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Forschungsprofil

Die Klinik fur Nuklearmedizin verfolgt ein translationales Forschungskonzept zur Etablierung und Weiterentwicklung
molekularer In Vivo Diagnostik und Therapie. In enger interdisziplinarer Vernetzung werden biologische Abléufe iden-
tifiziert, die insbesondere fiir die fachibergreifenden Schwerpunkte der MHH von Bedeutung sind. Beispiele hierfir
sind Inflammation, Regeneration und Zell-Trafficking.

Geeignete Tracer zur Visualisierung der Zielstruktur werden von radio-chemischer bzw. radio-pharmazeutischer
Seite entwickelt und erprobt, unter Nutzung des klinik-eigenen Zyklotrons sowie der Radiochemie-Labors. Im pra-
klinischen Umfeld werden die Tracer auf Ihre Wertigkeit getestet und zur molekularen Analyse von Krankheits- und
Therapiemechanismen eingesetzt. Hierflr steht ein Labor fir praklinische molekulare Bildgebung, ausgestattet mit
dedizierten Kleintier-SPECT/CT und -PET/CT Kameras, zur Verfligung. Erfolge im préklinischen Bereich tragen dann
zu einer Erprobung in der klinischen Forschung bei, bevor die molekularen Bildgebungs- und Therapieansatze zu
einer verbesserten Patientenversorgung angewendet werden. Die klinischen Bereiche der Nuklearmedizin, bestehend
aus neuem PET-Zentrum mit High-End 128-Zeilen-PET/CT, konventioneller (SPECT-)Diagnostik mit neuer High-End
Halbleiterkamera und 16-Zeilen SPECT/CT, und seit 2013 wiedererdffneter, renovierter Radionuklid-Therapiestation,
stehen hierflir zur Verfligung und ermdglichen eine direkte Umsetzung von erhobenen préklinischen Daten unter
Verwendung gleichwertiger Messtechnologie. Technologie-Partnerschaften mit Kamera-Herstellern im Bereich SPECT
und PET sichern die dauerhafte Verfiigharkeit von hochsten technischen Standards.

Ziel der Forschungsaktivitaten ist es, die Erkennung und Behandlung verschiedener Krankheiten, inshesondere
des Herz/Kreislaufsystems und des Nervensystems, sowie von Tumorerkrankungen individuell zu optimieren.

Forschungsprojekte

Evaluierung neuer Biomarker zur Untersuchung pathophysiologischer Prozesse wahrend der
Epileptogenese
Mit dem Begriff Epileptogenese werden alle Ablaufe beschrieben, die letztlich zur Entwicklung einer Epilepsie fiihren und
vor dem ersten spontanen klinischen Anfall (Latenzzeit) auftreten. Hinzu kommen im weiteren Verlauf der Erkrankung
auch noch Prozesse, die mit der Progression der Krankheit einhergehen, wie z.B. die Entwicklung einer Pharmako-
resistenz. Die Epileptogenese einer symptomatischen Epilepsie wird oft durch einen Hirninsult, wie z.B. ein Schadel-
Hirn-Trauma, einen Schlaganfall, einen Tumor, eine Infektion des Gehirnes, oder auch langanhaltende Fieberkrémpfen
im Kindesalter in Gang gesetzt. Allerdings entwickeln nicht alle Patienten nach einem Hirninsult auch eine Epilepsie.

Es ist bisher weder mdglich, Risikopatienten zu identifizieren noch die Entstehung der Erkrankung zu verhindern.
Daher sind weitergehende Erkenntnisse (iber die der Epileptogenese zugrunde liegenden Mechanismen und neue
Strategien zur Epilepsiepravention (Anti-Epileptogenese) ein wichtiges Ziel der aktuellen Epilepsieforschung.

Fiir die Gewinnung dieser Erkenntnisse sind im Bereich Praklinische Molekulare Bildgebung der Klinik fiir Nukle-
armedizin geeignete Tiermodelle vorhanden, in denen man den Prozess der Epileptogenese nachvollziehen kann. Aus
Untersuchungen mithilfe solcher Modelle ist mittlerweile bekannt, dass es wahrend der noch klinisch anfallsfreien
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Latenzzeit nach einem Gehirninsult zu Veranderungen in Form von Neuronenverlusten, entziindlichen Prozessen, einer
erhohten Durchldssigkeit der Blut-Hirn-Schranke, sowie glukometabolischen Abweichungen kommt. Die Untersuchung
solcher Prozesse am Patienten ist allerdings sehr schwierig, da Gehirngewebe hier normalerweise nicht zuganglich
ist. Mittels (praklinischer) nuklearmedizinischer Bildgebung kénnen jedoch in die zerebralen Veranderungen wahrend
der Epileptogenese im Hinblick auf ihre Eignung als diagnostischer Biomarker und als therapeutisches Angriffsziel fiir
eine krankheitspraventive Therapie untersucht werden. Die Weiterentwicklung geeigneter Bildgebungsprotokolle mit
dem Ziel der Anwendung am Patienten ist dabei ein Schwerpunkt der Arbeitsgruppe.

