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Zielsetzung

Ziel dieser Leitlinien ist die Unterstiitzung nuklearmedizinisch tatiger Arzte bei der Indikationsstel-
lung zur Entziindungsszintigraphie in verschiedenen klinischen Situationen.

. Hintergrund

Nuklearmedizinische Verfahren bei der Entzindungsdiagnostik missen immer die klinische Situa-
tion des Patienten bertcksichtigen und stellen wie jedes bildgebende Verfahren eine Ergdnzung
zur klinischen Diagnosefindung und anderen bildgebenden, serologischen, bakteriologischen und
laborchemischen Verfahren dar. Es gibt kein optimales radioaktives Arzneimittel, das fir alle klini-
schen Situationen bei entzindlichen Erkrankungen geeignet ware. Die Auswahl eines Radiophar-
mazeutikums zur Entziindungsdiagnostik richtet sich primar nach der Pathophysiologie des
entztndlichen Prozesses und der Biodistribution des eingesetzten Tracers unter kritischer Bezug-
nahme auf die zu erwartende Strahlenexposition des Patienten. Unter Berlcksichtigung dieser
Parameter sowie evidenzbasierter Ergebnisse der Literatur ergeben sich die folgenden Empfehlun-
gen zum Einsatz unterschiedlicher entziindungsaffiner Radiopharmaka.

Empfehlungen zum Einsatz entziindungsaffiner Radiopharmaka
(Reihenfolge nach Nutzlichkeit der Untersuchung bei einer bestimmten Indikation)

A. Fieber unklarer Genese (FUO)
* FDG
o P"Tc-markierte Antigranulozytenantikdrper oder *™Tc-Leukozyten

 "In-Oxin-markierte Leukozyten

Rationale: Fieber bei immunkompetenten und nicht neutropenischen Patienten, das Uber
mindestens drei Wochen persistiert und dessen Ursache sich trotz einwéchiger adaquater
Diagnostik nicht eruieren lasst, wird als Fieber unbekannter Ursache (oder englisch: FUO =
"fever of unknown origin") bezeichnet. Ein Teil dieser Patienten (40-60 %) weist auto-
immune Erkrankungen, Kollagenosen oder Malignome auf. Bei 20-50 % der Fdlle finden
sich Entziindungen und Infektionserkrankungen. Somit unterscheiden sich Patienten mit
FUO deutlich von Patienten mit neutropenischen, nosokomialen oder postoperativen Fieber-
zustanden, die in der Regel auf akute entzindliche Prozesse zurlickzufihren sind. Formal
besitzen in-vitro oder in-vivo radioaktiv markierte Leukozyten eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat bei der Diagnostik einer granulozytaren Entziindung. Da bei FUO-Patienten die
Pravalenz solcher Entziindungen aber gering ist, tragen markierte Leukozyten nur selten zur
Abklarung der endgultigen Fieberursache bei und sollten eher bei der Suche nach einem
Ausgangsherd bei einer okkulten Sepsis eingesetzt werden. FDG ist gegenwartig das einzige
kommerziell verfigbare Radiopharmazeutikum, das neben einer Reihe von Tumoren auch
granulozytdre, autoimmune und granulomatdse Entzindungen visualisieren kann. Als
unspezifischem Tracer ist FDG daher bei der Fokussuche bei FUO der Vorzug vor anderen
Methoden zu geben. Eine PET/CT ist dabei der reinen PET-Technologie vorzuziehen (1-3).
Bei einem Einsatz als ,second line”-Untersuchung ist die Methode bei ca. 30 % der
Patienten diagnoseweisend und kosteneffektiv (4). Erst in zweiter Linie sollten markierte
Leukozyten verwendet werden. Aufgrund der besseren Abbildungsqualitdt und niedrigeren
Strahlenexposition im Vergleich zu "'In-markierten Zellen sind hier *"Tc-markierte Leukozy-
ten zu bevorzugen (5).

B. Nosokomiales Fieber, okkulte Sepsis oder FUO nach Operationen innerhalb der
letzten sechs Monate

o P"Tc-markierte Antigranulozytenantikdrper oder *™Tc-markierte Leukozyten oder FDG

o "In-Oxin-markierte Leukozyten

Rationale: Die Ursache nosokomialer, septischer und postoperativer Fieberzustande ist in
den allermeisten Fallen eine granulozytare Pathologie. In dieser Situation weisen markierte
Leukozyten eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt bei der Identifizierung eines Fokus auf.
#mTc-markierte Zellen eignen sich theoretisch aufgrund der besseren Abbildungsqualitét
und niedrigeren Strahlenexposition besser als '"'In-markierte Leukozyten, wobei allerdings
Vergleichsuntersuchungen fehlen (6, 7, 8). Die FDG-PET/CT erscheint mindestens gleich
sensitiv, zeigt aber bei postoperativen Patienten gelegentlich falsch positive Befunde im



DGN e.V. Handlungsempfehlung: Differentialindikation bei unterschiedlichen entzlindlichen Erkrankungen Seite 3

Operationsgebiet (9, 10, 11). Bei Einbeziehung der FDG-PET/CT in die diagnostische
Abklarung einer Gram-positiven Bakteridmie ist eine verringerte Mortalitdt der Patienten
nachgewiesen worden (10). Aussagekraftige vergleichende Untersuchungen zwischen der
FDG-PET/CT und markierten autologen Leukozyten bei der Fragestellung existieren z.Z.
nicht.

C. Osteomyelitis peripherer unverletzter Knochen (akute Form, unverletzter Knochen)
* Dreiphasen-Skelettszintigraphie

o P"Tc-markierte Antigranulozytenantikérper oder ™ Tc-markierte Leukozyten

Rationale: Bei der Diagnostik einer akuten Osteomyelitis am unverletzten Knochen liegt die
Sensitivitat und Spezifitat der Dreiphasen-Skelettszinigraphie bei tUber 90 %, so dass der
Einsatz spezifischerer entziindungsszintigraphischer Verfahren nur in Einzelfdllen (z. B. bei
der Abgrenzung zu einem Tumor) notwendig ist (Ubersicht Uber die Literatur in 12).

D. Osteomyelitis peripherer Knochen (posttraumatische und postoperative Situation;
chronische Verlaufsformen, Z. n. Knie- und Hiift-TEP)

* Dreiphasen-Skelettszintigraphie (Ausschlussdiagnostik)
* FDG (Nachweis und Ausschlussdiagnostik)

o P"Tc-markierte Antigranulozytenantikérper oder ™ Tc-markierte Leukozyten
(vorzugsweise in Kombination mit der Dreiphasen-Skelettszintigraphie oder als
SPECT/CT)

 ""In-Oxin-markierte autologe Leukozyten

Rationale: Die Dreiphasen-Skelettszintigraphie hat einen hohen Stellenwert in der
Ausschlussdiagnostik einer chronischen Osteomyelitis, weil ihre Sensitivitat bei diesem
Krankheitsbild exzellent ist, weil sie ubiquitar verfligbar und kostenguinstig ist. Ihre Spezifitat
ist jedoch insgesamt unbefriedigend (Ubersicht Gber die Literatur in 12). Die FDG-PET hat die
hochste Genauigkeit im Nachweis und Ausschluss einer chronischen Osteomyelitis
(13, 14, 15). Es wird erwartet, dass der Einbezug der PET/CT-Technologie einen Zugewinn
an Spezifitat erbringt. Aussagekraftige Studien zu diesem Thema fehlen noch.

Die Sensitivitaten von Knochenszintigraphie, Leukozytenszintigraphie des peripheren
Skeletts und kombinierter Knochen- und Leukozytenszintigraphie waren in einer Meta-
Analyse der FDG-PET vergleichbar, ausreichend spezifisch zeigten sich jedoch nur die
Leukozytenszintigraphie bzw. die kombinierte Knochen- und Leukozytenszintigraphie (14).
Die diagnostische Richtigkeit der Szintigraphie mit *"Tc-HMPAO-markierten autologen
Leukozyten scheint der '"In-Leukozytenszintigraphie gleichwertig zu sein. Das gleiche gilt
fur die Verwendung *™Tc-markierter monoklonaler Antikérper und von Fab’-Fragmenten
(16, 17). Die ®"Tc-basierten Methoden sollten heute aufgrund der im Vergleich zur "'In-
Leukozytenszintigraphie deutlich geringeren Strahlenexposition bevorzugt eingesetzt
werden. Dies gilt vor allem fur den Einsatz in der Padiatrie.

E. Septische Knie- und Hiift-Endoprothese
* Dreiphasen-Skelettszintigraphie (Ausschlussdiagnostik)

o P"Tc-markierte Antigranulozytenantikérper oder ™ Tc-markierte Leukozyten
(in Kombination mit der Dreiphasen-Skelettszintigraphie oder als SPECT/CT)

* DG

 ""In-Oxin-markierte autologe Leukozyten

Rationale: Ahnlich wie bei der chronischen Osteomyelitis weist die Dreiphasen-Skelett-
szintigraphie einen hohen Stellenwert in der Ausschlussdiagnostik einer septischen Endo-
prothesenlockerung auf. Eine normale Szintigraphie schlieBt eine (septische) Lockerung
weitgehend aus (Ubersicht in 18). In der internationalen Literatur wird immer wieder auf die
kombinierte Entzindungs- und Knochenmarkdiagnostik mit markierten Leukozyten und
#mTc-Schwefelkolloid als valide Methode bei dieser Fragestellung hingewiesen. In Mittel-
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europa ist *"Tc-Schwefelkolloid allerdings nicht verfiigbar, Vergleichsuntersuchungen mit
anderen entztindungsszintigraphischen Methoden fehlen.

In einer Meta-Analyse wurde der Stellenwert der Entziindungsszintigraphie mit *™Tc-
markierten Antigranulozyten-Antikdrpern bzw. Antikodrperfragmenten evaluiert. Dabei
gingen 13 Studien mit valider Referenz in die Auswertung ein (522 Implantate; Sensitivitat:
83 % [95 % Konfidenzintervall (Cl): 75 %, 89 %], Spezifitat: 80 % [95 % Cl: 75 %,
84 %]). Subgruppenanalysen zeigten keinen Unterschied zwischen semiquantitativer und
visueller Auswertung, Art der Auswertung (verblindet vs. nicht verblindet) und in der
diagnostischen Richtigkeit der Methoden bei Knie oder Huft-Prothesen (19). Der Einbezug
von SPECT-CT erhoht sowohl die Sensitivitat als auch die Spezifitat der Szintigraphie mit
Antigranulozyten-Antikorpern (20). In einer weiteren Metaanalyse wird der FDG-PET eine
vergleichbare diagnostische Richtigkeit attestiert, jedoch auch auf die sehr heterogene
Datenlage verwiesen. Die Differenzierung zwischen Abriebgranulomen und Infektion bleibt
schwierig. Insbesondere haben sich bislang keine einheitlichen diagnostischen Kriterien fur
eine septische Lockerung etablieren kénnen und die Ergebnisse bei Knie-Endoprothesen
sind insgesamt unbefriedigend (21).

F. Osteomyelitis der Wirbelsaule

* FDG

Rationale: Die Sensitivitat der Dreiphasen-Skelettszintigraphie bei der Spondylodiszitis ist
unzureichend (22). Sowohl bei Einsatz monoklonaler Antigranulozyten-Antikérper als auch
bei der Szintigraphie mit markierten Leukozyten findet man bei der Spondylodiszitis meist
keine Mehranreicherung sondern entweder einen Normalbefund oder eine unspezifische
Aktivitatsminderbelegung (12). Die FDG-PET ist das einzige nuklearmedizinische Verfahren,
mit dem eine Infektion der Wirbelsdule mit einer hohen Treffsicherheit diagnostiziert und
ausgeschlossen werden kann und eine verlassliche Einschatzung der Floriditat des Krank-
heitsprozesses moglich ist (13, 14, 15). Es wird erwartet, dass der Einbezug der PET/CT-
Technologie einen Zugewinn an Spezifitdt erbringt. Aussagekraftige Studien zu diesem
Thema fehlen noch.

G. Vaskulitis der groBBen und mittelgroBen Arterien

* FDG

Rationale: Prospektive Untersuchungen der letzten Jahre haben Ubereinstimmend gezeigt,
dass die FDG-PET ein sensitives und spezifisches Verfahren bei der Diagnostik der Vaskulitis
groBer und mittelgroBer Arterien darstellt (Ubersicht in 23). Dabei handelt es sich in Mittel-
europa in der Regel um Patienten mit einer Riesenzellarteriitis. Auch in der Verlaufskontrolle
ist die FDG-PET als valide Methode einzusetzen (24, 25, 26). Zur Auswertung hat sich ein
semiquantitativer Score (GefaBuptake in Bezug auf den Leberuptake) bzw. die Bestimmung
der SUV-Werte bewahrt. In einer Metaanalyse (27) lag die Sensitivitat bei 80 % [95 %
Konfidenzintervall (Cl) 0.63-0.91], und die Spezifitat bei 89 % (95 % Cl 0.78-0.94), wobei
die entsprechenden Werte bei noch unbehandelten Patienten deutlich héher (>90 %)
liegen (24, 25, 26). Bei Patienten unter Immunsuppression hingegen ist die Sensitivitat
eingeschrankt (28). Ob die PET/CT-Technologie einen Zugewinn an diagnostischer Richtig-
keit erbringt, bleibt abzuwarten.

