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1 Einleitung

11 Positronen-Emissions-Tomographie

Bereits seit den 70er Jahren wird die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) an einigen
grof3en internationalen Zentren angewendet. |hr Einsatz erfolgte jedoch initial im wesentli-
chen zu rein wissenschaftlichen Zwecken und haufig tierexperimentell. Erst die zunehmende
Miniaturisierung und Automatisierung der bendétigten Apparaturen in den letzten 10 Jahren
ermdglichten einen breiten klinischen Einsatz der Methode. Die standige Entwicklung und
Verbesserung der Hard- und der Software, die kostenguinstigere Produktion der bendtigten
Radionuklide im Zyklotron und die Vereinfachung der dazugehdrigen Logistik fiihren zu ei-
ner standigen Verbesserung des Stellenwertes der PET innerhalb der diagnostischen Verfah-
ren.

Ursprunglich betraf die klinische Anwendung der Positronen-Emissions-Tomographie tiber-
wiegend neurologische und kardiologische Fragestellungen. In den letzten Jahren hat sich
dasBild der Indikationen fur die PET jedoch deutlich gewandelt. Heute bilden onkologische
Fragestellungen weltweit etwa 70 % der klinischen Anwendungen der PET. Einen hohen
Stellenwert erlangte die Positronen-Emissions-Tomographie mit dem Glucoseanal ogon Flu-
or-18-Deoxyglukose (F-18-FDG) als nicht invasives diagnostisches Verfahren beim Staging
und Restaging des Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms und des Malignen Melanoms,
beim Restaging des Kolorektalen Karzinoms, zur Rezidivdiagnostik von jodnegativen diffe-
renzierten Schilddriisen-Karzinomen und high-grade Gliomen sowie zur Erkennung einer
malignen Entdifferenzierung des Gliomrezidivs, zur Differenzial diagnose von Pankreaskar-
zinomen versus chronische Pankreatitis sowie zur Primartumorsuche im Kopf-Hals-Bereich
[35,36,37]. Diese bilden die sogenannte Indikationsklasse la (Nutzen der PET ist ohne Ein-
schrénkung erwiesen) der Indikationsliste fir den klinischen Einsatz der PET in der Onkolo-
gie, welche im Rahmen von Konsensuskonferenzen unter der Schirmherrschaft der Deut-
schen Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN), zuletzt im September 2000, zwischen Nukle-
armedizinern und Onkologen erarbeitet wurde. Zunehmende Bedeutung gewinnt dasVerfah-
ren der PET dariliber hinaus auf dem Gebiet der Neurologie, weil es einerseits Ruckschllisse
auf das biologische Verhalten und die Aggressivitét von priméren Hirntumoren erlaubt und
andererseits hilfreich bei der Differential- und Frihdiagnose von Demenzen ist, sowiein der
Kardiologie, da es die Moglichkeit des Nachweises von noch vitalem, jedoch nicht perfun-
diertem Gewebe bietet [1,2,3,19,44].

Die besondere Bedeutung der F-18-FDG fir die onkologische Diagnostik mit der PET beruht
auf dem, gegentiber gesunden Koérperzellen, deutlich verstérkten Glukosemetabolismus von
Tumoren. Dadurch kommt es nach Applikation der F-18-FDG zunehmend zu einer deutli-
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chen Kontrastierung von malignen Zellen im Vergleich zu physiologischen Zellen. Obwohl
die Glukoseanreicherung in verschiedenen Tumoren unterschiedlich stark ausgepragt ist, er-
moglicht sie jedoch in den meisten Fallen mit hoher Sensitivitét die Unterscheidung zwi-
schen benignem und malignem Gewebe.

1.1.1. Physikalische Grundlagen und Auswerteverfahren

Beim radioaktiven 3+ Zerfall der im Zyklotron produzierten Radionuklide Fluor (F-18),
Kohlenstoff (C-11), Sauerstoff (O-15) und Stickstoff (N-13) entstehen freie Positronen. Die-
se werden dann durch Streuprozesse an den Atomhtillen der umgebenden Materie, z. B. im
Gewebe des Patienten, abgebremst. Sobald ein Positron zur Ruhe gekommen ist, fangt es
sich ein Elektron und bildet mit diesem fur den Bruchteil einer Sekunde ein Positronium.
Danach wandeln sich die Massen des Positrons und des Elektronsim Annihilation genannten
Prozess in Energie um. Dabel entstehen pro Positron je 2 Gammaguanten von jewells 511
keV Energie (Vernichtungsstrahlung), die in einem Winkel von 180 Grad auseinanderflie-
gen. Der Positronen-Emissions-Tomograph besteht aus mehreren Ringdetektoren, welche
das Szintillationslicht, das durch die zwei gleichzeitig einfallenden Gammaguanten an den
gegenuberliegenden Detektoren erzeugt wird, messen (Koinzidenzmessung). Ein Teil der
Gammastrahlung wird durch das Gewebe des Patienten absorbiert [39].

Eine Mdglichkeit, entzlindliche Veranderungen von malignen Erkrankungen abzugrenzen,
bietet die quantitative bzw. semiquantitative Bestimmung der regionalen F-18-FDG-
Aufnahme im fraglichen Bereich. Haufig werden dazu die Transmissionsmessung und der
sogenannte “ standardized uptake value* (SUV) bestimmt. Durch die Transmissionsmessung
kann der punktuelle Effekt der Absorption im Patienten ermittelt werden. Dabei rotieren bis
zu drei axial ausgerichtete Stabquellen um den Patienten. Aus den Messungen kanndann die
lokale Schwachung und der Korrekturfaktor berechnet werden [33]. Zusétzlich ist es nach
den Transmissionsmessungen moglich, regionale Tracerkonzentrationen zu einem bestimm-
ten Aufnahmezeitpunkt - standardisiert nach applizierter Aktivitat und Patientengewicht,
“standardized uptake value” (SUV) - nach der folgenden Formel zu errechnen [34]:

gemessene Aktivitat (kBq)/Gewebe(ml)

SUV'= applizierte Aktivitét (kBq)/K 6rpergewicht (g).

SUV-normierte Darstellungen der F-18-FDG-Verteilung haben einen hohen Stellenwert in
der PET-Bildgebung, denn sie kdnnen wesentlich zu einer Erhdhung der Sensitivitat (organ-
abhéngig, bis zu tber 90 %) beitragen. Bei der Gradeinteilung zum Beispiel von Hirntumo-
ren kann die regionale F-18-FDG-Aufnahme (SUV-Wert) in ROI-Technik (region of inte-
rest) ermittelt und dem dazugehérigen Tumorgrad zugeteilt werden [28]. Obwohl die SUV-
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Methode vom Konzept her einfach erscheint, hat sich in der Praxis gezeigt, dass sie mit
Schwierigkeiten verbunden ist, dasievieler Korrekturen bedarf [10,11,23,24,30]. Zusétzlich
ist sie wenig standardisierbar, weil viele variable Faktoren wie die Glucosekonzentration im
Blut zum Zeitpunkt der Untersuchung, K érpergewicht, Zeitpunkt der Aufnahmen nach der F-
18-FDG-Injektion, ROI-Umfang und Auflésungsvermdgen des PET-Gerétes eine wesentli-
che Rolle spielen [15,29,38]. Bei F-18-FDG-Akkumulationen, die einen Durchmesser von
weniger als 2 cm haben, kann aufgrund von Partialvolumeneffekten ein zu niedriger SUV-
Wert bestimmt werden. Mit Hilfe von Phantommessungen werden Korrekturfaktoren ermit-
telt, die eine Partial volumenkorrektur ermdglichen, z. B. der Recovery-Koeffizient [6,32,46].
Dadurch kann der SUV-Wert nicht selten bei der Fragestellung nach Grading und Verlauf
von Tumoren grof3e Hilfestellung leisten und sollte dann auch benutzt werden [28].

