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Verfahrensanweisung fur die Indium-111-Oxin-
Leukozyten-Szintigraphie bei entzundlichen
oder infektiosen Erkrankungen

. Zielsetzung

Diese Qualitdtsempfehlungen sollen bei der Durchfiihrung, der Interpretation und Befundung von
Szintigrammen hilfreich sein, die durch Verwendung von Indium-111-Oxin-markierten autologen Leukozyten
erstellt wurden.

. Hintergrundinformationen und Definition

Die Szintigraphie mit Indium-111-Oxin-markierten Leukozyten erlaubt es die Verteilung der markierten Zellen
im Korper des Patienten mittels Einzelaufnahmen, Ganzkdrperaufnahmen und mittels SPECT-
Untersuchungen zu erkennen. Auf diese Weise kann diese Methode nicht nur zur Entziindungsszintigraphie,
sondern auch zur Knochenmarkszintigraphie herangezogen werden, da neben Leber und Milz auch das
Knochenmark physiologischerweise zur Darstellung kommt. Der Tracer In-111-Oxin ist in Deutschland zur
Markierung autologer Leukozyten zugelassen. Aus rechtlichen Griinden mul? 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 das Kapitel: "Differentialindikation flir verschiedene radioaktive Arzneimittel bei unterschiedlichen
entzindlichen Erkrankungen" verwiesen. Die Indikationsstellung ist angesichts der verfligbaren 99mTc-
markierten Tracer zur in-vivo und in-vitro Markierung autologer Leukozyten eng zu stellen.

. Untersuchubng

a. Patientenvorbereitung: Eine spezielle Vorbereitung der Patienten ist nicht erforderlich. Aufgrund der
niedrigen intravends verabreichten Aktivitaten ist die Akquisitionsdauer zur Erstellung von
Szintigrammen sehr lange. Dies macht einen weitgehend stabilen Allgemeinzustand des Patienten
erforderlich.

b. Anamnestische und klinische Angaben: Eine klinische Anamnese und Ergebnisse friiherer
Untersuchungen sind zur Befundinterpretation wichtig. Insbesondere sind stattgehabte Traumen oder
Operationen zu erfragen. Drainagen, eingebrachtes Fremdkorpermaterial, Haut- oder
Weichteilinfektionen, die Lage nasogastraler Sonden oder eines Tracheo- und Kolostomas sind 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. Die Kenntnis des Ergebnisses der Dreiphasen-Skelettszintigraphie ist
bei der Diagnostik der Osteomyelitis ist obligat, sofern nicht kurz vorher eine Operation oder ein
Trauma erfolgte.
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c. VorsichtsmalBnahmen: Fir die Praparation autologer Leukozyten missen alle VorsichtsmafRnahmen
beim Umgang mit potentiell infektidsen Blutprodukten eingehalten werden. Die Richtlinien zur
Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten miissen eingehalten
werden. Die isolierten und radioaktiv markierten Leukozyten sollten so schnell wie méglich wieder
reinjiziert werden. Dies ist Ublicherweise nach 1-2 Stunden nach der Blutabnahme mdglich.

d. Radiopharmazeutikum: Erwachsenen werden etwa 40-80 ml vendses Blut enthommen. Bei Kindern
richtet man sich nach der KérpergréRRe und nach der aktuellen Leukozytenzahl. Die minimale
Volumenmenge liegt bei etwa 10-15 ml. Die aktuelle Leukozytenzahl der Patienten sollte etwa bei
2000 Zellen pro pl liegen. Das Blut wird aus einer peripheren Vene in eine Spritze abgenommen, die
mit ACD oder Heparin als Antikoagulans gefiillt ist und mit Hydroxyathylstarke als
Sedimentationsbeschleuniger. Zur Leukozytenmarkierung gibt es in der Literatur eine Reihe von
Variationen.

