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1 Einleitung: Grundidee und Anwendung Positronen-Emissions-Tomographie

1 Einleitung: Grundidee und Anwendung

Hort man die Abkiirzung PET zum ersten Mal, denkt man meistens entweder an eine PET-
Flasche oder an ein Haustier. Die Einwohner von Peru werden an ihre Zeitzone, ,Peru Time®,
denken und manche Schiiler und Studenten werden sich an den ,Preliminary English Test*
erinnern. Die Positronen-Emissions- Tomographie, ein bildgebendes Verfahren in der Medizin,
wird auch mit PET bezeichnet.

Die Positronen-Emissions-Tomographie, verglichen mit Rontgenaufnahmen oder mit einem
Elektrokardiogramm, ist eine sehr moderne Untersuchungsmethode, die sich in der heutigen
Zeit schnell verbreitet und an Bedeutung gewinnt. Mithilfe von der PET lassen sich unter-
schiedliche Krankheiten diagnostizieren, der Stoffwechsel untersuchen, die Proteinsynthese
und Durchblutung visualisieren. Die PET ertffnet Wege fiir neue Untersuchungsmethoden,
die frither nicht denkbar waren. Sie ist zuverldssig, schnell und bietet eine hohe Auflgsung,
die bei der Entdeckung von kleinen Tumoren entscheidend ist. Aulerdem konnen die Ergeb-
nisse einer PET-Untersuchung mit den Ergebnissen von weiteren bildgebenden Verfahren aus
der Medizin, wie der Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT),
verbunden werden, um sowohl die Anatomiedarstellung als auch die Informationen iiber Stoft-
wechselprozesse zu kombinieren.

Wie jede neue Richtung in der Medizin, ldsst die PET noch viel Freiraum fiir Verbesse-
rungen und Optimierungen offen und ist somit eine sich stindig weiterentwickelnde Untersu-
chungsmethode. Dariiber hinaus ist die Positronen-Emissions-Tomographie interdisziplinér,
kann aus unterschiedlichen Blickwinkeln beschrieben werden und verbindet Biologie mit Phy-
sik und Medizin. Alle diese Eigenschaften sind verantwortlich fiir die schnelle Entwicklung
und steigende Bedeutung von der PET und machen diese Untersuchungsmethode zu einem
interessanten Thema.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Grundlagen und die Funktionsweise der Positronen-Emissions-
Tomographie zu beschreiben. Zunéchst werden die Verwendungsgebiete von der PET, sowie
physikalische und biologische Grundlagen dargestellt. Im néchsten Kapitel werden der tech-
nische Aufbau und die historische Entwicklung der Geréte erklart. Das nachfolgende vierte
Kapitel beschéftigt sich mit der Funktionsweise und der Bildgebung. Im Anschluss an die
Funktionsweise werden der radioaktive Aspekt dieser Untersuchungsart, die Problematik und
Gefahren erldutert. Im sechsten, letzten Kapitel, wird die medizinische Anwendung der PET
genauer betrachtet.

Die genaue Beschreibung der Stoffwechselprozesse, drztliche Kompetenzen, sowie die Ent-

wicklung der Software und weitere Randthemen werden in dieser Arbeit nicht behandelt.
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2 Grundlagen

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren aus der
Nuklearmedizin, das physikalische Phinomene fiir die Visualisierung der biologischen Vor-
gange ausnutzt. Im Folgenden werden die Grundidee der PET, sowie physikalische und bio-

logische Grundlagen erldutert, die fiir das Verstdndnis der Funktionsweise entscheidend sind.

2.1 Verwendungsgebiete

Um Krankheiten erfolgreich behandeln zu kénnen, werden Informationen {iber den aktuellen
Verlauf der Krankheit ben&tigt. Besonders bei schweren Krankheiten kénnen diese Informa-
tionen fiir den Patienten lebenswichtig sein. Bei solchen Erkrankungen muss der Arzt oft
Entscheidungen treffen, welche Therapie angewendet werden soll. Um Fehler zu vermeiden,
die schwerwiegende Folgen tragen kénnen, ist ein zuverlissiges Diagnoseverfahren notwendig.

Die Positronen-Emissions-Tomographie ermdéglicht es Stoffwechselprozesse im Organismus
zu beobachten. Dabei werden je nach der Diagnoseart unterschiedliche Biomolekiile verwen-
det, die radioaktiv markiert sind. Sie werden in den Stoffwechsel eingeschleust, verhalten sich
wie normale Stoffe und kénnen aber im Gegensatz zu diesen detektiert werden. So werden
Informationen iiber bestimmte Stoffwechselprozesse gewonnen. Die Krankheiten, die Auswir-
kungen auf diese Prozesse haben, werden dadurch auch erkannt.

Als Ergebnis der Untersuchung entsteht ein dreidimensionales Bild, das erhdhte Konzen-
trationen der eingeschleusten Biomolekiilen anzeigt. Kérperstellen mit hohen Konzentrationen
werden genauer betrachtet, da sie auf potentielle Krankheiten hinweisen. Mit diesen Informa-
tionen kénnen die Arzte genaue Diagnosen stellen und somit die richtige Therapie anordnen.

