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Forschungsschwerpunkte

e Arbeitsgruppe: Imaging and Physics

e Arbeitsgruppe: Molekulare Bildgebung und
Radiochemie

e Arbeitsgruppe: Translational Nuclear Medicine

Struktur der Klinik

Professuren: 2

Beschaftigte: 45

e Arzte: 9

e Dozenten: 5

¢ Forschende: 10

¢ (davon drittmittelfinanziert: 4)
e Promovierende: 9

Klinische Versorgungsschwerpunkte Samtliche
nuklearmedizinische diagnostische oder
therapeutische Verfahren

Forschung

Arbeitsgruppe Imaging and Physics

PI: P. Ritt

Bei der Diagnostik mittels nuklearmedizinischer
Bildgebung werden Stoffwechselfunktion sowie
Expression und Aktivitdt von Proteinen in vivo
dargestellt. Hierbei wird die Verteilung des
Radiotracers, einer radioaktiven Substanz, im
Korper gemessen. Die hierfir genutzten
Modalitaten sind SPECT (Single-Photon Emission
Computed Tomography) und PET (Positron
Emission Tomography). Durch Kombinations-
gerate aus funktionaler (PET, SPECT) und
anatomischer (CT, MRT) Bildgebung wird die
Sicherheit der Diagnose verbessert (SPECT/CT,
PET/CT, PET/MRT).

Bei der therapeutischen Nuklearmedizin werden
Radiopharmaka zur gezielten Bestrahlung von
Gewebe angewandt, insbesondere bei
onkologischen  Fragestellungen. Typ und
verabreichte Dosis des Radiopharmakons
werden patientenindividuell auf Basis einer
Risiko-Nutzen-Analyse festgelegt. Hierflr ist
insbesondere die Ermittlung der Strahlungsdosis
auf Tumore und gesunde Organe essentiell
(Dosimetrie).

Die Forschungsschwerpunkte der Arbeitsgruppe
sind die Weiterentwicklung der nuklear-
medizinischen Bildgebung und die Verbesserung
der bildbasierten Dosimetrie. Hierbei wird

intensiv mit dem Lehrstuhl fir Mustererkennung
(FAU), dem Institute for Multiscale Simulation
(FAU), der Ostbayerisch-Technischen Hoch-
schule Amberg-Weiden und Siemens
Healthineers Molecular Imaging kooperiert.
Uber den gesamten Berichtszeitraum wurden
einzelne Forschungsprojekte durch Siemens
Healthineers gefordert.

Bei der SPECT wird die Bildqualitat durch
Absorption und Streuung von Photonen, den
Partialvolumeneffekt (PVE) und Bewegungs-
artefakte negativ beeinflusst. Insbesondere
verschlechtern diese Effekte die Genauigkeit der
Quantifizierung  von  Radioaktivitatskonzen-
trationen in absoluten Einheiten (z. B.
Kilobecquerel pro Milliliter). Die Arbeitsgruppe
evaluiert neue Anwendungen und Grenzen der
Quantifizierung.

Sowohl PET als auch SPECT weisen eine relativ
geringe Ortsauflosung auf, als Folge wird die
Anreicherung  eines  Radiotracers  falsch
gemessen fir Strukturen die kleiner als ~1 cm
sind. In Abhdngigkeit von weiteren umliegenden
Strukturen wird die Radiotracer-Menge im Bild
entweder Uber- oder unterschatzt (Partial-
volumeneffekt). Um dies zu korrigieren kénnen
Modellierungen mittels entsprechender
Software-Algorithmen durchgefiihrt werden. Die
Arbeitsgruppe erstellt fiur die Validierung
entsprechender Software vor einem klinischen
Routineeinsatz, patientenspezifische Organ-
phantome (Testkorper), basierend auf
segmentierten CT oder MRT-Aufnahmen. Die
Phantome werden mittels 3D-Druck gefertigt
und fur die Validierungsmessungen mit

radioaktiver Flussigkeit befullt. Hierdurch wird
sichergestellt, dass neue Algorithmen anhand
realitatsnaher Tests gepruft werden.

