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Forschungsprofil

Die Klinik für Nuklearmedizin verfolgt ein translationales Forschungskonzept zur Etablierung und Weiterentwicklung 
molekularer In Vivo Diagnostik und Therapie. In enger interdisziplinärer Vernetzung werden biologische Abläufe iden-
tifiziert, die insbesondere für die fachübergreifenden Schwerpunkte der MHH von Bedeutung sind. Beispiele hierfür 
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 prä-
klinischen Umfeld werden die Tracer auf Ihre Wertigkeit getestet und zur molekularen Analyse von Krankheits- und 
Therapiemechanismen eingesetzt. Hierfür steht ein Labor für präklinische molekulare Bildgebung, ausgestattet mit 
dedizierten Kleintier-SPECT/CT und -PET/CT Kameras, zur Verfügung. Erfolge im präklinischen Bereich tragen dann zu 
einer Erprobung in der klinischen Forschung bei, bevor die molekularen Bildgebungs- und Therapieansätze zu einer 
verbesserten Patientenversorgung angewendet werden. Die klinischen Bereiche der Nuklearmedizin, bestehend aus 
einem PET-Zentrum mit 128-Zeilen-PET/CT, konventioneller (SPECT-)Diagnostik mit moderner Halbleiterkamera und 
16-Zeilen SPECT/CT, und einer Radionuklid-Therapiestation, stehen hierfür zur Verfügung und ermöglichen eine direkte 
Umsetzung von erhobenen präklinischen Daten unter Verwendung gleichwertiger Messtechnologie. Technologie-
Partnerschaften mit Kamera-Herstellern im Bereich SPECT und PET sichern die dauerhafte Verfügbarkeit von höchsten 
technischen Standards. Die Klinik ist an beiden Exzellenzclustern der MHH, der neu etablierten KFO 311, sowie an 
mehreren weiteren Verbundprojekten beteiligt.

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

Ausgewähltes Forschungsprojekt

Klinische molekulare Bildgebung der CXCR4-Expression in atherosklerotischen Plaques der Koronar-
arterien nach akutem Myokardinfarkt
Die Atherosklerose stellt mit ihren atherothrombotischen Komplikationen wie dem akuten Myokardinfarkt eine der 
wesentlichen Ursachen für Morbidität und Mortalität dar. Hierbei rückt in den letzten Jahren zunehmend die Charak-
terisierung der biologischen Aktivität und der Zusammensetzung atherosklerotischer Gefäßwandläsionen in den Fokus 
der Forschung, um vulnerable, rupturgefährdete Plaques erkennen zu können. Eine Determinante der Rupturgefahr ist 
u. A. die Makrophagen-vermittelte Inflammation eines Plaques.

Zur nicht-invasiven Charakterisierung atherosklerotischer Plaques hat sich in den letzten Jahren als Verfahren der 
molekularen Bildgebung die Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT) sowohl im Einsatz in 
der Forschung als auch in multizentrischen prospektiven klinischen Studien bewährt. Mit Hilfe der PET/CT lassen sich 
molekulare Vorgänge in Gefäßwandläsionen erfassen und quantifzieren wie z.B. die Mikrokalzifikation von Plaques, 
der Glukosestoffwechsel von Makrophagen oder eine Neovaskularisation von Plaques. Zudem kann eine Vielzahl 
neuer atheroskleroserevelanter Targets mit der PET/CT evaluiert werden. Ein solches vielversprechendes Target ist der 
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CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 4 (CXCR4). CXCR4 und sein Ligand CXCL12 spielen eine zentrale Rolle bei der Migration 
von Stamm- und Entzündungszellen im Körper. Experimentelle Arbeiten haben gezeigt, das CXCR4 von Monozyten, 
differenzierten Makrophagen und Lymphozyten exprimiert wird, die in arterielle Gefäßwandläsionen migrieren. Ins-
besondere in vulnerablen Plaques finden sich CXCR4-positive Zellen. CXCR4 stellt somit ein Schlüsselmolekül in der 
Progression atheroklerostischer Läsionen dar, und hat zentrale Bedeutung auch bei der Entwicklung von Restenosen 
nach perkutaner Koronarintervention. Mit dem Radiopharmakon 68Ga-Pentixafor steht seit kurzem ein spezifischer 
Ligand des CXCR4 in der klinischen Routine zur Verfügung, der in der Diagnostik entzündlicher kardiovaskulärer 
Erkrankungen, aber auch bei verschiedenen onkologischen Erkrankungen eingesetzt wird. Dieser Ligand kann in 
entsprechenden klinischen Situationen auch mit einem therapeutischen Radionuklid markiert werden, indem das dia-
gnostische Radionuklid Gallium-68 durch den Beta-Strahler Lutetium-177 ersetzt wird. Unsere Arbeitsgruppe konnte 
in einem vorangehenden Projekt bereits zeigen, dass sich mittels 68Ga-Pentixafor PET/CT die nach einem akuten 
Myokardinfarkt auftretende Entzündungsreaktion des Herzmuskels erfassen und quantifizieren lässt.

