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Summary

In nuclear medicine, bone scanning is based
on the principle of scintigraphy using bone-
seeking radiopharmaceuticals which accumu-
late in sites of increased bone formation. From
a historical point of view, '®F-fluoride was one
of the first osteotropic tracers which was re-
placed by **™Tc-labelled polyphosphonates.
With the development of modern PET equip-
ment the superior diagnostic performance of
18F-fluoride PET for the detection and char-
acterization of osseous lesions was proven in
comparison to conventional bone scanning.
Recently, its importance as a substitute of
conventional skeletal scintigraphy increased
in a time with limited availability of **Mo/
9mTc, To ensure health care during this period,
'8F-fluoride PET currently became part of
common outpatient care.

This guideline comprehends recommen-
dations on indications, protocols, interpre-
tation and reporting of '8F-fluoride PET and
PET/CT.
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Zusammenfassung

Die nuklearmedizinische Skelettdiagnostik ba-
siert auf dem szintigraphischen Prinzip der An-
reicherung osteotroper Radiopharmaka in
Arealen mit gesteigerter Knochenneubildung.
Historisch gesehen war '8F-Fluorid einer der
ersten Knochentracer, der dann von *™Tc-mar-
kierten Polyphosphonaten abgeldst wurde.
Nach Einfiihrung moderner PET-Gerate konnte
man die hohere diagnostische Treffsicherheit
der "8F-Fluorid-PET fiir den Nachweis und die
Spezifizierung von Knochenldsionen gegen-
uber der konventionellen Skelettszintigraphie
zeigen. Als immer wichtigere Alternative zur
konventionellen Knochenszintigraphie erweist
sich in Zeiten des ®Mo/**Tc-Versorgungseng-
passes die PET-basierte Skelettdiagnostik mit
'8F-Fluorid als niitzlich, die aktuell Bestandteil
der vertragsarztlichen Versorgung ist.
Empfehlungen zur Indikationsstellung, Durch-
fiihrung, Beurteilung und Befunderstellung der
Skelettdiagnostik mit '8F-Fluorid-PET und -PET/
CT sind in dieser Leitlinie zusammengefasst.
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. Zielsetzung

Der Zweck dieser Leitlinie ist es, medizi-
nisches Fachpersonal bei der Indikationsstel-
lung, Durchfiihrung, Beurteilung und Befun-
derstellung der Skelettdiagnostik mit der Po-

sitronenemissionstomographie (PET) bzw.
der PET/CT unter Verwendung des Radio-
pharmakons '®F-Natriumfluorid zu unter-
stiitzen. Die Variabilitit der Gegebenheiten an
verschiedenen Institutionen sowie patiente-
nindividuell erforderliche Uberlegungen ma-
chen es unmoglich, Vorgehensweisen vor-
zuschreiben, die in allen Situationen oder bei
allen Patienten anwendbar sind.

Il. Hintergrundinformation
und Definitionen

8F-Natriumfluorid ist ein knochenaffines
Radiopharmakon, das fiir den hoch emp-
findlichen szintigraphischen Nachweis von
Skelettanomalien mittels PET zum Einsatz
kommt (9). Der Aufnahmemechanismus
von ®F-Fluorid dhnelt dem von *™Tc-
markierten Phosphonaten — wie z. B.
#mTc-MDP oder #™Tc¢c-DPD — mit bes-
seren pharmakokinetischen Eigenschaften
hinsichtlich = schnellerer Blut-Clearance
und einer etwa doppelt so hohen Anreiche-
rung im Knochen. Das Ausmafl der Auf-
nahme von '8F-Fluorid hingt ab von der
regionalen Durchblutung und dem regio-
nalen Knochenumbau.

Gegeniiber der primir planaren konven-
tionellen Szintigraphie und SPECT zeigte
sich die Uberlegenheit des priméren Schnitt-
bildverfahrens PET (16), das im Gegensatz zu
den anderen primir tomographischen Ver-
fahren CT und Kernspinresonanztomogra-
phie keine relevanten Einschrinkungen bei
Metallimplantaten und Schrittmachersyste-
men aufweist. Der Einsatz von neuartigen
hybriden PET/CT-Systemen fithrt zu einer
zusitzlich  gesteigerten  Spezifitit  der
18F-Fluorid-Bildgebung, wobei die CT-Kom-
ponente der Untersuchung tiber die mor-
phologische Charakterisierung einer mittels
PET detektierten funktionellen Lision eine
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genauere Differenzierung zwischen beni-

gnen Lisionen und Metastasen ermoglicht.

Die PET/CT-Untersuchung kann

e auf eine anatomische Region be-
schrinkt sein — wie etwa Kopf und Hals,
Thorax, Abdomen oder Becken —,

o als Untersuchung des Korperstammes —
von der Schidelbasis bis zur Mitte der
Oberschenkel — oder

o alskomplette Ganzkorperuntersuchung
mit Einschluss des gesamten Schidels
bis zu den Zehen erfolgen.

