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1. Kurzzusammenfassung 
 
Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) war bisher nicht Bestandteil der vertrags-
ärztlichen Versorgung, d.h. sie konnte nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen 
ambulant oder belegärztlich erbracht werden. Die Überprüfung des Nutzens, der medizi-
nischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET gemäß § 135 Abs. 1 SGB V beruht 
auf einem Antrag des AOK-Bundesverbandes vom 28.05.1998. 

Das Beratungsthema wurde vom Bundesausschuss im Juni 1998 veröffentlicht, um da-
mit allen Interessierten, insbesondere wissenschaftlichen Gesellschaften, Ärzteverbän-
den, Patientengruppen und den Geräteherstellern Gelegenheit zur Stellungnahme zu 
geben. Nach Eingang der Stellungnahmen und umfassender Recherche ist die PET indi-
kationsbezogen unter detaillierter Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur beraten 
worden. 

Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches, bildgebendes Verfahren, das quantitative 
Aussagen über regionale Gewebsdurchblutung, biochemische Vorgänge, Stoffwechsel 
u.a. in Form von Schnittbildern ermöglicht.  

Die PET wurde in den 60er Jahren in den USA entwickelt, die erste Einrichtung in Euro-
pa 1979 in London gegründet. 1985 gab es 3 PET-Zentren in Deutschland, derzeit gibt 
es ca. 70 PET-Standorte.  

Die PET wird bei einer Vielzahl von Anwendungsindikationen erprobt, derzeit vor allem 
bei onkologischen Fragestellungen, in der Neurologie und in der Kardiologie. In Deutsch-
land ist die Substanz 18-F-Fluordeoxyglucose (FDG) als radioaktiver Tracer für die PET 
arzneimittelrechtlich bei folgenden Indikationen zugelassen: 

1. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung 
und eingeschränkter regionaler oder globaler linksventrikulärer Funktion 

2. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
3. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 
4. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhöhtem Ope-

rationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht 
möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 

5. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas 

Die Beratungen des Bundesausschusses beschränkten sich auf diese Indikationen, denn 
nur diese stehen auf Grund der rechtlichen Gegebenheiten für eine potentielle diagnosti-
sche Anwendung in der vertragsärztlichen Versorgung zu Lasten der GKV zur Diskussi-
on und sind gemäß § 135 Abs. 1 SGB V auf ihren Nutzen, ihre Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit zu überprüfen. 

Ergebnis der Überprüfung zum Nutzen, zur Notwendigkeit und zur Wirtschaftlichkeit 

Unbestritten ist bei den vom Ausschuss geprüften Indikationen die medizinische Not-
wendigkeit gegeben, hochwertige und zielsichere technische Verfahren einzusetzen, um 
bei diesen schweren Erkrankungen angemessene therapeutische Entscheidungen tref-
fen zu können. Für alle oben genannten Indikationen stehen in der vertragsärztlichen 
Versorgung hochentwickelte diagnostische Verfahren zur Verfügung. Eine diagnostische 
Versorgungslücke besteht nicht. Dennoch ist eine Verbesserung der bestehenden dia-
gnostischen Optionen in jedem Falle wünschenswert. Die PET stellt sich hier grundsätz-
lich als ein vielversprechendes Verfahren dar. 

Zum Nachweis des Nutzens der PET muss zunächst die technische Qualität und dia-
gnostische Treffsicherheit (Sensitivität, Spezifität) sowie die diagnostische Aussagekraft 
zuverlässig belegt sein. 
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Im Mittelpunkt der Bewertung des Nutzens der PET steht – wie bei allen vergleichbaren 
internationalen Bewertungsverfahren – der über den Nachweis der Sensitivität und Spe-
zifität hinausgehende Beleg aus prospektiven, möglichst vergleichenden Studien, dass 
bei Kenntnis von PET-Ergebnissen andere (bessere) therapeutische Entscheidungen 
getroffen werden als ohne Kenntnis der PET-Ergebnisse. Darüberhinaus sollte der Bene-
fit dieser veränderten Therapiekonzepte in Bezug auf die für die Patienten relevanten 
Effekte („Outcomes“ wie Mortalität, Morbidität und Lebensqualität) wissenschaftlich be-
legt sein. 

Gleichzeitig ist nach denselben Kriterien die PET im Vergleich zur sonst üblichen Stan-
darddiagnostik zu prüfen, ob sie entweder die Standarddiagnostik in einem erheblichen 
Maße ergänzt, oder ob die Standarddiagnostik ersetzt werden kann. 

Wie sich bei der Auswertung der wissenschaftlichen Veröffentlichungen zu den kardiolo-
gischen Indikationen zur PET gezeigt hat, ist diese Art des Outcome-Vergleichs in bei-
spielhafter Studienqualität im Bereich der Kardiologie geführt worden. So wurde in der 
randomisierten Studie von Siebelink et al. 2001 die PET mit der SPECT verglichen und 
der Einfluss der therapeutschen Entscheidungen, die entweder auf der PET oder SPECT 
basierten, auf die Mortalität und Morbidität der Patienten verglichen.  

Im Ergebnis konnte ein additiver oder substitutiver Nutzen der PET im Vergleich zu Me-
thoden, die Bestandteil der ambulanten Versorgung der GKV sind (insbesondere 
SPECT, Stress-Echokardiografie), bisher nicht nachgewiesen werden. Eine Überlegen-
heit der PET gegenüber der SPECT konnte nicht nachgewiesen werden. 

Solche vergleichenden prospektiven Studien, die einen Benefit für die Patienten bei Ein-
satz der PET belegen, liegen für die vom BfArM für den Tracer FDG eingegrenzten an-
deren Indikationen bisher überhaupt nicht vor. Dieser Mangel wird auch in den ausge-
werteten internationalen HTA-Berichten seit Jahren deutlich gemacht. Nur im Bereich der 
Kardiologie ist er durch die benannte holländische Studie aufgearbeitet worden. 

Weder zur präoperativen Abklärung vor einer chirurgischen Behandlung der Epilepsie, 
noch zur Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad, noch zur Beurtei-
lung peripherer Lungenrundherde und ebenso nicht zur Erkennung von Adeno-Karzinom 
des Pankreas wurde bisher in solchen vergleichenden Studien gezeigt, dass die PET 
additiv oder substitutiv zum Vorteil des Patienten eingesetzt werden kann.  

Ergebnis der Beratung im Bundesausschuss 

Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET – auch im Vergleich zu bereits zu 
Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden – sind derzeit bei den geprüften Indika-
tionen nicht hinreichend belegt. Für die Diagnostik dieser Erkrankungen stehen moderne 
und zielsichere Verfahren in der GKV zur Verfügung. Es fehlen aussagefähige wissen-
schaftliche Unterlagen, die den Benefit für die Patienten bei einer additiven oder substitu-
tiven Anwendung der PET belegen. Eine Aufnahme der PET in die vertragsärztliche Ver-
sorgung kann daher derzeit nicht empfohlen werden.  

Beschlussfassung des Bundesausschusses 

Die abschließenden Beratungen und die Beschlussfassung zur Positronen-Emissions-
Tomographie fanden am 26.02.2002 im Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen 
statt. Der Bundesausschuss beschloss, die Positronen-Emissions-Tomographie in die 
Anlage B (nicht als vertragsärztliche Leistung anerkannt) der BUB-Richtlinien aufzuneh-
men. Der vom Bundesministerium für Gesundheit nicht beanstandete Beschluss wurde 
am 11.05.2002 im Bundesanzeiger (Anhang 17.12) und wird im Deutschen Ärzteblatt am 
14.06.2002 bekannt gemacht. Der Beschluss ist seit dem 12.05.2002 in Kraft. 
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2. Abkürzungen 
 
AETS Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (Spanien) 
AETMIS Agence d’Évaluation des Technologies et des Modes 

d’Intervention en Santé 
AG Arbeitsgemeinschaft 
AHCPR Agency for Healthcare Policy and Research (USA) (inzwischen 

AHRQ = Agency for Healthcare Research and Quality) 
AHFMR Alberta Heritage Foundation for Medical Research (Kanada) 
AMG Arzneimittelgesetz 
ATL Anteriore temporale Lobektomie 
ÄZQ Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung 
BCBSA TEC Blue Cross Blue Shield Association – Technology Evaluation 

Center (USA) 
BfArM Bundesinstitut für Arzneimittel- und Medizinprodukte 
BMG Bundesministerium für Gesundheit 
BV Berufsverband 
CABG Coronary Artery Bypass Graft Surgery 
CAHTA Catalan Agency for Health Technology Assessment (Spanien) 
CEA Cost-Effectiveness-Analysis (Kosteneffektivitätsanalyse) 
CFR Coronary Flow Reserve 
CT Computer-Tomografie 
DEC Dobutamin Echo-Cardiografie (pharmakodynamische Stress-

Echokardiografie) 
DIHTA Danish Institute for HTA 
DG Deutsche Gesellschaft 
EBM Evidenz-Basierte Medizin 
EhBM Einheitlicher Bewertungsmaßstab 
eloquenter Kortex Funktionstragende Hirnrinde 
EMEA Europäische Arzneimittel-Zulassungsbehörde 
ERCP Endoskopische, retrograde Cholangiopankreatographie 
EU Europäische Union 
FDG Flu(oro)deoxyglucose 
fMRT funktionelle MRT 
HGG High Grade Glioma 
HOCM hyperthrophisch-obstruktive Kardiomyopathie 
HS Hippocampal-Schaden 
HTA Health Technology Assessment 
hTG humanes Thyrioglobulin 
IAP Intracarotid Amobarbital Procedure (intrakarotidaler Barbiturat-

Test) 
ICER Inkrementelle Kosteneffektivitäts-Ratio 
ICSI Institute for Clinical Systems Improvement (USA) 
IMT L-3-123-I-iodo-alfa-Methyltyrosine (-SPET) 
INAHTA International Network of Agencies for HTA 
Ind. Indikationen 
KG Körpergewicht 
L/B ratio Verhältnis der FDG-Anreicherung in der Läsion im Vergleich zum 

Hintergrund (Lesion-to-Background) 
LDDSE Low-Dose Dobutamin Stress Echocardiography 
LL Leitlinien 
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LVEF Linkventrikuläre Ejektions-Fraktion 
MBq Mega-Bequerel (370 MBq = 10 mCi) 
mCi Milli-Curie (10 mCi = 370 MBq) 
MEG Magnet-Enzephalo-Grafie 
MHH Medizinische Hochschule Hannover 
MIBI Methoxy-IsoButyl-Isonitril (Sestamibi) 
MS Multiple Sklerose 
MSAC Medical Services Advisory Committee (Australien) 
MUGA MUlti Gated Acquisition = Teil der Herzbinnenraumszintigrafie 

(synonym zu RNV) 
N Patientenzahl 
NCCHTA National Coordinating Centre for Health Technology Assessment 

(Großbritannien) 
NGC National Guideline Clearinghouse (USA) 
NMR Magnetresonanz-Tomografie (Nuclear Magnetic Resonance) 
OSTEBA Basque Office for Health Technology Assessment (Spanien) 
Overall accuracy (Richtig positive + Richtig Negative) / (Richtig positive + Richtig 

Negative + Falsch Positive + Falsch Negative) 
PET Positronen-Emissions-Tomographie 
PTC Perkutane, transhepatische Cholangiographie 
PTCA Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie 
qMRT quantitative MRT 
RCA Rechte Koronararterie (Arteria coronaria dextra) 
RCX Ramus circumflexus (der linken Koronararterie) 
RIVA Ramus interventricularis anterior (der linken Koronararterie) 
RNV Radio-Nuklid-Ventrikulographie (synonym zu MUGA) 
ROC Receiver Operating Characteristic (-Kurven) 
RWM Regional Wall Motion 
Semiologie klinischer Ablauf von Epilepsie-Anfällen 
Sestamibi siehe MIBI 
SMM Norwegian Center for HTA (Senter for Medisinsk Metodevurde-

ring) 
SN Stellungnahme 
SPECT Single Photon Emission Computed Tomography (synonym zu 

SPET) 
SPET Single Photon Emission Tomography (synonym zu SPECT) 
SPN Solitärer Lungenrundherd (Solitary Pulmonary Nodule) 
Tl Thallium 
TLE Temporallappen-Epilepsie 
TNB Transthorakale Nadel-Biopsie 
TSA Transhippokampale Selektive Amygdalohippocampektomie 
TTE Transthoracic Doppler Echocardiography 
TV Videobildaufzeichnungen 
ÜLZ Überlebenszeit 
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3. Aufgabenstellung, Überprüfungsverfahren 
 
Die gesetzliche Regelung in § 135 Abs.1 SGB V sieht vor, dass „neue“ Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden im Rahmen der vertragsärztlichen Versorgung 
zu Lasten der Krankenkassen nur abgerechnet werden dürfen, wenn der Bundes-
ausschuss der Ärzte und Krankenkassen auf Antrag der Kassenärztlichen Bundes-
vereinigung, einer Kassenärztlichen Vereinigung oder eines Spitzenverbandes der 
Krankenkassen in Richtlinien nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.5 SGB V Empfehlungen ab-
gegeben hat über  
 

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens der  
Methode, 

2. die notwendige Qualifikation der Ärzte sowie die apparativen Anforderungen, 
um eine sachgerechte Anwendung der neuen Methode zu sichern und  

3. die erforderlichen Aufzeichnungen über die ärztlichen Behandlungen. 
 
Seit Inkrafttreten des 2. GKV-Neuordnungsgesetzes zum 01.07.1997 hat der Bun-
desausschuss der Ärzte und Krankenkassen durch die Neufassung des 
§ 135 Abs.1 SGB V den erweiterten gesetzlichen Auftrag, auch bereits bisher aner-
kannte (vergütete) GKV-Leistungen dahingehend zu überprüfen, ob nach dem jewei-
ligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der medizinische Nutzen, die medi-
zinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit anerkannt wird. In Reaktion auf die-
sen erweiterten gesetzlichen Auftrag hat der Bundesausschuss der Ärzte und Kran-
kenkassen den bisherigen NUB-Arbeitsausschuss durch den Arbeitsausschuss „Ärzt-
liche Behandlung“ abgelöst und die für die Beratungen gem. § 135 Abs.1 SGB V am 
01.10.1997 im Bundesanzeiger vom 31.12.1997, Seite 1532 veröffentlichten Richtli-
nien beschlossen, die am 01.01.1998 in Kraft getreten sind. Diese Verfahrensrichtli-
nien legen den Ablauf der Beratungen des Arbeitsausschusses fest, beschreiben die 
Prüfkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der medizini-
schen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis für die Entschei-
dungen des Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen eine Beurteilung der 
Unterlagen nach international etablierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.  
 
Diese Verfahrensrichtlinien zur Überprüfung ärztlicher Untersuchungs- oder Behand-
lungsmethoden wurden entsprechend dem Auftrag des Bundesausschusses im Jahr 
1999 überprüft, inhaltlich überarbeitet (redaktionelle Korrekturen, Ergänzungen) und 
sind in ihrer Neufassung als „Richtlinien zur Überprüfung ärztlicher Untersuchungs- 
und Behandlungsmethoden gemäß § 135 Abs.1 SGB V (BUB-Richtlinien)“ durch 
Veröffentlichung im Bundesanzeiger am 22. März 2000 in Kraft gesetzt worden (sie-
he Anhang 17.7.). 
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4. Formaler Ablauf der Beratung 
 
 
4.1. Antragsstellung 
 
Gemäß 2.2. der Verfahrensrichtlinie ist zur Beratung nach § 135 Abs. 1 SGB V ein 
Antrag der Kassenärztlichen Bundesvereinigung, einer Kassenärztlichen Vereinigung 
oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen im Arbeitsausschuss zu stellen. 
 
Die Beratung der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) geht auf einen Antrag 
des AOK Bundesverbandes zurück. Der ordnungsgemäße Beratungsantrag und die 
Begründung zu diesem Antrag wurden in der 8. Sitzung des Arbeitsausschusses 
„Ärztliche Behandlung“ am 28.05.1998 schriftlich in den Ausschuss eingebracht. 
 
(Anhang 17.8: Beratungsantrag des AOK-Bundesverbandes vom 28.05.1998) 
 
 
4.2. Antragsbegründung 
 
Gemäß 2.3 der Verfahrensrichtlinie sind die Anträge schriftlich zu begründen. Die 
Begründung wurde mit der Antragstellung vorgelegt. 
 
In der Antragsbegründung hat der AOK-Bundesverband u.a. vorgetragen: 
 
Zur Methode 
 
PET ist ein nicht invasives diagnostisches Verfahren, das quantitative Aussagen über 
regionale Gewebsdurchblutung, biochemische Vorgänge, Stoffwechsel u.a. in Form 
von Schnittbildern ermöglicht. Bei den einzelnen Fragestellungen werden verschie-
dene kurzlebige Radionuklide, die Positronen emittieren, als Tracer zur Diagnostik 
eingesetzt. Deren Strahlung wird in ringförmig angeordneten Detektorsystemen 
registriert. 
 
Indikationen 
 
Im Jahre 1996 wurden die Ergebnisse von interdisziplinären Konsensuskonferenzen 
publiziert, die für den Bereich Kardiologie und Onkologie Indikationen für die Anwen-
dung der PET definieren. Für den Bereich Neurologie ist ein entsprechendes Kon-
sensuspapier in Vorbereitung. 
 
Die Definition von Indikationen erfolgt in den beiden vorliegenden Konsensuspapie-
ren nach einem einheitlichen Schema. Als Klasse 1a-Indikationen ('meistens ange-
messen und von klinischen Nutzen') werden bezeichnet: 
 
Für den Breich Kardiologie: 

- Nachweis bzw. Ausschluss einer KHK sowie Beurteilung des Ausmaßes und 
Schweregrades der Erkrankung bei nicht eindeutigen Untersuchungsergebnis-
sen anderer diagnostischer Verfahren einschließlich des Koronarangiographie 

- Identifikation von vitalem Myokard, wenn der Patient aufgrund der koronarangi-
ographischen Befunde für eine Revaskulasierung in Betracht kommt und die 
Ergebnisse der Szintigraphie keinen Nachweis der Gewbsaktivität erbringen. 
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Insbesondere die PET ist dann zu empfehlen, wenn das Revaskularisierungs-
verfahren mit einem hohen Risiko verbunden ist. In dieser Situation muss die 
beste zur Zeit zur Verfügung stehende nichtinvasive Methode zur Identifizierung 
der Gewebsaktivität herangezogen werden 

 
Für den Bereich Onkologie: 

- Rezidivdiagnostik von high grade Gliomen und low grade Gliomen 
- Dignitätsdiagnostik des peripheren Lungenherdes bei Patienten mit erhöhtem 

Operationsrisiko 
- Diagnostik des Pankreaskarzinoms 

 
Nutzen und medizinische Notwendigkeit 
 
Die Sensitivität und Auflösung moderner PET-Systeme ist der konventionellen Szin-
tigraphie und der Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) über-
legen. Die Methode ist aufgrund der Schwere und Häufigkeit der Zielerkrankung als 
medizinisch relevant einzustufen. Aufgrund der höheren Sensitivität der Untersu-
chungsmethode ermöglicht sie eine gezieltere Therapieplanung. PET ist als nicht-
invasives Verfahren mit niedrigen Risiken belastet. 
 
Wirtschaftlichkeit 
 
PET ist mit Kosten von derzeit 1.500 bis 3.000 DM pro Untersuchung erheblich teu-
rer als die bisherigen bildgebenden Verfahren. Die Kostenwirkungen der PET müs-
sen allerdings im Gesamtzusammenhang von Diagnostik und therapeutischen Maß-
nahmen gesehen werden. Vorliegende Kosten-Nutzen-Analysen gehen zumindest 
bei einem Teil der Indikationen von einem besseren Kosten-Nutzen-Verhältnis aus 
als bei bisher üblichen diagnostischen Verfahren. Diese Aussagen bedürfen jedoch 
einer detaillierten Überprüfung. 
 
 
4.3. Prioritätenfestlegung durch den Arbeitsausschuss 
 
Gemäß Punkt 4 der Verfahrensrichtlinie legt der Arbeitsausschuss fest, welche zur 
Beratung anstehenden Methoden vorrangig überprüft werden. 
 
In der Antragsbegründung hat der AOK-Bundesverband hierzu vorgetragen: 
 
Die Zahl der Leistungserbringer nimmt in den letzten Jahren ständig zu. Es zeichnet 
sich - zumindest im Bereich Onkologie - eine erhebliche Ausweitung der im Konsen-
suspapier empfohlenen Indikationen ab. Die Konsensuspapiere stellen die bereits 
sehr umfangreiche Literatur zum Thema zusammen und kommen zum Schluss, dass 
die PET für die routinemäßige Anwendung ausgereift sei. Sie werden von den zu-
ständigen Fachgesellschaften und namhaften Klinikern mitgetragen. Die MDK-Ärzte 
stehen bei der Einzelfallbegutachtung von Kostenübernahmeanträgen deshalb vor 
erheblichen Problemen. 
 
Der eindeutigen Positionierung der Leistungserbringer gegenüber sollte der Bundes-
ausschuss deshalb möglichst bald eine fundierte Bewertung der Methode aus GKV-
Sicht vornehmen. Die Konsensuspapiere sind als Entscheidungsgrundlage für den 
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Bundesausschuss nicht hinreichend, die in diesem Zusammenhang durchgeführte 
Literatursammlung kann jedoch für die Bewertung mit herangezogen werden." 
 
Die Prioritätenfestlegung hat in der 8. Ausschusssitzung am 28.05.1998 stattgefun-
den. Der Ausschuss hat in dieser Sitzung die Themen, darunter auch die Positronen-
Emissions-Tomographie benannt, die prioritär beraten werden sollen und deswegen 
sobald als möglich als Beratungsthemen veröffentlicht werden. 
 
 
4.4. Veröffentlichung des Beratungsthemas, Abgabe schriftlicher Stellung-

nahmen 
 
Gemäß Punkt 5 der Verfahrensrichtlinie veröffentlicht der Arbeitsausschuss diejeni-
gen Methoden, die aktuell zur Überprüfung anstehen. Mit der Veröffentlichung wird 
den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaft der jeweiligen Therapie-
richtung und ggf. sachverständigen Einzelpersonen Gelegenheit zur Stellungnahme 
gegeben. Das heißt, mit der Veröffentlichung sind sie aufgerufen, sich hierzu zu äu-
ßern. 
 
Mit der Veröffentlichung im Bundesanzeiger, vor allem aber im Ärzteblatt, das allen 
Ärzten in der Bundesrepublik Deutschland zugeht und als amtliches Veröffentli-
chungsblatt für die Beschlüsse der Selbstverwaltung genutzt wird, sind die aktuell 
vom Bundesausschuss aufgerufenen Beratungsthemen allgemein bekannt. Damit 
obliegt es den Dachverbänden der Ärztegesellschaften oder anderen Sachverstän-
digengruppen, sich zu Wort zu melden und alle relevanten Unterlagen einzureichen, 
die den Nutzen, die Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der betreffenden Methode 
belegen können. 
 
Die Positronen-Emissions-Tomographie wurde am 25.06.1998 als prioritäres Bera-
tungsthema im Bundesanzeiger und am 19.06.1998 im Deutschen Ärzteblatt veröf-
fentlicht. 
 
(Anhang 17.9: Veröffentlichung im Deutschen Ärzteblatt 95(25) vom 19.06.1998) 
 
 
4.5. Fragenkatalog 
 
Der Arbeitsausschuss gibt zu jedem Beratungsthema einen speziellen Fragenkatalog 
vor, der zur Strukturierung der Stellungnahmen in Ausrichtung auf die Fragestellun-
gen des Ausschusses dient. Unabhängig davon steht es den Stellungnehmenden 
frei, über den Fragenkatalog hinaus in freier Form zusätzliche Aspekte darzustellen. 
Der Ausschuss weist jedoch generell darauf hin, dass die Sachverständigenaussa-
gen zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit durch bei-
zufügende wissenschaftliche Veröffentlichungen zu belegen sind. 
 
Der vom Arbeitsausschuss einvernehmlich in der 9. Sitzung am 18.06.1998 abge-
stimmte Fragenkatalog wurde allen zugeschickt, die der Geschäftsführung mitteilten, 
dass sie eine Stellungnahme abgeben wollten. 
 
(Anhang 17.10.: Fragenkatalog des Arbeitsausschusses) 
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4.6. Eingegangene Stellungnahmen 
 
Aufgrund der Veröffentlichung des Beratungsthemas "PET" sind eine Reihe von Stel-
lungnahmen eingegangen. Mit Aufnahme der Beratungen im Arbeitsausschuss wur-
den 2001 alle Stellungnehmenden angeschrieben und um eine Aktualisierung ihrer 
Position gebeten. Alle Stellungnehmenden sind dieser Bitte gefolgt. 
 
Stellungnahme 
 

Datum Bemerkungen 

Gemeinsame SN der DG für 
Neurologie und der DG für 
Nuklearmedizin  
Herr Prof. Dr. Vogel, Hamburg 
Herr Prof. Dr. Kuwert,  
Bad Oeynhausen 
Herr Prof. Dr. Weiller, Jena 

31.07.1998 
 
13.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

AG ClinicalPETGroup, der DG für  
Nuklearmedizin 
Herr PD Dr. Reuland, Freiburg 

03.08.1998 
 
17.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

AG PET der DG für Nuklearmedizin 
Herr Prof. Dr. Reske, Ulm 

28.07.1998 
 
16.07.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

BV Niedergelasssener Kardiologen 
(BNK) 
Herrn Prof. Dr. Silber, München 

06.08.1998 
 
05.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

Herr Prof. Dr. Erdmann 
Herr PD Dr. Baer, Köln 

14.08.1998 
 
19.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

AG PET-Kardiologie der DG Nuk-
learmedizin 
Herr Prof. Dr. Schwaiger, München 

03.08.1998 
 
01.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

Herr Dr. Wallnöfer 
 

11.05.1998 - freie SN über Herr Dr. Wittek,  
KV Bayern 

PET-Zentrum Bonn 
Herr Prof. Dr. Biersack 
Herr Dr. Dr. Ruhlmann 

05.08.1998 
 
 
15.06.2001 

- Eingangsdatum der SN im Rah-
men der schriftlichen Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

Herr Prof. Seitz, Düsseldorf 14.07.1998 
 
23.04.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses, 
Verweis auf die Verweis auf SN 
der AG Funktionelle Bildgebung 
der DG für Neurologie (liegt nicht 
vor) und auf SN  
Herr Prof. Dr. Herholz, 
Herr Prof. Dr. Heiss, Köln 

Herr Prof. Heiss 
Herr Prof. Herholz, Köln 

07.06.2001 - SN auf Bitten der AG PET des 
Ausschusses; wortgleich in SN 
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der DG für Neurologie und der 
DG für Nuklearmedizin enthalten 

 
Die eingegangenen Stellungnahmen wurden detailliert ausgewertet und die jeweili-
gen Empfehlungen in die indikationsbezogene Beratung (siehe Einzelindikationen 
Kapitel 10-11 und Anhänge 17.1/17.2.1/17.5) einbezogen.  
 
 
Auch der Wissenschaftsrat hat sich in einer ausführlichen "Stellungnahme zur Po-
sitronen-Emissions-Tomographie (PET) in Hochschulkliniken und ausseruniversitä-
ren Forschungseinrichtungen" mit Datum vom 13.07.2001 geäußert. Auch diese im 
Internet veröffentlichte Stellungnahme wurde in die Beratungen einbezogen. (Auszug 
siehe Anhang 17.1.2) 
 
 
4.7. Beratung im Arbeitsausschuss unter Berücksichtigung der Stellung-

nahmen und neuen wissenschaftlichen Literatur 
 
Alle Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahmen und der maßgeblichen Lite-
ratur wurden an die Mitglieder des Arbeitsausschusses verschickt oder als Tischvor-
lage ausgehändigt. 
 
Für die Bearbeitung des Themas wurde eine ärztliche Arbeitsgruppe einberufen, die 
sich aus Vertretern der Kassen- und Ärzteseite zusammensetzte. Die Stellungnah-
men und die wesentliche Literatur wurden indikationsbezogen ausgewertet und im 
Berichterstattersystem dem Arbeitsausschuss „Ärztliche Behandlung“ vorgetragen. 
Dies erfolgte zunächst in Form einführender Vorträge und schließlich in der Darstel-
lung der wesentlichen Einzelstudien und der zusammenfassenden Bewertung der 
publizierten Übersichtsarbeiten. 
 
In der anschließenden Diskussion hat der Ausschuss nicht nur die Stellungnahmen, 
sondern insbesondere auch die maßgebliche wissenschaftliche Literatur analysiert, 
bewertet und abwägend in seine Entscheidung einbezogen. 
 
Ablauf, Inhalt und Ergebnis seiner Beratungen hat der Arbeitsausschuss in dem hier 
vorliegenden, umfassenden Abschlussbericht zusammengefasst und einvernehmlich 
verabschiedet.  
 
zeitlicher Beratungsverlauf: 
 
Sitzung Datum Bemerkung 

8 28.05.98 Festlegung der PET als prioritär zu beratendes Thema 
9 18.06.98 Konsentierung des Fragenkataloges für Stellungnahmen 

38 31.05.01 Einführungsvortrag in die Thematik 
39 26.07.01 kardiologische Indikationen 
40 24.08.01 kardiologische Indikationen 

onkologische Indikationen 
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 
(NSCLC non small cell lung cancer) 
kolorektales Karzinom 

41 27.09.01 onkologische Indikationen 
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nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 
(NSCLC non small cell lung cancer) 
kolorektales Karzinom 
Pankreaskarzinom 

42 22.11.01 onkologische Indikationen 
Pankreaskarzinom 
Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei 
Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko und wenn eine 
Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht 
möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 

neurologische Indikationen 
Einführung in die Thematik 

43 13.12.01 onkologische Indikationen 
Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei 
Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko und wenn eine 
Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht 
möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 
Metastasensuche beim Pankreaskarzinom 

44 24.01.02 neurologische Indikationen 
Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische 
Behandlung der Epilepsie  
Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Maligni-
tätsgrad (III und IV) 

45 07.02.02 neurologische Indikationen 
Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische 
Behandlung der Epilepsie  
Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Maligni-
tätsgrad (III und IV) 

zusammenfassende Diskussion aller Indikationen 
 
 
4.8. Beschlussfassung des Bundesausschusses und Inkraftsetzung 
 
Die abschließenden Beratungen und die Beschlussfassung zur Positronen-
Emissions-Tomographie fanden am 26.02.2002 im Bundesausschuss der Ärzte und 
Krankenkassen statt. Der Bundesausschuss beschloss, die Positronen-Emissions-
Tomographie in die Anlage B (nicht als vertragsärztliche Leistung anerkannt) der 
BUB-Richtlinien aufzunehmen. Der vom Bundesministerium für Gesundheit nicht be-
anstandete Beschluss wurde am 11.05.2002 im Bundesanzeiger (Anhang 17.12) und 
wird im Deutschen Ärzteblatt am 14.06.2002 bekannt gemacht. Der Beschluss ist seit 
dem 12.05.2002 in Kraft. 
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5. Informationsgewinnung und -bewertung 
 
Informationsgewinnung 
 
Die Informationsrecherche des Ausschusses zielt bei der Vorbereitung jeden Bera-
tungsthemas darauf ab, systematisch und umfassend den derzeit relevanten medizi-
nisch-wissenschaftlichen Wissensstand zu einer Methode festzustellen und in die 
Beratung des Ausschusses miteinzubeziehen.  
 
Dazu werden über den Weg der Veröffentlichung aktuelle Stellungnahmen von 
Sachverständigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Über die so gewonnenen 
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veröffentlichungen hinaus führt der Aus-
schuss eine umfassende eigene Literaturrecherche durch.  
 
Ziel der Recherche zur Positronen-Emissions-Tomographie war insbesondere die 
Identifikation von kontrollierten Studien, sonstigen klinischen Studien, systemati-
schen Übersichtsarbeiten (Systematic reviews), sonstigen Übersichtsarbeiten, Leit-
linien, Angemessenheitskriterien (Appropriateness Criteria) und Health Technology 
Assessments (HTA-Gutachten).  
 

1. Stellungnahmen 
Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen vertretenen Auffassungen 
als auch die in den Stellungnahmen benannte Literatur gingen in die Verfah-
rensbewertung ein. In den Stellungnahmen angeführte klinische Studien wur-
den im Einzelnen analysiert. Jede Mitteilung an den Arbeitsausschussss, auch 
solche, die nicht als Stellungnahme deklariert waren, wurden in die Auswertung 
einbezogen. 

 
2. Datenbanken 

In folgenden Datenbanken wurde recherchiert: Medline, Cancerlit, Embase, 
Health-Star, Cochrane Library, Dare-Datenbank (Database of Abstracts of Sys-
tematic Reviews of Effectiveness des NHS Centre for Reviews and Dissemina-
tion in York, Großbritannien). Über die Projektdatenbank der INAHTA (Interna-
tional Network of Agencies for Health Technology Assessment), HSTAT (Health 
Services / Health Technology Assessment Text), die ECRI Healthcare Stan-
dards sowie Internetseite des ECRI (Emergency Care Research Institute) und 
der ECRI-Datenbank IHTA (International Health Technology Assessment) 
wurde nach HTA-Gutachten gesucht. 

 
3. Der arzneimittelrechtliche Zulassungsstatus der bei der PET eingesetzten ra-

dioaktiven Tracer wurde durch schriftliche Anfragen beim BfArM geklärt (siehe 
Kapitel 8 sowie Anhang 17.2.5 und 17.2.6). 

 
4. Der zulassungs- und leistungsrechtliche Status der Positronen-Emissions-

Tomographie in anderen Versicherungssystemen (z.B. FDA, Medicare) wurde 
durch Überprüfung der einschlägigen Internetseiten und durch Kon-
taktaufnahme überprüft. 

 
5. Fachgesellschaften 

Die Veröffentlichungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften (u.a.  
über ECRI, AWMF) wurden gezielt auf Leitlinien und Angemessenheitskriterien 
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durchsucht, die den Stellenwert der Positronen-Emissions-Tomographie 
darstellen. 

 
6. Zusätzlich wurde durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung (ÄZQ) für 

den Ausschuss eine internationale Leitlinienrecherche durchgeführt (siehe An-
hang 17.3). Damit sollte festgestellt werden, ob in aktuellen nationalen und in-
ternationalen Leitlinien der Positronen-Emissions-Tomographie in der Diagnos-
tik der entsprechenden Erkrankungen ein Stellenwert zugemessen wird und ob 
sich hieraus therapeutische Konsequenzen für den Patienten ableiten lassen. 

 
7. Referenzlisten, „Handsuche“, sog. graue Literatur 

Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung von Referenzlisten der  
identifizierten Veröffentlichungen, die Identifikation von Artikeln aus sog. Supp-
lements, nicht in den durchsuchten Datenbanken berücksichtigten Zeitschriften, 
Anfrage bei Verlagen und freie Internetrecherchen u.a. über die Suchmaschine 
Google. 

 
8. Für die Beratungen des Ausschusses konnte eine ganze Reihe von aktuellen 

HTA-Berichten ausgewertet werden. Für den deutschsprachigen Raum lag dem 
Arbeitsausschuss für die Beratungen ein umfangreiches Gutachten der MDK-
Gemeinschaft mit Stand von September 1999 vor, das eine Recherche und 
Auswertung der wissenschaftlichen Literatur bis einschließlich 1998 abbildet. 

 
9. Seit 1999 wird von der "German Scientific Working Group Technology Assess-

ment for Health Care", im Auftrag des BMG, ein HTA-Bericht zur Positronen-
Emissions-Tomographie von der Medizinischen Hochschule Hannover erarbei-
tet. Die bis Herbst 2001 im Entwurf erstellten Kapitel wurden dem Ausschuss 
zur vertraulichen Verwendung zur Verfügung gestellt. In diesen Berichtsentwurf 
wurde die aktuelle wissenschaftliche Literatur bis 04/2000 recherchiert.  

 
Auf Grund dieser aktuellen Vorarbeiten, die vom Ausschuss detailliert in die Beratung 
einbezogen wurden, hat sich der Arbeitsausschuss bei seinen Recherchen im We-
sentlichen auf die Sichtung und Auswertung der Unterlagen aus der Zeit von 1999 
bis 2001 beschränken können.  
 
Der Ausschuss hat hierzu eine umfassende Literaturrecherche durchgeführt. Die  
identifizierte Literatur wurde nach einer Sichtung von Titel und Abstrakt in die Litera-
turdatenbank Reference Manager importiert und entsprechend der in ihnen aufge-
führten Indikationen und ihres Publikationstyps indiziert. Die Arbeitsgruppe benannte 
hieraus die Studien, die dem Arbeitsausschuss in Kopie zur Verfügung gestellt wur-
den. Darüberhinaus konnte von den Arbeitsausschussmitgliedern jeder in der Biblio-
graphie aufgeführte Artikel angefordert und zusätzlich nicht gelistete, aber als rele-
vant erachtete Artikel bestellt werden.  
 
Die angewendeten Suchroutinen aus der Literaturrecherche sind im Anhang 17.4.1. 
abgebildet. Zur Auswertung kamen haupsächlich solche Primärstudien, die mehr als 
10 Patienten berücksichtigten, für die eine klar definierte Indikationsstellung zugrun-
de lag und ein prospektives Design erkennen ließen. Auf tierexperimentellen Studien 
und Laboruntersuchungen wurde verzichtet, da die Übertragbarkeit solcher Ergeb-
nisse auf den Menschen als limitiert angesehen wird. 
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Informationsbewertung 
 
In die eingehende Erörterung des Arbeitsausschusses wurden alle Materialien ein-
bezogen, die durch die umfassende Recherche des Ausschusses gewonnen werden 
konnten oder durch die Stellungnahmen zur Verfügung gestellt wurden.  
 
Die vorliegenden Stellungnahmen und Veröffentlichungen wurden nach ihrer Evidenz 
entsprechend der Verfahrensrichtlinie des Arbeitsausschusses „Ärztliche Be-
handlung“ geordnet und sowohl inhaltlich als auch hinsichtlich ihres methodisch-
biometrischen Qualitätsniveaus bewertet. Der Arbeitsausschuss hat gemäß der Ver-
fahrensrichtlinie in eingehender Beratung diese Unterlagen indikationsbezogen im 
Einzelnen beurteilt und in seine abwägende Entscheidung einbezogen. 
 
Basis der Beurteilung bildete dabei die Fragestellung des Arbeitsausschusses, die 
sich aus den gesetzlichen Vorgaben des § 135 Abs. 1 des SGB V ergibt: „Erfüllt die 
PET – auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Me-
thoden – die Kriterien des therapeutischen Nutzens, der Notwendigkeit sowie der 
Wirtschaftlichkeit, so dass die PET als vertragsärztliche Leistung zu Lasten der Kran-
kenkassen erbracht werden sollte?“ 
 
Gemäß 6.4 der BUB-Verfahrensrichtlinie werden besondere Anforderungen an den 
Nachweis des Nutzen entsprechend dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen 
Erkenntnisse gestellt. Wie in 7.1 der Verfahrensrichtlinie ausgeführt, ist der Nutzen 
insbesondere durch Studien zum Nachweis der Wirksamkeit bei den beanspruchten 
Indikationen sowie durch Nachweise der therapeutischen Konsequenz einer diagnos-
tischen Methode zu führen.  
 
Zunächst muss zum Nachweis des Nutzens einer diagnostischen Methode die tech-
nische Qualität, die diagnostische Treffsicherheit (Sensitivität, Spezifität) und die dia-
gnostische Aussagekraft zuverlässig belegt sein. 
Danach steht im Mittelpunkt der Bewertung diagnostischer Methoden wie bei allen 
vergleichbaren internationalen Bewertungsverfahren der über den Nachweis der 
Sensitivität und Spezifität hinausgehende Beleg aus prospektiven, möglichst verglei-
chenden Studien, dass bei Kenntnis von PET-Ergebnissen andere (bessere) thera-
peutische Entscheidungen getroffen werden als ohne Kenntnis der PET-Ergebnisse. 
Darüberhinaus sollte der Benefit dieser veränderten Therapiekonzepte in Bezug auf 
die für die Patienten relevanten Effekte („Outcomes“ wie Mortalität, Morbidität und 
Lebensqualität) wissenschaftlich belegt sein. 
Beispielhaft wurden diese Kriterien von Fryback und Thornbury in ihrer Veröffent-
lichung 19911 beschrieben (siehe Abbildung 1). In allen HTA-Berichten wird der 
potentielle Nutzen der PET an diesen Fragestellungen gemessen. Im HTA-Bericht 
der MSAC, Australien, vom März 2000 (siehe Literaturverzeichnis Anhang 17.4.2) 
wird hierzu ausdrücklich auf Thornbury Bezug genommen,  
 
Gleichzeitig ist nach denselben Kriterien das neue diagnostische Verfahren im Ver-
gleich zur sonst üblichen Standarddiagnostik zu prüfen, ob durch das neue diagnos-
tische Verfahren entweder die Standarddiagnostik in einem erheblichen Maße er-

                                            
1 Fryback, D. G. and Thornbury, J. R. The efficacy of diagnostic imaging. Med.Decis.Making 11(2), 88-
94. 1991. 
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gänzt, oder ob die Standarddiagnostik ersetzt werden kann. Bei gleicher Patienten-
Outcome-Effektivität wäre ein Ersatz bereits in der vertragsärztlichen Versorgung 
eingeführter diagnostischer Standardverfahren denkbar, wenn die neue Diagnostik 
weniger Kosten auslöst oder mit weniger Risiken einhergehen würde.  
 
Wie sich bei der Auswertung der wissenschaftlichen Veröffentlichungen zu den kar-
diologischen Indikationen zur PET (siehe Kapitel 10 und Anhang 17.5.2) gezeigt hat, 
ist diese Art des Outcome-Vergleichs in beispielhafter Studienqualität im Bereich der 
Kardiologie geführt worden. So wurde in der randomisierten Studie von Siebelink et 
al. 2001 die PET mit der SPECT verglichen und der Einfluss der therapeutischen 
Entscheidungen, die entweder auf der PET oder SPECT basierten, auf die Mortalität 
und Morbidität der Patienten verglichen. 
 
An dieser Art des wissenschaftlichen Beleges, ob die PET relevante therapeutische 
Effekte für den Patienten beeinflusst, ist bei allen Indikationen der gegenwärtige 
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu messen, um eine relevante Ausage 
über den Nutzen dieser Diagnostik zu treffen. 
 
 

Bewertung von Studien zu diagnostischen Methoden nach Thornbury 
 

Technische Wertigkeit  
(Auflösung, Schärfe, etc.) 

 
Diagnostische Treffsicherheit 

(u.a. Sensitivität, Spezifität, präd. Werte) 
 

Diagnostische Wirksamkeit 
(Einfluss auf diagnostische Entscheidungen, u.a. Likelihood-ratios) 

 
Therapeutische Effektivität (Einfluss auf Therapie) 

 
Patienten-Outcome-Effektivität (Mortalität, Morbidität, Lebensqualität) 

 
 
(Abb.1: Fryback DG, Thornbury JR 1991: Bewertung von Studien zu diagnostischen Methoden) 
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6. Grundlagen der Methode 
 
Definition, Vor- und Nachteile der PET, Halbwertszeit der Radionuklide 
 
Bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) handelt es sich um ein bildgeben-
des nuklearmedizinisches Verfahren, bei dem die Aktivitätsverteilung inkorporierter, 
Positronenstrahlung emittierender Radiopharmaka computertomographisch aufge-
zeichnet wird.  
 
Charakteristika der PET: 
 

- Verwendung strahlender Isotope von Elementen, die in Biomolekülen ubiquitär 
vorhanden sind; 

- Möglichkeit der quantitativen Messung der zeitlichen und räumlichen Verteilung 
der Radioaktivität im Organismus.  

 
Nachteile der PET: 
 

- Notwendigkeit eines Zyklotrons zur Herstellung unterschiedlicher Isotope für ein 
breites Untersuchungsspektrum; 

- kurze Halbwertszeit der Radionuklide. 
 
So z. B. beträgt die physikalische Halbwertszeit für  
 

18F-Fluor 109,70 Minuten, 
11C-Kohlenstoff  20,40 Minuten, 
13N-Ammoniak  9,96 Minuten, 
62Cu-Kupfer  9,80 Minuten, 
30P-Phosphor  2,50 Minuten, 
15O-Sauerstoff  2,07 Minuten, und 
82Rb-Rubidium  1,3 Minuten. 

 
Physikalische Grundlagen 
 
Die PET basiert auf dem physikalischen Phänomen des Positrons. Unter Positronen 
versteht man Antiteilchen des Elektrons mit gleicher Ruhemasse entsprechend 
511 keV und positiver elektrischer Ladung. Die Positronenstrahler stellen Isotope 
dar, die durch Aussenden eines Positrons aus dem Kern radioaktiv zerfallen. Als An-
timaterie-Teilchen ist das Positron instabil. Es vereinigt sich mit seinem Antiteilchen, 
dem negativ geladenen Elektron. Dabei konvertieren ihre Massen in Energie. Diese 
Reaktion, die Annihilation (Vernichtung) genannt wird, ist ein Bespiel für die von Ein-
stein in der berühmten Formel E = m * c2 festgehaltenen Äquivalenz zwischen Ener-
gie und Materie. Die freiwerdende Energie (Vernichtungsstrahlung) wird in Form 
zweier Quanten im Winkel von 180° abgestrahlt. Diese lösen in den Szintillatorkristal-
len der PET-Scanner Lichtblitze aus, welche über Photoelektronenvervielfacher 
(Photomultiplayer) in elektrische Signale umgewandelt und quantitativ gemessen 
werden. 
 
Dabei ist festzuhalten, dass bei der PET nicht der Ort der Positronen-Emission, son-
dern der Ort der Annihilation registriert wird. Die Differenz zwischen beiden Orten, die 
als physikalische Unschärfe bezeichnet wird, kann je nach Energie der Positronen 
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2-6 mm betragen. Sie stellt eine unvermeidbare Einschränkung der Ortsdetektion bei 
der PET dar.  
 
Apparative Voraussetzungen 
 
Eine PET-Anlage ist ein technisch komplexes System, das im wesentlichen aus drei 
Teilen besteht: 
 
Zyklotron 
Das Zyklotron stellt eine Anlage zur Beschleunigung von Ionen auf sehr hohe Ener-
gie dar. In diesen Anlagen werden die Radionuklide hergestellt. Unter Radionukliden 
(auch Radioisotope genannt) versteht man instabile Atomarten, die infolge ihres 
spontanen radioaktiven Zerfalls, bzw. unter Emission von Gamma-Strahlung in einen 
stabilen Grundzustand übergehen. Radionuklide, die  Positronen aussenden, werden 
mittels Kernreaktionen produziert. Dazu werden geladene Teilchen (meist Protonen) 
in einem Zyklotron beschleunigt und auf ein „Target“ geschossen. Unter „Target“ ver-
steht man ein Bereich, der mit ionisierender Strahlung bestrahlt wird, um dort be-
stimmte Kettenreaktionen auszulösen. Das Target wird so gewählt, dass das ge-
wünschte Isotop entsteht. Wenn das geladenen Teilchen in den Atomkern aufge-
nommen wird, entsteht ein instabiles Teilchen, welches unter Aussenden eines Po-
sitrons in ein stabiles Teilchen umgewandelt wird.  

 
Radiochemisches Labor (sog. hot cell)  
Hier handelt es sich um bleiabgeschirmte Labors, in denen das Radioisotop in die 
gewünschten Biomoleküle eingebaut wird. Es entstehen die sog. „Tracer“. Unter 
„Tracer“ (Spurenleger) versteht man speziell (meist radioaktiv) markierte physiologi-
sche Substanzen, die nach Einbringung in lebende Organismen verschiedene Unter-
suchungen ermöglichen, ohne dabei die natürlichen Körperfunktionen zu beeinflus-
sen.  
 
Detektorensysteme (PET-Kamerasysteme oder – Scanner) mit Recheneinheit zur 
Messung der Radioaktivitätsverteilung im Patienten und zur Auswertung der Bildda-
ten  
Die modernen PET-Kamerasysteme beruhen auf der Koinzidenzdetektion von bei 
der Positronenannihilation ausgesandten Gamma-Quanten. Die modernen PET-
Kamerasysteme sind als Ringsysteme konzipiert, um alle Koinzidenzereignisse in 
einer Ebene detektieren zu können. Im Zuge der Entwicklung wurden diese Systeme 
als Multiringsysteme konzipiert, um ein größeres axiales Gesichtsfeld der PET-
Kameras zu ermöglichen. PET-Scanner der neuen Generation verfügen in der Regel 
über 18-32 Detektorringe, die ein axiales Gesichtsfeld von ca. 15 cm erzielen. Die 
Rechner der modernen PET-Scanner erlauben, die Aktivitätsverteilung im Körper 
dreidimensional (3D-Modus) bildlich darzustellen. Die Verwendung des 3D-Modus 
gewährleistet im Vergleich zum 2D-Modus eine bessere Qualität der PET-Bilder bei 
Reduktion der Strahlenbelastung des Patienten und Verkürzung der Messzeit. Um 
eine präzise Erfassung der emittierten Gamma-Strahlung sicherzustellen, wird ihre 
Abschwächung im normalen Gewebe gemessen und bei der sog. Transmissionskor-
rektur berücksichtigt. Ursprünglich eine zeitaufwendige Prozedur, die zusätzlich zur 
Emissionsmessung durchgeführt werden musste, wird in PET-Scannern der neuen 
Generation die Messung der Transmission simultan zur Messung der Emission 
durchgeführt.  
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Generell werden die PET-Systeme mit Koinzidenzmessung in Vollringsysteme (sog. 
dedicated systems) und Doppelkopfkoinzidenzsysteme unterteilt.  
 
Die Vollringsysteme stellen die „klassischen“ Geräte für PET-Untersuchungen dar. 
Abhängig vom eingesetzten Szintillatormaterial und der Technik (insbesondere der 
Technik der Transmissionsmessung) sind hier Unterschiede bezüglich der zeitlichen, 
personellen und materiellen Aufwandes feststellbar. Ob daraus bestimmte Qualitäts-
unterschiede in der PET-Messung resultieren können, kann nur im direkten Vergleich 
der unterschiedlichen Vollringsysteme geklärt werden. Solche Vergleiche liegen nicht 
vor. 
 
Die Doppelkopfkoinzidenzsysteme sind preisgünstigere PET-Systeme, die nach An-
gaben der Hersteller als eine Option für Einrichtungen mit niedrigem bis mittlerem 
PET-Untersuchungsvolumen oder mit begrenztem Budget entwickelt wurden. Die 
Messzeit bei diesen Geräten ist erheblich länger im Vergleich zu den Vollringgeräten, 
so dass die Zahl der pro Tag durchgeführten PET-Untersuchungen geringer ist. Be-
züglich der technischen Ausrüstung sind deutliche Unterschiede feststellbar. Ob die 
Doppelkopfkoinzidenzsysteme generell eine ausreichende diagnostische Treffsicher-
heit bieten, ist derzeit offen und sollte ggf. unter Studienbedingungen untersucht 
werden.  
 
Der MDK-Bericht, die Papiere der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin und 
der im Auftrag des BMG in Arbeit befindliche HTA-Bericht der MHH Hannover bezie-
hen sich ausschließlich auf Vollringsysteme. Auch die vom Bundesausschuss re-
cherchierte aktuelle Literatur bezieht sich, soweit aus den Veröffentlichungen ersicht-
lich, weit überwiegend auf Vollringsysteme.  
 
Verbreitung 
 
Die PET wurde in den 60er Jahren in den USA entwickelt, die erste Einrichtung in 
Europa 1979 in London gegründet. 1985 gab es 3 PET-Zentren in Deutschland, 1994 
17 PET-Standorte und 1998 waren es 48. Nach Informationen der Herstellerfirma 
Siemens vom September 2001 gibt es derzeit in Deutschland 70 PET-Standorte 
(Siemens und andere Hersteller, siehe Anhang 17.5.5). Informationen über die An-
zahl der untersuchten Patienten liegen dem Ausschuss nicht vor.  
Im Vergleich dazu gibt es in Belgien derzeit 15 PET-Standorte, in Holland 2, in Groß-
britannien 14, in der Schweiz 7 und in Frankreich 4 (Angaben des Wissenschaftsra-
tes 2002).  
 
Strahlenbelastung bei PET-Untersuchungen: 
 
Die Strahlenbelastung in der nuklearmedizinischen Diagnostik wird bestimmt durch 
die applizierte Aktivität, den Photonenanteil der emittierten Strahlung und durch die 
effektive Halbwertszeit. Die Strahlenschutzkommission hat 1997 eine umfangreiche 
Stellungnahme zu der effektiven Dosis verschiedener in der Nuklearmedizin ge-
bräuchlicher Radionuklide im Vergleich zu den Positronen-emittierenden Radionukli-
den zusammengestellt.  
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So lag die effektive Äquivalenzdosis von  
 

370 MBq 18F-FDG  bei 7,4 mSv 
111 MBq 67Gallium-Citrat  bei 12,2 mSv  
555MBq 99mTechnetium     bei  3,2 mSv  

 
Die effektive Dosis bei einem Spiral-CT des Thorax zwischen 3,2 und 5,4 mSv.  
 
Die durch PET entstehende Strahlenbelastung der Patienten liegt somit im Rahmen 
der Strahlenbelastung anderer nuklearmedizinischer Verfahren. Für die Indikations-
stellung gelten bei PET generell die gleichen Einschränkungen (Schwangere, Kinder 
u.a.) wie bei anderen, ionisierende Strahlung nutzenden bildgebenden Verfahren.  
 
Nach Sichtung der Literatur scheinen derzeit u.a. folgende technische Aspekte einer 
weiterführenden Diskusssion und Standardisierung zu bedürfen: 
 

- SUV-Wert (standard uptake value) – standardisierter Wert der Aufnahme des 
radioaktiven Stoffes 

- Transmissionsmessung (Schwächungskorrektur) 
- Dynamische PET-Messungen 
- Auflösungsvermögen 
- Einfluss der Histologie auf die FDG-Speicherung 
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7. Indikationsfelder, bei denen die PET erprobt wird 
 
Hinweise zur Anwendungfeldern der PET aus der Literatur 
 
Die bisherige Anwendungsgebiete der PET umfassen  
 

- Glukosemetabolismus, Aminosäure- und Fettstoffwechsel 
- Signalübermittlung (Rezeptorbindung und Biochemie von Neurotransmittern) 
- Regionale Durchblutung und Sauerstoffverbrauch 
- Energieverbrauch 
- In vivo Pharmakokinetik 
- Hormon-, Antigen- und Gentargeting. 

 
Dabei lassen sich die potentiellen Indikationsfelder der Positronen-Emissions-
Tomographie im Wesentlichen in drei Gebiete unterteilen. Dies sind die kardiologi-
schen, onkologischen und neurologischen Indikationen. Darüber hinaus findet die 
PET aber auch Anwendung in vielen weiteren z.B. orthopädischen (Schleudertrau-
ma) und internistischen (Fieber unbekannter Herkunft) Fragestellungen, so dass ins-
gesamt eine Vielzahl von Indikationen zur Anwendung der PET wissenschaftlich er-
probt und diskutiert wird. Nach Kenntnis des Ausschusses betrifft dies u.a.: 
 
Neurologie       
Basalganglienerkrankungen        
   Parkinson    
   Huntington   
Demenz     
   Alzheimer        
Epilepsie 
Hirn- / ZNS-Tumoren     
   Meningiome 
   Gliom        
Depression 
Schlaganfall 
Schizophrenie 
Hirnatrophie 
Neuropsychiatrie 
Drogenmissbrauch 
 
Kardiologie      
z.B. Koronare Herzerkrankung, Kardio-
myopathie, Herztransplantation 
 
weitere Indikationen 
Knochenerkrankungen 
Zahnmedizin 
Rheuma 
HIV 
Orthopädie 
   Schleudertrauma 
Fieber 

Onkologie 
Primär- und Rezidivdiagnostik, Meta-
stasensuche und Therapiemonitoring  
bei malignen Tumoren, z.B. 
 
    Kopf-Hals-Tumoren 
Lungenkarzinom 
Schilddrüsenkarzinom 
Ösophaguskarzinom 
Gallenblasenkarzinom 
Pankreaskarzinom 
kolorektale Karzinome   
Lebertumoren 
neuroendokrine Tumoren 
Nierenkarzinom 
Prostatakarzinom 
Hodentumoren 
Mammakarzinom 
Ovarialkarzinom 
Knochen- und Weichteilsarkome 
malignes Melanom 
maligne Lymphome 
CUP 
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Hinweise zu Anwendungfeldern aus den Stellungnahmen 
 
In den Stellungnahmen wird verschiedentlich Bezug genommen auf die Konsensus- / 
Positionspapiere des 1993 gegründeten Arbeitsausschuss „Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)“ der Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN), in der 
Indikationen benannt sind. Mit der jeweiligen Auflistung wird auch eine Empfehlung in 
Anlehnung an die Beurteilungskriterien des American College of Cardiology / Ameri-
can Heart Association [JACC 1995; 25(2): 521-527] über den klinischen Nutzen der PET 
abgegeben: 
 

1a angemessen, klinischer Nutzen ist erwiesen 
1b akzeptabel, Ergebnisse deuten auf klinischen Nutzen hin 
2a möglicherweise hilfreich, aber der Nutzen ist noch nicht ausreichend belegt 
2b aufgrund unzureichender Daten noch nicht endgültig beurteilbar 
3 meistens ohne klinischen Wert 

 
Bzw. für die kadiologischen Indikationen:  
 

++ herausragender Stellenwert 
+ Stellenwert 
(+) Stellenwert in ausgewählten Situationen 
0 kein Stellenwert 

 
Als 1a bzw. ++ Indikation werden von den Arbeitgruppen der DGN angesehen: 
 
 
Onkologie ["Onko-PET III 2000" Eur J Nucl Med 28 (11):1707-1723, 2001, übersetzt durch die Ge-
schäftsführung] 
 

- Differenzierte Schilddrüsen-Karzinome: Vermutetes Rezidiv oder Metastasen 
(hTG-Erhöhung oder pathologische morphologische Bildgebung) und negativer 
Jod-Scan 

- Ösaphaguskarzinom: Fernmetastasen und Lymphknotenstaging 
- Pankreaskarzinom: Differentialdiagnostik (Abgrenzung zur Pankreatitis) 
- Kolorektale Karzinome: Restaging (Lokalrezidiv, Lymphknotenmetastasen, 

Fermetastasen) bei begründetem Verdacht (z. B. Tumormarkererhöhung) 
- Kopf - Hals -Tumoren: Lymphknotenstaging, Rezidivdiagnostik, Suche nach 

unbekanntem Primärtumor bei sonst negativer Bildgebung und vorliegender 
Histologie 

- Lungenkarzinom: Rezidivdiagnostik, Fernmetastasensuche (extrathorakal au-
ßer Hirnmetastasen), Differentialdiagnostik von Lungenrundherden bei Patien-
ten mit erhöhten Operationsrisiko, Lymphknotenstaging des nicht-kleinzelliges 
Bronchial-Karzinoms 

- Non-Hodgkin Lymphom: Therapiekontrolle 
- Malignes Melanom: Rezidivdiagnostik oder Follow-up bei pT3 und pT4 Tumo-

ren oder bei Vorliegen von Fernmetastasen 
- Hirntumoren: Differenzierung zwischen Rezidiv und Strahlennekrose bei malig-

nen Gliomen (mit F-18-FDG); Erkennung der malignen Entdifferenzierung eines 
Gliomrezidivs (mit F-18-FDG); Bestimmung des Biopsieortes bei V.a. Gliom (mit 
F-18-FDG) 
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Neurologie [„Der Nervenarzt“ 1998; 69: 1045-1060] 
 

- Hirntumoren: Differenzierung zwischen Rezidiv und Strahlennekrose bei malig-
nen Gliomen (mit F-18-FDG); Erkennung der malignen Entdifferenzierung eines 
Gliomrezidivs (mit F-18-FDG); Bestimmung des Biopsieortes bei V.a. Gliom (mit 
F-18-FDG) 

- Basalganglienerkrankungen: Frühe Differenzialdiagnose des M.Parkinson (mit 
F-18-Fluorodopa); Frühe Diagnose von Multisystemdegenerationen (mit F-18-
FDG oder Rezeptorliganden); Früherkennung der Huntingtonschen Erkrankun-
gen (mit F-18-FDG) 

- Demenz: Frühdiagnostik der primären Demenzen (mit F-18-FDG) 
- Epilepsien: Lokalisation des epileptogenen Fokus im Rahmen der präoperativen 

Epilepsiediagnostik bei Temporallappenepilepsien mit (F-18-FDG) 
 
Kardiologie [„Der Kardiologie“ 1996; 85: 453-468 und SN Prof. Schwaiger 2001] 
 
Indikationsliste “Verdacht auf KHK” 
 

Anamnese / 
EKG 

Koronar-
angiographie 

Echokardio-
graphie 

Perfusion 
SPECT/PET 

Pumpfunktion 
GSPECT/RNV 

++ ++ ++ ++ (+) 
 
Indikationsliste “Bekannte KHK” 
 
 Anam-

nese/ 
EKG 

Koronar-
angio-

graphie 

Echo-
kardio-
graphie

Perfu-
sion 

SPECT / 
PET 

Meta-
bolismus 

FDG-PET 1)

Pump-
funktion 

GSPECT / 
RNV 

Ischämienachweis + + ++ ++ 0 + 
Vitalitätsnachweis (+) (+) ++ ++ ++ + 
Prognose 0 (+) (+) ++* ++ ++ 
- vor nicht-kardialer 

OP 
0 (+) (+) ++* 0 ++ 

Therapiekontrolle + + + ++ 0 + 
 
Indikationsliste “Akute Ischämie/akuter Myokardinfarkt” 
 
 Anamnese 

/ Belas-
tungs-EKG

Koronar-
angio-

graphie 

Echo-
kardio-
graphie

Perfusion 
SPECT / 

PET 

Meta-
bo-

lismus 
PET 

Pump-
funktion 

GSPECT 
/ RNV 

akut 
- Primärdiagnostik  
- Therapiekontrolle 

 
++ 
+ 

 
++ 
++ 

 
++ 
++ 

 
(+) 
++ 

 
0 
0 

 
+1) 

(+) 
Hospitalphase 
- Ischämienachweis 
- Prognose 
- Vitalität 

 
+ 
0 

(+) 

 
+ 

(+) 
(+) 

 
++ 
(+) 

 
++* 
++* 
++ 

 
* 
* 

++ 

 
+ 

++ 
(+) 

++ herausragender Stellenwert, + Stellenwert, (+) eingeschränkter Stellenwert, 0 kein Stellenwert 
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Indikationsliste: "Kardiomyopathien" 
 
 Anamnese/ 

EKG 
Koronar-
angio-

graphie 

Echo-
kardio-
graphie

Perfusion 
PET / 

SPECT 

Pumpfunktion
GSPECT/RNV 

Primärdiagnostik/Verlauf + + ++ 0 ++ 
Ischämisch vs. Dilatativ (+) + + + 0 
HOCM Prognose (+) 0 ++ + 0 
Kardiotoxische Chemo-
therapie 

0 + ++ 0 ++ 

 
 
Die vollständigen Empfehlungen der DGN finden Sie in Anhang 17.2.4 
 
 
Hinweise zu Anwendungfeldern in anderen Ländern 
 
Prinzipiell ist voranzustellen, dass die streng sektorale Gliederung des deutschen 
Gesundheitssystemes sich nicht gleichförmig in anderen Gesundheitswesen wieder-
findet. So werden beispielsweise Entscheidungen in der Schweiz oder Australien für 
beide Sektoren getroffen, so dass die Fragestellung, ob es sich um eine ambulante 
Technologie handelt, nicht dezidiert in die Entscheidungsfindung eingeht. 
 
Von der FDA in den USA grundsätzlich zugelasse Tracer und Indikationsfelder sind 
 

- F-18-Fluorodeoxyglucose für alle onkologischen Indikationen und (in Verbin-
dung mit einer Dartellung der myokardialen Perfusion) für den Nachweis von 
linksventrikulärem Myokardium mit einem residualen Glucosemetabolismus und 
einem reversiblen Verlust der systolischen Funktion zugelassen. Darüber hin-
aus sind zwei weitere Tracer anwendbar: 

- N-13-Ammoniak zur Darstellung des Myokardiums in Ruhe und unter pharma-
kodynamischer Belastung  

- F-18-Natriumfluorid zur Epilepsiediagnostik und für Indikationen, die bildgeben-
de Verfahren des Skeletts benötigen 

 
Zugelassene Indikationen des staatlichen Versicherers medicare (USA, 2001): 
 

- Lungenkarzinome (nicht kleinzellige) (Diagnose, Staging und Restaging) 
- Ösophaguskarzinome (Diagnose, Staging und Restaging) 
- Kolerektale Karzinome (Diagnose, Staging und Restaging) 
- Lymphome (Diagnose, Staging und Restaging) 
- Melanome (Diagnose, Staging und Restaging, nicht zur Diagnostik regionaler 

Lymphknoten)  
- Diagnose, Staging und Restaging bei Kopf-Hals-Tumoren (außer Tumoren des 

zentralen Nervensystems (CNS) und Schilddrüse)  
- Mammakarzinom  
- Myocardiale Vitalitätsdiagnostik (nur nach unklaren Ergebnissen der SPECT) 
- Epilepsie (präoperative Diagnostik) 

 
In der Schweiz ist die Anwendung der PET sektorübergreifend nur an wenigen PET-
Zentren zugelassen, die eine Aufnahme der Patienten in ein Evaluations-Register mit 
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der Gewährleistung einer angemessen langen Nachverfolgung (follow-up) des weite-
ren klinischen Verlaufs bei den mit PET diagnostizierten Patienten vorsieht: 
 

- Bei therapieresistenter fokaler Epilepsie 
- Präoperativ bei Hirntumoren 
- Präoperativ vor einer aufwendigen Revaskularisationschirurgie bei zerebraler 

Ischämie 
- Präoperativ vor einer Herztransplantation 
- Tumorstaging von nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen und vom malignen Me-

lanom 
 

- Bei malignen Lymphonen: Staging, Resttumordiagnostik, Rezidivdiagnostik 
- Beim Keimzelltumor des Mannes: Staging, Resttumordiagnose nach Therapie 
- Beim kolorektalen Karzinom: Restaging auf Lokalrezidiv, Lymphknotenmetasta-

sen oder Fernmetastasen bei begründetem Verdacht (z.B. Tumormarkerhö-
hung); Diagnose zur Differenzierung einer Narbe gegenüber einem Tumor; 
Resttumordiagnose nach Therapie 

- Beim Mammakarzinom: Lymphknotenstaging; Diagnose von Fernmetastasen 
bei Hochrisikopatienten. 

 
- Abklärung von Demenzen bei Personen, die jünger als 70 Jahre sind. 

 
- Bei einem nuklearkardiologisch, echokardiographisch oder koronarangio-

graphisch dokumentierten Infarkt und Verdacht auf „Hibernating Myocardium“ 
vor einer Intervention (PTCA/CABG) zum Nachweis oder Ausschluss einer  
Ischämie bei angiographisch dokumentierter Dreigefässerkrankung, zum Bei-
spiel auch nach Bypass bei komplexer Koronaranatomie. 

 
 
Angaben zur Nutzung der Methode in anderen Ländern bzw. Versicherungssyste-
men finden sich auch in den indikationsbezogenen Kapiteln. 
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8. Arzneimittelrechtlicher Zulassungsstatus der PET-Tracer in Deutschland 
 
Zur Durchführung der PET werden radioaktive Tracer-Substanzen benutzt, die den 
Patienten vor der Untersuchung intravenös injiziert werden. Gemäß § 2 AMG handelt 
es sich damit bei den Tracern um Arzneimittel, die bei der Zulassung und Anwen-
dung den hierfür erlassenen arzneimittelrechtlichen Vorgaben unterliegen. Zur Abklä-
rung damit zusammenhängender Fragen hat sich der Ausschuss mit der Bitte um 
Auskunft an das BfArM gewandt. Das BfArM hat mit Schreiben vom 05.10. und 
08.11.2001 (siehe Anhang 17.2.5 und 17.2.6) wie folgt Stellung genommen: 
 

1. „PET-Präparate sind wie alle radioaktiven Arzneimittel, die nicht zur klinischen 
Prüfung bei Menschen bestimmt sind, gemäß § 2 Abs. 1 NR. 1 der Verordnung 
über radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelten Arzneimittel (AM-
RadV) nur verkehrsfähig, wenn sie durch das BfArM zugelassen sind. Bei der 
Zulassung sind die Vorschriften des Vierten Abschnitts des Arzneimittelgeset-
zes (AMG) entsprechend anzuwenden. Dies gilt auch, wenn sie keine Fertig-
arzneimittel sind (§ 2 Abs. 2 AMRadV). 

 
2. Der Antragsteller ist der Pharmazeutische Unternehmer im Sinne des AMG, 

und nur dieser darf als späterer Zulassungsinhaber das Arzneimittel in Verkehr 
bringen. Der Zulassungsinhaber kann aber muss nicht auch Hersteller dieses 
Arzneimittels sein. Die von den Landesbehörden zu erteilende Herstellungser-
laubnis gehört zu den notwendigen – aber bei weitem nicht hinreichenden – Zu-
lassungsvoraussetzungen. Mit der individuellen Zulassung für ein bestimmtes 
Arzneimittel werden damit auch der – oder möglicherweise mehrere – Hersteller 
erfasst. Von diesen grundsätzlichen arzneimittelrechtlichen Bestimmungen sind 
PET-Präparate nicht ausgenommen. 

 
3. Die Prüfung des Sachverhalts „Inverkehrbringen“ und die Einstufung von Arz-

neimitteln als zulassungspflichtig fällt grundsätzlich – wie die gesamte Überwa-
chung des Arzneimittelverkehrs – in die Zuständigkeit der jeweiligen Landesbe-
hörden. Ob im Einzelfall diese Voraussetzungen bei der Herstellung und Abga-
be von PET-Präparaten – etwa innerhalb von Kliniken – vorliegen, können wir 
als Zulassungsbehörde nicht entscheiden. 

 
4. Die in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete für PET-Präparate mit 

dem Wirkstoff Fludeoxyglucose (18 F) wurden Ihnen bereits mitgeteilt. Es gibt 
bisher keine Zulassungen für PET-Präparate mit anderen Wirkstoffen. Wir wei-
sen noch einmal ausdrücklich darauf hin, dass die Zulassung nicht „für einzelne 
Hersteller“ sondern jeweils einem bestimmten pharmazeutischen Unternehmer 
erteilt wird. 

 
5. Die Formulierung „in Deutschland zugelassen“, schließt neben dem nationalen 

auch die europäischen Verfahren (zentral/dezentral) ein. Tatsächlich sind alle 
bisherigen Zulassungen für PET-Präparate national erfolgt.“ 
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Nach Mitteilung des BfArM ist in Deutschland allein die Substanz Fludeoxyglucose 
(18F) als Tracer für die PET arzneimittelrechtlich zugelassen. Die Zulassung be-
schränkt sich auf die Indikationen 
 

1. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung und eingeschränkter regionaler oder globaler linksventrikulärer Funk-
tion 

2. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
3. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 
4. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhöh-

tem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven 
Methodik nicht möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 

5. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas 
 
Nach ergänzender telefonischer Mitteilung des BfArM liegen auch auf europäischer 
Ebene keine Zulassungen von PET-Tracern vor, die eine Erweiterung der oben ge-
nannten Indikationen in Deutschland beinhalten. Ebenso liegen nach Kenntnis des 
BfArM derzeit keine Anträge bei den zuständigen nationalen Zulassungsbehörden 
der EU oder bei der EMEA vor, weitere Tracer oder Indikationen europaweit zuzulas-
sen. 
 
Vor diesem Hintergrund hat der Ausschuss das BMG um Auskunft darüber gebeten, 
ob der Bundesausschuss Empfehlungen zu PET-Anwendungsbereichen abgeben 
könnte, für die keine arzneimittelrechtlich zugelassenen Tracer vorliegen. Das BMG 
hat am 19.11.2001 mitgeteillt, dass nach seiner Auffassung der Bundesausschuss 
eine Empfehlung nur für solche Anwendungsgebiete abgeben kann, für die die hier-
für notwendigen radioaktiv markierten Substanzen eine entsprechende arzneimittel-
rechtliche Zulassung haben (siehe Anhang 17.2.7). 
 
Der Arbeitsausschuss „Ärztliche Behandlung“ hat daraufhin seine Beratungen auf die 
oben genannten Indikationsbereiche eingeschränkt, für die arzneimittelrechtlich 
zugelassene Tracer verwendet werden können. Nur diese stehen auf Grund der 
rechtlichen Gegebenheiten für eine potentielle diagnostische Anwendung in der 
vertragsärztlichen Versorgung zu Lasten der GKV zur Diskussion und sind gemäß 
§ 135 Abs. 1 SGB V auf ihren Nutzen, ihre Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit zu 
überprüfen. 
 
Wird die PET in Indikationsbereichen und unter Verwendung von Tracern ange-
wandt, für die noch keine arzneimittelrechtliche Zulassung über das BfArM vorliegt, 
so handelt es sich um klinische Forschung, die gemäß der Deklaration von Helsinki 
nur unter kontrollierten Studienbedingungen erfolgen kann. Dies gilt - siehe Mitteilung 
des BfArM - auch dann, wenn die verwendeten Tracer keine Fertigarzneimittel sind. 
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9. Beratungen der einzelnen Indikationen 
 
Entsprechend dem im vorangehenden Kapitel 8 dargestellten, gegenwärtigen Status 
der arzneimittelrechtlichen Zulassung von PET-Tracern hat der Bundesausschuss 
sich mit folgenden zugelassenen Indikationen detailliert auseinandergesetzt: 
 

1. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung und eingeschränkter regionaler oder globaler linksventrikulärer Funk-
tion 

2. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
3. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 
4. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhöh-

tem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven 
Methodik nicht möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 

5. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas 
 

Vor Aufnahme der indikationsbezogenen Beratungen repetierte der Ausschuss zu-
nächst eingehend die aktuelle Methodik diagnostischer Studien, deren qualitative 
Bewertung und Aussagefähigkeit. Dabei wurden erkenntnistheoretische Aspekte der 
Evaluation diagnostischer Verfahren (u.a. nach Thornbury 1991/1994) und deren Be-
rücksichtigung in nationalen und internationalen HTA-Berichten eingehend erörtert. 
(siehe hierzu Kapitel 5. Informationsbewertung) 
 
Im Mittelpunkt der Bewertung des Nutzens der PET steht – wie bei allen vergleichba-
ren internationalen Bewertungsverfahren – der über den Nachweis der Sensitivität 
und Spezifität hinausgehende Beleg aus prospektiven, möglichst vergleichenden 
Studien, dass bei Kenntnis von PET-Ergebnissen andere (bessere) therapeutische 
Entscheidungen getroffen werden als ohne Kenntnis der PET-Ergebnisse. Darü-
berhinaus sollte der Benefit dieser veränderten Therapiekonzepte in Bezug auf die 
für die Patienten relevanten Effekte („Outcomes“ wie Mortalität, Morbidität und Le-
bensqualität) wissenschaftlich belegt sein. 
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10. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer 
Herzerkrankung und eingeschränkter regionaler oder globaler linksventri-
kulärer Funktion  

10.1. Hintergrund 
 
Zur Standarddiagnostik in der Kardiologie gehört vor allem das Ruhe- und Be-
lastungs-EKG, die Myokardszintigrafie, die Echokardiografie und die Koronarangi-
ografie. Insbesondere werden die Stress-Echokardiografie und die Myokardszintigra-
fie bei solchen diagnostischen Fragestellungen angewandt, bei denen die Anwender 
der PET eine Indikation zur PET sehen. Es handelt sich um die Abklärung der KHK 
bei symptomatischen Patienten, die Identifizierung ischämischer Regionen vor PTCA 
oder Bypass-OP und die Erfolgsbewertung durchgeführter Revaskularisation bei wei-
terhin symptomatischen Patienten. 
 
Zur Differenzierung irreversibler Gewebeschädigungen und noch vitalem, jedoch 
minderdurchblutetem Herzgewebe („stunned“, „hibernating“) wird eine Diskordanz, 
der sog. „mismatch“, zwischen Perfusionsmessung und Vitalitätsdiagnostik genutzt.  
Zur Perfusionmessung werden nicht der Tracer FDG, sondern Rb-82, N-13-
Ammoniak (NH3) u.a. eingesetzt, die bisher nicht durch das BfArM zugelassen sind.  
Zur Vitalitätsdiagnostik wird F-18-FDG eingesetzt. 
 
Die folgenden Abbildungen (in der Internet-Veröffentlichung dieses Berichts farbig) 
demonstrieren beispielhaft PET-Aufnahmen, die einen Mismatch zwischen Perfusion 
und Metabolismus demonstrieren sowie die Übertragung auf sog. „polar maps“, die 
eine standardisierte Dokumentation und Auswertung der PET-Aufnahmen ermögli-
chen. Diese Technik kann ebenso zur Dokumentation und Auswertung von SPECT-
Aufnahmen genutzt werden. Sie ist auch in der Studie von Siebelink et al 2000 (siehe 
unten) zur Verblindung von PET und SPECT-Aufnahmen eingesetzt werden, da nach 
Übertragung der Ergebnisse auf polar maps der Auswerter nicht mehr unterschieden 
kann, ob die Ergebnisse mittels PET oder SPECT gewonnen wurden. 
 
PE-Tomografien des Herzens (Beispiele) 
 
 Proximal Medial Distal 
 

   
 
(Abb. 2: PE-Tomographien des Herzens) 
 
Die Farbcodierung ist in diesen Aufnahmen so gewählt, dass gut durchblutete Bezir-
ke bzw. Bezirke mit hohem Metabolismus gelb bis orange, Bezirke mittlerer Aktivität 
grün und Bezirke minderer Aktivität blau dargestellt werden. 
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Darstellung eines „mismatch“ zwischen Perfusion und Metabolismus 
 
Die folgenden Bilder zeigen parallel PE-Tomografien zur Perfusion und zum Metabo-
lismus der jeweils gleichen Herzschicht. Deutlich wird die Diskordanz (mismatch) 
zwischen einem hohen Durchfluss (eher „oben links“) versus hohem Metabolismus 
(eher „rechts bis rechts unten“). 
 

 
(Abb. 3: Darstellung eines "mismatch" zwischen Perfusion und Metabolismus) 
 
 
Übertragung der Tomografie-Serien auf planare „polar maps“ 
 
Um eine Korrelation zwischen den Befunden der PET-Aufnahmen und den betroffe-
nen Koronargefäßen herzustellen wird das Herz planar, also 2-dimensional, kreis-
förmig dargestellt. Somit wird die Auswertung und Interpretation der PE-Tomografien 
standardisiert in einer Abbildung zusammengefasst sowie die Auswertung und Inter-
pretation wesentlich erleichtert. 
Die folgenden Abbildungen demonstrieren, wie durch eine Sektorierung der polar 
maps eine anschauliche Korrelation von nachgewiesenen mismatches und betroffe-
nen Koronararterien ermöglicht wird.  
 

 
 
(Abb. 4: Sektorierung der "polar maps") 
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Erstellung von Polar Maps zur Darstellung eines Mismatch 
 
Die folgenden Abbildungen demonstrieren, wie die Ergebnisse der Flussmessung 
(flow) mit der Vitalitätsmessung (metabolism) in einer polar-map zusammengefasst 
werden können, die zur abschließenden Diagnostik genutzt werden kann. 
 

  
 
(Abb. 5: Zusammenfassung der Flussmessung (flow) mit der Vitalitätsmessung (metabolism) in einer 
polar-map) 
 

10.2. Gutachten der MDK-Gemeinschaft  
 
In der Stellungnahme der Projektgruppe P20 „PET“ der MDK-Gemeinschaft (Stand: 
September 1999) wurde die Literatur bis einschließlich 1998 analysiert und die dia-
gnostische Wertigkeit der PET geprüft. Diejenigen klinischen Studien, welche für den 
Bericht der MDK-Gemeinschaft den besten Erkenntnisgewinn bereitstellten (beste 
Evidenz) werden dem Ausschuss detailliert vorgestellt und im einzelnen durch den 
Ausschuss erörtert. Der Ausschuss bestätigt die Auswahl und den Umfang der Lite-
ratur als umfassend und nicht ergänzungsbedürftig. 
 
Die Studien von  

- Senior et al 1994,  
- Vanoverschelde et al 1996,  
- Senior et al 1995,  
- Beller et al 1991  
- Santoro et al 1998 
- Manblant et al 1995 

stellten Daten zur Sensitivität und Spezifität der Stress-Echokardiografie, der Dobu-
tamin-Stress-Echokardiografie (DEC) sowie der SPECT bei KHK vor einer Revasku-
larisation bereit. Bestimmt wurden die Sensitivität und Spezifität der Verfahren an-
hand des funktionellen Ergebnis nach der Revaskularisationsbehandlung ermittelt 
durch eine (erneute) Stress-Echokardiografie: 
 
Senior et al 1994 zeigten für die Stress-Echokardiografie im Vergleich zur SPECT in 
der Perfusionsdiagnostik bei einer KHK mit einer mindestens 50%igen Stenose eine 
vergleichbare Sensitivität (93 vs. 95%), die SPECT war jedoch weniger spezifisch als 
die Stress-Echokardiografie (94% vs. 71%). Vanoverschelde et al 1996 ermittelten im 
Vergleich der Tl-SPECT mit der DEC bei Patienten mit KHK und einer entweder 
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hochgradigen Koronarstenose bzw. einem Myokardinfarkt für akinetische Segmente 
eine Sensitivität von 77% vs. 56% und eine Spezifität von 75% vs. 86%. Für hypoki-
netische Segmente lag die Sensitivität bei 84% vs. 29%, die Spezifität bei 84% vs. 
68%.  
 
Beller et al 1991 stellten in einer Übersichtsarbeit die Ergebnisse von vier Studien 
für die Perfusionsdiagnostik mittels Tl-201-SPECT eine mittlere Sensitivität von 91% 
und mittlere Spezifität von 89% dar. Senior et al 1995 zeigten für die Vitalitätsdia-
gnostik mittels Tl-201-SPECT eine Sensitivität von 92% und eine Spezifität von 78%.  
 
Santoro et al 1998 berichteten über einen Vergleich der Sensitivität und Spezifität 
von Dobutamin-MIBI-SPECT und Dipyridamol-MIBI-SPECT bei 60 Paatinen mit 
hochgradigen Koronarstenosen. Dabei zeigte die Dobutamin-MIBI-SPECT eine Sen-
sitivität von 91% vs. 97% für die Dipyridamol-MIBI-SPECT. Die Spezifität der Dobu-
tamin-MIBI-SPECT betrug 81% vs. 89% für die Dipyridamol-MIBI-SPECT. Manblant 
et al 1995 untersuchten die Aussagefähigkeit der Tc-99m-MIBI-SPECT in der Vitali-
tätsdiagnostik des Myokards bei 25 Patienten nach Revaskularisation. Dabei betrug 
die Sensitivität 100% und die Spezifität 67%. 
 
Die Studie von  

- Williams 1994 sowie die  
- gepoolte Analyse von Bax 1997 et al  

stellten Daten zur PET auch im Vergleich zu anderen Verfahren zur Verfügung, die 
die Datenlage, wie sie sich bis 1999 darstellte, repräsentativ wiedergeben: 
 
In der retrospektiven Studie von Williams et al 1994 wurde die diagnostische Treff-
sicherheit der PET mit Rb-82 in Bezug auf die Diagnose einer KHK in einem Ge-
meindekrankenhaus (St. Joseph’s Hospital PET Center in Atlanta, Georgia) unter-
sucht. Alle 1.460 KHK-Patienten, bei denen im Zeitraum 4/88-3/93 (36 Monate) eine 
Rb-PET im oben genannten Zentrum durchgeführt wurde, wurden in die Studie auf-
genommen. Per Computer wurden davon 287 Patienten identifiziert, bei den inner-
halb von 6 Monaten ein Rb-PET und eine Koronarangiografie durchgeführt wurde, 
verglichen wurde die diagnostische Treffsicherheit im Vergleich mit der der Korona-
rangiografie (Goldstandard). Die Aussagefähigkeit der PET wurde durch 3 unabhän-
gige Untersucher ohne Kenntnisse von Vorbefunden oder der Vorgeschichte 
(Verblindung) beurteilt, um auch die Reproduzierbarkeit der Methode abschätzen zu 
können. Im Ergebnis zeigte sich eine ausgeprägte Abhängigkeit der Sensitivität, 
Spezifität und Treffsicherheit vom Schweregrad der koronaren Stenose.  
Die Ergebnisse der drei Untersucher waren hinreichend reproduzierbar. Die Autoren 
schlussfolgerten, dass die Treffsicherheit der Rb-82-PET mit den Ergebnissen von 
Vorstudien (aus Universitätskliniken) vergleichbar war. Die Studie ist aufgrund der 
fehlenden Untersuchung der diagnostisch-therapeutischen Konsequenzen, die sich 
aus der PET ergeben könnten von sehr präliminären Charakter und ist repräsentativ 
für das methodische Niveau der PET-Studien in der Mitte der 90er Jahre. 
 
Bax et al 1997 verglichen anhand gepoolter Daten die diagnostische Treffsicherheit 
der damals verfügbaren Verfahren zur Vorhersage der funktionellen Erholung des 
Myokards nach einer Revaskularisation bei Patienten mit einer linksventrikulären 
Dysfunktion aufgrund einer KHK. Erfasst wurden die Ergebnisse der PET, der Tl-
201- Stress-Redistribution, der Tl-201-Ruhe-Distribution, der Tc-99m-MIBI-SPECT 
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und der der Low-dose-Dobutamin-Stress-Echokardiografie (LDDSE). Es wurden u.a. 
nur prospektive Studien eingeschlossen, die nachvollziehbare Daten zur Sensitivität 
und Spezifität der Verfahren bereitstellten. Im Ergebnis zeigte die LDDSE die höchs-
te Spezifität bei vergleichbarer Sensitivität der Methoden und wurde deshalb von den 
Verfassern als Methode der ersten Wahl empfohlen. Trotz der durch die Autoren 
festgelegten Einschlusskriterien auch bei den für die gepoolte Analyse akzeptierten 
Studien, benannten die Autoren eine Reihe von schwerwiegenden methodischen 
Mängeln, u.a. das Fehlen randomisierter Studien, die niedrigen Patientenzahlen, un-
terschiedliche Kriterien zur Beurteilung der positiven und negativen Befunde sowie 
fehlende Informationen über drop-out-Patienten.  
 
In Anhang 17.5.2.4 befindet sich ergänzend eine Übersicht über die im MDK-
Gutachten beurteilte Literatur zu dieser Indikation. 
 
Bei detaillierterer Analyse der Studien zeigte sich eine erhebliche Inhomogenität der 
eingeschlossenen Patientengruppen, die kleinen Patientenzahlen und die höchst un-
terschiedliche Durchführungs- und Auswertungskonzepte der Studien liefern allen-
falls Hinweise auf die diagnostische Treffsicherheit der Methoden. Keine der Studien 
befasst sich mit der diagnostischen, therapeutischen oder Outcome-Wirksamkeit, 
d.h. ob es auf der Basis der Ergebnisse der PET zu veränderten therapeutischen 
Entscheidungen käme und ob dies zu verbesserten therapeutischen Ergebnissen 
führen würde, ist durch die Studien nicht berücksichtigt worden. 
 
Zusammenfassend zeigten die bis 1999 vorliegenden Studien, dass PET bei kardio-
logischen Fragestellungen im Vergleich zu der Standarddiagnostik keinen diagnosti-
schen Zusatzinformationen liefert. Da eine angemessene Versorgung der betroffe-
nen Patienten in der Kardiologie mit Hilfe der Standarddiagnostik gewährleistet ist, 
schlussfolgerten die Autoren des Gutachtens der MDK-Gemeinschaft über PET im 
September 1999, dass eine Einzelfall-Begutachtung bei allen kardiologischen Frage-
stellungen entbehrlich ist. 
 

10.3. HTA-Berichte 
 
Durch die Literaturrecherche des Ausschusses konnten folgende HTA-Gutachten 
identifiziert und beschafft werden, die sich mit dem Nutzen, der Notwendigkeit und 
der Wirtschaftlichkeit der PET in der Kardiologie befassen (Anhang 17.2.1): 
 

1. DIHTA (Cent Eval Med Tek and Lassen, U. [Positron Emissions Tomography (PET) with 18-F-
Fluordeoxyglucose (FDG)]. 2001.) 

2. Norw Cent HTA (SMM), Smiseth, O. A., Myhre, E. S., Aas, M., Gribbestad, I. S., Eikvar, L. K., 
and Kjonniksen, I. [Positron emission tomography (PET) - clinical use]. 10-11-2000. 

3. Cowley, D., Corabian, P., Hailey, D., and Alberta Heritage Foundation. Functional diagnostic 
imaging in the assessment of myocardial viability: Part 1: overview; Part 2: Details of studies. 
1999. 

4. INAHTA (Adams, E., Asua, J., Conde Olasagasti, J., Erlichman, M., Flynn, K., Hurtado-Saracho, 
I., Agencia Eval Tecnol Sanit, Veteran Health Admin, and Int Netw Agenc Health Technol As-
sess. Positron emission tomography: Experience with PET and synthesis of the evidence. 
1999.) 

5. Agencia Eval Tecnol Sanit, Perez Lozano, J., and Perez de la Blanca, E. B. [Positron Emission 
Tomography: research sythesis on effectiveness in specific indications - systematic review]. 
2000. 
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6. Robert, G., Milne, R., and NHS R&D HTA Programme. Positron emission tomography: Estab-
lishing priorities for health technology assessment. Health Technology Assessment 3(16). 1999. 

7. AETMIS (Agence d’Évaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en Santé). La 
Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001. 

 
im Einzelnen: 
 
INAHTA, November 1999 
 
Fragestellung: Welche gemeinsame Schlussfolgerung ist aus den zahlreichen PET-
HTAs der INAHTA-Mitglieder zu ziehen? 
 
Methodik: Systematische, tabellarisch Übersicht über PET-Assessments, die von 
INAHTA-Mitgliedern durchgeführt worden sind 
 
Schlussfolgerungen der Autoren: 
 

- Die diagnostische Zuverlässigkeit der PET ist besser als die anderer bildgeben-
der Verfahren, insbesondere des Thallium-201 SPECT, das Ausmaß der Bes-
serung ist jedoch unklar 

- Die PET ist kostenintensiver als alle anderen nicht-invasiven Strategien 
- Die PET kann die koronare Angiografie als den definitiven Standard zur Beurtei-

lung einer KHK bei den meisten Patienten nicht ersetzen 
 
Spezielle Schlussfolgerungen zum Nachweis vitalen Myokards bei Patienten mit 
KHK: 
 

- Die meisten Assessments stellen eine im Vergleich zu anderen Verfahren ver-
gleichbare Sensitivität und überlegene Spezifität fest. Die wenigen vergleichen-
den Studien waren jedoch methodisch fehlerhaft 

- Die Daten waren nicht ausreichend um die Kosten-Effektivität der PET zu beur-
teilen und einen in Bezug auf das Kosten-Effektivitäts-Verhältnis günstigen Ein-
satz zu belegen 

- Die AHFMR stellte fest, dass die Daten für alle anderen funktionell bildgeben-
den Verfahren ähnlich limitiert waren (SPECT, DEC, MRT) 

- Die CAHTA schlug eine limitierte Rolle für die FDG-PET für Patienten mit un-
schlüssigen Ergebnissen einer verzögerten Thallium-201 Reinjektions-
Szintigrafie vor 

- HAYES schlussfolgerte aus den Daten, dass die PET klinisch nützliche Daten 
nur bei Patienten liefert, die geeignete Kandidaten für eine Revaskularisation 
sind 

- NCCHTA identifizierte als eine bedeutende Forschungspriorität die relative Kos-
ten-Effektivität der Koinzidenz-SPECT und der 511 eV kollimierten PET zur 
Auswahl von Patienten für eine myokardiale Revaskularisation 

- AHFMR schlussfolgerte, dass die Nutzung der PET in Kanada bei dieser Indika-
tion mit prospektiven Studien assoziiert sein sollte, die einen langen Follow-up 
der Patienten vorsehen 

- HAYES schlussfolgerte, dass die Effektivität der PET für die Beurteilung der Ef-
fekte einer pharmakologischen Therapie oder von Technologien, die eine Be-
einflussung von Risiko-Faktoren bei Patienten mit KHK, Hypertonus oder Kardi-
omyopathie bewirken, noch nicht belastbar belegt ist 
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Norwegen: Norw Cent HTA (SMM), Smiseth, O. A., Myhre, E. S., Aas, M., Grib-
bestad, I. S., Eikvar, L. K., and Kjonniksen, I. [Positron emission tomography 
(PET) - clinical use].  10-11-2000. 
 
Fragestellung: Diagnostische Wertigkeit der PET zur Bestimmung der kardialen Per-
fusion und der Vitalität des Myokards? 
 
Methodik: HTA unter Berücksichtigung des Berichtes der INAHTA 1999 und der da-
nach erschienenen Literatur. In den Schlussfolgerungen werden die Ergebnisse der 
INAHTA und der Expertengruppe des SMM dargestellt. 
 
Schlussfolgerungen der Autoren zur Diagnostik der kardialen Perfusion (S.42):  

- Die diagnostische Zuverlässigkeit der PET ist höher als die anderer bildgeben-
der Verfahren, insbesondere im Vergleich zur Thallium-201-SPECT, doch das 
Ausmaß der Verbesserung ist unklar 

- Die PET ist kostenintensiver als alle anderen nicht-invasiven Verfahren 
- Die PET kann die koronare Angiografie als definitiven Standard zur Diagnostik 

der KHK bei den meisten Patienten nicht ersetzen 
 
Schlussfolgerungen der Autoren zur Diagnostik des vitalen Myokards (S.42):   

- Die PET gegenüber anderen Verfahren hat eine vergleichbare Sensitivität und 
überlegene Sensitivität 

- Die Qualität der Daten zur Beurteilung der diagnostischen Wertigkeit der 
SPECT, der Dobutamin-Stress-Echokardiografie und der MRT sind ähnlich limi-
tiert 

 
Cowley, D., Corabian, P., Hailey, D., and Alberta Heritage Foundation. Func-
tional diagnostic imaging in the assessment of myocardial viability: Part 1: 
overview; Part 2: Details of studies.  1999. 
 
Fragestellung: Derzeitiger diagnostischer Wert verschiedener bildgebender Verfah-
ren zur Beurteilung der myokardialen Vitalität bei Patienten mit KHK, bei denen eine 
Revaskularisation erwogen wird. 
 
Methodik: HTA inklusive eines systematischen Reviews. Es wurde die Literatur zur 
PET, zur SPECT, zur DEC und MRT berücksichtigt. 
 
Kurzzusammenfassung der Autoren: Die Resultate dieses Assessments deuten dar-
auf hin, dass Leistungserbringer und Gesundheitsplaner diese Verfahren zur Beurtei-
lung des vitalen Myokards mit Zurückhaltung bewerten sollten. Die vielversprechen-
den Ansätze sind noch nicht durch überzeugende Studien belegt worden, die eine 
Verbesserung der Versorgung der betroffenen Patienten belegen würden. Die Daten 
zum Vergleich der diagnostischen Wertigkeit sind limitiert und die technische Ent-
wicklung geht schnell voran. Es wird vorgeschlagen, dass jede Anwendung dieser 
Verfahren in Alberta mit prospektiven Studien verknüpft sein sollte, die eine lange 
Beobachtung der Patienten mit einschließen. 
 
Schlussfolgerungen der Autoren: 

- Die Bewertung der Vitalität dysfunktionalen Myokards hat wichtige klinische 
Folgen. Wenn genügend vitales Gewebe vorhanden ist, könnte eine Revaskula-
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risation zu einer verbesserten Funktion des linken Ventrikels, einer verbesser-
ten Lebensqualität und einer längeren Überlebenszeit führen.  

- Bildgebende Verfahren zur Beurteilung der Vitalität des Myokards sind die 
SPECT, die PET, die DEC und die MRT. 

- Diese bildgebenden Verfahren haben das Potential, die Behandlung von 
Patienten mit einem dysfunktionalen Myokard zu verbesseren und zur Kosten-
Effizienz beizutragen, indem nicht-angemessene Verfahren bei denjenigen, die 
Symptome eines Herzversagens zeigen, jedoch nicht von einer Revaskularisa-
tion profitieren würden, vermieden werden. 

- Der Review der vorliegenden Literatur legt nahe, dass der Stellenwert dieser 
Technologien in der Routineversorgung noch unsicher ist. Es finden sich sub-
stanzielle methodische Limitationen in den meisten Studien. Es finden sich we-
nig Daten guter Qualität hinsichtlich ihres Einflusses auf Therapieentscheidun-
gen. 

- Die PET und die DEC scheinen das gleiche Maß an Zuverlässigkeit zu zeigen, 
obwohl die Evidenz limitiert ist. 

- Es gibt einige Evidenz, dass die PET die Outcomes vorhersagen kann, dies ist 
jedoch nicht endgültig geklärt. Die Evidenz in Bezug auf den prädiktiven Wert 
der DEC ist sehr limitiert. 

- Es existiert einige Evidenz, dass die Tl-201 SPECT eine höhere Sensitivität, je-
doch niedrigere Spezifität als die PET haben könnte. Die Studien, welche eine 
höhere Spezifität für die Tl-201 SPECT zeigen, waren von schlechter Qualität. 

- Outcome-Studien zur Tl-201 SPECT legen nahe, dass diese einen nützlichen 
prädiktiven Wert aufweist, die Reliabilität der Werte ist jedoch unsicher. 

- Die FDG-SPECT scheint eine vergleichbare Sensitivität zur PET und DEC zu 
haben, die bisher durchgeführten Studien sind methodisch schwach und tendie-
ren die Zuverlässigkeit der FDG-SPECT zu überschätzen. Die sestamibi-
SPECT scheint weniger zuverlässig als die PET oder die Tl-201 SPECT zu 
sein. 

- Die Durchführbarkeit der FDG-SPECT ist demonstriert worden, die Qualität der 
zur Verfügung stehenden Evidenz erlaubt keine adäquate Evaluation ihres Po-
tentials in der klinischen Routineversorgung. 

- Die Rolle der SPECT mit Tc-99-markierten Tracern steht noch nicht fest. 
- Zur Anwendung von MRT-Methoden ist die Evidenz noch limitiert, aber es gibt 

Indikationen, bei denen diese in der Zukunft bedeutender werden könnten. 
- In Bezug auf Besserung der Outcomes nach Revaskularisation bei Patienten, 

die für diese auf der Basis von bildgebenden Untersuchungen ausgewählt wur-
den, ist die Evidenz limitiert. 

- Die Hoffnung, die in diese Verfahren gesetzt wurde, wird noch nicht durch über-
zeugende Evidenz in Bezug auf einen Benefit in der Versorgung bestätigt. Die 
Daten in Bezug auf einen Vergleich der Wertigkeit der Verfahren ist limitiert und 
die technische Entwicklung schreitet rasch kontinuierlich voran. 

- Jede Anwendung dieser Methoden in Alberta zur Bewertung der myokardialen 
Vitalität sollte mit prospektiven Studien verknüpft sein, die einen langen Follow-
up der Patienten mit einschließen. 
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Robert, G., Milne, R., and NHS R&D HTA Programme. Positron emission tomo-
graphy: Establishing priorities for health technology assessment. Health Tech-
nology Assessment 3(16). 1999. 
 
Fragestellung: Forschungsschwerpunkte in Bezug auf die PET im britischen NHS  
 
Methodik: Kurzgefasster HTA. Prinzipiel eine Aktualisierung des VHA-Reportes aus 
dem Jahre 1996, der jedoch keine kardiologischen Themen abhandelte. Beschrän-
kung der Literatursuche auf Medline und die Cochrane Library. 
 
Schlussfolgerungen der Autoren: Eine Studie muss durchgeführt werden, um die re-
lative Effektivität der 511 keV kollimierten PET im Vergleich zur Gamma-Koinzidenz-
Kamera zu bewerten; die Hoch-Energie-Kollimation könnte als „low-tech“ bezeichnet 
werden, wenn sie jedoch ausreichend den Outcome für die Patienten in demselben 
Maße wie die Vollring- oder Gamma-Koinzidenz-PET beeinflussen kann, erfordert 
dies eine weitere Evaluation. 
 
Agencia Eval Tecnol Sanit, Perez Lozano, J., and Perez de la Blanca, E. B. 
[Positron Emission Tomography: research sythesis on effectiveness in specific 
indications - systematic review].  2000. 
 
Fragestellung: Nutzen und Kosten-Effektivität der PET zur Perfusionsmessung und 
Vitalitätsdiagnostik am Herzen  
 
Methodik: Literaturreview unter Berücksichtigung der Ergebnisse anderer HTA-
Berichte 
 
Schlussfolgerungen der Autoren:  
Perfusion: Die Kosteneffektivität der PET ist für diese Indikation bisher nicht belegt 
worden. Vergleiche mit der SPECT sind notwendig, obwohl die SPECT selber in ihrer 
Effizienz nicht gut belegt ist. Insbesondere liegt kaum Evidenz für den Einsatz von 
Koinzidenzkameras vor. 
Vitalität: Der Beleg der Kosteneffektivität der PET in diesem Bereich steht aus. Es 
stehen alternative Verfahren wie die DEC, SPECT und MRT zur Verfügung. Eine 
Anwendung sollte allenfalls erwogen werden, wenn die Ergebnisse einer Thallium-
Szintigraphie nicht zu schlüssigen Ergebnissen geführt haben.  
 
