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Aus der II. Medizinischen Universitiitsklinik, Wien - Yorstand: Prof. K. Fellinger

Radiogoldverteilung im Knochenmark

Ven R. Hifer und H. Fgert

Die spezifische Eigenschaft eines Teiles der zum BRES gehérenden
Zellen, kolloidale Substanzen einer bestimmten Teilchengrifle, die in die
Blutbahn gebracht werden, zu phagocytieren, sowie die Tatsache, dal}
die grofle Mehrzahl dieser Zellen — die Kupfferschen Sternzellen — in den
Kapillaren der Leberldppchen liegen, bilden die physiologische Grund-
lage fiir die szintigraphische Darstellung der Leber. Die Reticuloendo-
thelien, vor allem der Blutsinus der Milz und der Kapillaren des Kno-
chenmarkes, nehmen unter normalen Bedingungen in Konkurrenz mit
den Kupflerschen Sternzellen nur einen sehr geringen Anteil einer
intravends injizierten Kolloiddosis auf. So fanden wir bei einer fritheren
Untersuchung 0,046°, einer injizierten Dosis eines Radiogoldkolloids
pro Gramm Gewebe in der Leber und nur 0,021°, pro Gramm Gewebe
in der Milz. Im Knochenmark liel sich nur eine vernachlissigbar
geringe Menge Radiogold nachweisen (Fellinger und Vetter [1954]).

Wird ein Szintigramm mit der fiir die Leberszintigraphie iiblichen
Dosis von etwa 200 #C eines Radiogoldkolloids durchgefiihrt, so bildet
sich im wesentlichen auch nur die Leber ab, in der Milz 1i8t sich eine
geringe und im Knochenmark praktisch keine Speicherung nachweisen.

Larsson (1957) versuchte trotz der relativ geringfiigigen Kolloid-
speicherung im RES des Knochenmarkes dieses szintigraphisch dar-
zustellen, indem er die Dosis des Radiogoldkolloids erhihte. Es gelang
ithm auch tatsiichlich mit einer Testdosis von 2 mC das gesamte aktive
rote Knochenmark im Becken, in den Wirbelkérpern, in den Rippen
und im Schiédel darzustellen. Er fand dabei eine deutliche Abhédngigkeit
der Speicherung vom Funktionszustand des Knochenmarkes - ein
hyvperplastisches Mark speichert viel Kolloid, ¢in hypoplastisches wenig
bis keines (Larsson 1959).

Kellershohn und Desgrez (1962) hingegen konnten kiirzlich zeigen,
dal} die szintigraphische Darstellung des aktiven Knochenmarkes auch
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Destructive

Abb. 1. Ganzkorperszintigramme von Patienten mit normalem, destruiertem und hyper-

plastischem Knochenmark nach intraveniser Injektion von 1-2 mC kolloidalem Au'*®
(aus: Larsson L. G.: Medical Radioisotope Seanning, IAEA, Vienna 1959, p. 117).

mit einer Testdogis von nur 200 4C gelingt, wenn es sich um Patienten
mit einer Lebercirrhose handelt, die gleiche Beobachtung machten auch,
wie im vorangegangenen Vortrag demonstriert wurde. Magnenat und
Delalovye.

Vergleicht man die Szintigramme von Kellershohn, Desgrez und
Larsson, so hat man den Eindruck, dall bei den Cirrhotikern von Keller-
shohn und Desgrez der im Knochenmark gespeicherte Anteil des inji-
zierten Kolloids wesentlich hiher ist als selbst bei den «hyperplastischen»
Patienten von Larsson. Es ist niimlich Larsson im Gegensatz zu Keller-
shohn und Desgrez bei keinem der demonstrierten Fille gelungen, Leber
und Knochenmark gleichzeitig in einem Szintigramm darzustellen, da
die Aktivitidt in der Leber stets um so viel hiher war als im Knochen-
mark, dall der Druckwerksmechanismus des Szintigraphen aussetzte
(Abb. 1). Bei den Szintigrammen von Kellershohn und Desgrez hingegen
scheint die Knochenmarksspeicherung stellenweise der Leberspeicherung
nahezukommen (Abb. 2).
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Abb. 2. Ganzkirperszintigramm eines Patienten mit schwerer Lebercirrhose nach
intravendser Injektion von 200 uC kolloidalem Au'®® (aus: Kellershohn und Desgrez,
Strahlentherapie, Sonderbd. 45, 358 [1963]).