Die Positronen-Emissions-Tomographie wird in vielen medizinischen Bereichen, wie der
Neurologie, verwendet. Die Patienten kénnen auf Epilepsie, Parkinson, Demenz und weite-
re Krankheiten untersucht werden. Die Proteinsynthese wird beobachtet. In der Kardiolo-
gie kénnen Durchblutungsstérungen visualisiert oder Schidigungen des Herzmuskels entdeckt
werden. Das Risiko einer Bypass-Operation wird mithilfe von der PET eingeschétzt. [1] Ein
weiterer Bereich ist die Onkologie. Die Krebsdiagnostik ist eine der wichtigsten Aufgaben
der Positronen-Emissions-Tomographie. Entdeckung von Tumoren, Bestimmung des Krank-
heitsstadiums, sowie Uberpriifung des Therapieerfolges werden mit den PET-Untersuchungen
durchgefiihrt. [1, 2, 3]

2.2 Physikalische Grundlagen

Im Universum kommen viele unterschiedliche Teilchen vor. Die Grundbausteine fiir grofiere
Strukturen, wie Atome und Molekiile, sind die FElementarteilchen, die nicht weiter aufteil-
bar sind. Man findet sie im Standardmodell der Elementarteilchenphysik, das in der Abb. 1
dargestellt ist.
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Dieses Modell enthélt zwolf Elementarteil-
chen, die als Fermionen bezeichnet werden. Da-
zu zdhlen sechs Quarks und sechs Leptonen.
Fermionen und nichtelementare Teilchen, die
aus Fermionen aufgebaut sind, bezeichnet man
als Materie. |5, 6]

Zu jedem Teilchen der Materie existiert ein
dazugehoriges Antiteilchen. So gibt es beispiels-
weise zu einem Proton ein Antiproton und zu
einem Elektron ein Antielektron, auch Positron
genannt. Alle Antiteilchen lassen sich mit dem
Begrift Antimaterie zusammenfassen. |6, 7|

Eine Wechselwirkung der Materie mit Anti-
materie fiihrt zu einer Annihilation. Mit Anni-

hilation bezeichnet man in der Physik den Vor-
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Abb. 1: Standardmodell der Elementarteil-
chenphysik [4]

gang, bei dem ein Elementarteilchen auf ein dazugehoriges Antiteilchen trifft. Dabei wandeln

sich die beiden Teilchen in andere Teilchen, wie zum Beispiel Photonen, um, wobei die Energie-

und die Impulserhaltung gelten. Damit die beiden Teilchen wechselwirken und annihilieren

kénnen, muss das Teilchenpaar eine gewisse Mindestenergie besitzen. Die entstehenden Pro-

dukte hiangen von Edukten und Gesamtenergie ab. 8, 9]

Es stellt sich die Frage, warum diese Prozesse fiir die PET relevant sind und wie man sie

fiir die Messungen verwenden kann. Die Positronen-Emissions-Tomographie basiert, wie der

Name schon sagt, auf der Emission von Positronen, die durch radioaktiven Zerfall entstehen.

Grundsétzlich gibt es drei Arten der Strahlung, die durch den Zerfall entstehen kénnen:

1. a-Strahlung

Beispiel: 135Sm — 182Nd + jHe + 2,45 MeV

2. B7- und B1-Strahlung
Beispiel (87): 1%5Au — BHg + e~ + v
Beispiel (B1): 19K — 1Ar + et + v,

3. «-Strahlung
Beispiel: SINi* — SINi + v

Einige Stoffe emittieren beim [S~-Zerfall ein Elektron sowie ein Elektron-Antineutrino. Bei

dem B1-Zerfall, der bei der PET eine entscheidende Rolle spielt, werden hingegen die Antiteil-

chen emittiert: ein Positron (e¢*) und ein Elektron-Neutrino (v.). Die Positronen-Emissions-

Tomographie verwendet diese Positronen fiir die Durchfiilhrung der Messungen, allerdings nur

indirekt, denn die Positronen sind in der Umgebung der normalen Materie sehr kurzlebig.
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Gleich nach der Entstehung werden die Positronen durch Stéfle mit anderen Atomen ab-
gebremst und kénnen dann mit den Elektronen wechselwirken, da sie nach dem Zerfall eine
ausreichende Energie besitzen. Trifft ein Positron auf ein Elektron, annihilieren die beiden
und geben ihre kinetische und Ruheenergie (jeweils 511 keV) in Form von zwei y-Photonen
frei (et + e~ — 27). In manchen Fillen kénnen mehr als zwei Photonen entstehen. Solche
Félle treten seltener auf (<0,3% der Félle) und kénnen bei der PET nicht fiir die Messungen
verwendet werden. [10]

Diese beiden nach der Annihilation entstandenen Photonen haben mindestens die Ruhe-
energie eines Elektrons bzw. eines Positrons, die 511 keV betrdgt. Die Photonen werden in
beinahe entgegengesetzte Richtungen emittiert. Die kleine Abweichung von 180° kommt da-
durch zustande, dass das Elektron-Positron-Paar vor der Annihilation einen Anfangsimpuls
besitzt, der wegen der Impulserhaltung auf die beiden Photonen iibertragen wird. Ist der
Anfangsimpuls gleich 0, ist die Richtung genau entgegengesetzt. In der Praxis ist der Impuls
vernachlédssigbar klein und somit kann fiir die WinkelgroBe zwischen den beiden Photonen
180° angenommen werden. [8]