Die Zellmarkierung sollte in einer laminaren Stromungskammer unter sterilen Bedingungen erfolgen.
Bei mehreren Patienten pro Tag mul} streng darauf geachtet werden, diese Patientenblutproben nicht
miteinander zu verwechseln. Abbildung 1 zeigt schematisch das Vorgehen zur Zellisolation und
Markierung.

Die Reinjektion der radioaktiv markierten Leukozyten erfolgt ebenfalls intravends Uiber eine grofllumige
Nadel (18-20 G). Sollte ein intravendser Dauerzugang verwendet werden, sollte vorab mit Kochsalz
gespult werden und anschlieRend 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. Werden die markierten Zellen langer als drei Stunden auRerhalb
des Korpers aufbewabhrt, verlieren sie erheblich an Vitalitat.

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

e. Zellisolation und Zellmarkierung: Die Zellisolation und -markierung (Tabelle 1) sollte in einer
lamindren Strémungskammer unter Verwendung sterilen Einmalmaterials bei Raumtemperatur
durchgefuihrt werden. Wahrend des ganzen Markierungsvorganges missen Handschuhe getragen
werden. Auf eine genaue Beschriftung, insbesondere bei Parallelmarkierung mehrerer
Patientenproben, muf® geachtet werden. Das dem Patienten entnommene Blutvolumen und die
eingesetzte Radioaktivitat richten sich nach dem Kérpergewicht, bei Kindern entsprechend den
einschlagigen Empfehlungen.

Tabelle 1: Zellisolation und -markierung mit In-111-Oxin

Blutabnahme Uber eine grofvolumige (19G) 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 5000
Leukozyten/ul haben, sollte mehr als 45 ml Blut abgenommen werden.

Sedimentation des Blutes fur 45 bis 60 min in Spritze A

Uberfiihren des gemischten Inhalts von Spritze B in ein 30 ml Réhrchen, Zentrifugation bei 2000 g
fir 10 min bei Raumtemperatur, Aufbewahrung des Uberstandes (zellfreies Plasma) als
Zellmarkierungs- und Resuspensionsmedium.

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

Zentrifugation 150 g/5 min

Hierbei gewonnenen Uberstand (Plattchen-reiches Plasma) entfernen, am Boden des Réhrchens
befindliches Leukozytenpellet in 3-5 ml resuspendieren (mit 0,9% NaCl-Lésung)

Erneute Zentrifugation 150 g/5 min

Hierbei gewonnenen Uberstand entfernen und Leukozytenpellet in 1 ml 0,9 NaCl-Lésung
resuspendieren

‘ Zugabe von 20-37 MBq In-111-Oxin und vorsichtiges Durchmischen
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Inkubation von mindestens 10 min bei Raumtemperatur, dann zuséatzlich 3 ml 0,9% NaCl-Lésung
zugeben

‘ Erneutes Zentrifugieren 150 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

‘ Resuspension der markierten Zellen in 3 bis 5 ml des zellfreien Plasmas

‘ Radioaktivitaitsmessung der beiden Ubersténde

‘ Reinjektion der markierten Zellen

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

Tabelle 2: Strahlenexposition fiir Erwachsene

Radioaktives Verabreichte Maximale Effektive
Arzneimittel Aktivitat (MBq) Organexposition (mGy) Dosis*(mSv/ MBq
Indium-111-Oxin- 10-18,5i.v. 5,5 Milz 0,59
Leukozyten*

Tabelle 3: Strahlenexposition fiir Kinder ( 5 Jahre)

Radioaktives Verabreichte Aktivitét Maximale Effektive
Arzneimittel (MBqg/kg) Organexposition (mGy) Dosis*(mSv/ MBq
Indium-111-Oxin- 0,15-0,25 i.v. 17 Milz 1,8
Leukozyten*
ICRP 53, S. 256

f. Datenakquisition: In Abhangigkeit von der klinischen Situation sollten tblicherweise Szintigramme
nach 1-4 Stunden und 16-30 Stunden nach der Injektion der markierten Zellen angefertigt werden.
Noch spéatere Aufnahmen haben Ublicherweise keinen zusatzlichen Informationsgewinn, aul3er bei
Patienten bei denen eine erhéhte 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.