AETMIS. La Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001 
 
Im HTA-Bericht der kanadischen AETMIS wird erwähnt, dass im Bereich der Kardio-
logie mehrere Studien niedrigen Evidenzgrades existieren, aber nur eine Studie mit 
guter methodischer Qualität, jedoch niedriger Power für die PET vorliegt. Diese Stu-
die ziele ausserdem nicht auf diejenigen Patienten ab, die voraussichtlich am meis-
ten von der PET profitiern könnten. Daher sei es nicht möglich, definitive Schlussfol-
gerungen zur systematischen Einführung der PET in die tägliche Versorgung zu zie-
hen. Der klinische Nutzen der PET wird dennoch für folgende Indikationen gesehen: 
Untersuchung der Myokardperfusion zur Diagnostik und Verlaufskontrolle der koro-
naren Herzerkrankung und Untersuchung der Vitalität des Myokardgewebes. 
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10.4. Übersichtsarbeiten / Meta-Analysen / systematische Reviews 
 
Am Heart Assoc. Cardiac positron emission tomography. CIRCULATION 84(1), 
447-454. 1991. 
 
Die oben genannte Veröffentlichung aus dem Jahre 1991 kann nicht den aktuellen 
Stand zur Nutzung der PET in der Kardiologie widerspiegeln, zeigt jedoch die schon 
1991 von der AHA geforderten methodischen Standards zum Beleg der diagnosti-
schen Wertigkeit der PET in der Kardiologie dar. Auf der Basis dieser Arbeit können 
die möglichen Fortschritte der letzten 10 Jahre kritisch hinterfragt werden. 
 
Zwei spezifische Anwendungsbereiche der PET wurden erörtert: 
 

1. Nicht-invasive Diagnose der KHK und Einschätzung der des Schweregrades, 
2. Bestimmung der myokardialen Vitalität bei Patienten mit KHK und linksventriku-

lärer Dysfunktion 
 
1. Nicht-invasive Diagnose der KHK und Einschätzung des Schweregrades 
 

- Evaluation des regionalen myokardialen Blutflusses mit den am häufigsten ge-
nutzten myokardialen Perfusions-Tracern Rubidium-82, Ammoniak (NH3) mar-
kiert mit Stickstoff-13 und Wasser markiert mit Sauerstoff-15 

- die nicht-linearen Reaktionen der Rb-82- und des N-13-NH3-Extraktion auf An-
stiege des Blutflusses begrenzen ihre Anwendbarkeit bei der Gewinnung quan-
titativer Flußmessungen mit dem Ziel einer Einschätzung des Schweregrades 
von Stenosen von Koronararterien. Da es sich bei Rubidium um ein Kalium-
Analogon handelt, könnte die myokardiale Aufnahme von Rb-82 neben dem 
Blutfluss auch auf einen aktiven Kationentransport durch das Sarkolemm hin-
weisen. Ebenso muss der potentiellen Inkorporation von N-13-NH3 in Amino-
säuren Rechnung getragen werden. 

- Im Gegensatz zu N-13-NH3 und 82Rb erlaubt O-15-Wasser eine zuverlässige 
Messung des mykokardialen Blutflusses über einen weiten Bereich von Fluss-
werten. Die Aufnahmen zeigen jedoch die Aktivitäten des rechts- und links-
ventrikulären Blutpools. Myokardiale Perfusionsbilder können erst nach einer 
Substraktion der Blutpool-Aktivität, die durch einen anderes Positronen-
aussendendes Agens (z.B. Kohlenmonoxid markiert mit C11 oder O15) gewon-
nen werden, was in einem klinischen Kontext schwierig sein könnte. Die resul-
tierenden Aufnahmen haben zudem eine niedrigere Auflösung als diejenigen, 
die mit entweder Rb-82 oder N-13-NH3 gewonnnen werden. 

 
Vergleich der PET mit der Tl-201-Szintigraphie 
 

- die erste veröffentlichte Studie, die einen direkten Vergleich der Ergebnisse der 
PET mit denjenigen der Tl-201-Szintigraphie bei denselben Patienten durch-
führte, zeigte bemerkenswert ähnliche Resultate [Tamaki et al. Value and limitation of 
stress thallium-201 single photon emission computed tomography: comparison with nitrogen-13 
ammonia positron tomography. J NUCL.MED 29(7), 1181-1188. 1988.] 

- in einer weiteren Studie wurde die Tl-201-SPECT mit der Rb-82-PET vergli-
chen. Es wurde eine verbesserte diagnostische Zuverlässigkeit der Rb-82-PET 
festgestellt, die aus einer niedrigeren Sensitivität in Bezug auf die Diagnose ei-
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ner einer KHK mit der Tl-201-SPECT abgeleitet wurde. Die niedrige Sensitivität 
der Tl-201-SPECT könnte jedoch teilweise vom Zeitpunkt der Dipyridamol-
Gabe abhängen, da Rb-82 zum Zeitpunkt des höchsten Dipyridamol-Effektes 
appliziert wurde, wohingegen Tl-201 6 Minuten nach dem Peak-Effekt gegeben 
wurde. 75% der falsch-negativen Tl-201-SPECT-Diagnosen wurden in Bezug 
auf die inferiore und posteriore Herzwand gestellt. Es ist fraglich (auch anhand 
dargestellter Beispiele) ob deshalb andere Auswerter als die der Studie, die 
Aufnahmen eher als (richtig) positiv eingeschätzt hätten [Go, R. T., Marwick, T. H., 
MacIntyre, W. J., Saha, G. B., Neumann, D. R., Underwood, D. A., and Simpfendorfer, C. C. A 
prospective comparison of rubidium-82 PET and thallium-201 SPECT myocardial perfusion i-
maging utilizing a single dipyridamole stress in the diagnosis of coronary artery disease [see 
comments]. J NUCL.MED 31(12), 1899-1905. 1990.] 

- Präliminäre Ergebnisse einer dritten Studie zeigten ähnliche Sensitivitäten im 
Vergleich der Tl-201-SPECT und der Rb-82-PET in Bezug auf die Diagnose ei-
ner KHK. Die PET hatte eine höhere Spezifität als die SPECT. Die im Vergleich 
zu vorhergehenden Studien niedrige Spezifität der Tl-201-SPECT in dieser Stu-
die könnte möglicherweise auf eine Patientenselektion zurückzuführen sein 
(„posttest referral bias“), da eine initial auffällige Tl-201-SPECT als Anlass für 
eine anschließende Koronarangiographie und PET genutzt wurde [Stewart et al. 
Comparison of rubidium-82 positron emission tomography and thallium-201 SPECT imaging for 
detection of coronary artery disease. Am J Cardiol. 67(16), 1303-1310. 15-6-1991.] 

 
„Es ist die Meinung des Kommittees, dass noch keine Daten vorliegen, die eine deut-
liche Überlegenheit der PET über andere gegenwärtig anerkannte, leicht zugängliche 
und kostengünstigere Techniken zur Routinediagnostik der KHK oder für die Be-
stimmung der funktionellen Bedeutung der koronaren Stenose bei Patienten mit KHK 
zeigen.“ 
 
2. Bestimmung der myokardialen Vitalität bei Patienten mit KHK und linksventrikulä-
rer Dysfunktion 
 

- Eine verstärkte Aufnahme von FDG in Regionen mit reduzierter Perfusion 
(„FDG-blood flow mismatch“) deutet auf ein ischämisches oder „hibernierendes“ 
Myokard hin, das als bevorzugtes metabolisches Substrat Glukose anstelle von 
Fettsäuren oder Laktat nutzt.  

- Beständige oder erhöhte Nutzung von Glukose, abgeschätzt durch eine erhöhte 
regionale Aufnahme von FDG relativ zum Blutfluss, ist ein zuverlässiger klini-
scher Marker zur Unterscheidung von vitalen Myokard und myokardialer Fibro-
se 

- In 2 kleinen Studien (17 bzw. 22 Patienten) wurde in Bezug auf eine Vorhersa-
ge einer regionalen postoperativen Funktion (Revaskularisation) ein positiv prä-
diktiver Wert von 78-85% und ein negativ prädiktiver Wert von 78-92% gefun-
den 
[Tillisch et al. Reversibility of cardiac wall-motion abnormalities predicted by positron tomogra-
phy. N Engl J Med 314(14), 884-888. 3-4-1986. 
Tamaki et al. Positron emission tomography using fluorine-18 deoxyglucose in evaluation of 
coronary artery bypass grafting. Am J Cardiol. 64(14), 860-865. 15-10-1989.] 
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Vergleich der PET mit der Tl-201-Szintigraphie 
 

- Da die Tl-201-Szintigrafie verbreiteter ist und auch geringere Kosten als die 
PET auslöst, ist es wichtig beim selben Patientenkollektiv die Resultate der In-
dentifizierung vitalen Myokards zu vergleichen. 

- Vier Studien haben einen entsprechenden Vergleich vorgenommen 
[Brunken et al. Positron emission tomography detects tissue metabolic activity in myocardial 
segments with persistent thallium perfusion defects. J Am Coll.Cardiol. 10(3), 557-567. 1987. 
Brunken et al. PET detection of viable tissue in myocardial segments with persistent defects at 
T1-201 SPECT. RADIOLOGY 172(1), 65-73. 1989. 
Tamaki et al. Relation of left ventricular perfusion and wall motion with metabolic activity in per-
sistent defects on thallium-201 tomography in healed myocardial infarction. Am J Cardiol. 62(4), 
202-208. 1-8-1988. 
Tamaki et al. SPECT thallium-201 tomography and positron tomography using N-13 ammonia 
and F-18 fluorodeoxyglucose in coronary heart disease. Am J Cardiac Imaging 3, 3-9. 1989.] 

- Die Ergebnisse dieser Studien deuten darauf hin, dass die PET der Tl-201-
Szintigraphie in der Detektion von vitalen Myokard überlegen ist, da Gewebe, 
das aufgrund der Tl-201-Szintigraphie als irreversibel geschädigt eingestuft 
wurde, zu einem hohen Prozentsatz auf Basis der PET-Aufnahmen als vital be-
trachtet wurde. Die 4 Studien umfassten jedoch nur geringe Patientenzahlen 
(jeweils 12, 26, 22, oder 28 Patienten) und in keiner der Studien wurde ein un-
abhängiger Standard wie eine Besserung der Herzwandbewegung nach Re-
vaskularisation zur Validierung eingesetzt. Des Weiteren ging die Schwere der 
Schädigung, wie durch die Tl-201-Szintigraphie festgestellt, nicht in den Ver-
gleich der beiden Verfahren ein (Schwellenwerte?) und es erfolgte in allen 4 
Studien nur eine einzige frühe Redistributions-Messung (nach 3-4 Stunden) des 
nach Belastung gewonnen Tl-201-Szintigramms. 

- Es wurde gezeigt, dass spätere Redistributionsmessungen (8-72 Stunden) viele 
Defekte, die in frühen Messungen als irreversibel geschädigt eingeschätzt wur-
den, doch als vital beurteilt werden. 

 
Schlussfolgerungen der Autoren: Die in den Studien angewandten planaren Szinti-
graphie-Techniken (u.a. frühe vs. späte Redistributionsmessungen) und deren Beur-
teilung (Schwellenwerte einer Einschätzung einer irreversiblen Schädigung) müssen 
kritisch hinterfragt werden [Bias zugunsten PET].  
Essentiell ist eine Validierung der Vergleiche durch unabhänige Standard-
Diagnoseverfahren (u.a. Besserung der Herzwandbewegung nach Revasku-
larisations-Behandlung). 
 

10.5. Ökonomische Gutachten 
 
Dem Ausschus lag folgender HTA-Bericht zur Gesundheitsökonomie der PET vor, 
der auch das Indikationsgebiet Kardiologie abhandelte:  
 
Müller, A., Stratmann, D., Klose, T., und Leidl, R. Ökonomische Evaluation der 
Positronen-Emissions-Tomographie. Ein gesundheitsökonomischer HTA-
Bericht. 2000. 
 
Zusammenfassung und Schlussfolgerungen der Autoren aus Müller, A., Stratmann-
Schöne, D., Klose, T., and Leidl, R. Eine Übersicht über die ökonomische Evaluation 
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der Positronen-Emissions-Tomographie. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch 
Gesundheitsschutz 44(9), 895-902. 2001:  
In der Kardiologie gibt es keine Einschätzung über die künftige Bedeutung der PET. 
Zwei Gründe können hierfür verantwortlich gekennzeichnet werden: zum einen die 
fortwährende technische Weiterentwicklung der nuklearmedizinischen Alternativver-
fahren wie der SPECT und zum anderen der fehlende medizinische Nachweis, dass 
der Zuwachs an diagnostischer Genauigkeit durch den additiven Einsatz der PET 
von Bedeutung für die Diagnosestellung in der Kardiologie ist. Dieses uneinheitliche 
Bild der Einschätzung der PET findet sich auch in den Ergebnissen der ökonomi-
schen Evaluationsstudien wieder.  
Die vorliegende Evidenz zur Messung der Myokardviabilität bei Herzinfarktpatienten 
mittels PET lässt zur Zeit aus gesundheitsökonomischer Sicht keine fundierte Ein-
schätzung zur Kosteneffektivität dieser PET-Einsatzoption zu. Die Qualität der Aus-
sagekraft der fünf Studien zur Kosteneffektivität als Diagnoseinstrument bei Verdacht 
auf KHK variieren von niedrig über mittel bis hoch. Die Kosteneffektivität des PET-
Einsatzes bei der Diagnose von KHK hängt von der Vortestwahrscheinlichkeit ab, an 
einer KHK zu leiden. Allerdings liefern die ökonomischen Evaluationen von Garber et 
al, Patterson et al und Maddahi et al für Vortestwahrscheinlichkeiten unter der Gren-
ze von 0,6 gegensätzliche Aussagen zur Kosteneffektivität der PET. Für Patienten 
mit einer Vortestwahrscheinlichkeit oberhalb von 0,6 empfehlen alle vier Analysen 
die sofortige Überstellung zur Angiographie. Folglich kann für den Einsatz der PET 
zur Diagnose von KHK keine gesundheitsökonomische Empfehlung abgegeben wer-
den. 
 

10.6. Leitlinien 
 
Die Indikation wurde in der Leitlinienrecherche der ÄZQ berücksichtigt.  
 
Fragestellungen: 
 

1. In welchen Leitlinien wird die PET bei dieser Indikation empfohlen ? 
2. In welchen Leitlinien wird die PET bei dieser Indikation nicht empfohlen ? 
3. Sind diese Leitlinien evidenzbasiert oder welcher andere Grad der Begründung 

wird geltend gemacht ? 
 
Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit KHK und eingeschränkter 
regionaler oder globaler linksventrikulärer Funktion 
 
Leitlinie Aut./Hrsg/Dat. Evidenzgrad Empfehlungen / Kommenta-

re 
Interventionelle 
Koronartherapie 

AWMF (Dtsch 
Ges. Kardiologie, 
98 

Expertenbasiert 
(Konsens von 9  
Experten / 145 
Lit.- Angaben) 

„Mittels PET kann myok. Vita- 
ität bei bestehender Wand-
bewegungsstörung meistens 
geklärt werden“ (Abs. 2.4.) 

ACC/AHA/ACP-
ASM Guidel.for 
the Managem-
ent of Patients 
with Chronic 
Stable Angina 

Am. Coll Cardiol. 
et al. J Am Coll 
Card 33(1999) 
2092-2197 

Evidenzbasiert : 
Ev.-Gewichtg. A-
C (RCT-
Experten); Ev. 
Klass. I – III; 
891 Lit.-

“PET möglicherweise effekti-
ver als konvent. Myokards-
zint. bei Übergewichtigen, die 
nicht körperlich belastet wer-
den können und bei denen 
Ind. zum Belastungstest be-
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Angaben. steht (s. S. 2117 – keine Lite-
raturangabe)  

ACC/AHA Guid. 
for the Manag-
ement of Pa-
tients with 
Acute Myocar-
dial Infarction 

Am. Coll Cardiol. 
et al. 1999 (up-
date) 
www.acc.org/ 
clinical/guidelines 
 
 

Evidenzbasiert : 
Ev.-Gewichtg. A-
C (RCT-
Experten); Ev. 
Klass. I – III; 
849 Lit.-
Angaben. 

“PET scanning is most sensi-
tive in detecting viable myo-
cardium, but because of the 
limitations described above 
(great variation among institu-
tions in expertise and study 
quality) and the expense in-
volved, it has little wide-
spread applicability” (s. S. 
129 – keine Literaturangabe)  
- Zusammenfass., ev.-
basierte Empfehlungen (Tab. 
11, S. 132) nennen PET nicht 
explizit 

ACC/AHA Task 
Force Heart 
Failure Guidel. 

Am. Coll Cardiol. 
et al. J Am Coll 
Card 26(1995) 
1376-1398 
 
 

Expertenbasiert : 
112 Lit.-
Angaben. 

“The “gold standard” for the 
identification of nyocardial 
viability is PET, which is 
costly and not generally 
available” (s. Abschn. Systolic 
Dysfunction – Evaluation -
keine Literaturangabe)  

ACC/AHA Task 
Force Report 
“Guidel. for 
Clinical Use of 
Cardiac Radio-
nuclide Imaging 

Am. Coll Cardiol. 
et al. J Am Coll 
Card 25(1995) 
521-547 
 
 

Expertenbasiert : 
274 Lit.-
Angaben. 

“Until data from large-scale, 
definitive studies are pub-
lished, PET is considered an 
effective modality for the non-
invasive diagnosis of coro-
nary artery disease but 
should be considered for rou-
tine diagnostic purposes only 
if the costs of PET are 
equivalent or less than the 
costs of SPECT imaging in 
the same community ” (o.Lit.) 
PET might be used to assess 
myocardial viability after a 
thallium fails to provide defini-
tive evidence.(o.Lit.) 

 
Zusammenfassende Beurteilung der ÄZQ zur Leitlinienrecherche: 
 
Die Indiaktion Myokard wird in einer nicht-evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie, sowie in zwei evidenzbasierten und zwei expertenba-
sierten Leitlinien des American College of Cardiol. erwähnt. In den amerikanischen 
Leitlinien werden die Vorteile von PET nicht durch Literatur belegt. Die Indikation zu 
PET wird im Vergleich zu anderen Diagnostika aus ökonomischen Gründen kritisch 
bewertet. 
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10.7. Stellungnahmen 
 
Das als Stellungnahme vorliegende Positionspapier der DG Nuklearmedizin (DGN) 
und der DG Kardiologie (DGK), der vom Arbeitskreis Nuklearkardiologie zusam-
mengestellt wurde (Prof. Schwaiger, München), befürwortet die Anwendung der PET 
zur Messung der kardialen Perfusion sowie zur Vitalitätsdiagnostik des Myokards. 
Andere kardiale Indikationen werden zur ambulanten Anwendung nicht explizit emp-
fohlen (Anhang 17.2.4.3). 
 
Der Bericht nimmt im allgemeinen Stellung zum Einsatz nuklearmedizinischer Ver-
fahren in der Kardiologie, beschränkt sich also nicht speziell auf die PET. Im folgen-
den sind die Kernaussagen dieses Konsensusberichte aufgelistet, die speziell für 
den Einsatz der PET bei kardiologischen Fragestellungen relevant sind: 
 

- Die SPECT ist derzeitiger Stand der Technik und nur in Ausnahmefällen durch 
die planare Aufnahmetechnik zu ersetzen (S.3) 

- Ein prinzipieller Vorteil der PET gegenüber der SPECT-Technik ist die Möglich-
keit der absoluten Quantifizierung der dreidimensionalen Radioaktivitätsvertei-
lung in vivo. Zusätzlich ist eine hohe zeitliche Auflösung zu erreichen (S.4) 

- Koinzidenzkameras: Die klinische Wertigkeit z.B. zur Vitalitätsdiagnostik ist 
noch nicht abschließend geklärt (S.4) 

- Beurteilung der kardialen Pumpfunktion: Bei der Äquilibriumtechnik werden 
nach intravenöser Injektion und Verteilung EKG-getriggerte planare oder auch 
SPECT-Aufnahmen durchgeführt, auch hieraus lässt sich die linksventrikuläre 
Pumpfunktion unter Ruhe und Stressbedingungen berechnen. Diese Methode 
wird derzeit zunehmend durch die EKG-getriggerte Myokardperfusionsszin-
tigraphie (GSPECT) ersetzt (S.9) 

- Myokardialer Stoffwechsel: Bei der Untersuchung des myokardialen Stoffwech-
sels ist die klinisch vorrangige Frage die Vitalität des Herzmuskels. Diese wird 
neben dem Einsatz der SPECT mit Tl-201 oder den TC-99m-markierten Perfu-
sionsradiopharmaka derzeit am häufigsten mittels F-18-FDG-PET untersucht 
(S.9) 

- In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass standardisierte Unter-
suchungsbedingungen, die gerade für die Quantifizierung des Glukosestoff-
wechsels unabdingbar sind, nur durch Einsatz der aufwendigen Clamp-Technik 
erreicht werden können (S.9) 

- Klinisch wird in der Regel der Vergleich mit einer PET-Perfusionsstudie, soweit 
verfügbar, oder mit einer Myokardperfusions-SPECT erfolgen, um die typischen 
Match-/Mismatch-Befunde erheben und bewerten zu können (S.9/10) 

- Sympathische Myokardinnervation: PET-Radiopharmaka zur Untersuchung und 
Quantifizierung der prä- und postsynaptischen sympathischen Myokardinnerva-
tion stehen derzeit ausschließlich für Fragestellungen in der Forschung zur Ver-
fügung. 

- Sowohl aus der SPECT- als auch der PET-Akquisition resultieren nach der Re-
konstruktion der Rohdaten volumetrische Projektionen der Radioaktivitätsvertei-
lung im Gesichtsfeld der Kamera. 
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- Quantifizierbare Auswertungen der Szintigramme sind durch semi- und vollau-
tomatische Konturfindungsalgorithmen und Darstellung möglich, z.B. in soge-
nannten Polarmaps oder dreidimensional. Diese Techniken weisen in der Regel 
eine gegenüber der visuellen Analyse verbesserte Reproduzierbarkeit sowie die 
Möglichkeit des automatischen Vergleiches mit einem Kollektiv herzgesunder 
auf. 

- Bei Einsatz der PET mit dynamischer Akquisition besteht die Möglichkeit einer 
absoluten Quantifizierung der zu untersuchenden Prozesse (z.B. Perfusion, Me-
tabolismus). Für die entsprechenden Auswertungen stehen jedoch in der Regel 
standardmäßig noch keine kommerziell erhältlichen Softwarepakete zur Verfü-
gung, die Quantifizierung wird daher fast ausschließlich im Bereich der For-
schung eingesetzt. 

- Primärdiagnostik der KHK: Durch Einsatz der Myokardperfusions-SPECT unter 
Belastungs- und Ruhebedingungen lässt sich die nicht-invasive Erkennung ste-
nosierender, hämodynamisch relevanter Koronargefäßveränderungen deutlich 
verbessern. Ein alternatives nicht-invasives Verfahren ist die Stress-
Echokardiographie, mit der im Gegensatz zur Myokardperfusionsszintigraphie 
nicht die Perfusion sondern die funktionellen Auswirkungen einer Myokard-
ischämie untersucht werden. Durch Einsatz der Myokardperfusions-PET lassen 
sich Sensitivität und Spezifität in der Primärdiagnostik von hämodynamisch re-
levanten Koronargefäßveränderungen weiter steigern, dieses Verfahren ist der-
zeit als nicht-invasiver „Goldstandard“ anzusehen, wegen der Verfügbarkeit und 
Kosten derzeit jedoch nicht klinisch verbreitet. 
Aktuelle Studien an großen Kollektiven von Patienten mit der Frage von hämo-
dynamisch relevanten Koronargefäßveränderungen konnten den additiven Wert 
der Myokardperfusions-SPECT gegenüber klinischen invasiven und nicht-
invasiven Verfahren in Bezug auf die Vorhersage zukünftiger kardialer Ereignis-
se belegen (S.14/15). 

 
Chronische Myokardischämie / Bekannte KHK 

 
- Myokardischämie: Bei Patienten mit bekannter KHK besteht die größte Erfah-

rung bei der Bestimmung der Myokardperfusion mit dem Radiopharmakon Tl-
201. Generell ist die SPECT-Akquisition der planaren Akquisition wegen einer 
genaueren Ischämielokalisation und der erhöhten Sensitivität bei ebenfalls ver-
besserter Spezifität vorzuziehen. 
Die Myokardperfusionsbestimmung mit PET bietet zur Evaluation einer Myo-
kardischämie bei bekannter KHK im Vergleich zu den SPECT-Verfahren eine 
weitere Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit. Diese Verfahren sind 
daher als nicht-invasiver Goldstandard der Ischämiediagnostik anzusehen. 
In der Diagnostik der Myokardischämie erlangt die Stress-Echokardiographie in 
Folge der Verfügbarkeit und der Einfachheit der Durchführung zunehmend an 
Bedeutung. 
Wie bei der Primärdiagnostik der KHK besteht keine 100%ige Übereinstimmung 
der nuklearkardiologischen Befunde mir dem „Referenzverfahren“ Koronarangi-
ographie. Dies ist darin begründet, dass die nuklearkardiologischen Verfahren 
sämtlichst funktionelle Analysen darstellen, während die Koronarangiographie 
ein morphologisch bildgebendes Verfahren ist. 
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Die Weiterentwicklung der EKG-getriggerten Myokardperfusionsszintigraphie 
oder FDG-PET-Untersuchung mit der Möglichkeit der Bestimmung der Wand-
verdickung hat das Potential, ähnlich der Stressechokardiographie, jedoch in di-
rekter Korrelation zu Metabolismus / Perfusion den Verlauf der regionalen Kon-
traktionsparameter (dreidimensional) unter adrenerger Stimulation (inotrope 
Reserve) und gleichzeitig die Perfusion zu bestimmen. Kontrollierte prospektive 
Studien mit ausreichender Patientenzahl liegen derzeit jedoch noch nicht vor.  

- Vitalitätsnachweis vor Revaskularisation: Mit der Tl-201-Myokard-SPECT ist ein 
positiv prädiktiver Wert von etwa 80% in Bezug auf funktionelle Erholung des 
Kontraktionsverhalten nach Revaskularisation (Goldstandard) zu erreichen. 
Klinischer Goldstandard der myokardialen Vitalitätsdiagnostik ist die Messung 
der regionalen myokardialen Glukoseaufnahme mit F-18-FDG-PET, die im Ver-
gleich zur Vitalitätsdiagnostik mit Perfusionsmarkern eine weitere Verbesserung 
der Differenzierung zwischen vitalem und vernarbten Myokard erbringt. Die po-
sitive und negative Vorhersagewahrscheinlichkeit liegt bei 72-95% bzw. 75-
100%. Zusätzlich ist die FDG-PET v.a. bei Patienten mit einer deutlichen LV-
Funktionseinschränkung vor interventioneller oder chirurgischer Revaskularisa-
tion oder zur Entscheidung – Revaskularisation vs. Herztransplantation – in der 
Lage, das perioperative und postoperative Risiko abzuschätzen und den Nut-
zen der Revaskularisation vorherzusagen. (S.19) 

 
Akute Ischämie / akuter Myokardinfarkt 
 

- bzgl. Perfusion / Metabolismus: Erste Daten vergleichbar mit SPECT 
 
Nicht-ischämische Herzerkrankungen 
 

Dilatative Kardiomyopathie 
- Die Perfusionsszintigraphie bei Kardiomyopathie kann prinzipiell zur Differen-

zierung zwischen ischämischer und dilatativer Kardiomyopathie beitragen [kei-
ne speziellen Ausführungen zur PET] 

Hypertrophe Kardiomyopathie, Toxische Kardiomyopathien, Myokarditis, Pädiatri-
sche Nuklearkardiologie, Herzklappenerkrankungen 
- [keine speziellen Ausführungen zur PET] 
Tachyarrhytmien 
- Die klinische Implementierung dieser Techniken steht noch aus (SPECT, PET) 
Herztransplantation 
- Vaskulopathie: Der quantitativen Messung der Perfusionsreserve mittels PET 

könnte zukünftig ein diagnostisches Potential zur Erkennung der Transplantati-
onsvaskulopathie zukommen. 
Re-Innervation: Der Nachweis der Re-Innervation ist bereits frühzeitig mittels  
I-123-MIBG-SPECT und C-11-Hydroxyephedrin-PET möglich. 

 
Wissenschaftsrat: „Der Wissenschaftsrat geht davon aus, dass der klinische Ein-
satz der PET (insbesondere FDG-PET) in Krankenhäusern der Maximalversorgung 
künftig zum Standard in der Patientenversorgung gehören und PET in Form eines 
Satelliten als Bestandteil der klinischen Diagnostik einzustufen sein wird. An die ver-
antwortlichen Institutionen im Gesundheitswesen wird appelliert, für die wissen-
schaftlich gesicherten Indikationen eine Aufnahme der PET in das Finanzierungssys-
tem zu forcieren.“ In der Kardiologie wird die Bedeutung der PET in erster Linie in der 
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Beurteilung der Myokardvitalität und der Diagnose der koronaren Herzerkrankung 
sowie der Bestimmung ihres Schweregrades gesehen, Ergebnisse werden nicht auf-
geführt. 
 

10.8. Status in anderen Versicherungssystemen 
 
In der Schweiz ist die Anwendung der PET sektorübergreifend nur an wenigen PET-
Zentren zugelassen, die eine Aufnahme der Patienten in ein Evaluations-Register mit 
der Gewährleistung einer angemessen langen Nachverfolgung (follow-up) des weite-
ren klinischen Verlaufs bei den mit PET diagnostizierten Patienten vorsieht. 
 
Die PET ist Ende des Jahres 2000 u.a. zur myokardialen Vitalitätsdiagnostik in den 
Leistungskatalog des staatlichen US-amerikanischen Versicherers Medicare auf-
genommen worden. Diese Akzeptanz der PET ist beispielsweise von der renommier-
ten US-amerikanischen HTA-Institution ECRI als Kompromiss kommentiert worden, 
der einerseits Medicare vom öffentlichen Druck entlastet die PET als innovative 
Technik zu berücksichtigen, andererseits aber auch ermöglicht, für weitere zukünfti-
ge Indikationen methodisch hochwertige Studien zu fordern. Das ECRI kritisiert auch 
explizit die Extrapolation von Studienergebnissen auf Indikationen, für die noch keine 
Studien vorliegen und benennt die Gefahr einer unangemessenen Anwendung der 
PET bei diesen Indikationen. 
 

10.9. Primärstudien 
 
Wie in Kapitel 10.2 beschrieben, wurden in die Beratungen des Ausschusses die Lie-
teraturauswertungen des Berichtes der MDK-Gemeinschaft von September 1999 
einbezogen. Darüber hinaus wurden nach einer aktuellen Recherche im Einzelnen 
weitere Literaturfundstellen detailliert ausgewertet (siehe Anhang 17.5.2.3). Die Aus-
wertung führte zu folgendem Ergebnis: 
 
Die Studie von Siebelink et al 2001 stellt eine randomisierte diagnostische Studie 
der Stufe I gemäß der Verfahrensrichtlinie dar. Auf höchstem methodischen Niveau 
wurde die diagnostische Überlegenheit der PET gegenüber einer SPECT geprüft. 
Die beiden Methoden wurden randomisiert und verblindet (Übertragung der Ergeb-
nisse auf sog. “polar maps”) zu Therapieentscheidungen eingesetzt bei Patienten mit 
KHK, die an das Universitätskrankenhaus Groningen, Niederlande, zur Routinedia-
gnostik mittels Koronarangiografie überwiesen worden waren. Sowohl die Häufigkeit 
kardialer Ereignisse als auch die Überlebenszeit unterschied sich nach einem medi-
anen Follow-up von 28 Monaten nicht. 
 
Tani et al. 2001 verglichen die diagnostische Treffsicherheit der niedrig-dosierten 
Dobutamin-Stress-Echokardiografie (LDDSE) und der PET bei Patienten mit KHK in 
Bezug auf die funktionelle Erholung (Echokardiografie) nach Revaskularisation. Die 
Sensitivität der Methoden war vergleichbar (84% vs. 90%), die LDDSE erschien je-
doch deutlich spezifischer als die PET (80% vs. 64%). Aufgrund methodischer Män-
gel (u.a. inhomogene Patientengruppe und hochvariabler Zeitpunkt der Ziel-
Echokardiografie) sowie der fehlenden Beurteilung der diagnostischen und therapeu-
tischen Wirksamkeit ist die Aussagekraft der Studie als gering anzusehen. 
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Bei der Studie von Rohatgi et al 2001 handelt es sich um eine retrospektive Auswer-
tung von Patienten mit KHK, bei denen durch eine Tl-Szintigrafie kein Vitalitätsnach-
weis vor Entscheidung über eine Revaskularisationsbehandlung erbracht werden 
konnte, durch eine zusätzliche PET-Untersuchung jedoch bei 59% der Patienten 
Hinweise auf vitales Gewebe erbracht werden konnten. Die Überlebenszeit schien in 
dieser Subgruppe von Patienten, die revaskularisiert worden waren höher zu sein als 
bei den weiterhin medikamentös behandelten. Ein derartiges Studienkonzept, bei 
dem diagnostische Konzepte nicht parallel verglichen werden, sondern aufgrund der 
negativen Befunde einer Methode selektionierte Patienten einer weiteren Diagnostik 
unterzogen werden, erlaubt keine validen unverzerrten Schlussfolgerungen. Dies 
hatte die American Heart Association schon 1991 in einer Übersichtsarbeit als Man-
gel der damaligen Studien festgehalten.  
 
Pasquet et al 2000 verglichen bei Patienten mit einer KHK, die einer Bypass-
Operation unterzogen wurden, die Sensitivität und Spezifität der PET und DEC wur-
den in Bezug auf die Ergebnisse einer Echokardiographie 10 Wochen nach Operati-
on (funktionelle Erholung des Myokards) bestimmt. Die DEC schien eine wesentlich 
bessere Sensitivität als die PET aufzuweisen (94% vs. 78%), die Spezifität beider 
Verfahren erwies sich als mäßig (beide 52%). Die Aussagekraft dieser Studie ist u.a. 
aufgrund des kurzen Follow-up’s und der fehlenden Berücksichtigung des Einflusses 
auf Therapieentscheidungen und deren Effekte beschränkt. 
 
McFalls et al 2000 untersuchten bei 20 Patienten mit ischämischen Kardiomyo-
pathien explorativ die diagnostische Treffsicherheit der PET vor einer Bypass-
Operation. Zielkriterium war die funktionelle Erholung des Myokards. Bei einem re-
trospektiv willkürlich festgelegten Schwellenwert einer 88%igen FDG-Aufnahme be-
trug der PPV 67%, der NPV 88%. Schlussfolgerungen auf den Stellenwert der PET 
in der klinischen Entscheidungssituation sind aus dieser Studie nicht abzuleiten. 
 
Die Studien von Saraste et al 2001, Everaert et al 2000 sowie Stowers et al 2000 
verdeutlichen, dass zur Abklärung einer KHK bzw. von Symptomen, die auf eine 
KHK hindeuten auch andere Verfahren weiterhin beforscht werden (u.a. Transthora-
kale Echokardiografie, DEC, Konventionelle Stress-Echokardiografie). Die PET stellt 
in der internationalen Literatur entgegen den Darstellungen einzelner Autoren nicht 
den Goldstandard der nicht-invasiven Diagnostik ischämischer Herzerkankungen 
dar. Die Studie von Stowers et al 2000 demonstriert als ökonomische randomisierte 
Studie zur SPECT bei Patienten mit unklaren Brustschmerzen bei gleichzeitig unauf-
fälligem EKG die Durchführbarkeit randomisierter diagnostischer Studien, die als 
Endpunkt patienten-relevante Outcomes nutzen. 
 
Detaillierte Einzelauswertung siehe Anhang 17.5.2.3. 
 

10.10. Zusammenfassung der aktuellen wissenschaftlichen Unterlagen 
 
Entsprechend den Ausführungen zum arzneimittelrechtlichen Zulassungsstatus und 
den damit verbundenen potentiellen Anwendungsindikationen beschränkt sich die 
Überprüfung des Ausschusses auf die Indikation "Erkennung von vitalem Myokard-
gewebe bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und eingeschränkter regionaler 
oder globaler linksventrikulärer Funktion". Dieses steht im Wesentlichen auch in  
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Übereinstimmung mit der Stellungnahme / dem Konsensusbericht der DGN und 
DGK, da andere kardiologische Indikationen in der Stellungnahme nur zurückhaltend 
dargestellt und nicht für die Standarddiagnostik empfohlen werden.  
Soweit im Konsensusbericht neuere wissenschaftliche Veröffentlichungen benannt 
sind, werden sie in die Auswertung und Diskussion des Ausschusses einbezogen.  
 
Der Arbeitsausschuss diskutiert eingehend die wissenschaftliche Literatur zu kardio-
logischen Indikationen. Es wird festgestellt, dass die Studie von Siebelink et al 2001 
von herausragender methodischer Qualität ist und entgegen den bisherigen Studien 
eine erhebliche Aussagekraft besitzt. Es ist die einzige Studie, die den Einfluss der 
PET auf Therapieentscheidungen und die sich daraus ergebenden Konsequenzen 
für die Patienten in einer mehrjährigen Nachverfolgung des klinischen Verlaufs prüft. 
Die folgende Abbildung verdeutlicht, dass die bisherigen Studien zur SPECT die 
technische Wertigkeit und diagnostische Treffsicherheit, nicht jedoch die diagnosti-
sche, therapeutische und Outcome-Wirksamkeit berücksichtigten (vergleiche auch 
HTA-Bericht des NCCHTA 1999). 
 

Technische 
Wertigkeit 

Diagnostische 
Treffsicherheit

Diagnostische 
Wirksamkeit 

Therapeutische 
Wirksamkeit 

Outcome- 
Effektivität 

     
     
     
Bisherige Daten   Siebelink et al 

 

10.11. Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET bei der 
Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer 
Herzerkrankung und eingeschränkter regionaler oder globaler links-
ventrikulärer Funktion 

 
Nutzen:  
Ein additiver oder substitutiver Nutzen der PET im Vergleich zu Methoden, die Be-
standteil der ambulanten Versorgung der GKV sind (insbesondere SPECT, Stress-
Echokardiografie), konnte bisher nicht nachgewiesen werden. Insbesondere in den 
letzten 2 Jahren sind Studien veröffentlicht worden, die auf eine ähnliche bzw. besse-
re diagnostische Wertigkeit der schon bisher im Einheitlichen Bewertungsmaßstab 
enthaltenen Leistungen im Vergleich zur PET hindeuten. Eine Überlegenheit der PET 
gegenüber der SPECT konnte nicht nachgewiesen werden. 
 
Notwendigkeit:  
Aufgrund des fehlenden Nachweis eines additiven oder substitutiven Nutzens der 
PET im Vergleich zu bisher innerhalb der ambulanten Versorgung der GKV zur Ver-
fügung stehenden Methoden im Fachgebiet der Kardiologie ist keine Notwendigkeit 
zur Aufnahme der PET in den Leistungskatalog der ambulanten Versorgung inner-
halb der GKV gegeben. 
 
Wirtschaftlichkeit:  
Unter Berücksichtigung des fehlenden Nachweises des Nutzens und der fehlenden 
Notwendigkeit der PET bei kardiologischen Indikationen in der ambulanten vertrags-
ärztlichen Versorgung sieht der Ausschuss das Kriterium der Wirtschaftlichkeit als 
nicht erfüllt an. 
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11. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der 
Epilepsie 

11.1. Hintergrund  
 
Die Prävalenz der Epilepsien liegt weltweit bei etwa 1% der Bevölkerung; in 
Deutschland sind etwa 0,6% der Einwohner betroffen. Die Krankheitsgruppe der 
Epilepsien ist charakterisiert durch anfallsweise auftretende motorische, sensible, 
sensorische oder vegetative Symptome, die häufig mit Bewusstseinsstörungen 
einhergehen.  
Epilepsien sind pathophysiologisch und ätiologisch uneinheitliche Syndrome. Ihre 
Gemeinsamkeit, der epileptische Anfall, beruht auf paroxysmalen kortikalen neurona-
len Entladungen infolge einer raschen Depolarisation des Membranpotentials durch 
Natrium- und Calciumströme.  
 
Ätiologisch wird bei den Epilepsien zwischen akuten symptomatischen Epilepsien auf 
Grund einer floriden Hirnerkrankung (z. B. Tumoren, entzündliche Affektionen, 
Traumatisierung), der Manifestation einer Epilepsie bei chronischer stabiler oder 
residueller Gehirnläsion und der Manifestation im Rahmen idiopathischer 
Epilepsiesyndrome unterschieden. 
  
Nach der Internationalen Klassifikation der Epilepsie und der epileptischen Syndrome 
(Commission on Classification and Terminology of the International League against 
Epilepsy 1989) werden zwei Hauptgruppen unterschieden, die generalisierten Anfälle 
und die fokalen (partiellen) Anfälle, sowie eine dritte, kleinere Gruppe, die 
unklassifizierbaren epileptischen Anfälle. (Aktuell steht die Einführung eines neuen 
Klassifikationsschemas mit 5 Ebenen: Anfallssemiologie, Anfallstypen, epileptisches 
Syndrom, Ätiologie, resultierende Einschränkungen an.)   
 
Bei den primär generalisierten Epilepsien erfolgt die pathologische elektrische 
Entladung bilateral im Kortex.  
Bei den partiellen Epilepsien geht die pathologische Erregungsausbreitung von 
einem Fokus aus. Unterschieden werden einfache fokale Anfälle von sogenannten 
komplex-fokalen Anfällen. Bei den einfachen fokalen Anfällen bleiben die zumeist 
motorischen, sensiblen oder somatosensorischen Symptome auf eine Körperhälfte 
beschränkt und gehen ohne eine Bewusstseinsstörung einher. Komplex-fokale 
Anfälle zeichnen sich durch eine Bewusstseinsstörung aus, die diskret bleiben kann. 
Hinzu treten autonome, psychische oder sensorische Symptome und komplexe 
motorische Phänomene.  
Als weitere Gruppe können die fokalen Anfälle, die sich zu generalisierten Anfällen 
entwickeln, abgegrenzt werden. 
 
Bei den fokalen Epilepsien überwiegt die Temporallappenepilepsie mit etwa 70%, 
gefolgt von den frontalen Epilepsien mit etwa 20% und den selteneren Parietal- und 
Okzipitallappenepilepsien.  
 
Der Temporallappen besteht aus zwei anatomisch und entwicklungsgeschichtlich 
unterschiedlichen Anteilen, der medialen (mesiobasalen- limbischen, 
rhinenzephalen) und der lateralen (neokortikalen) Region. Dementsprechend lassen 
sich nach ihrem Ursprung auch zwei Formen der Temporallappenepilepsien 



 
 
11. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
 

58 

unterscheiden, wobei die mesiale Temporallappenepilepsie mit ca. 80% den 
Hauptteil ausmacht. 
 
Standarddiagnostik 
 
Die Diagnostik der Anfallskrankheiten wird geleitet durch eine genaue Anamnese 
einschließlich der Anfallssemiologie (klinischer Ablauf der Anfälle) und Erhebung des 
neurologischen, neuropsychologischen und internistischen Status.  
 
An neurophysiologischen Untersuchungsmethoden kommt der Elektroenzephalogra-
phie (EEG) einschließlich Langzeitableitungen und Video- EEG eine besondere 
Bedeutung zu.  
 
An bildgebenden Verfahren stehen die cerebrale Computertomographie (CT), die 
(hochauflösende) Magnetresonanztomographie (MRT) und die funktionelle MRT 
(fMRT) zur Darstellung morphologischer Veränderungen  zur Verfügung. Die 
cerebrale Angiographie kommt in Einzelfällen zur Darstellung der 
Hirngefäßversorgung zum Einsatz (z.B: bei Gefäßmissbildungen als Ursache der 
Anfälle). 
 
Als invasive Methode kommt im Rahmen der Abklärung eines epilepsiechirurgischen 
Eingriffs die Ableitung mit für einige Tage in das Hirn implantierten Tiefenelektroden 
unter gleichzeitiger Videoüberwachung in Frage. Ziel ist das Erfassen mehrerer 
typischer spontaner Anfälle zur genauen EEG-Lokalisation von Anfang, Anfallsur-
sprung und Ausbreitung. 
 
Mit der Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) lassen sich 
Perfusions- bzw. Stoffwechselveränderungen darstellen, sie wird im Wesentlichen 
zur Focusidentifikation eingesetzt.  
 
Behandlungsmaßnahmen  
 
Bei dem überwiegenden Teil der Betroffenen besteht die Behandlung in einer 
medikamentösen Mono- oder Kombinationstherapie, für die heute zahlreiche, auch 
neuere Stoffe zur Verfügung stehen. Etwa 20-30 % aller Patienten werden jedoch 
auch unter einer konsequent und lege artis durchgeführten medikamentösen 
Behandlung nicht anfallsfrei, hierunter vor allem solche mit komplex-fokalen Anfällen, 
mehreren Anfallsarten und symptomatischen, generalisierten Epilepsien.  
 
Die Mortalität der Patienten mit Epilepsie ist im Vergleich zur alterskorrelierten 
Normalbevölkerung um den Faktor 2,3 erhöht. Mangelnde Anfallsfreiheit hat als 
Hauptrisiken zunehmende psychosoziale Probleme, Invalidisierung, unerwünschte 
Nebenwirkungen der antiepileptischen Dauertherapie und eine progrediente Ver-
schlechterung der unkontrollierten Epilepsie mit Entwicklung irreversibler 
Hirnschäden.  
 
Für einen Teil der Patienten mit therapieresistenter Epilepsie kommt unter bestimm-
ten Voraussetzungen ein epilepsiechirurgischer Eingriff in Frage. Zu den Voraus-
setzungen gehören die Lokalisation des epileptischen Fokus und die Möglichkeit 
einer chirurgischen Entfernung des epileptischen Areals ohne gravierende 
postoperative Defizite. 
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Unterschieden werden in der Epilepsieversorgung in Deutschland die primärärztliche 
Versorgung (Grad 1) und die fachärztliche ambulante und stationäre Versorgung 
(Grad 2). Insofern diese zur adäquaten Versorgung der Patienten nicht ausreichen, 
sollen Patienten an Epilepsiezentren mit spezifischer Aufgabenstellung in Diagnostik 
und Therapie (Grad 3 und 4 Zentren) überwiesen werden. 
 
Regionale Grad 3 Zentren sollen die Weiterbehandlung von schwer behandelbaren 
Epilepsien sicherstellen sowie die Ausschöpfung der medikamentösen 
Behandlungsmöglichkeiten, die Klassifikation des vorliegenden Anfallstyps und eine 
neuropsychologische Primärdiagnostik und psychosoziale Betreuung gewährleisten. 
Diagnostisch sollen vorgehalten werden EEG, Videosystem für 24-Std.- 
Dauerableitung, Möglichkeit der Serumbestimmung aller gängigen Antiepileptika, 
neuropsychologische Diagnostik und stationäre und ambulante psychosoziale 
Betreuung.  
  
Grad 4 Zentren sollen als überregionale Zentren der Maximalversorgung über ein 
spezialisiertes Team verfügen das in der Lage ist alle erforderlichen Methoden 
durchzuführen, zu bewerten und zu koordinieren. Die prächirurgische 
Epilepsiediagnostik und Epilepsiechirurgie wird in Deutschland in Grad 4 
Epilepsiezentren durchgeführt. Gefordert werden für ein Grad 4 Zentrum mindestens 
25 Eingriffe pro Jahr.  
An spezieller Diagnostik soll in den Grad 4 Zentren eine invasive 24-Std.- Ableitung 
mit Subduralelektroden, Tiefenelektroden oder Epiduralelektroden von EEG und 
evozierten Potenzialen vorgehalten werden. An bildgebenden Verfahren wird die 
hochauflösende MRT, CT, Angiographie, funktionelles MRT und/oder SPECT 
und/oder PET gefordert.    
Der Bedarf an epilepsiechirurgischen Eingriffen in Deutschland wird derzeit auf bis zu 
1000/Jahr geschätzt, die Zahlenangaben schwanken dabei. 
 

11.2. Gutachten der MDK-Gemeinschaft 
 
In der Stellungnahme der Projektgruppe P20 „PET“ der MDK-Gemeinschaft (Stand: 
September 1999) wurde die Literatur bis einschließlich 1998 analysiert und die dia-
gnostische Wertigkeit der PET geprüft. 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren: 
 
Eine routinemäßige Anwendung der PET in der Epilepsiediagnostik kann derzeit 
nicht empfohlen werden. Eine Überlegenheit der PET gegenüber der Standarddia-
gnostik kann aus den hierzu vorliegenden Studien nicht abgeleitet werden. 
Aus sozialmedizinischer Sicht ist bei den Epilepsien im ausgewählten Einzelfall ein 
möglicher klinischer Nutzen der PET-Untersuchung in der prächirurgischen Epilep-
siediagnostik zu sehen. 
Vorrangig sind hier eindeutig die EEG-Diagnostik mit Anfallsableitung und Videobild-
aufzeichnungen in Verbindung mit MRT und SPECT-Untersuchungen 
Sofern durch eine sinnvoll geplante Kombination der Standarddiagnostik eine exakte 
Lokalisation des Anfallsherdes jedoch nicht gelingt, kann im Rahmen einer Einzel-
fallprüfung die Anwendung der PET erwogen werden.  
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Aktualisierung des MDK-Gutachtens wie, im Arbeitsausschuss vorgetragen: 
 
PET-Untersuchungen haben nach den bisherigen Veröffentlichungen in der all-
gemeinen Diagnostik der Epilepsien keine klinische Relevanz. Eine routinemäßige 
Anwendung der PET in der prächirurgischen Epilepsiediagnostik kann anhand der 
bis Mitte 1999 vorliegenden Veröffentlichungen derzeit nicht empfohlen werden. Eine 
Überlegenheit der PET gegenüber der Standarddiagnostik kann aus den hierzu vor-
liegenden Studien nicht abgeleitet werden. 
 
Vorrangig sind hier eindeutig die EEG-Diagnostik mit Anfallsableitung und 
Videobildaufzeichnungen in Verbindung mit der Magnetresonanztomographie und 
SPECT- Untersuchungen. Aus den bis Mitte 1999 vorgelegten Untersuchungen lässt 
sich ableiten, dass die PET-Diagnostik in der prächirurgischen Epilepsiediagnostik im 
Einzelfall einen Stellenwert bei der Lokalisation des epileptogenen Fokus, 
insbesondere bei Temporallappenepilepsien, hat. Ihr Einsatz kann in ausgewählten 
Einzelfällen nach Ausschöpfen der Standarddiagnostik eine invasive Abklärung mit 
im Bereich des Gehirn implantierten Elektroden verzichtbar machen.    
 

11.3. HTA-Berichte 
 
Durch die Literaturrecherche des Ausschusses konnten folgende HTA-Gutachten 
identifiziert und beschafft werden, die sich mit dem Nutzen, der Notwendigkeit und 
der Wirtschaftlichkeit der PET bei Epilepsie befasst. 
 

1. AETS. Rodriguez Garrido, M., Conde Olasagasti, J., Gonzalez Enriquez, J., Alcaide Jimenez, J. 
F., and Miguelez Hernandez, C. Positron emission tomography with fluordeoxyglucose in neuro-
logy.  1999. 

2. AHCPR. FDG-PET scans for the localization of the epileptogenic foci.  1998. 
3. AHFMR. Corabian, P. and Hailey, D. Functional diagnostic imaging in epilepsy.  1998. 
4. INAHTA (Adams, E., Asua, J., Conde Olasagasti, J., Erlichman, M., Flynn, K., Hurtado-Saracho, 

I., Agencia Eval Tecnol Sanit, Veteran Health Admin, and Int Netw Agenc Health Technol As-
sess. Positron emission tomography: Experience with PET and synthesis of the evidence.  
1999.) 

5. DIHTA (Cent Eval Med Tek and Lassen, U. [Positron Emissions Tomography (PET) with 18-F-
Fluordeoxyglucose (FDG)].  2001.) 

6. SMM (Noregian Center for HTA). Smiseth, O. A., Myhre, E. S., Aas, M., Gribbestad, I. S., Eik-
var, L. K., and Kjonniksen, I. [Positron emission tomography (PET) - clinical use].  10-11-2000. 

7. MSAC (Medicare Services Advisory Committee). Report of the Review of Positron Emission 
Tomography. August 2000. 

8. AETMIS (Agence d’Évaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en Santé). La 
Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001. 

 
AHCPR. FDG-PET scans for the localization of the epileptogenic foci.  1998. 
 
Methodik: Literaturrecherche in Medline und Healthline in Bezug auf zwischen 1977 
und 1996 veröffentlichte Studien. Zusätzliche Literatur wurde durch Sichtung der Re-
ferenzlisten der gefundenen Veröffentlichungen identifiziert.  
 
Schlussfolgerungen der Autoren (Auszüge): Obwohl ein Ersatz des invasiven EEGs 
durch die nicht invasive PET wünschenswert wäre, waren die vorliegenden Daten zu 
insuffizient, um zu entscheiden, ob PET-Aufnahmen als ein zuverlässiger Ersatz für 
das EEG dienen könnten. Eine positive PET-Aufnahme könnte unabhängige 
Informationen zur Identifizierung des epileptogenen Herdes beisteuern, könnte 
jedoch nichtssagend oder verwirrend sein, wenn kein Hypometabolismus gesehen 
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nichtssagend oder verwirrend sein, wenn kein Hypometabolismus gesehen werden 
kann oder wenn dieser in als normal angesehenem Hirngewebe festgestellt wird. Aus 
der Literatur kann nicht abgeleitet werden, in welchem Ausmaß bestätigende PET-
Aufnahmen zu Therapieentscheidungen bei Patienten mit komplexen partiellen An-
fällen beitragen können. 
 
AHFMR. Corabian, P. and Hailey, D. Functional diagnostic imaging in epilepsy.  
1998. 
 
Methodik: Systematischer Review. Recherche in Embase, Medline, Healthstar und 
der Datenbank von ECRI (1993 bis November 1997). Ziel war die Evaluation folgen-
der neuer diagnostischer Techniken zur Epilepsiediagnostik: PET, Magnetresonanz-
spektroskopie (MRS), funktionelle MRT (fMRT) und Magnetencephalografie (MEG, in 
Verbindung mit MRT als sogenanntes „magnetic source imaging“ [MSI]). 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren: Die potentielle diagnostische Wer-
tigkeit aller hier evaluierten Verfahren bezieht sich auf Patienten mit einer medika-
mentös nicht beherrschbaren Epilepsie, bei denen sich im MRT oder in Aufnahmen 
anderer bildgebender Verfahren keine Hinweise auf Epilepsieherde gezeigt haben. 
Die PET zeigt gegenüber den existierenden funktionellen bildgebenden Verfahren 
Vorteile hinsichtlich der Treffsicherheit bei der Lokalisation von Läsionen bei Patien-
ten mit einer medikamentös nicht beherrschbaren Epilepsie. Es konnte die anderen 
diagnostischen Techniken bisher jedoch nicht ersetzen und ist nicht hilfreich bei Pa-
tienten mit nicht-temporalen Epilepsien.  
Von den funktionellen Verfahren, die in diesem Bericht berücksichtigt wurden, hat nur 
die PET das Potential zur Diagnostik bestimmter Epilepsie-Patienten. Weitere For-
schung wäre notwendig, um den Stellenwert und die ökonomischen Kosten sowie 
Benefits der PET zu definieren.  
 
INAHTA (Adams, E., Asua, J., Conde Olasagasti, J., Erlichman, M., Flynn, K., 
Hurtado-Saracho, I., Agencia Eval Tecnol Sanit, Veteran Health Admin, and Int 
Netw Agenc Health Technol Assess. Positron emission tomography: Experi-
ence with PET and synthesis of the evidence.  1999.) 
 
Methodik: Systematische, tabellarische Übersicht über PET-Assessments, die von 
INAHTA-Mitgliedsorganisationen erstellt wurden. 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren zur Epilepsie (Auszüge): 8 INAHTA-
Mitgliedsorganisationen haben die Literatur zu dieser Indikation analysiert. Die Be-
richte fokussierten sich primär auf die Anwendung der interiktalen FDG-PET zur Er-
fassung hypometabolischer Regionen im Temporallappen. Die Berichte kamen zu 
unterschiedlichen Schlussfolgerungen hinsichtlich der Qualität der vorliegenden Evi-
denz. Das BCBSA TEC kam zu dem Urteil, dass die FDG-PET bei dieser Indikation 
ihre methodischen Qualitätskriterien erfüllt; andere Assessments hoben die limitierte 
Quantität und Qualität der Evidenz zum Nutzen der PET hervor. 
Die Berichte legten nahe, dass die diagnostische Treffsicherheit der interiktalen PET 
vergleichbar oder überlegen gegenüber anderen funktionell bildgebenden Verfahren 
war. Die vorliegende Evidenz war jedoch nicht ausreichend um einen Ersatz des in-
vasiven EEGs oder strukturell bildgebender Verfahren durch die PET zu unterstüt-
zen. 
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Die PET könnte potentiell für eine kleine Minorität der Patienten, deren Epilepsie 
schwer behandelbar ist, einen Benefit erbringen, der Einfluss auf die Patientenbe-
handlung, die letztendliche Outcomes und Kosten sind jedoch derzeitig unbekannt. 
Einige Berichte legen nahe, dass die Anwendung der PET zu Therapieentscheidun-
gen im Kontext gut geplanter prospektiver Forschungsprotokolle erfolgen sollte.  
 
AETS. Rodriguez Garrido, M., Conde Olasagasti, J., Gonzalez Enriquez, J., Al-
caide Jimenez, J. F., and Miguelez Hernandez, C. Positron emission to-
mography with fluordeoxyglucose in neurology.  1999. 
 
Methodik: Recherche in Medline (1995-1997). Systematischer Review der Literatur 
zur PET unter Anwendung der methodischen Standards der VHA.  
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren zur Epilepsie (Auszüge): Bei unkon-
trollierbaren komplexen partiellen Anfällen und temporalen Epilepsien zeigt die PET 
eine gute Fähigkeit das epileptogene Areal durch Identifikation und Quantifizierung 
des FDG-Hypometabolismus zu lateralisieren und lokalisieren. Wenn strukturelle Lä-
sionen vorliegen, ist die FDG-PET vergleichbar zur iktalen SPECT und konkordant 
mit der MRT. 
Der FDG-Hypometabolismus in einem Areal, das konsistent ist mit der Lateralisation 
oder Lokalisation einer epileptogenen Zone, die durch ein strukturelles bildgebendes 
Verfahren und / oder EEG bestimmt wurde, erlaubt die Vorhersage einer erfolgrei-
chen Operation mit einem guten Grad an Sicherheit. 
Bei fokalen oder multifokalen extratemporalen Epilepsien jeden Typs liefert die FDG-
PET zusätzliche, komplementäre Informationen, die von Interesse sind, aber in den 
meisten Fällen von geringem praktischen Nutzen sind. Die mangelnde Übereinstim-
mung zwischen metabolischen und elektrophysiologischen Daten erzwingt notwendi-
gerweise die fortgesetzte Anwendung invasiver EEGs. Dies limitiert das erwartete 
Potential der PET in Bezug auf die Vermeidung invasiver Prozeduren. 
Es liegt ein bemerkenswerter Mangel an Studien angemessener Qualität vor, die den 
Nutzen der PET in spezifischen klinischen Situationen belegen könnten. Es wird da-
her empfohlen, angemessen strukturierte, prospektive Studien zu entwickeln, um 
diese Technik in effektivster, nutzbringester und effizientester Weise anzuwenden. 
Zur Verbesserung des Informationsniveaus und der Erkenntnisse, sollte die PET 
kontrolliert gemäß eines Forschungsprotokolls zur Anwendung kommen. 
 
DIHTA (The Danish Center for Health Technology Assessment) (Cent Eval Med 
Tek and Lassen, U. [Positron Emissions Tomography (PET) with 18-F-
Fluordeoxyglucose (FDG)].  2001.) [Center for Evaluering og Medicinsk 
Teknologivurdering (CEMTV)]: Positron emissions tomografi (PET) med 18-F-
fluorodeoxyglucose (Literaturreview) 2001 
 
Methodik: Literaturreview aufbauend auf den Berichten der VHA und des Berichtes 
der NCCHTA. Ein- und Ausschlusskriterien angegeben (u.a. mehr als 12 Patienten, 
Publikation in peer-reviewten Journal). 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen zur Epilepsie (Auszüge): Die bisherigen Studie-
nergbebnisse sind noch präliminär, um ein umfassendes Bild der diagnostischen 
Wertigkeit der PET bei Epilepsie bereitzustellen. Es gibt keine validen Belege, dass 
die PET die Perfusionsuntersuchung mittels SPECT ersetzen kann.  
 



 
 
11. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
 

63 

Norwegen 2000. Norw Cent HTA (SMM), Smiseth, O. A., Myhre, E. S., Aas, M., 
Gribbestad, I. S., Eikvar, L. K., and Kjonniksen, I. [Positron emission to-
mography (PET) - clinical use].  10-11-2000. 
 
Methodik: HTA unter Berücksichtigung des Berichtes der INAHTA 1999 und der da-
nach erschienenen Literatur. In den Schlussfolgerungen werden die Ergebnisse der 
INAHTA und der Expertengruppe des SMM dargestellt. 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren zur Epilepsie (Auszüge): Der I-
NAHTA-Bericht schlussfolgert, dass der klinische Nutzen der PET noch nicht geklärt 
ist. Eine neue Studie (Won 1999) habe nachgewiesen, dass die PET eine komple-
mentäre Technik zur MRT und SPECT ist. Die PET-Untersuchung könne demnach 
dazu beitragen, dass Patienten ein Eingriff erspart bleibt, der ihnen schaden kann, 
alternativ kann sie zu Eingriffen führen, die epileptische Herde korrigieren. 
 
MSAC (Medicare Services Advisory Committee), Australien. Report of the Re-
view of Positron Emission Tomography. August 2000. 
 
Methodik: Systematischer Review. Literaturrecherche in Medline (1966 bis Januar 
2000), Cochrane Library, Dare, Internetseiten der INAHTA, Economic Evaluation and 
Health Technology databases, National Health Service (UK) Economic Evaluation 
Database und York (UK) Health Technology Assessment Database. 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren zur Epilepsie (Auszüge): 5 von 40 
recherchierten Studien erfüllten die Einschlusskriterien. Die berichtete Sensitivität der 
PET in den in Review aufgenommenen Studien war relativ hoch. Es bestehen jedoch 
eine Reihe von methodischen Problemen. U.a.: Als Referenzstandard diente eine 
Kombination von Test-Verfahren (inkl. PET), sodass die Treffsicherheit überschätzt 
wird; nur Patienten mit positiven PET-Resultaten wurden chirurgisch behandelt, so-
dass die Sensitivität schon aus diesem Grund nahe 100% liegt (Workup-Bias); es 
fehlen Informationen zu Patienten, die nicht operiert worden sind. 
Aufgrund des Mangels an entsprechenden Studien, konnte die Frage, ob die PET 
invasive Verfahren ersetzen kann, nicht evaluiert werden. 
Es ist angemessen schlusszufolgern, dass eine Untergruppe von Patienten, denen 
durch einen chirurgischen Eingriff geholfen werden könnte, von einem positiven PET-
Ergebnis profitieren könnten. Es ist jedoch unklar, in welcher Weise die PET bei allen 
Patienten mit einer therapie-refraktären Epilepsie hilfreich sein könnte, weil Informa-
tionen fehlen in Bezug auf falsch negative PET-Resultate und Patienten mit positiven 
PET-Resultaten, die nicht operiert wurden. 
 
AETMIS (Agence d’Évaluation des Technologies et des Modes d’Intervention 
en Santé). La Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001. 
 
Der Bericht der AETMIS stützt sich vor allem auf die Ergebnisse der HCFA, der 
MSAC, der BSBCA-TEC, der AETSA, der INAHTA und auf die Studie von Hwang 
(2001). Der Bericht schliest sich der Schlussfolgerung des INAHTA-Berichtes an, 
dass Studien fehlen, die die Wirksamkeit der interiktalen PET bei der Epilepsie aus-
reichend nachweisen. Der Nutzen der PET wird in diesem Indikationsfeld vor allem in 
der Vermeidung multipler diagnostischer und invasiver Prozeduren gesehen. Daher 
empfiehlt die AETMIS die PET zur Lokalisation des epiletischen Fokus bei Patienten 



 
 
11. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
 

64 

mit theapierefraktärer Epilepsie vor einer Operation, wenn die Informationen zur Lo-
kalisation des Herdes nicht stimmig sind. 
 
 
Zusammenfassende Bewertung der HTA-Berichte durch den Arbeitsausschuss 
 
Die Verfasser der HTA-Berichte kommen weit überwiegend zu der Auffassung, dass 
der PET aufgrund retrospektiver und in geringerem Ausmaß prospektiver Auswer-
tungen zur Sensititivität und Spezifität grundsätzlich bei dieser Indikation ein Potenti-
al zukommen könnte. Es liegen bisher jedoch keinerlei Studien („bemerkenswerter 
Mangel“) vor, die den potentiellen Stellenwert der PET bei den hier relevanten spe-
ziellen klinischen Fragestellungen geprüft hätten. Die PET ist in keiner Studie pro-
spektiv zu klinischen Entscheidungen herangezogen worden. Ebenso fehlen darü-
berhinausgehende Studien, die Benefits und auch mögliche Risiken belegen, die sich 
in Bezug für die Patienten relevanten Outcomes ergeben würden, wenn die PET ad-
ditiv oder sogar substitutiv (SPECT oder / und invasives EEG) zur Standarddi-
aggnostik eingesetzt würde. 
Die im norwegischen Bericht angeführte Studie von Won (1999) erfüllt als retrospek-
tive Studie der Ebene b nach Thornbury zwar nicht die Einschlusskriterien zur Aus-
wertung der aktuell besten Evidenz durch den Arbeitsausschuss, wurde aufgrund der 
besonderen Hervorhebung in diesem HTA-Bericht jedoch trotzdem im Detail ausge-
wertet. Im Ergebnis handelt sich um eine retrospektive Auswertung, die methodisch 
nicht geeignet ist, die Evidenzlage zu ergänzen, auf der die Schlussfolgerungen der 
anderen HTA-Berichte aufbauen. 
 

11.4. Übersichtsarbeiten / Meta-Analysen / systematische Reviews 
 
Systematische Reviews, die nicht Teil eines HTA-Berichtes waren, konnten zu dieser 
Fragestellung nicht identifiziert werden. 
 

11.5. Ökonomische Gutachten 
 
Ökonomische Gutachten zu dieser Indikation konnten nicht identifiziert werden. 
 

11.6. Leitlinien 
 
Die Indikation wurde in der Leitlinienrecherche der ÄZQ berücksichtigt.  
 
Fragestellungen: 

1. In welchen Leitlinien wird die PET bei dieser Indikation empfohlen ? 
2. In welchen Leitlinien wird die PET bei dieser Indikation nicht empfohlen ? 
3. Sind diese Leitlinien evidenzbasiert oder welcher andere Grad der Begründung 

wird geltend gemacht ? 
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Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
 
Leitlinie Aut./Hrsg/Dat. Evidenzgrad Empfehlungen 
Neuro-PET AWMF (Dtsch 

Ges. Nuklear-
medizin, 3.1.98 

Expertenbasiert 
(Konsens von 12  
Experten / keine 
Lit.- Angabe) 

Klin. Nutzen erwiesen bei 
Temporallappen-
Epilepsien. 
Hinweis auf klin. Nutzen 
bei extratemp. Ep., corti-
calen Dysplasien, Hamar-
tomen 
Wert nicht beurteilbar bei 
Lennox-Gastaut-/ Sturge-
Weber-/ Landau-Kleffner-
Syndrom  

Pre-surgical 
evaluation for epi-
lepsy surgergy 

Europ.Fed. of 
Neurol.l Sci-
ences Task 
Force EFNS 
Europ J Neurol. 
7 (2000) 119-
122 

Expertenbasiert 
(Konsens von 11  
Experten / 23 Lit.- 
Angaben) 

The presurgical assess-
ment consists of... The 
documen-tation of a func-
tional deficit.., utilizing 
one ore more of the fol-
lowing techniques: 
SPECT and …PET… (S. 
120, o. Lit.) 

Recommendations 
for functional 
neuroimaging in 
persons with epi-
lepsy 

Neuroimaging 
Subcommission 
of the Interna-
tional League 
Against Epilepsy
Epilepsia 41 
(2000) 1350-
1356  

Expertenbasiert 
(Konsens von 10  
Experten / 2 Lit.- 
Angaben) 

In presurgical evalua-
tions, when there is a 
clear-cut structural ab-
normality evi-dent on MRI 
that is concor-dant with 
EEG and other data, PET 
may be redun-dant. PET 
is of more utility in pre-
surgical evaluation when 
brain MRI is normal or 
shows only non-specific 
abnormalities (S.1354, 
o.Lit.)  

 
Zusammenfassende Beurteilung durch die ÄZQ: 
Epilepsien werden in einer nicht-evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft für Nuklearmedizin und in zwei internationalen, nicht-evidenzbasierten Leitli-
nien erwähnt. Die Indikation zur präoperativen PET wird nicht durch Literaturverwei-
se gestützt. 
 
Weitere Kommentierung durch den Arbeitsausschuss 
Der Ausschuss nimmt zur Kenntnis, dass keine evidenzbasierten Leitlinien zu dieser 
Indikation vorliegen. Zwei der drei vorgestellten expertengestützten Leitlinien stellen 
die PET zudem als eine Technologie da, die alternativ zur SPECT eingesetzt werden 
könnte bzw. bei eindeutigen Ergebnissen der Standarddiagnostik redundant sei. 
Das Ergebnis verdeutlicht auch, dass die PET nur in drei nationalen / internationalen 
Leitlinien aufgeführt ist. 
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11.7. Stellungnahmen 
 
Inhaltlich Stellung genommen hat zur PET bei Epilepsien die DG Neurologie und die 
DG Nuklearmedizin im Rahmen ihrer gemeinsamen Stellungnahmen von 1998 und 
2001. Andere Stellungnehmende verweisen auf diese Ausarbeitung. 
 
1998 / 2001: 
Die Sensitivität und der positive prädiktive Wert sind als außerordentlich hoch einzu-
schätzen (Verweis auf Literatur). Gerade bei der infantilen fokalen Epilepsie, aber 
auch bei mesiotemporaler Epilepsie kann der Einsatz der PET auf invasive Diagnos-
tik mit Tiefenelektroden und subduralen Plattenelektroden vermieden werden.  
Für die prioritären Ziele der Behandlung einer fokalen Epilepsie hat die PET unmit-
telbare therapeutische Konsequenzen. 
Üblicherweise ist nur eine Untersuchung präoperativ erforderlich.  
Ein zu der PET alternatives Verfahren ist die SPECT. Mit dieser Technik lassen sich 
bei allerdings deutlich schlechterer Auflösung die Perfusion und die GABAA-
Benzodiazepin-Rezeptordichte des Gehirns darstellen. SPECT-Messungen der inte-
riktalen Hirnperfusion sind bei fokalen Epilepsien in beträchtlichem Ausmaß falsch 
negativ, da im interiktalen Zustand eine Hypoperfusion im epileptischen Herd nicht 
vorliegen muß (Literaturverweise). Iktale Untersuchungen sind aufwendiger, weil sie 
unter stationären Bedingungen durchgeführt werden müssen (Literaturverweis). Die 
SPECT-Messung der GABAA-Benzodiazepin-Rezeptordichte ist ebenfalls deutlich 
ungenauer als die FDG-PET, sodass die SPECT zur PET keine gleichwertige Alter-
native darstellt. 
Die PET-Untersuchungen können ambulant erfolgen. 
 
2001: 
Bei der Lokalisation epileptogener Foci im Rahmen der präoperativen Epilepsiedia-
gnostik wird die Indikation auch auf die extratemporalen Herde erweitert: Die Sensiti-
vität der FDG-PET ist bei der Detektion neokortikaler (extratemporaler) epileptogener 
Foki als niedriger anzusehen, jedoch immer noch der morphologisch bildgebender 
Verfahren überlegen. 
Die iktale SPECT-Untersuchung, die bei korrekter Durchführung eine ähnliche dia-
gnostische Genauigkeit aufweist wie die interiktale FDG-PET wird aufgrund des sehr 
viel höheren logistischen Aufwandes in Institutionen, die die Möglichkeit zu PET-
Untersuchungen haben, nicht als primäres funktionell bildgebendes Verfahren einge-
setzt.  
 
Kommentierung durch den Arbeitsausschuss: 
Die Stellungnahme sowie insbesondere die zitierte wissenschaftliche Literatur stellen 
keine Erkenntnisse bereit, die über diejenigen hinausgehen würden, wie sie sich aus 
den HTA-Berichten und der durch den Ausschuss recherchierten Primärliteratur er-
geben. Die Stellungnahmen basieren ihre positive Sichtweise zur PET bei dieser In-
dikation auf den bisher vorliegenden Studien zur Sensitivität und Spezifität der PET. 
Diese Studien unterstützen aufgrund der fehlenden prospektiven Untersuchung des 
Einflusses der PET auf Therapieentscheidungen und des fehlenden Nachweises ei-
nes positiven Einflusses auf die Outcomes der Patienten nicht die Aussagen der 
Stellungnahmen.  
 
Wissenschaftsrat: „Der Wissenschaftsrat geht davon aus, dass der klinische Ein-
satz der PET (insbesondere FDG-PET) in Krankenhäusern der Maximalversorgung 
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künftig zum Standard in der Patientenversorgung gehören und PET in Form eines 
Satelliten als Bestandteil der klinischen Diagnostik einzustufen sein wird. An die ver-
antwortlichen Institutionen im Gesundheitswesen wird appelliert, für die 
wissenschaftlich gesicherten Indikationen eine Aufnahme der PET in das 
Finanzierungssystem zu forcieren.“ Die PET wird als erfolgreich zur Diagnostik 
epileptogener Zonen in Kombination mit anderen Verfahren bewertet, ohne das 
konkrete Ergebnisse benannt werden.  
 
 

11.8. Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
Die PET ist durch den staatlichen Versicherer Medicare, USA, zur Epilesiediagnostik 
zugelassen. 
In der Schweiz besteht für die PET bei Epilepsie eine vorläufige Zulassung weniger 
PET-Zentren, die eine Anwendung nur unter Einbringung der Patientendaten in eine 
Registerauswertung mit entsprechendem Follow-up erlauben. 
 

11.9. Primärstudien 
 
Wie in Kapitel 11.2 beschrieben, wurden in die Beratungen des Ausschusses die Lie-
teraturauswertungen des Berichtes der MDK-Gemeinschaft von September 1999 
einbezogen. Darüber hinaus wurden nach einer aktuellen Recherche im Einzelnen 
weitere Literaturfundstellen detailliert ausgewertet (siehe Anhang 17.5.3.3). Die Aus-
wahl aktueller Literatur für eine detaillierte Einzelauswertung („best evidence“) erfolg-
te in Anlehnung an Thornbury 1994 (siehe hierzu Kapitel 5). 
 

Technische 
Wertigkeit 

Diagnostische 
Treffsicherheit 

(accuracy) 

Diagnostische 
Wirksamkeit 

(Likehood ratios, 
Veränderung von 

Stagingergebnissen) 

Therapeutische 
Wirksamkeit 

Outcome- 
Effektivität 

a b c d e 
 
Einschlusskriterien: 

- Indikation Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der 
PET 

- Prospektive Studie und / oder Endpunkt nach Thornbury d-e 
- Zumindest Berücksichtigung der postoperativen Anfallshäufigkeit in der Auswer-

tung (auch in Studien der Klasse „b“ nach Thornbury) 
- mehr als 10 Patienten aufgenommen 
- Patienten-bezogene Auswertung (nicht z.B. Focus-bezogen) 

 
Die Auswertung führte zu folgendem Ergebnis: 
 
In der Studie von Griffith et al. 2000 wurden 60 Patienten mit Temporallappen-
Epilepsie lobektomiert. Ein statistischer Zusammenhang zwischen den Ergebnissen 
einer präopertiven PET und die postoperative Abnahme der verbalen Gedächtnis-
funktion konnte dargelegt werden. Die Überprüfung des Einflusses der PET auf the-
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rapeutische Entscheidungen sowie die Beeinflussung der Outcomes der Patienten 
war kein Ziel der Studie. Die Autoren schlussfolgern, dass die zur Planung entspre-
chender Studien verwendet werden können. 
 
Die Studie von Juhasz et al 2001 kommt bei 15 jungen Patienten mit therapieresis-
tenter Partialepilepsie zu dem Ergebnis, dass die Ergebnisse der PET mit dem Tra-
cer Flumazenil mit der postoperativen Anfallshäufigkeit nach Engel statistisch assozi-
iert sind. Dies trifft nicht für die PET mit FDG zu. Der Einfluss der PET auf therapeuti-
sche Entscheidungen wurde nicht untersucht.  
 
Lamusio et al 1999 untersuchten an 16 Patienten mit therapieresistenter Temporal-
lappen-Epilepsie die statistische Aussagekraft in Hinblick auf eine Prädiktion des his-
tologischen Ergebnisses. Die PET zeigte eine signifikante Assoziation zur Lokalisati-
on des Anfallsherdes, nicht jedoch zur Art des histopathologischen Befundes. Thera-
peutische Konsequenzen, die sich daraus ergeben könnten, wurden in der Studie 
nicht untersucht.  
 
Die Studie von O’Brien et al 2001 untersuchte in einer Regressionsanalyse den sta-
tistischen Zusammenhang zwischen präoperativer PET und der postoperativen An-
fallssituation (24 Patienten mit partieller Epilepsie). Kovariaten waren die PET und 
MRT, nicht jedoch die präoperativen Ergebnisse anderer Standarddiagnostik wie des 
EEGs. PET erwies sich in dieser Analyse als unabhängiger Prädiktor. Die retrospek-
tiv erhobenen qualitativen Angaben zum Einfluss der PET auf Therapieentscheidun-
gen („hoch, mittel oder niedrig“) können nur als sehr präliminär eingeschätzt werden. 
 
Robinson et al 2000 stellten bei 22 mit Temporallappen-Epilepsie eine statistisch 
signifikante Assoziation zwischen positiven PET-Ergebnissen und der postoperativen 
Anfallssituation fest. Angaben zur eingesetzten PET-Technologie und –Durchführung 
fehlen. Der Einfluss auf therapeutische Entscheidungen ist nicht untersucht worden. 
 
51 Patienten mit unitemporaler Epilepsie sowie 26 Patienten mit uneindeutiger Herd-
lokalisation wurden in der Studie von Salanova et al 2001 operativ behandelt. Die 
präoperativen PET-Ergebnisse standen in statistischer Assoziation mit der postope-
rativen Anfallssituation. Untersuchungen zum Stellenwert der PET in der prächirurgi-
schen Diagnostik waren nicht das Ziel der Studie.  
 
Winkler et al 2000 untersuchten ein nicht-invasives Diagnose-Protokoll an 173 Pati-
enten mit fokaler Epilepsie. Bei 35 dieser Patienten wurde auch eine PET durchge-
führt. Insgesamt kam es bei 50 Patienten zu epilepsiechirurgischen Eingriffen. Anga-
ben zu den PET-Ergebnissen fehlen vollständig. Ebenso Angaben zum Einfluss der 
PET auf Therapieentscheidungen.  
 
Die Studie von Won 1999 et al. entsprach als eindeutig retrospektive Studie ohne 
Untersuchung des Einflusses der PET auf diagnostisch-therapeutische Entscheidun-
gen nicht den Einschlusskriterien zur Identifizierung der besten Evidenz aus klini-
schen Studien. Die Studie wurde aufgrund der positiven Einschätzung durch die 
norwegische HTA-Institution SMM 1999 dennoch einer detaillierten Einzelauswer-
tung unterzogen. Das Ergebnis bestätigte die Ein- und Ausschlusskriterien des Aus-
schusses: Die 118 Patienten mit fokaler Epilepsie wurden einer sehr uneinheitlichen 
präoperativen Diagnostik unterzogen. Alle Patienten erhielten eine MRT, 110 eine 
interiktale SPECT, 95 eine PET, 77 eine iktale SPECT und 45 invasive EEGs. Die 
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Auswertung erfolgte unsystematisch durch vielfache Konkordanz-Untersuchungen 
von jeweils zwei Verfahren. Im Ergebnis somit multiple Subgruppen-Analysen durch-
geführt, die sich aus den retrospektiv selektionierten Befunden begründeten. Die Er-
gebnisse sind allenfalls zur Hypothesengenerierung geeignet. Hinweise auf den Ein-
fluss der PET auf Therapieentscheidungen finden sich nicht.  
 

11.10. Zusammenfassung der aktuellen wissenschaftlichen Unterlagen 
 
Zusammenfassend kam der Ausschuss nach ausführlicher Diskussion der Studien-
ergebnisse zu der Auffassung, dass die Studien der Jahre 1999 bis 2001 keine neu-
en Erkenntnisse bereitstellen konnten, die über die Erkenntnislage hinausgehen 
würden, die Basis der Schlussfolgerungen der bisherigen HTA-Berichte, einschließ-
lich des MDK-Berichtes, waren.  
Es fehlen insbesondere prospektive, vergleichende Studien zur PET im Vergleich zur 
Standarddiagnostik (z.B. SPECT, invasives EEG) bzw. entsprechende Studien zur 
Diagnostik mit vs. ohne PET, die Aussagen zu einem additiven Nutzen der PET be-
reitstellen könnten.  
Entsprechend der Studienlage zur PET in der Kardiologie sind insbesondere Studien 
zu fordern, die bei methodisch hochwertiger Planung und Durchführung den Einfluss 
der PET auf therapeutische Entscheidungen belegen und den daraus resultierenden 
Einfluss auf den Outcome für den Patienten valide dokumentieren. 
 

11.11. Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET bei der 
Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der 
Epilepsie 

 
Nutzen:  
Ob die PET einen additiven oder substitutiven diagnostischen Nutzen bei dieser Indi-
kation hat, der das weitere diagnostisch-therapeutische Vorgehen in für den Patien-
ten vorteilhafter Weise beeinflusst, ist bisher nicht belegt. Die PET befindet sich bei 
dieser Indikation im Stadion der Erforschung, weil ein Nutzen in Bezug auf den Out-
come für den Patienten bisher nicht belegt ist. 
 
Notwendigkeit :  
Zur technischen Standard-Diagnostik bei dieser Indikation stehen derzeitig CT, MRT, 
Video-EEG, invasives EEG, sowie die iktale SPECT zur Verfügung. Die Notwendig-
keit additiver oder substitutiver PET-Untersuchungen ist aufgrund des fehlenden 
Nachweises des Nutzens derzeitig nicht gegeben. 
 
Wirtschaftlichkeit:  
Ohne hinreichenden Nachweis des Nutzens und der Notwendigkeit der PET bei die-
ser Indikation ist die Anwendung der PET bei dieser Indikation unwirtschaftlich. 
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12. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV)  

12.1. Hintergrund 
 
Bei den Tumoren im zentralen Nervensystem ist zwischen den primären Hirntumoren 
und Metastasierungen in das Hirngewebe zu unterscheiden. Die jährliche Inzidenz 
der primären Hirntumore liegt für die Gesamtpopulation etwa bei 8/100.000 
Einwohner, ab dem 65. Lebensjahr findet sich ein deutlicher Anstieg der Inzidenz auf 
ca. 18/100.000 Einwohner.  
 
Die Einteilung von Hirntumoren nach feingeweblicher Klassifikation wird nach dem 
überwiegenden Zelltyp vorgenommen. In absteigender Häufigkeit finden sich im Er-
wachsenenalter Glioblastome, Astrozytome,  Meningeome und Hirnmetastasen. 
Gliome sind eine Sammelbezeichnung für alle von der Neuroglia (Hüll- und 
Stützgewebe) ausgehenden Tumoren (z.B. Astrozytome, Oligodendrogliome, 
Glioblastome) mit unterschiedlicher biologischer Aggressivität. 
 
Die Prognose einer Tumorerkrankung des Gehirns wird sowohl von der Lage des 
Tumors als auch vom Malignitätsgrad bestimmt.  Gutartige Tumoren können auf 
Grund einer ungünstigen Lage in lebenswichtigen Hirnzentren inoperabel und damit 
mit ungünstiger Prognose behaftet sein. In der Regel ist die Prognose jedoch umso 
ungünstiger, je höher der Malignitätsgrad einer Tumors ist.  
 
Die gebräuchliche Klassifikation nach Kernohan (1949) und Russel (1977) unterteilt 
die einzelnen Tumore in 3 oder 4 Grade, entsprechend dem histologischen Grad der 
Entdifferenzierung und des Wachstumsverhaltens.  
 

- Grad 1 bezeichnet ein nicht invasives Wachstums mit einer mittleren Über-
lebensdauer von über 5 Jahren.  

- Grad 2 steht für ein semimalignes Wachstum mit einer Überlebensdauer von 3 
bis 5 Jahren.   

- Grad 3 beinhaltet maligne, infiltrativ wachsende Tumoren mit einer Überlebens-
dauer von 2 bis 3 Jahren.  

- Grad 4 maligne Tumoren haben eine Überlebensdauer von 3 bis 15 Monaten. 
 
Standarddiagnostik 
 
Die Diagnostik stützt sich ganz wesentlich auf die bildgebenden Verfahren der CT 
und der MRT.  
 
Die cerebrale Angiographie dient dem Nachweis einer pathologischen Vaskula-
risation bei malignen Hirntumoren bzw. dem Nachweis der Gefäßversorgung bei den 
Meningeomen für die Planung der operativen Strategie.  
 
Ätiologie und Dignität eines Tumors können trotz der indirekten Hinweise in den 
bildgebenden Verfahren nur histopathologisch geklärt werden. Sollte die Resektion 
eines intrazerebralen Tumors aus anatomischen Gründen, beispielsweise bei Aus-
breitung in lebenswichtigen Zentren oder wegen des schlechten klinischen 
Zustandes des Patienten, nicht vertretbar seien, so ist mit der CT- oder MRT-
gesteuerten stereotaktischen Hirnbiopsie in der Mehrzahl der Fälle eine feinge-
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webliche Diagnose möglich, auf die die Therapieplanung gründet. Das Risiko der 
stereotaktischen Biopsie ist vertretbar, die Letalität wird mit unter 1% angegeben. 
Von besonderer Bedeutung ist die stereotaktische Hirnbiopsie bei tiefen oder mittel-
liniennahe gelegenen intrazerebralen Tumoren im Bereich des Thalamus, des 
Balkens oder Hirnstamms sowie in funktionell hochwertigen Anteilen der 
sprachdominaten Hemisphäre, bei multiplen Tumoren, bei Rezidivtumoren oder bei 
Tumoren, bei denen die Indikation für eine primäre Bestrahlung oder Chemotherapie 
gestellt werden soll.  
 
Behandlungsmaßnahmen  
 
Je nach histologischer Klassifikation kommen als Behandlungsmaßnahmen von 
Hirntumoren die Operation und/oder Strahlenbehandlung sowie ggf. die 
Chemotherapie in Frage.  
 

12.2. Gutachten der MDK-Gemeinschaft 
 
In der Stellungnahme der Projektgruppe P20 „PET“ der MDK-Gemeinschaft (Stand: 
September 1999) wurde die Literatur bis einschließlich 1998 analysiert und die dia-
gnostische Wertigkeit der PET geprüft. Die Indikation „Rezidiverkennung von Glio-
men mit hohem Malignitätsgrad (III und IV)“ war nicht Thema eines einzelnen Kapi-
tels, sondern Teil des Kapitels „Hirntumoren“. 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren (Auszüge): 
 
Eine routinemäßige Anwendung der PET in der Tumordiagnostik kann derzeit nicht 
empfohlen werden. Eine Überlegenheit der PET gegenüber der Standarddiagnostik 
kann aus den vorliegenden Studien nicht abgeleitet werden.  
Sofern durch eine sinnvoll geplante Kombination der Standarddiagnostik eine exakte 
postoperative Differenzierung zwischen Tumorgewebe und sekundären Veränderun-
gen nicht möglich ist, kann aus sozialmedizinischer Sicht im Rahmen einer Einzel-
fallprüfung die Anwendung der PET erwogen werden.  
Im ausgewählten Einzelfall kann auch der Einsatz der PET zur Bestimmung des Bi-
opsieortes bei malignen Gliomen für die weitere Therapieplanung sinnvoll sein. 
 
Aktualisierung des MDK, wie im Arbeitsausschuss vorgetragen: 
 
Nach den bisherigen Veröffentlichungen kommt der PET derzeit in der Tumordiagno-
stik im Einzelfall bei der Differenzierung zwischen Tumorgewebe und Narbengewebe 
im postoperativen Verlauf ein gewisser Stellenwert  zu. Tumorreste zeigen häufig 
eine Mehrbelegung im Bereich des Operationsgebietes, was bei narbigen Ver-
änderungen postoperativ oder nach Bestrahlungen eher nicht nachweisbar ist.  
Ein umschriebenes Rezidiv kann daher ggf. dann nachgewiesen werden, wenn sich 
zweifelsfrei ein Hypermetabolismus im OP Gebiet darstellt. Im umgekehrten Fall 
kann aber bei einem nachgewiesenen relativen Hypometabolismus ein Rezidiv 
aufgrund des Auflösungsvermögens des PE-Tomographen, das im Bereich mehrerer 
Millimeter liegt, nicht ausgeschlossen werden. 
 
Aufgrund der inhomogenen Kontrastierung der Hirnsubstanz ist es nicht möglich, mit 
genügender Spezifität und Sensivität maligne Tumoren allein mit dem 18F-FDG- PET 
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zu diagnostizieren, so dass zur Beurteilung immer korrespondierend morphologisch 
bildgebende Verfahren wie die CT oder die MRT herangezogen werden müssen.   
 
Eine Überlegenheit der PET gegenüber der Standarddiagnostik kann aus den 
vorliegenden Studien nicht abgeleitet werden.  
 

12.3. HTA-Berichte 
 
Durch die Literaturrecherche des Ausschusses konnten folgende HTA-Gutachten 
identifiziert und beschafft werden, die sich mit dem Nutzen, der Notwendigkeit und 
der Wirtschaftlichkeit der PET in der Rezidivdiagnostik von Gliomen mit hohem Ma-
lignitätsgrad (III und IV) befassen: 
 

1. AETS. Rodriguez Garrido, M., Conde Olasagasti, J., Gonzalez Enriquez, J., Alcaide Jimenez, J. 
F., and Miguelez Hernandez, C. Positron emission tomography with fluordeoxyglucose in neuro-
logy.  1999. 

2. INAHTA (Adams, E., Asua, J., Conde Olasagasti, J., Erlichman, M., Flynn, K., Hurtado-Saracho, 
I., Agencia Eval Tecnol Sanit, Veteran Health Admin, and Int Netw Agenc Health Technol As-
sess. Positron emission tomography: Experience with PET and synthesis of the evidence.  
1999.) 

3. DIHTA (Cent Eval Med Tek and Lassen, U. [Positron Emissions Tomography (PET) with 18-F-
Fluordeoxyglucose (FDG)].  2001.) 

4. Norw Cent HTA (SMM), Smiseth, O. A., Myhre, E. S., Aas, M., Gribbestad, I. S., Eikvar, L. K., 
and Kjonniksen, I. [Positron emission tomography (PET) - clinical use].  10-11-2000. 

5. ICSI (Institute for Clinical Systems Improvement, USA). Technology Assessment. PET Scans 
for Solitary Pulmonary Nodules, Non-Small Cell Lung Cancer, Recurrent Colorectal Cancer, 
Lymphoma, and Recurrent Melanoma.  2001 

6. MSAC (Medicare Services Advisory Committee). Report of the Review of Positron Emission 
Tomography. August 2000. 

7. AETMIS (Agence d’Évaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en Santé). La 
Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001. 

 
INAHTA (Adams, E., Asua, J., Conde Olasagasti, J., Erlichman, M., Flynn, K., 
Hurtado-Saracho, I., Agencia Eval Tecnol Sanit, Veteran Health Admin, and Int 
Netw Agenc Health Technol Assess. Positron emission tomography: Experi-
ence with PET and synthesis of the evidence.  1999.) 
 
Methodik:  
Systematische, tabellarische Übersicht über PET-Assessments, die von INAHTA-
Mitgliedsorganisationen erstellt wurden. 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren zu Hirntumoren (Auszüge):  
Für Therapieentscheidungen bei Patienten mit Hirntumoren, vorwiegend Gliomen, 
konstatierte BCBSA TEC, dass zu keiner Indikation ausreichende wissenschaftliche 
Evidenz vorlag, die Schlussfolgerungen zum Effekt der PET auf Outcomes ermögli-
chen würde. Zur Differentialdiagnose einer Radionekrose versus eines residualen 
Tumors oder Tumorrezidivs schlussfolgerte CAHTA (1993), dass die diagnostische 
Leistung der PET der konventioneller Verfahren (CT, MRT) überlegen war. AETS 
(1999) hob in ähnlicher Weise hervor, dass die PET einerseits der MRT überlegen zu 
sein schien, andererseits der SPECT nicht überlegen war. Des Weiteren war der Ein-
fluss der PET auf die klinische Betreuung der Patienten nicht dokumentiert, insge-
samt war die Qualität der vorliegenden Evidenz limitiert und weitere kontrollierte Stu-
dien zur PET notwendig.  
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AETS. Rodriguez Garrido, M., Conde Olasagasti, J., Gonzalez Enriquez, J., Al-
caide Jimenez, J. F., and Miguelez Hernandez, C. Positron emission to-
mography with fluordeoxyglucose in neurology.  1999. 
 
Methodik:  
Recherche in Medline (1995-1997). Systematischer Review der Literatur zur PET 
unter Anwendung der methodischen Standards der VHA.  
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren zu Hirntumoren (Auszüge):  
Als ein relevantes Ergebnis wird das Potential hervorgehoben, das die PET zur Diffe-
renzierung von Läsionen, die durch eine Radionekrose ausgelöst wurden, von resi-
dualen Läsionen oder Tumorrezidiven in operierten und bestrahlten Tumoren, insbe-
sondere Gliomen, besitze. In dieser speziellen klinischen Situation scheint die PET 
der MRT klar überlegen zu sein, jedoch wäre annähernd ein Drittel der Patienten un-
angemessen behandelt worden, wenn ausschließlich die PET zu einer Entscheidung 
über einen chirurgischen Eingriff genutzt worden wäre.  
Eine positive Korrelation bestehe zwischen der Malignität und der FDG-Aufnahme. 
Wenn die PET mit anderen szintigrafischen Techniken (SPECT) für dieselbe klini-
sche Fragestellung verglichen wird, scheint die PET nicht überlegen zu sein. 
Es liege ein bemerkenswerter Mangel an Studien angemessener Qualität vor, die 
den Nutzen der PET in spezifischen klinischen Situationen belegen könnten. Es wird 
daher empfohlen, angemessen strukturierte, prospektive Studien zu entwickeln, um 
diese Technik in effektivster, nutzbringenster und effizientester Weise anzuwenden. 
Zur Verbesserung des Informationsniveaus und der Erkenntnisse, sollte die PET 
kontrolliert gemäß eines Forschungsprotokolls zur Anwendung kommen. 
 
 
DIHTA (The Danish Center for Health Technology Assessment) (Cent Eval Med 
Tek and Lassen, U. [Positron Emissions Tomography (PET) with 18-F-
Fluordeoxyglucose (FDG)].  2001.) [Center for Evaluering og Medicinsk 
Teknologivurdering (CEMTV)]: Positron emissions tomografi (PET) med 18-F-
fluorodeoxyglucose (Literaturreview) 2001 
 
Methodik:  
Literaturreview aufbauend auf den Berichten der VHA und des Berichtes der 
NCCHTA. Ein- und Ausschlusskriterien angegeben (u.a. mehr als 12 Patienten, Pub-
likation in peer-reviewten Journal). 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren zu Gliomen (Auszüge):  
Es liegen weder Daten zu einer Beeinflussung der Überlebenszeit, noch zu einer 
breiten Anwendung der Methode im Ausland, noch zu ökonomischen Kosten oder 
Benefits vor. 
 
 
Norwegen 2000. Norw Cent HTA (SMM), Smiseth, O. A., Myhre, E. S., Aas, M., 
Gribbestad, I. S., Eikvar, L. K., and Kjonniksen, I. [Positron emission to-
mography (PET) - clinical use].  10-11-2000. 
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Methodik:  
HTA unter Berücksichtigung des Berichtes der INAHTA 1999 und der danach er-
schienenen Literatur. In den Schlussfolgerungen werden die Ergebnisse der INAHTA 
und der Expertengruppe des SMM dargestellt. 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren zu Gliomen (Auszüge):  
Die PET scheint bessere diagnostische Eigenschaften als das CT oder das MRT, 
jedoch nicht als die SPECT zu haben. Derzeitig ist nicht dokumentiert, dass durch 
Anwendung der PET bei der Rezidivdiagnostik von Gliomen bessere klinische Out-
comes erzielt werden.  
 
 
MSAC (Medicare Services Advisory Committee), Australien. Report of the Re-
view of Positron Emission Tomography. August 2000. 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Autoren zu Gliomen (Auszüge):  
Die vorliegenden Informationen reichen nicht aus schlusszufolgern, dass die PET der 
SPECT in der Differenzierung von Radionekrosen versus Tumor-Rezidiv überlegen 
ist. Die Veröffentlichungen zu dieser Indikation variierten stark in ihrer methodischen 
Qualität; keine der in diesem Review beurteilten Studien, die einen Vergleich zwi-
schen PET und SPECT vornahmen, demonstrierte eine Überlegenheit der PET. 
Es ist wenig bekannt bezüglich der Effekte PET-bezogener Änderungen der Patien-
ten-Betreuung auf die patienten-relevanten Outcomes wie Morbidität, Mortalität und 
Lebensqualität, obwohl es begründet sein könnte, Benefits zu erwarten. Langzeit-
Patienten-Outcomes-Studien werden zukünftig hilfreich sein, diese Informationen 
bereitzustellen.  
 
AETMIS (Agence d’Évaluation des Technologies et des Modes d’Intervention 
en Santé). La Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001. 
 
Der kanadische HTA-Bericht der AETMIS beschreibt in Übereinstimmung mit dem 
Bericht des MSAC, dass zur Differenzierung eines Gliom-Rezidivs von der Radio-
nekrose zu viele Informationen fehlen, um auf eine Überlegenheit der PET gegen-
über der SPECT schließen zu können. Ebenso werden methodische Schwächen der 
wissenschaftlichen Literatur zu dieser Indikation angemahnt. Daher begrenzt sich die 
vorübergehende Empfehlung der PET in diesem HTA-Bericht im Bereich der Hirntu-
moren auf die Beurteilung und Differentialdiagnostik von Läsionen bei Gliom-
Rezidiven nach Bestrahlung des Tumors bei solchen Patienten, die in der diagnosti-
schen Bildgebung Anomalien aufweisen. 
 

12.4. Übersichtsarbeiten / Meta-Analysen / systematische Reviews 
 
Systematische Reviews, die nicht Teil eines HTA-Berichtes waren, konnten zu dieser 
Fragestellung nicht identifiziert werden. 
 

12.5. Ökonomische Gutachten 
 
Ökonomische Gutachten zu dieser Indikation konnten nicht identifiziert werden. 
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12.6. Leitlinien 
 
Die Indikation wurde in der Leitlinienrecherche der ÄZQ berücksichtigt.  
 
Fragestellungen: 
 

1. In welchen Leitlinien wird die PET bei dieser Indikation empfohlen ? 
2. In welchen Leitlinien wird die PET bei dieser Indikation nicht empfohlen ? 
3. Sind diese Leitlinien evidenzbasiert oder welcher andere Grad der Begründung 

wird geltend gemacht ? 
 
Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 
 
Leitlinie Aut./Hrsg/Dat. Evidenzgrad Empfehlungen 
Neuro-PET AWMF (Dtsch 

Ges. Nuklear-
medizin, 3.1.98 

Expertenbasiert 
(Konsens von 12  
Experten / keine 
Lit.- Angabe) 

Klin. Nutzen erwiesen bei 
Differenzierung zwischen 
Rezidiv und Strahlen-
nekrose bei malig. Glio-
men 

Supratentorielle 
Gliome des 
Erwachsenen- 
alters 

AWMF (Dtsch 
Krebsgesellschaft, 
6/99 

Expertenbasiert 
(Konsens von 10  
Experten / 28 Lit.- 
Angaben) 

PET bei Rezidivdiagnostik 
nicht erwähnt. 

 
Zusammenfassende Beurteilung der ÄZQ zur Leitlinienrecherche: 
 
(Gliome) werden nur in einer nicht-evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft für Nuklearmedizin, jedoch nicht in relevanten englischsprachigen Leitlinien 
erwähnt. 
 
