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WARUM ES

EIN DEZIDIERTES
GEHIRN-PET SYSTEM
BRAUCHT

Gesprdch m t Prof. Alfred Buck.
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
an der Universitatsklinik ZUrich



Wann wurde lhnen klar, dass ein spezielles Gehirn-PET-Gerdt
benétigt wird?

PROF. BUCK  Das wurde mir relativ frith bewusst. Ich arbeitete am PET-Zentrum des
Universitatsspitals Zirich als Kliniker und Forscher. Ich interessierte mich vor allem fir das
Gehirn und die PET Diagnostik bot vollig neue Mdéglichkeiten, das Gehirn zu erforschen. In
Zirich waren wir immer mit PET-Scannern der neuesten Technologie ausgestattet und in
einem klinischen PET-Zentrum wir in unserem waren die Scanner tagsiiber mit Patienten
ausgebucht. Am Abend und am Wochenende waren die Gerdte lediglich fiir Forschungs-
zwecke verflgbar. Vor dreiBig Jahren war das kein Problem — ich konnte einfach am
Wochenende reinspazieren und die Scanner benutzen und das Zyklotron starten, um die
benoétigten Radionuklide zu produzieren. Doch dies wurde im Laufe der Zeit immer
schwieriger aufgrund neuer Regularien und sog. ,Wochenendforschung" war fast nicht
mehr moglich.

Dariber hinaus sind die bestehenden Ganzkdrper-PET-Scanner teuer und meist mit
Patienten belegt, die Ganzkdrperscans benétigen. Klinische und Forschungsarbeiten im
Gehirn kénnten aber problemlos mit dezidierten und billigeren Gehirn-Scannern durchge-
fahrt werden.

PROF. ALFRED BUCK

Alfred Buck studierte Maschinenbau an der ETH in Zirich,
danach arbeitete er zwei Jahre als Ingenieur in Kanada.
Danach studierte er Medizin an der Universitdat Ziirich und
erhielt 1987 seinen MD. 1987 trat er der Nuklearmedizin
am Universitatsspital Zirich bei. In Ann Arbor in Michigan
absolvierte er ein zweijdhriges Stipendium fiir NeuroPET
unter der Schirmherrschaft von David Kuhl, einer der fiih-
renden Forscher auf dem Gebiet der Alzheimer-Krankheit.
Nach zwei weiteren Jahren als Assistenzarzt in der Neuro-

logie beendete er seine Facharztausbildung in Nuklearme-
dizin und wurde Leiter des NeuroPET Programms an der
Universitatsklinik Zirich. Er erhielt mehrere Stipendien des
Schweizerischen Nationalfonds und ist Autor zahlreicher peer-reviewed Publikationen.
Neben klinischen und Forschungsarbeiten erfand er einen automatischen Injektor fir
radioaktive Substanzen, dessen Patent an die Injektorsparte von Bayer lizenziert ist.
Er war auch Mitbegriinder der Firma Swisstrace, die Blutentnahmegerdte fiir die
Forschung mit PET verkauft.
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Ein solcher Gehirnscanner hat meiner Meinung nach mehrere wichtige Vorteile:

a) Er kdnnte im Vergleich zu den Ganzkdérperscannern viel billiger sein.

b) Der Platzbedarf wdre viel geringer. Die Ganzkdrperscanner bend-
tigen einen groBen Raum mit komplexer Infrastruktur. Ein einfach-
es, dezidiertes Gehirn-PET Gerdat, mit dem die Patienten in sitzender
Position gescannt werden kénnten, kénnte in einem kleinen Raum
neben den grofRen Gerdten aufgestellt werden.

c) Eine solche Anordnung wiirde dann viel mehr Scans ermdéglichen
und somit die Verfigbarkeit fir die klinische Routine aber auch die
Forschungsarbeit stark erhdhen.

Wie hat sich die PET-Bildgebung
im Laufe der Zeit entwickelt?

