
Nuklearmedizin bedeutet funktionelle
Bildgebung und sollte komplementär zur
herkömmlichen Radiologie – als klassisch
morphologische Methode – gesehen wer-
den. Der Einsatz nuklearmedizinischer
Methoden erlaubt die Darstellung und
Quantifizierung einer Vielzahl von Stoff-
wechselvorgängen sowie die Untersu-
chung verschiedenster Transmittersyste-
me. In den letzten Jahren wurden durch
die verbesserte Verfügbarkeit und die
technischen Weiterentwicklungen die An-
wendungsgebiete erweitert,dies resultier-
te in einem verstärkten Einsatz sowohl in
der Forschung als auch in der Routine.

Betrachtet man nuklearmedizinische
Untersuchungen vom methodischen
Standpunkt, sind zunächst 2 Methoden
zu unterscheiden: die Single-Photonen-
Emissions-Computertomographie
(SPECT) sowie die Positronenemissions-
tomographie (PET). Erstere kann durch-
aus als die Methode der Nuklearmedizin
in der klinischen Routine angesehen wer-
den, während die PET als nichtinvasive
Technik zur Quantifizierung von Stoff-
wechselvorgängen einen wissenschaftli-
chen Schwerpunkt aufweist.

Die Abklärung dementieller Erkran-
kungen zählt zu den Hauptindikationen
der neurologisch orientierten Nuklear-
medizin.Die Demenz vom Alzheimer-Typ
(DAT) stellt die häufigste Demenzform
dar (ca.65% aller Demenzformen),gefolgt
von der vaskulären Demenz (VD) und der
Demenz mit Lewy-Körperchen (LBD)
(mit je 10–15%). Der routinemäßige Ein-
satz der Nuklearmedizin als funktionelle
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Bildgebung bietet Hilfe bei der Diagnose
und Differenzialdiagnose unterschiedli-
cher Demenzformen,der Krankheitsver-
lauf kann monitiert und Effekte der The-
rapie aufgezeigt werden. Für eine mög-
lichst frühzeitige Diagnosestellung be-
steht die Notwendigkeit, möglichst viele
relevante Informationen zu gewinnen,so
auch durch die Anwendung nuklearme-
dizinischer Untersuchungen.

Im Folgenden wird in Anbetracht des
Umfangs des Themas in erster Linie auf
Untersuchungen zur DAT eingegangen
werden.Nach einer kurzen Einführung in
die Möglichkeiten der Nuklearmedizin
werden rezente Studien über (Früh)Diag-
nose, differenzialdiagnostische Aspekte,
Krankheitsverlauf und Therapieeffekt dis-
kutiert werden.

Methodische Aspekte

Im Rahmen der Demenzabklärung kön-
nen in Wissenschaft und Routine die an-
schließend angeführten Untersuchungen
eingesetzt werden; auf Untersuchungs-
techniken, die zur Abklärung von diffe-
renzialdiagnostisch in Frage kommenden
Erkrankungen mit extrapyramidaler
Symptomatik eingesetzt werden, wird in
diesem Artikel nicht eingegangen.

Untersuchung der zerebralen 
Perfusion (CBF)

Die Untersuchung der zerebralen Perfu-
sion mit 99mTc-Hexamethylpropylene-
amineoxime (HMPAO) oder 99mTc-L,L-

ethylcysteinatedimer (ECD) ist eine
Hauptdomäne der SPECT.Obwohl keine
Quantifizierung der CBF möglich ist, ist
die HMPAO/ECD-SPECT für die Routi-
neabklärung der Demenz die vorrangi-
ge Methode.

Die Messung von Perfusionsparame-
tern mit der PET wie die Quantifizierung
der CBF (mittels 15O H2O),des zerebralen
Blutvolumens (mit 15O CO) oder der Sau-
erstoffextraktionsrate (mit 15O O2) spielt in
der Demenzabklärung eine untergeord-
nete Rolle.

Darstellung des zerebralen 
Glukosestoffwechsels

2-18F-Fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG)
zur Darstellung und Messung des Gluko-
sestoffwechsels ist der am häufigsten ver-
wendete PET-Tracer.Für die Demenzab-
klärung ist die Anwendung der FDG-PET
derzeit von höchster Priorität, sowohl in
Bezug auf Wissenschaft – aufgrund der
Quantifizierbarkeit und der räumlichen
Auflösung der PET – als auch in Bezug
auf die routinemäßige Abklärung demen-
tieller Prozesse. In der Demenzdiagnos-
tik kann davon ausgegangen werden,dass
CBF und Glukosestoffwechsel parallel
laufen.

Die cholinerge Synapse

Sowohl für PET als auch für SPECT wur-
den mehrere Liganden zur Markierung
der cholinergen Rezeptoren entwickelt,
sowohl für muskarinerge (m) als auch ni-
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kotinerge (n) Acetylcholinrezeptoren
(AChR).Liganden für die mAChR zeigen
eine geringe Subtypspezifität und weisen
eine hohe unspezifische zerebrale Aufnah-
me auf.Einer der zuletzt entwickelten Li-
ganden ist 123I-Z-IQNP, ein mAChR-
SPECT-Tracer mit hoher Affinität für den
M2-Subtyp [41].In der PET wurde,um die
mAChR darzustellen, u. a. der muskari-
nerge Antagonist 11C-Benztropin ange-
wendet.

