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The UTtake 01 99mTc-Pertechnetate in Brain Turnouts 
and its Pathophysiological Mechanism 

~ummary. After intravenous injection the uptake of ggmTc as pertechnetate 
was measured in different turaours and brain in man. Turaour-brain concentration 
ratio for different turnouts was 1.5--4.3 : 1. 

The sequential scintiphotography with a scintillation camera and computer 
analysis indicated a rapid diffusion of radioactive pertechnetate into the extra- 
cellular space of the tumour. A few rain after injection, the relative concentration of 
a0mTc in the turnout in comparison to the brain was on the average utes 1.7 : 1. 
These results suggest that blood-brain barrier disturbance in brain turnouts is 
due to a pathological permeability of tumour vessels. 

Key-Words: Brain Scanning -- Blood-Brain Barrier. 

Zusammen]as~ung. Die Ausbildung eines raSglichst hohen Tumor-Hirn-Quotien- 
ten ist ffir den szintigraphischen Naehweis yon Hirngeschwfilsten yon entseheiden- 
der Bedeutung. W~hrend tierexperiraentelle Untersuchungen ergeben hatten, dab 
mit der Verbindung sgmTc-Pertechnetat Konzentrationsverh~Itnisse zwischen 
Tumor und normalera Hirngewebe yon 12 bis 25:1 zu erzielen sind, entspreehen 
die szintigraphischen Bilder hinsiehtlieh deutlieher Abgrenznng nieht iraraer den 
Erwartungen. Untersuehungen an ol~erativ gewonnenem Tumormaterial ergaben 
rait Konzentrationsverh{iltnissen yon maximal 4,3:1 l~elationen die den in vivo 
gemessenen Differenzen besser gerecht werden. 

Ffir die Anreicherung der radioaktiven Substanz 99mTc-Perteehnetat ist ein 
raetaboliseher Proze• unwahrseheinlieh. Serienraessungen rait der Garamakamera 
und Auswertung fiber einen Digitalreehner ergaben, da$ teilweise bereits naeh 
1 rain Konzentrationsquotienten yon durchsehnittlieh 1,7:1 erreieht werden die 
bis zu 30 rain keine wesentliehe Anderung zeigten. 

Es mug daher angenommen werden, da$ die rapide Diffusion der radioaktiven 
Verbindung durch die insuffiziente Capillarwand der Tumorge[@e in den patholo- 
logiseh erweiterten Extraeellularraura des Tumors alleinige Grundlage der gegen- 
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fiber dem normalen Hirngewebe vermehrten Konzentration ist. Der Versueh einer 
artdiagnostischen Dffferenzierung unter Verwendung dieser Verbindung erseheint 
daher wenig aussichtsreieh. 

Schli~sselw6rter: Hirnszintigraphie -- Bluthirnschranke. 

Wenngleich bisherige Ergebnisse erkennen lassen, dal~ die Nachweis- 
wahrseheinliehkeit ffir raumfordernde intrakranielle Prozesse mit Hilfe 
der Szintigraphie verglelchbar zu der anderer Methoden der Neurologie 
ist [10,11,17,35,43, 71, 74] slnd die weitergehenden Forderungen der 
Klinik an die Methode, die deutliehe Abgrenzung und die exakte Zu- 
ordnung des pathologisehen Bereiehes biswerien nur unvollkommen er- 
fifllbar. 

Zwar werden Qualit~t und Informationsgehalt eines szintigraphisehen 
Brides wesentlieh yon den teehnisch-physikalischen Voraussetzungen 
der verwendeten Ger~te und Substanzen beeinilul]t [3,4,37,44,73], 
dennoeh ist die Erffillung der obengenannten Forderungen yon folgen- 
den Faktoren abh~ngig: 

1. yon der Lage und der GrSSe der Hirngesehwulst, 
2. yon dem Verh~ltnis der Konzentrationen der radioaktiven Substanz 

in Hirngesehwulst und normalem Hirngewebe. 

ad 1. Die in unseren Untersuchungsreihen nachgewiesenen ]:[irngeschwfilste 
hatten in der Regel einen Dm'chmesser yon mehr als 3 cm. Das entspricht Befunden 
anderer Untersucher. Die Frage nach dem kleinsten, noch nachweisbaren patholo- 
gischen Befund kann nur mi~ Einschr~nkungen beantworCet werden, tlirngeschwfil- 
ste die schon frfih klinische Symptome hervorrufen, beispielsweise wenn sie ihren 
Sitz fiber der Zentralwindung hatten, waren bei ausreiehender Anreieherung aueh 
in geringerer GrSBe nachweisbar. Andererseits entgingen Acusticusneurinome und 
Hypophysentumoren trotz frfihzeitig ausgepr~gter kliniseher Symptomatik nicht 
selten dem Nachweis dureh die Szintigraphie. 

