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Forschungsprofil

Die Klinik fiir Nuklearmedizin verfolgt ein translationales Forschungskonzept zur Etablierung und Weiterentwicklung
molekularer In Vivo Diagnostik und Therapie. In enger interdisziplindrer Vernetzung werden biologische Ablaufe iden-
tifiziert, die insbesondere fur die fachibergreifenden Schwerpunkte der MHH von Bedeutung sind. Beispiele hierfiir
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 préklinischen
Umfeld werden die Tracer auf Ihre Wertigkeit getestet und zur molekularen Analyse von Krankheits- und Therapieme-
chanismen eingesetzt. Hierfiir steht seit Mitte 2012 ein Labor fir praklinische molekulare Bildgebung, ausgestattet mit
dedizierten Kleintier-SPECT/CT und -PET/CT Kameras, zur Verfiigung. Erfolge im praklinischen 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
PET-Zentrum, konventioneller (SPECT-)Diagnostik, und Radionuklid-Therapiestation, stehen hierfiir zur Verfligung
und erméglichen eine direkte Umsetzung von erhobenen praklinischen Daten unter Verwendung gleichwertiger
Messtechnologie.

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

Forschungsprojekte

Translationale molekulare Bildgebung der Entziindungsreaktion nach akutem Myokardinfarkt als
Schliissel zur Regeneration

Zelluldre und molekulare therapeutische Strategien zur Unterstlitzung der Wundheilung und Regeneration nach
Myokardinfarkt treten immer mehr in den Vordergrund des wissenschaftlichen Interesses. NeueTherapien zielen dabei
auf eine nachhaltige Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion ab, indem die Gewebsreparatur nach Ischédmie
und Reperfusion optimiert werden soll. Neben der Zelltherapie gehdren auch Protein-basierte bzw. microRNA-basierte
Strategien zu diesen Therapieverfahren. Die friihe Phase nach Myokardinfarkt, in der nach Gewebsschédigung und
Reperfusion noch eine ausgedehnte Entziindungsreaktion vorliegt, gilt als eine wesentliche Determinante fur die spatere
Entwicklung der linksventrikuldren Funktion, und tritt dabei als Ziel fur die oben genannten molekularen Therapien
immer mehr den Vordergrund.

Aus zunehmender Spezifitdt neuer Therapien ergibt sich auch ein gesteigerter Bedarf an spezifischer Diagnostik.
Molekulare und zellulére Therapien zur Férderung der Wundheilung nach Myokardinfarkt kénnen durch bildgebende
Tests optimiert werden, indem Zeitpunkt der Behandlung, regionales Ziel der Behandlung, geeignete Patienten fir
eine Behandlung sowie Effektivitat der Behandlung erfasst werden.

In klinischen Studien werden bisher noch vornehmlich morphologische und funktionelle bildgebende Verfahren
zur Erfassung der InfarktgréBe, der Kammergeometrie sowie der Pumpfunktion eingesetzt. Ziel des vorliegenden
Projektes ist die Entwicklung von spezifischeren, molekularen Bildgebungsassays, die die Entziindungsreaktion friih
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nach Myokardinfarkt quantitativ erfassen. Die Motivation hierflir ergibt sich daraus, dass durch einmal etablierte
quantitative molekulare Bildgebungstechniken biologische Effekte und Wirksamkeit neuer molekularer Therapien frih
nach Myokardinfarkt nichtinvasiv erkannt werden kénnen, die Behandlungsstrategie optimiert werden kann und deren
langfristiger Nutzen vorhergesagt werden kann.

