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Verfahrensanweisung zur Entzundungsdiagnostik

mit [18F]FIuor-2’-Deoxyqucose (FDG)

. Zielsetzung

Die folgende Empfehlung gibt Hilfestellungen bei der Durchflihrung, Interpretation und Befundung der
FDG-PET bei der Diagnostik entziindlicher Erkrankungen mit dedizierten (dPET) und Koinzidenz-Kamera
Systemen (kKPET).

. Hintergrundinformation und Definition

Im Rahmen von Studien, die sich mit dem Einsatz von FDG und dedizierten PET-Systemen beschaftigten,
wurde dariber berichtet, dafl nicht nur Tumorgewebe, sondern auch entziindliche Prozesse einen deutlich
erhohten Uptake von FDG zeigen. Die Anreicherung des Tracers erfolgt sowohl in aktivierten Granulozyten
als auch in aktivierten mononukleéren Zellen und scheint hauptséachlich Folge einer Uberexpression
hochaffiner Glukosetransporter-Isotypen zu sein (1,3,5,14,25,26,27,31,33,35). Erst in den letzten Jahren
wurden systematische klinische Arbeiten zum Einsatz von FDG, vorwiegend mit dedizierten PET-Systemen
(dPET), aber auch mit Koinzidenz-Kameras (kPET) bei entziindlichen Erkrankungen publiziert, die es
ermdglichen zu einzelnen Entitaten Aussagen uber den Stellenwert der Methode zu machen
(2,4,5,6,7,8,9,10,12,13,15,16,17,18,20,21,22,23,24,28,29,30).

Indikationen

Es wird auf das Kapitel: "Differentialindikation flir verschiedene radioaktive Arzneimittel bei unterschiedlichen
entzlindlichen Erkrankungen" verwiesen. Die Zulassung fir das Radiopharmazeutikum bezieht sich auf die
Indikationen: "Tumordiagnostik” und "Vitalitatsdiagnostik am Myokard". Insofern ist der Einsatz von FDG z.Z.
als "off label use" zu bezeichnen.

IV. Untersuchung

a. Anamnese: Angaben Uber einen bestehenden Diabetes, vorausgegangene Operationen, eine
vorrausgegangene externe Radiatio oder Chemotherapie sind unerlasslich. Bei dem Verdacht auf eine
chronische Osteomyelitis sind Angaben Uber den Zeitpunkt und die Art vorrausgegangener
Operationen und eine klinische Inspektion der infragekommenden Region notwendig. Bei prolongierten
Fieberzustanden sollte nach organbezogenen Beschwerden gefahndet werden.

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 Aufnahme von FDG in Entziindungszellen wird im Unterschied zu Tumorgewebe
durch erhéhte Glukosespiegel nur geringgradig gehemmt (37, 38).
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c. Spezielle Vorbereitung: Die Patienten sollten vor der Untersuchung mindestens 8 Stunden niichtern

sein um niedrige Serum-Glukosespiegel zu gewahrleisten. Hierdurch wird u.a. die Glukoseaufnahme in
das Myokard und in der quergestreiften Muskulatur reduziert. Am Morgen des Untersuchungstages
kann Kaffee oder Tee ohne Milch und Zucker getrunken werden. Koffeinhaltige Getranke sind in den
letzten 8 Stunden vor Applikation von FDG zu vermeiden, da es Hinweise gibt, daf’ hierdurch der
kardiale Uptake erhoht wird. Vor Applikation des Radiopharmakons wird der Patient tber eine halbe
Stunde bequem gelagert. Jede muskulare Anstrengung sollte auf ein Minimum begrenzt werden, um
die Aufnahme des Radiopharmazeutikums im Muskel gering zu halten. Auf eine ausreichende
Hydrierung (10-20 mI/Kg) sollte geachtet werden.

