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Abkurzungsverzeichnis

A.e.: Am ehesten

APS: Atypisches Parkinson Syndrom

CBS: kortikobasale Degeneration

cMRT: Magnetresonanztomographie des Kopfes
CT: Computer-Tomographie

DD: Differentialdiagnosen

FTD: Frontotemporale Demenz

FUO: Fever of unknown origin

KM: Kontrastmittel

MRT: Magnetresonanztomographie

MS: Multiple Sklerose

MSA: Multisystematrophie

NPV: negative pradiktive Wert

PET: Positronen-Emissions-Tomographie
PET/CT: Kombination aus PET und CT

PID: Process Identification Number

PNS: Paraneoplastische neurologische Syndrome
PNNS: Paraneoplastische neurologische Syndrome
PPV: positive pradiktive Wert

PSP: progressive supranukleare Blickparese
SEN: Sensitivitat

SPE: Spezifitat

V.a.: Verdacht auf

BE-FDG: ®Fluor-Fluordeoxyglukose
BE-FDG-PET/CT: ®F-Fluordeoxyglukose-

Positronenemissionstomographie/Computertomographie



1. Einleitung

Es gibt eine Vielzahl von neurologischen Symptomen wie Ataxie, Schwindel,
Muskelschwache und Gefiihlsstorungen. Fur die meisten Symptome wird im Verlauf
der Untersuchungen eine Ursache und somit auch eine Diagnose gefunden. Oftmals
wird eine umfassende Diagnostik mittels Anamnese, neurologischem Status, MRT,
biochemischer und molekulargenetischer Labordiagnostik sowie neurophysiologischer
Diagnostik durchgefuhrt. [52, 62] Trotzdem findet sich bei einigen Patienten keine
Diagnose.
Bei solchen Patienten besteht zur weiteren Abklarung der Symptome die Mdglichkeit
ein ®F-Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomographie/Computertomographie
(*®F-FDG-PET/CT) durchzufihren. Das !®F-FDG-PET/CT ist ein gleichzeitig
ablaufendes bildgebendes Verfahren eines PET- und CT-Tomographen. Der dadurch
entstandene fusionierte Datensatz gibt Auskunft Gber die metabolischen (*¥F-FDG-
PET) und morphologischen (CT) Vorgange im Korper. [97]
Bewahrte Anwendungen findet das ®F-FDG-PET/CT vor allem in der Onkologie,
Neurologie und Kardiologie. [102]
Trotz des diagnostischen Mehrwerts bleibt der Einsatz des PET/CTs umstritten. Durch
die hohen Kosten und die Strahlenbelastung werden andere Verfahren, die keine oder
weniger gesundheitsschadlichen Auswirkungen haben, wie zum Beispiel MRT,
bevorzugt. Je nach CT-Komponente hat das PET/CT eine nicht vernachlassigbare
Strahlenbelastung. Daher gelten bei der diagnostischen CT-Untersuchung die drei
Grundséatze des Strahlenschutzes:

e Rechtfertigung

e Dosisbegrenzung

e Optimierung [2]
Wohingegen das PET/CT mit einer geringeren Strahlenbelastung verbunden ist, wenn
die CT-Komponente primar fur die Schwachungskorrektur hinzugenommen wird.
Dabei handelt es sich um ein Low-Dose-CT. [65]
Das PET ist ein teures bildgebendes Verfahren, weshalb die Indikationen fir eine
klinische Anwendung genau definiert sein sollten.
Ein Scan kostet, je nach Herstellung des FDG, zwischen 629,50€ und 786,89€ bei

Hinzunahme einer quantifizierten Auswertung. [1]



1.2. Aktueller Stand der Wissenschaft

Die Rolle des F-FDG-PET/CTs bei Patienten mit einem paraneoplastisch
neurologischen Syndrom (PNS) ist seit vielen Jahren bekannt. Schon im Jahr 2008
wurde sie durch ein Review beschrieben. [5] Die genannten Studien, die hauptsachlich
die paraneoplastische limbische Enzephalitis (PLE) und die paraneoplastische
Kleinhirndegeneration beinhalteten, zeigten, dass durch das PET/CT strukturelle oder
metabolische Veranderungen zu sehen waren. Bei der Kleinhirnatrophie war das
PET/CT dem MRT durch haufigeres Detektieren von Anomalien tberlegen. [13]

Eine weitere Studie konnte die Uberlegenheit des ®F-FDG-PET/CTs gegeniiber dem
MRT bei Patienten mit PNS beweisen. [107] Trotz der hoheren Empfindlichkeit des
PET/CT sollte das MRT nicht vernachlassigt werden um andere Ursachen, wie zum
Beispiel eine Kompression, auszuschlie3en. [107] Beide bildgebenden Verfahren sind
wertvolle  Werkzeuge, um  Verédnderungen, beispielsweise  bei der
Autoimmunepilepsie, zu erkennen und deren Entwicklung zu verfolgen. Nicht immer
ist eine Korrelation zu erkennen, jedoch kdnnen sich beide Modalitdten gut erganzen.
[48]

Die Indikation fir das PET/CT in Bezug auf Entzindungen und Infektionen nimmt
aufgrund seines hochempfindlichen Ganzkdrperansatzes zu, jedoch ist die aktuelle
Literatur noch spérlich. Es zeigte sich ein erhebliches Potenzial, zum Beispiel die
Erkennung von Lé&sionen bei systemischen Infektionen und Entzindungen, der
Bewertung des Krankheitsausmafl3es und Therapietiberwachung, sowie in vielen
weiteren Bereichen. [53] In zwei verdffentlichten Artikeln wird die Effektivitat des
PET/CT bei Patienten mit Fieber unklarer Genese (FUO) dargelegt. Die Autoren
appellieren, das PET als routineméafRige Untersuchung bei FUO aufzunehmen. [6, 66]
In einer Studie betrug die Sensitivitat und die Spezifitat fur das ®F-FDG-PET/CT bei
Patienten mit FUO 94,7% bzw. 50,0%. Der positiv pradiktive und der negativ préadiktive
Wert betrugen 85,7% und 75,0%. [41]

Das 8F-FDG-PET/CT hat einen immer groReren Einsatz im Bereich der Onkologie,
beispielsweise wird es als Routine beim Staging aller FDG-aviden Lymphome
empfohlen. [35]

Bei Patienten mit Verdacht auf Brustkrebs im fortgeschrittenen Stadium kann das 8F-
FDG-PET/CT Aufschluss uber das Ausmafi und die Metastasierung geben. Auch fur

die Detektion eines lokoregionalen Rezidivs hat das PET/CT eine hohe Sensitivitat und
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Spezifitat. Daher wird es bei symptomlosen Patienten, die durch steigende

Tumormarker auffallen, empfohlen. [94]

1.3. Paraneoplastische Syndrome

1.3.1. Definition

Paraneoplastische Syndrome (von griechisch: para — neben; neo — neu; plastein -
bilden) haben ein groRes Spektrum von Symptomen, die aufgrund eines Tumorleidens
entstehen. Ursachlich ist aber nicht das lokale Tumorleiden, sondern haufig eine
tumorassoziierte Immunreaktion. [121] Die vielfaltigen Symptome kénnen sich deutlich
voneinander unterscheiden.

Die grol3te Gruppe stellen die nicht immunvermittelten, nicht neurologischen
paraneoplastischen Symptome (z.B. Kachexie und Koagulopathien) dar. Sie betreffen
sowohl das Blutsystem als auch die Haut und viele weitere Bereiche des Korpers. [73]
Die Syndrome, die das Nervensystem betreffen und vorwiegend eine immunvermittelte
Antwort durch Produktion von Antigenen sind, werden als paraneoplastische
neurologische Syndrome (PNS) bezeichnet. [98]

1.3.2. Epidemiologie

Paraneoplastische Syndrome erleiden weniger als 15% aller an Krebs erkrankten
Patienten. [3] Wirde man die Definition erweitern und auch Symptome wie Kachexie
und Andmie mit einberechnen, so wére die Anzahl der Betroffenen wahrscheinlich
hoher. [47]
Auf die allgemeinen paraneoplastischen Syndrome wird aufgrund der Fragestellung
nicht weitereingegangen.
Paraneoplastische neurologische Syndrome sind dagegen sehr selten. Sie treten bei
0,01% der Krebspatienten auf. [29] Diese Syndrome treten am haufigsten beim
Bronchialkarzinom auf (ca. 10%), bevorzugt beim kleinzelligen Bronchialkarzinom mit
einer Pravalenz von ca. 4 bis 5%. [50] Weitere haufig assoziierte Karzinome sind das
Mammakarzinom, Ovarialkarzinom und -teratom, der Hodentumor, die Thymome und
Lymphome. [32]
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1.3.3. Klinik

Paraneoplastische neurologische Syndrome konnen das periphere oder zentrale

sowie beide Nervensysteme zusammen befallen. Man unterscheidet zwischen den

klassischen und nichtklassischen paraneoplastischen neurologischen Syndromen.

Tabelle 1: PNNS paraneoplastisches neurologisches Syndrom [30]

Klassische PNNS Nichtklassische PNNS

Hirnstammenzephalitis

Dermatomyositis

Subakute sensorische
Neuronopathie

Subakute zerebellare

Degeneration

Lambert-Eaton-myasthenisches
Syndrom

Enzephalomyelitis

Limbische Enzephalitis

Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom

Chronische gastrointestinale

Pseudoobstruktion

Optikusneuritis

Karzinom-assoziierte Retinopathie, Melanom-

assoziierte Retinopathie

Stiff-person-Syndrom

Nekrotisierende Myelopathie

Motoneuronerkrankung

Akute/subakute sensomotorische

Neuropathie

Neuropathie und Paraproteindmie

Neuropathie mit Vaskulitis

Autonome Neuropathie

Myasthenia gravis

Erworbene Neuromyotonie
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Klassische PNNS Nichtklassische PNNS

Akute nekrotisierende Myopathie

Die haufigsten Syndrome sind die limbische Enzephalitis (20%), Enzephalomyelitis
und Hirnstammenzephalitis (10%), subakute Kleinhirndegeneration (50%),
Opsoklonus/Myoklonus (20%), sensomotorische Neuro-/Radikulopathie (10%),
subakute sensorische Neuronopathie (20%) und die autonome Neuropathie (2-30%).
[73] Die Prozentzahlen beziehen sich auf ein paraneoplastisches Geschehen.

Viele der paraneoplastischen neurologischen Symptome sind eine grol3e
Einschrankung in der Lebensqualitat fir den Patienten. Sie treten bei 2/3 der Patienten
vor der Erstmanifestation des Tumors auf, kbnnen aber auch erst wahrend des

Krankheitsverlaufs oder im Rahmen eines Rezidivs auftreten. [115]

1.3.4. Pathogenese

Die Pathophysiologie der neurologischen Syndrome entsteht durch eine
immunvermittelte Antwort. Ausschlaggebend ist die Bildung von Antikérpern des
Immunsystems gegen den Tumor, der neuronale Antigene exprimiert. Diese
Antikorper generieren eine Reaktion mit den Antigenen des Nervensystems und so
eine Autoimmunantwort. [33] Die Gemeinsamkeit der Antigene zwischen dem
Nervensystem und dem Tumor rufen die paraneoplastischen Syndrome hervor. [50]

Der anti-Hu Antikérper wurde 1985 zum ersten Mal beschrieben. Seitdem sind viele
weitere Antikorper entdeckt worden. [44] Die Tabelle 2 zeigt weitere Antikbrper mit den

am haufigsten assoziierten Tumorleiden und neurologischem Syndrom.
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Tabelle 2: Hauptmerkmale und assoziierte Tumoren der antikdrperassoziierten paraneoplastischen

neurologischen Syndrome [30]

Intrazellulare Antigene

Hu SCLC
Ri Mamma, SCLC
Yo Ovar, Mamma
CV2/CRMP5 SCLC, Thymome
Amphiphysin SCLC, Mamma

Hoden, Adenokarzinome der
Mal/2

Lunge
DNER/Tr Morbus Hodgkin
GAD65 Neuroendokrin (selten)
Oberflachenantigene

Ovarialteratome (gesamt
NMDAR

40 %; 18-45 Jahre 58 %)
LGI1 <5 % (Thymome)

Thymome (gesamt 20 %; bei
CASPR2

Morvan-Syndrom 20-50 %)

13

PCD, LE,

Hirnstammenzephalitis

Enzephalomyelitis,

Hirnstammenzephalitis, OMS

PCD

Enzephalomyelitis, Chorea, PCD,
LE

SPS, Rigiditat, Enzephalomyelitis

LE, Hirnstammenzephalitis

PCD
SPS, zerebellare Ataxie, LE,
Epilepsie

NMDAR-Enzephalitis

LE, faziobrachiale dystone Anfélle,

Hyponatridmie

LE, Ataxie,

Morvan-Syndrom

Neuromyotonie,



AMPAR

GABA:R

GABA.R

mGIluR1

MGIuR5

DPPX (Kv4.1)

Glycinrezeptor

P/Q-Typ-
VGCC

1.3.5. Diagnose

SCLC, Mamma, Thymome
(64 %)

SCLC (50 %)

Hamatologische Tumoren,
Thymome (25 %)

Hamatologische Tumoren
(30—40 %)

Morbus Hodgkin

Hamatologische Tumoren

(selten)

Lungentumoren (selten)

SCLC

LE

LE, Ataxie

Enzephalitis, Status epilepticus,

Anfalle

Zerebellare Ataxie

LE

Gedachtnisstérungen,
Enzephalitis, Myoklonien, Tremor,
Anféalle, PERM

SPS, PERM, OMS

Ataxie, Lambert-Eaton-

myasthenisches Syndrom

Aufgrund der groRBen Vielfalt der Symptome ist bei den paraneoplastischen

neurologischen Syndromen eine umfassende Differenzialdiagnostik notwendig. Bei

Verdacht auf ein paraneoplastisches Syndrom sollte eine Liquoranalyse erfolgen. In

93% der Falle zeigt sich ein pathologischer Liquor (Pleiozytose und/oder hoher

Proteingehalt und/oder oligoklonale Banden). [103]

Neben der Untersuchung des Liquors sollte ein Nachweis auf Antikdrper durchgefiihrt

werden, da bei ca. 80% der Patienten mit einem PNS hochspezifische Antikorper

nachgewiesen werden konnten. [73]

Bei einer Studie aus dem Jahr 2010 war der Antikdrper anti-Hu am héaufigsten (38.8%),

gefolgt von dem Antikorper Anti-Yo (13.4%). [42] Der Antikérper-Nachweis sollte in

14



einem erfahrenen Labor durchgefuhrt werden und durch zwei verschiedene Verfahren
erfolgen (,Immunoblot bzw. Line-Assay und Immunhistochemie fiir paraneoplastische
Antikdrper, Immunfluoreszenz/-histochemie und zellbasierte Assays fur Oberflachen-
AK“[73])

Der Nachweis eines gut charakterisierten paraneoplastischen Antikdrpers mit einer
typischen oder atypischen klinischen Symptomatik beweist ein PNS und somit auch
ein Tumorgeschehen, das mdglicherweise noch nicht erkannt ist. [45] Daher ist der
Antikorper-Nachweis ein entscheidender diagnostischer Parameter und kann zu einer
frihzeitigen Detektion des Tumorleidens und damit zu einem friihen Therapiebeginn
fuhren.

Bei nachgewiesenem Tumor erfolgt die Suche nach Metastasen sowie nach nicht
metastatischen und paraneoplastischen Komplikationen.