Zur Untersuchung von nAChR wurden
theoretisch 3 Substanzklassen eingesetzt:
11C-Nikotin und verwandte Sustanzen,
Epibatidin,sowie 3-pyridyl-Ätherverbin-
dungen wie 123I-A-85380. Letztere zeigt
eine hohe Selektivität für alpha4beta2-Re-
zeptor-Subtyp bei gleichzeitig niedriger
Toxizität [7]. Die zerebrale Aktivität der
Acetylcholinesterase (AchE) konnte durch
die Verabreichung von 11C-MP4A be-
stimmt werden [25]. Die Darstellung der
(präsynaptisch gelegenen) vesikulären
Acetylcholintransporter (z. B. mit einem
Vesicamol-Derivat [30]) zum Nachweis
der Integrität des cholinergen Systems ist
zwar prinzipiell möglich, allerdings lie-
gen derzeit nur Einzelberichte vor.

Auch wenn die Involvierung des choli-
nergen Systems bei der DAT die Notwen-
digkeit einer Untersuchung dieses Trans-
mittersystems sinnvoll erscheinen lässt,
muss festgehalten werden, dass sämtliche
zuvor angeführten Liganden diese Erwar-
tungen aus unterschiedlichen Gründen
nicht erfüllen konnten und ein Einsatz die-
ser in der Routine bis jetzt nicht gelungen ist.
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Visualisierung von Amyloidplaques

Große Anstrengungen wurden unternom-
men, um Amyloidplaques in vivo zu mar-
kieren. Eine erfolgreiche Darstellung der
Amyloidablagerungen würde eine frühe
Diagnose erlauben und gleichzeitig ein Be-
urteilung verschiedener Therapienstrategi-
en wie eine Antiamyloidtherapie erlauben.
Agdeppa et al. [1] verwendeten 18F-FDD-
NP,das an β-Amyloid bzw.an neurofibril-
lären Tangles (NFT) und Amyloidplaques
(AP) bindet. Zukünftige Studien werden
zeigen,ob diese vielversprechende Metho-
de diese Erwartungen erfüllen kann.

Untersuchungen 
der Benzodiazepinrezeptoren

Die zentralen Benzodiazepinrezeptoren
(BZR) sind Bestandteil des GABAA-Re-
zeptor-Komplexes und können als Mar-
ker neuronaler Integrität und damit als
Hinweis auf neuronale Degeneration an-
gesehen werden.In der PET wird dazu der
Benzodiazepinantagonist 11C-Flumazenil
[48],in der SPECT 123I-Iomazenil [24] ein-
gesetzt.

Es besteht aber auch die Möglichkeit,
die peripheren BZR an aktivierten Mi-
krogliazellen in der PET darzustellen,
und zwar mit dem Liganden 11C-(R)-
PK11195 [46].

Evaluierung
In den letzten Jahren sind neue Metho-
den zur Beurteilung nuklearmedizini-

scher Studien entwickelt worden: statisti-
cal parametric mapping (SPM) [16] oder
z. B. die three-dimensional stereotactic
surface projection (3D-SSP) [36].Letztere
scheint einen Vorteil bei der Demenzab-
klärung gegenüber der rein visuellen Be-
urteilung zu besitzen [4]. Bei den ange-
führten Methoden werden die individuel-
len Studien zunächst räumlich so ange-
passt bzw. stereotaktisch normalisiert,
dass die individuellen Hirnstrukturen des
Patienten einem vorliegenden „Norm-
hirn“ entsprechen. Dieses wurde zuvor
aus Gehirnen gesunder Probanden ent-
wickelt.Die weitere Analyse und der Ver-
gleich des untersuchten Parameters, wie
z. B. des Glukosestoffwechsels, zwischen
den Patienten und den Ergebnissen der
Vergleichsgruppe erfolgen auf „Pixel-by-
pixel-“ bzw. „Voxel-by-voxel-Basis“. Ne-
ben dem subjektiven Eindruck des Un-
tersuchers können damit auch anatomi-
sche Varianten als beeinflussende Varia-
blen bei der Beurteilung einer PET-
/SPECT-Untersuchung ausgeschlossen
werden. Insbesondere bei Verwendung
von Regionen zur Beurteilung von nukle-
armedizinischen Studien sollte eine Ko-
registrierung PET/SPECT mit der indivi-
duellen Magnetresonanztomographie des
Gehirns durchgeführt werden.

Nuklearmedizinische 
Untersuchungen bei DAT

In der klinischen Routine basiert die Di-
agnose einer wahrscheinlichen DAT auf

Abb. 1a–c ▲ 99mTc-ECD-SPECT bei Morbus Alzheimer (DAT). K.F., 79 Jahre, männlich. Eindeutig vermin-
derte Traceraufnahme beidseits parietal bis temporal und auch frontal in gewisser Linksbetonung
bei guter Abgrenzung der Zentralregion. ⚈ Abbildung in Farbe siehe Seite 597
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nosis, the determination of risk factors and lon-
gitudinal investigations will be the focus of inte-
rest and the main goal of nuclear medicine.Apart
from measuring cerebral perfusion and glucose
metabolism the development of new ligands,
concerning the cholinergic system and the visua-
lization of amyloid plaques, is of great importance.