H. GefaBprotheseninfektion
* FDG
» ®"Tc-markierte Leukozyten
 ¥"Tc-markierte Antigranulozytenantikdrper

o "In-Oxin-markierte Leukozyten

Rationale: Die Diagnostik von GefaBprotheseninfektionen erfolgt primar durch computer-
tomographische Techniken. Szintigraphische Methoden sind bei der Diagnostik der GefaB3-
protheseninfektion als Erganzungsdiagnostik sinnvoll, da sie eine vergleichbare Sensitivitat
bei tendenziell hoherer Spezifitat in den ersten drei postoperativen Monaten aufweisen
(Ubersicht in 29). Dabei zeigen *™Tc-markierte Leukozyten eine vergleichbare diagnostische
Richtigkeit wie """In-markierte Leukozyten. Obwohl Vergleichsuntersuchungen zu anderen
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szintigraphischen Verfahren fehlen, erreicht die FDG-PET/CT bei Low-grade-Infekten die
hochste Sensitivitat (> 90 %) und Spezifitdt (> 80 %) und sollte mittlerweile als nuklear-
medizinische Methode der Wahl bei 0. a. Indikation angesehen werden. Dabei ist zu beach-
ten, dass nur ein fokal erhdhter Uptake diagnoseweisend ist, wahrend ein maBig erhéhter
diffuser Uptake nach Implantation von GefaBprothesen als unspezifisch zu werten ist
(30, 31, 32, 33).

I. Endokarditis
o P"Tc-markierte Antigranulozytenantikdrper

» ®"Tc-markierte Leukozyten

Rationale: Szintigraphische Methoden spielen bei der Diagnose einer Endokarditis eine nur
untergeordnete Rolle. Sie sind indiziert bei negativer oder nicht durchfihrbarer transéso-
phagealer Echokardiographie und dem klinischen Verdacht auf Endokarditis und zur Beur-
teilung der Floriditat von Klappenvegetationen. Aussagekréftige Daten existieren bislang nur
fur die ®"Tc-markierte Anti-CD66 Antikorper-SPECT (Ubersicht Giber die Literatur in 29, 34).

J. Renale Infektionen

 ""In-Oxin-markierte autologe Leukozyten

Rationale: ""'In-Oxin-markierte Leukozyten werden als einziges Radiopharmazeutikum nicht
renal eliminiert und kénnen flr die Diagnostik renaler Infektionen eingesetzt werden (Uber-
sicht Uber die Literatur in 35, 36).

K. Entziindliche Darmerkrankungen
» ®"Tc-markierte Leukozyten
o "In-Oxin-markierte Leukozyten

* DG

Rationale: Die Wertigkeit der Szintigraphie mit *"Tc- und '"In-markierten Leukozyten bei
entztndlichen Darmerkrankungen wurde ausgiebig untersucht und belegt (Ubersicht Uber
die Literatur in 37). Sowohl fiir *"Tc- als auch "'In-markierte Leukozyten wurden Methoden
zur Quantifizierung der Ergebnisse beschrieben (38, 39). Aus methodologischen und strah-
lenhygienischen Grinden werden *"Tc-markierte Leukozyten bevorzugt. Zur Friherken-
nung entzundlicher Darmerkrankungen scheint die kombinierte Anwendung der Sonogra-
phie und Szintigraphie mit *"Tc-markierten Leukozyten die diagnostische Genauigkeit zu
verbessern (40). ®"Tc-markierte Antigranulozytenantikérper konnten sich wegen schlechte-
rer Sensitivitat und unspezifischer Darmaktivitat nicht etablieren (41, 42, 43, 44). Die FDG-
PET/CT scheint gegenuber etablierten nuklearmedizinischen Verfahren keinen wesentlichen
Vorteil zu erbringen (45, 46, 47, 48). Insbesondere fehlen Vergleichsuntersuchungen zum
nuklearmedizinischen Goldstandard. Ein Zugewinn gegeniber der CT-Enterographie konnte
bislang nicht nachgewiesen werden.

IV. Vorbehaltserklarung

Die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin gibt Leitlinien heraus, um die Anwendung von
Untersuchungsverfahren und Behandlungsmethoden in der Nuklearmedizin zu férdern. Diese Art
von Empfehlungen gilt nicht fir alle Gegebenheiten in der Praxis. Die Leitlinien sollen nicht den
Anspruch erheben, dass sie alle in Frage kommenden Verfahren enthielten oder dass sie Metho-
den, die zum gleichen Ergebnis fihren, ausschlieBen wirden. Ob ein Untersuchungsverfahren
angemessen ist, hangt zum Teil von der Pravalenz der Erkrankung in der Patientenpopulation ab.
AuBerdem koénnen sich die zur Verfigung stehenden Mdglichkeiten in verschiedenen medizini-
schen Einrichtungen unterscheiden. Aus diesen Griinden dirfen Leitlinien nicht starr angewendet
werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen sich schnell. Deshalb muss bei der Benutzung einer Leitlinie
auf ihr Entstehungsdatum geachtet werden.



DGN e.V.

Handlungsempfehlung: Differentialindikation bei unterschiedlichen entziindlichen Erkrankungen Seite 6

V. Literatur

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Meller J, Sahlmann CO, Girocak O, Liersch T, Meller B. FDG-PET in patients with fever of
unknown origin: the importance of diagnosing large vessel vasculitis. Q JNucl Med Mol
Imaging 2009; 53: 51-63.

Bleeker-Rovers CP, Vos FJ, Mudde AH, Dofferhoff AS, de Geus-Oei LF, Rijnders AJ, Krabbe
PF, Corstens FH, van der Meer JW, Oyen WJ.A prospective multi-centre study of the value of
FDG-PET as part of a structured diagnostic protocol in patients with fever of unknown
origin. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2007; 34: 694-703.

Kubota K, Nakamoto Y, Tamaki N, Kanegae K, Fukuda H, Kaneda T, Kitajima K, Tateishi U,
Morooka M, Ito K, Minamimoto R, Murakami K. A meta-analysis of the value of fluoride-
oxyglucose-PET/PET-CT in the evaluation of fever of unknownorigin. Eur J Radiol. 2011; 80:
834-844.

Becerra Nakayo EM, Garcia Vicente AM, Soriano Castrejon AM, Mendoza Narvaez JA,
Talavera Rubio MP, Poblete Garcia VM, Cordero Garcia JM. Analysis of cost-effectiveness in
the diagnosis of fever of unknown origin and the role of (18)F-FDG-PET-CT: a proposal of
diagnostic algorithm. Rev Esp Med Nucl. 2012; 31 : 178-86.

Meller J, Becker W. Nuklearmedizinische Diagnostik bei Patenten mit Fieber unklarer Genese
(FUO). Nuklearmedizin 2001; 40: 59-70.

Bearcroft PW, Miles KA. Leucocyte scintigraphy or computed tomography for the febrile
post-operative patient? Eur J Radiol 1996; 23: 126-129.

Davies SG, Garvie NW. The role of Indium-labeled leukocyte imaging in pyrexia of unknown
origin. Br J Radiol 1990; 63: 850-854.

Kjaer A, Lebech AM, Eigtved A, Hojgaard L. Fever of unknown origin: prospective compari-
son of diagnostic value of 18F-FDG-PET and 111In-granulocyte scintigraphy. Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2004; 31: 622-626.

Simons KS, Pickkers P, Bleeker-Rovers CP, Oyen WJ, van der Hoeven JG. F-18-fluorodeoxy-
glucose positron emission tomography combined with CT in critically ill patients with
suspected infection. Intensive Care Med 2010; 36: 504-511.

Vos FJ, Bleeker-Rovers CP, Sturm PD, Krabbe PF, van Dijk AP, Cuijpers ML, Adang EM,
Wanten GJ, Kullberg BJ, Oyen WJ. 18F-FDG-PET/CT for detection of metastatic infection in
gram-positive bacteremia. J Nucl Med 2010; 51: 1234-1240.

Meller J, Sahlmann CO, Lehmann K, et al. FDG-Hybrid-Camera-PET in patients with post-
operative fever. Nuklearmedizin 2002; 29: 22-29.

Meller J, Siefker U, Becker W. Nuklearmedizinische Diagnostik erregerbedingter Skelett-
erkrankungen. Nuklearmediziner 2002; 25: 122-132.

Meller J, Sahlmann CO, Liersch T, Tang HP, Alavi A. Nonprostesis Ortopedic Applications of
18F Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose PET in the Detection of Osteomyelitis. PET Clin 2006; 1: 107-
121.

Termaat MF, Raijmakers PGHM, Scholten HJ, Bakker FC, Patka P, Haarman HJTM. The
accuracy of diagnostic imaging for the assessment of chronic osteomyelitis: a systematic
review and meta-analysis. J Bone Joint Surg Am 2005; 87: 2464-2471.

Ivancevic V. Nuklearmedizinische Entziindungsdiagnostik, Update 2007: Osteomyelitis.
Nuklearmediziner 2007; 30: 123-131.

Meller J, Liersch T, Oezerden MM, Sahlmann CO, Meller B.Targeting NCA-95 and other
granulocyte antigens and receptors with radiolabeled monoclonal antibodies (Mabs). Q J
Nucl Med Mol Imaging 2010; 54: 582-598.

Richter WS, Ivancevic V, Meller J, Lang O, Le Guludec D, Szilvazi I, Amthauer H, Chossat F,
Dahmane A, Schwenke C, Signore A. 99mTc-besilesomab (Scintimun) in peripheralosteo-
myelitis: comparison with 99mTc-labelled white blood cells. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2011; 38: 899-910.



DGN e.V.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Handlungsempfehlung: Differentialindikation bei unterschiedlichen entziindlichen Erkrankungen Seite 7

Schmidt M, Delank K-S, Dietlein M, Schicha H. Nuklearmedizinische Abklarung bei vermute-
ter Infektion einer Hift- oder Knie-TEP. Nuklearmediziner 2007; 30: 140-153.

Pakos EE, Trikalinos TA, Fotopoulos AD, loannidis JP. Prosthesis infection: diagnosis after
total joint arthroplasty with antigranulocytescintigraphy with 99mTc-labeled monoclonal
antibodies—a meta-analysis. Radiology. 2007; 242: 101-108.

Graute V, Feist M, Lehner S, Haug A, Muiller PE, Bartenstein P, Hacker M. Detection of low-
grade prosthetic joint infections using 99mTc-antigranulocyte SPECT/CT: initial clinical
results. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2010; 37: 1751-1759.

Kwee TC, Kwee RM, Alavi A. FDG-PET for diagnosing prosthetic joint infection: systematic
review and metaanalysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008; 35: 2122-2132.

Palestro CJ, Kim CK, Swyer AJ et al. Radionuclide diagnosis of vertebral osteomyelitis:
indium-111-leukocyte and technetium-99m-methylene diphosphonate bone scintigraphy J
Nucl Med 1991; 32: 1861-1865.

Hauser ASD, Walter MA. [18F]FDG-PET bei GroBBgefaB-Vaskulitiden Nuklearmediziner 2007,
30: 132-139.

Meller J, Strutz F, Siefker U, Scheel A, Sahlmann CO, Lehmann K,. Vosshenrich R. Early
Diagnosis and Follow-up of Aortitis with [18F]FDG-PET and MRI. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2003; 30: 730-736.

Bleeker-Rovers CP, Bredie SJ, van der Meer JW, Corstens FH, Oyen WJ. F-18-fluorodeoxy-
glucose positron emission tomography in diagnosis and follow-up of patients with different
types of vasculitis. Neth J Med 2003; 61: 323-329.

Scheel AK, Meller J, Vosshenrich R, et al. Diagnosis and follow-up of aortitis in the elderly.
Ann Rheum Dis 2004; 63: 1507-1510.

Besson FL, Parienti JJ, Bienvenu B, Prior JO, Costo S, Buvard G, Agostini D. Diagnostic
performance of "*F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in giant cell arteritis:
a systematic review and meta-analysis. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2011; 38: 1764-1772.

Papathanasiou ND, Du Y, Menezes LJ, Al-Muhaideb A, Shastry M, Beynon H, Bomaniji JB.
18F-Fluorodeoxyglucose PET/CT in the evaluation of large-vessel vasculitis: diagnostic
performance and correlation with clinical and laboratory parameters. Br J Radiol 2012; 85:
€188-e194.

Tesche S, Meller B, Siefker U, Hamann A, Sahlmann CO, Meller J. Nuklearmedizinische
Entzindungsdiagnostik: Seltene und spezielle Indikationen. Nuklearmediziner 2007: 30:
140-154.

Keidar Z, Engel A, Hoffman A, Israel O, Nitecki S. Prosthetic vascular graft infection: the role
of 18F-FDG PET/CT. J Nucl Med. 2007; 48: 1230-1236.

Wass lius J, Malmstedt J, Kalin B, Larsson S, Sundin A, Hedin U, et al. High 18F-FDG uptake
in synthetic aortic vascular grafts on PET/CT in symptomatic and asymptomatic patients. J
Nucl Med 2008; 49: 1601-1605.

Spacek M, Belohlavek O, Votrubova J, Sebesta P, Stadler P. Diagnostics of "non-acute"
vascular prosthesis infection using 18F-FDG PET/CT: Our experience with 96 prostheses. Eur
J Nucl Med Mol Imaging 2009; 36: 850-858.

Bruggink JL, Glaudemans AW, Saleem BR, Meerwaldt R, Alkefaji H, Prins TR, Slart RH,
Zeebregts CJ. Accuracy of FDG-PET-CT in the diagnostic work-up of vascular prosthetic graft
infection. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2010; 40: 348-354.

Ivancevic V, Munz DL. Nuclear medicine imaging of endocarditis. Q J Nucl Med 1999; 43:
93-99.

Meller J, Sahlmann CO, Becker W. Nuclear medicine studies in the dialysis patient. Semin
Dial 2002; 15: 269-276.

Becker W, Meller J. The role of nuclear medicine in infection and inflammation. Lancet
Infectious Diseases 2001; 1: 326-333.



