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Differentialindikation fur verschiedene radioaktive
Arzneimittel bei unterschiedlichen
entzundlichen Erkrankungen

|. Zielsetzung

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

lI. Hintergrund

Es gibt kein optimales radioaktives Arzneimittel, das fiir alle klinischen Situationen bei entztindlichen
Erkrankungen geeignet ware. Die Auswahl eines Radiopharmazeutikums zur Entziindungsdiagnostik richtet
sich primar nach der Pathophysiologie des entziindlichen Prozesses und der Biodistribution des eingesetzten
Tracers unter kritischer Bezugnahme auf die zu erwartende Strahlenexposition des Patienten. Unter
Bertcksichtigung dieser Parameter, sowie evidenzbasierter Ergebnisse der Literatur ergeben sich die
folgenden Empfehlungen zum Einsatz unterschiedlicher entziindungsaffiner Radiopharmaka.

lll. Empfehlungen zum Einsatz entziindungsaffiner Radiopharmaka
(Reihenfolge nach Nutzlichkeit der Untersuchung bei einer bestimmten Indikation)
Fieber unklarer Genese (FUO)

F-18-FDG

Ga-67-Zitrat

Tc-99m-markierte Antigranulozytenantikérper oder Tc-99m- Leukozyten
In-111-Oxin-markierte Leukozyten

Pob=

Rationale: Fieber bei immunkompetenten und nicht neutropenischen Patienten, das Uber mindestens
2-3 Wochen persistiert und dessen Ursache sich trotz einwdchiger adaquater Diagnostik nicht
eruieren last, wird als "Fieber unbekannter Ursache" (oder englisch: FUO = "fever of unknown origin")
bezeichnet. Die meisten dieser Patienten (50-60%) weisen autoimmune Erkrankungen, Kollagenosen
oder Malignome auf. Lediglich bei 20-40% der Falle finden sich Entziindungen und
Infektionserkrankungen. Somit unterscheiden sich Patienten mit FUO deutlich von Patienten mit
neutropenischen, nosokomialen oder postoperativen Fieberzustanden die in der Regel auf akute
entziindliche Prozesse zurlickzufiihren sind. Formal besitzen in-vitro oder in-vivo radioaktiv markierte
Leukozyten eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat bei der Diagnostik einer granulozytaren Entziindung.
Da bei FUO-Patienten die Pravalenz purulenter Entziindungen aber gering ist, tragen markierte
Leukozyten nur selten zur Abklarung der endgliltigen Fieberursache bei und sollten eher bei der Suche
nach einem Ausgangsherd bei einer okkulten Sepsis eingesetzt werden. F-18-FDG und Ga-67-Zitrat
sind gegenwartig die einzigen kommerziell verfigbaren Radiopharmazeutika zur, die neben einer
Reihe von Tumoren auch granulozytare, autoimmune, und granulomatése Entziindungen darzustellen
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koénnen. Als unspezifischen Tracern ist Ihnen daher bei der Fokussuche bei FUO der Vorzug vor
anderen Methoden zu geben. F-18-FDG sollte, soweit verfiigbar, aufgrund der geringeren
Strahlenbelastung, der hdheren Sensitivitat und schnelleren Diagnosestellung gegentiber Ga-67-Citrat
bevorzugt eingesetzt werden. Erst in zweiter Linie sollten markierte Leukozyten verwendet werden.
Aufgrund der besseren Abbildungsqualitat und niedrigeren Strahlenexposition im Vergleich zu In-111-
markierten Zellen sind hier Tc-99m-markierte Leukozyten zu bevorzugen (1-9).

Nosokomiales Fieber, okkulte Sepsis oder FUO nach Operationen innerhalb der
letzten 6 Monate

1. Tc-99m-markierte Antigranulozytenantikdrper oder Tc-99m- markierte Leukozyten
2. F-18-FDG
3. 3. In-111-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 Spezifitat bei der Identifizierung eines Fokus auf. Tc-99m-markierte Zellen
eignen sich theoretisch aufgrund der besseren Abbildungsqualitat und niedrigeren Strahlenexposition
besser als In-111-markierte Leukozyten, wobei allerdings Vergleichsuntersuchungen fehlen. Die FDG-
PET erscheint vergleichbar sensitiv, zeigt aber bei postoperativen Patienten haufig falsch positive
Befunde im Operationsgebiet (7, 10, 11, 12).

Osteomyelitis peripherer unverletzter Knochen (akute Form, unverletzter Knochen)

1. Dreiphasen-Skelettszintigraphie
2. Tc-99m-markierte Antigranulozytenantikdrper oder Tc-99m- markierte Leukozyten

Rationale: Bei der Diagnostik einer akuten Osteomyelitis am unverletzten Knochen liegt die
Sensitivitdt und Spezifitat der Dreiphasen-Skelettszinigraphie bei iber 90%, so dass der Einsatz
spezifischerer entziindungsszintigraphischer Verfahren nur in Einzelfallen (z.B. bei der Abgrenzung zu
einem Tumor) notwendig ist (Ubersicht iber die Literatur in 13).

