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Wer sind wir?
In einem korperlichen Sinne:

- Anatomie und Physiologie
- Bau und Funktionen der Organe
- Bau und Funktionen der Zelle

Klinische Diagnostik:
-Rontgenuntersuchungen
-Magnetresonanztomographie
(MRT)
-Computertomographie (CT)

= Morphologie
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Idee der PET:

Visualisierung eines biochemischen
Prozessesohne thn dabei zu beeinflussen

U
geeignete ,,Sonde*

U

Sehr hohe, storungsfreie
Nachweismaoglichkeit
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Herstellung geeigneter Radioisotope
Biochemische Konzepte

Synthese geeigneter Molekule

. Medizinische Bewertung (Diagnhostik)
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Bild Rekonstruktion

e*/e- Annihilation




Positronenemission: Variante des p-Zerfalls neutronendefizitarer Kerne
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2. Transmissionsmessung: Schwachungskorrektur
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Target

Orbit

,Target
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lonen- 11-19 MeV
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Wichtige Kernreaktionen

Target

14N2
H,160
15N2
H,180

Ne
+0.1%F,

Radio-
isotop

11C
13N
150
18
18

Kern-
reaktion

14N(p’a)llc
160(p’a)13N
lSN(p’n)15O
180(p,n)18|:
20Ne(d,a)'8F

Produkt

[tC]CO,
[3N]NH;
o]0,
[FIF o

[FIF,
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Silver sealing

\\\“‘-‘-"Js; &

He - cooling




Isotop Ty B*-Zweig  Eg.,mittl. Reichw. g., mittl. Quelle
[min] [MeV] [mm]

11c 20.38 > 99% 0.39 1.6 Zyklotron

s\ 9.96 > 99% 0.49 2.2 Zyklotron

150 2.03 > 99% 0.74 3.3 Zyklotron

18F 109.7 96.9% 0.24 1.0 Zyklotron, (Reaktor)
82Rb 1.27 95% 1.41 5.8 g (82Sr: 25.6 d)
62Cu 9.74 97% 1.28 5.3 g (52Zn: 9.26 h)
%8Ga 68 90% 0.70 3.3 g (%8Ge: 271 d)

Wahl des Radioisotops ist abhangig von untersuchtem biochemischen Prozess

(biologische Halbwertszeit des Prozesses, Struktur des Molekiils, Hirngangigkeit, etc...)
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ZNS-Diagnostik

Tumordiagnostik
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Anzahl der Verarbeitungselemente 10° Transistoren
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s Zellmembran

o  Membrantransportmechanismus

Rezeptor
Enzym
Adenylatcyclase

G-Protein
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Schizophrenien




Zunahme

der Patientenzahl Abnahme der Patientenzahl

vor der Psychopharmaka-Ara in der Psychopharmaka-Ara

Zahl der Patienten Einfuhrung von Reserpin und Chlorpromazin
REUELE ]

5601

5201

4801

440

400

1946 1948 1950 1952 1954 1956 1958 1960 1962 1964 1966 Jahr
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* Wie und wo wirken Neuroleptika ?

 Wie bestimme ich die effiziente Dosis

(der Patient als ,black box")

* Minimierung von Nebenwirkungen!
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® Putamen rechts
—— Exponentieller Fit

40 60 80
Mittlere Scanzeit in min




Putamen
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é 0,006 ) ) :/(;‘\Q/( HD\C’/C\,%T/ —— o
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uﬁ%{ ....................................... > Cerebe”um
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Bqg/ml

DDD: Determination of Dosages of Drugs

20000

[\8F]DMFP: D,-Rezeptorbelegung durch Amisulpride
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Somatostatin-Rezeptor
Octreotid (SMS 201-995) an
< humane SRIF-Rezeptorsubtypen

(D)Ph'e - Cys - Tyr - (D)Trp]
Thr(ol) - Cys -Thr -Lys

hSSTR1 > 1000 nmol /L
hSSTR2 0.32 nmol / L
hSSTR3 31.6 nmol /L
hSSTR4 > 1000 nmol /L
hSSTR5 7.3 nmol / L