Die Darstellung inflammierter Plaques in kleineren Arterien wie den Herzkranzgefäßen stellt eine besondere 
Herausforderung für die Bildgebung dar. Hier müssen sehr kleine Läsionen erfasst werden, deren Darstellung zudem 
noch durch die physiologische Bewegung während des Herzzyklus und auch durch die physiologische Atembewegung 
kompliziert wird. Gleichzeitig ist eine Identifikation inflammierter, an der Auslösung eines Myokardinfarktes beteilig-
ter Gefäßwandläsionen sowohl klinisch als auch wissenschaftlich von höchstem Interesse. Neuerungen in der PET/
CT Technik, die an der MHH im Rahmen der Technologiepartnerschaft mit der Firma Siemens zur Verfügung stehen 
(hochauflösende Bildrekonstruktionsalgorithmen, kardiale und respiratorische Triggerung) tragen von technologischer 
Seite zu optimalen Voraussetzungen für anspruchsvolle Projekte bei. 

Um nun die Hypothese zu testen, dass sich mittels hochaufgelöster PET/CT nicht-invasiv die CXCR4 Expression in 
atheroklerotischen Gefäßwandläsionen nachweisen lässt, wurden die Koronararterien einer Gruppe von Patienten mit 
akutem Myokardinfarkt und perkutaner Koronarintervention untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass mittels PET/
CT bei fast allen Patienten eine gesteigerte CXCR4 Expression in den Koronarplaques detektierbar war. Im Vergleich zu 
Koronarterien, die nicht mit der Auslösung eines akuten Myokardinfarktes assoziiert waren, wurde ein deutlich höheres 
CXCR4 Signal in atherosklerotischen Plaques der Gefäße gemessen, die letztlich für die Entstehung des Myokardinfarktes 
kausal waren (Abb. 1). Die Detektionsrate und die Stärke des detektierten Signals konnten hierbei durch verschiedene 
moderne Bildrekonstruktionstechniken wie der Korrektur der atmungsbedingten Bewegung der Koronararterien oder 
der Herzbewegung deutlich verbessert werden (Abb. 2). Insbesondere Rekonstruktionstechniken, die gleichzeitig die 
Herzbewegung und die Atembewegung korrigieren, scheinen geeignet für die Bildgebung kleiner Koronarläsionen. 
Ergänzende autoradiographische Untersuchungen zeigten, dass das CXCR4 Signal in Koronarien bzw. Carotisplaques mit 
fortgeschrittenen atherosklerotischen Gefäßveränderungen erhöht ist. Ergänzende Immunfluoreszenz-Untersuchungen 
(Abb. 3) sowie Analysen der mRNA und Protein-Expression von CXCR4 in der Gefäßwand konnten bestätigen, dass 
die CXCR4 Expression in der Gefäßwand mit Fortschreiten der Atherosklerose zunimmt und am eindrucksvollsten in 
Hochrisiko-Läsionen nachweisbar war. Gleichzeitig konnte das CXCR4 Signal hier CD68-positiven Entzündungszellen 
zugeordnet werden, was belegt, dass hier mittels PET/CT in der Tat die CXCR4-Expression auf Entzündungszellen 
gemessen werden konnte.

Diese Arbeiten sind als Grundlage für zukünftige Studien zu verstehen, welche im längerfristigen Verlauf die 
Bedeutung der CXCR4-vermittelten Entzündungsreaktion für die Restenosierung nach perkutaner Koronarintervention 
untersuchen werden. Gleichzeitig steht eine Reihe von gegen CXCR4 bzw. inflammatorische Prozesse nach Myokard-
infarkt gerichtete medikamentöse Maßnahmen zur Verfügung, deren Wirkung und Erfolg mit der CXCR4 Bildgebung 
beobachtet werden könnten. Außerdem stünden im Tiermodell zu evaluierende Therapieoptionen (die auch katheter-
basiert im Zielgebiet erfolgen könnte) zur Verfügung.
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Die bisher vorliegenden Ergebnisse sind als Hypothesen-Generation für weitere prospektive Arbeiten zu verstehen. 
Sie zeigen elegant das Grundprinzip der molekularen Radionuklid-Bildgebung auf, mit der biologische Veränderun-
gen in vivo gezielt erkannt werden können. Neben klinischen Anwendungen der molekularen Plaquebildgebung zur 
Testung des Früherkennungspotenzials und des Therapiemonitorings bei primären Gefäßerkrankungen sollen die 
gleichen Techniken jedoch auch zurück in den präklinischen Bereich überführt werden, um in der arteriosklerotischen 
Grundlagenforschung und bei der Medikamentenentwicklung im Tiermodell eingesetzt zu werden

Abb. 1: Identifikation einer erhöhten CXCR4 Expression (Pfeil) in einem Plaque der LCX, der zu einem akuten Myokardinfarkt 
geführt hat. Deutlich ist die erhöhte Traceranreicherung im Gefäß zu erkennen (linke Abbildungen). Im Vergleich hierzu zeigt sich 
keine Anreicherung in einem kalzifizierten stabilen Plaque der LAD (rechte Abbildungen).