Keywords
PET · SPECT · Alzheimer’s disease

Abstract
Nuclear medicine offers a wide range of possibili-
ties to investigate dementia.Various SPECT and
PET tracers will be introduced in this article first.
Different questions concerning evaluation of de-
mentia are discussed taking Alzheimer’s disease
(AD) as an example. It is important to perform
nuclear medicine investigations on high technical
level,using standardized methods as statistical
parametric mapping (SPM) for evaluation. If neu-
roprotective therapies are available,an early diag-

neuroprotektiver Therapien, eine möglichst frühe
Diagnosestellung und die Erfassung von Risiko-
faktoren sowie die Möglichkeit einer Verlaufsbe-
obachtung in den Mittelpunkt des Interesses und
in das Zentrum nuklearmedizinischer Untersu-
chungen rücken.Vor allem für diese Anforderun-
gen ist neben der qualitätsvollen Untersuchung
von zerebraler Perfusion und Glukosestoffwech-
sel eine Weiterentwicklung spezieller Liganden
v.a.das cholinerge System betreffend und eine
Markierung der Amyloidplaques vonnöten.

Schlüsselwörter
PET · SPECT · Demenz vom Alzheimer-Typ

Zusammenfassung
Nuklearmedizin bietet bei der Erfassung und Be-
urteilung eines dementiellen Prozesses eine Viel-
zahl von Untersuchungsmöglichkeiten.Anhand
des Morbus Alzheimer (DAT) werden in dem vor-
liegenden Artikel neben einer kurzen Schilde-
rung der zur Verfügung stehenden Methoden die
verschiedenen nuklearmedizinisch relevante Fra-
gestellungen angeführt, zu deren Beantwortung
die funktionelle Bildgebung Informationen lie-
fern kann.Durch den Einsatz bestimmter, stan-
dardisierter Auswerteverfahren wie statistical
parametric mapping (SPM) ist es möglich, ent-
scheidende Hinweise zur Diagnose und Differen-
zialdiagnose der DAT zu erlangen. In Zukunft
werden, insbesondere bei einer Verfügbarkeit

PET and SPECT investigations in Alzheimer’s disease

den etablierten NINCDS-ADRDA-Kriteri-
en [33] mit Ausschluss reversibler Ursa-
chen einer Demenz wie Subduralhäma-
tom oder Infektionen. Trotzdem ist die
Diagnostik rein klinisch im Frühstadium
der Erkrankung schwierig.Daher beschäf-
tigt sich eine Vielzahl nuklearmedizini-
scher Untersuchungen mit der DAT. Die
Fragestellungen betreffen neben der Diag-
nose und Differenzialdiagnose u. a. die
Abgrenzung von Risikofaktoren,die Mög-
lichkeiten einer Frühdiagnose,den Krank-
heitsverlauf und die Progressionsbeurtei-
lung mit longitudinalen Untersuchungen
sowie die Auswirkung verschiedener The-
rapien. Experimentell steht die Entwick-
lung neuer Liganden,v.a.hinsichtlich des
cholinergen Systems und einer Markie-
rung von Amyloidplaques, im Vorder-
grund.

Diagnose

In einer Vielzahl von Studien konnte ein
für die DAT typisches Perfusions- bzw.
Glukosemetabolismusmuster aufgezeigt
werden: es zeigt sich eine,auch asymme-
trische,Reduktion dieser Parameter in pa-
rietalen und temporalen,später im Krank-
heitsverlauf auch frontalen Assoziations-
arealen mit relativer Aussparung des pri-
mären sensomotorischen und visuellen
Kortex,der Basalganglien,des Thalamus,
Hirnstamms und des Zerebellums [36]
(s. ⊡ Abb.1).Die Veränderungen dürften,
insbesondere am Beginn der Erkrankung,
vorrangig durch die Degeneration von
Projektionsneuronen im Gyrus parahip-
pocampalis bedingt sein, die das limbi-
sche System mit kortikalen Assoziations-
arealen verbinden [35].Eine Reduktion des
Glukosestoffwechsels (und auch der Per-
fusion) reflektiert eine Verminderung der
Synapsen oder eine Dysfunktion bzw.eine
Diaschisis,bedingt durch eine Deafferen-
zierung. Das angeführte typische Perfu-
sions-/Metabolismusmuster bei der DAT
ist also in einem gewissen Maße indirek-
ter Ausdruck einer entfernten Degenera-
tion.Mit zunehmender Krankheitsdauer
ist eine globale Reduktion des zerebralen
Glukosestoffwechsels bzw. Perfusion als
Zeichen einer globalen Degeneration zu
erwarten.

Aus einer Übersichtsarbeit von Devous
[14] geht hervor,dass bei Verwendung nu-
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klearmedizinischer Methoden für die Un-
terscheidung von dementen Patienten und
Kontrollpersonen Sensitivitäten von
63–94% und Spezifitäten von 58–93% er-
reicht werden können. Als diagnostische
Referenz wurde einerseits die klinische
Definition, andererseits eine histopatho-
logische Bestätigung der Diagnose he-
rangezogen.

Das geschilderte temporoparietale
Muster ist relativ robust und gut nachzu-
weisen. Unter Verwendung der HMPAO-
SPECT gelang nach MRI-Koregistrierung
darüber hinaus der Nachweis,dass bei be-
stehender wahrscheinlicher DAT eine sig-
nifikante Verminderung der Perfusion
im limbischen System (v.a.Hippokampus
und posteriores Zingulum,aber auch pa-
rahippokampaler Kortex, Amygdala/en-
torhinaler Kortex, septale Area, anterio-
rer Thalamus) vorliegt. Die Perfusion im
posterioren Zingulum erlaubte eine Dis-
krimination zwischen AD und Gesunden
mit einer Sensitivität von 95% und einer
Spezifität von 88% [6].