Esentstehen sehr hohe Datensétze (biszu 140 MB pro Bettposition), die durch die modernen
Tomographen erfasst werden missen. Um dann in der klinischen Routine bestehen zu kon-
nen, werden entsprechend ausgefeilte und schnelle Rekonstruktionsverfahren bendtigt. Hier
haben sich dieiterativen Verfahren aufgrund ihrer geringeren Fehlerquell e gegentiber jenen
der gefilterten Ruckprojektion durchgesetzt [34].

Durch die genannten Techniken haben die heutigen Tomographen eine Auflésung von 4-6
mm erreicht, wobei die maximale Aufldsung, die physikalisch aufgrund der Natur der Gam-
mastrahlung Uberhaupt moglich ist, bei einer Grenzaufldsung von 2-3 mm liegt [39].

1.1.2. Stoffwechsel und Transport von Glukose und F-18-FDG

Zur Energiegewinnung in der Zelle mittels Glykolyse befdrdert der Na-Glukose-Co-
Transporter der Zellmembran Glukosemol ekiile entgegen den Konzentrationsgradienten in
die Zelle. Im ersten Schritt wird durch das Hexokinaseenzym Glukose zu Glukose-6-
Phosphat phosphoryliert. In der ndchsten Reaktion erfolgt durch die Phosphohexoisomerase
eine Isomerisierung des Molekils zu Fruktose-6-Phosphat. Es folgen mehrere Reaktionen,
die zur Energieproduktion in Form von Adenosintriphosphat (ATP) fuhren. Das radioaktiv
markierte Zuckermolekil Fluor-18-Deoxyglukose wird Uber dieselben Glukose-Transporter
in die Zelle aufgenommen. Dort wird es ebenfalls durch die Hexokinase zu F-18-FDG-6-
Phosphat phosphoryliert. Danach ist die weitere M etabolisierung jedoch unterbrochen, dadie
OH-Gruppe am C2-Atom durch Fluor ersetzt wurde und das F-18-FDG-6-Phosphat kein op-
timales Substrat flr den nachsten Schritt der Glykolyse ist. In der phosphorylierten Form
kann es die Zelle nicht mehr verlassen und akkumuliert dort (Trapping-Mechanismus). Im
Gegensatz dazu kann das F-18-FDG, dasin der Zelle nicht phosphoryliert wird, diese wieder
verlassen und wird nahezu unverandert Uber den Urin ausgeschieden, wobei esim Vergleich
zu Glukose relativ gering ruckresorbiert wird. Das “metabolic trapping” und die Uberwie-
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gend glomerulére Filtration flihren zu einer guten Kontrastierung in der PET-Bildgebung.
[39]

Eine physiologisch erhéhte F-18-FDG-Aufnahme, welche fir die PET-Bildgebung typisch
ist, findet sich in Geweben mit hohem Glukoseumsatz bzw. Glukosebedarf wie dem Nerven-
system (144 g Glukose pro 24 h) und den Erythrozyten (36 g Glukose pro 24 h). Der limitie-
rende Faktor fur die Glukosekonzentration in der Zelle ist in vielen menschlichen Geweben
bei physiologischen Blutzuckerkonzentrationen, wenn die Insulinkonzentration im Gewebe
niedrig ist, der Transport durch die Zellmembran. Bei erhohter Insulinkonzentration im Blut
nach Injektion oder alsFolge einer erneuten Nahrungsaufnahme nach langen Fastenperioden
steigt in den insulinabhéangigen Herz- und Skelettmuskelzellen die Glukoseaufnahme stark
an. Wenn in solchen Féllen F-18-FDG injiziert wird, kommt es zu einem erhdhten Einbau in
Herz- und Skelettmuskelzellen [39].

Lymphatisches Gewebe besitzt ebenfalls die Fahigkeit, F-18-FDG verstérkt aufzunehmen,
und fuhrt zu einer Mehrbelegung, z. B. im Bereich des Waldeyer’ schen Rachenrings oder
des Zokums. Muskelkontraktionen, wie sie typischerweise bei Sprechaktivitat stattfinden,
sind fur diein der PET-Bildgebung héufig auftretende M ehraufnahme im Bereich der Kehl-
kopfmuskulatur verantwortlich [16].

Eine pathol ogisch erhohte F-18-FDG-Aufnahme im Vergleich zu physiologischem Gewebe
kann dariiber hinaus auch durch entztindliche Prozesse hervorgerufen werden. Ursache dafUr
ist ein erhdhter Energieverbrauch und damit auch Glukoseumsatz im inflammatorischen Ge-
webe. In diesem Zusammenhang haben mehrere Studien [4,5,12,20] gezeigt, dass bei be-
nignen Darmerkrankungen wie Colitisulcerosa, M. Crohn, Pseudomembrandse Colitissowie
bei kiinstlichen Darmausgéngen die F-18-FDG-Anreicherung im befallenen Bereich stark er-
hoht sein kann und die Abdomen-Belegung dementsprechend stark variieren kann. Die Tra-
cerakkumulation kann dabei 20- bis 30-fach erhdht sein und findet in solchen Félen, wie
Studien belegten, in den neutrophilen Granulozyten und Makrophagen statt [14,18,27]. Im
Bereich der Lungen konnen sich granulomatds-entzindliche Prozesse wie Sarkoidose und
Tuberkulose als fokale F-18-FDG-M ehrbelegungen darstellen [48].

Im malignen Gewebe sind bis heute viel e enzymati sche Verdnderungen beschrieben worden.
Durch eine Uberexpression von Genen werden in Krebszellen ibermaRig viele Glukose-
transporter fur die Zellmembran produziert. Abhéngig von der Gewebeart enthalt die Memb-
ran der transformierten Zelle Glukosetransporter, die eine hohere Affinitét fir das Glukose-
molekil besitzen. Erhdhte Raten von Glukosephosphorylierungen und allgemein sehr gerin-
ge Raten von Glukose-6-Phosphat-Dephosphorylierungen unterstiitzen bei dem hier erhéhten
Energiebedarf die ausreichende Bereitstellung des Energiemolekiils. Das Resultat dieser Me-
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chanismen bei der Positronen-Emissions-Tomographie ist eine besonders ausgepragte F-18-
FDG-Akkumulation im malignem Gewebe im Vergleich zum gesunden Gewebe.

Eine erhohte F-18-FDG-Anreicherung bel der Positronen-Emissions-Tomographiekann ver-
schiedene Ursachen haben. Sie kann in bestimmten Geweben physiologisch, bel entzindli-
cher Genese benigne oder bei transformierten Zellen maligne sein. Das bedeutet, dass Er-
krankungen unterschiedlicher Genese tiber eine Erhthung des Glukoseumsatzes im Gewebe
zu sehr dhnlichen Befunden in der PET-Bildgebung fuhren kdnnen. Es resultieren eine sehr
hohe Sensitivitdt bel allerdings niedriger Spezifitét, welche fur die Positronen-Emissions-
Tomographie typisch sind. Daher gestaltet sich in manchen Féllen selbst fir den erfahrenen
Untersucher die Befundung der Positronen-Emissions-Tomographie schwierig.

