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Simultane Messung von Struktur, Perfusion und 
Metabolismus bei Patienten mit Demenzerkrankungen

1. Clinical Cooperation Group (CCG) “Innate Immunity in 

Tumor Biology”

Prof. Dr. Gabriele Multhoff

The CCG at the Helmholtz Zentrum München focuses on the

development of innovative therapeutic concepts for stimulating

an efficient antitumor immune response. These strategies

provide an add-up for standard Radiochemotherpy. They

include cell, antibody and enzyme-based therapies targeted

against stress proteins. Funding: CCG “Innate Immunity in

Tumor Biology”; Helmholtz Zentrum München, 2007-2011

Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG; 2006-2008

EU-TRANSNET: 2007-2009

EU-STEMDIAGNOSTICS: 2007-2010

BMBF BIOCHANCE Plus: 2005-2008

2. Translational DFG Multicenter Cooperation Group 

“Hypoxia”

Dr. Christine Bayer, Prof. Dr. Michael Molls 

In this German collaborative research project, the

investigations in Munich are focussing on the effects of

hypoxia and radiation on the plasminogen activation system

and VEGF in squamous cell carcinomas in vivo and in vitro.

Funding: DFG: 2006-2009

3. Translational Radiation Biology: Mechanisms of 

Cardiovascular Risks after Low Radiation Doses 

(CARDIORISK) Dr. Nicolaus Andratschke, Prof. Dr. Gabriele 

Multhoff, Prof. Dr. Michael Molls 

The aim of this European collaborative research project is to

elucidate the pathogenesis of early and late alterations in the

microcirculation of the heart and of atherosclerotic lesions after

exposure to low radiation doses. A major goal will be the

investigation of early molecular, proinflammatory and

prothrombotic changes as well as perfusion alteration, cardiac

cell integrity and immunologic influences.

Funding: EU-EURATOM (FP7): 2008-2011

(Multiinstitutional EU project; project leader: Prof. Dr. Michael 

Molls)

1. High Precision Radiotherapy 

Dr. Nicolaus Andratschke, Dr. Sabrina Astner, PD Dr. Hans

Geinitz

To explore dose escalation protocols for the treatment of early

stage lung cancer and solitary lung and liver metastases by

high precision hypofractionated stereotactic radiotherapy.

Funding: Bayerisches Staatsministerium für Umwelt, 

Gesundheit und Verbraucherschutz: 2006-2008

2. Intensitiy Modulated and Image guided Radiotherapy 

with Tomotherapy

Prof. Dr. Michael Molls, Prof. Dr. Peter Kneschaurek, PD Dr.

Hans Geinitz

Development of new and innovative strategies for Intensity

Modulated (IMRT) and Image Guided Radiation Treatment

(IGRT) for to improve tumor control rates and reduce normal

tissue complications.

Funding: DFG: 2006-2010 

Clinical Research

Randomized Study: Dr. Steffi Pigorsch, Prof. Dr. Michael Molls

Does selective radiation dose escalation and tumor hypoxia

status impact the locoregional tumor control after radio-

chemotherapy of head and neck tumors?

Funding: DFG: 2009-2012

Randomized Study: Prof. Dr. Gabriele Multhoff; Prof. Dr.

Michael Molls

Targeted Natural Killer (NK) cell based adjuvant

immunotherapy after radiochemotherapy of patients with Non

small cell lung cancer.

Funding: BMBF: 2009-2013

Randomized Study: Dr. Steffi Pigorsch, Dipl.-Phys. Sabine

Schill

Intraoperative Radiation Therapy in Breast Cancer

(International Study Group).

Outcome Research: PD. Dr. Hans Geinitz

The primary intent of this project is the development of a

system for computer-aided decision making for psychologic

treatment intervention (CgID) for patients undergoing

radiotherapy.