DaB vorwiegend Neoplasmen des Kleinhirns, der Brfieke und des Stammhirnes 
nieh~ IokMisierbar sind [1,13, 49, 55, 58, 74] erkl~rt sieh bei Verwendung des 99mTe- 
Perteehnetat durch ~berlagerungen die infolge der Ar~reicherung der Substanz in 
Sehleimh~uten und ~usku]atur entstehen [5, 57, 66, 72] sowie dureh unzureiehendes 
AuflSsungsvermSgen der verwendeten szintigr~phischen Ger~te [73]. 

ad 2. Eine deutliche Tumordarstellung mit Hilfe der Szintigraphie wird immer 
dann mSglieh sein, wenn die applizierte radioaktive Substanz sich ausschlieBlieh 
innerhalb des Tumors konzentriert, oder zumindest die Konzentration innerhalb 
der Gesehwulst weit hSher als die Konzentration im normalen Hirngewebe liegt, 
also ein hoher Tumor-ttirn-Quotient resultiert. Abb. 1 demons~riert den ,,Idealfall" 
der Hirnszintigraphie: iYlaximale Konzentration der radioaktiven Verbindung im 
Tumor und nur geringe Anreieherung in den physiologisehen Strukturen ermSgli- 
chen eine kontrastreiche, deu~liche Darstellung der pathologischen Bezirke. Es 
handelt sieh hier um intraeerebrale Metastasen eines jodspeichernden Schilddrfisen- 
carcinoms, dargestellt naeh therapeutischer Applikation yon l~lJ-l~atriumjodid. 

Ffir primate Hirngeschwfilste und alle anderen metastatisehen Pro- 
zesse hat  dieser Befund jedoeh keine Bedeutung. Eine tumorspezifisehe 
Substanz ist nieht bekannt. Der Nachweis ist allein abh~ngig yon dem 
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Abb. 1. Szintigraphisoher Naehweis intracerebraler Metastasen eines jodspeiehern- 
den Sehilddriiseneareinoms naeh therapeu~iseher Applikation yon 40 mCi m j .  
l~atriumjodid (Siemens Scin~imat 2; max. Impulsrate 21000 imp/rain. Impulsrate 

4000 imp/rain. Gesehw. 75 cm/min) 

Tabelle 1. Tumor-Hiru-Quotlenten get Quecksilberverbindung Ghlormerodrin und des 
~gmTc-Pertechnetat in experimentellen Tumoren 

Autor gahr Nuklid Species Tumorart Tumor- 
Him- 
Quotient 

Long [36] 1962 ~OSHg ~aus Ependymom 25:1 
Soloway [60] 1964 197Hg Mans Ependymom 15:1 

99roTe Maus Ependymom 16:1 

Gerhard [20, 21] 1964 2~ l~atte gensen-Sarkom 5:1 
2OSHg Ratte DS-Sarkom 4:1 

MeAfee [42] 1964 99roTe 1V[aus Ependymom 15--22:1 
~~ Maus Ependymom 22--29:1 

Matthews [37, 38] 1 9 6 4  ~~ Ratte X~ibrosarkom 8:1 
1965 99roTe Ratte Fibrosarkom 12:1 

Umstand,  dal~ die radioaktive Verbindung, obwohl nieht tumorspezifisch, 
sieh in Tumorgewebe st/~rker anreiehert als in normalem ttirngewebe. 
HShe der Gesamtkonzentration und Gr6$e des Tumor-Hirn-Quotienten 
sind wesentlioh ftir die Darstellbarkeit  der Hirngeschwulst. 
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Abb.2.Szintigraphischer Nachweis intracerebraler Metastasen eines I-Iypernephroms. 
Externe Tumor-Hirn-Quotienten = frontal: 1,5:1 parietal (der Tumor ist in der 
anderen Heraisph/~re gelegen) = 1,2:1. (Picker-Magnascanner V rait 217 Loch 

Kolliraator. Max. Irapulsrate 14000 irap./rain) 

Auf  der Suche nach der Substanz  die einen hohen Tumor-Hi rn-  
Quot ienten  erwarten laBt, sind eine groSe Zahl verschiedenart iger Ver- 
b indungen  und  Nuklide un~ersucht worden. Fi i r  die in  der Szintigraphie 
verwendeten  Quecksf lberverbindungen und  ftir das 99mTc-Pertechnetat 
s ind solche Unte r suehungen  systematisch n u t  im Tierversuch an  indu- 
zierten Tumoren  vorgenommen worden (Tab. 1 ). 