Im Vordergrund des Anforderungs-
profils an die Nuklearmedizin steht aber
weniger die Unterscheidung zwischen de-
menten Personen und Gesunden,sondern
vielmehr die Fähigkeit,möglichst früh ein
exakte Diagnose zu stellen und die Ent-
wicklung einer DAT vorherzusehen. So
konnte der Einsatz von HMPAO-SPECT
in einer teilweise auch durch eine Autop-
sie kontrollierten Studie einen deutlichen
Nutzen hinsichtlich einer Diagnosestel-
lung bieten: die Wahrscheinlichkeit,nach
der klinischen Beurteilung tatsächlich an
einer DAT zu leiden,stieg bei einem posi-
tiven SPECT-Ergebnis von 67 auf 84% und
fiel bei einer negativer Beurteilung auf
52% [27].

Silverman et al. [50] gelang der Nach-
weis,dass die initiale FDG-PET-Studie das
Fortschreiten eines dementiellen Prozes-
ses für einen Zeitraum von 3 Jahren mit ei-
ner Sensitivität von 91% vorhersagte; eine
später histopathologisch bestätigte DAT
wurde in der Erstuntersuchung bereits in
88% diagnostiziert, dies mit einer Sensi-
tivität von 94% und einer Spezifität von
73%.Diese Werte wurde auch in einer Un-
tergruppe mit erst beginnendem demen-
tiellem Abbau erzielt. Die PET-Befunde
sagten mit hoher Signifikanz den weiteren
Krankheitsverlauf vorher (Sensitivität

93%); eine unauffällige FDG-PET-Studie
konnte eine Verschlechterung der kogni-
tiven Situation für die folgenden Jahre in
einem bedeutenden Prozentsatz ausschlie-
ßen (Spezifität 76%).

Korrelation Klinik – Nuklearmedizin

Eine Korrelation zwischen kognitiver
Leistungsfähigkeit und neuropathologi-
schen Auffälligkeiten – AP und NFT v. a.
im entorhinalen Kortex, neokortikale
Plaques, Reduktion der kortikalen Pyra-
midenzellen, Verminderung der Synap-
sen – konnte nachgewiesen werden [9],
ebenso eine Korrelation zwischen Glu-
kosemetabolismus bzw.Perfusion in tem-
poralen und parietalen Regionen und
Schwere der Demenz, meist klassifiziert
anhand der Werte im mini mental state
examination (MMSE) [21, 35]. Auch im
Verlauf der Erkrankung ist bei Abnahme
der kognitiven Leistung eine parallel lau-
fende Reduktion des Glukosemetabolis-
mus zu finden,sowohl global als auch mit
Punctum maximum im temporoparieta-
len Kortex [34].

Ashford et al. [2] fanden mit ECD-
SPECT eine Korrelation zwischen inferior
parietaler und posterior temporaler Perfu-
sion sowie dem Ausmaß der Demenz mit
Korrelationskoeffizienten um −0,7.

Eine wiederholt sichtbare,asymmetri-
sche Verminderung der Perfusion oder
des Glukosestoffwechsels spiegelt sich
auch in neuropsychologischen Tests wie-
der; Haxby et al.[19] fanden eine Korrela-
tion zwischen räumlichen und sprachli-
chen Einschränkungen und einem asym-
metrischen Stoffwechsel bei Patienten mit
mittlerer bis schwerer Demenz.Rechts be-
tonten Minderungen korrelierten in ers-
ter Linie mit gestörten visuellen-räumli-
chen Aufgaben, linksseitige Minderspei-
cherungen mit sprachlichen Leistungen.

Desgranges et al.[13] untersuchten das
episodische Gedächtnis bei DAT zusam-
men mit FDG-PET.Es ergab sich eine po-
sitive Korrelation zwischen Gedächtnis-
leistung und Glukosestoffwechsel, bei ei-
ner Involvierung nicht nur verschiedener
limbischer Strukturen,sondern auch der
temporookzipitalen Assoziationsareale.
In einer weniger stark betroffenen Unter-
gruppe waren die Gedächtnisleistungen
nur mit dem Glukosemetabolismus para-

hippokampal und retrospenial korreliert.
In einer stärker erkrankten Untergruppe
ergab sich v. a. ein Zusammenhang zwi-
schen dem Glukosestoffwechsel im linken
temporalen Neokortex und dem Gluko-
sestoffwechsel als Hinweis auf eine Ein-
beziehung des semantischen Gedächtnis-
ses.Veränderungen im linken entorhina-
len Kortex waren mit einer Reduktion des
verbalen episodischen Gedächtnisses ver-
bunden [15].

Entwicklung einer DAT

Es wäre ein großer Durchbruch, Patien-
ten im präklinischen Stadium einer DAT
zu identifizieren.Die Entwicklung neuro-
protektiver Therapien könnte geprüft bzw.
diese im Frühstadium auch (kurativ) ein-
gesetzt werden. Es besteht die Annahme,
dass Veränderungen am Hippokampus
und entorhinalen Kortex eine Art präkli-
nisches Stadium darstellen. Demnach
stellt sich die Frage, ob nuklearmedizini-
sche Untersuchungen in der Lage sind,
diese präklinische Phase aufzuzeigen.