DGN e.V.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Handlungsempfehlung: Differentialindikation bei unterschiedlichen entziindlichen Erkrankungen Seite 8

Annovazzi A, Bagni B, Burroni L, D'Alessandria C, Signore A. Nuclear medicine imaging of
inflammatory/infective disorders of the abdomen. Nucl Med Commun. 2005; 26: 657-664.

Bennink RJ, Peeters M, Rutgeerts P, Mortelmans L. Evaluation of early treatment response
and predicting the need for colectomy in active ulcerative colitis with 99mTc-HMPAO white
blood cell scintigraphy. J Nucl Med 2004; 45: 1698-1704.

Cheow HK, Voutnis DD, Evans JW, Szczepura KR, Swift EA, Bird NJ, Ruparelia P, Solanki CK,
Ballinger JR, Chilvers ER, Middleton SJ, Peters AM. Quantification of disease activity in
patients undergoing leucocyte scintigraphy for suspected inflammatory bowel disease. Eur J
Nucl Med Mol Imaging. 2005; 32: 329-337.

Rispo A, Imbriaco M, Celentano L, Cozzolino A, Camera L, Mainenti PP, Manguso F,
Sabbatini F, D'Amico P, Castiglione F. Noninvasive diagnosis of small bowel Crohn's disease:
combined use of bowel sonography and 99mTc-HMPAO leukocyte scintigraphy. Inflamm
Bowel Dis 2005; 11: 376-382.

Papos M, Nagy F, Naraii G, Rajtar M, Szantai G, Lang J, Csernay L. Anti-granulocyte
immunoscintigraphy and  [99mTc]hexamethylpropyleneamine-oxime-labeled  leukocyte
scintigraphy in inflammatory bowel diesase. Dig Dis Sci 1996; 41: 412-420.

Segarra |, Roca M, Baliellas C, Vilar L, Ricart Y, Mora J, Puchal R, Martin-Comin J. Granulo-
cyte-specific monoclonal antibody-tecnentium-99m-BW 250/183 and indium-111 oxine-
labelled leukocyte scintigraphy in inflammatory bowel disease. Eur J Nucl Med 1991; 18:
715-719.

lvancevic V, Munz DL. Nonspecific bowel activity in *Tc™-labelled monoclonal anti-granulo-
cyte-antibody imaging. Nucl Med Commun 1992; 12: 899-900.

Ivancevic V, Wolter A, Munz DL. Nonspecific bowel activity in imaging inflammation with
Tc-99m labeled monoclonal anti-NCA-90 Fab” fragment MN3. Nuklearmedizin 2001; 40:
71-74.

Skehan SJ, Issenman R, Nernagh J, Nahmias C, Jacobson K. 18F-fluorodeoxyglucose
positron tomography in diagnosis of pediatric inflammatory bowel disease. Lancet 1999;
354: 836-837.

Neurath MF; Vehling D; Schunk K; Holtmann M; Brockmann H; Helisch A; Orth T,
Schreckenberger M; Galle PR; Bartenstein P. Noninvasive assessment of Crohn's disease
activity: a comparison of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography, hydro-
magnetic resonance imaging, and granulocyte scintigraphy with labeled antibodies. Am J
Gastroenterol 2002; 97: 1978-1985.

Groshar D, Bernstine H, Stern D, Sosna J, Eligalashvili M, Gurbuz EG, Niv Y, Fraser G. PET/CT
enterography in Crohn disease: correlation of disease activity on CT enterography with 18F-
FDG uptake. J Nucl Med. 2010; 51: 1009-1014.

Ahmadi A, Li Q, Muller K, Collins D, Valentine JF, Drane W, Polyak S. Diagnostic value of
noninvasive combined fluorine-18 labeled fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission
tomography and computed tomography enterography in active Crohn's disease. Inflamm
Bowel Dis 2010; 16: 974-981.



Anhang 1

Entziindungsdiagnostik mit ["*F]Fluor-2"-Deoxyglucose (FDG)

Autoren

J. Meller
Abteilung Nuklearmedizin, Universitatsmedizin Gottingen

C.-0O. Sahlmann
Abteilung Nuklearmedizin, Universitatsmedizin Gottingen

Herausgeber

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e. V.
NikolaistraBe 29
37073 Gottingen

Tel.: +49 (0)551 48857-401
Fax: +49 (0)551 48857-401
E-Mail: office@nuklearmedizin.de

* Anhang 1 der DGN-Handlungsempfehlung (S1-Leitlinie)

,Differentialindikation fiir verschiedene radioaktive Arzneimittel bei unterschiedlichen entziindlichen

Erkrankungen”
(Stand: 6/2015 — AWMF-Registernummer: 031-018)

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin e.V.
Prasident: Prof. Dr. J. Kotzerke

Sparkasse Hannover
Konto-Nr. 340 340, BLZ 250 50 180
IBAN DE29 250501800000340340, BIC SPKHDE2H



DGN e.V. Handlungsempfehlung: Differentialindikation bei unterschiedlichen entzlindlichen Erkrankungen Seite 10

V.

Zielsetzung

Die folgende Empfehlung gibt Hilfestellungen bei der Durchfihrung, Interpretation und Befun-
dung der FDG-PET bei der Diagnostik entziindlicher Erkrankungen mit dedizierten PET- und
PET/CT-Systemen.

. Hintergrundinformation und Definition

Pathophysiologischer Hintergrund: Im Rahmen von Studien, die sich mit dem Einsatz von FDG und
dedizierten PET-Systemen beschaftigten, wurde darUber berichtet, dass nicht nur Tumorgewebe,
sondern auch entzindliche Prozesse einen deutlich erhdhten Uptake von FDG zeigen. Die Anrei-
cherung des Tracers erfolgt sowohl in aktivierten Granulozyten als auch in aktivierten mononuk-
ldren Zellen und in Elementen des Granulationsgewebes (Fibroblasten, Makrophagen, Kapillaren-
dothel) und scheint hauptsachlich Folge einer Uberexpression hochaffiner Glukosetransporter-
Isotypen zu sein (Ubersicht in 5, 6, 7). Erst in den letzten zehn Jahren wurden systematische
klinische Arbeiten zum Einsatz von FDG, vorwiegend mit dedizierten PET-Systemen (dPET), aber
auch mit Koinzidenz-Kameras (kPET) bei entzindlichen Erkrankungen publiziert, die es ermog-
lichen, zu einzelnen Entitaten Aussagen Uber den Stellenwert der Methode zu machen (Ubersicht
in1,2,3,4,56,7,8,9,11).

Rechtlicher Hintergrund: Im Rahmen von PET/CT-Untersuchungen kommen sowohl radioaktive
Stoffe als auch Rontgenstrahlung zur Anwendung. Bei diesen Untersuchungen sind daher die
Vorschriften der Strahlenschutzverordnung (StrISchV) bzw. der Réntgenverordnung (RGV) sowie
andere einschlagige Rechtsvorschriften, z. B. das Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
(Arzneimittelgesetz, AMG), das Gesetz Uber Medizinprodukte (Medizinproduktegesetz, MPG) und
aufgrund dieser Gesetze erlassene Verordnungen zu beachten.

Definition PET/CT-Technik: s. Abschnitt Ill der DGN-Handlungsempfehlung (S1-Leitlinie) ,FDG-
PET/CT in der Onkologie” (AWMF-Registernr. 031-028).

Indikationen

Es wird auf den Hauptteil der hier vorliegenden Handlungsempfehlung verwiesen. Die Zulassung
fur das Radiopharmazeutikum bezieht sich auf die Indikationen ,Tumordiagnostik” und ,, Vitali-
tatsdiagnostik am Myokard”. Insofern ist der Einsatz von FDG z.Zt. als ,Off-Label-Use” zu
bezeichnen.

Untersuchung
A. Anamnese

Angaben Uber einen bestehenden Diabetes, vorausgegangene Operationen, eine vorausge-
gangene externe Radiatio oder Chemotherapie sind unerldsslich. Bei dem Verdacht auf eine
chronische Osteomyelitis sind Angaben Uber den Zeitpunkt und die Art vorrausgegangener
Operationen und eine klinische Inspektion der infrage kommenden Region notwendig. Bei
prolongierten Fieberzustanden sollte nach organbezogenen Beschwerden gefahndet
werden. Falls diagnostische CT-Untersuchungen mit jodhaltigem Kontrastmittel geplant sind
mussen anamnestische Angaben dber frihere Kontrastmittelzwischenfélle, Metformin-
einnahme, zu Schilddrisenerkrankungen sowie ein aktueller Serum-Kreatininwert und TSH-
Wert vorliegen. Im Fall einer Schwangerschaft oder Stillzeit einer Patientin: siehe DGN-
Handlungsempfehlung , Nuklearmedizinische Bildgebung” (AWMEF-Registernr. 031-030).

B. Serum-Glukosespiegel

Vor der Untersuchung sollte der Serum-Glukosespiegel bestimmt werden. Optimal sind
Serum-Glukosespiegel < 100-120 mg/dl. Hohere Spiegel sind keine Kontraindikation zur
Untersuchung, die bei entziindungsspezifischen Fragestellungen bis zu Blutglukosewerten
von ca. 200 mg/dl durchgefiihrt werden kann. Die Aufnahme von FDG in Entziindungszel-
len wird im Unterschied zu Tumorgewebe durch erhdhte Glukosespiegel nur geringgradig
gehemmt (13, 14).

C. Spezielle Vorbereitung

Die Patienten sollten vor der Untersuchung mindestens vier bis sechs Stunden nichts essen
und koffein- und glukosehaltige Getranke vermeiden. Hierdurch wird u. a. die Glukoseauf-
nahme in das Myokard und in der quergestreiften Muskulatur reduziert und ein ausreichend
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niedriger Blutzuckerspiegel gewahrleistet. Eine parenterale Erndhrung oder glukosehaltige
Infusionen mussen vier bis sechs Stunden vor der FDG-Applikation abgesetzt werden.

Am Morgen des Untersuchungstages kann Wasser ad libitum getrunken werden. Vor
Applikation des Radiopharmakons wird der Patient Uber eine halbe Stunde ohne zu
sprechen bequem gelagert. Der Patient muss alle Metallgegenstande ablegen. Jede
muskuldre Anstrengung sollte auf ein Minimum begrenzt werden, um die Aufnahme des
Radiopharmazeutikums im Muskel gering zu halten. Auf eine ausreichende Hydrierung
(10-20 ml/kg KG) sollte geachtet werden. Solange keine medizinische Kontraindikation
besteht, kann ein orales Kontrastmittel fir gastrointestinale Untersuchungen verabreicht
werden, um eine bessere Darstellung der intestinalen Strukturen in der CT zu erreichen.
Dabei wird ein Negativ-Kontrast durch eine Mannit-/Wasserlésung (z. B. 2,5 g Mannit auf
einen Liter Wasser) empfohlen. Wahrend und nach der Applikation von FDG verbleibt der
Patient Uber eine Stunde in Ruhe, bei bequemer Lagerung wie oben beschrieben. In allen
Fallen sollte der Patient nach einstindiger Wartezeit die Blase vor Beginn der Untersuchung
leeren, um die Strahlenexposition fur die Blase und das harnableitende System zu reduzieren
und die Bildqualitat zu verbessern.

D. Darmuptake von FDG

Es konnte gezeigt werden, dass eine Pramedikation mit Butylscopolamin (20 mg) bei FDG-
PET-Patienten eine effektive MaBnahme zur Reduktion einer differentialdiagnostisch
manchmal schwer zu interpretierenden Darmanreicherung darstellt. Insbesondere bei
Patienten mit FUO oder okkulter Sepsis sollte von dieser MalBBnahme Gebrauch gemacht
werden, da das Abdomen immer mituntersucht wird. Kontraindikationen (Glaukom,
Harnverhalt) sind zu beachten (10).

E. Blasenkatheter

Hydrierung und die Gabe eines Schleifendiuretikums (z. B. 20 mg Furosemid) sind Mdglich-
keiten, stérende Aktivitaten im Nierenbecken und in den Ureteren zu vermeiden und die
Blasenaktivitat (und Strahlenexposition) zu reduzieren. FUr spezielle Fragestellungen im
Abdomen und Becken kann eine Blasenkatheterisierung mit einem 3-Wege-Spulkatheter
nach der Injektion bis zum Zeitpunkt der Akquisition verwendet werden, um stérende
Aktivitat in der Blase zu eliminieren. Von letzterer Méglichkeit sollte allerdings maglichst
wenig Gebrauch gemacht werden (Einzelabsprache!).

F. Pharmakologische Vorbereitung

Eine Reduktion des Uptakes in braunem Fettgewebe kann durch Aufenthalt des Patienten in
einem warmen Raum, nicht selektive Betablocker (40-80 mg Propranolol) und Diazepam
(5-10 mq) erreicht werden. Ein hoher Muskeltonus kann ebenfalls mit Diazepam (5-10 mg)
reduziert werden. Die Medikamente sollen 30 Minuten vor der FDG-Applikation verabreicht
werden. Die Kontraindikationen fir die einzelnen Substanzgruppen sind streng zu beach-
ten.

G. Radiopharmazeutikum

Bei heutigen PET- und PET/CT-Systemen werden beim Erwachsenen ca. 200-400 MBq
intraven®s appliziert. Bei der Untersuchung von Kindern werden 5-10 MBg/kg FDG
appliziert.

H. Strahlenexposition
Siehe Tabelle 1.
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Tabelle 1
Strahlenexposition bei Erwachsenen und Kindern (5 Jahre)
Radiopharmakon Applizierte Kritisches Effektive Dosis
Aktivitat Organ (mSv/MBq)*
(MBq) (mGy)
FDG Erwachsene 400 Harnblase (0,16) | 0,019
Kinder (5 Jahre) 5-10 MBa/kg Harnblase (0,32) | 0,05

'ICRP Publication 80: Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals. Annals of the ICRP Volume

28/3, 2000.