Somatostatin

Ala -Gly - Cys - Lys- Asn - Phe - Phe - Trp —

Cys - Ser - Thr - Phe - Thr - Lys —

Octreotid
(D)Phe - Cys - Phe - (D)Trp - Lys - Thr - Cys - Thr(ol)




Cys Phe ®

O < @)
g Ow
0 NH.
Thr(ol) NH%
/I N

Cys Thr
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|dentifizierung geeigneter Leitstrukturen
Modifikation des Liganden beztiglich der Markierung
Synthese der Referenzverbindung

In vitro-Evaluierung

(Bestimmung der Affinitat, Lipophilie, etc.)
Synthese des Markierungsvorlaufers
Optimierung der Markierungsreaktion

Tierversuche
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Anschlief3end: in vitro-Evaluierung (logP = 2,07+ 0,08; K, = 15£9 nmol)
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2,5mg K2C03
3,0 mg K2C03
A 46mg K2C03
¢ 50mg KZCO3

20 30

Reaktionsdauer [min]

IR

40

o |

2,1 ymol/ml
3,7 pmol/ml
5,1 pmol/ml
10,3 umol/ml
16,9 pmol/ml

T T T
0 10 20 I
Reaktionsdauer [min]

40
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' ‘ m Plot of striatal and cerebrellar [18F]Fallypride uptake

for blocked and unblocked Sprague Dawley rats

unblocked blocked

[*8F]Fallypride sum images (0-60 min p.i.) of untreated (left)
and with Cyclosporine A treated (right) Sprague Dawley rats

1500 2000

Time p.i. [sec]




(left) Bone images acquired on a microPET; bone images (right) acquired
on a microCAT. Images courtesy of Crump Institute for Molecular Imaging,
Los Angeles, CA.
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F-Aktivitat [kBg/ml]

striatum
striatum

—=— [**F]Aktivitat im Blutplasma

cerebellum —=— spezifische Bindung
cerebellum —=— spezifische Bindung

60 80
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Vollautomatisierte Module:

- Geringe Strahlenbelastung des
Personals

- Bessere Reproduzierbarkeit der
Synthesen

- GMP leichter umsetzbar




8.00 9.00 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00
T

Radioisotopen
Produktion QC

I

Vorbereitung Markierung

Patientenvorberei’?ung InjeKtion

- - — — Emissions-Scan

Transmissimlls "" I l I I I_ Blutentnahme
Scan (Plasmaaktivitiat und Metabolitenkinetik

fur die Inputfunktion)

Bildgebung

T —

Quantifizierung:
Inputfunktion, 3-Kompartment-Modelling, etc.

Radiochemie

Modelling
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ZNS-Diagnostik

Tumordiagnostik




Vaskulares

Kompartment Glykﬁgen Phosphorylase
a
G'l'PO4
o .
0 R Hexokinase
2 |Glukose -Glukoses G-6-PO,
- & G-6-P i1
© 5
£ F-6-PO,
)
S
ks
= CO, + H,0
S
X
k3
O] Ky Hexokinase _ %
Q| 18FDG > 18FDG <--------------—-—18FDG-6-PO,
k., Phosphatase f
Ky
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P17

P22

P27




AUTOMATED PET 3D-SSP ANALYSIS

Original -
Images £
Rotational pu
Correction -
Stereotactic
Realignment N

Anatomic
Standardization

2

3D-SSP




& 6 %

rechts lateral

Oberflachenprojektion

oben

ergleich zu einem Normkollektiv__

links lateral




0 Alzheimer’s disease
B Cerebrovascular disease
B Other

70-74 75-79 80-84 85-90 90+
age group
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[18F]Fluordopa

M. Parkinson

Norl_l__g;efund

Dopamin-Rezeptorsystem: Parkinson, ...




Patient A Patient B
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[18F]Fluordopa (Differentialdiagnostik)

Patent A Patent B

Essentieller Tremor M. Parkinson
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F18-Dopa

prasynaptisch

oo Y rN

postsynaptisch




. Parkinson...