Das Hauptaugenmerk in der klinischen
Beurteilung richtete sich in diesem Zu-
sammenhang zuletzt auf das sog. „mild
cognitive impairment“ (MCI) [45]. MCI
ist definiert als Zwischenstadium zwi-
schen normalem Altern und DAT.Patien-
ten mit MCI haben anscheinend ein hohes
Risiko, an einer DAT zu erkranken. De-
Leon et al.[11] konnten in einer FDG-PET-
Studie aufzeigen, dass jene Patienten mit
einer Reduktion des Glukosemetabolis-
mus in entorhinalen Kortex (um 18%)
3 Jahre später eine MCI entwickelten,dies
mit einer Sensitivität 83% und einer Spe-
zifität von 85%. Eine gering verminderte
Metabolisierungsrate bei Apo-E4-Allel-
Trägern im lateralen und supratempora-
len Temporallappen war ein weiteres Er-
gebnis dieser Studie.

DeSanti et al. [12] zeigten mit FDG und
PET, dass bei MCI-Patienten der Glukose-
metabolismus im anterioren parahippo-
kampalen Gyrus (wohl inklusive des entor-
hinalen Kortex) und im Hippokampus im
Vergleich zu Normalen herabgesetzt ist.Alz-
heimer-Patienten unterschieden sich so-
wohl von MCI als auch Normalen hinsicht-
lich des Stoffwechsels im Hippokampus und
in neokortikalen Arealen,v.a.im inferioren
und mittleren temporalen Gyrus.
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Abb. 2a–c ▲ 99mTc-HMPAO-SPECT bei vaskulärer Demenz (VD). A.G., 62 Jahre, männlich. Multiple Re-
gionen mit verminderter Traceraufnahme beidseits, und zwar im Bereich der linken Stammganglien,
links lateral-okzipital, links parietal bei auch rechts lateral-frontal bis parietal niedriger HMPAO-
Aufnahme sowie bestehende Minderspeicherung rechts hoch parietal und links frontal, angrenzend
an den Interhemisphärenspalt (Verdacht auf A.-cer.-anterior-Teilinfarkt).
⚈ Abbildung in Farbe siehe Seite 597
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In einer ECD-SPECT-Studie konnten
Kogure et al. [29] darstellen, dass jene
MCI-Patienten mit einer verminderten
Perfusion in Prekuneus und posteriorem
Zingulum 15 Monate später die Kriterien
einer DAT erfüllten und zusätzlich links
hippokampal und parahippokampal eine
Hypoperfusion zeigten.Als Erklärung für
die Perfusionsreduktion im Zingulum
oder Prekuneus wurde eine primäre Deaf-
ferenzierung angesehen.

Minoshima et al. [36] stellten bei Pati-
enten mit Gedächtnisstörungen und ei-
ner später zu Tage tretenden DAT (MMSE
zum Zeitpunkt der PET: 25) eine Reduk-
tion des Glukosestoffwechsels um 21–22%
im posterioren Zingulum und im zingu-
loparietalen Übergangsbereich dar.

In einer simplen HMPAO-SPECT-Stu-
die mit lediglich visueller Beurteilung
konnten McKelvey et al.[32] allerdings bei
Patienten mit „aging associated cogniti-
ve decline“ keine Hinweise auf Entwick-
lung einer DAT abgrenzen.

Zusammenfassend kann gefolgert wer-
den,dass es mit Einsatz nuklearmedizin-
scher Methoden,im Prinzip unter Durch-
führung einer Koregistrierung mit MRT
zwecks Erstellung von „Regions-of-inte-
rest-“ oder eines „Pixel-per-pixel-Ver-
gleichs“,durchaus möglich ist, initiale Ver-
änderungen vor Ausbruch einer klini-
schen definierten DAT in den ursprüng-
lich direkt oder indirekt betroffenen Ge-
hirnarealen wie dem posterioren Zingu-
lum aufzuzeigen.

Verlauf

In longitudinalen Studien konnte ein Zu-
sammenhang zwischen temporoparieta-
ler bzw.posterior-zingulärer Minderper-
fusion bzw. Mindermetabolismus und
dem kognitiven Abbau im Laufe des
Krankheitsverlaufs aufgezeigt werden.In
einer ECD-SPECT-Studie von Ashford et
al. [2] ergab sich in einer longitudinalen
Untersuchung eine Abnahme der Perfu-
sion im inferior parietalen und posterior
temporalen Kortex zwischen 2,5 und
4,2%/Jahr proportional zur Abnahme der
kognitiven Leistung.

Ein Vergleich zwischen MRI und Per-
fusions-SPECT im Verlauf einer DAT er-
gab diskordante Befunde: während me-
siotemporal eine Zunahme der Atrophie
im Vordergrund stand, verminderte sich
die Perfusion im posterioren Zingulum,
Prekuneus und in den parietalen Assozia-
tionsarealen [31].

Korrelation Neuropathologie – 
Nuklearmedizin

Mielke et al.[35] untersuchten Zusammen-
hänge zwischen Auffälligkeiten in der
FDG-PET und der Post-mortem-Histolo-
gie.Sie beschrieben eine signifikante Kor-
relation zwischen reduziertem regiona-
lem FDG-Metabolismus und der Dichte
der AP in einem von 4 untersuchten Pati-
enten mit einer ebensolchen Tendenz bei
den übrigen Patienten.Allerdings war ein

solcher Zusammenhang in früheren Un-
tersuchungen nicht angedeutet worden.
Vergleiche von zerebralem Glukosemeta-
bolismus mit neuropathologischen Auf-
fälligkeiten legen eher nahe, dass keine
Korrelation zur AP-Anzahl vorliegt, je-
doch eine solche,wenn auch unterschied-
lich ausgeprägt, zur Dichte der NFT bzw.
neuronalen Dichte [10].In der Arbeit von
Mielke et al. [35] zeigte die NFT eine An-
häufung im Hippokampus-Amygdala-en-
torhinalen Kortex, die AP waren diffus
verteilt.Dies wurde,wie bereits angeführt,
als Hinweis auf eine Unterbrechung der
Projektionsneurone vom limbischen Sys-
tem zum Kortex mit folgendem Minder-
metabolismus gewertet.