8F-Fluorid als intravengse Injektionslosung
war bereits im Jahre 1972 von der US-ameri-
kanischen ,,Food and Drug Administration
(FDA) zugelassen worden, wurde aber seit
1984 in der Liste von Medikamenten mit ru-
hender Zulassung aufgefiihrt. Seit dem Jahr
2000 hatte es die FDA im ,,Orange Book for
discontinued drug products aufgefiihrt,
um anzuzeigen, dass die damalige Zulassung
von 1972 geeignet ist, dass pharmazeutische
Unternehmen eine erneute beantragen. Al-
lerdings wurde bislang noch keine solche
Marktzulassung in den USA erteilt. Die Her-
stellung und das Inverkehrbringen erfolgen
dort auf Verordnung autorisierter Anwen-
der im Einklang mit arzneimittelrechtlichen
Vorschriften der einzelnen Bundesstaaten.
Demgegeniiber ist in Frankreich seit
dem 21.07.2008 '®F-Natriumfluorid in
Form einer Injektionslosung arzneimittel-
rechtlich zugelassen (Marktautorisierungs-
nummer 573 228-0). Die Positronenemis-
sionstomographie (PET) mit radioaktiven
Fluorverbindungen, insbesondere mit
I8F_Natriumfluorid, kann in Deutschland
als Substitut fir stark Radionuklid-ver-
brauchende Knochenszintigraphien mit
9mTc-markierten Radiopharmaka bei fort-
bestehendem Versorgungsengpass bei Ra-
dionukliden zur Sicherstellung der Versor-
gung der Patienten mit therapieentschei-
denden nuklearmedizinischen = Unter-
suchungen als erstattungsfihige Leistung
durchgefiihrt werden (3). In Deutschland
ist eine Zulassung des Praparates nicht er-
forderlich, sofern der anwendende Arzt es
entsprechend AMG selbst herstellt. Auf-
grund einer Besonderheit des deutschen
Arzneimittelrechtes (§79 Absatz 5 AMG)
kann wegen des Versorgungsengpasses mit
#mTc auch ohne herkdmmliche Zulassung
BE-Natriumfluorid vertrieben werden.
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lll. Indikationen

Da metabolische Verinderungen am Kno-

chen morphologischen Befunden tiblicher-

weise vorausgehen, kann die nuklearmedi-
zinische Skelettdiagnostik pathologische

Befunde oft frither entdecken, als dies

durch andere Untersuchungen (z. B. kon-

ventionelle Rontgenaufnahmen) moglich
ist. Uberdies erlaubt das szintigraphische

Untersuchungsprinzip der '8F-Natrium-

fluorid-PET eine Ganzkérperdiagnostik

mit Beurteilung des gesamten Skeletts mit
der gleichen Strahlenexposition wie bei ei-
ner Teilkorperuntersuchung. Die Skelett-
diagnostik mittels 8F-Natriumfluorid-

PET bzw. -PET/CT leistet sowohl die Loka-

lisierung als auch die Erfassung der Aus-

dehnung von Knochenverinderungen und
kann bei verschiedenen Patientengruppen

(Kinder/ Erwachsene, symptomatische/

asymptomatische Patienten) indiziert sein.
Die Skelettdiagnostik mittels '*F-Na-

triumfluorid-PET und -PET/CT eignet
sichu. a. fiir den Nachweis primérer und se-

kundirer Knochentumoren (8, 9, 18, 20).

Dies umfasst insbesondere folgende Indi-

kationsfelder:

e Nachweis, Staging, Verlaufskontrolle
und Therapietiberwachung von Kno-
chenmetastasen, nachdem ein Primar-
tumor in anderen Organen (besonders
Lunge, Brust und Prostata) nachgewie-
sen wurde,

e Nachweis primarer Knochentumore,

e Primirdiagnostik von Knochenmetas-
tasen bei vermutetem Krebs in verschie-
denen Organen oder Knochenschmer-
zen ungeklirter Ursache.

Bei Tumorerkrankungen sollten histologi-
scher Tumortyp und klinisches Tumorsta-
dium bekannt sein, um die Wahrschein-
lichkeit einer Skelettmetastasierung ab-
schitzen zu konnen. Da bei Tumorentiti-
ten mit erhohtem Glukosemetabolismus
der Nachweis von Knochenmetastasen bes-
ser mit '*F-FDG als mit '®F-Fluorid gelin-
gen kann (12), ist die Indikation der
18F-Fluorid-PET bzw. -PET/CT gegeniiber
dem Einsatz der '®F-FDG-PET bzw. -PET/
CT abzuwiagen.

Weitere Indikationen der Skelettdiag-
nostik mittels '®F-Natriumfluorid-PET

Oppupd®

und -PET/CT betreffen Fragestellungen

auflerhalb der Onkologie:

o Diagnostik nichtkanzerdser Knochenla-
sionen,

o Nachweis von Skelettlisionen nach
traumatischen Zwischenfillen oder bei
chronischem Knochenschmerz vermut-
lich nicht kanzergsen Ursprungs,

o Bestimmung des Schweregrades systemi-
scher  Knochenstoffwechselstorungen
(Osteoporose, Morbus Paget, Hyper-
parathyreoidismus, Osteodystrophie),

o Uberwachung des Heilungsprozesses
komplizierter Knochenfrakturen sowie der
Entwicklung von Knochentransplantaten.