1.1.3. Physiologische Verteilung und Ausscheidung der F-18-FDG

In der unmittelbaren Umgebung von Regionen massiver F-18-FDG-Akkumulationen (sehr
heil3e Strukturen), wie zum Beispiel der Harnblase oder den Nierenbecken, konnen Bildarte-
fakte die Befundung erschweren und verféschen. Diese Artefakte kdnnen, abhangig vom
benutzten Rekonstruktionsverfahren, eine sogenannte Ausl éschung (“ cold shadow”) oder &i-
nen Sterneffekt (“star effect”) verursachen. Im ersten Fall kommt es zu einer Ausldschung
von eventuell detektierten Impulsen in der Umgebung des hot spot und folglich zu einer e-
ventuell fal sch-negativen Beurteilung der Region. Im zweiten Fall kommt es zu einer Verwi-
schung der heif3en Struktur mit sternférmiger M ehrbel egung bis tGber die Organgrenzen hin-
aus. Die Folgen kénnen eine falsch-positive Befundung oder ein zu hoch errechneter SUV -
Wert im interessierenden Bereich sein [34].

Ein haufig beobachtetes Phdnomen bei der PET-Untersuchung ist die physiologische F-18-
FDG-Anreicherung im Darmtrakt. Sie stellt sich eher lokal als diffus und meist im Bereich
des Colonrahmens dar, wobei das M aximum am haufigsten im Colon ascendens beobachtet
wird [6]. Meist werden hier SUV-Werte bis zu 4 angetroffen — bei einem mittleren SUV-
Wert der Leber von 3 —, obwohl Werte grofier als 10 — vor allem im Colon ascendens — nicht
selten vorkommen [45]. Dabei muss beachtet werden, dass die genannten SUV-Werte insti-
tutsabhéngig sind, deshalb nicht al's Absolutwerte verwendet und sie somit nur bedingt mit-
einander verglichen werden kénnen. Aus den in diesem Zusammenhang durchgeftihrten bis-
herigen Studien geht hervor, dass die SUV-Werte im Bereich des Dickdarms sehr variabel
sein kénnen [7,20,34,50,51]. Die hohe F-18-FDG-Anreicherung im Bereich des Colon er-
schwert oft die korrekte Bildauswertung der onkologischen PET und kann die Erkennung
von malignen Tumoren in diesen Bereichen beeintréchtigen.

Im Gegensatz zur Glukose wird F-18-FDG in der Niere tubulér sezerniert. Dadurch kommt
es zu einer physiologischen Tracerakkumulation im Nierenbecken — insbesondere in den
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Nierenbecken-Kelch-Systemen —, den ableitenden Harnwegen und der Harnblase. Die Beur-
teilbarkeit der Positronen-Emissions-Tomographie in dieser Korperregion ist folglich einge-
schrankt. Falsch positive Befunde kénnen die Folge sein.

1.1.4. Minderung der physiologischen F-18-FDG-Anreicherung

Die Ursache fur die erhdhte F-18-FDG-Akkumulation im Bereich des Darmes kdnnte eine
durch peristaltische Bewegungen gesteigerte Glykolyserate in der glatten Muskulatur sein.
N-Butylscopolamin ist fir seine antiperistaltische Wirkung, unter anderem auf den Gastro-
Intestinal-Trakt, bekannt. Es erscheint daher sinnvoll, den Einsatz von N-Butylscopolamin
(Handelsname: Buscopan®) zu tiberpriifen, um eine Verminderung der abdominellen F-18-
FDG-Belegung und damit auch eine Verbesserung der Beurteilbarkeit in diesem Bereich zu
erzielen [43].

Die schnelle und starke diuretische Wirkung von Furosemid (Handel sname: Lasix”) kann da-
Zu benutzt werden, das Uberschissige F-18-FDG aus dem Korper zu eliminieren [43]. Da-
durch koénnte eine Reduktion der F-18-FDG-Anreicherung im Bereich der Nierenbecken und
der ableitenden Harnwege erzielt werden. Die Folge ware eventuell eine Verbesserung der
Bildqualitat in diesen Regionen.

12 Zielsetzung und Aufgabenstellung

Die vorliegende Studie untersucht daher, ob durch den Einsatz der beiden Medikamente
Buscopan® und Lasix” eine Verminderung der stérenden F-18-FDG-Akkumulation bei der
Positronen-Emissions-Tomographie bewirkt wird und dadurch eine Verbesserung der Beur-
teilbarkeit im Bereich des Dickdarms und der Nieren erreicht werden kann.

Damit zunehmendem Alter von einer Beeintrachtigung und Verminderung der Darmmotili-
tat ausgegangen werden kann, stellt sich zusétzlich die Frage, ob dadurch nicht auch eine Er-
hohung der F-18-FDG-Anreicherung im Darmbereich verursacht wird. Deshalb wurde eben-
falls das Verhdltnis zwischen Darmanreicherung und Patientenalter und -geschlecht behan-
delt.



2 Material und Methoden

21 Patientenkollektiv

Es wurden retrospektiv insgesamt 329 Ganzkorper- oder Teilkdrper-PET-Untersuchungen
von Patienten analysiert, welchein der Zeit vom Juni 1998 bis Mai 2001 mittels F-18-FDG-
PET in der Abteilung fir Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
untersucht wurden.

Das Patienten-Kollektiv setzt sich aus insgesamt 231 Patienten (124 Frauen und 107 Man-
ner) zusammen. Das durchschnittliche L ebensalter betrug 61 Jahre mit einer Standardabwei -
chung von 14 Jahren (Patientenalter: 16-90 Jahre). Der durchschnittliche Blutglukose-
Spiegel zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde bei etwa 106 mg/dl mit einer Standartab-
weichung von 14 mg/dl gemessen (Blutzucker-Spiegel: 85-124 mg/dl).

Ausschlusskriterien und Patientengruppen

Voraussetzung fur den Einschluss in die retrospektive Untersuchung war eine sicher ausge-
schlossene pathologische Anreicherung im Abdomen. Es sollte dadurch gewahrleistet sein,
dass weder eine entziindliche noch e ne metastasenbedingte Anreicherung im Abdomen die
Beurteilung der PET-Bilder verfélschen kdnnte. Um eine fal sch positive Traceranreicherung
im Retroperitoneum zu vermeiden, wurden Patienten mit bekannten entziindlichen, malignen
oder benignen obstruktiven Nierenerkrankungen, oder mit Erkrankungen, die zu einer foka-
len Tracer-Mehrbelegung im Bereich von Harnblase, Harnleiter oder dem kleinen Becken
gefUhrt hatten, sowie mit bekannten Lymphomen im Bereich des Abdomens oder der Nieren
aus der Studie ausgeschlossen.

