9. Nuklearmedizinische Verfahren

9.1. Positronen Emissions-Tomographie (PET) mit 8F-Fluordesoxyqglucose (FDG-

PET)

In der FDG-PET wird der regionale Glukosemetabolismus des Gehirns bildlich dargestellt
und mit Normalwerten verglichen. Die FDG-PET ist die am haufigsten eingesetzte
nuklearmedizinische Bildgebung zur Abklarung von Demenzen. Die empfohlenen
Indikationen zur FDG-PET sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.

Empfohlene Indikationen zur Hirn PET mit ¥F-FDG bei kognitiven Defiziten
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Zur Differenzierung der Demenzformen
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wenn eine nicht-neurodegenerative bzw. pathologischen FDG-PET Scan
Ursache in Frage kommt (zum Beispiel
Demenzsyndrom der Depression)

Tabelle 1

Eine haufige klinische Anwendung der FDG-PET am Gehirn betrifft die Friihdiagnose der
Alzheimer-Demenz (AD), welche die haufigste Demenzform darstellt. Fir diese Indikation
weist die FDG-PET eine hohe diagnostische Sicherheit unter den nicht invasiven Verfahren
auf, denn durch die Einfihrung einer voxelbasierten, statistischen Analyse konnte eine
wesentliche Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit erreicht werden (Herholz,
Salmon et al. 2002). Zwischenzeitlich ist eine entsprechende Auswertungssoftware von
verschiedenen Herstellern kommerziell erhaltlich, und eine voxelbasierte statistische
Auswertung des PET Scan ist als zwingender Bestandteil der aktuellen PET Diagnostik bei
Demenzen anzusehen.

Die FDG-PET weist eine hohe Sensitivitat fir den Nachweis sowohl funktionell als auch
organisch (neurodegenerativ) bedingter Veréanderungen der kortikalen
Informationsverarbeitung auf und eignet sich im Bereich der Abklarung kognitiver Defizite
sehr gut zur Frihdiagnostik, z. B. wenn bereits kognitive Beeintrachtigungen objektivierbar
sind, aber die formalen Demenzkriterien nicht vollstandig erfillt werden. In einer
Metaanalyse wurde eine sehr hohe durchschnittliche Sensitivitat und Spezifitat fur die
Erfassung einer AD errechnet (Patwardhan, McCrory et al. 2004). Die Prognose, ob eine
leichte kognitive Beeintrachtigung (MCI) in eine AD) konvertieren wird, lasst sich mittels
FDG-PET mit einer sehr hohen Genauigkeit bestimmen (Drzezga, Lautenschlager et al.
2003; Pagani, De Carli et al. 2014). Die topische Zuordnung funktionsgestorter Areale
erlaubt zudem in vielen Fallen zusatzlich, klinische Uberlappungen von mdglichen
Symptomen einer frihen Neurodegeneration von denen eines funktionellen,
demenzéhnlichen Zustandes (,Pseudodemenz® - ein umstrittener Begriff) (Mayberg 2003)
und kognitiven Beeintrachtigungen anderer Genese (z.B. limbische Enzephalitis) zu
differenzieren. Das topische Muster stoffwechselverminderter Areale in der FDG-PET



korreliert zudem signifikant mit dem klinischen Phanotyp der AD (z.B. pradominant
mnestische, semantische oder visuospatiale Stérung) (Laforce, Tosun et al. 2014).

Neben der AD bestehen auch fir eine Reihe weiterer, weniger haufigerer,
neurodegenerativer Demenzen typische metabolische Muster, welche durch die FDG-PET
differenziert werden kénnen. Dies betrifft insbesondere die Demenz mit Lewy-Kérperchen
(DLB) und verschiedene Formen der frontotemporalen Lob&rdegenerationen (FTLD)
(Mosconi, Tsui et al. 2008), aber auch seltener vorkommende, verschiedene Varianten der
primar progressiven Aphasie (PPA), namlich die semantische, nicht-fliissige und
logopenische Variante, sowie die posteriore kortikale Atrophie (PCA).

Zusammenfassend ist die FDG-PET zur Diagnostik von neurodegenerativen Demenzen als
molekulare Bildgebung erster Wahl zu empfehlen. Sie wird heutzutage als kombinierte
PET/CT zusammen mit einer Computertomographie (CT) in low-dose Technik
durchgefihrt, wobei die CT der anatomischen Orientierung und der
Abschwachungskorrektur der PET dient. Eine vorangehende andere morphologische
Bildgebung (Kontrastmittel-CT, Magnetresonanztomographie MRT) ist in der Regel nicht
erforderlich und kann unabhéangig von der FDG-PET erfolgen. Als neueste Technologie ist
auch die kombinierte PET/MRI technisch verfiigbar, bei welcher eine diagnostische MRT
zeitgleich mit der FDG-PET erbracht werden kann.

Im Falle von vaskuldren und anderen nichtdegenerativen Demenzen ist die FDG-PET als
alleinige bildgebende Methode nicht geeignet, bei entsprechendem Verdacht ist das
Verfahren immer in Kombination mit der MRT anzuwenden.

