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Empfehlung zur Durchfuhrung der direkten
Radionuklid-Zystographie bei Kindern

|. Zielsetzung

Zweck dieser Leitlinien ist es, dem nuklearmedizinischen Team Hilfestellung flir die tagliche Routine zu
geben. Diese Empfehlungen enthalten Informationen Uber Indikationen, Aufnahmeparameter, Auswertung
und Interpretation der direkten Radionuklid-Zystographie (DRC) bei Kindern.

Diese Empfehlung wurde angeregt durch den Wunsch der EANM und der amerikanischen Society of Nuclear
Medicine nach "Guidelines" fur die wichtigsten nuklearmedizinischen Untersuchungsverfahren [1].

Sie fasst die Meinung des Paediatric Committee der EANM zusammen und wurde anhand der aktuellen
Gegebenheiten in Deutschland Uberprift. Sie sollte immer in Verbindung mit den allgemein giiltigen
Grundlagen der Nuklearmedizin sowie den lokalen und aktuellen nationalen Regelungen gesehen werden.

ll. Hintergrundinformation und Definition

Der vesiko-ureterale Reflux (VUR) ist eine haufige Pathologie bei Kindern mit Harntraktinfektionen (urinary
tract infection, UTI). Bei Kindern mit UTI geben verschiedene Autoren eine Inzidenz des VUR zwischen 22
und 52% an [1-5].

Mit GréRenzunahme und Reifung des vesiko-ureteralen Systemes verschwinden bis zu 79% aller vesiko-
ureteralen Refluxe spontan [6, 7]. Ein vesiko-ureteraler Reflux ist haufiger bei Zwillingen [8, 9] und bei
Kindern, bei deren Eltern ein VUR bekannt ist [10]. Der VUR findet sich ebenfalls nach Nierentransplantation
und ist damit einer der wesentlichen atiologischen Faktoren flr eine Pyelonephritis bei diesen Patienten [11].
Die Zystographie wird durchgefiihrt, um einen VUR zu entdecken oder zu kontrollieren [1,12-15]. Die
allgemein akzeptierte Referenzmethode ist dabei das réntgenologische Miktionszystourethrogramm (MCU),
obwohl die direkte Katheter-Radionuklidzystographie (DRC) wahrscheinlich sensitiver ist [16, 17] und eine
niedrigere Strahlenexposition aufweist als das MCU [5,18,19].

Zwar bedingt die direkte Ultraschall-Kontrastmittelzystographie (DUSC) keine Strahlenbelastung, sie
erfordert jedoch auch einen Blasenkatheter. lhre raumliche Aufldsung ist der nuklearmedizinischen Methode
Uberlegen, aber im Gegensatz zu dieser ist sonographisch ein dynamisches Monitoring der Fillungs- und
Miktionsphase gleichzeitig in beiden Uretern und Nieren nicht méglich.

Die indirekte Radionuklid-Zystographie (IRC) ermdglicht die Diagnose eines VUR ohne eine
Blasenkatheterisierung und die Beurteilung der Miktionsphase unter physiologischen Bedingungen. Einige
Autoren haben eine hohe Sensitivitat der IRC im Vergleich zur DRC beschrieben [26-28], andere konnten
jedoch diese positiven Daten nicht reproduzieren [29,30]. Einige Institutionen stehen auf dem Standpunkt,
dass bei Kindern mit einem Lebensalter von iber 3 Jahren, welche die Blase auf Kommando entleeren
kénnen, zuerst eine indirekte Radionuklid-Zystographie und dann erst - wenn notwendig - eine direkte
Radionuklid-Zystographie durchgefiihrt werden sollte.

Mit MCU und DRC lassen sich sowohl die Fillungsphase als auch die Miktionsphase untersuchen, wahrend
mit IRC und DUSC nur die Miktionsphase der Kinder beurteilt werden kann [20, 25-28]. Einige Studien haben
gezeigt, dass ein Reflux nur in der Fiillungsphase des DRC auftreten kann und dass die Beurteilung allein der
Miktionsphase bei einer groflen Zahl von Kindern zu falsch negativen Befunden fiihrt [29, 30].