PROF. BUCK Das ist eine interessante Geschichte. Vor dem Jahr 2000 war PET haupt-
s@chlich ein Forschungsinstrument. Die friihen PET-Scanner hatten ein minimales Sichtfeld
(Field of View — FOV) von etwa 1 cm, sodass nur ein kleiner Teil des Kérpers abgebildet
werden konnte. Das war gut fir die Hirnforschung, wo man viele Informationen in nur
einem Schnitt bekommt. Die andere entscheidende Entwicklung war die Entdeckung von
Fluordeoxyglucose (FDG), die mit F-18 markiert werden konnte. FDG ist ein Glucose-Ana-
logon, es gelangt wie Glucose in die Zelle, wird einmal phosphoryliert, dann aber nicht
weiter metabolisiert und bleibt in der Zelle hdngen. Das macht es ideal fir die Bildge-
bung. Auch heute noch ist FDG der am haufigsten verwendete PET-Tracer. Im Laufe der
Zeit erhielten die PET-Scanner ein gréBReres FOV und es wurde mdglich, den ganzen
Koérper abzubilden, was die Methode

fur die Krebsdiagnose interessant

machte. Ein Ganzkérperscan dauerte

damals in etwa eine Stunde, was noch )) Die entscheidende Idee war, die PET
etwas unpraktisch war. Daher blieb mit der Computertomographie (CT)

die Nachfrage nach klinischen in einem einzigen Gerét zu kombi-
PET-Scannern begrenzt. Um das Jahr

nieren.
2000 dachten einige groBe Hersteller <<
daran, den PET-Bereich zu verlassen,

da dieser nicht lukrativ genug war.

Dann kam der ,Game Changer”. Die entscheidende Idee war, die PET mit der Computer-
tomographie (CT) in einem einzigen Gerdt zu kombinieren. Diese Kombination ermdglichte
es, die Zeit fir das Ganzkérperscannen auf 20 Minuten und weniger zu verkiirzen. Dies
war der Beginn eines unglaublichen Booms in der klinischen PET-Bildgebung. Spater
wurde die PET auch mit der Magnetresonanztomographie (MRT) kombiniert. Diese Kom-
bination verschiedener Modalitéten trieb den Preis der Gerdte in die Millionen. Obwohl

WhitePaper WARUM ES EIN DEZIDIERTES GEHIRN-PET SYSTEM BRAUCHT




diese neuen Gerate ein wertvolles Werkzeug fiir die Bildgebung des ganzen Koérpers sind,
sind sie aus mehreren Griinden etwas Ubertrieben fir die Bildgebung des Gehirns. Aus
diesem Grund wdre ein dedizierter Gehirnscanner — wie das NeuroLF® System — ohne
EinbuBen bei der Bildqualitat viel wirtschaftlicher. Ein solcher Scanner ist viel kleiner und
fur die Bildgebung des Gehirns ist die Hardwarekombination mit einem CT oder MR nicht
unbedingt erforderlich. Fir ein PET-Zentrum kénnte somit ein solcher dedizierter Gehirn-
scanner eine ideale Ergéinzung zu einem Ganzkdrperscanner sein.

Wie bewerten Sie die PET-Bildgebung in der Demenzdiagnostik
im Vergleich zu anderen diagnostischen Demenzmodalitdten?

PROF. BUCK  Demenzen gibt es bei jiingeren und alteren Menschen. Jingere Men-
schen haben oft behandelbare Krankheiten, wie Vitaminmangel oder Schilddriisenfunk-
tionsstorungen. Bei dlteren Menschen ist die Alzheimer-Krankheit (AK) die haufigste Form,
gefolgt von vaskuldrer Demenz, Lewy-Kérperchen-Demenz und frontotemporaler Demenz.
Therapeutische Mdglichkeiten fir all diese sind derzeit begrenzt oder nicht vorhanden.
Einige der Demenzen zeigen typische
pathologische Verdnderungen. Bei

i : . AK findet thologische Ablage-
)) Wir machen funktionelle Bildgebung ndet man pathologische Ablage

fiir Menschen weltweit zugang“Ch diese eine wichtige Rolle beim Fort-
und erzielen eine naChhal“ge schreiten der AK spielen, ist der

soziale Wirkung. (( genaue Mechanismus derzeit unbe-
kannt. Erst kirzlich hat die FDA eine
Antikoérperbehandlung zugelassen,

rungen von Amyloid und Tau. Obwohl

die darauf abzielt, das Amyloid zu entfernen. Diese Behandlung (Aduhelm) wurde in Zirich
entwickelt und zeigte vielversprechende Ergebnisse in einer Phase-2-Studie. In der gréRe-
ren Phase-3-Studie waren die Ergebnisse weniger Uiberzeugend. Derzeit laufen weitere
Studien, die auf Amyloid und neuerdings auch auf Tau abzielen.

