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Zusammenfassung

Hintergrund

Die gastrointestinale Blutungsszintigraphie ist ein nichtinvasives
Untersuchungsverfahren, um aktive Blutungen festzustellen und die Blutungsstelle
zu lokalisieren. Im Gegensatz zu anderen Methoden, die nur zu einem bestimmten
Zeitpunkt eine Blutung detektieren konnen, ermdglicht sie eine kontinuierliche
Uberwachung des gesamten Verdauungstraktes bis zu 24 Stunden. Ziel dieser
Arbeit ist es, die Wertigkeit der Blutungsszintigraphie im 21. Jahrhundert, bei der

Diagnostik gastrointestinaler Blutungen, zu evaluieren.
Methodik

138 Patient*innen, mit erfolgloser endoskopischer bzw. radiologischer
Voruntersuchung, die im Zeitraum von August 2006 bis August 2021, eine
gastrointestinale  Blutungsszintigraphie an der Klinischen Abteilung far
Nuklearmedizin erhalten haben, wurden in die retrospektive Studie eingeschlossen.
Als primare Zielgrolen wurden der prozentuelle Anteil der detektierten
Blutungsquellen, die Lokalisation der Blutungen und die Zeitpunkte der

Erstdetektion gewahlt.
Resultate

Bei 83 von 138 Patient*innen (60,14%) erbrachte die Untersuchung einen positiven
Befund. Die Blutungen wurden bis zu 24 Stunden nach Untersuchungsbeginn
nachgewiesen. Bei diesen Personen prasentierte sich als haufigste Lokalisation der
Duanndarm. Unter Berucksichtigung der zeitlichen Komponente der Erstdetektion
waren 10,84% (9/83) bei 5 min p.i., 10,84% (9/83) bei 30 min p.i., 9,64% (8/83) bei
1h p.i., 8,43% (7/83) bei 3h p.i., 6,02% (5/83) bei 5h p.i., 8,43% (7/83) bei 7h p.i.
und 45,78% (38/83) bei 24h p.i. positiv. Zudem offenbarte die 24-Stunden-
Aufnahme die hochste Detektionsrate, so wurden in dieser 96,49% der Personen
mit positiver Blutungsszintigraphie erkannt. Bei 24/83 Patient*innen mit positiven
planaren Szintigraphien wurden zusatzliche SPECT/CT-Aufnahmen angefertigt, die

eine prazisere Blutungslokalisierung ermaoglichten.
Schlussfolgerung

Auch im 21. Jahrhundert ist die Blutungsszintigraphie aufgrund der Option eines

langen Beobachtungszeitraumes, sowie der Detektion geringster Blutungsraten und
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-volumina gegenuber anderen Verfahren im Vorteil. Dieser zeigt sich insbesondere
bei intermittierenden Blutungen und Sickerblutungen. Die gute anatomische
Zuordnung der Blutungsquellen zu einer bestimmten gastrointestinalen Region
pradestinieren die Blutungsszintigraphie fur die Planung des weiterfuhrenden
diagnostischen und therapeutischen Prozederes. Zudem steht mit dem
SPECT/(low-dose)CT eine Weiterentwicklung zur Verfigung, die eine zusatzliche
Verbesserung in der Lokalisationsdiagnostik ermdglicht. Schlussfolgernd hat die
Blutungsszintigraphie noch immer einen hohen diagnostischen Stellenwert,
insbesondere in Fallen, in denen eine endoskopische und/oder radiologische

Abklarung nicht zielfUhrend ist.
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Abstract

Background

Gastrointestinal bleeding scintigraphy is a non-invasive examination method to
detect active bleeding and localize the bleeding site. In contrast to other methods,
which can only detect bleeding at a certain point in time, it enables continuous
monitoring of the digestive tract for up to 24 hours. The aim of this study is to
evaluate the value of bleeding scintigraphy in the 21st century in the diagnosis of

gastrointestinal bleeding.
Methods

138 patients with unsuccessful endoscopic and radiological preliminary
examinations who received a gastrointestinal bleeding scintigraphy at the Clinical
Department of Nuclear Medicine between August 2006 and August 2021 were
included in the retrospective study. The percentage of detected bleeding sources,
the location of the bleeding and the time of the first detection were chosen as the

primary target variables.
Results

The examination produced positive results in 83 of 138 patients (60.14%). The
bleeding was detected up to 24 hours after the start of the examination. In these
people, the most common location was the small intestine. Considering the temporal
component of the initial detection, 10.84% (9/83) were positive at 5 min, 10.84%
(9/83) at 30 min, 9.64% (8/83) at 1h, 8.43% (7/83) at 3h, 6.02% (5/83) at 5h, 8.43%
(7/83) at 7h and 45.78% (38/83) at 24h. In addition, the 24-hour recording revealed
the highest detection rate, 96.49% of the people with positive bleeding scintigraphy
were recognized in this. Furthermore, SPECT/CT was performed in 24 of 83 patients

with positive planar scintigraphy, which enabled more precise bleeding localization.
Conclusion

Even in the 21st century, bleeding scintigraphy has an advantage over other
methods due to the option of a long observation period and the detection of the
slightest bleeding rates and volumes. This is evident in intermittent and oozing
bleeding. The good anatomical assignment of the bleeding sources to a specific
gastrointestinal region predestines bleeding scintigraphy for planning further

diagnostic and therapeutic procedures. Further development is available with the
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SPECT/(low-dose)CT, which enables an additional improvement in localization
diagnostics. In conclusion, bleeding scintigraphy still has a high diagnostic value,
especially in cases in which endoscopic and/or radiological clarification is not

effective.
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1. Radiopharmazeutische und physikalische Grundlagen

1.1. Radioaktivitat

Radioaktivitdt bezeichnet die Eigenschaft eines Atomkerns, sich unter der
spontanen Abgabe ionisierender Strahlung umzuwandeln (1). Hierdurch wird
Energie in Form elektromagnetischer Strahlung oder geladener Teilchen emittiert
(2). Die Zusammensetzung eines Atomkerns kann durch die Protonenzahl Z, die
Neutronenzahl N und die Massen- bzw. Nukleonenzahl A (A = Z + N) bestimmt
werden. Ein Nuklid ist ein Atomkern, der durch diese Kennzahlen charakterisiert
wird (1). Nuklide eines Elements haben die gleiche Protonenzahl, kdnnen aber in
der Neutronen- und damit in der Massenzahl variieren (3). DarUber hinaus besitzen
sie identische chemische Eigenschaften und werden als Isotope bezeichnet. Im
Allgemeinen bestehen naturlich auftretende Elemente aus einer Isotopenmischung
(4). Einige dieser Isotope weisen eine instabile Kernkonfiguration zwischen
Protonen und Neutronen auf. Durch Kernumwandlung versuchen sie eine stabilere
Form zu erlangen (5). Die Beziehung zwischen Protonen- und Neutronenzahl im
Atomkern stellt deshalb einen essenziellen Faktor fur die Stabilitat des Nuklids dar.
Instabile Nuklide werden als Radionuklide bezeichnet. Radionuklide haben die
Eigenschaft, sich spontan in andere Nuklide umzuwandeln und unter Abgabe von
ionisierender Strahlung die Protonen-Neutronen-Korrelation zu verandern. Dabei
kann der Umwandlungszeitpunkt eines individuellen Atomkerns nicht bestimmt
werden. Fur eine grolkere Menge an Atomkernen bestehen jedoch statistische
Methoden. Die radioaktive Umwandlung ist exponentiell von der Zeit abhangig (1).
Haufig wird die Halbwertszeit (T+12 = In(2)/\) angewandt, um diesen Sachverhalt zu
beschreiben (5,6). Sie kennzeichnet die Zeit, nach der nur mehr die Halfte der
anfanglichen Atomkerne vorhanden sind (1). Die Halbwertszeit und die Konstante A
verfugen dabei flr jedes Radionuklid Uber einen spezifischen Wert. Als

internationale Einheit der Radioaktivitat dient das Becquerel [Bq] (5).

1.2. Kernumwandlungen

Unter radioaktiver Umwandlung sind Prozesse zu verstehen, bei denen sich das
Verhaltnis der Nukleonen andert. Ein tatsachlicher Kernzerfall tritt dagegen beim
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Alphazerfall auf. Es besteht eine Gemeinsamkeit in der Entstehung eines

Tochternuklids aus einem Mutternuklid (1).

1.2.1. Alphazerfall

Der Alphazerfall bezeichnet die Umwandlung eines Atomkerns unter der Abgabe
eines Heliumkerns. Dieser Heliumkern wird auch Alphateilchen genannt und setzt
sich aus zwei Neutronen und zwei Protonen zusammen (1,7). Vorrangig tritt der
Alphazerfall bei schweren Elementen auf, um an Stabilitdt zu gewinnen. Im sich
umwandelnden Kern kommt es dabei zur Abnahme der Protonenzahl um 2 bzw. der
Massenzahl um 4 (3). Dieser Prozess erzeugt Energien im Bereich von 1 bis 10
MeV, die den Heliumkernen in Form von kinetischer Energie Ubertragen werden (8).
Die entstandenen monoenergetischen Teilchen besitzen ein Linienspektrum,
darUber hinaus wird die von ihnen gebildete Strahlung als Korpuskularstrahlung
bezeichnet. Die gro3e Masse und Ladung, die das Alphateilchen besitzt, sorgen fur

eine geringe Reichweite in Materie (1).

4X > 423Y + JHe?t

Formel 1 Alphazerfall — In Anlehnung an (7)

1.2.2. Betaumwandlungen

Zur Betastrahlung gehéren die B*- und die [p~-Strahlung. Die ihnen
zugrundeliegenden Teilchen sind das negativ geladene Elektron und das positiv

geladene Positron (4).

Die Beta-Minus-Umwandlung betrifft Nuklide mit einem Uberschuss an Neutronen.
Dabei kommt es im Kern zur Umwandlung eines Neutrons in ein Proton unter der
Emission eines Elektrons und eines Antineutrinos (5). Die aus dem Atomkern
austretenden Elektronen werden als Betateilchen bezeichnet, die Strahlungsart
aquivalent dazu als Beta-Minus-Strahlung (1). Sie erhoht bei gleichbleibender
Massenzahl die Protonenzahl um 1 (5,7). Aulerdem verteilt sich die beim
Kernwandlungsprozess freiwerdende Energie variabel auf das Betateilchen und das
Antineutrino. Die Strahlungsart gehdrt wiederum zur Korpuskularstrahlung und
besitzt ein kontinuierliches Energiespektrum (1).
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2X =AY+ H

Formel 2 Beta-Minus-Umwandlung — In Anlehnung an (7)

Bei der Beta-Plus-Umwandlung entsteht unter der AbstoRung eines Positrons aus
einem Proton ein Neutron (3). Hinzuflgend wird ein Neutrino emittiert, das sich mit
dem Positron die entstandene kinetische Energie teilt. Ursache fur diesen Prozess
sind instabile Kerne mit einem Uberschuss an Protonen. Die erwéhnten Positronen
werden auch Beta-Plus-Teilchen genannt und als Beta-Plus-Strahlung ausgesandt
(1). Bei unveranderter Massenzahl wird hierbei die Protonenzahl um 1 reduziert
(5,7). Ein Positron stellt das Antiteilchen zum Elektron dar. Es besitzt die identische
Masse, jedoch eine positive Elementarladung. Kurz nach seiner Entstehung
fusioniert es mit einem Elektron (1). Dabei geben sie ihre Teilchenenergie in Form
zweier entgegengesetzt zueinander abstrahlender Photonen mit der jeweiligen

Energie von 511 keV (Annihilationsstrahlung) ab (1,5).

42X -, 4Y+ BT +wv

Formel 3 Beta-Plus-Umwandlung — In Anlehnung an (7)

1.2.3. Gammastrahlung

Nach der radioaktiven Umwandlung bzw. dem Zerfall eines Atoms mussen sich die
Nukleonen und die Hullenelektronen neu orientieren. Der entstandene Kern
befindet sich dadurch in einem Anregungs- und nicht mehr in seinem Grundzustand
(3). Beim Ubergang des Kerns von diesem energiereicheren auf das energiearmere
Niveau entsteht Gammastrahlung (4). Aufgrund der hohen Kernenergie handelt es
sich um kurzwellige elektromagnetische Wellen (3). Die Gammastrahlung hat
hierbei die Energiedifferenz der jeweiligen Niveaus inne und bildet ein
Linienspektrum ab (1). Als ein Charakteristikum der Gammastrahlung gilt die
Elimination des Energielberschusses, ohne dabei eine Veranderung der Protonen-

oder Neutronenzahl hervorzurufen (1,5).

72X > 4X+y

Formel 4 Gammaumwandlung - In Anlehnung an (7)
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1.1. Tracer-Prinzip

Das Applizieren eines radioaktiven Isotops in den*die Patienten*Patientin bildet die
Grundlage der nuklearmedizinischen Diagnostik (6). Durch die gleichen
biochemischen Voraussetzungen besteht kein wesentlicher Unterschied zwischen
diversen Isotopen eines Elements. Dies bedeutet, dass radioaktive und stabile
Isotope in gleicher Art und Weise am Stoffwechsel teilnehmen. Somit ermdglicht es

dieser Umstand, Stoffwechselvorgange nachzuvollziehen (3).

Ein Tracer setzt sich schematisch aus einem Pharmakon (Molekiil), das selektiv an
molekulare Zielstrukturen bindet bzw. von diesen verstoffwechselt wird, einem
Signalgeber in Form des Radionuklids (Isotops), das eine Detektion des
Pharmakons im Organismus erlaubt, und einem die beiden Anteile verbindenden
Linker bzw. Spacer zusammen (siehe Abbildung 1) (2). Das Pharmakon liefert durch
seine zeitliche und raumliche Verteilung sowie seine Anreicherungsmenge

zusatzlich diagnostisch relevante Informationen (1).

Diese als Tracer erzeugten radioaktiven Arzneimittel kdnnen in der
Funktionsdiagnostik und der nuklearmedizinischen Bildgebung eingesetzt werden.
Hierbei werden die pharmakokinetischen, biochemischen und
strahlenphysikalischen Charakteristika des Tracers genutzt, um In-vivo-Messungen
von metabolischen Umsatzen oder Perfusions-, Verteilungs- und

Transportprozessen zu bewerkstelligen (2).

Radionuklid biologisches
| Zielmolekil

‘ ‘ Linker/Spacer

Molekul/Pharmakon

Abbildung 1 Schematische Darstellung des Tracers-Prinzips - In Anlehnung an (2)
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1.2. Radiopharmakon/radioaktives Arzneimittel

Unter dem Begriff des Radiopharmakons sind Arzneimittel zu verstehen, die in ihrer
anwendungsgerechten Form aus einem Radionuklid bestehen oder zumindest
eines beinhalten und fur medizinische Absichten genutzt werden. Darunter fallen
auch Radionuklid-Vorlaufersubstanzen und zur Erzeugung von Radiopharmaka

genutzte Radionuklidgeneratoren (9).

1.3. Erzeugung und Zerfall von Molybdan-99 (**Mo)

Allgemein stehen fiir die Erzeugung von **Mo zwei Wege offen: zum einen der
sogenannte Neutroneneinfang oder Neutronenbeschuss, zum anderen die

Kernspaltung. In beiden Fallen ist ein Kernreaktor notwendig (6).