Im Folgenden wird eine unvollstindige Liste

Klinischer Situationen wiedergegeben, in de-

nen eine Skelettdiagnostik mit '*F-Fluorid-

PET bzw. -PET/CT gerechtfertigt sein kann

(18, 20). Der angegebenen Reihenfolge liegt

keine Wertung zugrunde. Auch ist die Skelett-

diagnostik mit ¥F-Fluorid-PET bzw. -PET/

CT in diesen Fillen nicht notwendigerweise

das primére bildgebende Verfahren:

o Riickenschmerzen und ansonsten uner-
Klirliche Knochenschmerzen,

o Kindesmisshandlung,

e anormale radiologische oder Skelett-

assoziierte Laborbefunde,

Osteomyelitis,

Trauma,

entziindliche und degenerative Arthritis,

avaskulire Nekrose,

Osteonekrose des Unterkiefers,

kondyldre Hyperplasie,

metabolischen Knochenerkrankungen,

Morbus Paget,

Vitalitat von Knochentransplantaten,

Komplikationen nach prothetischer

Gelenkversorgung,

o Algodystrophie (Morbus Sudeck),

o Beurteilung des regionalen Knochen-
stoffwechsels vor einer Schmerztherapie
mit osteotropen Radiopharmaka.

IV. Untersuchungsmethode,
Vorgehensweise, Verfahren

A) Patientenvorbereitung

Prinzip und technische Durchfithrung der
Untersuchung sollten dem Patienten im Vo-
raus erklart werden. Sofern nicht kontrain-
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diziert, sollten die Patienten gut hydriert sein
und aufgefordert werden, in der Stunde vor
Beginn der Untersuchung mindestens einen
halben Liter Flissigkeit zu trinken sowie
nach der Injektion des Radiopharmakons ei-
nen weiteren halben Liter Fliissigkeit zu sich
zu nehmen. Durch die Forderung einer ra-
schen Ausscheidung des Radiopharmakons
kénnen die Strahlenexposition verringert
und die Bildqualitdt verbessert werden.

Die Patienten sollten angewiesen wer-
den, ihre Harnblase unmittelbar vor der ei-
gentlichen PET-Aufnahme zu entleeren.
Bei harninkontinenten Patienten sollten
entsprechende Vorsichtsmafinahmen fiir
die ordnungsgemifle Entsorgung von ra-
dioaktivem Urin getroffen werden.

Patienten, die nicht aus anderen Griin-
den niichtern bleiben miissen, konnen alle
gewohnten Medikamente einnehmen, oh-
ne dass eine Interaktion mit der '®F-Na-
triumfluorid-Applikation zu erwarten ist.

Es gibt widerspriichliche Angaben iiber
den Einfluss von Bisphosphonaten auf die
Biodistribution knochenaffiner Radio-
pharmaka bei Patienten mit Knochen-
metastasen. Zwei prospektive Studien zur
konventionellen Knochenszintigraphie be-
obachteten keinen Effekt (18). Es gibt keine
Untersuchungen, die tiber einen Einfluss
von Bisphosphonaten auf die Detektions-
rate von Skelettmetastasen bei der !F-
Fluorid-PET bzw. -PET/CT berichten. Da-
her werden hier keine Empfehlungen be-
ztiglich der Einnahme von Bisphosphona-
ten gegeben.

Wenn eine diagnostische CT-Unter-
suchung vorgesehen ist, miissen die dafiir
geltenden Kontraindikationen und Ein-
schrinkungen beachtet werden.

Der Patient soll zur Untersuchung alle
Metallgegenstinde ablegen.

B) Informationen fiir die Durchfiih-
rung der Untersuchung

1. Fragestellung: Die Anforderung der Un-
tersuchung sollte ausreichende klinische
Angaben enthalten, um die medizinische
Notwendigkeit der Untersuchung zu do-
kumentieren. Weiterhin sollten Informa-
tionen zur Diagnose, zur relevanten Vor-
geschichte und zur zu beantwortenden
Fragestellung enthalten sein.
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2. Eine Anamnese iiber Frakturen, Trau-
mata, Operationen an den Knochen (z.
B. Implantation von Endoprothesen),
Tumorerkrankungen,  Osteomyelitis,
Arthritis, Weichteilinfekte, Odeme,
Knochen-Stoffwechselstérungen,
Bewegungseinschrankungen und Funk-
tionsstorungen von Korperteilen, vo-
rausgegangene Strahlentherapie sowie
beztiglich anderer lokalisierter Verdnde-
rungen, welche die Biodistribution des
I8E_Fluorids beeinflussen konnten, soll-
te erhoben werden. Aktuelle Symptome
und korperliche Untersuchungsbefun-
de sollten berticksichtigt werden.

3. Befunde bildgebender Vorunter-
suchungen: Die Ergebnisse der voraus-
gegangenen bildgebenden Diagnostik
sollten beriicksichtigt werden, ein-
schliefSlich planarer Radiographie, CT-
Diagnostik, Kernspin-Resonanz-Tomo-
graphie, Knochenszintigraphie (kon-
ventionell oder mittels '*F-Fluorid-PET
bzw. -PET/CT) und FDG-PET bzw.
-PET/CT. Relevante Voruntersuchun-
gen sollten im direkten Vergleich zur ak-
tuellen Bildgebung betrachtet werden.

4. Relevante Laborergebnisse, wie die Wer-

te des Prostata-spezifischen Antigens
(PSA) bei Patienten mit Prostatakrebs und
der alkalischen Phosphatase, sollten be-
achtet werden. Nierenretentionswerte ge-
ben einen Anhalt fiir eine mégliche Beein-
flussung der Biodistribution des '*F-Fluo-
rid bei Nierenfunktionsstérungen.