Die direkte Radionuklid-Zystographie kann bei allen Kindern durchgefiihrt werden, einschlief3lich Sauglingen;
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jedoch kann bei sehr kleinen Sauglingen eine stark mit Radionuklid geflilite Blase teilweise die Ureteren, eine
ektope Niere und selten auch die Nierenbecken iberlagern und damit die Diagnose eines Refluxes
erschweren oder unmdglich machen.

Nachweis des vesiko-ureteralen Refluxes: Ein VUR ist ein nicht konstant auftretendes Phanomen, daher
l&sst er sich auch nicht zu jedem Zeitpunkt mit der direkten Radionuklid-Zystographie nachweisen. Auch
Kontrolluntersuchungen mit der DRC kdnnen, obwohl sie mit gleicher Methodik durchgefiihrt werden, den
Reflux deshalb nicht konstant nachweisen [31-33].

Eine Evaluierung der Wertigkeit einer Technik zum Nachweis des Refluxes wird immer schwierig bleiben, da
es keine absolute Referenzmethode gibt. Daher ist das Ergebnis der Zystographie nur dann klinisch wertvoll,
wenn sie einen positiven Befund erbringt, wogegen ein negatives Untersuchungsergebnis einen Reflux nicht
ausschlieRen kann.

lll. Indikationen

Die direkte Radionuklid-Zystographie ist immer dann indiziert, wenn der Nachweis eines VUR von klinischer
Bedeutung ist. Die wichtigsten klinischen Indikationen sind:
a. Nachweis eines VUR bei Kindern nach akutem Harnwegsinfekt. Bei Knaben sollte die erste Katheter-
Zystographie ein MCU sein, um die Urethra (Harnréhrenklappen) ausreichend beurteilen zu kénnen.
b. Kontrolluntersuchung von Kindern mit bekanntem VUR wahrend prophylaktischer
antibiotischer/bakteriostatischer Therapie.
c. Beurteilung der Ergebnisse von endoskopischen oder operativen Behandlungen.
d. Screening von Zwillingen oder von Kindern, deren Eltern einen bekannten VUR haben.

Die DRC kann auferdem verwendet werden, um einen VUR bei Kindern nach Nierentransplantation
nachzuweisen und zur seriellen Refluxbeurteilung bei Blasendysfunktion (z.B. neurogene Blase).

Kontraindikationen

Es bestehen keine Kontraindikationen, jedoch sollten Kinder wahrend der aktiven Phase einer akuten
Harnwegsinfektion nicht katheterisiert werden.

Bei Senk- und Beckennieren kann ein VUR (bersehen werden, wenn ein Reflux in einem erweiterten unteren
Ureter untersucht werden soll, vor allem dann, wenn sich der Ureter mit der Miktion entleert.

I\V. Durchfuhrung und Untersuchung

A. Information liber friihere relevante Untersuchungen

Die Krankengeschichte des Kindes, Laborwerte und die Ergebnisse des Urinbefundes, Ergebnisse
der Ultraschalluntersuchung sowie friihere nuklearmedizinische Untersuchungen sollten bei der
Szintigraphie vorliegen.

B. Patientenvorbereitung

B.1. Bei der Anmeldung:

Eltern und Kind sollten detaillierte Informationen Gber die gesamte Untersuchung erhalten,
insbesondere uber die Katheterisierung der Blase. Dieses sollte am besten mit Hilfe eines
Informationsblattes geschehen.

B.2. Vor der Injektion:
Die Technik des Untersuchungsverfahrens sollte im Detail dem Kind und den Eltern, wiederum vor der
Untersuchung, erklart werden, um eine maximale Kooperation des Kindes und der Eltern zu erreichen.

C. VorsichtsmaBRnahmen

Bei tief stehenden Nieren oder Beckennieren ist der Nachweis eines Refluxes wegen der geringen
Entfernung zwischen ektoper Niere und der Blase schwierig, wenn nicht gar unmdglich. In diesen
Fallen wird von der Durchflihrung einer DRC abgeraten.