Akquisition

Die Akquisition entspricht im Wesentlichen dem in Abschnitt V (E, F, G, H) in der DGN-
Handlungsempfehlung ,FDG-PET/CT in der Onkologie” (AWMF-Registernr. 031-028)
gemachten Ausfihrungen. Die in dieser Leitlinie gemachten Ausfiihrungen gelten auch fur
die PET/CT mit entziindungsspezifischer Fragestellung. Die Akquisition bei der Entziindungs-
diagnostik richtet sich nach der zugrunde liegenden Fragestellung und den verflgbaren
Systemen (PET, PET/CT) und umfasst folgende Mdglichkeiten (12):

1. Teilkérpertomographie

Dieser Akquisitionsmodus wird verwendet, wenn der entzindliche Herd bereits
bekannt ist, beispielsweise bei der Frage nach einer chronischen Osteomyelitis. Durch
sequentielle Aufnahmen (z. B. nach 30 und 120 Minuten p. i.) und Bestimmung des
SUV (Standardized Uptake Value) in der frihen und spdten Phase konnte eine
Differenzierung zwischen tumorbedingten und entziindlichen Lasionen maglich sein,
die Datenlage hierzu ist aber unzureichend (9). Eine solche Differentialdiagnose stellt
sich haufiger bei pathologischen Befunden im Achsenskelett.

2. Ganzkorpertomographie

Bei Fieber unklarer Genese und bei der Suche nach einem septischen Fokus sollte
prinzipiell eine Ganzkdrpertomographie mit Einbezug der gesamten Extremitdten
erfolgen.

J. Bildverarbeitung, Datenauswertung, Dokumentation, Befundbeschreibung,

Interpretationskriterien

Diese Punkte entsprechen im Wesentlichen dem in Abschnitt VI (A, B, C, D) der
0. g. DGN-Handlungsempfehlung ,,FDG-PET/CT in der Onkologie” vorgeschlagenen
Vorgehen.

V. Befundinterpretation

In diesem Abschnitt werden Hilfestellungen zur Befundung von PET/CT-Bildern bei entzindungs-
spezifischen Fragestellungen gegeben:

A. Physiologisches Aktivitatsverteilungsmuster

Nach intravendser Applikation wird FDG rasch in glukosestoffwechselaktive Organe und
Gewebe aufgenommen. Die intravaskuldre Clearance betrdgt ca. 95 % in funf Minuten.
FDG zeigt in der Niere nach glomeruldrer Filtration eine im Vergleich zur Glukose relativ
geringe Ruckresorption, was zu einer raschen Clearance des Radiopharmakons aus dem
intravasalen Kompartiment fihrt. Die Nieren, die Ureteren und die Blase stellen sich regel-
maBig dar. Eine hohe Anreicherung von FDG lasst sich in Organen mit einem physiologisch
hohen Glukosestoffwechsel beobachten. Dementsprechend findet sich ein hoher Uptake
vor allem im ZNS. Ein maBiger Uptake wird in der Leber, dem roten Knochenmark und der
Milz beobachtet. Da der Herzmuskel physiologischerweise bevorzugt freie Fettsauren und
nicht Glukose verstoffwechselt, um seinen Energiebedarf zu decken, ist im Myokard bei
nUchternen und normoinsulindmischen Patienten nur ein geringer Uptake zu beobachten.
Der FDG-Uptake in der Skelettmuskulatur ist abhangig von der Aktivierung der entsprechen-
den Muskelgruppen zum Zeitpunkt der Applikation und dementsprechend duBBerst variabel.
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Ein Uptake im Waldeyer-Rachenring und ein Thymusuptake von FDG im Kindes- und
Jugendalter sind physiologisch. Ein physiologischer Uptake findet sich zudem haufig an den
Stimmlippen, der Schilddrise und den groBen Kopfspeicheldrisen. Braunes Fettgewebe, die
laktierende Mamma, die Brustareolen, sowie der weibliche Genitaltrakt (Uterus wahrend
Regelblutung, Corpus luteum, Zyste) zeigen ebenfalls eine physiologische FDG-Aufnahme.

Die Synovia der groBen Gelenke stellt sich bei bis zu 50 % der Patienten dar. Dieser haufig
unspezifische Befund darf im Kontext einer Entziindungssuche nicht als Nachweis einer
Synovitis gewertet werden.

Ein maBiger Uptake findet sich in der Leber und der Lunge. Bei Patienten mit einer systemi-
schen Infektion und Fieber ist die Aktivitatsaufnahme in der Milz und im Knochenmark im
Vergleich zu Patienten mit lokalisierten Infektionen oft besonders hoch.

Bei vielen Patienten ist eine physiologische und nicht voraussagbare Anreicherung im
Gastrointestinaltrakt zu beobachten. Diese findet sich vor allem im Kolon mit Punctum
maximum im Zoekum und Rekto-Sigmoid und geringer ausgepragt auch im Duodenum
und Oesophagus und im Magen.

B. Pathologische Anreicherungen

Jede nicht physiologische Aktivitatsanreicherung muss als pathologischer Befund angesehen
werden. Bei FUO-Patienten und Patienten mit okkulter Sepsis ist das Ziel der Untersuchung
einen entzindlichen oder tumordsen Fokus zu identifizieren, der dann gezielt weiter
abgeklart werden kann. Die unspezifische Anreicherung des Radiopharmakons in inflamma-
torischem und tumorésen Gewebe ist dabei von Vortell.

» Nach Knochenfrakturen und bei postoperativen Patienten findet sich bis zu drei Monate
nach Trauma oder Operation ein in der Regel durch reparative Vorgange bedingt
erhdhter Uptake am Frakturort oder im Operationsfeld, der von einem entzindlichen
Prozess mittels PET-Kriterien nicht zu unterscheiden ist. Meist ist aber eine Differenzie-
rung durch Einbezug der CT-Komponente mdglich.

* Sterile Biopsiestellen, Injektionsstellen und Hamatome lassen sich mittels PET-Kriterien
nicht von Abszedierungen unterscheiden. Unter Einbezug der CT-Komponente ist dies
jedoch meist mdglich.

* Benigne Tumore, die kein FUO ausldésen kdnnen zeigen z. T. einen deutlich erhdhten
FDG-Uptake. Hierzu zahlen: Hypophysenadenome, Nebennierenadenome, Schild-
drisenadenome, Speicheldrisentumoren (Whartin-Tumor oder pleomorphes Adenom),
adenomatdse Polypen und Vvilldsse Adenome des Kolons, Zystadenome des Ovars
(Thekom), Riesenzelltumore, aneurysmatische Knochenzysten und Leiomyome.

* Bei Patienten mit einer chronischen Osteomyelitis ist jede Anreicherung im Knochen-
markraum oder der Kompakta verdachtig auf einen entztndlichen Prozess, wahrend die
Differenzierung entzundlicher Weichteilprozesse von einem erhdhten muskuldren
Uptake gelegentlich schwierig sein kann. Im Achsenskelett beginnt der entzindliche
Prozess mit erhohtem FDG-Uptake in der Regel im Diskus intervertebralis und greift auf
zwei benachbarte Wirbelsegmente und die ventralen Weichteile Uber. Nach Fusions-
operationen an der Wirbelsaule hat sich der erhdhte Uptake um die Bohrlécher an den
Bogenwurzeln nach spatestens zwei Monaten normalisiert.

* Bei FUO-Patienten ist ein kraftig erhdhter diffuser Uptake in der Schilddrise vereinbar
mit einer immunogenen Hyperthyreose oder einer subakuten Thyreoiditis.

* FUr die Polymyalgia rheumatica wird ein bilateral erhdhter Uptake in den Schultergelen-
ken und ein bei bis zu 51 % der Patienten erhdhter Uptake in einzelnen Processi spinosi
als typisch angesehen. Eine GroBgefalBvaskulitis liegt bei ca. 30 % der Patienten vor.

* Ein zirkuldrer langstreckig erhdhter Uptake in der Aortenwand, insbesondere in der
A. thoracica ist immer verdachtig auf eine Vaskulitis. Differentialdiagnostisch muss an
aktivierte arteriosklerotische Plagues gedacht werden, wobei das CT hier weiterhilft. Das
Ausmal3 des physiologischen vaskuldren Uptakes in den groBen und mittelgroBen
GefaBen in einem altersentsprechenden Normalkollektiv muss bekannt sein, um einen
entziindlichen Prozess in diesen GefaBregionen verlasslich zu diagnostizieren. Als Faust-
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VI.

VILI.

VIIL.

regel gilt, dass bei Patienten Uber 50 Jahren ein Uptake der GefaBwand, der hoher als
der Leberuptake ist, als pathologisch zu betrachten ist.

* Bei Patienten mit GefaBprothesen ist ein fokal erhdhter Uptake an der Insertionsstelle
auch ohne pathomorphologisches Korrelat in der CT hoch verdachtig auf eine Infektion.

* Nach Implantation einer Huft-Endoprothese wird ein isoliert erhohter FDG-Uptake im
Prothesenhals, ein erhdhter FDG-Uptake im Prothesenhals und in Teilen der Pfanne
sowie ein erhdhter FDG-Uptake im Prothesenhals und im proximalen Prothesenschaft als
unspezifischer Befund gewertet.

* Eine fehlerhafte Uberlagerung der PET- und CT-Daten kann Schwachungskorrekturarte-
fakte verursachen. PET-Bilder ohne Schwachungskorrektur und PET/CT-Fusionsbilder
kénnen zur Identifikation solcher Artefakte herangezogen werden.

* Metallimplantate und hohe CT-Kontrastmittelkonzentrationen kénnen durch die
Verwendung herkdmmlicher CT-basierter Schwachungskorrekturalgorithmen — zu
Bildartefakten fuhren, die zu einer Verfélschung der berechneten Tracerkonzentrationen
fUhren kénnen.

Qualitatskontrolle von FDG und Geraten

Hier wird auf das in Abschnitt VIl der DGN-Handlungsempfehlung ,,FDG-PET/CT in der Onkologie”
(AWMEF-Registernr. 031-028) vorgeschlagene Vorgehen verwiesen.

Fehlerquellen

* Granulationsgewebe: Nach einer externen Radiatio und Operationen in Weichteilgewebe
und an parenchymatésen Organen kann die FDG-Aktivitatsaufnahme Uber einen variablen
Zeitraum (meist ein bis drei Monate, in Einzelfdllen langer) erhéht sein.

* Konsolidierung knocherner Frakturen: Nach unkomplizierten Frakturen und Operationen
im Skelettsystem kann die Aufnahme von FDG Uber einen variablen Zeitraum (meist ein bis
zwei Monate, in Einzelfallen langer) erhoht sein.

* Muskuldrer Uptake: Ein erhdhter muskuldrer Uptake kann die Befundung einer Weichteil-
infektion, insbesondere im Bereich der Extremitaten und paraspinal, sowie die Diagnose einer
Vaskulitis im Zervikalbereich erschweren.

» Aktivitat im Nierenbecken: Residuelle Aktivitdt in den ableitenden Harnwegen kann zur
Fehldiagnose eines entziindlichen Prozesses fuhren.

* Ein Thymusuptake von FDG im Kindes- und Jugendalter ist physiologisch.

 Aktivitat in der Kehlkopfmuskulatur sollte nicht mit einem entziindlichen Prozess verwech-
selt werden.

* Eine externe Radiatio und eine Chemotherapie kénnen die FDG-Aufnahme reduzieren.
Vorbehaltserkldrung

Die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin gibt Leitlinien heraus, um die Anwendung von
Untersuchungsverfahren und Behandlungsmethoden in der Nuklearmedizin zu férdern. Diese Art
von Empfehlungen gilt nicht fir alle Gegebenheiten in der Praxis. Die Leitlinien sollen nicht den
Anspruch erheben, dass sie alle in Frage kommenden Verfahren enthielten oder dass sie Metho-
den, die zum gleichen Ergebnis fihren, ausschlieBen wirden. Ob ein Untersuchungsverfahren
angemessen ist, hangt zum Teil von der Pravalenz der Erkrankung in der Patientenpopulation ab.
AuBerdem koénnen sich die zur Verfigung stehenden Mdglichkeiten in verschiedenen medizini-
schen Einrichtungen unterscheiden. Aus diesen Grinden durfen Leitlinien nicht starr angewendet
werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen sich schnell. Deshalb muss bei der Benutzung einer Leitlinie
auf ihr Entstehungsdatum geachtet werden.
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Zielsetzung

Diese Emgpfehlung soll bei der standardisierten Durchfiihrung und Befundung von Untersuchun-
gen mit *"Tc-HMPAO-markierten autologen Leukozyten hilfreich sein.

. Hintergrundinformation und Definition

Die Szintigraphie mit *"Tc-HMPAO-markierten autologen Leukozyten bildet die Verteilung der
radioaktiv markierten Leukozyten im Korper des Patienten ab. Zu diesem Zweck werden Eigenleu-
kozyten des Patienten gewonnen, in vitro markiert und anschlieBend reinjiziert. Die Szintigraphie
erfolgt in Form von Einzel- und/oder Ganzkérperaufnahmen sowie ggf. in SPECT-Technik. Aus
rechtlichen Grinden muss bei allen Zellmarkierungen, bei denen eine Retransfusion markierter
autologer Zellen erfolgt, in der anwendenden Praxis oder Klinik ein Transfusionsbeauftragter
anwesend sein. HMPAO st in Deutschland nur zur Untersuchung der regionalen Hirnperfusion
zugelassen.

Indikationen
Es wird auf den Hauptteil der hier vorliegenden Handlungsempfehlung verwiesen.

IV. Untersuchung

A. Patientenvorbereitung

Bei Kindern hilft eine Nahrungskarenz von zwei bis vier Stunden, den Darmtransit und damit
die hepatobilidre Ausscheidung zu reduzieren. Bei Erwachsenen liegen dazu wenige Daten
vor.