Ira Verlauf der szintigraphischen Untersuchung wird eine Heraisph~re des 
Gehirns rait einera, durch den Kolliraator des Untersuchungsgerates definierten 
,,Sichtvolumen" abgetastet. Vereinfacht angenoraraen, sei dieses ,,Sichtvolumen" 
cylinderfSrraig rait einer tIShe yon 8 cra und einera Durchraesser yon 1,6 cra. Die 
Empfir~dlichkeit des Systeras sei an alien Punkten des Voluraens gleich und die 
fiber dera normalen Hirngewebe registrierte Z/~hlrate aus diesera Voluraen = 1. 
Dann wird bei gleichera Sichtvoluraen fiber dera Tumor, tier eine hier angenoraraene 
12fach hShere (Tab. 1) Konzentration der radioaktiven Substanz pro era s Gewebe 
aufweist, die Z~hlrate entsprechend hSher liegen rafissen. Sie wfirde bei einera 
Turaordurchraesser yon 3 cra, wie sich errechnen liiBt ura das 5fache hSher als 
fiber dera norraalen Hirngewebe liegen rafissen und ratil3te 6,5fach hSher bei einera 
Turaordurchraesser yon angenoraraen 4 era sein. Ein derartig hoher Turaor-Hirn- 
Quotient w~rde aber in jedera Falle eine sichere und klare Darstellung des Tumors 
irn szintigraphischen Bild erraSglichen (Abb. 2). 

14 Arch. Psychiat .  Nervenkr.,  Bd. 213 
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Externe  Messungen fiber normalem Hirngewebe und  fiber Hirnge- 
sehwfilsten ergeben aber bei vergleiehb~ren Tumorgr613en keineswegs 
die oben erreehneten Tumor-Hirn-Quot ienten.  I n  der Regel liegen die 
Impuls ra ten  fiber dem Hi rn tumor  nur  um etw~ 20--60~ h6her als fiber 
Bezirken normalen I-iirngewebes. Die Folge sind Schwierigkeiten der 
Gerateeinstellung, der Tumordars te l lung und  -lokalisation und  damit  
der Beurtei lung des szintigraphisehen Brides. 

Wir  haben  daher Untersuehungen fiber die Anreicherung der radio- 
akt iven Verbindung 99mTe-Fertechnetat durehgeffihrt  mit  der Frage 
ob die tierexperimentell  gewonnenen Ergebnisse ohne weiteres auf  das 
Verhalten der Substanz im menschlichen Organismus fibertragen werden 
kSnnen und  mit  der Frage ob aus der Ar t  und  Geschwindigkeit der An- 
reieherung Rfickschlfisse auf  die Ar t  des vorliegenden raumfordernden 
Prozesses gezogen werden kSnnen. 

Methoden 

1. Externe Messungen der H5he und der Zcit bis zur Ausbildung des Tumor- 
Hirn-Quotieuten. 

a) Bestimmung des Hirn-Tumor-Quotienten durch Messung der Z~hlrate 
(Imp/rain) fiber dcm Tumor und fiber normalem I-Iirngewebc unter Verwendung 
eines digitalen Z~hlger~tes ira Verlauf einer klinischen Hirnszintigraphie 30 bis 
90 rain nach i.v. Injektion yon 8 mCi 99mTc-Pertechnetat. 

b) Bestimmung des Tumor-Hirn-Quotienten im Verlauf yon Sericnmessungen 
mit der Gammakamera in Verbindung mit einem Digitaleomlouter [29, 30] in Ab- 
st~nden yon 1, 2, 3, 5, 7, 10, 15, 20 und 30 rain nach In~ektion. 