Die Abb. 2 zeigt die Entstehung eines Positrons durch den S7-Zerfall, die Abbremsung
durch St68e und die anschlieflende Annihilation des Positrons mit einem Elektron, bei der ein
Photonenpaar entsteht. Diese Photonen werden bei der PET fiir die Messungen verwendet,
da ihre Energie bekannt ist. Dadurch kann man sie von den anderen Photonen eindeutig

unterscheiden.

et positron
e~ electron

v neutrino
/

7Y gamma/photon
(511keV)

Abb. 2: Bt-Zerfall [4]

2.3 Biologische Grundlagen

Stoffwechsel ist ein Merkmal des Lebens und spielt fiir jedes Lebewesen eine entscheiden-
de Rolle. Stoffe werden aufgenommen, transportiert, umgewandelt und ausgeschieden. Diese
biochemischen Reaktionen dienen zum Korperaufbau und zur Energiegewinnung.

In bestimmten Korperorganen laufen unterschiedliche Stoffwechselreaktionen ab. Dabei

werden bestimmte Stoffe und Enzyme bendtigt. In der Lunge wird das Blut mit Sauerstoff
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angereichert, im Magen und im Darm wird die Nahrung verdaut und in den Muskeln wird die
fiir die Bewegung bendétigte Energie aus den Stoffen freigesetzt. Die Konzentration der Stoffe
im Korper ist je nach Organ unterschiedlich.

Storungen im Stoffwechsel konnen negative Folgen haben und zu Krankheiten fiihren. Um-
gekehrt wird im Falle einer Krankheit der Stoffwechsel oft gestért und die Stoffkonzentrationen
verdndern sich. Besonders starke Verdnderungen finden in Tumoren statt. Beispielsweise bei
Krebstumoren wachsen die Zellen viel schneller als im Normalfall. Dieses Wachstum erfordert
mehr Energie, wobei Verbrauch und Konzentration von Glucose in diesen Zellen ansteigen. [8]
Bei anderen Krankheiten konnen sich die Konzentrationen der anderen Stoffen dndern. Wer-
den diese Verdnderungen entdeckt, kann man aus diesen Informationen Schliisse iiber die

Krankheit ziehen. Bei Tumoren kann die Lage und die Gréfle bestimmt werden.

2.4 Verbindung zwischen Biologie und Physik

Die Idee der Positronen-Emissions-Tomographie verbindet Biologie, Physik und Medizin. Man
nutzt physikalische Phéinomene aus um Krankheiten zu entdecken und biologische Aspekte
genauer zu erforschen.

Hauptsachlich wird bei der PET nach Verdnderungen im Stoffwechsel gesucht. Diese
Verdnderungen konnen unter Verwendung von radioaktiv markierten Biomolekiilen, auch Tra-
cer genannt, detektiert werden. Bei einem solchen Molekiil wird ein stabiles Atom mit einem
dhnlichen radioaktiven ST-Strahler ersetzt. Dadurch verhélt sich das gefinderte Molekiil fiir
den Korper beinahe genau so wie ein unverdndertes Molekiil und wird normal in den Stoff-
wechsel aufgenommen. Nach einer gewissen Zeit zerfillt das radioaktive Atom und sendet beim
Zerfall ein Positron aus. Dieses Positron annihiliert mit einem Elektron in der Umgebung und
es entstehen Photonen, die gemessen werden kénnen.

Die PET funktioniert bei den Stérungen im Stoffwechsel, bei denen sich die Tracer an
einer Stelle ansammeln. Diese Stellen (z.B. Tumore) enthalten eine erhthte Konzentration
an radioaktiven Atomen, die langsam zerfallen. Dadurch emittieren diese Korperstellen mehr
Photonen, als die anderen. Ein PET-Scanner misst die Intensitét an jeder Stelle des Korpers.
So werden erhdhte Konzentrationen an bestimmten Stellen sichtbar, die auf Krankheiten
deuten konnen. Fiir unterschiedliche Untersuchungen auf Krankheiten werden unterschiedliche

Tracer verwendet. |3, 8]

3 Technik

Das Konzept der Positronen-Emissions-Tomographie existiert seit den 1950er Jahren. [11]
Ein Grund dafiir, dass die PET nicht friither entwickelt wurde, ist ihr komplexer technischer
Aufbau. Auch heutzutage ist die Technik noch nicht perfekt und neue Verbesserungen kommen

immer wieder dazu.
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3.1 Anforderungen

Im vorherigem Kapitel wurden viele unterschiedliche Anforderungen an die PET-Technik ge-
setzt. s muss moglich sein einzelne Photonen mit der Energie von 511 keV detektieren zu
konnen. Die Photonen werden paarweise in entgegengesetzte Richtungen aus dem Untersu-
chungsobjekt ausgestrahlt. Da die Richtung im Voraus nicht vorhergesagt werden kann, muss
die Technik moglichst grofie Flachen abdecken. Je grofler die Flache, desto mehr Photonen
werden detektiert und umso besser werden die Ergebnisse.

Eine weitere Anforderung ist die Bestimmung des Entstehungsortes der Photonen. Dabei
wird eine hohe Auflosung vorausgesetzt, damit die Ergebnisse fiir Diagnosen und Untersu-
chungen verwendet werden kénnen. Die Messresultate miissen zuverldssig sein und Messfehler
sollen verhindert werden.