2-[18F]Fluoro-desoxy-D-Glukose ([18F]FDG) ist ein Glukose-Analogon und der in Klinik und Forschung am haufigsten
eingesetzte PET-Radiotracer. [18F]FDG dient der Untersuchung der Glukoseaufnahme und des Glukosemetabolismus
und wird als Tracer vor allem in der Onkologie, der Neurologie und der Kardiologie eingesetzt. [18F]FDG wird genau
wie Glukose in die Zelle aufgenommen, dort aber nicht wie Glukose in den Zitronensaure-Zyklus eingebracht, sondern
als Fehlmetabolit in der Zelle ,gefangen” (, Trapping”).

Glukometabolische Veranderungen werden als méglicher Biomarker der Epileptogenese seit langerem diskutiert.
Wir konnten in einem Rattenmodell der Epileptogenese sowohl einen Insult-assoziierten Hypermetabolismus als auch
einen Hypometabolismus bei Tieren mit chronischer Epilepsie zeigen (Abbildung 1). Nichtsdestotrotz ist dieser Biomarker
insbesondere beziiglich der zugrundeliegenden Pathogenese nicht ausreichend spezifisch. Deshalb haben wir versucht,
einzelne Pathomechanismen gezielt mit anderen Bildgebungsmarkern darzustellen:
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Abb. 1: Multimodale in-vivo-Bildgebung des Glukosemetabolismus im Gehirn wahrend der Epileptogenese nach einem initialen
Status epilepticus (SE). (A) Coronale und horizontale [18F]FDG-PET-Gehirnaufnahmen, iberlagert mit einem Standard-MRT. (B)
Quantifizierung der [18F]FDG-Aufnahme im Hippocampus (links) und im Kleinhirn (Cerebellum, rechts).
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Im Gehirngewebe von Epilepsie-Patienten und Epilepsiemodellen sind Beeintrachtigungen der Barrierefunktion
der sogenannten Blut-Hirn-Schranke beschrieben, die als ein wesentlicher Schllisselmechanismus der Epileptogenese
betrachtet werden. Hierzu wurden zu einem Zeitpunkt, an dem eine ,Offnung” der Blut-Hirn-Schranke im Tiermodell
histologisch klar nachweisbar ist, der Gallium-68-markierte Tracer [68Ga]DTPA untersucht (Abbildung 2A und B). Dieser
ist normalerweise nicht in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu Uiberwinden. Trotz einer geringen absoluten Gehirnauf-
nahme konnte eine gewisse Erhéhung der Tracer-Aufnahme wahrend der friihen Epileptogenese festgestellt werden.
Diese Daten wurden durch 7T-Kleintier-MRT-Aufnahmen bestétigt, die nach Gabe des Kontrastmittels Gadolinium-DTPA
einen deutlichen Anstieg zeigten (Abbildung 2C und D).
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Abb. 2: Multimodale in-vivo-Bildgebung der Integritat der Blut-Hirn-Schranke nach einem initialen Status epilepticus (SE). (A)
Coronale [68Ga]DTPA-PET- oder (C) Gadolinium-DTPA-MRT Gehirnaufnahmen. (B) Quantifizierung der Verdnderung der Blut-
Hirnschranken-Integritat mittels PET und (D) MRT.

