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1 Geltungsbereich und Zweck

1.1 Was gibt es Neues?

Die vorliegende Fassung der S1-Handlungsempfehlung zur Durchfiihrung von Single-
Photon Emission Computed Tomography (SPECT)-Untersuchungen des Gehirns mit
dem Dopamintransporter (DAT)-Liganden ['®IJloflupan (['®IJFP-CIT, ['*I]N-w-
fluoropropyl-23-carbomethoxy-33-(4-iodophenyl) nortropan) ist eine Aktualisierung und
Erweiterung der Fassung aus 05/2017 [1] (AWMF-Registernummer 031-037). Die
Aktualisierung beriicksichtigt neben der wissenschaftlichen Literatur seit 01/2017" die
S2k-Leitlinie ,Parkinson-Krankheit” in der Fassung 8.1 vom 25.10.2023 [2] (AWMF-
Registernummer 030-010), die S2k-Leitlinie ,Tremor® in der Fassung 2.0 vom
01.06.2022 [3] (AWMF-Registernummer 030-011), die Living S3-Leitlinie ,Demenzen® in
der Fassung 5.2 vom 17.07.2025 [4] (AWMF-Registernummer 038-013), das
Einheitliche Bewertungssystem der Arztlichen Stellen nach §128 StrISchV in der
Fassung vom 22.10.2023 [5], sowie neue Entwicklungen in der SPECT-Technik.

Zu den neuen Empfehlungen in dieser Fassung gehdren

e Bevorzugte Nutzung eines parametrischen ,Quotienten-Bilds“ fur die visuelle
Beurteilung (Abschnitt 7.1).

e Relativierung der Empfehlung, Medikamente, die die Bindung von ['ZI]loflupan an
striatale DAT relevant beeinflussen, vor der Untersuchung abzusetzen (Abschnitt
5.1).

o Weitere Relativierung der Rolle semi-quantitativer Auswertungen (Abschnitt 7).

e Empfehlung, Untersuchungen mit unklaren Befunden (in der klinischen Praxis
maximal 5%) als ,inkonklusiv“ zu beurteilen (Abschnitt 7).

e Relativierung der Empfehlung, die Schilddriise vor der Gabe von ['ZI]loflupan zu
blockieren (Abschnitt 5.2).

Anteilig beruht die vorliegende S1-Handlungsempfehlung auf der gemeinsamen “EANM
practice guideline/SNMMI procedure standard for dopaminergic imaging in Parkinsonian
syndromes 1.0” der European Association of Nuclear Medicine (EANM) und der Society
of Nuclear Medicine (SNM) [6].

Die Handlungsempfehlung stellt den Konsens der Arbeitsgemeinschaft
Neuronuklearmedizin der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin und einem
Vertreter der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie dar. Die Handlungsempfehlung
wurde in einem informellen Verfahren erarbeitet.

' PubMed-Suche am 05.11.2025 mit “ioflupane OR FP-CIT OR datscan OR striascan OR celsunax OR DAT-scan
OR B-CIT OR (((dopamine transporter) OR DAT) AND ((single photon emission tomography) OR SPECT OR
SPET))". Treffer im Zeitintervall 01.01.2017 — 05.11.2025: n = 1.485.
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1.2 Zweck

Diese Handlungsempfehlung soll bei der Planung, Durchfiihrung, Qualitatskontrolle,
Beurteilung und Erstellung des Befundbriefs zur DAT-SPECT mit ['Zl]loflupan
unterstitzen.

['?®lloflupan-Injektionslésung  wurde  von  verschiedenen  Herstellern  unter
verschiedenen Handelsnamen zugelassen [7-10]. Die verschiedenen
Injektionslosungen konnen sich hinsichtlich Trager- bzw. Losungsmitteln unterscheiden.
Es ist davon auszugehen, dass diese Unterschiede keinen praxisrelevanten Einfluss
haben.

1.3 An wen wendet sich die Leitlinie?

Die Leitlinie wendet sich an Arzte und physikalisch-technisches Personal (MTR,
Physiker).

1.4 Sonstige Hinweise

Fir eine bessere Lesbarkeit wurde auf die Verwendung spezieller geschlechtsneutraler
Formulierungen im Text verzichtet. Alle Empfehlungen gelten ohne Unterschiede fir alle
Geschlechter.

2 Hintergrund

Unter dem Oberbegriff ,Parkinson-Syndrom“ werden Bewegungsstérungen
zusammengefasst, bei denen Bradykinesie als Leitsymptom auftritt, zusammen mit
mindestens einem der folgenden Kardinalsymptome: Rigor, Tremor und posturale
Instabilitat [2]. Der Begriff ,Parkinson-Syndrom® dient also der Beschreibung eines
Symptomkomplexes und impliziert keine Aussage Uber die zugrundeliegende Ursache
(Atiologie). Deren Kenntnis ist jedoch Voraussetzung fiir Therapieentscheidungen und
Prognose.

Als Ursache eines Parkinson-Syndroms kommen auf3er der Parkinson-Krankheit (PD)
auch sogenannte atypische neurodegenerative Parkinson-Syndrome in Frage, die wie
PD mit der Degeneration nigrostriataler dopaminerger Neurone einhergehen, welche
aus der Substantia nigra pars compacta Uberwiegend in das Striatum projizieren [11-14].
Dartber hinaus kann ein Parkinson-Syndrom von diversen anderen Erkrankungen
verursacht werden, bei denen keine nigrostriatale Degeneration vorliegt. In diesen Fallen
spricht man von einem symptomatischen oder sekundaren Parkinson-Syndrom.

Die DAT-SPECT mit ['?®l]loflupan erlaubt Nachweis (oder Ausschluss) nigrostriataler
Degeneration mittels Darstellung prasynaptischer DAT in der Membran nigrostriataler
Axonendigungen im Striatum [15-17]. Dabei profitiert die DAT-SPECT davon, dass die
.Projektionsflache” (Striatum) der nigrostriatalen Axone erheblich gréRer ist als ihr
Ausgangsort (Substantia nigra). Erst durch diesen ,Zoom-Effekt* wird das nigrostriatale
System fur die SPECT mit ihrer eingeschrankten rdumlichen Auflésung zuganglich. Ein
weiterer (zumindest theoretischer) Vorteil der Axonendigungen als Target fur die
Bildgebung besteht darin, dass deren Ausbildung ein dynamischer Prozess ist, der
bereits lange vor dem Absterben der Neurone gestort sein kann.

DAT in der Membran nigrostriataler Axonendigungen sind flr die Wiederaufnahme
(Reuptake) von freigesetztem Dopamin aus dem synaptischen Spalt in die
Axonendigung verantwortlich. Als Marker fur den Verlust nigrostriataler Axonendigungen
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ist der DAT besonders geeignet, da bei nigrostriataler Degeneration die DAT-Dichte an
den noch funktionsfahigen Axonendigungen herunterreguliert wird, um dem
Dopaminmangel im synaptischen Spalt entgegenzuwirken [18, 19]. Dies vergroRert das
DAT-Defizit und kann damit den Nachweis nigrostriataler Degeneration erleichtern.

Bei Patienten mit klinisch unklarem Parkinson- oder Tremor-Syndrom (clinically
uncertain parkinsonian syndrome, CUPS) und neuropathologischer post-mortem
Referenzdiagnose zeigte die visuelle Beurteilung der DAT-SPECT mit [123l]loflupan
folgende Sensitivitaten: PD 100%, MSA mit Parkinsonismus 98%, PSP (alle Subtypen)
93%, CBD 60% [20]. Fur die detaillierte Diskussion von diagnostischer Genauigkeit und
klinischem Nutzen der DAT-SPECT mit [123l]loflupan sei auf Metaanalysen und
Ubersichtsarbeiten verwiesen [21-44].

PET mit [18F]Fluorodopa ist eine zugelassene und in Deutschland kommerziell
verfugbare Alternative zur DAT-SPECT mit [123l]loflupan. Die Effektstarke zum
Nachweis nigrostriataler Degeneration ist mit der [1231]loflupan-SPECT i.d.R. gréRer als
mit der [18F]Fluorodopa-PET [19, 35, 45].

3 Indikationen/Kontraindikationen

3.1 Indikationen

e ["Bl]loflupan-Injektionsldsung ist zugelassen fiir den Nachweis (oder Ausschluss)
nigrostriataler Degeneration bei erwachsenen Patienten, insbesondere bei

- klinisch unklarem Parkinson- oder Tremor-Syndrom, als unterstitzende
MalRnahme =zur Differenzierung von Syndromen mit nigrostriataler
Degeneration, den neurodegenerativen Parkinson- oder Tremor-
Syndromen, und Syndromen ohne (relevante) nigrostriatale Degeneration,
den symptomatischen oder sekunddren Parkinson- oder Tremor-
Syndromen.

o Die entsprechende Empfehlung der S2k-Leitline ,Parkinson-Krankheit*
lautet: ,Die Dopamintransporter-SPECT (DAT-SPECT) soll friihzeitig
im Krankheitsverlauf zum Nachweis eines nigrostriatalen Defizits bei
klinisch unklarem Parkinson- oder Tremor-Syndrom erfolgen, wenn der
Befund eine klinische Konsequenz hat (z.B. bzgl. Diagnose, Prognose,
Therapie).” [2].

o Die S2k-Leitlinie ,Tremor flhrt aus, dass die DAT-SPECT bei der
Abgrenzung von dystonem, essentiellem und funktionellem Tremor
vom Parkinson-Tremor ,hilfreich“ sein kann [3].

o Zu den neurodegenerativen Parkinson-Syndromen gehdren PD [46]
und die atypischen neurodegenerativen Parkinson-Syndrome:
Multisystematrophie (MSA), wobei die Ausprédgung des Parkinson-
Syndroms in einem Kontinuum von MSA-C (zerebellarer Typ) nach
MSA-P  (Parkinsonismus-Typ) zunimmt [47, 48], progressive
supranukleare BlicklaBhmung (PSP) [49] sowie kortikobasale
Degeneration (CBD) [50].

o Zu den moglichen Ursachen sekundarer Parkinson- oder Tremor-
Syndrome gehdren: Hydrozephalus (z.B. Normaldruckhydrozephalus),
essenzieller Tremor, dopa-responsive Dystonie, metabolische
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3.2

Erkrankungen (v.a. Morbus Wilson) sowie medikamenten-induzierte
(z.B. Neuroleptika, Valproat, Lithium), psychogene, vaskulare,
(post)enzephalitische, toxische und traumatische Parkinson- oder
Tremor-Syndrome.

o Von einem ,klinisch unklaren“ Fall, ca. 20-30% aller Patienten mit
Parkinson- oder Tremor-Syndrom [51, 52], kann ausgegangen werden,
wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erflllt ist [53, 54]: (i)
nur eines der drei Kardinalsymptome, (ii) zwei Kardinalsymptome ohne
Bradykinesie/Akinesie, (iii) atypische oder milde Symptome, (iv)
schlechtes Ansprechen auf Dopaminersatztherapie, (v) untypischer
Symptomprogress, (vi) untypisches Alter.