Beim Neutroneneinfang, auch (n,y)-Reaktion genannt, wird stabiles Mo oder

Molybdantrioxid mit Neutronen beschossen (10).

%Mo (n,y) = **Mo

Formel 5 Neutroneneinfang (10)

Durch den Neutroneneinfang wird vom gleichen Element ein neues Isotop gebildet

und ein Gammaquant ausgesendet (1).

Bei der Spaltreaktion, auch (n,f)-Reaktion genannt, kommt es zum Beschuss von
Uran-235 mit Neutronen. Das Uran spaltet sich und aus den entstehenden

Spaltprodukten wird **Mo abgetrennt (10).

2354 (n,f) = *Mo

Formel 6 Spaltreaktion (10)

Ebenfalls relevant ist der Zerfall von Mo, das eine Halbwertszeit von 66 Stunden
aufweist. Bei seiner Umwandlung erzeugt es unter anderem angeregtes *°Tc, sprich
metastabiles ®°™Tc (siehe Abbildung 2) (1,2).
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6.02h

29T ¢

®0Ru (stabil)

Abbildung 2 Zerfallsprozess *°Mo - In Anlehnung an (10)

Der Vorgang beruht auf Beta-Minus-Umwandlungen und bildet in 87,5% das metastabilen %™ Tc und zu 12,5%
direkt das langlebigere Tc. Das 99" Tc zerféllt beim Ubergang aus dem metastabilen Zustand mit einer
Halbwertszeit von 6.02 Stunden, unter Aussendung von Gammastrahlen und mit einer Energie von 140,5 keV
in 9°Tc. Dieses hat wiederum eine Halbwertszeit von rund 212 000 Jahren und wird zum stabilen Ruthenium-
99 (10).

1.4. Technetium-99m (**™Tc¢)

9mTc dient als eines der wichtigsten Radionuklide fir die Anwendung bei der
planaren Szintigraphie und beim SPECT (2). Es prasentiert sich mit einer
Halbwertszeit von 6,02 Stunden als reiner Gammastrahler, dariber hinaus besitzt
es eine Energie von 141 keV (1,2). Diese Halbwertszeit eignet sich besonders gut
zur Darstellung biologisch funktioneller Ablaufe und gewahrleistet eine adaquate
Strahlenbelastung. Des Weiteren liegt die Gammaenergie des Technetiums im

optimalen Auflésungsfenster der Gammakameras, das sich zwischen 100 und 200
keV befindet (2).

Als Element ist Technetium den Ubergangsmetallen der Gruppe 7 des
Periodensystems zuzuordnen und zeigt ahnliche Eigenschaften wie Rhenium und
Mangan (11). Es ist im Stande, eine Reihe von Oxidationsstufen einzunehmen, die
von -1 bis +7 variieren konnen. In der vom Technetium-Generator eluierten Form
bildet es in der Oxidationsstufe +7 das siebenwertige Pertechnetat (TcOy4’). Bei der
Produktion von Radiopharmazeutika besteht die Moglichkeit, dieses Pertechnetat
von +7 auf eine niedrigere Oxidationsstufe zu reduzieren. Dies wird in den meisten
Fallen durch Zinn(ll)-lonen erreicht und erlaubt die Bindung mit einer Vielzahl von
Liganden (5). Durch die Kombination mit geeigneten Liganden sind
Oxidationsstufen von +1, +3, +4, +5 in stabiler Form moglich (11). ®*™Tc kann aber
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auch zur Markierung von autologen Erythrozyten herangezogen werden. Es verfugt
in seiner Form als Pertechnetat Uber die Eigenschaft, die Zellmembran bidirektional

zu durchwandern (12).

1.5. ¥Mo/**"Tc — Radionuklidgenerator

Unter einem Radionuklidgenerator ist ein System zu verstehen, in dem aus einem
Mutterradionuklid ein Tochterradionuklid entsteht. Letzteres kann abgetrennt und
als Radiopharmakon angewandt werden (13). Bei der Herstellung des **Mo/**™Tc-
Generators wird das aus dem Kernreaktor gewonnene und in Bleibehaltern
transportierbare ®*Mo benutzt (6). Primar wird dabei das aus der Kernspaltung von

235UJran gewonnene Spaltmolybdan verwendet und in den Generator eingebracht

(2).

1.5.1. Aufbau und Funktionsprinzip

Der schematische Aufbau eines %Mo/*®"Tc-Generators wird in Abbildung 3
illustriert. Er besitzt eine Glas- oder Plastiksaule, die mit Aluminiumoxid
ausgekleidet ist (14). Diese wird als Aluminiumoxid-Chromatographiesaule
bezeichnet und bindet das Mutternuklid ®®Mo in Form von Natriummolybdat. Durch
Umwandlungsprozesse entsteht daraus Natriumpertechnetat (Na**™TcOQ.) (11).
Wahrend das ®*Mo fest an die Aluminiumoxidsaule gebunden ist, lasst sich das
Tochternuklid ®™Tc auswaschen (10). Dies ist mdglich, da das gebildete
Pertechnetat, im Gegensatz zum Molybdan, wasserldslich ist (6). Als Elutionsmittel
wird eine sterile Kochsalzlésung verwendet, die ®*™Tc als Technetium-Pertechnetat-
lonen I6st. Das Kochsalz stammt aus dem Reservoir fur das Elutionsmittel und
durchstromt auf seinem Weg die Generatorsaule. Diese besitzt wiederum einen mit
einem Filter versehenen Auslass, um unerwinschte Partikel zurlickzuhalten. Oben
auf dem Generator befindet sich ein evakuiertes Eluatflaschen, das mit dem Auslass
in Verbindung steht. Zusatzlich besitzt die Generatorsaule im Speziellen, aber auch
der Generator in seiner Gesamtheit, eine Bleiabschirmung (10). Diese Konstellation
ermoglicht das Eluieren von Pertechnetat in Losung mittels evakuiertem Flaschchen
(1). SchlieBlich stellt sich das Endprodukt des Generators als klare, farblose und

isotonische ®™Tc-Pertechnetat-Lésung dar (10). Das gewonnene Eluat sollte steril
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und pyrogenfrei, sowie frei von Mutternukliden oder Aluminiumionen sein. Unter
diesen Voraussetzungen ist eine direkte Anwendung oder eine Weiterverarbeitung

im radiopharmazeutischen Sinne moglich (1).

1. Eluatflaschchenabschirmung
mit Bleichsichtfenster

2. Transportsicherheitsventil

3. Aluminiumoxidsaule mit
fixiertem Spaltmolybdéan

4. Bleiabschirmung der
Generatorsaule

5. evakuiertes Eluatflaschchen

6. steriles Reservoir fiir
Elutionsmittel

Abbildung 3 Schnittbild durch einen Nuklidgenerator (2)

1.5.2. Gleichgewichtszustand und eluierbare Aktivitat

Der Umwandlungsprozess zwischen Mutter- und Tochternuklid steht in einem
Gleichgewicht (10,14). Nach der Entnahme des kurzlebigen Tochternuklids *™Tc
kommt es zu einem erneuten Anstieg durch das langlebigere Mutternuklid **Mo.
Das Tochternuklid erreicht dabei die maximale Aktivitat, wenn seine Zerfalls- und
Produktionsrate gleich sind (5). Bei einer taglich vollstéandigen Elution des *™Tc-
Pertechnetats wird daflrr eine Zeit von etwa 24 Stunden bzw. vier Halbwertszeiten
bendtigt. Die Nutzbarkeit des Generators wird durch die Halbwertszeit des
Mutternuklids begrenzt und liegt bei etwa zwei Wochen (1). Dabei muss bedacht
werden, dass die maximal eluierbare Aktivitat aufgrund des Zerfalls des
Mutternuklids im zeitlichen Verlauf abnimmt (11). Uberdies hangt die %*™Tc-
Aktivitatskonzentration im Eluat vom Eluatvolumen und der verfigbaren Molybdan-
Aktivitat ab (**™Tc-Aktivitat/Volumen) (10).
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2. Markierung der Erythrozyten

Laut der EANM-Practice-Guideline ist die Markierung der Erythrozyten mit %™Tc
das empfohlene Verfahren fur gastrointestinale Blutungen (15). Daneben bestehen
weitere Techniken mit ®*™Tc-Humanalbumin (16), *°™Tc-Sulfur-Kolloid (17) und

"In-markierten Erythrozyten (18).

2.1. Allgemeine Ubersicht iiber die Techniken

Eine der ersten Methoden bei der Detektion gastrointestinaler Blutungen war jene
mit %°™Tc-Humanalbumin (16). Ein Problem stellt dabei die relativ kurze
Zirkulationszeit dar, wodurch Albumin in den extravaskularen Raum verloren geht
(19).

99T c-Sulfur-Kolloid besitzt eine kurze Halbwertszeit von 2,5 bis 3,5 min und wird von
Leber, Milz und Knochenmark zlgig abgebaut. Die Technik beruht darauf, dass das
extravasale Blut weniger schnell abgebaut wird als im GefalRsystem. Dadurch ergibt
sich ein erhohter Kontrast zwischen der Blutung und dem Hintergrund (17). Dies
ermoglicht Aufnahmen von nur wenigen Minuten und stellt einen klaren Nachteil bei

der Detektion intermittierender Blutungen dar (20).

Erythrozyten haben den Vorteil, dass sie in adaquaten Mengen im Kreislauf
zirkulieren, sich leicht gewinnen lassen und eine gewisse Widerstandsfahigkeit

gegenuber chemischen und physikalischen Einwirkungen vorweisen (21).

Eine Mdoglichkeit, Erythrozyten zu markieren, bildet Indium-111. ""'In verfigt Gber
eine Halbwertszeit von 67 Stunden und ermdglicht Aufnahmen bis zu finf Tage
lang. Diese Eigenschaften kénnen insbesondere fir intermittierende Blutungen
genutzt werden. Die klinische Anwendung wird jedoch durch den technischen

Aufwand und die erhéhte Strahlenbelastung verringert (18,22).

Als praferierte Methode zur Markierung von Erythrozyten, fungiert jene mit *™Tc.
Sie realisiert eine Detektion intermittierender, langsamer und akuter Blutungen fur
bis zu 24 Stunden (23). Zudem bietet **"Tc aufgrund seiner Halbwertszeit von 6,02
Stunden die Madoglichkeit, physiologische Prozesse darzustellen und die
Strahlenbelastung flr den*die Patienten*Patientin in einem akzeptablen Bereich zu
halten (2).
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2.2, Methoden fiir die Markierung von Erythrozyten mit %™ Tc

Es stehen drei Methoden flr die Markierung der Erythrozyten mit ®*™Tc offen: die
In-vivo-, die Modified-In-vivo- und die In-vitro-Methode (2,14,24).

2.2.1. In-vivo-Methode

Bei der In-vivo-Methode werden Zinnionen vorab intravends verabreicht. In einem
Abstand von etwa 30 Minuten erfolgt daraufhin die Verabreichung von %mTc-
Pertechnetat in die Vene (2,25). Zur intraventsen Applikation wird dabei
Zinnpyrophosphat verwendet (14,25). Da ein ZinnUberschuss zur extrazellularen
Reduktion von ®®™Tc und damit zur Verhinderung des Transportes durch die Zelle
beitragt, muss unter dem Bewusstsein, dass bei der In-vivo-Methode die Entfernung
des Uberhangs nicht mdglich ist, auf eine angemessene Menge Zinn geachtet
werden (26).

Als wichtigstes Charakteristikum dieser Methode gilt, dass kein Blut entnommen
wird. Die Methode besitzt mit 75 bis 80% die geringste Ausbeute an markierten
Erythrozyten und wird daher hauptsachlich in Ausnahmefallen, zum Beispiel bei
Patient*innen, die aus religiosen Grinden keine Blutprodukte empfangen wollen,
eingesetzt (14).

Nach der intravendsen Applikation der beiden Substanzen stellt sich nach etwa 30
Minuten eine stabile Markierung ein. Diese Stabilitat ist bedeutsam, da zum
Nachweis gastrointestinaler Blutungen bis zu 24 Stunden Aufnahmen angefertigt
werden (21).

Ein weiterer erwahnenswerter Aspekt betrifft die Zellmauserung der %MTc-
markierten-Erythrozyten, die langsam von statten geht. Dies ist essenziell, um
langfristig okkulte Blutungen zu erkennen (21). Im Kontrast dazu werden
denaturierte rote Blutzellen nach etwa zwei Stunden abgebaut. Sie erreichen nach
30 Minuten die Milzplateauphase, womit eine Bildgebung der Milz gestartet werden
kann (27).

2.2.2. Modified-In-vivo-Methode

Bei der Modified-In-vivo-Methode werden zuerst Zinnionen intravends injiziert,

anschlieRend kommt es zur Blutabnahme mit darauffolgender In-vitro-Markierung.
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Auch bei dieser Methode wird Zinnpyrophosphat zur intravendsen Applikation
eingesetzt (14,28).

Um das oben Ausgefuhrte zu prazisieren wird das Blut etwa 20 Minuten post
injectionem entnommen, mit %MTc-Pertechnetat gemischt und nach einer
Reaktionszeit von ca. 10 Minuten wieder Uber die Vene in den*die
Patienten*Patientin eingebracht (28). Die Ausbeute liegt bei 85 bis 90%, wodurch

sie ebenfalls kaum Anwendung findet (2).

2.2.3. In-vitro-Methode

Die In-vitro-Methode bildet die Hauptmethode flr die Markierung von Erythrozyten,
da sie sich durch ihre hohe Ausbeute von uber 97% und ihre herausragende
Haltbarkeit besonders gut eignet (2). Beides ist anteilig daran, das Ziel-Hintergrund-
Verhaltnis zu verbessern und freies Pertechnetat, welches die Interpretation

erschwert, zu verhindern (29).

Bei der In-vitro-Methode wird Blut von Patient*innen entnommen und mit einem
Markierungskit, das Zinnionnen und andere Substanzen enthalt, sowie mit ®™Tc,
vermengt. Schlussendlich kommt es abermals zur intravenésen Ruckinjektion in
den*die Patienten*Patientin. Es muss jedoch besonders darauf geachtet werden,

dass kein Vertauschen des Blutproduktes erfolgt (30).

2.3. Biochemischer Mechanismus der Markierung

Die Gemeinsamkeit dieser Methoden liegt darin, dass sie auf einer Redoxreaktion
beruhen. Dabei stellt Technetium-Pertechnetat das Oxidationsmittel und die
Zinnionen das Reduktionsmittel dar (10,14). Das Endergebnis ist die Markierung

der Erythrozyten an der B-Kette des Hamoglobins (31,32).

Zinnionen (Sn*?) diffundieren in die Erythrozyten und binden an intrazellularen
Komponenten. Das *™Tc diffundiert ebenso durch die Erythrozytenmembran, wird

reduziert und bindet an die B-Kette des Hamoglobins (33).