Obligat ist eine einmalige 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 als Qualitatskontrolle der Markierung. Bei funktionsintakten Leukozyten muss die Milz die
hochste Aktivitatsakkumulation im Untersuchungsgebiet aufweisen.

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

Einer Leukozytenszintigraphie bei Verdacht auf Osteomyelitis sollte immer eine Dreiphasen-
Skelettszintigraphie vorausgehen. Dies ermdglicht u. a. eine bessere anatomische Lokalisation von
pathologischen Anreicherungen.

Bei Osteomyelitis-Verdacht werden in der Regel Einzelaufnahmen der betroffenen Kérperregion in
diversen Sichten angefertigt. In Einzelféllen (z. B. Fullwurzel oder Schadelbefall) sind SPECT-
Aufnahmen zu empfehlen.

Bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) sind friilhe
Einzelaufnahmen des Abdomens aus ventraler und dorsaler Sicht Abdomen 0.5-1 h und 2-3h p.i.
erforderlich.

Bei dem Verdacht auf eine renale Infektion erfolgen Einzelaufnahmen nach 4 und 24 Stunden. Auch
hier kann eine SPECT zur exakten Lokalisationsdiagnostik erforderlich sein.

Zur Anfertigung wird eine Grof3feld-Gammakamera mit einem mittelenergetischen Kollimator
verwendet. Die Energiepeaks liegen bei 173 keV und 247 keV (je + 20%). Beide Energiefenster
werden fur die Bildgebung benutzt.

Ganzkdrperszintigramme werden ebenfalls mit einer Grol3feldkamera angefertigt. Die
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Scangeschwindigkeiten liegen dabei bei etwa 5-6 cm/min. Insgesamt liegt die Scandauer somit bei
25-35 min. Bei SPECT- Aufnahmen sollten eine 128x128Matrix, 30 sec/Winkelschritt und
3o/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

1. Physiologisches Aktivitatsverteilungsmuster: Die Normalverteilung der Indium-111-Oxin-markierten
Leukozyten im Korper entspricht etwa der Verteilung des retikuloendothelialen Systems in Leber, Milz,
Knochenmark und den grofRen Blutgefalten. Man findet weder Nieren-, Darm- noch Blasenaktivitat.

2. Pathologischer Befund: Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen: Die Szintigramme werden 0,5-1
und 2-3 Stunden nach der Injektion angefertigt. Es muss bedacht werden, dass nach 3-6 Stunden die
Indium-111-Leukozyten in das Darmlumen gelangen, von wo aus sie mit dem Stuhl rektalwarts
transportiert werden und somit spatere Aufnahmen nichts mehr zur Lokalisation der Entziindung
beitragen. Eine Stuhlsammlung tber 96 Stunden kann jedoch fiir wissenschaftliche Fragestellungen
zur exakten Beurteilung der Entziindungsaktivitat durchgefiihrt werden.

Abszesslokalisation: Etwa 1/3 bis die Halfte aller Abszesse werden bereits 4 Stunden nach
Reinjektion erkennbar und mehr als 90% nach 24 Stunden. Die Intensitat der granulozytaren
Akkumulation Uibersteigt Ublicherweise die der Leberaktivitat. Bei dieser Indikation ist eine
Anreicherung des Radiopharmazeutikums auch in der friihen postoperativen Phase zuverlassig zu
interpretieren, da im Unterschied zu anderen Tracern mit keiner unspezifischen Exudation in das
Operationsgebiet zu rechnen ist (2, 3, 5, 9).

Osteomyelitis-Diagnostik: Die Aktivitatsbelegung im Bereich einer Osteomyelitis ist Ublicherweise
hoher als die des umgebenden Gewebes oder aber der gleichen Region der Gegenseite, sofern es
sich um eine Extremitat handelt.

