Arch. Psychiat. Nervenkr. 213, 200—214 (1970)

Untersuchungen zur pathophysiologischen Grundlage

der Hirnszintigraphie mit *™Tc-Pertechnetat

U. Zr1orERr, K. SuMMER*, C. V. BRUNNGRABER, S. KOTTKE
und H. HUNDESHAGEN

Institut fir Nuklearmedizin und spezielle Biophysik (Direktor: Prof. Dr. med.

H. Hundeshagen) des Radiologischen Zentrums der Medizinischen Hochschule und

Neurologisch-Neurochirurgische Klinik (Chefarzt: Prof. Dr. med. E. Trostdorf)
im Krankenhaus Nordstadt der Landeshauptstadt Hannover

Eingegangen am 3. August 1969

The Uptake of 99mT¢-Pertechnetate in Brain Tumours
and its Pathophysiological Mechanism

Summary. After intravenous injection the uptake of ¥mTc as pertechnetate
was measured in different tumours and brain in man. Tumour-brain concentration
ratio for different tumours 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 min after injection, the relative concentration of
9%9mTe in the tumour in comparison to the brain was on the average utes 1.7:1.
These results suggest that blood-brain barrier disturbance in brain tumours is
due to a pathological permeability of tumour vessels.

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

Zusammenfassung. Die Ausbildung eines moglichst hohen Tumor- Hirn-Quotien-
ten ist fir den szintigraphischen Nachweis von Hirngeschwiilsten von entscheiden-
der Bedeutung. Wihrend tierexperimentelle Untersuchungen ergeben hatten, daB
mit der Verbindung 99mTc-Pertechnefat Konzentrationsverhdltnisse zwischen
Tumor und normalem Hirngewebe von 12 bis 25:1 zu erzielen sind, entsprechen
die szintigraphischen Bilder hinsichtlich deutlicher Abgrenzung nicht immer den
Frwartungen. Untersuchungen an operativ gewonnenem Tumormaterial ergaben
mit Konzentrationsverhiltnissen von maximal 4,3:1 Relationen die den in vivo
gemessenen Differenzen besser gerecht werden.

Fir die Anreicherung der radioaktiven Substanz 9mTe-Pertechnetat ist ein
metabolischer Proze8 unwahrscheinlich. Serienmessungen mit der Gammakamera,
und Auswertung iiber einen Digitalrechner ergaben, da8 teilweise bereits nach
1 min Konzentrationsquotienten von durchschnittlich 1,7:1 erreicht werden die
bis zu 30 min keine wesentliche Anderung zeigten.

Es muB daher angenommen werden, daf8 die rapide Diffusion der radioaktiven
Verbindung durch die insuffiziente Capillarwand der Tumorgefifie in den patholo-
logisch erweiterten Extracellularraum des Tumors alleinige Grundlage der gegen-

* Jetzt Neurologische und Psychiatrische Klinik der Universitit Graz.
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iiber dem normalen Hirngewebe vermehrten Konzentration ist. Der Versuch einer
artdiagnostischen Differenzierung unter Verwendung dieser Verbindung erscheint
daher wenig aussichtsreich.

Schlisselworter: Hirnszintigraphie — Bluthirnschranke.

Wenngleich bisherige Ergebnisse erkennen lassen, dall die Nachweis-
wahrscheinlichkeit fiir raumfordernde intrakranielle Prozesse mit Hilfe
der Szintigraphie vergleichbar zu der anderer Methoden der Neurologie
ist [10,11,17,35,43,71,74] sind die weitergehenden Forderungen der
Klinik an die Methode, die deutliche Abgrenzung und die exakte Zu-
ordnung des pathologischen Bereiches bisweilen nur unvollkommen er-
fullbar.