Es ist nach diesen eben angefiihrten Beobachtungen also offenbar
c0, dal} die normale Aufteilung einer intravenis injizierten Kolloiddosis
zwischen hepatischem und extrahepatischem RES unter bestimmten
pathologischen Bedingungen betriichtliche Verschiebungen erfahren
kann. Die méglichen Ursachen fiir eine solche abnorme Verteilung eines
Kolloids im RES lassen sich am besten erkennen, wenn man sich vor
Augen hiilt, da} die Vorgiinge nach intravenoser Injcktion eines Kolloids
der Dynamik eines irreversiblen Dreiraumsystems (Veall und Veuter
1958), wie es in Abb. 3 dargestellt ist, entsprechen.

Der Raum A in diesem Schema stellt den intravaskuliren Raum dar,
der Raum B Leber und Milz (diese beiden Organe konnen, da sie
in bezug auf den Blutstrom hintereinandergeschaltet sind, als ein Raum
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Abb. 3. Schematische Darstellung eines irreversiblen Dreiraumsystems (Einzelheiten
siche Text).

angeschen werden), und der Raum C das Knochenmark (Abb. 3 links).
Ein intravenis injiziertes Kolloid verteilt sich zunichst im Raum A
und wird, einer Exponentialfunktion folgend, in die Riume B und C
abstromen. Die exponentielle Verschwindekurve (A) ist im rechten Teil
der Abb. 3 dargestellt. Die Konzentration in den Riumen B und C
zusammen steigl einer umgekehrten Exponentialfunktion (Kurve B + C,
Abb. 3 rechts) folgend an, die das Spiegelbild der Kurve A und die
Summe der Kurven B und C ist. Ein wie groler Anteil des in der Zirku-
lation (Raum A) enthaltenen Kolloids nun im Knochenmark (Raum C)
gespeichert wird, wird vom GréBenverhiltnis der Transferrate von A
nach B (K,) bzw. von A nach C (K,) bestimmt werden. Das Verhiiltnis
dieser beiden GrdoBen zueinander kann zugunsten einer hoheren Spei-
cherung im Knochenmark verschoben sein, indem entweder ein relativ
kleinerer Anteil von A in der Zeiteinheit nach B transferiert wird (wic
etwa bei der Lebercirrhose), oder indem ungekehrt ein relativ groferer
Anteil des in A enthaltenen Kolloids in der Zeiteinheit nach C transferiert
wird (wie etwa bei einem hyperplastischen Knochenmark).

Der ideale experimentelle Beweis dieser theoretischen Uberlegungen
wire die direkte Bestimmung des durch das Knochenmark aufgenom-
menen Anteils einer intravends injizierten Kolloiddosis. Dies ist aber
praktisch unmdiglich, weshalb wir in folgender Weise vorgegangen sind:
Die Verschwindekurve einer intravends injizierten Radiogolddosis aus
der Zirkulation liflt sich entweder durch die Messung fortlaufend ent-
nommener Blutproben selbst bestimmen, oder man bestimmt den
Aktivitdtsabfall im Blut durch Messungen an der Kirperoberfliche iiber
einem gefillreichen Gebiet, Fiir solche Messungen an der Korperober-
fliche ist der Kopf des Patienten besonders geeignet, da die Durch-
mischungsverhiiltnisse hier giinstig sind und auch gegen dic zunehmende
Aktivitiitsanreicherung in der Leber ausreichend abgeschirmt werden
kann (Hdifer und Vetter 1958). Die Methode der Bestimmung der Ver-
schwindekurve kolloidalen Radiogoldes aus dem Blut durch Messungen
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Abb. 4. Typische Beispiele von Verschwindekurven einer intravenis injizierten Radio-

golddosis aus dem Blut. Die Einzelmessungen zur Bestimmung der Verschwindekurven

wurden bei jedem Patienten gleichzeitig einmal durch Messungen von Blutproben

direkt und einmal durch Megsungen an der Kirperoberfliiche iiber dem Kopf durchge-
fiihrt (Einzelheiten siehe Text).