Die In-vivo-Markierung verwendet meist Pyrophosphate als Donator flr Zinnionen
(14,25). Diese Zinn(Sn?*)-Vorbehandlung spielt eine tragende Rolle, um das in die
Erythrozyten gelangte Pertechnetat zu reduzieren. Freies Pertechnetat ist durch die
Eigenschaft charakterisiert, sich bidirektional durch die Zelle zu bewegen. Die
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Reduktion fiihrt dazu, dass sich ®™T¢ mit Hamoglobin verbindet und in der Zelle
verbleibt (12). Zinn wird in Gestalt von Zinnpyrophosphat (25), Zinnchlorid (30) oder
Zinnzitrat (34) eingesetzt. Um eine adaquate Ausbeute zu erhalten, empfiehlt es

sich, eine Zinnionenkonzentration von mindestens 10 ug/kg bereitzustellen (35).

Bei der In-vitro-Markierung der Erythrozyten wird 1,0 bis 3,0 ml antikoaguliertes
Vollblut in ein Reaktionsflaschchen eingebracht. Daraufhin diffundieren die im
Flaschchen befindlichen Zinnionen Uber die Membran der Erythrozyten ins
Zellinnere. Anschlielend wird eine Loésung mit Natriumhypochlorit ins
Reaktionsflaschchen gegeben. Diese Substanz oxidiert extrazellulare Zinnionen,
wohingegen intrazellulare Zinnionen unberuhrt bleiben. Dieser Effekt beruht darauf,
dass es dem Hypochlorit nicht mdglich ist die Erythrozytenmembran zu durchqueren
(30). Ausbeuten von uber 95% koénnen bei weniger als 1 ml einer 0,1%

Hypochloritldsung erzielt werden (36).

Anschliellend wird eine Losung aus Zitronensaure, Natriumzitrat und Dextrose ins
Reaktionsflaschchen gegeben, um die restlichen extrazellularen Zinnionen zu
fixieren. Zusatzlich ermoglich dies, die Zionnionen der Oxidation leichter zuganglich
zu machen sowie die Restmenge an Hypochlorit zu verringern (30). Exakterweise
wird bei diesem Prozess das an Plasma gebundene Zinn in Form von Zinnzitrat

geldst, um die Zuganglichkeit zu erhdhen (37).

Schlussendlich wird die Markierungsarbeit durch die Beigabe von %°™Tc-
Natriumpertechnetat in das Reaktionsflaschchen vervollstandigt. Das %™Tc-
Pertechnetat dringt durch die Zellmembran intrazellular ein und wird dort durch die
Zinnionen reduziert, wodurch das jetzt reduzierte ®°™Tc nicht mehr aus den

Erythrozyten diffundieren kann (30).

Die kinetischen Eigenschaften betrachtend verbreiten sich die mit ™ Tc-markierten
Erythrozyten mit einem Verteilungsvolumen von etwa 5,6% des Kdrpergewichtes,
im Blutpool. In jenem bleibt das Technetium mit einer Halbwertszeit von ca. 29
Stunden erhalten. Etwa 95% des an Erythrozyten gebundenen Technetiums sind
24 Stunden nach der Verabreichung noch vorhanden. Bis zu 25% der injizierten

Dosis werden innerhalb der ersten 24 Stunden Uber den Urin eliminiert (30).
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24, Markierungskit

Unter einem Markierungskit fur ein Radiopharmakon versteht man jegliche Form
der Zubereitung, die zur Fertigung eines radiopharmazeutischen Erzeugnisses vor

dessen Anwendung mit Radionukliden verbunden wird (13).

Fir die Markierung der Erythrozyten wird das sogenannte Ultratag™ (Curium
Netherlands B.V., Petten, The Netherlands) RBC Kit zum Einsatz gebracht. Die
einzelnen Komponenten des Ultratag™ RBC Kits sind nicht fir die direkte Injektion
in den*die Patienten*Patientin vorgesehen. lhre beabsichtigte Verwendung ist die
In-vitro-Herstellung **MTc-markierter Blutproben. Nur die markierten roten *mTc-

Blutkdrperchen werden intravends injiziert (30).

2.4.1. Bestandteile des Kits

Das Ultratag™ RBC Kit besteht aus drei nicht radioaktiven Komponenten (siehe

Abbildung 4), welche im Folgenden beschrieben werden (30):

Ein 10 ml Reaktionsflaschchen (Vial) mit:

Zinn(ll)-chlorid-Dihydrat: max. 96 ug
Natriumzitrat-Dihydrat: 3,64 mg

wasserfreie Dextrose: 5,50 mg

Spritze (Syringe) | enthalt:

Natriumhypochlorit: 0,6 mg

Wasser flr die Injektion g.s.: 0,6 ml

Spritze (Syringe) Il enthalt:

Zitronensauremonohydrat: 8,7 mg
Natriumzitrat-Dehydrat: 32,5 mg
wasserfreie Dextrose: 12,0 mg

Wasser fur die Injektion g.s.: 1,0 ml

Tabelle 1 Ultratag™ RBC Kit Bestanditeile (30)
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Abbildung 4 Nicht radioaktive Komponenten des Ultratag™ RBC Kits - Originalbild

Als mogliche Indikation fir die Anwendung des Ultratag™ RBC Kits gilt unter
anderem die Blutpoolszintigraphie. Diese Methode wird nicht nur zur Diagnose und
Lokalisierung okkulter gastrointestinaler Blutungen angewandt, sondern auch zur
Angiokardioszintigraphie. Unter anderem wird diese zur Bewertung der
ventrikularen Ejektionsfraktion, der globalen und regionalen Herzwandbewegung,
sowie bei der Myokardphasenbildgebung eingesetzt. Des Weiteren ermoglicht die
Blutpoolszintigraphie die Bildgebung von Organperfusion und Gefalkanomalien. Die
standardmafige Aktivitat fir die einmalige Applikation bei der Blutpoolszintigraphie
liegt im Bereich von 370-740 MBq flr eine 70 Kilogramm schwere Person. Weitere
Indikationen des Ultratag™ RBC Kits sind die Bestimmung des Blutvolumens und
die Milz-Szintigraphie (30).

2.4.2. Markierung der Erythrozyten mit dem Ultratag™ RBC Kit
Bei der Herstellung *®®™Tc-markierter Erythrozyten mit dem Ultratag™ RBC Kit

erfolgt zuerst die Durchfliihrung einer Blutabnahme. Dabei wird eine Nadel mit einer
5-ml-Spritze konnektiert und mit einem Antikoagulans gespult. Zur Anwendung
kommen dabei Heparin (10-15 Einheiten/ml Blut) oder ACD-L6ésung (0,15 ml
ACD/ml Blut). Es werden 4 ml Blut von der zu untersuchenden Person enthommen
(30). Antikoagulanzien konnen eine Auswirkung auf die Markierungsausbeute
haben. Zu viel ACD beeintrachtigt die Aufnahme von Zinnionen in die Erythrozyten,

was die Ausbeute verringert (38). Im Gegensatz zu anderen Antikoagulanzien ist
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die prozentuelle Aufnahme der Radioaktivitat in die Erythrozyten bei EDTA, durch

eine Sequestrierung von **MTc¢ vor dem Eindringen verringert (39).

AnschlielRend erfolgt die Vorbereitung der Markierung. Hierzu werden 1,0 bis 3,0 ml
des antikoagulierten Blutes in ein Reaktionsflaschchen gegeben und mit dem Inhalt
darin vermischt. Die folgende Reaktion sollte funf Minuten belassen werden. In der
Zwischenzeit werden die beiden Pufferspritzen und eine 3-ml-Spritze mit
Natriumpertechnetat vorbereitet. Die Durchstechflasche wird nochmals gemischt,
der Inhalt der ersten Spritze (Natriumhypochlorit) beigemengt und mit vier bis funf
Umdrehungen vermengt. AnschlieRend wird auch der Inhalt der zweiten Spritze
(Zitronensaure, Natriumzitratiosung) in das Reaktionsflaschchen gebracht und
wiederum mit vier bis funf Umdrehungen vermischt. Nachfolgend wird das
Reaktionsflaschchen in eine Bleiabschirmung mit Bleikappe, die eine Wandstarke
von mindestens 4 mm vorweist, gestellt. Daraufhin wird ®*™Tc-Natriumpertechnetat
mit 370 bis 740 MBq (10 bis 20 mCi) hinzugefugt. Mit dem Reaktionsflaschchen
werden vier bis funf Umdrehungen vorgenommen und dieses im Anschluss in einer
20-minUtigen Reaktionsphase belassen. Die so markierten Erythrozyten sollten
schlie3lich innerhalb von 6 Stunden angewandt werden. Vor einer Injektion ist
jedoch die Markierungsausbeute, die normalerweise bei mindestens 95% liegt, zu
kontrollieren (30).

Wahrend der 20-minltigen Reaktionsphase, werden eine 10-ml-Spritze sowie eine
Insulinspritze vorbereitet und mit einer isotonen Kochsalzlosung gespult. Folgend
werden drei Zentrifugenréhrchen vorbereitet, die mit RBC (Red Blood Cellls), SN
(Uberstand) und ISBAL (isotonische Kochsalzlésung) beschriftet werden. Die
Roéhrchen mit RBC und ISBAL werden mit 2 ml bzw. 2,3 ml Kochsalzlésung gefillt.
Nach der 20-minutigen Reaktionsphase werden mit der Insulinspritze 0,3 ml der
radioaktiv markierten Erythrozyten in das RBC-Rohrchen eingebracht. Das
Rohrchen wird verschlossen, vermischt und zusammen mit dem ISBAL-R6hrchen
fur finf Minuten (bei 3000 U/min) einer Zentrifuge zugefiihrt. Der Uberstand aus
dem RBC-Roéhrchen wird mit einer 3-ml-Spritze abpipettiert und ins SN-Réhrchen
Uberfiihrt. Dies sollte unter Verhinderung der Ubertragung von Erythrozyten
geschehen. Eine 3-ml-Spritze wird mit 1 ml isotonischer Kochsalzlésung geftillt und
diese ins SN-Rohrchen gegeben. Anschlie3end wird die Radioaktivitat im jeweiligen
Roéhrchen fur das Plasma und die Erythrozyten getrennt gemessen. Die Werte
dienen der Berechnung der Markierungsausbeute (30).
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T Aktivitat RBC
— *
ArRETIG = Aktivitat RBC + Aktivitat Plasma

% 100

Formel 7 Berechnung der Markierungsausbeute (30)

Dies stellt den Kontrollvorgang bei der In-vitro-Methode dar. Hingegen kann bei der
In-vivo-Methode die Effizienz erst nach der Gabe des Nuklids bestimmt werden.
Hier ist es auch nicht mdglich, vorbeugende Schritte zur Verbesserung der Effizienz
zu unternehmen. Fur die Kalkulation wird bei dieser Methode eine 5-ml-Blutprobe

5-10 min p.i. entnommen (21).

Weiterfuhrend kann die Bildgebung der Schilddrisen einen Hinweis auf freies
Pertechnetat geben, das mit einer schlechten Markierungsausbeute einhergeht.
Dies hat jedoch die Voraussetzung, dass keine Perchlorate zur Anwendung an der
Schilddruse in Gebrauch sind (21).

Abschlieend kommt es zur Verabreichung. Dabei wird vor dem Absetzen der flr
den*die Patient*in errechneten Dosis nochmals geschiittelt. Die ®*™Tc-markierten
Erythrozyten werden aseptisch in eine bleigeschitzte Spritze aufgezogen und so
fur die Verabreichung bereitgestellt. Bei der Applikation sollte eine entsprechend
grofl3e Nadel Verwendung finden, um die Eventualitat einer Hamolyse zu vermeiden.
Zum Schluss wird die Patient*innendosis mit einem adaquaten Kalibrator erhoben,

das Informationsetikett ausgeftillt und jenes am Schild angebracht (30).

2.5. Ursachen fur fehlerhafte Markierungen

Eine ideale Diagnostik hangt eng mit einer optimalen Markierung der Erythrozyten
zusammen. Deshalb ist es zur Eruierung von Storgréfien besonders relevant eine
angemessene Anamnese zu betreiben (21). Diverse klinische Bedingungen und
Medikamente haben Auswirkungen auf den Markierungsprozess (40-42). Folgende

Ursachen wirken sich auf die Markierung aus:
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Ursache
Methyldopa
Hydralazin
Chinine

Doxorubicin

lonisiertes Kontrastmittel
Tabak

Zu viel oder zu wenig

Zinnionen
Metronidazol und Ranitidin
Propranolol

Heparin

Digoxin und

Calciumcanalblocker

Chinidin und Dipyridamol

Cyclosporin

Chemotherapeutika
Niedriger Hamatokrit

9MTe kommt mit Luft in

Beruhrung

Sichelzellerythrozyten

Mechanismus

- oxidiert Zinnionen, erniedrigt die Reduktion
- oxidiert Zinnionen, erniedrigt die Reduktion
- mogliche Antikorper fur Erythrozyten

- erniedrigt die Ausbeute in Korrelation zu seiner

Konzentration
- erniedrigt die Zinnreduktion, verandert die Bindung
- oxidiert die Zinnionen, schadigt die Zellmembran

- insuffiziente Reduktion von *™Tc bzw. Reduktion von

9mMTc vor dem Eindringen in die Zelle
- verandern die duflere Zellmembran
- erhoht die Dissoziation

- bildet Komplexe mit **™Tc-Pertechnetat in Anwesenheit
von Zinnionen und verursacht eine renale Ausscheidung,

konkurriert mit Erythrozyten um Zinnionen

- interferieren mit der zellularen Zinnionenaufnahme

- wirken sich negativ auf den Transport durch die

Zellmembran aus

- stort die Zellmarkierung bei geringer

Zinnionenkonzentration
- zerstoren die Membran der Erythrozyten
- reduziert ®®*™Tc auBerhalb der Erythrozyten

- Oxidation von *°™Tc

- beeintrachtigen die Bindung durch die abnorme

Hamoglobinstruktur

Tabelle 2 Ursachen fiir Markierungsfehler — Tabellarische Zusammenfassung nach (14,21,24,40)

Des Weiteren kdnnen patient*innenbezogene Bedingungen Auswirkungen auf die

Markierungsausbeute haben (41,42). Darunter fallen beispielsweise das
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Zusammenspiel multipler Pathologien (42), Immunerkrankungen (43) und

Erythrozytenantikorper (44).

2.6. Vergleich der Markierungsmethoden

Pavel et al. fuhrten in die In-vivo-Methode, mit einer separaten intravendsen
Injektion von Zinnpyrophosphat und %™Tc, ein. Sie errechneten dabei eine
durchschnittliche Markierungsausbeute von uber 95% innerhalb der ersten Stunde
(25). Diese hohe Effizienz beruht jedoch auf der Berechnungsmethode, so wurde
nur auf das Verhaltnis zwischen ®™Tc¢ im Blut und im Plasma eingegangen, ohne
darauf Rulcksicht zu nehmen, dass ein gewisser Anteil des injizierten Tc-
Pertechnetats in den extravaskularen Bereich gelangt. Da freies Pertechnetat bei
der In-vivo-Methode injiziert wird, geht ein gewisser Anteil an das extravaskulare
Kompartiment bzw. an das affine Gewebe verloren. So konnen etwa Exkretionen
aus dem Magen oder Drusen zu Fehlinterpretationen fihren. Dies sorgt fur mogliche
Fehlinterpretationen, deshalb ist die In-vivo-Methode fur die gastrointestinalen

Blutungen am wenigsten geeignet ist (45,46).