- klinisch unklarem Verdacht auf eine Demenz mit Lewy-Kérperchen (DLB),
insbesondere als unterstiitzende Malinahme zur Abgrenzung von der
Alzheimer-Krankheit.

o Die entsprechende Empfehlung der S3-Leitlinie ,Demenzen® lautet
»L---] bei Verdacht auf Demenz mit Lewy-Kdérpern, wenn das Ergebnis
einen zu erwartenden Effekt auf das klinische Management hat, eine
DaT-SPECT-Untersuchung oder eine MIBG-Szintigraphie
einzusetzen® [4].

Weitere Anwendungen der DAT-SPECT mit [123l]loflupan sind (nach strenger
Prifung der rechtfertigenden Indikation)

- Verlaufsuntersuchung bei grenzwertigem Vorbefund [55] bzw. bei Zweifel
am Vorbefund [55, 56]

- Verdacht auf eine prodromale Synucleinopathie (PD, MSA), bspw. bei
Patienten mit idiopathischer REM-Schlaf-Verhaltensstérung [57] oder pure
autonomic failure [58]

- Verdacht auf prodromale DLB im Stadium milder kognitiver Beeintrachtigung
(mild cognitive impairment, MCI) [59]

- Kontrolle/Monitoring potentiell krankheits-modifizierender Therapien [60]
DAT-SPECT mit [123I]loflupan ist nicht geeignet, um zwischen den verschiedenen
neurodegenerativen Parkinson-Syndromen (PD, MSA, PSP und CBD) oder
zwischen Demenz mit Lewy-Korperchen und PD mit Demenz zu unterscheiden
[61].

Strenge Kontraindikationen
Fehlende Einwilligung. Bei nicht einwilligungsfahigen Patienten siehe [62].

Allergie gegen [123l]loflupan oder einen anderen Inhaltsstoff der Injektionslésung.

~Jod-Allergie®, d.h. eine Allergie gegen das Element Jod, gibt es nicht [63],
ist daher auch keine Kontraindikation.

Mangel an ausreichender Kooperationsfahigkeit.
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3.3

Relative Kontraindikationen

Bei Schwangerschaft oder Stillzeit sollte die Untersuchung verschoben werden
[64]. Sollte eine DAT-SPECT mit [123l]loflupan dennoch aus klinisch Griinden
erforderlich sein, verweisen wir bzgl. weiterer Anwendungshinweise auf die
Fachinformationen.

Alter < 18 Jahre. Nach aktuellen Fachinformationen liegen keine Studien zur
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von [123l]loflupan bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0-18 Jahren vor [7-10]. Sollte eine DAT-SPECT mit
[123l]loflupan dennoch aus klinischen Grinden erforderlich sein, verweisen wir
bzgl. Dosierung und Dosimetrie auf die einschlagigen Publikationen der ICRP [65]
und EANM (https://feanm.org/publications/useful-resources/dosage-card/,
https://eanm.org/app-calc/).

stark eingeschrankte Nieren- und / oder Leberfunktion (erhdhte
Strahlenexposition)

Relative Kontraindikationen missen bei Prifung der rechtfertigenden Indikation

berlcksichtigt werden.

3.4

Rolle der DAT-SPECT in Diagnosekriterien

Die PD-Diagnosekriterien der Movement Disorder Society (MDS) listen einen
Normalbefund in der DAT-SPECT als absolutes Ausschlusskriterium fir die
Diagnose der PD [46].

Die MDS-Kriterien fur die Diagnose der prodromalen PD listen einen
pathologischen Befund in der SPECT oder PET des (prasynaptischen)
dopaminergen Systems als Marker flr prodromale PD [66, 67].

Altere Kriterien fir die Diagnose einer MSA listen den Nachweis praynaptischer
nigrostriataler dopaminerger Denervation als additional feature, das die Diagnose
einer mdglichen MSA unterstitzt, insbesondere bei Patienten mit zerebellarer
Ataxie ohne Parkinsonismus [47]. In den aktuellen MDS-Kriterien fir die Diagnose
der MSA wird die DAT-SPECT dagegen nicht genannt [48].

Ebenso nicht genannt wird die DAT-SPECT in den MDS-Kriterien fur die PSP [49]
und Ublichen Kriterien fir die Diagnose der CBD [50].

Die Diagnosekriterien fur die DLB benennen reduzierte DAT-Verflgbarkeit als
indikativen Biomarker, der bereits alleine die Diagnose einer moglichen DLB
erlaubt, und bei der Diagnose einer wahrscheinlichen DLB ein klinisches
Hauptmerkmal (core clinical feature) ersetzen kann [68].

- Das gleiche gilt fur die Forschungskriterien fir die Diagnose einer milden
kognitiven Beeintrachtigung mit Lewy-Kérperchen (MCI-LB) [69].
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4 [123l]loflupan-Injektionslosung

4.1 Aufbewahrung, Qualitatskontrolle, Haltbarkeit, Pharmakokinetik sowie
Risiken und mégliche Nebenwirkungen

e [123l]loflupan-Injektionslésung wird als Fertigarzneimittel gebrauchsfertig
geliefert.

e Bzgl. Qualitatskontrolle, Lagerung, Haltbarkeit sowie Risiken und mdglichen
Nebenwirkungen verweisen wir auf die Fachinformationen.

o [123l]loflupan ist ein Kokain-Analogon mit hoher Affinitat fir den DAT [70]. Fur die
DAT-SPECT werdeni.d.R. 0,325 ug loflupan verabreicht. Dies fiihrt zur Besetzung
von maximal 1% der DAT im Gehirn. [123l]loflupan bindet auch an Serotonin-
Transporter, allerdings mit einer deutlich geringeren Affinitat als an DAT [71].
[123l]loflupan wird nach intravendser Injektion sehr schnell aus dem Blut eliminiert
(5 min p.i. finden sich nur noch 5% im Vollblut [8]). Die anfangliche (10 min p.i.)
zerebrale Aufnahme von [123l]loflupan liegt bei etwa 7% [8, 65, 72-74]. Die
Ausscheidung erfolgt mit einer Halbwertszeit von knapp 2 (20%) bzw. 6 (80%)
Stunden Uber den Urin (ca. 60%) und Gastrointestinaltrakt (ca. 40%) [65].

e In Post-Approval-Studien lag die Rate der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
durch [123l]loflupan bei weniger als einer pro 10.000 verabreichten Dosen [75].

¢ Die [123l]loflupan-Injektionslésung enthalt bis zu 39,5 g/l (5 Vol.-%) Ethanol. Die
Fachinformationen weisen zwar auf mégliche Risiken dadurch hin, doch wird dies
kontrovers diskutiert [8, 76]. Die Alkoholmenge von 200 mg in einer Dosis
[123l]loflupan liegt um einen Faktor 10 unter der Alkoholmenge in 500 mi
,alkoholfreiem” Bier und ist gut vergleichbar mit der Alkoholmenge in vielen
anderen Lebensmitteln.

4.2 Dosierung und Strahlenexposition bei Erwachsenen

e Der diagnostische Referenzwert liegt bei 180 MBq fur einen Standardpatienten
(Stand 02/2026) [77].

e Gemall der Fachinformationen soll eine Aktivitdtsdosis von 110 MBq nicht
unterschritten, eine Aktivitatsdosis von 185 MBq nicht tUberschritten werden [7-10].

o Effektive Dosis nach ICRP Publikation 128 [65]: 0,025 mSv/MBq, entsprechend
4,5 mSv bei Gabe von 180 MBq (fiir Organdosen siehe [65]).

- Die effektive Dosis durch eine DAT-SPECT mit 180 MBq [123l]loflupan ist
von der gleichen Grofenordnung wie die mittlere naturliche
Strahlenexposition pro Jahr in Deutschland durch Strahlenquellen in der
Umwelt (etwa 2 mSv/a [78]), sodass unmittelbare (deterministische)
Schaden ausgeschlossen sind und (stochastische) Spatfolgen (solide
Tumoren, Leukdmie) gegenlber den allgemeinen Lebensrisiken
vernachldssigt werden kdnnen.
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5 Durchfiihrung
5.1 Vor der Untersuchung

Patienten bei Terminvereinbarung bitten
- frlhstmdglich abzusagen, falls sie den Termin nicht wahrnehmen kénnen
- fir die Untersuchung mindestens 5—6 Stunden einzuplanen

Eine Nuchternphase vor der Untersuchung ist nicht erforderlich.

Folgende Unterlagen sollte der Patient moglichst zur Untersuchung mitbringen
- aktueller Medikationsplan

- Bilder struktureller (CT, MRT) und funktioneller (SPECT, PET)
Voruntersuchungen des Schadels bzw. Gehirns (DICOM-CD oder QR-Code
fr Online-Zugriff auf Bilder), zumindest deren schriftlichen Befunde.

- Abhangig vom Befund der Untersuchung koénnen fur die Beurteilung
erforderliche Unterlagen nachtraglich eingeholt werden.