Weitere Kommentierung durch den Arbeitsausschuss 
 
Der Ausschuss nimmt zur Kenntnis, dass keine evidenzbasierten Leitlinien zu dieser 
Indikation vorliegen und auch nur eine expertenbasierte Leitlinie vorliegt.  
 

12.7. Stellungnahmen 
 
Inhaltlich Stellung genommen haben die DG Neurologie und die DG Nuklearmedi-
zin im Rahmen ihrer gemeinsamen Stellungnahmen von 1998 und 2001. Andere 
Stellungnehmende verweisen auf diese Ausarbeitung. 
 
1998: 
Keine Stellungnahme zur Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad 
(III und IV).  
Es wird Stellung genommen zur „Erkennung der malignen Entdifferenzierung eines 
Gliomrezidivs“. Es wird angegeben, dass etwa 50% der ursprünglich niedriggradigen 
Gliome innerhalb der ersten 7 Jahre nach Diagnosestellung entdifferenzieren, was 
mit einer deutlichen Verschlechterung der Prognose verknüpft ist. Diese 
Entdifferenzierung lässt sich anhand einer erhöhten FDG-Aufnahme zuverlässig 
nachweisen (Literaturverweis). Ihr Nachweis ist therapierelevant, da bei diesen 
Patienten häufig radikalere Behandlungsverfahren wie eine Re-Operation, eine 
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radikalere Behandlungsverfahren wie eine Re-Operation, eine Bestrahlung oder eine 
Chemotherapie eingeleitet werden müssen. 
 
2001:  
Zusätzliche Indikation „Differenzierung zwischen Rezidiv und Strahlennekrose bei 
malignem Gliom“. Nach CT- oder MR-tomographischen Kriterien kann bei Vorliegen 
eines kontrastmittelanreichernden Bezirks im Gehirn nicht sicher zwischen einer Ra-
dionekrose und einem Rezidivtumor differenziert werden. Eine solche Differenzie-
rung ist aber sinnvoll, zumindest bei denjenigen Patienten, die noch operabel sind, 
da eine Zweitoperation durchaus noch die Lebenserwartung und –qualität dieser Pa-
tienten verbessern kann (Literaturverweise). Rezidivtumoren weisen in der Regel 
eine höhere FDG-Einlagerung als Radionekrosen auf; weiterhin korreliert die FDG-
Aufnahme in Kontrastmittel-aufnehmenden posttherapeutischen Läsionen hochsigni-
fikant mit der Überlebensrate vorbehandelter Patienten (Literaturverweise). Die in der 
Literatur angegebene Treffsicherheit der FDG-PET in der Unterscheidung von Radi-
onekrose und Rezidivtumor liegt zwischen 71 und 100% (Literaturverweise), sodass 
der Einsatz der FDG-PET in der Konsensus-Konferenz zu diesem Zweck als „ange-
messen“ (Klasse 1a) angesehen wurde. 
 
Kommentierung durch den Arbeitsausschuss: 
Die Stellungnahmen sowie insbesondere die in den Stellungnahmen zitierte wissen-
schaftliche Literatur stellen keine Erkenntnisse bereit, die über diejenigen hinausge-
hen würden, wie sie sich aus den HTA-Berichten und der durch den Ausschuss re-
cherchierten Primärliteratur ergeben. Die Stellungnahmen basieren ihre positive 
Sichtweise zur PET bei dieser Indikation auf den bisher vorliegenden Studien zur 
Sensitivität und Spezifität der PET. Diese Studien unterstützen aufgrund der fehlen-
den prospektiven Untersuchung des Einflusses der PET auf Therapieentscheidungen 
und des fehlenden Nachweises eines positiven Einflusses auf die Outcomes der Pa-
tienten nicht die Schlussfolgerungen der Stellungnahmen.  
Die Stellungnahmen werden durch den Ausschuss als expertenbasierte Aussagen 
zur Kenntnis genommen. 
 
Wissenschaftsrat: „Der Wissenschaftsrat geht davon aus, dass der klinische Ein-
satz der PET (insbesondere FDG-PET) in Krankenhäusern der Maximalversorgung 
künftig zum Standard in der Patientenversorgung gehören und PET in Form eines 
Satelliten als Bestandteil der klinischen Diagnostik einzustufen sein wird. An die ver-
antwortlichen Institutionen im Gesundheitswesen wird appelliert, für die 
wissenschaftlich gesicherten Indikationen eine Aufnahme der PET in das 
Finanzierungssystem zu forcieren.“ In der Unterscheidung von Rezidiv- und 
Narbengewebe wird die PET als diagnostischer Beitrag bewertet, wenngleich deren 
Einsatz die Behandelbarkeit nicht grundsätzlich verbessert hat. Konkrete Ergebnisse 
werden nicht benannt. 
 

12.8. Status in anderen Versicherungssystemen 
 
Der größte staatliche, US-amerikanische Versicherer, Medicare, hat die PET bei die-
ser Indikationen nicht zugelassen.  
In der Schweiz besteht für die PET bei Hirntumoren eine vorläufige Zulassung weni-
ger PET-Zentren, die eine Anwendung nur unter Einbringung der Patientendaten in 
eine Registerauswertung mit entsprechendem Follow-up erlauben. In der Schweiz 
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besteht zur PET keine Differenzierung zwischen „ambulanten“ oder „stationären“ 
Fragestellungen. 
 

12.9. Primärstudien 
 
Wie in Kapitel 12.2 beschrieben, wurden in die Beratungen des Ausschusses die Lie-
teraturauswertungen des Berichtes der MDK-Gemeinschaft von September 1999 
einbezogen. Durch die aktuelle Literaturrecherche des Ausschusses konnten nach 
Sichtung der Titel, Abstrakts und ggf. der gesamten Veröffentlichung keine neueren 
Studien identifiziert werden, die sich mit der Indikation „Rezidiverkennung von Glio-
men mit hohem Malignitätsgrad (III und IV)“ befassen.  
Der Arbeitsausschuss hat sich dennoch mit drei Studien intensiver befasst, die zu-
mindest Informationen zur Indikation bereitstellen könnten. Diese Studien wurden 
einer detaillierten Einzelauswertung unterzogen (siehe Anhang 17.5.4.3). Die Aus-
wertung führte zu folgendem Ergebnis: 
 
Die Studie von Bader et al 1999 vergleicht in einem prospektiven Design die dia-
gnostische Aussagekraft (Thornbury b) der FDG-PET mit derjenigen der IMT-SPECT 
zur Diagnose und Grading von Rezidiven bei 30 Patienten mit vorbehandelten Glio-
men. Diese Studie beschränkt sich nicht auf Gliome eines hohen Malignitätsgrads. 
Die Ergebnisdarstellung ist rein deskriptiv, statistische Testverfahren sind nicht an-
gewendet worden. Sowohl die PET als auch die SPECT bestätigen vollständig die 
Rezidive von Grad IV-Tumoren, bei Grad III-Tumoren zeigte die SPECT eine höhere 
Sensitivität. Der Einfluss der PET auf Therapieentscheidungen wurde nicht unter-
sucht. 
 
De Witte et al 2000 untersuchten bei 91 Patienten mit bioptisch gesichertem Gliom 
vor chirurgischer Intervention – also nicht bei Verdacht auf Gliomrezidiv – die Aussa-
gekraft der prächirurgischen PET im Vergleich zur präoperativen Biopsie. Im Ergeb-
nis scheint die PET bei hochmalignen Gliomen eine schlechtere prognostische Aus-
sagekraft als das histologische Grading zu haben. Der Einfluss auf Therapieent-
scheidungen war kein Zielkriterium der Studie. 
 
Bei 15 Patienten mit histologisch gesichertem Gliom wurde in der Studie von 
Thompson et al 1999 sieben bis neunzig Monate nach Abschluss der Primärthera-
pie eine PET durchgeführt. Bioptische Untersuchungen wegen Rezidivverdachtes 
bestätigten die sechs aufgrund der PET-Ergebnisse diagnostizierten Rezidive. Aller-
dings wurden bioptisch auch bei 8 der restlichen 9 Patienten, bei denen aufgrund der 
PET eine Nekrose diagnostiziert wurde, Gliom-Rezidive gefunden. Die Autoren 
schlussfolgern, dass die PET insuffizient sei, Radionekrosen von Tumorprogressio-
nen zu unterscheiden.  
 

12.10. Zusammenfassung zur aktuellen wissenschaftlichen Unterlagen 
 
Der Ausschuss stellte nach ausführlicher Diskussion dieser Studienergebnisse fest, 
dass keine neuen Studien vorliegen, die sich spezifisch mit der beratenen Indikation 
befassen. Der Ausschuss kam zu der Auffassung, dass in den Jahren 1999 bis 2001 
keine neue Evidenz bereitgestellt wurde, die über die Erkenntnislage hinausgehen 
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würde, die Basis der Schlussfolgerungen der bisherigen HTA-Berichte, einschließlich 
des MDK-Berichtes, war. 
Die gesichteten Studien weisen eher darauf hin, dass die PET im Vergleich zur 
Standarddiagnostik (z.B. Biopsie, SPECT) keine Vorteile bietet und insbesondere 
Biopsien bei Rezidivverdacht nicht ersetzen kann. 
Es fehlen prospektive, vergleichende Studien zur PET im Vergleich zur Standarddia-
gnostik bzw. entsprechende Studien zur Diagnostik mit versus ohne PET, die Aussa-
gen zu einem additiven Nutzen der PET bereitstellen könnten.  
Entsprechend der Studienlage zur PET in der Kardiologie sind insbesondere Studien 
zu fordern, die bei methodisch hochwertiger Planung und Durchführung den Einfluss 
der PET auf therapeutische Entscheidungen untersuchen und den daraus resultie-
renden Einfluss auf die Outcomes der Patienten valide dokumentieren. 
 

12.11. Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET bei der 
Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 

 
Nutzen:  
Ob die PET einen additiven oder substitutiven diagnostischen Nutzen bei dieser Indi-
kation hat, der das weitere diagnostisch-therapeutische Vorgehen in für den Patien-
ten vorteilhafter Weise beeinflusst, ist bisher nicht belegt. Die PET befindet sich bei 
dieser Indikation im Stadion der Erforschung, weil ein Nutzen in Bezug auf den Out-
come für den Patienten bisher nicht belegt ist. 
 
Notwendigkeit :  
Zur technischen Standard-Diagnostik bei dieser Indikation stehen derzeitig MRT, Bi-
opsie sowie die SPECT zur Verfügung. Die Notwendigkeit additiver oder substitutiver 
PET-Untersuchungen ist aufgrund des fehlenden Nachweis des Nutzens derzeitig 
nicht gegeben. 
 
Wirtschaftlichkeit:  
Ohne hinreichenden Nachweis des Nutzens und der Notwendigkeit der PET bei die-
ser Indikation ist die Anwendung der PET bei dieser Indikation unwirtschaftlich. 
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13. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit 
erhöhtem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer 
invasiven Methodik nicht möglich ist (z.B. transthorakale Punktion)  

 

13.1. Hintergrund 
 
1997 verstarben in Deutschland ca. 37.000 Menschen (76% Männer, 24% Frauen) 
an einem Bronchialkarzinom. Das Bronchialkarzinom war damit bei Männern für ca. 
ein Drittel und bei Frauen für knapp 10% aller Krebstodesfälle verantwortlich. Haupt-
ursache des Bronchialkarzinoms ist mit 85% das inhalative Rauchen. 8% der Krebs-
todesfälle werden durch überwiegend berufsbedingte Karzinogene wie Asbest und 
Uran hervorgerufen, 5% werden durch Luftverschmutzung und 2% durch andere 
Faktoren verursacht.  
[Manual des Tumorzentrums München 2000, S.1 (am 30.10.2001 aus dem Internet abgerufen)] 
 
Lungenrundherde sind umschriebene parenchymale Läsionen, die im Durchmesser 
kleiner als 3 bis 4 cm und komplett von durchlüftetem Lungengewebe umgeben sind. 
Bei ungefähr der Hälfte dieser Herde wird eine Malignität festgestellt. Im Englischen 
werden solitäre Lungenrundherde als Solitary Pulmonary Nodules (SPN) bezeichnet. 
Maligne Lungenrundherde und Konglomerate repräsentieren üblicherweise primär 
bronchogene Karzinome, obwohl bei Patienten mit extrathorakalen Neoplasmen und 
bei Patienten mit multiplen Lungenrundherden pulmonale Metastasen häufig sind.  
Pulmonale Konglomerate messen mehr als 3 bis 4 cm im Durchmesser. 
[Gould, M. K., Maclean, C. C., Kuschner, W. G., Rydzak, C. E., and Owens, D. K. Accuracy of Posi-
tron Emission Tomography for Diagnosis of Pulmonary Nodules and Mass Lesions; A Meta-analysis. 
JAMA 285(7), 914-924. 21-2-2001.] 
 
In die Differentialdiagnose eines SPN gehen viele maligne und benigne Prozesse 
ein. Die häufigste maligne Form sind bronchogene Karzinome. Die in Studien ange-
gebenen Prävalenzen maligner SPN’s reichen aufgrund der verschiedenen Spektren 
und Erkrankungsgrade bei den in den einzelnen Studien untersuchten Patienten von 
weniger als 5% bis zu 70%. Ein maligner SPN repräsentiert klinisch eine Stadium I – 
Erkrankung, die durch Resektion potentiell kurabel ist. Infektiöse Granulome reprä-
sentieren die Majorität der benignen Prozesse und werden hauptsächlich durch Coc-
cidioides-Mykose, Histoplasmose und Tuberkulose ausgelöst.  
 
Die folgenden Risikofaktoren korrelieren direkt mit der Krebswahrscheinlichkeit bei 
Patienten mit einem SPN: 
 

1. Patientenalter 
2. Nikotinabusus 
3. fühere Krebserkrankung 
4. Stabilität der Läsionsgröße im Röntgenthorax über 2 Jahre 
5. fehlende Kalzifikation innerhalb des Lungenrundherdes 
6. Morphologie des Lungenrundherdes (Größe und Rand-Charakteristiken im CT).  

 
Nach der körperlichen Untersuchung und der Röntgenaufnahme des Thorax stellt die 
CT das radiologische Standardverfahren zur Beurteilung von SPNs dar. Es werden 
jedoch Limitationen der Anwendung der CT berichtet. Viele SPNs werden durch die 
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CT als „unbestimmbar“ klassifiziert und eine invasive Biopsie wird erforderlich um 
das angemessene therapeutische Vorgehen festzulegen.  
[Adams, E. and Flynn, K. Positron Emission Tomography. Descriptive analysis of experience with PET 
in VA. A systematic review update of FDG-PET as a diagnostic test in cancer and Alzheimer's disease 
(update).  1998.] 
 
Zur Evaluation von pulmonalen Konglomeraten werden in den diagnostischen Stu-
dien im allgemeinen bei zentraler Lage der Läsionen die Sputumzytologie und die 
Bronchoskopie eingesetzt, während bei peripherer Lage die transthorakale Nadelbi-
opsie zum Einsatz kommt.  
Kontrovers wird immer noch das optimale Vorgehen bei peripheren Lungenrund-
herden diskutiert. Die CT ist für die Lokalisierung des Herdes von Nutzen und kann 
Hinweise hinsichtlich der Dignität liefern.  
[Gould, M. K., Maclean, C. C., Kuschner, W. G., Rydzak, C. E., and Owens, D. K. Accuracy of Posi-
tron Emission Tomography for Diagnosis of Pulmonary Nodules and Mass Lesions; A Meta-analysis. 
JAMA 285(7), 914-924. 21-2-2001.] 
 
In der Diagnostik des Bronchialkarzinoms kann die PET mit einer Sensitivität und 
Spezifität von etwa 90% zwischen benignen und malignen pulmonalen Rundherden 
unterscheiden. Falsch-negative Befunde können sich bei muzinösen, bronchiolo-
alveolären Tumoren, kleinen malignen Lungenrundherden (geräteabhängig) und 
neuroendokrinen Tumoren ergeben. 
Falsch-positive Befunde finden sich bei Granulomen, entzündlichen Prozessen wie 
Abzessen, Pneumonie, Sarcoid-like lesions, Sarkoidose, Tuberkulomen, Aspergillo-
men. Deshalb kann eine PET kein genereller Ersatz für eine histologische Abklärung 
eines Rundherdes sein. Ein negativer PET-Befund bei einem unklaren Lungenrund-
herd eines Patienten mit hohem Operationsrisiko rechtfertigt jedoch ein abwartendes 
Verhalten, sofern regelmäßige radiologische Kontrolluntersuchungen erfolgen.  
[Manual des Tumorzentrums München 2000, S.14 (am 30.10.2001 aus dem Internet abgerufen)] 
 
Fokale pulmonale Läsionen, die bei Routine-Röntgenaufnahmen und CT-Aufnahmen 
des Thorax entdeckt werden, werden histologisch in 40% der Fälle als gutartige Gra-
nulome und in weiteren 40% als primäre Bronchialkarzinome eingestuft. Die restli-
chen 20% der Fälle sind in 6% Hamartome, in 5% solitäre Metastasen und in 2% 
bronchiale Adenome.  
Die weitere klinische Abklärung nach der Diagnose einer pulmonalen Läsion besteht 
in der chirurgischen Exzision der Läsion, wenn eine Malignität nicht definitiv ausge-
schlossen werden kann. Weder schließt die bloße Präsenz von Kalzifikationen inner-
halb der Läsion im CT eine Malignität aus, noch belegen normale Befunde einer 
Feinnadelbiopsie, dass eine gutartige Läsion vorliegt. Andererseits werden trotz der 
Fortschritte im Bereich der bildgebenden Verfahren ungefähr 20 bis 40% der gutarti-
gen Läsionen chirurgisch entfernt. Dieser Anteil erscheint ziemlich hoch, insbesonde-
re für ältere Patienten oder solche mit einem erhöhten operativen Risiko.  
[Halter et al. FDG positron emission tomography in the diagnosis of peripheral pulmonary focal le-
sions. Thorac Cardiovasc Surg 48(2), 97-101. 2000.] 
 
Abklärungsoptionen umfassen die chirurgische Resektion, die transthorakale Nadel-
biopsie und die Beobachtung bei regelmäßigen Röntgenaufnahmen des Thorax. Ein 
chirurgischer Eingriff stellt den diagnostischen Standard und die definitive Behand-
lung eines malignen Lungerundherdes dar, sollte jedoch im Falle einer gutartigen 
Erkrankung vermieden werden. Die Nadelbiopsie erreicht häufig die Diagnose einer 
spezifischen benignen oder malignen Erkrankung, eine Biopsie ist jedoch invasiv, 
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potentiell riskant und führt manchmal zu keiner definitiven Diagnose. Die Beobach-
tung anhand regelmäßiger Röntgenaufnahmen vermeidet unnötige Operationen in 
Fällen gutartiger Erkrankungen, verzögert jedoch Diagnose und Behandlung, wenn 
Malignität vorliegt.  
[Gould, M. K., Maclean, C. C., Kuschner, W. G., Rydzak, C. E., and Owens, D. K. Accuracy of Posi-
tron Emission Tomography for Diagnosis of Pulmonary Nodules and Mass Lesions; A Meta-analysis. 
JAMA 285(7), 914-924. 21-2-2001.] 
 
SPECT und PET sind bei der Abklärung peripherer Lungenrundherde von gleicher 
diagnostischer Wertigkeit. Bisher ist kein direkter Vergleich in einer prospektiven, 
vergleichenden Studie erfolgt. 
[Goldsmith. Role of nuclear medicine in the evaluation of the solitary pulmonary nodule. 
Semin.Ultrasound CT MR 21(2), 129-138. 2000] 
 

13.2. Gutachten der MDK-Gemeinschaft 
 
In der Stellungnahme der Projektgruppe P20 „PET“ der MDK-Gemeinschaft (Stand: 
September 1999) wurde die Literatur bis einschließlich 1998 analysiert und die dia-
gnostische Wertigkeit der PET bei Bronchialkarzinom, einschließlich der Abklärung 
unklarer Lungenrundherde, geprüft. Darin wird resümiert: „Nach aktuellem Konsen-
sus der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin wird eine Indikation für die PET 
nur bei nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom gesehen. Daraus ergibt sich, dass die 
Primärtumordiagnostik inkl. histologischer Klassifizierung eine grundlegende Voraus-
setzung ist, bevor an eine weitere Abklärung z.B. mittels PET gedacht werden kann. 
Eine PET-Anwendung zur Primärdiagnostik unklarer pulmonaler Rundherde steht 
somit nicht zur Diskussion.“ 
 

13.3. HTA-Berichte 
 
Durch die Literaturrecherche des Ausschusses konnten folgende HTA-Gutachten 
identifiziert und beschafft werden, die sich mit dem Nutzen, der Notwendigkeit und 
der Wirtschaftlichkeit der PET bei der diskutierten pulmonologischen Indikation be-
fassen. 
 

1. Adams, E. and Flynn, K. Positron Emission Tomography. Descriptive analysis of experience 
with PET in VA. A systematic review update of FDG-PET as a diagnostic test in cancer and Alz-
heimer's disease (update).  1998. 

2. INAHTA (Adams, E., Asua, J., Conde Olasagasti, J., Erlichman, M., Flynn, K., Hurtado-Saracho, 
I., Agencia Eval Tecnol Sanit, Veteran Health Admin, and Int Netw Agenc Health Technol As-
sess. Positron emission tomography: Experience with PET and synthesis of the evidence.  
1999.) 

3. DIHTA (Cent Eval Med Tek and Lassen, U. [Positron Emissions Tomography (PET) with 18-F-
Fluordeoxyglucose (FDG)].  2001.) 

4. Norw Cent HTA (SMM), Smiseth, O. A., Myhre, E. S., Aas, M., Gribbestad, I. S., Eikvar, L. K., 
and Kjonniksen, I. [Positron emission tomography (PET) - clinical use].  10-11-2000. 

5. ICSI (Institute for Clinical Systems Improvement, USA). Technology Assessment. PET Scans 
for Solitary Pulmonary Nodules, Non-Small Cell Lung Cancer, Recurrent Colorectal Cancer, 
Lymphoma, and Recurrent Melanoma.  2001 

6. MSAC (Medicare Services Advisory Committee). Report of the Review of Positron Emission 
Tomography. August 2000. 

7. AETMIS (Agence d’Évaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en Santé). La 
Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001. 
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Adams, E. and Flynn, K. Positron Emission Tomography. Descriptive analysis 
of experience with PET in VA. A systematic review update of FDG-PET as a di-
agnostic test in cancer and Alzheimer's disease 1996, Update 1998. 
(ein HTA-Bericht für die Veterans Health Administration (VHA), durchgeführt durch 
das HSR&D (Health Services Research & Development) beim MDRC (Management 
Decision and Research Center)) 
 
Methodik: Systematischer Review; Einschlusskriterien u.a.: Artikel in Englisch, veröf-
fentlicht in peer-reviewten Journalen, mehr als 12 Patienten, keine Tierstudien, Stu-
diendesign und Methoden klar beschrieben (genügend Informationen zum Vergleich 
der Fall- mit der Kontrollgruppe, Protokoll der PET-Durchführung, quantitative oder 
qualitative Analyse?, Typ der ggf. quantitativen Analyse) 
 
In 1996 wurde ebenfalls ein HTA-Bericht erstellt, der u.a. zu folgenden Schlussfolge-
rungen kam (alle Indikationen):  

- Die VHA sollte eher die Nutzung ihrer 10 PET-Geräte maximieren als weitere 
PET-Zentren zu etablieren 

- die Aktivitäten der PET-Zentren und ihrer akademischen Partner sollten koordi-
niert werden, um den Regularien der FDA gerecht zu werden, um Forschungs-
ziele, die von Interesse für die VHA sind, zu identifizieren, und um Studien ho-
her methodischer Qualität zu designen 

- es sollte ein VHA-PET-Register zur systematischen Datensammlung und zur 
Beurteilung des Nutzens der PET bei ausgewählten Indikationen implementiert 
werden 

- unterstützt werden sollten methodisch hochwertige, prospektiv geplante Stu-
dien, die die Datenlage zur PET in wichtiger Weise ergänzen 

 
Evidenz zur Effektivität (1998, alle Indikationen, Auszüge): 

- Die bisherigen Studien befassen sich mit der technischen Durchführbarkeit und 
Bestimmung der diagnostischen Treffsicherheit 

- Im allgemeinen wurden in die Studien hochselektierte Patienten aufgenommen 
und die vorhergehende Diagnostik / Behandlung nicht beschrieben bzw. keine 
Ein- und Ausschlusskriterien angegeben 

- Die wenigen Studien, die den Einfluss der PET auf die diagnostischen Erkennt-
nisse und / oder Therapieplanung untersuchten, waren meist retrospektiv und 
nicht ursprünglich zu dem Zwecke geplant worden, diese Änderungen zu do-
kumentieren und nicht dementsprechend systematisch durchgeführt und berich-
tet 

 
Schlussfolgerungen der Autoren 1998 zum NSCLC: Die vorliegende Evidenz unter-
stützt nicht die Routineanwendung der PET zur Stadieneinteilung (Staging) von Lun-
genkarzinomen. Daten von methodisch hochwertigen prospektiven klinischen Stu-
dien sind notwendig, um den additiven Nutzen der PET bei der Diagnostik und Be-
handlung des NSCLC zu bestimmen. Methodisch hochwertige Studien zur Evaluati-
on bildgebender Verfahren sind in der peer-reviewten Literatur erschienen. Diese 
Studien könnten als Modelle zur Planung zukünftiger Studien in der Beforschung der 
PET dienen. Der Review der aktuelleren Evidenz bestätigt die Schlussfolgerungen 
des ersten Berichts (1996). 
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Schlussfolgerungen der Autoren 1998 zu SPNs: Rigorose Studien, die einen ausrei-
chenden Bereich von prä-PET-Wahrscheinlichkeiten für das Vorliegen eines Ma-
lignoms umfassen, sind notwendig, um die diagnostische Treffsicherheit und den 
Beitrag der konventionellen oder der Kamera-basierten PET bei SPNs zu evaluieren. 
Multizenter-Studien könnten notwendig sein, um eine ausreichende Zahl von Patien-
ten und ein angemessenes Patientenspektrum zu rekrutieren. Die Resultate dieses 
Update-Review bestätigen die Schlussfolgerungen und Empfehlungen des ersten 
Berichtes.  
 
INAHTA (Adams, E., Asua, J., Conde Olasagasti, J., Erlichman, M., Flynn, K., 
Hurtado-Saracho, I., Agencia Eval Tecnol Sanit, Veteran Health Admin, and Int 
Netw Agenc Health Technol Assess. Positron emission tomography: Experi-
ence with PET and synthesis of the evidence.  1999.) 
 
Fragestellung: Welche gemeinsame Schlussfolgerung ist aus den zahlreichen PET-
HTAs der INAHTA-Mitglieder zu ziehen? 
Methodik: Systematische, tabellarische Übersicht über PET-Assessments, die von 
INAHTA-Mitgliedern durchgeführt worden sind 
 
Schlussfolgerung der Autoren zum NSCLC und der Diagnose solitärer Lungenrund-
herde (SPN’s): 
Die Assessment stimmten nicht überein in Hinblick auf die Bewertung der Evidenz, 
die derzeitig den Einsatz der PET im Staging eines NSCLC und der Diagnostik von 
SPN’s unterstützt. BCBSA TEC’s qualitativer Review und ECRI’s qualitative Analyse 
kamen basierend auf der veröffentlichten Evidenz zu den positivsten Schlussfolge-
rungen. BCBSA TEC stellten fest, dass die FDG-PET ihre Bewertungskriterien für 
beide Indikationen erfüllten, unter der Voraussetzung dass die PET Therapieent-
scheidungen beeinflussen kann. Nach einer gründlichen Sensitivitätsanalyse 
schlussfolgerte das ECRI, dass die PET kosteneffektiv sei für das Staging des 
NSCLC zur Bestätigung der Operabilität basierend auf einem negativen mediastina-
len Befund des CT’s. Die PET war nicht kosteneffektiv, wenn sie früher im diagnosti-
schen Algorithmus oder zur Diagnostik von SPN’s eingesetzt wurde.  
Andere HTA-Institutionen schätzten die vorhandene Evidenz als zu schwach ein, um 
eine Rolle der PET im Staging des NSCLC und der Diagnose von SPN’s zu etablie-
ren. Lungenkrebs stellte eine erhebliche Belastung der Gesundheitssysteme, die 
durch die INAHTA-Mitglieder repräsentiert werden, dar. Demzufolge forderten einige 
methodisch hochwertige vergleichende Studien zur PET, inklusive der SPECT und 
der Teilring-PET im Vergleich zur konventionellen PET sowie zu anderen Strategien, 
um die Rolle der PET klarzustellen. 
 
DIHTA (The Danish Center for Health Technology Assessment) (Cent Eval Med 
Tek and Lassen, U. [Positron Emissions Tomography (PET) with 18-F-
Fluordeoxyglucose (FDG)].  2001.) [Center for Evaluering og Medicinsk 
Teknologivurdering (CEMTV)]: Positron emissions tomografi (PET) med 18-F-
fluorodeoxyglucose (Literaturreview) 2001 
 
Fragestellung: Diagnostisch-therapeutischer Nutzen der PET 
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Methodik: Literaturreview aufbauend auf den Berichten der VHA und des Berichtes 
der NCCHTA. Ein- und Ausschlusskriterien angegeben (u.a. mehr als 12 Patienten, 
Publikation in peer-reviewten Journal) 
 
Ergebnisse der Autoren in Bezug auf SPNs (Auszug): Es sind keine prospektiven 
oder retrospektiven Daten veröffentlicht, die Informationen zur Verbesserung der Ü-
berlebenszeiten durch Anwendung der PET bereitstellen. Die vorliegenden Untersu-
chungen können aufgrund der unterschiedlichen Einschlusskriterien nicht unmittelbar 
zusammengefasst werden oder die Höhe der Prävalenz von Malignomen in den Un-
tersuchungen führt zu einem Selektionsbias, der keine Beurteilung der diagnosti-
schen Notwendigkeit der PET ermöglicht. Alle vorliegenden Untersuchungen sind 
Fallserien mit interner Kontrolle (Evidenzkategorie III). 
 
Norwegen 2000 Norw Cent HTA (SMM), Smiseth, O. A., Myhre, E. S., Aas, M., 
Gribbestad, I. S., Eikvar, L. K., and Kjonniksen, I. [Positron emission to-
mography (PET) - clinical use].  10-11-2000. 
 
Methodik: HTA unter Berücksichtigung des Berichtes der INAHTA 1999 und der da-
nach erschienenen Literatur. In den Schlussfolgerungen werden die Ergebnisse der 
INAHTA und der Expertengruppe des SMM dargestellt. 
 
Schlussfolgerungen der Autoren (Auszug): Ein Beleg der Wirksamkeit der PET in 
Bezug auf die Überlebenszeit der Patienten und die Kosteneffektivität erfordert mehr 
Daten. Der US-amerikanische Chirurgenverband (ACS) hat eine prospektive, 
verblindete Studie zum Vergleich der PET mit anderen bildgebenden Verfahren auf 
den Weg gebracht. 
 
ICSI (Institute for Clinical Systems Improvement, USA). Technology Assess-
ment. PET Scans for Solitary Pulmonary Nodules, Non-Small Cell Lung Cancer, 
Recurrent Colorectal Cancer, Lymphoma, and Recurrent Melanoma.  2001 
 
Schlussfolgerungen der Autoren in Bezug auf SPNs (Auszug): Basierend auf Studien 
können PET-Scans in 87% bis 94% der Fälle zwischen malignen und benignen 
SPNs differenzieren. Sowohl visuelle als auch semiquantitative Analysen sind effek-
tiv. Die PET-Ergebnisse erlauben jedoch keine definitive Diagnose, diese ist nur 
durch Biopsie und Histologie möglich. 
 
MSAC (Medicare Services Advisory Committee), Australien. Report of the Re-
view of Positron Emission Tomography. August 2000. 
 
Schlussfolgerungen der Autoren zu SPNs (S.23, Auszug): Der potentielle Wert der 
PET bei dieser Indikation ist die Vermeidung von Biopsien bei negativen Befunden. 
Da die Feinnadelbiopsie jedoch mit einem bemerkenswert niedrigen Risiko einher 
geht, würde die PET hauptsächlich bei Läsionen erwogen werden, die nicht geeignet 
für eine solche Biopsie sind oder bei denen mit einer sehr niedrigen Post-Test-
Wahrscheinlichkeit für ein Malignom. 
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AETMIS. La Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001 
 
Im kanadischen HTA-Bericht der AETMIS (Québec) wird die PET zur Charakterisie-
rung solitärer Lungenrundherde positiv bewertet, da bei hoher Prävalenz maligner 
Lungenrundherde in der Provinz Québec keine alternative nicht-invasive Methode 
zur Differenzierung benigner und maligner Rundherde zur Verfügung stünde. Diese 
Einschätzung basierte im wesentlichen auf Empfehlungen des MSAC-HTA, wonach 
die PET wegen ihrer hohen Sensitivität hauptsächlich bei Läsionen erwogen werden 
sollte, die nicht für eine Biopsie geeignet sind.  
 

13.4. Übersichtsarbeiten / Meta-Analysen / systematische Reviews  
 
Gould, M. K., Maclean, C. C., Kuschner, W. G., Rydzak, C. E., and Owens, D. K. 
Accuracy of Positron Emission Tomography for Diagnosis of Pulmonary Nod-
ules and Mass Lesions; A Meta-analysis. JAMA 285(7), 914-924. 21-2-2001. 
 
Ziel: Abschätzung der diagnostischen Treffsicherheit der FDG-PET für maligne fokale 
pulmonale Läsionen.  
 
Quellen: Englischsprachige Studien, die zwischen Januar 1966 und September 2000 
in Medline und Cancerlit veröffentlicht wurden; Referenzlisten der veröffentlichten 
Literatur; Konferenz-Abstrakts; direkter Kontakt zu Analysten 
 
Einschlusskriterien: Vollring-FDG-PET oder FDG-PET mittels einer modifizierten 
Gamma-Kamera; mindestens 10 Patienten, davon mindestens 5 mit malignen Läsio-
nen; Präsentation von Daten, die eine Kalkulation der Sensitivität und Spezifität er-
lauben 
 
Datengewinnung: Zwei Reviewer, die unabhängig die Studienqualität beurteilten und 
die Daten bezüglich der Prävalenz maligner Befunde sowie Sensitivität und Spezifität 
zusammenfassten. Uneinigkeiten wurden durch Diskussion gelöst. 
 
Datensynthese und Ergebnisse: Meta-analytische Methodik zur Konstruktion von 
ROC-Kurven. 40 von 727 potentiell relevanten Studien genügten den Einschlusskri-
terien. Die Studienqualität war mäßig. Die Patientenzahlen waren klein und die Ver-
blindung oft inkomplett. Für 1474 fokale pulmonale Läsionen jedweder Größe lag die 
maximale gepoolte Sensitivität und Spezifität (der obere linke Punkt auf der ROC-
Kurve an dem Sensitivität und Spezifität gleich sind) bei 91,2%. In der gegenwärtigen 
Praxis wird die PET in Bezug auf die ROC-Kurve an einem Punkt verwendet, an dem 
die Sensitivität ungefähr bei 96,8%, die Spezifität bei 77,8% liegt. Die Spannweite lag 
in den Studien für die Sensitivität bei 83 bis 100% und für die Spezifität bei 0 bis 
100%. Es gab keine Unterschiede in der diagnostischen Treffsicherheit für Lungen-
rundherde im Vergleich zu Läsionen jedweder Größe (p=0,43), für semiquantitative 
Methoden der Bildinterpretation verglichen mit qualitativen Methoden (p=0,52), oder 
für FDG-PET im Vergleich mit FDG-Aufnahmen mit einer modifizierten Gamma-
Koinzidenzkamera (p=0,19). 
Die Post-Test-Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines malignen Lungenrundher-
des liegt für Patienten mit einem geringen Risiko (Prä-Test-Wahrscheinlichkeit 20%) 
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bei 1 %. Die Post-Test-Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit einem hohen Risiko 
(Prä-Test-Wahrscheinlichkeit 80%) bei 14%. 
 
Schlussfolgerungen der Autoren: Die PET mit FDG ist ein treffsicheres nicht-
invasives bildgebendes Verfahren zur Diagnose Lungenrundherde und größerer 
Konglomerate, obwohl für Herde, die kleiner als 1 cm im Durchmesser sind, wenig 
Daten vorliegen. In der gegenwärtigen medizinischen Versorgungsrealität hätte die 
FDG-PET eine hohe Sensitivität und intermediäre Spezifität zum Nachweis einer Ma-
lignität.  
 
Qualitätskriterien: Angabe zu: Ausschluss hyperglykämscher Patienten, FDG-Dosis 
von mindestens 370 MBq (10 mCi), Aufnahmezeit von 6 bis 15 Minuten, Kriterien zu 
Definition eines positiven Testergebnisses, Referenz-Test, histologische Bestätigung 
oder 2 jähriger follow-up zur Bestätigung eines gutartigen Befundes, Verblindung der 
Untersucher, Alter, Geschlecht und Läsionsgröße, Prospektivität, Einheit der Daten-
analyse (Patient oder Läsion) 
 
Beurteilung des Ausschusses: Die Meta-Analyse befasst sich nicht mit der Fragestel-
lung, ob die PET einen Einfluss auf diagnostische Einschätzungen und insbesondere 
die therapeutischen Konsequenzen hatte. Das Ergebnis ist lediglich informativ in Hin-
sicht auf die diagnostische Treffsicherheit der PET bei Lungenrundherden und ist in 
dieser Hinsicht als methodisch angemessen anzusehen. Die positiven Schlussfol-
gerungen scheinen unter Berücksichtigung der aufgeführten Mängel der eingeschlos-
senen Studien in diesem Umfang nicht gerechtfertigt. Insbesondere fällt die Spann-
weite der in den Studien gemessenen Spezifität auf. Auch wenn die Treffsicherheit 
der PET bei dieser Indikation als relevant anzusehen wäre, ist der substitutive oder 
zusätzliche Nutzen der PET im Vergleich zu anderen diagnostischen Maßnahmen 
(insbesondere zur CT) aus diesen Werten nicht ableitbar. Die Meta-Analyse ersetzt 
nicht die u.a. in den internationalen HTA-Berichten geforderten rigorosen, verglei-
chenden, prospektiven, klinischen Studien zur PET. Zudem ist eine Beschränkung 
auf eine standardisierte Technik zu fordern.  
 
Editorial: Balk, E. and Lau, J. PET scans and technology assessment: Deja vu? 
JAMA 285(7), 936-937. 21-2-2001)  
 
Das Editorial kommt zu kritischen Schlussfolgerungen in Bezug auf die Evidenz zur 
PET. Die breite Spannweite insbesondere der Spezifitäten lässt Zweifel an der 
Zuverlässigkeit der PET aufkommen. Die dargestellten Szenarien des Informations-
gewinns anhand verschiedener Prätest-Wahrscheinlichkeiten lässt an dem Nutzem 
im klinischen Alltag zweifeln. Die aufgenommenen Studien waren sehr heterogen. 
Die PET sollte in Verbindung mit etablierten Technologien auf ihren zusätzlichen 
Nutzen hin überprüft werden und dies in Bezug auf Outcomes im Sinne von Morbidi-
tät und Mortalität. Die Hypothese, dass durch den Einsatz der PET unnötige und teu-
re weitere Prozeduren vermieden werden, muss in Studien bewiesen werden.  
 
 
Hellwig, D., Ukena, D., Paulsen, F., Bamberg, M., and Kirsch, C. M. Metaanalyse 
zum Stellenwert der Positronen-Emissions-Tomographie mit F-18-Fluordes-
oxyglukose (FDG-PET) bei Lungentumoren [Basis for discussion of the Ger-
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man Consensus Conference on PET in Oncology 2000]. Pneumologie 55(8), 
367-377. 2001 
 
Ziel: Meta-Analyse zum Stellenwert der FDG-PET bei Lungentumoren 
 
Quellen: Originalarbeiten aus deutsch- oder englischsprachigen Zeitschriften mit 
„peer review“ aus dem Zeitraum 1985 – 1999.  
 
Einschlusskriterien: U.a. Indikation „Dignitätsklärung“ pulmonaler Raumforderungen. 
Nur Vollring-Systeme. 
 
Datengewinnung: Die Originalarbeiten wurden an alle Mitglieder der Arbeitsgruppe 
zwecks weiterer Auswahl und kritischer Prüfung der Güte der Arbeit verschickt. Die 
Güte der Arbeit wurde in einer vierstufigen Skala (Literaturverweis) für jeden Indikati-
onsbereich beurteilt und im Konsens eingestuft. Die Experten achteten bei der Ana-
lyse der Primärliteratur insbesondere auf adäquate, dem technischen Stand entspre-
chende, reproduzierbar beschriebene Methodik und Auswertung der Studien. 
 
Qualitätskriterien: Keine näheren Angaben (Literaturverweis). 
 
Datensynthese und Ergebnisse: Erstellung von sROC-Kurven. Sechs der akzeptier-
ten Studien beschränkten sich auf die diagnostische Abklärung von SPNs. Die ge-
poolte Sensitivität lag bei 95%, die Spezifität bei 86%.  
 
Schlussfolgerungen der Autoren: Aufgrund des hohen negativen prädiktiven Wertes 
der FDG-PET bei dieser Indikation von 90% liegt die Wahrscheinlichkeit, bei negati-
vem FDG-PET-Befund einen übersehenen malignen Herd nicht der potentiell kurati-
ven Thorakotomie mit Resektion zuzuführen, bei 10% und rechtfertigt in Abhängig-
keit vom Malignomrisiko und Operationsrisiko des Patienten ein kontrolliertes Zuwar-
ten. 
 
Beurteilung des Ausschusses: Es handelt sich lediglich um Studien, die Sensitivität 
und Spezifität der PET anhand der Korrelation zum histopathologen Ergebnis 
bestimmen. Der prospektive Einfluss der PET auf diagnostisch-therapeutische Ent-
scheidungen wird nicht beobachtet. Ebenso fehlt die Bestimmung des additiven bzw. 
substitutiven Nutzens der PET unter Berücksichtigung etablierter Verfahren. In keiner 
der Studien ist eine Besserung des klinischen Outcomes bei Anwendung der PET 
beschrieben worden. Es liegt kein über die Meta-Analyse von Gould et al. 2001 (JA-
MA) hinausgehender Erkenntnisgewinn vor.  
 

13.5. Ökonomische Gutachten 
 
Müller, A., Stratmann, D., Klose, T., und Leidl, R. Ökonomische Evaluation der 
Positronen-Emissions-Tomographie. Ein gesundheitsökonomischer HTA-
Bericht. 2000 
(Ergebnisse und Schlussfolgerungen werden hier begrenzt auf SPNs bzw. Bronchi-
alkarzinome dargestellt) 
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Fragestellung: Ziel des HTA-Berichtes war die Identifikation und die Bewertung der 
vorliegenden literaturbasierten Evidenz zur Kosteneffektivität der PET. 
 
Methodik: 1) Systematische Literaturrecherche, 2) Beurteilung der Qualität und 
Transparenz der als relevant eingestuften Literatur anhand eines Fragekataloges 
 
Ergebnisse und Bewertung der Autoren: Insgesamt dürfte der Einsatz der PET nach 
der bisher erschienenen Fachliteratur für die USA nur bei der Diagnostik von „nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom“ als „kosteneffektiv“ beurteilt werden können. Um aus 
diesen Resultaten Unterstützung für den deutschen Entscheidungskontext ableiten 
zu können, ist eine adäquate Anpassung der Kosten- und der Effektstruktur notwen-
dig. 
Die meisten Studien im Indikationsgebiet Onkologie, insgesamt 9 Artikel, beschäfti-
gen sich mit der Diagnose und / oder dem Staging und Management von nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und peripheren Lungenrundherden (SPN). 
Bei dessen ökonomischen Studien handelt es sich um zwei begleitende ökonomi-
sche Untersuchungen zu klinischen Studien; zwei weitere Artikel beruhen auf einer 
mathematischen Modellierung des Institute for Clinical PET von eingeschränkter me-
thodischer Qualität; dies ist als Einschränkung ihrer Evidenzqualität zu werten. Die 5 
übrigen Analysen sind entscheidungstheoretische Modelle von guter bis sehr guter 
methodischer Qualität. Aufgrund der Ergebnisse dieser aussagekräftigen Analysen 
ergeben sich Hinweise auf einen kosteneffektiven Einsatz der PET – als Zusatzun-
tersuchung zum konventionellen CT-Verfahren – bei der Diagnostik von Lungentu-
moren (SPN und NSCLC). Speziell für die Indikationsstellung „Staging von NSCLC“ 
lassen sich die ersten Resultate zum Einsatz der PET additiv zur Routinemethode 
CT ableiten, die von gesundheitsökonomischen Entscheidungsträgern als kostenef-
fektiv gewertet werden dürften. Da diese Studien jedoch sowohl im Studiendesign 
(inkrementelle oder durchschnittliche Untersuchung) als auch in der zeitlichen An-
ordnung der diagnostischen Einzelbausteine CT und PET (CT/PET- bzw. PET/CT-
Reihenfolge) differieren, sind die Resultate der Studien nicht uneingeschränkt ver-
gleichbar. Um eine gesicherte Aussage zur ökonomischen Wertigkeit der PET in die-
sen Anwendungsfeldern machen zu können, sollten deshalb die bisherigen Erkennt-
nisse durch weitere, methodisch hochwertige ökonomische Evaluationen von ver-
gleichbarem Studiendesign (u.a. inkrementeller Ansatz, langfristiger Zeithorizont und 
Erfassung von patientenbezogenen Effekten und Langzeitkosten, Diskontierung der 
Kosten und Effekte, Prüfung der Stabilität der Resultate anhand von Sensitivitätsana-
lysen) bestätigt werden. Um eine Hilfestellung bei gesundheitspolitischen Entschei-
dungen für Deutschland geben zu können, ist die Durchführung von ökonomischen 
Evaluationen, die auf die spezifischen deutschen Bedingungen bei der Versorgung 
von Krebspatienten zugeschnitten sind, oder die Übertragung internationaler Stu-
dienergebnisse durch adäquate Anpassung der Kosten- und Effektstruktur notwen-
dig. 
 
Schlussfolgerungen der Autoren: Zusammenfassend beurteilt reicht die derzeitige 
Datenlage über die ökonomischen Auswirkungen des klinischen Einsatzes der PET 
auf der Basis der bisher erschienenen Literatur nicht umfassend für das gesamte 
Indikationsgebiet Onkologie aus, um gesundheitspolitische Entscheidungen zu stüt-
zen. Im Bereich der Diagnostik von „nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom“ liegen je-
doch erste Resultate vor, die von gesundheitspolitischen Entscheidungsträgern als 
kosteneffektiv gewertet werden dürften. Auch für die Diagnostik von „solitären Lun-
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genknoten“ gibt es erste Hinweise auf eine Kosteneffektivität des klinischen Einsat-
zes der PET, die jedoch durch weitere ökonomische Evaluationen zu erhärten sind. 
 
 
Dietlein, M., Weber, K., Gandjour, A., and et al. Cost-effectiveness of FDG-PET 
for the management of solitary pulmonary nodules: A decision analysis based 
on cost reimbursement in Germany. Eu J Nucl Med 27(10), 1441-1456. 2000. 
(nicht im HTA-Bericht von Müller et al. 2000 enthalten) 
 
Fragestellung: Kosteneffektivität der FDG-PET zur Diagostik und Behandlung („ma-
nagement“) von SPNs einer Größe von bis zu 3 cm im Durchmesser. 
 
Methodik: Entscheidungsanalyse basierend auf der derzeitigen Kostenerstattung der 
PET in Deutschland (1999). 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen: 
4 Strategien wurden analysiert: 

1. „Wait and watch“ 
2. Transthorakale Nadelbiopsie (TNB) 
3. Explorative Chirurgie 
4. FDG-PET (Vollring-System) 

Für die Hauptzielgruppe, einer Kohorte von 62 jährigen Männern, wurden inkremen-
telle Kosteneffektivitäts-Ratios (ICER) berechnet, wobei zunächst das „wait and 
watch“ und in einem zweiten Schritt die zweite explorative Chirurgie als Basisstrate-
gien verwendet wurden. Basierend auf publizierten Daten wurde für die PET zum 
Nachweis eines Malignoms in SPNs eine Sensitivität von 95% und eine Spezifität 
von 80% eingeschätzt.  
Bei Wahl des „watchful waiting“ als kostengünstige Basisstrategie war die ICER der 
PET (3.218 € / Jahr (d.h. pro zusätzlichem Lebensjahr)) günstiger als die der explo-
rativen Chirurgie (4.210 € / Jahr) oder die ICER der TNB (6.120 € / Jahr). 
Bei Anwendung der explorativen Chirurgie als Basisstrategie führt die Anwendung 
der PET zu Kosteneinsparungen und erhöhter Lebenserwartung (-6.912 € / Jahr).  
Der PET-Algorithmus war sowohl für Hochrisikopatienten als auch für Patienten ohne 
zusätzliche Risiken effektiv. 
Die ICER der PET als zu präferierende Strategie war sensitiv in Bezug auf eine Ab-
schwächung der PET-Parameter (Qualität). Um die diagnostische Effektivität der 
PET aus kontrollierten Studien auf die Versorgungsrealität zu übertragen, müssten 
obligatorische Protokolle für die Datensammlung definiert werden. 
Wenn die Prävalenz von SPNs aus der US-amerikanischen Bevölkerung (52 pro 
100.000 Einwohnern) angewendet wird und angenommen wird, dass multiple Strate-
gien ohne PET die Norm darstellen, würden die Gesamtkosten eines neu implemen-
tierten PET-Algorithmus auf weit unter einen Euro pro GKV-Versicherten begrenzt 
bleiben. 
 
Beurteilung des Ausschusses: Im einleitenden Text führen die Autoren aus, dass 
„randomisierte klinische Studien die klinische Effektivität in Bezug auf das Staging, 
die Tumor-Responz oder Vermeidung von weiteren Prozeduren“ evaluieren. Solche 
Endpunkte qualifizieren als Surrogatparameter insbesondere in der Onkologie keine 
hochwertigen Studien. Als hoher qualitativer Standard ist in erster Linie die Überle-
benszeit etabliert. Keine der bisher veröffentlichten Studien zur Anwendung der PET 
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zur Dignitätsabklärung von SPNs hat bisher einen solchen Endpunkt in einer verglei-
chenden Analyse berücksichtigt, obwohl dies seit Jahren durch internationale HTA-
Institutionen gefordert wird und in der Kardiologie inzwischen umgesetzt wurde (Sie-
belink et al. 2001). 
Die vorliegende gesundheitsökonomische Modellierung basiert deshalb auf Annah-
men, die durch entsprechende klinische Studien validiert werden sollten.  
 

13.6. Leitlinien 
 
In den Leitlinien der AWMF zur Abklärung peripherer Lungenrundherde wird die PET 
nicht aufgeführt. Eine umfassende Recherche zu internationalen Leitlinie wurde von 
der Ärztlichen Zentralstelle Qualitätssicherung (ÄZQ) durchgeführt und ist in Anhang 
17.3 wiedergegeben, danach wird die PET bei dieser Indikation weder in deutschen 
noch in relevanten englischsprachigen Leitlinien erwähnt. 
 

13.7. Stellungnahmen 
 
Stellung genommen zur PET bei SPNs hat Herr Prof. Reske, Ulm 1998 und 2001, 
stellvertretend für die AG PET der DG für Nuklearmedizin (DGN):  
 
1998: 
Empfohlen wird die PET bei einem peripheren Lungenrundherd zur Dignitätsdi-
agnostik bei Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko. Ein unauffälliger PET-Befund 
schließe ein Malignom mit hoher Wahrscheinlichkeit aus (hoher negativ prädiktiver 
Wert), sodass bei Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko bzw. nicht gegebener 
funktioneller Operabilität und PET-negativem Lungenrundherd ein zuwartendes Ver-
halten gerechtfertigt sei.  
Schwierigkeiten bei der Detektion mittels PET bereiteten derzeit noch maligne Lun-
genrundherde mit einem Durchmesser kleiner als 1 cm sowie bronchoalveoläre Kar-
zinome. Andererseits könnten akut-entzündliche Prozesse wie floride Abzesse, Tu-
berkulome, Aspergillome und Granulome einen deutlich erhöhten FDG-Uptake auf-
weisen und somit zu falsch positiven Befunden führen. Es bestehe wohl keine Korre-
lation zwischen der Höhe des FDG-Uptakes und dem Differenzierungsgrad oder his-
tologischen Typ des Bronchial-Karzinoms.  
Bei bronchoskopisch nicht erreichbaren peripheren Lungenrundherden sei bei nega-
tivem PET-Befund (aufgrund des hohen negativ prädiktiven Vorhersagewertes) eine 
weitere invasive Diagnostik mittels transthorakaler perkutaner Feinnadelpunktion 
nicht erforderlich.  
Vereinzelte, durch akut-entzündliche Veränderungen bedingte falsch-positive FDG-
PET-Befunde können mittelbar eine für den Patienten medizinisch nicht notwendige 
bioptische Abklärung bzw. operative Resektion zur Folge haben, welche mit den üb-
lichen Risiken verbunden sind.  
Eine abwartende Strategie sei nur bei niedriger Malignomwahrscheinlichkeit und er-
höhtem OP-Risiko gerechtfertigt. Bronchoskopisch ließe sich bei bis zu 40% der pe-
ripheren Lungenrundherde keine histologische Diagnosesicherung erzielen. Die 
transthorakale perkutane Feinnadelpunktion sei mit erheblichen Risiken behaftet 
(Pneumothorax, Blutung etc.) und hätte sich zudem hinsichtlich der Sensitivität zum 
Nachweis eines malignen Lungenprozesses als der FDG-PET unterlegen erwiesen.  
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2001: 
Mit Verweis auf eine kurz vor Veröffentlichung stehende Meta-Analyse von Hellwig et 
al. wird für die FDG-PET mit einer 1a – Empfehlung abgegeben für die Dignitätsbeur-
teilung von pulmonalen Läsion bei älteren Patienten mit einem erhöhten Operations-
risiko (bei anderen Patienten 1b). 
 
Wissenschaftsrat: „Der Wissenschaftsrat geht davon aus, dass der klinische Ein-
satz der PET (insbesondere FDG-PET) in Krankenhäusern der Maximalversorgung 
künftig zum Standard in der Patientenversorgung gehören und PET in Form eines 
Satelliten als Bestandteil der klinischen Diagnostik einzustufen sein wird. An die ver-
antwortlichen Institutionen im Gesundheitswesen wird appelliert, für die 
wissenschaftlich gesicherten Indikationen eine Aufnahme der PET in das 
Finanzierungssystem zu forcieren.“ Die PET wird für diagnostische Probleme der 
Onkologie als einsetzbar beurteilt, eine explizite Erwähnung der Indikation „solitäre 
Lungenrundherde“ erfolgt nicht. Lungenkarzinome allgemein und das nicht 
kleinzellige Bronchialkarzinom werden als sinnvolle bzw. beforschte Indikationen 
benannt, Ergebnisse werden nicht aufgeführt. 
 

13.8. Status in anderen Versicherungssystemen 
 
Medicare, USA: Zulassung für diese Indikation seit 1998. 
Schweiz: Keine Zulassung (auch nicht im Rahmen von Registerauswertungen). 
 

13.9. Primärstudien 
 
Wie in Kapitel 13.2 beschrieben, wurden in die Beratungen des Ausschusses die Lie-
teraturauswertungen des Berichtes der MDK-Gemeinschaft von September 1999 
einbezogen. Darüber hinaus wurden nach einer aktuellen Recherche im Einzelnen 
weitere Literaturfundstellen detailliert ausgewertet (siehe Anhang 17.5.5.3). Die Aus-
wertung führte zu folgendem Ergebnis:: 
 
In die prospektive, einarmige Studie von Halter et al 2000 sind 35 Patienten mit 67 
Lungenherden eingegangen. Es handelt sich um ein sehr heterogenes Patientenkol-
lektiv, da u.a. sowohl voroperierte Patienten (Rezidivdiagnostik) als auch Patienten 
mit Zufallsbefunden in die Studie eingegangen sind. Zur patienten-bezogenen Treff-
sicherheit in Bezug auf die histologischen Ergebnisse wurde für die PET eine Sensi-
tivität von 96%, eine Spezifität von 55%, ein PPV von 86% sowie ein NPV von 83% 
errechnet. Einen Einfluss auf therapeutische Entscheidungen hatte die PET in dieser 
Studie nicht. Die Validität der Ergebnisse ist aufgrund der methodischen Einschrän-
kungen anzuzweifeln. 
 
Hung et al 2001 untersuchten in einer unkontrollierten Studie an 26 Patienten die 
Assoziation präopertiver PET-Befunde zum histologischen Ergebnis. Eine Sensitivität 
von 95%, eine Spezifität von 50%, ein PPV von 75% und ein NPV von 85% sind 
angegeben. Die Autoren bemängeln die niedrige Spezifität der PET und bezeichnen 
die Studie als präliminär. Entsprechend den Schlussfolgerungen der Autoren wird die 
Studie vom Ausschuss als hypothesengenerierende Vorstudie angesehen. 
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109 Patienten gingen in die einarmige, prospektive Studie von Imdahl et al 2001 ein. 
Ziel war die Untersuchung der Treffsicherheit der PET in Bezug auf das histologische 
Ergebnis ein. 87 der 109 Patienten wurden operiert (workup bias). Es wird bei diesen 
Patienten eine Sensitivität von 90%, eine Spezifität von 72%, ein PPV von 94% und 
ein NPV von 66% angegeben. Die Ergebnisse dieser Studie müssen aufgrund der 
methodischen Einschränkungen als präliminär angesehen werden. Der niedrige ne-
gativ prädiktive Wert steht in Kontrast zu Empfehlungen, die PET als Ausschlussdia-
gnostik (bei Hochrisikopatienten) anzuwenden. 
 
Die Einzelauswertungen der Primärstudien sind in Anhang 17.5.5.3 beigefügt. 
 

13.10. Zusammenfassung zur aktuellen wissenschaftlichen Literatur 
 
Durch die Recherche der aktuellen Literatur konnten keine Studien identifiziert wer-
den, die die Evidenzlage ergänzen würden, die Grundlage der oben dargestellten 
HTA-Berichte sowie Stellungnahmen waren. Insbesondere fanden sich keine pro-
spektiven vergleichenden Studien oder prospektive Studien, die den Einfluss der 
PET auf therapeutische Entscheidungen und den sich daraus ergebenden Benefit in 
Bezug auf die patientenrelevanten Outcomes belegen.  
Der Arbeitsausschuss konstatiert, dass die aktuellen Studien zur PET bei dieser Indi-
kation keinen Hinweis darauf geben, dass die PET einen additiven oder substitutiven 
Nutzen im Vergleich zur in der vertragsärztliche Versorgung erbringbaren Standard-
diagnostik bereitstellen. 
 

13.11. Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET bei der 
Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit 
erhöhtem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels ei-
ner invasiven Methodik nicht möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 

 
Nutzen: 
Ob die PET additive oder substitutive diagnostische Informationen bei der Dignität-
sabklärung von SPNs bereitstellt, die das weitere diagnostisch-therapeutische Vor-
gehen in für den Patienten vorteilhafter Weise beeinflussen, ist bisher nicht belegt. 
 
Notwendigkeit: 
Zur Diagnostik unklarer SPNs stehen als derzeitiger Standard die planare Röntgen-
diagnostik, CT, MRT, Biopsien, sowie die SPECT zur Verfügung. Die Notwendigkeit 
additiver oder substitutiver PET-Untersuchungen ist aufgrund des fehlenden Nach-
weises des Nutzens derzeitig nicht gegeben. 
 
Wirtschaftlichkeit:  
Ohne hinreichenden Nachweis des Nutzens und der Notwendigkeit der PET bei 
SPNs ist die Anwendung der PET bei dieser Indikation unwirtschaftlich. 
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14. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas 

14.1. Hintergrund 
 
1997 verstarben in Deutschland 4.700 Männer und 5.400 Frauen an einem Pankre-
askarzinom. Die Prognose ist überaus schlecht, nur 20% der Patienten mit diagnosti-
ziertem Pankreaskarzinom überleben das erste Jahr. Die Mortalität wird mit 96-99% 
angegeben (National Cancer Institute), der Altersgipfel liegt zwischen 50 und 70 Jahren. 
Das Pankreas hat eine beachtliche funktionelle Reserve, erst wenn 80% des Pank-
reas vom Tumor erfasst sind, treten klinische Auffälligkeiten wie Glukoseintoleranz 
und eine exokrine Insuffizienz auf [Hart RS, Williamson RCN. Investigation of pancreatic dis-
eases. Hospital Medicine 2000; 61(6):390-394]. In der Regel werden deshalb Pankreaskar-
zinome in einem relativ späten klinischen Stadium auffällig, so dass die Therapie ü-
berwiegend unter palliativen Gesichtspunkten erfolgt. Leitsymptome sind der Ober-
bauchschmerz, der in der Regel erst in späten Stadien auftritt oder der schmerzlose 
Ikterus, der durch eine Verlegung der Gallenwege bedingt ist. Das Pankreaskarzi-
nom hat unter den gastrointestinalen Karzinomen die schlechteste Prognose (5-
Jahres-Überlebenszeit < 1%, für alle Stadien mediane Überlebenszeit 4-6 Monate). 
Es überwiegen Adenokarzinome (exokrine Karzinome) mit ca. 85%, 15% der Tumore 
sind endokrine Tumore (z.B. Insulinom, Gastrinom (Zollinger-Ellison Syndrom), Vi-
poma, Somtatostatinoma etc.). Das Pankreaskarzinom metastasiert überwiegend in 
die Leber, die regionalen Lymphknoten und wächst per continuitatem in benachbarte 
Organsysteme ein. 
 
Ein wesentliches diagnostisches Problem des Pankreaskarzinoms ist die differential-
diagnostische Abgrenzung zur chronischen Pankreatitis und anderen benignen 
Pankreaserkrankungen. Diese Krankheitsbilder präsentieren ähnliche Symptome: 
Schmerzhaftigkeit bis hin zum akuten Abdomen, weitgehend unauffällig Pankreasen-
zyme, Pseudozystenbildung oder unklare Raumforderung im Pankreasbereich. Auf-
grund der schwierigen präoperativen diagnostischen Abklärung erweisen sich bis zu 
40% der für einen kurativen Eingriff vorgesehenen Patienten intraoperativ als nicht 
kurabel operierbar [Warshaw AL. Fernandez-Del Castillo C. Pancreatic carcinoma. NEJM 1992; 
326: 455-465]. Besondere Probleme bereiten dabei endokrine Tumore des Pankreas 
(z.B. Inselzelltumore).  
 
Die operative Sanierung des Tumorherdes ist der derzeit einzige kurative Ansatz des 
Pankreaskarzinoms.  
 

1. Kurative Resektion: (partielle Duodenopankreatektomie nach Kausch-
Whipple, subtotale/totale Pankreatektomie, Pankreaslinkresektion) 
nur bei 10-15% der Patienten mit duktalem Pankreaskarzinom ist bei  
Diagnosestellung eine R-0 Resektion möglich  
(medianes Überleben 12-18 Monate, 5-Jahres-Überleben < 10%) 
postoperative (adjuvante) Radiochemotherapie  
Der Nutzen einer präoperativen (neoadjuvanten) Radiochemotherapie  
oder intraoperativen Radiotherapie ist bisher nicht belegt. 

2. palliative Maßnahmen: 
endoskopische Stent-Einlagen zur Galleableitung 
systemische Chemotherapie 

 
Für die Therapiewahl kommt dem präoperativen Staging eine herausragende Bedeu-
tung zu: Genaue Lokalisation des Tumors, Beurteilung, ob Gefäßeinbrüche zu ver-
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zeichnen sind und Abklärung der Fernmetastasierung sind wichtige Detailaspekte die 
über die Entscheidung einer kurativen Operation bestimmen.  
Eine Prognoseverbesserung wird derzeit nur durch die Früherkennung erwartet [Uni-
ted States Preventive Services Task Force (USPSTF) - Federal Government Agency [U.S.] Screening 
for pancreatic cancer. Guide to clinical preventive services. 2nd ed. Baltimore (MD): Williams & Wil-
kins; 1996. 167-73 [60 references]]. 
 

Kriterien für die Irresektabilität beim Pankreaskarzinom  
(nach Böhmig et al. 2001) 
„Harte“ Kriterien 

- Fernmetastasen: Leber, Peritoneum, Lunge 
- Infiltration arterieller Gefäße: Truncus coeliacus,  

A. mesenterica superior, A. hepatica communis (nicht:  
A. lienalis) 

- Ausbreitung in die Mesenterialwurzel 
Relative Kriterien: 

- fortgeschrittene peripankreatische Tumorinfiltration 
- Infiltration venöser Gefäße 

Individuelle Kriterien 
- Tumorgröße 
- Ko-Morbidität 

 
In der Gesetzlichen Krankenversicherung sind folgende Untersuchungsmethoden zur 
Diagnostik des Pankreaskarzinoms etabliert: 
 
(in Anlehnung an Böhmig et al., Diagnostik und Staging des Pankreaskarzinoms. Dtsch. Med. Wschr. 
2001; 126: 113-116 und andere Quellen): 
 

Laborchemie (z.B Tumormarker wie 
CA 19-9) 

relativ geringe Treffsicherheit 

Ultraschall (konventionell, endosko-
pisch, mit und ohne Doppler) 

konventionell (Oberbauchsonographie): sehr gut 
zur Diagnose von Lebermetastasen, 50-80% der 
Pankreaskarzinome kommen im Ultraschall zur 
Darstellung 
endoskopischer Ultraschall: hohe Sensitivität 
zum Nachweis fokaler Pankreasläsionen (über 
90%)3. Präzises Verfahren zum lokalen Staging, 
hohe Treffsicherheit zur Beurteilung der Pforta-
derbeteiligung.  

konventionelles Röntgen konventionelle Angiographie hat an Bedeutung 
durch die Einführung von Kontrast CT und -MRT 
verloren. 

Perkutane transhepatische Cholan-
giographie 

 

Computer Tomographie (Spiral-CT, 
konventionelles CT, Kontrast-CT) 

stellt den Goldstandard für Diagnose, Staging 
und Restaging des Pankreaskarzinoms dar4. 
Sensitivität für Tumordetektion bei ca. 90% 

Magnet Resonanz Tomographie (Mit 
Kontrastmittelgabe), auch: 
Magnetresonanzcholangiographie 
(MRCP), kontrastmittelverstärkte 
Magnetresonanzangiographie 

Potenziell nützliches Verfahren, dessen Stellen-
wert noch in geeigneten Studien belegt werden 
muss. 

                                            
3 Mertz et al. 2000 
4 Kaur H, Park JM, Fenstermacher MJ, et al.: Accuracy of diagnosis and staging of pancreatic carci-
noma with the use of spiral CT. Radiology 1994; 193; 219. Raptopoulos V, Steer ML, Sheiman RG, 
Vrachliotis TG, Gougoutas CA, Movson JS. The use of helical CT and CT angiography to predict vas-
cular involvement from pancreatic cancer: Correlation with finding at surgery. AJR 1997; 168:971-
977]. 
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(MRA). 
Endoskopische retrograde Cholangio 
Pancreatographie (ERCP) 

Hohe Sensitivität und Spezifität im Pankreas-
kopfbereich, erfasst den Pankreasschwanz nur 
ungenügend, in 3-10% der Fälle technisch nicht 
durchführbar, Pankreatitisrate 1-8% [Diederichs 
et al. 2000]. 

Chole-Szintigraphie  
Diagnostische Laparoskopie Gute Beurteilbarkeit kleiner Metastasen des 

Peritoneums und der Leber, kein Standard in der 
Diagnostik des Pankreas-Ca 

Feinnadelbiopsie sonographisch, endoskopisch oder CT-gesteuert 
zur zytologischen Diagnosesicherung 

 

14.2. Gutachten der MDK-Gemeinschaft 
 
In der Stellungnahme der Projektgruppe P20 „PET“ der MDK-Gemeinschaft (Stand: 
September 1999) wurde die Literatur bis einschließlich 1998 analysiert und die dia-
gnostische Wertigkeit der PET geprüft. Für die Bewertung der PET bei der Indikation 
„Pankreas-Karzinom“ wurden durch die Projektgruppe P20 „PET“ der MDK-
Gemeinschaft 15 Studien mit 639 Patienten ausgewertet. Erscheinungsjahr dieser 
Studien waren die Jahre 1995-1998. Im Bericht wird folgender Sachverhalt festgehal-
ten: 
 
„Sicher auch infolge der niedrigen Inzidenz dieser Tumorart liegen nur relativ wenige 
Studien vor, die untersuchten Patientenkollektive sind eher klein. Die entscheidende 
Fragestellung der meisten Studien ist die Differentialdiagnostik zwischen Pankreas-
karzinom und chronischer Pankreatitis, wobei letztere auch als Begleiterkrankung 
eines Karzinoms auftreten kann. 

Zur Sicherung eines vermuteten Pankreaskarzinoms bedarf es der histologischen 
Bestätigung, um andere Karzinome, wie Inselzelltumore oder Lymphome, auszu-
schließen, deren Therapieansatz sich erheblich von dem des duktalen Pankreaskar-
zinoms unterscheidet. Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studien kann PET 
eine histologische Untersuchung nicht ersetzen. 
 
Die PET-Studien vernachlässigen in der Regel den Fortschritt der konventionellen 
Diagnostik, hier insbesondere der Spiral-CT und der MRT sowie der Endoso-
nographie. Die vergleichende CT wird grundsätzlich in suboptimaler Ausnutzung ih-
rer technischen Möglichkeiten angewandt, oftmals noch an verschiedenen Orten mit 
verschiedenen Geräten und verschiedenen Untersuchungsprotokollen. Ein direkter 
Vergleich zwischen PET und den konkurrierenden Verfahren (Endosonographie und 
CT) wird nur einmal in einer älteren Arbeit aus dem Jahr 1995 durchgeführt, wobei 
die CT-Diagnostik nicht mit zeitgemäßer Technik erfolgte. 
 
Die wichtige Frage der Operabilität resp. Resektabilität ist abhängig von der lokalen 
Ausbreitung des Tumors. Die damit im Zusammenhang stehenden Fragen z.B. der 
Gefäßeinbrüche, Organüberschreitung etc. lassen sich durch hochauflösende mor-
phologische Bildgebung (Endosonograhpie, CT, MRT) ausreichend und wesentlich 
besser als durch die PET klären. 
 
Nach vorherrschender wissenschaftlicher Meinung kann die lokale Resektabilität ei-
nes Pankreaskarzinoms definitiv nur intraoperativ eingeschätzt werden. 
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Eine mit etwas besserer Prognose behaftete R0-Resektion ist in der Regel nur im 
frühen Krankheitsstadium des Pankreaskarzinoms möglich. Gerade in diesem frühen 
Stadium ist die PET jedoch wenig zuverlässig in der Differenzierung gegenüber ent-
zündlichen Veränderungen. Hier scheint die Endosonograhie eindeutig im Vorteil zu 
sein. 
 
Methodische Mängel finden sich mehr oder minder ausgeprägt in den meisten Stu-
dien. Die Aussagefähigkeit wird insbesondere eingeschränkt durch: 
 

- retrospektives Studiendesign 
- selektiertes, kleines Patientengut 
- fehlende Patientenspezifizierung 
- fehlende Angaben über die Tumorgrößen 
- fehlender oder ungenauer Zeitplan 
- Einsatz der Vergleichsmethode(n) in z.T. nicht zeitgemäßer Technik 
- fehlende Verblindung der PET-Beurteilung u.a.m. 

 
Sozialmedizinische Bewertung 
 
Ein diagnostischer Zugewinn durch die Positronen-Emissions-Tomographie ist den 
vorliegenden Studien nicht zu entnehmen, insbesondere dass sie frühe Tumorsta-
dien nicht oder nur unzureichend zu erfassen vermag und letztlich für die Diagnose-
stellung eine histologische Sicherung unabdingbar ist. 
 
Aus sozialmedizinischer Sicht kann ein routinemäßiger Einsatz der PET beim Pank-
reaskarzinom nicht empfohlen werden. Nach dem derzeitigen Kenntnisstand ist der 
Einsatz der PET beim Pankreaskarzinom noch der klinischen Forschung zuzuord-
nen. 
 
Da es darüber hinaus bei den beanspruchten Indikationen der Konsensusstellung-
nahme in der Regel auch an therapeutischen Optionen fehlt, kann im Einzelfall aus 
sozialmedizinischer Sicht derzeit die Anwendung der PET nicht empfohlen werden. 
 
Empfehlung für die Begutachtung durch den MDK 
 
Eine Einzelfallbegutachtung ist entbehrlich, da eine sozialmedizinische Empfehlung 
zum Einsatz der FDG-PET in der Diagnostik des Pankreaskarzinoms derzeit nicht 
erfolgen kann.“ 
 

14.3. HTA-Berichte 
 
PET zur Diagnostik des Pankreas-Karzinoms wird nur in wenigen HTA-Berichten be-
rücksichtigt.  
 

1. Adams E, Asua J, Olasagasti JC, Erlichman M, Flynn K, Hurtado-Saracho I. Positron Emission 
Tomography: Experience with PET and Synthesis of the Evidence. Joint Project of the Interna-
tional Network of Agencies for Health Technology Assessment. November 1999. 

2. AETS. Tomografia por emision de positrones (PET) en oncologia clinica no neurologica. 
Madrid, 10/97 
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3. Norwegian Centre for Health Technology Assessment. Positron emission tomography (PET) - 
clinical use. Oslo 2000. 

4. Winifred Hayes Inc. Positron Emission Tomography (PET) for Pancreatic Cancer. Februar 2001 
5. AETMIS (Agence d’Évaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en Santé). La 

Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001. 
 
Selbst umfassende HTA-Berichte wie das Update des Berichtes der Veteran Affairs 
aus dem Jahre 12/98 berücksichtigen diese Indikation nicht. Ein dezidierter HTA-
Bericht zu dieser Indikation liegt von der Hayes Corporation aus den Vereinigten 
Staaten vor. Die Autoren schätzen die PET für die Diagnostik des Pankreaskarzi-
noms als potenziell nützlich ein, die Gesamtbewertung der Methode wird jedoch als 
„investigational/experimental“ angesehen. Die höchste Kategorie „standard of care“ 
wurde nicht vergeben. Die recherchierten HTA-Berichte berücksichtigen diese Indika-
tion wie folgt: 
 
Adams E, Asua J, Olasagasti JC, Erlichman M, Flynn K, Hurtado-Saracho I. 
Positron Emission Tomography: Experience with PET and Synthesis of the 
Evidence. Joint Project of the International Network of Agencies for Health 
Technology Assessment. November 1999. 
 
In dieser zusammenfassenden Übersicht der bis November 1999 publizierten HTA-
Berichte wurden 4 HTA-Berichte identifiziert, die sich der Indikation “Pankreas” wid-
meten 

- Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Spanien, Oktober 1997 
- Blue Cross Blue Shield Association, Technology Evaluation Center. Evaluation 

of PET, various indications. 1997 
- Hayes Inc. Positron Emission Tomography (PET) for other malignancies - 

Executive summary. Report Number POSI 1103.18.1998. Winifred Hayes, Inc: 
Lansdale, PA 

- Basque Office for Health Technology Assessment (OSTEBA), Spain. 9/98 
 
In der zusammenfassenden Darstellung dieses INAHTA-Berichtes von Adams et al. 
wird implizit („all other indications“) festgestellt, dass die Wertigkeit der PET für das 
Pankreas-Karzinom nicht sicher etabliert sei („reviews were unable to firmly establish 
PET´s role in all other oncology indications“) und weitere Studien erforderlich seien. 
CEDIT (Comite d´Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques, Frank-
reich) und SFOSS (Schweizer Bundesamt für Sozialversicherung, Bern) haben die 
Anwendung der PET im Rahmen klinischer Studien (Registerführung) erlaubt. 
 
AETS. Tomografia por emision de positrones (PET) en oncologia clinica no 
neurologica. Madrid, 10/97 
 
Die Autoren der staatlichen HTA-Einrichtung AETS halten die PET für ein vielver-
sprechendes diagnostisches Instrument für die Differenzierung der Pankreatitis und 
des Pankreaskarzinoms, für das allerdings zum Zeitpunkt der Untersuchung nur un-
zureichende Evidenz vorhanden war. 
 
Norwegian Centre for Health Technology Assessment. Positron emission to-
mography (PET) - clinical use. Oslo 2000. 
 
Die Autoren verweisen auf die ungenügende Beforschungssituation, die keine kon-
firmativen Aussagen über die Wertigkeit der PET Untersuchung bei Pankreaskarzi-
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nomen erlaubt. Die Studien seien überwiegend von geringer Fallzahl und hätten dia-
gnostische Schwächen. Die PET-Untersuchung könne Vorteile bei der Evaluation 
des Pankreas-Karzinoms aufweisen, deren Stellenwert sei jedoch weiter abzuklären. 
 
Winifred Hayes Inc. Positron Emission Tomography (PET) for Pancreatic Can-
cer. Februar 2001 
 
Fragestellung: Abklärung der Wertigkeit der PET für Diagnose, Staging und Resta-
ging Pankreas Adenokarzinome, zur Lokalisation von neuroendokrinen Tumoren des 
Pankreas und für das Therapiemonitoring von beiden Karzinomtypen. 
 
Methodik: Beschreibung des medizinischen Hintergrundes, des Ergebnisses von 
Konsensuskonferenzen unterschiedlicher Organisationen und der Bewertung der 
Literatur. Systematische Literatursuche in Medline 1993-2000, Embase (1993-2000), 
Journal Watch, Current Contents (1999-2001), eingeschränkt auf englische Artikel. 
Auswertung getrennt für Adenokarzinome und für endokrine Tumore, narrative Be-
richterstattung, Präsentation der Studienauswertung in Tabellenform, Studienkritik in 
einem eigenen Kapitel zusammengefasst. Keine Angabe über die Methodik der Stu-
dienauswertung, Anzahl der Reviewer. 
 
Status der PET:   
Die FDA hat in 2001 18F FDG (10mCi) für die Beurteilung von Malignomen für sicher 
und effektiv befunden. Dies kommt keiner offiziellen Zulassung des Tracers gleich, 
Hersteller müssen immer noch indikationsspezifisch die Zulassung für ihr Produkt 
beantragen.  
Die HCFA hat im Dezember 2000 die PET-Indikationen erweitert, dabei aber keine 
Zulassung für die PET-Anwendung bei Pankreas-Karzinom ausgesprochen. 
Das National Cancer Institute (NCI) hat 1994 einen Workshop über das diagnosti-
sche Potenzial der PET abgehalten und Indikationen für die PET insbesondere bei 
Lungen-, Colon-, Brust- und Schilddrüsen-Ca gesehen sowie für Lymphome und 
primäre Hirntumoren.  
Die  European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) hat ein 
Konsensustreffen 1999 zur PET abgehalten. Die Konferenz bemühte sich um die 
Standardisierung der PET-Untersuchung und schlug verschiedene Vereinheitlichun-
gen vor.  
Eine genaue Einschätzung der Wertigkeit der PET für die Diagnostik des Pankreas-
karzinoms wurde in dem Hayes-Assessment nicht berichtet. 

 
Ergebnisse des Literaturüberblicks des Hayes-Berichtes 
 
Diagnose des primären Adenokarzinoms des Pankreas 
Es wird eine Sensitivität von 82-100% und eine Spezifität von 78 bis 100% berichtet. 
Die Literaturübersicht erfolgt in Form von Tabellen. Falsch positive Befunde ergaben 
sich in der Regel aufgrund entzündlicher Veränderungen, bei geteiltem Pankreas, 
mikrozystischen Zystadenomen, akuter Entzündung und chronischer Pankreatitis. 
Die Verwendung quantitativer und semi-quantitativer Cut Off Werte führte zu einem 
Anstieg der falsch-positiven Befunden in den ausgewerteten Berichten, nicht jedoch 
für die falsch-negativen Befunde oder die Sensitivität. Falsch-negative Befunde tra-
ten insbesondere bei kleinen Tumoren < 1cm auf. 
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Diagnose von Metastasen und Rezidiven 
Deutlich weniger Studien (n=8) beschäftigen sich mit der Diagnose von Metastasen 
und Rezidiven. Zahlreiche Studien fokussieren auf die Wertigkeit der PET bei Primär-
tumoren und haben heterogene Patientenkollektive, die auch Rezidivpatienten bein-
halten. Die Treffsicherheit der PET für die Lymphknotenmetastasen liegt bei 46-85%, 
ppV bei 79-87%.  Für Lebermetastasen wird eine Treffsicherheit von 89-93% und 
ppV von 65-100% angegeben. Falsch-positive Befunde werden in den meisten aus-
gewerteten Studien nicht beschrieben. Es lagen nur zwei Studien vor, die diagnosti-
sche Verfahren miteinander verglichen, wobei sich unterschiedliche Ergebnisse hin-
sichtlich der Über- und Unterlegenheit der PET ergaben. 
Für die Diagnose von Lokalrezidiven wird in einer Studie eine Sensitivität von 100% 
und eine Treffsicherheit für Metastasen von 52% berichtet. In einer weiteren Analyse 
aus dem Jahr 1999 (Franke et al.) wird das therapeutische Regime aufgrund der 
PET Befunde bei 4 von 19 Patienten korrekt geändert. 

 
FDG-PET zum Monitoring der Therapie 
Drei Studien beschäftigen sich mit der Fragestellung des Therapiemonitorings. Alle 
Studien verwendeten die semiquantitative Anreicherungsbestimmung, wobei ver-
schiedene Rechenansätze zum Tragen kamen. Die Studien waren klein und wurden 
mit unterschiedlichen PET-Protokollen durchgeführt. Die vorhandenen Studien wei-
sen darauf hin, dass die PET zum Therapiemonitoring möglicherweise geeignet sein 
könnte. 
 
PET für die Beurteilung der Prognose 
Zwei Studien beschäftigten sich mit der Prognose der Patienten unter der Verwen-
dung von SUV Cut Off Werten. Die Studien waren relativ klein und wiesen auf eine 
mögliche prognostische Wertigkeit der PET hin, wobei weitere Studien aber erforder-
lich sind aus Sicht der PET-Autoren. 

 
PET für die Beurteilung neuroendokriner Tumore 
Eine besondere Wertigkeit der PET konnte für diese Indikation nicht festgestellt wer-
den, jedoch könne in Einzelfällen bei uneindeutiger konventioneller Diagnostik die 
PET zusätzliche Informationen liefern. 

 
Patientenauswahlkriterien 
Die Autoren diskutieren die Einflussmöglichkeiten durch den Blutzuckerspiegel und 
definieren potenzielle Anwendungsfelder für die PET 

- Abklärung von Verdachtsbefunden, die mit der konventionellen Diagnostik nicht 
zu klären waren (negativ oder uneindeutig), bei Patienten mit einem Blutzucker-
spiegel < 130mg% 

- Staging von Patienten bei den gleichen Bedingungen wie oben 
- als eine Methode zum Therapiemonitoring 

 
Die Autoren des Hayes-Berichtes bemängeln die meistens retrospektive Studienan-
lage, mangelnde Verblindung und die oft kleinen Fallzahlen. Nicht aus allen Studien 
konnten Sensitivität und Spezifität abgeleitet werden.  
 
Die Autoren folgern, dass die beste Evidenz für den Einsatz der PET bei Diagnostik 
des Pankreastumors vorliege, weniger zuverlässig sei die Evidenz für das Staging 
(aufgrund zu weniger verlässlicher Studien). Ebenso unzuverlässig sei die Datensi-
tuation für das Therapiemonitoring und die Evaluation von neuroendokrinen Tumo-
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ren. Keine Aussagen könnten über den Einfluss auf das Therapiemanagement und 
die Kosteneffektivität dieser Diagnostik gemacht werden. 

 
Die Autoren stellen weiterhin fest, dass sich noch kein Standard für die Bildauswer-
tung (visuell, semi-quantitativ oder quantitativ) herausgebildet hat. Es folgen Unter-
suchungen zum Timing der Untersuchung (Aufnahme nach Injektion des Tracers, 
wie lange Patienten vor Aufnahme nüchtern bleiben sollten etc.). 
 
Hinsichtlich der Nebenwirkungen wird berichtet, dass in der gesichteten Literatur kei-
ne Todesfälle oder Komplikationen beschrieben wurden. Die Untersuchung sei eine 
ambulante Prozedur. 
 
Abschließend kommen die Autoren zu einer Bewertung der einzelnen Indikationen 
nach folgendem Raster:  

 
"A" Standard of care. The procedure, device, or drug is accepted medical practice 

as evidenced by an abundance of scientific literature and well-designed clinical 
trials. 

"B" Investigational and/or experimental. The procedure, device, or drug is con-
sidered investigational for the specific clinical application reviewed. However, it 
may be considered a standard of care in other clinical applications. This rating 
indicates there is reasonably good data to support its use in the cited applica-
tion(s). Further research is required to clarify clinical indications, contraindica-
tions, dosage/duration, comparison to alternative technologies, and/or impact 
on clinical outcomes. 

"C" Investigational and/or experimental. The data on this procedure are promis-
ing, but inconclusive, regarding safety and/or efficacy. There is no clear medical 
consensus regarding its safety and/or efficacy. 

"D" Investigational and/or experimental or not efficacious and/or not safe. The 
majority of the medical community does not support use. The use of this proce-
dure, device or drug may have been shown to be unsafe and/or of no or ques-
tionable use as reported by current scientific literature and/or regulatory agen-
cies; or the research regarding this procedure, device, or drug may be so limited 
that an appraisal of safety and efficacy cannot be made. 

 
 

Indikationsbezogene Bewertung im Hayes-Bericht: 
 
PET für die Diagnose primärer Adeno Karzinome des Pankreas bei Patienten mit 
Hinweisen auf ein Malignom, bei denen konventionelle Diagnostik (einschließlich CT 
Angiographie und MRT) negativ oder widersprüchlich oder nicht aufschlussreich 
sind. 

B FDG-PET bei Patienten mit einem Blutzuckerspiegel < 130mg% 
D PET mit anderen Tracern. 
 

PET zum Staging oder Restaging von Fernmetastasen oder zur Rezidivdiagnostik, 
bei Patienten, bei denen konventionelle Diagnostik (einschließlich CT Angiographie 
und MRT) negativ oder widersprüchlich oder nicht aufschlussreich sind. 

C FDG PET bei Patienten mit einem Blutzuckerspiegel < 130mg% 
D PET mit anderen Tracern. 
 

Therapiemonitoring mit Hilfe der semiquantitativen oder quantitativen Bildanalyse 
C FDG PET bei Patienten mit einem Blutzuckerspiegel < 130mg% 
D PET mit anderen Tracern. 
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Zur Lokalisierung von neuroendokrinen Tumoren bei erhöhten Serum- oder U-
rinspiegeln und nicht aufschlussreicher konventioneller Diagnostik 

C FDG PET bei Patienten mit einem Blutzuckerspiegel < 130mg% 
D PET mit anderen Tracern 
D FDG PET für alle anderen Indikationen, die noch nicht genannt sind. 
 

Für alle Adenokarzinome des Pankreas oder neuroendokrine Tumoren 
D PET als alleinige Diagnostik mit jedem Tracer für die Diagnose des Pri-

märtumors, Metastasensuche oder Rezidivdiagnostik 
D PET mit visueller Bildauswertung zum Therapiemonitoring 
D FDG PET bei Patienten mit Blutzuckerspiegeln > 130mg%. 
 
 

Anmerkungen des Arbeitsausschusses zum Hayes-Bericht 
Umfassender Bericht zur PET, Methodik nur eingeschränkt beurteilbar, summarische 
(und oft unkritische) Übernahme von Studienergebnissen in die Gesamtauswertung. 
Keine qualitativen Studieneinschlusskriterien definiert. Empfehlungen zur Wertigkeit 
der PET global und nicht direkt durch die Ergebnisse der Studienauswertung ge-
deckt. 
 
AETMIS. La Tomographhie par émissions de positrons au Québec. 2001 
 
Im HTA-Bericht der kanadischen AETMIS wird im Kapitel "andere Karzinome" er-
wähnt, dass es Studien gibt, die unter bestimmten Umständen der klinischen Nut-
zung der PET bei Tumoren wie dem Pankreas-Karzinom eine gewisse Bedeutung 
beimessen. Diese Studien wurden im HTA-Bericht nicht weiter untersucht. 
 

14.4. Übersichtsarbeiten / Meta-Analysen / systematische Reviews 
 
Es liegen keine systematischen Reviews zum Pankreas-Ca vor. Im Ausschuss wur-
den die Ergebnisse der folgenden beiden aktuellen Übersichtsarbeiten exemplarisch 
diskutiert: 
 
Gambhir S. A tabulated summary of the FDG PET literature. The Journal of Nu-
clear Medicine 2001; 42(5), 50-52 
 
Als Hauptindikationen für die PET Untersuchung werden die folgenden drei Felder 
genannt: Differenzierung chronischer pankreatischer Raumforderungen von karzi-
nomiatösen Veränderungen, Lymphknotenstaging und Leberstaging, Beurteilung des 
Ansprechens auf Chemotherapie. 
 
In einer ausschließlich tabellarischen Übersicht verweisen die Autoren auf den Ein-
fluss der PET auf das Therapiemanagement, wobei hierfür verhältnismäßig geringe 
Fallzahlen aufgeführt werden (43% Einfluss auf das Therapiemanagement bei der 
Diagnose/Staging des Pankreas-Ca, beruhend auf insgesamt 65 Patienten). Keine 
Aussage über relevante Outcomes wie Überlebenszeiteffekte.  
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Die Autoren weisen eher auf die technische Machbarkeit der PET bei einzelnen Indi-
kationen als auf die Sinnhaftigkeit dieser Untersuchung hin. Keine Diskussion der 
Methode im Kontext zu anderen, etablierten Untersuchungsmethoden. 
 
Reske SN, Kotzerke J. FDG-Pet for clinical use. Results of the 3. German Inter-
disciplinary Consensus Conference: Onko-PET III. 
(noch nicht veröffentlichtes Manuskript zur 3. Konsensuskonferenz der Deutschen 
Gesellschaft für Nuklearmedizin, das dem Arbeitsausschuss zur Verfügung gestellt 
wurde.) 
 
Aufgrund seiner Aktualität für die Diskussion in Deutschland um die Wertigkeit der 
PET wurden die Ergebnisse der 3. Deutschen Interdisziplinären Konsensus Konfe-
renz vom 21.7. und 19.9.2001 in die Auswertung aufgenommen. Das eingereichte 
Manuskript wurde von Stellungnehmenden dem Arbeitsausschuss zur Verfügung 
gestellt.  
 
Grundlage der Konsensuskonferenz war die strukturierte Auswertung der aus Sicht 
der Autoren besten Studien zur PET bei kolorektalen Karzinomen. Abstrakte, Fallbe-
richte, technisch orientiere Veröffentlichungen und Übersichtsarbeiten wurden von 
der Bewertung ausgeschlossen. Ein Fragebogen wurde entwickelt, der in 24 Punkten 
erlaubte, die Studienqualität zu erheben. 553 Veröffentlichungen wurden insgesamt 
gesichtet, wovon 122 den festgelegten Qualitätskriterien (65% der 24 Fragen muss-
ten mit Ja beantwortet sein) entsprachen.  Die Auswertung der Indikationen führten 
zu Empfehlungen, die mit Empfehlungsgraden versehen wurden. „1a: established 
clinical use; 1b: clinical use probable; 2: useful in individual cases; 3 not yet assess-
able due to missing or incomplete data; 4: mostly without clinical use (by principle 
reasoning or as demonstrated by published studies)”. 
 
Es kamen vier Studien mit insgesamt 384 Patienten und 1 Studie mit 168 Patienten 
(Staging von Lebermetastasen bei Pankreas-Ca) zur Auswertung. Es wird eine Sen-
sitivität der PET von 85-92% und Spezifität von 78-88% angegeben, die damit deut-
lich über dem CT läge. Folgende Empfehlungen sprechen die Autoren aus: 
 

Indikation Empfehlungsgrad 
Differenzierung (chron.) Entzündung/Malignom 1a 
Staging von Lymphknoten und Fernmetastasen 3 
Rezidivdiagnostik 1b 

 
Die Autoren weisen darauf hin, dass die PET-Diagnostik bei Pankreaskarzinomen 
erheblich durch erhöhte Blutzuckerwerte und durch Entzündungsvorgänge (doku-
mentiert durch erhöhte CRP-Werte und Leukozytose) beeinflusst werden können. Es 
sei deshalb auf die Untersuchung dieser Parameter vor Durchführung einer PET-
Untersuchung zu achten. 
 
Kommentar des Arbeitsausschusses 
 
Eine methodische Bewertung der zugrunde gelegten Studien liegt in dem zur Verfü-
gung gestellten Manuskript nicht vor. In wie weit die angeführten Studien die 
Empfehlungsgrade rechtfertigen, ist nicht ersichtlich. Keine Angabe über die 
Wertigkeit der PET hinsichtlich eines additiven oder substitutiven Gebrauches dieser 
Untersuchungsmethode. 
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14.5. Ökonomische Gutachten 
 
Es liegt ein gesundheitsökonomischer HTA-Bericht der Universität Ulm zur PET vor: 
"Müller A, Stratmann-Schöne D, Klose T, Leidl R. Ökonomische Evaluationen der 
Positronen-Emissions-Tomographie - Ein gesundheitsökonomischer HTA-Bericht, 
Nomos Verlag", der in die indikationsbezogene Auswertung einbezogen wurde. Die-
ser HTA-Bericht macht keine konkreten Ausführungen zum Pankreaskarzinom. An-
dere gesundheitsökonomische Untersuchungen, die sich explizit mit der PET bei 
Pankreas-Karzinomen beschäftigt haben, konnten nicht identifiziert werden. 
 

14.6. Leitlinien 
 
In den Leitlinien der AWMF zum Pankreaskarzinom wird die PET nicht aufgeführt. 
Eine umfassende Recherche zu internationalen Leitlinien wurde von der Ärztlichen 
Zentralstelle Qualitätssicherung (ÄZQ) durchgeführt und ist in Anhang 17.3 wieder-
gegeben, danach wird die PET bei dieser Indikation weder in deutschen noch in rele-
vanten englischsprachigen Leitlinien erwähnt. 
 

14.7. Stellungnahmen 
 
Zwei eingegangene Stellungnahmen sprechen sich für die PET-Anwendung aus: 
 
Clincial Pet Group der DGN (Prof. Reuland): 

- Staging des Pankreas-Karzinoms 
- Differentialdiagnostik von Primärtumor, Lokalrezidiv bei vorhandener therapeu-

tischer Option, Lymphknotenstaging und Fernmetastasensuche  
 
AG PET der DGN (Prof. Reske): 

- Primärdiagnostik pankreatischer Raumforderungen 
 
Zusammenfassung zu den Stellungnahmen: Zwei Stellungnahmen befürworten ex-
plizit die Anwendung der PET für die Differentialdiagnostik des Primärkarzinoms und 
der chronischen Pankreatitis. Eine der Stellungnahmen geht über diese Empfehlung 
hinaus und sieht Anwendungsgebiete für die Rezidivdiagnostik und die Diagnostik 
der Fernmetastasierung.  
 
Wissenschaftsrat: „Der Wissenschaftsrat geht davon aus, dass der klinische Ein-
satz der PET (insbesondere FDG-PET) in Krankenhäusern der Maximalversorgung 
künftig zum Standard in der Patientenversorgung gehören und PET in Form eines 
Satelliten als Bestandteil der klinischen Diagnostik einzustufen sein wird. An die ver-
antwortlichen Institutionen im Gesundheitswesen wird appelliert, für die 
wissenschaftlich gesicherten Indikationen eine Aufnahme der PET in das 
Finanzierungssystem zu forcieren.“ Die PET wird für diagnostische Probleme der 
Onkologie als einsetzbar beurteilt, eine explizite Erwähnung der Indikation 
„Pankreaskarzinom“ erfolgt nicht. 
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14.8. Status der PET in anderen Versicherungssystemen 
 
Deutschland 
 

- Ambulanter Sektor: Die PET ist keine Leistung des Einheitlichen Bewertungs-
maßstabes, Kenntnisse über abweichende regionale Vereinbarungen liegen 
nicht vor. Die medizinischen Dienste bewerten die PET als prinzipiell nicht ge-
eignete Untersuchung für diese Indikation. 

 
- Stationärer Sektor: In einer gemeinsamen Empfehlung über die Vergütung für 

vor- und nachstationäre Behandlung nach § 115a Abs. 3 SGB V wurden Emp-
fehlungen zwischen der Deutschen Krankenhausgesellschaft und den Spitzen-
verbänden der Krankenkassen im Benehmen mit der Kassenärztlichen Bun-
desvereinigung vereinbart. Als Teil der Leistungen mit medizinisch-technischen 
Großgeräten wurde unter §3, Abs. 1, 6. die Positronen-Emissions-Tomographie 
vorgesehen. Die Parteien der Pflegesatzvereinbarung sollten für die Leistungen 
mit medizinisch-technischen Großgeräten einen Ausgleich vereinbaren.  

 
Entscheidungen anderer Sozialversicherungsträger 
 
Prinzipiell ist voranzustellen, dass die streng sektorale Gliederung des deutschen 
Gesundheitssystemes sich nicht gleichförmig in anderen Gesundheitswesen wieder-
findet. So werden beispielsweise Entscheidungen in der Schweiz oder Australien für 
beide Sektoren getroffen.  
 

- Medicare USA, Entscheidung vom Dezember 2000 
Die Indikation „Pankreas-Karzinom“ wurde nicht zugelassen 

- Entscheidung der eidgenössischen Leistungskommission 
Die Indikation „Pankreas-Karzinom“ wurde nicht zugelassen. 

- Medicare Australien  
Keine Zulassung der PET-Untersuchung für Pankreas-Karzinome im staatlichen 
Krankenversicherungssystem gemäß Health Insurance Determination HS/2/01 
vom Juni 2001. 

14.9. Primärstudien 
 
Wie in Kapitel 14.2 beschrieben, wurden in die Beratungen des Ausschusses die Lie-
teraturauswertungen des Berichtes der MDK-Gemeinschaft von September 1999 
einbezogen. Darüber hinaus wurden nach einer aktuellen Recherche im Einzelnen 
weitere Literaturfundstellen detailliert ausgewertet (siehe Anhang 17.5.2.5). Die Aus-
wertung führte zu folgendem Ergebnis:  
 
Die vorliegenden Studien belegen nicht, dass es durch den präoperativen Einsatz 
der PET zu einer adäquateren Indikationsstellung mit der Verbesserung relevanter 
therapeutischer Outcomes kommt. Methodische Probleme betreffen Work up bias, 
kleine Fallzahlen und fehlende Berücksichtigung von relevanter Outcomes.  
 
Die PET befindet sich dabei in Konkurrenz zu anderen Verfahren wie dem endosko-
pischen Ultraschall und der ERCP, denen sie in den vorliegenden Studien nicht über-
legen ist [Mertz et al. 2000, Sendler et al. 2000, Diederichs et al. 2000]. Vorteile 
ergeben sich für die Diagnostik von Leber- und Fernmetastasen, wobei Vergleiche 
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mit einem standardisiertem Vorgehen (z.B. Spiral-CT und Röntgen-Thorax) nicht vor-
liegen (z.B. [Mertz et al. 2000], die hier nur geringe Vorteile für die PET sehen).  
 
Eine Studie mit 11 Patienten beschäftigte sich mit der Wertigkeit der PET zum The-
rapiemonitoring [Maisey et al. 2000]. Es konnte gezeigt werden, dass möglicherwei-
se die PET die Indikationsstellung zur Chemotherapie differentieller erlaubt. 
  
Zwei Studien beschäftigten sich mit der prognostischen Wertigkeit der PET in unter-
schiedlichen Settings [Nakata et al. 2001 und Zimny et al. 2000] und bezogen da-
bei insbesondere die SUV-Bestimmung heran. Dabei ergaben sich teilweise 
inkonsistente Ergebnisse, insbesondere erfolgte die Festlegung eines Cut off Wertes 
retrospektiv, so dass die prognostische Wertigkeit der PET noch nicht abschließend 
beurteilt werden kann.  
 
Insgesamt erlauben die vorliegenden Studien keine Einschätzung, welchen Stellen-
wert die Anreicherungsdynamik einnimmt [Buck et al. 2001, Delbeke et al. 1999, 
Nakata et al. 2001, Nakamoto et al. 2000].  
 
Eine Studie beschäftigte sich mit der Wertigkeit der FDG-PET Untersuchung bei In-
selzelltumoren, wobei eine Überlegenheit der PET gegenüber etablierten Untersu-
chungsmethoden nicht etabliert werden konnte. 
 