Wird der Anteil am gesamten injizierten Pertechnetat, der sich in den Erythrozyten
befindet, herangezogen, so werden fur die In-vivo-Methode geringere Ausbeuten
von 60 bis 90% berichtet. Obwohl die In-vivo-Methode eine einfache und bequeme
Maoglichkeit der Markierung darstellt, ist sie in inrer Reproduzierbarkeit variabler und

unzuverlassiger (33).

Eine Verbesserung stellt die Modified-In-vivo-Methode dar. Hierbei werden nur die
Zinnionen intravends verabreicht. Anschlieend wird eine kleine Blutmenge
entnommen und mit Pertechnetat inkubiert. Das Blut wird daraufhin rickinjiziert.
Diese Technik verbessert die Detektion gastrointestinaler Blutungen durch die
Reduktion falsch-positiver Ergebnisse bedingt durch freies Pertechnetat (47).
Hinzufigend beschreiben Bauer et al. fur die Modified-In-vivo-Methode, die mit
Zinn-DTPA und einer optimalen Pertechnetatmenge des Eluats durchgefiuhrt wurde,
Markierungsausbeuten von durchschnittlich 91,7% mit einem Median von 94%.

Zusatzlich zeigte sich eine hohe In-vitro und In-vivo-Stabilitat des Verfahrens (48).

Die Studie von Callahan et al. verglich die In-vivo- und die Modified-In-vivo-
Methode. Sie konnte eine Markierungsausbeute von durchschnittlich 90% fur die
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Modified-Methode eruieren. Zudem zeigte sich, dass durch dieses Vorgehen der
Verlust von Pertechnetat ins extravaskulare Kompartiment verhindert werden kann.
Im Vergleich zur In-vivo-Methode kam es zu einer verbesserten Bildqualitat (28).
Darauf aufbauend analysierten Kuehne und Reuter die Phase der intravendsen
Zinnionenapplikation, als wesentlichen Unterscheidungspunkt zwischen Modified-
In-vivo- und In-vitro-Methode. Da sich die beiden Markierungen nur anhand dieser
Phase unterscheiden, konnten unter strikt kontrollierten Bedingungen vergleichbare
Resultate wie jene der In-vitro-Methode erzielt werden. lhre Untersuchungen
konnten die Vulnerabilitat dieser Phase offenlegen. So spielen etwa die Zinnmenge,
der Hamatokrit, die Nierenfunktion, eine Bluttransfusion oder Hydroxyethyl-Starke-
Losung, eine wesentliche Rolle bei der Entstehung suboptimaler

Markierungsausbeuten bei der Modified-In-vivo-Methode (49).

Diesen Aspekt aufgreifend legen Hamble et al. nahe, dass die suboptimale
Bildgebung bei der In-vivo- und Modified-In-vivo-Methode, auf das Fehlen einer
ausreichenden Bindung zurickzuflhren ist. Dies ist unter anderem den innerhalb
des Korpers stattfindenden Interaktionsmdglichkeiten sowie den Komponenten der
Markierung bei der Durchfihrung dieser beiden Methoden geschuldet. Die Studie
zeigt auf, dass Medikamente und klinische Bedingungen mit den vorgenannten

Methoden starker interferieren (42).

Bei der In-vitro-Methode werden beide Markierungsschritte auRerhalb des Korpers
durchgefuihrt. Diese Methode stellt aufgrund ihrer hohen Markierungsausbeute das
Uberlegene Verfahren dar. Die diagnostischen Schwierigkeiten durch inkomplette
Markierung und freies Pertechnetat werden dadurch eliminiert. So stehen
konventionelle Kits mit Ausbeuten von 295% zur Verfigung (34,50). Patrik et al.
verglichen in ihrer Studie die In-vitro-Markierung mit dem Ultratag™ RBC Kit und
die In-vivo-Methode mit Zinnphosphat. Neben der klaren Uberlegenheit der In-vitro-
Methode bei der Bildvisualisierung konnte auch eine hohe Ausbeute von
durchschnittlich 98,5% erhoben werden (51). Zudem untermauert die Studie von
Maurer et al. den Zusammenhang zwischen hoher Markierungsausbeute und
verbesserter Bildqualitat (29). Daritber hinaus eréffnet die In-vitro-Methode die
Option, eine suboptimale Ausbeute (<90%) auf ein akzeptables Level von Uber 95%
zu heben. Eine simple Mdglichkeit stellt dabei das Zentrifugieren mit der Entfernung
des Uberhanges dar (52).
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3. Bildgebende Verfahren in der Nuklearmedizin

Zu den in der Nuklearmedizin angewandten bildgebenden Verfahren zahlen die
klassische Szintigraphie, die SPECT und die PET. Bei diesen Methoden steht die
Abbildung funktioneller Ablaufe im Vordergrund (6).

3.1. Gammakamera

Die Gammakamera misst die dreidimensionale raumliche Aktivitat der
Gammastrahlung und erzeugt daraus zweidimensionale Bilder. Dazu werden
messbare Nuklide wie %°™Tc bendtigt, deren Gammastrahlung den Korper
durchdringt (1). Bei den Gammakameras ist zwischen stationaren Gammakameras,
die sich nicht bewegen (planare Szintigraphie), mobilen Kameras, die eine Ebene
entlang der Patient*innenlangsachse abfahren (Ganzkdrperszintigraphie) und
jenen, die zur Bildererzeugung den*die Patienten*Patientin umkreisen (SPECT), zu

unterscheiden (2).

Abbildung 5 illustriert den schematischen Aufbau einer Gammakamera. Die
Strahlung (Photonen), die den*die Patienten*Patientin verlasst, gelangt zum
Kollimator. Dieser besteht aus einer mit parallelen Léchern (Bohrungen)
durchsiebten Bleiplatte. Dabei lasst der Kollimator nur parallel zu diesen Lochern
einfallende Photonen durchtreten, wahrend schrag einfallende absorbiert werden.
Passable Photonen treffen auf den Detektorkristall (1). Dieser wird auch
Szintillationskristall genannt und besteht aus Thallium dotierten Natriumjodid
(Nal(Tl)). Dort entsteht ein der Photonenenergie proportionales Lichtsignal (2).
Dieses Signal teilt sein Licht auf mehrere nachfolgende Photomultiplier auf und wird
in messbare Impulse umgewandelt (6). Hierbei sind die Impulshéhen des einzelnen
Photomultipliers proportional zum gemessen Lichtanteil. In ihrer Gesamtheit sind
die Impulshéhen sowohl zum gesamten Licht als auch zur aufgenommenen

Photonenenergie proportional (1).

Die Positionierungselektronik berechnet die Photonenenergie und Uber den
relativen Lichtanteil der einzelnen Photomultiplier die Lokalisation des Auftreffens.
Zudem pruft der Diskrimator, ob sich die Energie (z) im vordefinierten
Energiebereich (Energiefenster) befindet. Wird ein gliltiges Ereignis erfasst, kann

davon ausgegangen werden, dass an der gleichen Stelle im Korper eine radioaktive
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Umwandlung aufgetreten ist. Ein verbundener Rechner besitzt eine aus Bildpunkten
(Pixeln) aufgebaute Matrix. Der Analog-Digital-Wandler ordnet dem Ereignis, auf
Basis der bestimmten Ortskoordinaten (x,y), einen entsprechenden Bildpunkt in der
Matrix zu. Daraufhin wird der Inhalt des Bildpunkts inkrementiert. Die Gesamtheit

der Bildmatrix bildet ein digitales Szintigramm (2).

Schlussendlich  kdnnen diese digitalen Szintigramme einer digitalen
Bildverarbeitung zugefuhrt werden. Bei alledem gelten die ortliche Auflosung und
die Empfindlichkeit als wesentliche Abbildungseigenschaften (1). Diese Parameter

hangen grundsatzlich vom Kollimator und den Kristalleigenschaften ab (2).

Ll

YU

al(Tl)-Szintillationskristall

PM PM

(AARTERIE Signale
|

Positionierungselektronik ‘
lx ly Ort Energie| z

‘ Energie-Diskriminierung ‘

'y

‘ A/D-Wandler 2 Szintigramm |

Abbildung 5 Schematischer Aufbau einer Gammakamera — In Anlehnung an (2)

3.2. Szintigraphie/SPECT

Anhand der Aufnahmetechnik lassen sich planare Bilder (planare Szintigraphie) und
Schnittbilder (SPECT) unterscheiden (1,2). Diese koénnen als statische
Szintigraphie (Einzelbilder), dynamische Szintigraphie (Bildserie) oder getriggerte

Szintigraphie (getriggerte Bildserie), aufgenommen werden (1).

Bei der planaren Szintigraphie erfolgt eine zweidimensionale Bildprojektion der
dreidimensionalen Aktivitatsverteilung des Radionuklids. Dies fuhrt zu einem nicht
Uberlagerungsfreien Bild (1,2). Fur die dreidimensionale Bestimmung der Verteilung
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ist ein tomographisches Vorgehen notwendig. Dabei rotieren Detektorkopfe um die
Langsachse der Person und erzeugen planare Szintigramme in mehreren
Winkeleinstellungen. Das einzelne Szintigramm bildet dabei die dreidimensionale

Radionuklidverteilung als zweidimensionale Projektion ab (2).

Aus der Messung dieser Projektionen wird die Verteilung der Aktivitat in einer
Korperschnittebene rekonstruiert. Dieses Schnittbildverfahren wird als SPECT
bezeichnet (6). Bei der Rekonstruktion der dreidimensionalen Verteilung werden
aktuell iterative Rechenverfahren eingesetzt. Das entstehende Schnittbild ist
uberlagerungsfrei (2).

Da beim SPECT Schwierigkeiten bestehen, die raumliche Lage eines Organs mit
den Funktionsbildern zu Uberlagern, kommen vermehrt Hybridsysteme aus SPECT
und CT zum Einsatz. Hierbei werden SPECT sowie CT unmittelbar
aneinandergereiht und eine automatische Bildiberlagerung der beiden
durchgefuhrt (6). Der Vorteil liegt in der gleichzeitigen Gewinnung der funktionellen
und morphologischen Informationen und somit in der optimalen anatomischen

Zuordnung (1).
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4. Gastrointestinale Blutungen

Die gastrointestinale Blutung spiegelt den haufigsten gastroenterologischen Notfall
wider. Dabei reicht die Klinik von der nur labortechnisch nachweisbaren Anéamie bis
zum Schock (53).

Grundlegend wird bei der gastrointestinalen Blutung zwischen einer oberen und
einer unteren Blutung unterschieden. Erstere stellt mit 80 bis 90% die haufigere dar.
Als wesentliche anatomische Leitstruktur fur diese Unterteilung dient das
sogenannte Treitz-Band (Ubergang Duodenum - Jejunum) (54). Eine obere
gastrointestinale Blutung findet proximal dieses Bandes statt und umfasst den
Osophagus, den Magen und das Duodenum. Die Blutungsquelle der unteren
gastrointestinalen Blutung befindet sich unterhalb des Treitz’schen Bandes. Sie
bezieht sich vor allem auf das Kolon und Rektum. Zudem besteht die Moglichkeit
von der unteren eine mittlere gastrointestinale Blutung abzugrenzen. Diese ist
zwischen dem Treitz-Band und der lleozokalklappe lokalisiert (53). Sie umfasst
somit den Grofdteil des Dinndarms (55). Tabelle 3 fasst die Blutungsursachen in

Abhangigkeit ihrer Lokalisation zusammen.

Eine akute gastrointestinale Blutung stellt sich als sichtbares Bluterbrechen
(Hamatemesis), Teerstuhl (Melana) oder analer Blutabgang (Hamatochezie) dar
(56). Dabei bilden Hamatemesis und Melana primare Symptome einer Blutung des
oberen Gastrointestinaltraktes (54). Hamatochezie als blutige Stuhlauflagerung, ist
typisch fur den unteren Gastrointestinaltrakt. Sie kann jedoch auch bei massiven
oberen Blutungen vorkommen (53). Daneben existieren okkulte bzw. chronische
Blutungen, die mit entsprechenden Hamoccult-Test nachweisbar sind (56).
Erweiternd lasst sich der Begriff der obskuren Blutung definieren. Dabei handelt es
sich um eine wiederkehrende oder persistierende Blutung unklarer Quelle, trotz

endoskopischer Abklarung (57).
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Ursachen der gastrointestinalen Blutungen (GIB)

Obere gastrointestinale Blutung
Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni
Gastritis, Osophagitis, Duodenitis, Pankreatitis
Varizen (Osophagus, Magenfundus)
Mallory-Weil3-Syndrom
Neoplasien (Osophaguskarzinom, Magenkarzinom)
Angiodysplasien
Hiatushernie

Mittlere gastrointestinale Blutung
Enteritis (Morbus Crohn, NSAR-induziert, radiogen)
Meckel-Divertikel
Neoplasien (GIST, Adenokarzinome, Lymphome, Metastasen)
Mesenterialinfarkte
Angiodysplasien
Danndarmvarizen

Untere gastrointestinale Blutung
Divertikulose
Angiodysplasien
Post-Polypektomie
Neoplasien (Polypen, Karzinome)
Kolitis (ischamisch, infektids, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)
Hamorrhoiden

Anorektale Lasionen (z.B. Proktitis, Fissuren)

Tabelle 3 Ursachen der gastrointestinalen Blutungen — Tabellarische Zusammenfassung nach (53,54,58—60)
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5. Diagnostische Modalitaten bei gastrointestinalen

Blutungen

In der Blutungsdiagnostik wird zwischen endoskopischen (Gastroskopie,
Koloskopie, Enteroskopie, Kapselenteroskopie) und nicht endoskopischen
(Computertomographie, Angiographie, Szintigraphie) Verfahren unterschieden
(61). Jede dieser diagnostischen Modalitaten hat ihre eigenen charakteristischen
Eigenschaften (62). In diesem Zusammenhang gilt es zu bedenken, dass nicht
endoskopische Verfahren eine aktive Blutung bendtigen (63). Die Blutungsrate, der
hamodynamische Status, die verfugbaren Ressourcen und die individuelle

Expertise beeinflussen das diagnostische und therapeutische Vorgehen (64).

5.1. Gastroskopie

Die Gastroskopie stellt die primare Methode beim Verdacht auf eine obere
gastrointestinale Blutung dar. Zudem kann sie bei einer Hamatochezie zum
Ausschluss einer massiven Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt dienen. Sie
sollte deshalb bei hamodynamischer Instabilitat mit Hamatochezie vor einer
Koloskopie erwogen werden. Hinzufigend kdnnen mittels Gastroskopie

endoskopische Interventionen gesetzt werden (61).