Keine relevante Interaktion mit der DAT-SPECT zeigen Parkinson-Medikamente
(L-DOPA, MAO-Hemmer, @ COMT-Hemmer, anticholinerge  Medikation,
Dopaminagonisten), Antipsychotika (aul3er Haloperidol, s. unten), trizyklische
Antidepressiva, Beta-Blocker, Anxiolytika, Hypnotika, Barbiturate, Glutamat-
Rezeptor-Blocker, Antidiabetika, Antihistaminika [79].

Relevante Interaktion mit der DAT-SPECT wurde fir die nicht-trizyklischen
Antidepressiva Bupropion, Radafaxin und Venlafaxin berichtet [6, 79-82]. Diese
Medikamente verursachen eine gleichmafige Reduktion der striatalen Aufnahme
von [123l]loflupan, die sich von der weit Uberwiegenden Mehrheit
neurodegenerativer Befunde gut unterscheiden lasst [81]. Fur die DAT-SPECT mit
[123l]loflupan mulssen sie daher nicht zwingend abgesetzt werden, insbesondere
dann nicht, wenn dies angesichts der behandelten Grunderkrankung
problematisch erscheint [83] (der Nutzen muss das Risiko tGberwiegen). Auf jeden
Fall ist es sinnvoll, die Einnahme am Untersuchungstag von vor auf nach der
Untersuchung zu verschieben [6].

Relevante Interaktion mit der DAT-SPECT wurde ebenfalls berichtet flr
Psychostimulanzien (Kokain, Dexamphetamin, Methamphetamin, Phentermin,
Ephedrin, Methylphenidat, Dexmethylphenidat, Modafinil, Armodafinil), Opioide
(Fentanyl, Kodein), Haloperidol, Cannabidiol, und Anasthetika (Ketamin, Isofluran,
Phenyl-Cyclidin-Piperidin) [79, 80, 84].

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) kdnnen zu einer leicht
erhohten Aufnahme von [123l]loflupan im Striatum flhren (relativ zu extrastriatalen
Referenzregionen), die allerdings die visuelle Beurteilung der SPECT-Bilder nicht
beeinflusst [79, 80, 85]. SSRI missen fur die DAT-SPECT mit [123l]loflupan
NICHT abgesetzt werden.

Der Langzeitgebrauch von Psychostimulanzien kann zu einer Downregulation
striataler DAT flhren, die auch nach Absetzen (5 Tage bis 3 Wochen) noch
relevanten Einfluss haben kann [86].



DGN e.V.

S1-Leitlinie SPECT-DaT des Gehirns ['#I]loflupan Seite 11

5.2

5.3

Bei Verlaufsuntersuchungen sind mogliche Effekte von Langzeittherapien sowie
Anderungen der Medikation zu beachten.

Vor Tracer-Injektion

Aufklarung uber die Untersuchung mit hinreichend ausfihrlicher Erlauterung des
praktischen Ablaufs. Aufgeklart werden soll Uber Risiken und maogliche
Nebenwirkungen, insbesondere Uber solche, die Uber allgemeine Lebensrisiken
hinausgehen. Bei evidenzbasiertem Einsatz der Untersuchung ist das Risiko eines
Schadens fur den Patienten durch die Untersuchung i.d.R. bereits berlcksichtigt.
Falls ein Aufklarungsbogen verwendet wird, sollte dieser kurz und klar sein, um zu
vermeiden, dass der Bogen nicht gelesen und/oder nicht verstanden wird.

Bei der Aufklarung soll darauf hingewiesen werden, dass der Kopf wahrend der
SPECT- und ggf. CT-Akquisition (dann auch dazwischen) nicht bewegt werden
soll.

Beurteilung der Kooperationsfahigkeit des Patienten. Bei eingeschrankter
Kooperationsfahigkeit oder im Falle von Klaustrophobie kann eine Sedierung
angeboten werden. Auch eine ,Besichtigung“ der Kamera mit ,Probeliegen kann
Compliance-Problemen bei der Akquisition vorbeugen.

Nach Einwilligung des Patienten zur Durchfliihrung der Untersuchung erfolgt eine
Blockade der Schilddriise, vorzugsweise durch Gabe von Natriumperchlorat-
Tropfen, um die Aufnahme von freiem, radioaktivem lodid in die Schilddrise zu
vermeiden. Zu Dosierung und mdglichen unerwiinschten Wirkungen sei auf die
Gebrauchsinformation verwiesen.

- Je nach Schilddrisenvorbehandlung bzw. -funktion (z.B. nach
Thyreoidektomie) sollte auf eine Schilddriisenblockade verzichtet werden.

- Angesichts des Risikos (sehr selten) einer schweren
Knochenmarksschadigung (Agranulozytose) durch Natriumperchlorat, kann
der Verzicht auf eine Schilddrisenblockade erwogen werden, da die
theoretisch erwartbare und empirisch  ermittelte ~ absorbierte
Schilddrisendosis durch freies Jod-123 (und Jod-125) bei der DAT-SPECT
mit zugelassener [123l]loflupan-Injektionslésung 50 mGy nicht Gberschreitet
[87-89].

Anlage eines venbsen Zugangs

Zur Reduktion der Strahlenexposition sollte der Patient am Untersuchungstag (vor
und auch nach Tracer-Injektion) hinreichend trinken, um eine ausreichende
Diurese sicherzustellen.

Tracer-Injektion

15-60 Minuten [90-92] nach Gabe der Natriumperchlorat-Tropfen erfolgt die
langsame Injektion (typisch 15-20 Sekunden [8]) der ['?l]loflupan-Lésung durch
den vendsen Zugang, der zuvor auf Durchgangigkeit gepruft wurde. Anschlief3end
wird mit physiologischer Kochsalzlosung nachgespuilt.

Nach Injektion von [123l]loflupan muss der Patient keine besonderen Regeln
beachten. Nur enger bzw. langerer Kontakt zu Kindern und Schwangeren sollte
am Untersuchungstag nach Mdglichkeit vermieden werden.
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5.4

5.5

5.6

5.7

Vorbereitung fiir die SPECT-Akquisition

Falls eine Sedierung fir die SPECT-Akquisition erforderlich ist, sollte diese kurz
vor der SPECT-Akquisition erfolgen, frihestens zwei Stunden nach intraventser
Gabe der ['?l]loflupan-Lésung (ggf. separate Aufklarung in Hinsicht auf
Fahrtlichtigkeit, Bedienen von Maschinen, etc.).

Unmittelbar vor der SPECT-Akquisition sollte der Patient die Blase entleeren.

Alle Gegenstande am Kopf sollen abgelegt werden (z.B. Brille, Ohrringe,
Haarspangen, Horgerate, etc.).

Der Patient soll so bequem wie méglich auf der Patientenliege der SPECT-Kamera
gelagert werden, nicht nur der Kopf, sondern auch Kérperstamm, Arme und Beine.
Dazu sollen Lagerungshilfen angeboten werden (z.B. Khnierolle, Decke,
Armablage).

Eine exakte achsengerechte oder anatomische Ausrichtung des Kopfes wird nicht
empfohlen (erfolgt beim Postprocessing). Der Kopf kann leicht fixiert werden
(Klettband, Mullbinde), als ,Erinnerungshilfe”, den Kopf wahrend der Akquisition
nicht zu bewegen.

Vor dem Start der Akquisition soll der Patient erneut daran erinnert werden, den
Kopf wahrend der Untersuchung nicht zu bewegen.

Zeitpunkt der SPECT-Aufnahme

Der Start der SPECT-Akquisition sollte im Zeitintervall 3-6 Stunden nach
intravendser Injektion erfolgen [71, 93]. Jede Einrichtung sollte einen Zeitpunkt im
genannten Zeitintervall festlegen, aus praktischen Grinden i.d.R. 3 Stunden nach
Injektion, und dann einhalten, um bestmdgliche Vergleichbarkeit aller DAT-SPECT
mit ['*I]loflupan in der Einrichtung zu erreichen.

Waéhrend der SPECT-Akquisition

Eine permanente Uberwachung des Patienten wahrend der SPECT-Aufnahme ist
sicherzustellen [6].

Nach der SPECT-Aufnahme

Archivierung der rekonstruierten SPECT-Bilder. Es wird empfohlen, zusatzlich die
Projektionsdaten zu archivieren (typische GroRe einige wenige MByte), u.a. um
retrospektive Rekonstruktionen fur zentrenibergreifende Auswertungen und
Verlaufskontrollen zu ermdglichen.

Das Ergebnis der Untersuchung wird i.d.R. zeithah an den Zuweiser tUbermittelt.
Eine unmittelbare Befundbesprechung mit dem Patienten wird nicht empfohlen
(atiologische Einordnung und Planung weiterer MalRnahmen kénnen i.d.R. nur
durch den Zuweiser erfolgen).

Die DAT-SPECT mit [123l]loflupan alleine hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen [8]. Falls dem
Patienten Schmerz- und/oder Beruhigungsmittel verabreicht wurden, sind
entsprechende Verhaltensanweisungen zu geben.
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Der Patient muss nicht angewiesen werden, Inkontinenzmaterialien zum
Abstrahlen aufzubewahren. Auch unter worst case Annahmen ist es praktisch
ausgeschlossen, dass eine Person in der Bevdlkerung durch die sofortige
Entsorgung von Inkontinenzmaterialien in den normalen Hausmull eine hdhere
effektive Dosis als 10 uSv erfahrt.

6 Akquisition, Rekonstruktion, Postprocessing und semi-quantitative Auswertung

6.1

In der lokalen standard operating procedure (SOP) zur DAT-SPECT mit
['?®lloflupan sollen alle relevanten Akquisitions-, Rekonstruktions- und Auswerte-
Methoden und -Parameter hinreichend detailliert festgelegt sein. Von den
festgelegten Methoden und Parametern sollte nur in begrindeten Fallen
abgewichen werden, um bestmdgliche Vergleichbarkeit zwischen Patienten und
bei Verlaufsuntersuchungen zu gewahrleisten. Abweichungen sollen in der
Patientenakte dokumentiert und begriindet werden.

Die Vorgaben des Einheitlichen Bewertungssystems der Arztlichen Stellen nach
§128 StrISchV in der aktuell gultigen Fassung sollen bericksichtigt werden [5].