Die bildgebende Tumorsuche sollte auf Basis des méglichen Tumorleidens erfolgen.
Die hauptsachlichen Verfahren sind das CT, MRT und der (transvaginale) Ultraschall.
Das Ganzkorper-FDG-PET/CT gehort nicht zur Primardiagnostik, kann aber
Bestandteil der Sekundar- und Tertiardiagnostik sein und hat sich hierftir immer mehr
etabliert. Bei fehlendem Tumornachweis sollte das 8F-FDG-PET/CT initial alle 3-6
Monate und anschlie3end alle 6 Monate fir 4 Jahre wiederholt werden um weiterhin

eine paraneoplastische Atiologie ausschlieRen zu kénnen. [104, 128].

1.3.6. Therapie

Die Therapie ist abhangig vom zugrundeliegenden Tumor und nicht vom PNS.

Die therapeutische Wirksamkeit einer Tumorbehandlung ist durch die Entfernung der
Antigenquelle erklarbar und kann daher zu einer Verbesserung des PNS fiihren. [98]
Neben der Behandlung des Tumors bekommen die meisten Patienten auch eine
Immuntherapie. Eine frih beginnende Immuntherapie vermeidet oder bremst einen
neuronalen Untergang. Die Behandlung mit den immunmodulierenden bzw.
immunsuppressiven Medikamenten sollte daher schnell einsetzen.

In Abhangigkeit von der Symptomatik sollte auch eine symptomatische Therapie
durchgefiihrt werden. [73]
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1.3.7. Prognose

Die Prognose bei einem PNS ist zum gréf3ten Teil abhangig vom Tumorleiden und
dessen Prognose, denn die hauptsachliche Todesursache ist das Krebsleiden. Ein
weiterer Teil verstirbt an dem PNS, dabei hat die Dysautonomie die schlechteste
Prognose. [42]

Trotz mdglich besserer Tumorprognose, durch beispielsweise friihzeitigeres
Erkennen, fuhrt das neurologische Krankheitsbild zu einer eingeschréankten

Lebensqualitat und Lebenserwartung der Betroffenen.

1.4. Demenzformen

1.4.1. Demenz

Demenz ist ein klinisches Syndrom, das sich durch einen progredienten Verlust des
Gedachtnisses mit  einhergehender  Beeintrachtigung von  Orientierung,
Sprache/Sprechen, Auffassung, Rechnen, Lern-, Urteils- und Denkvermdgen fur
mindestens sechs Monate zeigt. Das Bewusstsein ist dabei nicht getribt. [30]

An den neurodegenerativen Formen, die zu den primaren Demenzsyndromen zahlen,
erkranken die meisten Patienten mit einem dementiellen Syndrom. Dazu zahlen der
Morbus Alzheimer, die Lewy-Body-Demenz, frontotemporale Demenz, auch Morbus
Pick genannt und die Demenz beim Morbus Parkinson. Daneben gibt es noch die
vaskularen Formen und deren Mischform mit dem Morbus Alzheimer. Das *¥F-FDG-
PET/CT spielt in der Diagnostik eine immer wichtigere Bedeutung. Es hat ein gutes
klinisches Nutzen bei Patienten mit leichten kognitiven Beeintrachtigungen, die
aufgrund eines Morbus Alzheimer entstehen. Bei der Erkennung von der Lewy-Body-
Demenz und frontotemporalen Demenz zeigte sich in Studien ebenfalls
vielversprechende Hinweise. Jedoch sind weitere Studien notwendig um die Entitaten

sicher zu diagnostizieren. [8]

Die sekundaren Demenzsyndrome werden durch andere Ursachen, wie
beispielsweise Normal-Druckhydrozephalus, Tumore, Traumata oder Intoxikationen,

zum Beispiel Korsakow-Syndrom, ausgelost.
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1.4.2. Morbus Alzheimer

Der Morbus Alzheimer, der durch intrazerebrale extrazellulare Ablagerung von
Amyloid-Plaques und intrazellular fibrillarer Tau-Protein-Ablagerungen charakterisiert
ist, prasentiert sich frih mit Gedachtnisschwéache, raumlicher Orientierungsstérung,
Depression und Hyposmie. [109] Neben den allgemeinen Demenzkriterien ist der
Morbus Alzheimer durch einen langsamen Beginn und einer eindeutig kognitiven
Verschlechterung gekennzeichnet. [30]

Die Diagnostik beinhaltet neben der Anamnese, klinischen Untersuchung, Labor- und
Liguordiagnostik und neuropsychologischen Tests auch ein bildgebendes Verfahren.
Die Bildgebung hat eine besondere Rolle beim Ausschluss von behandelbaren
Ursachen.

Das 8F-FDG-PET/CT hilft bei unklaren oder untypischen Fallen, reicht aber nicht als
alleiniges diagnostisches Mittel zur Sicherstellung einer Demenz aus, sondern dient

als Hilfe in der Differentialdiagnostik der Demenzen. [30]

1.4.3. Morbus Parkinson

Morbus Parkinson oder auch idiopathisches Parkinson-Syndrom genannt, ist durch
eine Bradykinese/Akinese und den mdglichen Kardinalsymptomen Rigor, Ruhetremor
und posturale Instabilitat gekennzeichnet. Ursachlich fir die Pathologie ist ein
vermehrter Untergang der neuromelaninhaltiger Neurone in der Pars compacta der
Substantia nigra und dem damit einhergehenden Dopaminmangel im Striatum.
Ebenfalls sind weitere dopaminerge Systeme betroffen. Intrazytoplasmatische
neuronale Einschlisse, sogenannte Lewy-Korperchen gelten als neuropathologischer
Nachweis, die in der Substantia nigra fur eine definitive Diagnose erforderlich sind.
[114]

Einer Studie aus dem Jahr 2017 zufolge konnte mit einer guten diagnostischen
Genauigkeit gezeigt werden, dass ein metabolischer Unterschied mittels ®F-FDG-
PET/CT im Vergleich zu gesunden Patienten darstellbar ist. Bei den 20 Patienten mit
einer durchschnittichen Movement Disorder Society Revision of the UPDRS-
Punktzahl (MDS-UPDRS) von 38,3 Punkten (max. 199 Punkte), war ein relativer

Hypermetabolismus in Pallidum, Putamen, Thalamus, Hirnstamm und Kleinhirn sowie
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ein Hypometabolismus im sensomotorischen Kortex, posterior parietalen, okzipitalen
und frontalen Kortex erkennbar. [129]

Bei einer aktuelleren Studie aus 2020 konnten die gleichen metabolischen
Unterschiede dargestellt werden. [76].

Ein Review aus dem Jahr 2017 beschrieb ein positives Nutzen fiir die diagnostische
Bewertung von Parkinsonsyndromen sowie fur die Bewertung und Risikostratifizierung
von kognitiven Beeintrachtigungen bei Morbus Parkinson. [81]

Eine Meta-Analyse von 2018 konnte zudem zeigen, dass das 8F-FDG-PET/CT durch
die Darstellung des Hypometabolismus bei Patienten mit Morbus Parkinson das
strukturelle MRT uUbertrifft. [7]

1.4.4. Lewy-Body-Demenz

Die Lewy-Body-Demenz ist eine Form der Demenz, die stark dem Morbus Alzheimer
ahnelt. Die diagnostischen Kriterien werden in zentrale Merkmale und Kernmerkmale
eingeteilt, von denen beide Kriterien vorhanden sein missen, um die Diagnose
,mogliche” Lewy-Body-Demenz zu stellen. Die zentralen Merkmale zeigen sich durch
Funktionseinschrankungen im Alltag sowie Beeintrachtigungen der exekutiven und
visuoperzeptiven Funktionen. Die Gedé&achtnisfunktion ist zu Beginn der Erkrankung
meistens noch gut erhalten. Die Kernmerkmale dieser Form von Demenz sind
Fluktuation der Kognition, insbesondere der Aufmerksamkeit und Wachheit. Die
Patienten leiden unter wiederholenden ausgestalteten visuellen Halluzinationen und
unter Parkinson-Symptomen. [30]

Eine Vergleichsstudie aus dem Jahr 2014 stellte einen spezifischen
Hypometabolismus vor allem im linken okzipitalen Kortex mit einer Sensitivitat und
Spezifitat des ®F-FDG-PET/CTs von 75% bzw. 86% bei Patienten mit Lewy-Body-
Demenz dar. Die Studie beschreibt aulBerdem einen signifikant reduzierten
Glukosestoffwechsel in einem umschriebenen Bereich des linken primaren visuellen
Kortex bei der Lewy-Body-Demenz im Vergleich zu Morbus Alzheimer. Somit kann ein
verminderter linker okzipitaler Hypometabolismus die Diagnose der Lewy-Body-
Demenz unterstiitzen. [119]

Trotz der mangelnden Evidenz fir die Empfehlung des ®F-FDG-PET/CTs folgerten

Nestor und seine Kollegen den Einsatz des 8F-FDG-PET/CTs zur Unterscheidung von
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Lewy-Body-Demenz, Morbus Alzheimer, frontotemporale Demenz, vaskulare Demenz

sowie fur die nicht-degenerative Pseudodemenz. [85]

1.4.5. Frontotemporale Demenz (Morbus Pick)

Die frontotemporale Demenz (FTD, Morbus Pick) gehort ebenfalls zu den
neurodegenerativen kortikalen Demenzen. Haufig zeigt die FTD eine beidseitige
asymmetrische Beteiligung von Frontal- und Temporallappen. Sie aul3ert sich meist
schon vor dem 65. Lebensjahr mit Personlichkeits- oder Antriebsstérungen.
Gegebenenfalls treten diese frihen Symptome zusammen auf. Klinisch kann sich die
Erkrankung entweder durch Antriebs- und Sprachverarmung, Perseverationstendenz
sowohl im Verhalten als auch in der Sprache und Echolalie zeigen. Enthemmung,
psychomotorische Unruhe und emotionale Verflachung gehdren zu weiteren
Symptomen. Zudem koénnen die Patienten mit Hyperoralitat, Vernachlassigung der
Korperpflege und stereotypisches Verhalten auffallen. [39, 63]
Diagnostisch erfolgt eine ausfuhrliche Anamnese mit typischen
Frontalhirnsymptomen, eine neuropsychologische Untersuchung, EEG und eine
Bildgebung mittels CT oder MRT.
Im cCT und cMRT stellt sich die FTD als frontotemporale Atrophie mit
Ventrikelerweiterung dar. Die frontale und/oder temporale Atrophie ist zum Teil nur
schwach ausgepragt und kann dadurch schwer mit dem Morbus Alzheimer
differenziert werden. Im PET/CT zeigt sich anterior-temporal und/oder frontal ein
Hypometabolismus bzw. eine Hypoperfusion. [39, 63]
Studien zeigten, dass der frontale oder anterior temporale Hypometabolismus im PET
haufig vor Auffalligkeiten im MRT oder CT erkennbar ist. [34] Im frihen
Krankheitsstadium ist der Hypometabolismus vor allem auf die Frontallappen
beschrankt. Im Verlauf der Erkrankung breitet sich die pathologische Veranderung auf
den parietalen und temporalen Kortex aus. [31]
Womack et. al. ermittelten fir den Hypometabolismus im anterioren cingularen Kortex
eine Spezifitdt von 93,6% und im anterioren temporalen Kortex eine Spezifitdt von
80,7%. Im Vergleich dazu hatte ein Hypometabolismus im temporparietalen Kortex,
wie er beim Morbus Alzheimer typisch ist, eine Spezifitat von 50,0%. [139]
Fir eine Unterscheidung zwischen Morbus Alzheimer und FTD im 8F-FDG-PET/CT
soll nicht die alleinige Begutachtung von Hypometabolismus in einer einzelnen Region
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betrachtet werde. Stattdessen soll der Befunder alle betroffenen Regionen
begutachten und den relativen Grad des Hypometabolismus bezlglich der Intensitat
sowie des AusmalRes bestimmen. Fir eine endgultige Diagnose soll der Arzt neben
dem bildgebenden Verfahren Kklinische sowie labormedizinische Daten in
Zusammenschau bringen. Das ®F-FDG-PET/CT fihrt zu einer besseren
diagnostischen Genauigkeit bei der Diagnose der FTD. [116]

Mendez und Kollegen ermittelten eine Sensitivitat und Spezifitat fir das MRT bei einer
frontotemporalen Veranderung von 63,5% und 70,4%. Das PET-Scan bzw. SPECT
erreichte eine Sensitivitat von 90,5% und Spezifitdt von 74,6%. Sie kamen zu dem
Schluss, dass das PET/SPECT nicht nur unterstitzend zur Diagnose beitragen kann,

sondern auch als zentrales diagnostisches Instrument verwendet werden kann. [79]

1.4.6. Vaskulare Demenz

Die vaskulare Demenz ist die zweith&aufigste Ursache einer Demenz. Sie ist Folge von
makro- und mikrovaskular bedingter Schadigungen des Gehirns. Die vaskulare
Demenz kann aufgrund ihres zugrunde liegenden Pathomechanismus in die
Multiinfarktdemenz, strategische Demenz, Status lacunaris (multiple lakunare
Infarkte), subkortikale vaskuldare Enzephalopathie (Morbus Binswanger), in
Mischformen sowie in einzelne oder multiple intrazerebrale Hamatome eingeteilt
werden. Die Symptomatik ist ebenfalls abhangig vom Pathomechanismus und kann
sich neben einer kognitiven Beeintrachtigung mit Stérung des Affekts und
Konzentration auch mit Harninkontinenz und Rigor prasentieren. Es kann zu einer
Kombination mit Symptomen einer fokalen Hirnl&asion, beispielsweise Hemiparese und
Aphasie, kommen. [40, 63]

Es existieren verschiedene Diagnosekriterien fur die vaskulare Demenz, wie
beispielsweise die der American Heart and Stroke Association (AHA/ASA-
Diagnosekriterien der vaskuldren Demenz). Neben der zunehmenden kognitiven
Beeintrachtigung sind die fokal neurologischen Defizite ein gemeinsames Merkmal der
unterschiedlichen Diagnosekriterien. [40]

Diagnostisch sollte eine Anamnese mit Erhebung der vaskularen Risikofaktoren sowie
eine Laboruntersuchung und EEG erfolgen. [63] Je nach Verdacht kann eine
Duplexsonographie der intra- und extrakraniellen GefaRe, ein EKG oder eine
Echokardiographie weitere Malinahmen darstellen. Ebenfalls wird eine
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neuropsychologische Untersuchung mittels dem Montreal Cognitive Assessment-Test
(MOCA-Test) empfohlen. Dieser bildet weniger die Gedachtnisleistung, stattdessen
mehr die Aufmerksamkeit und die exekutiven Funktionen ab. [40]

Neben der kognitiven Beeintrachtigung, sollten zerebrovaskulare Lasionen in der
Bildgebung nachweisbar sein. [40] Hier ist das MRT dem CT Uberlegen, da das MRT
die Fahigkeit hat, Details zu detektieren und Lasionen in Regionen darzustellen, die
mit dem CT nur schwer darstellbar sind. [133] Durch das MRT kann eine bessere
Unterscheidung zwischen rein vaskularer Demenz und gemischter Demenz,
beispielsweise vaskulare Demenz und Morbus Alzheimer, sowie die Erkennung der
Ursache erfolgen. Es erkennt mit einer héheren Sensitivitdt subkortikale vaskulare
Lasionen und kann gegentber dem CT Mikroblutungen besser darstellen. [133]

Die vaskulare Demenz kann jedoch auch durch diffuse Hypoperfusion und
unvollstandige Infarkte verursacht werden. Diese pathologischen Veranderungen kann
das MRT héaufig nicht darstellen. [52]

Bei dieser Art von Demenz zeigte sich ein verstreutes Muster des Hypometabolismus
in den kortikalen und subkortikalen Bereichen, in den Basalganglien, Kleinhirn und
Hirnstamm. In einer Studie konnte belegt werden, dass selbst bei geringer klinischer
Beeintrachtigung das *¥F-FDG-PET/CT positiv ist [83, 52, 116]

Das Muster der vaskularen Demenz unterscheidet sich vom typischen
Stoffwechselmuster beim Morbus Alzheimer. [52] Eine Studie konnte mit einer
100%igen Genauigkeit die Unterscheidung einer vaskularen Demenz zum Morbus
Alzheimer mittels des ®F-FDG-PET/CTs errechnen. [61]

1.5. Weitere neurodegenerative Erkrankungen

1.5.1. Chorea Huntington

Chorea Huntington gehort zu den Trinukleotid-Erkrankungen, die aufgrund einer
Mutation zu einer vermehrten Wiederholung des CAG-Basentripletts im Huntington-
Gen entsteht. In der Folge kommt es zu einer Degeneration von GABAergen und

cholinergen Neuronen im Neostriatum und einem Dopaminibergewicht.
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Die Erkrankung zeigt sich haufig durch eine psychopathologische Veranderung mit
Konzentrations-, Affekt und Verhaltensstérung. Die Patienten leiden unter
Depressionen, Zwangsstorungen und im Endstadium unter Demenz.