In diesem Zusammenhang ist es wichtig zu beachten, dass sowohl Amyloid als auch Tau
mittels PET abgebildet und quantitativ gemessen werden kann. Das macht die PET zu
einem unschdatzbaren Werkzeug in der Erforschung und Diagnostik von Demenzen.

Der Standarddiagnostikpfad bei Demenzen sieht wie folgt aus: Der erste Schritt ist eine
grindliche klinische, neurologische und neuropsychologische Untersuchung, um den
kognitiven Riickgang zu quantifizieren. Diese Untersuchungen liefern in der Regel ein-
deutige Hinweise auf die Atiologie der Demenz, jedoch mit begrenzter Genauigkeit. Am
wichtigsten ist es, behandelbare Ursachen, wie zum Beispiel Hydrozephalus, nicht zu
Ubersehen. Um solche Ursachen auszuschlieBen, ist die MRT-Bildgebung hilfreich und
weit verbreitet. In Bezug auf AK gibt es Behandlungen, die darauf abzielen, bestimmte
Neurotransmittersysteme zu stdrken, und bei richtiger Anwendung kénnen diese das
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Fortschreiten verlangsamen. Diese Behandlungen sollten jedoch nur bei eindeutiger
Diagnose durchgefiihrt werden. Hier gewinnt PET immer mehr an Bedeutung. Ein Stan-
dardverfahren ist heute ein Gehirn-PET mit F-18 FDG, die den Glukosestoffwechsel im
Gehirn misst und ein sehr typisches pathologisches Muster bei AK aufzeigt. Die klinische
Untersuchung in Kombination mit der FDG-PET fihrt meist zu einer eindeutigen Diagnose,
die weitere diagnostische Verfahren tberflissig macht.

Wie sehen Sie die Rolle von Amyloid und Tau-PET?

PROF. BUCK  Die Bildgebung der Amyloid-Ablagerungen ist seit Jahrzehnten méglich.
Zum ersten Mal wurde es moéglich, die Menge der Amyloid-Ablagerung im lebenden
menschlichen Gehirn sichtbar zu machen und zu messen. Es bot neue Einblicke in die
Pathologie von Alzheimer und anderen neurodegenerativen Hirnerkrankungen. Mit dem
Aufkommen von Therapien, die darauf abzielen, die Ansammlung von Amyloid im Gehirn
zu entfernen oder zu verhindern, gewann die Amyloid-PET noch mehr an Bedeutung. In
der Entwicklungsphase dieser Therapien erlaubte die PET, die Wirkung der Therapien auf
die Amyloid-Belastung zu messen. Die Anwendung dieser Anti-Amyloid-Therapien erfor-
dert ein diagnostisches Verfahren, das das Vorhandensein von Amyloid nachweist, und
hierfir wird die PET ein wichtiges Instrument sein. Die Pathophysiologie von AK ist kom-
plex und Amyloid ist sicherlich nur ein Teil des Puzzles. Ein weiterer wichtiger Akteur ist die
Ablagerung von Tau, die ebenfalls mit PET gezeigt werden kann. Therapien, die auf Tau
abzielen, sind ebenfalls in der Entwicklung. Es kédnnte durchaus sein, dass eine Kombina-
tion aus Amyloid- und Tau-Therapien am effektivsten sein wird.

Konnen Sie einen mdglichen zukiinftigen
diagnostischen Weg bei Altersdemenzen beschreiben?