5. Untersuchungsfihigkeit des Patienten:
Es sollte vorab ermittelt werden, ob der
Patient in der Lage ist, fiir die Dauer der
Untersuchung still zu liegen (2045 min)
und ob er ggfs. die Arme fiir die Zeitdau-
er der Untersuchung iiber den Kopf neh-
men kann. Eventuell sollte die Schmerz-
medikation optimiert werden. Eine even-
tuell bekannte Klaustrophobie und die
Fihigkeit des Patienten, fiir die Dauer der
Untersuchung im PET- bzw. PET/CT-To-
mographen zu verbleiben (Tunneldurch-
messer 60-85 c¢m, Tunnellinge teilweise
tiber 100 cm), sollten erfragt werden.

C) VorsichtsmaBnahmen

1. Bei Schwangerschaft ist die Skelettdiag-
nostik mittels '¥F-Fluorid-PET bzw. -PET/

CT nicht grundsitzlich kontraindiziert.
Die Indikationsstellung muss jedoch sehr
streng erfolgen und auf einer individuel-
len Abwégung zwischen dem erwarteten
Nutzen und dem theoretischen Strahlen-
risiko durch die Untersuchung fiir Mutter
oder Kind basieren, insbesondere im Ver-
gleich zu Untersuchungsmodalititen oh-
ne ionisierende Strahlung.

2. Wenn in der Stillzeit eine Skelettdiag-
nostik mittels *F-Natriumfluorid-PET
und -PET/CT unvermeidlich ist, sollte
gegebenenfalls vorab Muttermilch abge-
pumpt und fiir die weitere Verwendung
zwischengelagert werden. Das Stillen soll
fir 12 Stunden unterbrochen und die
wihrend dieser Zeit produzierte Mutter-
milch verworfen werden.

D) Radiopharmaka und Strahlen-
exposition

Die Applikation des Radiopharmakons
18B-Natriumfluorid erfolgt intravends durch
direkte Venenpunktion oder tiber intrave-
nose Katheter. Es gibt bislang keinen diag-
nostischen Referenzwert des Bundesamtes
fiir Strahlenschutz fiir die Skelettdiagnostik
mittels *F-Natriumfluorid-PET und -PET/
CT. Die typische applizierte Aktivitit betrigt
bei Erwachsenen 185 bis 370 MBq. Bei adi-
posen Patienten kann eine hohere Aktivitat
(370 MBq) verwendet werden.

Bei Kindern erfolgt gemif} der EANM-
Empfehlungen die Anpassung der zu app-
lizierenden Aktivitit gewichtsadaptiert bei
einer minimalen und maximalen Aktivitat
von 14 bzw. 196 MBq (20). Ein Online-
Rechner befindet sich im Internet auf der
Seite der EANM unter folgender Adresse:
> https://www.eanm.org/scientific_info/
dosagecard/dosagecard.php?navld=548

Strahlenexposition der
PET/CT-Untersuchung

Siehe auch DGN-Leitlinie ,FDG-PET/CT
in der Onkologie® (11).

Bei der PET/CT ergibt sich die Strahlen-
exposition des Patienten aus der Summe
der Strahlenexposition des PET-Radio-
pharmazeutikums und der Strahlenexpo-
sition durch die CT. PET/CT-Unter-
suchungen kénnen fiir den einzelnen Pa-
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tienten mit einer vergleichsweise hohen
Strahlenexposition verbunden sein, so dass
sie einer sorgfiltigen Rechtfertigung und
Optimierung  bediirfen, um Wieder-
holungsuntersuchungen bzw. unnétig ho-
he Strahlenexpositionen zu vermeiden. Die
Wabhl eines geeigneten Untersuchungspro-
tokolls hingt von der klinischen Fragestel-
lung ab. Im Interesse des Strahlenschutzes
muss der retrospektiven Bildfusion vor der
Durchfiihrung einer PET/CT mit diagnos-
tischem CT der Vorrang gegeben werden,
wenn bereits eine geeignete PET- bzw. eine
morphologische Schnittbilduntersuchung
vorliegt und wenn dabei eine ausreichende
diagnostische Aussage erzielt werden kann.

Strahlenexposition des PET-Teils

Die effektive Dosis fiir '*F-Fluorid betrigt
bei Erwachsenen 0,024 mSv/MBq (vgl.
»Tab. 1), so dass aus einer applizierten Ak-
tivitit von 185 MBq bei konservativer Be-
rechnung (Blasenentleerungsintervall 3, 5
h) eine effektive Dosis von 4,4 mSv resul-
tiert. Das kritische Organ ist die Harnbla-
senwand. Setzt man statt eines Blasenent-
leerungsintervalls von 3,5 h in OLIN-
DA (19) die praxisnahe Entleerung der
Harnblase vor und nach der PET-Untersu-
chung (Miktionsintervall 1 h) an, reduziert
sich rechnerisch die Blasendosis um den
Faktor 3 und die effektive Dosis um 50%
auf 2,2 mSv. Im Vergleich dazu fiithrt eine
konventionelle Skelettszintigraphie mit
700 MBq ?*™Tc-Phosphonaten (effektive
Dosis 0,0057 mSv/MBq) zu einer effektiven
Dosis von 4,0 mSv (kritisches Organ: Kno-
chenoberfliche). Somit entspricht die
Strahlenexposition der (mit hoherer Orts-
auflosung und besserem Bildkontrast ver-
bundenen)  Skelettdiagnostik  mittels

Tab. 1
9mTc-markierten Phosphonaten.