Die Untersuchung darf nicht zu lange dauern, da lebende Objekte untersucht werden,
die sich immer in Bewegung befinden. Je lénger die Untersuchung dauert, desto mehr Feh-
ler entstehen durch die Atmung und den Herzschlag. Da Patienten oft komplett untersucht
werden miissen, sollen die Geriite entsprechend grof3 sein und den gesamten Korper untersu-
chen konnen. Dies kann auch schrittweise passieren und wird in der Praxis so durchgefiihrt.
Auflerdem ist zu beachten, dass die Herstellungs- und Wartungskosten der Geréte nicht zu
hoch sein diirfen, da die PET sonst fiir die Patienten nicht finanzierbar wire.

Alle diese Anforderungen fithren dazu, dass der technische Aufbau eines Positronen-
Emissions-Tomographen im Detail sehr komplex wird. Im Folgenden wird der technische Auf-

bau genauer erldutert.

3.2 Aufbau

Ein PET-Scanner ist ringférmig aufgebaut. Aktuelle PET-Scanner haben mehrere Ringe, die
ca. 30 bis 40 Detektormodule aufweisen. Ein Modul besteht aus vier bis acht Detektorblécken.
Ein Detektorblock besteht aus mehreren Einzelkristallen, die mit Photomultipliern verbunden
sind. Je nach Modell des PET-Scanners kann ein Detektorblock von 4x4 bis 13x13 Einzelkris-
talle und bis zu 4 Photomultiplier enthalten. Ein Kristall ist ca. 6 bis 8 mm breit und ca.
20 bis 30 mm tief. Ein Ring eines modernen PET-Scanners enthédlt also 10.000 bis 20.000
Kristalle und ca. 1000 Photomultiplier. [8] In der Abb. 3a ist ein Detektorblock dargestellt.
Sichtbar sind 8x8 Einzelkristalle, die an vier Photomultiplier angeschlossen sind.

Der Patient befindet sich in der Mitte des Scanners. Bei einem Zerfall eines S7-Strahlers
werden aus dem Korper zwei Photonen emittiert, die beinahe gleichzeitig durch die Detektoren
gemessen werden. Die Signale werden mit einem Computer, auch Coincidence Processing Unit
genannt, verarbeitet und an einen oder mehrere weitere Computer weitergeleitet, die Bilder
aus den Daten erstellen. Auf diese Weise wird ein Bereich des Kérpers untersucht. Die Abb.
3b zeigt das gesamte System: einen PET-Scanner, einen Coincidence Processing Unit und

einen weiteren Computer, der die Ergebnisse anzeigt.
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Coincidence
Processing Unit

Sinogram/
Listmode
Data

Annihilation Image Reconstruction

(a) Detektorblock [8] (b) PET-Gesamtsystem |4]

Abb. 3: Technik

3.3 Detektoren

Die Detektoren eines PET-Scanners registrieren energiereiche Photonen. Die Energie ist be-
kannt und liegt mit 511 keV deutlich iiber der Maximalenergie in der Rontgendiagnostik. Der
Nachweis eines solchen Photons wird daher problematisch, da die Wahrscheinlichkeit einer
Wechselwirkung mit Materie vergleichsweise gering ist. Aus diesem Grund werden anstelle
von Halbleitertechnik Szintillationskristalle verwendet.

Die Kristalle werden beim Durchgang ener-
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gemessen werden sollen und die Energien da-
her sehr klein sind, werden Photomultiplier zur Abb. 4: Photomultiplier: Aufbau [4]
Verstarkung des Signals verwendet. [11, 12]

Fin Photomultiplier besteht aus einer Photokathode und mehreren Dynoden, die sich in
einem evakuierten Glaskolben befinden. Trifft ein Photon auf die Photokathode, wird durch
den photoelektrischen Effekt ein Photoelektron aus der Oberfliche der Photokathode geldst.
Das freigesetzte Elektron wird im elektrischen Feld beschleunigt, trifft auf Dynoden und setzt
somit mehr Elektronen frei. Die Anzahl der Elektronen erhéht sich exponentiell mit der Anzahl

der Dynoden. Die Abb. 4 zeigt den Aufbau und die Funktionsweise eines Photomultipliers. [12]
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3.4 Erweiterungen

Die PET liefert relativ gute Aufnahmen. Unter Umstinden kann die Qualitét jedoch nicht
ausreichend sein um wichtige Entscheidungen zu treffen. Fiir die Verbesserung der Untersu-
chungsergebnisse werden in der Praxis oft weitere Verfahren angewendet. Dazu kann spezielle
Software gezdhlt werden, die anhand von anatomischen Daten Korrekturen vornehmen kann.
Noch eine Moglichkeit besteht in der Kombination der PET und einem weiteren bildgebenden
Verfahren wie CT oder MRT.

3.4.1 Computertomographie (CT)

Stoffwechselprozesse lassen sich gut mit der Positronen-Emissions-Tomographie abbilden. Al-
lerdings fehlen oft genauere Informationen {iber die Anatomie der Patienten. Besonders bei
kleinen Tumoren ist es wichtig zu wissen, ob ein Organ oder das umliegende Gewebe betroffen
ist. Tumore im Gehirn miissen auch so genau wie moglich lokalisiert werden.