In engem Zusammenhang mit Veranderungen der Blut-Hirn-Schranken-Integritét steht ein weiterer Schliisselme-
chanismus der Epileptogenese, die Neuroinflammation. Entziindliche Verdnderungen werden unter anderem durch
den Ubertritt von Proteinen aus dem Blut in das Gehirn Uber eine gestdrte Blut-Hirn-Schranke, aber auch durch
Zelltod und andere pathophysiologische Prozesse ausgeldst. Wir konnten mittels des Markers [11C]PK11195, der an
aktivierte Inmunzellen im Gehirn (Mikroglia) bindet, zeigen, dass trotz eines friihen Beginns nach dem initialen Insult
das Maximum der Neuroinflammation erst 5-7 Tage spater erreicht wird (Abbildung 3).
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Abb. 3: Multimodale in-vivo-Bildgebung der Neuroinflammation im Gehirn wahrend der Epileptogenese nach einem initialen
Status epilepticus (SE). (A) Coronale und horizontale [11C]PK11195-PET-Gehirnaufnahmen, tiberlagert mit einem Standard-MRT. (B)
Quantifizierung der [11C]PK11195-Aufnahme im Hippocampus (links) und im Kleinhirn (Cerebellum, rechts).

Diese Untersuchungen ergeben Gbergreifend gesehen neue Einblicke in die komplexe Pathophysiologie der
Epileptogenese. Zudem werden sie in dem laufenden EU-Projekt ,EPITARGET" in einem europdischen Netzwerk in-
terdisziplindr genutzt, um Zeitpunkte und Wirkstoffe einer pharmakologischen Kombinationstherapie nicht nur besser
planen zu kénnen, sondern auch in Zukunft mittels Bildgebung deren therapeutische Effekte diberpriifen zu kdnnen.

Projektleitung: Bankstahl, Jens P. (PhD); Leiter, Praklinische Molekulare Bildgebung, Klinik fir Nuklearmedizin der
MHH; Kooperationspartner: Bankstahl, Marion (Prof. Dr. med. vet.), Loscher, Wolfgang (Prof. Dr med. vet.), Institut fiir
Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie der Tierdrztlichen Hochschule Hannover, Hartig, Wolfgang (Prof. Dr.), Paul-
Flechsig-Institut fiir Hirnforschung, Universitdt Leipzig, Meier, Martin (Dr. rer. nat.), Kleintier-MRT, Zentrales Tierlabor,
MHH, Ding, Xiaoqi (PD, Dr. Dr.) Neuroradiologie, MHH; Forderung: EU FP7 Konsortium "Targets and biomarkers for
antiepileptogenesis” (FP7 EPITARGET GA-2013-602102); MHH (HiLF, MHH); Studienstiftung des deutschen Volkes;
Konrad-Adenauer-Stiftung

Weitere Forschungsprojekte

Radionuclide Molecular Imaging in Regenerative Sciences

Projektleitung: Bengel, Frank (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Bankstahl, Jens (PhD), Thackeray, James (PhD),
Eilert, Silvia, Felsch, Petra, Kanwischer, Alexander; Praklinische molekulare Bildgebung der Klinik fiir Nuklearmedizin;
Forderung: Exzellenzcluster REBIRTH
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Imaging of the Myocardial Microenvironment to Facilitate Stem Cell Engraftment
Projektleitung: Bengel, Frank (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Abraham, Roselle M (MD), Wahl, Richard L.
(MD), Johns Hopkins University, Baltimore, MD, USA; Férderung: NIH/NHLBI (RO1 HL092985)

Molecular Imaging of the Myocardium
Projektleitung: Bengel, Frank (Prof. Dr. med.); Férderung: EU FP7 PIRG08-GA-2010-276889

Validation of mCT Flow in Clinical Practice
Projektleitung: Bengel, Frank (Prof. Dr. med.); Forderung: Siemens AG

Identifying novel biomarkers of epilepsy and their combinations in animal models

Projektleitung: Bankstahl, Jens (PhD); Kooperationspartner: Marion Bankstahl (Prof. Dr. med. vet.) und Loscher, W.
(Prof. Dr med. vet.), Institut fir Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie der Tierarztlichen Hochschule Hannover,
Hartig, W. (Prof. Dr.), Paul-Flechsig-Institut fir Hirnforschung, Universitat Leipzig, Meier, M. (Dr. rer. nat.), Kleintier-
MRT, Zentrales Tierlabor, MHH, Ding, X. (PD, Dr. Dr.) Neuroradiologie, MHH; Férderung: EU FP7 Konsortium ,Targets
and biomarkers for antiepileptogenesis” (FP7 EPITARGET GA-2013-602102)

Unraveling the complex pathophysiology of epileptogenesis for preclinical development of new
disease-modifying combinatorial treatments