. Darmuptake von FDG: Es konnte gezeigt werden, daf} eine Pramedikation mit Butylscopolamin (20
mg) bei FDG-PET-Patienten eine effektive Mallnahme zur Reduktion einer differentialdiagnostisch
manchmal schwer zu interpretierenden Darmanreicherung darstellt. Insbesondere bei Patienten mit
FUO oder okkulter Sepsis sollte von dieser MalRnahme Gebrauch gemacht werden, da das Abdomen
immer mituntersucht wird. Kontraindikationen (Glaukom, Harnverhalt) sind zu beachten (32).

. Blasenkatheter: In Einzelfallen muf3 ein Blasenkatheter gelegt werden, um Rekonstruktionsartefakte
durch hohe Aktivitaten in der Blase zu vermeiden. Die Gabe eines Diuretikums kann sinnvoll sein um
storende Aktivitaten im Nierenbecken und in den Ureteren zu vermeiden.

. VorsichtsmalBnahmen: spezielle Vorsichtsmaflnahmen sind nicht erforderlich.

. Radiopharmazeutikum: Bei dedizierten Systemen werden beim Erwachsenen ca. 400 MBq intravends
appliziert. Wird eine Koinzidenzkamera verwendet, mul? die Aktivitat auf 300-500 MBq reduziert
werden. Bei der Untersuchung von Kindern werden 5-10 MBqg/Kg FDG appliziert.

. Strahlenexposition:
Tabelle 1: Strahlenexposition fiir Erwachsene

Effektive
Dosis(mSv/ MBq)*

Maximale
Organexposition (mGy)

Verabreichte
Aktivitat (MBq)

Radioaktives
Arzneimittel

FDG 1400 0,16 Blase 0,019

Tabelle 2: Strahlenexposition fiir Kinder ( 5 Jahre)

Effektive
Dosis(mSv/ MBq)*

Maximale
Organexposition (mGy)

Verabreichte
Aktivitat (MBq)

Radioaktives
Arzneimittel

FDG 5-10 MBg/Kg 0,32 Blase 10,05

*ICRP Publication 80: Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals. Annals of the ICRP
Volume 28/3, 2000.

i. Akquisition: Die Akquisition richtet sich nach der zugrunde liegenden Fragestellung und den

verfuigbaren Systemen (dPET, kPET) und umfasst folgende Mdglichkeiten (34):

1. Teilkbrpertomographie: Dieser Akquisitionsmodus wird verwendet, wenn der entziindliche 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 friihen und spaten Phase scheint eine Differenzierung
zwischen tumorbedingten und entziindlichen Lasionen mdglich zu sein (28). Eine solche
Differentialdiagnose stellt sich haufiger bei pathologischen Befunden im Achsenskelett.

2. Ganzkérpertomographie: Bei Fieber unklarer Genese und bei der Suche nach einem
septischen Fokus sollte prinzipiell eine Ganzkdrpertomographie erfolgen. Aufgrund der
technischen Besonderheiten der KPET wird dies nicht immer mdglich sein. Hier sollte zumindest
der gesamte Kdrperstamm untersucht werden.

3. Schwéchungskorrektur: Dedizierte Systeme und zunehmend auch KPET-Systeme bieten die
Moglichkeit einer Transmissionsmessung mittels externer Strahlenquellen, die im Bereich des
Korperstammes und der Extremitaten eingesetzt werden. Im Bereich des ZNS haben sich
geometrische Verfahren bewahrt.

Die Akquisition der Daten kann bereits 30 Minuten nach Applikation des Radiopharmazeutikums
beginnen. Der Aufnahmemodus mit dPET-Systemen entspricht dem im Kapitel: "Leitlinien zur
Tumordarstellung mit (F-18)-Fluordeoxyglukose (FDG)" vorgeschlagenen Algorithmus. Bei
Verwendung von kPET-Systemen sollten die Kamerakdpfe mit axialen Septen ausgestattet und die
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Maéglichlichkeit einer Schwachungskorrektur gegeben sein. Bei FUO-Patienten, Patienten mit okkulter
Sepsis und Vaskulitis-Patienten sollte bei Verwendung dedizierter Systeme der Ganzkorper untersucht
werden. Bei der Kamera-PET ist dies wegen den eingesetzten Aktivitaten und der langen
Untersuchungsdauer meist nicht mdglich. Hier mu® man sich auf den Kérperstamm beschranken. Bei
Patienten mit dem Verdacht auf eine lokalisierte Osteomyelitis kann die Akquisition auf ein
transaxiales Tomogramm der interessierenden Region beschrankt werden.