Im Verlauf kommt es zu hyperkinetischen Bewegungsstorungen im Wechsel mit
herabgesetztem Muskeltonus. Charakteristisch sind die zunehmenden Hyperkinesien
der Extremitaten beim Gehen sowie in spateren Stadien Hypo- und Bradykinesien,
Dysarthrien und Dystonien.

Die Diagnose wird durch eine ausfuhrliche Anamnese, insbesondere einer
Familienanamnese, klinischen Untersuchung, physiologischen  Testung,
Molekulargenetik, cMRT und ggf. Labor zum Ausschluss von Differentialdiagnosen
gestellt. In der Regel wird die Diagnose durch das klinische Bild, Gendiagnostik und
positive Familienanamnese gesichert. [122]

Die Ergebnisse einer klinischen Studie von 2001 mit préaklinischen Chorea Huntington
Patienten im Vergleich zu gen-negativen Patienten zeigte ein spezifisches abnormales
Stoffwechselmuster der Hirnfunktionen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass das 8F-
FDG-PET/CT in der frihen Phase der Erkrankung zur Quantifizierung der
Geschwindigkeit des Krankheitsprogresses genutzt werden kann. [37]

Einem klinischen Fallbericht aus dem Jahr 2019 zur Folge konnte das 8F-FDG-
PET/CT bei typischen Stoffwechselmustern ein gutes diagnostisches Mittel sein,
sofern andere Veranderungen, die mit einer Demenz einhergehen, ausgeschlossen
werden koénnen. Das '8 F-FDG-PET/CT kann eine friihe striatale Dysfunktion bei
Patienten mit Chorea Huntington zeigen, selbst wenn die strukturelle Bildgebung
unauffallig ist. [82]

Mit der Bewertung der Wertigkeit des ®F-FDG-PET/CTs gegenuber klinischen Tests
bei Patienten mit genetischem Risiko fur Chorea Huntington beschaftigte sich ein
Review aus dem Jahr 2018. Sie durchleuchteten die Literatur zum einen in Bezug auf
Erkennung friher Anzeichen von Neurodegeneration bei Patienten mit einem
genetischen Risiko und Erkennung metabolischer Verdnderungen im Zusammenhang
mit kognitiver Beeintrachtigung bei amyotrophe Lateralsklerose und Chorea-
Huntington-Patienten. Sie schlussfolgernden, dass das '®F-FDG-PET/CT als
Routineuntersuchung zur Vorhersage einer Erkrankung mit Chorea Huntington, noch
zur Erkennung von Anzeichen einer Hirnfunktionsstdrung, die einen kognitiven Verfall

bei amyotrophe Lateralsklerose und Chorea Huntington begtinstigen, gerechtfertigt ist.

[5]

22



1.5.2. Amyotrophe Lateralsklerose

Die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) zeigt sich durch eine Degeneration des ersten
und zweiten Motoneurons und hat mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung von
zwei bis vier Jahren eine schlechte Prognose.

Klinisch ist die Erkrankung durch erhdhten Muskeltonus, Hyperreflexie und
Pyramidenbahnzeichen als Zeichen der Schadigung des 1. Motoneurons
gekennzeichnet.

Schadigungen des 2. Motoneurons sind meist symmetrische schlaffe Paresen, die sich
gehéauft distal an den kleinen Hand- und Unterarmmuskeln zeigen, sowie Atrophien
und Faszikulationen. [18]

Die Basisdiagnostik ist zum einen der Kklinische Befund, sowie ein EMG,
Elektroneurographie, Vitalkapazitat evtl. mit BGA, Gewicht und der BMI, Labor und ein
kraniale MRT. [101]

Zwei Studien konnten einen typischen Hypometabolismus und Hypermetabolismus im
BE-FDG-PET/CT bei Patienten mit ALS darstellen. Sie bewerteten beide das ®F-FDG-
PET/CT als ein potentiell nitzliches diagnostisches Mittel zur Diagnosesicherung, als
auch zur Beurteilung der individuellen Prognose. Jedoch ist zuvor eine Validierung von
multizentrischen Datenséatzen und ALS-&hnlichen Erkrankungen erforderlich. [134] Die
Kontroll-Studie von Pagani hatte eine Sensitivitat von 95,4% und eine Spezifitdt von
82,5% fur das F-FDG-PET/CT bei Patienten mit ALS im Vergleich zu gesunden
Patienten. [90]

Das fur Chorea Huntington beschriebene Review konnte lediglich einen potentiell
positiven Effekt zur Diagnosesicherung bei Patienten mit ALS feststellen. [5]

Auch ein Review aus dem Jahr 2019 konnte zusammenfassen, dass das 8F-FDG-
PET/CT, aber auch andere bildgebende Verfahren wie das MRT, eine entscheidende
Rolle in der klinischen Diagnosesicherung sowie Prognoseeinschatzung spielen kann.
Des Weiteren gab es vielversprechende Untersuchungen mit neuen Radiotracern. [59]
AulRerdem zeigt eine Studie, dass kognitive Beeintrachtigung bei Patienten mit ALS zu
einem starkeren neurodegenerativen Prozess flihrt, als im Vergleich zu Patienten mit
rein motorischen Einschrankungen. Somit haben Patienten mit kognitiven

Einschrankungen diffusere metabolische Veranderungen im 8F-FDG-PET/CT. [27]
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1.6. Entzindliche Erkrankungen

1.6.1. Enzephalitis

Der Begriff Enzephalitis kann im wortlichen Sinne jede Art von Entzindung des
Gehirns bedeuten. Bei einer kombinierten Entziindung der Hirnh&ute spricht man von
einer Meningoenzephalitis, die haufig im klinischen Sprachgebrauch mit Enzephalitis
gleichgestellt wird. Die meisten Enzephalitiden sind viraler Genese, bakterielle,
parasitare und autoimmune Enzephalitiden kdnnen auch auftreten. Die Leitsymptome
sind Fieber, Kopfschmerzen und Bewusstseinstribung, Verhaltensauffalligkeiten,
sowie gegebenenfalls neurologische Ausfalle abhangig von der Lokalisation und der
Geschwindigkeit des Erkrankungsprozesses. [49]

Die haufigsten viralen Enzephalitiden werden durch Herpes-simplex-Virus Typ 1,
Varizella-Zoster-Virus, Epstein-Barr-Virus, Mumps-, Masern- und den Entero-Viren
ausgelost. [80]

Die virale Meningoenzephalitis wird diagnostisch durch Blutuntersuchung,
Lumbalpunktion mit Bestimmung der intrathekalen Immunglobulin-Synthese und
intrathekalen Produktion erregerspezifischer Antikdrper, sowie einer virologischen
Diagnostik, bildgebenden Verfahren und einem EEG-Befund identifiziert. [80]
Abhangig von den Antikérpern prasentieren sich die Enzephalitiden durch Anfalle,
Bewegungsstorungen, psychotischem Verhalten und Stérungen des vegetativen
Nervensystems oder durch Gedachtnisstérungen und Anfalle.
Autoimmunenzephalitiden entstehen zum einen auf Grund eines Tumorleidens, zum
anderen konnen sie auch in Folge einer virusbedingten Enzephalitis entstehen. Die
haufigsten Antikorper, die eine Autoimmunenzephalitis vermitteln, sind die NMDA- und
Leucin-rich glioma inactivated proteinl (LGI1). [20]

Zur Diagnosesicherung einer Autoimmunenzephalitis und zur Abgrenzung einer
viralen Enzephalitis gibt es bestimmte Kriterien, die bei Zutreffen aller drei Kriterien auf

eine autoimmunologische Ursache als Diagnose hinweisen kdnnen.

Zu den Kriterien zahlt:
e ein subakuter Beginn von Gedachtnisstérungen (weniger als drei Monate),
Bewusstseinsveranderungen und psychiatrische Symptome

e mindestens eine der folgenden Aussagen:
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« neue fokale ZNS-Befunde
e Liquorpleozytose
e nicht erklarbare Krampfanfalle
« MRT-Befund (hyperintenses Signal auf T2-gewichteten Fluid-attenuierten
Inversions-Recovery-Sequenzen oder in multifokalen Bereichen mit grauer
oder weil3er Substanz oder beide mit Demyelinisierung oder Entziindung
sind kompatibel)
e der Ausschluss aller alternativen Ursachen [46, 80]
Die Wichtigkeit des serologischen Antikérper-Nachweises beim Verdacht auf eine
Enzephalitis fur eine frihzeitige und gezielte Immuntherapie, wurde durch eine Studie
2010 beschrieben. [43]
Eine Studie befasste sich mit der Wertigkeit des *®F-FDG-PET/CTs bei Patienten mit
Verdacht auf eine Autoimmunenzephalitis im Vergleich zu anderen diagnostischen
Verfahren. Im Ergebnis war das ¥F-FDG-PET/CT haufiger pathologisch als initiale
EEG-, MRT- und Liquor-Untersuchungen. Es zeigte sich am héaufigsten ein
Hypometabolismus und nur selten ein rein isolierter Hypermetabolismus sowie eine
Kombination aus Hyper- und Hypometabolismus. [96]
Die Vergleichsstudie von Solnes aus 2017 stellte fest, dass das 8F-FDG-PET/CT im
Vergleich zur MRT friher pathologische Veranderungen bei Patienten mit Verdacht
auf eine Autoimmunenzephalitis zeigt. Dadurch ist eine frihere Therapieeinleitung
maoglich. Somit konnte das ®F-FDG-PET/CT in der Akutphase als frithes bildgebendes
Verfahren eine wichtige Rolle spielen. [117]
Die Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis zeigt im 8F-FDG-PET/CT einen ausgepragten
medialen Okzipitallappen-Hypometabolismus. Dies unterscheidet sie zu anderen
Autoimmunenzephalitiden, weshalb es als friher Biomarker angesehen werden kann.
[97]
So zeigt sich zum Beispiel das Anti-Leucin-Rich-Glioma-Inactivated-1-Protein-
Syndrom durch einen geringen frontomesialen Hypometabolismus und einen
Hypermetabolismus in den zerebellaren, basalen Ganglien sowie in okzipitalen und
prazentralen Arealen. [137]
Ein Review aus 2021 errechnete eine Sensitivitat fur die Erkennung einer
Autoimmunenzephalitis mittels *8F-FDG-PET/CT von 87% (80-92 %) bei Patienten mit
Verdacht oder diagnostizierter Autoimmunenzephalitis. Die Autoren empfehlen das
BE-FDG-PET/CT zur Diagnostik der Autoimmunenzephalitis. Sie berichteten zudem
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Uber spezifische metabolische Muster, die den Autoantikbrper-Subtypen der
Autoimmunenzephalitis zugeordnet werden kénnen. [24] So konnte eine signifikante
Assoziation zwischen Autoantikdrpertyp und FDG-PET-Befunden eruiert werden.
Autoantikorper gegen intrazellulare Antigene waren haufig mit mesiotemporalen
Anomalien assoziiert, wahrend Autoantikérper gegen Oberflachenantigene haufiger
mit normalen Befunden oder mit Auffalligkeiten aulRerhalb der mesiotemporalen
Region assoziiert waren. [14]

Bei der limbischen Enzephalitis, die auch paraneoplastisch bedingt sein kann, hat das
BE-FDG-PET/CT eine hohere Sensitivitat fir Anomalien und kann einen Hypo- oder
Hypermetabolismus im medialen Temporallappen trotz unauffalligen MRT, darstellen.
Zum anderen dient es auch der Detektion von einem méglichen malignen Geschehen,
es zeigt haufiger extra-limbische Anomalien, z.B. im Kleinhirn, Hirnstamm oder der
GrofRhirnrinde, und korreliert starker mit den klinischen Symptomen als das MRT. [49]
Bei einer retrospektiven Studie mit Kindern wurde das '®F-FDG-PET/CT als
diagnostisches Mittel bei Verdacht auf eine Enzephalitis als sensitiver beschrieben im
Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren, wie MRT und CT. [130]

Neben dem MRT kann das ®F-FDG-PET/CT eine wichtige Rolle spielen um eine
infektiose und autoimmune Atiologie einer Enzephalitis zu diagnostizieren. Es ist somit
nicht nur fiir die Diagnosesicherung nutzlich, sondern durch Bestimmung spezifischer
Neuroimaging-Muster fir die Speziierung ein mdgliches Verfahren. [136]

Bei der Autoimmunenzephalitis eignet sich das ®F-FDG-PET/ nicht nur fur die friihe
Erkennung, sondern auch fur die Erholung, die sich durch einen Rlckgang des

Hypometabolismus zeigen kann. [138]

1.6.2. Dermatomyositis/Polymyositis

Die Myositis ist eine entziindliche nicht-erregerbedingte Erkrankung der
Skelettmuskulatur, die zu den klassischen Bindegewebserkrankungen (Kollagenosen)
gehort. Im Vordergrund stehen die proximal betonte Muskelschwache und die
Myalgien/Arthralgien.

Die Dermatomyositis prasentiert sich zusatzlich noch mit einer Hautbeteiligung,
wahrend die Polymyositis sich durch einen langsameren Verlauf charakterisiert. [19]

Gleichzeitig kann es im Rahmen einer systemischen Erkrankung noch zu
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extramuskularen Manifestationen, wie beispielsweise einer Myokarditis oder Pleuritis
kommen.