Bedingungen zur Kostentibernahme einer FDG-PET

Gemass Krankenpflege-Leistungsverordnung (KLV) werden die Kosten einer FDG-PET
erstattet, falls:
1. der Auftrag fur die PET durch einen Facharzt fir Geriatrie, Psychiatrie oder
Neurologie ergeht,
2. der Patient hochstens 80 Jahre alt ist,
3. der Beginn der Demenz nicht langer als 5 Jahre zurtickliegt,
4. der Wert beim Mini Mental-State Examination (MMSE) nicht unter 10 Punkten liegt,
und
5. vorgangig noch keine PET oder SPECT durchgeftihrt wurde.

Standards zur Durchfuhrung der FDG-PET

e Durchfiihrung in PET-Zentren, welche die administrativen Richtlinien vom 20. Juni
2008 der Schweizerischen Gesellschaft fir Nuklearmedizin (SGNM) erfillen (KLV,
Anhang 1, Ziffer 9.2).

¢ Raumliche Normalisierung des PET Scan auf einen standardisierten Hirnatlas und
voxelbasierte, statistische Analyse des regionalen Glukosemetabolismus im
Vergleich mit einem Normalkollektiv.

e Integration der statistischen Analyse in die Bilddokumentation und den Befundtext
des PET-Befundes.

Die alternativ mdgliche, altere Technik der Hirn-SPECT (single photon computed
tomography, Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie) mit einem Perfusionstracer
wie zum Beispiel *™Tc-Exametazim (Ceretec®) sollte bei dieser Fragestellung wegen
verschiedener Nachteile nicht mehr zur Anwendung kommen, insbesondere wegen der
geringeren Ortsauflosung der SPECT im Vergleich mit der PET und der nur bedingt
moglichen, haufig nicht standardisierten Quantifizierung der Resultate.



9.2 SPECT zur Bestimmung der Dopamintransporterdichte im Striatum mittels 23|-
loflupane (DaTSCAN®)

Bei der Hirn-SPECT mit !?%l-loflupane (DaTSCAN®) handelt es sich um eine
nuklearmedizinische  Untersuchung, um die Intaktheit der dopaminergen
Nervenendigungen im Striatum festzustellen. Typischerweise findet sich hier bei
Parkinsonsyndromen mit einem Dopaminmangel ein pathologischer Befund. Die Kosten ftir
eine Hirn SPECT mit DaTSCAN® werden gemass Spezialitatenliste mit einer Limitatio des
BAG in ausgewahlten Fallen zur Differenzierung zwischen essentiellem Tremor und
Parkinson-Syndromen erstattet.

Es gibt eine zunehmende Evidenz, dass mittels 1%I-loflupane SPECT zuverlassig zwischen
einer Demenz vom Lewy-Body-Typ (DLB) (mit pathologischen Dopamin-Transporter-
SPECT Befund) und Demenzen ohne Lewy-Korperchen (insbesondere die AD, mit
normalem Dopamin-Transporter-SPECT Befund) unterschieden werden kann
(Papathanasiou, Boutsiadis et al. 2012). Gleiches gilt fiir die hinsichtlich der Bestimmung
der zerebralen Dopamin-Verfugbarkeit aquivalente, respektive tberlegene PET mit 18F-
Fluorodopa (18F-DOPA-PET) (Klein, Eggers et al. 2010).

Es ware somit empfehlenswert, die Limitatio fir die FDG-PET “keine vorangegangene
SPECT-Untersuchung” zu prazisieren in “keine vorangegangene, zerebrale Perfusions-
SPECT oder Perfusions-PET-Untersuchung”, um die Hirn SPECT mit DaTSCAN®
(alternativ *8F-DOPA-PET) in ausgewahlten Fallen bei Demenzen einsetzen zu kénnen,
insbesondere falls mittels klinischer Kriterien und der FDG-PET nicht mit genlgender
Sicherheit zwischen einer AD und einer DLB unterschieden werden kann.

9.3 Amyloid-PET

Die Amyloid-PET kann nachweisen, ob die Beta-Amyloid-Plaque-Pathologie im Gehirn
vorliegt oder nicht. Dies geschieht mithilfe verschiedener Tracer, die an diese Plaques
binden. Aktuell sind in der Schweiz Amyvid™ (Florbetapir) und Vizamyl™ (Flutemetamol)
zugelassen, es besteht aber keine Leistungspflicht durch die Krankenkassen.
Neuraceq™(Florbetaben) ist ein weiterer 8F-Tracer, der von den Behorden der USA (FDA)
und Europas (EMA) bereits zugelassen wurde, wahrend der sehr sensitiv und spezifisch
bindende Tracer (Fluselenamyl) noch im Forschungsstadium ist.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist diese Untersuchung vorwiegend wissenschaftlichen
Fragestellungen insbes. zur Erforschung von Krankheitsprozessen und als
Einschlussuntersuchung fur Medikamentenstudien vorbehalten. Im Falle der Verfiuigbarkeit
neuer Arzneimittel zeichnet sich zukiinftig ein erweitertes, klinisches Einsatzgebiet ab.