In enger Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe molekulare und translationale Kardiologie von Professor Dr. Kai
Wollert wurde, untersttitzt durch das Exzellenzcluster REBIRTH 2, im préklinischen Setting zunachst die Machbarkeit
einer Inflammationserkennung mit dem Glukoseanalogon Fluor-18 Deoxyglukose (FDG) im Mausmodell getestet. Bei
gesunden Tieren wurde mit dem neuen Kleintier PET-CT der Effekt verschiedener Narkoseprotokolle auf den physiolo-
gischen FDG Uptake des Herzmuskels getestet. Wahrend unterschiedlich lange Fastenzeiten bei Mdusen unter Narkose
mit Isofluran keinen signifikanten Effekt auf den myokardialen FDG Uptake zeigten, konnte durch eine Narkose mit
Ketamin/Xylazin eine komplette Suppression des myokardialen FDG Uptakes erreicht werden (Abbildung 1A). Das so
etablierte Suppressions-Protokoll wurde anschlieBend bei Mausen nach Myokardinfarkt durch permanente koronare
Occlusion eingesetzt. Die Perfusions-PET-Bildgebung zeigt bei diesen Tieren den erwarteten Perfusionsdefekt in der
distalen Vorderwand und Herzspitze. Eine kontrastverstarkte, EKG-getriggerte Computertomographie bestatigt eine
maBige Wandverdiinnung im Infarktareal. Im Gegensatz zur kompletten Unterdriickung des myokardialen Uptake bei
gesunden Tieren, fand sich 3-7 Tage nach Myokardinfarkt ein signifikant erhGhter, quantitativ ca. 4-fach gesteigerter
FDG Uptake im Infarktareal sowie im Randgebiet des Infarktes (Abbildung 1B-D). Die nichtinvasiven Ergebnisse der
Bildgebung korrelierten dabei sehr gut mit der histologischen Erfassung der myokardialen Entziindungsreaktion post
mortem.

C

Abb. 1: InVivo PET-CT Bildgebung der Post-Infarkt Inflammation mit F-18 Deoxyglukose (FDG) im Maus-Modell. (A) Parametrische
myokardiale F-18 FDG Aufnahmen bei gesunden Mausen unter Isofluran (oben) und Ketamin/Xylazin (K/X; unten). Komplette
Suppression des physiologischen Myokarduptakes unter K/X. (B) Aufnahmen der Myokardperfusion (oben) und der FDG-Aufnahme
unter K/X (unten) bei einer Maus 7 Tage nach Myokardinfarkt durch experimentelle permanente Koronarokklusion. Perfusionsdefekt
anteroapikal (Pfeile), mit entsprechender FDG-Aufnahme im Infarkt und Randbereich. (C) PET-Fusionsbilder von Perfusion (grau) und
FDG-Uptake (Farbe) belegen inflammatorische Aktivitatim hypoperfundierten Infarktgebiet und Randbereich. (D) Kontrastverstarkte,
EKG-getriggerte CT-Aufnahmen zeigen massig verminderte enddiastolische Wanddicke im Infarktareal.
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In einem 2. Teilprojekt wurden alternative PET-Tracer zur Bildgebung der Entziindungsreaktion getestet. Die Wahl
fiel hierbei zunachst auf Gallium-68 Zitrat sowie auf Gallium-68 DOTATATE. Ersteres ist dabei ein PET-Analogon des zur
konventionellen Entziindungsszintigrafie verwendeten Gallium-67, letzteres ist ein Ligand fiir Somatostatin-Rezeptoren,
die u.a. auf aktivierten Makrophagen exprimiert sind. In einem Uberkreuz-Vergleich mit dem Stoffwechsel-Tracer
FDG musste jedoch festgestellt werden, dass beide alternativen Tracer zur Erfassung der friihen Entziindungsreaktion
nach Myokardinfarkt bei der Maus nicht geeignet sind (Abbildung 2). Die Verwendbarkeit von Gallium-68 Zitrat ist
durch hohe Blutpool Aktivitat im zur Messung zur Verfiigung stehenden Zeitraum bis zu 1,5 Stunden nach Injektion
limitiert. Die Verwendbarkeit von Gallium 68 DOTATATE wird durch fehlende spezifische Anreicherung im Infarktareal
der Maus eingeschrankt.
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Abb. 2: Vergleich von 3 molekularen PET-Tracern zur In Vivo Bildgebung der Post-Infarkt Inflammation im Maus-Modell. (A)
Schnittbilder der Myokardperusion mit N-13 Ammoniak bei einer Maus 7 Tage nach experimenteller permanenter Koronarokklusion.
Perfusionsdefekt im Infarktareal anteroapikal (Pfeile). (B) Aufnahmen 60-90 min nach Applikation des Inflammationsmarkers
Ga-68 Citrat. Zu hohe Blutpoolaktivitdt verhindert spezifische Bildgebung der Myokard-Inflammation. (C) Aufnahmen 60-90 min
nach Applikation des Somatostatin-Rezeptor-Liganden Ga-68 DOTATATE. Komplette Blutpoolclearance aber kein ausreichendes
spezifisches Signal aus dem Myokard. (D) Aufnahmen nach Applikation von F-18 Deoxyglukose unter Suppression des physiologischen
Myokarduptakes mit Ketamin/Xylazin. Spezifisches Inflammationssignal aus hypoperfundiertem Infarktgebiet und Randbereich.
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Zusammenfassend haben diese praklinischen Arbeiten zur Etablierung eines robusten, auf dem Stoffwechselmarker
FDG basierten PET-Assays zur nichtinvasiven Erfassung der Entziindungsreaktion nach Myokardinfarkt im Mausmodell
gefiihrt. Es sind nachste Schritte geplant, in denen die Kleintier-PET Bildgebung eingesetzt werden soll, um die Effekte
spezifischer, proteinbasierter Therapieansatze der AG Wollert, durch die die friihe Entziindungsdiagnostik nach Infarkt
moduliert werden soll, nichtinvasiv zu erfassen. So sollen die Therapieansétze schneller und effizienter identifiziert
werden, welche fiir eine Translation in die Klinik geeignet sind.