itber dem Kopf setzt selbstverstindlich voraus, daBl in dem vom Detektor
«gesehenen» Bereich keinerlei kolloidspeicherndes Gewebe vorhanden ist:
nur dann wird die gleichzeitige Bestimmung der Radiogoldclearance
einerseits aus Blutproben direkt und andererseits durch Messungen an
der Korperoberfliche iiber dem Kopf identische Kurven ergeben.
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Wir haben aber in den vorher besprochenen szintigraphischen Unter-
suchungen von Larsson und Kellershohn/Desgrez gesehen, dal} unter
bestimmten Voraussetzungen die reticuloendothelialen Zellen des in
den Schiidelknochen enthaltenen Knochenmarkes in betrichtlichem
Ausmal} Radiogold zu speichern imstande sind. In einem solchen Fall
wird man daher bei Messungen iiber dem Kopf neben der Abnahme der
Radiogoldkonzentration im Blut die stetige Zunahme der Aktivitiit des
im Knochenmark gespeicherten Radiogoldes mitmessen. Die gleich-
zeitige Bestimmung der Radiogoldclearance aus Blutproben und aus
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Messungen iiber dem Kopf wird daher keine {ibereinstimmenden Ergeb-
nisse zeigen, da die iiber dem Kopf gemessene Kurve um so flacher ver-
laufen wird, je mehr Radiogold im Knochenmark der Schidelknochen
gespeichert wird.

In Abb. 4 sind vier Kurventypen abgebildet, wie wir sie bei solchen
Untersuchungen bisher erhalten haben. Beim Normalfell (leber- und
knochenmarksgesund, Abb. 4a) verlaufen die Verschwindekurven, die
einerseits aus Messungen von Blutproben und andererseits aus Mes-
sungen iiber dem Kopf bestimmt wurden, wie erwartet, zuniichst villig
identisch. Ab der 12, min allerdings verlduft die Kopfkurve etwas
flacher, da auch beim Normalen offensichtlich schon eine, wenn auch
seringe Radiogoldspeicherung im Knochenmark der Schiidelknochen
zur Wirkung kommt. Nach 30 min finden wir iiber dem Kopf noch etwa
11%, der (durch Extrapolation nach Null bestimmten) Initialaktivitit,
im Blut nur etwa 5°,.

Bei einem Patienten mit einer schweren dekompensierten Lebercirrhose
(Abb. 4b) weichen die entsprechend flacheren Verschwindekurven von
Beginn an betrichtlich voneinander ab, die Kolloidspeicherung im
Knochenmark ist als Folge der stark herabgesetzten Leberspeicherung
sehr hoch, und nach 30 min linden wir iiber dem Kopf immer noch 70°,
der Ausgangsaktivitiit. Als Ausdruck der insgesamt stark verminderten
Radiogoldclearance bei Lebercirrhosen ist auch die Blutaktivitiit nach
30 min mit 132, noch relativ hoch. Eine Kontrollmessung nach 6 Std.
ergab in diesem Fall jedoch eine Blutaktivitdt von praktisch Null,
wiithrend die Aktivitit iiber dem Kopf nahezu gleich geblichen war.

Abb. 4 ¢ gibt die Verhiltnisse bei cinem hyperplastischen Knochenmark
wieder; es handelt sich hier um eine reifzellige chronische Myelose. Die
beiden Kurven weichen ebenfalls von Beginn an deutlich voneinander
ab, und nach 30 min messen wir iiber dem Kopf noch 217 der initialen
Aktivitit, wihrend im Blut, wie beim Normalfall, nur mehr 59, der
Ausgangsaktivitit nachzuweisen sind. Es scheint also hier so zu sein,
dal} die pathologisch hohe Knochenmarksspeicherung nicht durch eine
Verminderung der Leberspeicherung, sondern durch eine Hyperplasie
des RES im Knochenmark verursacht wurde.

Die in Abb. 4d wicdergegebene Untersuchung rundet das Bild insofern
ab, als sich hier Blut- und Kopfkurve bis zur 30. min villig decken.
Der Endwert von 5°,, entspricht der 30-min-Konzentration im Blut des
Normalfalles. Es handelt sich bei dieser Patientin um das Vollbild einer
Osteomvelosklerose, bei der keinerlei Knochenmarksaktivitit mehr vor-
handen ist.