Im Arbeitsausschuss wurden die im Detail ausgewerteten Studien im Hinblick auf drei 
Fragestellungen zur Diskussion gestellt: 
 
1. Welche Treffsicherheit hat die PET? 
Im Ausschuss wurde zur Klärung dieser Fragestellung im Detail die Studie von Die-
derichs et al. 2000 ausgewertet. Die berichtete Treffsicherheit für die Diagnostik des 
Lokalbefundes lag dabei im Bereich der Treffsicherheit in der GKV etablierter Verfah-
ren (z.B. ERCP). Vorteile zeigten sich bei der Beurteilung der Fernmetastasierung 
durch die PET gegenüber konventionellen Verfahren. In einer weiteren Untersuchung 
von Mertz et al. 2000 konnte die PET gegenüber dem endoskopischen Ultraschall 
keine höhere Treffsicherheit aufzeigen, war jedoch von Bedeutung für die Diagnostik 
der Fernmetastasierung. Die Untersuchung von Buck et al. wurde zusätzlich hinsicht-
lich ihrer Treffsicherheit ausgewertet, wobei die PET bei der Diagnostik des Lokalbe-
fundes nicht über die Wertigkeit anderer, etablierter Verfahren hinausging. 
 
2. Nehmen die PET-Untersuchungen Einfluss auf das Therapiemanagement? 
Im Vergleich zu anderen Indikationen (z.B. Kolorektal-Karzinom) wird selten vom Ein-
fluss der PET auf das Therapiemanagement berichtet. Nur in einer der gesichteten 
neueren Untersuchungen wird explizit darauf hingewiesen, dass aufgrund des PET-
Befundes eine differenziertere Therapieplanung durchgeführt wurde. Insbesondere 
konnten durch Identifizierung von Fernmetastasen Operationen vermieden werden. 
Ob falsche Therapieentscheidungen aufgrund des PET-Befunden getroffen wurden, 
wurde nicht berichtet. Ebenso werden keine Angaben über die Auswirkungen der 
Berücksichtigung der PET-Befunde auf das Überleben der Patienten gemacht. 
 
3. Nehmen die PET-Untersuchungen Einfluss auf das Überleben der behandel-
ten Patienten? 
Hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft von PET-Befunden auf das Überleben 
der Patienten konnten zwei Arbeitsgruppen durch retrospektive Festlegung von SUV-
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Werten eine entsprechende Vorhersage treffen [Nakata et al. 2000, Zimny et al. 2000]. Die 
Studien widersprechen sich teilweise in der Vorhersage für unterschiedliche Patien-
tengruppen und legen unterschiedliche SUV-Werte fest. Eine Anwendung für den 
klinischen Routinebetrieb hat sich offensichlich noch nicht etabliert. Untersuchungen, 
welche die Einfluss des Einbezuges der PET in das Therapiemanagement auf das 
Überleben/Lebensqualität zum Inhalt hatten, wurden bislang noch nicht publiziert. 
 

14.10. Zusammenfassung der aktuellen wissenschaftlichen Unterlagen 
 
Eine Überlegenheit der PET gegenüber den in der vertragsärztlichen Versorgung 
etablierten Methoden (insb. endoskopischer Ultraschall und ERCP) konnte nicht 
festgestellt werden. Zwar kann die PET potenziell häufiger Fernmetastasen identifi-
zieren als die konventionelle Diagnostik, gleichwohl geben einzelne Autoren an, dass 
der Informationszugewinn durch die PET aus ihrer Sicht nicht den Aufwand rechtfer-
tigt. Es ergab sich aus Sicht des Arbeitsausschusses keine über das ablehnende Er-
gebnis der MDK-Projektgruppe hinausgehende Einschätzung hinsichtlich der Wertig-
keit der PET bei dieser Indikation. 
 

14.11. Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET beim 
Pankreaskarzinom 

 
Nutzen:  
Im direkten Vergleich kann die PET bei der Diagnostik des Lokalbefundes (insbe-
sondere Differenzierung Pankreas-Ca - chronische Pankreatitis) hinsichtlich 
Sensitivität und Spezifität zwar ähnlich gute Erfolge wie der Endoskopische 
Ultraschall und die ERCP erzielen. Eine Überlegenheit der Anwendung der PET zur 
Diagnostik des Lokalbefundes konnte aus den vorliegenden wissenschaftlichen 
Untersuchungen nicht abgeleitet werden. Methodenimmanente Probleme schränken 
zudem die Aussagekraft der PET für bestimmte Patientengruppen ein (z.B. 
hyperglykämische Patienten oder solche mit Entzündungszeichen). 
Zur Beurteilung der Metastasierungssituation des Pankreaskarzinoms kann die PET 
potentiell zusätzliche Informationen bereitstellen, ihre Wertigkeit als additive Methode 
zusätzlich zur konventionellen Diagnostik (Angemessenheit der getroffenen Thera-
pieentscheidungen) wird jedoch kontrovers diskutiert und kann derzeit nicht ab-
schließend beurteilt werden (siehe hierzu detaillierte Diskussion im folgenden Kapi-
tel).  
Vor allem besteht deshalb noch Forschungsbedarf, weil ein Nutzen in Bezug auf den 
Outcome für den Patienten bisher nicht belegt ist. 
 
Notwendigkeit:  
Die hinreichende Differenzierung des Pankreaskarzinoms und der chronischen He-
patitis ist medizinisch notwendig für eine dem Krankheitsbild und der individuellen 
Ausgangsstellung angemessene Therapieentscheidung. Für die Diagnostik der 
pankreatischen Tumorsituation stehen nach eingehender Prüfung durch den Ar-
beitsausschuss in der Gesetzlichen Krankenversicherung ausreichende diagnosti-
sche Optionen zur Verfügung. Eine diagnostische Versorgungslücke besteht insofern 
nicht. Die Notwendigkeit des additiven Einsatzes der PET zur Beurteilung der Fern-
metastasensituation wird in der wissenschaftlichen Literatur unterschiedlich einge-
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schätzt, eine abschließende Beurteilung zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht möglich. 
(siehe hierzu detaillierte Diskussion im folgenden Kapitel) 
 
Wirtschaftlichkeit:  
Eingehende Untersuchungen zur Wirtschaftlichkeit lagen nicht vor. 
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15. Metastasensuche beim Pankreaskarzinom 

15.1. Hintergrund 
 
Wegen der besonderen klinischen Bedeutung befasste sich der Ausschuss noch 
einmal gezielt mit der Problematik der Metastasensuche beim Pankreaskarzinom. 
Nach gegenwärtiger Auffassung ist ein kurativer Ansatz nach Festellen einer Karzi-
nomaussaat aufgrund der schlechten Prognose nicht möglich. Sollte die PET zuver-
lässiger als die bisherige Diagnostik eine solche Metastasierung feststellen können, 
hätte dies Einfluss auf die Therapieentscheidung und dies insbesondere auf die Fra-
ge der Operabilität. Zwei Stellungnahmen verweisen auf den aus ihrer Sicht poten-
ziellen Nutzen einer solchen Diagnostik (Prof. Biersack vom 15.6.2001 und Prof. 
Reske vom 28.7.2000). Aufgrund der Tragweite dieser klinisch relevanten Situation 
wurde der Sachverhalt der Metastasierungsdiagnostik nochmals spezifisch aufberei-
tet und diskutiert. 
 
Folgende Fragestellungen standen deshalb im Vordergrund: 

1. Kann die PET zusätzliche Metastasen im Vergleich zur konventionellen Dia-
gnostik feststellen? 

2. Wird durch die PET die Therapieplanung beim metastasierten Pankreaskarzi-
nom beeinflusst? 

3. Wie lauten die Empfehlungen zur PET beim metastasierten Pankreaskarzinom 
in den Stellungnahmen, Konsensus-Berichten und HTA-Berichten? 

4. Wie wird diese Indikation in anderen öffentlichen Gesundheitssystemen behan-
delt? 

Zur Diskussion dieser Fragen wurden folgende fünf Aspekte zusammengestellt:  

1. Übersicht über die in der GKV vorgehaltene Diagnostik 
2. Gezielte neuerliche Auswertung der bereits diskutierten Studien auf ihre Aussa-

ge hinsichtlich der Diagnostik von Metastasen 
3. Detailauswertung von Studien, die sich gezielt mit der Fragestellung metasta-

siertes Pankreaskarzinom auseinandersetzen 
4. Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen und Konsensusergebnisse  
5. Darstellung des Umgangs mit dieser Indikation in anderen, öffentlich finanzier-

ten Gesundheitssystemen 

 
zu 1.: Übersicht über die in der GKV vorgehaltene Diagnostik 
 
Zielorgan der Metastasierung des Pankreas-Karzinoms ist in der Regel die Leber, 
neben der Ausbreitung per continuitatem erfolgt ebenso eine Streuung in die Lymph-
knoten und das Bauchfell („Peritonealkarzinose“). Die folgende Tabelle gibt eine 
Kurzübersicht über die in der GKV vorgehaltenen diagnostischen Methoden beispiel-
haft für die Leberdiagnostik wieder, wobei weitere Optionen wie die (endoskopische) 
Darstellung der Gallenweg oder Gallenblase nicht aufgelistet sind und potenziell zu-
sätzlich zur Verfügung stehen.  
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Konservative (bildgebende) Verfahren zur  

Diagnostik der Leber in der GKV 
Spiral CT (mit Kontrastmittelgabe) Derzeitige Standarddiagnostik 
MRI (mit Kontrastmittelgabe) Nur ungenügende systematische 

Untersuchungen 
Konventioneller Ultraschall Nur ungenügende systematische 

Untersuchungen 
Intraoperativer Ultraschall Hoch sensitiv, niedrige Spezifität 
Radionuklidszintigraphie  
CT kombiniert mit arterieller 
Portographie (CTAP) 

Hochsensitiv, erfordert arterielle 
Angiograhpie, niedrige Spezifität 
(fokale hepatische Perfusionsdefek-
te) 

Biopsie Core, FNAC, TruCut etc.,unter 
bildgebender Steuerung 

Operative Verfahren (GKV) 
Diagn. Laparoskopie, Explorative Laparotomie, Intraoperativer Ultraschall

 
Der Ausschuss stellt hierzu fest, dass eine Fülle von diagnostischen Optionen zur 
Verfügung stehen und die Notwendigkeit eines weiteren diagnostischen Verfahrens 
gering erscheint, wenn diese vorgehaltene Diagnostik in sinnvoller Abfolge durchge-
führt wird. In einer Recherche in den Leitlinien der AWMF konnte keine Empfehlung 
einer wissenschaftlichen Gesellschaft gefunden werden, die die PET als explizites 
Verfahren zur Abklärung der Metastasierungssituation des Pankreas-Karzinoms vor-
sieht (Stand 13.12.01). 
  
zu 2.: Gezielte neuerliche Auswertung der bereits diskutierten Studien auf 

ihre Aussage hinsichtlich der Diagnostik von Metastasen 
 
Die neuerliche Diskussion der schon vorgestellen Studien hinsichtlich der Metasta-
sierungssituation zeigte, dass einzelne Autoren davon berichten, den Therapieablauf 
durch die Einbeziehung der PET-Befunde tatsächlich geändert zu haben. Dies betrifft 
allerdings relativ kleine Fallzahlen, eine Standardisierung des Vorgehens unter Ein-
beziehung des PET-Befundes ist nicht erkennbar (z.B. Notwendigkeit der bioptischen 
Sicherung von PET-Befunden, Erfordernis der Probelaparotomie etc.) (Delbeke et 
al. 1999, Diederichs et al. 2000, Mertz et al. 1999). Den Studien ist gemeinsam, 
dass in der Regel ein Vergleich mit dem CT (und hier oft nicht mit dem Spiral-CT) 
und nicht mit den anderen, in der GKV vorgehaltenen diagnostischen Methoden (z.B. 
Kontrast MRI) vorgenommen wird. Insofern ist eine Aussage über die Wertigkeit der 
Methode in der vertragsärztlichen Versorgung nur unter Einschränkungen möglich. 
Die Testeigenschaften der PET sind dabei vergleichbar mit denen des CT, teilweise 
besser, wobei die PET prinzipiell additiv, in Ergänzung zur konventionellen Diagnos-
tik, zum Einsatz kommt. 
 
zu 3.: Detailauswertung von Studien, die sich gezielt mit der Fragestellung 

metastasiertes Pankreaskarzinom auseinandersetzen 
 
Zwei Studien beschäftigten sich dezidiert mit der Fragestellung der Lebermetastasie-
rung bei Pankreas-Ca. Fröhlich et al. untersuchten 165 Patienten vor Pankreas-OP 
mit der PET und diagnostizierten bei 22 Patienten Lebermetastasen. Die PET wies 
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eine Sensitivität von 68% (über alle Läsionen, für Läsionen >1cm ) auf, ppV von 64% 
und npV von 95%. Ein direkter Vergleich mit dem CT wurde nicht durchgeführt. An-
zumerken ist, dass die CT Befunde extern (und davon nur 12% in Spiral-CT-Technik) 
und nicht in der Klinik unter Studienbedingungen erhoben wurden. Die Autoren wei-
sen auf die hohe Sensitivität der PET bei der Beurteilung von Lebermetastasen hin, 
problematisieren gleichzeitig die Problematik der falsch-positiven (insb. bei hepati-
scher Cholestase) und falsch-negativen Befunde. 
 
Nakamoto et al. dokumentierten die Leberabklärung per PET bei 34 Patienten, die 
entweder vor Primäroperation oder nach Operation oder Bestrahlung per PET unter-
sucht wurden. Die PET erreichte dabei eine dem Ultraschall gleichwertige Genauig-
keit und war hinsichtlich der Sensitivität dem CT überlegen. Ähnlich wie Fröhlich et 
al. sehen die Autoren die Anwendung der PET im Bereich der additiven Diagnostik, 
nämlich dann, wenn die „konventionelle“ Diagnostik ausgeschöpft und nicht auf-
schlussreich ist. 
 
zu 4.: Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen und Konsensuser-

gebnisse 
 
Die vorliegenden HTA-Gutachten sprechen keine Empfehlung für die Durchführung 
der PET für diese Indikation aus. Das MDK-Gutachten aus dem Jahr 1999 kommt zu 
dem Schluss, dass „eine sozialmedizinische Empfehlung zum Einsatz der FDG-PET 
in der Diagnostik des Pankreas-CA derzeit nicht erfolgen kann“. Das aktuelle HTA-
Gutachten von Hayes Incorp. aus den Vereinigten Staaten kommt nach Sichtung der 
vorliegenden Literatur zu einer „C“-Empfehlung („investigational and/or experimental, 
promising, but inconclusive, no clear medcal consensus“) für die PET zum Sta-
ging/Re-Staging von Fernmetastasen oder zur Rezidivdiagnostik. 
 
zu 5.: Darstellung des Umgangs mit dieser Indikation in anderen, öffentlich 

finanzierten Gesundheitssystemen 
 
Die öffentlichen Gesundheitssysteme, die z.T. eine Einführung der PET vorgenom-
men haben (Schweiz, Australien, USA (Medicare)) sehen diese Indikation nicht vor. 
 
(Teil-) Ergebnis der deutschen Konsensuskonferenz zur PET („Onko-PET“) aus den 
Jahren 1997 und 2000 war, dass derzeit keine Indikation für die PET („3“-Indikation: 
not yet assessable owing to missing or incomplete data: Staging of lymphnode and 
distant metastases“) gesehen wird. Die entsprechende deutschsprachige Publikation 
(im November 2001 englischsprachig veröffentlicht) konnte nicht ausfindig gemacht 
werden. 
 

15.2. Zusammenfassung zur aktuellen wissenschaftlichen Literatur 
 
Der Arbeitsausschuss stellt fest, dass durch die PET potenziell Lebermetastasen  
identifiziert werden können und dies möglicherweise Einfluss auf die Therapiepla-
nung nehmen kann. Standards für das weitere therapeutische Vorgehen, wie diese 
für eine Einführung in die breite ambulante Versorgung erforderlich sind, haben sich 
jedoch noch nicht erkennbar etabliert. Hierzu gehört beispielsweise auch die Verfah-
rensweise mit Befunden, die in der konventionellen Diagnostik malignomverdächtig 
und im PET unauffällig sind (weitere Abklärung durch Biopsie, kurativer OP-Ansatz 
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etc.) Unterlagen, die einen Überlebens- oder Lebensqualitätvorteil für diejenigen Pa-
tienten, bei denen die PET in die Entscheidungsfindung mit eingeflossen ist, de-
monstrieren konnten, liegen nicht vor. Die vorliegenden HTA-Berichte sowie die 
Empfehlung der Konsensuskonferenz zur PET aus dem Jahre 2000 zeigen auf, dass 
die PET für diese Indikation noch verhältnismäßig wenig beforscht ist und entspre-
chend keine Empfehlungen zur Sinnhaftigkeit der Untersuchung abgegeben werden 
können. 
 
Bei der Sichtung der eingegangenen Stellungnahmen und der wissenschaftlichen 
Literatur fällt auf, dass bislang nur beschränkt Vergleiche mit den gegenwärtig in der 
vertragsärztlichen Versorgung etablierten diagnostischen Standard-Methoden (Spi-
ral-CT, Kontrast MRT etc.) vorgenommen wurden. Insofern kann eine Vergleichbar-
keit oder direkte Überlegenheit der PET für die Metastasendiagnostik bei Pankreas-
Ca mit den etablierten Methoden schon aus diesem Grund derzeit nicht festgestellt 
werden. Es erscheint deshalb dringend erforderlich, entsprechende vergleichende 
Studien unter Berücksichtigung der gegenwärtig in der GKV genutzten diagnosti-
schen Möglichkeiten durchzuführen.  
 

15.3. Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET in der 
Metastasensuche beim Pankreaskarzinom 

 
Nutzen:  
Ob die PET einen additiven oder substitutiven diagnostischen Nutzen bei dieser Indi-
kation hat, der das weitere diagnostisch-therapeutische Vorgehen in für den Patien-
ten vorteilhafter Weise beeinflusst, ist bisher nicht belegt. Die Wertigkeit der PET bei 
dieser Indikation wird noch kontrovers diskutiert und kann derzeit nicht abschließend 
beurteilt werden. Es besteht vor allen deshalb noch Forschungsbedarf, weil ein Nut-
zen in Bezug auf den Outcome für den Patienten bisher unklar ist. 
 
Notwendigkeit :  
Zur technischen Standard-Diagnostik bei dieser Indikation stehen derzeitig u.a. CT, 
MRT, Ultraschall, PTC, ERCP sowie bioptische Techniken zur Verfügung. Die Not-
wendigkeit additiver oder substitutiver PET-Untersuchungen ist aufgrund des fehlen-
den Nachweis des Nutzens derzeitig nicht gegeben. 
 
Wirtschaftlichkeit:  
Ohne hinreichenden Nachweis des Nutzens und der Notwendigkeit der PET bei die-
ser Indikation ist die Anwendung der PET bei dieser Indikation unwirtschaftlich. 

16. Zusammenfassende Beurteilung 
 
Der Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen überprüft in seinem Arbeitsaus-
schuss „Ärztliche Behandlung“ neue oder bereits erbrachte vertragsärztliche Metho-
den gemäß § 135 Abs. 1 SGB V daraufhin, ob der Nutzen der Methode sowie deren 
medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit - auch im Vergleich zu bereits zu 
Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden - nach dem jeweiligen Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse in der jeweiligen Therapierichtung als erfüllt ange-
sehen werden können. Das Ergebnis der Überprüfung entscheidet darüber, ob eine 
Methode ambulant oder belegärztlich zu Lasten der GKV angewendet werden darf. 
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Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) war bisher nicht Bestandteil der ver-
tragsärztlichen Versorgung, d.h. sie konnte nicht zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenkassen ambulant oder belegärztlich erbracht werden. Vor dem Hintergrund einer 
zunehmenden Anzahl von Anträgen zur Kostenübernahme für PET-Untersuchungen, 
die dem Medizinischen Dienst der Krankenkassen zur sozialmedizinischen Beurtei-
lung vorgelegt werden, hat der AOK-Bundesverband am 28.05.1998 im Bundesaus-
schuss den Antrag eingebracht, die PET gemäß § 135 Abs. 1 SGB V zu überprüfen.  
 
Zur Methode 
 
Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches, bildgebendes Verfahren, das 
quantitative Aussagen über regionale Gewebsdurchblutung, biochemische 
Vorgänge, Stoffwechsel u.a. in Form von Schnittbildern ermöglicht. Bei den 
einzelnen Fragestellungen werden verschiedene kurzlebige Radionuklide, die 
Positronen emittieren, als radioaktive Trägersubstanzen (Tracer) zur Diagnostik 
eingesetzt. Deren Strahlung wird in ringförmig angeordneten Detektorsystemen 
registriert. Es gibt unterschiedliche technische Gerätevarianten.  
Die PET wurde in den 60er Jahren in den USA entwickelt, die erste Einrichtung in 
Europa 1979 in London gegründet. 1985 gab es 3 PET-Zentren in Deutschland, der-
zeit gibt es ca. 70 PET-Standorte.  
 
Indikationen 
 
Die PET wird bei einer Vielzahl von Anwendungsindikationen erprobt, derzeit vor al-
lem bei onkologischen Fragestellungen, in der Neurologie und in der Kardiologie. 
 
Arzneimittelrechtlicher Zulassungsstatus 
 
Zur Durchführung der PET werden radioaktive Tracer-Substanzen benutzt, die den 
Patienten vor der Untersuchung intravenös injiziert werden. Nach Mitteilung des 
BfArM handelt es sich gemäß § 2 AMG bei den Tracern um Arzneimittel, die bei der 
Zulassung und Anwendung den hierfür erlassenen arzneimittelrechtlichen Vorgaben 
unterliegen. 
In Deutschland ist allein die Substanz 18-F-Fluordeoxyglucose (FDG) als Tracer für 
die PET arzneimittelrechtlich zugelassen. Die Zulassung beschränkt sich auf die In-
dikationen 
 

1. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung und eingeschränkter regionaler oder globaler linksventrikulärer Funk-
tion 

2. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
3. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 
4. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhöh-

tem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven 
Methodik nicht möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 

5. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas 
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Das BMG hat hierzu mitgeteillt, dass der Bundesausschuss eine Empfehlung nur für 
solche Anwendungsgebiete abgeben kann, für die die hierfür notwendigen radioaktiv 
markierten Substanzen eine entsprechende arzneimittelrechtliche Zulassung haben. 
 
Der Arbeitsausschuss „Ärztliche Behandlung“ hat daraufhin seine Beratungen auf die 
oben genannten Indikationsbereiche eingeschränkt, für die arzneimittelrechtlich 
zugelassene Tracer verwendet werden können. Nur diese stehen auf Grund der 
rechtlichen Gegebenheiten für eine potentielle diagnostische Anwendung in der 
vertragsärztlichen Versorgung zu Lasten der GKV zur Diskussion und sind gemäß 
§ 135 Abs. 1 SGB V auf ihren Nutzen, ihre Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit zu 
überprüfen. 
 
Wird die PET in Indikationsbereichen und / oder unter Verwendung von Tracern an-
gewandt, für die noch keine arzneimittelrechtliche Zulassung über das BfArM vor-
liegt, so handelt es sich um klinische Forschung, die gemäß der Deklaration von Hel-
sinki nur unter kontrollierten Studienbedingungen erfolgen kann. 
 
HTA-Berichte 
 
Für die Beratungen des Ausschusses konnte eine ganze Reihe von aktuellen HTA-
Berichten recherchiert und ausgewertet werden. Für den deutschsprachigen Raum 
lag dem Arbeitsausschuss für die Beratungen ein umfangreiches Gutachten der 
MDK-Gemeinschaft mit Stand von September 1999 vor, das eine Recherche und 
Auswertung der wissenschaftlichen Literatur bis einschließlich 1998 abbildet. Die ü-
berwiegende Mehrzahl der HTA-Berichte sehen keine klinischen Vorteile für die Pati-
enten bei Anwendung der PET.  
 
Leitlinien 
 
Durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung (ÄZQ) wurde für den Ausschuss 
eine internationale Leitlinienrecherche durchgeführt, deren Ergebnisse bei der Bera-
tung der einzelnen Indikationen berücksichtigt wurden. Im Ergebnis wurde die PET 
nur selten erwähnt und Anwendungsempfehlungen – soweit sie ausgesprochen wur-
den – nicht evidenzbasiert belegt.  
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Stellungnahmen 
 
Die für den Bundesausschuss abgegebenen Stellungnahmen u.a. der Deutschen 
Gesellschaft für Nuklearmedizin, der Neurologen, der Kardiologen, der Radiologen 
und Onkologen befürworten durchgehend die Anwendung der PET bei einer Vielzahl 
von Indikationen und verweisen hierbei auch auf ihre Konsensuspapiere und Positi-
onsberichte, die in den letzten Jahren hierzu veröffentlicht wurden.  
 
Primärliteratur 
 
Der Ausschuss hat eine umfassende Recherche der aktuellen Literatur durchgeführt, 
diese Veröffentlichungen hinsichtlich ihrer Aussagekraft geordnet und die Studien 
detailliert ausgewertet, die die derzeit beste Evidenz abbilden. Die in den Stellung-
nahmen angegebene wissenschaftliche Literatur wurde in die Beratungen miteinbe-
zogen. 
 
Ergebnis der Überprüfung zum Nutzen, zur Notwendigkeit und zur Wirtschaftlichkeit 
 
Unbestritten ist bei den vom Ausschuss geprüften Indikationen die medizinische 
Notwendigkeit gegeben, hochwertige und zielsichere technische Verfahren einzuset-
zen, um bei diesen schweren Erkrankungen angemessene therapeutische Entschei-
dungen treffen zu können. Für alle oben genannten Indikationen stehen in der ver-
tragsärztlichen Versorgung hochentwickelte diagnostische Verfahren zur Verfügung. 
Eine diagnostische Versorgungslücke besteht nicht. Dennoch ist eine Verbesserung 
der bestehenden diagnostischen Optionen in jedem Falle wünschenswert. Die PET 
stellt sich hier grundsätzlich als ein vielversprechendes Verfahren dar. 
 
Zum Nachweis des Nutzens der PET muss zunächst die technische Qualität und 
diagnostische Treffsicherheit (Sensitivität, Spezifität) sowie die diagnostische Aussa-
gekraft zuverlässig belegt sein. 
Im Mittelpunkt der Bewertung des Nutzens der PET steht – wie bei allen vergleichba-
ren internationalen Bewertungsverfahren – der über den Nachweis der Sensitivität 
und Spezifität hinausgehende Beleg aus prospektiven, möglichst vergleichenden 
Studien, dass bei Kenntnis von PET-Ergebnissen andere (bessere) therapeutische 
Entscheidungen getroffen werden als ohne Kenntnis der PET-Ergebnisse. Darü-
berhinaus sollte der Benefit dieser veränderten Therapiekonzepte in Bezug auf die 
für die Patienten relevanten Effekte („Outcomes“ wie Mortalität, Morbidität und Le-
bensqualität) wissenschaftlich belegt sein. 
Gleichzeitig ist nach denselben Kriterien die PET im Vergleich zur sonst üblichen 
Standarddiagnostik zu prüfen, ob sie entweder die Standarddiagnostik in einem er-
heblichen Maße ergänzt, oder ob die Standarddiagnostik ersetzt werden kann. 
 
Wie sich bei der Auswertung der wissenschaftlichen Veröffentlichungen zu den kar-
diologischen Indikationen zur PET gezeigt hat, ist diese Art des Outcome-Vergleichs 
in beispielhafter Studienqualität im Bereich der Kardiologie geführt worden. So wurde 
in der randomisierten Studie von Siebelink et al. 2001 die PET mit der SPECT vergli-
chen und der Einfluss der therapeutschen Entscheidungen, die entweder auf der 
PET oder SPECT basierten, auf die Mortalität und Morbidität der Patienten vergli-
chen.  
Im Ergebnis konnte ein additiver oder substitutiver Nutzen der PET im Vergleich zu 
Methoden, die Bestandteil der ambulanten Versorgung der GKV sind (insbesondere 
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SPECT, Stress-Echokardiografie), bisher nicht nachgewiesen werden. Eine Überle-
genheit der PET gegenüber der SPECT konnte nicht nachgewiesen werden. 
 
Solche vergleichenden prospektiven Studien, die einen Benefit für die Patienten bei 
Einsatz der PET belegen, liegen für die vom BfArM für den Tracer FDG eingegrenz-
ten anderen Indikationen bisher überhaupt nicht vor. Dieser Mangel wird auch in den 
ausgewerteten internationalen HTA-Berichten seit Jahren deutlich gemacht. Nur im 
Bereich der Kardiologie ist er durch die benannte holländische Studie aufgearbeitet 
worden. 
 
Weder zur präoperativen Abklärung vor einer chirurgischen Behandlung der Epilep-
sie, noch zur Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad, noch zur 
Beurteilung peripherer Lungenrundherde und ebenso nicht zur Erkennung von Ade-
no-Karzinom des Pankreas wurde bisher in solchen vergleichenden Studien gezeigt, 
dass die PET additiv oder substitutiv zum Vorteil des Patienten eingesetzt werden 
kann.  
 
Fazit 
 
Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET – auch im Vergleich zu bereits 
zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden – sind derzeit bei den geprüften 
Indikationen nicht hinreichend belegt. Für die Diagnostik dieser Erkrankungen stehen 
moderne und zielsichere Verfahren in der GKV zur Verfügung. Es fehlen aussagefä-
hige wissenschaftliche Unterlagen, die den Benefit für die Patienten bei einer additi-
ven oder substitutiven Anwendung der PET belegen. Eine Aufnahme der PET in die 
vertragsärztliche Versorgung kann daher derzeit nicht empfohlen werden.  
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17. Anhang 

17.1. Stellungnahmen  

17.1.1. Stellungnahmen zum Fragenkatalog des Bundesausschusses  
 
Zur der Positronen-Emissions-Tomographie lagen die folgenden Stellungnahmen 
vor, die bei der Beratung der einzelnen Indikationen besondere Berücksichtigung 
fanden. 
 
Stellungnahme 
 

Datum Bemerkungen 

Gemeinsame SN der DG für 
Neurologie und der DG für 
Nuklearmedizin  
Herr Prof. Dr. Vogel, Hamburg 
Herr Prof. Dr. Kuwert,  
Bad Oeynhausen 
Herr Prof. Dr. Weiller, Jena 

31.07.1998 
 
13.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

AG ClinicalPETGroup, der DG für  
Nuklearmedizin 
Herr PD Dr. Reuland, Freiburg 

03.08.1998 
 
17.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

AG PET der DG für Nuklearmedizin 
Herr Prof. Dr. Reske, Ulm 

28.07.1998 
 
16.07.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

BV Niedergelasssener Kardiologen 
(BNK) 
Herrn Prof. Dr. Silber, München 

06.08.1998 
 
05.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

Herr Prof. Dr. Erdmann 
Herr PD Dr. Baer, Köln 

14.08.1998 
 
19.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

AG PET-Kardiologie der DG Nuk-
learmedizin 
Herr Prof. Dr. Schwaiger, München 

03.08.1998 
 
01.06.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

Herr Dr. Wallnöfer 
 

11.05.1998 - freie SN über Herr Dr. Wittek,  
KV Bayern 

PET-Zentrum Bonn 
Herr Prof. Dr. Biersack 
Herr Dr. Dr. Ruhlmann 

05.08.1998 
 
 
15.06.2001 

- Eingangsdatum der SN im Rah-
men der schriftlichen Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses 

Herr Prof. Seitz, Düsseldorf 14.07.1998 
 
23.04.2001 

- SN im Rahmen der schriftlichen 
Anhörung 

- Aktualisierung der SN auf Bitten 
der AG PET des Ausschusses, 
Verweis auf die Verweis auf SN 
der AG Funktionelle Bildgebung 
der DG für Neurologie (liegt nicht 
vor) und auf SN  
Herr Prof. Dr. Herholz,
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Herr Prof. Dr. Heiss, Köln 
Herr Prof. Heiss 
Herr Prof. Herholz, Köln 

07.06.2001 - SN auf Bitten der AG PET des 
Ausschusses; wortgleich in SN 
der DG für Neurologie und der 
DG für Nuklearmedizin enthalten 

 

17.1.2. Wissenschaftsrat 
 
Auch der Wissenschfrtsrat hat sich in seiner ausführlichen "Stellungnahme zur Po-
sitronen-Emissions-Tomographie (PET) in Hochschulkliniken und ausseruniversitä-
ren Forschungseinrichtungen" mit Datum vom 13.07.2001 geäußert. 
 
Auszug: 
 
C. Zusammenfassung 
 
Die jüngste PET-Bestandsaufnahme des Wissenschaftsrates im Jahr 2000 hat deut-
lich gemacht, daß die Infrastruktur mit siebzehn PET-Zentren (dreizehn Zentren an 
Universitäten, vier Zentren in außeruniversitären Forschungseinrichtungen) und fünf-
zehn PET-Satelliten einen Stand erreicht hat, dessen weiterer undefinierter, überwie-
gend auf Partikularinteressen basierender Ausbau nicht mehr sinnvoll erscheint. Die 
klinische Anwendung hat im Vergleich zu 1994, insbesondere in der Onkologie, stark 
zugenommen und in einigen Bereichen hat sich die PET in der Zwischenzeit zu ei- 
nem wichtigen diagnostischen Routineinstrument entwickelt. Es ist jedoch nicht ge-
lungen, die hohe instrumentelle Ausstattung, die Deutschland auch im Vergleich mit 
anderen Ländern aufzuweisen hat, für eine ähnlich erfolgreiche wissenschaftliche 
Entwicklung der PET-Einrichtungen zu nutzen. Abgesehen von einer kleinen Spit-
zengruppe, deren Publikationen internationalen Rang aufweisen, werden die Poten-
tiale, die PET als biochemische in-vivo Anaysen-Methode bietet, nur im Ansatz ge-
nutzt. Das gilt gleichermaßen für die Grundlagenforschung wie für die klinisch orien-
tierte Forschung. 
 
Mit dem Ziel einer optimalen wissenschaftlichen Nutzung der vorhandenen Ressour-
cen müssen sich nach Auffassung des Wissenschaftsrates bestehende wie neu zu 
gründende PET-Einrichtungen künftig an einer Reihe von wissenschaftlichen, klini-
schen und strukturellen Voraussetzungen orientieren und vor allem auch messen 
lassen. Er geht dabei davon aus, daß der klinische Einsatz der PET (insbesondere 
FDG-PET) in Krankenhäusern der Maximalversorgung künftig zum Standard in der 
Patientenversorgung gehören und PET in Form eines Satelliten als Bestandteil der 
klinischen Maximalversorgung einzustufen sein wird. Der Wissenschaftsrat appelliert 
in diesem Kontext auch an die verantwortlichen Institutionen im Gesundheitswesen, 
für die wissenschaftlich gesicherten Indikationen eine Aufnahme der PET in das Fi-
nanzierungssystem zu forcieren. Er hält es zudem für sinnvoll, Untersuchungen, die 
im Rahmen wissenschaftlicher Vorhaben zur Validierung der Methode erfolgen, über 
die Krankenversorgung zu finanzieren.  
 
Der schwerpunktmäßige PET-Einsatz zu Forschungszwecken sollte sich nach Auf-
fassung des Wissenschaftsrates in Zukunft auf optimal ausgestattete PET-Zentren 
konzentrieren, die stärker als bisher die existierende klinische Kompetenz mit verteil-
ten Aufgabenzuweisungen nutzen und koordinieren müssen. Die Allokation von Res-
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sourcen eines PET-Zentrums sollte nicht an einzelnen Instituten oder Kliniken erfol-
gen, sondern an ein übergeordnetes Zentrum, in dem mehrere klinische und theore-
tische Einrichtungen unter Beteiligung der Nuklearmedizin und ggf. zusammen mit 
Einrichtungen der Grundlagenforschung auf der Basis einer in den Fakultäten abge-
stimmten Nutzerordnung kooperieren. Diese Zentren sind an Standorten anzusie-
deln, an denen die Medizinischen Fakultäten eine entsprechende Schwerpunktset-
zung durch Zuweisung von Personal und Investitionen sowie entsprechende Vor-
arbeiten nachweisen können. Es muß zudem erwartet werden, daß sich die beteilig-
ten Einrichtungen an der Grundausstattung durch das Einbringen eigener Ressour-
cen angemessen beteiligen.  
 
Zu den strukturellen Voraussetzungen eines PET-Forschungszentrums zählen wei-
terhin: 
 

- das Vorhandensein einer inhaltlichen Expertise in Form eines interdisziplinären 
Forschungsprogramms (Inhalt und Qualität der Forschung),  

- das Ineinanderwirken von Grundlagenforschung und klinischer Forschung,  
- die Integration der Nuklearchemie/Radiopharmazie in die wissenschaftliche 

Konzeption,  
- ein methodenübergreifender Ansatz und der Einbezug komplementärer Verfah-

ren,  
- ein interdisziplinär zusammengesetztes Leitungsgremium,  
- ein externer wissenschaftlicher Beirat, zu dessen Aufgaben u.a. die externe 

Eva-luation gehören muß,  
- ein schlüssiges, zwischen Fakultät und Klinikum abgestimmtes Finanzierungs-

konzept, das die Einhaltung von Mindestanforderungen an die Personalausstat-
tung mit ständigem wissenschaftlichem und technischem Personal sowie die 
generelle Unterstützung dieses Forschungsschwerpunktes garantiert,  

- eine gezielte Nachwuchsförderung (klinisches wie wissenschaftliches Lehr-
Konzept),  

- die überregionale Vernetzung verschiedener PET- Einrichtungen über geeigne-
te Querschnittsprojekte mit dem Ziel des Methodenabgleichs und der Standar-
disierung (Kompetenzzentren zur Entwicklung der Methoden)  

- nationale und internationale Kooperationen der beteiligten Einrichtungen,  
- Drittmittelaktivitäten (insbesondere im peer-review-Verfahren eingeworbene 

Drittmittel) der beteiligten Einrichtungen.  
 
Investive Förderung sollte die Bereitschaft zur Erfüllung dieser Anforderungen zur 
notwendigen Voraussetzung haben. Um einen hohen wissenschaftlichen Standard 
zu gewährleisten, hält es der Wissenschaftsrat für erforderlich, gleichzeitig Verfahren 
einer objektiven Qualitätskontrolle zu entwickeln. Die Evaluation der geleisteten und 
darüber hinaus die kritische Begutachtung neuer Projekte dienen gleichermaßen der 
Qualitätssicherung. Interne wie externe Qualitätskontrolle müssen in einem direkten 
Zusammenhang mit der Mittelvergabe stehen. Adressaten dieser Forderung sind ne-
ben den Fakultäten und externen Beiräten sämtliche Drittmittelgeber, die ihre Förde-
rung von einer qualitativen Einordnung und Bewertung der Einrichtungen und ihrer 
Leistungsstärke abhängig machen sollten. Im Sinne einer Initiierung und Förderung 
wissenschaftlicher Produktivität sollte auch die zeitliche Limitierung finanzieller Un-
terstützung in Betracht gezogen werden.  
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17.2.2. Indikationsgebiete der Stellungnahmen zur PET  
 
Gemeinsame SN der  
DG für Neurologie und der  
DG für Nuklearmedizin  
 
Herr Prof. Dr. Vogel, Ham-
burg 
Herr Prof. Dr. Kuwert,  
Bad Oeynhausen 
Herr Prof. Dr. Weiller, Jena 

Neurologie 
Hirntumoren 
Differenzierung zwischen Rezidiv und Strahlennekrose bei malignen 
Gliomen 
Erkennung der malignen Entdifferenzierung eines Gliomrezidivs 
Bestimmung des Biopsieortes bei Verdacht auf Gliom 
Rezidivdiagnostik bei niedriggradigen Gliomen mit markierter Amino-
säure 
Basalganglienerkrankunen 
(Frühe) Diagnose des Morbus Parkinson 
(Frühe Diagnose von Multisystemdegenerationen) 
Früherkennung der Huntingtonschen Krankheit 
Demenz 
Frühdiagnostik der primären Demenzen 
Epilepsie 
Lokalisation des epileptogenen Fokus im Rahmen der präoperativen 
Epilepsiediagnostik bei Temporallappenepilepsien 

AG ClinicalPETGroup, der 
DG Deutschen Gesellschaft 
für Nuklearmedizin (DGN) 
 
Herr PD Dr. Reuland,  
Freiburg 

Kardiologie 
Nachweis bzw. Ausschluss einer KHK sowie Identifikation von vita-
lem Myokard 

Neurologie 
Nachweis von Epilepsie Foci sowie Nachweis von Demenzen vom 
Alzheimer Typ 
Zentrales Nervensystem 
Rezidiv-Diagnostik bei Highgrade-Gliomen mit FDG,  
Rezidiv-Diagnostik bei Lowgrade-Gliomen mit C11-Metionin, Erken-
nung der malignen Enddifferenzierung eines Gliom-Rezidivs mit 
FDG, Bestimmung des Biopsieortes bei V.a. Gliom mit FDG, Nach-
weis der biologischen Aggressivität von Gliomen, Diagnostik von 
Lowgrade-Gliomen mit C11-Metionin oder F18-Thyrosin 

Onkologie 
Kopf-/Halstumoren 
Suche nach unbekanntem Primärtumor bei vorliegendes Histologie 
und sonst negativer Bildgebung (CUP-Syndrom) swie Lymphkon-
tenstaging bei operativ angehbarem Primärtumor 
auch: weitere erforderliche Abklärung, Lymphknotenstaging, bei nicht 
resektablen Primärtumor, Therapiekontrolle 
Differenziertes Schilddrüsen-Karzinome 
Diagnostik von Rezidiven oder Metastasen (hTG-Erhöhung oder pa-
thologische morphologische Bildgebung) bzw. suspekter Befund an-
derer Art 
auch: Lymphknotenstaging und Therapiekontrolle 
Klärung von Lungenrundherden 
insbesondere beim nicht-kleinzelliges Bronchial-Karzinom (NSCLC), 
Diagnostik von Lokal-Rezidiv bzw. Lymphknoten-Staging 
auch: Suche nach Fernmatstasen 
Pankreaskarzinom 
Differentialdiagnostik von Primärdiagnostik, Lokal-Rezidiv bei vor-
handener therapeutischer Option  
auch: Lymphknoten-Staging sowie Suche nach Fernmetastasen 
Kolorektales Karzinom 
Re-Staging bei V.a. Lokal-Rezidiv, Lymphknotenmetastasen, Fern-
metastasen 
auch: Primär-Staging 
Nicht-seminomatöse Keinzelltumoren des Mannes 
Therapiekontrolle 
Malignes Melanom 
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Staging 
auch: Therapiekontrolle 
Maligne Lymphome 
Staging und Therapiekontrolle 
auch: frühe Therapiekontrolle (mehr als 6 Wochen nach erfolgter 
Chemo- oder Radiotherpie). Response unter Therapie 
auch: Nierenzell-Ca 
Lokal-Rezidiv und Fernmetastasen 
auch: Blasen-Ca 
Lokal-Rezidiv und Fernmetastasen, Therapiekontrolle 
auch: Prostata-Ca 
Lokal-Rezidiv 
auch Mamma-Ca 
Fernmatastasen 
auch: Ovarial-Ca 
Primärtumor-Nachweis, Fernmetastasensuche, Perionealkarzinose, 
Therapiekontrolle 
auch: übrige gynäkologische Tumoren aller Fragestellungen 
auch: endokrine und neuroendokrine Tumoren aller Fragestel-
lungen 
auch: Seminom 
Lymphknoten-Staging, Therapiekontrolle 

AG PET der DG für Nukle-
armedizin (DGN) 
 
Herr Prof. Dr. Reske, Ulm 

Onkologie 
Kolorektales Karzinom 
Restaging (Lokalrezidiv, LK- und Fernmetastasen) bei begründetem 
Verdacht 
Kopf-/Halsbereich 
Suche nach unbekanntem Primärtumor bei vorliegendes Histologie 
und sonst negativer Bildgebung (CUP-Syndrom) 
High-risk Melanom (Breslow >1,5 mm; klinisches Stadium II und III) 
LK-Staging, Fernmatastasen 
Pankreaskarzinom 
Primärdiagnostik. Differentialdiagnostik pankreatischer Raumforde-
rungen 
Differenzierte Schilddrüsen-Karzinome 
vermutetes Rezidiv oder Metastasen (hTG-Erhöhung oder pathologi-
sche morphologische Bildgebung) und negative I-131-
Ganzkörperszintigraphie 
Peripherer Lungenrundherd 
Dignitätsdiagnostik bei Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko 
Nicht-kleinzelliges Bronchial-Karzinom (NSCLC) 
Lymphknotenstaging 
Rezidivdiagnostik 

Bundesverband Niederge-
lasssener Kardiologen 
(BNK) 
Herrn Prof. Dr. Silber, Mün-
chen 

Kardiologie 
Identifikation von vitalem Myokard, wenn der Patient aufgrund der 
koronarangiographischen Befunde für eine Revaskularisierung in Be-
tracht kommt 

Herr Prof. Dr. Erdmann, 
Herr PD Dr. Baer, Köln 

Kardiologie  
Erkennung der koronaren Herzerkrankung und Beurteilung des 
Schweregerades 
Identifikation von vitalem Myokard, wenn der Patient aufgrund der 
koronarangiographischen Befunde für eine Revaskularisierung in Be-
tracht kommt 

Herr Prof. Dr. Schwaiger, 
München 

Kardiologie 
Erkennung der koronaren Herzerkrankung und Beurteilung des 
Schweregerades 
Identifikation von vitalem Myokard, wenn der Patient aufgrund der 
koronarangiographischen Befunde für eine Revaskularisation in Be-
tracht kommt 
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PET-Zentrum Bonn 
Herr Prof. Dr. Biersack 
Herr Dr.Dr. Ruhlmann 

Onkologie 
Mäßig oder schlecht differenziertes Schilddrüsenkarzinom 
Staging und Restaging bei positiven wie negativem Jodscan 
Kolorektales Karzinom  
Staging und Restaging  
Kopf-/Halstumoren 
Staging und Restaging 
Malignes Melanom 
Staging und Restaging der Hochrisikogruppe (Tumordicke ab 1,5 
mm) 

auch: andere sinnvolle Indikationen, nicht weiter ausgeführt 
 
Aus Aktualisierung 2001: Diagnose, Staging und Rezidiv-Beurteilung 
durch PET verbessert bei  

Bronchialkarzinom 
Melanom 
Lymphom 
Kopf-/Halstumoren 
Brustkrebs 
Hirn-Tumoren 
Ovarial-, Uterus-, Cervixkarzinom 
Blasenkrebs 
Gastrointestinaler Krebs 
Hepatozelluläres Karzinom 
Pankreaskarzinom 
Hodentumoren 
Schilddrüsenkarzinom 
unbekannter Primärtumor 

Herr Prof. Dr. Seitz, Düs-
seldorf 
 
Verweis auf SN der AG 
Funktionelle Bildgebung der 
DG für Neurologie (liegt 
nicht vor) und auf SN  
Herr Prof. Dr. Herholz, 
Herr Prof. Dr. Heiss, Köln  

Neurologie 
Prächirurgische Epilepsiediagnostik 

Herr Prof. Dr. Herholz, 
Herr Prof. Dr. Heiss, Köln 
 

Neurologie 
Hirntumoren 
Rezidivdiagnostik bei niedriggradigen Gliomen mit markierter Amino-
säure 
Basalganglienerkrankunen 
Diagnose des Morbus Parkinson 

identisch mit der gemeinsame SN der DG für Neurologie und der DG 
für Nuklearmedizin 
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17.2.3. Indikationen des MDK-Berichtes  
 
Neurologie / Psychiatrie 

Epilepsie 
Hirn-Tumoren 
Basalganglienerkrankungen 
Demenzen 
Depressionen 

 
Kardiologie 

Koronare Herzkrankheit 
 
Onkologie 

Mammakarzinom 
Ovarialkarzinom 
Bronchialkarzinom 
Kopf-Hals-Tumoren 
Kolorektales Karzinom 
Nicht-seminomatöse Hodentumoren 
Schilddrüsentumoren 
Malignes Melanom 
Pankreaskarzinom 
Maligne Lymphome 
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17.2.4. Indikationen aus den Konsensuskonferenzen und Positionspapieren 
der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin 

17.2.4.1. Konsensus Onko-PET (2000 und 1997) 
 
Reske SN, Kotzerke J. Results of the 3rd German Interdisciplinary Consensus Confe-
rence, "Onko-PET III", 21.07. and 19.09.2000. Eu J Nucl Med28(11)1707-23. 20.09.01 
(ohne Literatutverweise) 
(Eine deutschsprachige Fassung dieser Veröffentlichung liegt dem Ausschuss nicht 
vor)  
 
Introduction 
 
Positron emission tomography (PET) is "an analytical imaging technology developed to use 
compounds labelled with positron-emitting radioisotopes as molecular probes to image and 
measure biochemical processes of mammalian biology in vivo". Its broad scope, versatility 
and sensitivity make it the most powerful molecular imaging technique currently available for 
clinical use. 
 
Based on advanced examination and quantitative analytical evaluation techniques and several 
hundred available physiological, biochemical, pharmacological or molecular biological 
probes, PET can image key biomedical functions in vivo both under basal conditions and dur-
ing diverse pharmacological or physiological interventions. PET has provided important in-
sights into in vivo biochemistry, pathophysiology and functional organization of cognitive 
brain function. It has an established role as a tool for patient-related clinical research and is 
increasingly used in pharmaceutical research and development. 
 
Successful use of PET in oncology is based upon up-regulation of multiple key enzymes and 
other important proteins regulating intermediary cellular metabolism in malignant trans-
formed cells. Most importantly, up-regulation of proteins and enzymes for glucose metabo-
lism, such as glucose transporters and hexokinase, is an early event during malignant trans-
formation, preceding morphologically demonstrable cellular or tissue changes. This is why 
PET, using fluorine-18 fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) as a marker of glucose metabolism, 
is of potential value for the early diagnosis of cancer. Similarly, FDG-PET can help to im-
prove in vivo tissue characterization when morphological imaging is inconclusive, such as in 
the differentiation of viable tumour tissue from scar formation. In addition, the whole body 
can be conveniently imaged with PET within an acceptable time, at low radiation exposure [7-
10 mSv compared to 20-40 mSv with contrast-enhanced computed tomography (CT)] and 
without pharmacodynamic, allergic or toxic side-effects. The very advantageous pharmacol-
ogical profile of FDG and most other PET radiopharmaceuticals relies on sensitive detection 
of minute amounts of the radiopharmaceutical in the femto- to picomolar range, which com-
pares favourably with the millimolar range of contrast agents used for CT or magnetic reso-
nance imaging (MRI). 
 
For these reasons, PET is now increasingly used for patient management. FDG, the most 
commonly employed radiopharmaceutical, has been approved for use in the United States, 
Germany and a number of other European countries. In the United States, FDG-PET is cov-
ered by health care providers for the indications listed in Table 1. 
 



 
17. Anhang 
17.2. Indikationen, bei denen die PET erprobt wird 
17.2.4. Indikationen aus den Konsensuskonferenzen und Positionspapieren der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin 
 

128 

Table 1. Clinical indications for FDG-PET in the United States according to the Medicare 
Coverage Advisory Committee (http://www.hcfa.gov/coverage/8b3-hh2.htm) 
 
Disease Indication 
Non-small lung cancer Dx, St, ReSt 
Oesophageal cancer Dx, St, ReSt 
Colorectal cancer Dx, St, ReSt 
Malignant lymphoma Dx, St, ReSt 
Malignant melanoma Dx, St, ReSt, RN:0 
Head and neck cancer Dx, St, ReSt 
 
Dx, Diagnosis; St, staging; ReSt, restaging; RN:0, not indicated for the evaluation of regional 
lymph nodes 
 
In previous German interdisciplinary consensus conferences, indications for PET in oncology, 
neurology and cardiology have been summarised. Since the second conference on PET in on-
cology, in 1997, more than 10,000 hits on PET have been found in international journals. 
Most of these studies have focussed on oncological topics. Therefore, a 3rd German consen-
sus conference was organised by the German Society of Nuclear Medicine (DGN) in July and 
September 2000. This article summarises the methods used for literature compilation and 
study evaluation according to accepted quality criteria and the indications for clinical use of 
PET. Clinical applications of PET were established for special aspects of diagnosis, staging 
and therapy control of most common solid malignant tumours and graded using a modified 
approved scale (Table 2). The detailed list of established indications that emerged from the 
"Onko-PET III Conference" is shown in Table 3. Brain tumours were evaluated in the neurol-
ogy consensus conference; however, the results are also listed in Table 3 for reasons of com-
pleteness. 
 
Table 2. Grading of PET indications 
 
Grade Description 
1a Established clinical use 
1b Clinical use probable 
2 Useful in individual cases 
3 Not yet assessable owing to missing or incomplete data 
4 Clinical use rare (as inferred from theoretical considerations or as demonstrated by 

published studies) 
 
Table 3. Indications for PET studies according to the German analysis, 2000 
 
Indication Classification 
Endocrine/neuro-endocrine tumours  
Differentiated thyroid carcinoma  
Differential diagnosis (benign/malignant) of the primary tumour 4 
Therapy control 3 
Restaging in radioiodine-negative lesions 1 a 
Radioiodine-positive lesions 1 b 
Medullary thyroid carcinoma, phaeochromocytoma, carcinoid, Merkel cell 
tumour: all questions 

3 
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Gastrointestinal tumours  
Oesophageal cancer  
Differential diagnosis (benign/malignant) 3 
Staging of lymph nodes and distant metastases 1 a 
Therapy control 3 
Diagnosis of relapse 3 
Pancreatic carcinoma  
Differential diagnosis (inflammation vs. malignancy) 1 a 
Staging of lymph nodes and distant metastases 3 
Diagnosis of relapse 1 b 
Colorectal cancer  
Therapy control 1 b 
Restaging in suspected relapse (e.g. increased tumour marker in blood) 1 a 
Gynaecological tumours  
Breast cancer   
Differential diagnosis (benign/malignant) 2 
N-staging (without value in small tumours) 1 b 
M-staging 2 
Diagnosis of recurrence 3 
Monitoring of chemotherapy 3 
Prognosis 3 
Ovarian carcinoma  
Recurrence 2 
Head and neck cancer, carcinoma of unknown primary (CUP)  
Differential diagnosis (benign/malignant) 3 
In case of second tumour 2 
N-staging 1 a 
M-staging 3 
Diagnosis of recurrence 1 a 
Therapy control 3 
CUP 1 a 
Lung tumours   
Differential diagnosis (benign/malignant) of pulmonary lesions in patients 
with increased surgical risk 

1 a 

Differential diagnosis (benign/malignant) of pulmonary lesions in patients 
without increased surgical risk 

1 b 

N-staging (NSCLC) 1 a 
Extrathoracic M-staging (exception: brain metastases) 1 a 
Recurrence 1 a 
Therapy control 2 
Malignant lymphoma  
Hodgkin's disease   
Staging 1 b 
Therapy control 1 b 
High-grade (aggressive) NHL  
Staging 1 b 
Therapy control 1 a 
Low-grade (indolent) NHL  
Staging 3 
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Therapy control 3 
Diagnosis of relapse and differentiation of responders and non-responders 
following 1-2 cycles of chemotherapy for NHL 

3 

Malignant melanoma  
Differential diagnosis (benign/malignant) 3 
N-staging (Breslow >1.5 mm or known lymph node involvement) 1 b 
M-staging (Breslow >1.5 mm or known lymph node involvement) 1 b 
Therapy control 3 
Prognosis 3 
Diagnosis of recurrence or follow-up in pT3 and pT4 tumours or following 
metastases 

1 a 

Bone and soft tissue tumours  
Differential diagnosis (benign/malignant) of the primary or biological ag-
gressiveness for planning the surgical procedure 

1 b 

T-staging 4 
Skip lesion (osteosarcoma) 3 
N-staging  
Bone tumours 4 
Soft tissue sarcoma 3 
M-staging 3 
Therapy control 3 
Recurrence 3 
Brain tumours (Kuwert 98)  
Differentiation of recurrence and scar in high-grade gliomas 1 a 
Detection of tumour dedifferentiation in relapse 1 a 
Localisation of tumour site for biopsy 1 a 
Tumour grading 1 b 
Estimation of residual tumour mass following surgery 1 b 
Differentiation of cerebral lymphoma and toxoplasmosis 1 b 
Paediatric tumours  
No categorical assessment feasible owing to missing data  
Urological tumours  
No categorical assessment feasible owing to limited data for tumours of the 
kidneys, urinary bladder, prostate and germ cell tumours 

 

 
Materials and methods  
 
First, an interdisciplinary panel of experts familiar with PET was convened. For this purpose, 
oncological scientific societies in Germany, the German Radiological Society and the German 
Society of Nuclear Medicine were asked to nominate qualified representatives, and a panel of 
56 experts (27 from oncological societies, 6 from radiology and 23 from nuclear medicine) 
was formed. 
A comprehensive literature search was performed covering the period from the beginning of 
1997 to the beginning of 2000. Medline and the other major databases with medical literature 
were searched according to an efficient algorithm recently published and a further search rou-
tine comprising 122 queries. This yielded more than 10,000 references. All hits were manu-
ally checked and roughly 5,000 hits with oncological topics were selected. Abstracts, case 
reports, technically oriented studies and reviews were eliminated, resulting in 533 references 
for further evaluation. 
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In order to guarantee a high quality of the assessed studies, the 533 selected references were 
checked according to evidence-based medicine (EBM) criteria. For this purpose, a checklist 
comprising 24 questions was established in co-operation with the Institute of Medical Docu-
mentation and Statistics of the University of Ulm (see Appendix). Sixty-five percent of the 24 
questions, including each of the questions 1-9, 12 and 14-18, had to be answered with "yes". 
The following organ system-related indications were evaluated in detail: endocrine tumours, 
gastrointestinal tumours, gynaecological tumours, malignant melanoma, head and neck can-
cer, lung cancer, malignant lymphomas, paediatric tumours and musculoskeletal tumours. 
CNS tumours had been assessed in a previous neurological consensus conference and were 
not entered into the present evaluation. 
Selected references were evaluated by subcommittees of experts with at least one expert from 
an organ system-related oncological subdiscipline, one expert from radiology and one from 
nuclear medicine. The 533 references were grouped according to organ system (see above) 
and checked by the appropriate subcommittee. Results of the finally selected references were 
compiled and indications were graded according to a modified approved scale (Table 2): 
For a PET indication to be graded as class 1a or 1b, at least two studies with "broad generalis-
ability to a variety of patients and no significant flaws in research methods" (level A) or 
"studies with a narrower spectrum of generalisability than grade 1 studies and with only a few 
flaws that are well described so that their impact on conclusions can be assessed" (level B) 
were necessary. Grading at level 1a or 1b required studies with demonstrated clinical effi-
ciency regarding technical capacity, diagnostic accuracy, diagnostic impact, potential thera-
peutic impact and outcome: studies with stronger efficiency were classified as 1a and studies 
with weaker efficiency as 1b. Grading of studies by subcommittees was presented to the 
whole expert panel during two 1-day symposia and discussed in detail. As a result, a detailed 
indication list was compiled and sent to all experts as a written document for a final check. 
The authors acknowledge that the selection and assessment procedure was stringent, and that 
the decision not to take into consideration certain studies does not imply that they are of less 
value, significance or potential clinical usefulness. For instance, potentially important infor-
mation on the role of PET in rare tumour entities, usually investigated in small patient groups, 
could not be included in the final assessment. This also held true for paediatric studies, which 
are subject to the well-known problems of clinical research in young patients. Furthermore, 
novel clinical research topics, such as use of PET to monitor therapy response early during 
chemotherapy, which again are usually examined in small selected patient groups, could not 
be considered in the present investigation. Therefore, assessment should be regarded as a dy-
namic process that requires regular updates. It is the intention of the present assessment to 
provide a practical framework for the clinical use of PET. It is not intended to restrain physi-
cians in the exercise of patient care or to result in regimentation. 
 
Results 
 
In total, 122 references that fulfilled level A and B criteria were identified from peer-reviewed 
journals. In these studies (supplemented by selected studies from 1991-1996), 7,092 patients 
were documented. The reference list is also available under the internet address 
www.nucmed-ulm.de 
 
Endocrine/neuroendocrine tumours Thyroid carcinoma.  
The incidence of differentiated thyroid carcinoma is 2-4 per 100,000, with a female to male 
ratio of about 3:1. The goal of treatment is cure. Patients are primarily treated with surgery, 
and in most patients thyroid ablation is completed with radioiodine. In some patients with 
metastases from differentiated, i.e. follicular or papillary thyroid cancer, the deposits will de-
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differentiate and lose the ability to accumulate radioiodine while normal thyroglobulin syn-
thesis is preserved. The prognosis in these patients is considerably worse. 
It has been shown by several groups that radioiodine-negative relapsing thyroid cancer can be 
imaged with FDG-PET. Four studies with 356 patients were finally selected for assessment of 
the value of FDG-PET in this disease group. In three studies, FDG-PET was examined in pa-
tients with suspected relapsing differentiated thyroid cancer who had negative conventional 
imaging studies but an elevated serum concentration of the tumour marker human thyroglobu-
lin (hTG). Iodine-131 whole-body scans were either negative (group I) or positive in some 
metastases (group II). FDG-PET was used to demonstrate 131I-negative metastases in group I 
or additional 131I-negative metastases, relevant for further therapeutic management, in group 
II. In three studies with 334 patients, FDG-PET had a sensitivity of 85%-94% and a specific-
ity of 90%-95% for demonstration of 131I-negative metastases. Because FDG-PET was the 
most accurate imaging modality in relapsing dedifferentiated thyroid cancer, the indication for 
FDG-PET was graded as 1a if radioiodine scintigraphy is negative and recurrence or metasta-
ses are suspected on the basis of elevated hTG levels or equivocal morphological imaging 
results. It was graded 1b in radioiodine-positive cases, for the detection of additional tumour 
sites (Table 3). 
 
Other endocrine/neuroendocrine tumours.  
Although PET approaches have been reported to be promising in other endocrine and neuro-
endocrine tumour entities, patient numbers are too small for definite assessment of their clini-
cal usefulness. 
 
Gastrointestinal tumours  
The clinical value of FDG-PET was examined in oesophageal, pancreatic and colorectal can-
cer. 
Oesophageal cancer.  
Oesophageal cancer is the ninth most common cancer in the world. In Germany, about 2,500 
men and 700 women are newly diagnosed each year with oesophageal cancer. The incidence 
in men is about 6/100,000 and in women, 1.6/100,000. It accounts for <1% of all new cancer 
cases but for about 2% of cancer deaths. Five-year survival is 75% in stage 0, 50% in stage I, 
40% in stage IIa, 20% in stage IIb, 15% in stage III and 0% in stage IV. The goals of treat-
ment are cure in early-stage disease, and prolongation of survival and palliation in advanced 
disease. 
Like many malignant epithelial tumours, oesophageal cancer has a high glucose consumption 
and consequently displays high FDG uptake. The diagnostic performance of FDG-PET for 
staging oesophageal cancer was assessed in six studies with 236 patients. One study examined 
the ability of FDG-PET to predict histological tumour response after neoadjuvant chemother-
apy in 27 patients. The key management issue was classification of tumours as either re-
sectable or unresectable according to the presence or absence of metastatic disease, i.e. differ-
entiation between stage III and stage IV. The sensitivity of FDG-PET for demonstration of the 
primary tumour is 95%-100%. However, limited spatial resolution precludes T-staging with 
PET. The same is true for CT. Although superior to CT, FDG-PET is of limited value for lo-
coregional N-staging owing to the difficulty in differentiating locoregional nodes very near to 
the primary from heterogeneous FDG uptake in the primary itself and the presence of micro-
scopic disease in positive nodes. In contrast, FDG-PET had the highest accuracy of 76%-88% 
for N-staging of distant nodes and M-staging and outperformed combined endosonography 
and CT (62%-69% accuracy). In 17%-20% of patients examined, FDG-PET findings were of 
crucial importance for further patient management in that they enabled unnecessary and po-
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tential harmful surgery to be avoided. The indication for FDG-PET for the purpose of N- and 
M-staging of oesophageal cancer was therefore classified as 1a (Table 3). 
Objective non-invasive definition of response to neo-adjuvant chemotherapy remains an im-
portant potential application of FDG-PET. However, the data presently available need to be 
confirmed in larger patient samples and by further groups before routine clinical use of FDG-
PET for this purpose can be recommended. 
 
Pancreatic cancer.  
Pancreatic cancer is the fifth leading cause of cancer deaths in the United States. It accounts 
for about 2%-3% all cancers and about 5% of all causes of cancer deaths. The incidence is 9-
10 per 100,000. The number of life years lost annually in Germany is about 146,000. The goal 
of treatment is prolongation of survival for resectable disease and palliation for non-resectable 
disease. Five-year survival is 8% in the localised stage and 1.5% in the advanced stage. Both 
chronic pancreatitis and pancreatic cancer present as a pancreatic mass. Differentiation of 
these disease entities is a major issue because of the tremendously different management, 
treatment and prognostic implications. 
Differentiation of chronic pancreatitis from pancreatic carcinoma with FDG-PET was exam-
ined in four studies with 384 patients and staging (detection of liver metastases) in one study 
with 168 patients. When the blood glucose level was below 130 mg/dl, the sensitivity and 
specificity of FDG-PET for the diagnosis of pancreatic cancer were 85%-92% and 78%-88%, 
and significantly superior to the results for CT. Therefore this indication was graded 1a. It 
should be noted that the performance of FDG-PET is heavily dependent on the presence of a 
normal or only slightly elevated serum glucose concentration and absence of bouts of acute 
inflammation in chronic pancreatitis. The latter can be excluded by a normal serum concentra-
tion of C-reactive protein (CRP), a normal leucocyte count and a normal concentration of al-
kaline phosphatase (Table 3). 
 
Colorectal cancer.  
About 29,000 female and 23,000 male patients will be diagnosed annually with colorectal 
cancer in Germany. The incidence is 11-14/100,000. The 5-year survival rate is about 50%; it 
reaches up to 90% in early-stage disease but is only 15%-20% when disease is disseminated. 
Loss of life years in Germany is about 160,000 for men and 200,000 per women. The goal of 
treatment is cure in early stage (Dukes A and B), prolongation of survival in stage C and pal-
liation in stage D. Resection of metastatic disease isolated to the liver has been associated 
with improved survival. 
FDG-PET has been shown to reliably detect relapsing colorectal cancer. For colorectal can-
cer, five studies with 464 patients were assessed. In four of these studies, the performance of 
FDG-PET was examined in cases of suspected relapsing colorectal cancer in which the find-
ings of conventional imaging, including CT and/or MRI, were inconclusive or normal and/or 
the concentration of tumour markers in serum was elevated. In these four studies with 420 
patients, the sensitivity and specificity of FDG-PET were 93%-100% and 95%-98%, respec-
tively. Performance was significantly superior to that of conventional imaging. Therefore, the 
indication for FDG-PET in relapsing colorectal cancer was graded 1a. 
 
Gynaecological tumours Breast cancer.  
In Germany, there are about 43,000 new cases of breast cancer per year. Breast cancer ac-
counts for 25% of all cancers in females and for about 18% of deaths from cancer. The inci-
dence is about 108/100,000. The 5-year survival is about 75% and ranges from 90% in stage I 
to 70% in stage II, 50% in stage III and 15% in stage IV. Breast cancer accounts for a loss of 
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about 324,000 life years annually in Germany. The goal of treatment is cure in stages I-III and 
palliation in stage IV. 
Breast cancer has been extensively studied with FDG-PET. Twenty-one studies with 924 pa-
tients were evaluable. Diagnosis of suspicious breast lesions with FDG-PET was studied in 
six papers and in an additional seven papers published before 1997. These studies were also 
reviewed since breast cancer was not evaluated at the previous consensus conferences. 
The sensitivity and specificity of FDG-PET for the diagnosis of breast cancer were 68%-
100% and 83%-100%, respectively. Due to the deleterious sequelae of a false-negative diag-
nosis in breast cancer and the ease of obtaining a histological diagnosis, the indication for 
FDG-PET was graded 2 in tumour diagnosis despite its high diagnostic performance. 
N-staging was examined in patients with breast lesions >2 cm in 11 papers (four published 
before 1997) with 592 patients. M-staging was examined in four studies with 252 patients, 
and relapse of breast cancer in two studies with 132 patients. Monitoring of therapeutic re-
sponse was assessed in five studies including 81 patients (three of which were published be-
fore 1997). The prognostic value of FDG-PET uptake in primary breast cancer was examined 
in two studies with 156 patients. 
The sensitivity of FDG-PET for correct staging of axillary nodal status was 84%-100%, with 
a specificity of 66% in one study and 85%-100% in the others. FDG-PET had the highest di-
agnostic performance for axillary N-staging of all clinical or imaging methods, and this indi-
cation was thus classified as 1b (Table 3). Because of the low probability of axillary nodal 
involvement, FDG-PET is indicated mainly in patients with primary lesions >2 cm. 
 
Other gynaecological malignancies.  
For the other gynaecological malignancies, data are as yet insufficient to enable a reliable 
assessment of the clinical efficiency of FDG-PET. 
 
Head and neck cancer  
Head and neck cancer accounts for about 5% of malignancies in men and 1% in women. The 
incidence is 15/100,000. The 5-year survival rate is 44% in men and 55% in women. In Ger-
many, the number of life years lost each year is 71,000 in men and 17,500 in women. Of pa-
tients who have had head and neck cancer, about 5% annually will develop a second primary 
tumour of the aerodigestive tract. The goal of treatment is cure in early stages and palliation in 
advanced disease. Depending on stage, the 5-year overall survival rate varies between 30% 
and 90%. 
Head and neck cancers avidly accumulate FDG and have been extensively studied with PET. 
Seventeen papers with 669 patients were evaluated. N-staging was examined in six studies 
with 325 patients and local recurrence in a further eight studies with 216 patients. The sensi-
tivity and specificity of FDG-PET for N-staging were 87%-90% and 80%-93%, respectively. 
Local recurrence was detected by FDG-PET with a sensitivity of 80%-100% and a specificity 
of 64%-96%. FDG was superior to conventional imaging techniques, including contrast-
enhanced CT and MRI, for both nodal staging and tumour relapse. Accordingly, indications 
for N-staging and assessment of local recurrent disease were both classified as 1a (Table 3). 
 
Carcinoma of unknown primary  
Carcinoma of unknown primary (CUP) is a relatively common clinical condition, accounting 
for at least 5% (3%-15%) of cancer diagnoses. Prognosis is grim since mean survival time is 
only 4-8 months. The goal of treatment is palliation and only exceptionally cure. The main 
treatment modalities are chemotherapy and radiation therapy. 
The efficiency of FDG-PET for detection of an unknown primary was assessed in eight stud-
ies with 208 patients. FDG-PET detected a primary tumour in 24%-53% of patients. Com-
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pared with the histological gold standard, Manolidis et al. reported that the sensitivity and 
specificity of FDG-PET were 87% and 80%, respectively, for detection of local disease (CT: 
88% and 50%), 80% and 85% for detection of regional metastatic disease (CT: 57% and 77%) 
and 90% and 94% for detection of distant metastases. The indication for FDG-PET in CUP 
was therefore graded 1a (Table 3). 
 
Lymphomas  
Hodgkin's disease (HD) is a monoclonal malignant disease of lymphoid cells. HD accounts 
for about 1% of all malignancies. In Germany about 1,100 men and 800 women are newly 
diagnosed with HD each year. The incidence is 2.8/100,000. The goal of treatment is cure. 
The main modalities of treatment are chemotherapy and/or radiation therapy, and combined 
treatment modalities in disease with unfavourable characteristics. Overall survival in stage II 
is 80%-85% at 10 years, with disease-free survival of 70%-75% at 10 years. In stage III, over-
all survival is 65%-70% and disease-free survival is 30%-34% at 10 years. In stage IV, overall 
survival is about 42% and disease-free survival is about 18% at 10 years. In Germany, 6,100 
life years are lost for men and 5,700 for women per year. 
Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) constitutes an extremely heterogeneous group of neoplasms 
of the immune system, each of which is characterised by its own particular histology, im-
munophenotype and in some cases genotype. The incidence is about 16/100,000. The main 
modality of treatment is chemotherapy; novel approaches include immuno- and radioimmuno-
therapy and stem cell transplantation in recurrent disease. The goal of treatment is cure in ag-
gressive and rapidly progressive NHL and prolongation of survival in low-grade NHL. The 
median survival time is 6-7 years in low-grade NHL and 3-4 years in aggressive NHL. The 5-
year survival rate is 60% in rapidly progressive NHL. Annually, in Germany, 29,000 life 
years are lost for men and 36,000 for women. 
Except for a subgroup of low-grade NHLs, both HD and NHL avidly accumulate FDG and 
are easily detected with PET. In most studies, subgroups of patients with HD or NHL were 
imaged. Therefore the efficiency of FDG-PET is discussed for malignant lymphomas as a 
whole. 
FDG-PET for staging and therapy control of malignant lymphomas was assessed in 11 studies 
with 514 patients. Because of the inherent limitations on histological confirmation of all tu-
mour manifestations in widely disseminated disease, most studies compared the performance 
of FDG-PET with conventional staging including contrast-enhanced CT and/or MRI. Dis-
crepant results between FDG-PET and conventional imaging techniques that were relevant for 
further therapeutic management were clarified histologically when feasible. For nodal staging, 
FDG-PET was roughly 10% more sensitive than conventional techniques, and had a specific-
ity of 85%-90%; it led to a therapeutically relevant change in disease stage in about 10% of 
patients. 
In 58 histologically verified extranodal lesions, Moog et al. reported FDG-PET to have a sen-
sitivity of 100% and a specificity of 97%. CT had a sensitivity of 63% and a specificity of 
93% in these lesions. FDG-PET yielded false-negative findings in 5% of patients in whom 
bone marrow infiltration was proven by bone marrow histology. In these cases, lymphoma-
tous infiltration of bone marrow was below 10% of total marrow cellularity. On the other 
hand, bone marrow biopsy was false negative in about 10% of cases in which bone marrow 
infiltration was clearly visualised by FDG-PET: these false-negative cases on biopsy were due 
to focal bone marrow infiltration at locations outside the routine biopsy site, e.g. the iliac 
crest. 
The efficiency of FDG-PET in detecting viable lymphoma after chemotherapy (usually CT-
positive "residual masses") was examined in three papers with 162 patients. The sensitivity 
and specificity of PET were 71%-88% and 83%-86%, respectively, as compared with figures 
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of 88% and 31%, respectively, for CT. Jerusalem et al. reported that FDG-PET had a positive 
predictive value (PPV) of 100% and a negative predictive value (NPV) of 87%, as compared 
with 42% and 87%, respectively, for CT. 
The performance of FDG-PET in low-grade NHL has not been studied in detail to date. Some 
authors, however, have reported low FDG uptake in this NHL subgroup. Therefore the indica-
tion for FDG-PET in low-grade NHL was graded as 3. However, FDG-PET might be able to 
detect malignant transformation of low-grade NHL - this aspect needs further detailed exami-
nation. 
Use of FDG-PET to differentiate responders to chemotherapy from non-responders after just 
one or two treatment cycles has been reported only in small patient groups, and this indication 
was therefore graded 3 although the results are very encouraging. Similarly, the performance 
of FDG-PET in MALT lymphoma has only been examined in a few patients by one group: it 
was shown to have a high diagnostic accuracy, but at present is graded as class 2. 
 
Malignant melanoma  
Malignant melanoma is a cancer of pigment-producing cells in the skin. Each year in Ger-
many about 3,100 newly diagnosed cases are reported in men and about 6,900 in women. The 
incidence is about 10/100,000. The goal of treatment is cure in node-negative patients and 
palliation in metastatic disease. The main treatment modality is surgery in all cases, with ad-
juvant chemo-immunotherapy in node-positive deep primary disease and local or systemic 
chemotherapy for metastatic disease. The 10-year survival rate is 90% in stage I, 52% in stage 
II, 33% in stage III and 10% in stage IV. The annual loss of life years is 35,000 in Germany, 
with a balanced gender distribution. 
Malignant melanoma is one of the most avidly FDG-accumulating malignancies and has been 
extensively studied with PET. FDG-PET was examined in five studies with 356 patients be-
tween 1997 and 2000, as well as in another two studies from 1995. The sensitivity and speci-
ficity of FDG-PET for the detection of metastatic malignant melanoma were 72%-100% and 
83%-94%, respectively, as compared with 55% and 84% for CT in one study. Because of the 
low probability of disseminated disease in patients with small primary tumours (i.e. depth of 
tumour infiltration <1.5 mm), most studies examined patients with tumours larger than 1.5 
mm in diameter. In one study in 70 patients with small stage I-III tumours (diameter <1.0 
mm), FDG-PET had a very low sensitivity of 16.7% for the detection of occult regional nodal 
deposits. The specificity in that study was 95.8%. FDG-PET is therefore not indicated in pa-
tients with primary tumours <1.5 mm (Table 3). 
 
Musculoskeletal tumours  
Musculoskeletal tumours are heterogeneous malignant tumours of the skeletal system and soft 
tissues. Owing to the heterogeneity of these very different malignancies, we abstained from a 
summary of incidence, treatment goals and modalities as well as prognosis. 
In the context of the present paper, musculoskeletal tumours were considered together, be-
cause most papers have focussed on a combined analysis of FDG-PET in these malignancies. 
The performance of FDG-PET in these tumours was examined in five studies with 301 pa-
tients. Primaries were correctly detected with a sensitivity of 95%-100% and a specificity of 
66%-78%. False-negative results were obtained in many low-grade (G1) tumours, whereas 
intermediate- and high-grade tumours were correctly diagnosed in nearly 100% of cases. 
"Positive" FDG-PET findings important for planning of resection strategies were reported in 
biologically aggressive but histologically benign tumours such as nodular fasciitis, aggressive 
fibromatosis, intramuscular glomangioma and pigmented villonodular synovitis. The FDG-
PET indication was graded 1b for determination of biological aggressiveness and differential 
diagnosis (benign/malignant) of musculoskeletal tumours (Table 3). Assessment of tumour 
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viability after chemotherapy before planned limb amputation is an important topic in os-
teosarcoma. Encouraging results have been reported regarding the ability of FDG-PET to ac-
curately determine tumour viability after chemotherapy, but the number of patients examined 
is as yet too small for a definite judgement of the clinical usefulness of FDG-PET for this 
purpose. 
 
Lung cancer  
In Germany, non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for roughly 80% of all lung can-
cers, making it the most common cancer in men (accounting for 18% of all cancers) and the 
fifth most common cancer in women (accounting for 4%-7% of cancers). The incidence is 
56/100,000. The main modality of treatment is surgery in stages I to IIIa and radio-
chemotherapy in later stages. The overall 5-year survival is <9% in men and 17% in women. 
In stage I it is 50%, in stage II 30%, in stage IIIa 10%-18%, in stage IIIb <5% and in stage IV 
<2%. Annual loss of life years in Germany is 403,000 in men and 129,000 in women. 
Most NSCLCs and their metastases avidly take up FDG. In accordance with its tremendous 
clinical importance, NSCLC is probably the malignant tumour most extensively studied with 
FDG-PET. In total, 48 references were accepted. Eighteen papers focussed on differentiation 
of benign and malignant pulmonary nodules (1,211 patients), 20 on nodal staging (1,292 pa-
tients), 13 on detection of distant metastases (695 patients), four on diagnosis of relapse (224 
patients) and six on therapy control (238 patients). Thirty-one of these papers were published 
after 1997; 17 published before 1997 documented important results of FDG-PET in NSCLC 
and were included in the analysis. A meta-analysis of these studies was performed to obtain 
cumulative diagnostic test parameters and to assess the frequency of unsuspected extratho-
racic metastases as well as the frequency of a change in treatment . In total, 2,512 patients 
were examined in these studies. The sensitivity and specificity of FDG-PET were 96% and 
80% for the differentiation of benign and malignant pulmonary nodules, 88% and 92% for 
nodal staging, 94% and 97% for detection of distant metastases and 99% and 89% for differ-
entiation of tumour relapse from scar formation. In 12% of the cases, FDG-PET detected un-
suspected extrathoracic metastases, and it changed the planned treatment in 18% of cases. 
FDG-PET performed significantly better than CT or other imaging procedures. It was there-
fore graded 1a for differentiation of benign and malignant pulmonary nodules in elderly pa-
tients with increased surgical risk (and as grade 1b for this purpose in other patients), N-
staging, extrathoracic M-staging (exception: brain metastases) and diagnosis of relapse (Table 
3). 
 
Discussion 
 
It was the aim of the present study to provide an updated evaluation of the clinical efficiency 
of FDG-PET in oncology. To this end, we performed a comprehensive evaluation of the rele-
vant literature on FDG-PET published between 1997 and 2000 in peer-reviewed journals. The 
results clearly show that the clinical efficiency of FDG-PET is well documented in the inter-
national literature. The 122 papers with more than 7,000 patients that fulfilled the EBM crite-
ria for detailed review focussed on the use and efficiency of FDG-PET for differentiation of 
malignant from benign masses, N-, M- and re-staging, and therapy control. 
Importantly, no radiopharmaceutical-related complications or adverse effects have been re-
ported as yet, demonstrating the safety of FDG-PET. Compared with conventional imaging, 
FDG-PET clearly showed greater diagnostic accuracy for differentiation of benign from ma-
lignant pulmonary nodules, evaluation of pancreatic masses and assessment of residual 
masses after chemotherapy in malignant lymphoma. Staging was improved by FDG-PET in 
oesophageal cancer, breast cancer, head and neck cancer, NSCLC, malignant lymphoma and 
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malignant melanoma. The effectiveness of radio- and/or chemotherapy could be better con-
trolled in Hodgkin's disease and high-grade NHL. Restaging was improved by FDG-PET in 
relapsing thyroid cancer, colorectal cancer, head and neck cancer, lung cancer and malignant 
melanoma. For efficient use of FDG-PET, a dedicated PET scanner and standardised acquisi-
tion and evaluation protocols are mandatory. 
Although numerous reviews on the use of FDG-PET in oncology are now available, to the 
best of our knowledge this article is the first to present the results of a comprehensive litera-
ture search with a rigorous selection process according to published EBM criteria and inter-
disciplinary evaluation by an independent expert panel. For a complete evaluation of the lit-
erature on FDG-PET published between 1997 and 2000, it was necessary to search many da-
tabases using complex search algorithms, as pointed out recently by Mijnhout et al. 
The fact that the number of originally selected papers was markedly reduced to yield the final 
number of assessed references reflects the use of a stringent selection filter. Although reviews 
are an important source of information in the EBM-based evaluation process, we excluded 
reviews from our analysis in order to avoid duplicated evaluation of patients or studies. 
It is generally accepted that a minimum of 35 cases need to be examined in diagnostic studies 
in order to obtain a lower confidence interval margin of 90% when the measured test sensitiv-
ity is 100%. We sought to follow this rule as far as possible in the selection process, but ac-
cepted studies with small numbers of analysed cases when the accuracy of conventional diag-
nostic methods was considerably below 90%, such as in the CUP syndrome, and when the 
consequences of a missed diagnosis in terms of patient strain, morbidity and cost would be 
significant. In addition, it is debateable whether diagnostic improvement should be considered 
to be established only when it can be shown with 90% certainty. 
The authors realised that almost all published studies had been performed in an academic en-
vironment. Traditionally, these institutions do not engage in treatment evaluation studies ow-
ing to limited availability of resources, the high logistical and financial requirements and the 
often limited originality of such studies. Probably for this reason, the principal objectives, 
focus and documentation of results in these studies were somewhat heterogeneous, complicat-
ing systematic assessment of the study results. On the other hand, potentially important in-
formation ought not to be discarded by applying rigid formal assessment rules. As a prag-
matic approach, we used standardised questionnaires, critical study survey by at least three 
independent clinically oriented experts from different disciplines and critical discussion at the 
plenary session of the entire expert group. 
Regarding the "incomplete reporting" problem, we accepted those studies for which (a) 65% 
of the questionnaire items were answered with "yes" and (b) the findings were reported in 
sufficient detail to enable extraction of results relevant in the context of this analysis. 
It was the aim of this analysis to evaluate the clinical efficiency of FDG-PET as objectively as 
possible from the clinician's point of view. Cost-benefit analyses are of special importance in 
this context, but are complicated by the many complex interrelated aspects of diagnostic, 
therapeutic and economic capabilities of different health care environments. Ethical attitudes 
towards what costs may acceptably be sustained in order to avoid patient strain or loss of life 
years also differ among societies. These important but very complex aspects in estimating the 
value of healthcare benefits were beyond the scope of the present work. Thus, cost-benefit 
analyses were not included in the analysis. 
Improvement of outcome is a central aim of medical practice in oncology. Among other im-
portant factors, improved outcome depends on the availability of disease stage-related thera-
peutic strategies. The importance of staging in oncology rests on the clinical experience that 
patients with localised malignant disease fare much better than those with cancer dissemina-
tion. Thus, staging of malignancies is essential for the selection of adequate therapeutic meas-
ures and prognostic assessment, as well as for comparison of the results of different studies. 
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Imaging techniques in oncology are accordingly expected to demonstrate macroscopically 
assessable disease as completely as possible throughout the body. The imaging technique that 
comes as close as possible to fulfilling this aim will be of particular importance. The results of 
our analysis show that FDG-PET deserves special emphasis since it reliably meets the re-
quirements of whole-body staging or restaging in oncology. 
It is clear that besides dissemination, numerous biological variables in the malignancy/host 
relation as well as the availability of adequate therapeutic approaches and strategies determine 
the "outcome" in a complex interrelated manner. Therefore, during the early stages of devel-
opment of a diagnostic method it is almost impossible to show that improved "outcome" re-
sults from the application of that method. Indeed, only in the case of certain exceptional diag-
nostic procedures, such as mammography, has it been possible to demonstrate improved out-
come in very large patient series. A more practical approach to measuring the impact of im-
proved diagnostics may consist in measuring the change in therapeutic management ("thera-
peutic impact"). We thus placed special emphasis on this aspect when evaluating the clinical 
efficiency of FDG-PET. 
In summary, the international peer-reviewed high-quality literature contains a large dataset on 
the clinical efficiency of FDG-PET. Clinical indications for FDG-PET imaging have been 
well documented for many solid tumours in adults. Furthermore, encouraging first results 
have been published in respect of many detailed clinical questions, but confirmation in larger 
patient samples is still awaited. Given the demonstrated clinical efficiency of FDG-PET, it is 
hard to justify the failure to use the technique in those patients in whom it would permit im-
proved clinical management. 
 
Acknowledgements. 
 
We appreciate the help provided by Dr. A. Rüther from DIMDI (German Institute for Medical 
Documentation and Information), Köln, who performed the extensive literature search. 
Coskun Arslandemir managed the supply and distribution of the literature to the subcommit-
tees. Dr. J. Högel assisted in the biometric work-up. This work was supported by the 
Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin e.V. (DGN). 
 
Appendix.  
 
Checklist for diagnostic studies Question formulation and methods  

1. Were the diseases to be diagnosed precisely defined?  
2. Were the endpoints of the study (e.g. correctness of diagnosis, grade of precision of 

diagnosis, therapeutic success) well defined?  
3. Was the evaluated diagnostic method described with sufficient quality? [e.g. Was the 

technical description complete? Were specifications unambiguous? Was information 
provided on reproducibility of measurements?]  

4. Was the quality of the reporting of the study results satisfactory? (e.g. Did the observ-
ers have adequate training and experience? Was interobserver reproducibility satisfac-
tory?)  

5. Was the method of assuring the diagnosis described in a reproducible manner?  
6. Was the method of assuring the diagnosis reliable? (e.g. Was there comparison with 

the gold standard? Were sensitivity and specificity adequate?)  
Study population 

7. Was the number of diseased/non-diseased subjects studied indicated?  
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8. Was the number of study subjects sufficient (e.g. Was it sufficient for the study aims? 
Did it comply with the rule of thumb that there should be 35 study subjects per study 
group?)  

9. Was the case mix described in sufficient detail? (i.e. Was there adequate information 
on demographic criteria, prevalence of the disease studied, the disease condition of the 
control group, traits that might influence test results, etc.?)  

10. Was the case mix representative of the real clinical situation?  
11. Were study subjects well suited for addressing the clinical question? (e.g. Was there 

adequate recruitment of patients with the disease for determination of sensitivity? Was 
there adequate recruitment of control persons without the disease for determination of 
specificity? Did the study investigate patients representative of those encountered in 
everyday clinical situations?)  

Conduct of the study 
12. Were subjects with or without the disease examined within an adequate time frame?  
13. Were the investigators who made the diagnosis blinded to the study results?  
14. Were the observers of the diagnostic test blinded to the results of the gold standard?  
15. Was the time between the test examination and establishing the final diagnosis accept-

able?  
16. Was the final diagnosis established in all study subjects?  

Analysis and presentation 
17. Were inclusion and exclusion criteria stated?  
18. Were the reasons for dropouts explained and were dropouts taken into account?  
19. Were adequate statistical procedures used and described in sufficient detail? (e.g. 

Were description statistics included? Were adequate estimation procedures used? Was 
there differentiation between confirmatory statistical tests and establishing a hypothe-
sis? Was there adequate consideration of non-normally distributed data?)  

20. Were relevant statistical parameters (i.e. sensitivity, specificity, PPV and NPV) re-
ported?  

21. Were confidence intervals stated or could they be determined retrospectively?  
22. Were unwanted effects reported in sufficient detail and quality?  
23. Were potential influences on study results (e.g. case mix, potential effect of work-up 

bias, test review bias, diagnostics review bias) discussed adequately?  
24. Were the conclusions of the study justified?  

 
 
Dt. Ges. f. Nuklearmedizin: Konsensus-Onko-PET II 12.09.1997. AWMF-Leitlinien-
Register Nr. 031/007, 23. Januar 1998 

Am 12.09.1997 wurde durch den Arbeitsausschuß Positronen-Emissions-Tomographie der 
DGN (Vorsitzender: Prof. Dr. S. N. Reske, Ulm) die 2. interdisziplinäre Konsensuskonferenz 
"PET bei onkologischen Fragestellungen" in Ulm abgehalten. Ziel der Konferenz war eine 
Aktualisierung des Stellenwertes der PET bei onkologischen Fragestellungen im Rahmen der 
Krankenversorgung. Methodisch wurde, ähnlich wie bei der ersten Konsensuskonferenz 9/95 
in Frankfurt, eine differenzierte Bewertung der PET in der Onkologie anhand von Studiener-
gebnissen, die in Form von Originalarbeiten publiziert wurden ("literature based evidence") 
durch 25 ausgewiesene Experten aus unterschiedlichen onkologischen Fächern erarbeitet.  
Die klinische Aussagekraft der PET wurde entsprechend den Klassen Ia "angemessen", Ib 
"akzeptabel", IIa "hilfreich", IIb "noch keine Bewertung möglich" und III "ohne Nutzen" be-
wertet. Auch für die Klassifikation III war eine ausreichende Datenlage oder die Einschätzung 
der Experten, daß PET bei den entsprechenden Indikationen prinzipielle Limitationen auf-
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weist, erforderlich. Abweichend von der 1. Konsensuskonferenz erfolgte die Vorstellung und 
Diskussion der Expertenbewertungen im Rahmen eines mit ca. 300 Teilnehmern gut besuch-
ten 1tägigen Symposiums. Die endgültige Bewertung wurde durch das unten genannte Exper-
tengremium in nichtöffentlicher Sitzung erarbeitet. Die Ergebnisprotokolle wurden allen Ex-
perten zur Korrektur und endgültigen Kontrolle wiederholt in schriftlicher Form zur Verfü-
gung gestellt.  
Übereinstimmend stellte das Expertengremium fest, daß die Bewertung von PET bei der T-
Klassifizierung mit Ausnahme des Ovalkarzinoms entfallen soll, da es sich um ein ausschließ-
lich größenorientiertes morphologisches Bewertungskriterium handelt. Bei sehr seltenen Tu-
moren, wie z. B. bei einigen neuroendokrinen Tumoren, können Studienergebnissse mit aus-
reichend großen Patientenzahlen durch einzelne Zentren in einem angemessenen Zeitraum 
nicht vorgelegt werden. Dieses Defizit könnte durch Metaanalysen und/oder Multicenter-
Studien behoben werden. Eine Erhöhung der Tumormarker-Konzentration im Serum stellt bei 
der Primärdiagnostik mit der beim kolorektalen Karzinom genannten Ausnahme keine Indika-
tion für die PET dar. 
Die ersten Ergebnisse der Gamma-Kamera-Koinzidenz-Detektion mit FDG sind vielverspre-
chend, jedoch noch nicht ausreichend gut in der Literatur dokumentiert. Es soll deshalb eine 
Ergänzung der vorliegenden Dokumentation erfolgen, sobald valide Daten mit dieser Technik 
in der internationalen Literatur publiziert sind. Ebenso soll die die Klassifikation des Stellen-
wertes von PET bei Skelett- und Weichteiltumoren erst erfolgen, wenn die entsprechenden 
klinischen Studien veröffentlicht sind. 
Es war die einhellige Meinung des Expertengremiums, daß Therapiekontroll-Studien mit PET 
deutlich unterrepräsentiert sind und Multicenter-Studien schneller zur Klärung vieler offener 
Fragestellungen (z. B. dem Zeitraum zwischen Therapieabschluß und aussagefähiger PET-
Untersuchungen) beitragen können. Im folgenden ist die Bewertung geordnet nach Klassen 
zusammengestellt. Eine ausführliche Publikation der Ergebnisse ist in Vorbereitung. Die Be-
wertung erfolgte durch folgende Experten:  
 
R. Ackermann, Düsseldorf; R.-P. Baum, Frankfurt; H.-J. Biersack, Bonn; U. Büll, Aachen; 
M. Clausen, Hamburg; M. de Wit, Hamburg; J. Dose, Hamburg; J. Faß, Aachen; R. Haut-
mann, Ulm; W. H. Knapp, Hannover; W. Kuhn, München; K. H. Link, Ulm; P. S. Mitrou, 
Frankfurt; E. Moser, Freiburg; Chr. Reiners, Würzburg; S. N. Reske, Ulm; P. Reuland, Frei-
burg; O. Schober, Münster; M. Schulte, Ulm; M. Schwaiger, München; J. Schwarz, Ulm; L. 
G. Strauß, Heidelberg; L. Sunder-Plassmann, Ulm; H. Tesch, Köln; N. Willich, Münster.  
 
"Ia"-Indikationen 
 
Differenzierte Schilddrüsen-Karzinome: Vermutetes Rezidiv oder Metastasen (hTG-
Erhöhung oder pathologische morphologische Bildgebung) und negativer Jod-Scan  
Hirn: Rezidivdiagnostik bei high-grade-Gliomen (FDG), Rezidivdiagnostik bei low-grade-
Gliomen mit C-11-Methionin; Erkennung der malignen Entdifferenzierung eines Gliomrezi-
divs (FDG); Bestimmung ds Biopsieortes bei V.a.Gliom (FDG)  
Kolorektale Karzinome: Restaging (Lokalrezidiv, Lymphknotenmetastasen, Fermetastasen) 
bei begründetem Verdacht (z. B. Tumormarkererhöhung oder pathologische Bildgebung)  
Kopf - Hals; Suche nach unbekanntem Primärtumor bei sonst negativer Bildgebung und vor-
liegender Histologie  
Malignes Melanom: Stadium II und III: Lymphknotenstaging, Fernmetastasen  
Nicht-kleinzelliges Bronchial-Karzinom: Peripherer Rundherd bei Risikopatienten; Lokal-
rezediv; Lymphknotenstaging  
Pankreas: Primärtumor - Differentialdiagnostik  
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"Ib"-Indikationen 
 
Differenzierte Schilddrüsen-Karzinome: Bei nachgewiesenem, jodspeichernden Rezi-
div/Fernmetastasen zur Detektion weiterer Tumormanifestationen, wenn ein Einfluß auf die 
Therapie zu erwarten ist.  
Hirn: Biologische Aggressivität von Gliomen; Diagnostik von Gliomen (C-11-Methionin 
oder F-18-Tyrosin)  
Kolorektale Karzinome: Therapiekontrolle: nach Chemotherapie  
Kopf - Hals: Lymphknoten-Staging (Primärtumor resektabel)  
Maligne Lymphome: Resttumor nach Therapie, Primärstaging  
Nicht-seminomatöse Keimzelltumore des Mannes: Therapiekontrolle, außer bei differen-
ziertem Teratom  
Pankreas: Lokalrezidiv nur bei vorhandener therapeutischer Option  
 
"IIa"-Indikationen 
 
Blasen-Karzinom: Lymphknotenstaging  
Hirn: Präoperative Funktionsdiagnostik; Therapiekontrolle  
Kolorektale Karzinome: Therapiekontrolle (Strahlentherapie)  
Kopf - Hals: Lokalrezidiv (mehr als 3 Monate nach Radiatio)  
Maligne Lymphome: Restaging; Rezidivdiagnostik  
Mamma-Karzinom: Primärtumor; Lokalrezidiv; Lymphknotenstaging; Fernmetastasen bei 
Hochrisikopatienten; Therapiekontrolle  
Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom: Therapiekontrolle  
Nicht-seminomatöse Keimzelltumore des Mannes: Lymphknoten-Staging; Restaging  
Ovarial-Karzinom: Rezidiv/Restaging  
 
"IIb"-Indikation 
 
Blasen-Karzinom: Lokalrezidiv (irrelevant wegen sehr schlechter Prognose); Fernmetasta-
sen; Therapiekontrolle  
Differenzierte Schilddrüsen-Karzinome: Lymphknoten-Staging; Therapiekontrolle  
Endokrine/neuroendokrine Tumore: Alle Fragestellungen  
Gynäkologische Tumore: (Vulva, Endometrium, Vagina, Cervix); Alle Fragestellungen  
Kolorektale Karzinome: Primärstaging vor Primärtumor-OP (bei CEA > 30 ng/ml und nega-
tiver Bildgebung bezüglich Fernmetastasen  
Kopf - Hals: Lymphknoten-Staging (nicht respektabler Primärtumor); Zweitkarzinom; The-
rapiekontrolle  
Maligne Lymphome: Frühe Therapiekontrolle (mehr als 6 Wochen nach erfolgter Therapie): 
Response unter Therapie  
Malignes Melanom: Therapiekontrolle  
Mamma-Karzinom: Fernmetastasen, außer bei Hochrisikopatientinnen  
Nicht-kleinzelliges Bronchial-Karzinom: Fernmetastasen  
Nicht-seminomatöse Keimzelltumore: Teratom  
Nierenzell-Karzinom: Lokalrezidiv; Fernmetastasen  
Ovarial-Karzinom: Primärtumor; Fernmetastasen, Peritoneal-Karzinose; Therapiekontrolle  
Pankreas: Lymphknotenstaging; Fernmetastasen (Problem: Peritoneal-Karzinose)  
Prostata-Karzinom: Lokalrezidiv  
Seminom: Lymphknotenstaging, TH-Kontrolle  
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Sondervoten 
 
Maligne Lymphome: Resttumor nach Therapie und Primärstaging: Klasse IIa  
Mamma-Karzinom: Lymphknoten-Staging: Klasse IIb  
Nicht-seminomatöse Keimzelltumore des Mannes: Therapiekontrolle: Klasse IIa  
Ovarial-Karzinom: Rezidiv/Restaging: Klasse Iib 
 
Nach Klasse III wurden wegen nachgewiesenem fehlenden Nutzen, fehlenden klinischen 
Konsequenzen oder prinzipiellen Vorbehalten gegenüber der Notwendigkeit einer PET-
Diagnostik bei entsprechenden Fragestellungen bewertet: Primärtumordiagnostik beim Bla-
senkarzinom, alle diagnostischen Fragestellungen bei der chronischen lymphatischen Leu-
kämie, Primärtumordiagnostik bei differenzierten SD-Karzinomen, Primärstaging vor Pri-
märtumoroperationen beim kolorektalen Karzinom mit Ausnahme eines über 30 ng/ml er-
höhten CEA´s ohne Metastasennachweis, Primärtumordiagnostik mit Ausnahme der unter 
"Ia" spezifizierten Indikationen bei Kopf-Hals-Tumoren, Primärtumordiagnostik, Lokalrezi-
div, Lymphknotenstaging und Fernmetastasen im Stadium I beim malignen Melanom, Pri-
märtumordiagnostik und Lokalrezidiv bei nicht-seminomatösen Keimzelltumoren des 
Mannes, Primärtumordiagnostik, Lymphknotenstaging und Therapiekontrolle beim Nieren-
zell-Karzinom, Lymphknotenstaging beim Ovarial-Karzinom, Lokalrezidiv ohne therapeu-
tische Option und Therapiekontrolle beim Pankreas-Karzinom sowie Primärtumordiagnos-
tik, Lymphknotenstaging. Fernmetastasen und Therapiekontrolle beim Prostata-Karzinom.  
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17.2.4.2. Konsensus Neuro-PET (1997) 
 
Am 10. Juli 1997 fand in Köln eine Konsensus-Konferenz statt mit dem Ziel, eine Indikati-
onsliste zum klinischen Einsatz der Positronen-Emissions-Tomographie bei neurologischen 
und psychiatrischen Erkrankungen zu erstellen. Grundlage waren die Expertise der Teilneh-
mer auf dem Boden des aktuellen Schrifttums und eigener Erfahrungen sowie die bis zu die-
sem Zeitpunkt eingegangenen Stellungnahmen verschiedener Neurologen und Psychiater. Die 
Klassifizierung erfolgte nach den Kriterien (Tabelle 1) der beiden bereits publizierten Kon-
sensuspapiere zu Onko-PET und Herz-PET. Unberücksichtigt blieb die Wertigkeit von 
SPECT in Neurologie und Psychiatrie. Weiterhin muß betont werden, daß die genannten In-
dikationen nur beim Einsatz von PET-Vollgeringungssystemen gültig sind. Die folgende Lis-
te, gegliedert nach Krankheitssensitäten, wurde ohne Gegenstimme verabschiedet. Alle Indi-
kationen, die nicht unter 1a bis 2b klassifiziert sind, werden definitionsgemäß mit 3 
(=meistens ohne klinischen Wert) bewertet.  
 
