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1. Einleitung

1.1  Einfuhrung

Psoriasis (Roenigk et al., 1998), Lupus Erythematodes (Schroder et al., 1993), schwere
Formen der chronischen Polyarthritis (rheumatoiden Arthritis) und der Arthritis
psoriatica, Formen der chronischen Polyarthritis (rheumatoiden Arthritis) oder der
Arthritis psoriatica sowie andere entzindliche Erkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn, Dermatomyositis) werden in der Dermatologie haufig mit Methotrexat behandelt
(Bergfeld et al., 1988).

Da Methotrexat potentiell lebertoxische Eigenschaften zugeschrieben werden, sind vor
Beginn einer Therapie stets sorgfaltige Untersuchungen der Leber notwendig (Boffa et
al., 1995; Hassan et al., 1996; Lewis et al., 1997).

Kann trotz sorgfaltiger laborchemischer Untersuchung oder unter Einsatz der
Sonographie kein genaues Befundbild erhoben werden und besteht dennoch der
begrindete Verdacht einer Leberschadigung, so ist die Leber-Milz-Szintigraphie als

nuklearmedizinische Untersuchung indiziert (Biersack et al., 1979).

Ferner kommt eine Leber-Milz-Szintigraphie zur Verlaufskontrolle bei Patienten zum
Einsatz, welche langfristig mit Methotrexat oder anderen, potentiell leberschadigenden

Arzneimitteln behandelt werden, (Biersack et al., 1996).

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, den Stellenwert der Diagnostik mittels Leber-Milz-
Szintigraphie im Rahmen der Methotrexat-Therapie bei dermatologischen Erkrankungen
anhand einer retrospektiven Analyse der Befunde der Szintigraphie sowie der

entsprechend korrespondierenden Laborparameter zu untersuchen.



1.2 Zielsetzung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte Uberprift werden, ob es eine signifikante
Korrelation zwischen den Befunden der Leber-Milz-Szintigraphie und den
korrespondierenden Laborparametern der Leber — Gamma-GT (GGT), Alanin-
Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), Alkalische Phosphatase
(AP), Bilirubin — gibt (Roenigk et al., 1988).

Dazu wurden die Laborparameter und die Befunde der Leber-Milz-Szintigraphien von
157 Patienten retrospektiv flr die Jahre 1996 bis 2003 erhoben.

Die Analyse erfolgt in Form einer logistischen Regression, wobei dem
Untersuchungsergebnis  der  Leber-Milz-Szintigraphie  jeweils  einem der
korrespondierenden Laborparameter zugeordnet wurde.

Aulerdem sollte geprift werden, ob es eine Korrelation der genannten Laborparameter
und der Befunde der Leber-Milz-Szintigraphie mit verschiedenen dermatologischen
Krankheitsbildern gibt. Fur diese Untersuchung wurden die Psoriasis und der Lupus
Erythematodes ausgewahilt.

Ein moglicher geschlechtsabhangiger Zusammenhang wird im Verlauf der Arbeit
ebenfalls analysiert.

Bezug nehmend auf eine Publikation von Biersack et al. aus dem Jahre 1979 wurde
aullerdem gepruift, ob ein pathologisches Laborprofil der Leber auch ein pathologisches
Ergebnis der Leber-Milz-Szintigraphie bedingt, da durch beide Methoden
unterschiedliche Systeme der Leber erfasst werden. Wahrend die Laborchemie
hauptsachlich zellulare Schaden der Leber kenntlich macht, stellt die Leber-Milz-
Szintigraphie das Retikuloendotheliale System (RES) der Leber dar (Feine et al., 1980,
Krishnamurthy et al., 2000). In der 1979 durchgefihrten Studie (Biersack et al., 1979)
fand sich szintigraphisch in 35 Prozent der Falle, laborchemisch jedoch nur in 17

Prozent, ein pathologischer Befund der Leber.



2. Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Gesamtkasuistik der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der Universitat Bonn
bezlglich der Leber-Milz-Szintigraphien stellt sich wie folgt dar: Im Zeitraum von 1996
bis 2003 wurden 157 Patienten sowohl einer Leber-Milz-Szintigraphie als auch einer i.v.
Blutentnahme in der Dermatologie unterzogen. Das fir die Studie verwendete
Auswahlverfahren stltzte sich ausschlieRBlich auf Patienten, denen sowohl eine
Szintigraphie als auch eine i.v. Blutentnahme mit entsprechenden Parametern

zugeordnet werden konnte.

Dies fuhrte zu einem vergleichbaren Kollektiv von 157 Patienten (Abbildung 5). Dabei
handelte es sich um 96 Frauen (61,1 %) und 61 Manner (38,9 %). Die Altersverteilung
reichte von 28 bis 92 Jahren bei einem Durchschnittsalter von 59,8 Jahren.

Die Verteilung der Blutparameter stellte sich wie folgt dar: Die Alanin-Aminotransferase
(ALT) konnte bei 154 Patienten erhoben werden (Abbildung 9). (94 Frauen (61,0 %)
(Abbildung 10) und 60 Manner (39,0 %) (Abbildung 11). Werte der Aspartat-
Aminotransferase (AST) lagen bei 128 Patienten vor (Abbildung 12). (76 Frauen (59,4
%) (Abbildung 13) und 52 Manner (40,6 %) (Abbildung 14). Bei der Gamma-GT (GGT)
wurden 156 Blutparameter erhoben (Abbildung 15). (96 Frauen (61,5 %) (Abbildung 16)
und 60 Manner (38,5 %) (Abbildung17). Die Alkalische Phosphatase (AP) fand sich in
den Befunden von 128 Patienten (Abbildung 18). (79 Frauen (61,7 %) (Abbildung 19)
und 49 Manner (38,3 %) (Abbildung 20). Der Parameter fir das Bilirubin (Bili) fand sich
bei 137 Patienten (Abbildung 21). (84 Frauen (61,3 %) (Abbildung 22) und 53 Manner
(38,7 %) (Abbildung 23).

Ferner wurden die Patienten, sofern die dermatologische Diagnose bekannt war, in 3
Krankheits-Gruppen unterteilt. Es fanden sich 40 Patienten mit einem Lupus
Erythematodes, 35 Patienten mit einer Psoriasis und 42 Patienten mit sonstigen

dermatologischen Krankheitsbildern, die als Kontrollgruppe verwendet wurden.
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2.2 Leber-Milz-Szintigraphie

2.2.1 Historie und Entwicklung der Leber-Milz-Szintigraphie

Die Leber-Milz-Szintigraphie ist per Definition eine Darstellung des retikulo-histiozytaren
Zellsystems von Leber und Milz durch radioaktiv markiertes **™Technetium-Zinnkolloid
(Gratz et al., 1999).

Das erste Leberszintigramm wurde 1954 von Stirret, Yuhl und Cassen mit kolloidalem
Gold ("*®Au) geschrieben, nachdem von Sheppard et al. 1951 gezeigt worden war, dass
kolloidales Gold bestimmter PartikelgroRe vom RES und hier besonders von den
Kupfferschen Sternzellen des Leberparenchyms aufgenommen wird. Die Methode zur
Bestimmung der Leberdurchblutung mit Radiogoldkolloid wurde 1954 von Vetter et al.
eingefuhrt und von Ridell et al. (1957) und Benhamou et al. (1958) ausgebaut. Weitere
Untersuchungen der Leberfunktion mit Leberszintigraphie mittels des '*'J-markierten
Bengalrosa folgten (Taplin et al. 1955, Maclntyre et al. 1957, Bender und Blau 1959).
Aber erst das von Harper 1964 in die Klinik eingefiihrte **"Tc-markierte Schwefelkolloid
fuhrte dazu, dass die Leberszintigraphie heute zu einer klinischen Routineuntersuchung
in der Nuklearmedizin geworden ist, wahrend die Leberfunktionsszintigraphie 1975/76
einen entscheidenden Impuls durch die Einfilhrung %*"Tc-markierter Lidocainderivate
(HIDA) erhielt (Harvey et al. 1975).