Fur die Studie wurden zwei Patientengruppen gebildet und gegenibergestellt. Die Medika-
menten-Gruppe bestand aus 108 Patienten, die vor der F-18-FDG-Injektion Buscopan® und
Lasix® verabreicht bekamen. Die Kontrollgruppe bestand aus 100 Patienten, welchen keines
der beiden Medikamente injiziert wurde. Zusétzlich wurden im Anschluss zwei weitere Pati-
enten-Gruppen untersucht. Die erste dieser Gruppen (Paare-1) bestand aus 16 Patienten, die
innerhalb dieser Zeit zwei PET-Untersuchungen, eine ohne Pramedikation und eine unter
Buscopan® und Lasix®, bekommen hatten, wobei die Reihenfolge und der zeitliche Abstand
zwischen den beiden Tomographien von Patient zu Patient unterschiedlich war und zwischen
6 Monaten und 2 Jahren variierte. Die andere Gruppe (Paare-2) bestand aus 7 Patienten, von
welchen 4 Patienten jeweils 2 PET-Untersuchungen ohne und 1 PET-Untersuchung mit Me-
dikamenten, 1 Patient 2 Tomographien ohne und 4 mit Medikamenten, 1 Patient 3 Untersu-
chungen ohne und 2 unter Medikation sowie 1 Patient 1 PET-Untersuchung ohne und 2 mit
Medikamenten erhalten hatten.
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Charakterisierung des Patientenkollektivs

Der Uberwiegende Teil der Patienten wurde mit der Fragestellung nach dem Staging oder
Restaging bei einem malignen Tumorleiden untersucht. Abbildung 1 stellt den prozentualen
Antell der verschiedenen Indikations-Gruppen im untersuchten Patientenkollektiv dar. Es
|&sst sich feststellen, dass unter den Fragestellungen das Bronchial- und das Mammakarzi-
nom am haufigsten vorkamen. Die Rubrik , sonstige Fragestellungen” beinhaltet das diffe-
renzierte Schilddrisenkarzinom, Osteosarkome, Hoden-Tumore, Maligne Melanome,
Lymphome ohne abdominelle M etastasen, M agen-Karzinome, Neurofibromatose sowie die
Primartumor-Suche.

sonstige
26%
Bronchial-Ca,
34%
Plattenepithel-Ca,
7%
Entziindung
8%
Mamma-Ca,
25%

Abbildung 1: Dargestellt ist die prozentuale Verteilung der verschiedenen onkologischen
Grunderkrankungen in dem gesamten Patientenkollektiv von 231 Patienten.

Zur genaueren Analyse des gesamten Patientenkollektivs wurden die einzelnen Patienten-
Gruppen mit und ohne Medikation untersucht und auf den folgenden Abbildungen gegen-
Ubergestellt. Abbildung 2 zeigt mittel s Boxplots, dass das Patienten-Alter in beiden Gruppen
im selben Bereich liegt, dadie beiden Mediane als Lageparameter sehr nahe zusammenlie-
gen.
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Abbildung 2: Vergleich von Medikament- und Kontroll-Gruppe bezogen auf das Patienten-
Alter. Der linke Boxplot stellt das Patienten-Alter in der Gruppe mit Medikamenten und der
rechte das Patienten-Alter in der Gruppe ohne Medikamente dar.

Werden nun Medikament- und Kontrollgruppe, bezogen auf den Blutglukose-Spiegel, mittels
Boxplots gegentibergestellt, ergibt sich, wie Abbildung 3 zu entnehmen ist, ebenfalls eine
deutliche Ubereinstimmung, da die Mediane auch hier etwa gleich groR sind.
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Abbildung 3: Vergleich von Medikament- und Kontrollgruppe bezogen auf den Blutzucker-
Spiegel. Der linke Boxplot stellt den Blutzuckerspiegel in der Patienten-Gruppe mit Medi-
kamente und rechts ohne Medikamente dar.
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2.2 Untersuchungsablauf F-18-FDG Positronen-Emissions-Tomographie

Die Patienten hatten vor der Untersuchung eine Nahrungskarenz von etwa 8 Stunden einzu-
halten. Den Leitlinien der DGN entsprechend wurde vor der Verabreichung der F-18-FDG
bei alen Patienten mit einem Schnelltest der Blutzuckerspiegel gemessen und dokumentiert.
Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus und einem Nuchtern-Blutzuckerspiegel von mehr
als 130 mg/dl wurde vor der F-18-FDG-Injektion Insulin s. c. verabreicht. Den Patienten der
M edikamenten-Gruppe wurde unmittelbar vor der F-18-FDG-Injektion je 20 mg Lasix” und
Buscopan® intravends appliziert. Patienten der Kontrollgruppe erhielten keines der beiden
Medikamente. Nach der intraventsen Injektion von etwa 350 MBq F-18-FDG wurden die
Patienten gebeten, mindestenseinen Liter Mineralwasser zu trinken und sich kérperlich nicht
zu betétigen. Nach einer Einwirkzeit von ca. 60 Minuten sollten die Patienten die Blase voll-
sténdig entleeren. Direkt im Anschluss wurde mit der Akquisition an einem ECAT EXACT
PET-Scanner 47 (Siemens 925) (Wienhard K, Eriksson L, Grootoonk S et al, Performance
Evaluation of the Positron Scanner ECAT EXACT, JCAT 1992, 16: 804-813) begonnen.
Das axiale Gesichtsfeld betrug dabei 16.2 cm, das transaxiale Gesichtsfeld 56.2 cm. Die
Auflésung im Zentrum des transaxialen Gesichtsfeldes liegt bel etwa 5 mm in alle
Richtungen und nimmt zum Rand hin auf etwa 8 mm ab. Die Emissionszeit betrug 7 min pro
Bettposition sowie zusétzlich 5 min Transmissionszeit je nach Fragestellung. Fir die
Rekonstruktion der Bilder wurden die iterativen Rekonstruktionsalgorhythmen des OS/EM
benutzt [41]. Die Aufnahmen wurden mit der Referenzregion in der Lunge
graustufennormiert und von einem Trockenlaser (HELIOS-Printer) erstellt.

2.3 Indikation und Kontraindikation zur Gabe von N-Butylscopolamin und
Furosemid

N-Butylscopolamin (Buscopan®) gehdrt in die Stoff- und Indikationsgruppe der Spasmoly-
tika. Uber eine kompetitive Hemmung der muskarinartigen Cholinozeptoren verursacht es
eine Verminderung des Parasympathotonus und fiihrt somit zur Beseitigung von Spasmenim
Bereich von Magen, Darm, Gallenwegen, den ableitenden Harnwegen sowie dem weiblichen
Genitale.

Anwendungsgebiete: Zur Ldsung von Spasmen in den o. g. Organen, zur Erleichterung von
endoskopischen Untersuchungen und Funktionsdiagnostik bei Untersuchungen des Gastroin-
testinaltraktes.
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Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Arzneimittel, mechanische Stenosen
im Magen-Darm-Trakt, Megakolon, Harnverhaltung bei Prostataadenom, Engwinkelglau-
kom, tachykarde Herzrhythmusstérungen und Myasthenia gravis.

Nebenwirkungen: Es kann zu anticholinergen Effekten wie z. B. Hemmung der Schweil3-
und Speichel sekretion, Akkomodations-, Miktiosstérungen, Darmatonie und Steigerung der
Herzfrequenz kommen. Uberempfindlichkeitsreaktionen sind sehr selten [8,43].

Erwachsene erhalten bei akuten spastischen Schmerzzusténden zwischen 20 und 100 mg
Buscopan am Tag. Vor diagnostischen Eingriffen und endoskopischen Untersuchungen be-
trégt die intravendse Einzeldosis 20-40 mg Buscopan®. Nach intravendser Gabe verteilt sich
das Pharmakon (Plasma-Halbwertszeit = 4 min) sehr rasch. Die totale Clearance liegt bel 1,2
ml/min und die terminale Halbwertszeit betrgt ca. 5 Stunden. Die hdochste Konzentration
wird im Gewebe des Magen-Darm-Trakts und in den Ausscheidungsorganen Leber und Nie-
ren erreicht [8].

Furosemid (L asix®) gehort zu den Schleifendiuretika und bewirkt als solches eine schnelle,
kurze und starke Diurese. Durch eine reversible Hemmung des Na'-2 ClI'-K"-Carriersim auf-
steigenden Teil der Henleschen Schieife kann es eine Diurese von maximal 30-40 % desglo-
merul&ren Filtrates hervorrufen.