Beurteilung Interpretation 

1a Angemessen, klinischer Nutzen ist erwiesen 
1b Akzeptabel, Ergebnisse deuten auf klinischer Wert hin 
2a Möglicherweise hilfreich, aber der Nutzen ist noch nicht ausreichend belegt 
2b Aufgrund unzureichender Daten noch nicht endgültig beurteilbar 
3 Meistens ohne klinischen Wert 

 
Zerebrovaskuläre Erkrankungen 
 

1a 0 
1b 0 
2a - Quantitative Messung von Blutfluß, Blutvolumen und Sauerstoffextraktion 

bei akuter Ischämie 
- Differentialdiagnose der Vaskulitis (mit Fluß/Volumen und Stoffwechsel-

markern) 
- Zerebrale Funktionsdiagnostik bei neuropsychologischen Syndromen 

vaskulärer Genese (mit F-18-FDG und Flußmarkern) 
2b - Quantitative Maßnahmen von Blutfluß, Blutvolumen und Sauerstoffextrak-

tion bei subakuten und chronischen Studien zerebrovaskulärer Erkrankun-
gen 

- Beurteilung des Verlaufs zerebrovaskulärer Erkrankungen unter medika-
mentöser und invasiver Therapie 

- Mikroangiopathien (mit F-18-FDG) 
- Nachweis von Hämangiomen (mit Fluß- und Volumenmarkern) 
- Prognostische Beurteilung bei globaler hypoxisch-ischämischer Hirnschä-

digung 
 
Hirntumoren 
 

1a - Differenzierung zwischen Rezidiv und Strahlennekrose bei malignen Glio-
men (mit F-18-FDG) 

- Erkennung der malignen Entdifferenzierung eines Gliomrezidivs (mit F-18-
FDG) 

- Bestimmung des Biopsieortes bei V.a. Gliom (mit F-18-FDG) 
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1b - Beurteilung der biologischen Aggressivität von Hirntumoren (mit F-18-
FDG) 

- Nachweis von Resttumor bei malignen Gliomen nach Operationen (mit F-
18-FDG) 

- Differenzierung zwischen Lymphomen und Toxoplasmose (mit F-18-FDG) 
- Diagnostik von Gliomen (mit markierten Aminosäuren) 

2a - Präoperative Lokalisation von funktionell wichtigen Hirnarealen (mit F-18-
FDG, 0-15-Wasser, 0-15-Butanol, soweit verfügbar, und mit markierten 
Aminosäuren) 

2b - Gehirntumoren zur Beurteilung des Tumorwachstums (mit C-11-Putrescin 
und Liganden für periphere Benzodiazepinrezeptoren 

 
Basalganglienerkrankungen 
 

1a - Frühe Differenzialdiagnose des M.Parkinson (mit F-18-Fluorodopa) 
- Frühe Diagnose von Multisystemdegenerationen (mit F-18-FDG oder Re-

zeptorliganden) 
- Früherkennung der Huntingtonschen Erkrankungen (mit F-18-FDG) 

1b 0 
2a - Beurteilung des Verlaufs des M. Parkinson unter medikamentöser und in-

vasiver Therapie (mit F-18-Fluorodopa) 
- Verlaufskontrolle des M. Wilson (mit F-18-FDG) 

2b - Einsatz von Dopamin-D1-Rezeptorliganden sowie von Opiatrezeptorligan-
den wie C-11-Diprenorphin 

- Darstellung von änderungen des regionalen zerebralen Blutflusses auf Sti-
muli oder Medikamente 

- Diagnose der corticobasalen Degeneration 
- Feststellung des Beginns der Huntingtonschen Erkrankung (mit Dopamin-

D2-Rezeptorliganden) 
- Differentialdiagnose nicht-Huntigtonscher, choreatischer Erkrankung 
- Diagnostik von Dystonien, Myoklonien sowie des Gilles-de-la-Tourette-

Syndroms 
 
Demenz 
 

1a - Frühdiagnostik der primären Demenzen (mit F-18-FDG)  
1b - Differentialdiagnose dementieller Erkrankungen (mit F-18-FDG) 
2a - Therapie-Monitoring von Demenzen 
2b - Bewertung neuer Therapiestrategien bei der Demenz vom Alzheimertyp 

 
Depressionen 
 

1a 0 
1b - Abgrenzung der kognitiven Beeinträchtigung (früher "Pseudodemenz") bei 

Depression vs. Demenz (mit F-18-FDG)  
2a 0 
2b - Zwangsstörungen zur Beurteilung der ätiologie, der Rezidivwahrschein-

lichkeit nach der Therapie und der Ansprechwahrscheinlichkeit auf be-
stimmte Formen einer antiderpressiven Medikation oder eine Verhaltens 
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Schizophrenien 
 

1a 0 
1b  
2a - Therapie-Monitoring bei der Behandlung von Schizophrenien (mit Rezep-

torliganden) 
2b - Abgrenzung des Malignen Neuroleptikasyndroms gegenüber dem febrilen 

katatonen Stupor (mit Rezeptorliganden) 
 
Epilepsien 
 

1a - Lokalisation des epileptogenen Fokus im Rahmen der präoperativen Epi-
lepsiediagnostik bei Temporallappenepilepsien mit (F-18-FDG) 

-  
1b - Lokalisation des epileptogenen Fokus im Rahmen der präoperativen Epi-

lepsiediagnostik bei extratemporalen Epilespien (mit F-18-FDG) 
- Lokalisation temporaler und extratemporaler Foci im Rahmen der 

präoperativen Epilepsiediagnostik (mit C-11-Flumazenil) 
- Diagnostik corticaler Dysplasien und Hamartome (mit F-18-FDG und Re-

zeptorliganden) 
2a - Lennox-Gastaut-Syndrom, Sturge-Weber-Syndrom, Landau-Kleffner-

Syndrom (jeweils mit F-18-FDG) 
2b 0 
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17.2.4.3. Auszug aus dem Positionsbericht Nuklearkardiologie 06.09.01 
 
Methoden und klinische Anwendung der Nuklearkardiologie: Positionsbericht 
 
M. Schäfers, Münster 
 
im Namen des interdisziplinären Arbeitskreises “Positionsbericht Nuklearkardiologie” des 
Arbeitskreises “Nuklearkardiologie” der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin und der 
Arbeitsgruppe “Nuklearkardiologische Diagnostik” der Deutschen Gesellschaft für Kardiolo-
gie – Herz- und Kreislaufforschung 
 
Mitglieder des Arbeitskreises “Positionsbericht Nuklearkardiologie”  
 

F. Bengel, München 
A. Bockisch, Essen 

G. Breithardt, Münster 
U. Büll, Aachen 

J. vom Dahl, Aachen 
G. Hör, Frankfurt 

 

A. Hertel, Fulda 
R. Kluge, Leipzig 

W.H. Knapp, Hannover 
T. Krause, Bonn 

B. Nowak, Aachen 
C. Reiners, Würzburg 

 

M. Schäfers, Münster 
O. Schober, Münster 

M. Schwaiger, München 
T. Wichter, Münster 

R. Zimmermann, Pforzheim 
 

 
Klinische Anwendungen 
 
Im folgenden Abschnitt werden Indikationen für die nuklearkardiologischen Verfahren vorge-
stellt und anhand der vorliegenden Literatur diskutiert. Hinter jedem Abschnitt ist in einer 
kurzen Tabelle eine Indikationsliste zu finden, die die Wertigkeit der nuklearkardiologischen 
Verfahren bei den häufigsten klinischen Fragestellungen in Korrelation zu den klinisch etab-
lierten kardiologischen Diagnostikverfahren Anamnese/Belastungs-EKG, Koronar-angio-
graphie sowie Echokardiographie zusammenfaßt. 
 
Koronare Herzerkrankung (KHK) 
 
Die Diagnose einer KHK erfolgt entweder klinisch (z.B. nach Myokardinfarkt) oder im Rah-
men einer Koronarangiographie. Im letzteren Fall wird nur das Vorhandensein von hämody-
namisch wirksamen Koronarstenosen als Kriterium herangezogen. Stenosen geringeren Aus-
maßes, die oft keine Beschwerden in Folge von belastungsabhängigen Durchblutungsstörun-
gen hervorrufen, führen damit nicht zur Diagnose der KHK, sondern werden häufig deskriptiv 
als Koronarsklerose bezeichnet. 
Üblicherweise hat die Erfassung von hämodynamisch relevanten Stenosen eine Bedeutung für 
Interventionen (PTCA, Bypass-Chirurgie). Dagegen hat jedoch die Erkennung auch ge-
ringgradiger Stenosen prognostische Bedeutung im Hinblick auf das Auftreten von Komplika-
tionen im Spontanverlauf. Dies begründet sich in dem Umstand, dass ein beträchtlicher Teil 
von Rupturen eines arteriosklerotischen Plaques mit Entwicklung einer instabilen Angina 
pectoris oder akutem Herzinfarkt auf Boden zunächst hämodynamisch nicht relevanter Steno-
sen entsteht. 
Der Nachweis derartiger geringradiger Veränderungen der Koronararterien kann ein entschei-
dender Anlaß sein, Maßnahmen der Prävention einzuleiten. 
Koaranarangiographie und nuklearkardiologische Untersuchungsverfahren ersetzen sich somit 
nicht gegenseitig, sondern sind häufig komplementär in Ihrem Informationsgehalt. 
Primärdiagnostik der KHK 
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Die Anwendung und Auswahl unterschiedlicher diagnostischer Methoden zur Abklärung ei-
nes KHK-Verdachtes sollte prinzipiell an der individuellen Wahrscheinlichkeit für die KHK 
(Symptomatik, Risikofaktoren, Alter etc.) orientiert sein. 
Von wegweisender Bedeutung ist die Anamnese (inkl. Risikofaktoren), die im Zusammen-
hang mit typischer belastungsabhängiger Angina pectoris bereits eine so hohe diagnostische 
Vorhersagekraft haben kann, dass die invasive Koronarangiographie primär indiziert ist. Die 
nicht-invasiven nuklearkardiologischen Verfahren können jedoch hier für Verlaufsbeobach-
tungen sinnvoll sein. 
Bei der Primärdiagnostik der KHK wird zunächst standardmäßig ein Belastungs-EKG durch-
geführt werden, Sensitivität und Spezifität dieses Verfahrens zur Erkennung einer KHK sind 
jedoch häufig begrenzt. 
Durch Einsatz der Myokardperfusions-SPECT unter Belastungs- (ergometrisch oder medika-
mentös) und Ruhebedingungen lässt sich die nicht-invasive Erkennung stenosierender, hämo-
dynamisch relevanter Koronargefäßveränderungen deutlich verbessern, die Sensitivität dieses 
Verfahrens liegt bei ca. 90% bei einer Spezifität von ca. 80%. Gerade im Bereich der mit-
telgradigen Wahrscheinlichkeit von hämodynamisch relevanten Koronargefäßveränderungen 
besitzt die Myokardperfusions-SPECT eine hohe Trennschärfe (77-79). Ein weiterer Vorteil 
dieses Verfahrens ist die gleichzeitig mögliche Aussage in Bezug auf die Lokalisation der 
betroffenen Gefäßareale. Diagnostische Probleme bestehen bei der Myokardperfusions-
SPECT im Falle einer diffusen 3-Gefäß-KHK (fehlendes Referenzareal) sowie bei ausgepräg-
ter Adipositas (Absorption). 
Ein alternatives nicht-invasives Verfahren ist die Stress-Echokardiographie, mit der im Ge-
gensatz zur Myokardperfusionsszintigraphie nicht die Perfusion sondern die funktionellen 
Auswirkungen einer Myokardischämie untersucht werden. Nach der heutigen Datenlage gibt 
es Hinweise, dass die Stress-Echokardiographie ein ähnliches Potential zur Erkennung von 
hämodynamisch relevanten Koronargefäßveränderungen besitzt wie die Myokardperfusionss-
zintigraphie. So ergab eine Zusammenfassung von 11 Studien an insgesamt 808 Patienten für 
die Myokardperfusionsszintigraphie eine Sensitivität von 83% mit einer Spezifität von 77%, 
für die Stress-Echokardiographie eine Sensitivität von 78% mit einer Spezifität von 86% (80). 
Derzeit wird der zusätzliche Wert der EKG-getriggerten SPECT-Akquisition in der Primär-
diagnostik der KHK diskutiert (81), in einer Studie an 1680 Patienten fanden Sharir et al. ei-
nen zusätzlichen Wert der Kontraktionsparameter aus der Analyse der EKG-getriggerten 
SPECT (82). 
Durch Einsatz der Myokardperfusions-PET lassen sich Sensitivität und Spezifität in der 
Primärdiagnostik von hämodynamisch relevanten Koronargefäßveränderungen (je >90%) 
weiter steigern, dieses Verfahren ist derzeit als nicht-invasiver »Goldstandard« anzusehen 
(83), wegen der Verfügbarkeit und Kosten (s.o.) derzeit jedoch nicht klinisch verbreitet. 
Risikoberufsgruppen (Piloten, Lastkraftwagenfahrer, Zugführer) stellen für die Myokardper-
fusionsszintigraphie mit SPECT oder auch PET zum Ausschluß von hämodynamisch relevan-
ten Koronargefäßveränderungen ggf. ein Präferenzkollektiv dar (84). 
Aktuelle Studien an großen Kollektiven von Patienten mit der Frage von hämodynamisch 
relevanten Koronargefäßveränderungen konnten den additiven Wert der Myokardperfusions-
SPECT gegenüber klinischen invasiven und nicht-invasiven Verfahren in Bezug auf die Vor-
hersage zukünftiger kardialer Ereignisse belegen (85-87). 
 
Indikationsliste “V.a. KHK” 
 
Anamnese/EKG Koronar-

angiographie 
Echokardiographie Perfusion 

SPECT/PET 
Pumpfunktion 
GSPECT/RNV 

++ ++ ++ ++ (+) 
++ herausragender Stellenwert, + Stellenwert, (+) Stellenwert in ausgewählten Situationen, 0 kein Stellenwert 
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Fazit:  
Bei mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit ist die Myokardszintigraphie ein etabliertes Verfah-
ren zum Nachweis bzw. Ausschluß von hämodynamisch relevanten Koronargefäßverände-
rungen 
 
Chronische Myokardischämie/Bekannte KHK 
 
Den nuklearkardiologischen Verfahren kommt bei bekannter KHK und chronischer Myokard-
ischämie gerade für die Therapieplanung und -kontrolle sowie für die Prognoseabschätzung 
eine zentrale Rolle zu, da sie die funktionelle Bedeutung der bekannten morphologischen Ver-
änderungen der Koronargefäße für regionale Durchblutung oder Vitalität des Myokards erfas-
sen. 
 
Myokardischämie 
 
Bei Patienten mit bekannter KHK besteht die größte Erfahrung bei der Bestimmung der Myo-
kardperfusion mit dem Radiopharmakon 201 Tl. Studien mit den neueren 99m Tc-markierten 
Perfusionsmarkern Sestamibi und Tetrofosmin beschreiben vergleichbare Sensitivitäten und 
Spezifitäten (je zwischen 80 und 90%) (88-91). Generell ist die SPECT-Akquisition der pla-
naren Akquisition wegen einer genaueren Ischämielokalisation und der erhöhten Sensitivität 
bei ebenfalls verbesserter Spezifität vorzuziehen (92). 
Die Myokardperfusionsbestimmung mit PET bietet zur Evaluation einer Myokardischämie 
bei bekannter KHK im Vergleich zu den SPECT-Verfahren eine weitere Verbesserung der 
diagnostischen Genauigkeit, die Sensitivitäten und Spezifitäten zur Erkennung einer Myo-
kardischämie liegen hier über 90%. Diese Verfahren sind daher als nicht-invasiver Goldstan-
dard der Ischämiediagnostik anzusehen (83,93-95). Ein weiterer Vorteil der Myokardperfusi-
ons-Bestimmung mit PET ist die Möglichkeit der in der Praxis noch nicht etablierten absolu-
ten Quantifizierung des regionalen Blutflusses. Dies bietet die Chance, gerade bei einer 3-
Gefäß-Erkrankung des Herzens und somit fehlendem Referenzareal, die regionale und globale 
Perfusion zu beurteilen (96-98). 
In der Diagnostik der Myokardischämie erlangt die Stress-Echokardiographie in Folge der 
Verfügbarkeit und der Einfachheit der Durchführung zunehmend an Bedeutung. Die gegebene 
Untersucher-Abhängigkeit sowie die nicht immer gegebene Untersuchbarkeit aller Myokard-
anteilen können die Aussagekraft der Methode einschränken. Wie bei der Primärdiagnostik 
der KHK besteht keine 100%ige Übereinstimung der nuklearkardiologischen Befunde mit 
dem »Referenzverfahren« Koronarangiographie. Dies ist darin begründet, dass die nuklear-
kardiologischen Verfahren sämtlichst funktionelle Analysen darstellen, während die Korona-
rangiographie ein morphologisch bildgebendes Verfahren ist. So besteht beispielsweise für 
den Blutfluß keine enge Korrelation des angiographischen Stenosegrades mit der funktionel-
len Bedeutung der Koronarstenosen (99). 
Bei bekannter KHK bestehen für die Myokardperfusionsszintigraphie zum Nachweis von I-
schämie und Vitalität eine Vielzahl von Indikationen. 
Im Falle symptomatischer und asymptomatischer (Routinekontrolle oder EKG-
Veränderungen) Patienten kann durch die Myokardperfusionsszintigraphie der Ausschluß 
bzw. Nachweis einer Myokardischämie erfolgen. Häufig wird die Frage der funktionellen 
Relevanz einer bekannten Koronarstenose und die Effizienz vorhandener Kollateralen vor 
revaskularisierenden Maßnahmen bzw. der Erfolgskontrolle nach stattgehabter Revaskularisa-
tion an die Myokardperfusionsszintigraphie gestellt (99-101). Auch die medikamentöse Be-
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einflussbarkeit einer bekannten Myokardischämie mit geeigneten Medikamenten kann mit der 
Myokardperfusionsszintigraphie belegt und dokumentiert werden (102). 
Die Radionuklidventrikulographie hat im Bereich der Ischämiediagnostik keinen klinischen 
Stellenwert, da dieses Verfahren nur indirekt Ischämie (regionale Kontraktionsstörung 
und/oder globaler EF-Abfall unter Belastung) nachweisen kann und zusätzlich mit methodi-
schen (zweidimensional, Bewegungsartefakte etc.) Problemen behaftet ist. Die Weiterent-
wicklung der EKG-getriggerten Myokardperfusionsszintigraphie oder FDG-PET-
Untersuchung mit der Möglichkeit der Bestimmung der Wandverdickung hat das Potential, 
ähnlich der Stressechokardiographie, jedoch in direkter Korrelation zu Metabolis-
mus/Perfusion den Verlauf der regionalen Kontraktionsparameter (dreidimensional) unter 
adrenerger Stimulation (inotrope Reserve) und gleichzeitig die Perfusion zu bestimmen (103). 
Kontrollierte prospektive Studien mit ausreichender Patientenzahl liegen derzeit jedoch noch 
nicht vor. 
 
Linksventrikuläre Pumpfunktion 
 
Die Möglichkeit der objektiven und quantifizierten Beurteilung der Ejektionsfraktion und des 
regionalen Kontraktionsverhaltens mit Blutpool- oder Myokardkonturverfahren, auch im Ver-
lauf unter Therapie, begründet den Stellenwert dieser nuklearkardiologischen Verfahren bei 
der Beurteilung des Schweregrades der KHK, z.B. auch zur Evaluation einer bestehenden 
Dyspnoe. 
Die Quantifizierung der Ejektionsfraktion unter Belastungsbedingungen (ergometrisch vs. 
medikamentös) ist für die Radionuklidventrikulographie bereits lange etabliert, der gesicherte 
Vergleich mit den Ergebnissen der EKG-getriggerten Myokardperfusions-SPECT unter Kate-
cholaminbelastung steht noch aus (104). 
 
Vitalitätsnachweis vor Revaskularisation 
 
Vor revaskularisierenden Maßnahmen (PTCA, Bypass) ist die Beurteilung von kontraktions-
gestörtem Myokard hinsichtlich der Differenzierung einer Narbe gegenüber vitalem, ischämi-
schen Herzmuskel (“hibernating myocardium”, “stunned myocardium”) entscheidend, da nur 
der vitale, ischämische Herzmuskel funktionell von einer Wiederherstellung der Perfusion 
profitiert (105-107). Nuklearkardiologische Verfahren zur Beurteilung der Perfusion und des 
Metabolismus haben bereits seit langem einen hohen Stellenwert in der präoperativen Vitali-
tätsdiagnostik.  
Zunächst wurde in der nuklearkardiologischen Vitalitätsdiagnostik 201 Tl eingesetzt, das durch 
die Na + /K + -ATPase-abhängige zelluläre Aufnahme ein Marker der zellulären Integrität ist. 
Das verwandte Stress-/Redistributionsprotokoll unterschätzt jedoch die Vitalität in irreversib-
len Defekten der 201 Tl-Aufnahme in bis zu 50% der Fälle (108) und ist daher klinisch nicht 
akzeptabel. Erst der Einsatz der Aufnahme der späten (24 bis 72 h p.i.) 201 Tl-
Redistributionsakquisition (109) als auch v.a. die Einführung der 201 Tl-Reinjektionstechnik 
bzw. reinen 201 Tl-Ruheapplikation (unter optimaler kardialer Medikation incl. Nitroglycerin) 
brachten eine deutliche Verbesserung der Myokardvitalitätsdiagnostik (110). Mit letzterer 
Technik ist ein positiv prädiktiver Wert der 201 Tl-Myokard-SPECT von etwa 85% bei einem 
negativen prädiktiven Wert von etwa 80% in Bezug auf funktionelle Erholung des Kontrakti-
onsverhalten nach Revaskularisation (Goldstandard) zu erreichen (111-114). 
99m Tc-markierte Perfusionsradiopharmaka (Sestamibi, Tetrofosmin) setzen für die zelluläre 
Aufnahme ebenfalls eine intakte Zellmembran voraus und können daher, vergleichbar mit 201 

Tl, zur myokardialen Vitalitätsdiagnostik eingesetzt werden. In korrelierenden Studien wurde 
eine gute Übereinstimmung der klinischen Genauigkeit der Vitalitätsdiagnostik zwischen der 
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201 Tl-Reinjektionstechnik und der 99m Tc-Ruhe-Myokardszintigraphie gefunden, speziell 
wenn letztere nach Gabe von Nitroglycerin erfolgt (115-117). 
Durch den Einsatz der EKG-getriggerten Akquisition von Myokardperfusions-SPECT oder 18 

F-FDG-PET-Studien stehen gleichzeitig und zusätzlich zu dem Status der Perfusion und des 
Metabolismus auch Daten über Ventrikelvolumina, Ejektionsfraktion und regionale Kontrak-
tion ähnlich einer Stressechokardiographie zur Verfügung, die die myokardiale Vitalitätsdia-
gnostik weiter verbessern können (13,118-120). 
Klinischer Goldstandard der myokardialen Vitalitätsdiagnostik ist die Messung der regionalen 
myokardialen Glukoseaufnahme mit 18 F-FDG-PET, die im Vergleich zur Vitalitätsdiagnostik 
mit Perfusionsmarkern eine weitere Verbesserung der Differenzierung zwischen vitalem und 
vernarbtem Myokard erbringt (121-124). In Korrelation mit einer parallel durchgeführten Be-
stimmung der Myokardperfusion (SPECT oder PET) scheinen die sogenannten »Mismatch«-
Befunde (regional deutliche Perfusionseinschränkung bei normalem oder gesteigertem Gluko-
severbrauch) dem pathophysiologischen Zustand des “hibernating myocardium” zu entspre-
chen. Diese Areale profitieren von einer Revaskularisation durch funktionelle Erholung (125-
130). Die positive und negative Vorhersagewahrscheinlichkeit liegt bei 72-95% bzw. 75- 
100% (131). 
Zusätzlich ist die FDG-PET v.a. bei Patienten mit einer deutlichen LV-Funktionsstörung vor 
interventioneller oder chirurgischer Revaskularisation oder zur Entscheidung - Revaskularisa-
tion vs. Herztransplantation - in der Lage, das perioperative und postoperative Risiko abzu-
schätzen und den Nutzen der Revaskularistaion vorherzusagen (132,133). Diese Indikation 
gewinnt durch die Tatsache, dass zunehmend Patienten paradoxerweise durch Verbesserung 
der Therapien der KHK ausgeprägte Stadien der Herzinsuffizienz erreichen, an Bedeutung. 
Der Unterschied in der Vorhersagegenauigkeit zwischen den SPECT-Verfahren und der 18 F-
FDG-PET lässt sich durch den physiologischen Unterschied der Meßgrößen (Perfusi-
ons/Stoffwechsel-Marker 201 Tl/99m Tc-Isonitrile vs. Stoffwechselmarker 18 F-FDG) und z.T. 
meßtechnisch durch die in der Regel fehlende Absorptionskorrektur der SPECT-Verfahren 
erklären. Studien mit gemessener SPECT-Absorptionskorrektur weisen auf eine weitere Ver-
besserung der Vitalitätsdiagnostik der SPECT-Verfahren durch die Absorptionskorrektur hin 
(9). Auch die 18 F-FDG-SPECT (mit Koinzidenzkameras) kann u.U. zukünftig zur myokardia-
len Vitalitätsdiagnostik einen Beitrag leisten (134-136), jedoch fehlen derzeit Vergleichsstu-
dien. 
 
Risikoabschätzung/Prognose 
 
Abschätzung und Bestimmung von Risiko und Prognose bei Patienten mit bekannter KHK 
besitzen, nicht zuletzt durch die Kostendiskussion im Gesundheitswesen, einen zunehmenden 
Stellenwert. 
Die nuklearkardiologisch bestimmte linksventrikuläre Ruhe-Ejektionsfraktion ist ein bedeu-
tender Parameter für die Abschätzung der Langzeitprognose bei Patienten mit bekannter KHK 
(137,138). Ein weiterer prognostischer Marker bei der KHK ist die linksventrikuläre Pump-
funktion unter Belastungsbedingungen, ein Abfall der Ejektionsfraktion unter Belastung ist 
mit einer deutlich eingeschränkten 3-Jahres-Überlebensrate assoziiert (139). Auch die maxi-
mal erreichte Ejektionsfraktion unter Belastung scheint ein wichtiger prognostischer Indikator 
bei bekannter KHK zu sein (52,140-141). Diese Parameter können prinzipiell auch durch 
Stress-Echokardiographie mit den oben genannten Einschränkungen erhoben werden. 
Im Gegensatz zu Stress-Echokardiographie ist Myokardperfusions-SPECT jedoch parallel zur 
Bestimmung des Kontraktionsverhaltens auch zur Messung der linksventrikulären Perfusion 
(Ausdehnung und Ausprägung von Perfusionsdefekten) in der Lage. Dieser kommt für die 
Abschätzung der Prognose, speziell bei niedriger bis mittlerer Prävalenz der KHK, eine große 
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Bedeutung zu (142-149). Hierdurch lassen sich prognostische Informationen gewinnen, die 
derzeit durch kein anderes Verfahren zu erhalten sind (150). Zukünftige Entwicklungen im 
Bereich Echokardiographie (Perfusionsmessung durch Einsatz von Kontrastmitteln) oder 
Magnetresonanz-Tomographie zeichnen sich derzeit ab. 
Beispielsweise stellt sich die 201 Tl-Myokardperfusionsszintigraphie in einer Nachbeobach-
tungs-Studie an über 1100 Patienten mit niedriger bis mittlerer Wahrscheinlichkeit einer KHK 
als zuverlässiges Verfahren zur Vorhersage der Gesamt-Mortalität und schwerwiegender kar-
dialer Ereignisse heraus, während klinische Daten und das Belastungs-EKG keine prognosti-
sche Bedeutung aufweisen (85). 
In einer Zusammenschau von Studien an mehr als 12.000 Patienten mit stabiler Angina pecto-
ris, mit akuten Koronarsyndromen und Patienten vor nicht-kardialen Operationen konnte 
nachgewiesen werden, dass sowohl reversible als auch fixierte Defekte in 99m Tc-Sestamibi-
Perfusionsszintigraphien einen hohen prädiktiven Wert bezüglich der Vorhersage von kardia-
len Ereignissen (kardialer Tod, Myokardinfarkt) haben. Patienten mit unauffälligem 99m Tc-
Sestamibi-Perfusionsszintigramm zeigten eine Ereignisrate von 0,6 % jährlich (dies entspricht 
etwa der Ereignisrate bei alterentsprechenden Kontrollpersonen), während Patienten mit auf-
fälligem 99m Tc-Sestamibi-Perfusionsszintigramm eine 12-fach höhere Ereignisrate aufwiesen. 
Die Ereignisrate war hierbei signifikant korreliert mit der Ausprägung der szintigraphischen 
Veränderungen (151). Ferner konnte der prognostische Wert der 201 Tl-Myokardperfusions-
szintigraphie bei bekannter KHK unter medikamentöser Therapie belegt werden (152). 
Eine kombinierte Evaluation von Perfusion und Funktion mittels Einsatz der EKG-
getriggerten Akquisition scheint die prognostische Information weiter zu verbessern (153). 
Dies ist bereits seit längerem für den kombiniertem Einsatz von Myokardperfusionsszin-
tigraphie und Radionuklidventrikulographie bekannt (154,155). 
Bei Vorliegen einer regionalen Kontraktionsstörung hat die Untersuchung der Perfusion in 
Kombination mit der Untersuchung des Glukosestoffwechsels auch einen prognostischen 
Stellenwert. Zahlreiche Untersuchungen konnten zeigen, dass die regional reduzierte Perfusi-
on bei gleichzeitig erhaltenem, z.T. sogar erhöhtem Glukosestoffwechsel diejenigen Patienten 
identifiziert, die ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse aufweisen; die Revaskula-
risation führt bei diesen Patienten zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose, nicht je-
doch die medikamentöse Therapie (156-160). 
Der Einsatz der Myokardszintigraphie in der Risiko-orientierten Diagnostik und Therapie der 
KHK ist bislang, gerade für die in Deutschland gegebenen Bedingungen, hinsichtlich der 
Kosten nicht ausreichend untersucht, scheint jedoch im Rahmen US-amerikanischer Bedin-
gungen zu Kosteneinsparungen zu führen (74). 
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Indikationsliste “Bekannte KHK” 
 
 Anam-

nese/ 
EKG 

Koronar-
angio-

graphie 

Echo-
kardio-
graphie 

Perfusion 
SPECT / 

PET 

Meta-
bolismus 

FDG-PET 1) 

Pump-
funktion 

GSPECT / 
RNV 

Ischämienachweis + + ++ ++ 0 + 
Vitalitätsnachweis (+) (+) ++ ++ ++ + 
Prognose 0 (+) (+) ++* ++ ++ 
- vor nicht-
kardialer OP 

0 (+) (+) ++* 0 ++ 

Therapiekontrolle + + + ++ 0 + 
++ herausragender Stellenwert, + Stellenwert, (+) eingeschränkter Stellenwert, 0 kein Stellenwert 
1) SPECT: endgültige Beurteilung zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht möglich 
* PET: Erste Daten vergleichbar mit SPECT 
 
Fazit: Bei bekannter KHK haben nuklearkardiologische Verfahren einen sehr gut doku-
mentierten klinischen Stellenwert innerhalb der Therapieentscheidung und -kontrolle. 
Gleiches gilt für die 
Prognoseabschätzung. 
 
Akute Ischämie/akuter Myokardinfarkt 
 
Im Falle der akuten Koronarsyndrome (instabile Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt) 
kommt klinisch primär der Anamnese, der klinischen Symptomatik, dem Ruhe-EKG und den 
Enzymbestimmungen der größte Stellenwert zu. Erst wenn dies zu keinem eindeutigen Resul-
tat führt, können die nuklearmedizinischen Verfahren in die Diagnostikstrategie einbezogen 
werden. Neuere Untersuchungen legen die diagnostische und prognostische Wertigkeit der 
nuklearkardiologischen Verfahren, auch unter dem Gesichtspunkt der Kosten-Nutzen-
Relation, nahe (161,162). 
Bei unklaren Thoraxschmerzen ist die Diagnose einer Ruheischämie (Perfusionsausfall) durch 
Ruheinjektion eines Perfusionsmarkers ( 201 Tl, 99m Tc-Isonitrile) auch in der Notfallsituation 
und im Intensivstationsbereich (mobile Kamera) möglich. Ein unauffälliges Perfusionsszin-
tigramm schließt eine relevante Ruheischämie aus (Ausnahme diffuse hochgradige 3-Gefäß-
KHK), eine Differenzierung zwischen Infarkt und Ruheischämie ist jedoch bei pathologi-
schem Befund nicht möglich (163,164). 
Die Prognose von Patienten mit akutem Myokardinfarkt kann bereits 2-4 Tage nach Infarkt 
durch die Myokardperfusionsszintigraphie zuverlässig und ohne Risiko für den Patienten (Di-
pyridamol/Adenosin-Belastung) bestimmt werden, hier scheint die Myokardperfusionsszin-
tigraphie der Echokardiographie überlegen zu sein (161,165-169). 
Der Einsatz dieses prognostischen Vefahrens ist jedoch auf dem Hintergrund, dass aktuelle 
Studien einen deutlichen Vorteil der invasiven Strategie bei Myokardinfarkt in Bezug auf die 
Prognose nahelegen, relativiert. 
In jedem Fall kann jedoch ein nuklearkardiologischer Vitalitätsnachweis eine Wertigkeit in 
der Therapieplanung haben. 
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Indikationsliste “Akute Ischämie/akuter Myokardinfarkt” 
 
 Anamnese/ 

Belastungs-
EKG 

Koronar-
angio-
graphie 

Echo-
kardio-
graphie 

Perfusion 
SPECT / 
PET 

Metabo-
lismus 
PET 

Pump-
funktion 
GSPECT 
/ RNV 

akut 
- Primärdiagnostik  
- Therapiekontrolle 

 
++ 
+ 

 
++ 
++ 

 
++ 
++ 

 
(+) 
++ 

 
0 
0 

 
+1) 

(+) 
Hospitalphase 
- Ischämienachweis 
- Prognose 
- Vitalität 

 
+ 
0 
(+) 

 
+ 
(+) 
(+) 

 
++ 
(+) 

 
++* 
++* 
++ 

 
* 
* 
++ 

 
+ 
++ 
(+) 

++ herausragender Stellenwert, + Stellenwert, (+) eingeschränkter Stellenwert, 0 kein Stellenwert 
* PET: Erste Daten vergleichbar mit SPECT 
1) Rechtsventrikulärer Infarkt 
 
Fazit: Der Einsatz nuklearkardiologischer Verfahren beim akuten Koronarsyndrom ist 
grundsätzlich möglich, tritt im klinischen Alltag jedoch oft aus logistischen Gründen hinter 
alternativen Verfahren zurück. Domäne nuklearmedizinischer Techniken ist die gut belegte 
prognostische Information. 
 
Endotheliale Dysfunktion 
 
Die absolute Quantifizierung des myokardialen Blutflusses durch den Einsatz der PET ( 13 

NH3, H2 15 O) ermöglicht die Untersuchung auch diffuser koronarer Prozesse, z.B. der endothe-
lialen Dysfunktion. Zahlreiche Studien konnten so mit speziellen Meßprotokollen (»cold 
pressor«-Test, Adenosin) eine eingeschränkte Perfusionsreserve bei unterschiedlichen patho-
logischen Konstellationen ohne Vorliegen einer signifikant stenosierenden KHK nachweisen 
(170-176). Gerade dies könnte zukünftig in der Entscheidung und Kontrolle einer Therapie 
von Risikofaktoren für Arteriosklerose von Bedeutung sein. 
 
Nicht-ischämische Herzerkrankungen 
 
Dilatative Kardiomyopathie 
 
Die Messung der regionalen und globalen Pumpfunktion mittels Radionuklidventriku-
lographie im Rahmen einer dilatativen Kardiomyopathie besitzt eine klinische Bedeutung in 
der Primärdiagnostik (177,178), Therapiekontrolle (179) und Prognoseabschätzung (180,181). 
Durch die Verfügbarkeit von Echokardiographie als auch zunehmend der Magnetresonanz-
Tomographie treten nuklearkardiologische Verfahren hier jedoch zunehmend in den Hinter-
grund. 
Szintigraphische Studien der sympathischen Innervation des linksventrikulären Myokards mit 
123 I-MIBG-SPECT zeigen einen prädiktiven Wert dieser Technik zur prätherapeutischen Ab-
schätzung der Wirksamkeit von ?-Blockern (182-184 ). 
Messungen myokardialer Stoffwechselparameter ( 18 F-FDG-PET, 123 I-BMIPP-SPECT) zei-
gen einen prädiktiven Wert sowohl für die Abschätzung eines β−Blocker-Therapieerfolges als 
auch hinsichtlich der individuellen Prognose (185,186). 
Diese Studien haben jedoch durch die heutzutage standardmäßige Medikation mit β-Blockern 
nur Relevanz in der Untersuchung der Pathophysiologie. 
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Die Perfusionsszintigraphie bei Kardiomyopathien kann prinzipiell zur Differenzierung zwi-
schen ischämischer und dilatativer Kardiomyopathie beitragen. 
 
Hypertrophe Kardiomyopathie 
 
Szintigraphische Verfahren, dies gilt auch für die Radionuklidventrikulographie, haben bei 
der Primärdiagnostik der hypertrophen Kardiomyopathie keine klinische Bedeutung. 
Diagnostische Probleme können entstehen, wenn bei Vorliegen einer HOCM (Hypertrophe 
obstruktive Kardiomyopathie) gleichzeitig Angina pectoris besteht. Hier kann die 
Myokardperfusionsszintigraphie zum Ausschluß bzw. Nachweis einer begleitenden 
hämodynamisch relevanten Koronargefäßveränderung durchgeführt werden (187). Die 
Spezifität der Myokardperfusionsszintigraphie ist jedoch begrenzt: Patienten mit hypertropher 
Kardiomyopathie zeigen im Perfusions-Szintigramm häufig auch ohne entsprechende 
Gefäßbeteiligung belastungsinduzierte Ischämien (188). Bei jüngeren Patienten scheinen 
belastungsinduzierte Ischämien eine ungünstige Prognose anzuzeigen (189). 
 
Toxische Kardiomyopathien 
 
Die Entwicklung einer Kardiomyopathie im Rahmen der Chemotherapie einer malignen Er-
krankung ist eine gefürchtete Nebenwirkung. Die Radionuklidventrikulographie mit Quantifi-
zierung der Ejektionsfraktion in Ruhe und ggf. unter Belastung ermöglicht wie die Echokar-
diographie die Erkennung und Abschätzung des Verlaufes und der Prognose einer durch die 
Chemotherapie induzierten Kardiomyopathie (190-194). Untersuchungen mit der Frage einer 
kardiotoxischen Kardiomyopathie mittels Radionuklidventrikulographie sollten 10-14 Tage 
nach letztem Chemotherapiezyklus durchgeführt werden. Studien mit 111 In-Antimyosin (My-
ozyten-Nekrosemarker) und 123 I-MIBG scheinen bereits frühzeitig, mutmaßlich vor Entwick-
lung einer relevanten linksventrikulären Dysfunktion, zelluläre und neuronale Schäden im 
Rahmen einer Chemotherapie nachweisen zu können (195,196), haben jedoch derzeit keine 
klinische Bedeutung erlangt. 
 
Indikationsliste: »Kardiomyopathien« 
 
 Anamnese/

EKG 
Koronar-
angio-
graphie 

Echo-
kardio-
graphie 

Perfusion 
PET / 
SPECT 

Pumpfunktion 
GSPECT/RNV 

Primärdiagnostik/Verlauf + + ++ 0 ++ 
Ischämisch vs. Dilatativ (+) + + + 0 
HOCM Prognose (+) 0 ++ + 0 
Kardiotoxische Chemo-
therapie 

0 + ++ 0 ++ 

++ herausragender Stellenwert, + Stellenwert, (+) eingeschränkter Stellenwert, 0 kein Stellenwert 
 
Myokarditis 
 
Grundsätzlich ist die Diagnostik einer Myokarditis mit Radiopharmaka, die eine myokardiale 
Entzündungsaktivität darstellen können, möglich. Hierzu gehören 67 Gallium (unspezifischer 
Entzündungsmarker), 99m Tc-markiertes Pyrophosphat oder 111 In-markierte Antimyosin-
Antikörper. Diese Tracer zeigen jedoch im Vergleich zur Histologie eine relativ geringe 
Treffsicherheit, bedingt durch geringe Sensitivität bei guter Spezifität, und sind somit nur im 
positiven Fall aussagekräftig (197-199). Die Radionuklidventrikulographie kann bei der Dia-
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gnostik der globalen und regionalen Funktionsstörung des links- und rechtsventrikulären My-
okards als Alternative zur Echokardiographie hilfreich sein. Dies ist insbesondere in Bezug 
auf die Prognoseabschätzung der Fall (200), da die Morbidität und Mortalität der Myokarditis 
weitgehend von der Ausprägung der Störungen der Pumpfunktion abhängen. 
 
Pädiatrische Nuklearkardiologie 
 
In der pädiatrischen Nuklearkardiologie sind die meisten Untersuchungen vorerst als wissen-
schaftlich orientiert anzusehen (Koronaranomalien wie Bland-White-Garland-Syndrom, Ka-
wasaki-Sndrom). Zur Kardiotoxizitätsprüfung bei Kindern unter Chemotherapie fehlen fun-
dierte Daten. 
 
Herzklappenerkrankungen 
 
Durch den Einsatz der Radionuklidventrikulographie ist bei Fragestellungen im Zusammen-
hang mit Herzklappenerkrankungen sowohl die Quantifizierung der links- und rechtsventriku-
lären Ejektionsfraktion als auch die Abschätzung der Volumina möglich (201,202). First-
pass- als auch Äquilibrium-Techniken sind zur Bestimmung der Ausprägung von Mitral- und 
Aorteninsuffizienzen und zur Abschätzung des Pendelvolumens geeignet (203,204). Zur Pla-
nung des optimalen Zeitpunktes einer Klappenrekonstruktion oder eines Klappenersatzes ist 
bereits die Ruhe-Ejektionsfraktion ein klinisch relevanter Parameter, der Verlauf nach erfolg-
tem Eingriff kann zusätzlich noch zuverlässig beurteilt werden (205-208). Durch die Kombi-
nation der First-Pass-und der Äquilibrium-RNV kann die Regurgitationfraktion bei Aortenin-
suffizienz festgestellt werden. Der Messung des Abfalls der Ejektionfraktion unter Belas-
tungsbedingungen kommt eine zusätzliche Bedeutung zu. Diese Parameter können adjuvant 
zur Optimierung des Zeitpunktes des Klappenersatzes verwandt werden (209). 
 
Tachyarrhythmien 
 
Mit der Erkenntnis, dass zahlreiche unterschiedliche Tachyarrhythmien mit einer Fehlfunkti-
on des autonomen Nervensystems einhergehen, nimmt derzeit das Interesse an invasiver und 
nicht-invasiver Diagnostik der myokardialen Innervation zu. Hierzu stehen Substanzen wie 123 

I-MIBG für SPECT und 11 C-Hydroxyephedrin für PET zur Messung der präsynaptischen 
sympathischen Innervation zur Verfügung, der radioaktiv markierte β-Blocker CGP 12177 
zur Messung der postsynaptischen β-Rezeptorendichte mit PET. Bei einer Vielzahl von idio-
pathischen Tachyarrhythmien (idiopathische ventrikuläre Tachykardie, idiopathisches Kam-
merflimmern) (210,211), Tachyarrhythmien bei morphologischen Myokardveränderungen 
(arrhythmogene rechtsventrikuläre Erkrankung, hypertrophe Kardiomyopathie, dilatative 
Kardiomyopathie, koronare Herzerkrankung) (212-220), aber auch bei potentiell arrhythmo-
genen Systemerkrankungen (221,222) wurden mit diesen Techniken Störungen der sympathi-
schen Myokardinnervation festgestellt. Die klinische Implementierung dieser Techniken in 
Diagnostik und Therapieplanung/-kontrolle steht noch aus. 
 
Herztransplantation 
 
Abstoßungsdiagnostik. Goldstandard bei der Diagnostik einer Abstoßungsreaktion nach Herz-
transplantation ist die transvenöse Endomyokardbiopsie. Zur nicht-invasiven Diagnostik wur-
den neben einer Reihe elektrokardiographischer, laborchemischer und bildgebender Verfahren 
111 Indium-markierte Antimyosin-Antikörper eingesetzt, die in tierexperimentellen Arbeiten 
eine gute Korrelation zwischen Intensität und Lokalisation der myokardialen Antimyosin-
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Antikörperanreicherung und dem histologisch definierten Abstoßungsgrad zeigten (223). Die-
ser Antikörper steht zwischenzeitlich jedoch kommerziell nicht mehr zur Verfügung. Weitere 
radioaktiv markierte Antikörper, wie beispielsweise 111 In-anti-MHC class II Antigen oder 111 

In-Troponin I-Antikörper, wurden ebenfalls untersucht, sind jedoch bislang klinisch nicht 
etabliert (224). 
Die Radionuklidventrikulographie kann durch den Nachweis einer verminderten linksventri-
kulären Ejektionsfraktion ebenfalls einen Hinweis auf eine Transplantatabstoßung liefern 
(225,226). Hier ist die Echokardiographie jedoch in der Regel überlegen, da diastolische 
Funktionsstörungen im Verlauf einer Abstoßungsreaktion den systolischen zeitlich vorausge-
hen.  
Vaskulopathie. Insbesondere in der Spätphase nach Transplantation stellt die Transplantat-
vaskulopathie die Hauptursache für Morbidität und Letalität dar. Die frühzeitige Erkennung 
der Transplantatvaskulopathie ist daher von entscheidender klinischer Bedeutung. Die dia-
gnostische Wertigkeit der Perfusionsszintigraphie ist bislang nur in kleinen Patientengruppen 
untersucht (227,228), hierbei scheint die Zunahme der Inhomogenität der linksventrikulären 
Anreicherung ein Maß für die Vaskulopathie zu sein (229). Der quantitativen Messung der 
Perfusionsreserve mittels PET könnte zukünftig ein diagnostisches Potential zur Erkennung 
der Transplantatvaskulopathie zukommen (230-232). 
Re-Innervation. Bei der Herztransplantation kommt es zu einer vollständigen Denervierung 
des transplantierten Organs. Im weiteren Verlauf nach Transplantation weisen jedoch klini-
sche Zeichen (wie Änderung der Herzfrequenzvariabilität, Verminderung der Herzfrequenz) 
auf eine Re-Innervation des Transplantates hin. Der Nachweis der Re-Innervation ist bereits 
frühzeitig mittels 123 I-MIBG-SPECT (233,234) und 11 C-Hydroxyephedrin-PET möglich 
(235). Die Re-Innervation scheint hierbei von anterobasal nach apikal fortzuschreiten. 
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17.2.5. Mitteilung des BfArM vom 05.10.2001 zu den zur PET zugelassenen 
Tracern 
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17.2.6. Mitteilung des BfArM vom 08.11.2001 
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17.2.7. Schreiben des BMG vom 19.11.2001 zum Prüfauftrag des Bundesaus-
schusses 
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17.3. Leitlinienrecherche der Ärztlichen Zentralstelle Qualitätssicherung 
(ÄZQ) 

 
Die Ärzliche Zentralstelle Qualitätssicherung (ÄZQ) hat zur Positronen-Emissions-
Tomographie auf Anfrage des Ausschusses eine Leitlinienrecherche durchgeführt. 
Berücksictigt wurden diejenigen Indikationen, für die Fluorodeoxyglukose als Tracer 
arzneimittelrechtlich zugelassenen ist.  
 
Ergebnis, Stand 7.1.2002 – Bearbeitung: Prof. Dr. G. Ollenschläger ÄZQ 
 
Indikationen:  
 

1. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit KHK und einge-
schränkter regionaler oder globaler linksventrikulärer Funktion 

2. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie. 
3. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 
4. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhöh-

tem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven 
Methodik nicht möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 

5. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas 
 
Fragestellung: 
 

1. In welchen Leitlinien wird die PET bei diesen Indikationen empfohlen ? 
2. In welchen Leitlinien wird die PET bei diesen Indikationen nicht empfohlen ? 
3. Sind diese Leitlinien evidenzbasiert oder welcher andere Grad der Begründung 

wird geltend gemacht ? 
 
Zusammenfassende Beurteilung: 
 
Die o.a. Indikationen für den Bereich / die Bereiche  
 

1. (Myokard) werden in 1 nicht-evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft für Kardiologie, sowie in 2 evidenzbasierten und 2 expertenbasierten 
Leitlinien des American College of Cardiol. erwähnt. In den amerikanischen 
Leitlinien werden die Vorteile von PET nicht durch Literatur belegt. Die Indikati-
on zu PET wird im Vergleich zu anderen Diagnostika aus ökonomischen Grün-
den kritisch bewertet. 

2. (Epilepsie) werden in einer nicht-evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft für Nuklearmedizin und in 2 internationalen, nicht-evidenzbasierten 
Leitlinien erwähnt. Die Indikation zur präoperativen PET wird nicht durch Litera-
turverweise gestützt. 

3. (Gliome) werden nur in einer nicht-evidenzbasierten Leitlinie der Deutschen 
Gesellschaft für Nuklearmedizin, jedoch nicht in relevanten englischsprachigen 
Leitlinien erwähnt 

4. (Lungenrundherde) werden weder in deutschen noch in relevanten englisch-
sprachigen Leitlinien erwähnt 

5. (Pankreaskarzinom) werden weder in deutschen noch in relevanten englisch-
sprachigen Leitlinien erwähnt 
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1. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit KHK und eingeschränkter regi-
onaler oder globaler linksventrikulärer Funktion 

 
Leitlinie Aut./Hrsg/Dat. Evidenzgrad Empfehlungen / Kommentare 
Interventionelle 
Koronartherapie 

AWMF (Dtsch 
Ges. Kardiologie, 
98 

Expertenbasiert 
(Konsens von 9  
Experten / 145 
Lit.- Angaben) 

„Mittels PET kann myok. Vita- 
ität bei bestehender Wand-
bewegungsstörung meistens 
geklärt werden“ (Abs. 2.4.) 

ACC/AHA/ACP-
ASM Guidel.for 
the Managem-
ent of Patients 
with Chronic 
Stable Angina 

Am. Coll Cardiol. 
et al. J Am Coll 
Card 33(1999) 
2092-2197 

Evidenzbasiert : 
Ev.-Gewichtg. A-C 
(RCT-Experten); 
Ev. Klass. I – III; 
891 Lit.-Angaben. 

“PET möglicherweise effektiver 
als konvent. Myokardszint. bei 
Übergewichtigen, die nicht kör-
perlich belastet werden können 
und bei denen Ind. zum Belas-
tungstest besteht (s. S. 2117 – 
keine Literaturangabe)  

ACC/AHA Guid. 
for the Manag-
ement of Pa-
tients with Acute 
Myocardial In-
farction 

Am. Coll Cardiol. 
et al. 1999 (up-
date) 
www.acc.org/ 
clinical/guidelines 
 
 

Evidenzbasiert : 
Ev.-Gewichtg. A-C 
(RCT-Experten); 
Ev. Klass. I – III; 
849 Lit.-Angaben. 

“PET scanning is most sensitive 
in detecting viable myocardium, 
but because of the limitations 
described above (great variation 
among institutions in expertise 
and study quality) and the ex-
pen-se involved, it has little wide-
spread applicability” (s. S. 129 – 
keine Literaturangabe)  - 
Zusammenfass., ev.-basierte 
Empfehlungen (Tab. 11, S. 132) 
nennen PET nicht explizit 

ACC/AHA Task 
Force Heart Fail-
ure Guidel. 

Am. Coll Cardiol. 
et al. J Am Coll 
Card 26(1995) 
1376-1398 
 
 

Expertenbasiert : 
112 Lit.-Angaben. 

“The “gold standard” for the iden-
tification of nyocardial viability is 
PET, which is costly and not 
generally available” (s. Abschn. 
Systolic Dysfunction – Evaluation 
-keine Literaturangabe)  

ACC/AHA Task 
Force Report 
“Guidel. for Clini-
cal Use of Car-
diac Radio-
nuclide Imaging 

Am. Coll Cardiol. 
et al. J Am Coll 
Card 25(1995) 
521-547 
 
 

Expertenbasiert : 
274 Lit.-Angaben. 

“Until data from large-scale, de-
finitive studies are published, 
PET is considered an effective 
modality for the noninvasive di-
agnosis of coronary artery dis-
ease but should be considered 
for routine diagnostic purposes 
only if the costs of PET are 
equivalent or less than the costs 
of SPECT imaging in the same 
community ” (o.Lit.) 
PET might be used to assess 
myocardial viability after a thal-
lium fails to provide definitive 
evidence.(o.Lit.) 
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2. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie. 
Leitlinie Aut./Hrsg/Dat. Evidenzgrad Empfehlungen 
Neuro-PET AWMF (Dtsch 

Ges. Nuklear-
medizin, 3.1.98 

Expertenbasiert 
(Konsens von 12  
Experten / keine Lit.- 
Angabe) 

Klin. Nutzen erwiesen bei 
Temporallappen-Epilepsien. 
Hinweis auf klin. Nutzen bei 
extratemp. Ep., corticalen 
Dysplasien, Hamartomen 
Wert nicht beurteilbar bei 
Lennox-Gastaut-/ Sturge-
Weber-/ Landau-Kleffner-
Syndrom  

Pre-surgical 
evaluation for epi-
lepsy surgergy 

Europ.Fed. of 
Neurol.l Sciences 
Task Force EFNS 
Europ J Neurol. 7 
(2000) 119-122 

Expertenbasiert 
(Konsens von 11  
Experten / 23 Lit.- 
Angaben 

The presurgical assessment 
consists of... The documen-
tation of a functional deficit.., 
utilizing one ore more of the 
following techniques: SPECT 
and …PET… (S. 120, o. Lit.) 

Recommendations 
for functional 
neuroimaging in 
persons with epi-
lepsy 

Neuroimaging 
Subcommission 
of the Interna-
tional League 
Against Epilipsy 
Epilepsia 41 
(2000) 1350-1356  

Expertenbasiert 
(Konsens von 10  
Experten / 2 Lit.- An-
gaben 

In presurgical evaluations, 
when there is a clear-cut 
structural abnormality evi-
dent on MRI that is concor-
dant with EEG and other 
data, ---PET may be redun-
dant. PET is of more utility in 
presurgical evalu-ation when 
brain MRI is nor-mal or 
shows only non-spe-cific 
abnormalities (S.1354, o.Lit.)  

 
3. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 
Leitlinie Aut./Hrsg/Dat. Evidenzgrad Empfehlungen 
Neuro-PET AWMF (Dtsch Ges. 

Nuklear-medizin, 
3.1.98 

Expertenbasiert 
(Konsens von 12  
Experten / keine Lit.- 
Angabe) 

Klin. Nutzen erwiesen bei 
Differenzierung zwischen 
Rezidiv und Strahlennekrose 
bei malig. Gliomen 

Supratentorielle 
Gliome des 
Erwachsenen- 
alters 

AWMF (Dtsch 
Krebsgesellschaft, 
6/99 

Expertenbasiert 
(Konsens von 10  
Experten / 28 Lit.- 
Angaben) 

PET bei Rezidivdiagnostik 
nicht erwähnt. 

 
4. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhöhtem Operati-
onsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht möglich ist 
(z.B. transthorakale Punktion) 
Leitlinie Aut./Hrsg/Dat. Evidenzgrad Empfehlungen 
Nichtkleinzelliges 
Bronchialkarzinom 
 

AWMF (Dtsch 
Ges. Thoraxchir., 
12.98 

Expertenbasiert 
(Konsens Vorstand 
der Ges. / keine Lit.) 

PET nicht erwähnt 

 
5. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas 
Leitlinie Aut./Hrsg/Dat. Evidenzgrad Empfehlungen 
Exokrines 
Pankreaskarzinom 
 

AWMF (Dtsch. 
Krebs-Ges+  Ges. 
f. Chir., 11.99 

Expertenbasiert 
(Konsens von 10  
Expert. / 7 Lit.- Ang.)

PET nicht erwähnt 
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17.4. Literatur 

17.4.1. Literaturrecherche 
 

Suchalgorithmus Zeitraum Treffer Notizen 
Anlagen zum Antrag   ### Antrag 
positron OR pet OR Tomography-Emission-
Computed:ME 

Cochrane 
Library 
II/2001 

548 25 Systematic 
Reviews 
15 Reviews of 
Effectiveness 
37 HTA Reports 

("Tomography, Emission-Computed"[MESH] OR positron 
OR (pet AND human[MH])) 

medline 
pubmed 
11.07.01 

35.998  
A 

w.o. AND 2000:2001[PDAT] medline 
pubmed 
11.07.01 

4.603  

("Tomography, Emission-Computed"[MH] OR positron 
OR (pet NOT animal[MH])) AND ("clinical trial"[PTPY] OR 
"meta analysis"[PTYP]) AND 2000:2001[PDAT] AND 
human[MH] 

medline 
pubmed 
28.06.01 

398 69 RCT's 
13 Meta-analysen 
### medline pub-
med 28.06.01 

 (CT DOWN "Tomography, Emission-Computed" OR 
positron) OR (pet AND CT DOWN "human") AND 
PY=2000 to 2001 

medline 
90; Dimdi 
24.07.01 

3.829  

w.o. AND DT=("CLINICAL TRIAL"; "CONTROLLED 
CLINICAL TRIAL"; "META-ANALYSIS"; "MULTICENTER 
STUDY"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; 
"VALIDATION STUDIES") 

medline 
90; Dimdi 
24.07.01 

431  
B 

(CT DOWN "Tomography, Emission-Computed" OR 
positron) OR (pet AND CT DOWN "human") AND 
PY=2000 to 2001 

EMBASE 
90 Dimdi 
24.07.01 

3.137  

w.o. AND DT=("CLINICAL TRIAL"; "CONTROLLED 
CLINICAL TRIAL"; "META-ANALYSIS"; "MULTICENTER 
STUDY"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"; 
"VALIDATION STUDIES") 

EMBASE 
90 Dimdi 
24.07.01 

0 Suche über DT 
(Document Type 
erfolglos) 

w.o. AND CT DOWN ("CLINICAL TRIALS"; "CON-
TROLLED CLINICAL TRIALS"; "MULTICENTER STUD-
IES"; "RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS") 

EMBASE 
90 Dimdi 
24.07.01 

979  
C 

B OR C medline 
90; EM-
BASE 90 
Dimdi 
24.07.01 

1.280 Duplikate entfernt, 
alle EMBASE 
Fundstellen ge-
sichtet 
### EMBASE 
24.07.01 

A AND ("Colorectal Neoplasms"[MESH] OR CRC OR 
((colorectal OR rectal) AND (cancer OR carcinoma))) 
AND PY=2000 to 2001 

medline 
pubmed 
30.07.01 

96 kolorektales Karzi-
nom 

A AND "Lung Neoplasms"[MESH] OR ("Carcinoma, 
Small Cell"[MESH] AND (lung OR pulmonary OR bron-
chogenic)) OR "Carcinoma, Non-Small-Cell 
Lung"[MESH] OR NSCLC OR SCLC 

medline 
pubmed 
01.08.01 

178 Bronchialkarzinom 

A AND ("Prostatic Neoplasms"[MESH] OR prostat*) AND 
PY=1999 to 2001 

medline 
pubmed 
28.08.01 

56 Prostatakarzinom 
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A AND ("Urinary Tract"[MESH] OR "Bladder"[MESH] OR 
"Kidney"[MESH] OR "Testicular Neoplasms"[MESH] OR 
"Bladder Neoplasms"[MESH] OR "Urologic Neo-
plasms"[MESH] OR "Kidney Neoplasms"[MESH] OR 
"Carcinoma, Renal Cell"[MESH] OR "Nephroblas-
toma"[MESH] OR "Nephroma, Mesoblastic"[MESH] OR 
"Ureteral Neoplasms"[MESH] OR "Urethral Neo-
plasms"[MESH] OR bladder OR kidney OR urethral* OR 
ureteral OR renal OR (germ AND cell) AND "germ 
cell"[MESH]) AND PY=1999 to 2001 AND human[MH] 

medline 
pubmed 
28.08.01 

179 Urogenitaltrakt  
keine weiteren 
Treffer über testis, 
testicle oder orchis 
Fehltreffer: Dialyse 
peritoneal equi-
libration test 

A AND ("Germ Cells"[MESH] OR (germ AND cell*) OR 
"Neoplasms, Germ Cell and Embryonal"[MESH)] (limits: 
PY=1999 to 2001 AND human[MH]) 

medline 
pubmed 
06.09.01 

14 Hoden 

A AND ("Pancreatic Neoplasms"[MESH] OR pancrea*) 
AND PY 1999:2001 

medline 
pubmed 
27.08.01 

103 Pankreaskarzinom 

A AND (Melanoma[MESH] OR melanom*) AND 
PY=1999 to 2001 

medline 
pubmed 
03.09.01 

79 Melanom 

A AND (Lymphoma[MESH] OR OR lymphoma) AND 
PY=1999 to 2001 

medline 
pubmed 
03.09.01 

172 Lymphom 

(A OR PEM) AND ("Breast Neoplasms"[MESH] OR 
breast OR mamma OR mammae) AND PY=1999 to 2001

medline 
pubmed 
03.09.01 

204 PEM=Positron 
Emission Mammo-
graphie 

A AND ("Liver Neoplasms"[MESH] OR liver OR hepato*) 
AND PY=1999 to 2001 AND human[MH] 

medline 
pubmed 
05.09.01 

281 Leber 

A AND ("Thyroid Neoplasms"[MESH] OR thyroid*) AND 
PY=1999 to 2001 AND human [MH] 

medline 
pubmed 
05.09.01 

122 Schilddrüse 

A AND ("Neoplasms, Unknown Primary"[MESH] OR 
unknown OR CUP OR UPT OR occult)  AND PY=1999 to 
2001 AND human [MH] 

medline 
pubmed 
09.10.01 

209 CUP 

A AND (Epilepsy[MESH] OR epilepsy OR epilepticus OR 
epilepsies OR epilepsia OR epileptic OR seizure*) AND 
PY=1999 to 2001 AND human [MH] 

medline 
pubmed 
19.10.01 

428 Epilepsie (ca 80 
Artikel vorab, da-
runter mehrere Re-
views ausgewählt) 

A AND (Glioma[MESH] OR Gliom* OR astrocytom* OR 
oligodendrogliom* OR Glioblatom* OR (optic AND nerve) 
OR ependymoma OR medulloblastom OR gangliogliom* 
OR gliosarkom*) AND PY=1999 to 2001 AND human 
[MH] 

medline 
pubmed 
19.10.01 

236 Gliom (ca. 25 Arti-
kel vorab, auch 
(als Vergleich) zu 
SPECT ausge-
wählt) 

A AND ("Brain Neoplasms"[MESH] OR (brain AND (Can-
cer OR tumour OR tumor))) NOT (Glioma[MESH] OR 
Gliom* OR astrocytom* OR oligodendrogliom* OR Gliob-
latom* OR (optic AND nerve) OR ependymoma OR me-
dulloblastom OR gangliogliom* OR gliosarkom*) AND 
PY=1999 to 2001 AND human [MH] 

medline 
pubmed 
19.11.01 

214 Gliom, über brain 
tumor etc. gesucht, 
gliom als suchbeg-
riff ausgeschlos-
sen, da schon re-
cherchiert 

A AND ("Neoplasm Metastasis"[MESH] OR metastases) 
AND PY=1999 to 2001 AND human [MH] 

04.12.01 450  

A AND ("Neoplasm Metastasis"[MESH] OR metastases) 
AND PY=1999 to 2001 AND human [MH] AND ("Pancre-
atic Neoplasms"[MESH] OR pancrea*) 

04.12.01 31 alle schon unter 
Pankreaskarzinom-
Recherche gesich-
tet 

A AND whiplash medline 
pubmed 

14 1 clinical trial 
### whiplash 
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10.07.01 
("Tomography, Emission-Computed"[MESH] OR positron 
OR (pet AND human[MH])) 

medline 
pubmed 
15.02.02 

41.159 Wiederholung, 
auch Folgende 

w.o. 1999:2002 w.o. 10.169  
w.o. AND human w.o. 8.596  

w.o. AND ("Pancreatic Neoplasms"[MESH] OR 
pancrea*) 

w.o. 106  

w.o. AND (Epilepsy[MESH] OR epilepsy OR epi-
lepticus OR epilepsies OR epilepsia OR epileptic 
OR seizure*) 

w.o. 489  

w.o. AD (Glioma[MESH] OR Gliom* OR astrocy-
tom* OR oligodendrogliom* OR Glioblatom* OR 
(optic AND nerve) OR ependymoma OR medul-
loblastom OR gangliogliom* OR gliosarkom*) 

w.o. 278  

w.o. AND "Lung Neoplasms"[MESH] OR ("Carci-
noma, Small Cell"[MESH] AND (lung OR pulmo-
nary OR bronchogenic)) OR "Carcinoma, Non-
Small-Cell Lung"[MESH] OR NSCLC OR SCLC 

w.o. 359  

w.o. AND ("Myocardial Infarction"[MESH] OR 
"Myocardial Ischemia"[MESH]) 

w.o. 938  

 
Bemerkung: nicht berücksichtigt wurden PET-Anwendungen in der Pharmakothera-
pie (Anwendung und Forschung) und Grundlagenforschung (insbesondere ZNS-
Forschung, Sprachforschung etc.)   
 
Suchstrategie: Gesucht wurde in erster Linie nach Veröffentlichungen, die ab 1999 
(2000) erschienen sind. Dabei wurde zunächst eine Globalrecherche zu PET in med-
line und embase nach klinischen Studien (mesh) durchgeführt. Alle Veröffentlichun-
gen, die auf Grund ihres Abstracts (medline) oder ihres Titels (embase - Kostenfrage) 
relevant erschienen, wurden im Original gesichtet. Zusätzlich wurde zu den einzeln 
beratenen Indikationen eine weitere aktuelle Recherche in medline durchgeführt. 
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17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 

17.5.1. Konsentierter Auswertungsbogen 
 
Titel der Studie  
Studientyp nach 
Durchsicht 

 

Fragestellung/ Indika-
tion 

 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

 

Intervention  
 
(Bem.: Angabe des Tracers (Art und Menge), ob 2D oder 3D-Systeme zur 
Anwendung kamen.) 

Vergleichs 
intervention 

 
 
(Bem.: Angabe, ob die diagnostischen Vergleichsinterventionen (z.B. CT, 
MRT, Ultraschall) dezidiert oder nur kursorisch beschrieben wurden.) 

Therapeutischer Kon-
text 

 
 
(Bem.: Kurze Darstellung der Therapie der in die Studie eingeschlossenen 
Patienten. Aussage, ob die PET-Befundung die Therapie beieinflusst hat 
(„therapeutische Konsequenz“).) 

Verblindung  
 
(Bem.: Angaben über die Verblindung des Auswerters (z.B. Befundung in 
Kenntnis der histologischen oder der anderen Untersuchungsergebnisse), 
Angaben über einer 2. Auswerter.) 

Randomisation  
Outcomes  

 
(Bem.: Sensitivität, Spezifität, prädiktive Werte, Mortalität, Lebensqualität 
etc.) 

Follow up  
 
(Bem.: Insbesondere Follow - Up für diejenigen Patienten, bei denen keine 
Biopsie vorgenommen wurde und deren negativer (unauffälliger) Untresu-
chungsbefund nur durch eine Nachbeobachtung zu verifizieren ist.  

Drop Outs  
Statistische Auswer-
tung 

 
 
(Bem.: Angabe eine Vier-Felder-Tafel, Angabe von prädiktiven Werten, 
besonders ist hervorzuheben wenn Konfidenzintervalle berechnet wurden.)  

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

 

Ergebnisse  
Fazit der Verfasser  
Fazit des Auswerters  

 
(Bem.: Darstellung methodischer Standards der Studie, Anmerkungen zur 
Effizienz der in der Regel ebenfalls eingesetzten etablierten diagnostischen 
Interventionen (z.B. ist die Sensitivität des angewendeten CTs für die Indi-
kation typisch?). Feststellung, ob die Studie die therapeutische Relevanz 
der PET untermauern kann.) 
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17.5.2.3. Einzelauswertungen der Primärstudien 
 
Titel der Studie Siebelink et al. No difference in cardiac event-free survival between posi-

tron emission tomography-guided and single-photon emission computed 
tomography-guided patient management: a prospective, randomized com-
parison of patients with suspicion of jeopardized myocardium. J Am Coll 
Cardiol 37(1), 81-88. 2001. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

RCT 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich der N-13-Ammoniak / FDG-18–PET mit der Ruhe- / Stress- Tc-
99m-sestamibi-SPECT in Bezug auf die therapeutischen Konsequenzen 
und die Outcomes bei Patienten mit KHK, bei denen eine Revaskularisati-
on erwogen wurde 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

103 Patienten mit gestörten linksventrikulären Herzwandbewegungen und 
Verdacht auf gefährdetes Myokardium (89 Männer, 14 Frauen, mittleres 
Alter 62 Jahre (PET), 63 Jahre (SPECT)). Die Studiengruppe wurde aus 
Patienten rekrutiert, die an das Universitätsklinikum Groningen, Niederlan-
de, zur Routinediagnostik mittels koronarer Angiographie aufgrund klini-
scher Symptomatik überwiesen wurden (u.a. Angina, myokardiale Ischä-
mie, Arrhytmien, Herzversagen). 
Als weiteres Einschlusskriterium musste eine Stenose einer Koronararterie 
von größer 50% vorliegen, in deren Versorgungsgebiet abnorme Herz-
wandbewegungen zu beobachten sein und ein Einfluss einer weiteren 
bildgegebenden Diagnostik auf das weitere therapeutische Vorgehen 
durch das entsprechende Team der Universität Groningen zu erwarten 
sein. Eine Reihe von Ausschlusskriterien sind angegeben. 

Intervention Bei allen 103 Patienten wurde sowohl die PET als auch die SPECT durch-
geführt. Durch Randomisation bestimmt wurde beim einzelnen Patienten 
jedoch nur ein Verfahren zu weiteren Therapieplanung genutzt. 
 

PET: Dynamische N-13-Ammoniak-Dipyridamol und FDG-18-Aufnahmen 
in einem 1-Tages-Protokoll; Aufnahme in supiner Position, Siemens ECAT-
Positronen-Kamera, Auflösung 6 mm, Dipyridamol-Infusion (0,56 mg/kg 
Körpergewicht in 4 Min.), die Aufnahme wurde begonnen durch Injektion 
von 370 MBq N-13-Ammoniak 6 Min. nach dem Start der Dipyridamol-
Injektion und für 15 Minuten fortgesetzt; Aufnahmen mit FDG-18 wurden 
nach der Injektion von 185 MBq FDG-18 gestartet und über 55 Min. fortge-
führt; Transmissionsmessung beschrieben; Die Ärzte des PET-Zenters 
bildeten die Untersuchungsergebnisse auf einheitlichen (entsprechend den 
SPECT-Ergebnissen) polaren Karten ab, die an das Studienzenter ge-
schickt wurden. 

Vergleichs 
intervention 

SPECT: Ruhe- sowie Stress-SPECT mit Tc-99m-sestamibi SPECT, 2-
Tage-Protokoll, Stress-SPECT: Infusion von Dipyridamol (0,56 mg/kg Kör-
pergewicht in 4 Minuten), Infusion von 600 MBq Tc-99m-sestamibi 6 Min. 
nach Deginn der Dipyridamol-Infusion, die Bildaufnahme wurde nach 60 
Min. gestartet; 3 Tage später wurde eine Ruheaufnahme 60 Min. nach 
Injektion von 600 MBq Tc-99m-sestamibi durchgeführt; Siemens Orbiter 
Single-Head Gamma-Kamera, ICON-software; Die Aufnahmen wurden von 
2 erfahrenen Untersuchern analysiert und das Ergebnis konsentiert, Eintei-
lung in 3 Schweregrade: normal, gefährdet, nicht-vital. Die Ergebnisse 
wurden in einheitliche (entsprechend den PET-Ergebnissen) polare Karten 
eingetragen und das Studienzenter verschickt 

Therapeutischer Kon-
text 

Das Revaskularisations-Team der Universität Groningen hatte zu ent-
scheiden, ob bei den Patienten eine PTCA, CABG oder medikamentöse 
Therapie durchgeführt werden sollte. Es wurde die regulären Kriterien des 
Teams angewandt, wonach aus Voruntersuchungen begründet mindestens 
20% gefährdetes Myokard in einer Region vorliegen sollte, deren versor-
gende Arterie zu mindest 50% stenosiert war 

Verblindung nach der Randomisation wurde nur die einheitliche und somit verblindete 



17. Anhang 
17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 
17.5.2. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und eingeschränkter 

regionaler oder globaler linksventrikulärer Funktion 
 

278 

Karte, welche die Untersuchungsergebnisse der randomisierten Technik 
(PET oder SPECT) repräsentiert, an das Revaskularisations-Team weiter-
gegeben. Dieses war somit vollständig uninformiert, ob die Ergebnisse 
einer SPECT- oder PET-Aufnahme abgebildet waren. 

Randomisation ja, gewichtet nach Geschlecht, Alter und Ein- oder Zweigefäßerkrankung 
Outcomes Der Endpunkt dieser Studie war das ab der Randomisation kardial ereig-

nisfreie Überleben während des Follow-up; kardiale Ereignisse schlossen 
den kardialen Tod, Myokardinfarkt und ungeplante Revaskularisation ein; 
ein kardialer Tod war als plötzlicher Herztod, Tod nach Beginn von Sym-
ptomen, die auf eine kardiale Ischämie deuten und Herzversagen ein 

Follow up Follow up zu kardialen Ereignissen: 28 ± 1 Monate (median 28 Monate, 
maximal 46 Monate)  

Drop Outs von 112 Patienten in die Studie aufgenommenen Patienten wurden 103 
randomisiert (Gründe angegeben); 1 drop out (lost to follow up) 

Statistische Auswer-
tung 

Die Studie wurde geplant mit einer 80%igen Power einen 20%igen Unter-
schied der Ereignisraten zwischen den beiden Gruppen demonstrieren zu 
können (Fallzahlberechnung); das erste kardiale Ereignis pro Patient wur-
de entsprechend dem intention-to-treat-Prinzip berücksichtigt (auch wenn 
es vor Therapiebeginn eintrat), Kaplan-Meier-Verfahren und log-rank-
Statistik, explorative Subgruppen-Analysen unter Anwendung von Cox-
Regressions-Modellen 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

I 

Ergebnisse Keine statistisch signifikanten Unterschiede der Baseline-Charakteristika. 
Die Prävalenz des mittleren Größe des normalen, nicht-vitalen und gefähr-
deten Myokards unterschied sich zwischen den 103 PET und 103 SPECT-
Aufnahmen nicht. Kein Unterschied der medianen Nachbeobachtungszeit 
(28 Monate PET, 29 Monate SPECT). 
Die Therapieentscheidungen der 49 Patienten, die der PET zurandomisiert 
worden waren (12 PTCA, 14 CABG, 23 medikamentöse Therapie) waren 
vergleichbar mit den Entscheidungen bei den 54 der SPECT zurandomi-
sierten Patienten (15 PTCA, 13 CABG, 26 medikamentöse Therapie). In 
Bezug auf auf die Ereignis-freie Überlebenszeit konnten keine Unterschie-
de zwischen der PET und der SPECT beobachtet werden (PET 11 versus 
13 nach SPECT, kein signifikater Unterschied (log-rank-test)). 
Multivariate Anlysen (Cox-Modelle) zeigten keine Subgruppen, die eher 
von der PET oder SPECT profitieren könnten 

Fazit der Verfasser Es konnte kein Unterschied zwischen PET und SPECT in Bezug auf die 
therapeutischen Konsequenzen und die Ereignis-freie Überlebenszeit beo-
bachtet werde. Beide Techniken eignen sich zur Diagnostik bei Patienten, 
bei denen eine Revaskularisation erwogen wird.  
Die Bedeutung der verbesserten Prognose für das funktionelle Ergebnis 
fand in dieser Studie keine Berücksichtigung. 

Fazit des Auswerters Methodisch hochwertige Studie zur diagnostischen Wertigkeit der PET im 
Vergleich zur SPECT bei der untersuchten Zielindikation. Offen bleibt die 
Frage, der fehlende Unterschied zwischen PET und SPECT auch auf den 
fehlenden Nutzen beider Verfahren zurückzuführen sein kann.  
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Titel der Studie Tani et al. Prediction of functional recovery in patients with myocardial in-

farction after revascularization--comparison of low-dose dobutamine stress 
echocardiography with fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission 
tomography. Jpn.Circ.J 65(3), 177-181. 2001. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Übereinstimmung der niedrig-dosierten Dobutamin-Stress-
Echokardiographie (LDDSE) and FDG-PET in der Fähigkeit die myokardial 
Vitalität zu bestimmen und die funktionale Erholung des Myokards nach 
Revaskularisation vorherzusagen 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

30 Patienten, die nach akutem (6 Pat.) oder zurückliegenden ischämischen 
Ereignis (24 Pat.) einer Revaskularisationsbehandlung unterzogen wurden 
(29 Männer, 1 Frau, mittleres Alter 62 Jahre); Post-Infarkt-Angina in der 
Anamnese;  

Intervention Bei allen Patienten wurde eine LDDSE, eine PET sowie als Goldstandard 
eine Ruhe-Echokardiographie 5 ± 3 Monate nach LDDSE und PET durch-
geführt, ebenso erfolgte im gleichen Zeitraum eine koronare Angiographie 
 
Niedrig dosierte Dobutamin-Stress-Echokardiographie (LDDSE): Hewlett 
Packard Sonos 2500 mit 2,5-MHz Transducer; Dobutamin-Infusion: initiale 
Dosis 5µg pro kg KG pro Min., die Dosis wurde nach 4 Min. auf 10µg pro 
kg KG pro Min. gesteigert und danach alle 4 Min. um jeweils 10µg pro kg 
KG pro Minute gesteigert; Abbruchkriterien (z.B. klinische Symptomatik) 
sind angegeben; die LDDSE erfolgte bei niedriger Dobutamin-Dosis (5 
oder 10µg pro kg KG pro Min.); Analyse der Aufnahmen unter Nutzung 
eines 13-Segmente-Modells; durch visuelle Bewertung der endokardialen 
Bewegung und der Wandverdickung wurde der Grad der Abnormität der 
Wandbewegungen als normal, hypokinetisch, akinetisch, dyskinetisch oder 
hyperkintetisch eingeschätzt (Scores 0-4); vor und nach Revaskularisation 
wurde ein Wandbewegungsindex kalkuliert (keine näheren Angaben); für 
die LDDSE wurde ein Vitalitätsnachweis als eine Abnahme der abnorma-
len Segmente um mehr als 1 Grad im Vergleich der Ruheaufnahmen zu 
den Aufnahmen unter niedrig dosiertem Dobutamin definiert; 
bei den 6 CABG-Patienten wurde die LDDSE nach Revaskularisation 
durchgeführt, im Durchschnitt 10 Tage nach Myokardinfarkt 

Vergleichs 
intervention 

1. PET: Shimadzu-SET 1400 W-10 PET Scanner; Auflösung 4,5 mm; Infu-
sion von 148-407 MBq F-18-FDG, nach 60 Minuten Aufnahme von 10 Min., 
kein Hinweis auf 3D-Aufnahmen; der linke Ventrikel wurde unter Nutzung 
des 13-Segmente-Modells aufgeteilt, jedes Segment der echokardiogra-
fisch dysfunktionellen Gebiete wurde unter Nutzung einer Farbkarte, die 
die Tracer-Aufnahme widerspiegelte, auf einer 4-Punkte-Skala eingeord-
net: normal, leicht reduziert, moderat reduziert, stark reduziert oder keine 
Aufnahme; die ersten beiden Kategorien wurden als vital eingestuft, die 
letzten beiden Kategorien als nicht vital; 
wurde bei den Patienten mit akutem Myokardinfarkt (Behandlung durch 
CABG) im Durchschnitt 10 Tage nach Myokardinfarkt durchgeführt 

Therapeutischer Kon-
text 

24 Pat. PTCA >= 1 Monat nach ischämischen Ereignis, 6 CABG innerhalb 
24 Stunden nach akutem Myokardinfarkt; ob und wie die bildgebenden 
Verfahren das therapeutische Vorgehen beeinflusst haben, ist nicht be-
schrieben 

Verblindung LDDSE: 2 unabhängige Untersucher analysierten ohne Kenntnis der Er-
gebnisse der szintigraphischen Aufnahmen die Echokardiogramme 

Randomisation Keine 
Outcomes Besserung von abnormalen Wandbewegungen von Herzwandsegmenten. 

Als Besserung der regionalen Funktion wurde eine Besserung des Wand-
bewegungsindex (siehe oben, Berechnung nicht näher beschrieben) um 
einen Grad definiert („im Vergleich der Ruhe- mit den follow-up-
Echokardiographien“ [in Ruhe?]). Sensitivität, Spezifität und prädiktive 
Werte der LDDSE und PET wurden berechnet  



17. Anhang 
17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 
17.5.2. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und eingeschränkter 

regionaler oder globaler linksventrikulärer Funktion 
 

280 

Follow up 5 ± 3 Monate 
Drop Outs Keine Angabe 
Statistische Auswer-
tung 

Berechnung der Sensitivität, Spezifität und prädiktiver Werte, die Werte der 
zugehörigen 4-Felder-Tafeln sind den Abbildungen zu entnehmen 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Alle Patienten wurden revaskularisiert. Von 390 analysierten Herzwandse-
gementen zeigten vor Revaskularisierung 110 (28%) abnorme Herzwand-
bewegungen. Durch die LDDSE konnte in 66 dieser 110 Segmente vitales 
Gewebe nachgewiesen werden und 58 dieser vitalen Segmente erholten 
sich. Mit der FDG-PET wurden 78 der 110 abnormen Segmente als vital 
diagnostiziert und 72 dieser Segmente zeigten eine Besserung der Herz-
wandbewegungen nach Therapie.  
 

Diagnostische Zuverlässigkeit Übereinstimmung PET vs. LDDSE 
 FDG-PET LDDSE   LDDSE 
Sensitivität 90% 84%   Vital.+ Vital.- 
Spezifität 64% 80%  PET   
PPV 79% 88%  Vital.+ 60 (55%) 18 (16%) 
NPV 78% 75%  Vital.- 6 (5%) 26 (24%) 

 

24 nicht übereinstimmende Befunde: Von den 18 durch die PET nicht je-
doch durch die LDDSE als vital eingestuften Regionen, zeigten 8 (44%) 
eine Erholung. Von den 6 durch die LDDSE, nicht jedoch durch die PET 
als vital eingestuften Regionen, kam es in 4 (67%) zu funtionellen Erholun-
gen. 

Fazit der Verfasser Beide Methoden haben eine gute Sensitivität zur Diagnose der regionalen 
Funktion nach Revaskularisation, die LDDSE zeigt jedoch eine höhere 
Spezifität in Bezug auf die Diagnose der Vitalität und einen besseren posi-
tiv prädiktiven Wert in Bezug auf die linksventrikuläre Funktionserholung. 

Fazit des Auswerters Die Auswertungen beziehen sich auf die funktionale Wiederherstellung von 
Herzsegmenten. So ergeben sich 390 „Beobachtungseinheiten“ bei 30 
Patienten. Die knappe Beschreibung der Patienten und der zeitlichen Zu-
sammenhänge zwischen den diagnostischen und therapeutischen Maß-
nahmen lässt auf eine inhomogene Patientengruppe und eine wenig ge-
plante Studiendurchführung schließen. Auch die einmalige Follow-up-
Echokardiographie ist ohne mit einer hohen zeitlichen Varibilität (5 ± 3 
Monate). Es fehlt gänzlich die Beobachtung der klinischen Verlaufs bei den 
Patienten. Trotz der formalen Einstufung als IIb-Studie, muss die Aussage-
fähgkeit der Studie für den Vergleich der klinische Wertigkeit der Methoden 
aufgrund der Anlage der Studie als sehr präliminär eingestuft werden. Die 
schlechte Berichtsqualität ermöglicht zudem keine abschließende Beurtei-
lung der Studie. 
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Titel der Studie Rohatgi et al. Utility of positron emission tomography in predicting cardiac 

events and survival in patients with coronary artery disease and severe left 
ventricular dysfunction. Am J Cardiol. 87(9), 1096-9, A6. 1-5-2001. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Analyse 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Nutzen der PET in der Vorhersage kardialer Ereignisse und der Überle-
benszeit bei Patienten mit KHK und schwerer linksventrikulärer Dysfunkti-
on 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

99 Patienten, bei denen in diesem Zentrum im in Zeitraum Oktober 1995 
bis März 1999 eine PET zur Beurteilung des Vitalität des Myokards durch-
geführt worden war; KHK bekannt; Entscheidung zur Revaskularisation 
stand bevor, alle Patienten hatten basierend auf einer Tl-Szintigraphie kein 
vitales Myokard; nur diejenigen Patienten wurden eingeschlossen, bei de-
nen follow-up-Informationen eruierbar waren (99 von 144 Patienten); 81 
Frauen, 18 Männer, Alter 60 ± 11 Jahre (mean ± SD) 

Intervention PET: ECAT Exact, Transmissionsmessung durchgeführt, Perfusions-
bestimmung mit N-13-Ammoniak (20mCi), Vitalitätsbestimmung mit F-18-
FDG (10mCi), kein Hinweis auf 3D-System 

Vergleichs- 
intervention 

Thallium-Szintigraphie (Legende zu Fig. 1), einzige weitere Angaben: „All 
patients had no viable myocardium based on thallium imaging (including 
24-hour scan)“ 

Therapeutischer  
Kontext 

Entscheidung über Revaskularisations-Behandlung 

Verblindung 2 Untersucher analysierten die PET-Aufnahmen ohne Kenntnis der Anam-
nese 

Randomisation Entfällt 
Outcomes Überlebenszeit beim letzten follow-up, Krankenhausaufenthalte, Gesund-

heitsstatus, kardiales Ereignis (wie in Telefonbefragungen oder Kranken-
hausaufzeichnungen ermittelt) 

Follow up 25 ± 9 Monate (Spannweite 9 bis 50 Monate) 
Drop Outs entfällt 
Statistische Auswer-
tung 

Vergleiche kontinuierlicher Daten: Varianzanalyse mit einem post hoc Bon-
ferroni Test; Pre- und post-PET-Auswurffraktionen wurden durch einen 
gepaarten t-Test verglichen; Proportionen wurden mit Fisher’s exakten 
Test oder einem Chi-Quadrat-Test verglichen 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIc 

Ergebnisse Bei 58 (59%) der 99 Patienten zeigte sich in der PET hibernierendes Ge-
webe; die Patienten wurden retrospektiv in 4 Gruppen eingeteilt: Hibernie-
rend + revaskularisiert, Hibernierend + medik. Bhdl., Infarkt + revaskulari-
siert, Infarkt + medik. Bhdl.; die Überlebenszeit der Patienten beim letzten 
Follow-up war bei den Patienten mit vitalem Gewebe höher, wenn diese 
einer Revaskularisationsbehandlung unterzogen worden waren; auf die 
Überlebenszeit der Patienten mit nicht-vitalem Gewebe erbrachte die Re-
vaskularisation im Vergleich mit einer rein medikamentösen Behandlung 
keinen Vorteil; bei den Gruppen mit vitalem Gewebe kam es bei 69% zu 
kardialen Ereignissen im follow-up, bei den Patienten mit nicht-vitalem 
Gewebe erreichte die Rate kardialer Ereignisse nach Revaskularisation 
50%, bei medikamentöser Behandlung 64% 

Fazit der Verfasser Die PET hat einen hohen Nutzen in der Erkennung von Patienten mit einer 
ischämischen Kardiomyopathie, bei denen ein hohes Risiko für ein kardia-
les Ereignis besteht. Ebenso können Patienten identifiziert werden, die 
sicher einer Bypass-Operation unterzogen werden können und mit einer 
bedeutenden Reduktion kardialer Ereignisse sowie Verbesserung der kar-
dialen Funktion rechnen können. 

Fazit des Auswerters Die retrospektive Analyse weist erhebliche methodische Schwächen auf. 
So ist eine durch Szintigrafie-Untersuchungen vorselektionierte Gruppe in 
die Auswertung eingegangen. Es bleibt im Fazit der Verfasser völlig unbe-
rücksichtigt, dass das Ergebnis ebenso vorteilhaft für die Tl-Szinzigrafie 
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ausfallen hätte können, wenn Patienten, bei denen in einer zuerst durchge-
führten PET kein hibernierendes Myokard vorgelegen hätte, zusätzlich 
einer Tl-Szintigrafie unterzogen worden wären. Diese methodische ist 
schon in der Übersichtsarbeit der AHA 1991 in Bezug auf Studien, die En-
de der 1980er Jahre durchgeführt worden waren, formuliert worden. 
Eine Beschreibung der Tl-Szintigrafie fehlt gänzlich. Es sind nur Daten von 
Patienten verwendet worden, von denen Follow-up-Daten erhältlich waren, 
was zu einer hohen Wahrscheinlichkeit eines Selektionsbias führt. Auf-
grund des retrospektiven Charakters der Studie sind weitere, erhebliche 
Verzerrungsquellen zu erwarten (nicht gesicherte Struktur-, Beobachungs-, 
und Regiegleichheit). 
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Titel der Studie Pasquet et al.. Prediction of global left ventricular function after bypass 

surgery in patients with severe left ventricular dysfunction. Impact of pre-
operative myocardial function, perfusion, and metabolism. Eu Heart J 
21(2), 125-136. 2000. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallserie 

Fragestellung/  
Indikation 

Prädiktiver Wert der PET und der DEC in Bezug auf die globale präopera-
tive linksventrikuläre Funktion nach Bypass-Operation bei Patienten mit 
schwerer linksventrikulärer Dysfunktion 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

66 Patienten (56 Männer, 10 Frauen), Alter 63 ± 11 Jahre mit einer stabilen 
KHK und einer herabgesetzten linksventrikulären Funktion (linksventrikulä-
re Ejektionsfraktion <35%, im Mittel 28 ± 5%), die revaskularisiert wurden 

Intervention Bei allen Patienten wurden die PET sowie die Stressechokardiografie 
durchgeführt (innerhalb einer Woche, meistens an aufeinanderfolgenden 
Tagen). Ein 7-Segmente-Modell wurde zum Vergleich der Ergebnisse bei-
der Verfahren genutzt.  
 

PET: Rb-82- (40-60 mCi) und FDG-PET unter pharmakodynamischer Be-
lastung mit Dipyridamol (0,56 mg pro kg KG), nach dieser Perfusions-PET 
Durchführung der FDG-PET. Es wird auf Protokolle verwiesen, die in ande-
ren Veröffentlichungen beschrieben sind. Kein Hinweis auf 3D-System. 
Visuelle Auswertung durch 2 Untersucher. 

Vergleichs- 
intervention 

Stress-Echokardiografie: unter pharmakodynamischer Belastung mit Nied-
rig- und Hochdosis-Dobutamin-Atropin (DEC). In Bezug auf die Durchfüh-
rung wird auf ein an anderer Stelle veröffentlichtes Protokoll verwiesen. Im 
„Niedrig-Dosis“-Bereich wurden 5µg pro kg KG pro Min. über 3 Min. und 
anschließend 10µg pro kg KG pro Min. über weitere 3 Min. appliziert. Im 
folgenden „Hochdosis“-Bereich wurden die Dosen bis auf 40µg pro kg KG 
pro Min. (+Atropin 1-2mg i.v.) gesteigert. Echokardiokardiografie in Ruhe, 
nach der 5mg-, 10mg- und Maximal-Dosis-Phase. Visuelle Auswertung 
durch 2 Untersucher. 

Therapeutischer Kon-
text 

Bei allen Patienten wurde nach der PET und der DEC eine Koronar-
Angiografie durchgeführt (Auswertung ohne Kenntnis der PET und DEC) 
und die Patienten einer Bypass-Operation unterzogen. 

Verblindung PET- und DEC-Aufnahmen sowie die follow-up-Echokardiografie wurden 
jeweils durch 2 Untersucher analysiert, die über die Ergebnisse des jeweils 
anderen Verfahrens nicht informiert waren 

Randomisation PET und DEC wurden in randomisierter Reihenfolge durchgeführt 
Outcomes 2D-Echokardiografie zur Beurteillung der linksventrikulären Funktion in 

Ruhe (siehe auch Follow-up); als „Goldstandard“ zur Vitalitätsbeurteilung 
wurde die Erholung der segmentalen oder globalen Funktion angesehen; 
eine Besserung der globalen Funktion war als eine mehr als 5%ige Ver-
größerung der linksventrikulären Ejektionsfraktion definiert 

Follow up 10 ± 3 Wochen nach der Bypass-Operation Durchführung einer prospektiv 
geplanten 2D-Echokardiografie 

Drop Outs 7 Patienten mit perioperativen Infarkten wurden von der Analyse ausge-
schlossen (neue aborme Wandbewegungen nach der Operation) 

Statistische Auswer-
tung 

Berechnung der Sensitivität, Spezifität und prädiktiven Werte. Es wurden 
Variablen zwischen Patienten mit oder ohne peri-operativen Ereignissen 
und Patienten mit oder ohne post-chirurgischen Funktionsverbesserungen 
verglichen. Unterschiede kontinuierlicher Variablen wurden mittels t-Test 
und Wilcoxon-Rangsummentest, Differenzen kategorieller Variablen mittels 
des Chiquadrat-Testes verglichen. ROC-Kurven, Mantel-Haenzel-Tests, 
lineare und logistische Regressionen wurden für weitere explorative Analy-
sen eingesetzt. 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIc 

Ergebnisse Bei 59 Patienten konnte die prä- und postoperative Ejektionsfraktion aus-



17. Anhang 
17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 
17.5.2. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und eingeschränkter 

regionaler oder globaler linksventrikulärer Funktion 
 

284 

gewertet werden. Die Sensitivitäten und Spezifitäten sind nicht explizit 
angegeben, können aber aus Fig. 3 abeschätzt werden: DEC: Sens. 94%, 
Spez. 52%; PET: Sens. 78%, Spez. 52%; 4-Felder-Tafeln fehlen. Die An-
gabe prädiktiver Werte fehlt. Die ROC-Kurven und multivariaten Analysen 
deuten auf eine Überlegenheit der DEC gegenüber der PET hin. 

Fazit der Verfasser Bei Patienten mit schwerer linksventrikulärer Dysfunktion, bei denen eine 
Revaskularisation erwogen wird, ist die generelle Zuverlässigkeit der PET 
und der DEC in der Vorhersage der postoperativen Erholung von Myo-
kardgewebe ähnlich. Der stärkste Prädiktor für eine globale Erholung der 
postoperativen linksventrikulären Funktion ist jedoch ein Anstieg der Ejek-
tionsfraktion unter niedig-dosierter Dobutamin-Infusion 

Fazit des Auswerters Der Studie mangelt es an einer klaren prospektiv geplanten Auswertung. 
Es sind zwar eine Vielzahl von statistischen Auswertungen und Tests dar-
gestellt, eine prospektiv geplante Primärauswertung wird nicht erkennbar. 
Es besteht somit das Problem des multiplen Testens und einer daraus 
folgenden möglichen Fehlinterpretation der Ergebnisse. Prädiktive Werte 
werden nicht angegeben. Es bleibt unklar, auf welche Weise die Ergebnis-
se der präoperativen PET und der DEC in die Therapieentscheidung ein-
gegangen ist. Eine (randomisierte) Verblindung gegenüber jeweils einem 
der Verfahren scheint nicht erfolgt zu sein. Eine längerer follow-up zur Er-
fassung der Outcomes und der Lebensqualität der Patienten ist nicht er-
folgt.  
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Titel der Studie McFalls et al. Utility of positron emission tomography in predicting im-

proved left ventricular ejection fraction after coronary artery bypass grafting 
among patients with ischemic cardiomyopathy. Cardiology 93(1-2), 105-
112. 2000. 

Studientyp n. Durchs. Fallserie 
Fragestellung/  
Indikation 

Nutzen der PET in der Vorhersage einer Besserung der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion nach koronarer Bypass-Operation bei Patienten mit einer 
ischämischen Kardiomyopathie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

20 aufeinanderfolgende Patienten mit schwerer linksventrikulärer Funkti-
onsstörung aufgrund einer ischämischen Kardiomyopathie; keine weiteren 
Daten zur Grundgesamtheit, sondern nur Angaben zu der aufgrund der 
postoperativen Daten durchgeführten Aufteilung in 2 Gruppen (ohne Drop-
outs): Gruppe 1 (n=7) Alter 57 ± 12 Jahre; Gruppe 2 (n=10) Alter 58 ± 9 
Jahre 

Intervention PET: ECAT 953B/31, F-18-FDG (ca. 10 mCi), Transmissionsmessung 
beschrieben, bei einigen Patienten zusätzliche Perfusionsmessung (O-15-
Wasser, N-13-Ammoniak) 

Vergleichs- 
intervention 

(Ein Vergleich der beiden szintigrafischen Verfahren erfolgt nicht); Thalli-
um-SPECT: der Typ der Aufnahme inklusive / exklusive körperlicher oder 
pharmakodynamischer Belastung wurde dem primär behandelnden Arzt 
überlassen 

Therapeutischer Kon-
text 

Die Entscheidung zur Operation basierte auf der Einschätzung des Kardio-
logen in Verbindung mit der Einschätzung des Operateurs in Bezug auf die 
Revaskularisierbarkeit der betroffenen Gefäße unter Heranziehung aller 
vorliegenden diagnostischen Ergebnisse, inklusive der SPECT und PET 

Verblindung Die technische Analyse der PET-Aufnahmen erfolgte ohne Kenntnis des 
Outcomes 

Randomisation Keine 
Outcomes Besserung der LEVF (gemessen mittels MUGA [und teilweise Echokardio-

grafie]) 
Follow up 30 Tage (perioperative Periode); bei 11 Patienten weitere Echokardiografie 

nach durchschnittlich 10 Monaten 
Drop Outs 3 Patienten (2 Patienten verstarben vor der Operation, 1 Patient verstarb 

während der Operation) 
Statistische Auswer-
tung 

Kategorisierung der Behandlungsergebnisse: als Erfolg wird ein postopera-
tiver Anstieg der LVEF auf >= 5% des präoperativen Ausgangswertes ge-
sehen; Regressionsanalyse mit daraus abgeleiteter Berechnung prädiktiver 
Werte (Vier-Felder-Tafel rekonstruierbar) 

Vors. Evidenzbew. III 
Ergebnisse Bei 17 Patienten kam es zu einer ereignisfreien Erholung. 7 Patienten oh-

ne Besserung der LVEF >=5%, 10 Patienten mit Besserung der LVEF >= 
5%. Als Ergebnis einer Regressionsanalyse würde die PET bei einem zu-
fällig gewählten Schwellenwert einer 88%igen FDG-Aufnahme in der vor-
deren Ventrikelwand einen PPV 67% bzw NPV 88% in Bezug auf die Vor-
hersage einer LVEF-Besserung von >= 5% haben. 