Patientenspezifisches Nierenphantom. Zundchst
wird der entsprechende Bereich im CT-Bild des
Patienten segmentiert (links), danach wird das
Model mittels Software nachbearbeitet (Mitte) und
letztendlich mittels 3D-Druck gefertigt (rechts).

Bildbasierte Dosimetrie nuklearmedizinischer
Therapien werden bisher nur fir einzelne
volumes of interest (VOI), z. B. Organe oder
Tumore, durchgefihrt. Hierdurch wird die Dosis
(gemessen in der Einheit Gray) nur als Mittelwert
liber die gesamte VOI bestimmt. Informationen
Uber Inhomogenitdt der Dosisverteilung
innerhalb einer VOI sind damit nicht verfligbar
und in die in der konventionellen
Strahlentherapie etablierte Techniken wie Dosis-
Volumen-Histogramme  (DVH) sind  nicht
anwendbar. Die Arbeitsgruppe entwickelt
Methoden, um Dosiswerte pro Voxel und damit
DVH zu errechnen. Hierzu werden beispielsweise
Simulationen des Strahlungstransports (Monte-

Carlo) eingesetzt.

Molekulare Bildgebung und Radiochemie

PI: O. Prante

Nuklearmedizinische in-vivo-Diagnostik beruht
auf der bildlichen Darstellung der Verteilung
radioaktiv markierter Substanzen, der so
genannten Radiopharmaka, im Koérper von
Patienten. Fur die Verteilung der Radiopharmaka
im Korper sind ihre Interaktionen mit den
Funktionsproteinen des Organismus verant-
wortlich; deshalb lassen sich mit
nuklearmedizinischen Verfahren, wie beispiels-
weise der PET, Riickschlisse auf die Krankheiten
begleitende oder auch verursachende
Stoffwechselstérungen  ziehen. Fur diese
Verfahren der funktionellen Bildgebung hat sich
seit einigen Jahren der Begriff der molekularen
Bildgebung eingebiirgert.

Die Forschungsschwerpunkte der Professur fir
Molekulare Bildgebung und Radiochemie sind
die  Entwicklung  neuer radiochemischer
Methoden fr die Herstellung von
Radiopharmaka, die praklinische Charakteri-
sierung neuer Radiopharmaka in vitro und in vivo
sowie die Translation neuer Radiopharmaka in
die Klinik fur die Anwendung am Patienten. In
den  Forschungslaboren im  Translational
Research Center (TRC) des Universitatsklinikums
sind im Berichtszeitraum u.a. Arbeiten lber die
Entwicklung neuer F-18-markierter Neuro-
peptid-Y1-Rezeptorliganden erfolgt, die fir die
PET-Diagnostik des Mammakarzinoms zundchst
im Tiermodell bewertet wurden. In einem
weiteren DFG-geforderten Projekt wurden neue
Radiopharmaka fir die Diagnostik des Prostata-
karzinoms entwickelt, indem Liganden, die an
das Prostata-spezifische Antigen (PSMA) binden,
mit F-18-markierten Glycosylresten konjugiert
wurden. Diese Methodik fiuhrt zu Radio-
pharmaka, die eine verbesserte Nieren-
Auswaschung besitzen und somit die Bildgebung
von Tumoren im Bereich der Niere verbessern
kénnen.

Im Jahr 2020 gelang unserer Arbeitsguppe die
erste Synthese eines F-18-markierten FAP-
Inhibitors, der im Vergleich mit Ga-68-FAPI-04 in
tierexperimentellen Studien evaluiert wurde
(siehe Abbildung). F-18-Glyco-FAPI bindet in
fibrotischem Gewebe und zeigt eine erhdhte
Aufnahme in Gelenke, so dass dieses PET-
Radiopharmakon fir die Diagnostik der
rheumatoiden Arthritis eine Weiterentwicklung
darstellen kann. Die Entwicklung aller neuen
Radiotracer wird praklinisch mit Hilfe der
Kleintier-PET-Bildgebung leistungsstark unter-
stutzt.