Zwar werden Qualitdt und Informationsgehalt eines szintigraphischen
Bildes wesentlich von den technisch-physikalischen Voraussetzungen
der verwendeten Gerite und Substanzen beeinflulit [3,4,37,44,73],
dennoch ist die Erfilllung der obengenannten Forderungen von folgen-
den Faktoren abhingig:

1. von der Lage und der GrofBe der Hirngeschwulst,
2. von dem Verhaltnis der Konzentrationen der radioaktiven Substanz
in Hirngeschwulst und normalem Hirngewebe.

ad 1. Die in unseren Untersuchungsreihen nachgewiesenen Hirngeschwiilste
hatten in der Regel einen Durchmesser von mehr als 3 cm. Das entspricht Befunden
anderer Untersucher. Die Frage nach dem kleinsten, noch nachweisbaren patholo-
gischen Befund kann nur mit Einschrénkungen beantwortet werden. Hirngeschwiil-
ste die schon frith klinische Symptome hervorrufen, beispielsweise wenn sie ihren
Sitz tiber der Zentralwindung hatten, waren bei ausreichender Anreicherung auch
in geringerer Grofe nachweisbar. Andererseits entgingen Acusticusneurinome und
Hypophysentumoren trotz frithzeitig ausgeprigter klinischer Symptomatik nicht
gelten dem Nachweis durch die Szintigraphie.

DaB vorwiegend Neoplasmen des Kleinhirns, der Briicke und des Stammhirnes
nicht lokalisierbar sind [1,13,49, 55,58, 74] erklart sich bei Verwendung des 99mTe-
Pertechnetat durch Uberlagerungen die infolge der Anreicherung der Substanz in
Schleimhiuten und Muskulatur entstehen [5,57,66,72] sowie durch unzureichendes.
Auflésungsvermdgen der verwendeten szintigraphischen Gerite [73].

ad 2. Eine deutliche Tumordarstellung mit Hilfe der Szintigraphie wird immer
dann mdglich sein, wenn die applizierte radioaktive Substanz sich ausschliefilich
innerhalb des Tumors konzentriert, oder zumindest die Konzentration innerhalb
der Geschwulst weit hoher als die Konzentration im normalen Hirngewebe liegt,
also ein hoher Tumor-Hirn-Quotient resultiert. Abb.1 demonstriert den ,,Idealfall*
der Hirnszintigraphie: Maximale Konzentration der radioaktiven Verbindung im
Tumor und nur geringe Anreicherung in den physiologischen Strukturen ermdogli-
chen eine kontrastreiche, deutliche Darstellung der pathologischen Bezirke. Hs
handelt sich hier um intracerebrale Metastasen eines jodspeichernden Schilddriisen-
carcinoms, dargestellt nach therapeutischer Applikation von ¥ J-Natriumjodid.

Fir primire Hirngeschwillste und alle anderen metastatischen Pro-

zesse hat dieser Befund jedoch keine Bedeutung. Eine tumorspezifische
Substanz ist nicht bekannt. Der Nachweis ist allein abhingig von dem



202 U. Zeidler, K. Summer, C. V. Brunngraber, S. Kottke und H. Hundeshagen:

o
, nm
'

' |
’
S0
Lo "t

o,

WO
Sy 1
EL a1
1 r——

————rk 111}
1 1MW W AR 171431

R e TR T | 1

I T L

T Mt 10

N T AU

PG wamene tooon
" ]

[T

Abb. 1. Szintigraphischer Nachweis intracerebraler Metastasen eines jodspeichern-
den Schilddriisencarcinoms nach therapeutischer Applikation von 40 mCi 13.J.
Natriumjodid (Siemens Scintimat 2; max. Impulsrate 21000 imp/min. Impulsrate

4000 imp/min. Geschw. 75 em/min)

Tabelle 1. Tumor-Hirn-Quotienten der Quecksilberverbindung Chlormerodrin und des
99mT'c-Pertechnetat in experimentellen Tumoren

Autor Jahr  Nuklid Species ~ Tumorart Tumor-
Hirn-

Quotient
Long [36] 1962 203Hg Maus Ependymom 25:1
Soloway [60] 1964 197Hg Maus Ependymom 15:1
99mTe Maus Ependymom 16:1
Gerhard [20,21] 1964 203Hg Ratte Jensen-Sarkom 5:1
203 g Ratte DS-Sarkom 4:1
McAfee [42] 1964 99mTe Maus Ependymom 15--22:1
203Hg Maus Ependymom 22-29:1
Matthews [37,38] 1964 203Hg Ratte Fibrosarkom 8:1
1965 99mTe Ratte Fibrosarkom 12:1