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 friihen und spaten Aufnahmen
mehr als 10-15% an, muf® man von einer Osteomyelitis ausgehen

Renale Infektionen / Transplantat-Niere: Bei renalen Infektionen findet sich meist schon nach 2-4
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 CMV), an eine AbstoRung oder an eine
Schadigung durch nephrotoxische Medikamente gedacht werden.

VI. Qualitatskontrolle

Die Markierungsausbeute von Indium-111-Oxin-markierten Leukozyten wird durch erneute Zentrifugation
nach Markierung (ca. 150 g fir 8 min) ermittelt. Der Uberstand wird verworfen, das Zellpellet wird in
zellfreiem Plasma oder in physiologischer Kochsalzlésung resuspendiert und dessen Aktivitdt gemessen.
Ebenso wird der verworfene Uberstand gemessen. Die Markierungsausbeute entspricht dem Quotienten
aus: resuspendierte Indium-111-Leukozyten-Aktivitat / resuspendierte Indium-111-Leukozytenaktivitat +
Uberstandsaktivitat.

Das Verklumpen von Leukozyten sollte in jedem Fall durch sorgfaltige Inspektion gegen helles Licht der zur
Resuspension vorgesehen Leukozytenpraparation erfolgen. Die Beurteilung einer reprasentativen Probe
unter dem Mikroskop ist empfehlenswert.

VIl. Fehlerquellen

Haufige Ursachen fiir eine falsch-positive Weichteil-Anreicherung sind Dauerzugénge uber die reinjiziert
wurde, akzessorisches Milzgewebe, eine akute Blutung, Himatome, entziindliche Reaktionen auf
Fremdkoérper oder Prothesenmaterial, nekrotisch zerfallende Tumore, Blasenkatheter, nasogastrale Sonden,
Tracheostomata und ein frischer Myokardinfarkt.

Mégliche falsch-negative Ergebnisse findet man bei chronischen Abszessen, die alter als drei Wochen sind,
ausgesprochen lymphozytar vermittelten Infektionen (Tuberkulose, virale Infekte, granulomatdse Prozesse
etc.) und niedriggradigen oder chronischen Osteomyelitiden.
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Ein unspezifischer, nicht entziindlich bedingter Darm-Uptake kommt bei Darmstomata, gastrointestinalen
Blutungen oder Infarkten, Abszessfisteln oder durch verschluckte markierte Zellen bei Bronchitis, Sinusitis
oder Pneumonie vor.

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

Griinde fur einen abnorm niedrigen oder fehlenden Indium-111-Oxin-Leukozyten-Uptake sind Infektionen im
stammnahen Skelettsystem. Diese Befunde imponieren bereits nach wenigen Tagen immer als
Minderanreicherung oder als "Cold Spot".

VIII. Einschrankung / Haftungsausschluss

Die Richtlinien erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und schlieRen die Existenz anderer,
maoglicherweise auch aussagefahiger, jedoch nicht erwahnter Methoden nicht aus. Das Patientenspektrum
kann sich in einer spezialisierten Einzelpraxis erheblich von dem in einer diagnostischen Allgemeinpraxis
unterscheiden. Die Indikation zu einer Untersuchung ist z. T. abhangig von der Pravalenz einer Erkrankung in
der Patientenpopulation. Aulerdem koénnen die zur Verfiigung stehenden Méglichkeiten zwischen
verschiedenen Einrichtungen sehr unterschiedlich sein. Aus diesen Griinden kénnen Richtlinien nicht vollig
konsequent angewandt werden. Der medizinische Fortschritt geht zligig voran. Daher sollten Richtlinien in
Relation zu ihrem Erscheinungsdatum auf ihre aktuelle Anwendbarkeit Uberpriift werden.
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Die "Leitlinien” der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch emtwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Emscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fur mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich
nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die 2MMF erfazst und publiziert die Letlinien der Fachgesellzchatten mit graistmoglicher Sargfat - dennoch kann die AWF
fir die Richtigkeit - inshesondere von Dosierungsangaben - keine Veramtwortung Gbernehmen.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.