5.2. Koloskopie

Die Koloskopie dient als primares diagnostisches Verfahren bei der unteren
gastrointestinalen Blutung. Neben dem diagnostischen besitzt sie auch einen
therapeutischen Wert. Die Zielsetzung der Koloskopie besteht darin, die
Blutungsstelle zu identifizieren und nach Madglichkeit zu stillen (59). Bei
hamodynamisch instabilen Patient*innen wird eine Durchflihrung innerhalb von 12
Stunden nach Aufnahme empfohlen. Als grundlegende Vorbedingung der
Koloskopie gilt eine intensive Darmvorbereitung (61). Es wird dazu geraten, diese
mit vier bis sechs Litern Polyethylengykollésung durchzufihren. Bei der
Untersuchung sollte immer auch das terminale lleum intubiert werden, um

Blutungen auszuschliel3en, die auf eine Dinndarmbeteiligung hindeuten (59).
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5.3. Enteroskopie

Die Enteroskopie wird meist in Form der Doppelballonenteroskopie angewandt. Sie
dient der endoskopischen Diagnostik einer Blutung im mittleren Gastrointestinaltrakt

(61). Auch hier besteht der Vorteil, therapeutisch eingreifen zu kdnnen (64).

5.4. Kapselendoskopie

Die Kapselenteroskopie wird als nicht invasive Modalitat eingesetzt, um mittlere
gastrointestinale Blutungen zu detektieren. Sie sollte bei chronischer
gastrointestinaler Blutung und fehlendem Hinweis in der bidirektionalen
endoskopischen Diagnostik angewandt werden. Die Kapselendoskopie ist bei
gastrointestinalen Stenosen kontraindiziert (61). Stenosierende Prozesse und eine
veranderte Darmmotilitat kdnnen zu einer Kapselretention fuhren (65). Zudem tragt
sie eine zunehmende Bedeutung bei der Untersuchung obskurer sichtbarer
gastrointestinaler Blutungen (66,67). Zu ihren Limitationen gehéren ihr Mangel an
therapeutischen  Maoglichkeiten, die  unkontrollierbare = Bewegung im

Gastrointestinaltrakt und Schwierigkeiten in der Lokalisation der Lasionen (68).

5.5. CT-Angiographie

Die CTA bedient sich der Mehrzeilentechnik und stellt eine nicht invasive Methode
bei der Untersuchung von akuten Blutungen im oberen und unteren
Gastrointestinaltrakt dar (69,70). Bei der Dreiphasen-CT-Angiographie werden
initial Bilder in einer Prakontrastmittelphase aufgenommen. Daraufhin folgen
Aufnahmen in einer arteriellen und portalvenésen Phase, die kontrastmittelgestltzt
sind (63). Ihr Einsatz wird empfohlen, wenn sich bei einer aktiven Blutung kein
Hinweis auf die Quelle in der endoskopischen Abklarung ergibt. Neben der

Lokalisation kann sie auch Informationen Uber die Ursache liefern (61).

Ein Vorteil ist ihre weite Verbreitung und hochgradige Verfligbarkeit. Es kommt ihr
deshalb eine Rolle als first-line-Screening-Verfahren vor Angiographien und
Notfalloperationen zu (71). AuRerdem sollte sie bei bleibender hdmodynamischer

Instabilitdt nach initialem Stabilisierungsversuch Anwendung finden. Dies
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ermoglicht die Planung weiterer endoskopischer und radiologischer
Therapieschritte (68).

5.6. CT-Enterographie

Die CT-Enterographie wird bei hamodynamisch stabilen Personen mit
intermittierenden gastrointestinalen Blutungen im Dinndarm angewandt. Dabei wird
der Dunndarm durch die Gabe von 1,5 bis 2 Liter eines oralen Kontrastmittels
gedehnt. Dies verbessert, nach der Gabe eines intravendsen Kontrastmittels, die
Darstellbarkeit der Dunndarmwand und somit die Erkennung von Blutungen. Es
folgen Bildaufnahmen in der sogenannten arteriellen, enterischen und verzogerten
Phase (62).

5.7. Angiographie

Die Angiographie stellt ein Verfahren zur Lokalisation von gastrointestinalen
Blutungen dar (61). Sie ermoglicht die Detektion bei Blutungsraten ab 0,5 ml/min

(72) und hat daneben auch eine therapeutische Bedeutung (73).

Da die Angiographie eine aktive Blutung bendtigt und ein Potential flir schwere
Komplikationen hat, wird empfohlen sie nur bei Personen mit aktiven anhaltenden
Blutungen einzusetzen (59). Bei gegebener Indikation sollte die
Katheterangiographie, im Hinblick auf eine Embolisation, so schnell wie moglich
durchgefuhrt werden. Dies tragt wesentlich zur Maximierung der Erfolgschancen bei
(68). Da es sich um eine invasive Modalitat handelt, kbnnen Komplikationen wie
eine Darmischamie (73), Blutungen an der Einstichstelle, Pseudoaneurysmen,

Dissektionen, Hamatome und Spasmen auftreten (62).

5.8. Gastrointestinale Blutungsszintigraphie

Die gastrointestinale Blutungsszintigraphie bezeichnet ein nichtinvasives
Bildgebungsverfahren mit %™Tc-markierten Erythrozyten. Sie kommt bei
Patient*innen mit Verdacht auf eine gastrointestinale Blutung zum Einsatz. Ziel des

Verfahrens ist es, aktive Blutungen zu detektieren, blutende Darmabschnitte zu
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lokalisieren und den Blutverlust einzuschatzen. Diese Parameter erlauben eine

Risikostratifizierung und Behandlungsplanung (15).

Hinzuflgend kann das nuklearmedizinische Verfahren die Moglichkeit der
Diagnostik bieten, wenn andere Untersuchungsmethoden negative Resultate
liefern. Dies gilt insbesondere bei intermittierenden Blutungen und geringen

Blutungsraten (74). So kdnnen Blutungsraten ab 0,04 ml/min detektiert werden (75).

Die Blutungsszintigraphie gewahrleistet eine durchgehende Uberwachung des
kompletten Gastrointestinaltraktes. Sie wird fur Aufnahmen von bis zu 24 Stunden
genutzt (23,45). Im Vergleich zu periodischen oder auf einen Zeitpunkt
beschrankten Techniken ist die Wahrscheinlichkeit eine intermittierende Blutung zu
erkennen erhoht (40,76,77).

AuRerdem wird das Verfahren von akut Erkrankten gut toleriert, lasst sich mit
nuklearmedizinischen Standardinstrumenten realisieren und bendtigt keine
aufwendige Patient*innenvorbereitung (15). So sind weder Darmvorbereitung noch
jodhaltiges Kontrastmittel erforderlich. Deshalb kann sie auch bei Patient*innen mit
Kontrastmittelallergie oder eingeschrankter Nierenfunktion ohne Verzégerung zur
Anwendung kommen. Ein weiterer Vorteil ist die Erkennung arterieller und vendser
Blutungen (62).

Die einschrankenden Faktoren bilden der Zeitaufwand und die Verfligbarkeit im
Notfall (78). Zudem kann es schwierig sein, bei einer detektierten Blutung eine
prazise Aussage Uber die Blutungsursache und Lokalisation zu treffen (79). Um eine
verbesserte Prazision zu gewahrleisten, kénnen SPECT bzw. SPECT/CT
eingesetzt werden (80,81). In Tabelle 4 werden die Vor- und Nachteile der

Blutungsszintigraphie zusammengefasst.

Blutungsszintigraphie

Vorteile Nachteile
e Nicht invasiv ¢ lonisierende Strahlung
o Detektiert geringste Blutungen ¢ Nicht therapeutisch
e Keine Darmvorbereitung e Geringere Einsetzbarkeit fir untere
e Detektiert intermittierende Blutungen gastrointestinale Blutung

Tabelle 4 Vor- und Nachteile Blutungsszintigraphie — In Anlehnung an (62)
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5.8.1. Indikationen

Die aktuelle EANM-Practice-Guideline von 2014 empfiehlt die Blutungsszintigraphie
hauptsachlich zur Identifikation aktiver Blutungsstellen und bei sichtbaren
gastrointestinalen Blutungen. Dabei ist sie vorzugsweise bei Blutungen im mittleren
und unteren Gastrointestinaltrakt indiziert. Nachrangig kann sie auch in der
Identifikation einer sichtbaren oberen gastrointestinalen Blutung eingesetzt werden.
Zusatzlich eignet sich das Verfahren dazu, die Blutungsquelle obskurer sichtbarer
Blutungen zu detektieren. Sie kann auch von Vorteil sein, wenn andere Verfahren

nicht anwendbar sind oder eine zu lange Vorbereitung bendtigen (15).

Als weitere klinische Indikationen gelten die Ermittlung des optimalen Timings fur
eine Angiographie und die Unterstutzung bei interventionellen bzw. chirurgischen
Planungen (82-84).

5.8.2. Anamnese und Informationen

Vor der Bildgebung sollte eine ausfuhrliche Erhebung der
Patient*inneninformationen stattfinden. Im Speziellen ist auf Hinweise zu achten,

die im Zusammenhang mit einer gastrointestinalen Blutung stehen (15).

Darunter fallen klinische Blutungszeichen wie Melana, Hamatochezie oder
Hamatemesis, aber auch Begleitsymptome wie eine orthostatische Dysregulation,
Stérungen der Vigilanz, eine Agitation und Synkopen. Hinzufigend spielen
Laborparameter (Hamoglobin, Hamatokrit, Harnstoff), Blutdruck und Herzfrequenz
eine Rolle. Des Weiteren liefern vorangegangene Becken oder Bauchoperationen,
diagnostische Eingriffe bzw. Bildgebungen und therapeutische Interventionen,
sowie gastrointestinale Vorerkrankungen und die aktuelle Medikation, bedeutende

Informationen (15,61).

5.8.3. Protokoll/Bildaufnahme

Der EANM-Practice-Guideline folgend werden bei der Bilderstellung anteriore Bilder
des Abdomens und Beckens in Rickenlage aufgenommen. Dabei sollte eine
Bildmatrix von mindestens 128x128 Anwendung finden. Zur Vermeidung von
Bildartefakten missen alle Gegenstande, die die Person bei sich tragt, entfernt
werden. Diesbezlglich sollte auch darauf geachtet werden, dass die oberen
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Extremitaten wahrend der Aufnahme nicht Uber dem Abdomen oder Becken liegen,

um Bewegungsartefakten vorzubeugen bzw. Befunde nicht zu verdecken (15).

Zudem empfiehlt die aktuelle EANM-Practice-Guideline nach der Applikation von
9mTc-markierten Erythrozyten optional die Durchfuhrung einer
Radionuklidangiographie. Dabei wird eine schnelle Bildaufnahme mit einer Rate
eines Einzelbilds pro 1 - 3 Sekunden fur eine Minute realisiert. Dadurch kann die
Gefalverteilung dargestellt und zwischen der Aktivitat im Blutpool und einer Blutung
in folgenden Aufnahmen differenziert werden (15). AnschlieBend sollte eine
dynamische Bildgebung erfolgen. Um eine ansprechende zeitliche Auflésung und
Lokalisierung der Blutung zu erreichen, empfiehlt sich eine Rate eines Einzelbilds
pro 60 Sekunden nicht zu Uberschreiten. Aufgrund des Vorkommens
intermittierender Blutungen sollte ein*eine Patient*in so lange wie moglich
kontinuierlich abgebildet werden. Wenn sich keine Blutung zeigt, sollte die initiale
Bildgebung fur mindestens 60 Minuten durchgefuhrt werden. Tritt ein
Aktivitatsereignis auf, sollte die Bildgebung ausreichend lange fortgesetzt werden.

Dies ermdglicht eine klare Zuordnung der Blutungsstelle (15).

Die Lokalisierung der Blutungsstelle ist vom urspringlichen Ort des extravasalen
Blutes und der Bewegung innerhalb des gastrointestinalen Lumens abhangig. Eine
prolongierte Bildgebungszeit kann insbesondere zur Unterscheidung zwischen
einer Dick- und einer Dinndarmblutung dienen. Sollten sich in den initialen Bildern
keine Blutungen darstellen, kénnen Spatbilder angefertigt werden. Der*die
Patient*in wird dabei bis zu 24 Stunden lang erneut untersucht. Auch hierbei sollten
dynamische Aufnahmen erfolgen. Dies sollte insbesondere dann in Betracht

gezogen werden, wenn ein Verdacht auf wiederkehrende Blutungen besteht (15).

An der klinischen Abteilung fir Nuklearmedizin der Medizinischen Universitat Graz
wird darauf bezugnehmend ein standardisiert festgelegtes Untersuchungsprotokoll
bei der planaren Szintigraphie eingesetzt. Dabei werden initial eine kurze
dynamische Bildserie und darauffolgend statische Aufnahmen nach 5 und 30
Minuten p.i. durchgefihrt. Je nach arztlicher Anordnung werden statische
Aufnahmen nach 1, 3, 5, 7 und 24 Stunden wiederholt. Dieses Aufnahmeprotokoll

kann jedoch patient*innenindividuell angepasst werden (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6 Planare Szintigraphie — Originalbild

Beispiel einer gastrointestinalen Blutungsszintigraphie mit einer Blutung aus einem Ast der A. mesenterica
inferior. Es wurden dynamische (A) und statische (B) Aufnahmen erstellt. Ab der 60 min p.i. deutet sich eine
Blutung an, aufgrund dessen wurden die Zeitintervalle zwischen den Aufnahmen verkiirzt. Der Fokus
zunehmender Intensitét wird im linken oberen Quadranten identifiziert. Aufgrund der Verteilung in der
Peripherie (Pfeil) ist der Fokus typisch fiir eine Dickdarmblutung im Bereich der linken Colonflexur.

Erweiternd koénnen SPECT- bzw. SPECT/CT-Aufnahmen, aufgrund ihres
Charakters als Schnittbildverfahren, zu einer Verbesserung in der Lokalisierbarkeit

gastrointestinaler Blutungen beitragen (siehe Abbildung 7) (80,81).

Axial

Linke Colonflexur

-

Coronar Transversal
l l Linke Colonflexur Linke Colonflexur

Abbildung 7 SPECT/CT-Aufnahmen - Originalbild

Die Abbildung zeigt eine planare Aufnahme (A) und SPECT/CT-Aufnahmen (B). In letzterer kénnen durch die
axiale, coronare und transversale Darstellung zusétzliche Informationen beziiglich der rdumlichen Lage der
Blutung gewonnen werden.
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5.8.4. Interpretation

Die adaquate Interpretation einer gastrointestinalen Blutungsszintigraphie setzt
anatomische Kenntnisse normaler und anormaler Variationen im Abdomen- und
Beckenbereich voraus. Hinzufuigend kann der Vergleich mit anatomischen
Bildgebungsverfahren (Rontgen, CT, MRT) hilfreich sein. Auch die passende
Graustufeneinstellung am Computerbildschirm ist essenziell, um geringgradige

Anomalien zu erkennen (15).

Fir die Interpretation ist ein Wissen (iber die normale Verteilung von %°™Tc
markierten Erythrozyten unerlasslich. So werden das Herz, die Gefalle, die Leber,
die Milz sowie variabel die Nieren und die Harnblase inkludiert (23,24). Infolge
geringer Mengen an freiem %MTc-Pertechnetat und anderen ®*™Tc-Verbindungen
wird Radioaktivitat auch im Harntrakt beobachtet (85).