Fazit der Verfasser Die Beurteilung der relativen FDG-Aufnahme in die vordere Ventrikelwand 
mittels PET hilft bei der Vorhersage, welche Patienten am wahrscheinlichs-
ten den größten Anstieg der LVEF erfahren werden 

Fazit des Auswerters Es bleibt unklar in welchem Ausmaß die PET als diagnostische Methode 
bei der Therapieentscheidung herangezogen worden ist. Die Anwendung 
der diagnostischen Prozeduren erfolgt nicht standardisiert und wird bei der 
SPECT gänzlich den Untersuchern überlassen. Die explorativen statisti-
schen Analysen zur Berechnung hypothetischer prädiktiver Werte der PET 
stehen in keinerlei Zusammenhang mit der Interpretation der PET durch 
die Kliniker. Es handelt sich insgesamt um eine Vorstudie. Der für die Pati-
enten relevante Outcome und die Lebensqualität waren keine Zielkriterien 
der Studie. Relevante Informationen zur diagnostischen Wertigkeit der PET 
sind aus der Studie nicht abzuleiten 
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Titel der Studie Saraste et al. Coronary flow reserve: measurement with transthoracic 

Doppler echocardiography is reproducible and comparable with positron 
emission tomography. Clin Physiol 21(1), 114-122. 2001. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Reproduzierbarkeitsstudie, Pilotstudie an gesunden Probanden 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Reproduzierbarkeit der Messung der koronaren Flussreserve (CFR) mittels 
transthorakaler Doppler-Echokardiografie (TTE) und deren Vergleichbar-
keit zur PET 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

10 gesunde Probanden (Männer, Alter 38 ± 12,9 Jahre) zum Vergleich 
TTE vs. PET sowie weitere 8 gesunde Probanden (Männer, Alter 27,7 ± 
4,5 Jahre) zur Bestimmung der Reproduzierbarkeit der TTE; alle Proban-
den hatten in der Anamnese keine KHK, kein Diabetes, kein Hypertonus, 
keine Raucher 

Intervention Bei allen 10 Probanden wurde sowohl die TTE als auch die PET in Ruhe 
und unter pharmakodynamischer Belastung mit Dipyridamol durchgeführt 
(0,56 mg pro kg KG in 4 Min.). 
Bei 8 weiteren Probanden wurde die TTE zweimal durchgeführt, um die 
Reproduzierbarkeit zu beurteilen (keine PET) 
 

TTE: Acuson Sequoia C 256 – Echokardiografie-Gerät mit einem 3,5-MHz 
Tranducer; Der Fluß in der linken Koronararterie wurde ab Beginn der Di-
pyridamol-Infusion kontinuierlich über 12 Minuten gemessen. Bei den 8 
Probanden der Reproduzierbarkeits-Studie wurde die TTE am jeweils dar-
auffolgenden Tag wiederholt 

Vergleichs 
intervention 

PET: ECAT 931/08-Tomograph (Siemens), Tracer O-15-Wasser (1624 ± 
99 MBq in 2 Minuten in Ruhe, 1593 ± 103 MBq nach Dipyridamol) und O-
15-Kohlenmonoxid (3089 ± 171 MBq), Auflösung 6,5-6,7 mm; Transmissi-
ons-Messung; kein Hinweis auf 3D-System; der myokardiale Blutfluss wur-
de in Ruhe und 2 Min. nach Abschluss der Dipyridamol-Infusion gemes-
sen; der Blutfluss im anterioren Teil des linken Ventrikels wurde als reprä-
sentativ für den Blutfluss im RIVA 

Therapeutischer Kon-
text 

Keiner (gesunde Probanden) 

Verblindung Die TEE wurde bei jedem Probanden von zwei Untersuchern getrennt ana-
lysiert, denen das Ergebnis der PET nicht bekannt war.  

Randomisation Entfällt 
Outcomes Übereinstimmungsmaße (Korrelation) in Bezug auf die koronare Flussrate 

im Ramus interventricularis der linken Koronararterie und PET-
Flussmessungen in der korrespondierenden myokardialen Region 

Follow up Kein 
Drop Outs Keine 
Statistische Auswer-
tung 

Variationskoeffizient; Berechnung der Intraobserver- und Interobserver- 
Variabilität und Übereinstimmung: Pearson’s Korrelations-Koeffizient, 
Intraclass-Korrelationskoeffizient 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIc 

Ergebnisse Mittels TTE wurde eine durchschnittliche CFR von 2,72 ± 1,16 (peak di-
astolic flow velocity [PDV]), 2,56 ± 1,06 (mean diastolic velocity [MDV]) und 
1,87 ± 0,49 (velocity time integral [VTI]) gemessen. Mittels PET wurde eine 
CFR von 2,52 ± 0,84. Die mittels TTE gemessene CFR korrelierte mit den 
PET-Messungen (MDV r=0,942, p<0,001; PDV r=0,912, p<0,001; VTI 
r=0,888, p<0,006), die Intraclass Korrelation lag bei 0,929 (MDV) und die 
Toleranz-Grenzen der Differenzen der CFR bei –0,78 bis 0,72. 
Die Untersuchung der Reproduzierbarkeit (n=8) erbrachte einen Variati-
onskoeffizient von 6,1 ± 4,3%). 

Fazit der Verfasser Es konnte gezeigt werden, dass die mit der TTE gemessene CFR eine 
exzellente Korrelation mit der mittels PET gemessenen CFR aufweist. Die 
TTE-Messungen der CFR waren hoch reproduzierbar. 

Fazit des Auswerters Die Studien ist nicht geeignet die diagnostische Wertigkeit der TEE oder 
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PET zu belegen. Die PET wurde als Goldstandard definiert. Sie ist als 
Phase I/II-Studie einzuschätzen (erste Anwendung eines Verfahrens bei 
gesunden Probanden). Die Validierung der Ergebnisse sollte bei Patienten 
mit KHK erfolgen unter Einschluss einer größeren Fallzahl (Fallzahlbe-
rechnung) und einem follow unter Beobachtung von Outcomes erfolgen. 
Erst dann könnten auch Maßzahlen zur diagnostischen Zuverlässigkeit 
erhoben werden. 
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Titel der Studie Everaert et al. Low-dose dobutamine gated single-photon emission tomo-

graphy: comparison with stress echocardiography. Eur J Nucl Med 27(4), 
413-418. 2000. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Diagnostische Wertigkeit der Stress-SPECT im Vergleich zur Stress-
Echokardiografie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

25 Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt (21 Männer, 4 Frauen, mitt-
leres Alter 59 ± 12 Jahre) 

Intervention Sowohl die SPECT als auch die Stress-Echokardiografie wurden bei allen 
Patienten in der 2. Woche nach Myokardinfarkt durchgeführt 
 

SPECT: MultiSPECT3, Siemens; Low-dose Dobutamin (LDD) gated 
SPECT 60 Minuten nach Injektion von Tc-99m-Tetrofosmin (925 MBq) in 
Ruhe und unter Infusion von Dobutamin (10µg pro kg KG pro Min.) 

Vergleichs 
intervention 

Als „Goldstandard“ Stress-Echokardiografie (SE): Sonolazer SSA160, To-
shiba; in Ruhe und während Infusion von 5 und 10µg Dobutamin pro kg KG 
pro Min. 

Therapeutischer Kon-
text 

Die Ergebnisse wurden nicht in einen therapeutischen Kontext gesetzt 
(keine Strategie zu Therapieentscheidungen berichtet) 

Verblindung Keine Angaben 
Randomisation Die SPECT und die SE wurden in randomisierter Reihenfolge durchgeführt 

(keine Angabe zur Methodik) 
Outcomes Ergebnis der Stress-Echokardiografie wurde als Goldstandard definiert, 

anhand dessen Sensitivität, Spezifität und prädiktive Werte der SPECT 
berechnet wurden 

Follow up 2 Wochen 
Drop Outs 2 Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen (Störeffekte durch 

gastrointestinale Aktivität) 
Statistische Auswer-
tung 

Berechnung von Sensitivität, Spezifität und prädiktiven Werten, Angabe 
von Vier-Felder-Tafeln 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIc 

Ergebnisse Berichtet werden Besserungen der LVEF und eines Profils der Herzwand-
dicke (WT) im Vergleich der Aufnahmen in Ruhe mit denen unter pharma-
kodynamischer Belastung. Als Besserung bzw. Verschlechterung wurde 
eine Veränderung um jeweils mehr als 5 Einheiten definiert. 
LVEF: Konkordanz 35%, Sens. 36%, Spez. 33%, PPV 33%, NPV 36%; 
WT: Konkordanz 83%, Sens. 82%, Spez. 83%, PPV 82%, NPV 83% 

Fazit der Verfasser Die Messung Dobutamin-induzierter Veränderungen regionaler (Dys-) 
Funktionen nach akuten Myokard-Infarkten mittels SPECT könnte hilfreich 
bei der Identifizierung vitalen Myokards sein, insbesondere in Fällen von 
Perfusionsdefekten mittleren Schweregrades. 

Fazit des Auswerters Da weder Therapieentscheidungen, der für den Patienten relevante Out-
come, noch die Lebensqualität Berücksichtigung gefunden haben, ist die 
Studie als Vorstudie für weiterführende klinische Studien anzusehen. Die 
Studie zeigt jedoch, dass auch das SPECT-Verfahren neben der PET als 
bildgebendes Verfahren zur Vitalitätsbeurteilung weiterentwickelt wird. 
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Titel der Studie Stowers et al. An economic analysis of an aggressive diagnostic strategy 

with single photon emission computed tomography myocardial perfusion 
imaging and early exercise stress testing in emergency department pa-
tients who present with chest pain but nondiagnostic electrocardiograms: 
results from a randomized trial. Ann.Emerg.Med 35(1), 17-25. 2000. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

RCT 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Führt eine aggressive diagnostische Strategie mit SPECT und frühem Be-
lastungs-EKG bei Patienten mit Brustschmerzen und negativen Befund im 
EKG zu früherer Entlassung, differenzierterer Anwerndung der Koronaran-
giografie und zu einer allgemeinen Reduktion der Kosten ohne negativen 
Folgen auf den Outcome? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

46 Patienten mit Schmerzen in der Brust (< 12 Stunden), ohne Hinweise 
auf eine akute Ischämie im EKG, weitere Ein- und Ausschlusskriterien 
angegeben 

Intervention SPECT: Tc-99m-Tetrofosmin (20-30 mCi); wurde bei allen Patienten 
durchgeführt, durch Randomisation wurde entschieden, ob das Ergebnis 
für weitere Entscheidungen genutzt werden konnte oder nicht; standardi-
siertes diagnostisches Prozedere: nach einem positiven SPECT-Ergebnis: 
Angiografie, nach negativen SPECT-Ergebnis: Belastungs-EKG 

Vergleichs 
intervention 

Therapieentscheidung ohne Kenntnis des SPECT-Ergebnisses dem be-
handelnden Arzt überlassen 

Therapeutischer Kon-
text 

siehe Fragestellung 

Verblindung Im konventionellen Arm war der Therapeut gegenüber dem Ergebnis der 
SPECT verblindet 

Randomisation Ja (Blockrandomisation (je 8)) 
Outcomes Krankenhaus-Aufenthaltsdauer, Kosten 
Follow up 30 Tage 
Drop Outs Keine Angaben 
Statistische Auswer-
tung 

Wilcoxon-Rangsummen-Tests 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

I 

Ergebnisse Jeweils 23 Patient wurden der SPECT-Gruppe bzw. der Gruppe ohne Nut-
zung des SPECT-Ergebnisses zurandomisiert. Die Patienten in der 
SPECT-Gruppe lösten 1.843 USD weniger Kosten aus und hatten eine im 
Median 2 Tage kürzere Hospitalisation als die Patienten unter konventio-
neller Diagnostik. In der Follow-up-Zeit kam es zu vergleichbaren Raten an 
weiteren Krankenhausaufenthalten und kardialen Ereignissen. 

Fazit der Verfasser Die Diagnostik von Brustschmerzen unter Einschluss von SPECT und Be-
lastungs-EKG könnte zu reduzierten Kosten (in Bezug auf Krankenhaus-
diagnostik) und kürzerer Hospitalisationsdauer für die betroffenen Patien-
ten führen 

Fazit des Auswerters Es handelt sich zwar nicht um eine Studie zur PET, die Studie zeigt jedoch, 
dass randomisierte kontrollierte Studien bei den kardiologischen Indikatio-
nen, für die die PET propagiert wird, unproblematisch sind.  
Die Studie hat in Bezug auf für die Patienten relevanten Outcomes eine zu 
kurze Follow-up-Zeit. 
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17.5.2.5. Stellungnahmen 
Herr Prof. Schwaiger (Mitglied des Arbeitskreises Nuklearkardio-
logie der DG Nuklearmedizin und der DG Kardiologie) 
Clinical PET Group 
Herren Professoren Erdmann und Baer, Köln 
BV niedergelassene Kardiologen, Herrn Prof. Silber 

 
 
Stellungnahme Herr Prof. Schwaiger (Mitglied des Arbeitskreises Nuklearkar-
diologie der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin und der Deutschen 
Gesellschaft für Kardiologie) vom 03.08.1998 
 
Am 01.06.2001 wurde in Ergänzung zu der Stellungnahme von 1998 der Positions-
bericht: Methoden und klinische Anwendung der Nuklearkardiologie vom 01.06.2001 
zugesandt (Anhang 17.2.4.3). 
 
Identifikation von vitalem Myokard, wenn der Patient aufgrund der koronaran-
giographischen Befunde für eine Revaskularisation in Betracht kommt. 
 
1. Wie in der beiliegenden Übersichtsarbeit tabellarische aufgezeichnet, besteht 

eine hohe Sensitivität und Spezifität zur Erkennung und Lokalisation der Gewe-
bevitalität mit Stoffwechseluntersuchung mittels der Positronen-Emissions-
Tomographie. Die Wertigkeit dieser Methode wurde bei Patienten mit einge-
schränkter linksventrikulärer Funktion dadurch definiert, dass die PET-Befunde 
mit der Verbesserung oder Nichtverbesserung der regionalen myokardialen 
Funktion nach Revaskularisierung verglichen wurden. In einer großen Anzahl 
von Studien wurde gezeigt, dass das Signal einer erhaltenen 
Stoffwechselaktivität mit F18-Deoxyglukose und C11-Acetat genau 
nachgewiesen werden kann. Ein Vergleich der regionalen Perfusion mit der 
Stoffwechselaktivität erlaubt eine spezifische Charakterisierung des 
Myokardgewebes hinsichtlich Narbe oder vitalem Myokard. 

 
2. Es geht bei dieser Untersuchung nicht um die Diagnose der koronaren Herzer-

krankung, sondern die Diagnose der Gewebevitalität bei Patienten mit fortge-
schrittener angiographisch gesicherter koronarer Herzererkrankung und einge-
schränkter linksventrikulärer Funktion. Diese Untersuchung wird nur dann als 
indiziert angesehen, wenn der Patient als Kandidat für eine Bypass-Operation 
bzw. Koronarangioplastie angesehen wird oder wenn die Entscheidung zur 
Herztransplantation versus normaler linksventrikulärer Funktion und normaler 
Wandbewegung, die bereits auf eine Vitalität des Myokards hinweisen. 

 
3. PET reiht sich in eine Anzahl von kardiologischen Methoden ein, die es erlau-

ben, die Funktion, Perfusion und Stoffwechsel des Herzens zu untersuchen. Für 
die Vitalitätsdiagnostik stehen neben der PET die Thallium- bzw. Technetium-
Perfusionsszintigraphie und die Echokardiographie zur Verfügung. Vorteil der 
Positronen-Emissions-Tomographie ist die bessere Bildqualität, die extensive 
Validierung und die Möglichkeit, die regional szintigraphischen Parameter quan-
titativ zu erfassen und damit wichtige diagnostische und prognostische Frage-
stellungen zu beantworten. Der direkte Vergleich der Methoden wurde nur in 



17. Anhang 
17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 
17.5.2. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und eingeschränkter 

regionaler oder globaler linksventrikulärer Funktion 
 

294 

sehr kleinen Studien durchgeführt. Die beiliegende Arbeit von Bax und Mitarbei-
ter versucht durch eine vergleichende Analyse großer Studien die Wertigkeit 
der einzelnen Methoden zu charakterisieren. (Tab. II) Man sieht jedoch am rela-
tiv großen Konfidenzintervall, dass die Abschätzung der Wertigkeit einzelner 
Methoden nur mit großer Schwankung möglich ist. Zum anderen muss bedacht 
werden, dass in diesen Studien viele Patienten aus wissenschaftlichen Gründen 
mit der jeweiligen Methode untersucht wurden und dadurch, dass die patienten-
kollektive nicht den Patienten entsprechen, für die die klinisch Indikation zur Vi-
talitätsdiagnostik besteht. Besonders bei Patienten mit stark eingeschränkter 
linksventrikulärer Funktion hat die Positronen-Emissions-Tomographie aufgrund 
ihrer größeren räumlichen Auflösung und Quantifiziermöglichkeit des szin-
tigraphischen Signals einen diagnostischen Vorteil. 

 
4. Wie oben diskutiert, stehen mehrere nicht-invasive Methoden zur Verfügung, 

um Vitalitätsdiagnostik durchzuführen. Mit dem Einsatz der Positronen-
Emissions-Tomographie wird aufgrund der Validierung dieser Methode nur eine 
Untersuchung zu der obigen Fragestellung erforderlich. Es muss jedoch betont 
werden, dass es sich bei dieser Indikation um Patienten mit fortgeschrittener 
koronarer Hererkrankung handelt. So ist der Einsatz der Positronen-Emissions-
Tomographie mit der Fragestellung Vitalitätsdiagnostik im Zusammenhang mit 
Therapieentscheidungen zu sehen. Vorteil dieser Indikation ist die bessere 
Auswahl der Patienten für bestimmte Therapien, die bei diesem Patientenkol-
lektiv mit hohem Risiko und Kosten (z.B. Herztransplantation) verbunden sind. 

 
5. Die Patientengruppe mit der Fragestellung Vitalitätsdiagnostik ist genau defi-

niert. Da die PET-Untersuchung sich auf die Beurteilung des Glukosestoffwech-
sels bezieht, ist die Abschätzung der Gewebevitalität bei Patienten mit Diabetes 
mellitus eingeschränkt. Diese Einschränkung kann jedoch durch Vorbereitung 
der diabetischen Patienten mit konsequenter Senkung des Blutzuckers erreicht 
werden.  

 
6. Der Spontanverlauf der koronaren Herzerkrankung im fortgeschrittenem Stadi-

um ist durch eine relativ hohe Modalität gekennzeichnet, die je nach Schwere-
grad der linksventrikulären Funktionseinschränkung zwischen 15-30% pro Jahr 
eingestuft werden muss. Mortalität ist zum einen durch das Auftreten von Ar-
rhythmien und durch die Herzinsuffizienz zu erklären. Der Spontanverlauf die-
ser Erkrankung kann durch medikamentöse und interventionelle Therapie (By-
passchirurgie, Katheterintervention, Revaskulierung) entscheidend verändert 
werden. Bei Patienten mit schwerster Herzinsuffizienz steht die Herztransplan-
tation als therapeutische Möglichkeit zur Verfügung. Ziel moderner diagnosti-
scher Verfahren ist es, die jeweilige Therapieform für einen individuellen Patien-
ten zu selektieren, mit dem Konzept, die Überlebenswahrscheinlichkeit für die-
sen Patienten zu optimieren. Da die Revaskularisierung und Herztransplantati-
on mit Risiko und relativ hohen Kosten verbunden ist, haben die diagnostischen 
Strategien zur Therapiewahl einen hohen klinischen und gesundheitspolitischen 
Stellenwert.  

 
7. Bei Patienten mit eingeschränkter linksventrilulärer Funktion ist das prioritäre 

Ziel eine Verbesserung der Überlebenschancen und der Symptomatik. Durch 
eine gezielte Revaskularisierung von vitalem Myokard, das in seiner Funktion 
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eingeschränkt wird, kommt es zu einer Verbesserung der Prognose und zu ei-
ner Verbesserung der funktionellen Leistungsfähigkeit.  

 
8. Wie bereits oben ausgeführt, steht die Frage der Revaskularisierung im direkten 

Zusammenhang mit den durchgeführten PET-Untersuchungen hinsichtlich der 
Fragestellung Gewebevitalität. Das beiliegende Konsensuspapier fasst die Er-
gebnisse zusammen, die darauf hinweisen, dass durch PET der Erfolg dieser 
Revaskularisierungsmaßnahmen mit hoher Genauigkeit vorhergesagt werden 
kann. Neben der Erholung der linksventrikulären Funktion spielen sicher die 
prognostischen Daten in der Beurteilung der PET in dieser Fragestellung eine 
große klinische Rolle. 

 
9. Gerade zu dieser Frage findet sich eine Zusammenfassung der Literatur in dem 

beiliegenden Konsensuspapier und der Übersichtsarbeit von Dr. Wijns im 
NEJM.  

 
10. Wie aus der beiliegenden Literatur hervorgeht, liefert PET keine „hundertpro-

zentige“ Nachweis- bzw. Ausschlussdiagnostik von vitalem Myokard. Das liegt 
zum einen and er technischen Schwierigkeit, sehr kleine Gebiete der 
Gewebevitalität nachzuweisen und an der Schwierigkeit, Vitalität durch eine 
Referenzmethode zu definieren. Es muss davon ausgegangen werden, dass es 
in einem kleinen Prozentsatz falsch positive und falsch negative Befunde geben 
wird. PET ist das zur Zeit als genaueste Methode eingestufte diagnostische 
Verfahren. Durch diese Befunde entstehen Risiken in bezug auf unnötige 
Therapieverfahren bzw. die Ablehnung eines Therapieverfahrens. Es muss 
jedoch betont werden, dass die nicht-invasive Vitalitätsdiagnostik mittels 
bildgebender Verfahren nur einen Teil des klinischen Entscheidungsprozesses 
darstellt und dadurch zu erwarten ist, dass im Falle diskrepanter Resultate das 
Risiko für einen individuellen Patienten relativ klein ist. 

 
11. Wichtige Standardisierung bei PET-Untersuchungen mit F18-Desoxyglukose ist 

die Standardisierung der Stoffwechsellage. Die PET-Untersuchungen werden 
nach Stimulierung des myokardialen Glukosestoffwechsels mittels einer oralen 
Glukosebelastung bzw. intravenösen Insulingabe durchgeführt. Die Bildauswer-
tung erfolgt in standardisierter Form mittels visuellen Vergleichs von Perfusion 
und Stoffwechselsignalen. Es gibt Auswerte-Software, die die quantitative Be-
stimmung der regionalen Aktivitätsverteilung erlaubt und damit objektive Krite-
rien für die Gewebevitalität zulässt. (Abt. I). 

 
12. Es gibt eine Vielzahl von PET-Instrumenten, die sich in ihrem räumlichen Auflö-

sungsvermögen und auch in der Sensitivität unterscheiden. Alle diese Instru-
mente setzen eine Abschwächungskorrektur ein, währen die EKG getriggerte 
Aufnahmetechnik nicht in allen Geräten zur Verfügung steht. Damit kann 
gleichzeitig die Stoffwechselaktivität im Herzen gemessen werden und die 
Funktion bestimmt werden. Als optimal sind sicher Geräte mit hoher räumlicher 
Auflösung anzusehen. 

 
13. Die apparativen Anforderungen beziehen sich auf die PET-Ausrüstung, die qua-

litätsgeprüft sein sollte entsprechend der Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft für Nuklearmedizin. Währen der PET-Untersuchung sollte das EKG des 
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Patienten überwacht werden, ferner die notwendige Notfallausrüstung für kar-
diologische Untersuchungen bereit stehen. 

 
14. Nachweis und Lokalisation der Gewebevitalität bei fortgeschrittener koronarer 

Herzerkrankung kann mit einer PET-Untersuchung erzielt werden. Stellt sich 
nach der erfolgten Revaskularisierungstherapie die  Frage der erneuten ischä-
mischen Dysfunktion, kann PET jedoch aufgrund seiner nicht-invasiven Prinzi-
pien jederzeit wiederholt werden. 

 
15. Der Anwender sollte die Fachkunde in der Nuklearmedizin erhalten haben und 

die Ausbildung sollte Erfahrung mit kardiologischen SPECT-Untersuchungen 
sowie mit der Positronen-Emissions-Tomographie beinhalten. Eine Untersu-
chungsfrequenz von 100 kardiologischen PET-Untersuchungen erscheint für 
PET-Ausbildung sinnvoll. 

 
16. Zur Frage der Gewebevitatlitätsdiagnostik stehen sowohl SPECT-

Perfusionsszintigraphie mit Thallium oder Technitium markierten Flussmarkern 
sowie die Stressechokardiographie mit niedrig dosierter Dobutamin-Infusion zur 
Verfügung.  

 
17. PET gilt zur Zeit als das genaueste szintigraphische Verfahren zum Nachweis 

der Gewebevitalität aufgrund eines Stoffwechselsignals. Sie ist besonders er-
forderlich bei Patienten mit stark eingeschränkter linksventrikulärer Funktion, da 
bei diesen Patienten ein höheres Risiko für Komplikationen während der Re-
vaskularisierung besteht und unter Umständen die Frage einer Herztransplanta-
tion diskutiert wird.  

 
18. Die PET-Vitalitätsdiagnostik bei Patienten mit fortgeschrittener koronarer 

Herzerkrankung kann ambulant und stationär durchgeführt werden. 
 
19. Die koronare Hererkrankung ist eine der häufigsten Erkrankungen in den entwi-

ckelten Industrieländern. Mit verbesserter Therapie des Myokardinfarktes und 
der längeren Lebenserwartung in unserer Gesellschaft nimmt die Zahl der Pati-
enten mit ischämischer Herzinsuffizienz deutlich zu und repräsentiert ein gro-
ßes Krankengut mit hoher Morbidität und Mortalität.  

 
20. Die durchschnittlichen Untersuchungskosten mit der Positronen-Emissions-

Tomographie betragen 1500.- bis 2.500.- DM. 
 
21. PET ist teurer als das Belastungs-EKG, Thalliumszintigraphie und Stressecho-

kardiographie. 
 
22. Diese Frage ist schwer zu beantworten, da die Patienten mit fortgeschrittener 

koronarer Hererkrankung und eingeschränkter linksventrikulärer Funktion auf-
grund einer Vielzahl von Untersuchungsergebnissen revaskularisiert oder nicht 
revaskularisiert werden. Es gibt keine detaillierte Untersuchung, die die Wirt-
schaftlichkeit von PET in der Vitalitätsdiagnostik definiert. Es muss jedoch be-
tont werden, dass die Studien, die einen prognostischen Einfluss der auf PET 
basierenden Therapiestrategien aufzeigen, auf eine Kostensenkung hinweisen. 
Es konnte gezeigt werden, dass durch eine PET basierte Auswahl der Patien-
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ten für die Revaskularisierung die Mortalität und Morbidität in der perioperativen 
Phase deutlich gesenkt werden konnte. Ferner wird durch den Einsatz von PET 
die Anzahl der Patienten, die einer Herztransplantation zugeführt werden, redu-
ziert, die Auswahl ist wiederum mit einer Reduzierung der Kosten verbunden.  

 
23. Da PET zur Zeit als das Referenzverfahren für die Vitalitätsdiagnostik angese-

hen wird, ist nicht zu erwarten, dass die Ergebnisse der Untersuchung weitere 
Kosten in bezug auf die Diagnostik nach sich ziehen wird. 

 
 
Stellungnahme der Clinical PET Group 03.08.1998, bestätigt am 17.06.01 
 
Bestimmung der Gewebevitalität 
 
1. Die PET mit (18F)-FDG ist z.Zt. der Standard zum Nachweis von Myokardge-

webe. Der Mittelwert aus 10 durchgeführten Studien ergibt eine Sensitivität für 
den Vorhersagewert von erholungsfähigen Segmenten von 78% und eine Spe-
zifität von 84%. 

 
2. Sowohl die Vitalität wird nachgewiesen als auch in Kombination mit einer Perfu-

sionsmessung können die Segmente festgelegt werden, die einer therapeuti-
schen Intervention zugänglich gemacht werden müssen. 

 
3. Siehe Punkt 1. Eine vergleichbare Methode ist die Anwendung von 201-

Thallium und die Durchführung einer Myokard-Szintigraphie bzw. eine Stress-
Echokardiographie. Beide sind in ihrer Wertigkeit nach Sensitivität und Spezifi-
tät deutlich schlechter einzustufen. 

 
4. Entsprechende diagnostische Verfahren in einer ähnlichen Sensitivität und 

Spezifität existieren nicht. Damit werden keine anderen diagnostischen Metho-
den überflüssig. Die Bedeutung des Verfahrens liegt in der Festlegung oder 
dem Ausschluss einer entsprechenden Therapiemöglichkeit. 

 
5. Nein. 
 
6. Die unbehandelte KHK führt zum Herztod 
 
7. Die Behandlung der KHK erfolgt mit einem kurativen Ansatz 
 
8. Die Therapiekonsequenz aus der mittels PET gewonnene Erkenntnis von vita-

lem Myokard liegt in der Festlegung keine Therapie, Revascularisierung, 
Transplantation. Die Wirksamkeit der Maßnahmen ist durch kardiologische Stu-
dien zweifelsfrei gesichert. 

 
9. Im beigelegten Konsenspapier sind 5 Studien angefügt, die die Überlebenszeit-

verlängerung und die Verbesserung der Überlebensqualität durch die PET-
Untersuchung nachweisen. 

 
10. Die PET-Untersuchung verwendet ionisierende Strahlung. Die Strahlenwirkung 

liegt in der Größenordnung der konventionellen nuklearmedizinischen Metho-
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den, das Risiko ist damit als sehr niedrig einzustufen. Weitere Risiken sind nicht 
bekannt. 

 
11. Pathologische PET-Tomographien sind definiert durch definierte Darstellung 

der Herzsegmente und Wertung von vitalen Abschnitten bei einer Glukose-
Aufnahme von über 40%, gemessen am Herzmaximum. 

 
12. Es gibt sog. BGO-Kristallvollring-Scanner, Natrium-Jodid-Vollring-Scanner und 

Koindizenz-Gamma-Kamera-Systeme. Bei Anwendung entsprechender Absorp-
tionskorrekturmöglichkeiten sind diese Geräte für den Nachweis einer KHK gut 
geeignet. 

 
13. Siehe zu 12 
 
14. Eine einmalige Untersuchung vor der Therapie ist ausreichend. Der Therapieer-

folgt sollte kontrolliert und einmalig bestätigt werden. Kontrollen in der Nachsor-
ge müssen individuell festgelegt werden. 

 
15. Der Anwender muss Arzt für Nuklearmedizin sein (Anwendung offener Radio-

nuklide). Er muss Erfahrung in der Myokard-Szintigraphie (Spect-Technik) ha-
ben, was durch den Facharzt für Nuklearmedizin ebenfalls gewährleistet ist, er 
muss sich mit der speziellen Technik der „Glukose-Szintigraphie“ vertraut ge-
macht haben. 

 
16. Zur Diagnostik von vitalem Myokard stehen Thallium-Szintigraphie und die 

Stress-Echokardiographie zur Verfügung mit deutlichen schlechteren Sensitivi-
täten und Spezifitäten. 

 
17. Die PET mit (18F)-FDG ist angesichts der erforderlichen Konsequenzen wie 

Herztransplantation oder Herzoperation als genaueste Maßnahme erforderlich. 
 
18. Die Notwendigkeit einer stationären Untersuchungsdurchführung ist nicht gege-

ben. 
 
19. Die KHK gehört zu den häufigsten Todesursachen in Deutschland. 
 
20. Kosten. siehe auch beigelegte Kostenkalkulation, müssen mit ca. DM 2.000, -

- einschl. Substanzkosten angesetzt werden. Im Schnitt wird eine einmalige Un-
tersuchung pro Patient ausreichen, damit ist der Betrag auch DM 2.000,-- pro 
Therapiebegleitung. 

 
21. Vergleichbar sind PET-Untersuchungen direkt mit Spect-Untersuchungen mit 

entsprechend niedrigerer Sensitivität und Spezifität. Die Kosten für die PET-
Untersuchung sind etwa doppelt so hoch wie die der Spect-Untersuchung, wo-
bei die Zahl relativiert wird durch die höherer Sensitivität und Spezifität und da-
mit eine bessere Steuerung der therapeutischen Intervention, die kostenmäßig 
deutlich höher liegt. 
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22. Therapeutische Interventionen sind Koronarangiographie mit und ohne Dilatati-
on. Operatives Bypassing, Herztransplantation oder konservative Therapie mit-
tels Medikation. 

 
23. Falsch/positive Befunde führen zu einer Koronarangiographie, die als eine Serie 

z.Zt. mit 3000 Punkten vergütet wird. 
 
 
Stellungnahme Herr Prof Dr. Erdmann, Herr Prof Dr. Baer, Köln 14.08.98, bestä-
tigt am 19.06.01 
(ohne Literaturverweise) 
 
Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) stellt das zur Zeit am weitesten entwi-
ckelte bildgebende Verfahren in der Nuklearmedizin dar. Die myokardiale Verteilung 
der Radioaktivität kann mit hoher räumlicher und zeitlicher Auflösung gemessen und 
damit die regionale myokardiale Perfusion sowie der Stoffwechsel qualitativ und 
quantitativ beurteilt werden. Neben dem wissenschaftlichen Einsatz dieser Methode 
kann die PET klinisch zur Erkennung der koronaren Herzerkrankung (KHK) und zur 
Bestimmung der Myokardvitalität eingesetzt werden. 

Identifikation von vitalem Myokard, wenn der Patient aufgrund der koronaran-
giographischen Befunde für eine Revaskularisation in Betracht kommt. 
 
Eine Einschränkung der regionalen linksventrikulären Funktion bei Patienten mit KHK 
wird nicht nur durch irreversible Gewebsschädigungen in Form von transmuralen 
Narben hervorgerufen, sondern kann auch reversible Kontraktionsstörungen reprä-
sentieren. Bei vielen Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer Funktion kann 
es nach Revaskularisierung zur Verbesserung der regionalen und auch oft der globa-
len linksventrikulären Funktion kommen (Hibernation, Stunning) Das Ausmaß der 
Gewebevitalität lässt sich im allgemeinen nur retrospektiv anhand der Verbesserung 
der Wandbewegung nach Revaskularisation erkennen. Dabei hat sich gezeigt, dass 
der Nachweis von vitalem Gewebe durch den Nachweis regionaler Stoffwechselakti-
vitäten mit FDG und der PET mit großer Zuverlässigkeit möglich ist. 
 
1. Die Methode wird z. Z. als Refernzstandard zur Erfassung myokardialer Vitalität 

angesehen. 
 
2. Vitalitätsdiagnostik wird prinzipiell bei manifester KHK mit schwerer lokaler oder 

generalsierter Störung der Kontraktionsfunktion durchgeführt. Z. Z. liegen nur 
wenige veröffentlichte Ergebnisse von intra-individuellen postspektiv angelegten 
Vergleichsuntersuchungen an großen Patientenkollektiven vor. Kleiner Studien 
weisen aber darauf hin, dass der prädiktive Wert der FDG-PET, besonders bei 
Patienten mit stark eingeschränkter linksventrikulärer Funktion, höher ist als der 
der Thalliumszintigraphie. Im Vergleich zur transdesophagealen Stressecho-
kardiographie zur Magnetresonanztomographie zeigt die PET keinen höheren 
prädiktiven Wert für die Vorhersage einer Verbesserung der linksventrikulären 
Kontraktionsfunktion nach Revaskularisierung. 

 
4. Nein. 
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5. Die diagnostische Wertigkeit der FDG-PET ist vor allem bei Patienten mit 
schwerster linksventrikulärer Kontraktionsstörung (EF < 20 %) hoch einzuschät-
zen. Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist die Interpretation der PET-Befunde 
erschwert. 

 
6. Der Spontanverlauf ist abhängig von der Einschränkung der linksventrikulären 

Kontraktionsfunktion. 
 
7. Verbesserung der klinischen Symptomatik, Verbesserung der linksventrikulären 

Kontraktionsfunktion. 
 
8. Bei Vitalitätsnachweis ist durch eine erfolgreiche revaskularisierende Therapie 

eine Verbesserung der regionalen und bei vielen Patienten auch der globalen 
linksventrikulären Kontraktionsfunktion nachweisbar. 

 
9. Retrospektive Studien belegen den prognostischen Wert der FDG-PET bei Pa-

tienten mit stark eingeschränkter linksventrikulärer Funktion. 
 
10. Falsch positive Befunde der PET können zu einer nicht indizierten 

revaskularisierenden Therapie führen. 
 
11. Analog der PET-Diagnostik zur Erfassung der koronaren Herzerkrankung kom-

men sowohl quantitative, semiquantitative als auch qualitative Auswerteverfah-
ren in Betracht. 

 
12. Es gibt verschiedene Geräte und verschiedene Tracer, die für unterschiedliche 

Zwecke eingesetzt werden können. In Bezug auf die Geräte ist eine möglichst 
hohe räumliche Auflösung von Vorteil. Referenzwert ist die sog. Fuff width of 
half maxiumum (FWHM) zu nennen. Für kardiologische Fragestellungen ist eine 
transaxiale Auflösung von 6 mm FWHM zu fordern. 

 
13. fehlt 
 
14. Die Untersuchungsfrequenz entspricht anderen nuklearmedizinischen Verfah-

ren (SPECT-Technik). 
 
15. Der Anwender muss zum einen die apparative Technik einschließlich der Arte-

fakt-Beurteilung und der Strahlenschutzbestimmung beherrschen und zum an-
deren die pathophysiologischen Zusammenhänge der koronaren Herzerkran-
kung kennen. 

 
16. Zur Vitalitätsdiagnostik stehen szintigraphische Verfahren (Thallium und MIBI-

SPECT, Streßechokardigraphie und Magnetresonanztomographie) zur Verfü-
gung. 

 
17. Der Einsatz der PET sollte nur dann erfolgen, wenn der Patient aufgrund koro-

narangiographsicher Befunde für eine Revaskularisierung in Betracht kommt 
und die Ergebnisse preiswerterer alternativer Verfahren (Stressechokardiogra-
phie, Thalliumszintigraphie) keinen Nachweis einer Gewebsvitalität erbringen. 
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18. Die Diagnostik kann ambulant durchgeführt werden. 
 
19. Aktuelle Zahlen liegen mir nicht vor. 
 
20. Die Kosten für eine PET-Untersuchung mit FDG (keine Flussmessung) liegen 

bei ca. 2500,- DM. Zahlen über additive Kosten für eine Flussmessung liegen 
nicht vor. Geschätzt ca. 4000 - 5000,- DM. 

 
21. Die Kosten für eine PET-Untersuchung sind im Vergleich zu etablierten Metho-

den mindestens um einen Faktor 5 höher. 
 
22. Nicht beurteilbar. 
 
23. Nicht beurteilbar. 
 
 
Stellungnahme des Bundesverbandes niedergelassener Kardiologen, Herr 
Prof. Silber 06.08.1998, bestätigt 05.06.2001 
 
Identifikation von vitalem Myokard, wenn der Patient aufgrund der koronaran-
giographischen Befunde für eine Revaskularisation in Betracht kommt. 
(ohne Literaturverweise) 
 
Vorbemerkung: 
Eingang darf darauf hingewiesen werden, dass die folgenden Fragen in Anlehnung 
an die Stellungnahmen der American Heart Association, der amerikanischen Society 
of Nuclear Medicine und dem Positionsbericht der PET-Arbeitsgemeinschaft der 
Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin und des Arbeitskreises Nuklearkardiolo-
gie der Deutschen Gesellschaft für Kreislaufforschung beantwortet werden. 
 
1. Die Positronen-Emissions-Tomographie ist das zur Zeit am weitesten entwickel-

te nuklearmedizinische Bildgebungsverfahren. Sie kann die Aktivitätskonzentra-
tion nicht-invasiv mit hoher räumlicher und zeitlicher Auflösung messen und den 
regionalen myokardialen Metabolismus qualitativ und quantitativ bestimmen. 

 Bezüglich der technischen Zuverlässigkeit und Genauigkeit sind PET-Scanner 
wie auch andere nuklearmedizinische Geräte einer gesetzlich vorgeschriebe-
nen strengen Qualitätskontrolle hinsichtlich der Konstanzprüfungen (Gesamt-
ausbeute, Messstrahlempfindlichkeit, Bilddokumentation, Abbildungsmaßstab, 
mechanische Teile) unterworfen. Neben diesen für alle nuklearmedizinischen 
Messsysteme gültigen Vorschriften sind Entwürfe des Normenausschusses 
speziell für die Positionen-Emissions-Tomographie in Bearbeitung. Diese an 
Phantomen durchzuführenden Messungen erlauben nur eine geringe prozentu-
ale Abweichung im Verlauf, so dass aus gerätetechnischer Sicht die Reliabilität 
und Genauigkeit der Untersuchungsmethode als außerordentlich hoch 
einzustufen ist. Aus ethischen und strahlenschutzrechtlichen Gründen ist die 
Bestimmung der Reproduzierbarkeit an Patienten problematisch. Jedoch 
können Studien an Probanden und an Tieren wegen des identischen Mess-
signals auf Patienten übertragen werden. In diesen Studien fanden sich Abwei-
chungen von nur etwa 10% für die Messung der myokardialen Perfusion sowohl 
hinsichtlich des Einsatzes verschiedener Tracer (N-13 Ammoniak, Rubidium-
82) wie auch unter verschiedenen physiologischen Situationen (Ruhe-
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unter verschiedenen physiologischen Situationen (Ruhe-Untersuchung, Belas-
tungsuntersuchung mit Dipyridamol oder Adenosin). 

 
2. Die Einschränkung der regionalen oder globalen linksventrikulären Funktion bei 

KHK wird nicht nur durch irreversible Gewebsschädigung in Form von transmu-
ralen Narben hervorgerufen, sondern kann auch auf einer reversiblen Dysfunk-
tion („winterschlafendes“ – hibernating Myokart) beruhen. In diesen Fällen kann 
eine Revaskularisierung zur Verbesserung der linksventrikulären Funktion füh-
ren. Problematisch ist in diesem Zusammenhang, dass der Erfolg einer Re-
vaskularisierung im Sinne einer Verbesserung der Wandbewegung ohne die 
PET erst retrospektiv beurteilt werden kann und es bis dato keine Möglichkeit 
gab zweifelsfrei zwischen einer echten Narbe und „hibernating“ Myokard zu un-
terscheiden. 

 
 Der Nachweis einer regionalen Stoffwechselaktivität mittels FDG-PET (F-

18Fluorodeoxyglukose) im dysfunktionellem Myokard wird mittlerweile als Gold-
standard zur Prädiktion einer Verbesserung der linksventrikulären Funktion an-
gesehen. Verständlicherweise ist der Einsatz der PET, wie auch bei jeder ande-
ren diagnostischen Maßnahmen nur dann sinnvoll, wenn therapeutische Optio-
nen, in diesem Falle die Möglichkeit einer Revaskularisation, prinzipiell gegeben 
sind bzw. keine anderweitigen Kontraindikationen gegen die Therapie beste-
hen. 

 
3. Der hohe positive und negative prädiktive Wert der FDG-PET zur Vorhersage 

der Erholung von Segmenten mit präinterventionellen Wandbewegungsstörun-
gen ist mittlerweile in zahlreichen Studien belegt. Eine Übersicht mit einer Meta-
Analyse an 271 Patienten findet sich im Positionsbericht der Arbeitsgruppe 
PET-Kardiologie. Hier wird im Mittel ein positiver prädiktiver Wert von 78% und 
ein negativer prädiktiver Wert von 84% erreicht. 

 Der Vergleich zu anderen Methoden entfällt, da die FDG-PET bisher das einzi-
ge Instrumentarium darstellt mit dem eine Prädiktion der Erholung gelingt. An-
dere Methoden zur Beurteilung der linksventrikulären Funktion (wie die Korona-
rangiographie, Echokardiographie oder Radionuklidventrikulographie) zielen auf 
den Nachweis der mechanischen Pumpfunktion und sind damit nur in der Lage 
eine etwaige Verbesserung postinterventionell zu beurteilen. 

 
4. Entsprechend der unter Punkt 0 aufgeführten Indikationsstellung, dient die PET 

zum Nachweis vitalen Myokards bei bereits angiographisch nachgewiesener 
Stenose. Sie kann damit andere diagnostische Methoden nicht ersetzen. 

 Ihr Einsatz begründet sich durch ihren hohen prädiktiven Wert bezüglich der 
Erholung wandbewegungsgestörter linksventrikulärer Segmente und damit in 
der Indikationsstellung zu einer revaskularisierenden Therapie. Diese kann bei 
negativem PET-Ergebnis überflüssig werden. Vor allem bei Patienten mit ho-
hem OP-Risiko ist die Abschätzung von Nutzen und Risiko der Revaskularisati-
on von elementarer Bedeutung. 

 
5. Der üblicherweise verwendete Tracer zur Bestimmung der myokardialen Vitali-

tät ist das Glukose-Analog F-18-Fluorodeoxyglukose (FDG). Die im Myokard 
akkumulierte Aktivität ist proportional zur exogenen Glukoseaufnahme und er-
laubt daher , die Stoffwechselaktivität qualitativ und quantitativ zu beurteilen. Da 
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das Myokard die Glukose nur unter Insulinstimulation aufnimmt, werden Stoff-
wechseluntersuchungen mit FDG in der Regel nach oraler Glukosebelastung 
oder nach Gabe in Insulin durchgeführt. Untersuchungen weisen darauf hin, 
dass ischämisches oder „hibernating“ Maokard im Gegensatz zu normalem My-
okard, welches im Nüchternzustand vor allem Fettsäuren verbrennt, unabhän-
gig von der Insulinstimulation Glukose aufnimmt, wahrscheinlich durch vermehr-
te Synthese und/oder Translokation von Glukosetransportern. Diese Stoffwech-
selveränderungen können aus Adaptation des Myokards an wiederholte Ischä-
mien gedeutet werden. 

 Unter diesem pathophysiologischen Gesichtspunkt ist eine Einschränkung der 
Wertigkeit der FDG-PET bei Diabetikern vorstellbar. Einige Arbeiten zeigen je-
doch , dass bei Anwendung einer hyperinsulinämisch-euglykämischen „clamp“-
Technik keine größere Beeinträchtigung der diagnostischen Aussagekraft der 
PET im Vergleich zu Nichtdiabetikern zu erwarten ist. 

 
6. Nach Angaben des statistischen Bundesamtes wurden allein im Jahre 1996 

424.000 Sterbefälle durch eine Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems ausge-
löst. Allein 85.000 Personen starben durch einen akuten Herzinfarkt. Der Be-
sondere prognostische Wert der FDG-PET bezüglich einer erhöhten Rate an 
schwerwiegenden kardialen Ereignissen bei Nachweis vitalen Myokards in per-
fusionsreduzierten Arealen wird ausführlich in Punkt 8 behandelt. 

 
7. Das primäre Ziel der Therapie bei dieser selektionierten Patientengruppe ist die 

Identifikation vitalen Myokards in Funktionell wandbewegungsgestörten links-
ventrikulären Arealen. Bei fehlendem Nachweis von vitalem Myokard erscheint 
damit eine Revaskularisation, die nur zu einer verbesserten Blutversorgung von 
Narbengewebe führen würde, aufgrund der Risiken der Intervention für nicht 
vertretbar. Ist hingegen vitales Myokard mittels FDG-PET nachweisbar, so ist 
mit einer Erholung der Funktion dieser Myokardabschnitte und damit mit einer 
postinterventionell verbesserten globalen Pumpfunktion zu rechnen. 

 
8. Die unmittelbare therapeutische Konsequenz eines positiven PET-Befundes 

ergibt sich aus dem Nachweis vitalen, aber funktionell eingeschränkten Myo-
kards. Eine revaskularisierende Maßnahme ist damit aus zweierlei Gründen 
angezeigt: 
Erstens hat die PET einen hohen prädiktiven Wert hinsichtlich der Wahrschein-
lichkeit der Erholung der Funktion des betroffenen myokardialen Segmentes. 
Die damit verbundene Verbesserung der Pumpfunktion spielt dahingehend eine 
Rolle, da der Zusammenhang zwischen kardialer Auswurffraktion und Überle-
benszeit bzw. dem Risiko weiterer kardiovaskulärer Komplikationen allgemein 
akzeptiert und hinreichend belegt ist. 

 Zweitens ist gezeigt worden, dass bei Patienten mit typischem PET-Mismatch-
Nachweis (verminderte Perfusion mit erhaltener oder sogar gesteigerter Gluko-
seutilisation) das Risiko schwerwiegender Perfusion mit erhaltener oder sogar 
gesteigerter Glukoseutilisation) das Risiko schwerwiegender myokardialer Er-
eignisse deutlich erhöht ist, falls keine Revaskularisierung erfolgt. Eine Zusam-
menstellung dieser Arbeiten, welche den hohen prognostischen Wert der FDG-
PET in dieser Patientengruppe aufzeigt, findet sich auch im Positionspapier der 
Arbeitsgruppe Nuklearkardiologie, welche in Anlage beigefügt ist. Ein in der Li-
teratur noch nicht genügend abgesicherter, jedoch interessanter dritter Vorteil 
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schein zu sein, dass Patienten, welche aufgrund von PET-Vitalitätsstudien zur 
Revaskularisation selektionert wurden, ein geringes perioperatives Risiko auf-
weisen. 

 
9. Im Prinzip kann auf Punkt 8 verwiesen werden. Der hohe prognostische Wert 

hinsichtlich des Eintritts myokardialer Ereignisse bei fehlender Revaskularisie-
rung bei nachgewiesenem „hibernating“ Myokard ist hinreichend belegt. Zusätz-
lich kann die postinterventionelle Erholung von bewegungsgestörten Myokard-
segmenten im Sinne einer Normalisierung der Pumpfunktion als Surrogatpara-
meter der Überlebenszeit dienen. 

 
10. Unmittelbare Risiken bestehen in der Strahlenbelastung des Patienten (ca. 10 

mSv). Diese entspricht in etwa der Strahlenbelastung einer Abdomen-CT. In 
diesem Bereich sind strahlungsbelastungsbedingte stochastische oder nicht-
stochastische Schäden weder nach dem Stand der Wissenschaft zu erwarten 
noch nachgewiesen worden. 

 Hinsichtlich der verwendeten Radiopharmaka (F-18 Fluorodeoxyglukose, C-11 
Acetat) ist keine Nebenwirkung zu erwarten, da diese lediglich in Tracermengen 
injiziert werden. Bei der Bestimmung des regionalen myokardialen Metabolis-
mus ist keine Belastungsuntersuchung notwendig, so dass auch das geringe 
Komplikationsrisiko, welches mit einer pharmakologischen Belastung verbun-
den ist, entfällt. 

 
11. Die regionale FDG-Aufnahme wird in aller Regel mit einem Perfusionsmarker 

(z.B. N-13 Ammoniak, Tc-99m Sestamibi) korreliert, um Gebiet mit reduzierter 
Perfusion und erhaltener Stoffwechselaktivität zu definieren. Dieser typische 
Mismatch-Befund ist allgemein als Kriterium für „hibernating“ Myokard aner-
kannt. Zusätzlich kann in Grenzfällen die relative Aufnahme von FDG in Bezug 
auf ein Referenzgebiet oder in Bezug auf die maximale Aufnahme als Kriterium 
herangezogen werden. 

 Neben der obligatorischen visuell-qualitativen Beurteilung der Ruhe- und Belas-
tungsaufnahmen stehen ähnlich wie in der Myokardszintigraphie bei der her-
kömmlichen SPECT-Technik standardisierte Auswerte- und Normierungsver-
fahren zur Verfügung, deren niedrige Inter- und Intraobserver Variabilität in um-
fangreichen Studien validiert wurde. Schwellenwerte werden hierbei in Stan-
dardabweichungen zu einem Normalkollektiv definiert. Durch die Automatisation 
der Auswertung wird eine Standardisierung und hohe Untersucher- Unabhän-
gigkeit erreicht. 

 
12.  Zur Bestimmung der myokardialen Perfusion mittels PET hat sich F-18 Fluoro-

deoxyglukose (F-18 FDG) bewährt. C-11 Actat wird dagegen vornehmlich in 
wissenschaftlichen Studien eingesetzt. Zudem ist dieses Radiopharmakon we-
gen der sehr kurzen Halbwertszeit nur in unmittelbarer Nähe zu einem Zyklot-
ron einsetzbar. 

 Neben dedizierten PET-Ring-Systemen, an denen die zitierten Studien durch-
geführt wurden und die aufgrund ihrer technischen Gegebenheiten als derzeit 
optimale Geräte bezeichnet werden können, stehen seit kurzem Doppelkopf-
Koinzidenz-Kameras zur Verfügung. Diese neu entwickelten preiswerteren Ge-
räte befinden sich noch nicht in der Validierungsphase. Zudem ist die zur Quan-
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tifizierung notwendige Schwächungskorrektur in den meisten dieser Systeme 
noch nicht routinemäßig implementiert bzw. steht deren Validierung noch aus. 

 
13. Wie bereits unter Punkt 12 angeführt, sind die dedizierten PET-Ringsysteme 

hinreichend validiert und DIN-Entwürfe hinsichtlich der Konstanzprüfungen in 
Bearbeitung. Im übrigen unterliegen auch PET-Scanner den üblichen, in DIN-
Normen festgelegten Qualitätskontrollen. 

 Der Einsatz der Doppelkopf-Koinzidenz-Kamera ist derzeit noch zu empfehlen, 
da weder hinsichtlich der notwenigen Schwächungskorrektur noch hinsichtlich 
der Validierung an Patienten ausreichende Daten veröffentlicht wurden. 

 
14. Bei unkompliziertem Verlauf ist lediglich eine Ausgangsuntersuchung zum 

Nachweis von „hibernating“ Myokard notwendig. 
 In Abhängigkeit vom therapeutischen Vorgehen und klinischen Verlauf können 

Verlaufskontrollen notwendig werden. 
 
15. Die Anwendung offener radioaktiver Stoffe an Patienten ist nach der Strahlen-

schutzverordnung an den Nachweis einer entsprechenden Fachkunde bzw. an 
den Facharzt für Nuklearmedizin gebunden. Die Notwendigkeit eines speziellen 
Nachweises einer Fachkunde für die Positronen-Emissions-Tomographie wird 
derzeit zwischen Berufsverbänden und der Deutschen Gesellschaft für Nukle-
armedizin diskutiert. Im Sinne einer ausreichenden Qualitätssicherung und –
kontrolle ist diese Forderung zu unterstützen. 

 
16. Einziges diagnostisches  Konkurrenzverfahren ist die Myokardszintigraphie mit 

Thallium-201 Chlorid. Hier stehen verschiedene Durchführungsprotokolle zur 
Auswahl, wobei sich gezeigt hat, dass die , zum Nachweis einer KHK üblicher-
weise durchgeführte Rückverteilungsszintigraphie mit vorausgehender Belas-
tungsaufnahme zu einer deutlichen Unterschätzung des vitalen Myokard führt. 
Modifikation der Thallium-201 Szintigraphie mit Reinjektionstechnik oder durch 
Rückverteilungsszintigraphien nach Ruheaufnahmen konnten den prognosti-
schen Wert hinsichtlich der funktionellen Erholung steigern, doch ist der prädik-
tive Wert der FDG-PET höher einzuschätzen. 

 An therapeutischen Maßnahmen kommen die Vielzahl der interventionellen 
Möglichkeiten der Revaskularisierung in Betracht, unter denen eine individuelle, 
patientenorientierte Auswahl getroffen werden muss. Bei fehlendem Vitalitäts-
nachweis in der PET und massiv eingeschränkter Punkfunktion verbleibt als 
diagnostische Ultima ratio die Herztransplantation. 

 
17. Die eingeschränkte diagnostische Aussagekraft der Thallium-Szintigraphie wur-

de bereits unter Punkt 16 dargelegt. Letztendlich ist die Positronen-Emissions-
Tomographie mit dem Glukose-Analog F-18 FDG die einzige Methode mit der 
es gelingt den regionalen myokardialen Metabolismus qualitativ und quantitativ 
zu erfassen. 

 
18. Die Positronen-Emissions-Tomographie ist eine ambulant durchführbare nukle-

armedizinische Untersuchung. Da F-18 FDG aufgrund der Halbwertszeit auch 
im Cyclotron-Satelliten-Konzept eingesetzt werden kann und die zur Korrelation 
erforderliche Perfusionsuntersuchung auch mit SPEBCT-fähigen Tracern (T1-
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201 Chlorid, Tc-99m MIBI) durchführbar ist, steht dem Einsatz der Methode 
auch unter nicht-universitären Bedingungen keine Hindernis entgegen. 

 Ausnahmsweise kann bei Hochrisiko-Patienten die unmittelbare Nähe einer 
kardiologischen Intensivstation wünschenswert sein. 

 
19. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes wurden 1996 in deutschen 

Krankenhäusern über 2,5 Mill. Patienten (Vorjahr 2,4 Mill.) aufgrund einer Kreis-
lauferkrankung vollstationär behandelt. Das waren 17% aller 15,2 Mill. Patien-
ten in Krankenhäusern. 

 Krankheiten des Kreislaufsystems waren damit 1996 die häufigste Ursache für 
Krankenhausaufenthalte. 

 Innerhalb der Kreislauferkrankungen bildeten die ischämischen Herzkrankhei-
ten mit  795.000 Behandlungsfällen die größte Gruppe, wobei in 131.000 Fällen 
als Hauptdiagnose ein akuter Herzinfarkt vorlag. Weitere häufige Einzeldiagno-
sen waren Herzinsuffizienz mit 237.000 Behandlungen und Herzrhythmusstö-
rungen (233.000). 

 Mit dem Lebensalter nahm die Häufigkeit zu, wegen einer Kreislauferkrankung 
ein Krankenhaus aufsuchen zu müssen. Bei den 35- bis 44-jährigen entfielen 
auf je 100.000 Einwohner 1.019 Behandlungsfälle, in der Altersklasse der 65- 
bis 74-jährigen waren es hingegen 9.422 Fälle je 100.000 Einwohner. 

 Bei nahezu jedem zweiten Verstorbenen in der BRD (424.000 Sterbefälle) wur-
de der Tod durch eine Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems ausgelöst. Allein 
85.000 Personen starben durch einen akuten Herzinfarkt. 

 
20. Die Kosten der PET belaufen sich auf ca. DM 2.400. Hiervon sind etwa DM 

1.800 für die Untersuchung selbst und DM 600 für die Radiopharmaka-Kosten 
anzusetzen. 

 
21. Die Kosten der PET sind höher als die Kosten der vergleichbaren Thallium-

Myokarszintigraphie mittels SPECT-Technik. Wie jedoch schon für die Erken-
nung der KHK gezeigt, gilt auch hier, dass bei gezieltem Einsatz der PET im 
Rahmen eines diagnostischen Stufenplans und unter Berücksichtigung der Kos-
ten von Komplikationen anderer Modalitäten, summa summarum eine Kosten-
ersparnis erzielt werden kann. 

 
22. Da die PET mit hoher diagnostischer Richtigkeit in der Lage ist, „hibernating“ 

Myokard von echten Narben zu unterscheiden, ist es erstmals möglich gewor-
den, auf dieser Grundlage bei fehlendem Vitalitätsnachweis ethisch vertretbar 
auf eine revaskularisierende Maßnahme in diesem Patientengut zu verzichten, 
da der Patient lediglich das Risiko der Intervention zu tragen hätte, aber die 
Aussicht auf eine Besserung der Pumpfunktion nicht gegeben ist. 

 Bei Patienten, welche als Herztransplantations-Kandidaten eingestuft werden, 
kann bei positivem Nachweis von vitalem Myokard die Transplantation durch 
eine revaskularisierende Maßnahme ersetzt werden. 

 
23. Bei einem falsch positivem Befund entstehen die Kosten einer revaskularisie-

renden Maßnahme. Welche im Einzelfall zur Durchführung kommt, muss indivi-
duell, auf den Patienten abgestimmt entschieden werden. 
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Titel der Studie Griffith H. R. et al. Preoperative FDG-PET temporal lobe hypometabolism 

and verbal memory after temporal lobectomy 
Neurology 54:1161-1165, 2000 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive einarmige Studie 

Fragestellung / Indika-
tion 

Zusammenhang zwischen präoper. PET-Befund und postoper. Gedächt-
nisfunktion bei Pat. mit Temporallappenepilepsie nach ATL (anterior tem-
poral lobectomy) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)  

University of Wisconsin : 1987-1998 60 Pat. (27 mit linkstemporaler und 33 
mit rechtstemporaler Epilepsie), bei denen eine ATL durchgeführt wurde. 
Einschlusskriterien: linkshemisphärische Sprachdominanz (Bestimmung 
durch intrakarotidalen Barbiturattest), keine path. MRT-Befunde ausser 
Atrophie, Alter 18 Jahre und älter und IQ > 69 nach dem Wechsler Intelli-
genztest Erwachsene. 

Intervention Preoper. Evaluation: neuropsychologische Untersuchung der Intelligenz 
und der verbalen und visuellen Gedächtnisfunktion, TV EEG- Ableitung 
des spontanen Anfallgeschehens mit Oberflächen- oder invasiven Elektro-
den, Hirn-FDG-PET. 
FDG-PET: 5-10 mCi [F-18] FDG, bis 12/1993 – CTI 933/04 PET Scanner 
von Siemens, danach GE Advance PET Scanner. Transmissionsmessung 
durchgeführt und zusätzlich berechnet.  
Stadien der Temporallappenasymetrie: 
Keine; milde - < gleich 10%;  
moderate – 11-20%; schwere - >20%. 
Asymetrie-Index (AI): 
Keine/milde und moderate/schwere. 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Therapeutischer Kon-
text 

ATL; der PET-Befund hatte keine therapeutische Konsequenzen 

Verblindung 2 Untersucher, verblindet zu den Ergebnissen der neuropsychologischen 
Tests und zu der Lokalisation des vermuteten epileptogenen Fokus. 

Randomisation Keine 
Outcomes Veränderung der Intelligenz und der verbalen und visuellen Gedächtnis-

funktion 6 Mo nach ATL 
Follow up 6 Mo postoperativ 
Drop outs 1 Pat. 
Statistische Auswer-
tung 

Prozentangaben 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIc-III 

Ergebnisse Bei Pat. mit linksseitiger ATL und keiner/milder Asymetrie im PET wurde 
statistisch signifikant häufiger eine deutliche Abnahme der verbalen Ge-
dächtnisfunktion beobachtet im Vergleich zu  Pat. mit linksseitiger ATL und 
moderatem/schwerem Hypometabolismus im PET. Ein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen PET-Asymetrie und pre-, bzw. 
postoperativer IQ-Veränderung bestand nicht. Ebenso bestand kein 
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausdehnung des 
Hypometabolismus im PET und der Gedächtnisfunktion bei Pat. mit 
rechtseitiger ATL.   Fazit der Verfasser „FDG-PET asymetry can be added to the preoperative clinical markers that 
appear useful in predicting verbal memory decline after left ATL.“ (...) 
„These issues must be considered to limit premature application of findings 
to clinical decision making and assist in design of future studies.“  

Fazit des Auswerters 
 

Dem Fazit des Verfassers ist nichts hinzuzufügen. 
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Titel der Studie Juhasz C. et al. Relationship of flumazenil and glucose PET abnormalities 

to neocortical epilepsy surgery outcome 
Neurology 56: 1650-1658, 2001 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive einarmige Studie 

Fragestellung / Indika-
tion 

Korrelation zwischen dem path. FDG- oder FMZ-([11-C] flumazenil)- PET-
Befund und dem Outcome nach chir. Resektion bei Pat. mit Partialepilep-
sie bei neokortikalem epileptogenen Fokus 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)  

Children’s Hospital of Michigan, Detroit: 15 Pat. mit therapieresistenter 
Partialepilepsie mit neokortikalem epileptogenen Fokus, bei denen eine 
kortikale Resektion durchgeführt wurde. Mittleres Alter 12,2 + -7,0 Jahre. 
Präoperative Untersuchungen: MRT (normaler Befund in neun und struktu-
relle Lesionen in 6 Pat.); surface (oberflächen?) (n=15) und subdurales 
(n=11) EEG-Monitoring (Ableitung), FDG- und FMZ-PET.  Bei allen Pat. 
wurden iktale EEG-Ableitungen durchgeführt. Bei 11 Pat., bei denen im 
MRT keine Lokalisation eines epilep. Fokus möglich war, wurde eine EEG-
Langzeitableitung mit subduralen Elektroden durchgeführt, um das Areal 
des Anfallbeginns, early seizure spread (defined as areas involved in sei-
zure activity < 10 Sek. nach Anfallsbeginn) und frequent interictal spiking 
festzulegen. Die Lokalisation der subduralen Elektroden richtete sich nach 
der Anfallssemiologie, nach dem Anfallsursprung, definiert durch iktale 
EEG-Ableitung und pathologische FDG- und FMZ-PET-Befunde. Bei 4 Pat. 
mit Nachweis kortikaler Lesionen im MRT wurde keine intraiktale EEG-
Ableitung durchgeführt. Bei ihnen erfolgte eine Lesionektomie; der perilesi-
onale epileptogene Kortex wurde durch eine intraoperative 
Elektrokortikographie festgelegt. 
Die PET- und die pre- und postoper. MRT-Befunde wurden mit Hilfe des 
MPI-Tools mit 3D-Tool software package koregistriert und später  fusio-
niert, das resezierte Areal wurde auf das Hirn projeziert, sodass auf plana-
ren Aufnahmen die unterschiedlichen Befunde und das resezierte Areal 
durch unterschiedliche farbige Darstellung zu unterscheiden waren. 

Intervention FMZ- und FDG-PET: CTI-Siemens (Knoxville, Tennesse); bzgl. der Unter-
suchungsprotokolle wird auf 2 Veröffentlichungen des Autors von 1999 
verwiesen. Parallel erfolgte eine EEG-Ableitung, um sicherzustellen, dass 
die PET interiktal erfolgt.  

Vergleichs-
intervention  

keine 

Therapeutischer Kon-
text 

Die visuellen PET-Befunde wurden neben der Anfallssemiologie, dem 
MRT- und EEG-Befund und der neuropsychologischen Befunde bei der 
Festlegung der Plazierung der intrakraniellen Elektroden.  
Bei den 11 Pat. mit fehlendem Lesionnachweis wurde 
die Resektionszone anhand der iktalen intrakraniellen EEG-Ableitung fest-
gelegt. Areale mit Anfallsausbruch, früher Verbreitung und frequent interic-
tal spiking wurden reseziert, es sei denn diese representierten eloquenten 
Kortex. Bei den 4 Pat. mit im MRT nachweisbarer Lesion, bei denen keine 
intrakranielle EEG-Ableitung durchgeführt wurde, umfasste das resezierte 
Areal die epileptogene Lesion und den perilesionalen spikig Kortex, es sei 
denn diese representierten eloquenten Kortex. Es wurde keine Resektion 
anhand des alleinigen FMZ-PET-Befundes durchgeführt, es sei denn die 
entsprechende Zone entsprach einem strukturellen pathologischen Befund 
oder einer pathologischen (epileptogenen) EEG-Ableitung.  

Verblindung Visuelle Evaluation der PET-Befunde von einem Untersucher, der verblin-
det war bzgl. der MRT- und EEG-Befunde (mit Ausnahme der wahrend der 
PET-Untersuchung durchgeführten EEG-Ableitung)  

Randomisation Keine 
Outcomes Klasse I – IV nach Engel (1993) 
Follow up 12 Mo (im Durchschnitt 21,5 + - 9,5 Mo, Median 17 Mo, Steuung 12-41 

Mo) 
Drop outs keine 
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Statistische Auswer-
tung 

Student’s –Test, Spearman’s ranc correlation, logistic regression analysis 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIc-III 

Ergebnisse Nach der Operation waren 8 Pat. (53%) anfallsfrei, 1 Pat. (6,7%) hatte 
Klasse II Outcome, 4 Pat. (27%) hatten Klasse III Outcome (improvement – 
Besserung, Steigerung) und 2 Pat. (13%) hatten Klasse IV Outcome. As-
soziiert mit schlechtem Outcome waren ausgedehnte preoperative patho-
logische Befunde im FMZ-PET  (r=0.57; p=0.025), grössere Areale mit 
preoperativem Nachweis eines pathogischen Befundes im FMZ-PET im 
Lappen des Anfallsursprungs, die nicht reseziert wurden (r=0.66; p=0,007), 
Pat. mit extratemporaler Resektion (r=0.73; p=0,007) und solche, bei de-
nen keine Lesion im MRT nachgewiesen wurde (r=0,60; p=0,049). Post-
operativ anfallsfreie Pat. hatten statistisch signifikant weniger nichtresezier-
ten Kortex mit preoper. path. FMZ-PET-Befund im Vergleich zu Pat., die 
weiterhin Anfälle bekamen (p=0,022). Die FMZ-PET-Befunde hatten gene-
rell einen kleineren Ausmass als die FDG-PET-Befunde. Es wurde keine 
signifikante Korrelation zwischen nicht reseziertem Kortex mit pathologi-
schem FDG-PET-Befund und postoperativem Outcome beobachtet.    

Fazit der Verfasser Chirurgisch behandelte Pat. mit neokortikaler Epilepsie mit ausgedehntem 
preop. path. FMZ-PET-Befund haben schlechte Prognose. Die Resektion 
des path. FMZ-Befundes in dem Lappen des Anfallsursprungs ist assoziiert 
mit exzellentem Outcome auch dann, wenn eine strukturelle Lesion preo-
per. nicht nachweisbar war. Im Gegensatz zur FMZ-PET, obwohl die FDG-
PET das perifokale Areal gut darstellt, findet sich keine Korrelation zwi-
schen Ausmass des path. Befundes und dem zu resezierendem epil. Are-
al.  

Fazit des Auswerters s.o. 
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Titel der Studie Lamusuo et al.[18F] FDG-PET reveals temporal hypometabolism in pa-

tients with temporal lobe epilepsy even when quantitative MRI and histo-
logical anlysis show only mild hippocampal damage. Arch Neurol, Vol.58: 
933-939, 2001 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive einarmige Studie 

Fragestellung / Indika-
tion 

Korrelation zwischen dem Schweregrad des Hyppokampalschadens (HS), 
festgelegt durch quantitative MRT (QMRT) und Histologie, und dem Aus-
maß des Hypometabolismus im FDG-PET 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)  

Turku University Central Hospital, Kuopio University Hospital, Finnland: 
16 Pat. (5 F, 11 M) mit therapieresist. Temporallappenepilepsie (TLE); 
mittleres Alter 32,8 J (Median 31,0 J, SD 10,9J), mittleres Alter beim Auf-
treten der Epilepsie 15,9 J (Streuung 0,8 –43,0, Median 14,0 J), mittlere 
Dauer der TLE 17,0 J (Median 13,0 J). Alle Pat. erhielten eine preoper. 
FDG-PET. Preoper. Evaluation: 15 kurative Op. bei unilat. TLE mit gutem 
Outcome und eine palliative Op. mit dem Ziel, die Häufigkeit der Anfälle zu 
reduzieren. Ethikkommission, Einverständniserklärung.   

Intervention PET: Scanner ECAT 931/08-12, Siemens/CTI, Knoxville, Tennesse; bzgl. 
der Untersuchungsprotokolls wird auf Veröff. Nr. 20-23 des Litverzeichnis-
ses verwiesen. 

Vergleichs-
intervention  

Histologie: Ergebnisse von 15/16 Pat. vorhanden – beurteilt wurden 
a) Neuronendichte und Schweregrad der Astrogliose: Score-Bildung 0-15. 
(Leichter HS bzw. Gliose 1-5, Mittelschwere HS, bzw. Gliose 6-10, Schwe-
rer HS bzw. Gliose 11-15);  
b) Die Dichte des „mossy fiber sprouting“ wurde gescored von 0-5 (leicht 
<2, Mittelschwer 2-3, schwer 4-5).  
Aufgrund obiger Scores wurden die Pat. in 3 Gruppen eingeteilt: 
Leichter HS – Score Summe 11 
Mittelschwerer HS – Score Summe min. 14 und max. 23  
Schwerer HS – Score Summe min. 26 
Quantitative MRT (QMRT): 1,5-T Magnetom SP 63 Siemens, Erlangen, 
Deutschland.   

Therapeutischer Kon-
text 

keinen 

Verblindung Keine Angaben 
Randomisation keine 
Outcomes Evaluation der postoper. Anfallshäufigkeit nach Engel (1987) 
Follow up 1 Jahr nach der Op. 
Drop outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

Konfidenz-Intervall, Peason correlation coefficient (r), Mann-Whitney U 
test, t-Test. 
Signifikanzgrenze p<0.05. 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIb 

Ergebnisse 1 Jahr nach Op. waren 12/15 der kurativ behandelten Pat. völlig anfallsfrei 
(9 Pat. waren      völlig anfallsfrei -Klasse Ia, 3 Pat.hatten Aura nach der 
Op.- Klasse Ib), 1 Pat. war ursprünglich nach der Op. anfallsfrei, hatte aber 
später seltene Anfälle (Klasse IIa, [< 3 Anfälle pro Jahr]). Ausreichende, 
befriedigende („worthwhile“) Anfallsreduktion hatten 2 Pat. (Klasse IIIa, 
[min. 80%-ige Reduktion]), 1 Pat. hatte unbefriedigende Anfallsreduktion 
(Klasse IVa). 
Der Pat., der in palliativer Intention operiert wurde (bilat. Anfallsursprung), 
hatte einen Benefit von der Op. (Klasse IIIa). 
Es bestand keine Korrelation zwischen dem Schweregrad des Hyppokam-
palschadens (HS), festgelegt durch QMRT und Histologie, und dem tempo-
ralen Hypometabolismus, festgestellt durch PET. Der Grad des Hypometa-
bolismus zeigte keine Unterschiede 
bei Pat. mit leichtem, mittelschwerem und schwerem HS. Im FDG-PET 
wurde ein signifikanter Hypometabolismus festgestellt auch wenn das 
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QMRT, bzw. die Histologie normal war oder lediglich einen leichten HS 
zeigte.  

Fazit der Verfasser Einschränkungen der Studie: ungenügendes Auflösungsvermögen des 
PET-Scanners, PET-Untersuchungstechnik (orientiert an der orbitomeata-
len Linie, nicht optimal für die Untersuchung des medialen Temporallap-
pen), Pat. mit unterschiedlicher Ätiologie und elektroenzephalographischen 
Befunden. 
„[18F] FDG-PET is sensitive for localizing the epileptogenic region in pa-
tients with temporal lobe epilepsy. However, it is insensitive to reflect the 
severity of hippocampal damage.“ 

Fazit des Auswerters 
 

Kleine Patientenzahl. Der Einfluss auf therapeutische Entscheidungen 
wurde nicht dokumentiert. Die Abschätzung der Korrelation der PET-
Ergebnisse zum histologischen Befund war das primäre Ziel der Studie. 
Die Korrelation zur Lateralisierung ist als zusätzliche, nicht vorab geplante 
Auswertung vorgenommen worden und deshalb als explorativ einzuschät-
zen.  
Die Studie ist allenfalls als Vorstudie zu einer angemessenen diagnosti-
schen Wirksamkeitsstudie anzusehen. 
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Titel der Studie O´Brien TJ, Hicks RJ, Ware R et al. 2001: 

The Utility on a 3-Dimensional, Large- Field- Of- View, Sodium Iodide Crys-
tal- Based PET Scanner in the Presurgical Evaluation of Partial Epilepsy 
J Nucl Med 2001; 42: 1158 –1165 
 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive klinische Studie 

Fragestellung / Indika-
tion 

Lokalisationsrate, Genauigkeit und  prognostischer Wert von FDG PET mit 
einem 3- D Sodium Iodid Kristall PET Scanner im Vergleich mit MRT und 
iktalem EEG und im Hinblick auf das postoperative Qutcome. 
 
 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)  

55 ausgewählte Patienten (31 Männer, 24 Frauen, 16 – 63 Jahre, Durch-
schnittsalter 34 Jahre) mit pharmakotherapieresistenter partieller Epilepsie 
erhielten im Rahmen der prächirurgischen Epilepsiediagnostik eine PET 
Diagnostik. 
Primäres Auswahlkriterium war ein unklarer Befund in der Standarddia-
gnostik (MRT, EEG), bei eindeutigen Befunden aber auch der Wunsch des 
Arztes nach zusätzlichen Informationen.   

Intervention FDG- PET des Gehirns mit einem 3-D PENN PET 300 H, UGM Medical 
Systems, Inc., Philadelphia. Untersuchungsprotokoll ist beschrieben, visu-
elle Analyse durch 2 unabhängige Untersucher.  
 

Vergleichs-
intervention  

MRT und iktales  Langzeit- Video- EEG (50 Patienten) bzw. invasives EEG 
(5 Patienten) ,  Untersuchungsprotokoll ist beschrieben. Nachbefundung 
der MRT nach Vorliegen des PET 
 

Therapeutischer Kon-
text 

24 Patienten erhielten einen epilepsiechirurgischen Eingriff (22 temporale, 
2 extratemporale Resektionen) mit einem Follow- Up von mindestens 6 
Monaten 
  

Verblindung 2 unabhängige Untersucher, verblindet gegenüber den klinischen Daten 
und den EEG- und MRT-Befunden. Bei uneinheitlicher Bewertung erfolgte 
die endgültige Bewertung durch eine Konsensus- Interpretation.  

Randomisation Entfällt 
Outcomes Postoperative Anfallssituation / Fokuslokalisation 
Follow up Minimal 6 Monate (Median 17 Monate, 6 - 42 Monate) 
Drop outs Keine  
Statistische Auswer-
tung 

Multiple Regressionsanalyse 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

II c 

Ergebnisse Vergleich der Lokalisationsraten von MRT, Iktalem EEG und FDG PET: 
(Prozentangabe in Klammern) 
 
Epilepsie      Initiales   Finales   EEG   PET 
Lokalisation     MRT      MRT    
 
Temp.  
N=41             12(29)    15(37)   30(73)  37(90) 
Ex.temp.          3(20)     4(29)    4(29)    5 (36)     
N=14 
Gesamt         15(27)    19(35)    34(69)  42(76) 
N=55 
 
PET- Befunde und postoperatives Outcome: 
Operierte Pat. mit 6 Monate Follow up n = 24 
Postop Anfallstatus: 
 



17. Anhang 
17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 
17.5.3. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
 

328 

Pat mit PET Befund n = 21 
Kl. 1 (fast oder vollständig anfallsfrei) n = 18 
Kl. 2 (> 95% Anfallsreduktion)            n = 2 
Kl. 3 (> 80-94% Anfallsreduktion)       n = 1 
 
Pat ohne PET Befund n = 3 
Kl. 1 (fast oder vollständig anfallsfrei) n = 1 
Kl. 2 (> 95 % Anfallsreduktion)           n = 1 
Kl. 4a (< 80 % Anfallsreduktion)         n = 1 
(Fisher exact test: p = 0.099 für die Differenz des outcome in Klasse 1) 
 
Multiple Regressionsanalyse für den Vorhersagewert des postoperativen 
Outcomes (Anfallssituation): n = 24 Patienten 
 
                               Postop. Outcome Klasse 
                                (R2 = 0.40, p = 0.004) 
Unabhängige            β             SE         p 
Variable 
 
MRT                         0.32       0.17        0.07 
PET                          0.51       0.17        0.007 
 
MRT Gruppe 1: Definite präop. Herdlokalisation 
MRT Gruppe 2: keine Herdlokalisation 
PET  Gruppe 1: lateralisierter Hypometabolismus 
PET Gruppe 2:  keine Lateralisation 
R2: Model 
β: standardisierter Regressionskoeffizient für jede unabhängige Variable 
SE: jede unabhängige Variable 
 
Retrospektive, qualitative Beurteilung des Einflusses der PET-Aufnahmen 
auf klinische Entscheidungen:  
Hoch bei 25 Patienten (45%), 
Moderat bei 7 Patienten (13%), 
Niedrig bei 23 Patienten (42%) 
 

Fazit der Verfasser Bei Patienten mit pharmakotherapieresistenter partieller Epilepsie bringt 
die PET-  Untersuchung mit einem 3- D PENN PET Scanner klinisch nütz-
liche Informationen für die prächirurgische Fokuslokalisation. Die Ergeb-
nisse sind  mindestens ebenso genau wie veröffentlichte Ergebnisse mit 
den bisher verwendeten 2D- BGO PET Scannern. Die PET Ergebnisse 
liefern prognostische signifikante Aussagen zur Fokuslokalisation, die de-
nen der volumenbezogenen MRT und dem iktalen EEG überlegen sind, 
speziell wenn eine dieser Untersuchungsmethoden keine Lokalisation er-
laubte. Die Lokalisationsrate war für Temporallappenepilepsien signifikant 
höher als für extratemporale fokale Epilepsien. Die Multiple Regressions-
analyse belegt, dass die PET Ergebnisse unabhängig vom MRT Befund 
eine Aussage über das postoperative Qutcome ermöglichen.  

Fazit des Auswerters 
 

Retrospektive Studie, selektierte Population ohne klar definierte Ein-
schlusskriterien, Untersuchung zielte auf Vergleich eines PET Scanners 
der neueren Generation mit den bis dato verwendeten, PET war nicht al-
leiniges Kriterium für epilepsiechirurgischen Eingriff. Die multiple Regressi-
onsanalyse bezieht sich nur auf MRT und PET, EEG als Standarddiagnos-
tik wurde nicht einbezogen. Welcher diagnostische Test(s) als Goldstan-
dard zur Definition der wahren Fokuslokalisation genutzt wurde, bleibt un-
klar („based on all available information“). Die retrospektiv erhobenen, qua-
litativen Angaben zum Einfluss der PET auf Therapieentscheidungen sind 
in ihrer Aussagekraft als präliminär einzustufen (u.a. recall-bias, keine O-
perationalierung zur Definition eines „hohen Einflusses“). 
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Titel der Studie Robinson S, Park TS, Blackburn LB et al. Transparahippocampal selective 
amygdalohippocampectomy in children and adolescents: efficacy of the 
procedure and cognitive morbidity in patients 
J.Neurosurg 2000; 93: 402-409 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive klinische Studie 

Fragestellung / Indika-
tion 

Beurteilung des Effekts und des postoperativen Outcomes von Patienten 
mit transparahippokampaler selektiver Amygdalohippocampektomie (TSA) 
bei pharmakotherapieresistenter  Temporallappenepilepsie (Evaluation der 
OP- Methode) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)  

22 Patienten, Kinder und Erwachsene, 13 männlich, 9 weiblich, alle links-
hemisphärendominant, mit pharmakotherapieresistenter Temporallappen-
epilepsie und nachgewiesenem unilateralen mesial temporal gelegenem 
Anfallsherd  
 
 

Intervention FDG- PET des Gehirns, keine weiteren Angaben  
Vergleichsinterventi-
on  

MRT, EEG- Monitoring mit Oberflächen- und Subduralelektroden  

Therapeutischer Kon-
text 

Epilepsiechirurgische Ausschaltung des Anfallsherdes mittels transpara-
hippokampaler selektiver Amygdalohippocampektomie (TSA) 

Verblindung Keine Angaben   
Randomisation Entfällt 
Outcomes Postoperative Anfallssituation, kognitive und psychische Morbidität in Be-

zug auf 13 klinische Variablen  
Follow up Im Mittel 32,2 Monate (16 - 66 Monate), 17 Patienten mit einem Follow- up 

von < 2 Jahren 
Drop outs 1 Patient mit postop nicht gebessertem Anfallsleiden 
Statistische Auswer-
tung 

Für PET: Fishers Exact Test 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

III 

Ergebnisse Der Nachweis von unilateralem Hypometabolismus im PET war statistisch 
signifikant vergesellschaftet mit einer postoperativ guten Anfallskontrolle 
(22 Patienten, Fishers Exact Test, p <0.001) 

Fazit der Verfasser TSA ist eine sichere und effektive Behandlungsmethode für Kinder mit  
pharmakotherapieresistenter  Temporallappenepilepsie mit minimalen Ef-
fekt auf die kognitive Morbidität. 
Ein in der PET nachweisbarer unilateraler Hypometabolismus war unter 13 
klinischen Variablen der einzige signifikante präoperative Prädiktor für die 
postoperative Anfallsituation.    

Fazit des Auswerters 
 

Die Studie ist als Therapiekontrollstudie eines definierten operativen Vor-
gehens in der Epilepsiechirurgie angelegt. Es fehlen sämtliche Angaben zu 
der Intervention mit PET sowie ein Darstellung der Untersuchungsergeb-
nisse. Eine Aussage zu der Wertigkeit, dem substitutiven oder additiven  
Nutzen der  PET in der prächirurgischen Diagnostik ist nicht möglich.  
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Titel der Studie Salanova V, Markand O, Worth R. Focal Functional Deficits in Temporal 

Lobe Epilepsy on PET Scans and the Intracarotid Amobarbital Procedure: 
Comparison of Patioents with Unitemporal Epilepsy with Those Requiring 
Intracranial Recordings. Epilepsia2001; 42 (2): 198 - 203 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive klinische Studie 

Fragestellung / Indika-
tion 

Beurteilung des Nutzens von FDG- PET und intrakarotidalem Amobarbital 
Test (IAP) für die Fokuslokalisation in der prächirurgischen Epilepsiedia-
gnostik sowie des prädiktiven Wertes auf die Qutcomes bei zwei verschie-
denen Patientengruppen mit therapierefraktärer Epilepsie   

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)  

77 Patienten 
Gruppe I: n = 51  
Patienten mit unitemporaler Epilepsie und eindeutiger Herdlokalisation 
mittels sphenoidal abgeleitetem Oberflächen- Video- EEG 
 
Gruppe II: n = 26  
Patienten mit uneindeutiger Herdlokalisation im Oberflächen EEG und 
anschließender invasiver EEG- Ableitung (23 Patienten mit Subdurale-
lektroden, 3 Patienten mit Tiefenelektroden)  

Intervention FDG- PET des Gehirns mit Siemens CTI951/31R,  
EEG- Ableitung vor und während der Untersuchung  

Vergleichs-
intervention  

MRT, Oberflächen- Video- EEG mit sphenoidalen Elektroden,  IAP,  
 
FDG- PET wurde bei allen Patienten aus Gruppe I und 18 der 26 Patienten 
aus Gruppe II durchgeführt. 
IAP wurde bei allen Patienten aus Gruppe I und 23 der 26 Patienten aus 
Gruppe II durchgeführt 
 

Therapeutischer Kon-
text 

Gruppe I: 
Alle 51 Patienten erhielten eine Temporallappenresektion 
 
Gruppe II: 
18 der 26 Patienten erhielten eine Temporallappenresektion 

Verblindung PET Auswertung durch Nuklearmediziner, verblindet gegenüber den EEG- 
Befunden und 2 Neurologen. Bei uneinheitlicher Bewertung erfolgte die 
endgültige Bewertung durch eine Konsensus- Interpretation.  

Randomisation Entfällt 
Outcomes Postoperative Anfallssituation 
Follow up Nach 6 Wochen, 3, 6, 12 Monaten, danach jährlich (2-7 Jahre) 
Drop outs Keine 
Statistische Auswer-
tung 

Numerische Häufigkeitsangaben. Prozentangaben und Inferenz –
Bewertung (p-Werte) 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

III 

Ergebnisse Diagnostische Befunde und Outcome-Parameter: 
 
                              Gr. I n = 51       Gr. II  n = 26 
MRT Befund                  n = 36                 n = 8 
(temp.Sklerose) 
                               
                              Gr. I n = 51       Gr. II  n = 18 
PET Befund                  n = 45                  n = 7 
(temp.Hypometab.) 
 
                              Gr. I n = 51       Gr. II  n = 18 
Postop. Anfallsfrei         n = 41                 n = 8 
 
 
Prädiktiver Wert von PET für Resektionsentscheidung und Outcome: 
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PET Untersuchungen (Gruppen I und II): n = 77 
Analysierte Daten (k. A. zum drop out): n = 69 
 

Positiver PET-Befund (temp.Hypometab.): n = 52 
Resektionsentscheidung: n = 51 
Davon postop. Anfallsfreiheit: n = 41 
 
Negativer PET-Befund: n = 17 
Resektionsentscheidung: n = 11 
Davon postop. Anfallsfreiheit: n = 4 

 
Fazit der Verfasser Patienten mit im Oberflächen- EEG lokalisierbarem unilateralem Herdbe-

fund (Gruppe I) haben mit sehr hoher Konkordanz (in 96%) funktionale 
Defizite im PET, der IAP oder in beidem; diese Patienten zeigen postope-
rativ ein exzellentes Ergebnis. Patienten mit nicht nachweisbarem laterali-
siertem Fokus im Oberflächen- EEG (Gruppe II) haben sehr viel seltener 
(unter 50%) funktionale Defizite im PET oder der IAP; sie haben ein deut-
lich schlechteres postoperatives Outcome. 
Der Nachweis einer Funktionsstörung des Gedächtnis in der IAP korrelierte 
eng mit dem Nachweis eines temporalen Hypometabolismus in der PET. 
Patienten mit nachgewiesenem temp. Hypometabolismus in der PET wa-
ren postoperativ statistisch signifikant (p = 0.003) häufiger anfallsfrei im 
Vergleich mit Patienten  ohne PET- Befund. 
 

Fazit des Auswerters 
 

Die Ergebnisdarstellung lässt keine Aussage zu, ob die PET entscheidend 
für die diagnostisch-therapeutische Entscheidung war. Es fehlt u.a. eine 
multivariable Analyse. 
Die dargestellten Untersuchungsergebnisse lassen keine Aussage zu der 
Wertigkeit der PET in der prächirurgischen Diagnostik zu. 

 



17. Anhang 
17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 
17.5.3. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
 

332 

 
Titel der Studie Winkler PA, Herzog C, Henkel A et al. Nichtinvasives Protokoll für die epi-

lepsiechirurgische Behandlung fokaler Epilepsien Nervenarzt 1999; 70: 
1088 - 1093 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive klinische Studie 

Fragestellung / Indika-
tion 

Beurteilung der Anwendbarkeit einer nichtinvasiven prächirurgischen Dia-
gnostik bei ausgewählten Patienten mit therapierefraktärer fokaler Epilep-
sie  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)  

173 Patienten, die von niedergelassenen Neurologen mit pharmakore-
sistenter fokaler Epilepsie in die Epilepsie- Ambulanz überwiesen wurden, 
wurden in ein nichtinvasives EEG-Protokoll aufgenommen. Bei 50 der Pa-
tienten erfolgte ein resektiver epilepsiechirurgischer Eingriff (46 temporale, 
4 extratemporale Epilepsien) auf der Grundlage des nichtinvasiven Proto-
kolls. Durchschnittsalter der 50 Patienten: 33,8 Jahre; männlich n=24, 
weiblich n= 28), Erkrankungsdauer 0,5 – 33 Jahre, im Durchschnitt 15,5 
Jahre. 
Bei den übrigen 124 Patienten kam entweder ein epilepsiechirurgischer 
Eingriff nicht in Frage (n = ?), wurden weitere Medikamente eingesetzt (n  
= ?) oder erfolgte eine invasive EEG – Diagnostik mit implantierten Elekt-
roden (n = ?). 

Intervention Auf der Basis des nichtinvasiven EEG-Protokolls (siehe auch Flußdi-
agramm): 
Von allen Patienten lagen Oberflächen- EEG, Anfallssemiologie, neuro-
psychologische Untersuchungen und eine hochauflösende MRT vor.  
1. Bei allen Patienten ohne MRT-Läsion wurde ein invasives EEG-

Protokoll empfohlen. 
2. Bei Patienten mit mesiotemporaler Epilepsie, MRT- Läsion und kon-

kordanten übrigen Befunden wurde eine Resektion empfohlen. 
3. Bei Patienten mit mesiotemporaler Epilepsie, MRT- Läsion und nicht 

konkordanten übrigen Befunden wurden PET und/oder SPECT durch-
geführt. Bei diesbezüglich konkordanten Befunden mit der MRT wurde 
eine Resektion empfohlen, andernfalls wurde ein invasives Protokoll 
empfohlen.  

4. Bei Patienten mit extramesiotemporaler Epilepsie, MRT- Läsion mit 
nicht benachbartem eloquenten Kortex und nicht konkordanten übrigen 
Befunden wurden PET und/oder SPECT durchgeführt: Bei diesbezüg-
lich konkordanten Befunden mit der MRT wurde eine Resektion emp-
fohlen. Bei nicht konkordanten Befunden wurde ein invasives EEG-
Protokoll empfohlen.  

5. Bei Patienten mit extramesiotemporaler Epilepsie, MRT- Läsion und  
benachbartem eloquenten Kortex wurde ein invasives EEG-Protokoll 
empfohlen. 

 
35 Patienten erhielten nach dem Protokoll eine interiktale FDG-PET, 10 
Patienten erhielten zusätzlich eine iktale  ECD- SPECT  

Vergleichsinterventi-
on  

Video-EEG, MRT (Untersuchungsprotokoll MRT ist beschrieben) 

Therapeutischer Kon-
text 

Abklärung der Indikation für einen epilepsiechirurgischen Eingriff (antero-
mesiale Temporallappenteilresektion bzw. mikrochirurgische extratempora-
le Resektion) 
 

Verblindung PET: Visuelle  sowie semiquantitative Auswertung durch 2 unabhängige, 
bezgl. Der Patientendaten verblindete Untersucher sowie rechnergestützte, 
untersucherunabhängige semiquantitative Analyse 
SPECT: semiquantitative Auswertung durch 2 unabhängige Untersucher 

Randomisation Entfällt 
Outcomes postoperative Anfallssituation  
Follow up Durchschnittliche Nachbeobachtungszeit 36 Monate (17-57 Monate) 
Drop outs Keine 
Statistische Auswer- Numerische Häufigkeitsangaben und Prozentangaben  
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tung 
Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

III 

Ergebnisse Anfallstatus: 
Klasse 1 (mindestens 36 Monate fast oder vollständige Anfallsfreiheit) n = 
39 
Kl. 2 (erhebliche Anfallsreduktion) n = 4 
Kl. 3a (lohnende Anfallsreduktion) n = 6 
Kl. 4a (unbefriedigende Anfallsreduktion) n = 1  

Fazit der Verfasser Die Autoren folgern, dass bei einer Reihe von ausgewählten Patienten mit 
pharmakoresistenten fokalen, insbesondere temporalen Epilepsien ein 
nicht invasives EEG- Protokoll in der prächirurgischen Epilepsiediagnostik 
angewendet werden kann.  

Fazit des Auswerters 
 

Die Untersuchungsergebnisse lassen keine Aussage zu der Wertigkeit der 
PET in der prächirurgischen Diagnostik zu. Die Ergebnisse und therapeuti-
schen Konsequenzen der PET Untersuchung werden nicht dargestellt. Es 
fehlen Aussagen zur Sensitivität, Spezifität, PpV und NpV der PET. Der 
substitutive oder additive Nutzen der PET wird nicht näher quantifiziert.  
Die SPECT Untersuchung wurde erst nachträglich in das Protokoll einge-
fügt, eine iktale SPECT war nicht rund um die Uhr verfügbar. Die uneinheit-
liche Anwendung der diagnostischen Methoden erlaubt keine valide Analy-
se des diagnostischen Nutzens (workup bias). 
Es ist nicht ersichtlich, ob die Durchführung der PET einen Einfluss auf den 
postoperativen Anfallstatus hat.     
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Titel der Studie Won et al. Comparison of MR imaging with PET and ictal SPECT in 118 

patients with intractable epilepsy. Am J Neuroradiol 20(4), 593-599. 1999 
St.typ n. Durchsicht Retrospektive klinische Studie 
Fragestellung / Indika-
tion 

Vergleich der diagnostischen Aussagekraft der PET, MRT, iktalen SPECT, 
Video / EEG sowie invasiver EEG in der Focusdiagnose bei therapie-
refraktärer Epilepsie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

118 Patienten mit Epilepsien, die medikamentös nicht beherrschbar waren 
(44 Frauen, 74 Männer, mittl. Alter 27 Jahre, Spannweite 8 bis 55 Jahre); 
Bei 110 Patienten war eine interiktale SPECT, bei 95 eine PET und bei 77 
eine iktale SPECT durchgeführt worden; bei 45 Patienten wurden aufgrund 
negativer MRT-Befunde oder nicht konkordanter Befunde der nicht-
invasiven Diagnostik invasive EEGs durchgeführt. 

Intervention PET: 370 MBq FDG, interiktal, Gerätetyp nicht angegeben, keine Angabe 
zu Transmissionsmessung; qualitative Beurteilung 

Vergleichs-
intervention 

1. MRT: Technische Durchführung beschrieben, Gerätetyp nicht angege-
ben; 
2. Iktale SPECT: Technische Durchführung und Tracer beschrieben, Gerä-
tetyp nicht angegeben; 
3. Video / EEG: 24-stündiges Monitoring, ab Anfallsbeginn Start der Video- 
und EEG-Aufzeichnung; 
alle Verfahren wurden qualitativ beurteilt 

Therapeutischer Kon-
text 

Präoperative Lokalisationsdiagnostik; darauffolgend bei 81 Patienten ATL, 
bei 31 neokortikale Resektion, bei 5 Lesionektomie und bei einem Corpus-
callosotomie 

Verblindung Die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren wurden ohne Kenntnis der 
klinischen Untersuchung, des EEGs oder anderer bildgebender Verfahren 
beurteilt. Es wurden die Original-Berichte verwendet, eine verblindete 
Reinterpretation wurde nicht vorgenommen. 

Randomisation Entfällt (retrospektiv) 
Outcomes Histologischer Befund / Outcome (Engel-Klassifikation) 
Follow up mindestens 12 Monate (retrospektiv) 
Drop outs Entfällt aufgrund retrospektiver Patientenauswahl 
Stat. Auswertung Chi-Quadrat-Test 
Vorsch. Evidenzbew. IIb 
Ergebnisse Die Ergebnisse der MRT war mit Video / EEG in 58%, mit PET in 68%, und 

der iktalen SPECT in 58% der Fälle konkordant. 
Im Vergleich zur Histologie lateralisiert die MRT in 72%, die PET in 85% 
und die iktale SPECT in 73% der Fälle korrekt. 
Bei Patienten mit guten Outcomes war die MRT in 73% der Fälle mit der 
PET und in 62% mit der iktalen SPECT konkordant.  
Bei den 45 Patienten, bei denen ein invasives EEG durchgeführt wurde, 
war die MRT in 47% der Fälle mit dieser konkordant, die PET in 58% und 
die iktale SPECT in 56%.  
Bei den 26 Patienten mit negativen MRT-Befunden, lateralisierte die PET 
in 80% der Fälle, die SPECT in 55% korrekt. 

Fazit der Verfasser PET erwies sich als die sensitivste Methode, kann jedoch nach Ansicht der 
Autoren aufgrund des geringen Auflösungsvermögens nur komplementär 
eingesetzt werden. 

Fazit des Auswerters Aufgrund der retrospektiven Patientenselektion nur als Pilotstudie für eine 
prospektive Studie zur Validierung der Ergebnisse anzusehen. Der Umfang 
der Diagnostik war nicht für alle Patienten gleich (workup-Bias). Der additi-
ve Nutzen der PET (Steigerung prädiktiver Werte bei zusätzlicher Anwen-
dung der PET bzw. Likelihood ratios) wird nicht angegeben. Die Beschrän-
kung auf Konkordanzen wird nicht begründet. Die Auswertung stellt multip-
le Subgruppen-Analysen dar, die als hoch explorativ angesehen werden 
müssen. 
Die Studie wurde einer detaillierten Einzelauswertung zugeführt, da sie im 
HTA-Bericht des SMM (Norwegen) als wichtige neue Studie aufgeführt 
wird. 
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17.5.3.4. Stellungnahmen 
DG Neurologie und DG Nuklearmedizin 
Herr Prof. Seitz, Düsseldorf  

 
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Neurologie und der Deutschen 
Gesellschaft für Nuklearmedizin 13.06.2001 
 
Lokalisation des epipletogenen Fokus im Rahmen der präoperativen Epilepsie-
diagnostik (mit F-18-FDG) 
(ohne Literaturverweise) 
 
1. Epileptogene Foci weisen eine mit FDG-PET darstellbare Erniedrigung ihre 

Glukoseverbrauches auf. Untersuchungen des zerebralen Glukosemetabolis-
mus haben eine Reliabilität von knapp 90% zum Nachweis eines epileptogenen 
Focus bei der medikamentös refraktären Temporallappenepilepsie. Stoffwech-
selauffälligkeiten können auch in makroskopisch intaktem Gewebe vorkommen; 
dieses begründet, warum die Sensitivität der PET zur Lokalisation epileptoge-
ner Foci höher als diejenige von MRT und CT ist. 
Die Sensitivität der FDG-PET ist, bei der Detektion neokortikaler (extratempora-
ler) epileptogener Foci ist als niedriger anzusehen, jedoch immer noch der mor-
phologisch bildgebender Verfahren überlegen. Sensitivitäten zwischen 30% bis 
100% werden berichtet, je nach zugrundeliegendem Läsionstyp und Lokalisati-
on wobei die Spezifität der detektierten Stoffwechselauffälligkeiten generell 
hoch ist (>90%). Quantifizierende Analysemethoden vermögen die diagnosti-
sche Genauigkeit und Reliabilität der PET-Befunde, insbesondere bei neokorti-
kalen Epilepsien zu steigern. 
Die iktale SPECT-Untersuchung, die bei korrekter Durchführung eine ähnliche 
diagnostische Genauigkeit aufweist wie die interiktale FDG-PET wird aufgrund 
des sehr viel höheren logistischen Aufwandes in Institutionen, die die Möglich-
keit zu PET-Untersuchungen haben, nicht als primäres funktionell bildgebendes 
Verfahren eingesetzt. 

 
2. Ein epileptogener Herd kann bei Vorliegen einer Epilepsie mit wiederholten fo-

kalen Anfällen nachgewiesen werden. 
 
3. Die Sensitivität und der positive prädiktive Wert sind als außerordentlich hoch 

einzuschätzen. Üblicherweise wird durch diese Untersuchungen im Rahmen 
der prächirurgischen Epilepsiediagnostik die Lokalisation des epileptischen 
Herdes nachgewiesen. 

 
4. Gerade bei der infantilen fokalen Epilepsie, aber auch bei mesiotemporaler Epi-

lepsie kann durch Einsatz der PET auf invasive Diagnostik mit Tiefenelektro-
den, subduralen Plattenelektroden, die einerseits ein operatives Risiko mit sich 
bringen und andererseits finanziell aufwendig sind, vermieden werden. 