Da Fluor-18 FDG als Radiopharmakon klinisch zugelassen ist, wurde in Zusammenarbeit mit der Klinik ftir Kar-
diologie und Angiologie (Professor Dr. Johann Bauersachs) die Erfassung der Post-Infarkt Inflammation im Rahmen
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von klinisch indizierten PET-CT Untersuchungen genauer analysiert und in Zusammenhang mit anderen klinischen
Parametern gestellt.

Zur Unterdrlickung des physiologischen FDG-Uptake im Myokard wurden die Patienten mit Heparin I. V. vorbe-
handelt. Bei 10 Patienten mit transmuralem Myokardinfarkt in der kontrastverstarkten MRT konnte in der 1. Woche
nach Reperfusionstherapie ein im hypoperfundierten Infarktareal signifikant erhéhter Glukose-Uptake (9.4+ 4.7 vs
2.9+3.2 pmol/100g/min; p<0.001) gefunden werden (Abbildung 3A). Der erhdhte FDG-Uptake im Myokardinfarkt
war dabei signifikant mit InfarktgroBe und maximalen CK-Werten im Blut assoziiert. Auch ein Zusammenhang mit
Anzeichen der mikrovaskuldren Obstruktion sowie mit dem myokardialen Oedem in der MRT konnte gefunden werden.

Eine weiterflihrende Analyse des FDG-Uptakes in den lymphatischen Organen Knochenmark sowie Milz, die
ebenfalls im Gesichtsfeld der PET-CT Untersuchung erfasst wurden (Abbildung 3B), ergab einen signifikanten Zusam-
menhang zwischen gesteigertem FDG Uptake im Infarktareal, FDG Uptake in entferntem, nicht infarziertem Myokard,
sowie FDG Uptake in der Milz. Mit dem FDG Uptake im Knochenmark ergab sich keine Korrelation.

A. Imaging of Post-Infarct Inflammation B. Multi-Organ Analysis
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Abb. 3: Multiparametrische Bildgebung der Post-Infarkt Inflammation bei einem Patienten 5 Tage nach akutem Myokardinfarkt.
(A.) zeigt Schnittbilder des linksventrikuldren Myokards in Kurzachse (SA), vertikaler (VLA) und horizontaler Langachse (HLA).
In der sog. "Delayed Enhancement" Magnetresonanztomographie (DE MRI) zeigt sich ein signalintensives Infarktareal in der
anteroseptalen Kammerwand mit zentralem Signalausfall (sog. "no reflow") als Hinweis auf eine mikrovaskuldre Obstruktion. In
den positronen-emissionstomographischen Perfusionsbildern mit N-13 Ammoniak (NH3) zeigt sich ein Defekt im Infarktareal. In den
Stoffwechselaufnahmen mit dem Glukoseanalogon F-18 Deoxyglukose (FDG) zeigt sich nach Unterdriickung des physiologischen
Myokarduptakes durch Heparin eine erhGhte Aktivitat im Infarktareal als Ausdruck der regionalen Inflammation. (B.) stellt die Technik
der Multi-organ Analyse dar, in der Stoffwechselaktivitét (als Mass der Entziindungsaktivitét) nicht nur in infarziertem und gesundem
("remote") Myokard, sondern auch in den im Gesichtsfeld gelegenen lymphatischen Organen Milz und Knochenmark gemessen wird.