Die Diagnosesicherung gliedert sich in die Anamnese, klinische Untersuchung mit
Zeichen der Muskelschwéche, Labordiagnostik fur die Bestimmung der Kreatinkinase-
Serumkonzentration und den Akut-Phase-Reaktanten (CRP, BSG),
Elektromyographie und einer bildgebenden Untersuchung, wobei das MRT als das
wichtigste Verfahren gilt. Eine gezielte Muskelbiopsie kann beweisend fir die
Diagnose sein. [99] Die Antikorper-Diagnostik gewinnt zudem einen immer grol3er
werdenden Wert. Die am haufigsten vorkommenden Antikdrper bei der Polymyositis
sind die Antisynthetase-Antikbrper, wie zum Beispiel der Anti-Jo-1-Antikdrper
(Antihistidinyl-tRNA-Synthetase). Liegt der Antikorper Mi-2 in hohen Titern vor, so ist
das ein starker Hinweis fir eine Dermatomyositis. Bis auf die Anti-Jo-1, -Mi-2 und -
SRP-Antikorper sind die restlichen Myositis-spezifischen Antikérper fur die klinische
Diagnostik nicht nennenswert, da sie nicht ausreichend spezifisch oder sensibel sind
und daher bei Vorhandensein keine Aussage getroffen werden kann. [99] Myositis-
spezifische Antikorper kbnnen jedoch helfen die Myositis ndher einzugrenzen, sofern
die Myositis diagnostisch gesichert ist. AuRerdem korrelieren die Antikérper mit
Organmanifestationen, paraneoplastischem  Geschehen und mit  dem
Therapieansprechen. [99]

Aufgrund der geringeren Sensitivitat (33,3%) des ®F-FDG-PET/CT im Vergleich zur
Elektromyographie (72,6%), MRT (57,1%) und Muskelbiopsie (100%) sahen Owada
und Kollegen kein Vorteil in der Durchfiihrung des *¥F-FDG-PET/CTs. Jedoch konnte
durch das 8F-FDG-PET/CT bei Patienten mit Poly-/Dermatomyositis in 38,9 % der
Falle eine Neoplasie nachgewiesen werden. Somit beschreiben die Autoren in der
Studie von 2012 einen begrenzten Vorteil beim Nutzen des ®F-FDG-PET/CTs. Die
Sensitivitat kann jedoch durch Messung standardisierte Aufnahmewerte verbessert
werden. Die Spezifitat lag bei 97%. [88]

Anderseits zeigte eine retrospektive Studie, dass das ®F-FDG-PET/CT mit der
Entziindungsaktivitat im Muskel korreliert. Die mittleren proximalen Muskel-SUVs
korrelierten zum einen mit den mittleren proximalen manuellen Muskeltest-Scores, den
Serum-Kreatinkinase- und Aldolase-Werten sowie mit dem histologischen Grad der
entziindlichen Zellinfiltration durch Biopsieentnahme. Das 8F-FDG-PET/CT kann ein

nutzliches diagnostisches Mittel werden, da es die Entziindungsaktivitat widerspiegelt
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sowie Ausschluss Uber die Entnahmestelle der Biopsie geben kann. Zuvor muss die
entzundliche Aktivitat durch andere Mittel quantitativ erfasst werden. [126]

Zu den gleichen Ergebnissen kam eine weitere Studie, die den Vorteil des ¥F-FDG-
PET/CTs zur Untersuchung des Schweregrad der Myositis und zum Ort der
Muskelbiopsie beschrieb. [125]

Die Wertigkeit des ®F-FDG-PET/CTs bei Patienten mit Dermatomyositis lag vor allem
in der Detektion eines malignen Geschehens. Hier lag die Sensitivitat bei 94%, die
Spezifitdt bei 95%. Jedoch gibt es immer noch falsch-positive und falsch-negative
Befunde, weshalb die Diagnose weiterhin mit der klinischen Beurteilung, zum Beispiel

durch eine Biopsie, kombiniert werden muss. [74]

1.6.3. Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche, demyelinisierende
Erkrankung des ZNS. Als Pathomechanismus wird vor allem die Autoimmunreaktion
gegen das Myelinprotein der Oligodendrozyten und der damit einhergehenden
Entmarkung sowie die axonale Schadigung beschrieben. [120]

Die typischen Symptome sind spastische Paresen, Ataxien der Extremitaten- und des
Ganges, Parasthesien, Visusminderungen, Doppelbilder, Dysarthrien sowie Blasen-
und Sexualstorungen. Aufgrund der unterschiedlichen Lokalisationen der
Entziindungen ist die Symptomatik sehr vielseitig.

Haufige Frihsymptome sind Paresen, Gefiihlsstérungen und die Optikusneuritis. [69]
Nicht nur die Symptomatik ist variabel, sondern auch der Krankheitsverlauf. Er kann
von einem einzigen Schub bis hin zu einem raschen Verlauf mit schwerer Behinderung
einhergehen. Die Bewertung der neurologischen Defizite erfolgt mit Hilfe der
Expanded Disability Status Scale (EDSS, ,Kurtzke-Skala“), die als Goldstandard gilt.
Sie beinhaltet eine standardisierte neurologische Untersuchung, durch die acht
Funktionssysteme bewertet werden. [38]

Die Diagnostik erfolgt durch die Klinik, Laboruntersuchung, bildgebende Verfahren und
neurophysiologische Testung. Als Klinisches Instrument gelten die Schuhmacher-
Kriterien bzw. die Poser-Kriterien, die die Ergebnisse der Liquoruntersuchung mit
einbeziehen. Das MRT ist von zentraler Bedeutung als bildgebendes Verfahren,

welches durch die McDonalds-Kriterien in die Diagnosesicherung einbezogen wird.
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Hierdurch kann die Diagnose schon nach dem ersten Krankheitsschub gestellt
werden. [70]

Bagnato und Kollegen stellten in einem Review aus dem Jahr 2020 das 8F-FDG-
PET/CT als nutzlich fur die lIdentifizierung schon vorhandener entztindlicher Prozesse
fest. Die hohen Kosten, das erforderliche Fachwissen und der Einsatz ionisierender
Strahlen limitiere den Einsatz des PET/CTs. Daher sehen sie es als nicht praktikables
Verfahren fur die kontinuierliche Verlaufskontrolle bei Patienten mit MS an. [10]
Wohin gegen das *¥F-FDG-PET/CT durch Verbindung mit spezifischen Tracern als
potentiell wichtiges Werkzeug fur die Darstellung des Krankheitsverlaufs, des
therapeutischen Ansprechens und der Medikamentenentwicklung spielen kann. Die
spezifischen PET-Tracer fur Myelin erméglichten in préklinischen Studien die
Uberwachung von Demyelinisierungs- und Remyelinisierungsprozessen. Es gibt noch
weitere unerforschte Moglichkeiten fur spezifische PET-Tracer wie zum Beispiel
Tracer fur Lasionen in der grauen Substanz. [36] Das hat eine besondere Bedeutung,
da vor allem in der grauen Substanz das MRT weniger empfindlich flr L&sionen ist,
als in anderen MS-typischen Hirnarealen. [87] Fur die Verwendung im klinischen
Alltag, bedarf es noch einiger Forschung und Studien sowie die Beseitigung typischer
Hindernisse wie Kosten, Zugang zu PET-Geraten und die geringe Auflosung. [87]
Ansonsten gibt es vielversprechende Daten fir PET-Marker der Mikroglia, wie
beispielsweise 11C-PK11195, 11C-Vinopektin, 11C-PBR28. Diese Marker konnten in
der grauen und weil3en Substanz nachgewiesen werden und korrelieren mit dem Grad
der Behinderung. [87]

Schlussfolgernd kann man sagen, dass das MRT das wichtigste bildgebenden
Verfahren bei Patienten mit MS ist. Jedoch kdnnen andere Verfahren, darunter auch
das ®F-FDG-PET/CT eine weitere Rolle einnehmen um das MRT zu unterstitzen.

Dafir werden aber noch Studien und weitere Forschung bendtigt.

1.6.4. Zerebrale Vaskulitiden

Vaskulitiden sind  entzundliche veranderte Blutgefalle, die mit einer

GefalRwandnekrose einhergehen konnen. [17] Zerebrale Vaskulitiden kénnen zum

einen als primare Angiitis des ZNS oder durch systemische Autoimmunerkrankung

auftreten, zum anderen durch eine nicht autoimmunologische Atiologie, die viele

Ursachen haben kann. Hierbei spielen vor allem die toxisch bedingten zerebralen
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Vaskulitiden neben den errergerspezifischen und paraneoplastischen eine grol3e
Rolle. Bei den autoimmunologischen Vaskulitiden ist die Arteriitis temporalis als
haufigste priméare systemische Vaskulitis zu benennen. Die systemische Vaskulitis tritt
zudem vermehrt bei der Panarteriitis nodosa, dem Churg-Strauss-Syndrom und der
Wegener-Granulomatose auf. [15]

Die Patienten zeigen sich bei akutem Beginn der Erkrankung mit Kopfschmerzen,
neurologischen Symptomen, Bewusstseinsstdérungen und epileptische Anfallen. Bei
einem subakuten bis chronischen Verlauf zeigen sich klinisch Kopfschmerzen
zusammen mit diffusen neuropsychiatrischen Symptomen (Enzephalopathie),
epileptische Anfalle, aber keine apoplektiformen Episoden. [62]

Bei der Diagnostik ist es wichtig mdogliche andere Differentialdiagnosen
auszuschlielen. Neben der Anamnese und einer korperlichen Untersuchung sollte
zudem ein cMRT, Liquoruntersuchung, digitale Subtraktionsangiographie und der
Ausschluss einer Herzbeteiligung mittels TEE erfolgen. Unersetzlich ist eine Biopsie,
die die Diagnose sichern kann. [15, 16]

Schmidt und Kollegen berichteten in einem Review aus dem Jahr 2020, dass das *8F-
FDG-PET/CT vor allem iiber extrakranielle GefaRRe einen hervorragenden Uberblick
liefert, wohingegen der Ultraschall bei kleinen Arterien der Schléafenregion eine héhere
Auflésung bietet. Wichtig sei eine rasche Diagnose, da die Sensitivitat der Bildgebung
(*¥F-FDG-PET/CT, MRT, Ultraschall) mit der Behandlung abnimmt. [111]

Einer aus dem gleichen Jahr stammenden prospektiven Studie zur Folge, die sich mit
der Leistungsfahigkeit des ®F-FDG-PET/CTs bei Patienten mit einer Vaskulitis der
groBen GefalRe bei Polymyalgia rheumatica befasste, sieht es als ein effektives
Diagnoseinstrument und nutzlich fur das Ausmal3 der Erkrankung und zur Bestimmung
der Aktivitat. Zu bericksichtigen ist der Einfluss der Steroidbehandlung auf das '8F-
FDG-PET/CT, wodurch es zu falschen Ergebnissen kommen kann. [12]

Bei einer Meta-Analyse, die bei Patienten mit einer Riesenzellarteriitis ein ¥F-FDG-
PET/CT durchfihrte, konnte mit einer gepoolten Sensitivitdt von 90% und einer
Spezifitdt von 98% der Nachweis einer vaskularen Entziindung darstellen. Die Analyse
von Patienten mit Takayasu-Arteriitis zeigte, dass das ®F-FDG-PET/CT eine gepoolte
Sensitivitat von 87% und Spezifitat von 73% fur die Beurteilung der Krankheitsaktivitat
hat. [118] Als Herausforderungen bei der Anwendung von 8F-FDG-PET/CT gehdren
die bisher fehlende Einigung Uber die PET-Kriterien zur Definition von Cutoff-Werten
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bei vaskularen Entziindungen sowie die mogliche Uberschatzung der Entziindung
durch zum Beispiel vermehrte GefalRaufnahmen bei Arteriosklerose. [65]

Wie auch schon oben beschrieben ist das 8F-FDG-PET/CT bei vorbestehender
Immunsuppression fur die Beurteilung von Entziindungen der Gefal3e bei Patienten
mit Riesenzellarteriitis unzuverlassig. [25]

Das ®F-FDG-PET/CT kann bei unbehandelten Patienten mit Vaskulitis der groRen
Gefalle das Ausmald und die Aktivitat erfassen. [92]

Schlussfolgernd hat sich das *¥F-FDG-PET/CT als hilfreich bei der Erstdiagnose von
Vaskulitiden der groRen Gefal3e, vor allem bei Patienten mit Verdacht auf eine
Vaskulitis und unspezifischen Symptomen, erwiesen. Zudem ist es nutzlich, zur
Erkennung frihster Veranderungen bei Krankheitsverbesserung aufgrund einer
Therapie. Uber Vaskulitiden der mittleren und kleinen GefaRe gibt es bisher nur wenige
Daten. [141]

1.7. Parkinson-Syndrome

1.7.1. Multisystematrophie

Die Multisystematrophie (MSA) besteht aus einer autonomen Dysregulation, oft eine
orthostatische Dysregulation und einer zerebellaren motorischen oder typisch
parkinsonoide Symptomatik. Die Erkrankung tritt nur sporadisch und haufig im
Erwachsenenalter auf. Zu den weiteren autonomen Symptomen z&hlen auch
Urininkontinenz, Harnverhalt, Schlafstérungen und Bewegungsstérungen. Ungefahr
46% der Patienten erleiden parkinson-typische Syndrome, wie Rigor und Bradykinese
und erkranken somit am Typ MSA-P.

Bei nur ungefahr 5 -10% zeigen sich zerebellare Beschwerden vom Typ MSA-C. Die
typischen Zeichen sind die Gangataxie, der Blickrichtungsnystagmus und Dysarthie.
[140] Die Diagnose erfolgt durch die Klinik und kann post-mortem durch eine
histopathologische Abklarung gesichert werden. Bei positivem Befund sind a-
Synuklein-positive Einschlusskdrperchen fur die Diagnose einer MSA beweisend.

Ein Review aus dem Jahr 2016 beschrieb ein unterschiedliches krankheitsbezogenes
Muster im ®F-FDG-PET/CT bei Patienten mit Morbus Parkinson, MSA und

progressive supranukleare Blickparese (PSP). Bei der MSA zeigte sich ein verringerter
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Stoffwechsel im Putamen und Kleinhirn wohingegen beim Morbus Parkinson eine
erhohte Aktivitat in den Basalganglien, der Pons und dem Kleinhirn bei einem
gleichzeitig verringerten Glukosestoffwechsel in den pramotorischen, préa-
supplementar-motorischen und posterioren parietalen Kortizes dargestellt werden
konnte. [91]

AulRerdem zeigt sich bei MSA auch ein Glukosehypometabolismus im Putamen und
Hirnstamm, mit oder ohne Hypometabolismus im Kleinhirn. Durch das 8F-FDG-
PET/CT kann zwischen MSA-P, die einen Hypometabolismus im bilateralen Putamen
zeigt, und MSA-C mit Hypometabolismus im bilateralen Kleinhirn unterschieden
werden. [142]

Die bildgebende Klassifikation fir die MSA lag fur das 8 F-FDG-PET/CT bei einer
Sensitivitat von 85% und einer Spezifitat von 96%. Fir das idiopathische Parkinson-
Syndrom war die Sensitivitat 84% und die Spezifitat 97%. Fir die MSA lag die
Sensitivitat bei 85% und die Spezifitit bei 96%. Damit zeigt die bildbasierte
Klassifikation von Parkinsonsyndromen eine hohe Spezifitat bei der Unterscheidung
der Syndrome und kénnte im Frihstadium bei der Auswahl der Therapie nutzlich sein.
[127]

Somit ist zu hoffen, dass zukinftige grofR3ere Studien zusétzliche Evidenz flr den
klinischen Nutzen demonstrieren und zudem eine Analyse des finanziellen Nutzens

bei der langfristigen Behandlung der Patienten eruieren kdnnen. [91]

1.7.2. Kortikobasale Degeneration

Die kortikobasale Degeneration (CBS) zahlt ebenso wie die MSA und die Lewy-Body-
Demenz zu den atypischen (nicht-idiopathischen) neurodegenerativen Parkinson-
Syndromen. Ursache der Erkrankung sind pathologische Ablagerungen von Tau-
Protein in Astrozyten, Oligodendrozyten und Neuronen. Klinisch zeigt sich mindestens
ein kortikales Syndrom, zum Beispiel Apraxie, kortikaler Sensibilitatsverlust oder Alien-
Limb-Phdnomen, und mindestens ein extrapyramidales Syndrom (Akinese, Rigor,
Dystonie, Myoklonus). Aufl3erdem kénnen noch exekutive Dysfunktionen, Verhaltens-
und Personlichkeitsveranderungen, sowie visuell-raumliche Defizite auftreten. Die
Basisdiagnostik besteht aus einer neuropsychiologischen Testung, Levodopa-Test mit
geringem Ansprechen und einem MRT. Zur erweiterten Diagnostik gehort unter
anderem das 8F-FDG/PET-CT. [72]
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Das CBS-bezogene Muster im F-FDG/PET-CT ist durch einen bilateralen,
asymmetrischen Hypometabolismus gekennzeichnet, der den Nucleus caudatus,
Thalamus sowie den frontalen und parietalen Kortex einbezieht. Die
musterspezifischen Veranderungen sind starker kontralateral zur klinisch
ausgepragter betroffenen Seite. In der multizentrischen Studie konnte gezeigt werden,
dass durch das F-FDG/PET-CT Patienten mit parkinsonoiden Symptomen gut von
der CBS zur MSA abgrenzbar sind. Im Vergleich zur progressiven supranukleéren
Lahmung bei der es haufig Uberlappungen gab. Trotzdem konnte durch die
Berechnung von hemispharischen Asymmetrie-Scores eine gute Abgrenzbarkeit
erreicht werden. [86]