Anwendungsgebiete: Der Einsatz erfolgt zur Behandlung von Odemen und/oder Aszitesin-
folge Erkrankungen des Herzens, der Leber, der Nieren oder nach Verbrennungen. In Akutsi-
tuationen wie dem Lungenddem bel akuter Links-Herzinsuffizienz, zur Entlastung eines
Hirnddems, in der hypertensiven Krise (neben anderen therapeuti schen M al3nahmen) und bei
Oliguriewird Lasix® verabreicht.

Nebenwirkungen: Die verursachten Elektrolytstorungen (Natrium, Kalium, Chlor, Calcium,
Magnesium) kénnen Herzrhythmusstorungen, Kreislaufstérungen, verminderte Harnsaure-
ausscheidung, Dehydratation, Horschaden sowie gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall hervorrufen. Bei Herz- und Kreislaufgesunden kann es durch eine
eventuelle Blutdrucksenkung Schwindel und Konzentrati onsstorungen verursachen. Allergi-
sche Reaktionen sind selten beschrieben worden.

Kontraindikationen: Furosemid darf bei Niernenversagen mit Anurie und Uberempfind-
lichkeit gegen Sulfonamide nicht verabreicht werden [9,43].

Nach intravendser Applikation kann ein Wirkungseintritt innerhalb von 2 Minuten erwartet
werden. Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei normaler Nierenfunktion bei ca. 1 Stunde.
Die Elimination erfolgt nicht-metabolisiert zu etwa 70 % renal und zu 30 % Uber Galle und
Faeces. Die Einzeldosis fur Erwachsene betragt 20-40 mg Furosemid-Injektionslésung [9].
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Da keine Wechselwirkung zwischen diesen beiden Medikamenten bekannt ist, wurden fur
die Studie Patienten ausgesucht, die beide M edikamente verabreicht bekommen hatten.

2.4 Auswertung

24.1. Visuele Auswertung

Ganzkdrper- bzw. Teilkdrper-PET-Aufnahmen wurden von einem Untersucher nach einem
Score System visuell ausgewertet. Dabel bestand von Seiten des Untersuchers zum Zeitpunkt
der Score-Vergabe keine Kenntnis (iber eine eventuell erfolgte Pramedikation (Buscopan®,
Lasix®) des Patienten. Fiir die Beurteilung der F-18-FDG-Anreicherung im Abdomen wurden
die Regionen des Colon ascendens, transversum, descendens sowie einzeln die rechte und
die linke Niere festgel egt. Diese Regionen wurden anhand einer ordinalen Bewertungsskala
mit einem Score von 1-4 beurteilt. Dabei bedeutete Score 1 keine bis sehr flaue Anreiche-
rung (wenig grau), 2 eine geringe (viel grau, ohne schwarze Bereiche), 3 eine deutliche (viel
grau und wenig schwarz) und 4 eine massive (viel schwarz und etwas grau) Belegungimin-
teressierenden Bereich. Die folgenden Abbildungen (Abbildung 1 bis 8) dienen der Veran-
schaulichung der Score-Bewertung.
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Abbildung 4: Abbildung 5:
Score 1 im Colon ascendens und transversum. Score 2 im Colon ascendens und descendens.
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Abbildung 6: Abbildung 7:
Score 3 im Colon ascendens. Score 4 im Colon ascendens.

Abbildung 4-7: Score-Beispiele im Bereich des Dickdarms.



Abbildung 8: Abbildung 9:
Score 1 in den Nieren beidseits. Score 2 in den Nieren beidseits.

e Tl

Abbildung 10: Abbildung 11:
Score 3 in den Nieren beidseits. Score 4 in den Nieren beidseits.

Abbildung 8-11: Score-Beispiele im Bereich der Nieren.
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24.2. Statistische Auswertung

Fur die Aufbereitung und Beschreibung der Gruppen wurden deskriptive statistische Metho-
den verwendet. Die Gegenlberstellung der beiden Hauptgruppen Medikament- und Kon-
trollgruppe erfolgte durch Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests und Berechnung des
Korrelationskoeffizienten. Die Gruppen Paare-1 und -2 wurden mit Hilfe des Wilcoxon-N-
Test (zweiseitig) fur gepaarte Merkmal e untersucht.

3 Ergebnisse
31 Gegenuberstellung der Patienten-Gruppen

Um zu Uberprifen, ob eine statistisch signifikante Differenz zwischen Medikament- und
Kontroll-Gruppe, bezogen auf die Score-Verteilung, in den Regionen von Colon ascendens,
transversum, descendens, Nierenbecken rechts und links vorhanden ist, wurde der Mann-
Whitney-U-Test verwendet. Tabelle 1 beinhaltet die zweiseitigen Uberschreitungswahr-
scheinlichkeiten p fur die untersuchten Regionen. Esist ersichtlich, dass alle Werte grofier
alsder Wert 0.05 sind. Es besteht folglich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
diesen Gruppen.

Colon Colon Colon Niere Niere
ascendens| transversum | descendens | rechts links
p-Wert: Medikament- ‘ ‘ ‘ ‘
und Kontrollgruppe 0.89 0.34 0.22 0.25 0.46

Tabelle 1: Zweiseitige Uberschreitungswahrscheinlichkeiten p fir Medikament- und Kon-
trollgruppe in den untersuchten Darmregionen Colon ascendens, transversum und descen-
dens sowiein der rechten und linken Niere.

Um feststellen zu kénnen, ob ein Verhaltnis zwischen Patienten-Alter zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung und der beobachteten F-18-FDG-Anreicherung in der Colon-Region vorliegt,
wurde eine Korrelationsanalyse durchgeftihrt, wobei als Mal3 flir die Traceranreicherung der
mittlere Score benutzt wurde. Die graphische Darstellung dieser Datenanalyseist auf Abbil-
dung 12 zu sehen und verdeutlicht, dass keine Korrelation besteht, da die Regressionsgerade
parallel zur x-Achse verlauft. Zwischen Geschlecht des Patienten und mittlerem Score be-
steht ebenso keine Korrelation, da die Uberschreitungswahrscheinlichkeit p im Colon 0.35
und in den Nieren 0.59 betrugen.



—-16-—

100
[ ]
[ ]
80- [ ]
s
$
T 60 ° ’
R — ..
[
(o) ' ' °
S 40, : .
o) s : .
= ° °
: - ' -
o 204 .
[ ®
@
IS
o 0 ] ] ] ]
0 1 2 3 4 5

mittlerer Score im Colon

Abbildung 12: Beziehung zwischen Patientenalter im Gesamt-Kollektiv und mittlerem Sco-
re im Colon. Auf der x-Achse ist der Score und auf der y-Achse das Patientenalter in Jahren
aufgetragen.

Um den Einfluss der beiden Medikamente genauer studieren und die Auswirkung auf den
Score detaillierter beschreiben zu kénnen, wurde fir jede untersuchte Region ein Balkendia-
gramm angefertigt. Jeder Score wurde einzeln, mit dem entsprechenden prozentualen Anteil
an der Gruppe, abgebildet. Abbildung 13 zeigt die Score-Verteilung mit und ohne Buscopan®
im Colon ascendens. Es l&sst sich beobachten, dass in beiden Gruppen eine éhnliche Score-
Verteilung stattfindet, wobei die kleineren Scores deutlich Gberwiegen. In der Medikamen-
ten- sowie in der Kontroll-Gruppe kommen Score 1 und 2 mit jewells etwa 35 % der Patien-
ten am haufigsten vor. In beiden Gruppen ist Score 3 mit 20 % und 25 % etwa gleich haufig.
Score 4 kommt in nur 9 % der Falle vor und ist damit in beiden Gruppen gleich selten.
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Einflul3 von N-Butylscopolamin auf das Colon ascendens
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Abbildung 13: Score-Verteilung in Kontroll- und Buscopangruppe im Colon ascendens.
Auf der x-Achseist der einzelne Score von 1 bis4 und auf der y-Achse die Anzahl der Pati-
enten in Prozent der Medikament- oder Kontroll-Gruppe aufgetragen. Die dunklen Balken
stellen den prozentualen Anteil der Patienten ohne eine Buscopan®-Medikation dar. Die hel-
len Balken entsprechen dem prozentualen Anteil der Patienten mit Buscopan®-Medikation.