Kamera, Kollimatoren & Akquisitionsparameter

Fir die Akquisition werden Mehrkopf-Kameras mit low-energy-high-resolution
(LEHR) oder low-energy-high-resolution-high-sensitivity (LEHRHS, LEHRS)
Parallelloch- oder fanbeam Kollimatoren empfohlen [94]. Einkopf-Kameras sollen
nicht verwendet werden.

Spezielle 3D CZT-Systeme [95], dedizierte Hirn-SPECT Systeme [96] oder
konventionelle Mehrkopf-Kameras mit dedizierten Hirn-SPECT Kollimatoren [97-
99] bieten i.d.R. einen besseren Kompromiss zwischen Zahlrate und raumlicher
Auflésung als Mehrkopf-Kameras mit Parallelloch- oder fanbeam Kollimatoren.

Beziiglich des (primaren) Energiefensters fiir '2| sollte den Empfehlungen des
Kameraherstellers gefolgt werden, i.d.R. 159 keV £ 10% [100].

Bei der SPECT-Akquisition rotieren die Detektorkdpfe i.d.R. auf einer Kreisbahn
(circular orbit) mit konstantem Rotationsradius. Mit Parallelloch-Kollimatoren sollte
dabei der kleinste Rotationsradius gewahlt werden, mit dem die Untersuchung
sicher durchgefuhrt werden kann, haufig < 13 cm, fast immer < 15 cm [101].
Generell sollte auf eine vollstandige Positionierung des Gehirns im Gesichtsfeld
bei jedem Winkelschritt geachtet werden (was insbesondere bei fanbeam und
multiple-pinhole Kollimatoren eine Herausforderung sein kann). Auf die Aufnahme
des Zerebellums kann nur verzichtet werden, wenn dazu der Rotationsradius
erheblich vergrof3ert werden musste.

In Ausnahmeféllen kann ein Rotationsradius bis 20 cm verwendet werden. In
diesen Fallen sind semi-quantitative und/oder statistische Auswertungen durch
den Aufldsungsverlust eingeschrankt.

Bei anderen Kollimatoren (fanbeam, multi-focal, multiple-pinhole) soll der vom
Hersteller vorgegebene Rotationsradius verwendet werden.

Durch automatische Konturfindung, die den Abstand der Detektoren vom Kopf des
Patienten separat fur jeden Projektionswinkel minimiert, kann die Auflésung
verbessert werden [102].
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6.2

Die Kantenlange der Pixel der Projektionsbilder sollte bei etwa 1/3 der erwarteten
Auflésung (full-width-at-half-maximum) im rekonstruierten Bild liegen (max. 4 mm)
[100]. Bei SPECT-Kameras mit groRflachigen Detektoren kann dazu ein
geeigneter acquisition zoom (hardware zoom) verwendet werden.

|.d.R. werden Projektionen in Winkelschritten von etwa 3 Grad (typisch 120 oder
128 Projektionen) aus allen Richtungen (360 Grad) akquiriert, gleichverteilt auf die
Kamerakopfe [100].

Die Akquisitionsdauer soll so gewahlt werden, dass eine ausreichende statistische
Bildqualitat sichergestellt ist. .d.R. ist hierfir die Detektion von mindestens 1,5
Millionen Zerfallen erforderlich [100]. Beim Einsatz spezieller Techniken (Hardware
und/oder Software) kann die Detektion von weniger Zerfallen ausreichend sein.

Kontinuierliche Datenakquisition ermoglicht eine Verkirzung der (Brutto-
)JAkquisitionsdauer im Vergleich zur step-and-shoot Technik.

Die statische Akquisition kann in Teilaufnahmen durchgefihrt werden, z.B. 3 x 10
Minuten statt 1 x 30 Minuten, um Bewegung wahrend der Akquisition detektieren
und ggf. korrigieren zu kénnen. Bei list mode Akquisition kann die Rekonstruktion
auf ein Zeitintervall ohne relevante Bewegung eingeschrankt werden.

Fir die Qualitatskontrolle von SPECT-Systemen wird auf Vorgaben der Kamera-
Hersteller, das Bewertungssystem der Arztlichen Stellen sowie entsprechende
(DIN-)Normen, Richt- und Leitlinien verwiesen.

Bildrekonstruktion

Vor der Bildrekonstruktion sollen die Rohdaten (Projektionen und/oder
Sinogramme) auf Artefakte und relevante Bewegungen wahrend der Akquisition
gepruft werden.

- Zur Prufung auf relevante Bewegungen kann eine cine mode Darstellung der
Projektionen verwendet werden. Bei relevanter Kopfbewegung sollten Bilder
mit und ohne Bewegungskorrektur rekonstruiert und verglichen werden. Eine
regelhafte Bewegungskorrektur bei allen Patienten wird nicht empfohlen.

l.d.R. sind iterative Rekonstruktionsverfahren (z.B. ordered-subset-expectation-
maximization, OSEM) der gefilterten Rickprojektion vorzuziehen, 3-dimensionale
iterative Rekonstruktionsverfahren sind 2-dimensionalen iterativen
Rekonstruktionsverfahren vorzuziehen [103].

Bei gefilterter Rlckprojektion sollen low-pass Filter mit geeigneten Werten flr
cutoff Frequenz und ggf. weitere Filterparameter (z.B. Ordnung) verwendet
werden.

Resolution recovery Filter, non-stationary Filter und point-spread-function
modeling werden nicht fir den regelhaften Gebrauch empfohlen. Zur Detektion
moglicher Artefakte beim Einsatz dieser Filter bzw. Methoden empfiehlt sich der
parallele Einsatz eines ,konventionellen® Filters zum Vergleich.

Die Auflésung im rekonstruierten Bild sollte < 10 mm sein (full-width-at-half-
maximum, FWHM).
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6.3

Fir die Bildrekonstruktion sollten kubische (isotrope) Voxel ohne Licken (gaps)
verwendet werden, um Auflésungsverluste bei raumlichen Transformationen im
Rahmen von postprocessing und/oder Auswertung zu vermeiden.

Die Kantenlange der kubischen Voxel im rekonstruierten Bild sollte bei etwa 1/3
bis maximal 1/2 der erwarteten Auflésung im rekonstruierten Bild liegen (maximal
4 mm).

Bei iterativer Rekonstruktion soll vollstandige Konvergenz im gesamten
Gesichtsfeld sichergestellt werden, um Artefakte und Fehler bei semi-quantitativen
Auswertungen zu vermeiden. Bei konventionellen Parallelloch- oder fanbeam
Kollimatoren und iterativen expectation maximization (EM) Verfahren sind hierfur
i.d.R. 60 - 100 effektive lterationen ausreichend, mit OSEM bspw. 8 Iterationen / 8
Subsets bei 128 Projektionen und 8 Iterationen / 10 Subsets bei 120 Projektionen
[103, 104].

Bei Einsatz anderer Kollimatoren sollten die Rekonstruktionsparameter i.d.R.
gemal Herstellerempfehlung gewahlt werden. Die lterationszahl ist besonders
kritisch, wenn die Systemsensitivitat im Gesichtsfeld erheblich variiert (z.B. bei
multiple-pinhole Kollimatoren) [105]. Zur Optimierung der
Rekonstruktionsparameter kann die Messung eines anthropomorphen Striatum-
Phantoms eingesetzt werden.

Zur Reduktion statistischen Rauschens kann Filterung des rekonstruierten Bilds
mit einem 3-dimensionalen isotropen Gaul3-Filter eingesetzt werden (postfiltering).
Prefiltering der Projektionsdaten und 2-dimensionales postfiltering werden nicht
empfohlen.

Das transaxiale Gesichtsfeld der Rekonstruktion sollte den gesamten Kopf
(einschlieRlich Kopfhaut) mit hinreichendem Sicherheitsabstand (z.B. 1 cm)
umfassen. Einschrankungen des transaxialen Gesichtsfelds sollen bei Bedarf im
Rahmen von postprocessing und/oder Auswertung erfolgen.

Masken zum Ausschluss ,extrazerebraler counts sollen nicht verwendet werden,
da dies raumliche Transformationen im Rahmen von postprocessing und/oder
Auswertung beeintrachtigen kann.

Korrekturen

Die Evidenz fir eine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit der
[123l]loflupan-SPECT  durch  Korrekturen  fir  Absorption,  Streuung,
Septenpenetration und partial volume/recovery effects ist gering [6, 106, 107]. Es
ist somit zwar vertretbar, auf alle genannten Korrekturen vollstandig zu verzichten
[108], doch wird die Durchfiihrung einer Absorptions- und Streukorrektur
empfohlen, um zeitgemale und zwischen Institutionen zumindest qualitativ
vergleichbare Bildqualitat zu erreichen. Es wird dringend empfohlen, bei der
Anwendung (oder Nichtanwendung) von Korrekturen strikt konsistent zu sein
(Limmer die gleichen Methoden verwenden oder nie*).

CT-basierte Korrekturverfahren kdnnen genauer sein als rechnerische Verfahren,
nicht zuletzt weil sie Effekte durch den Kopfhalter berticksichtigen und Fehler
manueller Konturen fir rechnerische Verfahren vermeiden. CT-basierte
Korrekturen werden daher empfohlen, auch wenn CT-basierte und rechnerische
Verfahren zum Nachweis nigrostriataler Degeneration i.d.R. gleichwertig sind [109,
110]. Die auxiliare CT fir CT-basierte Korrekturen erlaubt eine orientierende
strukturelle Korrelation.
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e Bei CT-basierten Korrekturen soll Bewegung zwischen CT und SPECT vermieden
und ggf. korrigiert werden.

o Absorptionskorrektur

- Die gerechnete Absorptionskorrektur nach Chang [111] basiert auf der
Annahme eines homogenen Absorptionskoeffizienten im gesamten Kopf.
Falls keine  Streukorrektur erfolgt, wird typischerweise ein
Absorptionskoeffizient von pu = 0,10-0,12/cm verwendet. Falls zuvor eine
separate Streukorrektur durchgefihrt wurde, werden hohere Werte
verwendet, typischerweise y = 0,14-0,15/cm.