Die Studie aus 2017 konnte ebenso die Nutzlichkeit des ®F-FDG/PET-CTs bei
Patienten mit Verdacht auf CBS durch das typische Stoffwechselmuster beschreiben.
[84]

Schlussfolgernd kann in Verbindung mit anderen bildgebenden Modalitdten diese
krankheitsspezifischen Kovarianzmuster far die Beurteilung von
Stoffwechselerkrankungen aufgrund der zugrunde liegenden Erkrankung sowie als

Reaktion auf die Therapien nitzlich sein. [108]

1.7.3. Progressive supranukleéare Blickparese

Die progressive supranukleare Blickparese (PSP) gehort ebenfalls zu den atypischen
Parkinson-Syndromen. Pathophysiologisch kommt es, wie bei der CBS, zu
Ablagerungen des Tau-Proteins in den Nervenzellen. Klinisch &uf3ert sich die
Erkrankung zu 40 % durch das klassische Richardson-Syndrom. Der Patient leidet
unter akinetisch-rigiden Symptomen der axialen Muskulatur, welche Levodopa-
resistent sind. Zudem prasentiert sich bereits frih eine nach hinten gerichtete
Fallneigung. Ein haufiger Befund sind schwere frontale kognitive Defizite, die mit
einer exekutiven Dysfunktion einhergehen. Dies ist fir die spateren Stadien
charakteristisch und kann sich als Hauptsymptom darstellen.
Die supranuklearer Blickparese, die vertikal betont ist, tritt zum Teil erst spat auf.
Klinisch prasentiert sich die Erkrankung durch langsame oder fehlende vertikale
Sakkaden, die nach ca. 4 Jahren symptomatisch werden.
Die Diagnosestellung beruht hauptsachlich auf der klinischen Symptomatik mit
Nachweis der Augenbewegungsstérungen und der Fallneigung.
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Bildmorphologisch ist eine Mittelhirn- und Frontalhirnatrophie im MRT nachweisbar.
Wie oben beschrieben kommt es in der Regel zu keiner bzw. nur geringen
Besserung der Symptomatik im Levodopa-Test. [4, 70]

Im FDG-PET/CT stellt sich ein Hypometabolismus im Frontal- und Mittelhirn dar.
Nach Entwicklung eines automatisiertes bildbasiertes Klassifizierungsverfahren zur
Differenzierung des idiopathischen Parkinson-Syndroms und den atypischen
Parkinson-Syndromen konnte fur die PSP eine Sensitivitat und Spezifitat von 88 %
bzw. 94% erreicht werden. [124]

Da die PSP vor allem im Frihstadium dem idiopathischen Parkinson-Syndrom
ahnelt, ist es von grof3er Bedeutung eine frihe Diagnostik zur Unterscheidung dieser
beiden Syndrome zu etablieren. In Zusammenschau mit der Klinik sind das MRT und
FDG-PET/CT eine vielversprechende Diagnostik. [95]

Die Kombination voxelbasierten Analysen und qualitativer Bewertung von PET-

Bildern kann zu einer Steigerung der diagnostischen Genauigkeit fihren. [9]

1.8. Zielsetzung

An einem groBeren Kollektiv von Patienten mit einer unklaren neurologischen
Symptomatik soll retrospektiv die diagnostische Leistungsfahigkeit des 8F-FDG/PET-
CTs untersucht werden. Hierzu wurden die klinischen Befunde des 8 F-FDG/PET-CTs
mit weiteren Untersuchungen und der definitiven Diagnose verglichen. Die Zielsetzung
dieser Studie ist es den Nutzen des ®F-FDG-PET/CTs bei Patienten mit unklarer
neurologischer Symptomatik zu evaluieren. Daraus kann geschlossen werden, ob das
BE-FDG-PET/CT als friiheres diagnostisches Mittel durchgefiihrt werden sollte.
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2. Patienten und Methodik

2.1. Patientenkollektiv

Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv vom Juli 2012 bis zum September 2017 durch
die im Orbis-System hinterlegten Patientenakten. Die Patienten wurden an die Klinik
fur Nuklearmedizin des Universitatsklinikum Marburg tberwiesen, um ein *¥F-FDG-
PET/CT durchzufiihren. Die Daten der Patienten mit einer unklaren neurologischen

Symptomatik wurden in die Studie aufgenommen.

Insgesamt wurden von 109 Patienten die Daten erhoben. Unter den 109 Patienten
waren 48 (44%) weiblich und 61 (56%) mannlich. Der Mittelwert der Altersverteilung
bei der Durchfiihrung des ¥F-FDG-PET/CTs lag bei 57 Jahren.

Zusammenfassend konnten von den anfanglich 109 Patienten 16 nicht in die Statistik
aufgenommen werden. Somit erfolgte die Auswertung mit den verbleibenden 93

Patienten in dem erwahnten Zeitraum.

Drei Patienten mussten aufgrund der folgenden Ursachen aus der Statistik
herausgenommen werden.

Die erste Patientin verstarb drei Tage nach dem ¥F-FDG-PET/CT, so dass keine
Diagnose gestellt werden konnte.

Bei dem zweiten Patienten fand vier Monate vorher ein 8F-FDG-PET/CT mit der
Fragestellung eines paraneoplastischen Geschehens statt. Dieses war positiv auf ein
Kolon-Karzinom. Jedoch blieb die Symptomatik weiter, weshalb davon ausgegangen
wurde, dass diese nicht auf das Kolon-Karzinom zuriickzufithren und die Atiologie
weiterhin unklar war. Bei der zweiten Untersuchung wurde eine Multisystematrophie
festgestellt. In die Auswertung wurde nur die erste *¥F-FDG-PET/CT-Untersuchung
aufgenommen.

Der dritte Patient wurde auf Grund von Bewegungen bei der Datenakquisition und der

damit einhergehenden schlechten Beurteilbarkeit nicht zur Statistik hinzugefugt.
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Neben den eindeutigen Féallen, die nicht zur Auswertung verwendet werden konnten,
gab es weitere neun Patienten, die aufgrund von fehlenden Folgeuntersuchungen
nicht in der Statistik eingeschlossen wurden.

Darunter waren finf Patienten, die einen unauffalligen Befund in der *®F-FDG-PET/CT-
Untersuchung hatten.

In einem Fall wurde der Patient in ein Spezialzentrum fiir Muskelerkrankungen
Uberwiesen, wortber keine Nachberichte im Orbis-System vorhanden sind.

Bei einer anderen Patientin wurde die Arbeitshypothese der Dermatomyositis vor dem
BE-FDG-PET/CT als Diagnose durch das Ansprechen der Therapie gesichert.

Bei den restlichen vier Patienten wurde ein auffalliger Befund durch das *¥F-FDG-
PET/CT beschrieben. Eine Diagnose bzw. die Verdachtsdiagnose durch das 8F-FDG-
PET/CT konnte durch fehlende Untersuchungen nicht gesichert werden. (Tabelle 3)
Des Weiteren wurden Patienten, die einen positiven 8F-FDG-PET/CT-Befund hatten,
jedoch keine Diagnose durch weitere Folgeuntersuchungen gesichert werden konnte,
aus der Studie entfernt. In vier Fallen blieb die Atiologie der neurologischen Symptome
unklar. (Tabelle 4)

Tabelle 3: Auffallige **F-FDG-PET/CT-Befunde ohne weitere Sicherung
Befund

Parkinson-Syndrome

e Der Befund ist vereinbar mit einer kortikobasalen Degeneration (CBD)

Demenz und Delir
e Temporal medial diskrete Minderanreicherung als mogliches Zeichen einer

dementiellen Erkrankung, kein Anhalt flir Tumorgeschehen, kein Anhalt far

Stérungen des regionalen Hirnstoffwechsels

FDG-Anreicherung
e Urologische Abklarung der Harnblase und der Prostata bei FDG-

Anreicherung empfohlen, kein eindeutiger Anhalt fiir eine paraneoplastisches
Geschehen

e Vermehrte FDG-Anreicherung im Kolonrahmen (ggf. Koloskopie), kein Anhalt

fir Tumorgeschehen
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Tabelle 4: Auffallige Befunden und die weiteren Untersuchungen

Befund

Weitere Untersuchungen

e Am ehesten
postspezifische
Veréanderung rechts
thorakal, kein eindeutiger
Anhalt fur eine
malignomsuspekte

Raumforderung

Video-EEG-Monitoring
EKG

Sialendoskopie und Exstirpation der

Gl. submandibularis

MRT des Halses

EEG

CMRT
Doppler-/Duplexsonographie der
hirnversorgenden Gefalle

EEG
Doppler-/Duplexsonographie der
hirnversorgenden GefalRe
EMG/NLG

Schadel-MRT

Lumbalpunktion

Psychatrie Konsil

e V.a.vaskulare Genese der
kognitiven Stérungen bei
verminderte
Glukoseutilisation links
temporo-mesial und
geringe
Marklagerhypodensitaten
als Zeichen der vaskularen

Insuffizienz.

Lumbalpunktion

e Kein Anhalt fir Neoplasie,
verminderte FDG-
Anreicherung lateral der
Vermis zerebelli beidseits
unklarer Genese, Bursitis

links

Muskelbiopsie

Hamostaseologie
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e Der Befund ist vereinbar e Polysomnographie
mit einer
Multisystematrophie vom
zerebellaren Typ. Bei
verminderter
Tracerakkumulation im
Putamen beidseits (rechts
ausgepragter) ware eine
linksfUhrende Symptomatik

moglich

2.2. Auswahlkriterium

Die Patienten wurden aufgrund der Fragestellung nach einem paraneoplastischen
Geschehen oder einer anderen unklaren neurologischen Symptomatik ausgewahit.
Die Patienten hatten bereits vorherige Untersuchungen die bis dato ergebnislos
geblieben waren. Darunter zahlten zum Beispiel das MRT, CT, neurophysiologische
und weitere Untersuchungen. AufRerdem wurden nur Patienten in die Studie
aufgenommen, bei denen nach dem 8F-FDG-PET/CT noch weitere Untersuchungen
durchgefuihrt bzw. die Verdachtsdiagnose vom 8F-FDG-PET/CT bestéatigt oder nicht

bestétigt wurde.

2.3. Datenerhebung
Bei allen Patienten dienten die elektronischen Befunde, Arztbriefe, Liquor- und

Laboruntersuchungen als Informationsquelle. Mittels der Informationen wurde eine

Tabelle (Tabelle 5) mit folgenden Daten angelegt.
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Tabelle 5: Datenerfassung

) Ge- Geburtsdatum
Datum PID Patientenname Befunder
schlecht [Alter

Frage- Vorherige Zum Weiteres _
Befund _ AK-Titer
stellung Untersuchungen | Zeitpunkt | Vorgehen
2.4. PETICT
2.4.1. PET/CT

Die PET/CT ist ein Bildgebungsverfahren, bei der die Positronen-Emissions-
Tomographie und die Computertomographie kombiniert werden. Das PET wurde in
den frihen 1970er Jahren entwickelt. Im Jahr 2001 wurden das PET und das CT
fusioniert. [106, 113] Beide Verfahren befinden sich dabei in dem gleichen Gehause.
Das PET/CT bringt einen grof3en logistischen Vorteil, sowohl fir den Arzt als auch fur
den Patienten, da beide Verfahren gleichzeitig ablaufen und es am Ende nur einen
Befund gibt. Ein weiterer Vorteil durch die Fusion der beiden Verfahren ist die
Schwachungskorrektur des PETs mittels des CTs. [56] Vor der Fusion der beiden
bildgebenden Verfahren erfolgte die Schwachungskorrektur tber eine
Transmissionsmessung. Hierbei erfolgte eine Aufnahme mittels Gadolinium-Staben,
die anschlieBend mit den Daten der PET-Untersuchung Uberlagert wurde. Dieses
Verfahren war jedoch langwierig, da die Messung fur jede Bettposition aufgenommen

werden musste. [11, 21]

2.4.2. PET

Die PET beruht auf der Darstellung der Verteilung von radioaktiv markierten Molekilen
im Korper, die an Stoffwechselprozessen teilnehmen. Das Molekil besteht aus einem
radioaktiven Isotop (z.B. 8Fluor), welches an einem Tragermolekil (z.B. Glukose)

gebunden ist. Beim Zerfall des Radioisotops entstehen Positronen. Durch das
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Zusammentreffen mit Elektronen kommt es zu einer Annihilation, wodurch
Vernichtungsstrahlen mit einer Energie von 511 keV messbar werden. Die Detektion
beruht auf der Messung der Vernichtungsphotonen/ y-Quanten, die sich in
entgegengesetzter Richtung bewegen. Die zwei emittierten y-Quanten werden mit
einem ringférmigen Detektor innerhalb einer kurzen Zeitspanne von 4-6ns registriert
(Koinzidenzmessung). Die aktuell verwendeten Detektoren sind hauptsachlich
Szintillationskristalle mit angekoppeltem Photonenverstarker. Das vor allem in den
alteren Geraten, verwendete Kristall ist das Wismutgermanat ,BGO" (Bi4Ge3012).
Das seit Anfang der 2000er Jahre eingefuhrte Material LSO oder LYSO (Cer-dotiertes
Lutetium-Oxyorthosilikat) wird seit 2005 in fast allen neuen Geraten eingesetzt. Es ist
zwar teurer, aber im Vergleich zu BGO leuchtstarker und hat eine kiirzere Abklingzeit,
wodurch eine schnellere Zeitmessung erreicht werden kann. [135]

Der Kristall wandelt das einfallende Photon in Licht um. Dieses wird durch den
Photonenverstéarker verstarkt und in einen elektrischen Impuls umgewandelt. Der
elektrische Impuls kann weiterverarbeitet werden.

Durch die gemessenen Photonen lasst sich eine Linie zwischen den Detektionsstellen
nachstellen, die auf den Annihilationsort zurtickfhren. Das PET-Ergebnis ist valide,
wenn die nachfolgenden Bedingungen erflllt sind: Die Vernichtungsstrahlen missen
in einem bestimmten Zeitfenster gemessen worden sein, die Gerade der y-Quanten
liegt in dem vordefinierten Akzeptanzwinkel und die Photonen muissen in einem
bestimmten Energiefenster (meistens 400 — 650 keV) gemessen werden. Ereignisse,
die diese Bedingungen nicht erflllen, fihren zu einer Falschung der Ergebnisse und
missen korrigiert werden. Heutige PET- (und PET/CT) Tomographen verfiigen tber
Korrektursysteme. Aus den validen Koinzidenzlinien lasst sich mit Hilfe von
Rekonstruktionsalgorithmen aus einem planaren ein dreidimensionales Bild erstellen.
Da das PET nur Stoffwechselprozesse im Korper darstellt, aber nicht geeignet ist um
genaue Lokalisationen und anatomische Strukturen wiederzugeben, wurde das PET
mit dem CT erweitert.

Durch die Kombination ist eine bessere Darstellung der im Korper ablaufenden
Prozesse mdglich. Durch die Kombination ist beispielsweise eine exakte Entfernung

von Tumorgewebe mdoglich. [56, 106]
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243.CT

Den ersten CT-Prototypen entwickelte der Elektrotechniker Godfrey N. Hounsfield
nach vorherigen mathematischen Uberlegungen von Allan M. Cormack. Beide
erhielten dafir 1979 den Nobelpreis fur Medizin. Das erste klinische Bild mittels CT
entstand 1972 in London. [57]

Das CT besteht aus einer Rontgenrohre und einem Detektor, die gegentberliegend
auf einem ringférmigen Rahmen, dem sogenannten Gantry, liegen. Der Rahmen rotiert
wahrend der Untersuchung um den Patienten. Durch die Rontgenréhre wird ein
facherformiger Rontgenstrahl ausgesandt. Dieser Rontgenstrahl durchleuchtet den
Patienten und wird nach Abschwachung durch den Patienten von dem Detektor
gemessen.