2. Messung des Tumor-ttirn-Quotienten mit Hilfe intr~operativ entnommener 
Gewebsproben. 

1)atienten, die wegen einer Hirngeschwulst operiert wurden, erhielten pr~operativ 
1 mCi 99mTc-Pertechnetat i.v. Die Entnahme yon Tumorgewebe erfolgte zwischen 
55--180 rain nach Injektion, mSglichst aus verschiedenen Tumoranteilen. Bei 12 
yon 26 durchgefiihrtcn Untersuchungen war die Mitentfernung nicht tumurSs 
infiltrierten Hirngewebes nicht zu umgehen. Diese Gewebsproben wurden als 
Referenz verwendet, wobei beachtet wurde, dal~ es sich nicht um Gewebe aus Bczir- 
ken eines mSglichen perifokalcn Odems h~ndelte. 

Die Gewebsproben wurden yon oberfl/~chlich haftenden Blutresten befreit, der 
geringcn Mengen wegcn jedoch nicht perfundiert. 

Die Messung dcr Radioaktivit~t erfolgte in einem Bohrlochszintillationskristall. 
Die gewonuenen Impulszahlen sind auf Gramm Gewebe umgerechnet, zueinander 
in Beziehung gesetzt und als Tumor-Him-Quotient ausgedriickt. 

Verwendete Geratc: Picker-Magnascanner V mit 5" Kristall und 5 '~ Fokus 
Kollimator (217 Loch, eigene Anfertigung). 

Nuclear-Chicago Gammakamera Pho-Gamma I I I  angeschlossen an einen Digi- 
talcomputer line 8 [29, 30] mit der MSglichkeit der Ausgabe und Berechnung yon 
Impulszahlen fiber vorgewi~hltert Feldern (regions of interest). Siemens Zghlgeriit 
Nukleopan mit 2" Bohrlochkristall. 
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Abb. 3. Tumor-Hirn-Quotiei l ten bei 11 Patienten mit  T{irngesohwfi]sten verschiede- 
her Art gemessen 5 rain nach Applikation yon 8 mOi 99mTc-Pertechnetat mit 
Szintillationskamera und Digif~a,lrechner. 1 Meningeom; 20ligodendrogliom; 
3 Glioblastom; 4 Me~astase; 5 Glioblastom; 6 Metastase; 7 Metastase; 8 Glioblastom, 

9 Pinealom; 10 Metastase; 11 Metastasen 

Ergebnisse 

1. Externe Messungen des Tumor-Hirn-Quotienten 

Oberii~ehenmessungen der Z~hlraten fiber dem Tumor (Ct) sowie 
fiber normalem I-Iirngewebe (Co) bei 30 Patienten mit verschiedenen 
primiiren und metastatischen Hirngeschwfilsten der Grol~hirnhemisph~ren 
ergaben durchschnittliche Anreicherungsquotienten yon 1,6 : 1 bei einem 
Minimalwerb yon 1,1 : 1 und Maximalwers um 2,7 : 1. Bei zwei operativ 
en~fernten fibrill~ren Astrocytomen way eine Anreicherungsdifferenz 
nicht nachweisbar, die szintigraphischen Bilder waren in beiden Fallen 
negativ. 

Messungen des Tumor-Hirn-Quotienten mit Hilfe der Gammakamera 
und einem Digitalcomputer sofort im Anschlu~ an die Injektion fiber 
einen Zeitraum yon durchsehnittlieh 20 rain ergaben bei 12 Tumoren 
verschiedener Genese einen durehschnittlichen Tumor-IIirn-Quotienten 
yon 1,6:1 (Abb.3). Diese Differenz war bereits in wenigen Minuten, 
h~ufig berei~s in der ersten Minute sicher ausgebildet und zeigte im 
weiteren Verlauf der Messungen keine wesentlichen Anderungen, so dal3 
schon sehr frfihzeitige Aufnahmen mSglieh waren (Abb. 4). 

14" 
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Abb. 4. Serienaufnahmen mit der Szintilla~ionskamera und angeschlossenem Digital- 
rechner bei einem Patienten mit Hirnmetastasen nach gesichertem Bronchialcarci- 
n o m .  

li. H~Ifte: 1. Aufnahme 30 sec bis 1 rain nach Injektion 
2. Aufnahme 30 see, 5 min nach Injektion 
3. Aufnahme 30 sec, 20 rain nach Injektion 

(Nuclear-Chicago Phogamma III-Linc 8 Digitalrechner) Gesamtimpulszahl 25000/ 
30 sec, Fenster 25~ 
re. tt~lfte 1. Aufnahme 1 Std nach Injektion Gesamtimpulszahl 120000/5rain, 