- FUr rechnerische Verfahren muss die &aulere Kontur des Kopfes
einschlieBlich Kalotte und Kopfhaut mit hinreichender Genauigkeit definiert
werden. Dies kann manuell erfolgen, (semi-)automatische Verfahren sind
aber i.d.R. vorzuziehen [112]. Die Kontur sollte in jedem Transversalschnitt
Uberprift und ggf. korrigiert werden.

- Fur CT-basierte Korrektur ist ein auxiliares CT ausreichend [100]. Falls das
CT auch flur anatomische Lokalisierung verwendet werden soll, sind i.d.R.
30-60 mAs ausreichend (Spannung 110-130 kVp, pitch 0,8-1,5) [100].

e  Streukorrektur

- Korrektur fur gestreute Photonen verbessert das Signal-zu-Untergrund-
Verhaltnis. Es sind verschiedene Verfahren etabliert [113, 114].

- Bei der Rekonstruktion mittels filtered backprojection wird die geschatzte
Streustrahlung i.d.R. vor Rekonstruktion von den Projektionsdaten
subtrahiert. Bei iterativer Rekonstruktion sollte die Streukorrektur in den
Rekonstruktionsalgorithmus integriert sein [100].

- i.d.R. sollte den Empfehlungen des Kameraherstellers zur Streukorrektur
gefolgt werden.

¢ Auflésungsverbesserung

- Partial-Volumen- und Recovery-Effekte durch die limitierte raumliche
Auflésung im rekonstruierten SPECT-Bild fihren zu einer deutlichen
Unterschatzung des striatalen Signals im rekonstruierten Bild, fir specific
binding ratios typisch um 50% oder mehr [103, 109]. Dennoch wird der
regelhafte Einsatz von Verfahren zur Aufldésungsverbesserung (z.B. mittels
point-spread-function modeling) nicht empfohlen.

- Beim Einsatz von Verfahren zur Auflésungsverbesserung sollten zum
Vergleich auch Bilder ohne Auflésungsverbesserung rekonstruiert werden.

6.4 Postprocessing

e Es soll eine starre (rigid-body) Transformation der SPECT-Aufnahme in eine
festgelegte Standard-Orientierung erfolgen, i.d.R. so, dass transaxiale Schnitte
parallel zur Linie von der anterioren zur posterioren Kommissur (AC-PC-Linie)
verlaufen. Dadurch sollen Fehlinterpretationen (z.B. scheinbarer Asymmetrien)
infolge lateraler oder rostrokaudaler Inklination vermieden werden [115, 116].
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Die Transformation kann manuell erfolgen. Eine automatische Ausrichtung ist
i.d.R. zu bevorzugen.

- Alternativ kann die individuelle SPECT-Aufnahme automatisch in einen
anatomischen Standardraum transformiert werden, vorzugsweise durch
affine 12-Parameter-Transformation (jeweils 3 Parameter fur Translation,
Rotation, GréRenskalierung und Scherung).

e Transversale Schnittbilder sind i.d.R. ausreichend.
6.5 Semi-quantitative und statistische Auswertung

Die Ergebnisse von semi-quantitativen und statistischen Auswertungen sind
abhangig von fast allen Aspekten der SPECT-Akquisition, Bildrekonstruktion,
Korrekturen, Postprocessing sowie praktisch jedem methodischen Detail der semi-
quantitativen Analyse [6, 117]. Es sollte daher sichergestellt werden, dass
Schwellenwerte, Normbereiche, Normalkollektive etc. fir die auszuwertende
SPECT-Untersuchung geeignet sind.

Prinzipiell ist darauf hinzuweisen, dass die optimale Wahl von Schwellenwerten
von der Indikation fiir die DAT-SPECT abhangen kann, bspw. ,klinisch unklares
Parkinson-Syndrom*“ versus ,V.a. DLB" [118, 119]. Da es unrealistisch ist, dass
einer Institution verschiedene validierte Schwellenwerte flr verschiedene
Indikationen zur Verfligung stehen, sollten sich Anwender bewusst sein, dass die
Zuverlassigkeit der semi-quantitativen Beurteilung gerade bei grenzwertigen
Befunden und/oder untypischen Fragestellungen begrenzt ist.

Am haufigsten verwendet werden spezifische Bindungsverhaltnisse (specific
binding ratio, SBR) von ['Z®I]loflupan fir Striatum und striatale Subregionen,
separat fir linke und rechte Hemisphare.

- Berechnet wird das SBR i.d.R. nach folgender Formel: SBR = (mittlere
Countdichte der striatalen ROl — mittlere Countdichte der Referenz-ROl) /
mittlere Countdichte der Referenz-ROI. (ROI = region of interest)

- Das SBR von ['?®l]loflupan in einer striatalen ROl ist in akzeptabler Naherung
proportional zur mittleren DAT-Dichte in der ROI [15].

Zusatzlich zu einer ROI flr das gesamte Striatum sind separate ROlIs fir (Caput)
Nucleus caudatus und Putamen sinnvoll.

Weitere Unterteilung des Putamens, z.B. in anteriores und posteriores Putamen,
wird nicht allgemein empfohlen [100].

Fir die Berechnung von SBR sind validierte automatische Verfahren zu
bevorzugen.

Falls kein automatisches Verfahren zur Verfigung steht, wird flr die manuelle
Definition striataler ROIs die Nutzung vordefinierter Templates in 3 zentralen
Schichten empfohlen. Es ist auf jeden Fall zu vermeiden, striatale ROIs an die
scheinbare GroRRe der Struktur in der DAT-SPECT anzupassen, bspw. mittels
Konturfindung Uber einen Schwellenwert (Isokontur), da dies zu erheblicher
Unterschatzung des Verlusts striataler DAT flhren kann.

Als Referenzregion wird i.d.R. der okzipitale Kortex verwendet.
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- Theoretisch ist das Zerebellum besonders gut als Referenzregion geeignet,
da es weitgehend DAT-frei ist. In der klinischen Praxis soll das Zerebellum
aber nur dann verwendet werden, wenn sichergestellt werden kann, dass es
bei jedem individuellen Patienten von der SPECT-Aufnahme vollstandig
erfasst wird.

- Der Einsatz anderer validierter Referenzregionen ist mdglich, bspw.
gesamtes Gehirn ohne Striatum, Thalamus, Hirnstamm, Zerebellum und
Ventrikel [120].

Zuséatzlich zu den unilateralen SBR fur Striatum, Nucleus caudatus und Putamen
kénnen Asymmetrien fir die genannten Strukturen sowie unilaterale Putamen-zu-
Caudatus-Verhaltnisse bestimmt werden. Dabei muss festgelegt werden, ob diese
Grofen aus den SBR oder aus den ROI-zu-Referenz-Verhaltnissen (distribution
volume ratio, DVR, DVR = SBR + 1) berechnet werden, da sich die resultierenden
Werte fir Asymmetrien und Putamen-zu-Caudatus-Verhaltnisse erheblich
unterscheiden. Diese abgeleiteten Parameter sind robuster gegenuber Variation
relevanter technischer Parameter und weniger altersabhangig als die regionalen
SBR und kdnnen daher bei grenzwertigen Fallen eine weitere Orientierung bieten
[121].

Fir den Nachweis nigrostriataler Degeneration bei PD bietet i.d.R. das SBR im
Putamen die beste Genauigkeit, Mittelwert oder Minimum beider Hemispharen [57,
122].

Zur Beurteilung von SBR-Werten (und den daraus abgeleiteten Grofien) werden
i.d.R. vordefinierte Schwellenwerte verwendet.

Alternativ kdnnen SBR-Werte zu z-Scores transformiert werden. Z-Scores (ohne
feste Schwellenwerte) erlauben mehr Flexibilitdt bei der Beurteilung als feste
Schwellenwerte fir SBR-Werte. Insbesondere kénnen durch z-Scores scheinbare
Diskrepanzen zwischen visueller Beurteilung und SBR-Auswertung mit festen
Schwellenwert vermieden werden. Darlber hinaus sind z-Scores besser zwischen
verschiedenen Settings (mit Unterschieden in relevanten technischen Faktoren)
vergleichbar.

Sowohl zur Festlegung von Schwellenwerten als auch zur z-Transformation ist ein
reprasentatives Kontrollkollektiv von ,normalen DAT-SPECT mit [123l]loflupan
erforderlich. Das Kontrollkollektiv kann aus (hirn)gesunden Personen bestehen.
Alternativ kénnen visuell normale DAT-SPECT von Patienten mit Parkinson-
Syndrom verwendet werden [123]. Dabei soll Selektionsbias durch Auswahl
,=abernormaler DAT-SPECT vermieden werden [124].

Eine Alternative zum SBR stellt der specific uptake size index (SUSI) dar [125-
129]. Der SUSI eliminiert Partialvolumen-/Recovery-Effekte und ist damit
weitgehend unabhangig von der rdumlichen Auflésung im rekonstruierten SPECT-
Bild. Dartber hinaus ist der SUSI besonders robust, da eine anatomisch korrekte
Delineation des Striatums flir die Berechnung nicht erforderlich ist. Der Einsatz des
SUSI flir semi-quantitative Auswertungen wird daher empfohlen.

Standard Uptake Values (SUV) von ['Zl]loflupan im Striatum und striatalen
Subregionen (ohne Skalierung auf eine Referenzregion im Gehirn) werden fur die
semi-quantitative Auswertung der DAT-SPECT nicht empfohlen [130].
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Es existieren kommerziell sowie frei verfugbare Software-Programme fir
standardisierte = semi-quantitative = Auswertungen der DAT-SPECT mit
[123l]loflupan.

- Kommerziell verfigbare Programme nutzen haufig die Europaische
Normaldatenbank (ENC-DAT) als Kontrollkollektiv [131].

- Fdr Forschungsanwendungen stellt die Parkinson’s Progession Markers
Initiative (PPMI) DAT-SPECT mit ['ZI]loflupan von 196 gesunden Personen
zur Verfigung, zentral rekonstruierte SPECT-Bilder und Projektionsdaten
[132].