Abb. 2: Darstellung unterschiedlicher Bildrekonstruktionsalgorithmen für die 68Ga-Pentixafor PET/CT. Deutlich zu erkennen ist, dass 
das CXCR4 Signal in einem stentversorgten Plaque (Pfeil) in der LCX zwar immer nachweisbar ist, aber in den Bildrekonstruktionen 
in unterschiedlicher Qualität zur Darstellung kommt.
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�� Projektleitung: Derlin, Thorsten (PD Dr. med.); leitender Oberarzt der Klinik für Nuklearmedizin der MHH; 
Kooperationspartner: Bankstahl, Jens (PhD), Thackeray, James (PhD), Ross, Tobias (Prof. Dr. rer. nat), Bengel, Frank (Prof. 
Dr. med.), Klinik für Nuklearmedizin der MHH; König, Tobias (Dr. med.), Napp, Christian (Dr. med.), Haghikia, Arash (Dr. 
med.), Dutzmann, Jochen (Dr. med.), Sedding, Daniel (Prof. Dr. med.), Bauersachs, Johann (Prof. Dr. med.), Klinik für 
Kardiologie und Angiologie der MHH; Schütze, Christian & Geworski, Lilli (Prof. Dr. rer. nat.) Abteilung Medizinische 
Physik der MHH; Wester, Hans-Jürgen (Prof. Dr. rer. nat.), Leiter Pharmazeutische Radiochemie, TU München; Förderung: 
Exzellenzcluster DFG, Exzellenzcluster REBIRTH 2, Unit 8.3

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2016)

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; Präklinische molekulare Bildgebung der Klinik für Nuklearmedizin; 
Förderung: Exzellenzcluster DFG, Exzellenzcluster REBIRTH 2

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 Löscher, W. 

(Prof. Dr med. vet.), Institut für Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie der Tierärztlichen Hochschule Hannover, 
Härtig, W. (Prof. Dr.), Paul-Flechsig-Institut für Hirnforschung, Universität Leipzig, Meier, M. (Dr. rer. nat.), Kleintier-
MRT, Zentrales Tierlabor, MHH, Ding, X. (PD, Dr. Dr.) Neuroradiologie, MHH; Förderung: EU FP7 Konsortium „Targets 
and biomarkers for antiepileptogenesis“ (FP7 EPITARGET GA-2013-602102)

Abb. 3: Abb. 3: Identifikation von CXCR4+ Zellen in der Wand einer atherosklerotisch 
veränderten Koronararterie in der Immunfluoreszenz (CXCR4 - grüne Zellen).
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Identifying novel biomarkers of epilepsy and their combinations in animal models
�� Projektleitung: Bankstahl, Jens (PhD); Kooperationspartner: Marion Bankstahl (Prof. Dr. med. vet.) und Löscher, W. 

(Prof. Dr med. vet.), Institut für Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie der Tierärztlichen Hochschule Hannover, 
Härtig, W. (Prof. Dr.), Paul-Flechsig-Institut für Hirnforschung, Universität Leipzig, Meier, M. (Dr. rer. nat.), Kleintier-
MRT, Zentrales Tierlabor, MHH, Ding, X. (PD, Dr. Dr.) Neuroradiologie, MHH; Förderung: EU FP7 Konsortium „Targets 
and biomarkers for antiepileptogenesis“ (FP7 EPITARGET GA-2013-602102)

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.), Universität 
Ghent, Belgien, Schosseler, Francois (Prof. Dr. rer. nat.), CNRS, Institute Charles Sadron, Straßburg, Frankreich, Rösch, 
Frank (Prof. Dr. rer. nat.), Universität Mainz; Förderung: EU (Marie Curie ITN, EC-GA 317019)

Quantitative Imaging of Liver Fibrosis and Fibrogenesis
�� Projektleitung: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.) (Sub-Investigator); Kooperationspartner: Schuppan, Detlef (Prof. 