DAT
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[18F]PR04.MZ

DAT: Parkinson...
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[18F]PRO4.MZ

DAT: Parkinson...
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[18F]Fluorethyl-diprenorphin

Opiat-Rezeptorsystem: Schmerz, Sucht, ...
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[SFIFDG . | ['*F]FEF

GABA-Rezeptorsystem: Alkoholabhidngigkeit, Angst, ...




[18F]Altanserin
Ki=0.13 nM

[*1CJMDL 100907
Ki = 0.36 nM




[18F]Altanserin [HC]MDL 100907
*  Fluorierung erlaubt “Satellienkonzept” «  Metaboliten passieren BHS nur geringfigig

« Langer Gleichgewichtszustand »  Hohere Selektivitat als Altanserin
«  Schnelle Metabolisierung

*  Hohe MV-Konzentration => Teuer!!
«  Lange Synthesezeit

A/ B/ C/

OH o
o)
N 1
- F
MH.MZ
F

A [*8F]Altanserin B [*H]MDL 100907 C [*8F]MH.MZ




max .
Links:
Représentative UPET Bilder von [®F]MH.MZ (n=1) with
O\ - A) transversaler, B) sagittaler and C) coronarer Orientierung

Rechts:
SUV von [*F]MH.MZ im Cerebellum und frontalen Cortex

N

harderian/lacrimal 18
gland — frontal cortex Uptake of [*°F]FE1-MDL 100907
in the two regions with highest and lowest

receptor densities
‘ >
-
'\ salivary and thyroid glands

frontal cortex

cerebellum

/

e— cerebellum

+— frontal cortex

striata

. 0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 3000 3250 3500 3750
min mean frame time [s]
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Enzymkonzentration
Liganden

ISFIFDG
[FRIPDG o GruTis

xygenierung

19 A 4 W
[BFIMISO  ©

Rezeptorstatus
[ Peptide
o) Hormone

® mAb und -fragmente
—

Proliferation

[SFJFU
[HC]Tymidin
['SFJFLT

Metabolismus

@
L-[1C JMethionin
BBREIFE-Tyrosin
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[18F]Fluorethyl-tyrosin

BF-Fluorethyl-Tyrosin PET Rezidiv Astrocytom III

Proteinsyntheserate: Zellproliferation
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Somatostatin-Liganden

Somatostatin-Rezeptoren: neuroendokrine Tumore




[18F]FDG [(8Ga]DOTATOC PET-CT




*Elution des Ga-Generators

*Untersuchung der Reaktionskinetiken
(Abhangigkeit der RCA von der Temperatur)

«Auswertung der RCA mittels Radio-DC
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p,2Nn EC B+
69Ga —» 68Ge —» 68Ga — 682n

tYs : 69Ga : stabil

tls - 68Ge : 270 d %Ge "“Ge
t¥s : 68Ga : 68 min 1
tY2 : 68Zn : stabll
Ga  *Ga
MeV [%0] \
0.511 178 v 68
1.077 3 v

1.8 88 P
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%

30 A

20 A

10 +

—— 1 h elution
—s=— 4 h elution
— 24 h elution

. 2(6-9)=80 % der Gesamtaktivitat

8 10
Fraktionen [0.25 m

12
L]

14 16
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Schritte Verwendete Lésungen Temp. Zeit
Typ Volumen min
Generator- 0.IN HCl 6 mL RT 2
Elution
Konditionierung 80% Aceton /
der KX 0.15 N HCl >ml RT 05
88Ga-Elution 97% Aceton /
vom Harz 0.05 N HCI 400 pL RT 3
KX Reinigung 4N HCI/ H,0 1ImL/1mL RT
Markierung SmL H0 6 mL 95°C 10

+10 pg DOTA +3
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Reaktionskinetiken der Darstellung von #8Ga-DOTA-Derivaten
hangen von verschiedenen Reaktionsparametern ab (t, T, pH,...)

100

A A
S

75 -
S ——pH 1
§ 50 - pH 2.5
= pH 4
_g 25 - —A—pH 5

0 5 10 15 20

Zeit [min]




Imin 5min  10min

51% 85%  94%