2.2.2 Indikation und Mechanismus der Leber-Milz-Szintigraphie

Als wesentliche Indikationen der Leber-Milz-Szintigraphie gelten der Nachweis von
raumfordernden Prozessen in der Leber (z.B. Metastasen, Hamangiome,
hepatozellulares Karzinom, Zysten, etc.), der Nachweis von Nebenmilzen und
besonders die Verlaufskontrolle bei Therapie mit potentiell leberschadigenden
Medikamenten (Biersack et al., 1996; Gratz et al., 1998).

Die heute zur statischen Leberszintigraphie am haufigsten benutzten Substanzen sind
mit *™Tc-markierte Albuminkolloide, Schwefelkolloid, PTP oder Phytat. Radiokolloide
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werden durch Phagozytose des RES zu 90 % in der Leber (Kupffersche Sternzellen)
und jeweils zu 5% in Knochenmark und Milz gespeichert (Hennig et al., 1990). Da
raumfordernde Prozesse in der Regel mit einer Destruktion bzw. einer Verdrangung des
Leberparenchyms einhergehen, resultieren Speicherdefekte (,cold spots®) (Biersack et
al., 1996). Eine Ausnahme bildet die fokal nodulare Hyperplasie (FNH), bei der die
Phagozytose erhalten oder sogar aktiviert wird und bei der somit ein regelrechtes
Anreicherungsmuster oder sogar eine erhdhte Aktivitatsspeicherung (,hot spot)
erkennbar ist. Bei Leberparenchymerkrankungen lasst sich eine diffus inhomogene
Leberspeicherung sowie eine vermehrte Milzspeicherung nachweisen. Da bei planaren
Aufnahmen kleinere Speicherdefekte durch speichernde Anteile des gesunden
Gewebes uUberlagert werden kdnnen, empfiehlt es sich, bei kleineren und insbesondere
zentral gelegenen Raumforderungen eine Emissionscomputertomographie
anzuschlieBen. So konnen auch Raumforderungen ab ca. 1cm Durchmesser noch

nachgewiesen werden.

Bei der Befundung ist die Angabe von Form, Gré3e und Lage der Leber und der Milz
bzw. von Milzgewebe, sowie von relativer Aktivitatsverteilung zwischen Leber, Milz und
Knochenmark zu beachten (zum Winkel et al., 1990).

Fokale Lasionen kennzeichnen sich meistens durch verminderte Aktivitatsaufnahme im
Vergleich zum Lebergewebe.

Bei Leber-Dysfunktion sowie bei portaler Hypertension, Hypersplenismus und
Knochenmarksaktivierung (z.B. Anamie nach Chemotherapie, Osteomyelofibrose) ist ein
Radiokolloidshift (relativ zur Leber erhdhte Radionukliddeposition in der Milz und im
Knochenmark) zu beobachten (Hermann et al., 1998).

Als Fehlerquellen kommen anatomische Varianten, Abhangigkeit vom Ausmal} der

Atemverschieblichkeit, KolloidgroRe sowie Artefakte nach Bestrahlung in Betracht.
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2.2.3 Radiopharmakon — Amerscan Zinnkolloid (**"Tc) Pertechnetat

2.2.3.1 Praktischer Nutzen und Anwendung des Radiopharmakons

Fir die szintigraphische Darstellung des retikuloendothelialen Systems eignen sich
radioaktive Kolloide besonders gut, weil sie Bereiche verminderter Funktion des
retikuloendothelialen Systems in Leber und Milz detektieren kdonnen (Clarke et al.,
1985). Eine Funktionseinschrankung des retikuloendothelialen Systems kann durch
Zirrhose, Tumore, Abszesse oder Zysten verursacht sein. Die relative Verteilung der
Aktivitat auf Leber, Milz und Knochenmark liefert darlber hinaus entsprechende
Aussagen Uber das Ausmal} der Leberschadigung.

Szintigraphische Untersuchungen mit radioaktiv markierten Kolloiden geben Aufschluss
Uber Form, GroRe und anatomische Lage der Leber und der Milz und tragen so zum
Nachweis abdomineller Tumoren und zur Abklarung von Oberbauchschmerzen bei.
Durch wiederholte szintigraphische Untersuchungen kann der Erfolg therapeutischer

Malinahmen bei Leber- und Milzschadigung tberwacht werden.

2.2.3.2 Markierung mit Zinnkolloid (**™Tc) Pertechnetat

¥MTechnetium-Zinnkolloid wird in einer entsprechenden Menge des Eluates eines
sterilen Technetium-99m-Generators aufgeldst. Dabei wird Pertechnetat reduziert und
9MTechnetium-Zinnkolloid gebildet.
Fir eine Praparation kann maximal bis zu 3,7 GBq (100 mCi) *™Technetium-
Generatoreluat eingesetzt werden.
Die LOosung, deren pH-Wert im Bereich von 4,0 - 6,0 liegt, ist nach einer Inkubation von

20 Minuten fertig zur intravendsen Injektion.

Bei der Praparation wird ein Durchstechflaschchen aus dem Zinnkolloid-Kit in eine
Bleiabschirmung gesetzt. Steriles Arbeiten ist unbedingt notwendig. Mit einer sterilen 10
ml Spritze wird das Eluat (3 bis 8 ml) in das Durchstichflaschchen injiziert. Der
Aktivitatsbereich des Eluates liegt bei 74 bis 1850 MBq. Bei zu hoher Aktivitat des
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Generatoreluats kann mit physiologischer Kochsalzlosung bis zur gewunschten
Konzentration verdunnt werden.

Nach 20 minutiger Inkubation bei Raumtemperatur und erneuter Aktivitatsmessung ist
die Praparation zur intravendsen Injektion bereit (Amersham Buchler Healthcare, 2000).

Es werden in der Regel 70 — 140 MBq des Praparates i.v. appliziert.

2.2.3.3 Pharmakologische Eigenschaften, Pharmakokinetik, Toxikologie

Partikel mit kolloidaler GroRRenverteilung (5 — 1000 nm) werden in der Leber durch
Phagozytose aus dem Blut eliminiert. Die phagozytare Aktivitat des retikuloendothelialen
Systems (RES) hangt von physiologischen Faktoren wie Organdurchblutung und
Extraktionsfahigkeit der phagozytierenden Zellen ab, wird aber auch durch die
PartikelgrofRe sowie die applizierte Menge des Radiotracers beeinflusst (Krishnamurthy
et al., 2000). *™Technetium-Zinnkolloid liegt in PartikelgréRen von 300 bis 600 nm vor
(Wetzel et al., 1979). Nach der intravendsen Injektion von *™Technetium-Zinnkolloid
werden etwa 90 Prozent der Substanz in der Leber durch Phagozytose aufgenommen
(Wagner et al., 1968). Bei normaler Leberfunktion betragt die Plasmahalbwertszeit etwa
2,5 Minuten. Die hochste Anreicherung in der gesunden Leber ist nach 10 Minuten
erreicht. Die Aufnahme in der Milz betragt etwa 4 Prozent, das Knochenmark speichert 7
bis 9 Prozent des injizierten radioaktiven Arzneimittels (Wetzel et al., 1979).
®MTechnetium-Zinnkolloid wird von den sessilen Makrophagen des RES
ausgeschieden, die Elimination aus der Leber erfolgt mit einer biologischen
Halbwertszeit von etwa 71 Stunden, aus der Milz mit etwa 37 Stunden (Clarke et al.,
1985).

Bei Ganzkorpermessungen in Ratten wurden 51 Stunden nach der Applikation noch
64,2 Prozent der verabreichten Radioaktivitdt nachgewiesen (Amersham Buchler
Healthcare GmbH, 2002).

Als Folge verminderter Durchblutung oder bei eingeschrankter Funktion der
retikuloendothelialen Zellen kann eine Abnahme der Phagozytose in der Leber
auftreten. Unter diesen Umstanden nimmt die Aufnahme in der Milz und im

Knochenmark zu. Die Zunahme der extrahepatischen Speicherung kann auch durch
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pathologisch gesteigerte Aufnahme im Knochenmark bedingt sein (hyperplastisches
Knochenmark).

