierten Dollars quantifiziert
wurde, wird fur jeden in die Bildgebung investierten Dollar ein Ertrag von 179,19 Dollar
durch die weitere Lebenszeitproduktivitat der Patient*innen geschatzt (105). Die
Studie zeigt, wie wichtig eine konsistente und kosteneffiziente molekulare Bildgebung
fur die Gesundheit und die wirtschaftliche Stabilitat einer Gesellschaft sein kann.

Vor diesem Hintergrund sollten Kosten- und Zeiteffizienz der vorhandenen
Untersuchungsprotokolle hinterfragt werden, um eine bessere Ressourcenallokation
zu ermoglichen. In Arbeit 4 konnte am Beispiel von Lebendnierenspenden
nachgewiesen werden, dass die bisherige zeitliche Separation von Tc-99m-DTPA-
und MAG3-Untersuchung keinen diagnostischen Mehrwert lieferte. Dadurch konnte
ein effizientes Protokoll etabliert werden, was die Untersuchung innerhalb eines Tages
ermoglicht und eine weitere Untersuchung der Patient*innen am Folgetag nichtig
macht. Neben der besseren Planbarkeit der Untersuchungen und Nutzung der
Ressourcen wird der Patient*innenkomfort erhoht und die medizinische

Entscheidungsfindung beschleunigt.

Analog konnte in einer klinischen und Phantomstudie zur ATTR-Amyloidose (Arbeit 5)
dargestellt werden, dass die frihe Aufnahme von DPD-Bildern nach 1 Stunde keinen
zusatzlichen Wert fur die visuelle Befundung liefern. Durch den zusatzlichen Vergleich
verschiedener Detektorplatzierungen der SPECT/CT Untersuchung konnte daruber
hinaus gezeigt werden, dass der H-Modus dem (empfohlenen) L-Modus vorzuziehen
ist, insbesondere wenn die Quantifizierung auf3erhalb des Herzmuskels notwendig ist.
Aufbauend auf diese Arbeit konnten Wollenweber et al. mit Nutzung des H-Modus —
kontrar der Handlungsempfehlung — bei der Systemerkrankung Amyloidose
nachweisen, dass ein vermehrter Uptake im axillaren Fettgewebe mit
polyneuropathischen Beschwerden/Myopathien korrelierte (106). Des Weiteren hat
dieselbe Arbeitsgruppe (ebenfalls im H-Modus) die Quantifizierung fur das
Therapieansprechen bei Patient*innen unter Vyndagel-Therapie untersucht. Hier
konnte gezeigt werden, dass die Gruppe mit einem abnehmenden Tracer-Uptake
unter Therapie verbesserte Parameter der Herzfunktion im Verlauf aufwies (107).
Diese Beispiele zeigen, dass durch die Optimierung der Behandlungsprotokolle, ein
Therapiemonitoring moglich ist und zuklnftig evtl. Ressourcen bei Nichtansprechen
auf eine Therapie gespart werden konnen
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Somit liegt der Mehrwert einer patient*innenorientierten molekularen Bildgebung
einerseits in einer maRgeschneiderten Therapie, Behandlung sowie Nachsorge mit
moglichst hohem Patient*innenkomfort und Patient*innensicherheit, andererseits in
einem verbesserten Zugang sowie effizienteren Ressourcenallokation. Die Arbeiten
unterstreichen das Potential dieses integrierten diagnostischen Ansatzes durch die
einfachen, vorgestellten Modifikationen. Dadurch kann eine personalisierte Diagnostik
und Behandlung gefordert, das Outcome verbessert und letztlich die Kosteneffizienz
komplexer diagnostischer Verfahren weiter erhoht werden. Denn letztendlich werden
nur Patient*innen im Mittelpunkt einer optimierten nuklearmedizinischen Diagnostik

stehen konnen, der auch Zugang zu dieser findet.