Die beiden Kurven, die bei der Untersuchung einerseits eines Patienten
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mit einem hyperplastischen, andererseits mit einem aplastischen Kno-
chenmark erhalten wurden, stellen extreme Verhiltnisse dar, und es war
besonders ecindrucksvoll zu beobachten, wie z. B. Patienten mit einer
Polycythaemia vera je nach dem Stadium der Erkrankung sehr ver-
schiedene Kurventypen boten. Wir konnten sowohl exquisit «hyper-
plastische» Kurven beobachten als auch solche, die weitgehend dem
gezeigten Typ einer Osteomyelosklerose dhnlich waren. Es stimmt dies
villig mit dem klinischen Verlauf dieser Erkrankung und auch mit
den szintigraphischen Beobachtungen von Engstedt u. Mitarb. (1958)
iiberein.

Unsere bisherigen Untersuchungen haben also gezeigt, dall das Aus-
mal} der Kolloidspeicherung im Knochenmark betriichtlichen Schwan-
kungen unterlegen ist. Die Speicherung ist am stirksten, wenn die kon-
kurrierende Leber, wie bei der Cirrhose, nur sehr wenig Kolloid in ihr
RES aufnimmt. Bei Erkrankungen, die mit einer Hyperplasie des
Reticulums des Knochenmarkes einhergehen, kommt es ebenfalls zur
Aufnahme eines griolleren Anteils einer intravends injizierten Kolloid-
dosiz, auch wenn die Kolloidclearance durch das Leber-RES normal ist,
und sie ist herabgesetzt bis fehlend, wenn Knochenmark zugrunde ge-
gangen 1st.

Da vor allem Wirbelsiule, Rippen und Becken viel aktives Knochen-
mark enthalten, miissen diese Verhiltnisse bei der Interpretation von
Leberszintigrammen, insbesondere dann, wenn es sich um Lebereirrhosen
handelt, beriicksichtigt werden.

Auf die sich weiter ergebende Moglichkeit der szintigraphischen Dar-
stellung des Knochenmarkes wurde bereits von Larsson und Kellershohn/
Desgrez hingewiesen.

Die beschriebene Untersuchungstechnik lillt aber auch Schliisse auf
den Funktionszustand des Knochenmarkreticulums zu und gibt typische
Befunde bei einer Reihe von hamatologischen Erkrankungen, wobei
vor allem auch Aussagen iiber das Stadium der Erkrankung, wie z. B.
bei Polycythimien, miglich sind. Weitere Untersuchungen werden
zeigen miissen, ob dieser Methode auch eine allgemein diagnostische
Bedeutung zukommt.

SchlieBlich muB3 auch noch darauf hingewiesen werden, dal} sich fiir
die Bestimmung der Leberdurchblutung aus der Radiogoldclearance
neue Aspekte ergeben. Bei Bestimmung der Radiogoldclearance durch
Messungen an der Kirperoberfliche wird eine erhihte Kolloidspeiche-
rung im Knochenmark zu einer Abflachung der Verschwindekurve
fiihren. Bei Bestimmung der Radiogoldclearance durch Messungen von
Blutproben kann andererseits eine erhihte Leberdurchblutung vorge-
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tauscht werden, wie es z. B. Benhamou bei Polycythaemikern beobachtet
hat, wenn abnorm viel Kolloid in das Knochenmark aufgenommen wird.

Sicher ist jedenfalls, da} es notwendig sein wird, der Kolloidaufnahme
in das Knochenmark mehr Aufmerksamkeit zu schenken als bisher.

Zusammenfassung

Die ideale Voraussetzung fiir die szintigraphische Darstellung eines
Organes, daBl ndmlich der Strahlungstriger ausschliefllich von dem be-
treffenden Organ aufgenommen wird, ist fiir die Leberszintigraphie mit
kolloidalem Radiogold fiir praktische Zwecke gegeben. Es phagocytiert
zwar auch das extrahepatische RES das Kolloid, doch iiberwiegt die
Phagocytose des RES in der Leber unter normalen Bedingungen bei
weltem.

Kellershohn und Desgrez konnten in letzter Zeit zeigen, dall unter
pathologischen Verhiiltnissen — z. B. bei der Lebercirrhose — die Speiche-
rung des kolloidalen Goldes im RES des Knochenmarkes so stark erhéht
sein kann, dafl sich im Szintigramm das ganze Skelett abbildet und
dadurch die Deutung von Leberszintigrammen erschwert wird.