Die Informationen iiber den Korperbau haben weitere Vorteile. Photonen, die aus dem
Korper ausgestrahlt werden, konnen auf ihrem Weg zum Detektor absorbiert werden. Sie
werden von unterschiedlichen Gewebetypen unterschiedlich stark absorbiert. So kommen bei-
spielsweise mehr Photonen durch das mit Luft gefiillte Lungengewebe durch, als durch die
Knochen. Fiir jeden Gewebetyp kann eine sogenannte Halbwertsdicke angegeben werden. Das
ist die Dicke des Gewebes, die die Intensitédt der Strahlung um die Halfte reduziert. [8]

Ein Computertomograph bietet eine genaue anatomische Darstellung, die bei der Korrek-
tur der Strahlungswerten verwendet wird. Ohne diese Korrektur kann man auf den Aufnahmen
einen Kontur um den Patienten beobachten. Bei reinen PET Geréten ist die Korrektur nur
mithilfe einer zusétzlichen Strahlungsquelle méglich und ist zeitaufwéndig. Die Aufnahme
mit dem Computertomographen erfolgt deutlich schneller. Die Arzte kénnen auBerdem die
betroffenen Organe leichter erkennen.

Kombinierte PET/CT Geréte bestehen aus einem PET-Scanner und einem Computerto-
mographen. Ein CT ist genau wie der PIET-Scanner ringférmig aufgebaut und befindet sich
hinter dem Scanner. Bei manchen Modellen befinden sich PET und CT im selben Ring. Im
Inneren des Computertomographen befindet sich eine Réntgenkamera, die sich schnell um den
Patienten rotiert, wihrend der durch den Ring nach hinten geschoben wird. Die Messdaten
werden mit einem Computer bearbeitet und es entstehen Schnittbilder mit hoher Auflésung.
Diese Bilder werden spater mit den Ergebnissen des PET-Scanners kombiniert und bieten
Informationen sowohl iiber den Stoffwechsel als auch iiber die Anatomie. [1, 2, 8] Die Abb. 5
zeigt schematisch die Rotation eines Computertomographen um den Patienten und ein kom-

biniertes PET/CT Gerat im Klinikum Bogenhausen.
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(a) Rotation des Computertomographen [13] (b) PET/CT in Klinikum Bogenhausen [8]

Abb. 5: Kombiniertes PET/CT Gerét

3.4.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Magnetresonanztomographie unterscheidet sich in ihrer Funktionsweise von der PET. Sie
basiert auf der resonanten Anregung bestimmter Atomkerne. Die Ergebnisse der Untersuchung
zeigen die Struktur und Funktion der Organe. Verbindet man diese mit den Daten der PET-
Untersuchung, kénnen Zusammenhange zwischen dem Stoffwechsel und der Anatomie leichter
erkannt werden. [14]

Die PET- und MRT-Aufnahmen kénnen entweder gleichzeitig oder sequentiell erfolgen.
Bei gleichzeitigen Aufnahmen ist die Verwendung der Photomultiplier nicht méglich, da MRT
starke Magnetfelder benétigt. In diesem Fall werden stattdessen Avalanche-Photodioden ver-
wendet. [15] Bei sequentiellen Aufnahmen werden die Bilder unschérfer, weil die Aufnahme-

dauer langer ist und die Patienten sich dadurch mehr bewegen. [14]

3.5 Entwicklung

Das erste klinische PET-Gerédt wurde im Jahre 1953 von Dr. Gordon L. Brownell entwickelt.
Es konnte nur ein einzelnes Photonenpaar gleichzeitig erkennen. 1962 wurde die Idee wei-
terentwickelt und verbessert. Das neue Modell hatte eine héhere Auflésung und registrierte
mehrere Photonenpaare, da es mehr Detektoren hatte. Die ersten ringférmige Modelle wurden
in den 1980er Jahren entwickelt. Sie hatten eine vergleichsweise hohe Auflésung und konnten
deutlich mehr Photonen registrieren. Dadurch war es mdglich die Menge der radioaktiven
Tracer zu verringern. [11]

2001 kamen die ersten kombinierten PET/CT Geridte auf den Markt. Ab 2004 wurden
nur solche Modelle entwickelt, die einfachen PET-Scanner wurden verdringt. Philips war der
erste Hersteller, der 2006 die Time of Flight Methode bei einem klinischen PET /CT nutzte.
[16] Diese Methode ermdglicht eine prézisere Ortung der Annihilation. Dies wird durch die
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Flugzeitmessung der einzelnen Photonen erreicht. In den néchsten Jahren folgten weitere
Hersteller. Die Tabelle 1 zeigt die Entwicklung der wichtigsten PET-Parameter zwischen 1997
und 2007.

Jahr | Aufnahmezeit ! | Auflésung ? | NEC 3
1997 90 7,0 25
1999 60 6,2 41
2001 45 6,0 50
2003 30 5,9 50
2005 20 4,2 96
2007 15 2,0 165

! durchschnittliche Messzeit einer 70 cm Rumpfaufnahme in Minuten
2 rdumliche Auflssung in mm
3 Die rauschiquivalente Zihlrate NEC (Noise Equivalent Countrate) beschreibt die Zihlrate bei einer be-

stimmten Dosis unter Beriicksichtigung des Streuanteils und der zufélligen Koinzidenzereignisse.