18F-Natriumfluorid-PET und -PET/CT im
Wesentlichen der einer konventionellen
Knochenszintigraphie.

Die entsprechenden Dosiswerte fiir
Kinder zeigt »Tabelle 1 orientierend fur
Funfjdhrige.

Bei einer Schwangeren resultiert aus ei-
ner applizierten Aktivitit von 370 MBq
BE-Natriumfluorid eine Organdosis am
Uterus von 7 mGy. Es gibt keine Daten zum
diaplazentaren Ubertritt von F-Fluorid.
Fiir Abschétzungen der Fetaldosis nach ei-
ner Skelettdiagnostik mittels '8F-Fluorid-
PET bzw. -PET/CT bei Schwangeren wird
auf die Leitlinie ,SNM Guideline for Sodi-
um "8F-Fluoride PET/CT Bone Scans.“ der
Society of Nuclear Medicine verwiesen
(18).

Strahlenexposition durch
PET-Transmissionsmessungen

Die '®F-Fluorid-PET kann anhand von
Transmissionsmessungen mit externen Quel-
len schwichungskorrigiert werden, wobei der
diagnostische Zugewinn durch die Transmis-
sionskorrektur nicht in Studien belegt ist. Die
zusitzliche Strahlenexposition durch die
Transmissionsmessung liegt fiir typische
8Ge/**Ga-Quellen bei etwa 0,26 mSv (22), fiir
37Cs-Quellen bei unter 0,1 mSv (14) und
fithrt damit zu keiner wesentlichen Erhohung
der Gesamtdosis der Untersuchung.

Strahlenexposition des CT-Teils

Siehe auch DGN-Leitlinie ,,FDG-PET/CT
in der Onkologie® (11).

Bei einer 8F-Fluorid-PET/CT erscheint
ein Niedrigdosis-CT fiir die Schwichungs-
korrektur und fiir die anatomische Zuord-
nung der Lisionen ausreichend (21).

Dosimetrie von '8F-Natriumfluorid bei Erwachsenen und Kindern im Vergleich zu

Radiopharmakon

applizierte Aktivitat kritisches Organ

effektive Dosis

(MBq) (mGy/MBq) (mSv/MBq)
'8F-Natrium- Erwachsene 185-370 Harnblase? 0,22 0,024
ey Kinder (5 Jahre) 14-196 0,61 0,086
PmTc-MDP  Erwachsene 500-700 Knochen- 0,063 0,0057
Kinder (5 Jahre) 40-700 oberflache 5 022 0,025

ICRP 80, Ann ICRP. 1998, ICRP 106, 2009; 2Harnblasen-Entleerungsintervall 3,5 h
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Die Durchfiihrung einer diagnostischen
(Volldosis-)CT-Untersuchung muss nach
rechtfertigender Indikation durch einen
fachkundigen Arzt (meist der Radiologie)
erfolgen und ist zum ausschlieflichen
Zweck der Schwichungskorrektur der
Emissionsdaten nicht gerechtfertigt.

E) Datenakquisition

Siehe auch Leitlinie ,FDG-PET/CT in der
Onkologie“ (11).

1. Lagerung des Patienten

Die Position der Arme hingt ab von der kli-
nischen Fragestellung. Die Arme kénnen am
Korper anliegen oder, wenn nur das Ach-
senskelett untersucht wird, eleviert werden.

2. Protokoll fiir die PET-Akquisition

Die Startzeit der PET-Akquisition héngt
davon ab, ob eine alleinige PET-Unter-
suchung ohne CT oder eine kombinierte
PET/CT-Untersuchung durchgefiihrt
wird, da fir eine gute anatomische Orien-
tierung in den PET-Bildern ein hoher Kno-
chen-Weichteil-Kontrast erforderlich ist.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunkti-
on kann bei kombinierten PET/CT-Unter-
suchungen die Akquisition von Emissionsbil-
dern des Achsenskeletts 3045 Minuten nach
Applikation des Radiopharmakons begin-
nen, da "®F-Fluorid rasch aus dem Blut geklart
und in die Knochenmatrix eingebaut wird. Es
gibt keine Studien zum Einfluss der Akquisi-
tionsstartzeit auf die diagnostische Genau-
igkeit. Eine Studie, welche den Knochen-Lun-
gen-Quotienten in Abhéngigkeit von der Ein-
wirkzeit bei der '8F-Natriumfluorid-PET be-
trachtete, legt einen moglichen Gewinn an
Bildqualitit im Bereich des Korperstamms
bei adipdsen Patienten nahe, wenn mindes-
tens 80 Minuten bis zum Akquisitionsstart
gewartet wird (13). Alter, Gewicht, Nieren-
funktion und Knochenstoffwechsel nehmen
Einfluss auf die Bildgiite und kénnen langere
Einwirkzeiten erforderlich machen.