Fenster 10~ 
2. Aufnahme des yore Rechner gelieferten Kernspeieherbildes mit den 

eingezeichneten Vergleichsfeldern 
3. dieselbe Aufnahme nach Ausgleichsrechnung 

2. Bestimmung des Tumor-Hirn-Quotienten mittel8 intraoperativ 
entnommener Gewebsproben 

Die Ergebnisse  dieser Messungen sind in Tab .2  zusammenges te l l t .  
Leg t  m a n  die e rmi t t e l t en  W e r t e  (maximaler  Quot ien t  4 ,3:1)  dem ein- 
gangs aufgeff ihr ten BciSpiel zugrunde,  so wi~ren fiir einen 3 cm g r o ] e n  
T u m o r  ex te rn  Z~hl ra ten  mel~bar, die einen Tumor -Hi rn -Quo t i en t en  yon  
2,1:1 ergeben bzw. 2,6:1 ffir einen angenommenen  Tumor  yon  4 cm 
Durchmesser .  Diese Quot ien ten  sind in einer Reihe  yon Fs  durchaus  
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Tabelle 2. Tumor-Hirn.Quotienten /i2r 99~Tc-Pertechnetat bestimmt nach priiopera- 
river In]elction und intraoperativer Entnahme von Gewebsproben 

Tumorar~ Zeit der Ent- Tumor-Him- Szintigraphie 
nahme nach Quotient 
Injektion 

Glioblastom 55 rain 4,2:1 keine Un~ersuchung 
Glioblastom 70 2,1:1 keine Untersuchung 
Gliobl~stom 60 3,2 : 1 -~ + 
Glioblastom 180 2,1 : 1 + + 
Glioblastom 120 3,1 : 1 keine Untersuchung 
Glioblastom 120 4,3 : 1 + + + 
Oligodendrogliom 65 3,9 : 1 + -c ~- 
5Ietastase 70 2,1 : 1 keine Untersuchung 
~Ie~si~ase 50 1,5 : l + 
Astroeytom 65 keine Tumor- negativ 

speieherung 

mel3bar und ermSglichen bei ausreichend hoher Impulsrate  und guter 
Kollimation stets eine deutliche Tumordarstellung (Abb. 2), sofern keine 
Uberlagerungen durch physiologische Strukturen vorliegen. 

Diskussion der Ergebnisse 

Die im Vergleich zu anderen Tumorarten auffallend geringe Nach- 
weiswahrseheinlichkeit f/Jr Astrocytome (astroeytoma grade I and I I )  
[32,71,74] ist nach den Befunden der externen Messungen bei vorher 
ueuroradiologisch lokalisierten Tumoren und dem Vergleich der intra- 
operativ entnommenen Proben ausschlieglich dadurch bedingt, dab 
diese Tumorar t  die radioaktive Substanz zu den Untersuchungszeit- 
punkten iiberhaupt nich~ oder nur in geringem Mal3e anreichert. 

Meningiome und Gliobiastome, nach tIistogenese und Verhalten 
grundverschieden, konzentrieren die radioaktive Substanz au•erordent- 
lich gut und sind im allgemeinen sicher nachweisbar [54,58,71,74]. 
Die Annahme spezifischer metabolischer Prozesse [45, 59] als Grnndlage 
der Anreicherung scheint aber nach den Ergebnissen der Serienmessungen 
ffir die Verbindung 99mTc-Pertechnetat nicht angebracht. Die rasche 
Ausbildung des Tumor-tIirn-Quotienten, teilweise bereits innerhalb der 
ersten Minute nach Injektion macht  vielmehr eine raioide Diffusion auf- 
grund pathologischer Gef/il3ver~nderungen wahrscheinlich. 

Um innerhalb der Geschwulst die ffir den Nachweis erforderliehe 
Konzentrat ion zu erreichen, mul~ die markierte Verbindung die Blut- 
bahn verlassen k6nnen, in oder an die Tumorzelle gelangen und dort ent- 
sprechend lange fixiert bleiben. 
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Ffir einige in der Hirnszintigraphie verwendete Substanzen sind 
Untersuehungen fiber die Lokalisation innerhalb des Tumors angestellt 
worden. Gegenws sind zwei Gruppen zu unterscheiden wobei auf- 
f~lligerweise 13U-Albumin (RIHSA) in der einen wie der anderen Gruppe 
zu finden ist: 

1. Radioaktive Nuklide und Verbindungen die intraeellul/~r ange- 
reiehert werden sollen: Z06Bi [21,47] 203Hg [31,40,46, 47] 99roTe [61] 43 K 
[40] 131J-Albumin [63, 64]. 