Die Zusammenschau dieser klinischen Ergebnisse mit den préklinischen Experimenten sowie der existierenden
Literatur legt nahe, dass auch in der Klinik bei Patienten mittels FDG PET-CT Information Giber die Rekrutierung von
inflammatorischen Zellen in das Areal des Myokardinfarkt gewonnen werden kann. Dies scheint in Zusammenhang
mit einer Aktivierung der Milz als Depot fiir lymphatische und Progenitor-Zellen zu stehen, wahrend die Aktivierung
des Knochenmarks in einer anderen Phase stattzufinden scheint.

Zusammenfassend legen die bisher durchgefiihrten Arbeiten nahe, dass die Entziindungsreaktion friih nach
Myokardinfarkt mittels molekularer PET-Bildgebung sowohl im préklinischen als auch im klinischen Umfeld quantitativ
erfasst werden kann. Fiir zuklinftige Projekte bietet sich die Mdglichkeit, diese Technik einzusetzen, um nicht nur tiefere
Einblicke in pathophysiologische Zusammenhdnge und in die Effekte neuer, entziindungs-modulierender Therapien
zu gewinnen, sondern auch um die Translation neuer Therapien in die Klinik zu begleiten und zu deren effizienten
Einsatz beizutragen.
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Projektleitung: Bengel, Frank M. (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Wollert, Kai C. (Prof. Dr. med.), Korf-Klingebiel,
Mortimer (Dr. rer. nat.), Wang, Yong (Dr. rer. medic.), Molekulare und Translationale Kardiologie, MHH, Bauersachs,
Johann (Prof. Dr. med.), Rontgen, Philipp (Dr. med.), Klinik fiir Kardiologie und Angiologie, MHH, Thackeray, James
T. (PhD), Bankstahl, Jens P. (Dr. med. vet.), Wollenweber, Tim (Dr. med.), Berding, Georg (Prof. Dr. med.), Klinik fiir
Nuklearmedizin, MHH; Férderung: Exzellenzcluster REBIRTH2, DAAD

Weitere Forschungsprojekte

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 (5 RO1 HL092985-02)

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

Positronen-Emissionstomographie-gesteuerte Therapie aggressiver Non-Hodgkin-Lymphome ( PETAL-
Studie)

Projektleitung: Berding Georg (Prof. Dr. med.), Klinik fiir Nuklearmedizin; Geworski, Lilli (Prof. Dr. hum. biol.), Abt.
Medizinische Physik der MHH; Kooperationspartner: Franzke, A. (Prof. Dr. med.), Klinik fir Hématologie und Onkologie,
MHH; Forderung: Deutsche Krebshilfe (Multizentrische Studie)

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

Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Lim, H. (Dr. med.), Rohde, T (cand. PhD),
Josef, G. (Dipl. Math.), Lenarz, T. (Prof. Dr. med.), Hals-Nasen-Ohrenklinik, MHH; Férderung: BMBF; Exzellenzcluster
"Hearing 4 All"

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 fur
Neurologie, MHH, Strassburg, C. (Prof. Dr. med.), Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie,

MHH;,Boellaard, R. (Prof. Dr.), Nuklearmedizin, Freie Universitdt Amsterdam, NL; Férderung: IFB Tx
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Abstracts
2012 wurden 27 Abstracts publiziert.

Stipendium

Thackeray, James (PhD): DAAD-Forschungsstipendium zum Thema
"Noninvasive Tracking of Endogenous Progenitor Cell Recruitment
After Myocardial Infarction".

Wissenschaftspreise

Namazian, Ali (Dr. med.): 2. Preis, Clinical Cardiovascular Young
Investigator Competition, Annual Meeting of the Society of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging, Miami, FL; Abstracts "PET-defi-
ned myocardial sympathetic denervation in Parkinson syndromes:
Clinical correlates and impact on survival" (Autoren: A. Namazian,
G. Berding, C. Schrader, R. Dengler, F.M. Bengel).
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Messerschmidt, Irene: MTA-Posterpreis, Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin, Bremen; Abstract "Her-
stellung von 177Lu-DOTATATE unter optimalen Strahlenschutzbe-
dingungen" (Autoren: . Messerschmidt, A. Schimke, D. Krull, F.M.
Bengel, G.J. Meyer).

Auszeichnungen

Bengel, Frank (Prof. Dr. med.): Fellow, American Heart Association;
Annual Meeting Highlights Lecturer, Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Bengel, Frank (Prof. Dr. med.): Editorial Board: Journal of the
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