Es gelang, eine Korrelation zwischen
der zerebralen Perfusion ante mortem in
der HMPAO-SPECT und dem pathologi-
schen Staging nach Braak u.Braak herzu-
stellen [3]. Eine verminderte Perfusion
trat im anterioren medialen Temporallap-
pen, in der subkallosalen Area, im poste-
rioren Zingulum und Prekuneus zwischen
dem entorhinalen Stadium (Stadien I und
II nach Braak) und dem limbischen Stadi-
um (Stadien III und IV) auf.Ausgedehn-
te temporoparietale Minderperfusionen
ergaben sich zwischen dem limbischen
und dem neokortikalen Stadium (Stadi-
en V und VI). Im Anschluss daran entwi-
ckelte sich eine frontalen Hypoperfusion.
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Risikofaktoren

Es konnte eine Assoziation zwischen dem
Apolipoprotein-E-4-(APOE-4-)Allel auf
dem Chromosom 19 und dem Auftreten
einer DAT nach dem 60.Lebensjahr nach-
gewiesen werden. Die Existenz eines
APOE-4-Allels war in einer Studie von
Small et al. [51] mit einer Minderung des
Glukosestoffwechsels inferior parietal, la-
teral temporal und im posterioren Zin-
gulum verbunden,wobei dies eine Abnah-
me der kognitiven Leistung in den folgen-
den 2 Jahren vorhersagte.

Therapieauswirkung

Der Einfluss verschiedener Therapien
wurde nuklearmedizinisch evaluiert. Ins-
besondere die Auswirkung der Acetyl-
cholinesterasehemmer (AChEI) wurde
untersucht,einerseits hinsichtlich der ak-
tuellen Wirkung auf CBF oder Glukose-
stoffwechsel,andererseits auch die Frage
nach einer Beeinflussung des Krankheits-
verlaufs.

Die Einnahme von Donepezil konnte
in einer SPECT-Studie [40] eine Ver-
schlechterung der Perfusion bei Thera-
pieansprechern ausgleichen, und zwar
frontal, temporal, und parietal sowie im
okzipitalen Prekuneus rechts und frontal
bzw. mesial temporal links. Im Verlauf
kam es im Vergleich zwischen den The-
rapierespondern und den Nonrespondern
zu einer Verminderung der Perfusion

links frontal. Ähnliche Ergebnisse wur-
den auch von Nakano et al. [39] geschil-
dert: so blieb unter Donepezil die Perfu-
sion im anterioren Zingulum oder
präfrontalen Kortex im Vergleich zur Pla-
cebogruppe stabil.

Vergleich SPECT und PET

Prinzipiell zeigen FDG-PET-Untersu-
chungen eine höhere Sensitivität und Spe-
zifität als SPECT. Unter der Anwendung
von SPM gelang es Herholz et al. [22] bei
nur bedingter Vergleichbarkeit zwischen
HMPAO-SPECT und FDG-PET folgendes
aufzeigen: die beste Übereinstimmung
hinsichtlich Perfusion und Glukoseme-
tabolismus ergab sich im temporoparie-
talen Kortex sowie im posterioren Zin-
gulum Die Reduktion des Glukosemeta-
bolismus war markanter ausgeprägt als
die Hypoperfusion. Diskordante Ergeb-
nisse zeigten sich im mesiotemporalen,
temporobasalen oder orbitofrontalen
Kortex.Die Korrelation zwischen Anzahl
der abnormen Voxel und der Erkran-
kungsschwere war bei FDG-PET besser
als bei HMPAO-SPECT, ebenso die Un-
terscheidung zwischen Kontrollen und
Patienten.

Kritische Evaluation 
des Einsatzes der PET

Im Rahmen einer Metaanalyse überprüften
Gill et al.[18] kritisch die Sinnhaftigkeit des

Einsatzes der FDG-PET bei der Differen-
zialdiagnose der DAT vs. normales Altern
bzw.„Nicht-Alzheimer-Demenz“. Das Er-
gebnis sprach der FDG-PET einen Nutzen
im routinemäßigen Einsatz ab.Der Haupt-
kritikpunkt war,dass die zitierten Studien
an Patienten mit bereits wahrscheinlicher
DAT vorgenommen und nicht Patienten
mit früher oder fraglicher Demenz unter-
sucht wurden.Auch sahen die Autoren bzgl.
der FDG-PET keine Aussagekraft hinsicht-
lich einer Prognosebeurteilung.Diese Me-
taanalyse steht allerdings in deutlichem
Gegensatz z. B. zu den zuvor zitierten Er-
gebnissen an Patienten mit MCI. Die oft
fehlenden Vergleiche zwischen histologi-
schen Veränderungen und nuklearmedi-
zinischen Ergebnissen, die Berücksichti-
gung einer Multimorbidität im fortgeschrit-
tenem Alter,die fehlende Einbeziehung von
Patienten mit klinisch unklaren und nicht
eindeutig definierten Beschwerdebildern,
und auch die Vergleiche mit gesunden al-
ten Personen sind jedoch prinzipiell be-
rechtigte Kritikpunkte.