Intravends verabreichte, unldsliche Zinnverbindungen besitzen eine geringe Toxizitat
(Clarke et al., 1985). Zinnkolloid (Zinn(lIV)-oxid) zeigte nach intravenoser Injektion von
350 mg Zinn/kg Korpergewicht bei Kaninchen und Hunden weder toxische Reaktionen
noch Gewebsveranderungen von Leber und Milz. Aufgrund der verwendeten geringen
Substanzmenge sind keine chemisch-toxischen Effekte beim Menschen zu erwarten.
Untersuchungen zur Mutagenitét, Teratogenitat und Karzinogenitat von **™Technetium-
Zinnkolloid liegen nicht vor (International Comission on Radiological Protection, 1988).
lonisierende Strahlen konnen Krebs und Erbgutveranderungen verursachen. Eine
erhohte Krebshaufigkeit ist beim Menschen flr Strahlendosen ab 200 mSv belegt. Die
diagnostische Anwendung dieses Arzneimittels ist mit einer Strahlendosis von etwa 0,5
— 2,6 mSyv (effektive Dosis fur den Erwachsenen) verbunden und liegt damit unterhalb
bzw. innerhalb der jahrlichen Schwankungsbreite der nattrlichen Strahlenexposition (2,4
— 6 mSv). Fur diesen niedrigen Dosisbereich gibt es keinen gesicherten Nachweis fur
ein erhohtes Risiko von Krebserkrankungen und Erbgutveranderungen (International

Comission on Radiological Protection, 1988).

2.2.4 Patientenvorbereitung und Untersuchungsablauf

Eine besondere Patientenvorbereitung ist fur die Untersuchung nicht erforderlich. Der
Patient muss nicht nuchtern sein. Zur Vermeidung von Absorption und Artefaktbildung
durfen keine Metallteile am Korper getragen werden. Die Szintigraphie beginnt ca. 20
Minuten nach intravendser Injektion des Radiotracers.

Fir die szintigraphischen Aufnahmen liegt der Patient etwa 15 - 20 Minuten unter der
Gammakamera. Bei Anfertigung von Single-Photon-Emissionscomputertomographie
Aufnahmen (SPECT) der Leber-Milz-Region sind zusatzlich ca. 30 Minuten notwendig.
Hierbei handelt es sich um ein rechnergestitztes Schichtaufnahmeverfahren der
Szintigraphie. Die von einem inkorporierten Radionuklid ausgehende Strahlung kann mit
Hilfe von Ringdetektoren oder einer rotierenden Gammakamera gemessen werden und
dient damit der Berechnung von Schnittbildern der untersuchten Organe (Gratz et al.,
1999).
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Das Emissions-Computertomogramm (ECT) lauft 25 Sekunden pro Step. Es werden
insgesamt 64 Bilder mit einer 128er Matrix erstellt.

Als planare Szintigraphieprojektionen werden anteriore, posteriore, rechts seitliche,
rechts anterior oblique (RAO), rechts posterior oblique (RPO) Darstellungen verwendet
(Feine et al., 1980). Die Impulsrate betragt 500.000 — 1000.000.

Falls eine erganzende Milzdarstellung notwendig erscheint, werden zusatzlich links
seitliche und links posterior oblique (LPO) Aufnahmen angefertigt (Feine et al., 1980;
AWMF-Leitlinien-Register, 1999).

Auch bei erwarteten fokalen Lasionen und zum Nachweis von Nebenmilzen ist ein
SPECT hilfreich (Gratz et al., 1999).

Es erfolgt eine semiquantitative Auswertung in Region-Of-Interest-Technik (ROI) (Feine
et al., 1980; AWMF-Leitlinien-Register, 1999).

2.2.5 Untersuchungstechnik

Die Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Rheinischen Friedrich Wilhelms
Universitat Bonn verwendet flr die Leber-Milz-Szintigraphie eine ADAC Vertex

Doppelkopfkamera der Firma Phillips und eine Elscint Helix der Firma General Electric.

Die statischen Aufnahmen von ventral und dorsal werden standarisiert nach 5 Minuten
Aufnahmezeit auf Film dokumentiert. Danach werden ROls im Bereich der Leber und
Milz definiert und die Countwerte dokumentiert. Hieraus wird der Leber-Milz-Quotient
nach folgender Formel berechnet:

Counts Leber ventral x Counts Leber dorsal = Y; Y? = Z;

Counts Milz ventral x Counts Milz dorsal = A; A = B;

Z : B = Leber-Milz-Quotient (zum Winkel, 1990).

Das anschlieRende SPECT wird mit einem Butterworthfilter, einem Cutoff von 0,25 und
einer Order von 7 in transversalen, sagittalen und coronaren Schnitten rekonstruiert.
Zum Druck der Bilder werden ein Fuji Trockenlaserdrucker oder ein Teletronix

Farbdrucker verwendet.
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2.2.6 Exemplarische Befunde

Als Beispiel der Leber-Milz-Szintigraphie soll im folgenden exemplarisch ein

Normalbefund sowie ein pathologischer Befund vorgestellt werden.

2.2.6.1 Normalbefund

Angefertigt wurden statische Aufnahmen von Leber und Milz 20 Minuten nach Injektion
(Abbildung 1) und eine Single-Photon-Emissions-Computertomographie (Abbildung 2).
Sowohl die statischen als auch die SPECT-Aufnahmen zeigen keine grof3eren fokalen
Minderanreicherungen in Leber oder Milz.

Der Leber-Milz-Quotient konnte 20 Minuten post injectionem mit 13,5 berechnet
werden.

Bei normwertigem Leber-Milz-Quotienten handelt es sich hier um einen Normalbefund.

Abbildung 1: Leber-Milz-Szintigraphie, statische Aufnahme,

Normalbefund
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Abbildung 2: Leber-Milz-Szintigraphie, SPECT, Normalbefund

2.2.6.2 Pathologischer Befund

Es wurden Perfusionsaufnahmen, statische Aufnahmen des Oberbauchs ab 20 Minuten
(Abbildung 3) nach Injektion des Radiotracers sowie ein SPECT (Abbildung 4) des
Oberbauchs angefertigt.

Sowohl auf den Perfusionsaufnahmen als auch auf den statischen Aufnahmen zeigt sich
eine verstarkte Aktivitatsaufnahme in der Milz im Vergleich zur Leber bei inhomogener
Traceranreicherung in der Leber.

Der Leber-Milz-Quotient konnte 20 Minuten post injectionem mit 2,96 berechnet
werden.

Der deutlich verminderte Leber-Milz-Quotient spricht hier fur eine Storung in der RES-

Speicherfunktion der Leber und damit fur einen Parenchymschaden.
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Abbildung 3: Leber-Milz-Szintigraphie, statische Aufnahme, pathologischer
Befund

[ Sl S =
P PP AP A
pApapapal

Abbildung 4: Leber-Milz-Szintigraphie, SPECT, pathologischer Befund
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2.3 Methotrexat

2.3.1 Wirkstoff

Methotrexat-Dinatrium stellt den pharmakologisch wirksamen Anteil des Methotrexats
dar. Bei Methotrexat handelt es sich um einen Folsaureantagonisten aus der Gruppe der
Antimetaboliten (Cutolo et al., 2001). Lactose, Maisquellstarke und Magnesiumstearat

sind die pharmakologisch unwirksamen Bestandteile des Methotrexats.

2.3.2 Indikation und Anwendungsgebiete

Hauptindikation fur das Methotrexat ist der Einsatz als Basistherapeutikum bei Patienten
mit chronisch entzindlichen rheumatischen Erkrankungen, Lupus Erythematodes
(Schroder et al., 1996; Halverson et al., 1992; Schroder et al., 1993) oder Psoriasis
(Weinstein et al., 1993; Roenigk et al., 1998).