Umstand, daf} die radioaktive Verbindung, obwohl nicht tumorspezifisch,
sich in Tumorgewebe stirker anreichert als in normalem Hirngewebe.
Hohe der Gesamtkonzentration und GroBe des Tumor-Hirn-Quotienten
sind wesentlich fiir die Darstellbarkeit der Hirngeschwulst.
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Abb.2.8zintigraphischer Nachweis intracerebraler Metastasen eines Hypernephroms.

Externe Tumor-Hirn-Quotienten = frontal: 1,5:1 parietal (der Tumor ist in der

anderen Hemisphére gelegen) = 1,2:1. (Picker-Magnascanner V mit 217 Loch
Kollimator. Max. Impulsrate 14000 imp./min)

Auf der Suche nach der Substanz die einen hohen Tumor-Hirn-
Quotienten erwarten 148t, sind eine groBle Zahl verschiedenartiger Ver-
bindungen und Nuklide untersucht worden. Fiir die in der Szintigraphie
verwendeten Quecksilberverbindungen und fir das %mTe-Pertechnetat
sind solche Untersuchungen systematisch nur im Tierversuch an indu-
zierten Tumoren vorgenommen worden (Tab.1).

Im Verlauf der szintigraphischen Untersuchung wird eine Hemisphire des
Gehirns mit einem, durch den Kollimator des Untersuchungsgerites definierten
,,Sichtvolumen® abgetastet. Vereinfacht angenommen, sei dieses ,,Sichtvolumen®
cylinderférmig mit einer H6he von 8 cm und einem Durchmesser von 1,6 cm. Die
Empfindlichkeit des Systems sei an allen Punkten des Volumens gleich und die
tber dem normalen Hirngewebe registrierte Zéhlrate aus diesem Volumen = 1.
Dann wird bei gleichem Sichtvolumen iiber dem Tumor, der eine hier angenommene
12fach hohere (Tab.1) Konzentration der radioaktiven Substanz pro cm?® Gewebe
aufweist, die Ziéhlrate entsprechend hoher liegen miissen. Sie wiirde bei einem
Tumordurchmesser von 3 cm, wie sich errechnen 148t um das 5fache hoher als
iiber dem normalen Hirngewebe liegen miissen und miiBte 6,5fach hoher bei einem
Tumordurchmesser von angenommen 4 cm sein. Ein derartig hoher Tumor-Hirn-
Quotient wirde aber in jedem Falle eine sichere und klare Darstellung des Tumors
im szintigraphischen Bild ermdéglichen (Abb. 2).

14  Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 213
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Externe Messungen iiber normalem Hirngewebe und itber Hirnge-
schwiilsten ergeben aber bei vergleichbaren Tumorgroflen keineswegs
die oben errechneten Tumor-Hirn-Quotienten. In der Regel liegen die
Impulsraten iiber dem Hirntumor nur um etwa 20—60°/, héher als tiber
Bezirken normalen Hirngewebes. Die Folge sind Schwierigkeiten der
Geriteeinstellung, der Tumordarstellung und -lokalisation und damit
der Beurteilung des szintigraphischen Bildes.

Wir haben daher Untersuchungen iiber die Anreicherung der radio-
aktiven Verbindung %wTec-Pertechnetat durchgefiihrt mit der Frage
ob die tierexperimentell gewonnenen Ergebnisse ohne weiteres auf das
Verhalten der Substanz im menschlichen Organismus iibertragen werden
konnen und mit der Frage ob aus der Art und Geschwindigkeit der An-
reicherung Riickschliisse auf die Art des vorliegenden raumfordernden
Prozesses gezogen werden konnen.