Funding: Dt. Krebshilfe: 2005-2007
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Ziel dieser Studie war es, das Muster der Atrophie, der Perfusion

(gemessen mittels Arterial Spin Labeling (ASL)-MRT) und des

Metabolismus (18F-FDG-PET) bei Patienten mit

M. Alzheimer (AD) und leichten kognitiven Beeinträchtigungen (MCI)

zu korrelieren.

Ergebnisse

Diskussion/Schlussfolgerung

Es wurden bisher 15 Patienten mit MCI, 54 Patienten mit AD und 10

gesunde altersangepasste Kontrollpersonen untersucht (Tab. 1).

Gemessen wurde an einem integrierten MR-PET-Gerät (Siemens

mMR Biograph) mittels simultaner Akquisition (Abbild. 1) von

gepulster ASL (PASL, 11 Schichten ausgerichtet auf den

Hippocampus unter Einschluss des parietalen Kortex, Voxelgröße: 4

x 4 x 0,6mm³; 181 Messungen; TA: 7:37 min (Abbild. 2)), 18F-FDG-

PET und T1w MPRAGE. Nach geeigneter Vorverarbeitung und

Berechnung der Parameterkarten wurden die Daten einem

voxelweisen statistischen Gruppenvergleich unterzogen

(SPM8/VBM8).

Die Muster der Hypoperfusion (Abb. 3, blau) und des

Hypometabolismus (rot) beidseits im posterioren Cingulum und

parietalen Kortex bei Patienten mit AD (links) und beidseits im

parietalen Kortex bei Patienten mit MCI (rechts) stimmen gut

überein. Die am stärksten ausgeprägte Atrophie (gelb) zeigt sich

jedoch beidseits im medialen Temporallappen, sowohl bei

Patienten mit MCI als auch mit AD und zwar ohne Überlappung

mit den Hypoperfusions- bzw. Hypometabolismus-Mustern.

Die am stärksten ausgeprägte Atrophie zeigte sich beidseits

temporal, wohingegen Hypoperfusion und Hypometabolismus

insbesondere beidseits hochparietal prägnant sind. In

Bestätigung früherer Arbeiten (Alexopoulos, Sorg et al. 2012)

zeigte sich am medialen Temporallappen eine gering erhöhte

bis normale Perfusion. Somit kann die Hypothese aufgestellt

werden, dass nicht ein Hypometabolismus/Hypoperfusion

sondern ein primärer Nervenzelluntergang die Ursache für die

Atrophie bei Patienten mit neurodegenerativen

Systemerkrankungen ist.

In der Diagnostik der AD liefert das nicht-invasive PASL-MRT

vergleichbare Informationen wie das 18F-FDG-PET. PASL-MRT

könnte in Zukunft eine Alternative zur 18F-FDG-PET darstellen.

Wir arbeiten derzeit an einer Etablierung eines

Normalkollektivs, um auch bei einzelnen Patienten eine

diagnostische Aussage treffen zu können.

Probanden

mit

n Alter [y] MMSE APO ε4 

Träger [%]*

Ausbildung 

[y]

MCI 15 69  ± 7 26,4 33 13,7 ± 3,4 

AD 54 69 ± 9 22,7 43 13,7 ± 3,9

Gesunde 

Kontrollen

10 64 ± 6

Tabelle 1: Probandenkollektiv

Abbildung 2: Planung des ASL mit Ausrichtung auf den

Hippocampus (11 Schichten).

Abbildung 3: Voxelweiser statistischer Vergleich zwischen den Mustern der

Atrophie (gelb), der Hypoperfusion (gemessen mittels PASL-MRT, blau) und

des Hypometabolismus (18F-FDG-PET, rot) bei Patienten mit M. Alzheimer

(links) und mit MCI (rechts), Unterschiede im Vergleich zu einem gesunden

Normalkollektiv p<0,005.
* Information nicht von allen Probanden vorhanden

Abbildung 1: Simultanes PET-MR-Protokoll für die Untersuchung von Patienten mit

neurodegenerativen Systemerkrankungen

M. Alzheimer Mild cognitive impairment