Tab. 1: Entwicklung der Gerétetechnik [17]

4 Funktionsweise

Im vorherigen Kapitel wurde der technische Aufbau beschrieben. In diesem Kapitel wird
erldutert wie die Technik aus den detektierten Photonen Informationen {iber das untersuchte
Objekt erhédlt. Auflerdem wird die Berechnung der Bilder erkldrt, die diese Informationen

visualisieren.

4.1 Auswertung der Signale

Treffen zwei Photonen gleichzeitig (koinzident) auf zwei unterschiedliche Detektoren, wird
durch eine Koinzidenzschaltung ein Signal ausgeldst. Das Zeitintervall dieser Schaltung betrigt
zwischen 10 bis 20 ns. [11] Werden nur ein oder mehr als zwei Photonen in diesem Intervall
registriert, so kommt es zu keinem Signal. In diesen Fillen ist es nicht eindeutig, wo diese
Photonen entstanden sind.

Bei genau zwei koinzident gemessenen Photonen kann eine Fluglinie aufgestellt werden,
die zwischen den beiden ausgeldsten Detektoren verlduft. Dabei wird angenommen, dass die
Photonen durch die selbe Annihilation entstanden sind. Die beiden Photonen miissen sich auf
dieser Linie befinden, da der Winkel zwischen den beiden 180° betrigt. Diese Fluglinie wird
als Line of Response (LOR) bezeichnet und ist deshalb wichtig, da die Stelle der Annihilation
sich auf dieser Linie befindet. [§]

10
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4.2 Messfehler

Photonen kénnen auf dem Weg zum Detektor gestreut werden. Auflerdem besteht die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Detektoren die Photonen nicht registrieren. Dadurch entstehen Mess-
fehler, die dazu fiihren, dass nicht auf jeder aufgestellten LOR eine Annihilation passiert ist.

Zufillige Koinzidenzen entstehen dann, wenn in einem Zeitintervall zwei Photonen gemes-
sen wurden, die durch unterschiedliche Annihilationen entstanden sind. Verindert ein Photon
die Flugrichtung durch die Streuung, so spricht man von einer gestreuten Koinzidenz. [11]
Mogliche Situationen sind in der Abb. 6a dargestellt.

Eine Moglichkeit viele Messfehler zu vermeiden bieten Kollimatoren. Sie verhindern, dass
Strahlung von der Seite in die Detektoren gelangt. Der Nachteil bei der Verwendung der Kol-
limatoren sind viele Photonen, die nicht nachgewiesen werden. Etwa 99,99 % der Strahlung
wird ausgeblendet, weshalb bei modernen PET-Scannern meistens keine Kollimatoren verwen-
det werden. [8] Die Abb. 6b zeigt die Funktionsweise eines Kollimators. Nur die Strahlung,
die senkrecht auf den Detektor einfillt, wird durchgelassen. Schrig einfallende Strahlung wird

gefiltert.

10 ns

echte (A), gestreute (B), zuféllige Koinzidenzen (C); Streuung (D)

(a) Mogliche Koinzidenzen [11] (b) Kollimatoren [4]

Abb. 6: Koinzidenzen und Kollimatoren

4.3 Verarbeitung im 3D Raum

Die Positronen-Emissions-Tomographie liefert dreidimensionale Aufnahmen. Dabei wird der
Raum in viele wiirfelformige Vozel (,,volumetric pixel“) aufgeteilt. Die Voxel entsprechen im
zweidimensionalen Raum den Pixeln. So wird es moglich jedem Punkt im Raum eine Intensitét
eindeutig zuzuordnen.

Die Detektoren leiten die Signale an den Coincidence Processing Unit weiter. Dieser Com-
puter stellt anhand von den Positionen der Detektoren eine Line of Response (LOR) auf,
auf der eine Annihilation stattgefunden hat. Im Verlauf der Untersuchung sammeln sich die
Daten an, viele LORs werden aufgestellt. Im néchsten Schritt wird jedem Voxel die Anzahl

der Lines of Response zugeordnet, die durch ihn durchgehen. Die Intensitdt in einem Voxel

11
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resultiert aus dieser Anzahl. Je mehr Linien durch einen Punkt im Raum durchlaufen, desto
mehr Annihilationen sind in diesem Punkt passiert. Fiir Voxel, durch die weniger als zwei
Linien durchgehen, kénnen keine Aussagen gemacht werden, da der Ort der Annihilation auf
einer LOR nicht feststellbar ist. [§]

Die Auflésung hingt von der Grofle der Voxel ab. Mit steigernder Sensitivitdt der PET-
Scanner wurde die Grofle der Voxel verkleinert. Dennoch ist es nicht sinnvoll die Gréfie beliebig
klein zu wahlen. Gewisse Ungenauigkeit bleibt unabhéngig von der Technik. Es kénnen ledig-
lich Orte der Annihilation festgestellt werden, die nicht identisch mit den Orten der Zerfille
sind. Grund dafiir ist die Flugstrecke der Positronen, die nicht gleich mit den Elektronen an-
nihilieren. Die mittleren Absténde variieren je nach dem verwendeten Isotop, siehe dazu auch
Tabelle 2 auf der Seite 13. |11]