Wird eine alleinige PET-Akquisition oh-
ne CT-Aufnahme durchgefiihrt, soll eine
Verteilungszeit von mindestens einer Stunde
abgewartet werden, damit ein hoher Kno-
chen-Weichteil-Kontrast vorliegt und eine
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ausreichende anatomische Orientierung
moglich ist. Ist bei der Frage nach Skelett-
metastasen die Wahrscheinlichkeit einer dis-
seminierten Erkrankung gering, kann eine
limitierte Untersuchung (Auslassen der dis-
talen Extremititen) vertretbar sein. In allen
anderen Fillen sollen vollstindige Ganzkor-
per-PET-Aufnahmen angefertigt werden,
um keine pathologischen Befunde in nicht
erfassten Korperregionen zu iibersehen.
Die PET-Bilder kénnen im 2D- oder
3D-Modus aufgenommen werden, wobei der
3D-Modus bei Ganzkérperaufnahmen emp-
fohlen wird, damit durch hohere Zihlraten
die fiir Ganzkorperaufnahmen notwendigen
kiirzeren Aufnahmezeiten der einzelnen Bett-
positionen ausgeglichen werden kénnen.
Die Aufnahmezeiten der einzelnen Bett-
positionen variieren je nach applizierter
Aktivitit, Abklingzeit, Body-mass-Index
und Kameraeigenschaften. Typische Mess-
zeiten sind 2-5 Minuten pro Bettposition.
Vorteile einer Verkiirzung der Messzeit sind
der hohere Patientenkomfort, geringere
Bewegungsartefakte und seltenere Unter-
suchungsabbriiche bei starkem Harndrang
oder Beklemmungsgefiihlen im Scanner.
Bei einem Patienten mit normalem Bo-
dy-mass-Index konnen mit modernen
PET/CT-Scannern gute Bilder des Ach-
senskeletts mit einer Akquisition von 3 Mi-
nuten pro Bettposition, beginnend ab 45
Minuten nach Injektion von 185 MBq
18F-Natriumfluorid, erhalten werden.

3. Protokoll fiir CT-Akquisition

Siehe auch Leitlinie ,FDG-PET/CT in der
Onkologie“ (11).

Bei den meisten Fragestellungen sollte
bei einer F-Fluorid-PET/CT-Unter-
suchung ein Niedrigdosis-CT fiir Schwi-
chungskorrektur und anatomische Lokali-
sierung von Befunden ausreichend sein.
Die CT-Untersuchung kann aber als diag-
nostisches (Volldosis-)CT auf die radio-
logische Charakterisierung von Skelettano-
malien hin optimiert werden. Das CT-Pro-
tokoll hangt ab von der klinischen Fra-
gestellung der Untersuchung und der
Wahrscheinlichkeit, ob vom rontgenologi-
schen Befund zusitzliche diagnostische In-
formation zu erwarten steht.

Die Notwendigkeit zusitzlicher diag-
nostischer Information sollte immer gegen
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die erhohte Strahlenexposition durch die
CT-Untersuchung abgewogen werden. Do-
sisparameter miissen im Einklang mit den
Strahlenschutzgrundsitzen des ALARA (as
low as reasonable achievable, so niedrig wie
verniinftigerweise erreichbar) stehen. Die
neuen diagnostischen Referenzwerte fiir
die CT sollen im Regelfall eingehalten wer-
den (5).

Es gibt weder Studien zum Beitrag der
Niedrigdosis- oder diagnostischen (Voll-
dosis-)CT zur Gesamtgenauigkeit der Ske-
lettdiagnostik mit '8F-Fluorid-PET noch
zum Beitrag einer Transmissionskorrektur
zur diagnostischen Genauigkeit.

Aufgrund des hohen Kontrastes zwi-
schen Knochen und Weichgewebe bei der
8F-Fluorid-PET konnen qualitativ hoch-
wertige Bilder auch ohne CT-basierte
Schwichungskorrektur angefertigt werden.

Es ist moglich, mit einer Ganzkorper-
Untersuchung zundchst allein die PET-
Emissionsbilder aufzunehmen, um an-
schlieend bei Bedarf zusitzliche PET/CT-
Aufnahmen ausgewihlter Korperregionen
anzufertigen. Die diagnostische Genau-
igkeit dieses Ansatzes ist bislang nicht un-
tersucht worden.

F) Interventionen

Hohe Radioaktivititskonzentrationen in
der Harnblase konnen die Bildqualitit be-
eintrichtigen und die Interpretation der
PET-Bilder des Beckens erschweren. Um
dies zu vermeiden, eignen sich Hydration,
Schleifendiuretika ohne oder mit Blasen-
katheterisierung. Eine Wiederholungsauf-
nahme des Beckens unmittelbar nach Bla-
senentleerung kann hilfreich sein.

G) Datenauswertung

Siehe auch

o DGN-Leitlinie ,FDG-PET/CT in der
Onkologie“ (11) sowie

o EANM-Leitlinie FDG-PET/CT (4).

PET-Bilder werden in der Regel als
128 x128-Matrix rekonstruiert, wobei eine
256 % 256-Matrix von Vorteil sein kann, so-
fern die Rechenzeiten vertretbar sind. Kom-
merzielle Programmpakete fiir iterative Re-

konstruktion sind allgemein verfigbar (10).
Die optimale Anzahl an Iterationen und
Subsets, Filter und andere Rekonstruktions-
parameter sind abhingig von Patienten-
und Kameraeigenschaften. Im Allgemeinen
eignen sich die gleichen Rekonstruktions-
protokolle fiir die '8F-Fluorid-PET, die bei
der BF-FDG-PET zum Einsatz kommen.
Maximum-Intensity-Projections ~ (MIPs)
sollten erzeugt werden, um die Erkennung
von Lisionen zu vereinfachen. Schnittbilder
sind fiir die Befundung heranzuziehen.