 
5. Die diagnostische Wertigkeit der PET ist bei der beschriebenen Indikationsstel-

lung für unterschiedliche Altersgruppen nicht unterschiedlich. 
 
6. Der Spontanverlauf der Erkrankung umfasst beim betroffenen Patienten eine 

progrediente Zustandsverschlechterung durch wiederholt auftretende epilepti-
sche Anfälle und eine Verstärkung postiktaler neurologischer und neuropsycho-
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logischer Störungen. Deswegen ist eine Resektion des epileptischen Herdes 
bei medikamentöser Therapieresistenz erforderlich. 

 
7. Die prioritären Ziele für die Behandlung der fokalen Epilepsie bestehen in der 

Anfallsfreiheit oder der hochgradigen mehr als 90%igen Anfallsreduktion. Die-
ses führt in der Regel zu einer Verbesserung der postoperativen Lebensquali-
tät. 

 
8. Für diese prioritären Ziele hat die PET unmittelbar therapeutischen Konsequen-

zen. Die Wirksamkeit der hieraus unmittelbar eingeleiteten Therapie wird durch 
postoperative Anfallsfreiheit gesichert. 

 
9. Es gibt eine ganze Reihe prospektiver Studien, die belegen, dass sich mit der 

PET der Operationserfolg vorhersagen lässt. 
 
10. Unmittelbare Risiken existieren nicht, da FDG in der angewendeten Tracerdo-

sierung keine toxischen oder allergischen Nebenwirkungen hat; die Strahlendo-
sis liegt im Niedrigdosisbereich der üblichen Röntgendiagnostik. 

 
11. Pathologische PET-Tomographien sind bei fokalen Epilepsien durch eine signi-

fikante Minderung des Glukosemetabolismus gekennzeichnet. Üblicherweise 
sind Seitenasymetrien von > 10% des Hirnstoffwechsels ein kritischer Schwel-
lenwert, wobei auch eine Beurteilung der absoluten Messwerte möglich ist, die 
die Detektion auch bilateraler Veränderungen ermöglichen. 

 
12. Die bisher erhobenen Daten beziehen sich auf den Vollring-Scanner, der als 

das optimale Untersuchungsgerät für diese Indikation anzusehen ist. Aufgrund 
der geringen Größe der untersuchten Strukturen sollte die Bildauflösung nicht 
schlechter als 6 mm sein. 

 
13. s. 12. 
 
14. Üblicherweise ist nur eine Untersuchung präoperativ erforderlich. 
 
15. Die gesetzlich vorgeschriebenen Voraussetzungen für die Anwendung radioak-

tiver Isotope am Menschen müssen erfüllt sein. Zusätzlich sollten eingehende 
Kenntnisse und Fertigkeiten in der PET vorliegen, insbesondere im Hinblick auf 
Instrumentation und moderne Datenauswertung. Weiterhin sollte der Anwender 
auch über neurologische Kenntnisse verfügen, um die bildgebenden Resultate 
unter Wertung der klinischen Befunde und des sozialen Bezuges analysieren zu 
können. 

 
16. Übersichten zur Diagnostik und Therapie der medikamentös refraktären Foka-

len Epilepsie finden sich in gängigen Lehrbüchern. Zur Diagnostik fokaler Epi-
lepsien stehen nicht-invasives und invasives EEG, Video-Monitoring, neuropsy-
chologische Untersuchungen und kernspintomographische Untersuchungen zur 
Verfügung. Nach unterschiedlichen Schätzungen sind 30 bis 50% der Epilep-
sien medikamentös refraktär. Medikamentöse Therapieversager bedürfen aller-
dings eines epilepsiechirurgischen Eingriffs, wobei einerseits die veränderten 
Hippocampus-Region und andererseits Entwicklungsstörungen der Großhirn-
rinde operativ reseziert werden. 
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17. Ein zu der PET alternative Verfahren ist die SPECT. Mit dieser Technik lassen 

sich bei allerdings deutlich schlechterer Auflösung die Perfusion und die GA-
BAA-Benzodiazepin-Rezeptordichte des Gehirns darstellen. SPECT-
Messungen der interiktalen Hirnperfusion sind bei fokalen Epilepsien in be-
trächtlichem Ausmaß falsch negativ, da im interiktalen Zustand eine Hypoperfu-
sion im epileptischen Herd nicht vorliegen muss (17,19). Iktale Untersuchungen 
sind aufwendiger, weil sie unter stationären Bedingungen durchgeführt werden 
müssen. Die SPECT-Messung der GABAA-Benzodiazepin-Rezeptordichte ist 
ebenfalls deutlich ungenauer als die FDG-PET, so dass die SPECT zur PET 
keine gleichwertige Alternative darstellt. 

 
18. Die PET-Untersuchungen können ambulant erfolgen. 
 
19. Ca. 20% der Patienten mit komplex-partiellen epileptischen Anfällen sind thera-

peutisch nicht ausreichend zu behandeln. Bei ihnen handelt es sich um poten-
tielle Kandidaten für einen epilepsiechirurgischen Eingriff. In Deutschland han-
delt es sich hierbei um etwa 5000 Patienten jährlich. 

 
20. Etwa 1800 DM je Untersuchung, wobei die Radiopharmaka-Kosten je nach Ent-

fernung zur Produktionsstätte zwischen 300 und 1000 DM schwanken können.  
 
21. Sowohl international als auch in Deutschland muss der Einsatz der PET im 

Rahmen der prächirurgischen Epilepsiediagnostik als etabliert gelten. Eine 
komplette stationäre prächirurgische Diagnostik inklusive invasivem Monitoring 
und operativ implantierten Tiefenelektroden kostet ca. 75.000 DM. 

 
22. Die Reduktion der Untersuchungskosten bei Epilepsiepatienten ist beträchtlich, 

da sich in der Mehrzahl der Fälle ein invasives Monitoring mit neurochirurgi-
scher Applikation von Tiefenelektroden oder sog. Plattenelektroden mit mehrtä-
gigen Klinikaufenthalten in semi-intensiven Untersuchungseinheiten erübrigt. 

 
23. Falsch positive Befunde werden durch die Diskrepanz zu den Ergebnissen der 

übrigen Untersuchungen des prächirurgischen Epilepsie-Monitoring unmittelbar 
deutlich und veranlassen im allgemeinen im allgemeinen eine erneute PET-
Untersuchung. Invasive therapeutische Maßnahmen auf Grundlage falsch posi-
tiver PET-Befunde, die sich gegen die übrigen Ergebnisse der klinisch-
elektrophysiologischen Untersuchung des Patienten stellen, haben üblicherwei-
se keine operative Handlungskonsequenz. 

 
 
Stellungnahme Herr Prof. Seitz, Düsseldorf 1998 und 2001, zur prächirurgische 
Epilepsiediagnostik 
 
Fragen zum diagnostischen Nutzen 
 
1. Untersuchungen des zerebralen Glukosemetabolismus und der GABA-Benzo-

diazepin-Rezeptoren mit entsprechenden Liganden haben eine Reliabilität von 
> 90 % bei Untersuchungen zum Nachweis eines epileptischen Focus bei der 
Temporallappenepilepsie. Bei extramesiotemporalen, neokortikalen Epilepsien 
liegt die Zuverlässigkeit der Untersuchung bei > 80 %. Die Genauigkeit und Re-
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produzierbarkeit dieser quantitativen Untersuchungen mit Nachweis des regio-
nalen zerebralen Glukloseverbrauchs, bzw. der Benzodiazepin-Rezeptordichte 
oder des nahe verwandten Tracerverteilungsvolumen sind dennoch als hoch zu 
bewerten. 

 
2. Ein epileptischer Herd kann bei Vorliegen einer Epilepsie mit wiederholten foka-

len Anfällen nachgewiesen werden. 
 
3. Die Sensitivität und der positiv prädiktive Wert sind als außerordentlich hoch 

einzuschätzen. Üblicherweise wird durch diese Untersuchungen im Rahmen 
der prächirurgischen Epilepsiediagnostik die Lokalisation des epileptischen 
Herdes nachgewiesen. 

 
4. Gerade bei der infantilen fokalen Epilepsie aber auch bei mesiotemporaler Epi-

lepsie kann durch Einsatz der PET auf invasive Diagnostik mit Tiefen-
elektroden, subduralen Plattenelektroden, die einerseits ein operatives Risiko 
mit sich bringen und andererseits dementsprechend finanziell aufwendig sind, 
vermieden werden. 

 
5. Die diagnostische Wertigkeit der PET-Methode ist bei der beschriebenen Indi-

kationsstellung für unterschiedliche Altersgruppen nicht unterschiedlich. 
 
6. Der Spontanverlauf der Erkrankung umfasst beim betroffenen Patienten eine 

progrediente Zustandsverschlechterung durch wiederholt auftretende epilep-
tische Anfälle und eine Verstärkung postiktaler neurologischer und neuro-
psychologischer Störungen. Deswegen ist eine Resektion des epileptischen 
Herdes bei medikamentöser Therapieresistenz erforderlich. 

 
7. Die prioritären Ziele für die Behandlung der fokalen Epilepsie bestehen in der 

Anfallsfreiheit oder der hochgradigen, mehr als 90 %igen Anfallsreduktion. 
 
8. Für diese prioritären Ziele hat die Positronen-Emissionstomographie in der be-

schriebenen technischen Durchführung unmittelbar therapeutische Konse-
quenzen. Die Wirksamkeit der hieraus unmittelbar eingeleiteten Therapie wird 
durch postoperative Anfallsfreiheit gesichert. 

 
9. Wir selbst haben wissenschaftliche Arbeiten in nationalen und international an-

erkannten Journalen und Monographien publiziert, die die Indikationsstellung 
und die prospektive Beurteilung des angestrebten klinischen Therapieerfolges 
belegen. 

 
10. Mit der Positronen-Emissionstomographie sind keine unmittelbaren Risiken 

verbunden. Aus technischen Gründen ist bei diesem emissions-
tomographischen Verfahren nur mit sehr geringen Strahlendosen in der Grö-
ßenordnung von ca. 5 mSv pro Untersuchung zu rechnen. 

 
11. Pathologsiche PE-Tomographien sind bei fokalen Epilepsien durch eine signifi-

kante Minderung des Glukosemetabolismus, bzw. der Bindung des GABA-
Benzodiazepin-Liganden Flumacenil gekennzeichnet. Üblicherweise sind Sei-
tenasymmetrien von >10 % des Hirnstoffwechsels, bzw. der GABA-
Benzodiazepin-Rezeptorligandenwendung ein kritischer Schwellenwert, wobei 
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stets Laborkontrollen die Beurteilung der absoluten Messwerte ermöglichen und 
somit auch bilaterale Veränderungen zusätzlich zu dem simplen Asymmetriein-
dex noch hinzugezogen werden können. 

 
12. In der Literatur sind klinisch nutzbare Verfahren zur Quantifizierung des Gluko-

semetabolismus und des GABA-Benzodiazepin-Rezeptorligandenanreicherung 
im Gewebe mit weitgehend nicht invasiven Verfahren beschrieben. Die Entwick-
lung der PET-Scanner ist nach wie vor im Fortgang; CTI/Siemens und GE bie-
ten entsprechende Tomographen mit hoher räumlicher Auflösung an, die an 
verschiedenen Standorten in Deutschland vorhanden sind. 

 
13. Die apparativen Anforderungen sind bei den kommerziell erhältlichen PET-

Scannern vollauf gewährleistet. 
 
14. Üblicherweise ist nur eine Untersuchung präoperativ erforderlich. 
 
15. Vom Anwender sind einerseits Geräte- und messtechnische Kenntnisse zu for-

dern. Hierzu gehört die Facharztanerkennung auf dem Gebiet der Nuklear-
medizin oder andererseits für Neurologen die Fachkunde Nuklearmedizin für 
das Nervensystem. Andererseits sind grundlegende Kenntnisse in der Epilepto-
logie und Systemphysiologie des zentralen Nervensystems erforderlich, da die 
funktionell bildgebenden Daten im Gegensatz zu den strukturell bildgebenden 
Daten (MRT und CT) Informationen liefern, die einerseits den Krankheitspro-
zess und den Krankheitszustand aber auch die indirekte Auswirkung des 
Krankheitsprozesses auf andere Hirnstrukturen widerspiegeln. 

 
16. Zur Diagnostik fokaler Epilepsien stehen nicht-invasives und invasives EEG, 

Video-EEG-Monitoring, neuropsychologische Untersuchungen und kernspin-
tomographische Untersuchungen zur Verfügung. Üblicherweise werden Epilep-
sien medikamentös behandelt. Medikamentöse Therapieversager bedürfen al-
lerdings einen epilepsiechirurgischen Eingriff, wobei einerseits Veränderungen 
der Hypocampus-Region und andererseits Entwicklungsstörungen der Groß-
hirnrinde operativ reseziert werden. 

 
17. Zu der PET alternativ ist die sog. SPECT anzuführen. Dabei ist zu bedenken, 

dass SPECT-Messungen der Hirnperfusion bei fokalen Epilepsien in beträcht-
lichem Ausmaß falsch negativ sind, da im interiktalen Zustand eine Hypoper-
fusion im epileptischen Herd nicht vorliegen muss. Andererseits ist bei SPECT-
Messung des GABA-Benzodiazepin-Rezeptorliganden mit Iomazenil wegen der 
mangelnden Quantifizierbarkeit eine Beurteilung bilateraler Veränderungen 
nicht möglich. Zu PET-Messungen bestehen insofern keine diagnostischen Al-
ternativen. 

 
18. Die Positronen-Emissionstomographischen Untersuchungen können ambulant 

erfolgen. 
 
19. Ca. 20 % der Patienten mit epileptischen Anfällen sind therapeutisch nicht aus-

reichend zu behandeln. Bei ihnen handelt es sich um potentielle Kandidaten für 
einen epilepsiechirurgischen Eingriff. 
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20. Die Kosten der Diagnostik eines Patienten mit PET belaufen sich auf ca. 1000,- 
DM für die Tracerversorgung (FDG) und ca. 1350,- DM für die Untersuchung 
mit dem PET-Gerät. 

 
21. Sowohl international als auch in Deutschland muss der Einsatz der PET im 

Rahmen der prächirurgischen Epilepsiediagnostik als etabliert gelten. 
 
22. Die Reduktion der Untersuchungskosten bei diesen Epilepsiepatienten ist be-

trächtlich, da sich in der weitaus größten Mehrzahl der Fälle ein invasives Moni-
toring mit neurochirurgischer Applikation von Tiefenelektroden oder sog. Plat-
tenelektroden mit mehrtägigen Klinikaufenthalten in semi-intensiven Untersu-
chungseinheiten erübrigen lässt. 

 
23. Falsch positive Befunde werden durch die Diskrepanz zu den Ergebnissen der 

übrigen Untersuchungen des prächirurgischen Epilepsie-Monitoring unmittelbar 
deutlich und veranlassen im allgemeinen eine erneute Untersuchung der PET. 
Invasive therapeutische Maßnahmen auf Grundlage falsch positiver PET-
Befunde, die sich insofern gegen die übrigen Ergebnisse der klinisch-
elektrophysiologischen Untersuchung der Patienten stellen, führen üblicherwei-
se zu keiner operativ-invasiven Handlungskonsequenz. 
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17.5.4. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 

17.5.4.1. Übersicht 
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17.5.4.3. Einzelauswertungen der Primärstudien 
 
Titel der Studie Bader et al. Evaluation of l-3-[123I]iodo-alpha-methyltyrosine SPET and 

[18F]fluorodeoxyglucose PET in the detection and grading of recurrences 
in patients pretreated for gliomas at follow-up: a comparative study with 
stereotactic biopsy. Eur.J Nucl.Med. 26(2), 144-151. 1999. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Studie ohne Follow-up 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich der diagnostischen Aussagekraft der L-3-123-I-iodo-alfa-
Methyltyrosin-SPET mit der FDG-PET 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

30 Patienten (9 mit Grad II-Astrozytomen, 10 mit Grad IV-Astrozytomen, 6 
mit Grad II-Oligodendrogliomen, 2 mit anaplastischen Grad III-Oligo-
dendrogliomen), bei denen klinisch der Verdacht auf ein Rezidiv vorlag. 
Zwischen der Primärtherapie und der szintigrafischen Diagnostik lag min-
destens ein Zeitintervall von 6 Monaten 

Intervention FDG-PET : Ecat Art-Kamera. Visuelle und quantitative Auswertung.  
Vergleichs- 
intervention 

IMT-SPECT: Dual oder Triple-Head-Kameras. Visuelle und quantitative 
Auswertung.  

Therapeutischer Kon-
text 

Bei einem Patienten wurde ein offener chirurgischer Eingriff durchgeführt, 
bei allen anderen Patienten Biopsien gewonnen.  

Verblindung Zwei unabhängige Beurteiler sowohl für die PET- als auch die SPECT-
Aufnahmen.  

Randomisation Keine 
Outcomes Histopathologische Ergebnisse 
Follow up Keiner 
Drop Outs Keine Angaben 
Statistische Auswer-
tung 

Deskriptive Darstellung 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Sowohl die PET als auch die SPECT bestätigen die Rezidive aller Grad IV-
Gliome (Sensitivität 100%). Bei Grad II bis III-Gliomen konnten Unterschie-
de festgestellt werden: Die SPECT zeigte eine Sensitivität von 86% bei 
Grad III und 75% bei Grad II-Rezidiven, während die PET eine Sensitivität 
von 71% bei Grad III- und 50% bei Grad II-Rezidiven erzielte.  

Fazit der Verfasser Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass die PET und die 
SPECT äquivalent zur Biopsie sind, hochmaligne Tumorrezidive zu identi-
fizieren. Die SPECT ist der FDG-PET in der Detektion niedrigmaligner 
Rezidive überlegen. Weitere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die PET 
eingesetzt werden sollte, wenn der Verdacht besteht, dass es zu einer 
Progression des Malignitätsgrades gekommen ist. Dies muss bei der Dia-
gnostik gemischtzelliger Tumore jedoch eingeschränkt werden. Hier ist 
eine histopathologische Abklärung notwendig. 

Fazit des Auswerters Die Studie berücksicht keine Outcomes und und ermöglicht keine Abschät-
zung des Benefits und der Risiken für die Patienten, wenn die Biopsie 
durch die SPECT oder PET ersetzt würde. Die Ergebnisse wurden rein 
deskriptiv dargestellt. Auf der Basis dieser Studie ist es nicht zu rechtferti-
gen, dass bei Verdacht auf Rezidive Biopsien durch PET oder SPECT 
ersetzt werden können. Sie ist als Vorstudie für entsprechende klinische 
Studien einzuschätzen. Grundsätzlich könnte aus den Ergebnissen als 
Hypothese abgeleitet werden, dass die SPECT der PET bei der Rezivdi-
agnostik überlegen ist. 
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Titel der Studie De Witte et al. FDG-PET as a prognostic factor in high-grade astrocytoma. 

JNeuro-Oncol 49; 157-163, 2000  
Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Analyse einer Fallserie 

Fragestel-
lung/Indikation 

Prognostischer Stellenwert der PET in bezug auf die ÜLZ von Pat. mit 
HGG unter Berücksichtigung anerkannter prognostischer Kriterien   

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)  

91 Pat. mit hist. gesicherten HGG erhielten eine PET vor der chir. Interven-
tion; 30 Pat. mit anapl. Astrozytom, mittleres Alter 46,33 J.; 61 Pat. mit 
Glioblastom, mittleres Alter 61,62 J.  

Intervention PET: CTI-Siemens 933/08-12, Knoxville, TN, USA; Transmissionsmes-
sung, Bolus von höchstens 260 MBq FDG, visuelle Befundung. 
PET-grading scala: 
1 – uptake less than in contralat. white matter 
2 -  between the levels of uptake in contralat. white and gray matter 
3 -   uptake equal or greater than in contralat. gray matter. 

Vergleichsinterventi-
on  

Hist. Sicherung: bei 50 Pat. im Rahmen der Operation, bei 41 Pat. MRT-
gestützte stereotaktische Biopsie.  

Therapeutischer Kon-
text 

Der PET-Befund hatte keine ther. Konsequenzen. 

Verblindung 2 Untersucher, verblindet gegeneinander 
Randomisation Keine 
Outcomes ÜLZ 
Follow up 83 Pat. wurden postoperativ bestrahlt, 6 Pat. verstarben innerhalb von 1 

Mo ohne jegliche Therapie (3 Pat. aufgrund einer Tu-Progression, 3 Pat. 
an Herzversagen), 2 Pat. mit anaplastischem Astrozytom wurden in die 
EORTC Brain Tumor Group Study aufgenommen und erhielten lediglich 
eine Chemotherapie. Die Nachsorge umfasste die monatliche klinische 
Unt. und eine apparative Untersuchung (CT oder MRT) alle 2 Mo. Am En-
de des follow up’s waren 49 Pat. verstorben, 26 lebten und 16 Pat. waren 
noch im follow up. Dauer des follow up’s: anapl. Astrozytom 20,87 Mo (1-
54), Glioblastom 9.94 (1-36).     

Drop outs Entfällt 
Statischtische Aus-
wertung 

Logrank test, Chi square test, Multivariantanalyse mit Hilfe des Cox’s Mo-
dells, Kaplan-Meier Kurve. 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIc 

Ergebnisse 8 Pat. mit Grad 1–, 42 Pat. mit Grad 2 - und 41 Pat. mit Grad 3 – PET-
Befund. 
In der Kaplan-Meier Kurve fand sich kein Unterschied in der ÜLZ von Pat. 
mit Grad 1- und 2- Tumoren. Die ÜLZ-Kurven der Pat. mit Grad 2- und 3- 
Tumoren waren statistisch signifikant unrschiedlich (p< 0,01). Die ÜLZ der 
Pat. mit Grad 1- und 2- Tumoren war statistisch signifikant unterschiedlich 
als die ÜLZ der Pat. mit Grad 3-Tumoren (p< 0, 005).   
Ergebnisse der Pat. mit anaplastischem Astrozytom (N=30):  
Bei 73% dieser Pat. fand sich ein Grad 2-Befund. Grad 1- und 3-Befund 
hatten lediglich 4 Pat.  
12 Pat. starben innerhalb von 1-48 Mo. 1 Pat. verstarb postop. an Herzver-
sagen, die restlichen 11 Pat. an Tumorprogression. 13 Pat. überlebten 3-
54 Mo: 2 Pat. entwickelten ein Rezidiv 12 (PET Grad 3-Befund) resp. 24 
Mo (PET Grad 2-Befund) nach der Diagnosestellung. Sie bekamen eine 
Chemotherapie. Bei 11 Pat. wurde kein Hinweis of eine Progression (Pat 
mit Biopsie zur Diagnosesicherung) oder auf ein Rezidiv (Pat. mit partieller 
oder vollständiger Tumorresektion). Es fand sich kein Unterschied in den 
Kaplan-Meier-Kurven der Pat. mit PET-Befund Grad 1, 2 und 3.  
Ergebnisse der Pat. mit Glioblastom (N=61):  
Bei 38 Pat. fand sich ein Grad 3-Befund. 5 Pat. davon verstarben innerhalb 
von 1 Mo nach Diagnosestellung (2 an Herzversagen,3 an Tumorprogres-
sion). Diese 5 Pat. erhielten keine adjuvante Therapie. Alle anderen Pat. 
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mit Grad 3-Befund wurden bestrahlt: 3 Pat. wurden operiert wegen Rezidiv, 
9 Pat. wurden chemotherapiert,  
7 Pat. überlebten 3 – 14 Mo ohne Zeichen einer Progression.  
Bei 20 Pat. wurde eine Grad 2-Befund erhoben.  
7 Pat. entwickelten ein Rezidiv: 1 Pat. wurde operiert, 6 Pat. erhielten eine 
Chemotherapie.  
1 Pat. starb an Tumorprogression ohne jegliche Therapie.  
Bei 4 Pat. wurde ein Grad 1-Befund erhoben:  
2 Pat. verstarben 5 und 10 Mo nach Diagnosestellung an einem Rezidiv.  
Pat. mit Grad 1- und 2 – Befund in der PET hatten ähnliche Kaplan-Meier-
Kurven. Pat. mit Grad 3-Befunden hatten statistisch signifikant schlechtere 
Prognose (p< 0,05).   
Evaluation der prognostischen Faktoren: 
Als prognostische Faktoren wurden das histologische Grading, das Alter 
und das metabolische Grading evaluiert. Bei der Multivariantanalyse fand 
sich, dass das histologische Grading der statistisch signifikante prädiktive 
Faktor ist (p < 0,005).  

Fazit der Verfasser Bei den hochmalignen Gliomen ist die prognostische Aussagefähigkeit des 
metabolischen Gradings, bestimmt durch die PET, schlechter als die des 
histologischen Gradings. Das metabolische Grading scheint eine prognos-
tische Bedetung bei den Glioblastomen zu haben. 

Fazit des Auswerters  Die Ergebnisse sollten in prospektiven Studien validiert werden. 
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Titel der Studie Thompson et al. Distinguishing recurrent tumor and radiation necrosis with 

positron emission tomography versus stereotactic biopsy. Stereotact Funct 
Neurosurg 73; 9-14, 1999  

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Analyse einer Fallserie 

Fragestellung / Indika-
tion 

Rezidivtumor versus Radionekrose bei Pat. bei Pat. mit Gliomen – differen-
tialdiagn. Abklärung mit PET versus streotaktischer Biopsie  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)  

Patientenkollektiv:15 Pat. mit hist. ges. Gliom (6 Pat. mit Kraniotomie, 9 
Pat. mit stereot. Biopsie); mittleres Alter 52 J. (25-72 J.); 14 Pat. erhielten 
eine Chemotherapie und Ganzhirnbestr. mit Gesamtdosis 58 Gy (50-60,2 
Gy). Bei 15. Pat. wurde eine alleinige Radiochirurgie durchgeführt. 7 von 
15 Pat. erhielten einen Boost durch Radiochirurgie nach der Ganzhirn-
bestr. mit mittlerer Dosis 30 Gy (24-32 Gy). 7 bis 90 Mo (mittl. Intervall 37) 
nach Abschluss der Ganzhirnbestr. wurde eine PET bei den Pat. durchge-
führt. Der PET-Befund wurde mit dem MRT-Befund vom Vormonat vergli-
chen. Durchgeführt wurde zusätzlich eine volumetrische Analyse der Be-
funde.    

Intervention Bzgl. der PET wird lediglich mitgeteilt, dass die Unt. 40 Min. nach der FDG-
Gabe begonnen  wurden und 30 Min. dauerten.  

Vergleichsinterventi-
on  

hist. Sicherung; MRT 

Therapeutischer Kon-
text 

Der PET-Befund hatte keine ther. Konsequenzen.  

Verblindung keine 
Randomisation keine 
Outcomes Sensitivität, Spezifität 
Follow up entfällt 
Drop outs entfällt 
Statischtische Aus-
wertung 

entfällt 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIb 

Ergebnisse PET: 6 x Rezidiv, 9 x Nekrose. 
Histologie: 8 von den 9 Pat. mit Nekrose im PET hatten ein Tumorrezidiv. 
Nur ein Pat. mit Nekrose im PET konnte histol. bestätigt werden, Volumen 
1 cm3 . In 6/6 Pat. wurden mit PET richtig pos. Befunde erhoben: Bei 4/5 
Pat. bertug das präoper. Tumorvolumen > 10 cm3 , bei 1 Pat. fehlte die 
volum. Analyse. Bei dem Nachweis einer Nekrose wurden durch PET 8/9 
falsch-neg. Befunde erhoben, Volumen bei 75% der Pat. < 6 cm3.  
PET bei Volumen > 10 cm3: Sensitivität 66,7%. 
Hist: 1xOligodendrogliom, 1xOligoastrozytom, 1x anapl. Oligodendrogliom, 
4xanapl. Astrozytom,  
7x Glioblastom und 1x Radionekrose. Volumen der Befunde < 1 cm3 – 24,7 
cm3 ( mittl. 8,3 cm3). 
PET: Sensitivität 73%, Spezifität 56%. 

Fazit der Verfasser „We believe that PET is insufficient to resolve radiation necrosis versus 
tumor progression.“ 

Fazit des Auswerters  s. Fazit der Verfasser 
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17.5.4.4. Stellungnahmen 
DG Neurologie und DG Nuklearmedizin 
Herren Professoren Herholz und Heiss, Köln 
Clinical PET Group 

 
Herholz/Heiss verweisen auf SN der DG Neurologie und DG Nuklearmedizin 
 
 
Clinical PET Group: verweisen auf die gemeinsame Stellungnahme der DG DG 
Neurologie und DG Nuklearmedizin 
 
 
Stellungnahme der DG Neurologie und der DG Nuklearmedizin vom 16.01.2001 
 
Differenzierung zwischen Rezidiv und Strahlennekrose bei malignem Gliom 
(mit F-18-FDG) 
(ohne Literaturverweise) 
 
1.-3. Hochgradige Gliome werden üblicherweise operiert und anschließend bestrahlt. 

In der Nachsorge dieses Tumors lassen sich CT- oder MR-tomographisch häu-
fig kontrastmittelanreichernde Bezirke im Gehirn nachweisen. Nach CT- oder 
MR-tomographisch häufig kontrastmittelanreichernde Bezirke im Gehirn nach-
weisen. Nach CT- oder MR-tomographischen Kriterien kann bei Vorliegen eines 
solchen Befundes nicht sicher zwischen einer Radionekrose und einem 
Rezidivtumor differenziert werde. Eine solche Differenzierung ist aber sinnvoll, 
zumindest bei denjenigen Patienten, die noch operabel sind, da eine 
Zweitoperation durchaus ncoh die Lebenserwartung und –qualität dieser 
Patienten verbessern kann. Rezidivtumoren weisen in der Regel eine höhere 
FDG-Einlagerung als Radionekrosen auf; weiterhin korreliert die FDG-
Aufnahme in Kontrastmittel-aufnehmenden posttherapeutischen Läsionen 
hochsignifikant mit der Überlebensrate vorbehandelter Patienten. Die in der 
Literatur angegebene Treffsicherheit der FDG-PET in der Unterscheidung von 
Radionekrose und Rezidivtumor liegt zwischen 71 und 100%, so dass der 
Einsatz der FDG-PET in der Konsensus-Konferenz zu diesem Zweck als 
„angemessen“ (Klasse 1a) angesehen wurde. 

 
4. Die PET sollte derzeit bei Patienten mit fraglichem MRT-Befund additiv einge-

setzt werden. 
 
5. Kindliche Hirntomoren unterscheiden sich biologisch und hinsichtlich ihrer The-

rapierbarkeit von den bei Erwachsenen vorkommenden Neoplasmen. Da für 
kindliche Tumoren nur sehr wenige Studien vorliegen, sollten sie aus dem Indi-
kationsspektrum herausgenommen werden. 

 
6. Patienten mit Astrozytomen II nach WHO haben eine 2-Jahresüberlebensrate 

zwische3n 38 und 60% und eine 5-Jahresüberlebensrate zwischen 15 und 
25%. Für Astrozytome IV nach WHO, die sogenannten Glioblastome, liegt die 
2-Jahresüberlebensrate zwischen 5 und 12%, Langzeitüberlebende sind extrem 
selten. 
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7.  Operative Verkleinerung des Tumors, möglichst seine in-toto Resektion. 
 
8. Bei Vorliegen eines Rezidivs kann die PET eine Reoperation indizieren, die Le-

benserwartung und Lebensqualität verbessert. 
 
9. Nein, allerdings korreliert die Überlebenszeit in der Nachsorge hochsignifikant 

mit der FDG-Aufnahme der Läsion. 
 
10. Unmittelbare Risiken existieren nicht, da FDG in der angewendeten Tracerdo-

sierung keine toxischen oder allergischen Nebenwirkungen hat; die Strahlendo-
sis liegt im Niedrigdosisbereich der üblichen Röntgendiagnostik. Falsch-positive 
Befunde können zu einem unnötigen bioptischen bzw. operativen Eingriff mit 
den üblichen Risiken führen, falsch-negativ-Diagnosen die Unterlassung einer 
lebensverlängernden Operation bewirken. 

 
11. Die Differenzierung zwischen Rezidiv und Strahlennekrose erfolgt aufgrund ei-

ner visuellen Bewertung der PET-Bilder. Ein Rezidiv wird dann diagnostiziert, 
wenn die FDG-Aufnahme in der fraglichen Läsion höher als in der kontralatera-
len grauen Substanz ist. Dieses Kriterium wird einheitlich in der Literatur ver-
wendet und kann durch Aufnahmequotienten, die die FDG-Aufnahme in der Lä-
sion zur FDG-Aufnahme in der grauen Substanz in Beziehung setzen, ergänzt 
werden. Eine Standardisierung des Vorgehens wurde in einem internationalen 
Symposium der European Association of Nuclear Medicine im Juni 1988 in Ulm 
diskutiert. Die dort erarbeiteten „Standard Operation Procedures“ werden al 
dem 01.10.1998 im World Wide Web unter www.nucmed-ulm.de/ctc abrufbar 
sein. 

 
12. Die bisher erhobenen Daten beziehen sich auf den Vollring-Scanner, der als 

das optimale Untersuchungsgerät für diese Indikation anzusehen ist. Alternativ 
gibt es SPECT-Geräte, die über die sogenannte Koinzidenztechnik ebenfalls 
die FDG-Verteilung im Körper darstellen können. Für diese Geräte gibt es aller-
dings noch keine Daten, so dass ihre Anwendung nicht generell empfohlen 
werden kann. 

 
13. s.12. 
 
14. Optimal wäre es, die Untersuchungen in der Nachsorge in etwa 4-monatigen 

Abständen durchzuführen, wobei die PET auf die Fälle zu beschränken ist, wo 
die mit Gadolinium durchgeführte MRT kontrastmittelanreichernde Läsionen 
nachgewiesen hat und eine therapeutische Konsequenz in Form einer zusätzli-
chen Strahlentherapie oder Reoperation gezogen werden kann. Bei den eher 
seltenen Patienten, die über 3 Jahre rezidivfrei sind, sind die Abstände der Un-
tersuchung auf 6 Monate zu strecken, nach 5 Jahren Rezidivfreiheit einzustel-
len. 

 
15. Die gesetzlich vorgeschriebenen Voraussetzungen für die Anwendung radioak-

tive Isotope am Menschen sollten erfüllt sein. Zusätzlich sollten eingehende 
Kenntnisse und Fertigkeiten in der PET vorliegen. 

 
16. Literaturübersichten finden sich in gängigen neurochirurgischen Lehrbüchern 

und Übersichtsartikel. 
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 Diagnostik: Klinische Untersuchung, CT und MRT jeweils nach Kontrastmittel-

gabe – diese Verfahren lassen eine sichere Differenzierung zwischen Radio-
nekrose und Rezidiv nicht zu. Serologische Tumormarker gibt es nicht. Die ste-
reotaktische Probebiopsie kann zu 10% falsch-negativ sein und ist mit den Risi-
ken der intrakraniellen Blutung und Infektion behaftet. 

 
 Therapie: Resektion des Tumors bzw. von Teilen des Tumors, Strahlentherapie 

als Radiatio externa oder Brachytherapie. Die Chemotherapie spielt bei den hö-
hergradigen Gliomen bisher eine untergeordnete Rolle. 

 
17. Die Genauigkeit der PET ist mit Werten zwischen 71 und 100% deutlich größer 

als diejenige von CT und MRT, da Strahlennekrose und Rezidive beide raum-
fordernd und kontrastmittelanreichernd sein können. Eine möglichst genaue 
Diagnostik ist in der Nachsorge maligner Gliome wichtig, da Operationen am 
Gehirn eine hohe Morbidität nach sich ziehen, insofern ist die Durchführung der 
FDG-PET als dem genauesten Verfahren zur Diagnostik eines Rezidivs erfor-
derlich. 

 
18. Ambulant. 
 
19. Bei etwa 2% der Autopsien wird ein Hirntumor angetroffen, von denen etwa die 

Hälfte Gliome sind. Bei Erwachsenen beträgt der Anteil der Hirntumore an den 
malignen Tumoren zwischen 1 und 4%. 

 
20. Etwa 1800 DM je Untersuchung, wobei die Radiopharmaka-Kosten je nach Ent-

fernung zur Produktionsstätte zwischen 300 und 1000 DM schwanken können.  
 
21. Eine Methode vergleichbarer Genauigkeit gibt es nicht. 
 
22. Es entfallen Kosten für stereotaktische Biopsien, bei den Patienten, die kein 

Rezidiv haben. Kosten-Nutzen-Analysen sind für diese Indikation bisher noch 
nicht publiziert, so dass eine ökonomische Bewertung derzeit nicht möglich ist, 
angesichts des höheren Nutzens der Technik ist aber ein besseres Verhältnis 
zwischen Kosten und Nutzen zu erwarten. 

 
23. Falsch-positive Befunde führen bei noch operablen Patienten zu unnötigen 

Probebiopsien. 
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17.5.5. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit 
erhöhtem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer inva-
siven Methodik nicht möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 
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17.5.5.3. Einzelauswertungen der Primärstudien 
 
Einschlusskriterien: 
 

- mehr als 10 Patienten aufgenommen 
- Patienten-bezogene Auswertung (nicht z.B. Lymphknoten-bezogen) 

 
Aufgrund der geringen Anzahl prospektiver Studien in den Jahren 1999 bis 2001 
werden auch retrospektive Studien berücksichtigt. 
 
Tabellarische Kommentierung zur Literaturauswahl 
 
Studie Pers-

pektive 
Indikation Patienten Thorn-

bury 
Kommentar 

Halter 2000 P Klärung der 
Dignität 

35 b siehe Einzelauswertung 

Hung 2001 P Klärung der 
Dignität 

26 b siehe Einzelauswertung 

Imdahl 2001 P Klärung der 
Dignität 

109 b siehe Einzelauswertung 

 
Technische 
Wertigkeit 

Diagnostische 
Treffsicherheit 
(accuracy) 

Diagnostische Wirk-
samkeit 
(Likehood ratios, 
Veränderung von 
Stagingergebnissen)

Therapeutische 
Wirksamkeit 

Outcome- 
Effektivität 

a b c d e 
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Titel der Studie Halter. FDG positron emission tomography in the diagnosis of peripheral 

pulmonary focal lesions. Thorac Cardiovasc Surg 48(2), 97-101. 2000 
Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive, einarmige, klinische Studie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Effektivität der FDG-PET bei der Abklärung der Dignität peripherer, fokaler 
Läsionen der Lunge  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

67 Lungenherde bei 35 Patienten (23 Männer, 12 Frauen, Altersspannwei-
te 14 bis 74 Jahre). Bei 24 Patienten war schon vor Aufnahme in die Studie 
ein Primärtumor operiert worden. Bei 11 Patienten repräsentierten die 
fokalen Läsionen Zufallsbefunde bei Routine-Röntgenaufnahmen des Tho-
rax. In die Studie aufgenommen wurden nur diejenigen Patienten, bei de-
nen die Dignität neu entdeckter Läsionen nicht durch die konventionellen 
präoperativen diagnostischen Verfahren geklärt werden konnte. Bei alle 
Patienten erfolgte eine Bronchoskopie.  

Intervention 18FDG-PET. CTI ECAT EXACT HR+ - Scanner. 3D-Rekonstruktion. Keine 
Angabe zu Transmissionsmessung. Mittlere Tracer-Dosis 310 MBq 
(Spannweite 270 – 450 MBq). Unabhängige, visuelle Interpretation durch 2 
erfahrene Nuklearmediziner. 

Vergleichs- 
intervention 

Spiral-CT 

Therapeutischer Kon-
text 

Die PET wurde im Rahmen präoperativen Diagnostik durchgeführt. Nach 
Abschluss dieser diagnostischen Maßnahmen wurden alle Patienten tho-
rakotomiert oder thorakoskopiert.  

Verblindung Die beiden Untersucher waren gegenüber den Ergebnissen anderer bild-
gebender Verfahren und der letztendlichen Diagnose verblindet. 

Randomisation Keine 
Outcomes Histologisch-chirurgische Abklärung der Dignität 
Follow up Kein follow up nach histologischer Beurteilung 
Drop Outs Keine Angaben 
Statistische Auswer-
tung 

Deskriptiv 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIa 

Ergebnisse Läsions-bezogene Treffsicherheit: 38 richtig positiv, 18 richtig negativ, 7 
falsch negativ, 4 falsch positiv, d.h. Sensitivität 84,4%, Spezifität 81,8%; 
bei Läsionen > 1,2 cm im Durchmesser Sensitivität 100%. In Fällen einer 
intensiven FDG-Aufnahme ist eine Unterscheidung zwischen einer primä-
ren Läsion, einer Metastase und einer akuten Entzündung nicht möglich. 
Patienten-bezogene Treffsicherheit: Sensitivität 96%, Spezifität 55,5%, 
PPV 86,3%, NPV 83,3%. Bei 26 Patienten war histologisch ein Malignom 
diagnostiziert worden. Eine erhöhte Nuklidaufnahme war durch die PET bei 
29 Patienten festgestellt worden. Histologisch konnten bei 25 dieser 29 
Patienten ein Malignom bestätigt werden (25 richtig-positiv, 5 richtig-
negativ, 4 falsch-positiv, 1 falsch negativ). 

Fazit der Verfasser Die PET erreicht eine hohe Sensitivität nur für fokale pulmonale Läsionen 
von Durchmessern von mehr als 1,2 cm. Der Wert als diagnostische Maß-
nahme für kleine Läsionen ist limitiert. Die Rolle der Methode als diagnosti-
sches Verfahren muss an größeren Kollektiven weiter getestet werden. In 
einem Stadium, in dem die PET noch nicht als ein Standardverfahren an-
gesehen werden kann, wird die Indikation zu einer Operation unabhängig 
von den Ergebnissen einer PET getroffen. Nur bei Hochrisikopatienten mit 
fokalen Läsionen im CT und ohne Evidenz einer erhöhten Traceraufnahme 
im Ganzköper-PET und keinen anderen klinischen Zeichen einer Malignität 
empfehlen wir Nachuntersuchungen in kurzen Zeitintervallen eher als eine 
Operation.  

Fazit des Auswerters In die Studie ist ein extrem heterogenes Kollektiv (sowohl postoperativ als 
auch Zufallsbefunde im Röntgen-Thorax) eingegangen, sodass die Validi-
tät der Ergebnisse zurückhaltend beurteilt werden muss. Dem tragen die 
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Autoren auch in Ihren Schlussfolgerungen Rechnung. Die Schlussfolge-
rungen der Autoren hinsichtlich einer potentiellen diagnostischen Wertig-
keit der PET bei Hochrisikopatienten decken sich jedoch weitgehend mit 
der arzneimittelrechtlichen Bewertung der PET bei dieser Indikation.  
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Titel der Studie Hung. Differentiation of radiographically indeterminate solitary pulmonary 

nodules with [18F]Fluoro-2-deoxyglucose Positron Emission Tomography. 
Jpn.J Clin Oncol 31(2), 51-54. 2001 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Einarmige, prospektive klinische Studie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Effektivität der FDG-PET in der Differenzierung benigner von malignen 
Läsionen 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

26 Patienten (12 Frauen, 14 Männer, Altersspannweite 27-79 Jahre) mit 
radiografisch in bezug auf die Dignität unklaren solitären Lungenrundherd. 
Aufgrund des CT- oder Röntgen-Bildes wurde ein Verdacht auf ein Bron-
chialkarzinom gestellt 

Intervention FDG- PET. General Electric Advance PET system. Keine 
Transmissionsmessung. Tracer 370 MBq FDG. Semiquantitative Analyse 
(L/B-ratio). Die sog. L/B-Ratio (lesion-background) wurde durch Vergleich 
des Gebiets mit der intensivsten Anreicherung von FDG mit der gleichen 
Region der normalen Lunge der Gegenseite bestimmt 

Vergleichs- 
intervention 

Keine 

Therapeutischer Kon-
text 

Keine näheren Angaben 

Verblindung Keine Angaben 
Randomisation Keine 
Outcomes Pathologische Beurteilung von Biopsien 
Follow up Kein weiterer Follow-up nach Biopsie-Gewinnung 
Drop Outs Keine Angabe 
Statistische Auswer-
tung 

Deskriptiv. Mann-Whitney U-Test zum Vergleich der L/B-Ratios maligner 
und benigner Veränderungen  

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIa 

Ergebnisse Die mittlere L/B-Ratio maligner Läsionen (8,81±3,71; n=20) war nicht sta-
tistisch signifikant höher als diejenige benigner Läsionen (4,71±3,00; n=6). 
20 Patienten hatten histologisch nachgewiesen maligne Läsionen. Bei 
Anwendung eines Schwellenwerts von 5 für die Diagnose einer Malignität, 
deklariert die PET 19 Fälle richtig-positiv, 3 richtig negativ, 3 falsch-positiv, 
1 falsch negativ. Sensitivität 95%, Spezifität 50%, PPV 75%, NPV 85% 

Fazit der Verfasser Präliminäre Studie. Die FDG ist eine sensitive Methode zum Malignitäts-
nachweis, ist jedoch nicht spezifisch genug. Zukünftig werden die Patien-
tenzahlen erhöht werden, um den Nutzen der PET in der Differenzierung 
unklarer SPNs weiter zu evaluieren. 

Fazit des Auswerters Entsprechend den Schlussfolgerungen der Autoren als hypothesen-
generierende Vorstudie anzusehen. Es handelt sich um ein selektioniertes 
Patientengut, da aufgrund der Voraufnahmen im CT- oder Röntgenbild 
schon ein Verdacht auf ein Bronchialkarzinom vorlag. 
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Titel der Studie Imdahl. Validation of FDG positron emission tomography for differentiation 

of unknown pulmonary lesions. Eur J Cardiothorac Surg 20(2), 324-329. 
2001 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Einarmige, prospektive, klinische Studie  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Klärung der Dignität pulmonaler Läsionen  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

109 Patienten mit pulmonalen Läsionen unklarer Dignität diagnostiziert 
durch CT. Das mittlere Alter der 76 Männer und 33 Frauen lag bei 61 Jah-
ren (Spannweite 26 bis 86 Jahre). Informed consent.  

Intervention FDG-PET. ECAT 921/31 CTI. 5 MBq FDG pro kg Körpergewicht. Kalkulati-
on von SUVs.  

Vergleichs- 
intervention 

Keine 

Therapeutischer Kon-
text 

Bei 43 Patienten konnte vor PET durch eine Bronchoskopie, transbronchia-
le Biopsie und / oder Feinnadelaspiration keine zuverlässige Diagnose 
gestellt werden. Bei vier Patienten war vor der PET eine Malignität nach-
gewiesen worden.  
Bei 87 Patienten kam es nach der PET-Aufnahme zu chirurgischen Inter-
ventionen. Bei den anderen 22 Patienten wurden entweder aufgrund gro-
ßer Tumormassen oder eingeschätzter Gutartigkeit der Läsionen keine 
chirurgischen Maßnahmen ergriffen 

Verblindung 2 unabhängige Beurteiler, die gegenüber anderer Diagnostik und anderen 
Ergebnissen bildgebender Verfahren verblindet waren. Konsensus bei 
abweichenden Beurteilungsergebnissen.  

Randomisation Keine 
Outcomes Histologische Aufarbeitung des Resektates (Goldstandard) 
Follow up Keine Angabe (anscheinend bis zur Operation) 
Drop Outs Keine Angabe 
Statistische Auswer-
tung 

Deskriptiv. Zum Vergleich von SUV-Werten t-Test (alpha=0,05). 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIa 

Ergebnisse In die Auswertung gingen nur die 87 resezierten Patienten ein. Die Treffsi-
cherheit der PET lag bei diesen Patienten bei 0,86, die Sensitivität bei 0,9 
und die Spezifität bei 0,72 (PPV 0,94, NPV 0,66). Eine maligne Läsion lag 
bei 69 der 87 Patienten vor. Die SUVs waren in den malignen Läsionen 
statistisch signifikant höher als in den benignen Läsionen.  

Fazit der Verfasser Die FDG-PET stellt derzeitig nicht den Goldstandard zur Frühdiagnose von 
kleinen und gut differenzierten Tumoren dar. Sie trägt jedoch effizient zum 
Nachweis der Malignität bei Tumoren > 1 cm bei, welche moderat bis un-
differenziert sind. Die Unterscheidung zwischen benignen und malignen 
pulmonalen Tumoren mit FDG-PET scheint in entzündeten Läsionen ein-
geschränkt zu sein.  

Fazit des Auswerters Der niedrige negativ-prädiktive Wert der PET in dieser Untersuchung un-
terstützt nicht die häufig empfohlene Anwendung der PET zur Entschei-
dung über ein weiteres Abwarten bei SPNs bei Hochrisikopatienten. Es 
liegt ein erheblicher sog. Workup-Bias vor, da bei über 20% der Patienten 
keine definitive histologische Abklärung erfolgte. Entsprechend drop outs 
bei Interventionsstudien müsste überprüft werden, in welcher Weise diese 
Patienten das Ergebnis beeinflussen hätten können. 
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17.5.5.4. Stellungnahmen 
DG Nuklearmedzin 
PET-Zentrums Bonn 
Clinical PET Group 

 
PET Zentrum Bonn, 15.06.2001 
 
Bronchialkarzinom: Hier war in 36% eine Änderung des Therapieschma durch PET 
festzustellen. Dies betraf auch das Rezidiv (32%)  
 
 
Deutschen Gesellschaft der Nuklearmediziner, Herr Prof. Reske Ulm, 28.07.98, 
am 16.07.01 ergänzt um das zur Veröffentlichung eingereichte englischspra-
chige Manuskript der 3. Konsensuskonferenz Onko-PET der DG für Nuklear-
medizin  
(englischsprachige Veröffentlichung zur 3. Konsensuskonferenz und deutschsprachi-
ge Veröffentlichung zur 2. Konsensuskonferenz und siehe Anlage 17.2.4.1) 
(SN ohne Literaturverweise) 
 
Dignitätsdiagnostik des peripheren Lungenrundherdes bei Patienten mit erhöh-
tem Operationsrisiko. 
 
1.-3. Als funktionell orientiertes Verfahren ist die Positronen-Emissions-Tomographie 

(PET) mit dem Glukose-Analogon 2-[F-18]-Fluoro-2-desoxy-D-Glucose (FDG) 
in der Lage, mit hoher Treffsicherheit zwischen malignen und benignen Prozes-
sen zu differenzieren, indem der erhöhte Glukose-Stoffwechsel in Bronchial-
Karzinomen und anderen Malignomen dargestellt wird. Bei mittlerweile knapp 
800 in der Literatur beschriebenen Patienten mit indifferenten (nicht-verkalkten) 
pulmonalen Rundherden liegt die Sensitivität der FDG-PET zur Detektion eines 
malignen Prozesses bei 97 %, die Treffsicherheit zur Differenzierung zwischen 
benignen und maligne Lungenrundherden beträgt 92 %. Ein unauffälliger PET-
Befund schließt somit ein Malignom mit hoher Wahrscheinlichkeit aus (hoher 
negativ prädiktiver Wert), sodass bei Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko 
und PET-negativem Lungenrundherd ein zuwartendes Verhalten gerechtfertigt 
ist. Schwierigkeiten bei der Detektion mittels PET bereiten derzeit noch maligne 
Lungenrundherde mit einem Durchmesser kleiner als 1 cm sowie bronchoalveo-
läre Karzinome. Andererseits können akut-entzündliche Prozesse wie floride 
Abszesse, Tuberkulome, Aspergillome und Granulome einen deutlich erhöhten 
FDG-Uptake aufweisen und somit zu falsch positiven Befunden führen. Eine 
Quantifizierung des FDG-Uptakes und Festlegen von Grenzwerten ist bei der 
Differenzierung zwischen benignen und malignen Prozessen in manchen Fällen 
hilfreich. Es besteht wohl keine Korrelation zwischen der Höhe des FDG-
Uptakes und dem Differenzierungsgrad oder dem histologischen Typ des Bron-
chial-Karzinoms. Die Reproduzierbarkeit von FDG-PET ist hoch. 

 
4. Sputum-Zyologie wegen niedriger Sensitivität bei peripheren Lungenrundher-

den. Bei bronchoskopisch nicht erreichbaren peripheren Lungenrundherden ist 
bei negativem PET-Befund (aufgrund des hohen negativ prädiktiven Vorhersa-
gewertes) eine weitere invasive Diagnostik mittels transthorakaler perkutaner 
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Feinnadelpunktion nicht erforderlich. Bezüglich der Vermeidung weiterer dia-
gnostischer Maßnahmen wird auf die Ausführungen zum LK-Staging des 
NSCLC durch FDG-PET verwiesen. 

 
5. Ist bereits limitiert auf eine ganz bestimmte Patientengruppe (Patienten mit 

erhöhtem OP-Risiko). Erhöhte Blutzucker-Werte führen zu einer verminderten 
FDG-Akkumulation in Bronchial-Karzinomen und somit unter Umständen zu ei-
ner niedrigeren Sensitivität bei der Detektion maligner Lungenrundherde. In 
Histoplasmose-, Aspergillose- oder Tuberkulose-Endemiegebieten ist die Rate 
falsch-positiver FDG-PET-Befunde höher, und die Spezifität kann Auf Werte 
deutlich unter 70 % abnehmen. Dies ist für Deutschland jedoch nicht relevant, 
da die genannten Erkrankungen hier nich endemisch sind. 

 
6. Spontanverlauf des nicht-kleinzelligen Bronchial-Karzinoms: natürlicherweise ist 

eine 5-Jahresüberlebensrate von nur 5 % zu erwarten. 
 
7. Bei solitären peripheren Lungenrundherden ohne Hinweis auf Metastasierung 

wird in der Mehrzahl die primäre Resektion in kurativer Intention angestrebt, so-
fern die Vorausetzungen der funktionellen Operabilität gegeben sind. Bei inope-
rablen Patienten erfolgt meistens unter palliativen Gesichtspunkten eine externe 
Strahlentherapie oder endobronchiale Brachytherapie. 

 
8. Aufgrund des hohen negativ prädiktiven Vorhersagewertes der FDG-PET ist bei 

Patienten mit erhöhtem OP-Risiko bzw. nicht gegebener funktioneller Operabili-
tät und negativem PET-Befund ein zuwartendes Verhalten ohne weiterführende 
invasive Diagnostik gerechtfertigt. Bei positivem PET-Befund sollte zumindest 
eine Biopsie des Herdes erfolgen. 

 
9. Bei einigen wenigen Patienten wurde gezeigt, dass mittels FDG-PET das An-

sprechen einer Chemotherapie beim nicht-kleinzelligen Bronchial-Karzinom an-
hand der Abnahme des tumoralen FDG-Stoffwechsels vorhergesagt werden 
kann. 

 
10. Unmittelbare Risiken der PET-Untersuchung existieren nicht, da FDG analog zu 

Glukose verstoffwechselt wird und in den verwendeten Mengen keine pharma-
kologischen oder toxischen Nebenwirkungen aufweist. Vereinzelte, durch akut-
entzündliche Veränderungen bedingte falsch-positive FDG-PET-Befunde kön-
nen mittelbar eine für den Patienten medizinisch nicht notwendige bioptische 
Abklärung bzw. operative Resektion zur Folge haben, welche mit den üblichen 
Risiken verbunden sind. 

 
11. Bei der Differenzierung zwischen benignen und malignen Lungenrundherden 

haben sich neben einer visuellen Bewertung der PET-Schnittbilder (möglichst in 
Zusammenschau mit entsprechenden aktuellen CT-Schnittbildern) semiquanti-
tative Auswerteverfahren mittels „standardized uptake values“ (SUV) oder ver-
gleichbarer Parameter bewährt, welche eine hohe Reproduzierbarkeit aufwei-
sen. Von verschiedenen Autoren werden dabei (in Abhängigkeit von den Unter-
suchungsmodalitäten) Schwellenwerte von 2,5-3,0 für die tumorale FDG-
Anreicherung angegeben, oberhalb derer ein solitärer Lungenrundherd als ma-
ligne Anreicherung angegeben, oberhalb derer ein solitärer Lungenrundherd als 
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maligne einzustufen ist. Die Untersuchung muss beim nüchternen Patienten 
(BZ unter 120 mg%) nach Injektion von mindestens 370 MBq [F-18]FDG durch-
geführt, standardisiert ausgewertet und dokumentiert werden. Erhöhte BZ-
Werte führen zu einer verminderten FDG-Akkumulation in Bronchial-
Karzinomen und somit unter Umständen zu einer niedrigeren Sensitivität. Vor 
FDG-Injektion sollte möglichst (für semiquantitative Auswertungen ist dies es-
sentiell) eine Transmissionsmessung zur Schwächungskorrektur durchgeführt 
werden. Die Bildrekonstruktion sollte mittels iterativer Rechenverfahren erfol-
gen. Entsprechende CT-Schnittbilder zwecks genauer Lokalisation der Läsion 
und ihrer Beziehung zu den Umgebungsstrukturen sind zur adäquaten zusam-
menhängenden Befundung der PET-Tomogramme obligat. Standardisierte Un-
tersuchungsprotokolle (Standard Operation Procedures), die im Rahmen eines 
internationalen Symposiums im Juni 1998 unter der Schirmherrschaft der Euro-
pean Association of Nuclear Medicine erarbeitet wurden, können ab 01.10.1998 
im Internet unter http://www.nucmed-ulm.de/ctc abgerufen werden. 

 
12. Für die Bildgebung mittels F-18 FDG gilt als „state of the art“ der Positronen-

Emissions-Tomograph als Ringtomograph. Erste Versuche mit Hochenergie-
Kollimatoren und konventioneller Gammakamera-Technologie scheiterten an 
der begrenzten räumlichen Auflösung, welche insbesondere in der onkologi-
schen Diagnostik eine wichtige Rolle spielt, und sind als Alternative abzuleh-
nen. Die Möglichkeiten der Positronen-Bildgebung mit kostengünstigeren Koin-
zidenzkameras werden zur Zeit kontrovers diskutiert. Die erste Generation der 
Koinzidenzkameras erreicht nicht die gleiche Bildqualität wie die Ringto-
mographen. Die bedeutendste Limitation der Koinzidenzkamera ist die einge-
schränkte Sensitivität zum Nachweis von Koinzidenzquanten. Hinsichtlich onko-
logischer Fragestellungen liegen noch keine validen Ergebnisse hinsichtlich der 
Wertigkeit dieser Koinzidenzkameras vor. 

 
13. Als Stand der Technik ist der PET-Ringtomograph zu fordern. Zur Quantifizi-

rung muss die Möglichkeit der Schwächungskorrektur mittels Transmissions-
messung gegeben sein. Zur Detektion von kleinen Tumoren muss die räumliche 
Auflösung zwischen 4 und 8 mm liegen. Um kleine Läsionen nachzuweisen, 
sollte die Empfindlichkeit größer als 120 kcps sein und die max. NEC-Rate (noi-
se equivalent count rate) als Maß für das Signal-/Rausch-Verhältnis bei mindes-
tens 20 kcps liegen. 

 
14. Dignitätsdiagnostik des peripheren Lungenrundherdes: einmalige Untersu-

chung. 
 
15. Mindestens 1 Jahr PET-Erfahrung, mind. 300 selbständig durchgeführte PET-

Untersuchungen (jeweils 100 Untersuchungen aus Kardiologie, Neurologie und 
Onkologie). 

 
16. Basisdiagnostik: Röntgen-Thoraxaufnahme in 2 Ebenen (Verkalkungen nach-

weisbar?). Die CT ist präoperativ obligat für Staging, Beurteilung der kurativen 
und palliativen Operabilität und Wahl des operativen Zuganges. Radiologisch 
nachweisbare Verkalkungen sowie Größenpersistenz der Läsion über mindes-
tens 2 Jahre legen eine benigne Ätiologie nach. Die Spezifität der CT ist jedoch 
insbesondere bei nicht-verkalkten Lungenrundherden stark limitiert. Eine abwar-



17. Anhang 
17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 
17.5.5. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko und wenn eine 

Diagnosestellung mittels einer invasiven Methodik nicht möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 
 

364 

tende Strategie ist nur bei niedriger Malignomwahrscheinlichkeit und erhöhtem 
OP-Risiko gerechtfertigt. Serologische Tumormarker beim Bronchial-Karzinom 
(CYFRA 21-1, NSE, CEA) sind weder ausreichend spezifisch noch sensitiv für 
diagnostische Zwecke, vor allem beim Screening auf ein Frühstadium. Bron-
choskopisch lässt sich bei bis zu 40 % der peripheren Lungenrundherde keine 
histologische Diagnosesicherung erzielen. Die transthorakale perkutane Fein-
nadelpunktion ist mit erheblichen Risiken behaftet (Pneumothorax, Blutung etc.) 
und hat sich zudem hinsichtlich der Sensitivität zum Nachweis eines malignen 
Lungenprozesses als der FDG-PET unterlegen erwiesen. 

 Therapie: Bei operablen Patienten wird grundsätzlich die operative Resektion 
des Lungenrundherdes in kurativer Intention angestrebt. Nur etwa ein Drittel der 
Patienten mit gesichertem NSCLC haben klinisch keine Hinweise auf eine Be-
teiligung mediastinaler Lymphknoten und sind geeignet für eine operative Re-
sektion in kurativer Intention. Der Rest der Patienten (10-15 % mit medizinisch 
inoperablem Stadium I oder II, 30-40 % mit lokal fortgeschrittener, inoperabler 
Erkrankung und - unter palliativen Gesichtspunkten - 40-50 % im Stadium IV) 
wird einer primären externen Strahlentherapie zugewiesen. Die externe Radia-
tio wird neuerdings in Kombination mit Operation und Chemotherapie auch in 
potentiell kurativer Intentenion angewendet. 

 
17. FDG-PET kann bei Patienten mit erhöhtem OP-Risiko und radiologisch indiffe-

renten peripheren Lungenrundherden mit einer Treffsicherheit von 92% zwi-
schen malignen und benignen pulmonalen Prozessen differenzieren. Insbeson-
dere kann bei negativem PET-Befund ein maligner Lungenrundherd mit sehr 
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden (sehr hoher negativ prädikti-
ver Wert). Dies rechtfertigt bei dieser Patientengruppe ein zuwartendes Verhal-
ten (z. B. CT-Kontrolle in 3 Monaten zur Frage der Größenprogredienz). Invasi-
ve diagnostische Verfahren wie z. B. die transthorakale Feinnadelpunktion ber-
gen erhebliche Risiken in sich (Pneumothorax, Blutung) und wären bei negati-
vem PET-Befund nicht mehr erforderlich. Eine kurative Therapieoption wird 
durch Verlaufskontrollen solitärer Lungenrundherde häufig verpasst. Dieser Ef-
fekt wird durch die schnelle und genaue PET-Diagnostik vermieden. 

 
18. Alle PET-Untersuchungen können grundsätzlich ambulant durchgeführt werden, 

da es sich um ein nicht-invasives Untersuchungsverfahren handelt und keine 
Beeinträchtigung des Allgemeinbefindens der Patienten eintritt. 

 
19. Etwa 50 % aller peripheren Lungenrundherde sind Malignome (davon sind ca. 

70-90 % primäre Bronchial-Karzinome). Häufigster bösartiger Tumor des Man-
nes. Inzidenz des Bronchial-Karzinoms: Etwa 70 Fälle pro 100.000 Einwohner 
pro Jahr. 

 
20. Kosten einer FDG-PET-Untersuchung: Basispreis DM 1.800,- (Ganzkörper-

Untersuchungen zusätzlich DM 200,-); zusätzlich Nuklidkosten: DM 800,- plus 
MWSt. 

 
21. Thorax-CT (GOÄ-Ziffer 5369, ca. DM 350,-). Hier fallen außerdem Kosten für 

die gesamte präoperative Diagnostik (EKG, Routine-Labor, Rö-Thorax, Lungen-
funktion, Spirometrie, Lungen-Perfusions-Szintigraphie) sowie für die Resektion 
des Lungenrundherdes an, zumindest jedenfalls Kosten für Bronchoskopie 
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(GOÄ 678, ca. DM 100,-), transthorakale perkutane Feinnadelpunktion oder 
Thorakoskopie an. 

 
22. Bei präoperativem Einsatz der FDG-PET zusätzlich zur oder anstatt der CT 

konnten Valk et al. bei 72 Patienten mit solitärem Lungenrundherd anhand einer 
Kosten-Nutzen-Analyse eine Kosteneinsparung um den Faktor 2,2 bzw. 3,3 er-
mitteln. Kosteneinsparung resultierte vorwiegend aus Vermeidung von Kosten 
für die OP-Vorbereitung sowie für die Operation selbst. 

 
23. Hier fallen minimal die Kosten einer bioptischen Abklärung, maximal die Kosten 

einer Resektion des Lungenrundherdes mit histopathologischer Untersuchung 
des Resektionspräparates an. 

 
 
Clinical PET Group 03.08.1998, bestätigt 17.06.2001 
 
Bronchialcarcinom, Lymphknotenstaging und Rezidivdiagnostik 
 
1. Durch eine PET-Untersuchung mit (18F)-FDG können mediastinale und Fern-

metastasen mit hoher Sicherheit nachgewiesen werden. Die Sensitivität zum 
Nachweis von mediastinalen LK liegt bei 90%. Im Vergleich zu morphologi-
schen Verfahren können Metastasen in normal großen Lymphknoten detektiert 
und vergrößerte LK ohne metastatischen Befall als solche erkannt werden. In 
Narbengewebe können posttherapeutisch Tumorreste mit hoher Sicherheit 
nachgewiesen werden (Sensitivität  >90% bei hoher Spezifität >90%). 

 
2.  Bei nachgewiesener Erkrankung ist damit eine Therapieentscheidung bzgl. 

Operation, Radiatio und /oder palliativer Chemotherapie durch PET möglich. 
 
3. PET ist allen anderen Verfahren  bzgl. Lymphknotenstaging und Rezidiverken-

nung(-ausschluss deutlich überlegen. 
 
4. CT, MRT, Skelettszintigraphie zum Nachweis von Fernmetastasen werden ü-

berflüssig. Bei Lokalrezidiv erübrigt sich eine CT gesteuerte Biopsie, die zu dem 
den Nachteil einer häufigen Fehlinformation hat. 

 
5. Die Wertigkeit der EPT-Untersuchung ist altersunabhängig. 
 
6. Der Spontanverlauf der Erkrankung hängt vom Stadium ab. Die 5-

Jahresüberlebenszeit liegt bei fortgeschrittener Erkrankung unter 5%. 
 
7. Kurativer Ansatz bei Stadium I,II. Bei kontralateraler Lymphknotenbeteiligung 

(Stadium III) ist ein kurativer Ansatz nicht mehr gegeben. 
 
8. Die Wirksamkeit der unterschiedlichen Therapiekonzepte wurde unabhängig 

vom Einsatz einer PET-Untersuchung gesichert. Die PET kann beim Primärsta-
ging das Stadium sicherer als alle anderen Verfahren festlegen und wirkt so 
therapieentscheidend. Beim Rezidiv wird der kurative Therapieansatz durch das 
PET festgelegt. 
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9. Die diagnostische Relevanz ergibt sich aus der Festlegung der Therapie, deren 
Wirksamkeit bekannt ist. 

 
10. Die PET verwendet ionisierende Strahlung in der Größenordnung herkömmli-

cher nuklearmedizinischer Verfahren. Sonstige Risiken bestehen nicht. Seltene, 
falsch positive Befunde können zu unnötigen  Biopsien oder Operationen füh-
ren. 

 
11. Unzureichende Acquisitionsverfahren können zu falsch negativen Ergebnissen 

führen. Eine Auswertung erfolgt visuell und ist in der Regel so ausrechend. Zur 
Verlaufsbeurteilung sind sogenannte, semiquantitative SUV-Werte hilfreich. 

 
12. Die meisten Studien wurden mit sogenannten Vollringscannern durchgeführt. 

Diese sind z.Z. als Standard zu werten. Sogenannte Koinzidenzsysteme sind in 
der Erprobung und für einzelne Fragestellungen sinnvoll einzusetzen. Limitie-
rend sind vor allem geringe Tumorgrößen und hohe Untergrundspeicherung 
(z.B. kleine Lymphknoten mediastinal, kleine Lebermetastasen). 

 
13. Siehe Punkt 12 
 
14. Eine Untersuchung vor Therapie, evtl. eine Kontrolluntersuchung nach Thera-

pie.  
 
15. Der Anwender muss Arzt für Nuklearmedizin sein. Die Erfahrung speziell für 

PET-Untersuchungen muss durch Ausbildungszeiten, Kurse, evtl. Prüfung be-
legt sein. 

 
16. Diagnostische Möglichkeiten umfassen alle bildgebenden Verfahren zur Lokali-

sation, sowie bildgesteuerte Punktion. Therapie: s.o. 
 
17. Siehe Punkte 1,3,4,16 
 
18. PET-Untersuchungen können ambulant durchgeführt werden. 
 
19. Inzidenz in Deutschland: 50 Erkrankungen pro 100.000 Einwohnern pro Jahr. 
 
20. Kosten einer FDG-PET-Untersuchung: 1.800,- DM (bei Ganzkörperuntersu-

chung plus 200,- DM), plus Nuklidkosten von ca. 800,- DM plus MwSt. (siehe 
auch Anlage zur Kostenberechnung). 

 
21. Eine adäquate alternative Untersuchungsmethode existiert zur Zeit nicht. 
 
22. S.o. Vermieden werden kann durch eine PET-Untersuchung ein falsches thera-

peutisches Vorgehen. Eingespart werden können so z.B. die Kosten einer Ope-
ration. An diagnostischen Verfahren ist vor allem die bildgesteuerte Punktion zu 
nennen. 

 
23. Falsch positive Befunde verursachen selten zusätzlich Kosten. In einzelnen Fäl-

len ist zusätzlich eine Biopsie erforderlich. 
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17.5.6. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas  
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1. FDG positron emission tomography in pancreatic cancer. Tecnologica MAP Suppl 2000;14-16. 
Kommentar: liegt nicht vor (nicht in ZBMED, nicht in BSB) 

2. Balci NC, Semelka RC. Radiologic diagnosis and staging of pancreatic ductal adenocarcinoma. 
Eur J Radiol 2001; 38(2):105-112. 
Kommentar: narrativer Review, der kursorisch die FDG-PET bewertet. FDG-PET wird als sehr 
nützlich für die Diagnose des postoperativen Rezidives angesehen, da Biopsien hier schwierig 
seien. 

3. Bar-Shalom R, Valdivia AY, Blaufox MD. PET imaging in oncology. Semin Nucl Med 2000; 
30(3):150-185. 
Kommentar: narrative Übersichtsarbeit mit kursorsischer Berücksichtigung des Kolorektal- und 
Pankreas-Karzinoms 

4. Becker D, Strobel D, Bernatik T, Hahn EG. Echo-enhanced color- and power-Doppler EUS for 
the discrimination between focal pancreatitis and pancreatic carcinoma. Gastrointest Endosc 
2001; 53(7):784-789. 
Kommentar: Verwendung des bildgebenden und Farbdoppler per Echoendoskopie (mit Kon-
trastmittelgabe) zur Differenzierung von chronischer Pankreatitis und Pankreas Ca, Autoren ge-
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ben eine Sensitivität von 94% und eine Spezifität von 100% an. Kleine Fallzahl (23 Patienten), 
kein direkter Vergleich mit PET, ERCP weniger sensitiv. 

5. Berberat P, Friess H, Kashiwagi M, Beger HG, Buchler MW. Diagnosis and staging of pancre-
atic cancer by positron emission tomography. World J Surg 1999; 23(9):882-887. 
Kommentar: narrativer Review, die Autoren halten fest: "At present PET is still experimental 
and is available only in specialized centers... Further clinical studies , especially including pa-
tients with early tumor stages (small tumor size), are needed." 

6. Bombardieri E, Aliberti G, de Graaf C, Pauwels E, Crippa F. Positron emission tomography 
(PET) and other nuclear medicine modalities in staging gastrointestinal cancer. Semin Surg On-
col 2001; 20(2):134-146. 
Kommentar: narrativer Review über das Staging gastrointestinaler Karzinome, die Autoren 
stellen fest, dass für die Bestimmung der PET-Wertigkeit weitere Studien erforderlich sind. PET 
könne nur als Addendum zur konventionellen Diagnostik eingesetzt werden. Für das Staging 
des Pankreaskarzinoms könne die PET verwendet werden da sie Lebermetastasen aufspüre. 

7. Böhmig M, Wiedenmann B, Rosewicz S. Diagnostik und STaging des PAnkreaskarzinoms. 
DMW 2001; 126:113-116. 
Kommentar: Darstellung eines diagnostischen Flussdiagramms zur Diagostik des Pankreas-
karzinoms, dass die PET als fakultatives Reservediagnostikum vorsieht. "Ob eine Differenzie-
rung zwischen chronischer Pankreatitis udn Pankreaskarzinom am ehesten mittels ERPC (ge-
gebenenfalls mit Zytologieentnahme) oder FDG-PET gelingt,ist gegenwärtig unklar. Für die De-
tektion kleinerer Tumoren ist der endoskopische Ultraschall Methode der Wahl... Die Nachteile 
der Methode bestehen in der fehlenden topographischen Präzision, den derzeit hohen Kosten 
sowie der Strahlenbelastung. Zur Beurteilung der lokalen Resektabilität trägt sie nicht bei." 

8. Buck AC, Schirrmeister HH, Guhlmann CA, Diederichs CG, Shen C, Buchmann I et al. Ki-67 
immunostaining in pancreatic cancer and chronic active pancreatitis: does in vivo FDG uptake 
correlate with proliferative activity? J Nucl Med 2001; 42(5):721-725. 
Kommentar: siehe Detailauswertung 

9. Chiti A, van Graafeiland BJ, Savelli G, Ferrari L, Seregni E, Castellani MR et al. Imaging of 
neuroendocrine gastro-entero-pancreatic tumours using radiolabelled somatostatin analogues. 
Ital J Gastroenterol Hepatol 1999; 31 Suppl 2:S190-S194. 
Kommentar: Darstellung von neuroendokrinen Tumoren mit Hilfe der Single  Photon Emission 
Tomography, Verwendung unterschiedlicher Tracer, die verschiedene Somatostatin-
Rezeptorarten darstellen können. 

10. Chiti A, Briganti V, Fanti S, Monetti N, Masi R, Bombardieri E. Results and potential of soma-
tostatin receptor imaging in gastroenteropancreatic tract tumours. Q J Nucl Med 2000; 44(1):42-
49. 
Kommentar: Studie zur SPECT bei neuroendokrinen Pankreas-Karzinomen (Somatostatin-
Rezeptor Darstellung) bei 253 Patienten, Sensitivität 96%, Spezifität 88% (bei Verwendung der 
semiquantitativen Bildanalyse). 

11. Daenen F, Hustinx R, Belhocine T, Focan C, Honore P, Rigo P. [18FDG-PET imaging of pan-
creatic adenocarcinoma]. Rev Med Liege 2000; 55(2):89-94. 
Kommentar: Studie der Universität Lüttich in französischer Sprache, Bericht über 24 PET Un-
tersuchungen in 21 Patienten, unter Einbezug aller Läsionen (Pankreas, Leber, Fernmetasta-
sen), in Klammern CT. Sens. 89% (67%), Spez 80% (33%), ppV 94%(80%), npV 67% (20%), 
keine Angaben zur CT-Technik, insgesamt unterberichtete Studie 

12. Delbeke D. Oncological applications of FDG PET imaging. J Nucl Med 1999; 40(10):1706-1715. 
Kommentar: Narrativer Review zur PET aus dem Jahre 1999, kursorische Erwähnung des An-
wendung beim Pankreas-Ca 

13. Delbeke D, Rose DM, Chapman WC, Pinson CW, Wright JK, Beauchamp RD et al. Optimal 
interpretation of FDG PET in the diagnosis, staging and management of pancreatic carcinoma. 
J Nucl Med 1999; 40(11):1784-1791. 
Kommentar: siehe Detailauswertung 

14. Diederichs CG, Staib L, Vogel J, Glasbrenner B, Glatting G, Brambs H et al. Values and limita-
tions of sup (18)F-fluorodeoxyglucose-positron-emission tomography with preoperative evalua-
tion of patients with pancreatic masses. Pancreas 2000; 20(2):109-116. 
Kommentar: siehe Detailauswertung 
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15. Franke C, Klapdor R, Meyerhoff K, Schauman M. 18-FDG positron emission tomography of the 
pancreas: diagnostic benefit in the follow-up of pancreatic carcinoma. Anticancer Res 1999; 
19(4A):2437-2442. 
Kommentar: siehe Detailauswertung - Metastasensuche beim Pankreaskarzinom 

16. Freeny PC. Pancreatic imaging. New modalities. Gastroenterol Clin North Am 1999; 28(3):723-
746. 
Kommentar: Narrativer Übersichtsartikel, keine Erwähnung der PET. MRT-Sensitivität 90-
100%, Spiral-CT Treffsicherheit von 97%, beide Angaben für das Pankreas-Karzinom (nicht 
Fernmetastasen). 

17. Freeny PC. Pancreatic carcinoma: imaging update 2001. Dig Dis 2001; 19(1):37-46. 
Kommentar: Die konventionelle CT Untersuchung hat eine Treffsicherheit für die Diagnostik 
des Pankreaskarzinoms von 97%, kleiner Tumore könnten nun mit kontrast-Spiral-CT noch 
besser festgestellt werden. Nur kursorische und kritische Erwähnung des PET ohne Zuweisung 
eines konkreten Stellenwertes. Auch für das Staging sei insbesondere das Spiral-CT zielfüh-
rend. 

18. Frohlich A, Diederichs CG, Staib L, Vogel J, Beger HG, Reske SN. Detection of liver metasta-
ses from pancreatic cancer using FDG PET. J Nucl Med 1999; 40(2):250-255. 
Kommentar: siehe Detailauswertung - Metastasensuche beim Pankreaskarzinom 

19. Gambhir S, Czernin J, Schwimmer J, Silverman DH, Coleman RE, Phelps ME. A Tabulated 
Summary of the FDG PET Literature. J Nucl Med 2001; 42:1S-93S. 
Kommentar: Literatur-Übersicht, siehe Einzelauswertung kolorektale Karzinome 

20. Hart RS, Williamson RG. Investigation of pancreatic disease. Hosp Med 2000; 61(6):390-394. 
Kommentar: Narrativer Übersichtsartikel aus dem Jahre 2000, kursorische Erwähnung der 
PET, die als "experimentelle" Technik angegeben wird. 

21. Hayes Inc. Positron Emission Tomography (PET) for Pancreatic Cancer. 2001. 
Kommentar: siehe Detailauswertung 

22. Helmberger T, Rau H, Linke R, Reiser M. Diagnostik und Stadieneinteilung der Lebermetasta-
sen mit bildgebenden Verfahren. Chirurg 1999; 70(2):114-122. 
Kommentar: Studie entsprach nicht den Einschlusskriterien für die Detailauswertung und wird 
in den gesichteten HTA-Berichten bewertet 

23. Higashi T, Sakahara H, Torizuka T, Nakamoto Y, Kanamori S, Hiraoka M et al. Evaluation of 
intraoperative radiation therapy for unresectable pancreatic cancer with FDG PET. J Nucl Med 
1999; 40(9):1424-1433. 
Kommentar: PET zur Beurteilung einer neuen, intraoperativen Bestrahlungstherapie, Studie 
nicht in die Einzelauswertung aufgenommen 

24. Hustinx R, Paulus P, Daenen F, Detroz B, Honore P, Jacquet N et al. [Role of positron emission 
tomography is the evaluation of digestive tract tumors]. Rev Med Liege 1999; 54(12):925-930. 
Kommentar: Narrativer Übersichtsartikel in französisch 

25. Imdahl A, Nitzsche E, Krautmann F, Hogerle S, Boos S, Einert A et al. Evaluation of positron 
emission tomography with 2-sup (18)F]fluoro-2-deoxy-D-glucose for the differentiation of chronic 
pancreatitis and pancreatic cancer. Br J Surg 1999; 86(2):194-199. 
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Titel der Studie Buck A, Schirrmeister HH, et al. Ki-67 immunostaining in panreatic cancer 

and chronic active pancreatitis: Does in vivo FDG PET uptake correlate 
with prolieferative activity? The Journal of Nuclear Medicine 2001; 42(5): 
721-725 

Studientyp nach 
Durchsicht 

prospektive Kohortenstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Spiegelt die FDG-Aufnahme die Prolieferationsaktivität von Pankreaskarzi-
nomen wider? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

32 Patienten (Durchschnittsalter 66,2 Jahre) mit erhöhter fokaler FDG-
Aufnahme in bekannten Pankreastumoren. SUV wurden für alle Patienten 
berechnet, alle 32 Patienten unterzogen sich einer Pankreasresektion in-
nerhalb von zwei Wochen nach PET. Die histopathologische Untersuchung 
ergab 23 Malignome und 9 benigne Tumore. 

Intervention PET wurde mit einem ECAT 931 08/12 Scanner (Siemens) durchgeführt, 
Atteunierungskorrektur, 68GE/68GA Kristalle, Patienten mussten 6 Stunden 
nüchtern sein, keine Angabe über die Verabreichung von Diuretika. 

Vergleichs-
intervention 

Immunhistochemische Färbung der Schnittpräparate mit Ki-67 um die Pro-
lieferationsaktivität des Tumors zu demonstrieren.  

Therapeutischer Kon-
text 

Patienten mit pankreatischer Raumforderung, die sich vor einer operativen 
Abklärung einer PET-Untersuchung unterzogen.  

Verblindung PET Auswerter waren nicht über den klinischen Status der Patienten in-
formiert, Auswertung durch zwei erfahrene Untersucher 

Randomisation entfällt 
Outcomes Histologische Verifikation der bildgebenden Diagnostik, Vergleich der SUV 

Werte mit der immunhistochemischen Färbung zur Beurteilung der Prolie-
ferationsaktivität 

Follow up keines 
Drop Outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

Gruppenvergl. mit dem Mann-Whitney U Test, multivariate Analyse zur 
Bestimmung von Korrelationen zwischen Ki-67 positiven Zellen, SUV, fib-
rösem Gewebe und entzündlichen Zellen im umliegenden Tumorgewebe. 

Vors. Evidenzbew. IIb 
Ergebnisse Es ergab sich kein Zusammenhang zwischen histochemisch gesicherter 

Proliferation und der FDG-Aufnahme. PET konnte nicht zuverlässig zwi-
schen chronischer Pankreatitis und Pankreas-Karzinom unterscheiden, 
weder per visueller noch bei semiquantitativer Ergebnisauswertung. 

Fazit der Verfasser Die Auswahl von Patienten mit akuter Exazerbierung einer chronischen 
Pankreatitis und solchen mit Pankreaskarzinom erlaube keine Berechnung 
der Treffsicherheit. Die Differenzierung akut entzündlicher Veränderungen 
des Pankreas vom Pankreas-Karzinom bleibe weiterhin schwierig.  

Fazit des Auswerters Im Unterschied zu anderen Publikationen konnte die PET nicht treffsicher 
zwischen entzündlicher Veränderung und Karzinom unterscheiden. Die 
Argumentation, dass aufgrund der Patientenauswahl keine Treffsicherheit 
berechnet werden könne, ist aus der Beschreibung des Patientenkollektivs 
nicht nachvollziehbar. Offensichtlich handelte es sich um Problemfälle, die 
sämtlich operativ abgeklärt wurden, wobei die PET nicht treffsicher war. 
Gerade in der Differenzierung von fokaler chronischer Pankreatitis und 
Pankreaskarzinom wird für die FDG-PET sonst eine Anwendungsindikation 
gesehen [Böhmig et al. 2001] 
Es wurde durch die Arbeitsgruppe eine Berechnung der prädiktiven Werte 
aus Tabelle 1 vorgenommen, wobei analog zu anderen Studien der Durch-
schnitts-SUV-Wert als dichotomes Merkmal verwendet wurde (durch-
schnittlicher SUV 3,48). Sens. 43% (26-61), Spez. 67%(50-83), ppV 77% 
(62-92), npV 32% (15-48). In Klammer Konfidenzintervalle 
Keine Angabe über andere diagnostische Maßnahmen, die verblindete 
Auswertung der beiden PET-Untersucher spricht dafür, dass die PET iso-
liert ohne Kenntnis anderer bildgebender Befunde ausgewertet wurde und 
somit ein ähnliches Ergebnis wie bei Sendler et al. 2000.Keine Angabe 
über CRP-Bestimmung. 
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Titel der Studie Delbeke D, Rose DM, Chapman WC. Optimal Interpretation of FDG PET in 

the Diagnosis, Staging and Management of Pancreatic Carcinoma. The 
Journal of Nuclear Medicine 1999; 40(11): 1784-1791 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Kohortenstudie, prospektive Anlage nicht eindeutig erkennbar und nicht 
durch die Autoren reklamiert. 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Optimierung der semiquantitativen Interpretation von PET-Befunden durch 
die Evaluierung unterschiedlicher SUV Cut Off Werte und Bewertung der 
PET bei Anwendung in Ergänzung zum CT für das Staging und therapeuti-
sche Management von Pankreas-Karzinom Patienten. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

65 konsekutive Patienten (Durchschnittsalter 60 Jahre, ±20), die wg. des 
Verdachtes eines Pankreas-Karzinoms sich einer PET und einer CT-
Untersuchung unterzogen. 

Intervention FDG PET mit einem ECAT 933/08/16 Scanner (Siemens), Schichtdicke 8 
mm, 68Ge Kristalle. Patienten mussten 4 Stunden nüchtern sein, Injektion 
von 370 MBq (19mCi) FDG, Attenuierungskorrektur. Visuelle Analyse mit 
Referenzstandard Lebergewebe, SUV - und glukosekorrigierte SUV-
Messung. 

Vergleichs 
intervention 

Kontrast-CT-Untersuchung, teilweise in Spiraltechnik (46 Patienten), teil-
weise in konventioneller Technik (19). 

Therapeutischer Kon-
text 

Diagnostische Abklärung eines Pankreas-Ca mit, wenn indiziert, anschlie-
ßender operativer Abklärung. 

Verblindung nicht beschrieben 
Randomisation entfällt 
Outcomes histologische oder follow up Verifizierung der Untersuchungsbefunde (His-

tologie bei 56 Patienten, bei 9 Patienten durch klinischen und/oder radiolo-
gischen Follow Up bestätigt. 

Follow up 6 Monate 
Drop Outs keine 
Stat. Auswertung ROC-Analyse, Mann Whitney Test für zwei Stichproben. 
Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

2b 

Ergebnisse SUV für maligne Läsionen lag durchschnittlich bei 5,1 (±SD 2,6) und bei 
0,85 (±SD 1,7) für benigne Läsionen (p<0,0001).  
 
 Sens (%) Spez (%) NPV (%) PPV (%) Treffs.(%) 
CT 65 61 31 87 65 
CT + PET 
SUV 2,0 

100 77 100 94 95 

CT + PET 
SUV 3,0 

92 85  73  96 91 

 
PET und CT waren in der Diagnostik der Lymphknoten nicht hilfreich. Auf-
grund von PET-Befunden wurden 8 Operationen aufgrund der zusätzlichen 
Entdeckung von Fernmetastasen abgesagt, keine negativen Therapieent-
scheidungen aufgrund der PET Ergebnisse berichtet. Insgesamt wurde 
aufgrund der PET-Ergebnisse in 44% der Fälle das Op-Management ge-
ändert. 

Fazit der Verfasser Die Autoren halten die PET für eine exzellente Ergänzung der CT Untersu-
chung, insbesondere zum Abschätzen der Fernmetastasierung. PET sei 
nicht zur Beurteilung der räumlichen Ausdehnung des lokalen Pankreasbe-
fundes geeignet und nicht, wie auch das CT, zur Beurteilung der retroperi-
tonealen Lymphknoten.. 

Fazit des Auswerters Erstaunlich schlechte CT-Ergebnisse, Anlage der Studie (retro- oder pro-
spektiv) unklar. PET nur in Addition mit CT verwertbar. 
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Titel der Studie Diederichs CG, Staib L et al. 2000. Values and Limitations of 18F-

Fluorodeoxyglucose-Positron-Emission Tomography with Preoperative 
Evaluation of Patients with Pancreatic Masses. Pancreas 2000; 20(2): 109-
116 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Kohortenstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wertigkeit der PET zur diagnostischen Abklärung des Pankreas-Karzinoms 
bei Patienten, die zur Operation anstanden. Klärung der Einflussfaktoren 
„Blutglukosespiegel“ und „Entzündungszeichen (CRP)“ auf die PET-
Zuverlässigkeit. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Zwischen 4/92 und 8/95 wurden 334 Patienten in der Einrichtung der Auto-
ren wg. eines Verdachtes auf ein Pankreas-Karzinom primäroperiert. Von 
diesen erhielten 189 Patienten (Durchschnittsalter 57 Jahre) eine PET-
Untersuchung, die restlichen Patienten wurden aufgrund eingeschränkter 
Kapazität nicht per PET untersucht. Von den 189 Patienten erhielten 162 
eine ERCP, da bei drei Patienten keine Angaben über die Dignität des 
Tumors (weder per Follow Up noch per Histologie) zu klären waren, kamen 
159 Patienten zur Auswertung. Patienten waren über die Studie informiert, 
keine Angabe eines prospektiven Studienprotokolls, Originalbefunde wur-
den „reevaluiert“ für die Auswertung. 

Intervention Alle ausgewerteten Patienten erhielten eine präoperative PET Untersu-
chung unter forcierter Diurese mit Furosemid und Blasenkatheter nach 12 
stündigem Fasten, CTI ECAT 931-08-12 PET-Scanner von Siemens, 6,5 
mm Schichtdicke. Injektion von 85-448 MBq (median 266). Qualitative und 
quantitative (ROI) Bildanalyse, SUV-Berechnung. 

Vergleichs- 
intervention 

Bei allen ausgewerteten Patienten wurde eine ERCP und ein CT durchge-
führt, wobei nur 17 Untersuchungen in Spiraltechnik durchgeführt wurden. 
Bestimmung des CRP und der Nüchtern-Glucose. CRP wurde bei 49 Pati-
enten bestimmt, da bei den anderen Patienten kein Verdacht auf ein ent-
zündliches Geschehen bestand, wurde kein CRP durchgeführt und die 
Patienten als CRP-negativ geführt. 

Therapeutischer Kon-
text 

Präoperative Klärung des Karzinomverdachtes und Staging der Patienten. 

Verblindung Auswertung der Befunde in Unkenntnis der Operationsbefunde durch drei 
Untersucher, Konsensverfahren bei unterschiedlicher Befundung. 

Randomisation entfällt 
Outcomes für die Bewertung der Befunde wurden 5 Kategorien festgelegt: 1=kein 

Hinweis auf Pankreas-Malignom; 2=wahrscheinlich kein Ca-Hinweis; 
3=technisch nicht durchführbar (ERCP); 4=wahrscheinlich Ca-Hinweis; 
5=definitiver Ca-Hinweis, in den Fällen, in denen keine Histologie des 
Pankreas erhoben wurde, wurden die Hausärzte zur Klärung des Follow-
Ups angerufen. Für Lebermetastasen wurde ein Follow Up von 6 Monaten 
als ausreichend für die Klärung eines Metastasenverdachtes als ausrei-
chend angesehen. Es erfolgte keine Auswertung der Primärbilder, sondern 
der schriftlichen Befunde. 

Follow up 14 - 54 Monate nach Operation, Lebermetasasen 6 Monate. 
Drop Outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

ROC Analyse mit Gruppenvergleichen, Berechnung von Sensitivität / Spe-
zifität 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Die Auswertung erfolgte für drei Gruppen: 1. für alle Patienten; 2. alle Pati-
enten mit Blutglucose < 130mg% oder CRP-Spiegel < 3mg/L;  3. Gruppe I 
abzüglich der Patienten aus Gruppe II (also Patienten mit CRP-Erhöhung 
oder Blutglucose > 130mg%), Daten der ROC-Analyse 
Treffsicherheit PET, ERCP, CT, PET+ERCP Gruppe 1: 
0,86;0,93;0,82;0,95. 
Treffsicherheit PET, ERCP, CT, PET+ERCP Gruppe 2: 
0,92;0,94;0,82;0,97. 
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Treffsicherheit PET, ERCP, CT, Gruppe 3: 0,71;0,93;0,81; 
PET Sensitivität für Lebermetastasen: 70% Sensititvität, 95% Spezifität  

Fazit der Verfasser Die Autoren sehen die PET als eine additive Methode an, welche die Treff-
sicherheit der ERCP und des CT erhöhen kann. Voraussetzung sei eine 
Normoglykämie und Entzündungsfreiheit der untersuchten Patienten da die 
Treffsicherheit der PET sonst deutlich nachlässt. Untersucht werden sollten 
Patienten, die in der konventionellen Diagnostik unklare Pankreas-Befunde 
aufweisen oder bei Pankreas-Ca-Verdacht ungeklärte extrapankreatische 
Tumorherde. 

Fazit des Auswerters Gute Treffsicherheit der konventionellen Diagnostik, Überlegenheit der 
PET in der Differenzierung des Pankreas-Ca Verdachtes nicht demonst-
riert. Kein Vergleich mit MRT-Untersuchungen, nur 17 CT-Untersuchungen 
wurden in Spiral-Technik durchgeführt, so dass kein Vergleich mit den 
derzeitig in der vertragsärztlichen Versorgung vorgehaltenen Methoden 
stattfindet. Keine Hinweis auf die therapeutischen Konsequenzen der PET 
Untersuchung, kein Hinweis auf den Einfluss der PET auf die Überlebens-
zeit der Patienten. 
Darstellung im Abstract der für die PET günstigeren Ergebnisse aus der 
ROC-Analyse, nicht aus der Vier-Felder Tafel. 
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Titel der Studie Jadvar H, Fischman AJ. Evaluation of pancreatic carcinoma with FDG 

PET. Abdom. Imaging 2001; 26:254-259 
Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wertigkeit der PET zur diagnostischen Abklärung des Pankreas-Karzinoms 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

20 konsekutive Patienten, durchschnittlich 61 Jahre alt, im Zeitraum von 
12/97 bis 3/99, die sich mit einem Karzinom(rezidiv)verdacht vorgestellt 
haben. Patienten stellten sich vor zur Klärung des Primärkarzinoms (7 
Patienten), zur Kontrolle nach Whipple-Operation ( 11 Patienten) und zur 
Therapiekontrolle nach kombinierter Chemo-Radio-Therapie (2 Patienten). 

Intervention Alle Patienten erhielten eine PET-Untersuchung (PC-4096 PET Kamera, 
Scanditronix AB, Upsalla, Schweden), axiale Auflösung 6 mm, 15 Schich-
ten a. 6,5 mm, 10-15 mCi (370-555 MBq) wurden verabreicht. Attenuie-
rungskorrektur, visuelle Auswertung in Zusammenschau mit CT-
Aufnahmen. Tracer Anreicherung im Pankreas oder in Läsionen, die per 
CT als Tumor gedeutet wurden, wurden als Tumor gedeutet 

Vergleichs 
intervention 

Kontrast Spiral-CT, 5 mm Schichtdicke 

Therapeutischer Kon-
text 

Unterschiedliche therapeutische Konstellationen (siehe Einschlusskriterien)

Verblindung Nicht beschrieben 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Keine Outcomes wie Mortalität berücksichtigt, Vergleich der PET mit der 

Standarddiagnostik. Teilweise histologische Bestätigung der Diagnostik 
Follow up Bis zu 6 Monate in Einzelfällen 
Drop Outs Keine 
Statistische Auswer-
tung 

Keine, Fallserie mit Fallbeschreibungen 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIc 

Ergebnisse Konkordante Ergebnisse bei 70% der Patienten, bei einem Patienten wur-
de eine Lungenmetastase zusätzlich entdeckt und per CT bestätigt. Bei 6 
Patienten ergaben sich diskordante Ergebnisse, wobei bei 2 Patienten 
aufgrund der PET-Ergebnisse eine Chemotherapie eingeleitet wurde. Ein 
falsch positives PET Ergebnis wurde berichtet, während eines halbjährigen 
Follow-Ups trat an dieser Stelle kein Rezidiv auf. Schwierigkeiten ergaben 
sich bei Patienten mit Diabetes mellitus, insbesondere bei schlechter Dia-
betes Einstellung 

Fazit der Verfasser Die Autoren halten die PET für eine sinnvolle ergänzende Untersuchung 
für die Pankreas-Ca Diagnostik, halten aber selbst fest, dass Studien, die 
das klinische Outcome als Endpunkt haben, erforderlich sind, um die Wer-
tigkeit der PET klären zu können. 

Fazit des Auswerters Retrospektive Fallserie mit Patienten unterschiedlicher therapeutischer 
Ausgangssituation. Keine statistische Aufbereitung, keine Verblindung der 
Auswerter beschrieben. Aufgrund der methodischen Mängel sind keine 
belastbaren Angaben zur Wertigkeit der PET abzuleiten. 
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Titel der Studie Maisey NR, Webb A, Flux GD, Padhani A, Cunningham CD, Ott RJ, Nor-

man A. FDG-PET in the prediction of survival of patients with cancer of the 
pancreas: a pilot study. British Journal of Cancer 2000; 287-293 

Studientyp nach 
Durchsicht 

prospektive Kohortenstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wertigkeit der PET zum Therapiemonitoring der Chemotherapie bei Pank-
reas-Ca 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

11 Patienten mit gesichertem Adeno-Ca des Pankreas, Durchschtnittsalter 
57 Jahre, davon 6 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Ca und 5 mit me-
tastasierendem Pankreas-Ca. Keine Angabe über die Kriterien für die Pati-
entenauswahl, Einbezug einer Ethikkommission und informed consent 
eingeholt. 

Intervention FDG PET mit einer MUP-PET Kamera, die offensichtlich nicht die Bedin-
gungen eines Ganzkörper-PET Gerätes erfüllt. Patienten mussten 4 Stun-
den vor Aufnahme nüchtern bleiben, Verabreichung von 50-150 MBq FDG 
eine Stunde vor PET-Aufnahme, Erhebung von Bildbefunden für 30-45 
Minuten. Attenuierungskorrektur durchgeführt, ROI Analyse, tumor to 
background ratio. 
PET-Aufnahmen vor Beginn und 1 Monat nach Beendigung der Chemothe-
rapie. 

Vergleichs- 
intervention 

CT, keine detaillierte Beschreibung der CT-Durchführung (Spiral CT?). 

Therapeutischer Kon-
text 

Verabreichung von zwei Chemotherapieschemata, 5 Patienten erhielten 5-
FU Chemotherapie, 6 Patienten 5-FU und Mitomycin. 

Verblindung Die Auswerter der CT-Bilder waren verblindet, PET-Auswerter waren 
verblindet für die Überlebensraten und den klinischen Verlauf. 

Randomisation entfällt 
Outcomes Primärer Studienendpunkt war die Korrelation von FDG Aufnahme nach 

Beendigung der Chemotherapie und dem Überleben, weitere Endpunkte 
(secondary endpoints) waren die Korrelation der FDG-Auffnahme mit klini-
schen und dem radiologischen Verlauf (rezidivfreies Überleben). 
Erhebung von Kaplan-Meier Überlebenszeitkurven/tumour-to background 
(T/B) Verhältnis. 

Follow up bis zu 1460 Tagen. 
Drop Outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

Chi-Quadrat und Fischers exakter Test (bei Zellengrößen < 5), Kaplan-
Meier Überlebenszeitkurven wurden mit dem Log-Rank Test verglichen. 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Vor Chemotherapie hatten 3 Patienten keine beobachtbare FDG Aufnah-
me, von den 8 mit FDG-Aufnahme erzielten 7 eine Reduktion der FDG-
Aufnahme nach Beendigung der Chemotherapie. Patienten, für die 1 Mo-
nat nach Abschluss der Therapie keine messbare FDG-Aufnahme nach-
weisbar war, hatten eine stat. signifikant längere Überlebenszeit als Patien-
ten, bei denen die FDG-Aufnahme persistierte (318 vs. 139 Tage). Eine 
ähnliche Vorhersage war mit dem CT nicht möglich.  

Fazit der Verfasser Die Autoren sehen eine potenzielle Anwendung der PET für das Monitoring 
der Chemotherapie bei Pankreas Ca und weisen zugleich auf die Notwen-
digkeit größerer prospektiver Studien hin. 

Fazit des Auswerters Kleine Pilotstudie mit Hinweisen auf eine mögliche Rolle der PET zum 
Therapiemonitoring, durch die kleine Fallzahl sind die Studienergebnisse 
sehr fehleranfällig, einzelne Patienten können das Gesamtoutcome der 
Studie entscheidend beeinflussen. Drei Patienten hatten keine FDG-
Anreicherung vor Chemotherapiebeginn, Sinnhaftigkeit der Chemotherapie 
bei diesem Befund wurde nicht eingehend diskutiert und zeigt die Notwen-
digkeit weiterer Untersuchungen. 