B. Anamnestische und klinische Angaben

Neben der allgemeinen Anamnese sind Informationen Uber Traumata, Operationen,
Implantate, Haut- oder Weichteilinfektionen sowie eventuell liegende Drainagen, Zugange,
Schrittmacher, Ports oder Sonden unerldsslich. Die Ergebnisse anderer bildgebender
Verfahren sollten bekannt sein.

C. VorsichtsmaBnahmen

Beim Umgang mit Blutproben, insbesondere bei gleichzeitiger Markierung mehrerer
verschiedener Patientenproben muss eine absolut verlassliche Identifizierung der einzelnen
Blutproben wahrend des gesamten Isolations- und Markierungsvorgangs gewahrleistet sein.
Idealerweise sollte nur eine Markierung an einem Tag stattfinden. Cave: Verwechslungs-
gefahr! Die isolierten und markierten Zellen sollten so bald wie mdglich reinjiziert werden,
am besten innerhalb von ein bis zwei Stunden nach der Blutentnahme, jedoch nicht spater
als drei bis vier Stunden (1).

D. Radiopharmazeutikum

HMPAQ ist ein lipophiler Komplex, der die Leukozytenzellmembran durchdringt und
intrazellular retiniert wird. Leukozytenmigration, Chemotaxis, Phagozytose, Adhasion und
Superoxidbildung werden bei vorschriftsmaBiger Markierung nicht beeintrachtigt (2). Milz,
Harnblase und Dinndarm erhalten die hdchste Strahlenexposition (3).

E. Zellisolierung und Zellmarkierung (nach 4, 5, 6)

Bei Erwachsenen werden die Leukozyten aus 20-40 ml Venenblut isoliert. Flr eine gute
Isolationsausbeute sollte die Leukozytenzahl im peripheren Blut nicht unter 2.000/ul liegen.
Die Blutentnahme erfolgt in eine Spritze, die mit ACD als Antikoagulans und mit Hydroxy-
ethylstarke (HES) als Sedimantationsbeschleuniger gefillt ist. Bei Kindern wird zur Isolierung
der Leukozyten je nach KérpergroBe und Gewicht weniger Blut benotigt. Das minimale
Blutprobenvolumen sollte jedoch 10-15 ml nicht unterschreiten. Zur Markierung sollte nur
das nicht stabilisierte HMPAO verwendet werden. Das Zellisolierungs- und Markierungs-
schema ist in Abbildung 1 dargestellt (nach 7), die Strahlenexposition in Tabelle 1. Bei
Erwachsenen sollten 185-370 MBq *"Tc-HMPAO-markierte Leukozyten reinjiziert werden.
Fir Kinder werden Ublicherweise 3,7-7,4 MBag/kg injiziert. Die minimale Aktivitdt sollte
jedoch 18-37 MBq nicht unterschreiten. Die maximal applizierte Aktivitat fir Kinder sollte
die Erwachsenenaktivitdt nicht Gberschreiten. Variationen dieser Zellisolierungs- und
Markierungsvorschrift sind maglich (8).
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Abbildung 1
Zellisolierungs- und Markierungsschema (nach 7)

Vorbemerkung:

Die Zellisolierung und -Markierung sollte in einer laminaren Strdomungskammer unter Verwendung
sterilen Entnahmematerials bei Raumtemperatur durchgefihrt werden. Wahrend des gesamten
Markierungsvorgangs mussen sterile Schutzhandschuhe getragen werden. Auf eine genaue Beschrif-
tung, insbesondere bei paralleler Markierung mehrerer Patientenproben, muss peinlich geachtet
werden. Das dem Patienten entnommene Blutvolumen und die eingesetzte Radioaktivitat richten sich
nach dem Kérpergewicht bzw. bei Kindern nach den einschlagigen Empfehlungen.

1. Blutabnahme Uber eine groBlumige (19 G) Kandile in zwei Spritzen:
* 30 ml Blut in Spritze A, die 5 ml ACD-A und 6 ml HES enthalt und
* 15 ml in Spritze B, die 2,5 ml ACD-A enthalt

2. Sorgfaltiges und vorsichtiges Mischen des Inhaltes beider Spritzen. Hat der Patient weniger als
5.000 Leukozyten pl, sollte mehr als 45 ml Blut abgenommen werden

3. Sedimentierung des Blutes in Spritze A fur 45 bis 60 Minuten

4. Uberfuhren des gemischten Inhaltes der Spritze B in ein 30-ml-Rohrchen, Zentrifugierung bei
60-80 g fur zehn Minuten bei Raumtemperatur, Aufbewahren des Uberstandes (zellfreies Plasma)
als Zellmarkierungs- und Resuspensionsmedium

5. Uberfihren des Uberstandes (zellfreies Plasma) aus Rdhrchen A in ein 30-ml-Réhrchen ohne
Aufwirbeln des Sedimentes

6. Zentrifugierung des Sedimentes bei 150 g fur finf Minuten.

7. Uberstand aus Punkt 6 (plattchenreiches Plasma) dekantieren, am Boden befindliches Leukozyten-
pellet in 1 ml zellfreiem Plasma aus Punkt 4 resuspendieren.

8. Zugabe von 1 ml frisch prapariertem 99mTc-HMPAO (< 740 MBq) und vorsichtiges Mischen

9. Inkubation mindestens zehn Minuten bei Raumtemperatur, dann Zugabe von 3 ml des zellfreien
Plasmas aus Punkt 4.

10. Erneutes Zentrifugieren bei 60-80 g fur finf Minuten.

11. Absaugen des Uberstandes, um das nicht zellgebundene HMPAO zu entfernen und gleichzeitig
Aufbewahren zur spateren Berechnung der Markierungsausbeute

12. Waschen des Zellpellets in 1 ml zellfreiem Plasma aus Punkt 4, dabei gewonnenen Uberstand
ebenfalls aufheben.

13. Resuspension der markierten Zellen in 3-5 ml zellfreiem Plasma aus Punkt 4
14. Radioaktivitatsmessung der beiden Uberstande aus den Punkten 11 und 12
15. Reinjektion der markierten Zellen

16. Berechnung der Markierungsausbeute (Ausbeute = zellgebundene Aktivitat x 100 / Gesamtaktivi-
tat). Die zellgebundene Aktivitat berechnet sich dabei aus der Differenz der Gesamtaktivitat aus
Punkt 8 und der Summe der Aktivitaten der beiden Uberstande aus den Punkten 11 und 12

Variationen dieses Schemas sind méglich.
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Tabelle 1

Strahlenexposition fur Patienten bei der Szintigraphie mit *"Tc-HMPAO-markierten Leukozyten
(Dosisberechnung nach ICRP 53, S. 323)

Radiopharmakon Applizierte Kritisches Effektive Dosis
Aktivitat Organ (mSv/MBq)*
(MBq) (mGy)
PMTc-HMPAO Erwachsene 185-370 Milz (0,0,15) 0,017
Kinder 92-185 Milz (0,48) 0,054
F. Datenakquisition

Die Szintigraphie sollte an einer GroB3feldkamera mit niederenergetischen hoch auflésenden
Kollimatoren erfolgen. Die Fenstereinstellung liegt wie fir ®™Tc ublich bei 140 keV +
15-20 %. Planare Frahaufnahmen von Becken und Abdomen 0,5-1 Stunde p.i. sind
unerlasslich. Der optimale Aufnahmezeitpunkt liegt fir entzindliche Darmerkrankungen bei
drei Stunden p. i. (9). Planare Einzelaufnahmen sollten mindestens 500.000 Impulse aufwei-
sen. Ganzkdrperszintigramme werden ab ca. vier Stunden p. i. von ventral und dorsal mit
mindestens jeweils 250.000 Impulsen vom Schadel bis zum einschlieBlich Becken angefer-
tigt sowie von den Extremitdaten, zumindest soweit klinisch indiziert. Einzelaufnahmen der
Extremitaten sollten vier bis acht Stunden p. i. mit einer Aufnahmedauer von 10 Minuten
und ggf. nach 16 Stunden mit mindestens 15 Minuten je Aufnahme angefertigt werden.
Bei vielen Fragestellungen sind SPECT-Untersuchungen hilfreich (10, 11, 12). Tabelle 2 zeigt
die zeitlichen Untersuchungsabldufe bei verschiedenen Erkrankungen.

Tabelle 2
Untersuchungsablaufe der *™Tc-HMPAO-Leukozytenszintigraphie bei verschiedenen Erkrankungen
(13, 14)
Diagnose Frihaufnahmen Spataufnahmen | Spataufnahmen i
16-24 h p.i.
Abdomineller Abszess Erwachsene: bis4 hp.i. selten erforderlich
0,5-1hp.i.
Kinder:
20-40 min p. i.
Entzindliche oder Erwachsene: bis3hp.i. wegen physiologischer
ischamische 0,5-1hp.i. Darmaktivitat nicht
Darmerkrankungen Kinder: ergiebig
20-40 min p. i.
Thorakale Infektionen erschwert durch 4-8hp.i. bei negativem Ergebnis
BlutpoolUberlagerung der friheren
Aufnahmen
Osteomyelitis nicht erforderlich 4-8hp.i. bei negativem Ergebnis
der friheren
Aufnahmen

V. Befundinterpretation (nach 2, 15, 16, 17)

A.

Normalbefund

Die biologische Halbwertzeit von *™Tc-markierten Leukozyten liegt bei vier Stunden.
Aktivitat in Herz, Lunge und groBen GefaBen einschlieBlich der lleofemoralgefale ist noch in
den Aufnahmen vier bis acht Stunden p.i. zu beobachten. Auspragung und Dauer der
Lungendarstellung hangen zum gréBten Teil vom Grad der durch den Markierungsstress
hervorgerufenen Zellaktivierung ab. Darmaktivitat als Folge einer hepatobilidren Ausschei-
dung von heterophilen *"Tc-Komplexen sieht man bei 20-30 % der Kinder ein bis zwei
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VI.

VILI.

Stunden p. i. und bei 2-6 % der Erwachsenen drei bis vier Stunden p. i. Diese Ausscheidung
wird Ublicherweise zuerst im terminalen lleum und/oder Colon ascendens beobachtet. Sie
nimmt mit der Untersuchungsdauer zu und verlagert sich entsprechend der Darmperistaltik
nach aboral ins Colontransversum/descendens/sigmoideum. Nieren- und Harnblasenaktivitat
wird bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nach 15-30 Minuten beobachtet. Aus
diesem Grunde ist eine Blasenentleerung vor Aufnahmebeginn erforderlich. Bei etwa 4 %
der Patienten ist eine physiologische Anreicherung in der Gallenblase nach zwei bis vier
Stunden erkennbar und bei 10 % der Patienten auch nach 24 Stunden. Im Falle einer
Cholezystitis sieht man ein hufeisenférmiges Anreicherungsmuster. Bei normaler Biodistribu-
tion stellen sich insgesamt zeitversetzt und teilweise Uberlappend folgende Organe dar:

* Lunge

Blutpool des Herzens und der groBen Gefal3e
Milz
Leber (ggf. Gallenblase)

hamopoetisch aktives Knochenmark

Nieren,Harnblase
B. Pathologische Befunde

Eine pathologische Darmanreicherung stellt sich zumeist bereits nach 15-30 Minuten dar
und nimmt bis etwa drei Stunden p.i. zu. Lokalisation und Ausmaf der Entziindung
kdnnen schon ein bis zwei Stunden p. i. verlasslich beurteilt werden. Ein Wandern der
Aktivitdat nach aboral ist Ausdruck des Transits markierter Leukozyten im Darmlumen
zusammen mit physiologischer Ausscheidung eines sekundéren *"Tc-HMPAO-Komplexes
und/oder einer Darmblutung. Die Lungenaktivitat ist nach etwa 0,5 bis vier Stunden
ausreichend abgebaut auBer bei Lungenddem, diffusen Lungenentziindungen, Atelektasen,
Niereninsuffizienz oder Respiratory-distress-Syndrom. Fokale Leberaktivitdt oder fokale
abdominelle Aktivitat sind indikativ fir Entziindungen oder Infektionen, wobei die Intensitat
vom Entzindungsgrad abhdngt. Infektionen der Wirbelsdule kénnen als umschriebene
mehr- oder minderanreichernde Lasionen zur Darstellung kommen. Photopenische Defekte
kénnen Ausdruck einer Spondylitis aber auch Folge einer Kompressionsfraktur, Metastase
oder einer Bestrahlung, Operation oder anatomischen Deformation sein.

Qualitatssicherung

Entscheidend flr den Untersuchungserfolg ist eine stringente und standardisierte Befolgung der
Markierungsvorschrift. Die Berechnung der Markierungsausbeute ist in Punkt 16 der Abbildung 1
beschrieben, wobei es jedoch keinen definierten Normbereich flr der Anteil der zellgebundenen
Aktivitat gibt. Wichtig ist eine visuelle Kontrolle der markierten Zellsuspension vor der Reinjektion.
Es sollte kein Verklumpen der Leukozyten eingetreten sein. Ein Verklumpen erkennt man in einem
Tropfen der Zellsuspension, den man auf einem Objekttrager unter dem Mikroskop betrachtet.
Sind die Leukozyten teilweise verklumpt, sollte die Zellsuspension durch einen 16-g-Filter gefiltert
werden, um die verklumpten Zellen zu entfernen. Die Ermittlung der injizierten Zellzahl ist
optional. Eine grobe Abschatzung kann in einer Zahlkammer erfolgen. Die Anzahl der Zellen je ml
ist der Mittelwert der Zellzahlen je kleinem Quadrat multipliziert mit 2 x 107.