Schwere Formen der chronischen Polyarthritis (rheumatoiden Arthritis) und der Arthritis
psoriatica, wenn eine Therapie mit anderen Basistherapeutika oder mit Non-Steroidal-
Anti-Inflammatory-Drugs (NSAID) nicht ausreichend wirksam ist, oder nicht vertragen
wird, sowie besonders aggressiv verlaufende (,maligne®) Formen der chronischen
Polyarthritis (rheumatoiden Arthritis) (Haustein et. Al., 2000) oder der Arthritis psoriatica
sind unter anderem die Hauptanwendungsgebiete des Methotrexats (Simms et al.,
1996).

Auch bei schwersten Formen der Psoriasis vulgaris (Sénnichsen, 1997), insbesondere
vom Plaque-Typ (Kirby et al., 2001), die mit einer konventionellen systemischen
Therapie nicht ausreichend behandelbar sind, kommt Methotrexat zum Einsatz.

Weitere Anwendungsgebiete sind entzlndliche Systemerkrankungen des Binde- und
Stutzgewebes wie der systemische Lupus Erythematodes, verschiedene Vaskulitiden,
sowie Polymyositis/Dermatomyositis (Te et al., 2000). AuRerdem ist Methotrexat auch
aus der Onkologie als Immunsuppresivum und Chemotherapeutikum bekannt (Te et al.,
2000; Simms et al., 1996).
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2.3.3 Wirkmechanismus und Nebenwirkungen

2.3.3.1 Wirkmechanismus

Methotrexat gehort als Folsaureantagonist in die Klasse der Antimetaboliten. Es hemmt
kompetitiv das Enzym Dihydrofolat-Reduktase und inhibiert die DNS und RNS-Synthese
(Cutolo et al., 2001).

Bisher ist nicht geklart, ob die Wirksamkeit von Methotrexat bei der rheumatoiden

Arthritis auf einem antiphlogistischen oder immunsuppressiven Effekt beruht.

2.3.3.2 Nebenwirkungen

Als Nebenwirkungen auf das hamatopoetische System sind eine Panzytopenie,
allgemeine Blutbildungsstorungen, gelegentlich Leukozytopenien, Thrombozytopenie,
Anamie und sehr selten Agranulozytose sowie schwere Verlaufe von
Knochenmarksdepression beschrieben worden (van Dooren-Greebe et al., 1994).
Haufig, insbesondere innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach Gabe von
Methotrexat, treten Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Brechreiz und gelegentlich Durchfall auf.
Es konnen zudem eine Mukositis der Rachenschleimhaut, Entzindungen und
Ulzerationen der Mundschleimhaut, sowie selten Ulzerationen des Magen-Darm-Traktes
auftreten (van Dooren-Greebe et al., 1994).

Da Methotrexat vorwiegend Uuber die Nieren ausgeschieden wird, ist bei
Niereninsuffizienz mit erhdhten, langer anhaltenden Serumspiegeln zu rechnen, die
schwere Nebenwirkungen bis hin zum Nierenversagen zur Folge haben konnen (Goto et
al., 2001).

Haufig ist mit einem Anstieg der leberbezogenen Enzyme auf das 2 - 3fache der Norm
zu rechnen (Weinblatt et al., 2000).

Uber die Entwicklung von Leberverfettung, Leberfibrosen und Leberzirrhosen wurde
berichtet (Roenigk et al., 1988; Weinstein et al., 1993; Lederle Arzneimittel GmbH,
1999).
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Vereinzelt ist Uber akute Hepatitis, Reaktivierung einer chronischen Hepatitis sowie tUber
akuten Leberzerfall berichtet worden (Roenigk et al., 1988; Weinstein et al., 1993;
Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

Selten konnen eine diabetische Stoffwechsellage und eine Pankreatitis auftreten
(Roenigk et al., 1988; Weinstein et al., 1993; Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

Die Pathogenese der Leberschadigung durch Methotrexat ist nicht entgultig geklart
(Ahern et al., 1998). Methotrexat wird in der Leber intrazellular als Polyglutamat
gespeichert. Moglicherweise kommt es zu einer Akkumulation. Vorstellbar ist, dass es
zu einer anhaltenden Hemmung des Folsauremetabolismus kommt, wodurch letztlich
die Leberzellen geschadigt werden. Andere Autoren sehen das Risiko z.B. einer Fibrose
unter der Therapie mit Methotrexat im Zusammenhang gleichzeitig vorliegender
Risikofaktoren, wie Alkoholkonsum, Ubergewicht, Hepatitis sowie im fortgeschrittenem
Alter des Patienten (Roenigk et al., 1988; Weinstein et al., 1993; Lederle Arzneimittel
GmbH, 1999).

Gelegentlich kann es unabhangig von Dosis und Dauer der Behandlung mit Methotrexat
zu Lungenkomplikationen auf der Grundlage einer interstitiellen Alveolitis/Pneumonitis
kommen. Typische Symptome kdnnen dann trockener Reizhusten, Kurzatmigkeit bis hin
zur Ruhedyspnoe und Fieber sein (Roenigk et al., 1988; Weinstein et al., 1993; Lederle
Arzneimittel GmbH, 1999).

Selten wurde Uber das Auftreten einer Lungeninfiltration, einer Lungenfibrose und tGber
eine Pneumocystis-carinii-Pneumonitis, Luftnot und Asthma bronchiale berichtet.
Vereinzelt sind Exantheme, Erytheme, Juckreiz, Photosensibilitat, Haarausfall,
Rheumaknoten und Herpes zoster zu erwarten (Roenigk et al., 1988; Weinstein et al.,
1993; Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

Als schwere toxische Erscheinungen treten Vaskulitis oder herpetiforme Hauteruptionen
auf.

Manchmal sind Urtikaria, verstarkte Pigmentierung der Haut oder schmerzhafte
Erosionen von psoriatischer Plaque zu beobachten (van Dooren-Greebe et al., 1994).
Sehr selten kommt es zu einem Stevens-Johnson-Syndrom oder Lyell-Syndrom.

Es konnen Kopfschmerzen, Mudigkeit und Benommenheit auftreten. Auch wurden
Schwindel, Verwirrtheit und Depressionen beobachtet. In geringer Anzahl traten

Sehstérungen, Schmerzen, Muskelschwache, Parasthesien in den Extremitaten,
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Geschmacksveranderungen, Krampfanfalle, Meningismus, Lahmungen oder Erbrechen
auf.

Am Bewegungsapparat werden Arthralgien, Myalgien und Osteoporose beobachtet.
Allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock, allergische Vaskulitis,
Fieber, Immunsuppression, Sepsis, Wundheilungsstorungen, Pleura-, oder
Perikarderguss, Perikardtamponade und Hypogammaglobulinamie gelten als weitere
Nebenwirkungen (Roenigk et al., 1988; Weinstein et al., 1993; Lederle Arzneimittel
GmbH, 1999).

2.3.4 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfugbarkeit

2.3.4.1 Toxikologische Eigenschaften

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt an Maus, Ratte und Hund zeigten sich
toxische Effekte in Form von gastrointestinalen Lasionen, Knochenmarksdepressionen
und Hepatotoxizitat (Roenigk et al., 1988; Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

In Langzeituntersuchungen an Ratten, Mausen und Hamstern ergaben sich keine
Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential von Methotrexat (Roenigk et al., 1988;
Weinstein et al., 1993; Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

Methotrexat induziert in vitro und in vivo Gen- und Chromosomenmutationen. Es besteht
der Verdacht einer mutagenen Wirkung beim Menschen (Weinstein et al., 1993; Lederle
Arzneimittel GmbH, 1999).

2.3.4.2 Pharmakokinetik und Bioverfugbarkeit

Nach oraler Applikation wird Methotrexat aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Bei
niedrigdosierter Gabe (Dosierungen zwischen 7,5 mg/m?> und 80 mg/m?
Korperoberflache) betragt die mittlere Bioverfugbarkeit cirka 70 Prozent, jedoch sind
inter- und intraindividuell erhebliche Schwankungen moglich (25 — 100 Prozent).