Methoden

1. Externe Messungen der Hohe und der Zeit bis zur Ausbildung des Tumor-
Hirn-Quotienten.

a) Bestimmung des Hirn-Tumor-Quotienten durch Messung der Zihirate
{(Imp/min) fiber dem Tumor und {iber normalem Hirngewebe unter Verwendung
eines digitalen Zihlgerites im Verlauf einer klinischen Hirnszintigraphie 30 bis
90 min nach i.v. Injektion von 8 mCi 2*mTe-Pertechnetat.

b) Bestimmung des Tumor-Hirn-Quotienten im Verlauf von Serienmessungen
mit der Gammakamera in Verbindung mit einem Digitalecomputer [29,30] in Ab-
stinden von 1, 2, 3, 5, 7, 10, 15, 20 und 30 min nach Injektion.

2. Messung des Tumor-Hirn-Quotienten mit Hilfe intraoperativ entnommener
Gewebsproben.

Patienten, die wegen einer Hirngeschwulst operiert wurden, erhielten prioperativ
1 mCi 99mTe-Pertechnetat i.v. Die Entnahme von Tumorgewebe erfolgte zwischen
55—180 min nach Injektion, moglichst aus verschiedenen Tumoranteilen. Bei 12
von 26 durchgefithrten Untersuchungen war die Mitentfernung nicht tumurds
infiltrierten Hirngewebes nicht zu umgehen. Diese Gewebsproben wurden als
Referenz verwendet, wobei beachtet wurde, daB es sich nicht um Gewebe aus Bezir-
ken eines moglichen perifokalen Odems handelte.

Die Gewebsproben wurden von oberflichlich haftenden Blutresten befreit, der
geringen Mengen wegen jedoch nicht perfundiert.

Die Messung der Radioaktivitit erfolgte in einem Bohrlochszintillationskristall.
Die gewonnenen Impulszahlen sind auf Gramm Gewebe umgerechnet, zueinander
in Beziehung gesetzt und als Tumor-Hirn-Quotient ausgedriickt.

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

Nuclear-Chicago Gammakamera Pho-Gamma IIT angeschlossen an einen Digi-
talcomputer linc 8 [29,30] mit der Moglichkeit der Ausgabe und Berechnung von
Impulszahlen #iber vorgewidhlten Feldern (regions of interest). Siemens Zihlgerit
Nukleopan mit 2”7 Bohrlochkristall.
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Abb. 3. Tumor-Hirn-Quotienten bei 11 Patienten mit Hirngeschwiilsten verschiede-

ner Art gemessen 5 min nach Applikation von 8 mCi 99mTe¢-Pertechnetat mit

Szintillationskamera und Digitalrechner. 1 Meningeom; £ Oligodendrogliom;

3 Glioblastom ; 4 Metastase ; § Glioblastom ; 6 Metastase; 7 Metastase; § Glioblastom,
9 Pinealom; 10 Metastase; 11 Metastasen

Ergebnisse

1. Externe Messungen des Twmor-Hirn-Quotienten

Oberflichenmessungen der Zahlraten iiber dem Tumor (C;) sowie
iiber normalem Hirngewebe (C;) bei 30 Patienten mit verschiedenen
priméren und metastatischen Hirngeschwiilsten der GroBhirnhemisphéren
ergaben durchschnittliche Anreicherungsquotienten von 1,6:1 bei einem
Minimalwert von 1,1:1 und Maximalwerten um 2,7:1. Bei zwei operativ
entfernten fibrilldren Astrocytomen war eine Anreicherungsdifferenz
nicht nachweisbar, die szintigraphischen Bilder waren in beiden Fillen
negativ.

Messungen des Tumor-Hirn-Quotienten mit Hilfe der Gammakamera
und einem Digitalcomputer sofort im Anschlufl an die Injektion tiber
einen Zeitraum von durchschnittlich 20 min ergaben bei 12 Tumoren
verschiedener Genese einen durchschnittlichen Tumor-Hirn-Quotienten
von 1,6:1 (Abb.3). Diese Differenz war bereits in wenigen Minuten,
haufig bereits in der ersten Minute sicher ausgebildet und zeigte im
weiteren Verlauf der Messungen keine wesentlichen Anderungen, so daB
schon sehr frithzeitige Aufnahmen moglich waren (Abb.4).