- Die Ergebnisse verschiedener Programme sind i.d.R. nicht direkt quantitativ
vergleichbar [133]. Daher mussen bei Inbetriebnahme eines neuen
Programms oder beim Wechsel von Programmen geeignete MaRnahmen
zur lokalen Validierung und ggf. Kalibrierung der semi-quantitativen
Auswertung ergriffen werden.

7 Befundung und Beurteilung

Vor Befundung und Beurteilung sollen die rekonstruierten SPECT-Bilder
(mdglichst mit und ohne postprocessing) auf relevante ,Artefakte“ gepruft werden,
bspw. infolge Bewegung [116].

Primares Ziel der DAT-SPECT mit [123I]loflupan ist der Nachweis oder Ausschluss
nigrostriataler Degeneration. Die Beurteilung des Schweregrads des DAT-Defizits
ist ein sekundares Ziel.

Dazu ist die visuelle Beurteilung i.d.R. ausreichend [6]. Die Evidenz fir einen
Zusatznutzen semi-quantitativer Auswertungen zur Unterstltzung der visuellen
Beurteilung ist gering, insbesondere hinsichtlich einer moglichen Verbesserung
der diagnostischen Genauigkeit bei Patienten mit Parkinson- oder Tremor-
Syndrom [134, 135]. Das Vertrauen der Befunder in ihre Beurteilung kann dagegen
durch Kombination von visueller Beurteilung und semi-quantitativer Auswertung im
Vergleich zur ausschlieRlich visuellen Beurteilung erhéht werden [134]. Eine
alleinige semi-quantitative Auswertung birgt ein hohes Fehlerrisiko und ist daher
zu vermeiden.

Diskrepanz der binaren Beurteilung (normal versus reduziert) zwischen visueller
Beurteilung durch einen erfahrenen Befunder und fachgerechter semi-quantitativer
Auswertung findet sich in rund 10% der Patienten mit CUPS [136, 137].

Normalbefund: In transaxialen Bildern stellt sich ganze Striatum beidseits kraftig
speichernd dar (Abb. 12.1). Eine leichte Asymmetrie ist eher die Regel als die
Ausnahme (haufig gegenlaufig in Nucleus caudatus und Putamen) [138], wobei
technische (bspw. Rauschen, Bewegung) und physiologische Variabilitat zur
Asymmetrie beitragen kénnen. Im Mittel ist das striatale Signal in der DAT-SPECT
mit [123l]loflupan bei gesunden Personen symmetrisch [139].

Bei PD treten die motorischen Symptome erst bei einem DAT-Verlust von
mindestens 50% in einem Putamen auf [140] und zwar mit Betonung des
posterioren Putamens (kaudale Betonung). Nur geringfligig verkurzte Darstellung
des Putamens und/oder sehr leichte Asymmetrie des striatalen Signals sind nicht
mit PD im Motor-Stadium vereinbar. Bei rostral betonten Befundmustern (bspw.
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caudatus-betonter Reduktion) oder vollstdndigem Fehlen eines Striatums bei
weitgehend normaler Darstellung des anderen, sind vorrangig strukturelle
Pathologien (z.B. vaskular) als Ursache in Betracht zu ziehen.

Die atypischen neurodegenerativen Parkinson-Syndrome gehen i.d.R. mit einem
sehr ahnlichen Befundmuster einher wie PD. Unter Umstanden zeigen atypische
neurodegenerative Parkinson-Syndrome auch relativ. homogene, d.h. das
gesamte Striatum betreffende (z.B. bei PSP oder CBD), seitensymmetrische (z.B.
PSP) oder nur gering ausgepragte (z.B. bei CBD) DAT-Defizite.

Ein Normalbefund in der DAT-SPECT schlief3t eine CBD nicht aus. Bei Patienten
mit einem kortikobasalen Syndrom (CBS) und nach der DAT-SPECT weiterhin
bestehender Unsicherheit bezlglich der Ursache ist eine ergdnzende PET des
Gehirns zu erwagen (['®FIFDG-, Amyloid- oder Tau-PET) [141, 142].

Patienten mit MSA vom rein zerebelldren Typ, ohne Parkinsonismus und mit
normalem striatalem Glukosemetabolismus gemaR [18F]FDG-PET des Gehirns,
zeigen ggf. einen Normalbefund in der DAT-Bildgebung [143]. Bei Normalbefund
in der DAT-SPECT und klinisch unklarem Verlauf kann eine erneute DAT-SPECT
nach 12 Monaten erwogen werden [144].

Bei der DLB kann nigrostriatale Degeneration bereits friih im Krankheitsverlauf
auch den Nucleus caudatus betreffen, was dann zu einer relativ gleichmaRigen
Reduktion des striatalen Signals in der DAT-SPECT fihrt, d.h. ohne
rostrokaudalen Gradienten [145, 146]. Um eine solche gleichmaflige Reduktion
auch visuell detektieren zu kdénnen, muss der Kontrast des Striatums zum
Hintergrund bzw. zur Referenzregion berlcksichtigt werden.

Mindestens 10-20% der Patienten, die die pathologischen DLB-Kriterien erfillen,
zeigen zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose eine normale DAT-SPECT [29,
147]. Ein Normalbefund in der DAT-SPECT schlief3t DLB daher nicht sicher aus,
insbesondere den ,kortikal dominanten* Subtyp der DLB [148]. Ggf. kann eine
Verlaufs-DAT-SPECT nach 1-2 Jahren [149] oder eine [18F]FDG-PET des
Gehirns erwogen werden [150].

Der Amyloid-Status hat keinen relevanten Einfluss auf die striatale [123l]loflupan
Bindung bei Patienten mit DLB [151].

Bei Patienten mit klinischer Diagnose einer Frontotemporalen Demenz zeigt die
DAT-SPECT héaufig eine Reduktion der striatalen DAT-Bindung, sowohl bei der
behavioralen Variante als auch bei der non-fluenten Variante der Primaren
Progressiven Aphasie, wobei die Reduktion i.d.R. weniger stark ausgepragt ist als
bei PD und mit deutlich geringerem rostrokaudalen Gradienten (annahernd
normales Putamen-zu-Caudatus-Verhaltnis) [152, 153]. Zur Abklarung kann eine
[18F]FDG-PET erwogen werden.

Substantielle Variabilitat besteht nicht nur interindividuell, sondern auch
intraindividuell [55]. Bei Einhaltung der vorliegenden Handlungsempfehlung liegt
die short-term test-retest variability semi-quantitativer Parameter bei der DAT-
SPECT mit ['®I]loflupan desselben Patienten im Bereich von 5-15% (coefficient of
variance) [6, 100, 154, 155]. Besonders stabil sind Putamen-zu-Caudatus-
Verhaltnisse mit einer short-term test-retest variability von < 8% [100]. Bei
Verlaufsuntersuchungen, bspw. zur Beurteilung von Krankheitsprogress, ist diese
Variabilitat zu berlcksichtigen.
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e Des Weiteren sind bei der Beurteilung der SPECT-Untersuchung zu
berlcksichtigen

Reduktion der DAT-Bindung durch vaskulare/strukturelle Lasionen (inkl.
erweiterter perivaskularer Rdume) im oder benachbart zum Striatum oder im
Mesencephalon (Substantia nigra, mit ispilateraler striataler Reduktion
[156]), stark erweiterte Seitenventrikel (artifizielle Reduktion durch
Partialvolumeneffekte, bspw. bei Hydrozephalus [157]), sowie
Leukenzephalopathien, insbesondere subkortikale arteriosklerotische
Enzephalopathie (SAE, diffuse Reduktion) (Abb. 12.2 - 12.5).

Dazu sollte die SPECT-Untersuchung nach Méglichkeit in Zusammenschau
mit einer hinreichend aktuellen strukturellen Bildgebung (MRT, CT) beurteilt
werden. Eine Koregistrierung ist hierfur i.d.R. nicht erforderlich. Oft kann
bereits eine auxiliare CT wertvolle Hinweise geben.

Relevante vaskulare/strukturelle Lasionen in Striatum oder Mesencephalon
schlieen nigrostriatale Degeneration nicht aus [158]. Es ist daher die Frage
zu beantworten, ob die Lasionen den Befund der DAT-SPECT hinreichend
erklaren. In unklaren Fallen kann eine Verlaufsuntersuchung erwogen
werden.

Lasionen in der Referenzregion kénnen zu einer Uberschatzung der
striatalen DAT-Bindung in semi-quantitativen Analysen fiihren. Die visuelle
Beurteilung der striatalen [123l]loflupan-Bindung ist durch Lasionen in der
Referenzregion i.d.R. nicht wesentlich beeintrachtigt.

Bewegung wahrend der Akquisition.
Einnahme von Medikamenten, die die Bindung von ['ZI]loflupan im Striatum

und/oder in der Referenzregion relevant beeintrachtigen kénnen (s. ,Vor der
Untersuchung"®).

Klinische Angaben zu Dauer und Verlauf der Erkrankung: Die bei
neurodegenerativen Parkinson-Syndromen zu erwartenden DAT-Verluste
(bei PD etwa 10% pro Jahr [159, 160]) sind um ein Vielfaches grof3er als die
infolge normalen Alterns. Bei langjahrig bestehenden monomorphen
Beschwerden sind somit entsprechend stark ausgepragte Befunde zu
erwarten. Dies sollte zur Plausibilitdtskontrolle herangezogen werden.

Lateralisierung der Bewegungsstorungen: Bei PD ist die Reduktion der
striatalen [123I]loflupan-Aufnahme i.d.R. kontralateral zur klinisch fiihrenden
Seite starker ausgepragt [161].

o lIst die Reduktion der striatalen ['?®[]loflupan-Aufnahme ipsilateral zur
klinisch fuhrenden Koérperhalfte deutlich starker ausgepragt, sollte die
Mdoglichkeit vaskularer/struktureller Pathologien besonders sorgfaltig
gepruft werden. Falls keine alternative Erklarung fur den Befund
gefunden werden kann, sollte die Sicherheit des Nachweises
nigrostriataler Degeneration dennoch als eingeschrankt betrachtet
werden [162, 163].