Die radiopharmazeutischen Projekte wurden
durch die DFG geférdert und finden in enger
Kooperation mit dem Lehrstuhl fir Pharma-
zeutische ~ Chemie  (Naturwissenschaftliche
Fakultat) statt. Seit 2020 férdert das BMBF den
BICRA-Forschungsverbund, (Kooperation mit der
Uni Wirzburg und der Uni Miunster), in dem
unsere Arbeitsgruppe die Entwicklung schneller
und zielgerichteter Radiopharmaka vorantreibt.
Des Weiteren unterstitzt die FAU unsere
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radiopharmazeutischen Forschungsprojekte im
Rahmen der Emerging Field Initiative (EFI).

Die Professur fur Molekulare Bildgebung und
Radiochemie betreibt die GMP (Good
Manufacturing Practice)-Radiopharmazie der
Nuklearmedizinischen Klinik und besitzt die
Herstellerlaubnis fir Radiopharmaka (gemaR
§13 AMG). Zurzeit werden sieben verschiedene
Radiopharmaka, vorwiegend fur die Tumor-
diagnostik, fur die Anwendung in der Klinik
hergestellt. Uber die translationale Forschung ist
es uns im Berichtszeitraum erfolgreich gelungen,
%Ga-FAPI-04 und '8F-PSMA-1007 fur die
Diagnostik fibrotischer Erkrankungen und des
Prostatakarzinoms fiur die Anwendung am
Patienten zur Verfligung zu stellen. Die trans-
lationalen Forschungsprojekte unserer Arbeits-
gruppe entwickeln innovative Radiopharmaka
fur die Diagnostik und die Radiotherapie, die
Uber Herstellungsprozesse in der GMP-Radio-
pharmazie zeitnah fir die Anwendung am
Patienten verflugbar gemacht werden konnen.
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Radiosynthese des F-18-fluorglycosylierten FAP-
Inhibitors: Eine Click-Chemie-basierte Markierungs-
methode macht erstmals einen F-18-markierten
Radiotracer fiir die Diagnostik  fibrotischer
Erkrankungen zugdnglich.

Arbeitsgruppe: Translational Nuclear Medicine

Pl: Christian Schmidkonz

Die  Arbeitsgruppe Translational = Nuclear
Medicine beschéftigt sich mit der Translation
praklinisch entwickelter Methodik in die
klinische Molekulare Bildgebung und Radio-
therapie.

Radioliganden, die an das prostate-specific
membrane antigen (PSMA) binden, haben die
Diagnostik des Prostatakarzinoms und seiner
Rezidive  revolutioniert.  Bisher gab es
einschlagige Substanzen nur fiir die vergleichs-
weise kostspielige PET. Im Rahmen einer
Kooperation mit den Firmen Progenics
(Tarrytown, NY, USA) und ROTOP (Dresden)
steht der Klinik mit dem Tc-99m-MIP 1404 ein
Radiopharmakon fur die SPECT/CT zur
Verfligung. Dieses bisher nicht zugelassene
Produkt konnte unter MalRgabe des §13(2b)
AMG klinisch eingesetzt werden. Die durch die
Arbeitsgruppe vorgenommene Analyse der
primar aus klinischen Grinden erhobenen
Bildgebungsdaten fihrte zu einer Vielzahl von
Publikationen, die fur den klinischen Einsatz der
Substanz und derzeit geplante Zulassungs-
studien einen wichtigen Ausgangspunkt liefern.
Bisher bei rheumatologischen Krankheiten
eingesetzte  nuklearmedizinisch-diagnostische
Verfahren erfassen vor allem deren akut-
entzindliche Aktivitdit. An das fibroblast
activating protein (FAP) bindende PET-Tracer
addressieren das bindegewebige Stroma von
Tumoren und sind primér flr die onkologische
Diagnostik entwickelt worden. In Erlangen
werden sie auch fur die Darstellung fibrotisch
aktivierter ~ Prozesse  bei  rheumatischen
Erkrankungen eingesetzt, da diese erheblichen
Krankheitswerte haben und mit neuen
Substanzen auch therapeutisch adressierbar
sind. Erste wissenschaftliche Arbeiten der
Arbeitsgruppe belegen diesen Paradigmen-