Die Katheterisierung muss unter strikten sterilen Bedingungen erfolgen. Zwar ist das Risiko einer
Infektion durch die Katheterisierung sehr gering - etwa 0,2% [34] - dennoch wird in manchen
Institutionen empfohlen, allen Kindern nach einer Blasenkatheterisierung eine prophylaktische
antibiotische Therapie zu geben, da die Nieren von Kindern ein hdheres Infektionsrisiko aufweisen.
Normalerweise ist eine einzige Gabe eines peroralen Antibiotikums - es sollte ein anderes
Antibiotikum gewahlt werden, als das dem Kind eventuell bereits verabfolgt wird - ausreichend. Liegt
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ein hochgradiger Reflux vor, kann eine intensive intravendse antibiotische Behandlung notwendig
werden. Die Prophylaxe bei den Katheteruntersuchungen sollte jedoch den jeweiligen
uro-nephrologischen Richtlinien entsprechen.

Ein Foley-Katheter sollte nicht verwendet werden.
D. Radiopharmazeutikum

D.1. Isotop:
Technetium-99m (99mTc).

D.2. Pharmazeutikum:

Markiertes Kolloid oder DTPA (diethylene triamine pentaacetic acid) ist zu bevorzugen. Pertechnetat
(TcO4) kann verwendet werden.

Die Blasenwand, insbesondere die geschadigte Blasenwand (Entziindung), kann
Technetiumpertechnetat absorbieren, das, nachdem es in die Blutbahn aufgenommen wurde, durch
die Niere ausgeschieden wird und daher falsch positive Befunde erzeugen kann, wenn es im Bereich

der ableitenden Harnwege gespeichert wird [35]. Die Blasenwand absorbiert jedoch nicht 99mre.
Kolloide oder **™Tc-DTPA.

D.3. Erforderliche Aktivititsmengen
20-40 MBq in 500 ml Kochsalzlésung oder 20 MBq fir direkte Instillationstechniken.

D.4 Technik

Die Katheterisierung der Kinder sollte unter aseptischen Bedingungen und Verwendung eines diinnen
Katheters (F6 oder F8) entsprechend der Grofie des Kindes erfolgen, nachdem die Blase entleert
wurde. Die Katheterisierung sollte nur von gut ausgebildetem Personal durchgefiihrt werden. Es wird
empfohlen, ein Anasthesie-Gel in die Urethra von Knaben einige Minuten vor der Katheterisierung zu
geben.

Bei kleinen Kindern und Sauglingen, die noch nicht die Blase auf Kommando entleeren kénnen, sollten
besonders saugfahige Windeln unter dem liegenden Kind auf der Gammakamera angebracht werden,
um Kontaminationen zu verhindern.

Es kénnen zwei verschiedene Techniken eingesetzt werden:

1. Das Technetium wird in 500 ml steriler isotonischer Kochsalzlésung, die auf Kérpertemperatur
angewarmt wurde, verdinnt und langsam unter hydrostatischem Druck in die Blase instilliert,
wobei die Blasenfillung bis zum Maximum etwa 10 Minuten andauern sollte. Das
Instillationsgefal sollte nicht héher als 40-60 cm Uiber dem Blasenniveau angebracht werden.
Eine langsame Fiillung ist erforderlich, um einen Anstieg der Blasenspannung und damit eine
vorzeitige Miktion zu verhindern. Ebenfalls sollte ein unregelmafiger Fluss des Kontrastmittels
vermieden werden.

2. Eine Alternativmethode ist es, die gesamte Aktivitatsmenge in einem kleinen Volumen in die
Blase zu instillieren und anschlieffend mit nicht radioaktiver Kochsalzlésung aufzufiillen.

Wenn die maximale Blasenkapazitat erreicht ist, wenn das Kind die Blase dringend entleeren muss
oder wenn der Fluss aus dem Instillationsgefaf} in die Blase endet, sollte die Fillung beendet und dem
Kind erlaubt werden, die Blase zu entleeren.

Das verwendete Instillationsvolumen sollte nicht wesentlich folgende Formel ubersteigen:
Alter x 30 + 30 ml = (Alter in Jahren + 1) x 30 ml.

Radioaktive Kontaminationen sollten vermieden werden durch Verwendung von Urinflaschen,
Bettpfannen und eine Abdeckung des Untersuchungstisches mit gut absorbierendem Zellstoff oder
Windeln. Wahrend der Miktionsphase wird bei kooperativen Kindern die aufrechte Kérperhaltung auf
der Bettpfanne mit Ricken zur Kamera empfohlen. Bei Kindern, die auf Kommando die Blase
entleeren kénnen, ist es sinnvoll, das Miktionsvolumen bei jeder Miktion und das Volumen der

radioaktiven Instillationsldsung - wenn die erste Methode (gngc verdinnt mit Kochsalzlésung)
verwendet wurde - zu messen.