Alter: Die spezifische Bindung von ['?®[Jloflupan im Striatum nimmt bei
hirngesunden Personen mit etwa 5% pro Altersdekade ab [164]. Allerdings
erklart Alter nur etwa 15% der normalen Variabilitat [164]. Eine explizite
Alterskorrektur ist daheri.d.R. nicht erforderlich [164-166]. Bei grenzwertigen
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Befunden kann Alter als ,Zlinglein an der Waage“ berticksichtigt werden.
Das Alter bei Erstmanifestation von PD, insbesondere early-onset (< 50
Jahre) versus late-onset (> 50 Jahre), ist hingegen fir die Beurteilung der
DAT-SPECT mit ['®I]loflupan nicht relevant [167].

- Geschlecht: Die spezifische Bindung von ['Z?l]loflupan im Putamen ist bei
Frauen 5-15% hoher als bei Mannern [164].

Keinen relevanten Einfluss auf die DAT-SPECT mit ['?I]loflupan zum Nachweis
nigrostriataler Degeneration haben: DAT1 Genpolymorphismus (VNTR
Polymorphismus im SLC6A3 Gen) [168], Risikogene fir PD [169], ethnische
Herkunft [170-172], Bildung [173], Umwelt- und sozialdkologische Faktoren [174,
175], body mass index [176, 177], Verlangen nach Essen (food craving) [178],
Handigkeit [121], zirkadianer Rhythmus und Jahreszeit [179], (Tabak-)Rauchen
[180, 181], Schlafentzug und Elektrokonvulsionstherapie [182].

In der klinischen Praxis ist Nachweis oder Ausschluss nigrostriataler Degeneration
in mindestens 90% aller Patienten mit CUPS alleine durch visuelle Beurteilung der
SPECT-Bilder mit groRer Sicherheit mdglich.

In den verbleibenden Fallen (maximal 10%) zeigt die DAT-SPECT mit ['?3[]loflupan
einen grenzwertigen Befund (Abb. 12.6). Durch Zusammenschau mit klinischen
Informationen und ggf. struktureller Bildgebung kann wiederum die Mehrheit der
grenzwertigen Befunde mit hinreichender Sicherheit beurteilt werden.

- Ein grenzwertiger Befund kann als ,in Zusammenschau mit den klinischen
Angaben am ehesten [noch] normal® eingestuft werden bei: (i) langer
Erkrankungsdauer, (ii) starkerer Reduktion der ['?l]loflupan-Bindung im
Putamen in der Hemisphare ipsilateral zur klinisch fihrenden Korperhalfte,
(iii) Pathologien, die den grenzwertigen Befund erklaren kénnten (z.B. SAE,
Atrophie, weiter Ventrikel).

- Ein grenzwertiger Befund kann als ,in Zusammenschau mit den klinischen
Angaben am ehesten reduziert® eingestuft werden bei: (i) vermuteter
Synucleinopathie im Prodromalstadium (z.B. bei idiopathischer REM-Schlaf-
Verhaltensstérung), (ii) relevanter Asymmetrie (>10%) mit starkerer
Reduktion der ['?®lJloflupan-Bindung im Putamen in der Hemisphare
contralateral zur klinisch fuhrenden Kdrperhalfte, (iii) Verdacht auf MSA vom
zerebellaren Typ, DLB, PSP oder CBD.

- Gdf. kann eine Wiederholungsuntersuchung in 9-12 Monaten empfohlen
werden [55].

- Die verbleibenden Falle, bei denen eine hinreichend sichere Beurteilung
auch in Zusammenschau mit klinischer Information und ggf. struktureller
Bildgebung nicht mdglich ist (maximal 5% aller DAT-SPECT), kénnen als
Linkonklusiv“ beurteilt und berichtet werden.

- UbermaBig haufige Beurteilung von DAT-SPECT als inkonklusiv ist strikt zu
vermeiden, da dies den klinischen Nutzen der Untersuchung und damit die
Akzeptanz bei Zuweisern und Patienten beeintrachtigen wurde.

Gemal S2k-Leitlinie ,Parkinson-Krankheit® sollte der Einsatz der DAT-SPECT mit
['®l]loflupan auf klinisch unklare Falle beschréankt werden. Der Anteil der
reduzierten DAT-SPECT-Befunde in der klinischen Praxis sollte daher in einem
Bereich von 30-70% liegen. Es bietet sich an, dies gelegentlich retrospektiv zu
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7.1

Uberprifen, um ggf. Zuweiserbias und/oder fehlerhafte Durchfliihrung
festzustellen.

Visuelle Beurteilung

Es ist sinnvoll, Bilder anderer Patienten mit typischen Befunden (normal und
reduziert) zum Vergleich heranzuziehen.

Fir die visuelle Beurteilung der SPECT-Bilder sollte jede Einrichtung einen
eigenen Standard festlegen. Viele Einrichtungen bevorzugen dabei die visuelle
Beurteilung am Computer-Monitor.

Die Verwendung einer festgelegten Bildaussteuerung und -darstellung wir
nachdricklich empfohlen.

Eine haufig gewahlte Art der Standardisierung der Farbtafel besteht darin, den
unteren Schwellenwert auf 0 und den oberen Schwellenwert auf 100% der
maximalen Intensitdt im Striatum einzustellen (Abb. 12.1). Hierbei ist
sicherzustellen, dass das Intensitdtsmaximum tatsachlich im Striatum und nicht
anderswo liegt (z.B. Speicheldrisen, Kopfweichteile, Schleimhaute). Dies flihrt
jedoch dazu, dass das individuelle Maximum im Striatum immer mit der
.heilesten* Farbe dargestellt wird (auch bei stark reduzierten Befunden), die
Darstellung des extrastriatalen Hintergrunds (Referenzregion bzw. der eigentliche
sinterne Standard“) jedoch zwischen Patienten variiert (Abb. 12.1).

Zu préaferieren ist daher ein parametrisches ,Quotienten-Bild“ (distribution volume
ratio, DVR), das man erhalt, indem man den gesamten SPECT-Datensatz voxel-
fir-voxel durch die mittlere Intensitat in der Referenzregion dividiert (Abb. 12.1)
[183, 184]. Das AQuotienten-Bild wird mit einem fest vorgegebenen,
patientenunabhangigen oberen Schwellenwert fur die Farbtafel dargestellt. Der
Hintergrund (Referenzregion) wird dann immer mit der gleichen Farbe dargestellt,
was die visuelle Beurteilung des Striatum-zu-Hintergrund Kontrasts vereinfacht.
Der obere Schwellenwert ist abhangig von Bildakquisition und -rekonstruktion. Der
untere Schwellenwert der Farbtafel fur die Darstellung des Quotienten-Bilds wird
i.d.R. auf 0 oder 5% des oberen Schwellenwerts gesetzt. Falls die am Standort
verfigbare Auswertungssoftware eine voxelweise Bildbearbeitung fur die
Erzeugung des Quotienten-Bilds nicht ermdglicht, lasst sich eine standardisierte
Aussteuerung der Farbtafel fastimmer auch dadurch erzielen, dass das Maximum
der Farbtafel auf ein festes, patientenunabhangiges Vielfaches der mittleren
Intensitat in der Referenzregion eingestellt wird.

Bei nicht-kontinuierlichen Farbtafeln kénnen die resultierenden abrupten
Farbspringe im Bild die Beurteilung erschweren.

Um falsch positive Befunde durch Uberinterpretation geringfligiger Variabilitat zu
vermeiden, hat sich die 5-Sekunden-Regel bewahrt: ,Wenn man langer als 5
Sekunden Uber die Beurteilung nachdenken muss, handelt es sich am ehesten um
einen Normalbefund“ [185].

Weitere ,Regeln” fur die visuelle Beurteilung kénnen detaillierten Empfehlungen
entnommen werden [6, 185].
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7.2

Semi-quantitative Beurteilung

Ziel der semi-quantitativen Auswertung ist es, die spezifische Bindung von
['*®lloflupan an DAT im Striatum und striatalen Substrukturen mit betrachter-
unabhangigen Methoden zu bewerten. Dies kann insbesondere bei intra-
individuellen Verlaufsuntersuchungen sinnvoll sein.

Der Einfluss biologischer und technischer Faktoren spielt bei der semi-
quantitativen Auswertung eine wesentlich gréere Rolle als bei der visuellen
Beurteilung. So kann die Variabilitat semi-quantitativer Parameter durch
technische Faktoren groRer sein als die Effekte nigrostriataler Degeneration.
Dadurch kann die semi-quantitative Auswertung insbesondere bei grenzwertigen
Befunden jeden mdoglichen added value zur Unterstitzung der visuellen
Beurteilung verlieren und sogar zu einer reduzierten diagnostischen Genauigkeit
flhren.

8 Befundbrief

Der strukturierte Befundbrief sollte aus folgenden Abschnitten bestehen: (Rechtfertigende)
Indikation, Klinische Angaben, Methodik, Befund, Beurteilung.

8.1

8.2

Rechtfertigende Indikation

Siehe  Indikationen®

Klinische Angaben

Die klinischen Angaben sollten beinhalten

Ggf. Verdachtsdiagnose (z.B. Parkinson-Krankheit) und wahrscheinlichste
Differentialdiagnose(n) (z.B. Essentieller Tremor).

- Auf die Bezeichnung ,idiopathisches Parkinson-Syndrom® sollte verzichtet
werden, stattdessen sollte die Bezeichnung ,Parkinson-Krankheit"
verwendet werden [2].