 



17. Anhang 
17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 
17.5.6. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas 
 

382 

 
Titel der Studie Mertz H, Sechopolous P, Delbeke D, Leach SD. EUS, PET, and CT scan-

ning for evaluation of pancreatic adenocarcinoma. Gastrointestinal Endos-
copy 2000; 52(3):367-371 

Studientyp n. D. prospektive Kohortenstudie 
Fragestellung/ Indika-
tion 

Prospektiver Vergleich der Sensitivität von Spiral-CT, Endoskopischem 
Ultraschall (EUS) und FDG-PET zur Diagnose der Pankreas-Ca-
Lokalbefundes, Vergleich von FDG-PET und Spiral CT bezüglich des Me-
tastasenstagings und Vergleich Spiral-CT und Endoskopischer Ultraschall 
bezüglich der Gefäßinvasion des Pankreas-Ca 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

35 Patienten, die sich zwischen 8/96 und 1/99 mit der Verdachtsdiagnose 
„resezierbares Pankreas-Ca“ zur CT, EUS und PET-Untersuchung vorstell-
ten. Dies entspricht ca. 50% der Patienten mit V.a. resezierbarem Pankre-
as-Ca in diesem Zeitraum. Keine Angabe zur Auswahl dieser Patienten. 14 
Patienten unterzogen sich einer Operation mit vollständigem intraoperati-
vem Gefäß-Staging, 8 Patienten erhielten einen Bypass mit unvollständi-
gem intraoperativem Gefäß-Staging und 9 wurden nicht operiert aufgrund 
einer Metastasierung, nicht resektablem Primärtumor oder schlechtem 
Allgemeinzustand. 

Intervention FDG PET, ECAT 933/08/16 Scanner (Siemens), 8 Ringdetektoren, 
Schichtdicke 8 mm (Germanium 68 Kristall), 370 MBq (10 mCi) Tracer 
Dosis, Patienten mussten für 4 Stunden nüchtern bleiben, Attenuie-
rungskorrektur durchgeführt. Bestimmung der SUR (spontaneous uptake 
ratio). 

Vergleichs 
intervention 

Kontrast- Spiral CT, 5 mm Schichtdicke (Somatom Plus oder Tomoscan 
AV scanner), Endoskopischer Ultraschall durch einen erfahrenen En-
doskopeur (FG 32 UA linear-array Echoendoskop, Pentax). Farbkodierte 
Dopplerdarstellung der Gefäße, EUS-gesteuerte Feinnadelbiopsie. 

Therapeutischer Kon-
text 

Alle Patienten stellten sich zur weiteren Therapieplanung vor nachdem die 
zuvorige Einschätzung das Bild eines potenziell resezierbaren Pankreas-
Ca ergab. 

Verblindung keine beschrieben 
Randomisation entfällt. 
Outcomes Diagnose der Karzinoms (bestätigt durch Feinnadel-Zytologie oder Histo-

logie), bei 4 Patienten benignes Geschehen, bestätigt durch Histologie 
(drei Patienten) oder unauffälliges 12-monatiges Follow Up (1 Patient). 

Follow up 12 Monate (ein Patient) 
Drop Outs keine 
Stat. Auswertung Berechnung der Sensitivität, Gruppenvergleich mit t-Test 
Vor. Evidenzbew.  IIb 
Ergebnisse Die Sensitivität für die Diagnose des Lokaltumors betrug 93% für den en-

doskopischen Ultraschall, 87% für FDG-PET und 53% für das Spiral-CT. 
EUS war sensitiver als das CT für die Diagnostik der Gefäßinfiltration, mit 
FDG-PET konnten 7 von 9 bestätigten Metastasierungen diagnostiziert 
werden, wovon 4 durch das Spiral-CT nicht sichtbar wurden. Zwei von drei 
Lebermetastasen stellten sich im CT uneindeutig dar während PET in allen 
drei Fällen die Metastasen bestätigte. 

Fazit der Verfasser EUS und PET verbessern die Diagnostik des Pankreas-Ca. EUS eignet 
sich insbesondere für die Beurteilung des Gefäßstatus und um Feinnadel-
biopsien zu gewinnen, PET eignet sich insbesondere für die Beurteilung 
von Fernmetastasen. Beide Techniken seien dem CT für die Diagnostik 
des Primärtumors überlegen. Die Autoren halten das Spiral-CT weiterhin 
für den Standard der Pankreas-Diagnostik, doch könnten EUS und PET in 
spezifischen Fragestellungen die Diagnostik verbessern. 

Fazit des Auswerters Kleine Fallzahl, nur 4 Patienten mit benigner Erkrankung, Bestimmung der 
Spezifität deshalb nicht möglich, Auswahl der 35 Patienten aus der Grund-
gesamtheit nicht genauer beschrieben, kein Hinweis auf mögliche Beein-
flussung der PET-Untersuchung durch Hyperglykämien oder entzündliche 
Prozesse. Spiral-CT im Vergleich zu anderen Veröffentlichungen von er-
staunlich schlechter Sensitivität. 
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Titel der Studie Nakamoto Y, Higashi T, Sakahara H. et al. Evaluation of Pancreatic Islet 

Tumors by Fluorine-18 Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomogra-
phy. Comparison with other modalities. Clinical Nuclear Medicine 2000; 
25(2): 115-119 

Studientyp nach 
Durchsicht 

prospektive Kohortenstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wertigkeit der PET bei Inselzelltumoren des Pankreas 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

12 Patienten mit histologisch bestätigtem primärem oder rezidivierendem 
Inselzelltumor des Pankreas. Einbezug einer Ethikkommission, informed 
consent. 

Intervention FDG PET (PCT 3600 W, Hitachi) , 7 mm Schichtdicke, Attenuierungskor-
rektur, Pat. mussten 5 Stunden nüchtern sein, Verabreichung von 185 bis 
370 MBq FDG. Glukose- und Insulinspiegelbestimmung. 

Vergleichs 
intervention 

Ultraschalluntersuchung (3,5 Mhz Konvex Schallkopf, Hitachi oder Logic 
500 MD). Kontrast-CT (keine Angabe ob Spiral CT) mit Hitachi W3000, 
1,5 T Kontrast-MRT (Signa GE). 

Therapeutischer Kon-
text 

Patienten mit Inselzelltumoren, bei denen die Wertigkeit der PET in der 
Zusammenschau mit etablierten Methoden beurteilt werden soll, keine 
Angaben zum weiteren therapeutischen Prozedere. 

Verblindung Radiologen, die MRT und CT-Befunde auswerteten waren für die Ergeb-
nisse der PET verblindet. 

Randomisation entfällt 
Outcomes Abgleich der PET-Ergebnisse mit den histologischen Ergebnissen  
Follow up kein follow up 
Drop Outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

keine 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Von 19 Läsionen wurden 10 durch die PET erkannt (53%), ebenso 10 Lä-
sionen durch MRT und CT. Ultraschall konnte 9 Läsionen erkennen. SUV 
der Tumoren war „relativ“ niedrig im Vergleich zu anderen Pankreas-
Tumoren. PET konnte 9 Läsionen nicht erkennen, darunter eine von 5cm 
Größe. Sensitivität PET 53%, Ultraschall 53%, CT 50% und MRT 53%. 

Fazit der Verfasser Die Autoren sehen die Wertigkeit der PET bei Inselzelltumoren als einge-
schränkt an, dennoch handele es sich um eine diagnostische Methode, die 
in Ergänzung zur bestehenden Diagnostik im Einzelfall sinnvolle Anwen-
dungen finden könne. 

Fazit des Auswerters Wertigkeit der PET bei Inselzelltumoren nicht bestätigt, kleine Fallzahl, 
konventionelle Diagnostik zumindest gleichwertig. 
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Titel der Studie Nakamoto Y, Higashi T, Sakahara H. et al. Delayed 18 F-Fluoro-2-Deoxy-

D-Glucose Positron Emission Tomography Scan for Differentiation be-
tween Malignant and Benign Lesions in the Pancreas. Cancer 2000; 
89(12): 2547-2554 

Studientyp nach 
Durchsicht 

prospektive Kohortenstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wertigkeit der Anreichungsgeschwindigkeit (SUV) per FDG-PET und der 
verzögerten PET-Aufnahme drei Stunden nach Tracer-Injektion zur Unter-
scheidung von benignen und malignen Pankreastumoren. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

47 Patienten mit V.a. Pankreaskarzinom, durchschnittliches Alter 60,2 Jah-
re. Einbezug einer Ethikkommission, informed consent. 

Intervention FDG PET (PCT 3600W, Hitachi) , 7 mm Schichtdicke, Attenuierungskor-
rektur, Pat. mussten 5 Stunden nüchtern sein, Verabreichung von 370 MBq 
(10mCi) FDG. Glukosespiegelbestimmung. PET Untersuchung 1 und 2 
Stunden nach Tracer-Gabe, eine Gruppe von 19 Patienten erhielt zusätz-
lich eine Aufnahme nach 3 Stunden post injectionem. 

Vergleichs 
intervention 

CT und MRT-Untersuchung, nicht näher spezifiziert. 

Therapeutischer Kon-
text 

Patienten mit Pankreas-Ca-Verdacht, keine weiteren Angaben über den 
therapeutischen Kontext. 31 Patienten wurden operiert, bei 16 Patienten 
zugewartet. 

Verblindung Keine Verblindung beschrieben 
Randomisation entfällt 
Outcomes Dignitätsbestimmung der Läsionen per Histologie oder follow up 
Follow up Follow Up-Länge nicht beschrieben 
Drop Outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

Abgleich der PET-Ergebnisse mit den histologischen Ergebnissen, Beo-
bachtung der Sensitivitäts/Spezifitäts-Veränderung bei Wählen verschie-
dener SUV und Retentionsindex-Cut off Werte, Verwendung des Mann-
Whitney U Tests. 
Bestimmung eines Retentionsindexes durch Division des SUV-Anstieges 
zwischen der 1 und 2 Stundenbestimmung durch den SUV-Wert der Ein-
stundenbestimmung 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Maligne Läsionen zeigten einen höheren Retentionsindex als benigne, bei 
einem SUV Cut Off von 2,5 ergab eine Treffsicherheit für PET von 83%. In 
Kombination mit dem Retentionsindex ergab sich eine Sensitvität von 
91,5%. Aufnahmen drei Stunden post injectionem konnten keinen weiteren 
diagnostischen Zugewinn liefern. 

Fazit der Verfasser Die Autoren schlagen vor, dass verzögerte Aufnahmen (2 Stunden post 
injectionem) zur weiteren Differenzierung des Pankreas-Ca geeignet sind. 
SUV Werte < 2,5 sollten als benigne und >4,0 1 Stunde post injectionem 
sollten als maligne gelten, eine zusätzliche Aufnahme nach zwei Stunden 
sei bei Werten > 2,5 durchzuführen. 

Fazit des Auswerters Unklar berichtete Studie, keine Angabe über den Zeitpunkt der Durchfüh-
rung der PET-Untersuchung (Abstand zur Operation etc.), keine Angabe 
zum Follow up, insofern Angaben zu falsch-negativen Befunden nicht mög-
lich oder unvollständig.  
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Titel der Studie Nakata B, Nishimura S et al. Prognostic predictive value of 18F-

fluorodeoxyglucose positron emission tomography for patients with pan-
creatic cancer. International Journal of Oncology 2001; 19: 53-58 

Studientyp nach 
Durchsicht 

prospektive Kohortenstudie  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Prognostische Wertigkeit der PET für Patienten mit Pankreas-Karzinom, 
Wertigkeit der SUV  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

37 Patienten mit primärem Pankreas-Adenokarzinom, das histologisch 
gesichert war, unterzogen sich einer PET Untersuchung (Durchschnittsal-
ter 64 Jahre). 8 Patienten unterzogen sich einer Pankreatoduodenektomie, 
5 einer distalen Pankreatektomie, 9 einer Anastomosenoperation und 2 
einer Probelaparotomie. 13 Patienten wurden nicht operiert. Damit galten 
13 Patienten als kurativ operabel und 24 als nicht kurativ operabel. Einbe-
zug einer Ethikkommission, informed consent. 

Intervention FDG PET Untersuchung (185-370 MBq), Headtome-IV Scanner (Shimadzu 
Works), ROI-Festlegung, Bestimmung der SUV, keine Angabe zu Diurese 
oder Entzündungszeichen.  

Vergleichs 
intervention 

keine, Bestimmung des Glucosespiegels 

Therapeutischer Kon-
text 

Patienten mit primärem Pankreas-Ca, das der Resezierbarkeit entspre-
chend therapiert wurde. 

Verblindung keine 
Randomisation entfällt 
Outcomes Überlebenszeit abhängig von der SUV, Einteilung der Patienten in zwei 

Gruppen: SUV > 3 und < 3 
Follow up Mittleres Follow Up 6 Monate (1,6 - 68 Monate) nach PET Untersuchung 
Drop Outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

(Kaplan-Meier), log-rank Vergleich, Cox proportional hazard modell. Grup-
penvergleiche mit Fischers exaktem Test. Korrelationsberechnungen mit 
linearer Regression berechnet. 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIa 

Ergebnisse Mittlerer SUV war 3,0 (1,1-8,4). Die SUV-Verteilung war gleichmäßig über 
Patienten unterschiedlichen Metastasierungsgrades, Peritonealkarzinose 
TNM-Status oder Resezierbarkeit. Es ergab sich keine Korrelation zwi-
schen SUV und Glucosespiegel. Das mittlere Überleben der Patienten mit 
resezierbaren Tumor war mit 9 Monaten signifikant dem der nicht kurativ 
operierten Patienten (4,5 Monate) überlegen. Es ergaben sich keine Unter-
schiede für Patienten mit resezierbarem Tumor mit einer SUV > 3 und < 3, 
eine Überlebensvorhersage für diese Patientengruppe mit Hilfe des SUV 
war nicht möglich. Dies gelang für Patienten mit nicht resezierbarem Tu-
mor, hier überlebten Patienten mit niedriger SUV (< 3) mit 6,5 Monaten 
signifikant länger als Patienten mit hoher SUV (> 3, 3,5 Monate). Im Cox 
Modell erwies sich die SUV als unabhängiger Risikofaktor für Patienten mit 
nicht resezierbarem Tumor. 

Fazit der Verfasser Die Autoren folgern, das die FDG-PET Untersuchung in Verbindung mit 
der Erhebung der SUV eine prognostische Aussagekraft für solche Patien-
ten hat, die nicht in kurativer Absicht operiert werden können. Möglicher-
weise kann die PET Untersuchung zur Therapieplanung nicht kurativ ope-
rabler Patienten wichtige Hinweise liefern. 

Fazit des Auswerters Aussagekraft der SUV auf die Prognose der Patienten nur für eine be-
stimmte Patientengruppe, nämlich der nicht kurativ operierbaren Patienten 
lt. Studie möglich. Angaben über die Anlage der Studie (pro- oder retro-
spektiv) unklar, Zeitpunkt der PET-Untersuchung unklar. Keine Angabe, 
inwieweit die PET auf das therapeutische Geschehen Einfluss genommen 
hat. Stellenwert der SUV noch nicht abschließend aufgrund dieser Unter-
suchung abschätzbar. 
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Titel der Studie Sendler A, Avril N, Helmberger H et al. Preoperative Evaluation of Pancre-

atic Masses with Positron Emission Tomography using 18 F-
fluorodeoxyglucose: Diagnostic limitations. World J Surg. 2000; 24, 1121-
1129 

Studientyp nach 
Durchsicht 

prospektive Kohortenstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wertigkeit der PET als unabhängige Methode zur Lokaldiagnostik des 
Pankreas bei V.a. ein Karzinom 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

42 Patienten mit pankreatischer Raumforderung wurden von 1/94 bis 2/96 
per PET untersucht. Ausschluss-Kriterien waren erhöhter Blutzuckerspie-
gel (> 250mg%), Schwangerschaft oder Alter < 18 Jahre. Einbezug der 
örtlichen Ethik-Kommission, Informed consent. Durchschnittsalter 
54,2Jahre (27-71). 

Intervention FDG PET, ECAT 951R/31 Siemens, Attenuierungskorrektur, 270-390 MBq 
FDG. Forcierte Diurese mit 20mg Furosemid. Fünf Ergebniskategorien für 
Malignität wurden festgelegt: 1=normal; 2=unwahrscheinlich; 3=keine Aus-
sage möglich („equivocal“); 4=wahrscheinlich; 5=definitiv. Abstand der PET 
zur invasiven Diagnostik (z.B. OP) durchschnittlich 18 Tage (1-60). 

Vergleichs 
intervention 

Alle Patienten erhielten eine Kontrast Spiral-CT Untersuchung (Somatom 
plus), die eine Bewertung des Gefäßbaumes erlaubte, zusätzlich Ultra-
schall des Abdomens (3,5 oder 5,0 MHZ Schallkopf).  

Therapeutischer Kon-
text 

Patienten wurden an das Chirurgische Zentrum der Klinik wg. pankreati-
scher Raumforderung zur weiteren Therapie überwiesen. 

Verblindung Alle Untersucher der einzelnen bildgebenden Verfahren waren verblindet 
für die Ergebnisse der anderen Untersuchungsverfahren. 

Randomisation entfällt 
Outcomes Verifikation der bildgebenden Diagnose per Histologie (34 Patienten), bei 4 

Patienten per CT-gesteuerter Biopsie und bei weiteren 4 Patienten per 
Follow Up. 

Follow up Bei Patienten mit V.a. benigner Pankreaserkrankung erfolgte ein Follow Up 
für zwei Jahre (durchschnittlich 26 Monate). 

Drop Outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

Anfertigung von ROC Kurven, Mann Whitney U Test für die SUV-Cut off 
Differenzierung in maligne und benigne Tumoren. 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIa 

Ergebnisse 31 Patienten hatten ein Adenokarzinom des Pankreas, 11 eine chronische 
Pankreatitis. 
Visuelle Bildinterpretation der PET-Befunde (drei Reviewer, Diskrepanzen 
per Konsensus gelöst) 
 PET Ultraschall Spiral-CT 
Sensitivität 71% 56 74 
Spezifität 64% 50 45,5 
PPV 85% 78 79 
NPV 44% 26 38,5 
Treffsicherheit 69% 55 68 

 
In neun Fällen lieferte die PET-Untersuchung falsch negative Befunde, die 
Karzinomgröße variierte von 1,5 bis 6 cm. Drei der Patienten hatten erhöh-
te Blutglucosespiegel (maximum 165 mg%). Die Treffsicherheit der PET 
wurde nicht durch die Tumorgröße beeinflusst.  
SUV-Analysen ergaben verschiedene Sensitivitäten/Spezifitäten (SUV 2,5 
als cut off: Sensitivität 72%, Spezifität 71,4%). 
34 Patienten unterzogen sich einer ERCP vor der PET Untersuchung. 
Falsch positive Befunde werden auf postentzündliche Prozesse zurückge-
führt bei zwei Patienten. 

Fazit der Verfasser Die Autoren halten fest, dass die PET als alleinige Untersuchung keinen 
Stellenwert in der Diagnostik der Pankreas-CA hat und die weitere For-
schung sich auf die additive Wertigkeit der PET konzentrieren solle. Die 
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deutlich besseren Werte (Sensitivität/Spezifität) anderer Studien führen die 
Autoren auf die teilweise fehlende Verblindung und den additiven 
Gebrauch zurück (Work-Up Bias). Das Spiral-CT bei Ausschöpfung seiner 
diagnostischen Möglichkeiten sei ein exzellentes diagnostisches Instru-
ment. 
Die Autoren gehen davon aus, dass aufgrund des niedrigen NPV von 44% 
die PET nicht zur Verminderung invasiver Abklärungen beitragen könne. 

Fazit des Auswerters Ausgezeichnet berichtete, prospektive Studie, welche die isolierte Wertig-
keit der PET bei der Abklärung lokoregionärer Pankreasbefunde zum Ge-
genstand hatte. Keine Informationen über die Metastasierungssituation und 
die Wertigkeit der PET im Rahmen der Ganzkörperaufnahme. 
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Titel der Studie Zimny M, Fass J. et al. Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomogra-

phy and the Prognosis of Pancreatic Carcinoma. Sand J Gastroenterol 
2000; 8: 883-888 

Studientyp nach 
Durchsicht 

retrospektive (?) Kohortenstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Aussagekraft der quantitativen PET-Untersuchung für die Prognose von 
Patienten mit Pankreas-Ca 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

52 Patienten mit bestätigtem Pankreas-Adeno-Ca unterzogen sich zwi-
schen 1991 und 1996 einer PET-Untersuchung, Informed Consent. Durch-
schnittliches Alter 64 Jahre (45-79), neun Patienten waren Diabetiker.  

Intervention FDG-PET mit einem ECAT 953/15 Scanner (Siemens), Schichtdicke 3,375 
mm. Attenuierungskorrektur, durchschnittlich 185 MBq FDG (100-350). 
SUV-Bestimmung in einer ROI des Pankreas.  

Vergl.intervention keine 
Therapeutischer Kon-
text 

PET - Aufnahmen von Patienten, die wegen eines Pankreas-Ca operiert 
wurden. Ein Komplettresektion wurde bei 13 Patienten vorgenommen, 
inkomplette Resektion bei 4 Patienten, palliative Bypassoperation bei 28 
Patienten und eine Probelaparotomie bei 7 Patienten. Sieben Patienten 
erhielten eine intraoperative Bestrahlung, ein Patient Chemotherapie mit 5-
FU. 

Verblindung keine 
Randomisation entfällt 
Outcomes Überlebenszeitkurven 
Follow up bis zu 62 Monate 
Drop Outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

Kaplan Meier Methode, Bildung von zwei Gruppen, Cut off war der SUV-
Median, Gruppenvergleich per Mann Whitney U Test, log rank, Chi Quad-
rat und Fischers exaktem Test. Multivariate Analyse mit dem Cox Modell. 

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Das mittlerer Überleben der Patienten betrug 6 Monate, der SUV-Median 
lag bei 6,1 (Durchschnitt 6,4 ± 3,3). 
Die mittlere Überlebenszeit für Patienten mit einem SUV < 6,1 war 9 Mona-
te, für Patienten mit einem SUV > 6,1 5 Monate. Der Gruppenunterschied 
war stat. signifikant. Beide Gruppen waren gleich hinsichtlich der Ge-
schlechtsverteilung, des Alters, Tumor Marker Spiegel und der erhaltenen 
Therapie. In der multivariaten Analyse waren die SUV und Ca 19-9 unab-
hängige prognostische Faktoren. 

Fazit der Verfasser Die Autoren folgern, dass die quantitative PET-Untersuchung Aussagen 
zur Prognose der Patienten erlaubt und entsprechend in die Therapiepla-
nung einbezogen werden könne. 

Fazit des Auswerters Prospektive Anlage zweifelhaft, da zum Zeitpunkt der PET-Untersuchung 
der Erkrankungsstatus noch nicht feststand (retrospektive Auswahl von 
Patienten mit verschiedenen Einschlusskriterien wie PET Untersuchung 
und bestätigtes Ca). Keine Angaben über die Grundgesamtheit und Aus-
wahl der Patienten, Repräsentativität der Patientengruppe und damit Über-
tragbarkeit der Ergebnisse fraglich. Wertigkeit des SUV-Wertes von 6,1 
muss in weiteren Studien geklärt werden. Lange Nachbeobachtungszeit, 
therapeutische Konsequenzen des Ergebnisses noch unklar und zu evalu-
ieren. Keine Aussagen zu Fernmetastasen und zum Einfluss der PET auf 
das Therapieregime.  
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17.5.6.4. Stellungnahmen 
AG PET der DG Nuklearmedizin,  
PET Zentrum Bonn 
Clinical PET Group 

 
Stellungnahme der AG PET der DG Nuklearmedizin vom 28.07.1998 
 
Am 16.07.01 ergänzt um die Zusendung des bis dahin unveröffentlichenten Manu-
skripts zur 3. Konsensuskonferenz Onko-Pet 21.07. und 19.09.2000 (siehe auch An-
hang 17.2.4.1). 
 
Pankreaskarzinom: Primärdiagnostik, Differentialdiagnostik, pankreatische 
Raumforderungen 
 
1-3. Im Gegensatz zu normalem Pankreasgewebe und zur chronischen Pankreatitis 

ist das Adenokarzinom des Pankreas durch eine starke Überexpression gykoly-
tischer Schlüsselenzyme und des Glukosetransporters 1 charakterisiert [1-3]. 
Dementsprechend konnte in mehreren publizierten Studien eine erheblich ge-
steigerte Akkumulation des Glukose-Analogons 2-[F-18]-Fluoro-2-desoxy-D-
Glukose (FDG) in Pankreaskarzinomen nachgewiesen werden [4-12,19]. FDG-
PET kann zuverlässig das Adenokarzinom des Pankreas von der chronischen 
Pankreatitis differenzieren. In 8 publizierten Studien mit insgesamt 559 Patien-
ten wies FDG-PET eine Sensitivität für die Detektion eines Pankreas-Karzinoms 
von 81% -100%, eine Spezifität von 67%-90% und eine Treffsicherheit zur Dif-
ferenzierung zwischen benignen und malignen pankreatischen Raumforderun-
gen von 80%-93% auf (vgl. Tabelle). Eine Quantifizierung des tumoralen FDG-
Utakes erbrachte gegenüber einer visuell qualitativen Auswertung keinen Vor-
teil [5]. In mehreren Studien wurde eine Überlegenheit der FDG-PET im Ver-
gleich zur Kontrastmittel-verstärkten CT bei der Diffenrentiosdiagnose des 
pankreaskarzinoms von der chronischen Pankreatitis nachgewiesen [4,5,8]. 
Schwierigkeiten bei der Detektion mittels PET bereiten kleine periamulläre Kar-
zinome (Durchmesser < 1 cm) [5] und G1-Tumoren. Auch Serumglukosewerte 
>130 mg% resultieren in einer deutlich schlechteren Sensitivität der FDG-PET 
[13]. Andererseits können akutentzündliche Prozesse wie z.B. ein akut-
entzündlicher Schub einer chronischen Pankreatitis eine erhöhten FDG-Uptake 
aufweisen und somit zu falsch positiven Befunden führen [11,14]. Diese Patien-
ten lassen sich jedoch anhand von Entzündungsparametern im Blut (CRP, 
BSG, Leukozyten) gut identifizieren. Wenn Patienten mit akut-entzündlichen Er-
krankungen und Blutzuckerwerten >130 mg% ausgeschlossen werden, ist die 
diagnostische Treffsicherheit der FDG-PET vergleichbar mit derjenigen der 
ERCP und derjenigen der CT deutlich überlegen. Insbesondere liefert die Kom-
bination von ERCP und FDG-PET eine nahezu perfekte diagnostische Aussage 
[15]. Erste Ergebnisse einer prospektiven, bisher 95 Patienten umfassenden 
Methodenvergleichsstudie zwischen FDG-PET, Spiral-CT und modernen MR-
Techniken erbrachten eine nahezu identische Treffsicherheit von Spiral-CT 
(83%), MRT (75%) und FDG-PET (82%) [12]. Eine Treffsicherheit von über 
90% konnte nur durch die Methodenkombinationen CT/PET und MRT/PET er-
zielt werden. Auch bei widersprüchlichen CT und MRT-Befunden konnte FDG-
PET noch in 81% der Fälle zwischen malignen und benignen Pankreastumoren 
unterscheiden [12]. 
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4. Die FDG-PET-Untersuchung bei der Differentialdiagnostik pankreatischer 

Raumforderungen ist ein ergänzendes diagnostisches Verfahren, mit deren Hil-
fe die Treffsicherheit der nicht-invasiven Diagnostik auf über 90% gesteigert 
werden kann. 

 
5. Die Sensitivität bzw. Spezifität der FDG-PET bei der Detektion eines Pankreas-

Karzinoms nimmt bei BZ-Werten >130mg% bzw. Vorliegen akutentzündlicher 
Prozesse deutlich ab [11,13,14]. Daher ist bei dieser Patientengruppe die dia-
gnostische Aussagekraft der FDG-PET deutlich eingeschränkt. 

 
6. Spontanverlauf des Pankreaskarzinoms: Die mediane Lebenserwartung beträgt 

4-10 Monate, für nicht resezierbare Fälle 14 Wochen und für primär kurativ re-
sezierte 10-20 Monate. Auch nachkompletter Resektion sind Lokalrezidive die 
Regel. 

 
7. Potentiell kurativ bei Papillenkarzinomen durch die partielle Duodenopankrea-

tektomie. Periampulläre Karzinome (frühzeitig symptomatisch: Verschlussikte-
rus) haben eine hohe Resektabilität (5-Jahres-Überlebensrate nach Resektion 
bis zu 50%), während die Pankreaskopfkarzinome bis auf wenige Ausnahme 
(10-15%) nicht kurativ operiert werden können [16]. Partielle Duodenopankrea-
tektomie nach Kausch-Whipple als typische Operation bei Papillen- und Pank-
reaskopfkarzinome. Palliative OP-Ansätze bei Pankreaskorpus- und Pankreas-
schwanzkarzinomen (Diagnose erst in weit fortgeschrittenen Stadien). 

 
8. FDG-PET hat wegen der sicheren Differenzierung zwischen benignen und ma-

lignen Pankreastumoren eine unmittelbaren Einfluss auf die Indikationsstellung 
zur Operation unklarer pankreatischer Raumforderungen. Da die FDG-PET 
auch mit hoher Sensitivität und Spezifität Lebermetastasen des Pankreas-
Karzinoms nachweisen kann [17], kann beim Nachweis vorher nicht bekannter 
Lebermetastasen eines Pankreas-Karzinoms durch FDG-PET eine medizinisch 
nicht indizierte operative Resektion vermieden werden. 

 
9. Nein. Erste Ergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass das Ausmaß der FDG-

Akkumulation beim Pankreas-Karzinom mit der klinischen Prognose korreliert 
[18]. Ein niedriger FDG-Uptake war dabei mit einer doppelt so langen Überle-
benszeit verbunden. 

 
10. Unmittelbare Risiken der PET-Untersuchung existieren nicht, da FDG analog zu 

Glukose verstoffwechselt wird und in den verwendeten Mengen keine pharma-
kologischen oder toxischen Nebenwirkungen aufweist. Vereinzelte, durch akut-
entzündliche Veränderungen bedingte falsch-positive FDG-PET-Befunde kön-
nen mittelbar eine für den Patienten medizinisch nicht notwendige operative 
Resektion zur Folge haben, welche mit den üblichen Risiken verbunden sind. 

 
11. Die koronalen und trasaxialen PET-Tomogramme des Abdomens (inklusive Le-

ber) werden visuell bewertet. Eine Quantifizierung des tumoralen FDG-Uptakes 
erbrachte gegenüber einer visuell qualitativen Auswertung keinen Vorteil [Stoll-
fuss]. Die Untersuchung muss beim nüchternen Patienten (BZ unter 130 mg%) 
erfolgen und sollte etwa 50 min. nach Injektion von mindestens 370 MBq [F-
18]FDG sowie 20 mg Furosemid i.V. und ausreichender Hydrierung des Patien-
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ten (ca. 1-1,5 L Wasser) in Rechtsseitenlage unter Darmrelaxion mit Buscopan 
(Hydro-PET) durchgeführt, standardisiert ausgewertet (Reangulation der 
Schnittbilder) und dokumentiert werden. Da bei BZ-Werten über 130 mg% die 
Sensitivität der FDG-PET bei der Detektion eines Pankreas-Karzinoms signifi-
kant auf Werte um 40-60% abnimmt [11,12] ist bei solchen Patienten die dia-
gnostische Aussagekraft einer FDG-PET-Untersuchung deutlich eingeschränkt. 
Bei Vorliegen akutentzündlicher pankreatischer Veränderungen nimmt die Spe-
zifität drastisch ab [11,14]; ; dies sollte daher vor einer FDG-PET-Untersuchung 
durch Bestimmung von Serum-Parametern wie CRP, Leukozyten, BSG ausge-
schlossen werden. Vor FDG-Injektion sollte möglichst (für semiquantitative 
Auswertungen ist dies essentiell) eine Transmissionsmessung zur Schwä-
chungskorrektur durchgeführt werden. Die Bildrekonstruktion sollte mittels itera-
tiver Rechenverfahren erfolgen. Standardisierte Untersuchungsprotokolle 
(Standard Operation Procedures), die im Rahmen eines internationalen Sym-
posiums im Juni 1998 unter der Schirmherrschaft der European Association of 
Nuclar Medicine erarbeitet wurden, können ab 01.10.1998 im Internet unter 
http:/www.nucmed-ulm.de/ctc abgerufen werden. 

12. Für die Bildbebung mittel F-18 FDG gilt als „state of the art“ der Positronen-
Emissions-Tomograph als Ringtomograph [19]. Erste Versuche mit Hochener-
gie-Kollimatoren und konventioneller Gammakamera-Technologie scheiterten 
an der begrenzten räumlichen Auflösung, welche insbesondere in der onkologi-
schen Diagnostik eine wichtige Rolle spielt, und sind als Alternative abzuleh-
nen. Die Möglichkeiten der Positronen-Bildgebung mit kostengünstigeren Koin-
zidenzkameras erreicht nicht die gleiche Bildqualität wie die Ringtomographen 
[19]. Die bedeutendste Limitation der Koinzidenzkamera ist die eingeschränkte 
Sensitivität zum Nachweis von Koinzidenzquanten. Hinsichtlich onkologischer 
Fragestellungen liegen noch keine validen Ergebnisse hinsichtlich der Wertig-
keit dieser Koinzidenzkameras vor. 

 
13. Als Stand der Technik ist der PET-Ringtomograph zu fordern. Zur Quantifizie-

rung muss die Möglichkeit der Schwächungskorrektur mittels Transmissions-
messung gegeben sein. Zur Detektion von kleinen Tumoren muss die räumliche 
Auflösung zwischen 4 und 8 mm liegen. Um kleine Läsionen nachzuweisen, 
sollte die Empfindlichkeit größer als 120 kcps sein und die max. NEC-Rate (noi-
se equivalent count rate) als Maß für das Signal-/Rausch-Verhältnis bei mindes-
tens 20 kcps liegen. 

 
14. Primärstaging: Einmalige Untersuchung 
 
15. Mindestens 1 Jahr PET-Erfahrung, mind. 300 selbständig durchgeführte PET-

Untersuchungen (jeweils 100 Untersuchungen aus Kardiologie, Neurologie und 
Onkologie). 

 
16. Diagnostik: Tumormarker CA 19-9, Abdomen-Sonographie, ERCP, Endoso-

nographie (regionäre LK-Metastasen), Abdomen-CT, Abdomen-MRT, Angi-
ographie (Gefäßinfiltration?). 

 Therapie: Periampulläre Karzinome (frühzeitig symptomatisch: Verschlussikte-
rus) haben eine hohe Resektabilität (5-Jahres-Überlebensrate nach Resektion 
bis zu 50%), währen die Pankreaskopfkarzinome bis auf wenige Ausnahmen 
(10-15%) nicht kurativ operiert werden können [16]. Partielle Duodenpankrea-
tektomie nach Kausch-Whipple als typische Operation bei Papillen- und Pank-
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reaskopfkarzinome. Palliative OP-Ansätze bei Pankreaskorpus- und Pankreas-
schwanzkarzinomen (Diagnose erst in weit fortgeschrittenen Stadien). Endo-
skopische biliäre Drainage (ältere Patienten mit nicht resezierbaren Tumoren 
und hohem OP-Risiko). Systemische Chemotherapie (5-FU-Kombinationen) bei 
nichtresezierbaren oder metastasierten Pankreaskarzinomen (palliativ, bisher 
wenig erfolgversprechend). 

 
17. Erst die Kombination von ERCP und FDG-PET [15] bzw. CT/PET oder 

MRT/PET liefert Treffsicherheiten von über 90% bei der Differenzierung malig-
ner von benignen Pankreastumoren [12]. FDG-PET erbringt auch dann ver-
wertbare diagnostische Befunde, wenn aus technischen Gründen (z.B. Duode-
naldivertikel, entzündliche Papillenstenose oder ähnliches) eine ERCP nicht 
durchführbar ist. Gerade auch bei widersprüchlichen CT und MRT-Befunden 
kann FDG-PET noch in über 80% der Fälle zwischen malignen und benignen 
Pankreastumoren differenzieren [12]. In gleicher Untersuchung kann FDG-PET 
sehr sensitiv und spezifisch zusätzlich eine Lebermetastasierung nachweisen 
bzw. ausschließen [17] und damit auf das weitere therapeutische Vorgehen Ein-
fluss nehmen. 

 
18. Alle PET-Untersuchungen können grundsätzlich ambulant durchgeführt werden, 

da es sich um ein nicht-invasives Untersuchungsverfahren handelt und keine 
Beeinträchtigung des Allgemeinbefinden der Patienten eintritt. 

 
19. Inzidenz: Etwa 10 Erkrankungsfälle pro 100.000 Einwohner pro Jahr (steigend) 
 
20. Kosten einer FDG-PET-Untersuchung: Basispreis DM 1.800,- (Ganzkörper-

Untersuchungen zusätzlich DM 200,-); zusätzlich Nuklidkosten: DM 800,- plus 
MWSt. 

 
21. ERCP (GOÄ-Ziffern 370+692+5170: DM 300,-), Abdomen-Sonographie, Endo-

sonographie, Abdomen-CT (DM 350.-), Abdomen-MRT (DM 700.-), Angi-
ographie (DM 228.-). 

 
22. Bei unklaren CT/MRT-Befunden kann FDG-PET noch in über 80% der Fälle 

eine artdiagnostische Aussage bei Pankreastumoren liefern [12]. Die Treffsi-
cherheit der morphologischen Diagnostik CT und MRT wird erst in Kombination 
mit der PET auf über 90% angehoben [12]. Aufgrund des hohen negativ prädik-
tiven Wertes der FDG-PET bei o.g. Fragestellung (vgl. Tabelle) kann bei nega-
tivem PET-Befund bei Patienten mit erhöhtem OP-Risiko eine weitere invasive 
Abklärung mittels Zytologie/Biopsie oder sogar eine Resektion mit histologi-
scher Klärung vermeiden werden. Bei Nachweis von Lebermetastasen des 
Pankreaskarzinoms mittels FDG-PET werden nicht indizierte operative Resekti-
onen des Primärtumors vermieden. 

 
23. Hier fallen minimal die Kosten einer bioptischen Abklärung, maximal die Kosten 

einer operativen Resektion mit histopathologischer Untersuchung des Resekti-
onspräparates an. 

 
 
PET Zentrum Bonn, 15.06.2001 
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Bzgl. der Diagnose lieferte die PET in 50% weiterführende Befunde. Dies traf auch 
für Diagnose / Staging zu. In etwa 43% wurde das Therapieschma beinflußt (Sta-
ging:36%, Rezidiv: 53%). 
 
 
Clinical PET Group, 03.08.1998, bestätigt 17.06.2001 
 
Pankreaskarzinom: Primärdiagnostik 
 
1. FDG-PET kann zuverlässig das Adenokarzinom des Pankreas von der chroni-

schen Pankreatitis differenzieren. Die Sensitivität liegt für den Nachweis eines 
Pankreas-Karzinoms zwischen 80% und 100 %, bei einer Spezifität von 67% - 
90%. 

 
2./3. Die diagnostische Treffsicherheit der FDG-PET ist derjenigen der CT deutlich 

überlegen. PET I liefert ergänzende Aussagen zu morphologischen Verfahren, 
die Kombination mit MRT oder Spiral-CT liefert nahezu 100 % diagnostische 
Sicherheit. Die ERCP liefert in Abhängigkeit von der technischen Durchführ-
barkeit und dem Tumorsitz eine ebenfalls hohe diagnostische Sicherheit. 

 
4. Die FDG-PET-Untersuchung wird additiv zur Klärung einer pankreatischen 

Raumforderung eingesetzt. 
 
5. Bei Einhaltung optimaler Acquisitionsverhältnisse ist die Untersuchung Patien-

tengruppen unabhängig (z. B. gute Einstellung von Diabetikern erforderlich!) 
 
6. Die Überlebenszeit hängt von der Resezierbarkeit und dem Sitz des Tumors ab. 
 
7. Bei frühzeitigem Tumornachweis ist ein kurativer Therapieansatz möglich. Bei 

spät nachgewiesenen Tumoren (Corpus-, Schwanzbereich) ist die Operation 
als Therapie der Wahl palliativ. 

 
8. PET mit FDG kann die diagnostische Sicherheit entscheidend verbessern. Wei-

terhin ist gleichzeitig ein sensitives Staging mit Therapieentscheid möglich. 
 
9. Nein. 
 
10. Die PET verwendet ionisierende Strahlung in der Größenordnung herkömm-

licher nuklearmedizinischer Verfahren. Sonstige Risiken bestehen nicht. Selte-
ne, falsch positive Befunde können zu überflüssigen Biopsien oder Operationen 
führen. 

 
11. Unzureichende Acquisitionsverfahren können zu falsch negativen Ergebnissen 

führen. Die Auswertung erfolgt visuell und ist in der Regel ausreichend. Soge-
nannte, semiquantitative SUV-Werte können zur Differenzierung hilfreich sein. 

 
12. Die meisten Studien wurden mit sogenannten Vollringscannern durchgeführt. 

Diese sind z. Z. als Standard zu werten. Sogenannte Koinzidenzsysteme sind in 
der Erprobung und für einzelne Fragestellungen sinnvoll einzusetzen. Limitie-
rend sind vor allem geringe Tumorgrößen und hohe Untergrundspeicherung. 
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13. Siehe Punkt 12. 
 
14. Eine Untersuchung präoperativ. 
 
15. Der Anwender muss Arzt für Nuklearmedizin sein. Die Erfahrung speziell für 

PET-Untersuchungen muss durch Ausbildungszeiten, Kurse, evtl. Prüfung be-
legt sein. 

 
16. Diagnostik: Tumormarker CA 19-9, Abdomen-Sonographie, ERCP, morpholo-

gische Schnittbildverfahren. 
 Therapie: Primär Operation, insbesondere bie kurativem Ansatz; palliativ Che-

motherapie 
 
17. PET ist als additiv zu morphologischen Verfahren zu sehen, und liefert dann in 

der Kombination die erforderliche hohe diagnostische Treffsicherheit, die die 
morphologischen Verfahren alleine nicht leisten können. 

 
18. Alle PET-Untersuchungen können ambulant durchgeführt werden. 
 
19. Inzidenz in Deutschland 10.000 pro 70 Mio. Einwohnern pro Jahr, Erkrankungs-

gipfel zwischen 50 und 70 Jahren, Männer sind etwas häufiger betroffen als 
Frauen. 

 
20. Kosten einer FDG-PET-Untersuchung: 1.800,- DM (bei Ganzkörperunter-

suchung plus 200,- DM; plus Nuklidkosten von ca. DM 800,- plus MWSt (siehe 
auch Anlage zur Kostenberechnung). 

 
21. Die Kosten für ERCP, Abdomen-Sonographie, Endosonographie, Abdomen-CT, 

Abdomen-MRT liegen deutlich niedriger, liefern alleine jedoch nicht die erforder-
liche diagnostische Sicherheit. Gegengerechnet müssen Therapiekosten bzw. 
das Patientenschicksal. 

 
22. siehe Punkt 21. 
 
23. Falsch positive Befunde sind in der Kombination mit z. B. Spiral-CT oder MRT 

selten und hätten eine Operation zur Folge. 
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17.5.7. Metastasensuche beim Pankreaskarzinom 

17.5.7.1. Übersicht 
 
a) Literatur  

 Primärstudien 
verschickt zur 43.Sitzung R. Bares, P. Klever, S. Hauptmann, D. Hellwig, J. Fass, U. Cremerius, 

V. Schumpelick, C. Mittermayer, and U. Bull. F-18 fluorodeoxyglucose 
PET in vivo evaluation of pancreatic glucose metabolism for detection 
of pancreatic cancer. RADIOLOGY 192 (1):79-86, 1994. 

verschickt zur 43.Sitzung C. Franke, R. Klapdor, K. Meyerhoff, and M. Schauman. 18-FDG posi-
tron emission tomography of the pancreas: diagnostic benefit in the 
follow-up of pancreatic carcinoma. Anticancer Res. 19 (4A):2437-2442, 
1999. 

verschickt zur 43.Sitzung A. Frohlich, C. G. Diederichs, L. Staib, J. Vogel, H. G. Beger, and S. N. 
Reske. Detection of liver metastases from pancreatic cancer using FDG 
PET. J Nucl Med 40 (2):250-255, 1999. 

verschickt zur 43.Sitzung Imdahl, E. Nitzsche, F. Krautmann, S. Hogerle, S. Boos, A. Einert, J. 
Sontheimer, and E. H. Farthmann. Evaluation of positron emission to-
mography with 2-sup (18)F]fluoro-2-deoxy-D-glucose for the differentia-
tion of chronic pancreatitis and pancreatic cancer. Br J Surg 86 (2):194-
199, 1999. 

verschickt zur 41.Sitzung Y. Nakamoto, T. Higashi, H. Sakahara, N. Tamaki, K. Itoh, M. Imamura, 
and J. Konishi. Evaluation of pancreatic islet cell tumors by fluorine-18 
fluorodeoxyglucose positron emission tomography: Comparison with 
other modalities. Clin Nucl Med 25 (2):115-119, 2000. 

verschickt zur 41.Sitzung Y. Nakamoto, T. Higashi, H. Sakahara, N. Tamaki, M. Kogire, R. Doi, R. 
Hosotani, M. Imamura, and J. Konishi. Delayed (18)F-fluoro-2-deoxy-D-
glucose positron emission tomography scan for differentiation between 
malignant and benign lesions in the pancreas. CANCER 89 (12):2547-
2554, 2000. 

verschickt zur 43.Sitzung D. M. Rose, D. Delbeke, R. D. Beauchamp, W. C. Chapman, M. P. 
Sandler, K. W. Sharp, W. O. Richards, J. K. Wright, M. E. Frexes, C. W. 
Pinson, and S. D. Leach. 18Fluorodeoxyglucose-positron emission to-
mography in the management of patients with suspected pancreatic 
cancer. Ann Surg 229 (5):729-738, 1999. 

verschickt zur 43.Sitzung P. D. Shreve. Focal fluorine-18 fluorodeoxyglucose accumulation in 
inflammatory pancreatic disease [see comments]. EUR.J NUCL.MED 
25 (3):259-264, 1998. 
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17.5.7.2. Einzelauswertungen der Primärstudien 
 
Studie Perspektive Indikation Patienten Thornbury Kommentar 
Bares et 
al. 1994 

p( ?) Vergleich von 
PET mit Ultra-
schall und CT 

40 b prospektive Anlage 
fraglich, Studie er-
heblich unterberich-
tet. 

Franke et 
al. 1999 

r Vergleich von 
US, Tumor-
marker und 
PET bei Pank-
reas-Ca 

19 c kleine Fallzahl, keine 
Angaben über Stu-
dienprotokoll, here-
rogenes Patienten-
gut 

Fröhlich 
et al. 
1999 

r PET zur Beur-
teilung der Le-
bermetastasie-
rung 

189 b Lebermetastasen > 
1cm können mit der 
PET hochsensitiv 
erfasst werden. 

Imdahl et 
al. 1999 

r Differenzierung 
chron. 
Pankreatitis 
und Pankreas 
Ca 

48 b Untersuchung der 
Wertigkeit einer so-
genannten Spätauf-
nahme der PET (d.h. 
90min nach FDG 
Gabe) 

Nakamoto 
et al. 
1999 

r PET zur Beur-
teilung der Le-
bermetastasie-
rung 

34 b Angaben über die 
Standards der Ver-
gleichsdiagnostik 
(z.B. Spiral-CT) feh-
len 

Rose et 
al. 1998 

r heterogene 
Indikationsstel-
lung 

65 c Patienten mit Pank-
reas-Ca zu unte-
schiedlichen Zeit-
punkten der Erkran-
kung (Therapiemoni-
toring, Primär-OP, 
Rezidivdiagnostik). 

Shreve 
1998 

r FDG-
Anreichung bei 
fehlendem 
PankreasCa-
Nachweis 

42 b Analyse von falsch 
positiven PET-
Ergebnissen 
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Titel der Studie Bares R, Klever P, Hauptmann S, Hellwig D, Fass J, Cremerius U, Schum-

pelick V, Mittermayer C, Büll U. F-18 Fluorodeoxyglucose PET in Vivo 
Evaluation of Pancreatic Glucose Metabolism for Detection of Pancreatic 
Cancer. Radiology 1994; 192:79-86 

Studientyp nach 
Durchsicht 

prospektive(?) Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich von FDG PET mit CT und Ultraschall bei Patienten mit Verdacht 
auf Pankreas-Karzinom. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

40 Patienten wurden prospektiv mit der PET untersucht. Informed consent 
wurde eingeholt. Aufnahmekritierien waren malignomverdächtige pankrea-
tische Raumforderungen (n=37) oder wiederholter abdominaler oder lum-
baler Schmerz bei Patienten mit bekannter chronischer Pankreatitis ohne 
Hinweis auf ein Karzinom. Patienten mit weit fortgeschrittenem Krankheits-
stadium wurden ausgeschlossen. 12 Patienten waren Diabetiker, wovon 3 
Insulin erhielten. 

Intervention Ganzkörper PET (Siemens/CTI ECAT Exact 953/15), Attenuierungskorrek-
tur durchgeführt, Patienten mussten 12 Stunden fasten, Verabreichung von 
150-300 MBq FDG , Aufnahme nach 45 Minuten nach Tracer-Gabe. Be-
rechnung von Tumor-Liver Ratios und differential uptake ratio. 

Vergleichs-
intervention 

Kontrast-CT (third- or fourth-generation CT scanncers in various hospitals 
or diagnostic institutions), Ultraschall (“state of the art”) mit 3,5 und 5 MHz 
Scannern 

Ther. Kontext Differenzierung pankreatischer Raumforderungen 
Verblindung keine verblindete Auswertung der Einzelbefunde beschrieben  
Randomisation entfällt 
Outcomes Bis auf drei Patienten konnte bei allen Patienten eine histologische Diagno-

sesicherung vorgenommen werden. Berechnung von Testcharakteristika 
Follow up nicht näher beschrieben 
Drop Outs keine beschrieben 
Statistische Auswer-
tung 

keine statistische Vergleichsauswertung, Berechnung von stat. Kenngrö-
ßen nur sehr eingeschränkt möglich. 

Vorschlag zur 
Evidenzbewertung 

IIb 

Ergebnisse     
 FDG PET CT  US 
Sensitivität (%) 0,92 1,00 0,75 
Spezifität (%) 0,85 0,23 0,33 
ppV (%) 0,92 0,72 0,69 
npV (%) 0,85 1,00 0,33 

Übersichtstabelle, Bezug zu Primärtumor und/oder Fernmetastasen geht 
aus der Beschreibung nicht eindeutig hervor. 

Fazit der Verfasser PET sei dem CT und dem Ultraschall überlegen bei der Diagnostik von 
Lymphknotenmetastasen und konnte 25 von 27 Malignomen korrekt klassi-
fizieren. PET habe das Potenzial die Diagnostik der Lymphknoten und der 
Differenzierung von pankreatischen Massen zu verbessern. Die Autoren 
fordern weitere prospektive, vergleichende Studien (CT, US, ERCP und 
MRI) um die Wertigkeit der PET für die Diagnostik des Pankreas-Ca ge-
nauer beschreiben zu können. 

Fazit des Auswerters Prospektive Anlage der Studie fraglich, keine Beschreibung,ob die extern 
erhobenen CT und US Befunde neu bewertet oder die schriftlichen Befun-
de zum Vergleich herangezogen wurden. Beschreibung „state of the art“ 
wenig aussagekräftig um die Qualität der durchgeführten Untersuchungen 
bewerten zu können. Spezifität der CT Befunde sehr niedrig, work up bias 
wahrscheinlich. Keine Beschreibung einer verblindeten Auswertung. 
Ermutigende Studienergebnisse, die die Durchführung weiterer rechtferti-
gen. 
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Titel der Studie Franke C, Klapdor R, Meyerhoff K, Schauman M. 18-FDG Positron Emis-

sion tomography of the pancreas: diagnostic benefit in the follow-up of 
pancreatic carcinoma. Anticancer Research 1999; 19: 2437-2442 

Studientyp nach 
Durchsicht 

retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich von Ultraschall, CT, Tumormarker und PET bei Patienten mit 
Pankreas-Karzinom 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

19 Patienten mit Pankreas-Ca, davon 9 Patienten mit nicht-resezierbarem 
Tumor und 10 Patienten mit Verdacht auf Rezidiv. Kein Studienprotokoll 
erwähnt, keine Einbeziehung einer Ethikkommission, kein Hinweis auf 
Informed consent 

Intervention PET wurde mit einem  UGM (Penn-PET) durchgeführt, Transmissionsmes-
sungen, NaI Kristalle, Glucosebestimmung durchgeführt, keine Angabe 
über die Verabreichung von Diuretika oder Nahrungskarenz 

Vergleichs-
intervention 

Sonographie, CT (keine detaillierte Beschreibung, „in some cases with 
spiral technique“) 

Therapeutischer Kon-
text 

keine nähere Beschreibung (z.B. Abklärung des therapeutischen Vorge-
hens, Rezidiv-Operation etc.) 

Verblindung Nicht beschrieben 
Randomisation entfällt 
Outcomes Histologische Verifikation der bildgebenden Diagnostik, Vergleich mit dem 

Follow Up 
Follow up keines 
Drop Outs keine 
Statistische Auswer-
tung 

narrative Beschreibung, keine statistische Auswertung durchgeführt 

Vorschlag zur 
Evidenzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Bei 15 von 19 Patienten ergaben sich übereinstimmende Befunde von PET 
und der konventionellen Diagnostik. Bei zwei Patienten wurden zusätzliche 
Metastasen entdeckt. Bei 5 Patienten hat der PET-Befund das weitere 
therapeutische Vorgehen entscheidend beeinflusst. Auch bei normalem CA 
19-9 Spiegel konnten weitere Tumorherde identifiziert werden. 

Fazit der Verfasser In mehr als der Hälfte der Patienten konnte der PET-Befund relevante In-
formationen bereitstellen und Einfluss auf die Therapieentscheidung neh-
men. Von besonderer Bedeutung sei die PET-Untersuchung vor Beginn 
einer lokoregionären Chemotherapie und bei erhöhten Tumormarken ohne 
entsprechendes Äquivalent in der konventionellen Untersuchung. 

Fazit des Auswerters Erheblich unterberichtete Studie (z.B. keine Angaben zur Verblindung, 
Patientenaufklärung, Nachbeobachtungszeit, Durchführung der konventio-
nellen Diagnostik), kleine Fallzahl, keine stat. Auswertung vorgenommen. 
Kein entsprechender Beleg für die Aussage „absolutely necessary investi-
gation“ aus der Studie zu entnehmen. 
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Titel der Studie Fröhlich A, Diederichs CG, Staib L, Vogel J, Beger HG, Reske N. Detection 

of liver metastases from pancreatic cancer using FDG pet. The Journal of 
Nuclear Medicine 1999; 40(2):250-255 

Studientyp nach 
Durchsicht 

retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wertigkeit der PET zur Beurteilung der Lebersituation bei Pankreas-Ca-
Patienten, die zur Operation anstehen 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

189 konsekutive Patienten, 21 Patienten konnten wegen inkompletten fol-
low ups nicht einbezogen werden (95 Männer, 73 Frauen, Durchschnittsal-
ter 56 ± 13 Jahre), zusätzlich konnten wegen technischer Probleme zwei 
Patienten nicht mit der PET untersucht werden. 94 Patienten hatten ein 
Karzinom, 74 eine benigne Pankreaserkrankung. Kein Hinweis auf ein 
Studienprotokoll, informed consent der untersuchten Patienten. 

Intervention PET-Untersuchung nach Furosemid-Gabe mit einem ECAT 931-08-12, CTI 
Siemens). Patienten mussten für 12 Stunden nüchtern sein. Attenuie-
rungskorrektur durchgeführt, 67 GE/ 68 GA Kristalle, Gabe von 270 bis 370 
MBq (7-10mCi) pro Patienten 

Vergleichs-
intervention 

Kontrast CT, 12% der Untersuchungen in Spiraltechnik, Schichtdicke 8-
10mm. 

Therapeutischer Kon-
text 

Abklärung der Lebersituation (Metastasierung) vor Operation des Pankreas

Verblindung verblindete Auswertung der Einzelbefunde beschrieben 
Randomisation entfällt 
Outcomes Lebermetastasen wurden durch CT-Follow up Untersuchungen bestätigt 

bei 12 Patienten, bei 10 Patienten durch CT-Follow Up.  
Follow up Mindestens 6 Monate 
Drop Outs 2 (PET technisch nicht durchführbar) 
Statistische Auswer-
tung 

Berechnung von Sensitivität/Spezifität 

Vorschlag zur 
Evidenzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Die Sensitivität der FDG PET betrug 68% für alle Läsionen, für Läsionen < 
1cm 43%, > 1cm 97%. Spezifität von 95%.  Bei acht Patienten wurden 
falsch positive Befunde erhoben (bei sechs Patienten intrahepatische Cho-
lestase, 1 intrahepatischer Abszess und 1basalen Lungenmetastase). Bei 
7 Patienten wurden falsch negative Befunde erhoben. 

Fazit der Verfasser FDG PET ist geeignet, Lebermetastasen > 1cm darzustellen, für die Dar-
stellung kleiner Läsionen ist die PET nicht geeignet. Falsch positive Befun-
de sind häufig mit einer hepatischen Cholestase verbunden. Die Pet sei als 
additive Methode zu verstehen in Ergänzung zur CT-Untersuchung  

Fazit des Auswerters retrospektive Studie, die die Wertigkeit der PET bei der Darstellung großer 
(>1cm) Lebermetastasen unterstreicht. Kein direkter Vergleich mit der CT 
Untersuchung (die allerdings nur in 12% der Fälle in Spiraltechnik durchge-
führt wurde). Nachberechnung der angegebenen Werte ergibt einen ppV 
von 63% und einen npV von 95% (+Likelihood-Ratio von 12,44).  
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Titel der Studie Imdahl A, Nitzsche E, Krautmann F, Högerle S, Boos S, Einert A, Sonthei-

mer J, Farthmann EH. Evaluation of positron emission tomography with 2-
FDG for the differentiation of chronic pancreatitis and pancreatic cancer. 
British Journal of Surgery 1999; 86: 194-199 

Studientyp nach 
Durchsicht 

retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Differenzierung von chronischer Pankreatitis und Pankreas Ca per PET 
(bei verzögerter Bildaufnahme) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

48 Patienten (29 Männer, 19 Frauen, Durchschnittsalter 58 Jahre, 37-88 
Jahre). Patienten mit chronischer Pankreatitis (12 Patienten) und Pankre-
as-Ca (27 Patienten) wurden konsekutiv in die Studie aufgenommen. 2 
Patienten mit akuter Pankreatitis. Informed consent wurde eingeholt.  
33 Patienten wurden operiert, 15 Patienten konservativ behandelt. 

Intervention Ganzkörper PET (Siemens/CTI ECAT Exact 921/31), Attenuierungskorrek-
tur durchgeführt, keine Angabe über Fasten der Patienten oder Diuretika-
gabe. Verabreichung von 350 ± 50 MBq FDG , Aufnahme nach 90 Minuten 
um Spätaufnahmen durchführen zu können (Erreichen des Glykolyse-
Niveaus in vivo erst nach 80 Minuten). 

Vergleichs-
intervention 

Spiral CT, 5mm Schichtdicke, Kontrastmittelgabe, Ultraschall mit 5MHz 
Kopf, bei 36 Patienten wurde zusätzlich eine ERCP durchgeführt 

Therapeutischer Kon-
text 

Differenzialdiagnostische Abklärung zwischen chronischer Pankreatitis und 
Pankreas Caa. 

Verblindung verblindete Auswertung der Einzelbefunde beschrieben  
Randomisation entfällt 
Outcomes Histologie (Op) oder klinische Nachbeobachtung, Festlegung einer SUV 

als Grenzwert: > 4 Ca, 3-4 chronische Pankreatitis, < 3 akute Pankreatitis 
Follow up nicht näher beschrieben 
Drop Outs keine beschrieben 
Statistische Auswer-
tung 

Berechnung von diagnostischen Kenngrößen 

Vorschlag zur 
Evidenzbewertung 

IIb 

Ergebnisse  
 CT PET 
Sensitvität (%) 0,58 1,0 
Spezifität (%) 0,91 0,97 
ppV (%) 0,70 0,92 
npV (%) 0,85 1,0 
 CT PET 
Sensitvität (%)  0,81 0,96 
Spezifität (%) 0,89 1,0 
ppV (%) 0,91 1,0 
npV (%) 0,76 0,94 

Keine Ergebnisauswertung für ERCP. 
Fazit der Verfasser Die verzögerte Aufnahme nach 90 min post injectionem erlaube die Abklä-

rung von unklaren pankratischen Raumforderungen. Die Autoren halten 
eine Feinnadelbiopsie bei positivem PET-Befund nicht für erforderlich. 

Fazit des Auswerters Sehr gute Ergebnisse für die PET-Untersuchung, die durch andere Unter-
suchungen so nicht bestätigt wurden. Prospektive Vorgabe des Cut off 
Wertes von 4,0 nicht eindeutig beschrieben. 
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Titel der Studie Nakamoto Y, Higashi T, Sakahara H, Tamaki N, Kogire M, Imamura M, 

Konishi J. Contribution of PET in the Detection of Liver Metastases from 
Pancreatic Tumor. Clinical Radiology 1999; 54:248-252 

Studientyp nach 
Durchsicht 

retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich der PET mit Ultraschall und CT bei der Diagnostik von Leberme-
tastasen 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

34 Patienten mit histologisch bestätigtem Pankreas-Ca (22 Männer, 12 
Frauen, Durchschnittsalter 64 Jahre, (42-83 Jahre)).28 Patienten wurden 
untersucht vor Op (Chirurgischer Eingriff oder intraoperative Bestrahlung) 
und 6 Patienten während des Follow Up nach Op oder Bestrahlung. 
Patienten wurden über die Untersuchung aufgklärt, Informed consent ein-
geholt. 

Intervention Ganzkörper PET (PCT3600W, Hitachi) mit 8 Ringen, Patienten mussten 5 
Stunden fasten vor Aufnahme, Verabreichung von 185-370 MBq (5-
10mCi).  Keine Angabe über Diuretika-Gabe, Attenuierungskorrektur 
durchgeführt. 

Vergleichs-
intervention 

Ultraschall (3,5 MHz convex), CT-Untersuchung in Kontrasttechnik, keine 
Angabe über Spiral-CT.  

Therapeutischer Kon-
text 

Abklärung der Lebersituation (Metastasierung) des Pankreas bei Pankre-
as-CA-Patienten vor oder nach dem therapeutischen Eingriff (Radiatio oder 
OP) 

Verblindung verblindete Auswertung der Einzelbefunde beschrieben (drei erfahrene 
Auswerter) 

Randomisation entfällt 
Outcomes Leberstatus wurde bei 28 Patienten durch Op, bei 5 Patienten durch das 

klinische follow up und bei einem Patient durch Autopsie verifziert. 
Follow up nicht näher beschrieben 
Drop Outs keine beschrieben 
Statistische Auswer-
tung 

Berechnung von Sensitivität/Spezifität 

Vorschlag zur 
Evidenzbewertung 

IIb 

Ergebnisse  PET US CT 
Sensitvität 90% 82% 69% 
Spezifität 91% 100% 100% 
Genauigkeit 90% 92% 82% 

Läsions-, nicht patientenbezogene Auswertung.  
Fazit der Verfasser Die Autoren folgern, dass die PET nützliche Informationen bereitstellt, wo-

bei einige Limitationen zu beachten sind. Die PET-Untersuchung sei dann 
nützlich, wenn die Diagnose mit der konventionellen Diagnostik nicht auf-
schlussreich ist. 

Fazit des Auswerters retrospektive Studie, die gleichwertige Ergebnisse im Vergleich zur kon-
ventionellen Diagnostik aufzeigt. Erstaunlich gute Ergebnisse für die Sono-
graphie, die nicht ohne weiteres auf den deutschen Versorgungskontext 
übertragbar erscheinen. Eine deutliche Überlegenheit der PET konnte nicht 
demonstriert werden. 



17. Anhang 
17.5. Unterlagen zu den beratenen Indikationen 
17.5.7. Metastasensuche beim Pankreaskarzinom 
 

402 

 
Titel der Studie Rose M, Delbeke D, Beauchamp D, Chapman WC, Sandler MP, Sharp 

KW, Richards WO, Wright K, Frexes ME, Pinson CW, Leach SD. 18 
Fluorodeoxyglucose-Positron Emission Tomography in the Mangement of 
Patients with suspected Pancreatic Cancer. Annals of Surgery 1998; 
229(5): 729-738 

Studientyp nach 
Durchsicht 

retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wertigkeit der PET in der Diagnostik von primären oder rezidivierenden 
Pankreastumoren und bei der Beurteilung des Therapieansprechens von 
neoadjuvanter Therapie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

65 Patienten wurden zur Primärdiagnostik per CT und PET untersucht, 
davon 52 Patienten mit Adeno-Ca und 13 mit benigner Pankreas-Läsion. 8 
Patienten unterzogen sich zur Rezidivdiagnostik, 9 zur Beurteilung der 
neoadjuvanten Therapie. Keine Altersangaben, keine Angaben zur Einho-
lung eines Informed consent der Patienten. 

Intervention Ganzkörper PET (Siemens ECAT 933/06/16) mit 8 Ringen, Patienten 
mussten 4 Stunden fasten vor Aufnahme, Verabreichung von 370 MBq 
(10mCi).  Keine Angabe über Diuretika-Gabe, Attenuierungskorrektur 
durchgeführt. 

Vergleichs-
intervention 

Spiral CT, 5mm Schichtdicke, Kontrastmittelgabe. 

Therapeutischer Kon-
text 

Heterogenes Patientenkollektiv und heterogene Indikationsstellung, Identi-
fikation von Tumorgewebe  

Verblindung verblindete Auswertung der Einzelbefunde nicht beschrieben  
Randomisation entfällt 
Outcomes Bestätigung/Widerlegung der verdächtigen Bezirke intraoperativ oder 

durch klinischen Follow Up. Visuelle und semiquantitative Auswertung 
(SUV) der PET-Befunde, Einfluss der PET-Untersuchung auf das Thera-
piemanagement. 

Follow up nicht näher beschrieben 
Drop Outs keine beschrieben 
Statistische Auswer-
tung 

SUR-Gruppenvergleich zwischen erkrankten und nicht-erkrankten Patien-
ten (Karzinombezug) mittels Mann-Whitney Test für unabhängige Stich-
proben. 

Vorschlag zur 
Evidenzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Präoperative Diagnostik: 65 Patienten 
 CT PET  
Sensitvität 65% 92%  
Spezifität 62 85  
ppV 87 96  
npV 31 73  

offensichtlich patientenbezogene Auswertung 
Bei 28 von 65 Patienten (43%) konnte potenziell der Therapieablauf durch 
die Ergebnisse der PET-Diagnostik beeinflusst werden. Keine Angaben 
über die tatsächliche Berücksichtigung und den Einfluss der potenziellen 
Therapieänderung auf das Überleben/Lebensqualität der Patienten.  
 
Therapiemonitoring von neoadjuvanter Therapie: 9 Patienten 
Mittels PET war es möglich, das Therapieansprechen zu verfolgen. 
 
Rezidivdiagnostik 8 Patienten: PET war sensitiver und spezifischer als CT. 
 

Fazit der Verfasser Die Autoren halten die PET für nützlich in der Primär- und Rezidivdi-
agnostik des Pankreas-Karzinoms. Es sei sensitiver und spezifischer als 
die konventionelle Diagnostik im Aufspüren kleinerer Primärtumoren und in 
der Abklärung von Leber- und Fernmetastasen. Auch sei es nützlich zur 
Beurteilung des Therapieansprechens einer neoadjuvanten Therapie. Die 
PET könne das CT nicht ersetzen, PET könne aber in Ergänzung zum CT 
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das Therapiemanagement bei einem wesentlichen Anteil der Patienten 
verändern.  

Fazit des Auswerters Aufgrund der retrospektiven Anlage Auswahleffekte nicht auszuschließen, 
heterogene Patientengruppe, kleine Fallzahl für die Rezidivdiagnostik und 
die Beurteilung der neoadjuvanten Therapie. Auswirkung der PET auf das 
Überleben/Lebensqualität nicht erfasst.   
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Titel der Studie Shreve PD. Focal fluorine-18 fluorodeoxyglucose accumulation in inflam-

matory pancreatic disease. European Journal of Nuclear Medicine 1998; 
25(3): 259-264 

Studientyp nach 
Durchsicht 

retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Abklärung von fokalen FDG Anreicherungen im Pankreas bei fehlendem 
Karzinom-Nachweis 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Von 42 untersuchten Patienten hatten 12 Patienten eine fokale FDG-
Anreicherung, obwohl kein Karzinom vorlag. Alle Patienten waren Männer, 
40-78 Jahre alt. 8 der Patienten hatten Pankreasauffälligkeiten im CT,  
Patienten hatten eine bekannte milde, akute Pankreatitis und stellten sich 
zur Abklärung vor. Informed consent eingeholt. 

Intervention Ganzkörper PET (Siemens/CTI ECAT Exact 921 oder ECAT 931), Attenu-
ierungskorrektur durchgeführt, Patienten mussten 6 Stunden fasten, Se-
rumglucose war < 150mg%. Verabreichung von 370 MBq FDG , Aufnahme 
nach 50-60 Minuten nach Tracer-Gabe. Berechnung von SUV. 

Vergleichs-
intervention 

Spiral CT Picker PQ 1000 oder 5000, 5mm Schichtdicke, Kontrastmittelga-
be. 

Therapeutischer Kon-
text 

Einzelfallanalyse von falsch positiven PET-Befunden 

Verblindung keine verblindete Auswertung der Einzelbefunde beschrieben  
Randomisation entfällt 
Outcomes Histologie (Op) oder klinische Nachbeobachtung,  
Follow up nicht näher beschrieben 
Drop Outs keine beschrieben 
Statistische Auswer-
tung 

keine statistische Auswertung, Berechnung von stat. Kenngrößen nur sehr 
eingeschränkt möglich. 

Vorschlag zur 
Evidenzbewertung 

IIb 

Ergebnisse Die SUV-Werte der 12 Patienten reichten von 3,4 bis 11,2 und waren auf 
Entzündungsgeschehen zurückzuführen. Eine Differenzierung von Entzün-
dungsgeschehen und Karzinom wird damit erschwert. 

Fazit der Verfasser Die Autoren weisen daraufhin, dass Entzündungen des Pankreas im PET 
wie Karzinome imponieren können und damit erhöhte Vorsicht bei der In-
terpretation der Befunde erforderlich sei. 

Fazit des Auswerters Einzelfallanalyse, die auf die mögliche FDG-Anreicherung in Entzündungs-
herden hinweist. Keine systematische Aussage zur Wertigkeit der PET aus 
der Untersuchung ableitbar. 
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17.10. Fragenkatalog  
 

Bundesausschuß der Ärzte und Krankenkassen 
 

Arbeitsausschuß „Ärztliche Behandlung“ 
 
 

19.06.98 
 
Erläuterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges 
zur Positronenemissionstomographie (PET) 
 
Die Beratung der PET hinsichtlich ihres Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit 
und Wirtschaftlichkeit erfolgt jeweils in Bezug auf konkret benannte Indikationen. 
 
Von daher ist es erforderlich, daß Sie die Einzelindikation benennen, zu der Sie Ihre 
Stellungnahme abgeben. Sollten Sie zu mehreren Indikationen Stellung nehmen wol-
len, bitten wir Sie diesen Fragenkatalog für jede Indikation einzeln zu beantworten. 
Möchten Sie zu einer weiteren Indikation Stellung nehmen, so benennen Sie auch 
diese. 
 
Maßgeblich für die Beratung der Methode durch den Bundesausschuß sind die 
wissenschaftlichen Belege (Studien, wiss. Literatur), die Sie zur Begründung 
Ihrer Stellungnahme anführen (und bitte möglichst in Kopie beifügen). 
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Folgende Indikationen für eine Diagnostik mittels PET werden beraten:  
 
1. Kardiologische Indikationen: 
 - Nachweis bzw. Ausschluß einer KHK 
 - Identifikation von vitalem Myokard, wenn der Patient aufgrund der koro- 
  narrangiographischen Befunde für eine Revaskularisation in Betracht  
  kommt 
 
2. Onkologische Indikationen: 
 - Rezidivdiagnostik von low und high grade Gliomen 
 - Dignitätsdiagnostik des peripheren Lungenherdes bei Patienten mit  
  erhöhtem Operationsrisiko 
 - Diagnostik des Pankreaskarzinom 
 
3. Neurologische Indikationen 
 

Fragenkatalog zur Positronenemissionstomographie (PET) 
0. Auf welche Indikation bezieht sich Ihre Stellungnahme? 
Fragen zum diagnostischen Nutzen 
1. Wie ist die PET hinsichtlich ihrer Zuverlässigkeit (Reliabilität), Genauigkeit und 

Reproduzierbarkeit bei dieser Indikation zu bewerten? 
2. In welchem Stadium kann die Erkrankung diagnostiziert werden (An- oder Abwe-

senheit einer Erkrankung, Ausschlußdiagnostik, Diagnose bei asymptomatischen 
Patienten)? 

3. Wie ist die (additive) diagnostische Wertigkeit der PET (u.a. Sensitivität, Spezifi-
tät, positiv prädiktiver Wert) im Vergleich zu anderen Methoden bei der o.g. Er-
krankung? 

4. Werden andere diagnostische Methoden hierdurch überflüssig? 
5. Ändert sich die diagnostische Wertigkeit der Methode bei unterschiedlichen Pati-

entengruppen? (z.B. Alter) 
6. Wie ist der Spontanverlauf dieser Erkrankung? 
7. Nennen Sie die prioritären Ziele für die Behandlung der o.g. Erkrankung. 
8. Für welche dieser prioritären Ziele hat die mit der PET gewonnene Erkenntnis 

eine unmittelbare therapeutische Konsequenz? Wie ist die Wirksamkeit der hier-
aus unmittelbar eingeleiteten Therapie gesichert? 

9. Gibt es Studien, die belegen, daß die PET bei bestimmten Therapien ein siche-
res Instrument zur prospektiven Beurteilung des angestrebten klinischen Thera-
pieerfolges (z.B. Überlebenszeitverlängerung) ist (i.S.e. validen Surrogatparame-
ters)? 

10. Welche unmittelbaren und mittelbaren Risiken (u.a. durch falsch positive Befun-
de) sind mit der Anwendung der PET verbunden? 

11. Wie sind pathologische PE-Tomographien bei den o.g. Erkrankungen definiert? 
Wie ist die Bewertung im Sinne einer Standardisierung operationalisiert und wie 
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ist diese bezgl. ihrer Validität belegt? Ab welchen „Schwellenwerten“ ergeben 
sich therapeutische Konsequenzen? 

Ergänzende Fragen zur Anwendung: 
12. Gibt es verschiedene Verfahren / Geräte und welches ist als optimal anzusehen? 
13. Welche apparativen Anforderungen sind einzuhalten und wie sind diese belegt? 
14. Welche Untersuchungsfrequenzen sind vor, während und nach einer Therapie 

bei dieser Indikation erforderlich? 
15. Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern? 
 
Fragen zur medizinischen Notwendigkeit 
16. Welche Methoden stehen zur Diagnostik und Behandlung der o.g. Erkrankung 

zur Verfügung? 
17. Ist angesichts der diagnostischen Alternativen die PET erforderlich und wenn ja 

warum? 
18. Ist die Diagnostik der o.g. Erkrankung mittels PET stationär durchzuführen oder 

kann sie auch ambulant erfolgen (in welchem Stadium)? 
 
Fragen zur Wirtschaftlichkeit 
19. Wie hoch ist die Prävalenz/Inzidenz der genannten Erkrankung in Deutschland?  
20. Wie hoch sind die Kosten der Diagnostik eines Patienten mit der PET, ggf. in Ab-

hängigkeit von der apparativen Ausstattung und Auslastung des PET-Gerätes? 
(je Anwendung / je Therapiebegleitung / je Kalenderjahr) 

21. Wie sind die Kosten der PET im Vergleich zu etablierten Methoden? 
22. Welche zusätzlichen Kosten entstehen bzw. welche Kosten werden durch eine 

auf der Basis der PE-Tomographien eingeleitete Therapie im Vergleich zum bis-
herigen Vorgehen vermieden?  

23. Welche Kosten entstehen durch die Abklärung falsch positiver Befunde? 
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Positronen-Emissions-Tomografie (PET)

Ergebnisse der Überprüfung des Bundesausschusses

gemäß § 135 Abs. 1 SGB V

26.02.2002
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Beschreibung der PET

• Bildgebendes diagnostisches Verfahren
• Intravenöse Gabe radioaktiv markierter Substanzen
• Lokale Anreicherung in spezifisch aktivem Gewebe
• Computertomografische Aufzeichnung der emittierten

Positronenstrahlung
• Szintigrafisches Verfahren – Physikalische Variante

zur SPECT  (diese ist GKV-Leistung)
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PET-Standorte 2001 (Angaben der Fa. Siemens)
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Standorte öffentlich finanzierter PET-Einrichtungen
(Quelle: Wissenschaftsrat 2001)
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Methodik der Überprüfung

• Stellungnahmen ausgewertet

• Systematische Recherche der aktuellen wissenschaftlichen 
Literatur

• Auswertung nationaler und internationaler HTA-Berichte

• Leitlinienrecherche durch ÄZQ

• Indikationsbezogene, evidenzbasierte Auswertung aller 
Unterlagen

• Vergleichende Bewertung zur Standard-Diagnostik
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Stellungnahmen

• Gemeinsame SN der DG für Neurologie und der DG für 
Nuklearmedizin

• AG PET-Kardiologie der DG Nuklearmedizin

• AG PET-Onkologie der DG für Nuklearmedizin
• AG ClinicalPETGroup der DG für Nuklearmedizin
• BV Niedergelassener Kardiologen (BNK)
• PET-Zentrum Bonn
• und namentlich eingereichte Einzelstellungnahmen
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HTA-Berichte
• ICSI 2001, USA
• Hayes 2001, USA
• DIHTA 2001, Dänemark
• MSAC 2001, Australien
• SMM 2000, Norwegen
• MDS / MDK 1999
• AETS 1999, Spanien
• INAHTA 1999, 

International

• NCCHTA 1999, 
Großbritannien

• AHFMT 1998, Kanada
• AHCPR 1998, USA
• VHA 1996 / 1998, USA
• CAHTA 1993, Spanien
• BCBSA-TEC 1997, 

USA
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malignes Melanom
Pankreaskarzinom
maligne Lymphome
Nierenkarzinom
gynäkologische Tumoren

Ovarialkarzinom
gastrointestinale Karzinome

Ösophaguskarzinom
Galle
Lebertumoren
Adenome
Lymphknoten (-metastasen)
CUP-Syndrom
Knochenmetastasen
Mediastinale Tumoren
Leukämie
Ophtalmologische Tumoren
endokrine Tumoren

Kardiologie
z. B. Koronare 
Herzerkrankung,
Kardiomyopathie, 
Herztransplantation

Onkologie
Mammakarzinom
Lungenkarzinom

Mesotheliom
Kopf-Hals-Tumoren
kolorektale Tumoren
urologische Tumoren

nicht seminomatöse
Hodentumoren

Prostatakarzinom
Schilddrüsenkarzinom
Sarkome

Neurologie
Basalganglienerkrankungen

Parkinson
Hungtington

Demenz
Alzheimer

Epilepsie
Hirn- / ZNS-Tumoren

Meningiome
Gliome

Depression
Schlaganfall
Schizophrenie
Hirnatrophie
Neuropsychiatrie
Drogenmissbrauch

Erprobungsfelder der PET u. a.

 
 
 



 
17. Anhang 
17.11. Folien zu den Ergebnissen der Beratungen 
 

421 

 
 

Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen
Arbeitsausschuss “Ärztliche Behandlung”

Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen
Arbeitsausschuss “Ärztliche Behandlung”

G:/Dez1alle/LEV/A-Z-Texte/P07/Material/pet_zusammenfassung

Mitteilung des BfArM vom 11. November 2001

„PET-Präparate sind wie alle radioaktiven Arzneimittel, die 
nicht zur klinischen Prüfung bei Menschen bestimmt sind, 
gemäß § 2 Abs. 1 Nr. 1 der Verordnung über radioaktive oder 
mit ionisierenden Strahlen behandelten Arzneimittel 
(AMRadV) nur verkehrsfähig, wenn sie durch das BfArm
zugelassen sind. Bei der Zulassung sind die Vorschriften des 
Vierten Abschnitts des Arzneimittelgesetzes (AMG) 
entsprechend anzuwenden. Dies gilt auch, wenn sie keine 
Fertigarzneimittel sind (§ 2 Abs. 2 AMRadV).“
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Mitteilung des BfArM vom 05. Oktober 2001

• Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer 
Herzerkrankung und eingeschränkter regionaler oder globaler links-
ventrikulärer Funktion,

• Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der 
Epilepsie,

• Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV),
• Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit 

erhöhtem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer 
invasiven Methodik nicht möglich ist (z. B. transthorakale Punktion),

• Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas.

Als radioaktives Arzneimittel zur PET ist bisher ausschließlich 18-F-
Fluodeoxyglucose (FDG) bei folgenden Indikationen zugelassen:
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Bewertung von Studien zu diagnostischen Methoden nach 
Thornbury 1991

Technische Wertigkeit
(Auflösung, Schärfe etc.)

Diagnostische Treffsicherheit
(u.a. Sensitivität, Spezifität, präd. Werte)

Diagnostische Wirksamkeit
(Einfluss auf das „diagnostische Denken“)

Therapeutische Effektivität (Einfluss auf Therapie)

Patienten-Outcome Effektivität (Überlebenszeit, QALYs, etc.)
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Zentrale Fragestellung zum Nutzen der PET

Im Mittelpunkt der Bewertung des Nutzens der PET – über 
den Nachweis der Sensitivität und Spezifität hinaus – steht 
die Forderung nach Belegen aus prospektiven, möglichst 
vergleichenden Studien, dass unter Kenntnis von PET-
Ergebnissen andere (bessere) therapeutische Entschei-
dungen für die Patienten resultieren, als ohne Kenntnis der 
PET-Ergebnisse.

Darüberhinaus sollte der Benefit dieser veränderten 
Therapiekonzepte in Bezug auf die für die Patienten 
relevanten Effekte („Outcomes“ wie Mortalität, Morbidität und 
Lebensqualität) wissenschaftlich belegt sein.
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KHK: Koronare Revaskularisation – Siebelink et al 2001
Universität Groningen

• Prospektive, randomisierte, kontrollierte, doppelblinde 
Studie beispielhafter Studienqualität

• Qutcome-Vergleich nach Therapieentscheidung mit PET 
versus Therapieentscheidung mit SPECT

• Mittlere Beobachtungszeit 28 Monate

• Ergebnis: Kein Unterschied in Mortalität und Morbidität
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KHK: Koronare Revaskularisation – Siebelink et al 2001
103 Patienten

PET und SPECT
Übertragung auf „Polar Maps“

11 Ereignisse 13 Ereignisse

49 Patienten
Therapieentscheidung mit PET

54 Patienten
Therapieentscheidung mit SPECT

12 PTCA, 14 CABG, 23 Medik. 15 PTCA, 13 CABG, 26 Medik.

Beobachtung der Ereignisfreie Überlebenszeit über median 28 Monate

Random

Kein 
sign. 
Diff
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Ergebnis: PET bei kardiologischen Indikationen

Die Indikationen Perfusionsmessung und Vitalitätsdiagnostik 
des Myokards insbesondere vor Revaskularisation befinden 
sich in der internationalen Diskussion

In der GKV stehen für diese Indikationen etablierte Methoden 
zur Verfügung (SPECT, Stress-Echokardiographie, Angio-
grafie)

Sowohl eine aktuelle, methodisch hochwertige Studie als 
auch internationale HTA-Berichte konnten keine Über-
legenheit bzw. keinen additiven diagnostisch-therapeutischen 
Nutzen der wesentlich teureren PET belegen
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PET zur Lokalisation epileptogener Zonen
Für die chirurgische Behandlung der Epilepsie

• Schätzung: 1000 epilepsie-chirurgische Eingriffe pro Jahr
• Operative Behandlung erfolgt in Versorgungszentren der 

Stufe 4
• PET nach CT, MRT, EEG, ggf. Angiografie
• PET additiv / substitutiv zum invasiven EEG (oder SPECT)?
• Internationale HTA-Institutionen fordern strenge 

Indikationsstellung analog eines Forschungsprotokolls
• Stellenwert der PET zur Präzisierung diagnostischer 

Aussagen ist bisher nicht hinreichend durch Studien belegt
• Besondere Problematik: Unklarer Nutzen bie Diskrepanzen 

zur Vordiagnostik
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Ergebnis: PET zur Lokalisation epileptogener Zonen
für die chirurgische Behandlung der Epilepsie

Zur technischen Standard-Diagnstik stehen als GKV-
Leistungen derzeitig CT, MRT, Video-EEG, invasives EEG, 
sowie die iktale SPECT zur Verfügung.

Ob die PET einen additiven oder substitutiven diagnostischen 
Nutzen bei dieser Indikation hat, der das weitere 
diagnostisch-therapeutische Vorgehen in für den Patienten 
vorteilhafter Weise beeinflusst, ist bisher nicht belegt. 
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PET zur Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem 
Malignitätsgrad (III und IV)

• Jährliche Inzidenz primäer Hirntumore ca. 8 / 100.000 
Einwohner

• Standarddiagnostik: vorwiegend CT und MRT
zusätzlich: Biopsie, Angiografie, SPECT

• Eine Überlegenheit der PET gegenüber der 
Standarddiagnostik konnte bisher aus Studien nicht 
abgeleitet werden

• Beste Evidenz bis 1999: Ricci et al. 1998
- Schlussfolgerung der Autoren: PET inakzeptable Treff-

sicherheit
- Studie weist wie alle Studien zu dieser Indikation

gravierende methodische Mängel auf.
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Resümee: PET zur Rezidiverkennung von Gliomen mit 
hohem Malignitätsgrad (III und IV)

• Zur Rezidivdiagnostik bei Gliomen wir SPECT eingesetzt 
und ist Bestandteil des Leistungskataloges der GKV

• Keine Überlegenheit der PET gegenüber der SPECT 
nachgewiesen

• Neuere Studien aus den Jahren 1999 bis 2001 zur PET bei 
Patienten mit Verdacht auf hochmaligne Gliome, die die 
Evidenzlage ergänzen könnten, liegen nicht vor

• Internationale HTA-Institutionen bemängeln das Fehlen 
qualitativ hinreichender Studien

• Stellenwert der PET zur Präzisierung diagnostischer 
Aussagen ist bisher nicht hinreichend durch Studien belegt
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Ergebnis: PET zur Rezidiverkennung von Gliomen mit 
hohem Malignitätsgrad (III und IV)

Neben den neurologischen Untersuchungen stehen als 
hochwertige Standard-Diagnostik bei dieser Indikation MRT, 
SPECT sowie Biopsie zur Verfügung.

Ob die PET einen additiven oder substitutiven diagnostischen 
Nutzen bei dieser Indikation hat, der das weitere 
diagnostisch-therapeutische Vorgehen in für den Patienten 
vorteilhafter Weise beeinflusst, ist bisher nicht belegt.

Deshalb kann derzeit die Notwendigkeit einer zusätzlichen 
PET-Diagnostik bei diesem Krankheitsbild nicht bestätigt 
werden.
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PET bei peripheren Lungenrundherden (lt. BfArM-Zulassung)

• Die bisherigen Studien und die darauf basierenden Meta-
Analysen befassen sich mit der diagnostischen Treffsicherheit 
(Sensitivität, Spezifität), nicht aber mit dem Einfluss der PET auf 
die Therapie

• Hochwertige, vergleichende Studien zu anderen (auch nuklear-
medizinischen) bildgebenden Verfahren, die bereits Bestandteil 
des Leistungskataloges der GKV sind, fehlen

• Vergleichende Studien, die einen verbesserten klinischen Effekt 
bei Anwendung der PET belegen, liegen derzeitig nicht vor

• Studien zur Indikation „Patienten mit erhöhtem Operationsrisiko 
und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven 
Methodik nicht möglich ist (z. B. transthorakale Punktion)“ liegen 
nicht vor
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Ergebnis: PET bei peripheren Lungenrundherden (lt. BfArM-
Zulassung)

Die bisherigen Studien und die darauf basierenden Meta-
Analysen befassen sich mit der diagnostischen Treffsicherheit 
(Sensitivität, Spezifität), nicht aber mit dem Einfluss der PET auf 
die Therapie

Vergleichende Studien zwischen der PET und den derzeitigen 
Standardverfahren (planare Röntgendiagnostik, CT, MRT, 
Biopsien, SPECT) fehlen

Der substitutive oder additive Nutzen der PET ist derzeit nicht 
belegt
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Ergebnis: PET zur Erkennung von Adeno-Ca des Pankreas

Zur technischen Standard-Diagnostik bei dieser Indikation 
stehen derzeitig u. a. CT, MRT, Ultraschall, PTC, ERCP sowie 
bioptische Techniken zur Verfügung.

Ob die PET einen additiven oder substitutiven diagnostischen 
Nutzen bei dieser Indikation hat, der das weitere diagnostisch-
therapeutische Vorgehen in für den Patienten vorteilhafter Weise
beeinflusst, ist bisher nicht belegt.

Deshalb kann derzeit die Notwendigkeit einer zusätzlichen PET-
Diagnostik bei diesem Krankheitsbild nicht bestätigt werden. 
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Zusammenfassendes Ergebnis der Überprüfung

Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET – auch im 
Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten 
Methoden – sind derzeit bei den geprüften Indikationen nicht 
hinreichend belegt.

Für die Diagnostik dieser Erkrankungen stehen bereits jetzt 
moderne und zielsichere Verfahren in der GKV zur Verfügung.

Es fehlen aussagefähige wissenschaftliche Unterlagen, die den 
Benefit für die Patienten bei einer additiven oder substitutiven 
Anwendung der PET belegen.

Eine Aufnahme in die vertragsärztliche Versorgung kann nicht 
empfohlen werden.
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17.12. Beschlussbegründung des Bundesausschusses der Ärzte und Kran-
kenkassen 

 
Der Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen überprüft in seinem Arbeitsaus-
schuss „Ärztliche Behandlung“ neue oder bereits erbrachte vertragsärztliche Metho-
den gemäß § 135 Abs. 1 SGB V daraufhin, ob der Nutzen der Methode sowie deren 
medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit - auch im Vergleich zu bereits zu 
Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden - nach dem jeweiligen Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse in der jeweiligen Therapierichtung als erfüllt ange-
sehen werden können. Das Ergebnis der Überprüfung entscheidet darüber, ob eine 
Methode ambulant oder belegärztlich zu Lasten der GKV angewendet werden darf. 
 
Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) war bisher nicht Bestandteil der ver-
tragsärztlichen Versorgung, d.h. sie konnte nicht zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenkassen ambulant oder belegärztlich erbracht werden. Vor dem Hintergrund einer 
zunehmenden Anzahl von Anträgen zur Kostenübernahme für PET-Untersuchungen, 
die dem Medizinischen Dienst der Krankenkassen zur sozialmedizinischen Beurtei-
lung vorgelegt werden, hat der AOK-Bundesverband am 28.05.1998 im Bundesaus-
schuss den Antrag eingebracht, die PET gemäß § 135 Abs. 1 SGB V zu überprüfen.  
 
Zur Methode 
 
Die PET ist ein nicht invasives diagnostisches, bildgebendes Verfahren, das 
quantitative Aussagen über regionale Gewebsdurchblutung, biochemische 
Vorgänge, Stoffwechsel u.a. in Form von Schnittbildern ermöglicht. Bei den 
einzelnen Fragestellungen werden verschiedene kurzlebige Radionuklide, die 
Positronen emittieren, als radioaktive Trägersubstanzen (Tracer) zur Diagnostik 
eingesetzt. Deren Strahlung wird in ringförmig angeordneten Detektorsystemen 
registriert. Es gibt unterschiedliche technische Gerätevarianten.  
Die PET wurde in den 60er Jahren in den USA entwickelt, die erste Einrichtung in 
Europa 1979 in London gegründet. 1985 gab es 3 PET-Zentren in Deutschland, der-
zeit gibt es ca. 70 PET-Standorte.  
 
Indikationen 
 
Die PET wird bei einer Vielzahl von Anwendungsindikationen erprobt, derzeit vor al-
lem bei onkologischen Fragestellungen, in der Neurologie und in der Kardiologie. 
 
Arzneimittelrechtlicher Zulassungsstatus 
 
Zur Durchführung der PET werden radioaktive Tracer-Substanzen benutzt, die den 
Patienten vor der Untersuchung intravenös injiziert werden. Nach Mitteilung des 
BfArM handelt es sich gemäß § 2 AMG bei den Tracern um Arzneimittel, die bei der 
Zulassung und Anwendung den hierfür erlassenen arzneimittelrechtlichen Vorgaben 
unterliegen. 
In Deutschland ist allein die Substanz 18-F-Fluordeoxyglucose (FDG) als Tracer für 
die PET arzneimittelrechtlich zugelassen. Die Zulassung beschränkt sich auf die In-
dikationen 
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6. Erkennung von vitalem Myokardgewebe bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung und eingeschränkter regionaler oder globaler linksventrikulärer Funk-
tion 

7. Lokalisation epileptogener Zonen für die chirurgische Behandlung der Epilepsie 
8. Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad (III und IV) 
9. Beurteilung der Dignität peripherer Lungenrundherde bei Patienten mit erhöh-

tem Operationsrisiko und wenn eine Diagnosestellung mittels einer invasiven 
Methodik nicht möglich ist (z.B. transthorakale Punktion) 

10. Erkennung von Adenokarzinomen des Pankreas 
 
Das BMG hat hierzu mitgeteillt, dass der Bundesausschuss eine Empfehlung nur für 
solche Anwendungsgebiete abgeben kann, für die die hierfür notwendigen radioaktiv 
markierten Substanzen eine entsprechende arzneimittelrechtliche Zulassung haben. 
 
Der Arbeitsausschuss „Ärztliche Behandlung“ hat daraufhin seine Beratungen auf die 
oben genannten Indikationsbereiche eingeschränkt, für die arzneimittelrechtlich 
zugelassene Tracer verwendet werden können. Nur diese stehen auf Grund der 
rechtlichen Gegebenheiten für eine potentielle diagnostische Anwendung in der 
vertragsärztlichen Versorgung zu Lasten der GKV zur Diskussion und sind gemäß 
§ 135 Abs. 1 SGB V auf ihren Nutzen, ihre Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit zu 
überprüfen. 
 
Wird die PET in Indikationsbereichen und / oder unter Verwendung von Tracern an-
gewandt, für die noch keine arzneimittelrechtliche Zulassung über das BfArM vor-
liegt, so handelt es sich um klinische Forschung, die gemäß der Deklaration von Hel-
sinki nur unter kontrollierten Studienbedingungen erfolgen kann. 
 
HTA-Berichte 
 
Für die Beratungen des Ausschusses konnte eine ganze Reihe von aktuellen HTA-
Berichten recherchiert und ausgewertet werden. Für den deutschsprachigen Raum 
lag dem Arbeitsausschuss für die Beratungen ein umfangreiches Gutachten der 
MDK-Gemeinschaft mit Stand von September 1999 vor, das eine Recherche und 
Auswertung der wissenschaftlichen Literatur bis einschließlich 1998 abbildet. Die ü-
berwiegende Mehrzahl der HTA-Berichte sehen keine klinischen Vorteile für die Pati-
enten bei Anwendung der PET.  
 
Leitlinien 
 
Durch die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung (ÄZQ) wurde für den Ausschuss 
eine internationale Leitlinienrecherche durchgeführt, deren Ergebnisse bei der Bera-
tung der einzelnen Indikationen berücksichtigt wurden. Im Ergebnis wurde die PET 
nur selten erwähnt und Anwendungsempfehlungen – soweit sie ausgesprochen wur-
den – nicht evidenzbasiert belegt.  
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Stellungnahmen 
 
Die für den Bundesausschuss abgegebenen Stellungnahmen u.a. der Deutschen 
Gesellschaft für Nuklearmedizin, der Neurologen, der Kardiologen, der Radiologen 
und Onkologen befürworten durchgehend die Anwendung der PET bei einer Vielzahl 
von Indikationen und verweisen hierbei auch auf ihre Konsensuspapiere und Positi-
onsberichte, die in den letzten Jahren hierzu veröffentlicht wurden.  
 
Primärliteratur 
 
Der Ausschuss hat eine umfassende Recherche der aktuellen Literatur durchgeführt, 
diese Veröffentlichungen hinsichtlich ihrer Aussagekraft geordnet und die Studien 
detailliert ausgewertet, die die derzeit beste Evidenz abbilden. Die in den Stellung-
nahmen angegebene wissenschaftliche Literatur wurde in die Beratungen miteinbe-
zogen. 
 
Ergebnis der Überprüfung zum Nutzen, zur Notwendigkeit und zur Wirtschaftlichkeit 
 
Unbestritten ist bei den vom Ausschuss geprüften Indikationen die medizinische 
Notwendigkeit gegeben, hochwertige und zielsichere technische Verfahren einzuset-
zen, um bei diesen schweren Erkrankungen angemessene therapeutische Entschei-
dungen treffen zu können. Für alle oben genannten Indikationen stehen in der ver-
tragsärztlichen Versorgung hochentwickelte diagnostische Verfahren zur Verfügung. 
Eine diagnostische Versorgungslücke besteht nicht. Dennoch ist eine Verbesserung 
der bestehenden diagnostischen Optionen in jedem Falle wünschenswert. Die PET 
stellt sich hier grundsätzlich als ein vielversprechendes Verfahren dar. 
 
Zum Nachweis des Nutzens der PET muss zunächst die technische Qualität und 
diagnostische Treffsicherheit (Sensitivität, Spezifität) sowie die diagnostische Aussa-
gekraft zuverlässig belegt sein. 
Im Mittelpunkt der Bewertung des Nutzens der PET steht – wie bei allen vergleichba-
ren internationalen Bewertungsverfahren – der über den Nachweis der Sensitivität 
und Spezifität hinausgehende Beleg aus prospektiven, möglichst vergleichenden 
Studien, dass bei Kenntnis von PET-Ergebnissen andere (bessere) therapeutische 
Entscheidungen getroffen werden als ohne Kenntnis der PET-Ergebnisse. Darü-
berhinaus sollte der Benefit dieser veränderten Therapiekonzepte in Bezug auf die 
für die Patienten relevanten Effekte („Outcomes“ wie Mortalität, Morbidität und Le-
bensqualität) wissenschaftlich belegt sein. 
Gleichzeitig ist nach denselben Kriterien die PET im Vergleich zur sonst üblichen 
Standarddiagnostik zu prüfen, ob sie entweder die Standarddiagnostik in einem er-
heblichen Maße ergänzt, oder ob die Standarddiagnostik ersetzt werden kann. 
 
Wie sich bei der Auswertung der wissenschaftlichen Veröffentlichungen zu den kar-
diologischen Indikationen zur PET gezeigt hat, ist diese Art des Outcome-Vergleichs 
in beispielhafter Studienqualität im Bereich der Kardiologie geführt worden. So wurde 
in der randomisierten Studie von Siebelink et al. 2001 die PET mit der SPECT vergli-
chen und der Einfluss der therapeutschen Entscheidungen, die entweder auf der 
PET oder SPECT basierten, auf die Mortalität und Morbidität der Patienten vergli-
chen.  
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Im Ergebnis konnte ein additiver oder substitutiver Nutzen der PET im Vergleich zu 
Methoden, die Bestandteil der ambulanten Versorgung der GKV sind (insbesondere 
SPECT, Stress-Echokardiografie), bisher nicht nachgewiesen werden. Eine Überle-
genheit der PET gegenüber der SPECT konnte nicht nachgewiesen werden. 
 
Solche vergleichenden prospektiven Studien, die einen Benefit für die Patienten bei 
Einsatz der PET belegen, liegen für die vom BfArM für den Tracer FDG eingegrenz-
ten anderen Indikationen bisher überhaupt nicht vor. Dieser Mangel wird auch in den 
ausgewerteten internationalen HTA-Berichten seit Jahren deutlich gemacht. Nur im 
Bereich der Kardiologie ist er durch die benannte holländische Studie aufgearbeitet 
worden. 
 
Weder zur präoperativen Abklärung vor einer chirurgischen Behandlung der Epilep-
sie, noch zur Rezidiverkennung von Gliomen mit hohem Malignitätsgrad, noch zur 
Beurteilung peripherer Lungenrundherde und ebenso nicht zur Erkennung von Ade-
no-Karzinom des Pankreas wurde bisher in solchen vergleichenden Studien gezeigt, 
dass die PET additiv oder substitutiv zum Vorteil des Patienten eingesetzt werden 
kann.  
 
Fazit 
 
Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der PET – auch im Vergleich zu bereits 
zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden – sind derzeit bei den geprüften 
Indikationen nicht hinreichend belegt. Für die Diagnostik dieser Erkrankungen stehen 
moderne und zielsichere Verfahren in der GKV zur Verfügung. Es fehlen aussagefä-
hige wissenschaftliche Unterlagen, die den Benefit für die Patienten bei einer additi-
ven oder substitutiven Anwendung der PET belegen. Eine Aufnahme der PET in die 
vertragsärztliche Versorgung kann daher derzeit nicht empfohlen werden.  
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17.13. Veröffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger  
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