Laut EANM-Practice-Guideline sollte als Ursprung der gastrointestinalen Blutung
die Stelle des initialen Aktivitatsnachweises angegeben werden. Sie gibt zudem

folgende diagnostische Hauptkriterien flir die szintigraphische Detektion an (15):
1. das Feststellen von Aktivitat aul3erhalb des anatomischen Blutpools
2. eine Anderung der Aktivitatsintensitat Gber die Zeit

3. die Bewegung der Aktivitat in einem mit dem gastrointestinalen Lumen

ubereinstimmenden Muster

Dunndarmblutungen zeigen sich typischerweise als schnelle krummlinige
Bewegungen und sind zentral im Abdomen oder Becken vorzufinden.
Dickdarmblutungen prasentieren sich dagegen in der Peripherie von Abdomen oder
Becken und weisen ein lineares Muster auf. Im Fall des Rektosigmoids stellt sich

ein S-férmiges Muster im zentralen Becken dar (15).

Bei der Abschatzung der Schwere einer gastrointestinalen Blutung, spielen mehrere
Faktoren eine Rolle. Die Visualisierung von Blut nach einer Stunde, eine geringere
Aktivitatsintensitat als in der Leber und eine kurze Blutungsdauer sprechen flir eine
geringe Blutungsrate. Im Vergleich dazu sind ein frihes Blutungsauftreten, eine
Aktivitatsintensitat grolRer oder gleich der Leber und eine prolongierte

Blutungsdauer flr eine hohe Blutungsrate typisch (86).
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5.8.5. Fehlerquellen

Spataufnahmen nach einem zeitlichen Intervall ohne Bildgebung stellen eine
potenzielle Fehlerquelle dar. Die Darmaktivitat in der Spataufnahme weist lediglich
darauf hin, dass in der Zwischenzeit eine Blutung stattgefunden hat. Der exakte
Ursprung liegt dabei meist an einer anderen Stelle im Verdauungstrakt. Deshalb
sollte die Aktivitat nicht zwangslaufig als initiale Blutungsstelle interpretiert werden
(15).

Eine weitere Quelle fir Interpretationsfehler stellt freies *®*™Tc-Pertechnetat dar. Es
wird durch die Speicheldrisen und die Magenschleimhaut abgesondert. Durch den
Weitertransport in den Dunndarm wird die Aktivitat des Pertechnetats als obere
gastrointestinale Blutung fehlinterpretiert. Diesbezuglich kdnnen
Aktivitatsaufnahmen der Schilddrise oder der Speicheldriisen, Aufschluss Uber

freies Pertechnetat geben (14,15).

Hinzufigend kann auch eine erhohte Erythrozytenaktivitat zu Fehlern fihren (15).
Im Bereich der Fortpflanzungsorgane besteht die Moglichkeit, dass eine
gastrointestinale Blutung durch den Penis (87) oder Uterus (88) vorgetauscht wird.
Die Nierenaktivitat kann bei Hufeisennieren (89), ektoper bzw. pelviner Nierenlage
(90,91) oder bei Nierentransplantationen (15), fur Interpretationsfehlern sorgen.
AuRerdem kann die Urinaktivitdt in den Harnleitern, der Blase oder in

Blasendivertikel eine gastrointestinale Blutung imitieren (40).

Auch sind Hamangiome (92), Gefaldvarizen (93) und akzessorische Milzen (94) fur
Fehlinterpretationen pradestiniert. Erhohte Aktivitat kann aber auch durch eine
postoperative Hyperamie bzw. im Rahmen einer Entzindung des Magen-Darm-
Traktes (95), bei hypervaskularen Neoplasien (96) und durch pankreatische

Pseudozysten (97) auftreten.

Blutungsaktivitaten aulerhalb des Darms wie bei mesenterialen Blutungen (98),
intraperitonealen Blutungen (99), Hamatomen im Weichteilgewebe (100) und

retroperitonealen Blutungen (101) kédnnen die Interpretation ebenso erschweren.
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6. Material und Methoden

6.1. Allgemein

Die vorliegende retrospektive Studie wurde an der Klinischen Abteilung fur
Nuklearmedizin an der Universitatsklinik fur Radiologie in Graz durchgefuhrt. Fur
die Auswertung wurden Daten aus openMEDOCS (Arztbriefe, Gastroskopien,
Koloskopien, OP-Berichte, Laborwerte) beziehungsweise dem DICOM-Archiv

herangezogen.

6.2. Studienpopulation

In die Studie wurden jene Patient*innen aufgenommen, welche mittels
Blutungsszintigraphie untersucht wurden. Die Bildgebung fand dabei an der
Klinischen Abteilung fir Nuklearmedizin der Medizinischen Universitat Graz statt.
Eingeschlossen wurden dabei nur jene Personen, die ein Alter zwischen 18 und 100
Jahren vorwiesen. Somit konnten 138 Personen Uber den definierten Zeitraum von
August 2006 bis August 2020 in die retrospektive Studie aufgenommen werden. Die
Patient*innen, bei denen eine Voruntersuchung mittels Endoskopie und/oder
radiologischer Bildgebung stattfand, wurden nur zugewiesen, wenn keine
Blutungslokalisation gefunden werden konnte. Zudem wurden nur die erstmaligen

Untersuchungen mittels Blutungsszintigraphie herangezogen.

6.3. Durchfihrung

In dieser Studie fand nur die In-vitro-Methode Anwendung. Fir die Szintigraphie mit
9mTc-markierten Erythrozyten kam das Ultratag™ RBC Kit zum Einsatz. Die
markierten Erythrozyten wurden anschlieRend dem*der Patient*Patientin, der*die
am Rucken liegend unter dem Untersuchungsgerat positioniert wurde, intravenos
appliziert. Die Kamera fokussierte auf den Bereich zwischen Zwerchfell und
Symphyse. Es wurde jeweils eine kurze dynamische Bildserie und anschlielend
statische Aufnahmen nach 5 und 30 Minuten p.i. aufgenommen. Je nach arztlicher
Anordnung kam es zur Wiederholung der statische Aufnahme 1, 3, 5, 7 und 24
Stunden nach der Injektion. Bei der Detektion einer Blutung wurden die

nachfolgenden Zeitintervalle patient*innenindividuell adaptiert. Tabelle 5 und
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Tabelle 6 listen im Detail die verwendeten Gerateeinstellungen fur die dynamischen

und statischen planaren Aufnahmen auf.

Dynamische Serie

Kamera
Untersuchungsmodus
Nuklid, Energiefenster
Kollimator

Bild (Matrix/Zoom)

Gammakamera

planare Szintigraphie/dynamisch
9®mTc /140 keV
Low-Energy-High-Resolution

64 x 64/1.23

Detektoren zwei Detektoren
Aufnahmen 15 Bilder zu je 4 Sekunden, von ant.
und post.
Tabelle 5 Geréteeinstellung dynamisch
Statische Bildfolge
Kamera Gammakamera
Untersuchungsmodus planare Szintigraphie/statisch

Nuklid, Energiefenster
Kollimator

Bild (Matrix/Zoom)
Detektoren

Aufnahmen

9mTc /140 keV
Low-Energy-High-Resolution
128 x 128/1.23

zwei Detektoren

alle Bilder von ant. und post.,
zwei Bilder (5,30 min p.i.) je 3 mi

je nach arztlicher Anordnung:

n.,

bis zu 5 Bilder (1,3,5,7,24 Stunden p.i.)

1,3,5,7 Stunden p.i zu je 3 min,
24 Stunden p.i. zu 5 min

Tabelle 6 Geréteeinstellung statisch
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6.4. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit der SPSS 26.0 Statistiksoftware (IBM Corp., NY)
und Microsoft Excel 365 durchgefuhrt. Dabei werden die Werte als Gesamtzahl,
Median oder Durchschnittswert und falls dienlich als Prozentwert prasentiert. P
Werte von <0,05 wurden zur Kennzeichnung einer statistischen Signifikanz

herangezogen.
6.5. Interpretation

Bei den erhobenen Szintigrammen wurde der Nachweis einer auffalligen

Erythrozytendeposition im Gastrointestinaltrakt als positiv bewertet.
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7. Ergebnisse

71. Patient*innendaten

Das Alter der 138 Patient*innen zum Zeitpunkt der Blutungsszintigraphie reicht von
24 bis 92 Jahren, wobei sich ein durchschnittliches Alter von 67,42 Jahren (£ SD
14,95) ergibt (siehe Tabelle 7). Das ausgewahlte Patient*innenkollektiv, das in einer
retrospektiven Aufarbeitung erhoben wurde, setzt sich aus 78 mannlichen (56,52%)

und 60 weiblichen (43,48%) Personen zusammen.

Standard-
Mittelwert abweichung Median Minimum IMaximum
Alter bei Untersuchung 67,42 14 95 70 24 a2

Tabelle 7 Alter bei Untersuchung
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Abbildung 8 Altersverteilung der Patient*innen

7.2. Ergebnisse der Blutungsszintigraphien

In der retrospektiven Analyse der 138 Patient*innen bei denen eine gastrointestinale
Blutungsszintigraphie durchgefihrt wurde, zeigten 83/138 (60,14%) Patient*innen
ein positives Ergebnis, wahrend bei 55/138 (39,86%) szintigraphisch kein Hinweis
auf eine Blutung vorlag (siehe Abbildung 9).
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Ergebnisse Blutungsszintigraphien (gesamt, n = 138)

80

60

Haufigkeit

40

20

positiv negativ
Szintigraphie
Abbildung 9 Ergebnisse der Blutungsszintigraphien (gesamt)

7.3. Blutungsdetektion bezogen auf die

Aufnahmezeitpunkte

Die  positiven Blutungsszintigraphien (n=83)  wurden nach ihren
Aufnahmezeitpunkten gegliedert und hinsichtlich des erstmaligen
Detektionszeitpunktes einer gastrointestinalen Blutung untersucht. Hierzu wurden
die dynamischen und statischen (5 min., 30 min., 1h., 3h., 5h., 7h., 24h.) Aufnahmen

ausgewertet.

Abbildung 10 illustriert die Haufigkeitsverteilung im Fall der Erstdetektion einer
gastrointestinalen Blutung bei einer Person bezogen auf die unterschiedlichen

Aufnahmezeitpunkte.

Bei der Betrachtung der dynamischen Aufnahmen konnte bei 6,02% (5/83)
Personen eine Hyperperfusion nachgewiesen werden. Die erstmalige Detektion
einer Blutung konnte bei 10,84% (9/83) Patient*innen in der stat. 5 min p.i., bei
10,84% (9/83) in der stat. 30 min p.i, bei 9,64% (8/83) in der stat. 1h p.i, bei 8,43%
(7/83) in stat. 3h p.i., bei 6,02% (5/83) in stat. 5h p.i, bei 8,43% (7/83) in der stat. 7h
p.i und bei 45,78% (38/83) in der 24h p.i. Aufnahme erfasst werden.
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Abbildung 10 Héufigkeitsverteilung der Erstdetektion

Darauffolgend wurden die einzelnen Aufnahmezeitpunkte hinsichtlich ihrer
Detektionsrate flr gastrointestinale Blutungen untersucht (Abbildung 11).

Es konnten 83/83 (100%) dynamische Aufnahmen ermittelt werden. In diesen
prasentierten 5/83 (6,02%) Patient*innen eine Hyperperfusion.

Bei den statischen funf Minuten p.i. Aufnahmen konnten 82/83 (98,80%) Daten
erhoben werden. Von diesen 82 Personen wurden bei 10/82 (12,20%) Patient*innen
eine Blutung und bei 72/82 (87,80%) keine Blutung detektiert.

Bei den statischen 30 Minuten p.i. Aufnahmen konnten 73/83 (87,95%) Daten
erhoben werden. Davon wurden in 17/73 (23,29%) Patient*innen eine
Blutungsquelle und in 56/73 (76,71%) keine Blutungsquelle detektiert.

Bezlglich der statischen Aufnahmen eine Stunde p.i. wurden 81/83 (97,59%) Daten
erfasst. Von diesen 81 Patient*innen wurden 26 (32,10%) als positiv und 55
(67,90%) als negativ hinsichtlich Vorliegen einer gastrointestinalen Blutung
bewertet.

Bei den statischen drei Stunden p.i. Aufnahmen wurden 77/83 (92,77%) Daten
ermittelt. Von diesen Patient*innen wurden bei 26/77 (33,77%) positive und bei

51/77 (66,23%) keine Blutungen nachgewiesen.
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Bei den statischen funf Stunden p.i. Aufnahmen konnten 59/83 (71,10%) Daten
erhoben werden. Davon wurde bei 18/59 (30,51%) Personen eine Blutung
lokalisiert, wahrend dies bei 41/59 (69,49%) szintigraphisch nicht gelang.

Bei den statischen sieben Stunden p.i. Aufnahmen waren in 35/83 (42,17%)
Patient*innendaten vorhanden. Dabei wurden in 16/35 (45,71%) Patient*innen eine
und in 19/35 (54,29%) keine Blutung detektiert.

In der statischen 24 Stunden p.i. Aufnahme konnten bei 57/83 (68,67%)
Patient*innen Daten erhoben werden. Bei der Mehrheit der Personen, sprich 55/57
(96,49%), wurde eine gastrointestinale Blutung nachgewiesen, wahrend dies bei
nur 2/57 (3,51%) Patient*innen nicht gelang.

Szintigraphie
M positiv
M negativ
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70
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50

40

Haufigkeit
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20

n=2
%

stat. Sminp.i. stat. 20minp.i stat. Thp.i. stat. Z3hp.. stat. Shp.i. stat. Thp.i. stat. 2dh p.i.

Abbildung 11 Héufigkeiten bei statischen Aufnahmen

7.4. Vorbefunde

Im untersuchten Patient*innenkollektiv hatten von 83 Patient*innen mit positiver
Blutungsszintigraphie 75/83 (90,36%) relevante Vorerkrankungen, die mit dem
Vorliegen einer potenziellen Blutung assoziiert sind. Demgegentber wiesen 8/83
(9,64%) keine relevanten Vorerkrankungen auf, wie sie in Tabelle 3 (Seite 38)
dargestellt wurden. Bei den Personen mit negativer Szintigraphie hatten 45/55
(81,81%) relevante und 10/55 (18,19%) keine blutungsassoziierten Vorbefunde
(siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12 Vorbefunde Ubersicht

In Abbildung 13 und Abbildung 14 finden sich detaillierte Aufschlisselungen der

Vorbefunde, getrennt nach den jeweiligen Szintigraphie-Ergebnissen der Personen.
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Vorbefunde bei positiver Szintigraphie

Abbildung 13 Vorbefunde bei positiver Szintigraphie
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Abbildung 14 Vorbefunde bei negativer Szintigraphie
7.5. Lokalisationen der Blutungen in der

Blutungsszintigraphie

Der Dinndarm bildete im analysierten Patient*innenkollektiv mit 60/83 Fallen
(72,29%) die haufigste Blutungslokalisation, die zweithaufigste Blutungsstelle war
der Dickdarm 15/83 (18,07%), gefolgt von der ileozokalen Region mit 6/83 Fallen
(7,23%) und dem Magen mit 1/83 Fallen (1,20%). Bei einer Person (1/83 (1,20%))
wurde ein multifokales Blutungsgeschehen, mit gleichzeitigem Auftreten im DUinn-
und Dickdarm, detektiert (siehe Abbildung 15).