(fGhrende) Symptomatik
Seitenbetonung von Bewegungsstérungen
Dauer und Verlauf der Symptomatik

ggf. Familienanamnese

potentiell relevante Komorbiditaten (z.B. Infarkt, Tumor, Kopf-Trauma, Hirn-OP,
Enzephalitis etc.)

aktuelle (Parkinson)-Medikation: Art und Ansprechen

Medikamente, die mit [123l]loflupan eine relevante Wechselwirkung haben
kénnen, einschliellich Dosierung und Zeitpunkt der letzten Einnahme

relevante, bildgebende Voruntersuchungen (Institution, Datum, Beurteilung)
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e ggf. andere relevante Voruntersuchungen mit Ergebnis
8.3 Methodik

Der Abschnitt zur Methodik sollte beinhalten

8.4

verwendeter Tracer

injizierte Radioaktivitatsmenge
Uptake-Dauer

ggf. Angaben zur CT

Angaben zu Absorptions- und Streukorrektur

bei Sedierung: Angabe von Art, Dosis und Zeitpunkt (in zeitlicher Relation zur
Tracer-Injektion)

bei semi-quantitativer Auswertung: Bezeichnung der Methode

Befund

Der Befund-Abschnitt sollte beinhalten

8.5

Beschreibung des Befunds gemal visueller Analyse. Bei ,reduzierten“ Befunden
sind die betroffenen striatalen Regionen zu benennen: Nucleus caudatus,
(anteriores/posteriores) Putamen, links/rechts. Die Auspragung der Reduktion in
den betroffenen striatalen Regionen gemal visueller Beurteilung sollte qualitativ
charakterisiert werden, z.B.: normal, grenzwertig, gering reduziert, moderat
reduziert, stark reduziert, (fast) fehlend. Dies kann in tabellenartiger Form erfolgen.

Ggf. Ergebnisse semi-quantitativer Auswertung. Bei Diskrepanzen zwischen
visueller und semi-quantitativer Auswertung muss die Ursache (z.B. fehlplatzierte
[Referenz-]ROI) geklart und ggf. der Fehler behoben werden. Wenn danach
weiterhin Diskrepanzen bestehen, sollte erwogen werden, auf die Angabe
moglicherweise irrefihrender semi-quantitativer Ergebnisse zu verzichten, um
Verunsicherung von Patient und Zuweiser zu vermeiden.

Bei eingeschrankter Befundbarkeit der Untersuchung soll der Grund hierfir im
Befund-Abschnitt genannt und dies bei der Beurteilung bertcksichtigt werden.

Beurteilung

Bei hinreichend sicheren Befunden (mindestens 95% aller Falle) sollte eine klare
Aussage hinsichtlich Nachweis versus Ausschluss nigrostriataler Degeneration
gemacht werden.

Eine konkrete Diagnose im engeren Sinne (z.B. Parkinson-Krankheit) soll nicht
formuliert werden.

- In Zusammenschau mit einer ['®FIFDG-PET kann ggf. eine konkrete
Diagnose genannt werden.
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e Jede Beurteilung, die nicht auf allgemein akzeptierten Kriterien beruht, soll als
hypothetisch gekennzeichnet werden.

e Es sollte auf die klinische Fragestellung (rechtfertigende Indikation) Bezug
genommen werden.

e Es ist auf alle fiur die Beurteilung relevanten Aspekte hinzuweisen (bspw.
strukturelle Bildgebung, sofern vorliegend).

e Bei Verdacht auf ein atypisches neurodegeneratives Parkinson-Syndrom (bspw.
explizit in der Anforderung formuliert oder schlechtes/fehlendes Ansprechen auf
Dopamin-Ersatztherapie) kann auf leitlinienkonforme,  weiterfiihrende
Untersuchungen hingewiesen werden (z.B. [18F]FDG-PET des Gehirns) [2].

8.6 Formulierungsvorschlége fiir die Beurteilung bei Patienten mit Parkinson-
oder Tremor-Syndrom

e Bei Befund mit typischer, kaudal betonter Reduktion

- ,Putamenbetonte Reduktion striataler Dopamintransporter, fihrend in der
<linken/rechten> Hemisphare, passend zur <Rechts/Links>-Betonung der
Symptomatik. Damit Nachweis neurodegenerativer Genese (nigrostriatale
Degeneration) <des Parkinson-Syndroms/des Tremor-Syndroms/der
Bewegungsstorungen...>.*

- Zusatz bei V.a. atypisches neurodegeneratives Parkinson-Syndrom: ,Bei
Verdacht auf ein atypisches neurodegeneratives Parkinson-Syndrom kann
eine [18F]FDG-PET des Gehirns empfohlen werden.*

e Bei Normalbefund

.,Normale Dichte von Dopamintransportern in beiden Striata, was eine
neurodegenerative Genese (nigrostriatale Degeneration) <des Parkinson-
Syndroms/des Tremor-Syndroms/der Bewegungsstorungen...> mit grolRer
Sicherheit ausschlief3t.”

9 Offene Punkte

¢ Kinftige Rolle der DAT-SPECT neben liquid und tissue Biomarkern [186-189].

e Kinftige Rolle der DAT-SPECT bei der biologischen Definition der PD bzw. a-
Synuclein- Erkrangungen [190-192].

e Maogliche Rolle der DAT-SPECT bei Parkinsonismus nach einer chimeric antigen
receptor (CAR) T-cell Therapie [193].

e Kinftige Rolle einer (off-label) Frihaufnahme bei der DAT-SPECT unmittelbar
nach der Injektion von ['?]loflupan als Surrogatmarker fiir den zerebralen Blutfluss
in der Differentialdiagnostik = neurodegenerativer  Parkinson-Syndrome
untereinander oder zur Unterstutzung der Differenzierung von DLB und Alzheimer-
Krankheit [194, 195].

o Differentialdiagnostische Relevanz von burst striatum Befunden, d.h. weitgehend
fehlende Aufnahme von ['?[]loflupan im gesamten Striatum beidseits [196-198].
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e Glucosylceramidase (GBA)-Mutationen, die haufigsten genetischen Risikofaktoren
fur die Entwicklung der PD, fihren moglicherweise zu einem besonders malignen
PD-Phanotyp mit besonders schneller nigrostriataler Degeneration [199].

o Korrektur semi-quantitativer Parameter fiir Alter und Geschlecht beim Nachweis
einer nigrostriatalen Degeneration in Prodromalstadien.

e Mdogliche Relevanz von brain first versus body first Subtyp der PD im Kontext der
DAT-SPECT mit ['®I]loflupan [200, 201].

e Mdogliche Medikamenten-Interaktion mit CYP3A4-Inhibitoren [202].

e Trotz vielversprechender Berichte zum Einsatz deep learning-basierter Methoden
in der DAT-SPECT mit ['?®l]loflupan liegen derzeit noch keine ausreichenden
Erfahrungen in der klinischen Routine vor. Rauschunterdriickung (denoising,
image enhancement), Absorptionskorrektur [203, 204], und automatische
Beurteilung der SPECT-Bilder [205-208] stellen besonders vielsprechende
Anwendungen dar.
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12 Abbildungen

12.1 Typische und atypische Befunde

normal kaudal betonte Reduktion atypischer Befund

N

Normalbefund in der DAT-SPECT mit ['?*I]loflupan, Befunde mit typischer, kaudal betonter
Reduktion des striatalen Signals und atypische Befunde, die am ehesten durch
vaskulare/strukturelle Lasionen verursacht wurden. Alle Untersuchungen wurden mit einer
Zweikopf-Kamera mit LEHR-Kollimatoren durchgefiihrt. Die Bildrekonstruktion erfolgte mit
einem iterativen 3D-OSEM-Verfahren (5 lIterationen, 16 Subsets) mit Absorptions- und
Streukorrektur sowie Kollimator-Detektor-Modellierung. Zur Rauschunterdriickung wurde ein
3-dimensionaler Gaul3scher Postfilter mit 7 mm Auflésung (FWHM) angewendet. Die Bilder
sind mit zwei verschiedenen Farbtafeln und zwei verschiedenen Aussteuerungen der Farbtafel
dargestellt. In den beiden oberen Zeilen wurde der obere Schwellenwert der Farbtafel auf das
individuelle Maximum im Striatum gesetzt. Dies fuhrt dazu, dass das Maximum im Striatum
immer mit der ,heiResten“ Farbe (hier weill) dargestellt wird, auch bei stark reduzierten
Befunden (4. Spalte von links). Dartber hinaus variiert die Darstellung des extrastriatalen
Hintergrunds (Referenzregion) zwischen Patienten. In den beiden unteren Zeilen wurde der
obere Schwellenwert der Farbtafel auf ein vordefiniertes Vielfaches der mittleren Intensitat in
der Referenzregion festgelegt. Dies flhrt dazu, dass das individuelle Maximum im Striatum bei
reduzierten Fallen nicht immer mit der ,heiResten” Farbe dargestellt wird (4. Spalte von links).
Die Darstellung des Hintergrunds ist dagegen standardisiert (,immer die gleiche Farbe®). Diese
semi-quantitative Darstellung der Bilder (als Quotientenbild oder distribution volume ratio,
DVR) kann die Beurteilung der Kontraste im Bild erleichtern.
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12.2 Befunde bei vaskuldren / strukturellen Ldasionen im Striatum

R e
slab (12 mm) — slab (12 mm)

0.0

73

D

slab (12 mm) e slab (12 mm)
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slab (12 mm)
slab (12 mm)

Bei den Beispielen in der linken Spalte fihren die Lasionen zu einem Befundmuster, dass sich
deutlich von der typischen, kaudal betonten Reduktion unterscheidet, sodass alleine basierend
auf der DAT-SPECT der Verdacht auf eine Lasion geduf3ert werden sollte. Dies gilt auch im
Falle vollstandigen ,Fehlens“ eines Striatums bei weitgehend normaler Darstellung des
anderen [209] (Abb. 12.1). Bei den Beispielen in der rechten Spalte verursacht die Lasion ein
kaudal betontes Befundmuster, sodass Fehlinterpretation als Hinweis auf nigrostriatale
Degeneration nur durch Zusammenschau mit der strukturellen Bildgebung (cMRT oder cCT)
vermieden werden kann.
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12.3 Befund bei Lasion im Mesencephalon
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12.4 Befund bei subkortikaler atherosklerotischer Enzephalopathie (SAE)
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12.5 Befunde bei Etat criblé und erweiterten Vorderhérnern der Seitenventrikel
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12.6 Grenzwertige Befunde

Grenzwertige Befunde

Eindeutige Befunde

normal kaudal betonte Reduktion
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