Fehlerquellen

Unspezifische, hepatobilidr ausgeschiedene Darmaktivitat kann zu Fehlinterpretationen fihren
(18). Bei entziindlichen Darmerkrankungen kénnen Aufnahmen, die spater als drei Stunden p. i.
erstellt werden, sowohl falsch positiv als auch falsch negativ ausfallen:

* Falsch positiv sind sie, wenn unspezifische Darmaktivitat oft falschlich fir einen entztndlichen
Prozess gehalten wird. Hier sind die Frihaufnahmen hilfreich. Wenn diese Uberhaupt keine
Darmanreicherung aufweisen, ist davon auszugehen, dass eine deutlich ausgepragte Anreiche-
rung spater als drei Stunden p. i. unspezifischer Darmaktivitat entspricht.

* Falsch negativ kénnen sie sein, wenn unspezifische Darmaktivitdt eine schwach ausgepragte
Entzindung maskiert.
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VIIL.

Eine Knochenmarkexpansion oder Hyperplasie kann die normale Knochenmarkverteilung beein-
flussen.

Falsch negative Ergebnisse kdnnen bei sehr schneller Ausscheidung der markierten Leukozyten aus
dem entzlindeten Darmsegment in das Darmlumen auftreten, insbesondere im Dinndarm bei
Diarrhoe.

Starke Harnblasenaktivitat kann Entziindungsherde im kleinen Becken verschleiern. Aus diesem
Grunde ist eine Harnblasenentleerung vor Aufnahmebeginn wichtig (ggf. Katheterisierung).

Die physiologische Nierenaktivitdt erschwert die Diagnose einer Pyelonephritis oder kleinerer
Nierenabszesse. Hier sind '"'In-Oxin-markierte Leukozyten zuverlassiger.

Chronische abgekapselte Abszesse oder ,low grade”-Infekte, insbesondere in den Knochen,
werden haufig Gbersehen.

Residuale diffuse Lungenaktivitat, zumeist bei Patienten mit Herz- oder Niereninsuffizienz, kann
fokale Infektionen Uberlagern, insbesondere vier bis sechs Stunden p. i.

Falsch positive Ergebnisse kommen vor bei sehr schnellem Darmtransit und einer fokalen Akkumu-
lation im Zékum, insbesondere wenn die Untersuchung bei Kindern frihzeitig (z. B. eine Stunde
p. i.) durchgefihrt wird.

Aktive gastrointestinale Blutungen oder verschluckte radioaktiv markierte Leukozyten bei Entzin-
dungen im HNO-Bereich oder in der Lunge kénnen zu einer falsch positiven intestinalen Anreiche-
rung fuhren.

Fokale Ansammlungen markierter Leukozyten bei Peritonitis kdnnen falschlicherweise als Abszess
aufgefasst werden.

Ebenso kénnen Hamatome oder peritumorale, leukozytdre Infiltrationen und Lymphome einen
Abszess vortauschen. Nicht infizierte GefaBprothesen oder Shunts k&nnen sich z. B. bei reparati-
ven Prozessen oder nach Blutungen wie ein entztndlicher Fokus darstellen.

Vorbehaltserkldarung

Die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin gibt Leitlinien heraus, um die Anwendung von
Untersuchungsverfahren und Behandlungsmethoden in der Nuklearmedizin zu férdern. Diese Art
von Empfehlungen gilt nicht fir alle Gegebenheiten in der Praxis. Die Leitlinien sollen nicht den
Anspruch erheben, dass sie alle in Frage kommenden Verfahren enthielten oder dass sie Metho-
den, die zum gleichen Ergebnis fihren, ausschlieBen wirden. Ob ein Untersuchungsverfahren
angemessen ist, hangt zum Teil von der Pravalenz der Erkrankung in der Patientenpopulation ab.
AuBerdem koénnen sich die zur Verfigung stehenden Mdglichkeiten in verschiedenen medizini-
schen Einrichtungen unterscheiden. Aus diesen Griinden durfen Leitlinien nicht starr angewendet
werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen sich schnell. Deshalb muss bei der Benutzung einer Leitlinie
auf ihr Entstehungsdatum geachtet werden.
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Zielsetzung

Diese Qualitatsempfehlungen sollen bei der Durchfihrung, Interpretation und Befundung von
Antigranulozytenszintigraphien bei Patienten mit entziindlichen oder infektiésen Erkrankungen
hilfreich sein.

. Hintergrundinformation und Definition

Die Szintigraphie mit monoklonalen *™Tc-markierten Anti-Granulozyten-Antikérpern  (Mab)
erlaubt es, die Verteilung des Antikorpers im Kdrper des Patienten mittels Einzelaufnahmen, Ganz-
koérperaufnahmen und mittels SPECT-Untersuchungen zu visualisieren. Auf diese Weise kann diese
Methode nicht nur zur Entzindungsszintigraphie, sondern auch zur Knochenmarkszintigraphie
herangezogen werden, da neben Leber und Milz auch das Knochenmark physiologischerweise zur
Darstellung kommt (1, 2, 3,4,5,6,7,8, 12,17, 18, 19).

In Deutschland sind zurzeit zwei ®"Tc-markierte Antikérperkonstrukte fir die Indikation , Osteo-
myelitis der peripheren Knochen” zugelassen.

Besilesomab (Scintimun®) ist ein muriner IgG1 Mab (friihere Bezeichnung: BW 250/183) der an
CD66b bindet. CD66b ist ein 95-100 kD schweres, dem ,Carcinoembryonic Antigen” (CEA)
ahnliches Glykoprotein, das auch als CEACAMS, CD67 und NCA-95 bezeichnet wird und an der
Oberflache von neutrophilen Granulozyten und ihren etwas unreiferen Vorstufen im roten
Knochenmark exprimiert wird (9, 18, 22).

IMMU-MN3 (Leucoscan®) ist ein monoklonales murines IgG1 Fab’-Fragment. Es bindet an das
“non-specific cross-reacting antigen 90” (NCA-90, CEACAM®6, CD66¢), einem Mitglied der CEA-
Superfamilie, das an der Oberflache von neutrophilen Granulozyten und Ihren etwas unreiferen
Vorstufen im roten Knochenmark exprimiert wird (Ubersicht in 1, 2, 4, 18).

Indikation
Es wird auf den Hauptteil der hier vorliegenden Handlungsempfehlung verwiesen.

IV. Untersuchung

A. Patientenvorbereitung

Aufgrund maoglicher, jedoch sehr selten auftretender (< 1:2 000) allergischer Reaktionen
auf das Radiopharmazeutikum, sollte ein stabiler peripherer vendser Zugang gelegt werden
und der Patient 15-30 Minuten nach Applikation nachbeobachtet werden.

B. Anamnestische und klinische Angaben

Eine klinische Anamnese und Ergebnisse friherer Untersuchungen sind zur Befundinterpreta-
tion wichtig. Insbesondere sind stattgehabte Traumata oder Operationen zu erfragen.
Drainagen, eingebrachtes Fremdkdrpermaterial, Haut- oder Weichteilinfektionen, die Lage
nasogastraler Sonden oder eines Tracheo- und Kolostomas und ggf. Ports oder Schritt-
macher sind zu dokumentieren. Die Ergebnisse, die mit anderen bildgebenden Verfahren
erhoben wurden, sollten bekannt sein (1-7).

C. VorsichtsmaBnahmen und Kontraindikationen

Vor Applikation von Besilesomab muss ein Screening Test auf humane Antimaus-Antikdrper
(HAMAs) erfolgen. Eine Injektion bei positivem HAMA-Titer ist kontraindiziert. Auch bei
fehlendem HAMA-Nachweis sollte die Injektion immer unter Notfallbereitschaft und tber
einen vendsen Zugang stattfinden.

Die Induktion von HAMAs ist dosisabhdngig. Die Inzidenz liegt nach frihen Berichten zwi-
schen 4,8 % bei Applikation von 125 pg (23) und 20-30 % bei Applikation von 400 pg Mab
(14). In der 2011 publizierten europdischen Zulassungsstudie fanden sich nach Applikation
von 1 mg Besilesomab bei 13,8 % der Patienten HAMA-Werte > 40 pg/l. Es wird empfohlen
einem Patienten nicht mehr als 250 ug des Mab zu applizieren. Bei Vorliegen von HAMAs
muss damit gerechnet werden, dass der injizierte *"Tc-markierte Antikérper komplexiert und
im retikuloendothelialen System der Leber phagozytiert wird, so dass zu wenig Antikérper
zur szintigraphischen Diagnostik einer Entziindung verbleiben. Anaphylaktische Reaktionen
wurden in dieser Situation in Einzelfallen beobachtet. Eine HAMA-Induktion durch *™Tc-
markierte Antigranulozytenfragmente erfolgt nicht (4). Scintimun® enthélt Sorbitol. Patienten
mit einer hereditaren Fruktose-Intoleranz sollte dieses Arzneimittel nicht verabreicht werden.
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D. Radiopharmazeutikum

Besilesomab (Scintimun®) zeigt nach intravenéser Applikation eine rasche Clearance aus dem
Blutkompartiment. In der Lunge und der Leber findet keine spezifische Bindung statt.
Hingegen steigt die Aktivitat Uber Milz und Knochenmark, als Ausdruck eines spezifischen
Anreicherungsmechanismus in diesen Organen, nach Ende der Injektion kontinuierlich an.
Hierbei ist die Anreicherung im Knochenmark auf eine Bindung an Granulozyten und ihre
Vorstufen zurlickzufihren. Der Aktivitatsanstieg Uber der Milz ist Ausdruck eines "homing"
von markierten Granulozyten, wie man es auch von anderen markierten Blutzellen her
kennt. Im Knochenmark binden ca. 45-55 % des markierten Antikdrpers mit hoher Affinitat
an Promyelozyten, Myelozyten, Metamyelozyten und reife Granulozyten. 15 % des Antikor-
pers verbleiben in der Leber und ca. 8 % in der Milz. Die restliche Aktivitdt im Blutpool (10-
20 % der gesamten Aktivitat) ist in etwa zur Halfte an zirkulierende Granulozyten gebunden
und liegt zur Halfte als freier Antikérper vor (1, 5, 6).

Die Verteilung von IMMU-MN3 (Leucoscan®) im RES ist dhnlich der Verteilung des zuvor
besprochenen kompletten Antikorpers, allerdings findet sich mit IMMU-MN3 eine vergleichs-
weise geringe Anreicherung im Knochenmark. Das Radiopharmakon wird fast vollstandig
Uber die Nieren ausgeschieden, wo es auch tubuldr gestapelt wird. Hier finden sich bis 24
Stunden p. i. im Vergleich zu anderen Organen die hochsten Uptakewerte. Der Antikorper
im Blutpool ist nur zu ca. 10 % an zirkulierende Granulozyten gebunden und zu 90 % als
freies Antikorperfragment verfigbar (4, 6).

Bei Erwachsenen sollten vom IgG1-Antikorper ca. 800 MBg *™Tc-Mab injiziert werden (s.
Tabelle 1). Hohere Aktivitaten sind im Einzelfall indiziert (z. B. Andsthesie- und Intensivpatien-
ten, sehr unruhige Patienten etc.). Beim Fab'-Fragment sollten ebenfalls ca. 800 MBq injiziert
werden (s. Tabelle 1).

Vom IgG1-Antikorper sollten fur die Entziindungsdiagnostik nicht mehr als 200-250 pg des
Proteins injiziert werden. Dies entspricht etwa einem Viertel der Proteinmenge der kommer-
ziell verfgbaren Assays. Es empfiehlt sich daher ein Flaschchen mit ca. 3,7 GBq zu markieren
und nur etwa ein Viertel der so markierten Antikdrper zur Injektion zu entnehmen. In den
zur Verfigung gestellten Kits des *"Tc-NCA-90-Fragmentes sind nur 0,31 mg Protein ent-
halten. Hier kann der Inhalt eines Flaschchens komplett injiziert werden. Jedoch kédnnen auch
zwei Patienten mit dieser Proteinmenge untersucht werden.

E. Strahlenexposition fiir 99mTc-Anti-NCA-95- und 99mTc-Anti-NCA-90-Antikorper
Siehe Tabelle 1.

Tabelle 1
Strahlenexposition fur " Tc-Anti-NCA-95- und *"Tc-Anti-NCA-90-Antikdrper
Radiopharmakon Applizierte Kritisches Effektive Dosis
Aktivitat Organ (mSv/MBq)*
(MBq) (mGy)
PMTe-Anti-NCA-95-1gG 1 800 Knochenmark 0,011
(0,029)
9T c-Anti-NCA-90-Fragment 800 Niere (0,021) 0,008

F. Datenakquisition

Die Untersuchungen sollten mit einer GroBfeldkamera und einem niederenergetischen
(Ultra-)High-Resolution-Kollimator erfolgen. Die Fenstereinstellung liegt bei 140 keV + 15-
20 %.

1. Scintimun®

Ganzkdrperaufnahmen bzw. Einzelaufnahmen des Ganzkérpers sind nach zwei bis
vier und nach 16 bis 24 Stunden durchzufihren. 24-Stunden-Aufnahmen sind bei
den meisten Fragestellungen sensitiver als frihe Aufnahmen und daher essentiell und
durfen nur in Ausnahmefallen unterlassen werden. Planare Einzelaufnahmen werden
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mit 500 000 Counts oder Gber funf bis zehn Minuten pro Einzeleinstellung angefer-
tigt. Ganzkorperszintigramme sollten von anterior und posterior und Einzelaufnah-
men von Schadel, Brustkorb, Abdomen und Becken sowie auch von den Extremita-
ten, zumindest soweit klinisch indiziert, angefertigt werden. Einzelaufnahmen der
Extremitaten sollten nach vier Stunden, mindestens zehn Minuten und nach 24
Stunden mit mindestens 15 Minuten pro Einstellung angefertigt werden. Prinzipiell
sollten, insbesondere bei der Suche nach einem entztndlichen Fokus, SPECT-
Untersuchungen des Koérperstammes erfolgen. Der beste Aufnahmezeitpunkt liegt
hierbei, aufgrund der niedrigeren Hintergrundaktivitat bei 16 bis 24 Stunden p. i.
(1,2,3,4,5,6,7,8,18, 20). Eine primare (online) oder sekundare Fusion mit CT-
Bildern ist bei der ¢rtlichen Zuordnung von Befunden sehr hilfreich (11, 13).