14%
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Abb. 4. Serienaufnahmen mit der Szintillationskamera und angeschlossenem Digital-
rechner bei einem Patienten mit Hirnmetastasen nach gesichertem Bronchialcarci-
nom.

li. Hilfte: 1. Aufnahme 30 sec bis 1 min nach Injektion
2. Aufnahme 30 sec, 5 min nach Injektion
3. Aufnahme 30 sec, 20 min nach Injektion

(Nuclear-Chicago Phogamma III-Linc 8 Digitalrechner) Gesamtimpulszahl 25000/
30 sec, Fenster 25%/,

re. Hilfte 1. Aufnahme 1 Std nach Injektion Gesamtimpulszahl 120000/5min,
Fenster 109/,
2. Aufnahme des vom Rechner gelieferten Kernspeicherbildes mit den
eingezeichneten Vergleichsfeldern
3. dieselbe Aufnahme nach Ausgleichsrechnung

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

Die Ergebnisse dieser Messungen sind in Tab.2 zusammengestellt.
Legt man die ermittelten Werte (maximaler Quotient 4,3:1) dem ein-
gangs aufgefithrten Beispiel zugrunde, so wiren fiir einen 3 cm groBen
Tumor extern Zahlraten meBbar, die einen Tumor-Hirn-Quotienten von
2,1:1 ergeben bzw. 2,6:1 fiir einen angenommenen Tumor von 4 cm
Durchmesser. Diese Quotienten sind in einer Reihe von Féallen durchaus
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Tabelle 2. Tumor-Hirn-Quotienten fir 99mTc-Pertechnetal bestimmt nach prdopera-
tiver Injektion und intraoperativer Entnahme von Gewebsproben

Tumorart Zeit der Ent- Tumor-Hirn- Szintigraphie

nahme nach Quotient

Injektion
Glioblastom 55 min 4,2:1 keine Untersuchung
Glioblastom 70 2,1:1 keine Untersuchung
Glioblastom 60 3,2:1 ++
Glioblastom 180 2,1:1 4+
Glioblastom 120 3,1:1 keine Untersuchung
Glioblastom 120 4,3:1 + 4
Oligodendrogliom 65 3,9:1 4+
Metastase 70 2,1:1 keine Untersuchung
Metastase 50 1,5:1 -+
Astrocytom 65 keine Tumor- negativ

speicherung

meBbar und ermdéglichen 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-
weiswahrscheinlichkeit fiir Astrocytome (astrocytoma grade I and II)
[32,71,74] ist nach den Befunden der externen Messungen bei vorher
neuroradiologisch lokalisierten Tumoren und dem Vergleich der intra-
operativ entnommenen Proben ausschlieBlich dadurch bedingt, daB
diese Tumorart die radioaktive Substanz zu den Untersuchungszeit-
punkten tiberhaupt nicht oder nur in geringem Mafle anreichert.

Meningiome und Glioblastome, nach Histogenese und Verhalten
grundverschieden, konzentrieren die radicaktive Substanz auBerordent-
lich gut und sind im allgemeinen sicher nachweisbar [54,58,71,74].
Die Annahme spezifischer metabolischer Prozesse [45,59] als Grundlage
der Anreicherung scheint aber nach den Ergebnissen der Serienmessungen
fur die Verbindung %mTc-Pertechnetat nicht angebracht. Die rasche
Ausbildung des Tumor-Hirn-Quotienten, teilweise bereits innerhalb der
ersten Minute nach Injektion macht vielmehr eine rapide Diffusion auf-
grund pathologischer GefdBverdnderungen wahrscheinlich.

Um innerhalb der Geschwulst die fir den Nachweis erforderliche
Konzentration zu erreichen, muf} die markierte Verbindung die Blut-
bahn verlassen kénnen, in oder an die Tumorzelle gelangen und dort ent-
sprechend lange fixiert bleiben.
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Fir einige in der Hirnszintigraphie verwendete Substanzen sind
Untersuchungen iiber die Lokalisation innerhalb des Tumors angestellt
worden. Gegenwirtig sind zwei Gruppen zu unterscheiden wobei auf-
falligerweise 131J- Albumin (RIHSA) in der einen wie der anderen Gruppe
zu finden ist:

1. Radioaktive Nuklide und Verbindungen die intracellulir ange-
reichert werden sollen: 208Bi [21,47] 203Hg [31,40,46,47] *mTe [61] 42 K
[40] 81 J- Albumin [63,64].