Hoffman et al.[23] reevaluierten FDG-
PET-Untersuchungen nach Vorliegen der
histologisch verifizierten Diagnose bei Pa-
tienten mit Demenz.Für die klinische Be-
urteilung alleine ergab sich eine Sensitivi-
tät für die mögliche DAT (ohne Begleitpa-
thologie) von 64% bei einer Spezifität von
88%, für die FDG-PET ergaben sich un-
ter Beurteilung des angeführten tempo-
roparietalen Musters Werte von 93 bzw.
63%.Bei den beurteilten 22 Patienten mit
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Abb. 3a–c ▲ 18F-FDG-PET bei Demenz mit Lewy-Körperchen (LBD). D.F., 69 Jahre, weiblich. Bei 
insgesamt niedriger kortikaler FDG-Aufnahme reduzierter Glukosemetabolismus beidseits parietal,
temporal und auffallend lateral-okzipital in Linksbetonung sowie auch links frontal.

⚈ Abbildung in Farbe siehe Seite 598



Abb. 4a–c ▲ 99mTc-HMPAO-SPECT bei frontotemporaler Demenz (FTD). G.S., 75 Jahre, männlich.
Beidseits frontal reduzierte HMPAO-Speicherung in gewisser Linksbetonung mit guter Abgrenz-
barkeit des frontalen Interhemisphärenspalts sowie geringgradige links parietale und temporale
Minderspeicherung. ⚈ Abbildung in Farbe siehe Seite 598

Demenzerkrankungen

pathologischen PET-Befunden wurden
n=6 als nicht-DAT-spezifisch klassifiziert,
von denen lediglich ein Patient eine DAT
hatte und ein Patient eine Komorbidität
mit PSP (die klinisch im Vordergrund
stand) aufwies.Bei den anderen 16 Patien-
ten stimmten Klinik,PET und Histologie
überein. Bei 2 Patienten war in der PET
fälschlicherweise eine DAT interpretiert
worden (wobei einmal eine Parkinson +
LBD und einmal eine Creutzfeld-Jakob-
Erkrankung bestand).Dieses Ergebnis ist
als durchaus zufriedenstellend für die An-
wendung der FDG-PET zu werten.

Seltene Anwendungen

Eine Affektion der dopaminergen ni-
grostriatalen bei DAT wurde nachgewie-
sen und eine Abnahme der striatalen Do-
pamintransporter beschrieben [47],wobei
das Ausmaß mit extrapyramidalen Symp-
tomen korrelierte.

In einer interessanten Arbeit von Oka-
mura et al. [43] wurde versucht, das Aus-
maß der Perfusionsänderungen mit dem
Ausmaß des Tau-Proteins im Liquor zu
korrelieren. Die Bildung eines Quotien-
ten Liquor-TAU/CBF für das posteriore
Zingulum konnte eine Progression der
Gedächtnisstörung bei MCI in eine DAT
vorhersagen.

Experimentelle Ansätze

Verschiedenste Rezeptorstudien brach-
ten keinen eindeutigen Benefit für die
klinische Routine. In einzelnen Studien

mit BZR-Liganden bei DAT wurde von
Cagnin et al. [5] unter Anwendung von
11C-PK 11195 zur Darstellung peripherer
BZR vermehrt aktivierte Mikroglia im
entorhinalen, temporoparietalen Kortex
und im Zingulum nachgewiesen. Unter-
schiedliche Ergebnisse erbrachten Un-
tersuchungen an zentralen BZR; die
FMZ-PET war in einer Studie von Ohya-
ma et al. [42] unauffällig. Daraus wurde
geschlossen, dass die neuronale Funkti-
on stärker als die neuronale Dichte be-
troffen ist.Auf der anderen Seite konnten
in der IMZ-SPECT eine stärker ausge-
prägte Minderspeicherung temporopa-
rietal als mit CBF-Tracern dargestellt
werden [53].

Eine globale Reduktion der kortikalen
Aktivität der AchE fanden Herholz et al.
[20] bei Demenzpatienten.

In einer möglicherweise richtungswei-
senden Arbeit von Shogi-Jadid et al. [49]
zeigten sich eine vermehrte Anhäufung
und langsameres Auswaschen eines Amy-
loidliganden (FDDNP) aus Regionen mit
bekannt hoher Dichte an AP und NFT.
Darüber hinaus bestand eine Korrelati-
on zwischen dieser zerebralen Anhäu-
fung des Liganden und der Gedächtnis-
leistung.

Glukose-STW und Perfusion im Alter

Bei der Beurteilung von Studien älterer
Personen ist die Wahl des richtigen Kon-
trollkollektivs von großer Bedeutung.Die
Frage des Einflusses des Alters auf den ze-
rebralen Glukosestoffwechsel wurde bis

heute kontrovers diskutiert. In rezenten
Studien ergab sich aber durchwegs eine
Reduktion des globalen Glukoseumsat-
zes mit zunehmendem Alter mit regiona-
ler Verminderung u.a. im Bereich der In-
selregion, (anterioren) Zingulums und
der Amygdala zusammen mit unter-
schiedlicher Affektion von Männern und
Frauen [21, 55]. Zuendorf et al. [56] be-
schrieben in Bezug auf die Altersabhän-
gigkeit des Glukosestoffwechsels in einer
Komponentenanalyse einerseits eine
Hauptkomponente,welche die Areale um
die Liquorräume betraf,andererseits eine
Hauptkomponente, betreffend den
präfrontalen Kortex,den posterioren pa-
rietalen und zingulären Kortex. Kritisch
zu hinterfragen ist bei der Hauptzahl dies-
bezüglicher Studien der Einfluss des par-
tiellen Volumeneffekts bzw.der kortikalen
Atrophie.