j. Daten und Bildverarbeitung: Die Bildverarbeitung und Dokumentation bei mit dPET-Systemen
erhobenen Daten entspricht dem im Kapitel: "Leitlinien zur Tumordarstellung mit
(F-18)-Fluordeoxyglukose (FDG)" vorgeschlagenen Vorgehen. Bei kPET-Systemen sollte zur
Rekonstruktion méglichst ein iterativer Algorithmus eingesetzt werden.

V. Befundinterpretation

1. Physiologisches Aktivitétsverteilungsmuster: Nach intravendser Applikation wird FDG rasch in
glukosestoffwechselaktive Organe und Gewebe aufgenommen. Die intravaskulare Clearance betragt
ca. 95% in 5 Minuten. FDG zeigt in der Niere nach glomerularer Filtration eine im Vergleich zur
Glukose relativ geringe Rickresorption, was zu einer raschen Clearance des Radiopharmakons aus
dem intravasalen Kompartiment fuhrt. Die Nieren, die Ureteren und die Blase stellen sich regelmaRig
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.
Da der Herzmuskel physiologischerweise bevorzugt freie Fettsauren und nicht Glukose
verstoffwechselt, um seinen Energiebedarf zu decken, ist im Myokard bei der Mehrzahl der
nichternen und normoinsulinamischen Patienten nur ein geringer Uptake zu beobachten Der
FDG-Uptake in der Skelettmuskulatur ist abhéngig von der Aktivierung der entsprechenden
Muskelgruppen zum Zeitpunkt der Applikation und dementsprechend auferst variabel.

Die Synovia der groRen 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 maRiger Uptake findet sich in der Leber und der Lunge. Bei Patienten mit einer systemischen
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 Anreicherung im Gastrointestinaltrakt zu beobachten.
Diese findet sich vor allem im Kolon mit Punctum maximum im Zoekum und Rekto-Sigmoid und nur
gelegentlich im Duodenum und Oesophagus und im Magen. Ein physiologischer Uptake ist auch in
lymphatischen Geweben, wie den Tonsillen und bei Kindern und Jugendlichen im Thymus zu
beobachten.

2. Pathologische Anreicherungen: Jede nicht physiologische Aktivitdtsanreicherung muf} als
pathologischer Befund angesehen werden.

Bei FUO-Patienten und Patienten mit okkulter Sepsis ist das Ziel der Untersuchung einen
entztindlichen oder tumorésen Fokus zu identifizieren, der dann gezielt weiter abgeklart werden kann.
Die unspezifische Anreicherung des Radiopharmakons in inflammatorischen und tumorésen Gewebe
ist dabei von Vorteil.

Bei Patienten mit einer chronischen Osteomyelitis ist jede Anreicherung im Knochenmarkraum oder
der Kompakta verdachtig auf einen entzlindlichen Prozess, wahrend die Differenzierung entziindlicher
Weichteilprozesse von einem erhdhten muskuldren Uptake schwierig sein kann.

Ein zirkularer Uptake in der Aortenwand ist immer verdachtig auf eine Vaskulitis.
Differentialdiagnostisch muf3 an aktivierte arteriosklerotische Plaques gedacht werden. Das Ausmaf}
des physiologischen vaskularen Uptakes in den mittelgrofen Gefafien in einem altersentsprechenden
Normalkollektiv mu bekannt sein, um einen entzlindlichen Prozess in diesen Gefaliregionen
verlasslich zu diagnostizieren. Als Faustregel gilt, daR bei Patienten Gber 50 Jahren ein Uptake der
Gefalwand, der hoher als der Leberuptake ist, als pathologisch zu betrachten ist.