Varianten:

Serien DRC: Die direkte Radionuklidzystographie wird mit mehreren Blasenfillungen und Miktionen
durchgeflihrt. Dabei wird der Katheter nach der ersten Miktion nicht entfernt, sondern fir die weiteren
Instillationen verwendet. Die Ergebnisse werden kontinuierlich registriert und zwar vom Anfang der
ersten Fullung bis nach der zweiten oder dritten Miktion. Die Sensitivitat dieses Verfahrens ist hdher
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als die einer einzigen Blasenflllung [31].

DRC nach suprapubischer Blasenpunktion: Die Blase wird wie oben beschrieben mit dem
radioaktiven Tracer geflillt, jedoch wird statt der Katheterisierung eine suprapubische Blasenpunktion
verwendet. Einige Autoren halten diese Methode fir sicherer und weniger traumatisch als die
Blasenkatheterisierung [36].

D.5. Strahlenexposition
Die effektive Dosis betragt etwa 0,048 mSv bei 20 MBq 9M1e. Die geschatzte Blasenexposition bei

Kindern zwischen 1 und 10 Jahren und bei Verwendung von 20 MBq 99M7¢ in 500 ml betragt
0,09-0,14 mGy, mit einer Exposition der Ovarien zwischen 0,005-0,01 mGy und einer noch geringeren
Gonadenbelastung [37-39].

Die Verdinnung des Radiopharmazeutikums in Flissigkeit vor der Instillation und eine vollstéandige
Blasenentleerung nach der Untersuchung [39] kénnen die Exposition der Blasenwand reduzieren. In
seltenen Fallen muss bei Kindern, die ihre Blase vor der Kamera nicht entleeren kénnen, eine
Blasenkatheterisierung erfolgen, bevor die Kinder die Abteilung verlassen.

E. Durchfiihrung der Untersuchung

E.1. Kamera

Waagerechte Stellung des Kamerakopfes mit Kollimator nach oben oder senkrechte Stellung des
Kamerakopfes mit Kollimator im Riicken zur Miktion bei sitzenden Kindern (siehe E.3.
Patientenposition).

E.2. Kollimator
General Purpose.

E.3. Patientenposition

Liegend wahrend Fullung und Miktion, insbesondere bei kleinen Kindern. Bei alteren kooperativen
Kindern wird eine Miktion in sitzender Stellung des Kindes auf einer Bettpfanne mit dem Riicken zur
Kamera empfohlen.

E.4. Aufnahmerichtung
Dorsal

E.5. Computervorgaben

Matrix: 64 x 64 oder 128 x 128

Zoom: Der Zoom sollte so gewahlt werden, dass ein Areal von der Symphyse bis zum Xyphoid sich
im Gesichtsfeld befindet.

Statisch/dynamisch: Dynamisch

Bildrate: 5 Sekunden pro Bild. Wenn komprimierte Bilder erstellt werden, sollte die Aufnahmezeit 1
Sekunde pro Bild betragen.

Dauer der Untersuchung: Diese ist abhangig von der Zeit, die das Kind bis zur Miktion benétigt. Es ist
wichtig, dass die dynamische Aufnahme gleichzeitig mit der Fillung der Blase beginnt und andauert,
bis die Miktion abgeschlossen ist.

F. Interventionen
Nicht vorhanden.
G. Auswertung

Die Bilder sollten im "cine mode" als 5-Sekunden-Bilder sorgfaltig in einer niedrigeren Impulsraten-
Schwelle von etwa 10-30% der maximalen Blasenaktivitat betrachtet werden.

Wenn das Kind sich wahrend der Untersuchung nicht bewegt hat, kénnen ROIs uber Blase und
Nierenregion gezeichnet werden, um Zeitaktivitatskurven zu erhalten. Eine ROI Uber der Ureterregion
ist normalerweise nicht sinnvoll, da hier die Bilder bessere Informationen iber den Ureterstatus
ergeben.