Héaufigkeit

Magen Dunndarm ileozokal Dickdarm multifokal

Lokalisation

Abbildung 15 Lokalisationen
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Bei 60/83 Patient*innen konnte die Lokalisation im Dunn- bzw. Dickdarm
anatomisch naher zugeordnet werden. Den Dunndarmabschnitten konnten 45
Befunde zugerechnet werden. Dabei war das Jejunum mit 21/45 Fallen (46,67 %)
am haufigsten involviert, gefolgt vom lleum (20/45 (44,44%)) und dem Duodenum
(4/45 (8,89%)).

Den Dickdarmabschnitten konnten 15 Befunde zugeordnet werden. Dabei stellte die
haufigste Blutungsquelle im Dickdarm das Colon ascendens mit 5/15 Fallen
(33,33%) dar, gefolgt vom Coecum (2/15 (13,33%)), dem Colon transversum (2/15
(13,33%)), der linken Colonflexur (2/15 (13,33%)), dem Colon descendens (2/15
(13,33%)), der rechten Colonflexur (1/15 (6,67%)) und dem Colon sigmoideum (1/15
(6,67%)).
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Abbildung 16 Sublokalisationen
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7.6. SPECT/CT-Aufnahmen

Bei 24/83 (28,92%) Patient*innen mit positiven Befunden in den planaren
Szintigraphien wurden, zur praziseren raumlichen Blutungslokalisierung,
zusatzliche Aufnahmen mittels SPECT/CT durchgefihrt (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17 Zusétzliche SPECT/CT-Aufnahmen

7.7. Korrelation Endoskopie mit Blutungsszintigraphie-

Befund

Im betrachteten Patient*innenkollektiv hatten 115/138 eine Gastroskopie. Die

Befunde der Gastroskopien wurden mit jenen der Szintigraphien verglichen (siehe
Tabelle 8). Dabei zeigten lediglich 9/115 (7,83%) Patient*innen mit positiver

Gastroskopie auch eine positive Blutungsszintigraphie. Von den inkludierten 68

positiven Blutungsszintigraphien offenbarte sich bei 9 (13,24%) Fallen ein positiver

Gastroskopiebefund, wahrend bei 59 (86,76%) Personen der Endoskopiebefund

negativ war.
Szintigraphie
Positiv negativ Gesamt
Gastroskopie positiv Anzahl 9 8 17
% innerhalb von 13,2% 17.0% 14,8%
Szintigraphie
negativ Anzahl 59 39 938
% innerhalb von 86,8% 83,0% 85,2%
Szintigraphie
Gesamt Anzahl 68 47 115
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%

Szintigraphie

Tabelle 8 Kreuztabelle (Gastroskopie x Szintigraphie)
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Im vorliegenden Patient*innenkollektiv wiesen 95/138 eine Koloskopie vor. Die
Ergebnisse der Koloskopien wurden mit jenen der Szintigraphien verglichen (siehe
Tabelle 9). Bei der Gesamtbetrachtung zeigten 21/95 (22,11%) Patient*innen mit

positiven Koloskopien auch positive Befunde in den Blutungsszintigraphien.
Von den inkludierten 53 positiven Blutungsszintigraphien wiesen 21 (39,62%)

Personen ein positives Koloskopieergebnis auf, wahrend sich bei 32 (60,38%), bei

positivem nuklearmedizinischen Ergebnis, ein negatives Koloskopieergebnis

einstellte.
Szintigraphie
positiv negativ Gesamt
Koloskopie positiv Anzahl 21 5 26
% innerhalb von 39,6% 11,9% 27 4%
Szintigraphie
negativ  Anzahl 32 37 89
% innerhalb von 60,4% 88.1% 72,6%
Szintigraphie
Gesamt Anzahl 53 42 95
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Szintigraphie

Tabelle 9 Kreuztabelle (Koloskopie x Szintigraphie)

7.8. Auswertung Hamoccult-Test

Im untersuchten Patient*innenkollektiv erfolgte bei 40/138 Personen die
Durchfihrung eines Hamoccult-Tests. Die Ergebnisse des Tests wurden mit jenen
der Szintigraphien verglichen (siehe Tabelle 10). Hierbei hatten 16/28 (57,14%)
Patient*innen mit positiven Hamoccult-Tests eine positive Blutungsszintigraphie

und 12/28 (42,86%) Personen ein negatives szintigraphisches Resultat.

Seite | 59



Szintigraphie

positiv negativ Gesamt

Hamoccult positiv Anzahl 16 12 28
% innerhalb von Hamoccult 57.1% 42.9% 100.0%

negativ. Anzahl 5 T 12
% innerhalb von Hamoccult 41.7% 58,3% 100.0%

Gesamt Anzahl 21 19 40
% innerhalk von Hamoccult 52.5% 47.5% 100,0%

Tabelle 10 Kreuztabelle (Hémoccult x Szintigraphie)

7.9. Korrelation Hamoglobin mit Blutungsszintigraphie-
Befund

Insgesamt wurden bei 121/138 Personen Hamoglobinwerte ermittelt. Diese lassen
sich wiederum einer Personengruppe mit positivem 73/121 (60,33%) und einer mit
negativem 48/121 (39,67%) Befund in der Szintigraphie zuordnen (siehe Tabelle
11). Hinsichtlich der Personengruppe mit detektierten Blutungen in der Szintigraphie
lag der Hamoglobinwert durchschnittlich bei 9,0 g/dl (+ SD 1,6 g/dl) und somit im
moderaten Anamiebereich laut WHO (102). Der niedrigste Wert prasentierte sich
mit 5,3 g/dl als schwere Anamie, wahrend der Hochstwert mit 13,9 g/dl im

Normbereich zu finden war.

In der Gruppe ohne nachweisliche Blutung in der Szintigraphie befand sich der
Hamoglobinwert im Durchschnitt bei 9,3 g/dl (+ SD 1,3 g/dl) und damit entsprechend
der WHO ebenfalls im moderaten Anamiebereich (102). Der niedrigste Wert
offenbarte sich mit 6,6 g/dl als schwere Anamie, hingegen lag der Héchstwert mit

12,5 g/dl (mannlich) im Bereich der milden Anamie.

Standard-
Anzahl Mittelwert abweichung Median Minimum Maximum

Hamoglobin 121 9.1 1.5 8,8 53 13,9
(gesamt)

Hamoglobin 73 9.0 1.6 8,6 53 13,9
(pos. Szin.)

Hamoglobin 48 9.3 1,3 9,0 6,6 12,5
(neg. Szin.)

Tabelle 11 H&dmoglobinwerte

Seite | 60



Zur Gegenuberstellung wurde ein Boxplot (Abbildung 18) der beiden
Personengruppen erstellt. Aufgrund der gegebenen Normalverteilung in der
Testung (siehe Tabelle 12), konnte eine Untersuchung auf einen signifikanten
Unterschied in den Mittelwerten durchgefuhrt werden. Das Ziel war es zu
evaluieren, ob der Hamoglobinwert eine tendenzielle Aussage Uber das mogliche
Szintigraphie-Ergebnis treffen kann. Dabei wurde ein t-Test flr unabhangige
Mittelwertvergleiche herangezogen. Das Ergebnis prasentierte sich als nicht
signifikant (p>0,05) (siehe Tabelle 13).
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Szintigraphie
Abbildung 18 Boxplot Hdmoglobin
Kolmogorov-Smirnowv Shapiro-Wilk
Szintigraphie Statistik Df Signifikanz Statistik df Signifikanz
Hamoglobin Positiv 113 73 021 857 73 056
Negativ 118 48 095 865 48 163

Tabelle 12 Tests auf Normalverteilung
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Levene-Test

der
Varianzgleichh. t-Test flr die Mittelwertgleichheit
Standard  95% Konfidenzintervall
fiir der Differenz

Sig. Mittlere Standard- unterer aberer

F Sig. T Df | 2-seitin  Differenz fehler Wert Wert

Hamoglo Varnanzensind 1,07 302 -1139 | 119 | 257 - 3147 2764 -,8621 2326

bin gleich 7

Tabelle 13 Unabhéngiger t-Test fiir Mittelwertvergleiche

Abbildung 19 zeigt die Klassifikationsgruppen der Anamie nach der WHO (102). Die
121 Personen mit Hamoglobinwerten wurden diesen zugeordnet und zusatzlich

nach dem Szintigraphie-Befund aufgeteilt.
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Abbildung 19 Einteilung nach WHO-Klassifikation der Anédmie

7.10.  Markierungsausbeuten mit dem Ultratag™ RBC Kit

Retrospektiv konnten bei 42/138 Patient*innen die Markierungsausbeuten ermittelt
werden. Die Erhebung der 42 Datensatze geschah vom April 2015 bis zum August
2020. Zur Anwendung kam bei allen Praparationen die In-vitro-Methode mit dem
Ultratag™ RBC Kit. Des Weiteren erfolgte die Berechnung der einzelnen

Markierungsausbeute mittels Formel 7 (siehe Seite 30). Die Markierungsausbeuten
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reichten von 91 bis 99%, wobei sich eine mittlere Markierungsausbeute von 96,5%
(= SD 1,9%) ergab (siehe Tabelle 14).

Standard-
Anzahl Mittelwert abweichung Median Minimum Maximum
Markierungsausbeute 42 96,5 1,9 97,0 91,0 99.0

[%]

Tabelle 14 Markierungsausbeuten
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8. Diskussion

Die gastrointestinale Blutung stellt ein haufiges Symptom dar, das sich klinisch von

der laborchemisch nachgewiesenen Anamie bis hin zum Schock prasentieren kann.

Daher gilt es die Frage nach der Wertigkeit der Blutungsszintigraphie zu
beantworten. Um dies zu ermoglichen, wurde eine retrospektive Studie im Rahmen
dieser Diplomarbeit initiert. Zur adaquaten Reprasentation wurden 138
Patient*innen untersucht und analysiert, die eine Blutungsszintigraphie erhalten
haben. Die daraus gewonnenen Ergebnisse zielen darauf ab, den Stellenwert der

Blutungsszintigraphie richtig einzuordnen.

An die Klinische Abteilung fur Nuklearmedizin kamen durchwegs Patient*innen bei
denen mittels Endoskopie und/oder radiologischer Bildgebung die Abklarung einer
gastrointestinalen Blutungslokalisation nicht mdglich war. Die darauffolgenden
Blutungsszintigraphien ermoglichten in diesen Fallen bei 83 von 138 (60,14%)

Patient*innen die positive Detektion einer Blutungsquelle.

Die Blutungsszintigraphie ist eine seit den 1970er Jahren erprobte Methode zur
Blutungsdetektion. Im Laufe der Zeit wurden diverse Markierungstechniken
angewandt. Als praferierte Technik gilt jene mit ®®™Tc-markierten Erythrozyten, die
unterschiedliche Markierungsmethoden (In-vivo-, Modified-In-vivo- und In-vitro-
Methode) beinhaltet. So wurde im untersuchten Patient*innenkollektiv
ausschlieBlich die In-vitro-Methode der Markierung von Erythrozyten mit ®°™Tc
eingesetzt, wie dies auch in der aktuellsten EANM-Practice-Guideline von 2014

empfohlen wird (15).

Gunderman et al. zeigten in ihrer Publikation aus dem Jahr 1998 einen geringeren
Anteil an positiven Detektionen im Vergleich zur vorliegenden Studie. Von 249
Fallen wurden bei 115 (46%) Untersuchungen akute untere gastrointestinale
Blutungen mittels Blutungsszintigraphie detektiert. Hierbei wurden in
unregelmanigen Abstanden Aufnahmen bis zu 24 Stunden durchgeflhrt, ohne sich
auf eine Markierungsmethode mit ®**™Tc-markierten Erythrozyten festzulegen (84).
Untere gastrointestinale Blutungen wurden auch in der Studie von Duraiswamy et
al. aus dem Jahr 2016 analysiert. In dieser kam es bei 84 (51%) von 166
Patient*innenkontakten zum szintigraphischen Nachweis einer Blutung. Die
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Markierung der Erythrozyten mit ®™Tc fand mit der In-vitro-Methode statt, der

Zeitraum wurde dabei auf 120 Minuten beschrankt (103).

Zettining et al. publizierten im Jahr 2002 eine Studie, die dem Setting der
vorliegenden ahnelt. Dabei wurden Patient*innen mit Verdacht auf gastrointestinale
Blutungen einbezogen, bei denen die Blutungsquelle mittels anderer diagnostischer
Modalitaten, etwa Koloskopie, Gastroskopie oder Angiographie, nicht gefunden
wurde. Die Markierung der Erythrozyten mit ®®™Tc fand In-vitro mit dem Ultratag™
RBC Kit statt. Es wurden dynamische Aufnahmen uber 60 Minuten und statische
bis 24 Stunden angefertigt. Die Intervalle zwischen den Spataufnahmen variierten.
Es zeigten 41/75 (55%) der Personen in der Szintigraphie ein positives Ergebnis
(104).

Ein fast identes Ergebnis mit 31 (54,4%) von 57 Personen lieferte die Studie von
Sani et al. aus dem Jahr 2012. Auch hierzu wurden Voruntersuchungen mittels
Gastroskopie, Koloskopie oder Angiographie durchgefuhrt, ohne jedoch zielfihrend
zu sein. Bei der nachfolgenden Blutungsszintigraphie kam die In-vivo- und die
Modified-In-vivo-Methode beziiglich der Markierung von Erythrozyten mit ®*™Tc zur
Anwendung. Die Bilder wurden dynamisch tber 60 Minuten aufgenommen. Danach
erfolgte eine Anfertigung stiindlicher Bilder in den ersten 4 bis 6 Stunden. Falls

notwendig wurden anschliel}end Aufnahmen bis zu 24 Stunden durchgefuhrt (105).

Im Vergleich zu den oben genannten Studien zeigt vorliegende Studie mit 60,14%
ein tendenziell besseres Ergebnis bei der Blutungsdetektion, es sei jedoch auf die
unterschiedlichen Markierungsmethoden und Aufnahmezeitpunkte in den

verglichenen Studien hinzuweisen.

Hinzufiigend zeigten Winzelberg et al. in ihrer prospektiven Studie mit %*mTc-
markierten Erythrozyten eine Sensitivitat von 91% und eine Spezifitat von 95% bei

der Detektion einer gastrointestinalen Blutung (106).

Neben der Detektion spielt auch die zeitliche Komponente eine Rolle. So legt sich
etwa die EANM-Practice-Guideline von 2014 nicht eindeutig fest und empfiehilt,
Spataufnahmen nur optional durchzuflihren (15). Das an der klinischen Abteilung
fur Nuklearmedizin der Medizinischen Universitat Graz standardisiert festgelegte
Untersuchungsprotokoll sieht diskontinuierliche statische Aufnahmen des
Abdomens bis zu 24 Stunden p.i. vor. In unserem Patient*innenkollektiv zeigten

lediglich 31,33% innerhalb der 1 Stunde eine positive Blutungsszintigraphie,
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wahrend bei 68,67 % in den spateren Aufnahmen von 3 bis 24 Stunden eine Blutung
festgestellt wurde. In der 24 Stunden Aufnahme wurden 38 (45,78%) der 83

positiven Personen detektiert.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam die bereits zuvor erwahnte Studie von Zettinig et al.,
bei dieser zeigten 27% der Personen (11/41), innerhalb der 1 Stunde und 73%
(30/41) in den spateren Aufnahmen (2h bis 24h) ein positives Ergebnis (104). Eine
ubereinstimmende Erkenntnis lieferte die von Weil} et al. durchgeflhrte Studie aus
dem Jahr 2000. Hierbei wurde bei 35,9% innerhalb der ersten Stunde eine positive
Untersuchung evaluiert, wahrend dies bei 64,1% erst in den Spataufnahmen
moglich war (107).