2. Radioaktive Nuklide und Verbindungen die extracellul/~r ange- 
reiehert werden sollen: 74As [46,47] SZBr [37,38] 13U-Hippuran [46,47] 
18U-Albumin [38,40]. 

Wi~hrend intracellulgr fixierte 8ubstanzen in ihrer Tumorkonzentration unab- 
hgngig sind vrm der H5he des Blutspiegels [40] und gegeniiber normalem Hirn- 
gewebe untersehiedlich hohe Konzentrationen aufweisen [40,47] verhalten sieh 
Serumspiegel und Tumorkonzentration der als extracelluli/r bezeichneten Substan- 
zen annghernd proportional [40]. Tumor-Hirn-Quotienten dieser Verbindungen und 
Nuklide sollen annghernd gleich sein [37, 39, 40]. 

LJbertragen auf die Verbindung l~lJ-Albumin wiirde dies allerdings bedeuten, 
dab die aus der unterschiedlichen Anreicherungsgeschwindigkeit und Fixations- 
dauer der Verbindung in versehiedenen Tumoren hergeleiteten Untersuehungen 
[50,51,68,69] keine pathophysiologische Grundlage hgtten, wghrend die nach- 
gewiesene intraeelluli~re Fixation [63, 64] ftir die M6glichkeiten dieser Untersuchun- 
gen spricht. 

Um in oder an die Tumorzelle zu gelangen, mug die radioaktive 
Subst~nz die Hirneapillare verlassen kSnnen. In normalem Hirngewebe 
ist dies wenn, nur in geringem Mal]e mSg]ieh. Dal~ es bei Hirngeschw~l- 
sten zu ausgepr/igtem Austrit t  der Verbindung aus dem Gef/~l~system 
kommt wird im allgemeinen als ,,6rtlieher Zusammenbruch des Blut- 
tIirnschrankensystems" erkl/~rt. 

Generell ist unter dem Begriff Blut-Hirnschranke ein bisher nieht in 
allen Einzelheiten bekannter Mechanismus zu verstehen der im Blur 
gelSste Substanzen daran hindert in das Zentralnervensystem einzu- 
dringen, ihren l~bertritt reduziert, verz6gert oder umgekehrt in irgend- 
einer Form iiberhaupt erst mSglich macht [18]. 

Weitergehende Aussagen verstehen darunter ein membranSses System 
[8, 9, 23, 24, 26, 62] das mit ttilfe verschiedener Mechanismen lipoidun- 
tSsliehe Substanzen permeabel macht [8, 9] und spezifisehe Transport- 
eigenschaften aufweist. 

In  dem System : Endothelzelle der Capillare-B~salmembr~n der Capri- 
lare-Grundsubstanz-Bas~lmembran tier astrogli~ren Forts~tze-Astro- 
gliazelle [52,53], wird dem Astrocyten eine wesentliehe Rolle fiir den 
Transport essentieller Verbindungen und die Funktion der Steuerung 
des Transportmeehanismus zugesproehen [26, 33, 34]. Wird aber ftir die 
f/ir den tIirnstoffwechsel essentiellen Molek~le jeweils ein aktiver, selek- 
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tive~.,Transportmechanismus angenommen, dann ist ein extracellul/irer 
Raum im Gehirn, der die freie Diffusion ermSglicht, nicht erforderlich [48]. 

Elektronenoptisehe Untersuehungen spreehen fiir das Fehlen eines 
Extrae~llularraumes im Gehirn [6, 7,19,24,41] zumindest ist er gegen- 
tiber:d@n Extraeellularrgumen anderer Organe auJ3erordentlieh klein [24]. 
Auch Messungen des funktionellen extraeellul~ren l%aumes des Gehh'ns 
mit untersehiedlichen Substanzen spreehen ffir diese Beobachtungen [6, 
15,16, 24, 25, 48, 65]. 