Das Miktionsvolumen kann bestimmt werden (Volumen oder Gewicht); die Differenz der Impulse
zwischen der Blasenaktivitat vor und nach Miktion kann in ml umgerechnet werden, was ermdglicht,
sowohl den verbliebenen Restharn als auch das Refluxvolumen in ml abzuschatzen. Wenn
Sequenzaufnahmen mit einem Bild pro Sekunde angefertigt werden, kdnnen auch komprimierte Bilder
errechnet werden (siehe V, weitere wissenschaftliche Studien sind erforderlich).
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H. Ergebnisausgabe

Ausgewabhlte Bilder, die den Reflux darstellen, sollten mit 5 Sekunden pro Bild unter Einschluss des
Miktionszeitpunktes dargestellt werden. Um den Reflux sichtbar zu machen, ist es sinnvoll, eine
niedrige Impulsraten-Schwelle zu verwenden.

Zeitaktivitatskurven von Blase und Nieren sollten errechnet werden, wobei die Nierenkurven getrennt
von der Blasenkurve abgebildet oder die Kurvenparameter so gewahlt werden sollen, dass alle drei
Kurven deutlich differenziert werden konnen.

Ist das Miktionsvolumen bestimmt worden, sollte es ebenso wie das Refluxvolumen dokumentiert
werden.

Komprimierte Bilder sollten getrennt fir die Blase und jede Niere dargestellt werden (siehe V, weitere
wissenschaftliche Studien sind erforderlich).

I. Interpretation/Befundung/Fehlerméglichkeiten

Die Befundung sollte direkt am Computerbildschirm erfolgen. Die Diagnose eines vesiko-renalen
Refluxes basiert auf einem Anstieg der Aktivitat im Nierenbecken, wenn ein bewegungsbedingter
Wechsel der Aktivitat ausgeschlossen werden kann; dies sollte bei allen Auswerteverfahren beachtet
werden. Wenn alle Bilder, Kurven und - falls méglich - komprimierten Bilder einen Anstieg der Aktivitat
in der Niere zeigen, ist die Diagnose eines Refluxes sehr sicher. Wird nur ein Parameter verwandt,
kann dies zu falsch positiven Befunden fihren, vor allem dann, wenn die Bilder mit einer niedrigen
Impulsraten-Schwelle betrachtet werden. Daher sollte man sehr vorsichtig sein, um nicht statistische
Impulsschwankungen als Reflux zu interpretieren. Auch sollte nie die Diagnose eines Refluxes
ausschlieRlich aus dem Kurvenverlauf abgeleitet werden.

Das klassische Erscheinungsbild eines Reflux auf 5-Sekunden-Bildern zeigt wahrend der gesamten
Untersuchung eine konstant erhdhte Aktivitat in der Region des Nierenbeckens. Bei den Nierenkurven
findet sich hier ebenfalls ein Anstieg der Aktivitat, in der Regel zu dem Zeitpunkt, an dem die
Blasenaktivitat abfallt.

Auch wahrend der Flllung der Blase kann Aktivitat im Nierenbecken und/oder Ureter nachgewiesen
werden, wenn sich das Kind anstrengt, die Blase zu entleeren, wie auch wahrend und nach der
Miktion. Dabei findet sich haufig mehr als eine Episode mit erhéhter Aktivitat im ableitenden
Harnsystem wahrend derselben Untersuchung.

Es ist notwendig, zu dokumentieren, ob Refluxe intermittierend auftreten, nur aktiv, nur passiv oder
wahrend Blasenfillung und Miktion nachweisbar sind und ob die Refluxepisoden mit
Blasenkontraktionen korrespondieren (Zeichen einer moglicherweise instabilen Blase).

Bei tief stehenden Nieren oder Beckennieren kann der Nachweis eines Refluxes schwierig oder
unma@glich sein, wegen der geringen Distanz zwischen Niere und Blase.

Bei Anwendung der direkten Radionuklid-Zystographie kann der Reflux nicht entsprechend den flnf
klassischen radiologischen Gradeinteilungen interpretiert werden. Fur die Kliniker, die diese
Gradeinteilung des Refluxes zum Therapiemanagement verwenden, ist dies oft ein Grund, auf diese
nuklearmedizinische Diagnostik zu verzichten.

