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Hochsensible bildgebende Verfahren liefern priazise Messergeb-
nisse iiber das Verhalten von Arzneistoffen in unterschiedlichen
Geweben des Korpers und unterstiitzen damit eine effiziente
Arzneimittelforschung. Ein aktuelles, vom Land Niederosterreich
gefordertes und in Kooperation mit dem Trinity College Dublin
und der Fachhochschule Wiener Neustadt durchgefiihrtes
Projekt wird sich genau damit befassen.

ie meisten Arzneistoffe Uben ih-
ren gewiinschten therapeutischen
Effekt nicht im Blut, sondern im

vorgesehenen Zielgewebe aus. Erst dort
wird durch Interaktion mit entsprechenden
Zielstrukturen wie z.B. Rezeptoren oder En-
zymen der jeweilige therapeutische Effekt
ausgelost. Auf dem Weg dorthin miissen
die Arzneistoffe eine Reihe von Barrieren in
Form von Zellmembranen Gberwinden. Diese
sind mit verschiedenen Transporterproteinen
ausgestattet, die Arzneistoffe erkennen und
damit ihre Membrangangigkeit entscheidend
beeinflussen konnen. Fir die Wirksamkeit
eines Arzneistoffes ist daher das Interakti-
onspotenzial mit diesen Transporterproteinen
von entscheidender Bedeutung.

Pharmakologische Bildgebung

Ublicherweise wird dieses Interaktionspoten-
zial mittels Messung der Konzentration des
Arzneistoffes im Blut abgeschatzt. Aber mithil-
fe nuklearmedizinischer Bildgebungsverfahren
wie z.B. der Positronen-Emission-Tomographie
(PET) ist es mdglich, nicht-invasiv die Vertei-
lung und Kinetik von Arzneistoffen in jedem
Gewebe des Korpers exakt zu messen. Dabei
wird der zu untersuchende Arzneistoff mit
einem positronenemittierenden Radionuklid
(z.B. Kohlenstoff-11) markiert und nach Ver-
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abreichung dessen Verteilung mit dem PET-
Scanner gemessen. Aus den so gewonnenen
Daten konnen dreidimensionale Schichthilder
rekonstruiert werden, die die exakte Konzen-
tration des markierten Arzneistoffes zu jedem
Messzeitpunkt anzeigen. In Kombination mit
anatomischer Bildgebung wie der Magnet-
resonanz-Tomographie (MRT) kann somit ein
Gesamthild tber die ortliche und zeitliche
Verteilung des Arzneistoffes in jedem Gewebe
des Korpers erstellt werden. Dieses Verfahren
wird auch als pharmakologische Bildgebung
bezeichnet und die Forschungsgruppe ,Mole-
kulare Bildgebung” des AIT ist in Osterreich
auf diesem Gebiet fihrend.

Bessere Wirksamkeit und neue
Anwendungsgebiete

Im Rahmen einer europdischen Forschungs-
kooperation konnte mithilfe der am AIT ent-
wickelten Methoden erstmals ein Zusam-
menhang zwischen Therapieresistenz und
Interaktion von Arzneistoffen mit Transporter-
proteinen bei Epilepsie festgestellt werden.
Auch bei Alzheimer konnten weitere zum Teil
stark ausgepragte Funktionsanderungen dieser
Transporterproteine nachgewiesen werden.

Der Einsatz der pharmakologischen Bildge-
bung ist aber nicht nur auf neurologische

Fragestellungen beschrankt. Auch im onkolo-
gischen Bereich nimmt ihre Bedeutung stark
zu. So konnte mittels PET nachgewiesen wer-
den, dass sich die lokale Konzentration von
Tumormedikamenten (z.B. des Tyrosinkinase-
hemmers Erlotinib) durch selektive Blockade
mancher Transporterproteine gezielt steigern
|&sst. Dadurch kénnte das Anwendungsgebiet
bestehender Wirkstoffe auf die Bekdmpfung
neuer Tumorerkrankungen rasch erweitert
werden, anstatt komplett neue Wirkstoffe zu
finden. Auch dieser Ansatz wird am AIT inten-
siv untersucht.

Internationales Interesse

In einem aktuellen vom Land Niederdster-
reich geférderten Projekt, das in Kooperation
mit dem Trinity College Dublin und der Fach-
hochschule Wiener Neustadt durchgefiihrt
wird, soll nun erstmalig der Einfluss dieser
Transporterproteine auf die Verteilung inha-
lierter Arzneistoffe in der Lunge und deren
Aufnahme mittels PET sichtbar gemacht und
gemessen werden. Die aus diesem Projekt
gewonnenen Erkenntnisse werden im Sinne
des Konzeptes der Prazisionsmedizin wesent-
lich dazu beitragen, ein besseres Verstandnis
jener EinflussgréRen zu erlangen, welche bei
inhalierten Arzneistoffen tber Erfolg oder
Misserfolg dieser Therapie entscheiden. ::
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