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

1. Tc-99m-markierte Antigranulozytenantikdrper oder Tc-99m-markierte Leukozyten (jeweils in
Kombination mit der Dreiphasen-Skelettszintigraphie) oder FDG-PET

2. 111-Oxin-markierte autologe Leukozyten

Ga-67-Zitrat

4. Tc-99m-Nanokolloid (Notfalldiagnostik)

w

Rationale: Es ist sehr wahrscheinlich, dass die FDG-PET die héchste Genauigkeit im Nachweis und
Ausschluss einer chronischen Osteomyelitis aufweist (14, 15, 16). Allerdings fehlen fur die Diagnostik
einer Osteomyelitis in peripherer Lokalisation noch Vergleichsdaten zwischen der FDG-PET mit
konventionellen nuklearmedizinischen Verfahren anhand ausreichend groRRer Patientenkollektive. Die
Dreiphasen-Skelettszintigraphie behalt ihren bisherigen Stellenwert, weil ihre Sensitivitat bei diesem
Krankheitsbild &hnlich hoch ist wie bei der akuten Osteomyelitis und weil sie ubiquitar verfiigbar und
kostenglinstig ist. lhre Spezifitat ist jedoch insgesamt unbefriedigend (Ubersicht (iber die Literatur in
13). Ein normales Skelettszintigramm schlie3t eine Osteomyelitis weitgehend aus, bei einem positiven
Befund missen jedoch spezifischere entziindungsszintigraphische Verfahren angewandt werden. Die
Sensitivitdten von Knochenszintigraphie, Leukozytenszintigraphie des peripheren Skeletts,
Galliumszintigraphie und kombinierter Knochen- und Leukozytenszintigraphie waren in der grof3en
Meta-Analyse von Termaat et al. vergleichbar, ausreichend spezifisch zeigten sich jedoch nur die
Leukozytenszintigraphie der peripheren Knochen und die kombinierte Knochen- und
Leukozytenszintigraphie (15). Die diagnostische Richtigkeit der Szintigraphie mit 99mTc-HMPAO-
markierten autologen Leukozyten scheint der In-111-Leukozytenszintigraphie gleichwertig zu sein. Das
gleiche gilt fiir die Verwendung monoklonaler Antikérper und von Fab'-Fragmenten (Ubersicht (iber
die Literatur in 13). Diese Methoden sollten heute aufgrund der im Vergleich zur In-111-
Leukozytenszintigraphie deutlich geringeren Strahlenexposition bevorzugt eingesetzt werden. Dies gilt
vor allem fir den Einsatz in der Padiatrie. Eine mégliche Indikation fur die Nanokolloid-Szintigraphie
besteht bei Patienten mit dem Verdacht auf eine Osteomyelitis des peripheren Skelettsystems, bei
der eine notfallmaRige rasche Diagnosesicherung erforderlich ist. Die Frage nach einer chronischen
Osteomyelitis beruhend auf einer septischen Prothesenlockerung ist besonders schwer zu
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beantworten, da bei diesem Krankheitsbild haufig eine aseptische Entzlindung auf dem Boden einer
Fremdkorperreaktion gegeniiber dem Prothesenmaterial oder einer mechanischen Reizung z.B. bei
Girdlestone-Hiifte besteht. Die bisher vorliegenden Ergebnisse, gewonnen mit den verschiedenen
entziindungsszintigraphischen Verfahren (ohne FDG-PET) sind uneinheitlich, der gréRte Nachteil der
untersuchten Verfahren scheint in einer hohen Rate an falsch positiven Befunden zu bestehen. Bei
ausreichender Sensitivitat, jedoch beschrankter Spezifitat eignen sich die meisten
entziindungsszintigraphischen Verfahren einschlieRlich der Dreiphasen-Skelettszintigraphie
insbesondere zum Ausschluss einer Osteomyelitis in dieser Patientengruppe (17). Ob die FDG-PET
bessere Ergebnisse liefern wird, wie fiir méglich gehalten (18), ist aber noch nicht abschlieRend
geklart.

Osteomyelitis Wirbelsaule

1. F-18-FDG
2. 2. Ga-67-Zitrat

Rationale: Die Sensitivitat der Dreiphasen-Skelettszintigraphie bei der Spondylodiszitis ist
unzureichend (19). Sowohl bei Einsatz monoklonaler Antigranulozyten-Antikorper als auch bei der
Szintigraphie mit markierten Leukozyten findet man bei der Spondylodiszitis meist keine
Mehranreicherung sondern entweder einen Normalbefund oder eine unspezifische
Aktivitatsminderbelegung (13). Die FDG-PET ist das einzige nuklearmedizinische Verfahren, mit dem
eine Infektion der Wirbelsaule mit einer hohen Treffsicherheit diagnostiziert werden kann und eine
verlassliche Einschatzung der Floriditat des Krankheitsprozesses maéglich ist (20-24). Bei
Nichtverfiigbarkeit der Methode ist die Ga-67-Zitrat-SPECT indiziert, deren Ergebnisse mit denen der
MRT vergleichbar sind (25,26).