Bezogen auf die in der Hirnszintigraphie verwendeten unphysiolo- 
gisehen Verbindungen wfirde diese Auffassung bedeuten, da6 sie deshalb 
nicht an die normale Hirnzelle gelangen kSnnen, well ein spezifiseher 
Transportmeehanismus fiir sie nieht vorhanden ist und der fehlende 
extracellulgre Raum ihre uneingesehr/~nkte Diffusion verhindert. Ver- 
/inderungen im Bereieh des membran6sen Systems bzw. des extraeellu- 
laren I%aumes sind daher wahrseheiI~lieh allein verantwortlich fiir den 
Austritt der Substanzen aus dem Gef/~gsystem. 

In normalem tIirngewebe bilden die Basalmembranen der Endothel- 
zellen und der astrogli/tren Fortsgtze enganeinanderliegend eine voll- 
st/indige fensterlose Seheide um die Capfllare, w~hrend sieh nm die 
Arterien und grSgeren Venen herum noeh ein perivaseulgrer Sloalt 
finder [22, 28, 56, 67, 70]. 

Diese Besonderheiten der Hirneapillaren warden als die ,,histotopo- 
graphisehe Voraussetzung f/it ein Blut-Hirnschrankensystem" bezeieh- 
net [23,27,28]. Werden eine oder mehrere Komponenten dieser Vor- 
aussetzung : Capillaren mit porenlosem Epithel und kontinaierlieher Ba- 
salmembran, fehlender perivascul/~rer Raum, komplette Gliaseheide 
deren Einzelforts~tze nut dutch einen 200 A breiten extraeellul/~ren 
SpMtraum voneinander getrennt sind, nieht erftillt, so wird nach Ansieht 
der Autoren die Blut-I~irnsehranke insuffizient [23, 24, 28, 67]. Benigne 
und semibenigne Gliome haben naeh Untersuchungen der Beobaehter 
ann/ihernd normale GefgBe ohne freien perivaseul/iren Spaltraum. Die 
u rspriingliehen histopathologisehen Beziehungen bleiben gewahrt, weil 
an die Stelle der Gliaseheide Forts~tze und Perikarya yon Tnmorzellen 
treten. Zusammenbrtiehe dieser Gliaseheide erfolgen nur dann, wenn 
starke regressive Ver/inderungen zu ausgedehnten Zellunterggngen im 
Blastomgewebe geffihrt haben. 

Die Befunde dieser Untersuehungen stfitzen die I-Iypothese. Fehlende 
Anreieherung in Astrocytomen bedingt deren geringe Naehweiswahr- 
seheinliehkeit [71,74], regressive Ver/inderungen ermSgliehen bisweilen 
den Nachweis [2,14,17, 64]. 

Maligne Gliome, Neurinome und mesenehymale Hirntumoren erfiillen 
keine der genannten histotoloographisehen Voraussetzungen. Tumoren 
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dieser Gruppen sind in der Regel infolge ihrer intensiven Anreicherung 
gu t  darstellbar, sofern nicht  die Er fagbarke i t  durch die L a t e  der Ge- 
schwulst erschwert wird. 

Der mit  Hilfe der Serienuntersuchungen nachgewiesene rasche Aus- 
t r i t t  des Per techne ta t  aus dem Gef~gsystem des Tumors,  der unter  Um- 
st/inden bereits in der ersten Minute zur Ausbildung eines signifikanten, 
endgtiltigen Tumor- t t i rn-Quot ienten  ffihrt, spricht fiir die Bedeutung  
des , ,membran6sen Systems".  E r  lggt  die Annahme  einer rapiden Dif- 
fusion der Substanz durch die insuffiziente Capillarwand des Tumorge- 
f/~ges in den pathologisch erweiterten Extracel lularraum des Tumors  
als alleinige Grundlage der Anreieherung gerechtfert igt  erscheinen. 
Dami t  erscheinen aber such Versuche, /~hnlich wie mi t  der Verbindung 
131J-Albumin dureh t~egistrierung unterschiedlicher Anreieherungs- 
geschwindigkeit und  Verweildauer der Substanz,  zu einer artdiagnosti-  
schen Aussage zu kommen,  aussichtslos. 

Inwieweit  die Hypothese  der his totopographischen Voraussetzung 
einer Blut-I-Iirnsehranke auch fiir vascul/~re Prozesse, bei denen es gleieh- 
fails zu einer, wenn auch nur  vorfibergehenden Anreicherung des Per- 
teehnetats  im pathologischen Bereieh kommen  kann,  Giiltigkeit besitzt, 
mug zun/iehst often bMben.  
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