Maximale Serumspiegel werden nach ein bis zwei Stunden erreicht. Die
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Bioverfugbarkeit der intravendsen und intramuskularen Applikation ist gleich (Lederle
Arzneimittel GmbH, 1999).

Die Plasmaproteinbindung von Methotrexat betragt cirka 50 Prozent. Bei der Verteilung
erfolgt eine Anreicherung vor allem in Leber, Niere und Milz in Form von
Polyglutamaten, die zum Teil wochen- bis monatelang retiniert werden kdnnen.
Methotrexat tritt in niedrigen Dosierungen nur in minimalen Mengen in den Liquor Uber,
bei hoher Dosierung (300 mg/kg) wurden im Liquor Konzentrationen zwischen 4 und 7
ug/ml gemessen (Bergfeld et al., 1988; Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

Methotrexat passiert bei Ratten und Affen die Plazentaschranke. Die terminale
Halbwertszeit betragt im Mittel 6 - 7 Stunden, weist aber eine erhebliche
Schwankungsbreite von 3 - 17 Stunden auf. Bei Patienten mit einem dritten
Verteilungsraum (Pleuraerguss, Aszites) kann die Halbwertszeit bis um das vierfache
verlangert sein (Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

Etwa 10 Prozent der verabreichten Methotrexatdosis werden intrahepatisch
metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist 7-Hydroxymethotrexat. Die Ausscheidung erfolgt
Uberwiegend unverandert renal durch Filtration und aktive Sekretion im proximalen
Tubulus.

Ungefahr 5 - 20 Prozent Methotrexat und 1 - 5 Prozent 7-Hydroxymethotrexat werden
biliar eliminiert. Es besteht ein ausgepragter enterohepatischer Kreislauf (Lederle
Arzneimittel GmbH, 1999).

Die Elimination bei eingeschrankter Nierenfunktion verlauft deutlich verzogert.
Einschrankungen der Ausscheidung bei eingeschrankter Leberfunktion sind derzeit nicht
bekannt (Bergfeld et al., 1988, Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

2.3.5 Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

2.3.5.1 Rheumatoide Arthritis und Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Initialdosis betragt 7,5 mg Methotrexat einmal wochentlich als orale,
intramuskulare oder intravendse Applikation (Bergfeld et al., 1988). Die orale Dosis kann

auch auf drei Einzelgaben zu je 2,5 mg Methotrexat verteilt werden, die einmal
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wochentlich jeweils im Abstand von 12 Stunden genommen werden (Bergfeld et al.,
1988).
Nach Erreichen des gewunschten Therapieergebnisses sollte die Dosierung schrittweise
bis zur niedrigsten noch wirksamen Erhaltungsdosis reduziert werden (Bergfeld et al.,
1988).

2.3.5.2 Psoriasis vulgaris

Die empfohlene Initialdosis betragt einmal wochentlich 7,5 bis 25 mg Methotrexat als
orale, intramuskulare oder intravenose Applikation. Die orale Dosis kann auch auf drei
Einzelgaben verteilt werden, die einmal wochentlich jeweils im Abstand von 12 Stunden
genommen werden (Altmeyer et al., 1996).

Nach Erreichen des gewunschten Therapieergebnisses sollte die Dosierung schrittweise
reduziert werden bis zur niedrigsten noch wirksamen Erhaltungsdosis (Altmeyer et al.,
1996; Bergfeld et al., 1988).

2.3.6 Gegenanzeigen

Methotrexat darf nicht bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Methotrexat oder einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels angewendet
werden (Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

Weitere bekannte Kontraindikationen sind Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-
Clearance < 60ml/min), Leberschaden (Malatjalian et al., 1996), erhohter
Alkoholkonsum (Whitning-O’Keefe et al., 1991), schwere oder bestehende Infektionen,
Ulcera des Magen-Darm-Traktes sowie Schwangerschaft und Stillzeit (Lederle
Arzneimittel GmbH, 1999).

Wegen seiner potentiell lebertoxischen Wirkung (Kremer et al., 1994) wird empfohlen,
wahrend der Methotrexat-Therapie keine zusatzlich leberschadigenden Mittel
einzunehmen und auf Alkohol zu verzichten, oder zumindest den Alkoholkonsum

deutlich einzuschranken.
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Bei Vorliegen von Risikofaktoren, wie beispielsweise einer eingeschrankten
Nierenfunktion, wird von der gleichzeitigen Gabe nichtsteroidaler Antirheumatika
abgeraten, da eine Steigerung der Toxizitat moglich ist. In diesem Zusammenhang ist
uber schwere Nebenwirkungen einschlieRlich Todesfallen berichtet worden (Lederle
Arzneimittel GmbH, 1999).

Auch Zustande, die zur Dehydratation fuhren, kénnen die Toxizitat von Methotrexat
aufgrund erhdhter Wirkstoffspiegel steigern (Roenigk et al., 1988; Roenigk et al., 1998).

Besondere Sorgsamkeit ist geboten bei bestehendem insulinpflichtigem Diabetes
mellitus, sowie bei einer Einschrankung der Lungenfunktion (Roenigk et al., 1988;
Roenigk et al., 1998).

Weiterhin ist bei Vorliegen einer inaktiven, chronischen Infektion (z.B. Herpes zoster,
Tuberkulose, Hepatitis B oder C) besondere Vorsicht aufgrund einer moglichen
Aktivierung geboten (Lederle Arzneimittel GmbH, 1999).

Ferner sollen insbesondere altere Patienten in kurzen zeitlichen Abstanden auf frihe
Zeichen einer Toxizitat untersucht werden.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und Sicherheitsmalinahmen sind ein Blutbild mit
Differentialblutbild, die Leberenzyme, das Bilirubin, das Serumalbumin und
Nierenfunktionsparameter wie das Creatinin (Roenigk et al., 1988; Roenigk et al., 1998).
Gegebenenfalls muss auch eine Hepatitis-Serologie und ein Rontgen-Thorax angefertigt

werden.
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2.4 Serologie

2.4.1 Allgemeine Erlauterungen

Im Rahmen der Methotrexat-Therapie ist es aufgrund der Lebertoxizitat des
Medikaments vor und im Verlauf der Therapie wichtig, den Zustand der Leber zu
untersuchen. Hierzu eignen sich als Laborparameter des Blutes die Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT), die Transaminasen (GOT und GPT), das Bilirubin und die alkalische
Phosphatase (Ddérner 2003; Roenigk et al., 1988; Roenigk et al., 1998).

2.4.2 Gamma-Glutamyl-Transferase

Die Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) ist ein Enzym, welches in allen Organen
vorkommt. Dennoch weist eine erhdhte Konzentration im Serum in der Regel auf eine
Leberzellschadigung oder eine Schadigung der Gallenwege hin. Die Gamma-GT ist der
empfindlichste Parameter zur Bestimmung von Leberschaden. Bei geringfugigen
Schadigungen kann sie der einzige Hinweis im Blut sein.

Der Referenzbereich der Gamma-Glutamyl-Transferase liegt bei 4 - 28 U/l (Ddrner
2003).

2.4.3 Indikatorenzyme / Transaminasen

In diese Gruppe gehdéren die Enzyme Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT, neuere
Bezeichnung Aspartat-Aminotransferase, AST), die Glutamat-Pyruvat-Aminotransferase
(GPT, neuere Bezeichnung Alanin-Aminotransferase, ALT), Glutamat-Dehydrogenase
(GLDH) und Lactat-Dehydrogenase (LDH).

Sie sind nahezu organspezifisch und entfalten ihre Wirkung in der Zelle selbst. lhr
Auftreten im Serum ist Hinweis auf eine Organschadigung.

AST und ALT werden als Transaminasen bezeichnet.
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Der Referenzbereich der Aspartat-Aminotransferase liegt bei 5 - 19 U/, der

Referenzbereich der Alanin-Aminotransferase bei 5 - 23 U/l (Dérner 2003).