77



4. Zusammenfassung und Ausblick

Die molekulare Bildgebung uUberblickt mittlerweile eine Fulle unterschiedlicher
Technologien und Methoden, die Uber PET- und SPECT-Bildgebung und
Radiopharmazeutika hinausgehen. Es besteht ein kontinuierlicher Fortschritt im
Bereich der Radiopharmazie, molekularbiologischer und genetischer Werkzeuge, der
Entwicklung von Modalitaten (z. B. Detektoren, Scanner), Software-Engineering (z. B.
Pharmakokinetik, Bildverarbeitung oder kunstliche Intelligenz) und der Gestaltung
neuer Behandlungsparadigmen sowie Follow-up-Techniken. Das Besondere an der
molekularen Bildgebung ist, dass diese Innovationen in einer Vielzahl von klinischen
Disziplinen eingesetzt werden und in ihren Leitlinien fest verankert sind. Mittlerweile
kann sie sowohl fur diagnostische als auch fur therapeutische Anwendungen
eingesetzt werden, was die Entwicklung der Theranostik revolutionierte, die vor 90
Jahren mit dem ersten Einsatz von Radiojod ihren Anfang nahm und sich heute auf
die vektorisierte interne Strahlentherapie mit zielgerichteten Wirkstoffen erstreckt. Die
molekulare Bildgebung hat somit die Tur zur personalisierten Patient*innenversorgung
geoffnet, was sich im derzeitigen wissenschaftlichen und 6konomischen Interesse
widerspiegelt. Die Nachfrage nach hochpraziser und effizienter Bildgebung und
molekularen Bildgebungsgeraten gewinnt weltweit an Zugkraft. Neben den oben
genannten Innovationen darf das urspringliche Herzstiuck der Nuklearmedizin — die

.patient centered care” — nicht vergessen werden.

Zusammenfassend konnte nachgewiesen werden, dass die Innovationen in der
Geratetechnik ebenso das Potenzial haben, die Patient*innenzufriedenheit signifikant
zu verbessern, ohne dabei die Aussagekraft der Untersuchung einzuschranken
(Arbeit 1). Die Translation zwischen verschiedenen Akquisitionstechniken neue
Perspektiven im Gebiet der Radionomics sowie eine personalisierte Behandlung der
Patienten*innen ermoglichen (Arbeit 2), Optimierungen von Behandlungsprotokollen
(Arbeiten 3 - 5) die untersuchungsbedingte Belastung fur Patient*innen signifikant
senken konnen und sowohl der Patient*innensicherheit als auch einer zielgerichteten

Ressourcenallokation gerecht werden kdnnen.
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Wie in der Habilitationsschrift beschrieben, ist molekulare Bildgebung vielfaltig,
strukturiert, statzt sich in erster Linie auf Radiopharmaka, und lasst sich somit nicht
auf Bildbetrachtung oder Bildinterpretation reduzieren. Wenn man die diagnostischen
Aspekte betrachtet, haben wir es mit funktionellen Bildern zu tun, die dynamisch,
statisch, ganzkorperlich, tomographisch und oft auch eine Kombination der oben
genannten sein konnen. Obwohl lediglich erste Daten veroffentlicht wurden, kdonnte
zukunftig die kunstliche Intelligenz (KI) entscheidend dazu beitragen, die
angesprochenen Aspekte der Patient*innenzufriedenheit sowie -sicherheit,
Optimierung von Untersuchungsprotokollen, Definition von Aufnahme- sowie
Rekonstruktionsparametern und Ressourcenallokation weiter zu verbessern; um

dieses in den richtigen Kontext einer optimalen Therapieentscheidung einzuordnen.

Kl-unterstutzte Analysen der elektronischen Patient*innenenakten konnten
beispielsweise dabei helfen, Nichterscheinen vorherzusagen und Patienten aktiv zu
erinnern (108, 109). Dies ist in der molekularen Bildgebung imperativ, da Radioisotope
per definitionem von begrenzter Haltbarkeit sind. In ahnlicher Weise kodnnten
maschinelles Lernen und Text-Mining dazu beitragen, Risikopatient*innen zu

erkennen (110). Folglich kdnnten vorhandene Ressourcen effektiver genutzt werden.

Zudem ist mittlerweile absehbar, dass Kl und insbesondere Deep Learning zukunftig
routinemafig bei der PET-Bilderzeugung eingesetzt werden. So kdnnte einerseits die
Menge der applizierten Aktivitat — bei gleichbleibender Bildqualitdt und quantitativer
Genauigkeit — reduziert werden (111) und andererseits die Verwendung von Pseudo-
CT-Daten die Schwachungskorrektur verbessern (112). In der Radiologie und
Pathologie gibt es bereits Belege fur die Wirksamkeit von Kl in diesem Hinblick (113-
115). In der molekularen Bildgebung sind die Ergebnisse aktuell sparlich und vorlaufig,
aber sie sind ermutigend, egal ob es sich um PET/CT mit FDG (116), andere Tracer
(117, 118) oder das SPECT (119, 120) handelt. Folglich konnte die

Patient*innensicherheit weiter optimiert werden.