Vaskulitis der groBen und mittelgroBen Arterien

1. F-18-FDG

Rationale: Prospektive Untersuchungen der letzten Jahre haben Ubereinstimmend gezeigt, dass die
F-18-FDG PET ein sensitives und spezifisches Verfahren bei der Diagnostik der Vaskulitis grofer und
mittelgroRer Arterien darstellt (27-42). Auch in der In der Verlaufskontrolle ist die F-18-FDG PET als
verlassliche Methode einzusetzen (34, 35, 37).

GefaBprotheseninfektion

1. Tc-99m-markierte Leukozyten
2. Tc-99m-markierte Antigranulozytenantikdrper
3. In-111-Oxin-markierte Leukozyten

Rationale: Szintigraphische Methoden sind bei der Diagnostik der GefaRprotheseninfektion
vergleichbar sensitiv wie radiologische Schnittbildtechniken, scheinen aber insbesondere in den ersten
drei postoperativen Monaten spezifischer zu sein (43-57). Dabei zeigen 99mTc-markierte Leukozyten
eine vergleichbare diagnostische Richtigkeit wie In-111-markierte Leukozyten. Uber den erfolgreichen
Einsatz von F-18-FDG wurde bislang nur kasuistisch berichtet. Systematische Studien, insbesondere
im Vergleich mit markierten Leukozyten fehlen bislang.

Endokarditis

1. Tc-99m-markierte Antigranulozytenantikérper
2. Tc-99m- markierte Leukozyten

Rationale: Szintigraphische Methoden spielen bei der Diagnose einer Endokarditis eine nur
untergeordnete Rolle. Sie sind indiziert bei negativer oder nicht durchfiihrbarer transésophagealer
Echokardiographie und dem klinischen Verdacht auf Endokarditis und zur Beurteilung der Floriditat von
Klappenvegetationen. Aussagekraftige Daten existieren bislang nur fir die 99m-Tc-markierte
Anti-CD66 Antikérper-SPECT (Ubersicht (iber die Literatur in 58)

Renale Infektionen

1. 1. In- 111-Oxin-markierte autologe Leukozyten
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Rationale: In-111-Oxin-markierte Leukozyten werden als einziges Radiopharmazeutikum nicht renal
eliminiert und kénnen fiir die Diagnostik renaler Infektionen eingesetzt werden (Ubersicht (iber die
Literatur in 1, 59).

Entziindliche Darmerkrankungen

1. Tc-99m-markierte Leukozyten
2. In- 111-Oxin-markierte Leukozyten

Rationale: Die Wertigkeit der Szintigraphie mit Tc-99m- und In-111-markierten Leukozyten bei
entziindlichen Darmerkrankungen wurde ausgiebig untersucht und belegt (Ubersicht (iber die Literatur
in 60). Bei Kindern wurden auch falsch negative Befunde beschreiben (61). Sowohl fur Tc-99m- als
auch In-111-markierte Leukozyten wurden Methoden zur (Semi-)Quantifizierung der Ergebnisse
beschrieben (62,63). Aus methodologischen und strahlenhygienischen Griinden werden Tc-99m-
markierte Leukozyten bevorzugt. Zur Friherkennung entziindlicher Darmerkrankungen scheint die
kombinierte Anwendung der Sonographie und Szintigraphie mit Tc-99m-markierten Leukozyten die
diagnostische Genauigkeit zu verbessern (64). Tc-99m-markierte Antigranulozytenantikdrper konnten
sich wegen schlechterer Sensitivitat und unspezifischer Darmaktivitat nicht etablieren (65-70). Der
Beitrag der FDG-PET kann wegen der geringen Anzahl von Untersuchungen noch nicht eingeschatzt
werden (71,72).

Appendicitis

1. Tc-99m-markierte Antigranulozytenantikorper oder Fab'-Fragmente
2. Tc-99m-markierte Leukozyten

Rationale: Nuklearmedizinische Methoden bei der Appendizitis werden in Deutschland sehr selten
eingesetzt, obwohl samtliche Methoden Uiber eine ausreichende Sensitivitat (im Median 91%) und
Spezifitat (in Median 92%) verfiigen (73-97). Ausfihrlicher untersucht wurden Te-99m-HMPAO-
markierte Leukozyten, In-111-markierte Leukozyten, Tc-99m-HIG sowie Tc-99m-markierte
monoklonale Antikdrper und Fab'-Fragmente. Die Diagnose kann szintigraphisch friih gestellt werden,
wobei in den meisten Arbeiten ein Zeitpunkt innerhalb der ersten 2-3 Stunden nach Injektion
verwendet wurde. Da die in vitro Praparation von autologen Leukozyten zeitaufwendig ist und bei dem
akuten und auch heute noch potentiell lebensgefahrlichen Krankheitsbild eine friilhe Diagnose essentiell
erscheint, wiirde es sich angesichts der Datenlage empfehlen, bei der Frage nach einer Appendizitis
Tc-99m-markierte monoklonale Antikérper oder Fab'-Fragmente einzusetzen.
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