2.4.4 Bilirubin

Aus dem Hamoglobinabbau UuUberalterter Erythrozyten entsteht Bilirubin. Die
Erythrozyten werden von Makrophagen des retikuloendothelialen Systems
aufgenommen und der Hamring oxidativ durch das Enzym Hamoxygenase gedffnet.
Das Hamoglobinmolekul zerfallt in seine Komponenten; Globin wird metabolisiert, Eisen
von Ferritin gebunden und das durch Spaltung des Hamrings entstandene Biliverdin
durch die Biliverdin-Reduktase in Bilirubin umgewandelt.

Der Referenzbereich des Bilirubins liegt bei 0 - 1,1 mg/dl (Dérner 2003).

2.4.5 Alkalische Phosphatase

Die alkalische Phosphatase (AP) kommt in den Gallenwegsepithelien, im Knochen, in
der Niere und in der Plazenta vor und ist dementsprechend wahrend der
Schwangerschaft, bei pathologischen Knochenprozessen und bei Beeintrachtigung der
Gallenausscheidung im Serum erhoht.

Der Referenzbereich der alkalischen Phosphatase liegt bei 50 - 175 U/l (Dorner 2003).
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2.5 Statistische Methoden und Vorgehensweise

Das Design der Studie ist eine einfache univariate Regression, die untersuchen soll, in

wie weit die Blutparameter die Befunde der Leber-Milz-Szintigraphie widerspiegeln.

Das Ziel der Analyse ist, die Beziehung zweier abhangiger Variablen zu untersuchen.
Dabei mussen Uber die funktionale Form des Modells und die stochastischen
Eigenschaften der Variablen, die in das Modell integriert werden, einige Annahmen
gemacht werden. In einem 2-Variablen Fall kann man die funktionelle Form der zu
untersuchenden Variablen durch einen Blick auf das Punktediagramm (scatter diagram)
festlegen. In unserem Fall I&sst sich keine Beziehung zwischen den Variablen erkennen.
Um die Beziehung der beiden Variablen analytisch zu betrachten, gehen wir im
Folgenden davon aus, dass die beiden Variablen linear miteinander verbunden sind.
Des Weiteren gehen wir davon aus, dass der Storterm des Modells normalverteilt ist.
Eine weitere Annahme der Analyse ist, dass die Werte des Regressors X in
wiederholten Stichproben gleich deterministisch sind. X wird also als nicht stochastisch
angenommen.

Aufgrund dieser Annahmen wird die Methode der linearen Regression als bestes Modell
zur Analyse der Beziehung zwischen den Variablen angesehen (Gujarati, 1995). Wegen
der Annahme einer linearen Beziehung der beiden Variablen wird der Koeffizient der
unabhangigen Variable naher untersucht, indem das Schatzverfahren der ,Kleinsten
Quadrate” (Ordinary Least Squares) verwendet wird. Bei diesem Verfahren werden die

quadratischen Abweichungen der Stérterme minimiert.

Die Untersuchung konzentriert sich zunachst auf den Korrelationskoeffizienten r bzw.
die Giite r?, also das BestimmtheitsmaR, der Regressionsgeraden, d.h. wie genau die
Regressionsgerade die Rohdaten widerspiegelt. Liegen alle beobachteten Elemente auf
der Regressionsgeraden, lage eine perfekte Korrelation vor. Der Korrelationskoeffizient
in diesem Falle ware 1 oder -1, je nachdem ob eine perfekt positive oder perfekt
negative Korrelation vorliegt. Je naher sich dieser Wert nahe 0 befindet, desto
unkorrelierter sind die Variablen und die Daten konnen durch eine Punktwolke

beschrieben werden.
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Durch die Darstellung der prozentualen Gesamtveranderung von x () ist eine weitere

Interpretation mdglich, die durch das Regressionsmodell erklart wird.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Erlauterungen zur Vorgehensweise

Betrachtet wird ein Stichprobenumfang von 35 - 154 Stichprobenelementen. Dabei stellt
die x-Variable das Proxy fur die Befunde der Leber-Milz-Szintigraphie dar. Die
unabhangige Variable ist der jeweilige zu untersuchende Blutparameter.

Da die Ergebnisse der Regressionen von Leber-Milz-Szintigraphie und den
Blutparametern ALT, AST, GGT, AP und Bilirubin von der Interpretation her vergleichbar
sind, erfolgt am Beispiel der Korrelation von ALT und Leber-Milz-Szintigraphie sowie der
nach Geschlecht sortierten Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie und ALT eine
Beschreibung der Ergebnisse. Die Daten der Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und der AST, GGT, AP sowie des Bilirubins sind den Tabellen 1 - 5 sowie den
Abbildungen 24 — 40 zu entnehmen.

3.2 Ergebnisse der Untersuchung von Leber-Milz-Szintigraphie und ALT

Betrachtet wird ein Stichprobenumfang von 154 Stichprobenelementen.

Das Regressionsmodell ALT liefert einen Korrelationskoeffizienten von 0,008 sowie ein
BestimmtheitsmalR r?> von 0,000066634. Dieses Resultat |asst darauf schlieRen, dass
zwischen den beiden Variablen keine Korrelation vorliegt, da der Wert sehr nah an dem
Wert 0 liegt.

Die Regression ergab fur y einen Koeffizienten von 0,01848 mit einem entsprechenden
t-Wert von 0,1006 und einem p-Wert von 0,92. Mathematisch ist der t-Wert bzw. die T-
Statistik der Quotient aus Koeffizient und Standardabweichung des Koeffizienten. In
diesem Fall wird die Berechnung der t-Statistik unter der Berucksichtigung von 152
Freiheitsgraden berechnet.

Interpretiert bedeutet dies, dass man mit einer Wahrscheinlichkeit von 92 % davon

ausgehen kann, dass der wahre Koeffizient der y Variable O ist. Die Null-Hypothese,
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dass der Koeffizient vor y verschieden von 0 ist kann nicht verworfen werden. Der wahre
Koeffizient ist mit 92%iger Wahrscheinlichkeit nicht 0,01848.

Folglich kann eine Korrelation zwischen der Leber-Milz-Szintigraphie und dem
Laborparameter ALT nicht nachgewiesen werden.

Die beschriebenen Ergebnisse finden sich auch in Tabelle 1 in der Spalte ALT sowie in
Abbildung 24.

3.3 Ergebnisse der Untersuchung von Leber-Milz-Szintigraphie und nach
Geschlecht sortierter ALT

Betrachtet wird hierbei Stichprobenumfang von 94 Stichprobenelementen.

Im Regressionsmodell der nach Geschlecht sortierten ALT errechnet sich fur die nach
Frauen sortierten Parameter ein Korrelationskoeffizient von -0,0188 sowie ein
BestimmtheitsmaR r* von 0,000356. Dieses Resultat lasst darauf schlieBen, dass
zwischen den beiden Variablen keine Korrelation vorliegt, da der Wert sehr nah an dem
Wert O liegt.

Die Regression ergab fur y einen Koeffizienten von —0,04619 mit einem entsprechenden
t-Wert von -0,1811 und einem p-Wert von 0,856. In diesem Fall wird die Berechnung der
t-Statistik unter der Berlcksichtigung von 92 Freiheitsgraden berechnet. Interpretiert
bedeuten diese Zahlen, dass man mit einer Wahrscheinlichkeit von 85,6 % davon
ausgehen kann, dass der wahre Koeffizient der y Variable 0 ist.

Eine Korrelation zwischen der Leber-Milz-Szintigraphie und dem nach weiblichem
Geschlecht sortierten Laborparameter ALT kann nicht nachgewiesen werden.

Die beschriebenen Ergebnisse finden sich auch in Tabelle 1 in der Spalte ALT @ sowie
in Abbildung 25.

Des Weiteren wird nun ein Stichprobenumfang von 60 Stichprobenelementen
betrachtet.

Far die nach Mannern sortierten Parameter ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von
0,02986 und ein BestimmtheitsmaR r* von 0,000892. Dieses Resultat lasst darauf
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schliel3en, dass zwischen den beiden Variablen keine Korrelation vorliegt, da der Wert
sehr nah an dem Wert O liegt.