Mittels einer mathematischen Bildrekonstruktion kann dadurch ein dreidimensionales
Bild entstehen.

Das CT stellt anatomische Strukturen wie Knochen, Luft und Fett durch verschiedene
Schwéachungen dar. Das CT kann bis zu 2000 verschiedene Dichtewerte
unterscheiden und in 20 unterschiedliche Graustufen darstellen.

Die Abbildung von Weichteilgewebe kann durch die Gabe von Kontrastmittel verstarkt
werden. [60]

2.4.4. Anwendung/Indikation

Das ¥F-FDG-PET/CT hat einen besonderen Stellenwert in der Onkologie, Kardiologie

und Neurologie.

Die hochste Bedeutung hat das ®F-FDG-PET/CT fur die Onkologie. Hier gibt es drei
groRe Fragestellungen, fiir die das 1®F-FDG-PET/CT Anwendung findet.

Die gro3te Rolle spielt es bei der Primardiagnostik und der Diagnosestellung von
Tumoren. Es wird fur die Primarsuche von Tumoren, die Cancer of Unknown Primary
(CUP-Syndrom) verwendet. AulRerdem wird mit Hilfe des ®F-FDG-PET/CTs das
Staging von Tumoren ermittelt.

Das zweite Anwendungsgebiet ist der Nachweis fur das Ansprechen einer Therapie.
Eine Studie zeigte, dass mindestens 13% der Tumorrezidive mittels eines 8F-FDG-
PET/CT erfasst wurden, die bei alleiniger Bildgebung nicht erfasst worden waren. [20]
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Der dritte Anwendungsbereich ist die Planung fur die externe Bestrahlung. Die
Planung mittels des ®F-FDG-PET/CT fihrt zu einer Reduzierung des
Strahlenvolumens. [75] Insbesondere bei dem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
hat es zu einer Abnahme des Strahlentherapievolumens gefiihrt. Uber- und

Unterschéatzungen treten jedoch immer noch auf. [71]

In der Kardiologie wird das ®F-FDG-PET/CT beispielsweise fir die Suche nach
Infektionen oder fur die Darstellung der myokardialen Perfusion verwendet. [113]
Spezifische Uberlegenheit zeigte das ®F-FDG-PET/CT gegeniiber dem MRT in einer
Studie zur GroRgefaRvaskulitis. [89] AuRerdem findet das ®F-FDG-PET/CT immer
haufigere Anwendung bei der Diagnose einer Endotransplant-Infektion. Hier ist eine
Diagnosesicherung trotz negativen Blutkulturen und negativem Proben aus dem

infizierten Bereich mdglich. [28]

In der Neurologie wird das *¥F-FDG-PET/CT bei diagnostisch unklaren Demenz-

Erkrankungen oder bei Epilepsien eingesetzt. [106]

2.5. FDG

Das am haufigsten verwendete Radiopharmakon, dessen Herstellungsprozess 1976
entwickelt wurde, ist die ®Fluor-2-Desoxy-Glukose. [132] !8F-FDG ist ein
Strukturanalog zur D-Glukose. An der 2. Position findet sich anstelle einer OH-Gruppe
ein 8Fluor-Atom, das ein Radionuklid ist.

Die Herstellung des Radioisotops erfolgt in einem Zyklotron durch Protonenbeschuss
von 80 angereichertem Wasser. Das so entstandene H: —(F-18) wird fir die
Produktion 8F-FDG verwendet. Die Herstellung sollte in relativer Nahe zur PET-

Installation erfolgen, da die Halbwertszeit nur ca. 109 Minuten betragt. [58]

Ausschlaggebend fur die bildliche Darstellung ist der erhdhte Glukosebedarf von zum

Beispiel malignen Zellen im Vergleich zu normalen Zellen. Maligne Zellen nehmen

daher auch mehr von der mit einem radioaktiven Isotop markierten Glukose auf.

Die markierte Glukose wird, wie normale Glukose, Uber die Glukose-Transporter in die

Zellen aufgenommen und phosphoryliert. Die gesteigerte Ansammlung ist durch

verschiedene Mechanismen erklarbar. Einerseits kommt es zu einem hdheren
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Glukosetransport Uber die Zellmembran. Andererseits weisen maligne Tumore durch
eine erhohte Hexokinase-Aktivitat eine gesteigerte Phosphorylierungs- und eine
geringere Dephosphorylierungsrate von Glukose auf. [55] Der darauffolgende Schritt,
der durch die Glukose-6-Phosphat-lsomerase katalysiert wird, ist durch die
phosphorylierte *Fluor-2-Desoxy-Glukose gehemmt. Somit reichert sich das markierte
Molekdl in der Zelle an und ist auf dem Bild erkennbar. [58, 106]

Trotz der hohen Sensitivitat und Spezifitat, die die *F-FDG-PET/CT-Darstellung fir
verschiedene Krebsarten hat, ist zu berlcksichtigen, dass das FDG nicht als
spezifischer Marker fur Malignitat angesehen werden kann. Die Aufnahme von FDG in
die Zellen ist durch Faktoren, wie die FDG-Aviditat des Tumortyps, das
Tumorvolumen, Bewegungen wéahrend der Aquisition aber auch Diabetes und braunes
Fettgewebe beeinflussbar und kann dadurch zu falsch-negativen und falsch-positiven
Ergebnissen fihren. Beispielsweise zeigen Entztindungszellen und Makrophagen eine
erhohte Aufnahme. [23]

Die FDG-Aufnahme hat keinen Aussagewert Uber die Aggressivitat und die

Proliferation von Tumorzellen. [132]

2.6. Strahlenbelastung

Die Strahlenexposition bei einer PET/CT-Untersuchung betragt ca. 6,7 mSv bei 350
MBg [*®F]-FDG. [67] Die CT-Komponente ist abhangig von dem untersuchten
Korperabschnitt, der Anzahl der CT-Phasen und betragt zwischen ca. 3-20 mSv. [124]
Zum Vergleich betragt die durchschnittliche jahrliche Strahlenexposition fiur Menschen
aus Deutschland 2,1 mSv. [123]

2.7.Ablauf der Untersuchung

Aufgrund der Verwendung eines Glukose-Tracers sollten die Patienten fir mindestens
4-6 Stunden nichtern zur Untersuchung kommen. Vor der Applikation des Tracers
wird der Blutzuckerspiegel gemessen, der nicht Gber 150-200mg/dl liegen sollte. [68]

Wichtig ist vor allem, dass keine Insulinsekretion bzw. -aktivitat vorliegt.
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AnschlieRend wird dem Patienten das Radiopharmakon 8F-Fluor-2-Desoxy-D-
Glukose) injiziert. Wie oben beschrieben wird durch die Glukosetransporter das
Radiopharmakon in die Zellen aufgenommen und reichert sich dort an. Nach Injektion
des Pharmakons sollte der Patient fiir ca. eine Stunde entspannt liegen, damit sich die
Substanz im Korper gleichméRig verteilt. Dabei sollte er sich so wenig wie mdglich
bewegen und nicht frieren, da Bewegung und Ka&lte zu einer vermehrten
Glukoseaufnahme und somit zu einem verfalschten Ergebnis fuhren konnen.
Anschliel3end wird die PET-Untersuchung begonnen. Daflr ist es wichtig, dass der
Ring der Detektoren in unmittelbarer Nahe zu dem zu untersuchenden Kérperteil ist.

Im Anschluss findet die CT-Untersuchung statt. Wahrend der beiden Untersuchungen,
die unmittelbar hintereinander durchgefuhrt werden, ist es notwendig, dass die
Position des Patienten nicht verandert wird. Nur so ist eine korrekte anatomische

Zuordnung im Anschluss méglich.
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3. Ergebnisse

3.1. Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV

Anhand einer 4-Felder-Tafel lassen sich Sensitivitat (SEN), Spezifitat (SPE), der
positive pradiktive Wert (PPV) und der negative pradiktive Wert (NPV) berechnen.

Tabelle 6: Diagnostische Testparameter mit den 95%-Konfidenzintervallen

Validierung (Krankheit)
Krank Gesund
PPV
Positiv 21 7 75%
[66,2% - 83,80%)]
BE-FDG-
NPV
PET/CT _
Negativ 22 43 66%
[63,37% - 75,63%]
SEN SPE
48% 86% Genauigkeit
[37,85% - [78,95% - 69%
58,15%)] 93,05%)]
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3.2. Befunde

3.2.1. Richtig-positive Befunde

Unter den richtig-positiven Befunden wurde bei zehn Patienten eine gezielte Diagnose
gestellt.

Darunter wurde in zwei Fallen Lymphknotenmetastasen detektiert, in einem
Lymphknotenmetastasen mit einem maoglichen Bronchial-Karzinom bzw. mit einem
unbekannten Primarius, ein Kolon-Karzinom, eine lokale Enzephalitis, ein
idiopathisches Parkinson-Syndrom, ein atypisches Parkinson-Syndrom im Sinne einer
Multisystematrophie, eine Lewy-Body-Demenz, eine frontotemporale Demenz sowie
eine Demenz vom Alzheimer-Typ. Die Lymphknotenmetastasen waren beide mit
einem kleinzelligen Bronchial-Karzinom vergesellschaftet, das neu aufgetreten bzw.

ein Rezidiv war.

Die restlichen 11 Befunde beinhalteten keine genaue Diagnose. Zum einen wurden
mogliche Diagnosen gestellt, zum anderen wurden Befunde beschrieben, die weiter
abgeklart werden sollten.

In einem Fall wurde eine dementielle Erkrankung beschrieben, die entweder vom
Alzheimer-Typ oder eine Lewy-Body-Demenz war. Durch eine ergéanzende FP-CIT-
Szintigraphie konnte die Lewy-Body-Demenz als Diagnose gesichert werden.

Bei einer weiteren Patientin konnte ein Infarkt im Grenzzonen- bzw. posterioren
Stromgebiet befundet werden, der sich in Zusammenschau aller Befunde als eine
zerebrale Vaskulitis identifizieren liel3.

Des Weiteren wurden bei einem Patienten multiple Osteolysen im gesamten
Stammskelett beschrieben, die durch Folgeuntersuchungen einem osséar
metastasierten Prostata-Karzinom zuzuordnen waren. Dies ist ein eher untypischer
Befund, da das Prostata-Karzinom eher durch Sklerosierungen bei ossérer
Metastasierung imponiert. Dadurch konnte das ®F-FDG-PET/CT auch als falsch-

positiv zu werten sein.

Bei funf von den 11 Patienten wurde im Befund eine vermehrte FDG-Anreicherung
beschrieben.
Im ersten Fall wurde die Anreicherung im Kolon ascendens vier Monate spater durch
ein auswartiges Krankenhaus als intraepitheliales Kolon-Karzinom diagnostiziert.
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Der zweite Fall mit einer FDG-Anreicherung und vermehrtem KM-Enhancement in der
rechen Brust wurde durch eine Biopsie als Mamma-Karzinom gesichert.

Beim dritten Patienten wurde eine unklare FDG-Anreicherung im Spinalkanal als
primares, intramedullares diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom des ZNS diagnostiziert.
Ein Lymphknoten mediastinal mit vermehrter FDG-Anreicherung unklarer Dignitat
konnte durch ein CT am ehesten als Granulom identifiziert werden.

Im letzten Fall mit dem Befund einer vermehrten FDG-Anreicherung, die sich im
Ruckenmark zeigte, wurde der Verdacht auf eine schubférmig-remittierende Multiple
Sklerose beschrieben.

Neben den FDG-Anreicherungen, bei den der verantwortliche Nuklearmediziner fir
eine weitere Diagnostik pladierte, wurde der Verdacht einer primar vaskularen
Pathologie beschrieben, der als Parkinson-Syndrom vaskularer Genese

zusammengefasst wurde.

Eine verminderte Tracerakkumulation im Nucleus caudatus, im Putamen, sowie im
pramotorischen Kortex, die im Befund mit einer progressiven supranuklearen
Blickparese vereinbar war, konnte in der endgultigen Diagnose bestatigt werden.

Bei einem weiteren Patienten zeigte sich eine hochsignifikante Minderanreicherung im
Kleinhirn wie bei einer zerebellaren Ataxie, die durch das anschlieBenden cMRT

bestatigt wurde.

Tabelle 7: Positive Befunde und deren Haufigkeit

Befund Haufigkeit
Lymphknotenmetastasen 3
Kolon-Karzinom 1
Multiple Osteolysen 1
Lokale Enzephalitis 1
Idiopathisches Parkinson-Syndrom 1
Atypisches Parkinson-Syndrom (MSA) 1
Lewy-Body-Demenz 1
Morbus Alzheimer 1
Demenz vom Alzheimer-Typ oder Lewy-Body-Demenz 1
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Frontotemporale Demenz 1
Infarktzeichen 1
Vermehrte FDG-Anreicherungen 5
Verminderte FDG-Anreicherung 2
Vaskularer Pathologie 1

3.2.2. Falsch-positive Befunde

Bei den falsch-positiven Befunden handelte es sich am haufigsten um Auffalligkeiten,
die mit einer vermehrten FDG-Anreicherung imponierten. Oftmals wurde eine
differentialdiagnostisch mdgliche Atiologie suspiziert und eine weitere Abklarung

empfohlen.

Bei drei Patienten konnte trotz Nachsorgeuntersuchungen keine Diagnose gestellt

werden.

In nur zwei Fallen wurde ein konkreter Befund beschrieben, der sich als falsch erwies.
Beim ersten Patienten passte der Befund des ®F-FDG-PET/CTs zu einer dementiellen
Erkrankung vom Alzheimer-Typ. In Zusammenschau mit den weiteren
Untersuchungen stellte sich die Diagnose einer Encephalitis lethargica fest. Der
Patient verstarb zwei Wochen nach dem 8F-FDG-PET/CT.

Im zweiten Fall wurde im ®F-FDG-PET/CT eine kortikobasale Degeneration

beschrieben, die sich als Hemidystonie durch Folgeuntersuchungen verfestigte.

Beschrieben wurden in Tabelle 8 nur die auffalligen Ergebnisse der Befunde.

Tabelle 8: Falsch-positive Befunde und die richtigen Diagnosen

Befund Diagnose

Funktionelle Mehranreicherung der Myelons im Bereich

HWS und unterer BWS, passend zu einer entziindlichen | Keine Diagnose

Myelonerkrankung
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V.a. Kolonpolyp, Tumor, fokale Entziindung

Keine Diagnose,

Koloskopie unauffallig

FDG-Anreicherung im Hirn wére passend fur das

Vorliegen einer kortikobasalen Degeneration

Hemidystonie

Im Osophagus zeigte sich eine fokale
Traceranreicherung, diesbezuglich wird eine

Osophagoskopie/Gastroskopie empfohlen

V.a. toxische Myopathie
durch Simvastatin, DD
Polymyositis,

Gastroskopie unauffallig

Der Befund passt zu einer Demenz vom Alzheimer-Typ

Encephalitis lethargica

Lymphknoten zervikal am ehesten entzindlich, ggf.
HNO-Kontrolle

B-Zell-inflammatorische

Myopathie

Nachweis multipler Mehranreicherungen des _ _
_ _ _ _ Keine Diagnose,
Radiopharmakons in Lymphknoten zervikal, axillar und o
_ _ _ _ _ _ Lymphknotenbiopsie
intraabdominell, kein Nachweis flir einen Primartumor, )
o unauffallig
ggf. Biopsie eines Lymphknotens

3.2.3. Richtig-negative Befunde

Bei den richtig-negativen Befunden gibt es zwei unterschiedliche Patientenkollektive.
Zum einen Patienten ohne auffalligen Befund, denen auch durch erganzende
Untersuchungen bis zum Ende der Datenakquisition keine Diagnose genannt werden
konnte. Bei diesen Patienten konnte lediglich Nebenbefunde gestellt werden.
Beispielsweise wurde in einem Fall nebendiagnostisch am ehesten ein Nebennieren-
Adenom beschrieben, dessen Abklarung durch ein spezielles Nebennieren-CT oder
Nebennieren-MRT empfohlen wurde. Das ergdnzende CT bestétigte die
Verdachtsdiagnose eines Adenoms.