Durch kinetische Untersuchungen kann gezeigt werden, dal} fiir eine
solche pathologisch hohe Kolloidspeicherung im RES des Knochen-
markes zwei Mechanismen verantwortlich sein diirfien: entweder ist
die Aufnahme des Kolloids in die Leber erniedrigt, und das RES des
Knochenmarkes nimmt daher auch bei einer normalen Clearance fiir
kolloidales Radiogold einen gréfleren Anteil des injizierten Kolloids auf -
wie etwa bei der Lebercirrhose; oder es ist die Radiogoldclearance durch
das Knochenmark abnorm hoch, so dal} es bei der Kompetition mit der
Leber stirker in Erscheinung tritt — wie etwa bei Polycythimien und
Leukimien.

Résumé

La condition idéale pour la représentation scintigraphique d’un organe,
que la substance radioactive soit entiérement absorbée par l'organe
examiné, est remplie et permet I’exploration pratique du foie avec de lor
radioactif colleidal. I1 est vrai que le systéme réticulo-endothélial extra-
hépatique phagocyte aussi du colloide, mais c’est absolument négligeable
vis-a-vis de la phagocytose par le SRE du foie dans des conditions
normales.

Kellershohn et Desgrez ont pu démontrer derniérement que dans des
conditions pathologiques — p. ex. dans la cirrhose du foie — I'absorption
de I’or colloidal dans le SRE de la moelle osseuse peut étre si élevée que
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dans le scintigramme on voit le squelette entier, ce qui rend plus difficile
Pinterprétation du scintigramme.

A l'aide d’examens répétés, on peut montrer que deux mécanismes
différents jouent un role dans I’absorption exagérée du SRE de la moelle
osseuse: d’une part, la fixation du colloide dans le foie est diminuée et le
SRE de la moelle regoit une partie plus grande que la normale du
colloide injecté, malgré une clearance normale pour l'or radicactif col-
loidal; ou bien la clearance pour I'or radioactif dans la moelle osseuse est
trop élevée, si bien qu’elle entre en compétition avec celle du foie davan-
tage qu’en temps normal — comme dans les polycthémieset les leucémies.

Riassunio

Il presupposto ideale per la rappresentazione scintigrafica di un organo,
che cioé la sostanza radioattiva venga assorbita esclusivamente dall’or-
gano in questione, si realizza in pratica nella scintigrafia epatica con I'oro
colloidale radioattivo. Il colloide viene fagocitato anche dal sistema
reticoloendoteliale, tuttavia la fagocitosi epatica in circostanze normali &
di gran lunga maggiore.

Ultimamente Kellershohn e Desgrez sono riusciti a dimostrare che in
condizioni patologiche, p.es. nella cirrosi epatica, la tesaurizzazione
dell’oro colloidale nel s. r. e. del midollo osseo pud essere elevata a un
punto tale che tutto lo scheletro viene raffigurato sullo scintigramma in
modo da rendere difficile I'interpretazione di scintigrammi epatici.

Per mezzo di ricerche cinetiche & possibile dimostrare che di una tale
tesaurizzazione di colloide particolarmente elevata nel s. r. e. del midollo
osseo sarebbero responsabili due meccanismi: o1’assimilazione del colloide
nel fegato & diminuita, e percid il s. r. e. del midolle osseo assorbe (anche
se il clearence per 'oro colloidale & normale) una parte maggiore della
sostanza iniettata (come press’a poco avviene nella cirrosi epatica), o il
clearence dell’oro radioattivo attraverso il midollo osseo & elevato in modo
anormale, cosicché nella competizione col fegato esso viene posto mag-
giormente in evidenza (com’é il caso nella policitemia e nelle leucemie).

Summary

Colloidal gold is a nearly ideal tracer for the scintigraphic visualisation
of the liver. Under normal conditions colloidal gold is specifically localized
in the RES cells of the liver. The uptake of the colloid by the extra-
hepatic RES is of minor importance only.

Kellershohn and Desgrez have shown recently that under pathological
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conditions, such as cirrhosis of the liver. however, the localisation of the
colloid in the extrahepatic RES - in the bone marrow - is increased to
such an extent that the whole skeleton shows up in the scintigramm.

It could be shown that two mechanisms are responsible for such a
pathological distribution of colloidal gold: either the liver efficiency for
the colloid is abnormally low, and, therefore, the RES of the bone marrow
takes up an abnormally high proportion of the injected dose, as in liver
cirrhosis ; or the colloid clearance of the bone marrow is abnormally high
as in polycythaemia and leucaemia.
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