Ähnliche Resultate konnten auch in
Perfusionsstudien gewonnen werden; so
beschreiben Van Laere et al. [52] in einer
ECD-SPECT-Studie eine Verminderung
der Perfusion u.a.im anterioren Zingulum
und im linken superior temporalen und
insulären Kortex mit zunehmendem Alter.

Differenzialdiagnose

Ischämisch-vaskuläre Demenz (VD)
Bei der Betrachtung der VD sind sowohl
die Unschärfe der klinischen und radio-
logischen als auch die der neuropatho-
logischen Kriterien erschwerend. Die
Häufigkeit einer vaskulär bedingten De-
menz variiert demnach beträchtlich,und

| Der Radiologe 7 · 2003528



die Abgrenzung zur DAT ist oft Gegen-
stand wiederholter Diskussionen. Jellin-
ger [28] diskutierte bei Demenz in Zu-
sammenhang mit einem zerebrovaskulä-
ren Geschehen neben dem Vorliegen der
klassischen Multiinfarktenzephalopathie
eine Mikroangiopathie und eine post-
ischämische Enzephalopathie. Die Be-
deutung der Mikroangiopathie mit In-
volvierung der Basalganglien, des Hip-
pokampus und des Marklagers wird
schließlich für die Entwicklung einer De-
menz hervorgehoben.Auch die Tatsache
des Demaskierens einer DAT in Anwe-
senheit vaskulärer Veränderungen wird
beschrieben.

Beim Einsatz der Nuklearmedizin
wird eine multifokale Minderung des Glu-
kosestoffwechsels oder der Perfusion,so-
wohl kortikal als auch subkortikal,erwar-
tet (s. ⊡ Abb. 2). Es kann bei VD eine Re-
duktion der vaskulären Reservekapazi-
tät vorliegen. Diese wird in erster Linie
bei einer Darstellung der zerebralen Per-
fusion mittels SPECT durch die Verabrei-
chung von Acetazolamid getestet [44].

Demenz mit Lewy-Körperchen (LBD)
Eine Abgrenzung zwischen DAT und LBD
ist klinisch oft schwierig. Bei der LBD
konnten wie auch bei DAT in rezenten Ar-
beiten [8, 38] Veränderungen der Perfu-
sion und des Glukosemetabolismus pa-
rietal und frontal festgestellt werden, wie
z.B.im posterioren Zingulum und in tem-
poroparietalen Assoziationsarealen, zu-
sätzlich ergab sich bei LBD allerdings ein
Mindermetabolismus bzw. eine Minder-
perfusion okzipital (s.⊡ Abb.3).Letzteres
erlaubte eine Differenzierung zwischen
DAT und LBD mit einer Sensitivität von
90% und einer Spezifität von 80% [38].
Zusätzlich hatten Patienten mit DLB ge-
genüber AD eine signifikant niedrigere
Perfusion im Prekuneus [8].

Bei LBD ist neben dieser Beteiligun-
gen der lateralen und mesialen Anteile des
Okzipitallappens eine Affektion des do-
paminergen Systems ein grundsätzlicher
Unterschied zur DAT.So gelang durch eine
Untersuchung der Dopaminwiederauf-
nahmestellen ebenfalls eine Differenzie-
rung dieser beiden Erkrankungen,da bei
Patienten mit DLB eine Minderung der
Dopamintransporter nachgewiesen wer-
den konnte [54].

Weiter konnte im Gegensatz zur DAT
bei LBD kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Perfusion und MMSE aufgezeigt
werden [8].

Ähnliche Perfusions-/Metabolismus-
veränderungen wie bei DAT mit tempo-
roparietaler Minderung können auch
bei Grenzzoneninfarkten, Creutzfeld-
Jakob-Erkrankung oder Parkinson-Syn-
drom mit Demenz gefunden werden.
Auch ist ein ähnliches Muster bei Hy-
perthyreose mit (reversibler) Demenz
beschrieben [17].

Frontotemporale Demenz (FTD)
Eine Unterscheidung zwischen einer DAT
und einer FTD gelingt nuklearmedizi-
nisch eindeutig: bei FTD besteht eine vor-
herrschende Minderspeicherung frontal
und anteriortemporal, bei DAT eine sol-
che temporoparietal; die Veränderungen
des Glukosestoffwechsels bei FTD sind
umfangreicher und beziehen im Vergleich
mit DAT auch die Stammganglien und
den Thalamus ein [26] (s. ⊡ Abb. 4).

Zusammenfassend bedeutet der Einsatz
der Nuklearmedizin bei Demenz und bei
DAT im Speziellen eine wertvolle Unter-
stützung hinsichtlich der Diagnostik und
Differenzialdiagnostik sowie ein Instru-
mentarium zur Beurteilung des Krank-
heitsverlaufs oder der klinischen Symp-
tomatik. Um tatsächlich sinnvolle Infor-
mationen zu gewinnen,ist eine qualitativ
hochstehende Durchführung der ver-
schiedenen PET- und SPECT-Untersu-
chungen mit Einbeziehung der morpho-
logischen Bildgebung sowie ein Bezug zur
bestehenden klinischen Symptomatik un-
umgänglich.
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