Zum anderen, zahlten wir zu den richtig-negativen Befunden, die Patienten mit, die im
Sinne der Fragestellung des ®F-FDG-PET/CTs negativ waren. Haufig war die Frage
nach einem paraneoplastischen Geschehen.

Bei einem Patienten wurde beispielsweise die Verdachtsdiagnose eines CUP bei
unklarer Tetraplegie und LymphknotenvergréRerung im Oberbauch gedul3ert sowie
die Frage nach einem Primartumor bzw. Metastasierung. Im ¥F-FDG-PET/CT konnte

kein eindeutiger Anhalt fur einen CUP bzw. Metastasierung erkannt werden.
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Nebenbefundlich wurde eine ,maRige Lymphadenopathie im Bereich des
Mediastinums am ehesten infolge einer sich ruckbildenden interstitiellen Pneumonie,
mafig vergroRBerte Lymphknoten des Oberbauchs am ehesten im Rahmen der
anamnestisch bekannten chronischen Pankreatitis mit unverénderter Auftreibung im
Pankreasschwanz im kurzfristigen Verlauf, Osteopenie am ehesten vereinbar mit
bekannten C2-Abusus® dokumentiert.

Des Weiteren wurde zum Teil die vorher bekannte Diagnose in der Indikation bestéatigt.
Eine neue Verdachtsdiagnose wurde nicht gestellt, somit war das *®F-FDG-PET/CT
als richtig-negativ im Sinne der Fragestellung zu werten.

Beispielsweise war der Befund eines Patienten vereinbar mit einer bekannten
Polymyalgia rheumatica, die im PET/CT als generalisierte Arteritis erkannt wurde.

Bei einem weiteren Patienten wurde eine verminderte Glukoseutilisation rechts frontal
beschrieben, die am ehesten mit einer Blutung nach Schadel-Hirn-Trauma aus dem

Jahr 1995 vereinbar war.

3.2.4. Falsch-negative Befunde

In 33 Fallen wurde durch das ®F-FDG-PET/CT kein Befund bzw. ein falsch-negativer
Befund im Sinne der Fragestellung dokumentiert.

Bei einem Patienten mit bekannten Glioblastom wurde zu einer endoskopischen
Abklarung geraten, da eine Weichteilformation an der Rektumswand mit Tracer-
Akkumulation zu sehen war. Die Abklarung fand in der Zeit der Datenakquisition nicht
statt. Im Verlauf konnte mittels MRT ein Rezidiv diagnostiziert werden.

Auffallend bei den falsch-negativen Befunden ist die Anzahl von vier Patienten mit
einer Epilepsie. Hierbei war die Temporallappenepilepsie in zwei Fallen die haufigste
Epilepsie-Form.

Bei beiden Patienten st die limbische Enzephalitis atiologisch fur die
Temporallappenepilepsie.

Hier muss vermerkt werden, dass Enzephalopathien, Polyneuropathien,
demyelinisierende Erkrankungen und die immunvermittelten Erkrankungen héufig
nicht durch das ¥F-FDG-PET/CT erkannt werden.
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Tabelle 9: Falsch-negative Befunde und deren Haufigkeit

Erkrankung Haufigkeit
Epilepsien
e Temporallappenepilepsie
e Symptomatische Epilepsie, Atiologie: unklare RF im i
Bereich der linken Amygdala
e Symptomatische Epilepsie, Atiologie: fokale Enzephalitis 1
durch Epstein-Barr-Virus
Enzephalopathien
e Leukenzephalopathie 1
e Mittelschwere diffuse Enzephalopathie sowie strukturelle 1
Lasion der linken Hemisphare
e Subkortikale vaskulare Enzephalopathie (Morbus 1
Binswanger)
Demyelinisierende ZNS-Erkrankungen
e Multiple Sklerose 1
e Neuromyelitis-Optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) 1
Entzundliche Muskelerkrankungen
e Dermatomyositis 1
Immunvermittelte Erkrankungen
e Autoimmunenzephalitis 1
Paraneoplastisch
e Rezidiv eines neuroendokrinen Rektumtumors 1
e Rezidiv Xanthoastrozytom 1
o Basalzellkarzinom 2
Degenerative Erkrankungen 1
e Amyotrophe Lateralsklerose 1
e V.a. neurodegenerative Erkrankung mit rechts betonter
Basalgangliensymptomatik und kognitiven
Einschrankungen, Mutation im Presenilin-G1-Gen
(Sonderfallll)
Zerebrale Vaskulitiden
e Isolierte zerebrale Vaskulitis 1
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Demenz und Delir
e Normaldruckhydrozephalus, vaskularer Enzephalopathie

und V.a. Small-Fibre-Neuropathie

Leukodystrophien mit lysosomalen Speicherkrankheiten

e V.a. Niemann-Pick-Erkrankung Typ C

Nicht weiter bezeichnet
e Distal betontes choreatiform dystones Syndrom mit einer
begleitenden bulbaren Symptomatik

e Funktionelle Bewegungsstorung
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3.3. Antikdrper

3.3.1. Antikorper-Status in Bezug auf das **F-FDG-PET/CT

Tabelle 10: Positiver Antikdrper-Status in Bezug auf das PET/CT. Diagnostische Testparameter mit den

95%-Konfidenzintervallen

18F-FDG-PET/CT

Antikorper-Titer

Positiv Negativ
Positiv PPV
" _ 19 34
(positiv/grenzwertig) 36%
[23,14% - 50,2%]
_ NPV
Negativ 7 20
74%
[53,72% - 88,89%]
SEN SPE
73% 37% Genauigkeit
[52,21% - | [24,29% - 49%
88,43%] 51,26%)]

3.3.2. Positiver AntikOrper-Status in Bezug auf das 8F-FDG-PET/CT

Bei 53 (57%) von den insgesamt 93 Patienten wurde ein positiver Antikorper-Titer

validiert. Von den 53 Patienten mit positiven Antikorpern wurde bei 19 (36%) ein

auffalliger Befund im ¥F-FDG-PET/CT gestellt.

53




Davon waren 12 (22%) Befunde positiv in Hinsicht auf die Diagnose, die weiteren

sieben Befunde wurden durch Folgeuntersuchungen zu den falsch-positiven Befunden

gewertet.

Bei den 12 positiven Befunden, die durch das 8F-FDG-PET/CT ermittelt wurden,

wurden sechs positiv auf ein malignes Geschehen detektiert, davon wiederum war in

drei Fallen ein kleinzelliges Bronchial-Karzinom diagnostiziert worden.

Bei einem Patienten mit der Diagnose der zerebellaren Ataxie wurden die positiven

antimitochondrialen Antikorper (AMA), die haufig im Rahmen einer primar bilidren

Zirrhose auftreten, als Nebenbefund beschrieben.

Tabelle 11: Richtig-positive Befunde bei positiven Antikorper-Status

Befund

Diagnose

Demenz vom Alzheimer-Typ

Demenz

Infarkt im Grenzzonen- bzw. posterioren

Stromgebiet

Zerebrale Vaskulitis

Lymphknotenmetastasen

Rezidiv des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms bei
paraneoplastischem Lambert-Eaton-

Syndrom

Lymphknotenmetastasen

Kleinzelliges Bronchial-Karzinom mit

Lymphknotenmetastasen

Lokale Enzephalitis

Paraneoplastische limbische Enzephalitis
bei vorherigem grof3zelligen

neuroendokrinem Bronchial-Karzinom

FDG-Anreicherung im Kolon

Kolon-Karzinom

FDG-Anreicherung in der Mamma

Mamma-Karzinom

V.a. Bronchial-Karzinom mit

Lymphknotenmetastasen

Kleinzelliges Bronchial-Karzinom mit

Lymphknotenmetastasen

Zerebellare Ataxie

Zerebellare Ataxie

V.a. Kolon-Karzinom

Kolon-Karzinom

FDG-Anreicherung im Rickenmark

V.a. schubformig-remittierende Multiple

Sklerose

Lewy-Body-Demenz

Lewy-Body-Demenz
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Bei 34 Patienten, die einen positiven Antikdrper-Status hatten, ergab sich ein
unauffalliges *F-FDG-PET/CT.

3.3.3. Negativer Antikorper-Status in Bezug auf das ®F-FDG-PET/CT

Insgesamt wurde bei 27 (29%) von 93 Patienten ein negativer Antikorper-Status
ermittelt. Darunter war in 20 (74%) Fallen das '®F-FDG-PET/CT unauffallig. Bei sieben
(26%) Patienten wurde wiederum ein auffalliges ®F-FDG-PET/CT beschrieben, das

bei diesen sieben Patienten auch als positiv zu werten war.

Beschrieben werden in der folgenden Tabelle (Tabelle 12) nur die auffalligen

Ergebnisse der Befunde.

Tabelle 12: Richtig-positive Befunde bei negativem Antikorper-Status

Befund Diagnose

Lewy-Body-Demenz oder Demenz
. Lewy-Body-Demenz
vom Alzheimer-Typ

_ o A.e. bulbéare Motoneuronerkrankung (kann
Befund vereinbar mit einer '
u.a. mit frontotemporaler Demenz
frontotemporalen Demenz B _
assoziiert sein)

_ _ Atypisches Parkinson-Syndrom vaskularer
V.a. primar vaskulare Pathologie.
Genese

Vereinbar mit einem idiopathischen . _
_ V.a. Parkinson-Syndrom Stadium |
Parkinson-Syndrom

Lymphknoten mediastinal mit A.e. Granulom
vermehrter FDG-Anreicherung
unklarer Dignitat, unklare Verkalkung
im Fettgewebe im Beckenbereich,
Oberschenkel rechts und proximaler

Unterschenkel rechts

Inhomogene Tracerakkumulation im | Primares, intramedullares diffus
Hirnparenchym ist am ehesten grof3zelliges B-Zell-Lymphom des ZNS

vereinbar mit der bekannten
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Enzephalitis; unklare FDG-
Anreicherung im Spinalkanal in H6he
der BWS am ehesten vereinbar mit
einem akut entzundlichen Prozess
DD Neoplasie kann nicht
ausgeschlossen werden, ggf. sollte
ein MRT in Erwagung gezogen

werden

Bei den verbliebenen 13 Patienten wurde kein Antikdrper-Status erhoben oder dieser

war bis zum Ende der Datenakquisition nicht vorhanden
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3.3.4. Antikdrper-Status

Tabelle 13: Vierfeldertafel

Konfidenzintervallen

Antikorper-Status.

Diagnostische Testparameter mit den 95%-

Erkrankt
Krank Gesund
PPV
Positiv 42 10 81%
[73,03% - 88,97%)]
Antikorper-
Status NPV
Negativ 20 8 30%
[20,69% - 39,31%)]
SEN SPE
69% 44% Genauigkeit
[56,60% - [33,91% - 62,5%
78,4%)] 54,09%]
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4. Diskussion

Zum Zeitpunkt der Auswertung existierten nur wenige Studien Uber die Wertigkeit des
BE-FDG-PET/CT bei Patienten mit einer unklaren neurologischen Symptomatik.
Jedoch zeigte sich in vielen Studien schon ein nitzlicher Effekt des ®F-FDG-PET/CT
bei der eng definierten Gruppe der Patienten mit einem paraneoplastischen Syndrom.
[128]

Bei einer Studie aus dem Jahr 2012 betrug die Sensitivitat 100% und die Spezifitat
82% fur das Detektieren eines Tumors.

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2013 ermittelte ebenfalls eine Sensitivitat von 100%
bei einer Spezifitdt von 91%. [112]

Die besten Ergebnisse erfasste eine aktuelle Studie von 2017 mit einer Sensitivitat von
100% und einer Spezifitdt von 97,3%. [78]

Die Effektivitat bei Patienten mit einem CUP-Syndrom wurde ebenfalls beschrieben.
Das ®F-FDG-PET/CT hat neben der Identifizierung des Primartumors auch noch den
Vorteil, dass eine Aussage Uber die Prognose des Krankheitsverlaufs ermittelt werden
kann. [26]

Ebenfalls zeigte sich in vielen Studien eine gute diagnostische Spezifitdt und
Sensitivitat fur anderen neurologischen Erkrankungen. Bei der amyotrophen
Lateralsklerose konnte eine Spezifitdt und Sensitivitat von 82,5% bzw. 95,4% ermittelt
werden. [90]

Generell gilt fur das F-FDG-PET/CT beziglich der Indikationsstellung bei einer
unklaren neurologischen Symptomatik, dass es zum Ausschluss einer Erkrankung
geeigneter ist, als fur die Detektion einer Erkrankung.

Die Rate richtig-positiver Ergebnisse liegt bei 48%, somit kann bei einem negativen
Befund die Erkrankung nicht sicher ausgeschlossen werden. Als Screeningverfahren
bei diesem inhomogenen Patientenkollektiv ist das ®F-FDG-PET/CT nicht sinnvoll.
Eine zu niedrige Spezifitat birgt die Gefahr, dass Patienten anschlieRend Uber-
diagnostiziert werden. Ein falsch-positiver Befund fuhrt zu einer weiteren Abklarung,
die invasiv und mit einem erhéhten Risiko sein kann. Die ermittelte Spezifitat von 86%
ist als unbedenklicher zu betrachten. Zudem sind viele Untersuchungen im Vorfeld

abgelaufen und die Gefahr einer Uberdiagnose mit unnétigen Tests ist weniger
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wahrscheinlich. Durch die spate Indikationsstellung des 8F-FDG-PET/CTs wurde
haufig schon eine Verdachtsdiagnose beschrieben.

Die Wahrscheinlichkeit bei einem positiven Befund tatsachlich krank zu sein ist mit 9%
grofRer als bei einem negativen Befund gesund zu sein. Der positiv pradiktive Wert liegt
bei 75%. Vor allem hinsichtlich der Pravalenz, die bei diesen Patientenkollektiv gering
ausfallt, ist das *¥F-FDG-PET/CT gut geeignet um gesunde Patienten ausschlieRen zu
konnen.

Fur die Vielzahl der moglichen Krankheitsbilder, die die Patienten mit einer unklaren
neurologischen Symptomatik haben, kann man die Spezifitat und Sensitivitat als gut

zUu betrachten.

Die schwache Sensitivitat und Spezifitat, die im Vergleich zu den aus anderen Studien
herausgefundenen Daten, kann darauf zurlckzufiihren sein, dass bei diesem
Patientenkollektiv eine sehr heterogene Gruppe untersucht wurde. Haufig
préasentierten sich die Patienten mit vielen diffusen Symptomen.

Zumal die Diagnose trotz intensiver Diagnostik bis zum F-FDG-PET/CT fraglich blieb.
In der Fragestellung des F-FDG-PET/CTs wurden héaufig mehrere mogliche
Diagnosen genannt, weshalb davon auszugehen ist, dass die in der Fragestellung

angegebene Verdachtsdiagnose nur eine geringe diagnostische Vorhersagewert hat.