Die Resultate der vorliegenden Studie sowie der Studien von Zettinig et al. (104)
und Weil} et al. (107) sprechen deutlich flr die Durchfihrung von Spataufnahmen,
um die sichere Detektion haufig intermittierend auftretender gastrointestinaler
Blutungen zu gewahrleisten. Dies untermauert insbesondere die hohe

Detektionsrate der vorliegenden Studie in der 24-Stunden-Aufnahme.

Die Wertigkeit der Spataufnahmen wird auch in der Studie von Jacobson et al.
bestatigt, die vor allem die prognostische Signifikanz der Spataufnahmen bei initial
negativen Blutungsszintigraphie-Ergebnissen beurteilt. Sie beschreiben in ihrer
Studie, dass Patient*innen, deren Blutungsnachweis erst zu einem spaten
Untersuchungszeitpunkt detektiert wurde, signifikant mehr Bluttransfusionen
(p<0,05) bekamen, ofter eine Angiographie (13,6% vs. 0%) oder Operation (22,7%
vs. 7,7%) erhielten und einen tendenziell Iangeren Krankenhausaufenthalt (im Mittel
13 vs. 8 Tage) als die Kontrollgruppe aufwiesen. Des Weiteren objektivierten die
Spataufnahmen das Vorhandensein oder Fehlen von intermittierenden Blutungen
(108).

Wie bereits angeflhrt wurden zur szintigraphischen Abklarung Patient*innen
zugewiesen, bei denen eine vorangehende endoskopische Abklarung erfolglos
blieb. Dabei prasentierte sich im analysierten Patient*innenkollektiv der Diinndarm,
vorrangig Jejunum und lleum, als haufigster Blutungsursprung, obwohl Blutungen
aus diesen Regionen nur etwa 5 bis 10% der Gesamtheit gastrointestinaler
Blutungen ausmachen (60). Die zweithaufigste Lokalisation bildete der Dickdarm,
wahrend gastrale Blutungen mit 1,2% sehr selten detektiert wurden. Dieses Resultat
bekraftigt den hohen Stellenwert der Blutungsszintigraphie flr mittlere und untere
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gastrointestinale Blutungen, wie dies auch in der EANM-Practice-Guideline von
2014 beschrieben ist (15).

Im Rahmen der Studie wurden die Patient*innenakten nach potenziellen
Risikofaktoren fur eine gastrointestinale Blutung Uberprift. Dabei zeigten sich
jedoch keine wesentlichen Unterschiede bei Patient*innen mit positiven und

negativen szintigraphischen Untersuchungsergebnis.

Die Blutungsszintigraphien des untersuchten Patient*innenkollektives zeigten bei
86,76% der negativen Gastroskopien und 60,38% der negativen Koloskopien eine
Blutungsquelle. Dies bekraftigt, dass die Szintigraphie vor allem dann eine
Blutungsquellendetektion ermdglicht, wenn in der endoskopischen Abklarung kein
Hinweis auf eine Blutung vorliegt. Hierbei gilt es jedoch zu beachten, dass die
Abstande zwischen den durchgefuhrten Endoskopien und der Szintigraphie, zeitlich

sehr variieren und diese Ergebnisse kritisch betrachtet werden missen.

Bei einem positiven Hamoccult-Test konnte in 57% der Falle szintigraphisch eine
Blutungsquelle nachgewiesen werden. Die zum Untersuchungszeitpunkt
rezentesten Hamoglobinwerte lagen, analysiert nach den Szintigraphie-
Ergebnissen, im Mittel bei 9,0 g/dl und 9,3 g/dl, wobei sich kein Unterschied

zwischen positiven und negativen szintigraphischen Resultat zeigte.

Die praferierte Technik bei der Durchfiuhrung der Blutungsszintigraphie stellt die
Markierung der Erythrozyten mit °™Tc dar. Fir eine optimale und artefaktfreie
Bildgebung ist eine hohe Markierungsausbeute mit minimal freiem %°™Tc-
Pertechnetat entscheidend (15). In vorliegender Studie wurde die Praparation der
Erythrozyten mit ®®*™Tc anhand der In-vitro-Methode mittels Ultratag™ RBC Kit
durchgefihrt. Hierbei konnte eine mittlere Markierungsausbeute von 96,5% erfasst
werden. Unter Verwendung des Ultratag™ RBC Kits ist typischerweise eine hohe
Markierungsausbeute von 295% zu erwarten (30). Die durchschnittliche Ausbeute
dieser Studie liegt somit in einem ansprechend hohen Bereich, um eine optimale
Bildqualitat zu gewahrleisten.

Bei gastrointestinalen Blutungen dient die Endoskopie als das initiale diagnostische
Verfahren (59,61). So hat die Gastroskopie eine Sensitivitat von 92,5 bis 98% und
eine Spezifitat von 33,33 bis 100% (109,110). Studien legen offen, dass die
diagnostische Wertigkeit der Koloskopie, bei der Visualisierung einer
Blutungsquelle, zwischen 42 und 90% liegt (111-113). Der Stellenwert der
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Endoskopie ergibt sich aus dem diagnostischen und therapeutischen Potential, sie
stellt jedoch ein invasives Verfahren mit mdglichen Komplikationen wie
Perforationen, Blutungen und Infektionen dar (114). Zudem gestaltet sich die
Evaluierung von Dunndarmblutungen schwierig und vor allem Koloskopien

bendtigen eine aufwendige Vorbereitung (115).

Wie aus vorliegender Studie hervorgeht, ist bei einer beachtlichen Zahl von
Personen, bei denen eine Blutungsquelle in der Szintigraphie detektiert wurde,
keine Blutung endoskopisch feststellbar bzw. war die Untersuchung nur
eingeschrankt moglich. Dies betrifft 68 (59,13%) von 115 Patient*innen mit einer

Gastroskopie und 53 (55,79%) von 95 Patient*innen mit einer Koloskopie.

Neben der Endoskopie stehen eine Reihe weiterer diagnostischer Modalitaten wie
die Blutungsszintigraphie, die konventionelle Angiographie (CA), die
Computertomographie (CTA) und die Videokapselendoskopie zur Verflugung, um

eine gastrointestinale Blutung abzuklaren (63).

Dinndarmblutungen kdnnen mittels Videokapselendoskopie untersucht werden.
Diese Methode ist jedoch problematisch bei Patient*innen mit Darmstrikturen und
bendtigt eine lange Untersuchungsdauer. Zudem zeigt die retrospektive Analyse
von Rondonotti et al., die 733 Patient*innen mit einer Videokapselendoskopie
inkludiert, dass eine akkurate Untersuchung, bei 62 Patient*innen (8,46%) aufgrund

von technischen und/oder klinischen Limitationen, nicht méglich war (116).

Speir et al. verglichen die CTA mit der Blutungsszintigraphie bei unteren
gastrointestinalen Blutungen in 223 Patient*innen. Die Studie legte eine hdhere
Sensitivitat der Blutungsszintigraphie (94,4%) gegenuber der CTA (85,2%) offen.
Jedoch konnte die positive Blutungsdetektion der CTA in 67,7% der Falle mit einer
nachfolgenden konventionellen Angiographie bestatigt werden, wahrend dies bei

der Blutungsszintigraphie nurin 29,3% der Falle mdglich war (117).

Feuerstein et al. beschreiben in ihrer Studie gleich hohe Raten an positiven
Ergebnissen (38%) im Vergleich von CTA und Szintigraphie. Die CTA lieferte
allerdings bei der genauen Blutungslokalisation ein signifikant besseres Ergebnis
(53 % vs. 30%) aufgrund der besseren anatomischen Darstellung und der Tatsache,
dass CTA-Untersuchungen auch ohne Extravasation eine Blutungsursache
visualisieren kénnen. In dieser Studie wurde die Szintigraphie nur bis 60 Minuten

durchgefihrt, wodurch ihr Vorteil bei intermittierenden Blutungen verloren geht (79).
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Darauf aufbauend kam die Studie von Awais et al. mit der konventionellen
Angiogaphie als Referenzmethode ebenfalls zum Ergebnis, dass sich die CT besser
zur akkuraten Lokalisation eignet. So stimmte die Lokalisation der
Referenzmethode in 14 von 14 Patient*innen mit der CTA Uberein, wahrend dies

bei der Szintigraphie bei 23 von 26 Patient*innen der Fall war (118).

Zink et al. verglichen in ihrer prospektiven Studie mit 55 Patient*innen, die CTA mit
der Blutungsszintigraphie. Dabei zeigten 8 Patient*innen, bei denen beide
Methoden positiv  waren, eine adaquate Ubereinstimmung der
Blutungslokalisationen in der CTA und der Blutungsszintigraphie. Die Studie kam
jedoch auch zu dem Ergebnis, dass die Blutungsszintigraphie sensitiver als die
CTA, bei der Detektion einer positiven Blutung ist (46,3% vs. 26,7%), wahrscheinlich
bedingt durch die lange und kontinuierliche Untersuchungszeit, und streicht den

Vorteil der Szintigraphie bei der Detektion intermittierender Blutungen hervor (71).

Sos et al. erkannten das Problem der Darstellung intermittierender Blutungen mittels
konventioneller Angiographie, was zu falsch-negativen Resultaten fuhrt. Neben
dieser Einschrankung fuhren sie auch Blutungsraten unter 0,5 ml/min, vendse
Blutungen, technische Probleme, einen permanenten Blutungsstop und ein
temporares Sistieren durch eine Hypotonie, als mdgliche Einschrankungen der
Angiographie an (76).

Neben dem Erkennen intermittierender Blutungen offenbaren die
Untersuchungsmodalitaten auch Unterschiede in der Detektion gastrointestinaler

Blutungsraten.

Die Blutungsszintigraphie besitzt die Fahigkeit, geringste Blutungsraten bis zu 0,04
ml/min bzw. Blutvolumina von 2 bis 3 ml zu detektieren (75). Demgegeniber sind
fur die Detektion einer Blutung mittels CT-Untersuchung hoéhere Raten von
mindestens 0,3 bis 0,5 ml/min nétig (119). In diesem Bereich tragt die konventionelle
Angiographie den grof3ten Nachteil. Sie bendtigt Blutungsraten von zumindest 0,5

bis 1,0 ml/min, um eine Extravasation von Kontrastmittel darzustellen (72).

Diehl et al. beschrieben, dass die planare Szintigraphie gegentber der CT eine
unprazisere Blutungslokalisation und eine geringere ortliche Auflosung zeigt,
demgegenuber jedoch Uber eine hdhere Sensitivitat zum Nachweis von Blutungen
durch die Detektion geringerer Blutungsraten verfugt (120). Bei intermittierenden
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oder langsamen Blutungsraten, bei denen CTA, Angiographie oder Koloskopie

negativ sind, kann die Blutungsszintigraphie zur Diagnose beitragen.

Die Angiographie weist in der Diagnose einer gastrointestinalen Blutung eine
Sensitivitat von 42 bis 86% und eine Spezifitat von annahernd 100% auf (121). Der
Vorteil dieser radiologischen Modalitat ist, dass sie auch fur therapeutische Zwecke
(Embolisation) angewandt werden kann (73). Hingegen liegt der Nachteil in der
Invasivitat der Methode mit der Moglichkeit des Auftretens schwerer
Komplikationen, wie die Induktion einer Ischamie des Darmes oder die nicht
zielgerechte Embolisation. Dadurch sollte sie primar als therapeutisches Modalitat

genutzt werden (122).

Zusammenfassend lasst sich schlieen, dass die Blutungsszintigraphie, durch die
Moglichkeit intermittierende Blutungen und die geringsten Blutungsraten zu

detektieren im Sinne der Sensitivitat im Vorteil liegt.

Die planare Szintigraphie erlaubt aufgrund ihrer guten anatomischen Zuordnung
eine adaquate Blutungslokalisation. Trotzdem gilt es, im Kontrast zu den anderen
bildgebenden Modalitaten, die Frage nach der Genauigkeit der Lokalisation zum

Zwecke therapeutischer Interventionen zu beurteilen.

Hinsichtlich der Ubereinstimmung der Lokalisation der Blutungsquelle in der
planaren Szintigraphie im Vergleich zu anderen Methoden gibt es unterschiedliche
Studien, die Angaben darin variieren zwischen 48%, 80,2% und 88% (123-125).
Vor allem die Ergebnisse der beiden letzten Studien (124,125) belegen, dass die

Blutungsszintigraphien ein ansprechendes Lokalisationsergebnis zeigen.

Hinzufigend belegt die Studie von Otomi et al. eine Verbesserung der
anatomischen Lokalisierbarkeit durch die zusatzliche Durchfiihrung von SPECT-
bzw. SPECT/CT-Aufnahmen (81). Die Studie von Wang et al. prasentiert eine
signifikant genauere Lokalisierung gastrointestinaler Blutungen durch die
zusatzliche Anfertigung von SPECT/CT-Bildern (80).

Als eine Limitation dieser Studie kann ihr retrospektives Design angesehen werden.
Es handelt sich um eine monozentrische Studie. Diese kdnnte durch eine
multizentrische Arbeit, im Sinne der Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse,
aufgewertet werden. Zudem muss auf die Moglichkeit von Inter- und Intra-Observer

Variabilitaten hingewiesen werden.
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Dies legt nahe, eine prospektive Studie fur die Verifizierung der vorliegenden
Ergebnisse ins Auge zu fassen. Zudem mangelt es an Studien, die den direkten
Vergleich der Blutungsszintigraphie mit den endoskopischen Verfahren

durchfiihren.

Schlussfolgerung

Vorliegende retrospektive Studie bestatigt, dass die Blutungsszintigraphie eine
effektive Methode zur Detektion von gastrointestinalen Blutungen ist. Diese

Erkenntnis deckt sich mit der zu dieser Thematik durchgefihrten Literaturrecherche.

Hierbei lassen sich insbesondere die Vorteile durch einen langen
Beobachtungszeitraum bei intermittierenden Blutungen und die Detektion
geringster Blutungsraten bzw. -volumina im Rahmen von Sickerblutungen
hervorheben. Zudem steht mit der Entwicklung der SPECT/(low-dose)CT eine
Moglichkeit zur verbesserten Lokalisationsdiagnostik offen. Trotz diverser
Weiterentwicklungen seitens der Endoskopie und der radiologischen Bildgebung
ermoglicht diese nicht invasive nuklearmedizinische Untersuchung, insbesondere
in Fallen mit endoskopisch/radiologisch schwieriger zuganglichen Lokalisationen
bzw. methodenbedingten Limitationen, die adaquate Diagnostik und zeigt damit
auch im 21. Jahrhundert ihren immer noch hohen diagnostischen Stellenwert bei

der Detektion gastrointestinaler Blutungen.
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