Projektleitung: Bankstahl, Jens (PhD); Kooperationspartner: Marion Bankstahl (Prof. Dr. med. vet.) und Loscher, W.
(Prof. Dr med. vet.), Institut fir Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie der Tierarztlichen Hochschule Hannover,
Hartig, W. (Prof. Dr.), Paul-Flechsig-Institut fir Hirnforschung, Universitat Leipzig, Meier, M. (Dr. rer. nat.), Kleintier-
MRT, Zentrales Tierlabor, MHH, Ding, X. (PD, Dr. Dr.) Neuroradiologie, MHH; Férderung: EU FP7 Konsortium ,Targets
and biomarkers for antiepileptogenesis” (FP7 EPITARGET GA-2013-602102)

Untersuchungen zu Entziindungs-assoziierten Veranderungen wahrend der Epileptogenese mittels
molekularer nuklearmedizinischer Bildgebung im Tiermodell

Projektleitung: Bankstahl, Jens (PhD); Kooperationspartner: Marion Bankstahl (Prof. Dr. med. vet.), Institut flr
Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie der Tierarztlichen Hochschule Hannover, Hartig, W. (Prof. Dr.), Paul-Flechsig-
Institut fUr Hirnforschung, Universitét Leipzig, Meier, M. (Dr. rer. nat.), Kleintier-MRT, Zentrales Tierlabor, MHH, Ding,
X. (PD, Dr. Dr.) Neuroradiologie, MHH; Forderung: HiLF, MHH

TRACENTREAT - Molecular technology for nuclear imaging and radionuclide therapy

Projektleitung: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: van de Graaf, Karin (Prof. Dr. rer. nat.),
Denkova, Antonia (Dr. rer. nat.), Wolterbeek, Bert (Prof. Dr. rer. nat.), Eduardo Mendes, TU Delft, Niederlande, De
Jong, Marion (Prof. dr. rer. nat.), Erasmus MC Rotterdam, Niederlande, Dubruel, Peter (Prof. Dr. rer. nat.), Universitat
Ghent, Belgien, Schosseler, Francois (Prof. Dr. rer. nat.), CNRS, Institute Charles Sadron, StraBburg, Frankreich, Résch,
Frank (Prof. Dr. rer. nat.), Universitat Mainz; Forderung: EU (Marie Curie ITN, EC-GA 317019)

Quantitative Imaging of Liver Fibrosis and Fibrogenesis

Projektleitung: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.), Klinik
flir Nuklearmedizin der MHH; Schuppan, Detlef (Prof. Dr. rer. nat., Dr. med.), Universitatsmedizin Mainz; Résch, Frank
(Prof. Dr. rer. nat.), Universitat Mainz; Férderung: EU (ERC-AdG 294856, Unterprojekt)

Praklinische Entwicklung Folat-Rezeptor vermittelter Theragnostics mit 68Ga, 177Lu und 225Ac
Projektleitung: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Miederer, Matthias (PD Dr. med.), Universitat
Mainz; Forderung: Deutsche Krebshilfe (Nr. 111255)
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radio-Maltohexaosen als Marker fiir bakterielle Infektionen

Projektleitung: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.), Bengel, Frank M. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Bange,
Franz-Christoph (Prof., Dr. med.), Krankenhaushygiene MHH; Murthy, Niren (PhD), Professor of Biomedical Engineering,
University of Berkeley, CA, USA

68Ga-markierte RGD-Peptid-Liganden zum Nachweis entziindlicher Verdnderungen bei koronaren
Herzerkrankungen

Projektleitung: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.), Bengel, Frank M. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hilfiker-
Kleiner, Denise (Prof., Dr. rer. nat.), Molekulare Kardiologie MHH; Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.), Molekulare und
translationale Kardiologie MHH

Synthese und Evaluierung von radioaktiv markierten anti-miRNA Oligonukleotiden

Projektleitung: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.), Bengel, Frank M. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Thum,
Thomas (Prof. Dr. rer. nat. Dr. med.), Institut fiir molekulare und translationale Therapiestrategie MHH; Knuuti, Juhani
(MD), Director, Turku University PET Center, Turku, FI

Synthese und Evaluierung von Radioliganden des Free Fatty Acid Receptor 1
Projektleitung: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Weber, Matthias M. (Prof. Dr. med.),
Universitatsmedizin Mainz

Untersuchung ertaubter Patienten, die mit einem Cochlea- (Cl), Hirnstamm- (ABI) oder Mittelhirn-
implantat (AMI) versorgt wurden, mittels PET Aktivierungsstudien des auditiven Systems

Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.), Mamach, Martin (M.Sc.) Klinik fir Nuklearmedizin; Wilke, Florian,
Abteilung Medizinische Physik der MHH; Kooperationspartner: Lim, H. (PhD), Dep. of Biomedical Engineering, Univ.
Minnesota, USA; Rohde, T (Dipl.-Ing.), Lenarz, T. (Prof. Dr. med.), Hals-Nasen-Ohrenklinik, MHH; Férderung: BMBF,
Excellenzcluster ,Hearing4all”

Methodische Aspekte der Evaluation des auditorischen Systems bei Patienten mit Cochlear Implantat
mittels 0-15-Wasser Positronenemissionstomographie

Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.), Mamach, Martin (M.Sc.) Klinik fir Nuklearmedizin; Kooperationspartner:
Durisin, M. (Dr. med.), Lesinski-Schiedat, A. (Prof. Dr. med.), Lenarz, T. (Prof. Dr. med.), Hals-Nasen-Ohrenklinik, MHH;
Wilke, F., Geworski, L. (Prof. Dr. rer. nat.), Stabsstelle Strahlenschutz und Abteilung Medizinische Physik der MHH;
Forderung: Excellenzcluster ,Hearing4all”

Etablierung von Aktivierungsstudien des Horsystems bei Nagetieren mittels F-18-Fluorodeoxyglukose
an einem dedizierten Kleintier-PET-Scanner

Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.), Bankstahl, Jens (Ph.D.), Mamach, Martin (M. Sc.), Klinik fir
Nuklearmedizin; Kooperationspartner: Kurt, S. (Prof. Dr.), Hals-Nasen-Ohrenklinik, MHH; Wilke, F., Schiitze C (M. Sc.).,
Geworski, L. (Prof. Dr. rer. nat.), Stabsstelle Strahlenschutz und Abteilung Medizinische Physik der MHH; Férderung:
Excellenzcluster ,Hearing4all”

Vorarbeiten zum Projekt: Reduzierte inhibitorische Neurotransmission nach Horverlust? Praklinische
Untersuchungen des GABAA-Rezeptors mittels F-18-Flumazenil PET

Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.), Bankstahl, Jens (Ph.D.), Ross, Tobias (Prof. Dr. rer. nat.), Mamach,
Martin (M. Sc.), Klinik fiir Nuklearmedizin; Kooperationspartner: Kurt, S. (Prof. Dr.), Hals-Nasen-Ohrenklinik, MHH;
Wilke, F., Geworski, L. (Prof. Dr. rer. nat.), Stabsstelle Strahlenschutz und Abteilung Medizinische Physik der MHH;
Forderung: Excellenzcluster Hearing4all, Gesellschaft der Freunde der MHH
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Padophilie und Sexualstraftaten gegen Kinder zugrundeliegende neurale Mechanismen: Ursachen,
Einschédtzung und Therapie - Subprojekt: Molekulare Bildgebung des Gehirns bei Padophilie

Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.), Klinik fir Nuklearmedizin; Kooperationspartner: Kriiger, T. (Prof. Dr.
med.), Tenbergen, G. (M.Sc.), Klinik fiir Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie der MHH; Wilke, F., Geworski,
L. (Prof. Dr. rer. nat.), Stabsstelle Strahlenschutz und Abteilung Medizinische Physik der MHH; Férderung: BMBF

Cerebrale Mikroglia-Aktivierung bei Hepatitis-C-Virus-Re-Infektion nach Leber-Transplantation

Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.), Klinik fir Nuklearmedizin; Kooperationspartner: Weissenborn, K.
(Prof. Dr. med.), Klinik fiir Neurologie; Boellaard, R. (Prof. Dr.), Radiology & Nuclear Medicine, VU University Medical
Center, Amsterdam, NL; Wilke, F., Geworski, L. (Prof. Dr. rer. nat.), Stabsstelle Strahlenschutz und Abteilung Medizinische
Physik der MHH; Forderung: IFB Tx

Evaluation und Nutzung eines Expertensystems zur Bestimmung des Bone Scan Indexes als Biomarker
des systemischen metastatischen Knochenbefalls bei Patienten mit Prostata-Ca

Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.), Namazian, Ali (Dr. med.), Pasler, Florian, Klinik fir Nuklearmedizin;
Kooperationspartner: Peters, I. (Dr. med.), Kuczyk M.A. (Prof. Dr. med.), Klinik fiir Urologie und Urologische Onkologie
der MHH; Wilke, F., Geworski, L. (Prof. Dr. rer. nat.) Stabsstelle Strahlenschutz und Abteilung Medizinische Physik der

MHH; Forderung: EXINI Diagnostics
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