2. Radioaktive Nuklide und Verbindungen die extracellulir ange-
reichert werden sollen: 74As [46,47] 82Br [37,38] 3.J.Hippuran [46,47]
131J. Albumin [38,40].

Wahrend intracellulér fixierte Substanzen in ihrer Tumorkonzentration unab-
hingig sind von der Hohe des Blutspiegels [40] und gegeniiber normalem Hirn-
gewebe unterschiedlich hohe Konzentrationen aufweisen [40,47] verhalten sich
Serumspiegel und Tumorkonzentration der als extracellulir bezeichneten Substan-

zen anndhernd proportional [40]. Tumor-Hirn-Quotienten dieser Verbindungen und
Nuklide sollen annéhernd gleich sein [37,39,40].

Ubertragen auf die Verbindung 3.J-Albumin wiirde dies allerdings bedeuten,
daB die aus der unterschiedlichen Anreicherungsgeschwindigkeit und Fixations-
dauver der Verbindung in verschiedenen Tumoren hergeleiteten Untersuchungen
[50,51,68,69] keine pathophysiologische Grundlage hitten, wihrend die nach-
gewiesene intracelluldre Fixation[63,64] fur die Moglichkeiten dieser Untersuchun-
gen spricht.

Um in oder an die Tumorzelle zu gelangen, mufl die radioaktive
Substanz die Hirncapillare verlassen konnen. In normalem Hirngewebe
ist dies wenn, nur in geringem MaBe moglich. Da8 es bei Hirngeschwiil-
sten zu ausgepragtem Austritt der Verbindung aus dem GefédBsystem
kommt wird im allgemeinen als ,,6rtlicher Zusammenbruch des Blut-
Hirnschrankensystems* erklért.

Generell ist unter dem Begriff Blut-Hirnschranke ein bisher nicht in
allen Einzelheiten bekannter Mechanismus zu verstehen der im Blut
geloste Substanzen daran hindert in das Zentralnervensystem einzu-
dringen, ihren Ubertritt reduziert, verzdgert oder umgekehrt in irgend-
einer Form iiberhaupt erst mdéglich macht [18].

Weitergehende Aussagen verstehen darunter ein membranoses System
[8,9,23,24,26,62] das mit Hilfe verschiedener Mechanismen lipoidun-
losliche Substanzen permeabel macht [8,9] und spezifische Transport-
eigenschaften aufweist.

In dem System : Endothelzelle der Capillare-Basalmembran der Capil-
lare-Grundsubstanz-Basalmembran der astroglidren ¥ortsitze-Astro-
gliazelle [52,53], wird dem Astrocyten eine wesentliche Rolle fiir den
Transport essentieller Verbindungen und die Funktion der Steuerung
des Transportmechanismus zugesprochen [26,33,34]. Wird aber far die
fiir den Hirnstoffwechsel essentiellen Molekiile jeweils ein aktiver, selek-
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tiver-Transportmechanismus angenommen, dann ist ein extracelluldrer
Raum im Gehirn, der die freie Diffusion erméglicht, nicht erforderlich [48].

Elei{tronenoptische Untersuchungen sprechen fiir das Fehlen eines
Extfagéllularraumes im Gehirn [6,7,19,24,41] zumindest ist er gegen-
iber den Extracellularrdumen anderer Organe auflerordentlich klein [24].
Auch Messungen des funktionellen extracelluliren Raumes des Gehirns
mit unterschiedlichen Substanzen sprechen fiir diese Beobachtungen [6,
15,16,24,25,48,65].