Die Patienten mit und ohne Medikament zeigten im Colon transversum, wie Abbildung 14
verdeutlicht, hauptsachlich eine flaue Traceraufnahme (Score 1), mit einem Anteil von Uber
60 %. Nur in etwa 30 % der Falle wurde eine geringe Aufnahme (Score 2) beobachtet. Au-
[Berst selten kam eine deutliche (Score 3) und nur einmalig eine massive (Score 4) Belegung
in diesem Darmabschnitt vor.
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Einflul? von N-Butylscopolamin auf das Colon transversum
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Abbildung 14: Score-Verteilung in Kontroll- und Buscopangruppe im Colon transversum.
Auf der x-Achseist der einzelne Score von 1 bis4 und auf der y-Achse die Anzahl der Pati-
enten in Prozent der Medikament- oder Kontroll-Gruppe aufgestelIt. Fuir den jeweiligen Sco-
re entsprechen die dunklen Balken den Patienten ohne Buscopan®-Medikation und die hellen
jenen mit Buscopan®-Medikation.

Im Colon descendens, wie Abbildung 15 zeigt, verteilt sich der Score in beiden Gruppen
weitgehend identisch. Wie im Colon transversum ist auch hier bei mehr als der Halfte der
Patienten eine flaue Tracermehrbel egung (Score 1) beobachtet worden. Score 2 kam dagegen
in der Medikamentgruppe um etwa 10 % héaufiger alsin der Kontrollgruppe vor. Eher selten
kam in beiden Gruppen Score 3 mit etwa 10 % der Patienten vor.
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Einflul3 von N-Butylscopolamin auf das Colon descendens
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Abbildung 15: Score-Verteilung in Kontroll- und Buscopangruppe im Colon descendens.
Auf der x-Achseist der einzelne Score von 1 bis 4 und auf der y-Achse die Anzahl der Pati-
enten in Prozent der Medikament- oder Kontroll-Gruppe aufgetragen. Die dunklen Balken
entsprechen dem prozentualen Anteil der Patienten ohne Buscopan®-M edikation, wahrend
die hellen Balken den prozentuaen Anteil der Patienten mit Buscopan®-M edikation darstel -
len.

Werden die drei Balkendiagramme fir das gesamte Colon gegentibergestellt und verglichen,
fallt auf, dass die Score 3 und 4, welche fur eine deutlichere Belegung stehen, im ascendie-
renden Colonabschnitt am haufigsten vorgekommen sind. Hier ist, wie Abbildung 13 zeigt,
eine deutliche Belegung (Score 3) mit 20 % in der Buscopan-Gruppe und 25 % in der Kon-
trollgruppe durchaus haufig. Betrachtet man die Differenz zwischen den Haufigkeiten der
beiden Gruppen, l&sst sich feststellen, dass sie mit 5 % nur unwesentlich ist. Weiterhin kann
festgestellt werden, dass im Colon ascendens eine massive Anreicherung, entsprechend ei-
nem Score von 4 mit 9 % in Medikament- und Kontroll-Gruppe gleich hoch ist und vergli-
chen mit den anderen Darmabschnitten hier am haufigsten zu beobachten war.

Abbildung 16 stellt die Score-Verteilung in der rechten Niere fur die Furosemid- und die
Kontrollgruppe dar. Es kann beobachtet werden, dass in beiden Gruppen Score 2 und 3 am
haufigsten vorkamen. Score 1 und 4 sind als Grenzwerte in Medikament- und Kontroll-
Gruppe mit etwa 10 % der Félle selten vorgekommen.
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Abbildung 16: Score-Verteilung in Kontroll- und Medikamentgruppe in der rechten Nieren-
region. Auf der x-Achse ist der einzelne Score von 1 bis4 und auf der y-Achse die Anzahl
der Patienten in Prozent der Medikament- und Kontroll-Gruppe dargestelt. Die dunklen Bal-
ken sind den Patienten ohne Furosemid®-Medikation und die hellen Balken jenen mit Furo-
semid®-M edikation zugeteilt.

Die linke Niere zeigt in Abbildung 17 eine weitgehend identische Score-Verteilung mit der
rechten Niere. Etwa 40 % der Patienten in beiden Gruppen wurden jeweils mit Score 2 und 3
bewertet. Sehr geringe F-18-FDG-Aufnahmen (Score 1) sowie massive Anreicherungen
(Score 4) waren in beiden Gruppen gleich selten.
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Abbildung 17: Score-Verteilung in Kontroll- und Medikamentgruppe in der linken Nieren.
Auf der x-Achseist der einzelne Score von 1 bis4 und auf der y-Achse die Anzahl der Pati-
enten in Prozent der Medikament- und Kontroll-Gruppe angeordnet. Die dunklen Balken
stellen den prozentualen Anteil der Patienten ohne eine Furosemid®-M edikation fiir den je-
weiligen Score dar. Die hellen Balken entsprechen dem prozentualen Anteil der Patienten
mit Furosemid®-Medikation.

3.2 PET im Verlauf

Um die Schlussfolgerung, dass keine statistisch signifikante Differenz zwischen den beiden
Patienten-Gruppen zu existieren scheint, auch auf einem anderen Wege zu untersuchen, wur-
den die Patientengruppen mit mehrfachen PET-Untersuchungen ebenfalls statistisch unter-
sucht. Auch hier nach Anwendung des Wilcoxon-N-Tests fir gepaarte Merkmale auf die
Gruppe Paare-1 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Verfah-
ren. Der Scorein den 5 festgel egten Regionen mit den genannten M edikamenten stimmte mit
dem Score ohne M edikament Uiberein. Die statistische Bearbeitung der Gruppe Paare-2 ergab
ebenfalls eine sehr starke Ubereinstimmung des Scores in den PET-Untersuchungen des je-
weiligen Patienten in den genannten Regionen.
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4 Diskussion

Das bei der Positronen-Emissions-Tomographie beobachtete Phanomen der variablen F-18-
FDG-Anreicherung im Darm und den Nieren stellt ein haufiges Problem in der onkologi-
schen PET wie auch bei der Suche nach einem Entziindungsherd dar. Eine lokal erhohte F-
18-FDG-Aufnahme kann positive Befunde vortauschen, wahrend eine diffuse Tracermehrbe-
legung zu falschnegativen Befunden fuhren kann. Das Ziel der hier vorgelegten Studie war
es daher, zu untersuchen, ob durch eine Medikation des Patienten mit N-Butylscopolamin
und Furosemid die F-18-FDG-Akkumulation im Darm und den Nieren reduziert werden
kann. Da durch diese Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patien-
ten mit und ohne Préamedikation festgestellt werden konnte, stellt sich die Frage nach den
moglichen Ursachen fir dieses Ergebnis.