Auch die diagnostische Genauigkeit konnte durch Kl verbessert werden; einerseits
durch eine bessere Erkennung von Anomalien und andererseits durch eine bessere
Charakterisierung eben dieser. Um die Patient*innensicherheit nachhaltig zu
verbessern, spielt auch die diagnostische Genauigkeit eine zentrale Rolle, da sie
oftmals am Anfang einer Therapie steht oder als Verlaufskontrolle ihren Fortgang
bestimmt. Hervorzuheben ist jedoch, dass die in der Literatur angegebene
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diagnostische Genauigkeit durch prospektive oder retrospektive Studien ermittelt wird.
Im letzteren Fall werden die Bilder haufig in prospektiver Weise erneut untersucht.
Diese Studien konnen damit nur begrenzt auf die klinische Praxis ubertragen werden.
In einer kirzlich durchgefuhrten Umfrage gaben Uberweisende Kliniker*innen an, dass
in 5-20 % der onkologischen FDG-PET/CT-Studien eine Fehlinterpretation — zumeist
als Uberinterpretation — der Befunde vorgenommen wurde (121). Dies ist zumeist dem
Umstand geschuldet, dass die befundenden Arztinnen/ Arzte auf klinische Befunde
angewiesen sind, die ihnen im Vorfeld zumeist unzureichend ubermittelt werden. In
diesem Zusammenhang kann eine Kl-basierte Auswertung der Patientenakte helfen,
die Befunde in den richtigen klinischen Kontext einzuordnen (30). Die objektive
Fehlerquote in der Radiologie und molekularen Bildgebung ist unzureichend
untersucht, wird aber mit 4 % angegeben (122). Die haufigsten Fehler sind dabei
Interpretationsfehler, so dass Anomalien nicht als solche erkannt oder falsch
interpretiert werden. Die Fehlerquellen sowie -ursachen sind dabei vielfaltig und
reichen von Ubermiidung zu wiederholten Telefonanrufen (123). Erste Versuche Kl-
unterstutzt myokardiale SPECT-Bilder zu analysieren und damit strukturierte Befunde
zu erstellen, sind ermutigend (124). Folglich konnte die personalisierte Behandlung

der Patient*innen weitergefuhrt werden.

Molekulare Bildgebung wird zu einem bestimmten Zweck und in einem spezifischen
klinischen Kontext durchgefuhrt. Den Anwendungsbereich der Kl lediglich auf die
Bilderfassung und -interpretation zu beschranken, wiarde ihren Moglichkeiten fur die
Patient*innenversorgung nicht gerecht werden, da diese potenziell weit dariber
hinausgehen. Die Betrachtung von Patient*innen als Ganzes und die Kombination von
klinischen Daten, Anamnese und Radiomics, mit biologischen, genomischen,
transkriptorischen und metabolischen Daten durch Deep Learning konnte zu
einzigartigen Signaturen fuhren, die den Ansprichen der personalisierten bzw.
Praszisionsmedizin gerecht wurden. Hervorzuheben ist, dass es aktuell viele
Versprechungen und unbegrenzte Perspektiven gibt, aber nur vergleichsweise wenige
publizierte Ergebnisse. In der vorliegenden Habilitationsschrift wurde der generische
Begriff der kunstlichen Intelligenz verwendet, da er sich auf alle Verfahren bezieht, mit
denen der Computer die kognitiven Funktionen nachahmt. Maschinelles Lernen
beschreibt dabei eine Subkategorie der Kl und umfasst viele verschiedene Methoden
wie Random Forrests, Support-Vektor-Maschinen, Bayessche Netzwerke und
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neuronale Netzwerke. Deep Learning ist eine fortgeschrittene Form des maschinellen
Lernens mit der Fahigkeit, das gesamte Bild zu analysieren, ohne dass Ziellasionen
fur die Merkmalsextraktion manuell oder halbautomatisch identifiziert und segmentiert
werden mussen. Es erfordert jedoch sehr grolRe Datensatze zum Testen und
Validieren. Die meisten bisherigen Studien haben eine bestimmte Methode zur
Beantwortung einer sehr spezifischen Frage getestet. Kirienko et al. nutzten
beispielsweise die lineare Diskriminanzanalyse fur die Fragestellung: ,Handelt es sich
bei dieser pulmonalen Lasion, die einen hohen Stoffwechsel aufweist, um einen
Primartumor oder eine Metastase?“ Die area under the curve (AUC) und die
Genauigkeit in der Validierungsgruppe lagen bei 0,91 bzw. 81,7 %, was ermutigend
ist (125). Hsu et al. verwendeten eine Random Forest-Analyse mit der Fragestellung:
,Handelt es sich bei den Bereichen mit hoher FDG-Aufnahme in
Ganzkorperuntersuchungen um normale Strukturen oder um Tumore?“ (126).
Normales Gewebe wurde mit einer Genauigkeit von 90 % erkannt, was ebenfalls
beeindruckend ist. Es gibt jedoch nur sehr wenige Vergleiche zwischen den
verschiedenen ML-Ansatzen (127). In Anbetracht der vielfaltigen Indikationen in der
molekularen Bildgebung mussten jedoch systematisch mehrere Algorithmen fur jede
Indikation bewertet werden, um den jeweils am besten geeigneten zu ermitteln. Es ist
unwahrscheinlich, dass es eine one-fits-all Losung in der klinischen Routine geben

wird.