Bezogen auf die in der Hirnszintigraphie verwendeten unphysiolo-
gischen Verbindungen wiirde diese Auffassung bedeuten, daf} sie deshalb
nicht an die normale Hirnzelle gelangen konnen, weil ein spezifischer
Transportmechanismus fir sie nicht vorhanden ist und der fehlende
extracellulire Raum ihre uneingeschrinkte Diffusion verhindert. Ver-
dnderungen im Bereich des membrandsen Systems bzw. des extracellu-
laren Raumes sind daher wahrscheinlich allein verantwortlich flir den
Austritt der Substanzen aus dem GefiBsysterm.

In normalem Hirngewebe bilden die Basalmembranen der Endothel-
zellen und der astroglidren Fortsdtze enganeinanderliegend eine voll-
stindige fensterlose Scheide um die Capillare, wiahrend sich um die
Arterien und groBeren Venen herum noch ein perivasculdrer Spalt
findet [22, 28, 56,67,70].

Diese Besonderheiten der Hirncapillaren werden als die ,,histotopo-
graphische Voraussetzung fir ein Blut-Hirnschrankensystem bezeich-
net [23,27,28]. Werden eine oder mehrere Komponenten dieser Vor-
aussetzung : Capillaren mit porenlosem Epithel und kontinuierlicher Ba-
salmembran, fehlender perivasculdrer Raum, komplette Gliascheide
deren Einzelfortsitze nur durch einen 200 A breiten extracelluliren
Spaltraum voneinander getrennt sind, nicht erfillt, so wird nach Ansicht
der Autoren die Blut-Hirnschranke insuffizient [23,24,28,67]. Benigne
und semibenigne Gliome haben nach Untersuchungen der Beobachter
anndhernd normale Gefifle ohne freien perivasculdren Spaltraum. Die
urspriinglichen histopathologischen Beziehungen bleiben gewahrt, weil
an die Stelle der Gliascheide Fortsitze und Perikarya von Tumorzellen
treten. Zusammenbriiche dieser Gliascheide erfolgen nur dann, wenn
starke regressive Verdnderungen zu ausgedehnten Zelluntergingen im
Blastomgewebe gefithrt haben.

Die Befunde dieser Untersuchungen stiitzen die Hypothese. Fehlende
Anreicherung in Astrocytomen bedingt deren geringe Nachweiswahr-
scheinlichkeit [71,74], regressive Verdnderungen ermdglichen bisweilen
den Nachweis [2,14,17,64].

Maligne Gliome, Neurinome und mesenchymale Hirntumoren erfallen
keine der genannten histotopographischen Voraussetzungen. Tumoren
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dieser Gruppen sind in der Regel infolge ihrer intensiven Anreicherung
gut darstellbar, sofern nicht die ErfaBbarkeit durch die Lage der Ge-
schwulst erschwert wird.

Der mit Hilfe der Serienuntersuchungen nachgewiesene rasche Aus-
tritt des Pertechnetat aus dem GefaBsystem des Tumors, der unter Um-
stdnden bereits in der ersten Minufe zur Ausbildung eines signifikanten,
endgiltigen Tumor-Hirn-Quotienten fithrt, spricht fiir die Bedeutung
des ,,membrandsen Systems*. Er 146t die Annahme einer rapiden Dif-
fusion der Substanz durch die insuffiziente Capillarwand des Tumorge-
fifles in den pathologisch erweiterten Extracellularraum des Tumors
als alleinige Grundlage der Anreicherung gerechtfertigt erscheinen.
Damit erscheinen aber auch Versuche, dhnlich wie mit der Verbindung
B3] . Albumin durch Registrierung unterschiedlicher Anreicherungs-
geschwindigkeit und Verweildaner der Substanz, zu einer artdiagnosti-
schen Aussage zu kommen, aussichtslos.

Inwieweit die Hypothese der histotopographischen Voraussetzung
einer Blut-Hirnschranke auch fiir vasculire Prozesse, bei denen es gleich-
falls zu einer, wenn auch nur voriitbergehenden Anreicherung des Per-
technetats im pathologischen Bereich kommen kann, Gultigkeit besitzt,
mul} zunéchst offen bleiben.
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