PROF. BUCK  Wenn sich Behandlungen gegen Amyloid und/oder Tau als wirksam
erweisen und allgemein verfligbar werden, kdnnte ein angemessenes diagnostisches
Verfahren wie folgt aussehen:

Nach klinischen Tests kénnen Menschen mit Anzeichen von Demenz mit einem Bluttest
auf Amyloid und Tau untersucht werden. Solche Tests sind in der Entwicklung und werden
in Zukunft kostengiinstig sein. Wenn der Test positiv ist, folgt ein Gehirn-PET, um die
falsch positiven Falle auszuschlieBen. Wenn auch PET positiv ist, kann die Behandlung
beginnen.

Amyloid- und Tau-Ablagerungen beginnen sich Jahre vor dem Auftreten von Symptomen
aufzubauen. Wenn gezeigt werden kénnte, dass das Stoppen des Aufbaus dieser Proteine
AK verhindern kann, kénnte das obige Screening-Verfahren sogar auf alle Personen Gber
einem bestimmten Alter ausgedehnt werden.
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Wo sehen Sie die Zukunft von Gehirn-PET?

PROF. BUCK  Uber den zukiinftigen Einsatz von PET bei Demenzerkrankungen hinaus,
wird die PET weiterhin eine zentrale Rolle bei praktisch allen Hirnerkrankungen spielen:
neurovaskuldre Erkrankungen, Hirntumore, neurodegenerative Erkrankungen und Epilep-
sie, um nur die hdufigsten zu nennen. Auch hier gibt es klare klinische Indikationen fiir die
Durchfiihrung einer Gehirn-PET und gleichzeitig bietet es ein enormes Forschungsfeld.

Was halten Sie von NeuroLF®?

PROF. BUCK  NeuroLF® st ein dedizierter Gehirnscanner, der die Kosten fiir Gehirn-
scans deutlich senken kénnte. Dies wird vor allem dann wichtig, wenn das Volumen der
Gehirnscans zunimmt, wie es in der Demenzdiagnostik zu erwarten ist. Ich kann mir sogar
ein Demenz-PET-Diagnosezentrum mit mehreren Gehirnscannern vorstellen. Dartber
hinaus kann es aufgrund des geringen Platzbedarfs problemlos zu herkdmmlichen PET-
CT- oder PET-MR-Ganzkérperscannern hinzugefiigt werden und erhdéht somit die Verfiig-
barkeit von Hirnscan-Slots fir die klinische Anwendung und Forschung.

Usz Universitats
Spital Zurich

Photo courtesy of University Hospital Zurich, Switzerland
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REVOLUTION IN DER POSITRIGO
GEHIRN-PET BILDGEBUNG ) IMAGING EVERYONE

* Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ermoglicht
funktionale Bildgebung, welche aber aufgrund von teuren und
grossen PET-Gerdten nicht breit verfligbar ist.

* NeuroLF® ist ein dezidiertes Gehirn-PET System zur Erkennung
und Beurteilung des Behandlungsverlauf bei Demenz
und anderen Erkrankungen des Gehirns.

* NeuroLF® ist klein und bietet ein sehr attraktives
Preis-Leistungsverhdaltnis.

* NeuroLF® bietet einen hohen Patientenkomfort und -zufriedenheit.

e NeuroLF® Uberzeugt durch eine einfache und intuitive Bedienung.

UBER POSITRIGO

Positrigo ist ein Pionier in nuklearmedizinischen Bildgebungstechnologien mit Hauptsitz in
Zirich, Schweiz. Das Medizinaltechnikunternehmen wurde 2018 als Spin-off der ETH Ziirich
gegrindet. Die Entwicklung, klinische Prifung und Kommerzialisierung von Positrigos
Technologie wird unterstitzt von 4FO Venture Partners, Great Filter Ventures, Zircher
Kantonalbank (ZKB), ETH Zirich Foundation, Venture Kick und der Europdischen Kom-
mission.

NeuroLF® — das erste Gerat des Unternehmens — ist ein ultrakompaktes Gehirn-PET System,
welches bei der Beurteilung von Hirntumoren, der Erkennung von Demenzanzeichen und
anderen Erkrankungen des Gehirns zur Anwendung kommt.

KONTAKT

¥ info@positrigo.com

,J 141445155330

4+ Positrigo AG
Technoparkstrasse 1
8005 Zirich
Schweiz

1 Unsere Burordumlichkeiten:

Zeppelin Flugel, 5.Stock, Biros 5009-5010
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