In einigen Institutionen wird eine vereinfachte Refluxeinteilung mit nur drei Stufen verwendet [31, 40].
Da es schwierig und irrefiihrend sein kann, dieselbe Terminologie fir denselben Befund, aber
abhangig vom verwendeten Verfahren, z.B. Rontgen- oder Radionuklid-Zystographie zu verwenden,
wird die folgende Klassifikation vorgeschlagen, die weitgehend mit den radiologischen
Gradeinteilungen korreliert.

Refluxhihe nuklearmedizinische radiologische
Gradeinteilung Gradeinteilung

‘ Ureter ‘ A ‘ |

| Nierenbecken B 11 und 11

Erweitertes Nierenbecken/erweiterter C IV und V

Ureter

Die Beurteilung aller Techniken zum Nachweis eines Refluxes wird immer schwierig bleiben, da es
keine absolute Referenzmethode geben kann. Unter Berticksichtigung der Sensitivitat aller
Nachweismethoden besteht Ubereinstimmung dariiber, dass die Ergebnisseder Zystographie nur
dann von wesentlicher klinischer Bedeutung sind, wenn der Befund positiv ist, wahrend ein negatives
Befundergebnis einen Reflux nicht ausschlieRen kann.
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J. Qualitatskontrolle

Bei Bewegungen des Kindes wahrend der Aufnahme kdnnen die Zeitaktivitdtskurven nicht sinnvoll
interpretiert werden, jedoch kann in der Regel auf den Bildern dennoch ein Reflux beurteilt werden.

V. Weitere wissenschaftliche Studien sind fur folgende Punkte
erforderlich

1. Bewegungskorrekturprogramme
2. Quantifizierung des Resturins in der Blase nach Miktion und des Refluxvolumens (RV).

Dies ist méglich, wenn das Miktionsvolumen oder das Volumen der in die Blase instillierten
Flussigkeit gemessen wird. Daftir sind "regions of interest" erforderlich, die auf den Pra- und
Postmiktionsaufnahmen um die Blase gelegt werden und in denen die Impulse bestimmt
werden mussen. Das Refluxvolumen errechnet sich nach folgenden Formeln:

RV (ml) = Miktionsvolumen (ml) x Blasenimpulse nach Miktion
Blasenimpulse vor Miktion - Blasenimpulse nach Miktion

oder

RV (ml) = Blasenimpulse nach Miktion x Instillationsvolumen(ml)
Blasenimpulse vor Miktion

Die Harnblase sollte vor dem Beginn der Instillation vollstédndig entleert werden, um eine
genaue Berechnung des Restharn- und Refluxvolumens bei Verwendung der zweiten Formel zu
ermdglichen.

Es besteht kein Konsens tUber den Wert dieser Volumenbestimmungen. Beim Vergleich von
berechneten Refluxvolumina mit den internationalen radiologischen Refluxgradeinteilungen fand
sich keine Korrelation zwischen den verschiedenen Refluxgraden und -volumina. Trotzdem wird
von einigen Autoren angenommen, dass die Volumenberechnungen nicht nur fiir das
Refluxvolumen sondern auch zur Beurteilung der Blasenkapazitat von Bedeutung sind, um
Blasendysfunktionen zu erkennen.

3. Komprimierte Bilder kénnen errechnet werden, wenn die Akquisition der Daten mit einer Sekunde pro
Bild erfolgte.
Dies erfordert, das Gesichtsfeld der Gammakamera aufzuteilen in eine Blasenregion und in eine
Region oberhalb der Blase, die wiederum in rechts und links aufgeteilt werden muss. Auf diese Weise
kénnen komprimierte Bilder jeder Niere / jedes Ureters und der Blase erzeugt werden.
Die komprimierten Bilder erlauben es, die ganze Studie als Histogramm mit der Zeit auf der X-Achse
und der Anatomie auf der Y-Achse sowie einer Dokumentation der jeweiligen Aktivitat in der Region
durch die schwarz-weif3-Graduierung darzustellen.
Die Sensitivitat der komprimierten Bilder ist noch nicht eindeutig definiert. Einige Untersucher sind der
Meinung, dass sie einen sehr empfindlichen Index fir den Reflux darstellen, jedoch fehlt hierfir die
wissenschaftliche Bestatigung.
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