H) Befundung und Dokumentation

Auswertekriterien

Siehe auch

o DGN-Leitlinie zur Knochen-
szintigraphie (2),

o EANM-Leitlinie zur Skelettdiagnostik
bei Kindern (20).

18F-Fluorid reichert sich physiologisch im ge-
samten Skelett an. Die Elimination erfolgt
hauptsichlich renal, so dass sich Nieren, Urete-
ren und Harnblase darstellen kénnen. Das
Ausmafd der Anreicherungim Harntrakt hangt
von der Nierenfunktion, der Hydratation und
der Wartezeit zwischen ®F-Fluorid-Applikati-
on und Beginn der PET-Akquisition ab.

Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz
und bei dehydrierten Patienten kann es zu
einer wesentlich langsameren Elimination
des Radionuklids und damit zur vermehr-
ten Weichteilretention kommen. Bei ldnge-
ren Zeitintervallen zwischen Applikation
des '8F-Fluorids und der PET-Akquisition
ist physiologisch nur eine minimale Rest-
aktivitdt im Harntrakt zu finden.

Die Radioaktivititskonzentration im
Weichteilgewebe spiegelt die Menge des
zum Zeitpunkt der PET-Akquisition im
Blut zirkulierenden '®F-Fluorids wider. Lo-
kale oder regionale Hyperimie fithren zu
einer vermehrten Anreicherung in den ent-
sprechenden Weichteilen.

E-Fluorid verteilt sich im Skelett in
Abhidngigkeit vom regionalen Blutfluss
und von der Knochenneubildung. 'F-
Fluorid wird auf der Oberfliche von neu
gebildetem Knochen in Hydroxylapatit an-
stelle von Hydroxylgruppen kovalent ge-
bunden. Die Anreicherung ist aufgrund der
hoheren Verfugbarkeit von Bindungsstel-
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len ausgeprigter in neugebildetem Kno-
chen (Osteoid) zu beobachten. Lokale oder
regionale Hyperdmie kann ebenfalls zu ei-
ner erhohten Anreicherungsintensitit im
Skelett fiihren.

Die physiologische Verteilung von '8F-
Fluorid zeigt sich beim Erwachsenen weitge-
hend gleichmifig im gesamten Skelett. Eine
Ausnahme stellen die periartikuldren Skelet-
tabschnitte (z. B. Sehnenansitze) dar, wo die
8F-Fluoridaufnahme in Abhingigkeit vom
Trainingszustand variabel sein kann. Auf-
grund der deutlich besseren Abbildungs-
eigenschaften einer modernen PET im Ver-
gleich zur Gammakamera konnen solche Be-
funde gelegentlich stark betont erscheinen.

Bei der Bildinterpretation von Unter-
suchungen bei Kindern und Jugendlichen
sind die Besonderheiten des wachsenden
Skeletts zu beachten (20). Normales Kno-
chenwachstum bewirkt eine physiologisch
vermehrte Aufnahme in den Wachstums-
fugen bei Kindern und Jugendlichen. An-
reicherungen sind im Wesentlichen sym-
metrisch beziiglich der Langsachse.

Fast alle Ursachen einer erhohten Kno-
chenneubildung fithren zu einer vermehr-
ten Anreicherung von '*F-Fluorid. Die An-
reicherungsintensitit ist von vielen Fak-
toren abhingig, wie Blutfluss und Ausmafl
der Knochenneubildung. Krankheitspro-
zesse, die nur zu einer minimalen Osteo-
blasten-Aktivierung fithren (z. B. Lympho-
me oder Plasmozytom), kénnen dem
Nachweis mittels *F-Fluorid-PET ent-
gehen. Wihrend der konventionellen Kno-
chenszintigraphie osteolytische Metasta-
sen vergleichsweise leicht entgehen kon-
nen, zeigten Vergleichsstudien, dass die '3F-
Fluorid-PET derartige Herde sehr zuver-
ldssig nachweisen kann (15, 17).

Im Allgemeinen ist anhand des Aus-
mafles der ¥F-Fluoridaufnahme keine Un-
terscheidung zwischen benignen und mali-
gnen Prozessen moglich.

Das Verteilungsmuster der *F-Fluorid-
aufnahme kann jedoch richtungsweisend
oder gar charakteristisch fiir eine spezi-
fische Diagnose sein. Die Korrelation mit
Rontgen-Aufnahmen des Skeletts und an-
derer morphologischer Bildgebung ist
wichtig fiir die Diagnose. Die Niedrigdosis-
CT-Komponente der PET/CT-Unter-
suchung bietet auch diagnostische Infor-
mationen, auch wenn sie in erster Linie fiir
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die Schwichungskorrektur und anato-
mische Registrierung durchgefiihrt wird.

Jede "¥F-Fluoridanreicherung, die bei vi-
sueller Befundung hoher oder niedriger ist
als die Aufnahme in angrenzenden Knochen
oder im Vergleich zur Gegenseite, weist auf
eine Verdnderung des Knochenstoffwechsels
hin. Aufgrund der hoheren Auflosung der
PET-Untersuchung im Vergleich zur
SPECT-Untersuchung tritt die physiologi-
sche Variabilitit markanter hervor.