Die Regression liefert flr y einen Koeffizienten von 0,05535 mit einem entsprechenden
t-Wert von 0,2275 und einem p-Wert von 0,82. In diesem Fall wird die Berechnung der t-
Statistik unter der Berucksichtigung von 58 Freiheitsgraden berechnet. Interpretiert
bedeutet dies, dass man mit einer Wahrscheinlichkeit von 82 % davon ausgehen kann,
dass der wahre Koeffizient der y Variable 0 ist.

Eine Korrelation zwischen der Leber-Milz-Szintigraphie und dem nach mannlichem
Geschlecht sortierten Laborparameter ALT kann nicht nachgewiesen werden.

Die beschriebenen Ergebnisse finden sich auch in Tabelle 1 in der Spalte ALT & sowie
in Abbildung 26.

Da die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen wie beschrieben vergleichbar
ausgefallen sind, finden sich die Daten der Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie und
der AST, GGT, AP sowie des Bilirubins in den Tabellen 2 - 5 sowie den Abbildungen
27 - 38.

3.4 Ergebnisse der Untersuchung von Leber-Milz-Szintigraphie und der nach
Krankheitsbildern sortierten GGT

3.4.1 Patienten mit Lupus Erythematodes

Betrachtet wird ein Stichprobenumfang von 40 Stichprobenelementen.

Im Regressionsmodell der nach Lupus Erythematodes und GGT sortierten Patienten
erhalt man einen Korrelationskoeffizienten von —0,03097 und ein BestimmtheitsmaR r?
von 0,000959. Dieses Resultat lasst darauf schlielen, dass zwischen den beiden
Variablen keine Korrelation vorliegt, da der Wert sehr nah an dem Wert O liegt.

Die Regression ergibt fir y einen Koeffizienten von —0,1224 mit einem entsprechenden
t-Wert von —0,191 und einem p-Wert von 0,849. In diesem Fall wird die Berechnung der

t-Statistik unter der Berucksichtigung von 38 Freiheitsgraden berechnet.
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Interpretiert bedeuten diese Zahlen, dass man mit einer Wahrscheinlichkeit von 84,9 %
davon ausgehen kann, dass der wahre Koeffizient der y Variable 0 ist.

Eine Korrelation zwischen der Leber-Milz-Szintigraphie und dem Laborparameter GGT,
bei nach Lupus Erythematodes sortierten Patienten, kann nicht nachgewiesen werden.
Die beschriebenen Ergebnisse finden sich auch in Tabelle 6 in der Spalte Lupus sowie
in Abbildung 39.

3.4.2 Patienten mit Psoriasis

Betrachtet wird ein Stichprobenumfang von 35 Stichprobenelementen.

Im Regressionsmodell der nach Psoriasis und GGT sortierten Patienten errechnet sich
ein Korrelationskoeffizient von 0,3453 und ein Bestimmtheitsmaf r? von 0,1192. Obwohl
der y-Koeffizient von 0,4912 mit dem entsprechenden t-Wert von 2,113 auf dem 5%
Niveau signifikant verschieden von Null ist und somit die Nullhypothese, dass der
Koeffizient gleich 0 ist verworfen werden muss, ist diese Signifikanz zu relativieren.
Diese Signifikanz ist in dem Sinne zu interpretieren, dass die Gilte r* der
Regressionsgeraden nur einen Wert von 0,1192 aufweist. Dies bedeutet, dass die jede
Variation der unabhangigen Variablen nur zu 11,92 % von der Regressionsgeraden
widergespiegelt wird.

Eine Korrelation zwischen der Leber-Milz-Szintigraphie und dem Laborparameter GGT,
bei nach Psoriasis sortierten Patienten, kann daher nicht nachgewiesen werden.

Die beschriebenen Ergebnisse finden sich auch in Tabelle 6 in der Spalte Psoriasis

sowie in Abbildung 40.

3.4.3 Kontrollgruppe

Betrachtet wird ein Stichprobenumfang von 42 Stichprobenelementen.

Im Regressionsmodell der als Kontrollgruppe nach sonstigen Krankheitsbildern und
GGT sortierten Patienten errechnet sich ein Korrelationskoeffizient von —0,04072 sowie
ein BestimmtheitsmaR r? von 0,00165. Dieses Resultat ldsst darauf schlieRen, dass
zwischen den beiden Variablen keine Korrelation vorliegt, da der Wert sehr nah an dem
Wert O liegt.
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Die Regression errechnet fur y einen Koeffizienten von -0,2029 mit einem
entsprechenden t-Wert von —0,2578 und einem p-Wert von 0,797. In diesem Fall wird
die Berechnung der t-Statistik unter der Berlcksichtigung von 40 Freiheitsgraden
berechnet.

Eine Korrelation zwischen der Leber-Milz-Szintigraphie und dem Laborparameter GGT,
bei nach sonstigen Krankheiten sortierten Patienten, kann, wie als negativ Kontrolle
erwartet, nicht nachgewiesen werden.

Die beschriebenen Ergebnisse finden sich auch in Tabelle 6 in der Spalte Sonstige.

3.5 Ergebnisse der Korrelation szintigraphischer und klinisch-chemischer
Befunde nach pathologischem Ergebnis

Betrachtet wurde ein Stichprobenumfang von 157 Patienten.

Anhand der Daten wurde analysiert, in wie weit ein pathologisches Ergebnis der Leber-
Milz-Szintigraphie ein pathologisches Laborprofil bedingt. Hierzu wurden die Ergebnisse
nach pathologischen und nicht pathologischen Befunden sortiert.

Tabelle 7 ist zu entnehmen, dass in 27 Fallen (17,3 %) ein pathologisches Ergebnis der
Szintigraphie bei gleichzeitig unauffalliger Laborchemie, festgestellt wurde. Im
Gegensatz dazu wurde in 44 Fallen (28,0 %) ein pathologisches Ergebnis der
Laborchemie bei unauffalliger Szintigraphie diagnostiziert. In 9 Fallen (5,7 %) waren
sowohl Szintigraphie als auch Laborparameter pathologisch; in 77 Fallen (49,0 %)
zeigten beide Untersuchungen einen unauffalligen Befund. Insgesamt wurde durch die
Leber-Milz-Szintigraphie in 36 Fallen (23,0 %) ein pathologischer Befund an der Leber
gefunden. Die Laborchemie ergab in insgesamt 53 Fallen (33,8 %) einen krankhaften
Leberbefund.

Eine Korrelation zwischen Leber-Milz-Szintigraphie und laborchemischer Diagnostik

konnte nicht nachgewiesen werden.
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4. Diskussion

Die Behandlung der Psoriasis mit Methotrexat gehort zu den Standardverfahren der
Dermatologie. Allerdings mussen unter dieser Behandlung immer Leberschaden
bedacht werden. In einer Meta-Analyse haben Whiting - O.Keefe et al. 1991 die
histologischen Leberbefunde zusammengefaldt. Diese Studie bezieht sich auf insgesamt
636 Patienten, die 15 Studien entstammen. In allen Fallen wurde eine Leberhistologie
gewonnen. Alle Patienten standen unter einer lang dauernden Low-dose-Methotrexat-
Therapie. In immerhin 27,9 % der Falle fand sich ein Voranschreiten der
Lebererkrankung. Es zeigte sich eine Korrelation der Leberschaden mit der kumulativen
Dosis. Durchschnittlich zeigten die Patienten in 6,7 % eine Verschlechterung des
histologischen Leberbefundes pro Gramm Methotrexat. Allerdings fand sich kein
Zusammenhang zwischen der kumulativen Dosis und fortgeschrittenen histologischen
Veranderungen. Diese Studie beschrieb auch einen negativen Einflud des
Alkoholgenusses. Zusammenfassend lalt sich damit feststellen, dal? das Risiko einer
Leberschadigung unter lang dauernder, niedrig dosierter Methotrexat-Therapie in
signifikanter Weise gegeben ist. Mit der Erhéhung der kumulativen Dosis treten auch
mehr Leberschaden auf. Dartberhinaus konnte auch ein dufRerst negativer Einflu des
Alkoholgenusses festgestellt werden. Dementsprechend umfassen die Richtlinien der
Methotrexat-Therapie bei Psoriasis Untersuchungen der Leber-Enzyme. Hierbei sind
auch Patienten mit praexistentem Leberschaden zu erfassen. Die von Roenigk (1988)
publizierten revidierten Richtlinien enthalten daher bei der Basis-Untersuchung auch in
speziellen Fallen das Leberszintigramm, welches in einigen Fallen eine Leberfibrose
oder Leberzirrhose zu erfassen vermag. In Fallen mit praexistenter Leberschadigung
wird eine Methotrexat-Therapie nur unter besonderen Bedingungen empfohlen. Zum
sicheren Nachweis eines Leberschadens, auch im Verlauf der Erkrankung, wird die

Leberbiopsie eingesetzt.