4.1. Technische Fehlerquellen

Bei der '®F-FDG-PET/CT konnen falsch-positive Werte durch eine erhohte
physiologische Aufnahme von FDG entstehen. Ein Beispiel ist die vermehrte
Aufnahme von FDG in braunem Fettgewebe, das laut einer Studie zu ca. 2-4%
vorkommt. Die zeigt sich vor allem im Bereich des Halses, Mediastinums oder
paravertebral am Thorax. Maligne Geschehen in diesen Regionen konnen dadurch
verschleiert werden, weshalb das CT als Abklarung herangezogen werden sollte.
Diesem Artefakt kann durch eine angemessene Umgebungstemperatur bei der
Applikation des Tracers oder durch vorherige Gabe von Propranolol vorgebeugt
werden. [93]

AulRerdem entstehen Bildartefakte durch Strukturen, die eine héhere Rontgendichte
haben, wie beispielsweise Metallimplantate. Diese Strukturen fihren zu einem

Uberschatzten Schwachungskoeffizienten und werden anschlieBend mit einem
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erhdhten Uptake dargestellt. Die entstandenen Artefakte kdnnen durch eine alleinige

Begutachtung des nicht schwéachungskorrigierten PET-Bildes detektiert werden. [110]

Falsch-negative Befunde kdnnen bei einem zu hohen Blutzuckerspiegel wéhrend der
Injektion des Tracers sowie bei sehr kleinen Tumoren und bei Atembewegungen des
Patienten wahrend der Bildaufnahme entstehen. In der Regel wird vorher die
Glukosekonzentration im Blut gemessen um dem vorzubeugen.

Aulerdem kann es auch in Regionen, die eine hohe physiologische Glucose- und
damit FDG-Aufnahme haben, zu falschen Ergebnissen kommen. Beispiele sind

Gehirn, Niere und Harn sowie braunes Fettgewebe. [68]

Atmungsartefakte entstehen durch die unterschiedlichen Aufnahmezeiten der beiden
bildgebenden Verfahren. Das CT-Thorax entsteht innerhalb von wenigen Sekunden
und reprasentiert daher nur einen kurzen Ausschnitt des Atemzyklus. Die PET-
Aufnahme hingegen dauert langer und beinhaltet mehrere Atmemzyklen. Dadurch
kann es zu einer unkorrekten Uberlagerung der Bilder kommen.

Des Weiteren gibt es auch Tumorentitaten, die kein oder gering FDG aufnehmen, wie

das bronchioloalveolare Karzinom und das muzindse Karzinom. [110]

4.2. Weitere Fehlerquellen

Durch die retrospektive Erfassung der Daten besteht das Risiko auf unvollstéandige
Datenakquisition der Patienten. Ein weiteres Risiko auf Unvollstandigkeit besteht
durch freie Arztwahl und den dadurch mdéglicherweise fehlenden Dokumenten im
Orbis-System.

Bei vier Patienten wurde keine Diagnose mit Beendigung der Datenakquisition gestellt.
Bei neun Patienten wurden keine weiteren Untersuchungen durchgefuhrt oder die
Patienten lehnten weitere Untersuchungen ab.

Bei einem weiteren Teil der Patienten konnte keine sichere Diagnose gestellt werden.

Hier wurde die final gedulRerte Verdachtsdiagnose fur die Datenerhebung verwendet.
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4.2.1. Validierung der PET/CT Ergebnisse

Bildgebende Verfahren haben generell das Problem einer nur begrenzten Validierung
ihrer Ergebnisse. Nicht alle als positiv beschriebenen Lasionen lassen sich mittels der
Histopathologie oder anderer Untersuchungen absichern. Des Weiteren ist es nicht
moglich alle negativ beschriebenen Lasionen mittels Biopsie zu differenzieren. Es ist
teilweise moglich den negativen Befund durch weitere Folgeuntersuchungen mittels
BE-FDG-PET/CT oder anderen bildgebenden Verfahren in falsch-negative und richtig-
negative einzuordnen.

Folgeuntersuchungen bergen die Gefahr, dass Befunde durch Verdnderungen des
Gewebes zu verfalschten Daten fuhren. So kann ein falsch-negativer Befund durch
einen Therapieerfolg zu einem richtig-negativen Wert und ein falsch-positiver durch
Wachstum an genau dieser Stelle zu einem richtig-positiven Wert fihren. Dies bedingt

eine Veranderung der Sensitivitdt bzw. Spezifitat. [75]

In Bezug auf diese Studie ist zu berlcksichtigen, dass die Datenakquisition anhand
von PET/CT-Befunden und nicht anhand von Bildern erfolgte. Daher ist davon
auszugehen, dass im Laufe der Untersuchungen Arzte mit unterschiedlicher Erfahrung

an der Befundung mitgewirkt haben.

4.2.2. Zeitraum der Erkrankung

Zu bedenken sind auch die diagnostizierten  Primartumore  durch
Nachsorgeuntersuchungen. Es kann nur schwierig differenziert werden, ob der
Priméartumor durch ein rasches Wachstum entstanden ist oder bereits zum Zeitpunkt
des 8F-FDG-PET/CT vorhanden war, jedoch aufgrund limitierter Geratesensitivitéat
nicht erkannt wurde. Diese mdogliche Fehlerquelle entspricht dem length-time-bias
(Bezugszeit — Bias). Eine der empfohlenen Kriterien fur ein paraneoplastisches
Syndrom beinhalten eine Diagnosestellung durch Detektion eines Tumors innerhalb
von 5 Jahren. [45]

Daher ist es moglich, dass bei Patienten, die am Ende der Datenakquisition erfasst

wurden, in den darauffolgenden Jahren ein Primarius detektiert werden kann. [45]
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4.2.3. Zeitpunkt der Untersuchung

Das ®F-FDG-PET/CT wird in der Regel als einer der letzten Untersuchungsmethoden
bei unklarer Symptomatik gewahlt. Zuvor sind in der Regel einige Untersuchungen,
wie zum Beispiel MRT und elektrophysiologische Untersuchung erfolgt, die ohne
Erfolg waren. Somit hat ein positiver Befund im PET/CT einen hoheren Stellenwert.
Daher ist die hier zunachst vergleichsweise gering erscheinende Sensitivitat hbher zu
betrachten.

Die Spezifitat kann aufgrund dieser Erkenntnis ebenfalls besser eingestuft werden.

4.2.4. Antikorper-Status

Der AntikOrper-Status ist mit einer Sensitivitdt von 69% besser geeignet zur Erkennung
von einer Krankheit. Kritisch zu betrachten ist bei dem Vergleich, dass der Antikdrper-
Status in der Regel friiher ermittelt wurde, als das 8F-FDG-PET/CT.

Zu 66% bekamen gesunde Patienten einen falsch-positiven Test diagnostiziert. Die
Spezifitat lag bei 44%.

Die Antikorper sind als Screening-Verfahren bei Patienten mit unklarer neurologischer
Symptomatik als bedenklich anzusehen. Jedoch ist der Antikdrper-Status bei
Patienten mit paraneoplastischem Syndrom in ca. 80% der Félle positiv. Einer Studie
zufolge war nur bei 18,3% der Patienten mit einem PNS negativ. [42]

Somit ist bei einem paraneoplastischen Syndrom die Indikation fur einen Antikdrper-
Status, wie es auch in den Leitlinien angegeben ist, sinnvoll und notwendig. [73]

Da bei dieser Studie nicht nur auf die paraneoplastischen Syndrome eingegangen
wird, sondern auf ein breitgefachertes Patientenkollektiv mit heterogener Symptomatik

zeigt sich eine geringere Sensitivitat und Spezifitat.

In Bezug auf das 8F-FDG-PET/CT kann der Antikorper-Status hilfreich sein, um das
Patientenkollektiv starker einzugrenzen. Bei Patienten mit eine positiven bzw.
grenzwertigen Antikdrper-Status lag die Sensitivitdt von einem positiven ¥F-FDG-
PET/CT bei 73%. Die Spezifitat erreichte einen Wert von 37%. Hier ist kritisch zu
begutachten, ob eine invasive Diagnostik vor dem bildgebenden Verfahren stattfinden

sollte.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund

Es gibt eine Vielzahl neurologischer Symptome, die durch umfassende
Untersuchungen mittels Anamnese, neurologischem Status, MRT, biochemischer und
molekulargenetischer Labordiagnostik sowie neurophysiologischer Diagnostik zu einer
Diagnose fuhren. Trotzdem findet sich bei einigen Patienten keine Diagnose. Als

weitere diagnostische MaBnahme kann das 8F-FDG-PET/CT eingesetzt werden.

Zielsetzung
Ziel dieser retrospektiven Studie war es, an einem Kollektiv von bisher nicht
diagnostizierten Patienten die diagnostische Leistungsfahigkeit des 8F-FDG-PET/CTs

Zu untersuchen.

Patienten und Methodik

Zu diesem Zweck wurden bei 93 Patienten die Befunde von bereits durchgefihrten
BE-FDG-PET/CT-Untersuchungen aus der Datenbank der Abteilung fir
Nuklearmedizin des Universitatsklinikum Giel3en und Marburg mit den weiteren
Untersuchungen und der endgultigen Diagnose verglichen.

Das '®F-FDG-PET/CT ist ein bildgebendes Verfahren, das einen fusionierten
Datensatz Uber metabolische (PET) sowie morphologische (CT) Vorgange im Korper

widerspiegelt.

Ergebnisse

Nach Auswertung der Daten konnte gefolgert werden, dass sich das ®F-FDG-PET/CT
bei der korrekten Identifizierung von gesunden Patienten als hilfreich zeigt. Die
Spezifitat lag bei 86%, der positiv pradiktive Wert bei 75%. Somit kann das 8F-FDG-
PET/CT bei konkreter Fragestellung ein geeignetes Instrument zum Einschluss einer
Erkrankung sein. Des Weiteren kann eine friihe

Indikationsstellung des ®F-FDG-PET/CTs sinnvoll sein, um weitere invasive
Diagnostik und Therapien zu vermeiden.

Eine Erh6hung der Spezifitdt kann durch vorherige Eingrenzungen, wie
beispielsweise Zeitpunkt der Durchfiihrung des 8F-FDG-PET/CTs,

symptomatische Eingruppierung der Erkrankung und Erkrankungsdauer, erzielt
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werden.

Zur diagnostischen Erkennung einer Erkrankung bei Patienten mit unklarer
neurologischer Symptomatik hat das ®F-FDG-PET/CT eine nur schwache
Sensitivitat. Jedoch durchlaufen diese Patienten eine Vielzahl von

Untersuchungen, bis die Indikation fir das ®F-FDG-PET/CT gestellt wird. In

Relation mit diesem Vorgehen ist eine Sensitivitat von 48% als fraglich zu werten.
Fir eine bessere Einschatzung sind hier weitere Studien, die das ®F-FDG-PET/CT

friher in die Diagnostik einbeziehen, notwendig.

In dieser Studie betrachteten wir zudem Antikorper in Bezug auf das *®F-FDG-PET/CT.
Wir ermittelten eine Sensitivitat und Spezifitat von 73% und 37%. Der positive
pradiktive Wert bei Patienten mit positiven Antikorper-Titer lag bei 36%. Bei dem
heterogenen Patientenkollektiv ist der Nutzen durch die Bestimmung der Antikérper in
Kombination mit dem 8F-FDG-PET/CT fraglich. Anzumerken ist, dass in die Studie
keine quantitativen Antikbrper-Messwerte eingeflossen sind. Daher wére eine Studie,
die die Antikorper-Titer einbezieht, um moégliche Cut-off-Werte zu bestimmen und die
diagnostische Wertigkeit zu erhéhen.

Die alleinige Bestimmung der Antikdrper ohne Bezug zum ¥F-FDG-PET/CT hat
ebenfalls nur eine geringe Spezifitat und Sensitivitat. Es ist somit zum Einschluss

als auch zum Ausschluss nicht geeignet. Die geringe Spezifitat und Sensitivitat

kann ebenfalls auf das heterogene Patientenkollektiv zurtickzufiihren sein.

Fazit

Zusammenfassend bleibt die Erfolgsrate einer friiheren Indikationsstellung bei

den beschriebenen Patienten fraglich. Ob es zu einer Steigerung der Sensitivitat
fuhrt, sofern man das 8F-FDG-PET/CT als Methode vor den meisten anderen
Untersuchungen nutzt, ist abzuklaren. Somit zeigen die in dieser Studie erzielten
Ergebnisse, dass sich weitere Untersuchungen zu dieser Fragestellung lohnen
konnen. Die Ergebnisse der weiterfuhrenden Studien sollten anschlie3end

beziglich Strahlenbelastung und Kosten analysiert werden.

Das ¥F-FDG-PET/CT ist an dieser Stelle der diagnostischen Reihenfolge aufgrund

der Strahlenbelastung und Kosten kritisch zu bewerten.
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6. Summary

Background

There are a variety of neurological symptoms that lead to a diagnosis through
comprehensive investigations using anamnesis, neurological status, MRI, biochemical
and molecular genetic laboratory diagnostics, and neurophysiological diagnostics.
Nevertheless, in some patients no diagnosis is found. ®F-FDG-PET/CT can be used

as another diagnostic measure.

Aim
The aim of this retrospective study was to investigate the diagnostic performance of

BE-FDG-PET/CT in a collective of previously undiagnosed patients.

Methods

For this purpose, the findings of already performed ¥F-FDG-PET/CT examinations
from the database of the Department of Nuclear Medicine of the University Hospital
Giessen and Marburg were compared with further examinations and the final diagnosis
in 93 patients.

The 8F-FDG-PET/CT is an imaging technique that reflects a fused data set of

metabolic (PET) as well as morphological (CT) processes in the body.

Results

After evaluation of the data, it could be concluded that *®F-FDG-PET/CT was shown to
be helpful in the correct identification of healthy patients. The specificity was 85%, and
the positive predictive value was 75%. Thus, 8F-FDG-PET/CT may be a suitable tool
for inclusion of disease when the specific question is addressed. Furthermore, early
indication of *¥F-FDG-PET/CT may be useful to avoid further invasive diagnostics and
therapies.

An increase in specificity can be achieved by prior delineations, such as time of
performance of *¥F-FDG-PET/CT, symptomatic grouping of the disease, and period of
disease.

For diagnostic detection of disease in patients with unclear neurologic symptoms, 8F-

FDG-PET/CT has only a weak sensitivity. However, these patients undergo a large
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number of examinations until the indication for 8F-FDG-PET/CT is made. In relation
to this procedure, a sensitivity of 47% is to be rated as questionable.
For a better assessment, further studies that include the 8F-FDG-PET/CT earlier in

the diagnostic process are necessary.

In this study, we also considered antibodies in relation to ®F-FDG-PET/CT. We
determined a sensitivity and specificity of 73% and 37%. The positive predictive value
in patients with positive antibody titers was 36%. In the heterogeneous patient
population, the benefit of determining antibodies in combination with *®F-FDG-PET/CT
is questionable. It should be noted that no quantitative antibody measurements were
included in the study. Therefore, a study including antibody titers would be useful to
determine possible cut-off values and increase the diagnostic value.

Determination of antibodies alone without reference to *®F-FDG-PET/CT also has only
a poor specificity and sensitivity. Thus, it is not suitable for inclusion as well as
exclusion of diseases. The low specificity and sensitivity may also be due to the

heterogeneous patient population.

Conclusion

In conclusion, the success rate of an earlier indication in the described patients remains
guestionable. It must be clarified whether it leads to an increase in sensitivity if the 8F-
FDG-PETI/CT is used as a method before most other examinations. Thus, the results
obtained in this study indicate that further investigations on this issue may be
worthwhile. The results of the further studies should be subsequently analyzed in terms
of radiation exposure and costs. The 8F-FDG-PET/CT should be critically evaluated

at this point of the diagnostic sequence due to radiation exposure and costs.
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7. Anhang

7.1. Tabellenverzeichnis
Tab.1l: PNNS paraneoplastisches neurologisches Syndrom. [30]

Tab.2: Hauptmerkmale und assoziierte Tumoren der antikOrperassoziierten

paraneoplastischen neurologischen Syndrome. [30]
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