Subklinische Gelenkerkrankungen fiih-
ren héufig zu erhohter ¥F-Fluoridanrei-
cherung im Bereich der Gelenkflichen, die
sich asymmetrisch darstellen und an allen
Gelenken im Korper auftreten kann, be-
sonders in den kleinen Knochen von Hin-
den und Fiiflen. Zahnerkrankungen gehen
hiufig einher mit erhéhter '|F-Fluorid-
anreicherung im Bereich der Zahnwurzeln.
Subklinische Verletzungen (insbesondere
am Brustkorb und am Rippen-Knorpel-
Ubergang) konnen eine vermehrte
18F-Fluoridanreicherung hervorrufen.

Die Anwendung von quantitativen Ma-
Ben, wie dem SUV (standardized uptake
value), ist fiir die '®F-Fluorid-PET nicht va-
lidiert, und ihre Bedeutung bei klinisch in-
dizierten Untersuchungen ist unklar. Die
quantitative Erfassung des Knochenstoff-
wechsels mit Hilfe kinetischer Modellie-
rung wurde beschrieben (7), erfordert aber
dynamische PET-Bildgebung, bei der in ei-
ner Bettposition eine Skelettregion bis zu
einer Stunde nach der Injektion abgebildet
wird.

Eine exakte Interpretation erfordert die
Korrelation mit der Kklinischen Vor-
geschichte, Symptomen, der vorausgegan-
genen Bildgebung sowie Ergebnissen ande-
rer diagnostischer Teste (1, 6).

1) Qualitatssicherung

Siehe Abschnitte ,,Qualitidtskontrolle” und
»Qualifikation des Personals“ in der Leitli-
nie,,FDG-PET/CT in der Onkologie“ (11).

J) Fehlerquellen

Es gibt eine Reihe typischer Fehlermdglich-
keiten, die denen bei der konventionellen
Knochenszintigraphie ganz dhnlich sind,

Oppupd®

siche auch DGN-Leitlinie Knochenszinti-

graphie (2):

o Fehlinjektion des Radiopharmakons,

o Implantate, Kontrastmittel oder andere
schwichende Materialien, die die Dar-
stellung normaler Strukturen verandern,

e homogen erhohte Knochenspeicherung
(so genannter Super-Scan),

o Bewegungen des Patienten wihrend der
Akquisition,

o zufrithe oder zu spate PET-Akquisition,

o Artefakte  durch  Lagerungshilfen
(Weichteilkompression),

o frithere Applikation hoherenergetischer
Radionuklide (z. B. bei Therapie mit
BIT- oder *°Y-markierten Radiopharma-
ka) oder von langlebigen Positronen-
strahlern (1),

o Beschrinkung auf Teilkérperaufnahmen
(unerwartete Herde werden nicht erfasst),

o Beckenherde, die durch Urinaktivitit
verfilscht werden (Fehler bei Streu-
strahlenkorrektur).

Im  Vergleich zur konventionellen

Knochenszintigraphie treten bei der '°F-

Natriumfluorid-PET oder -PET/CT einige

Storfaktoren der nuklearmedizinischen

Skelettdiagnostik weitgehend, aber nicht

vollstandig in den Hintergrund, vor allem

wegen der héheren Auflgsung des tomo-

graphischen Verfahrens:

o Urinkontamination oder externe Urin-
ableitung,

o Radioaktivitit an Tupfern, Verbandma-
terial etc.,

o Radioaktivitit auflerhalb des Patienten
(z. B. Kontaminationen der Unter-
suchungsliege, Kleidung).

V. Vorbehaltserklarung

Die Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearme-
dizin gibt Leitlinien heraus, um die Anwen-
dung Untersuchungsverfahren und Be-
handlungsmethoden in der Nuklearmedi-
zin zu férdern. Diese Art von Empfehlun-
gen gilt nicht fur alle Gegebenheiten in der
Praxis. Die Leitlinien sollen nicht den An-
spruch erheben, dass sie alle in Frage kom-
menden Verfahren enthielten oder dass sie
Methoden, die zum gleichen Ergebnis fiih-
ren, ausschlieffen wiirden. Ob ein Unter-
suchungsverfahren angemessen ist, hingt
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zum Teil von der Privalenz der Erkrankung
in der Patientenpopulation ab. Auflerdem
konnen sich die zur Verfigung stehenden
Moglichkeiten in verschiedenen medizi-
nischen Einrichtungen unterscheiden. Aus
diesen Griinden dirfen Leitlinien nicht
starr angewendet werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen

sich schnell. Deshalb muss bei der Benut-
zung einer Leitlinie auf ihr Entstehungsda-
tum geachtet werden.

VI. Offene Fragen

Mégliche Reduktion von verwendeter
Aktivititsmenge (somit auch der Strah-
lenexposition) und erforderlicher Mess-
zeit in Abhingigkeit von Gerite-Para-
metern und Rekonstruktions- bzw.
Bilddarstellungsalgorithmen.

Bislang existieren keine diagnostischen
Referenzwerte des Bundesamtes fiir
Strahlenschutz fur die Skelettdiagnostik
mittels #F-Natriumfluorid-PET und
-PET/CT.

Klinische Bedeutung quantitativer Ma-
e, wie dem SUV.

Diagnostische Relevanz der Schwi-
chungskorrektur.
Mehrphasen-Skelettdiagnostik, die mit
PET/CT-Geriten der neuen Generation
moglich erscheint.
Indikationserweiterungen der Skelett-
diagnostik mittels '8F-Natriumfluorid-
PET und -PET/CT gegeniiber der kon-
ventionellen Skelettszintigraphie wegen
der besseren riumlichen Auflosung und
des besseren Kontrastes.
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