Am wahrscheinlichsten erscheint, dass Buscopan® nicht in der Lage ist, die F-18-FDG-
Akkumulation im Darm zu verhindern oder zu vermindern, da nicht die Darmperistaltik als
solche fur die lokal erhohte F-18-FDG-Aufnahme verantwortlich ist. Lang et al. haben ge-
zeigt, dass sich — bezogen auf die verschiedenen Darmschichten —das F-18-FDG zu gleichen
Anteilen in der Mucosa und der Muscularis anreichert [20]. Esist daher anzunehmen, dass,
wenn die F-18-FDG-Anreicherung allein durch die Kontraktionen der glatten Muskulatur
verursacht ware, es nach intravendser Injektion die Kapillarwand mittels passiver oder er-
leichterter Diffusion passieren, in die Muscularis gelangen und dort akkumulieren wirde.
Mit einer Akkumulation in der Mucosa wére dann eher nicht zu rechnen. Aul3erdem sollte
bei einer kontraktionsbedingten F-18-FDG-Akkumulation zu erwarten sein, dass die hochste
F-18-FDG-Anreicherung dort anzutreffen ist, wo zur Beforderung der Faeces die starksten
Kontraktionen stattfinden, ndmlich im Colon descendens. Im Gegensatz dazu wurden die
hochsten F-18-FDG-Anreicherungen in dieser Studie im Colon ascendens beobachtet. Eine
intraluminale Anreicherung wurde von Miraldi et al. [31] as Erklarung vorgeschlagen,
nachdem sich in einer Studie gezeigt hatte, dass eine gute Darmentleerung durch salzhaltige
Lésungen zu einer deutlichen Reduzierung des Tracers im Darm fuhrt. Die hohe Turnover-
und Sekretionsrate der Mucosa-Zellen wirde dann die hoch relevante intraluminal e Konzent-
ration des F-18-FDG erklaren.

In friheren Studien wurden dhnlich wirkende Medikamente mit derselben Fragestellung
untersucht. Jadvar et al. haben durch eine im Jahr 1999 durchgefihrte Studie gezeigt, dass
durch eine Pramedikation mit Atropin zur Darmrel axation oder mit Cholezystokinin zur Be-
schleunigung der Magen-Darm-Passage ebenfall skeine signifikante Reduktion desintestina-
len F-18-FDG-Uptakes erreicht werden konnte [13]. Ahnlich erfolglos auf eine Verminde-
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rung des abdominellen F-18-FDG-Uptake wurde Glukagon —a s Hormon, das die M agenent-
leerung beschleunigt und die Darm-Transit-Zeit verkirzt — erprobt [31].

Fiir diese Studie wurden die fiir diagnostische Verfahren (iblichen Dosen an Buscopan® und
Lasix” eingesetzt [8,9]. Es erscheint daher sehr unwahrscheinlich, sollte jedoch bedacht und
erwédhnt werden, dass die eingesetzte Dosis eventuell doch zu gering war, um eine ausrei-
chend schnelle und starke Darmrelaxation bzw. Diurese zu erzielen und eine signifikante F-
18-FDG-Reduktion zu verzeichnen.

Nach intravendser Injektion von F-18-FDG wird das nicht metabolisierte Radiopharmakon
nach glomerulérer Filtration und unvollstandiger Rickresorption tber den Harn ausgeschie-
den. Bei normaler Nierenfunktion werden nach 60 min etwa 16 % und nach 135 min etwa 50
% der applizierten Glukose mit dem Harn ausgeschieden [39]. Berticksichtigt man zudemdie
relativ kurze physikalische Halbwertszeit des Fluor-18 von 110 min und die im Vergleich
dazu langere Eliminationshal bwertszeit des Furosemid (1 h), kann man mit Sicherheit davon
ausgehen, dass unabhéngig davon, ob man die PET nach einer oder 1,5 Stunden durchfiihrt,
eine massive Belegung in den Nieren und dem ableitenden Harnsystem vorzufinden sein
wird. Im Tierexperiment konnte der Medikation mit Furosemid ebenso kein Effekt auf den
F-18-FDG-Uptake nachgewiesen werden [17]. Nach einer Furosemidmedikation, bei ausrei-
chender intravendser Hydrierung des Patienten, konnte erst durch die Anwendung einer re-
trograden Blasenspilung oder einer Saug-Spul-Drainage eine deutlichen Minderung der re-
nalen Aktivitét, wie Vesselle et al. und Leisure et a. zeigten, gemessen werden [22,49]. Eine
deutliche Verminderung der Akkumulation in den Nieren und damit eine deutlich bessere
Beurteilbarkeit des Retroperitoneums konnte bei Patienten mit Colon-Karzinom durch eine
Saug-Spul-Drainage der Harnblase nach vorheriger intravenéser Injektion von Furosemid er-
zielt werden [31].

Das Ergebnis dieser Studie steht sicher nicht im Widerspruch zu jenem der an der Tokai U-
niversity School of Medicine [52] durchgefihrten Untersuchung, die gezeigt hat, dass eine
Obstipationsneigung zu einer signifikanten Erhéhung der Traceranreicherung im Abdomen
fahrt. Es ist verstandlich, dass, wenn eine F-18-FDG-Anreicherung unter physiologischen
Bedingungen bereits vorhanden ist, diese bei zusétzlich erschwerenden Bedingungen noch
ausgepragter ausfallen wird. Hoheres Lebensalter und das weibliche Geschlecht zeigten e-
benso eine Signifikanz in der Gruppe mit hoheren Darmanreicherungen. Dieses konnte
durch unsere Studie jedoch nicht bestétigt werden.

Die Wiederholbarkeit der F-18-FDG-Verteilung in den untersuchten Regionen bei den Pati-
enten (Paare-1 und Paare-2), die mehrere PET in Folge bekommen hatten, spricht daftr, dass
die Anreicherung von individuellen Faktoren abhéngig ist, die nicht durch die von uns zu-
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sétzlich applizierten Medikamente beeinflussbar sind. Mdglich wére ein Zusammenspiel
mehrerer individueller Faktoren wie Darmmotilitét, Glukoseverwertung und —stoffwechsel
im Nichternzustand sowie der Glomerul&ren Filtrationsrate. Die Geschwindigkeit und Aus-
prégung dieser Faktoren ist schwer beurteilbar und standardisierbar, so dass auch ihre Wir-
kung auf die F-18-FDG-Verteilung nicht exakt ermittelt werden kann.

Abhéangig vom Rekonstruktionsverfahren, das benutzt wurde, zeigte eine an der Campinas
State University Brazil durchgefihrte Studie [34], dass sich eine Variabilitdt des SUV-
Wertes von Patient zu Patient von etwa 17,9 % im Jejunum bis zu 80 % im Nierenbereich
ergibt. Das — bei Anwendung der Gefilterten Rickprojektion (FBP) — haufig anzutreffende
Ausloschungsphanomen des “ cold shadow® flihrt am ehesten zu einer Unterschétzung, wah-
rend das Phanomen des “ star effect” zu tiberhdht gemessenen SUV-Werten in den betrachte-
ten ROIsfuhrt. Die genannten Phdnomene sind typische Fehlerquellenim Bereich der Nieren
und kdnnen sowohl pathologische Anreicherungen kaschieren wie auch vortauschen. Bei
Anwendung von iterativen Rekonstruktionsverfahren sinkt die Wahrscheinlichkeit fiir solche
Fehlerquellen deutlich ab, jedoch ist sie immer noch reell vorhanden. Bei ausreichender In-
dikationsstellung wére eine Korrelation der PET-Bildgebung mit der Computertomographie
wunschenswert, um falsch positive Befunde zu vermeiden [45]. Bei der Beurteilung der F-
18-FDG-Anreicherung wurde bewusst auf die ROI-gestitzte Bewertung verzichtet. Die
Grunde dafir liegen erstens darin, dass in der klinischen Routine die visuelle PET-
Befundung eine schnelle und einfache Methode ist, die aus diesem Grund auch die Ublich
angewandte ist. Dagegen ist die ROI-Technik kompliziert und eher stéranféllig und wird da-
her auch nur bei speziellen Fragestellungen und in Sonderféllen angewandt. Eskonntein der
von Celsio D. Ramos gefuihrten Studie [34] gezeigt werden, dass abhangig vom benutzten
Rekonstruktionsverfahren der F-18-FDG-Uptakein einer vorgegebenen ROI unterschiedlich
gemessen wird und demzufolge zu hoch oder zu niedrig ausfallen kann. Auf3erdem hat die
Gegenuberstellung der visuellen und der ROI-gestiitzten Gradeinteilung von benignen und
malignen Hirntumoren mittels PET [28] gezeigt, dass kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Verfahren besteht und folglich beide Methoden zum Staging von Hirntu-
moren gleich gut sind.