VI. Qualitatskontrolle

1. Radiopharmazeutika: s. einschlagige Empfehlungen
2. Gerate: s. einschlagige Empfehlungen

VIl. Fehlerquellen
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VIII.

1. Granulationsgewebe: Nach einer externen Radiatio und Operationen in Weichteilgewebe und an
parenchymattdsen Organen kann die FDG- Aktivitdtsaufnahme Uber einen variablen Zeitraum (meist
1-3 Monate; in Einzelfallen langer) erhoht sein.

2. Konsolidierung knécherner Frakturen: Nach unkomplizierten Frakturen und Operationen im
Skelettsystem kann die Aufnahme von FDG (ber einen variablen Zeitraum (meist 1-2 Monate; in
Einzelfallen langer) erhoht sein.

3. Muskulérer Uptake: Ein erhdhter muskularer Uptake kann die Befundung einer Weichteilinfektion,
insbesondere im Bereich der Extremitaten und paraspinal, sowie die Diagnose einer Vaskulitis im
Zervikalbereich erschweren.

4. Aktivitdt im Nierenbecken: Residuelle Aktivitat in den ableitenden Harnwegen kann zur Fehldiagnose

eines entziindlichen Prozesses fihren.

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

Aktivitét in der Kehlkopfmuskulatur sollte nicht mit einem entziindlichen Prozess verwechselt werden.

7. Eine externe Radiatio und eine Chemotherapie kann die FDG- Aufnahme reduzieren.

o o

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 kdénnen 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.

. Offene Fragen

Obwohl die FDG-PET und FDG-PET/CT bei einer Vielzahl von Tumoren als Methode der Wahl beim Staging
und bei der Evaluation des Therapieansprechens angesehen wird, hat sich die Technik bei der Abklarung
entzundlicher Erkrankungen nicht im gleichen MaR durchgesetzt. Die in den letzten 5 Jahren gewonnenen
Daten lassen aber schon jetzt den Schluss zu, dass die FDG-PET, zumindest beim Fieber unklarer Genese,
bei der Osteomyelitis des Achsenskeletts und bei der Vaskulitisdiagnostik die bisherigen szintigraphische
Techniken ersetzen wird.

Ein problematischer Aspekt jeder szintigraphischen Technik, ist die oft schwierige Zuordnung von
pathologischen Aktivitdtsbelegungen zu bestimmten anatomischen Strukturen. Schon jetzt zeichnet sich aber
ab, dass dieser Nachteil durch die Einflihrung von SPECT- und PET/ CT in naher Zukunft Gberwunden sein
wird.

Auch wenn die bisherigen Ergebnisse viel versprechend erscheinen, sind im Sinne einer evidenzbasierten
Medizin weitere Schritte erforderlich um den konkreten Stellenwert der FDG-PET bei entziindlichen
Erkrankungen zu bestimmen:

o Beim Fieber unklarer Genese: Multizentrische prospektive Studien bei einer groRen Patientenzahl, bei
denen ein strukturiertes Protokoll verwendet wird und die FDG-PET als "second-line" Methode
eingesetzt wird, sind erforderlich.

o Der Stellenwert der FDG-PET bei einer Vielzahl von infektiésen und nicht infektids entziindlichen
Erkrankungen ist noch nicht abschlieRend geklart. Ausreichend ist die Datenlage vorerst nur bei der
Vaskulitis der groRen Arterien und bei der chronischen Osteomyelitis im Achsenskelett anzusehen.

o In jlngsten Publikationen wurde Uber die Verwendung FDG-markierter autologer Leukozyten
berichtet. Ob die Markierung von Leukozyten mit PET-Tracern, von denen das Verfahren mit FDG nur
eine denkbare Mdglichkeit ist, Vorteile gegenliber den bisherigen Verfahren aufweist, bleibt
abzuwarten.
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