2. Leucoscan®

Ganzkorperaufnahmen bzw. Einzelaufnahmen des Ganzkorpers sind zweimal,
frihestens nach einer Stunde, Spataufnahmen nach acht bis 24 Stunden durchzu-
fihren. Planare Einzelaufnahmen werden mit 500 000 Counts oder Uber funf bis
zehn Minuten pro Einzeleinstellung angefertigt. Ganzkorperszintigramme sollten von
anterior und posterior und Einzelaufnahmen von Schéadel, Hirn, Abdomen und
Becken sowie auch von den Extremitaten, zumindest soweit klinisch indiziert, ange-
fertigt werden. Prinzipiell sollten, insbesondere bei der Suche nach einem entzind-
lichen Fokus, SPECT-Untersuchungen des Korperstammes erfolgen. Aufgrund der
niedrigeren Hintergrundsaktivitat empfiehlt sich bei der Endokarditisdiagnostik ein
Untersuchungszeitpunkt 16 bis 20 Stunden p. i. (2, 4, 5, 6).

V. Befundinterpretation
A. Physiologisches Aktivitatsverteilungsmuster

Beim Einsatz des IgG1-Antikdrpers kommt es physiologischerweise zu einer kraftigen
Darstellung des Knochenmarks, der Milz und etwas schwacher der Leber. Es findet sich
immer eine flaue Darstellung beider Nieren und der Blase als Ausscheidungsorgane. Nach
etwa 20 bis 24 Stunden beobachtet man bei einem Teil der Patienten eine unspezifische
Darmaktivitat.

Beim Einsatz des *™Tc-Antigranulozytenfragmentes kommt es zu einer weniger intensiven
Darstellung des Knochenmarkes, einer kraftigen Darstellung der Leber und einer schwache-
ren Darstellung der Milz bei jedoch intensiver Darstellung beider Nieren und der Blase. Nach
etwa vier bis sechs Stunden beobachtet man bei einem Teil der Patienten eine unspezifische
Darmaktivitat.

B. Pathologischer Befund

Beim Einsatz des *™Tc-IgG1-NCA-95-Antikdrpers ist jede Anreicherung des Radiopharma-
kons, die Uber eine physiologische Aktivitdatsbelegung hinausgeht, als entzindungs- oder
infektionstypisch anzusehen. Die Akkumulation des Tracers in einem entzindlichen Fokus
nimmt von vier bis 24 Stunden p. i. zu. Aufgrund dieser Dynamik kann z. B. zwischen einer
physiologischen Knochenmarkanreicherung (Knochenmarksinsel bei Totalendoprothesen
oder Granulationsgewebe ohne Zunahme der Aktivitdtsbelegung Uber die Zeit) und Entzin-
dungen (z. B. periprothetisch mit relativer Zunahme der Aktivitatsbelegung Uber die Zeit)
unterschieden werden. Eine semiquantitative Auswertung kann hierbei hilfreich sein
(15, 16).

Bei der Frage nach Endokarditis ist es wichtig, dass eine SPECT-Untersuchung nach Klarung
des Blutpools etwa 20 bis 24 Stunden nach der Injektion erfolgt.

Bei der Differentialdiagnose zwischen Pseudoarthrosen und Osteomyelitiden ist bei der
Interpretation Vorsicht geboten, da es aufgrund einer erhdhten Kapillarpermeabilitat zu
einer unspezifischen Exsudation von ®™Tc-markierten Antigranulozyten-Antikérpern in der
Pseudoarthrose kommen kann. Das Gleiche gilt flr einen Zeitraum von bis zu zwélf Wochen
nach knochenchirurgischen oder Gelenkeingriffen. Pneumonien werden mit keinem der
beiden Antikorper erkannt, wahrend Lungenabszesse sensitiv diagnostiziert werden kénnen.
Bei der Diagnostik von entzindlichen Darmerkrankungen ist bei Verwendung markierter
Antikorper nicht von einem Abtransport von Aktivitat zu distal gelegenen Darmsegmenten
auszugehen, wie dies von autologen markierten Zellen bekannt ist. Zu einem spdten
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VI.

VILI.

VIIL.

Zeitpunkt dargestellte Darmsegmente sind somit immer als erkrankt zu diagnostizieren (1, 2,
3,4,56,7,8,9,13).

Qualitatskontrolle

Eine Qualitatskontrolle der Markierungsausbeute mit *™Tc mittels DC ist obligat. Erwiinscht ist
eine Markierungsausbeute > 95 %.

Fehlerquellen

Die Biodistribution *"Tc-markierter Antigranulozyten-Antikérper weicht vom Verteilungsmuster
"In-Oxin-markierter- oder *"Tc-HMPAO-markierter Leukozyten ab. Beim Einsatz des IgG1-
Antikorpers ist nur selten mit einer unspezifischen Darmaktivitdt zu rechnen, wohl aber beim
Einsatz des Antikorperfragmentes. Beim Einsatz des NCA-95-Antikodrpers muss fir die Diagnose
einer Darmentziindung eine Aufnahme nach 24 Stunden erfolgen. Beim Einsatz des NCA-90-Fab-
Fragmentes mussen diese Aufnahmen nach drei bis vier Stunden abgeschlossen sein, da danach
die unspezifische Darmaktivitdt zunimmt. Geringe Darmaktivitdten koénnen auch friher
nachweisbar sein.

Falsch-positive Ergebnisse gibt es bei Hdmatomen, bei Girdlestone-Huften, peritumoraler leukozy-
tarer Infiltration und bei Lymphomen. Nicht infizierte GefaBprothesen oder Shunts kénnen z. B.
bei reparativen Prozessen oder Nachblutungen eine Entziindung vortauschen (1, 2, 3,4, 5, 6,
7,8,9,13).

Falsch negative Befunde sind bei stammnahen Osteomyelitiden und Abszessen, die unter einem
hohen Druck stehen, moglich. Diese Befunde stellen sich haufig als Aktivitdatsminderanreicherun-
gen dar (11). Falsch negative Befunde sind zudem bei GefaBprotheseninfektionen und orthopa-
dischen Infektionen unter antibiotischer Therapie mdéglich (10, 21).

Vorbehaltserkldarung

Die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin gibt Leitlinien heraus, um die Anwendung von
Untersuchungsverfahren und Behandlungsmethoden in der Nuklearmedizin zu férdern. Diese Art
von Empfehlungen gilt nicht fir alle Gegebenheiten in der Praxis. Die Leitlinien sollen nicht den
Anspruch erheben, dass sie alle in Frage kommenden Verfahren enthielten oder dass sie Metho-
den, die zum gleichen Ergebnis fihren, ausschlieBen wirden. Ob ein Untersuchungsverfahren
angemessen ist, hangt zum Teil von der Pravalenz der Erkrankung in der Patientenpopulation ab.
AuBerdem koénnen sich die zur Verfigung stehenden Mdglichkeiten in verschiedenen medizini-
schen Einrichtungen unterscheiden. Aus diesen Griinden durfen Leitlinien nicht starr angewendet
werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen sich schnell. Deshalb muss bei der Benutzung einer Leitlinie
auf ihr Entstehungsdatum geachtet werden.
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Zielsetzung

Diese Empfehlungen sollen bei der Durchfiihrung, der Interpretation und Befundung von Szinti-
grammen hilfreich sein, die durch Verwendung von ''Indium-Oxin-markierten autologen Leuko-
zyten erstellt wurden.

. Hintergrundinformation und Definition

Die Szintigraphie mit ""Indium-Oxin-markierten Leukozyten erlaubt es, die Verteilung der
markierten Zellen im Korper des Patienten mittels Einzelaufnahmen, Ganzkérperaufnahmen und
mittels SPECT-Untersuchungen zu erkennen. Auf diese Weise kann diese Methode nicht nur zur
Entzindungsszintigraphie, sondern auch zur Knochenmarkszintigraphie herangezogen werden,
da neben Leber und Milz auch das Knochenmark physiologischerweise zur Darstellung kommt.
Der Tracer '"'In-Oxin ist in Deutschland zur Markierung autologer Leukozyten zugelassen. Aus
rechtlichen Grinden muss bei allen Zellmarkierungen, bei denen eine Retransfusion markierter
autologer Zellen erfolgt, ein Transfusionsbeauftragter in der anwendenden Praxis oder Klinik
anwesend sein.

Indikation

Es wird auf den Hauptteil der hier vorliegenden Handlungsempfehlung verwiesen. Die Indikations-
stellung ist angesichts der verfiigbaren Technetium-markierten Tracer zur in-vivo- und in-vitro-
Markierung autologer Leukozyten eng zu stellen.

IV. Untersuchung

A. Patientenvorbereitung

Eine spezielle Vorbereitung der Patienten ist nicht erforderlich. Aufgrund der niedrigen intra-
vends verabreichten Aktivitdten ist die Akquisitionsdauer zur Erstellung von Szintigrammen
sehr lang. Dies macht einen weitgehend stabilen Allgemeinzustand und die Mitarbeit des
Patienten erforderlich.

B. Anamnestische und klinische Angaben

Eine klinische Anamnese und Ergebnisse friherer Untersuchungen sind zur Befundinter-
pretation wichtig. Insbesondere sind stattgehabte Traumata oder Operationen zu erfragen.
Drainagen, eingebrachtes Fremdkorpermaterial, Haut- oder Weichteilinfektionen, die Lage
nasogastraler Sonden oder eines Tracheo- und Kolostomas sind ebenso wie Schrittmacher
oder Ports zu dokumentieren. Informationen zu Hautinfektionen oder Dekubitalulzera sind
genauso wichtig wie die Kenntnis der Injektionsstelle. Die Ergebnisse, die mit anderen
bildgebenden Verfahren erhoben wurden, sollten bekannt sein. Ein aktuelles Dreiphasen-
Skelettzintigramm sollte vorliegen, mindestens aber eine Rontgenaufnahme der zu unter-
suchenden Region (1, 2, 6, 8).

C. VorsichtsmaBnahmen

Fr die Praparation autologer Leukozyten missen alle VorsichtsmaBnahmen beim Umgang
mit potentiell infektidsen Blutprodukten eingehalten werden. Die Richtlinien zur Gewinnung
von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten mussen eingehalten
werden. Die isolierten und radioaktiv markierten Leukozyten sollten so schnell wie mdglich
wieder reinjiziert werden. Dies ist Ublicherweise nach ein bis zwei Stunden nach der Blutab-
nahme maglich (1, 2).

D. Radiopharmazeutikum

Erwachsenen werden etwa 40-80 ml vendses Blut entnommen. Bei Kindern richtet man sich
nach der KoérpergréBe und nach der aktuellen Leukozytenzahl. Die minimale Volumenmen-
ge liegt bei etwa 20 ml. Die aktuelle Leukozytenzahl der Patienten sollte etwa bei 2 000
Zellen pro ml liegen. Das Blut wird aus einer peripheren Vene langsam in eine Spritze
abgenommen, die mit ACD (ACD-A entsprechend der Europaischen Pharmakopde) als
Antikoagulans gefillt ist und mit Hydroxyathylstarke als Sedimentationsbeschleuniger. Zur
Leukozytenmarkierung gibt es in der Literatur eine Reihe von Variationen (4,5, 6, 7, 8, 11,
20, 22, 25).
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E. Zellisolation und Zellmarkierung

Die Zellmarkierung sollte in einer Sicherheitswerkbank Klasse 2 unter sterilen Bedingungen
(Reinraumklasse A) bei Raumtemperatur durchgefihrt werden (9, 20, 27). Wahrend des
ganzen Markierungsvorganges mussen sterile Handschuhe getragen werden. Prinzipiell
empfiehlt es sich, nicht mehr als eine Zellmarkierung pro Tag durchzufihren um Patienten-
blutproben nicht miteinander zu verwechseln. Bei mehreren Patienten pro Tag muss streng
darauf geachtet werden, die jeweiligen Patientenblutproben eindeutig namentlich zu
kennzeichnen.

Abbildung 1 zeigt schematisch das Vorgehen zur Zellisolation und Markierung.

Die Reinjektion der radioaktiv markierten Leukozyten erfolgt ebenfalls intravends Gber eine
groBlumige Nadel (18-20 G). Sollte ein intravendser Dauerzugang verwendet werden, sollte
vorab mit Kochsalz gespult werden und anschlieBend mit einer Kochsalzinjektion von
mindestens 10 ml beendet werden.

Die Reinjektion der radioaktiv markierten Leukozyten sollte spatestens zwei Stunden nach
Abnahme der Zellen vom Patienten erfolgen (17). Werden die markierten Zellen langer als
drei Stunden auBerhalb des Kdrpers aufbewahrt, verlieren sie erheblich an Vitalitat.

Erwachsenen werden Ublicherweise 20-25 MBq reinjiziert (s. Tabelle 1). Bei Kindern wird die
Dosis oberflachen- bzw. kérpergewichtsorientiert, so dass in der Regel zwischen 0,25-0,5
MBa/kg Koérpergewicht reinjiziert werden (s. Tabelle 2). Die nicht zu unterschreitende
Aktivitat liegt bei ca. 1,8-2,3 MBq und die nach oben hin nicht zu Uberschreitende maximale
Aktivitat liegt bei 18,5 MBq (20).