Im Gegensatz zu dem Ergebnis der hier vorliegenden Studie, dass N-Butyscopolamin nicht
zu einer Verminderung der F-18-FDG-Aufnahme im Darm fihrt, hat die von Stahl A. in
Munchen durchgefiihrte Studie [47] eine deutliche visuelle Tracer-Reduktion gezeigt. Der
Widerspruch lasst sich eventuell dadurch erklaren, dass die Gruppen in der vorgenannten
Studie aus je 20 Patienten bestanden und deswegen unter Umsténden zu klein waren. Ferner
wurden in der Munchner Studie finf Abdomenregionen festgelegt (rechter oberer und unte-
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rer Quadrant, linker oberer und unterer Quadrant, Beckenregion) und untersucht, die sich
nicht exakt mit jenen unserer Studie deckten.

Es ware natirlich auch moglich, dass beide angewandten Medikamente einen Effekt auf die
F-18-FDG-Anreicherung im Darm bzw. in den Nieren haben, jedoch dieser in der vorliegen-
den Studie nicht nachgewiesen werden konnte, weil eventuell die Score-Skala zu klein oder
zu grob war. Wenn die Wirkung der beiden M edikamente auf die F-18-FDG-Akkumulation
nicht sehr stark ausgepragt ist, besteht die Wahrscheinlichkeit, dass derart kleine Unterschie-
de durch die angewandte Bewertungsskala nicht erfasst werden kénnen. Denkbar wére eine
Skala mit mehreren Scores fir eine deutliche bis massive Belegung in den untersuchten Re-
gionen. Auch wenn dann ein Effekt auf die Traceranreicherung nachzuweisen wére, hétte
dieser keine klinische Relevanz, denn er wére zu gering, um einen Einfluss auf die PET-
Befundung zu haben.

Auf eine Ausweitung der Studie mit Patienten-Gruppen, welchen nur eines der M edikamente
verabreicht worden ware, wurde ebenso verzichtet wie auf deren Vergleich mit der Kontroll-
gruppe, da es nach Anwendung der statistischen Tests offensichtlich war, dass keine statis-
tisch signifikante Differenz zu erwarten war.

4.1. Schlussfolgerungen

Dadieintravenose Applikation von Furosemid und N-Butylscopolamin nach den vorliegen-
den Ergebnissen keinen Einfluss auf die Bildqualitdt der F-18-FDG-PET zu haben scheint,
sollte auf die pradiagnostische Injektion verzichtet werden. Aufgrund der auf3erordentlichen
Wichtigkeit eines Positiv- oder Negativ-Befundes der Positronen-Emissions-Tomographie
fr dasweitere therapeutische Vorgehen, besonders bei onkologischen Fragestellungen, soll-
te fir eine ausreichende, eventuell auch intravendse Hydrierung des Patienten gesorgt wer-
den. Bei vermuteten Prozessen im kleinen Becken scheint die Methode der Darm- und Bla-
senspulung, wenn sie ordnungsgemal? wie bei anderen diagnostischen Verfahren durchge-
fahrt wird, nach Auswertung der Literatur, am aussichtsreichsten.
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5 Zusammenfassung

Bei der PET-Untersuchung ist eine lokal erhéhte Anreicherung von F-18-FDG im Bereich
des Dickdarms und der Nieren ein haufig anzutreffender Befund, der eine korrekte Bildinter-
pretation haufig erschwert. Mogliche Folgen kdnnen sein, dass solche heif3en Bereiche als
falsch positiv oder falsch negativ befundet werden. Das Ziel dieser Studie lag darin heraus-
zufinden, ob durch den Einsatz der beiden M edikamente N-Butylscopolamin und Furosemid
die F-18-FDG-Akkumulation in diesen Regionen vermindert und somit die Bildqualitét ver-
bessert werden kann.

Es wurden retrospektiv PET-Aufnahmen von insgesamt 231 Patienten, die Gberwiegend mit
onkologischen Fragestellungen in der Abteilung fur Nuklearmedizin des Universitétsklini-
kums Hamburg Eppendorf untersucht worden waren, analysiert. 108 dieser Patienten erhiel-
ten mit der F-18-FDG-Injektion je 20 mg N-Butylscopolamin und Furosemid intravents und
bildeten die Medikament-Gruppe. Die Kontrollgruppe bestand aus 100 Patienten ohne eine
Pramedikation. Zusétzlich untersucht wurden zwei Gruppen mit jeweils 16 und 7 Patienten
mit PET-Mehrfachuntersuchungen mit bzw. ohne Pramedikation. Alle PET-Bilder wurden
nach Ausprégung der F-18-FDG-Anreicherung in den Regionen Colon ascendens, transver-
sum, descendens, rechte und linke Niere betrachtet und auf einer 4-Punkte-Skala (1= keine
bis 4= massive Anreicherung) visuell beurteilt.

Nach Anwendung des statistischen Mann-Whitney-U-Test, fir jeden Dickdarmabschnitt se-
parat und fir jede Niere einzeln, hat sich gezeigt, dass die Score-Verteilung keinen signifi-
kanten Unterschied aufweist, da p in allen Regionen grof3er als der Wert 0.05 ist. Zudem
zeigte sich keine Korrelation zwischen der Intensitét der F-18-FDG-Anreicherung in der un-
tersuchten Region und dem Patientenalter bzw. -geschlecht. Es ergaben sich nur unwesentli-
che Unterschiede zwischen der jeweiligen M edikament- und der Kontrollgruppe bezogen auf
den prozentualen Anteil des jeweiligen Scores. Die Untersuchung der Patienten mit den
M ehrfachuntersuchungen durch den Wilcoxon-N-Test fir gepaarte Merkmale ergab eben-
falls keinen statistisch signifikanten Unterschied, da p gréf3er als 0.05 war.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dassdie haufig bei der PET-Bildgebung beobachtete
F-18-FDG-M ehrbelegung in der Dickdarmregion hauptsachlich im Colon ascendensdeutlich
bis massiv erhoht ist und dass in den Ubrigen Dickdarmabschnitten bedeutend geringere Be-
legungen stattfinden. Eine Beeinflussung der Bildqualitét der PET durch die Gabe von N-
Butylscopolamin und Furosemid konnte in dieser Studie nicht belegt werden. Da durch die
Verabreichung dieser Medikamente keine Reduktion der F-18-FDG-Anreicherung in der
Darm- bzw. Nierenregion erreicht werden kann, sollte diese Medikation unterbunden wer-
den.
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