Wenn Daten iiber den Kérperbau verfiigbar sind, die mit einem Computertomographen
aufgenommen wurden, kann eine Schwédchungskorrektur durchgefiihrt werden. Bei dieser Kor-
rektur werden die Absorptionseinfliisse des Korpers auf die Photonen errechnet. Fiir jedes
Gewebetyp ist die Halbwertsdicke bekannt, bei der die Intensitit der Strahlung um die Héilfte
abnimmt. Im Verbindung mit der Position des Voxels im Korper kann fiir jedes Voxel ein
Absorptionskoeflizient berechnet werden. So erhalten beispielsweise Voxel an der Oberfliche

niedrigere Absorptionswerte als die, die im Inneren liegen. [8]

4.4 Bilderstellung

Nach der Untersuchung sind Daten iiber die Intensitdt im Raum vorhanden. Diese miissen
in Bilder umgewandelt werden, damit die Arzte sie analysieren konnen. Ein Bild zeigt immer
einen Schnitt durch den Patienten. Um ein solches Bild zu erhalten werden die Daten aller
Voxel genommen, die auf einer Ebene liegen. Dann wird jedem Bildpunkt mindestens ein Voxel
zugeordnet. Die Farbe der Bildpunkte héngt von der Intensitét der entsprechenden Voxel ab.

Auf diese Weise werden mehrere Bilder erstellt, die den Patienten schichtweise zeigen.
Arzte kénnen jede Kérperstelle untersuchen und sich durch den Patienten nach vorne und
nach hinten ,bewegen“. Die Schnittbilder kénnten den Patienten entweder von vorne, von
rechts oder von oben zeigen. Im letzten Schritt kénnen die Bilder mit den CT oder MRT
Aufnahmen kombiniert werden, um zusétzliche Informationen einzublenden. [8] Die Abb. 7

zeigt eine CT, eine PET und eine kombinierte Aufnahme.

5 Radioaktivitit und Radiopharmaka

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist ein Bereich der Nuklearmedizin und die Radioakti-
vitédt spielt bei dieser Untersuchungsart eine entscheidende Rolle. Die genutzten Arzneimittel,
Radiopharmaka, miissen vor der Untersuchung hergestellt und dem Patienten verabreicht wer-

den. In diesem Kapitel wird der radioaktive Aspekt der PET erldutert.

12
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CT Scan PET Scan PET/CT Scan

Organs and bones Cell activity Exact locanon of high cell activity

Abb. 7: CT-Aufnahme, PET-Aufnahme und eine kombinierte Aufnahme [18]

5.1 Isotope

Nicht alle radioaktive Isotope konnen bei der PET verwendet werden. Das verwendete Isotop
muss ein 31-Strahler sein und es muss moglich sein, es an ein Biomolekiil anzuhiingen. Die
chemischen FEigenschaften des Molekiils diirfen dabei nicht verdndert werden. Die Tabelle 2
zeigt die meist verwendete Isotope mit den wichtigsten Eigenschaften. Je kleiner die mittlere

Weglinge der e zum Annihilationsort ist, desto hoher ist die maximal mégliche Auflésung.

5.2 Molekiile

Mit PET konnen viele unterschiedliche Krankheiten diagnostiziert werden. Fiir jede Krank-
heit wird bei der Untersuchung ein bestimmtes Biomolekiil verwendet. Das meist verwendete
Molekiil ist die '®F- Fluor-Desozyglucose (FDG). Es handelt sich um ein Glucose-Molekiil bei
dem ein Sauerstoffatom mit ®F ersetzt wurde. Die Struktur ist in der Abb. 8a dargestellt.
Glucose wird im ganzen Korper benttigt und sammelt sich besonders in Krebszellen, die einen
iiberdurchschnittlichen Verbrauch haben. Die Anzahl der unterschiedlichen Biomolekiilen wird
jedes Jahr grofer. Die Abb. 8b zeigt die verwendeten Molekiile in 2005 und 2011.

Isotop | Habwertszeit (min) Mittlere.V.Veg!éinge der e*
zum Annihilationsort (mm)
g 20,4 0,3
13N 10,0 1.4
150 2,1 1,5
18R 109,7 0,2

Tab. 2: PET-Isotope |2, 11]

13



6 Krebsdiagnostik Positronen-Emissions-Tomographie
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Abb. 8: PET-Molekiile

5.3 Herstellung

Alle Isotope, die bei der PET verwendet werden, haben kurze Halbwertszeiten und kénnen
aus diesem Grund nicht weit transportiert werden. Sie miissen lokal hergestellt und an ein
Biomolekiil angehingt werden. Die Herstellung erfolgt mit einem Zyklotron. Beispielsweise
werden 80 Atome mit energiereichen Teilchen (typische Energien: 10 MeV) beschossen um
I8F herzustellen. [2, 11] In Deutschland gibt es insgesamt 25 Herstellungsorte. [19]

Nach der Herstellung der Isotope werden diese an die Biomolekiile angehéngt. Die Herstel-
lung von FDG ist entweder mit der elektrophilen Addition oder der nukleophilen Substitution
moglich. [20] AnschlieBend erfolgen Reinigung und Qualitdtskontrolle der hergestellten Ra-

diopharmaka.