Dr. rer.nat Dr. med.), PI, Universitätsmedizin Mainz; Förderung: EU (ERC-AdG 294856, Unterprojekt)

Präklinische Entwicklung Folat-Rezeptor vermittelter Theragnostics mit 68Ga, 177Lu und 225Ac
�� Projektleitung: Ross, Tobias L. (Prof. Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Miederer Matthias (PD, Dr. med.), 

Universitätsmedizin Mainz; Förderung: Deutsche Krebshilfe (Nr. 111255)

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 für molekulare und translationale Therapiestrategie MHH; Förderung: 
International Isotope Society - Central European Division

Optimierung von Aktivierungsstudien des Hörsystems bei Ratten mittels F-18-Fluorodeoxyglukose PET
�� Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Bankstahl, Jens (Ph.D.), Mamach, Martin (M. 

Sc.), Kessler, Mariella (M. Sc.), Klinik für Nuklearmedizin, MHH, Kurt, S. (Prof. Dr.), Hals-Nasen-Ohrenklinik, MHH; 
Wilke, F., Schütze, C. (M. Sc.)., Mamach, Martin (M. Sc.), Geworski, L. (Prof. Dr. rer. nat.), Stabsstelle Strahlenschutz 
und Abteilung Medizinische Physik der MHH; Förderung: Excellenzcluster Hearing4all

Etablierung der Untersuchung inhibitorischer GABAA-Rezeptoren im Rattenhirn mittels F-18-Flumazenil 
PET
�� Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Ross, Tobias (Prof. Dr. rer. nat.), Bankstahl, Jens 

(Ph.D.), Mamach, Martin (M. Sc.), Kessler, Mariella (M. Sc.), Klinik für Nuklearmedizin, MHH; Wilke, F., Schütze, C. (M. 
Sc.)., Mamach, Martin (M. Sc.), Geworski, L. (Prof. Dr. rer. nat.), Stabsstelle Strahlenschutz und Abteilung Medizinische 
Physik der MHH; Förderung: 2012-2017

Molekulare Untersuchungen von präklinischer Modelle des Hörverlusts (Cochlear-Ablation, 
Schalltrauma bei Ratten) mittels PET
�� Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Bankstahl, Jens (Ph.D.), Ross, Tobias (Prof. 

Dr. rer. nat.), Mamach, Martin (M. Sc.), Kessler, Mariella (M. Sc.), Klinik für Nuklearmedizin, MHH; Kurt, S. (Prof. Dr.), 
Hals-Nasen-Ohrenklinik, MHH; Mamach, Martin (M. Sc.), Geworski, L. (Prof. Dr. rer. nat.), Stabsstelle Strahlenschutz 
und Abteilung Medizinische Physik der MHH; Förderung: Excellenzcluster Hearing4all
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Cerebrale Mikroglia-Aktivierung bei Hepatitis-C-Virus-Re-Infektion nach Leber-Transplantation
�� Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Weissenborn, K. (Prof. Dr. med.), Klinik für 

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; 
Förderung: IFB-Tx

Pädophilie und Sexualstraftaten gegen Kinder zugrundeliegende neurale Mechanismen: Ursachen, 
Einschätzung und Therapie - Subprojekt: Molekulare Bildgebung des Gehirns bei Pädophilie
�� Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.), Klinik für Nuklearmedizin, MHH; Krüger, T. (Prof. Dr. med.), Klinik für 

Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie der MHH; Kooperationspartner: Tenbergen, G. (M.Sc.), Kneer, J., Klinik 
für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie der MHH; Wilke, F., Geworski, L. (Prof. Dr. rer. nat.), Stabsstelle 
Strahlenschutz und Abteilung Medizinische Physik der MHH; Förderung: BMBF

Clinical Trial "CHANGE-MRI": Nuclear Medicine Core Lab
�� Projektleitung: Derlin, Thorsten (PD Dr. med.); Kooperationspartner: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr. med.), Institut 

für diagnostische und interventionelle Radiologie der MHH; Förderung: DZL

Molekulare Bildgebung und Modulation von Fibrose und Entzündung bei kardialer Drucküberlastung 
/ Entlastung
�� Projektleitung: Bengel, Frank (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Hüper, Katja (PD Dr. med., Co-PI), Institut 

für diagnostische und interventionelle Radiologie der MHH; Förderung: DFG KFO 311 "(Prä-)terminales Herz- und 
Lungenversagen: mechanische Entlastung und Reparatur"

Molekulare Bildgebung der myokardialen Inflammation nach Myokardinfarkt und der Progression 
der Herzinsuffizienz
�� Projektleitung: Thackeray, James (PhD); Kooperationspartner: Bengel, Frank (Prof. Dr. med.); Wollert, Kai (Prof. Dr. 

med.), Klinik für Kardiologie und Angiologie der MHH; Förderung: DFG Sachbeihilfe
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Reffert, Laura: Promotionsstipendium der Begabtenstiftung des 
Cusanuswerkes; Betreuer: Prof. Dr. T.L. Ross.
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