Die Indikation fur ein Amyloid-PET ist durch einen mit der Methode vertrauten Experten in
der Abklarung von Demenzerkrankungen zu stellen.

Die aktuellen Empfehlungen stitzen sich auf die Empfehlungen der Task Force Amyloid
Imaging ,Appropriate Use Criteria“ for Amyloid-Imaging (Johnson, Minoshima et al. 2013).
Sie weichen aber in einigen Punkten auch von diesen ab und beziehen sich explizit auf den
klinischen Einsatz im Rahmen der Patientenversorgung und nicht auf den Einsatz im
Bereich der Forschung.

Grundvoraussetzungen fir den klinischen Einsatz
Die folgenden Grundvoraussetzungen fur einen angemessenen klinischen Einsatz sollten
erfillt sein:
a) Die Amyloid-PET-Untersuchung wird durch einen mit diesem Diagnostikum
erfahrenen klinischen Demenzexperten veranlasst.



b) Es besteht eine vom Patienten oder dessen Angehérigen wahrgenommene
kognitive Einbusse, die durch eine Untersuchung objektiviert worden ist.

c) Eine Alzheimer-Krankheit kommt als Ursache der Beschwerden in Frage und es
besteht im Hinblick darauf diagnostische Unsicherheit. Dies auch nachdem bereits
eine umfassende Abklarung durch einen Demenzexperten erfolgt ist.

d) Das Wissen Uber das Vorhanden- oder Nichtvorhandensein von Amyloid im Gehirn
tragt voraussichtlich zu einer Erhéhung der diagnostischen Sicherheit bei und hat
eine therapeutische Konsequenz.

e) Ein Nutzen des Patienten durch die Untersuchung ist zu erwarten.

Dieses Kriterium ist erfullt, wenn Frage eins mit Ja und Frage zwei mit Nein
beantwortet werden kann: 1. Profitiert der Patient von der Untersuchung?
2. Sind andere Vorgehensweisen wie z.B. Verlaufsuntersuchungen angemessener?

f) Vor der Anordnung eines Amyloid-PET muss eine angemessene Beratung des
Patienten und dessen Angehorigen betreffend der Aussagekraft der Methode sowie
der sich aus dem Befund allenfalls ergebenden Konsequenzen stattfinden.

Situationen zum angemessenen Einsatz

Sind die Grundbedingungen a-f nachweislich erfillt, kann der Einsatz auch ausserhalb der
beschriebenen  Situation sinnvoll sein.  Umgekehrt gilt, dass wenn die
Grundvoraussetzungen nicht erfullt sind, der Einsatz auch in den nachfolgend
beschriebenen Situationen nicht angemessen ist. Angemessen ist der Einsatz in den
folgenden Situationen:

1. Patienten mit anhaltender oder fortschreitender leichter kognitiver Stdrung.

Die geringe Spezifitat im Hinblick auf die Vorhersage Alzheimer Demenz im Stadium
der leichten kognitiven Stérung ist zu berlcksichtigen.

2. Patienten, die die Kriterien flr eine mogliche Alzheimer Krankheit erfillen, die
jedoch einen atypischen Kklinischen Verlauf zeigen oder bei denen der Verdacht auf
eine Alzheimer-Pathologie gemischt mit einer anderen Pathologie vermutet wird

3. Patienten mit fortschreitender Demenz mit Beginn vor dem 65. Lebensjahr.

4. Atypische Alzheimer-Prasentationen gemass IWG-2 Kriterien (Dubois, Feldman et
al. 2014).

Situationen zum unangemessenen Einsatz
Als unangemessen wird das Amyloid-Imaging in den folgenden Situationen betrachtet:
1. Patienten mit einer wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz, typischem klinischen Bild
und typischem Erkrankungsalter
2. Zur Bestimmung des Demenzschweregrades
3. Aufgrund einer auffalligen Familienanamnese oder eines vorhandenen
Apolipoprotein E epsilon 4-Allels
4. Patienten, die kognitive Beschwerden haben, welche sich aber in der Untersuchung
nicht objektivieren liessen.
5. Als Ersatz flir eine Genotypisierung in Tragern einer autosomal-dominanten
Alzheimer-Mutation
In asymptomatischen Personen
Nichtmedizinischer Einsatz (z.B.: im Rahmen von Lebensversicherungen,
Einstellungen, Fahreignung)

No

Dokumentation und Zusammenarbeit mit dem Nuklearmediziner

Die Zuweisung zur nuklearmedizinischen Untersuchung soll Informationen zu folgenden
Punkten umfassen:

Gewicht und Grosse

Alter des Patienten und Beginn der kognitiven Problematik

Klinisches neurokognitives Syndrom

Befunde vorausgehender zerebraler Bildgebung

Relevante Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung
Verdachtsdiagnose und magliche Differentialdiagnosen



e Medizinische Angaben, die fir die Patientensicherheit im Rahmen der
Untersuchung relevant sein kénnen.
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