Wie Niels Bohr einst gesagt hat, ist es schwierig ,Vorhersagen zu treffen, vor allem
uber die Zukunft®. Es ist aber anzunehmen, dass die Art und Weise, wie
Untersuchungen in der molekularen Bildgebung durchgefuhrt und interpretiert werden,
schrittweise verandert werden. Dieser Prozess beinhaltet die graduelle Integration der
Kl, so wie bereits andere computergesteuerte Veranderungen in der Vergangenheit
erfolgreich implementiert wurden. Beispielsweise wurde die Befundung der FDG-PET
Bilder bei solitaren Lungentumoren initial anhand von nicht schwachungskorrigierten
Bildern visuell und binar durchgefihrt. AnschlieRend wurde untersucht, ob
semiquantitative MessgroRen wie der standardisierte Uptake-Wert hilfreich sein
konnten, und schliellich wurde die Segmentierung des CT-Bildes automatisiert, um
die GroRe der Zielstruktur prazise zu messen, was mit der visuellen Bewertung der
Stoffwechselaktivitat relativ zum Hintergrund (target-to-background ratio; TBR)

kombiniert wurde. Dieser Ansatz wurde somit eine Kl-unterstutzte Weiterentwicklung
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der konventionellen Bildanalyse und des diagnostischen Algorithmus erlauben:
Erstens wird eine Anomalie identifiziert; zweitens wird sie mit Hilfe visueller Metriken
(GroRe, Aktivitat) charakterisiert; drittens werden diese einfachen Metriken mit
anderen bekannten pradiktiven Faktoren (Alter, Geschlecht, Lokalisation, klinische
Risikofaktoren usw.) kombiniert, wobei nicht- lernende pradiktive Modelle,
beispielsweise das Brock- und Herder-Modell, verwendet werden (128, 129); viertens
wird eine Schlussfolgerung gezogen. Damit wirde das bereits vielfaltige
Arnamentarium der molekularen Bildgebung um viele zusatzliche Werkzeuge
bereichert werden, die die Bildqualitat verbessern und die Belastung der Patient*innen
verringert. Der Interpretationsprozess wurde systematisiert, die Fehlerquote reduziert.
Zusatzliche Informationen wiarden aus den Untersuchungen extrahiert und

Radiopharmaka individualisiert.

In Anbetracht des enormen Aufwands, der mit dem Validierungsprozess verbunden
ist, der zwingend erforderlich ist um ein KI-Algorithmus als anerkanntes klinisches
Werkzeug integrieren zu konnen, wird dies noch einige Zeit in Anspruch nehmen.
Zudem muss beachtet werden, dass der aktuelle Fortschrittim Bereich der kuinstlichen
Intelligenz  vor allem von Informatiker*innen und Wissenschaftler*innen
vorangetrieben wird, die nicht in der Patient*innenversorgung eingebunden sind. Eine
optimierte Bildgebung in der nuklearmedizinischen Diagnostik mit Patient*innen im
Mittelpunkt, basiert jedoch auf einer Patient*innen und Arztin/Arzt Beziehung, die
durch Transparenz und informierte Entscheidungsfindung gekennzeichnet ist. Dies ist
das genaue Gegenteil des Black-Box-Effekts, bei dem zwar verstanden und
ausgewahlt wird, was in das Kl-Modell hineingeht (der Input) und was herauskommt
(der Output), aber von Kliniker*innen nur begrenzt erklart werden kann, was im
Inneren der Box vor sich geht oder wie genau die Ergebnisse erzielt werden. Durch
die automatisierte Datenerfassung aus digitalisierten Patient*innenenakten konnte
damit die arztlich geleiteten Therapieentscheidung an Bedeutung verlieren.

Zusammenfassend muss also auch zukunftig in Zeiten der fortschreitenden
technischen Innovationen in der molekularen Bildgebung und den Herausforderungen
der kunstlichen Intelligenz eine verantwortungsvolle und patient*innenorientierte
Behandlung sichergestellt werden. Oder um es mit den Worten von Mies von der Rohe
zu sagen: ,Manchmal ist es schwerer, einen guten Stuhl zu bauen als einen

Wolkenkratzer®.
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