Abbildung 1
Zellisolation und -markierung mit ''In-Oxin

1.

10.
11.

12.
13.
14.
15.

Blutabnahme tber eine groBlumige (18-20 G) Nadel in zwei Spritzen:
* 30 ml Blut in die erste Spritze, die 5 ml ACD-A und 6 ml Hydroxyathylstarke (HES) enthalt und
* 15 ml Blut in die zweite Spritze, die 2,5 ml ACD-A enthalt

. Sorgfaltiges Mischen des Inhaltes in beiden Spritzen. Sollte der Patient weniger als 5 000 Leukozy-

ten/ml haben, sollte mehr als 45 ml Blut abgenommen werden.

3. Sedimentation des Blutes fur 45 bis 60 Minuten in Spritze A

Uberfuhren des gemischten Inhalts von Spritze B in ein 30 ml Réhrchen, Zentrifugation bei 60-80
g fur 10 min bei Raumtemperatur, Aufbewahrung des Uberstandes (zellfreies Plasma) als Zellmar-
kierungs- und Resuspensionsmedium

Uberstand (zellfreies Plasma) aus Rdhrchen A in ein 30-ml-Réhrchen ohne Aufwirbeln des
Sedimentes Uberfuhren.

6. Zentrifugation 150 g/5 min
7. Hierbei gewonnenen Uberstand (plittchenreiches Plasma) entfernen, am Boden des Réhrchens

befindliches Leukozytenpellet in 3-5 ml resuspendieren (mit 0,9 % NaCl-Lésung)

8. Erneute Zentrifugation 150 g/5 min
9. Hierbei gewonnenen Uberstand entfernen und Leukozytenpellet in 1 ml 0,9 % NaCl-Lésung

resuspendieren
Zugabe von 20-37 MBq 111In-Oxin und vorsichtiges Durchmischen

Inkubation von mindestens zehn Minuten bei Raumtemperatur, dann zusatzlich 3 ml 0,9 % NaCl-
Lésung zugeben

Erneutes Zentrifugieren 60-80 g/5 min

Entfernen des Uberstandes, um das nicht-zellassoziierte Radiopharmakon zu entfernen
Aufheben des Uberstandes zur Berechnung der Markierungsausbeute

Waschen des Zellpellets mit 1-3 ml zellfreiem Plasma, Uberstand ebenfalls aufheben
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16. Resuspension der markierten Zellen in 3-5 ml des zellfreien Plasmas
17. Radioaktivitatsmessung der beiden Uberstande
18. Reinjektion der markierten Zellen

19. Berechnung der Markierungsausbeute = zellgebundene Radioaktivitat x 100 / Gesamtaktivitat, die
den Zellen zugesetzt wurde

Tabelle 1
Strahlenexposition bei Erwachsenen und Kindern (5 Jahre)
Radiopharmakon Applizierte Kritisches Effektive Dosis
Aktivitat Organ (mSv/MBq)*
(MBq) (mGy)
"Mndium-Oxin- Erwachsene 10-18,51.V. Milz (5,5) 0,59
Leukozyten Kinder (5 Jahre) | 0,15-0,25 L.V. Milz (17,0 1,8
"ICRP 53, S. 256.

F. Datenakquisition

In Abhangigkeit von der klinischen Situation sollten Ublicherweise Szintigramme nach ein bis
vier Stunden und 16 bis 24 Stunden nach der Injektion der markierten Zellen angefertigt
werden. Noch spatere Aufnahmen haben Ublicherweise keinen zusatzlichen Informations-
gewinn, auBer bei Patienten bei denen eine erhdhte Untergrundaktivitat in den 24-Stunden-
Aufnahmen vorliegt (z. B. bei Dialyse-Patienten). Die Aufnahmedauer von Einzelaufnahmen
liegt zwischen 10 und 20 Minuten oder langer, je nach Lokalisation, insbesondere bei der
unteren Extremitat (12, 13).

Obligat ist eine einmalige planare Abdomenaufnahme, selbst wenn sich die Fragestellung
dezidiert auf eine andere Region (z. B. untere Extremitat bei peripherer Osteomyelitis)
bezieht. Diese Aufnahme dient zur in-vivo-Qualitatskontrolle der Markierung. Bei funktions-
intakten Leukozyten muss die Milz die hochste Aktivitatsakkumulation im Untersuchungs-
gebiet aufweisen (1, 2).

Ganzkdrperszintigramme sind insbesondere bei nosokomialem Fieber, einer okkulten Sepsis
oder postoperativem Fieber sinnvoll. Bei diesen Indikationen empfehlen sich zusatzlich
SPECT-Aufnahmen des Koérperstammes.

Einer Leukozytenszintigraphie bei Verdacht auf Osteomyelitis sollte immer eine Dreiphasen-
Skelettszintigraphie vorausgehen. Rontgenbilder sind insbesondere nach eingebrachten
Fremdmaterealien (Osteosynthesen, Gelenkprothesen) hilfreich fir die Interpretation. Dies
ermoglicht u. a. eine bessere anatomische Lokalisation von pathologischen Anreicherungen
(12,16, 18, 19).

Bei Osteomyelitis-Verdacht werden in der Regel Einzelaufnahmen der betroffenen Kérper-
region in diversen Sichten angefertigt. In Einzelfdllen (z. B. FuBwurzel oder Schadelbefall)
sind SPECT-Aufnahmen zu empfehlen.

Bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) sind friihe
Einzelaufnahmen des Abdomens aus ventraler und dorsaler Sicht 0,5 bis eine Stunde und
zwei bis drei Stunden p. i. erforderlich (2).

Bei dem Verdacht auf eine renale Infektion erfolgen Einzelaufnahmen nach vier und 24
Stunden. Auch hier kann eine SPECT zur exakten Lokalisationsdiagnostik erforderlich sein.

Zur Anfertigung wird eine GroBfeld-Gammakamera mit einem mittelenergetischen Kolli-
mator verwendet. Die Energiepeaks liegen bei 173 keV und 247 keV (je + 20 %). Beide
Energiefenster werden fr die Bildgebung benutzt.

Ganzkdrperszintigramme werden ebenfalls mit einer GroBfeldkamera angefertigt. Die
Scangeschwindigkeiten liegen dabei bei etwa 5-6 cm/min. Insgesamt liegt die Scandauer
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somit bei 25-35 Minuten. Bei SPECT-Aufnahmen sollten eine 128 x 128-Matrix, 30 sec/Win-
kelschritt und 3°/Winkelschritt verwendet werden.

Wahrend der szintigraphischen Untersuchung von der Reinjektion bis zur letzten Aufnahme
sollten z. B. bei Gelenkinfektionen keine Punktionen erfolgen, um die markierten Zellen
nicht zu eliminieren und Blutungen in der Punktionsstelle zu vermeiden, die einen falsch
positiven Uptake hervorrufen.

V. Befundinterpretation
A. Physiologisches Aktivitatsverteilungsmuster

Die Normalverteilung der "'Indium-Oxin-markierten Leukozyten im Kérper entspricht etwa
der Verteilung des retikuloendothelialen Systems in Leber, Milz, Knochenmark und den
groBen BlutgefaBen. Man findet weder Nieren-, Darm- noch Blasenaktivitat.

B. Pathologischer Befund

Chronisch-entztndliche Darmerkrankungen: Die Szintigramme werden 0,5 bis eine und
zwei bis drei Stunden nach der Injektion angefertigt. Es muss bedacht werden, dass nach
drei bis sechs Stunden die ""'Indium-Leukozyten in das Darmlumen gelangen, von wo aus
sie mit dem Stuhl rektalwarts transportiert werden und somit spatere Aufnahmen nichts
mehr zur Lokalisation der Entzindung beitragen. Eine Stuhlsammlung tber 96 Stunden
kann jedoch fir wissenschaftliche Fragestellungen zur exakten Beurteilung der Entzin-
dungsaktivitat durchgefthrt werden (2).

Abszesslokalisation: Etwa ein Drittel bis die Halfte aller Abszesse werden bereits vier Stunden
nach Reinjektion erkennbar und mehr als 90 % nach 24 Stunden. Die Intensitat der granu-
lozytaren Akkumulation Ubersteigt Ublicherweise die der Leberaktivitat. Bei dieser Indikation
ist eine Anreicherung des Radiopharmazeutikums auch in der frihen postoperativen Phase
zuverlassig zu interpretieren, da im Unterschied zu anderen Tracern mit keiner unspezifi-
schen Exsudation in das Operationsgebiet zu rechnen ist (24).

Osteomyelitis-Diagnostik: Die Aktivitatsbelegung im Bereich einer Osteomyelitis ist Gblicher-
weise hoher als die des umgebenden Gewebes oder aber der gleichen Region der Gegen-
seite, sofern es sich um eine Extremitat handelt (20, 23, 15).

Wenn Prothesen beim Patienten bekannt sind, ist die normale Knochenmarkanreicherung
unterbrochen oder verschwunden. Um eine Knochenmarkinsel von einer Entziindung zu
differenzieren, kann man visuell evaluieren, ob die relative Anreicherung in einem Fokus im
Vergleich zur Anreicherung in gesundem Knochenmark im Verlauf zunimmt. Des Weiteren
kann man einen Quotienten aus dem mittleren Impulsinhalt der betroffenen Region und
dem mittleren Impulsinhalt gesunden Knochenmarks erstellen. Steigt dieser Quotient
zwischen frihen und spaten Aufnahmen mehr als 10-15 % an, muss man von einer
Osteomyelitis ausgehen.

Renale Infektionen / Transplantat-Niere: Bei renalen Infektionen findet sich meist schon nach
zwei bis vier Stunden eine deutliche Akkumulation der markierten Zellen. Diese ist entweder
fokal betont (Abszess) oder diffus (interstitielle Nephritis). Bei diffuser Mehranreicherung in
einer Transplantat-Niere muss differentialdiagnostisch an eine Infektion (bakteriell oder viral
(CMV)), an eine AbstoBung oder an eine Schadigung durch nephrotoxische Medikamente
gedacht werden.

VI. Qualitatskontrolle

Die Markierungsausbeute von "'Indium-Oxin-markierten Leukozyten wird durch erneute Zentrifu-
gation nach Markierung (ca. 150 g fur acht Minuten) ermittelt. Der Uberstand wird verworfen, das
Zellpellet wird in zellfreiem Plasma oder in physiologischer Kochsalzlésung resuspendiert und
dessen Aktivitat gemessen. Ebenso wird der verworfene Uberstand gemessen. Die Markierungs-
ausbeute entspricht dem Quotienten aus: resuspendierte ''Indium-Leukozyten-Aktivitat / resus-
pendierte ""Indium-Leukozytenaktivitat + Uberstandsaktivitét.

Eine Uberprifung auf das Verklumpen von Leukozyten sollte in jedem Fall durch sorgféltige
Inspektion gegen helles Licht der zur Resuspension vorgesehen Leukozytenpraparation erfolgen.
Die Beurteilung einer reprasentativen Probe unter dem Mikroskop ist empfehlenswert (20).
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VILI.

VIIL.

Fehlerquellen

Haufige Ursachen fir eine falsch-positive Weichteilanreicherung sind Dauerzugange Uber die
reinjiziert wurde, akzessorisches Milzgewebe, eine akute Blutung, Hamatome, entzindliche
Reaktionen auf Fremdkdrper oder Prothesenmaterial, nekrotisch zerfallende Tumore, Blasenkathe-
ter, nasogastrale Sonden, Tracheostomata und ein frischer Myokardinfarkt (Ubersicht in 14).

Mogliche falsch-negative Ergebnisse findet man bei chronischen Abszessen die dlter als drei
Wochen sind, ausgesprochen lymphozytdr vermittelten Infektionen (Tuberkulose, virale Infekte,
granulomatdse Prozesse etc.) und niedriggradigen oder chronischen Osteomyelitiden.

Ein unspezifischer, nicht entzindlich bedingter Darm-Uptake kommt bei Darmstomata, gastro-
intestinalen Blutungen oder Infarkten, Abszessfisteln oder durch verschluckte markierte Zellen bei
Bronchitis, Sinusitis oder Pneumonie vor.

Einen unspezifischen, nicht infektidsen Knochen-Uptake findet man bei aktiver rheumatoider
Arthritis oder entztndlich aktivierter Arthrose, akutem Knocheninfarkt oder Fremdk&rperreaktion
und traumatischer Arthropathie. Eine heterotope, insbesondere periprothetisch lokalisierte
Knochenbildung zeigt haufig einen intensiven Uptake.

Griinde fur einen abnorm niedrigen oder fehlenden ''Indium-Oxin-Leukozyten-Uptake sind
Infektionen im stammnahen Skelettsystem. Diese Befunde imponieren bereits nach wenigen
Tagen immer als Minderanreicherung oder als “Cold Spot”.

Vorbehaltserkldarung

Die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin gibt Leitlinien heraus, um die Anwendung von
Untersuchungsverfahren und Behandlungsmethoden in der Nuklearmedizin zu férdern. Diese Art
von Empfehlungen gilt nicht fir alle Gegebenheiten in der Praxis. Die Leitlinien sollen nicht den
Anspruch erheben, dass sie alle in Frage kommenden Verfahren enthielten oder dass sie Metho-
den, die zum gleichen Ergebnis fihren, ausschlieBen wirden. Ob ein Untersuchungsverfahren
angemessen ist, hangt zum Teil von der Pravalenz der Erkrankung in der Patientenpopulation ab.
AuBerdem koénnen sich die zur Verfigung stehenden Mdglichkeiten in verschiedenen medizini-
schen Einrichtungen unterscheiden. Aus diesen Griinden durfen Leitlinien nicht starr angewendet
werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen sich schnell. Deshalb muss bei der Benutzung einer Leitlinie
auf ihr Entstehungsdatum geachtet werden.
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