wechsel von einer eher unspezifischen
Entzindungsdarstellung zu einem patho-
genetisch orientierten Fibroseimaging.
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%8Ga FAPI PET/CT zur Diagnostik der Systemischen
Sklerose assoziierten Lungenfibrose
%8Ga-FAPI-04-PET/CT bei Patienten mit
systemischer Sklerose assoziierter Lungenfibrose.
(A) Reprdsentatives Bild eines %Ga-FAPI-04-
PET/CT-Scans eines Patienten mit selektiver Ga-
FAPI-04-Aufnahme in fibrotischen Bereichen des
unteren linken und unteren rechten Lungenlappens
(rote Pfeile), jedoch nicht in nicht fibrotischen
Bereichen wie dem Mittellappen (griiner Pfeil). (B)
Die entsprechende CT-Komponente bestitigt, dass
die im PET-CT sichtbare %Ga-FAPI-04-Tracer-
aufnahme  ausschliefSlich in  Bereichen des
fibrotischen Lungenparenchyms vorhanden ist.

© The Lancet-Rheumatology

In einem interdisziplindren Forschungsprojekt
mit der padiatrischen Klinik des
Universitatsklinikums Erlangen erfolgte die
klinische Translation der bisher nur praklinisch
genutzten  zirkulierenden  Tumor-DNA als
Tumormarker zur frihzeitigen Detektion eines
Ewing-Sarkom-Rezidiv.  Hierfir  wird die
Kombination der aus dem Blut gewonnenen
zirkulierenden Tumor-DNA die als Marker fur ein
Tumorrezidiv fungiert, sowie der *®F-FDG PET/CT

als bildgebendes Verfahren zur
Rezidivlokalisation genutzt. Dies stellt ein
neuartiges Verfahren dar, da spezifische

Tumormarker fir das Ewing-Sarkom bisher
klinisch nicht verfligbar waren. Zukiinftig soll
diese Kombination aus Bildgebung und
molekularer DNA-Analyse das Tumorrezidiv
moglichst friihzeitig im Kérper lokalisieren und
somit einer gezielten Behandlung zuzufihren,
um die Prognose der Patienten zu verbessern.
Die Abschdtzung der im Rahmen der nuklear-
medizinischen Radionuklidtherapien deponier-
ten Strahlendosen im Tumorgewebe stellt
aufgrund der Tumorheterogenitdt und der
patientenindividuellen Stoffwechsel- und
Ausscheidungskinetik eine Herausforderung dar.
In der nuklearmedizinischen Klinik konnten, in
Zusammenarbeit mit der Universitat Regens-
burg, Algorithmen der kiinstlichen Intelligenz
entwickelt werden, um genauere Abschatzungen
von Strahlendosen im Tumor-gewebe und in
kritischen Organen, wie der Niere zu
ermoglichen. Durch den Einsatz von Monte-
Carlo Simulationen, ist es gelungen eine
patientenindividuelle, im Vergleich zur bisher
genutzten MIRD Standardmethode genauere,
voxelweise Dosisabschatzung zu erreichen und
diese in der Planung von nuklearmedizinischen
Therapien einzusetzen.

Lehre

Der Lehrstuhl leistet curriculare Lehre fur
Studierende der Medizin, des Medical Process
Optimizing, der Molekularen Medizin und der
Medizintechnik.  Zuséatzlich  leistet er in
umfangreicher Weise fachspezifische Fortbil-
dung in der Region Mittel- und Oberfranken. Der
Professor fiir Molekulare Bildgebung und
Radiochemie ist zusatzlich in das Lehrangebot
der Studiengdnge Chemistry und Molecular

Science an der Naturwissenschaftlichen Fakultat
integriert.

Es werden Bachelor- und Masterarbeiten sowie
medizinische und naturwissenschaftliche Pro-
motionen betreut.
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