5.4 Gefahren

Radioaktive Strahlung ist gesundheitsschidlich. Besonders gefihrlich sind Zerfille, die in-
nerhalb des Korpers stattfinden. Zerfallsprodukte sind sehr energiereich und kénnen die
Korperstrukturen beschédigen. Bei der PET werden allerdings so kleine Mengen radioak-
tiver Stoffe verwendet, dass die Patienten keine feststellbaren Schiden tragen. Da die ver-
wendete Radionuklide kurze Halbwertszeiten haben, klingt die Radioaktivitit schnell ab. Die
Tracer sammeln sich im Zielorgan und belasten dadurch nicht den ganzen Koérper. Eine PET-
Untersuchung entspricht fiir den Patienten dem Zwei- bis Dreifachen der natiirlichen jéhrlichen
Strahlenbelastung. [1] Eine grofiere Gefahr besteht fiir die Arzte, die dauerhaft der Strahlung

ausgesetzt sind. [8]

6 Krebsdiagnostik

Krebs z&hlt zu einer der hiufigsten Todesursachen. Im Jahre 2002 starben in Deutschland
209.576 Menschen an unterschiedlichen Formen dieser Erkrankung. [1] Um Krebs wirksam
behandeln zu kénnen, muss bekannt sein, um welche Form es sich handelt, wie weit die

Krankheit sich schon entwickelt hat und ob die ausgew&hlte Therapie Erfolge bringt. Um diese
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Informationen zu erhalten ist ein exaktes Diagnoseverfahren notwendig. PET eignet sehr gut
fiir die Krebsdiagnostik, da genaue Informationen iiber die Krankheit friiher als bei anderen
bildgebenden Verfahren vorhanden sind. Im Folgenden wird die medizinische Anwendung von

PET am Beispiel von Krebsdiagnostik vorgestellt.

6.1 Vorteile von PET

Vor der Therapie ermoglicht die PET die Suche nach dem Krebsherd. Bei einer Ganzkérper-
untersuchung werden auch kleine Tumore entdeckt. Die Bosartigkeit der Tumoren und das
Krankheitsstadium werden festgestellt, wodurch unnétige Operationen verhindert werden.
Wihrend der Therapie kann der Erfolg frithzeitig iiberpriift werden. Schlidgt eine Therapie
fehl, hat der Arzt noch Zeit die Therapie oder die Wirkstoffkombination zu dndern. [1, 8]
Nach einer Operation hilft PET bei der Suche nach Rezidiven. Rezidive sind Krebszellen,
die zuriickgeblieben sind, und sind deshalb gefidhrlich, da sie zu neuen Tumoren heranwachsen

kénnen. [1]

6.2 Ablauf der Untersuchung

Patienten miissen fiir die Untersuchung nicht stationir aufgenommen werden. Das Radio-
pharmakon wird dem Patienten injiziert und verteilt sich in den darauffolgenden 50 bis 75
Minuten im Korper. AnschlieBend wird der Patient auf einer Liege fixiert um Bewegungen
zu vermeiden, die zur schlechteren Bildqualitdt fithren. Zunéchst erfolgt der CT-Scan, damit
gleich eine Korrektur mit den anatomischen Daten moglich ist. Der PET-Scan wird daran
angeschlossen.

Die aktuelle Position des Patienten wird als Bettlage bezeichnet. Fiir eine PET-Komplett-
untersuchung sind mehrere Bettlagen notwendig, da der Patient schrittweise untersucht wird.
Die genaue Dauer einer Bettlage ist vom Modell des Scanners abhéngig und dauert im Durch-
schnitt zwei bis vier Minuten. Fiir die Komplettuntersuchung des Kérpers sind meistens acht
bis zwolf Bettlagen notig. [8]

Nach der Untersuchung werden die Bilder berechnet. Die Arzte erhalten Informationen
iiber die Position, Anzahl und Grofle der Tumoren, kénnen erkennen, ob die ausgewéhlte

Therapie wirksam ist und ob eine OP nétig ist.
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7 Zusammenfassung

Die moderne Medizin ist ohne der Positronen-Emissions-Tomographie nicht denkbar. PET
wird in der Onkologie, Neurologie und Kardiologie aktiv genutzt und gewinnt immer mehr an
Bedeutung. Sie schafft eine interdisziplindre Briicke zwischen Biologie und Physik, wobei es
in beiden Bereichen Verbesserungspotenzial gibt. Durch Optimierung der Detektoren kénnen
beispielsweise hohere Auflsung und Zahlraten erzielt werden. Die Aufnahmezeit wird da-
durch kiirzer und die Patienten werden weniger belastet. Die Verwendung neuer Biomolekiile
erweitert die Anzahl der diagnostizierbarer Krankheiten und kann neue Erkenntnisse iiber die
Stoffwechselprozesse im Koérper liefern. Auch die Software zur Berechnung der Bilder kann
optimiert werden um die Ergebnisse schneller aus den Daten zu erzeugen.

In dieser Arbeit wurden die Grundlagen, die Funktionsweise und die medizinische Anwen-
dung der PET behandelt. Es wurde gezeigt, dass PET nur durch eine Verbindung vieler Be-
reichen und Disziplinen entstehen konnte. Der Erfolg der Positronen-Emissions-Tomographie
kann mit dieser Tatsache begriindet werden. Die Zusammenarbeit vieler Wissenschaftler, Arzte

und Techniker hat die Medizin weiter gebracht.
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