Die pathologischen Befunde der Leberzirrhose im Szintigramm sind bereits seit
Jahrzehnten bekannt (Bell et al.). In einer entsprechenden Studie an 101 Patienten mit

histologisch gesicherter Leberzirrhose und portaler Hypertension konnte retrospektiv die
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diagnostische Bedeutung der gebrauchlichen szintigraphischen Kriterien bei
Verwendung einer Gammakamera Uberpruft werden. Das typische, charakteristische
Bild lag jedoch nur in 20 % der Falle vor. Allerdings zeigten alle Patienten mit
Leberzirrhose Veranderungen im Sinne einer Uberlastung des RES mit Shiftung des
Kolloids zu Milz oder Knochenmark, so dal die Sensitivitat - bei schlechter Spezifitat -
mit 100 % angegeben wurde. Bereits 1987 wurde aus der Bonner Klinik fur
Nuklearmedizin Uber den Wert der Leberszintigraphie bei systemischer Mastozythose
berichtet. Auch hier wurde auf die Bedeutung des Verfahrens zum Nachweis auch

okkulter Leberveranderungen hingewiesen.

In der nun vorgelegten Studie an 157 Patienten mit Psoriasis, bei denen eine
Methotrexat-Therapie durchgefiihrt wurde, erfolgt die Uberpriifung der Relevanz der
Leber-Milz-Szintigraphie im Vergleich zu den Laborparametern. Analysiert wurde der
Grad der Korrelation zwischen dem Ergebnis der Leber-Milz-Szintigraphie und den
Laborparametern der Leber (GGT, AST, ALT, Bilirubin, AP) Auch ein moglicher
geschlechtsabhangiger Zusammenhang wurde im Rahmen dieser Untersuchung

berucksichtigt.

Im Falle einer positiven Korrelation zwischen der Szintigraphie und den jeweiligen
Laborparametern lie3e sich anhand pathologischer Ergebnisse der Laborchemie eine
ebenfalls auffallige Leber-Milz-Szintigraphie prognostizieren. Im Umkehrschlul® hatte
man auf Grund pathologischer Ergebnisse der Szintigraphie Ruckschlisse auf das
Ergebnis der laborchemischen Untersuchung ziehen kdnnen, wenn eine deutliche
Korrelation nachzuweisen gewesen ware. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeflihrten
Analysen konnten jedoch weder fur den einen noch fur den anderen Fall eine evidente
Korrelation mit einer linearen Regression aufzeigen. In den Fallen mit signifikanter
Leberschadigung - ungeachtet welcher Genese - zeigten sich jeweils durchweg positive
Befunde, unabhangig von der Untersuchungstechnik. Ebenfalls zeigten sich positive
Befunde in Grenzfallen leichter bis mittelschwerer Hepathopahien. Die Ergebnisse der
Tabelle 7 zeigen jedoch, dal® die Ilaborchemischen Aussagen oftmals zur

Diagnosesicherung nicht ausreichen.
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Da diese somit nicht als hinreichende Bedingung fungieren konnen, ist hierbei eine
Leber-Milz-Szintigraphie als erganzende Untersuchung zur Diagnosefindung

zielfuhrend. In unklaren Fallen ware dann eine Leberbiopsie zu empfehlen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dal} keine Korrelation zwischen den
Laborparametern und der Szintigraphie gefunden wurde. Im Zusammenhang mit der
Methotrexat-Therapie kann dieses Ergebnis bedeuten, dal} die Leber-Milz-Szintigraphie
eine effektive Ergadnzung zur Diagnose einer Lebererkrankung ist, weil hierdurch
pathologische Veranderungen der Leber dargestellt werden, die durch eine
laborchemische und / oder sonographische Untersuchung nicht diagnostiziert werden
kénnen. In 17,3 % der Falle mit pathologischem szintigraphischem Befund lag eine
unauffallige Leberchemie vor. Insgesamt fanden sich szintigraphisch in 23 %,
laborchemisch in 33,8 %, pathologische Befunde in Bezug auf die Leber. In 28 % der
Falle wurde bei pathologischer Laborchemie ein unauffalliger szintigrapischer Befund
erhoben. Die Interpretation der Ergebnisse zeigt, dal} sowohl die Leber-Milz-
Szintigraphie als auch die Laborchemie geeignet sind, Leberschaden im Rahmen der
Methotrexat-Therapie aufzuzeigen, wobei jedoch kein Zusammenhang zwischen beiden
diagnostischen Verfahren festzustellen war.

Das Leber-Milz-Szintigramm bietet sich daher an, Patienten fir eine Leberbiopsie, die
immerhin doch mit einem gewissen Risiko verbunden ist, auszuwahlen. Insbesondere
bei Patienten, die eine relativ hohe kumulative Dosis Methotrexat erhalten haben
(Ronigk), kann der Leberszintigraphie eine entsprechende Bedeutung zugemessen

werden, zumal dieses Verfahren auch als Basis-Untersuchung empfohlen wurde.
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5. Zusammenfassung

Methotrexat ist ein haufig verwendetes Medikament im Rahmen der Therapie
entzundlicher und dermatologischer Erkrankungen (Rheumatoide Arthritis, Lupus
erythematodes, Psoriasis). Da Methotrexat potentiell lebertoxische Eigenschaften
zugeschrieben werden, sind vor Beginn einer Therapie stets Untersuchungen zum
Gesundheitsstatus der Leber anzufertigen. Vornehmlich eignen sich hierzu die

Laborchemie, die Sonographie und die Leberpunktion.

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, den Stellenwert der Leber-Milz-Szintigraphie, die
ebenfalls Leberschaden nachweisen kann, unter der Methotrexat-Therapie
dermatologischer Erkrankungen mittels einer retrospektiven Analyse der Befunde der
Szintigraphie sowie der entsprechend korrespondierenden Laborparameter zu

untersuchen.

Dazu wurden von 157 Patienten die Befunde der Leber-Milz-Szintigraphien (Leber-Milz-
Quotient) sowie die Laborparameter der Leber (GGT, ALT, AST, Bilirubin, AP) von 1996
bis 2003 erhoben.

In Form einer logistischen Regression wurde untersucht, in wie weit eine signifikante
Korrelation zwischen dem Ergebnis der Leber-Milz-Szintigraphie und den jeweiligen
Laborparametern nachweisbar ist.

Auch ein moglicher geschlechtsabhangiger Zusammenhang, sowie die Maoglichkeit
eines krankheitsspezifischen Zusammenhangs wurden im Rahmen dieser Arbeit

berucksichtigt.

Ferner wurde Uberpruft, in wie weit ein pathologisches Laborprofil der Leber auf ein

pathologisches Ergebnis der Leber-Milz-Szintigraphie schliel3en Iasst.
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Die Ergebnisse belegen eindeutig, dass abgesehen von Fallen schwerer
Leberschadigung, keinerlei Korrelation zwischen der Leber-Milz-Szintigraphie und den
genannten Blutparametern besteht.

Auch eine mogliche geschlechtsabhangige Korrelation konnte, ebenso wie eine

potentielle krankheitsspezifische Korrelation, ausgeschlossen werden.

Die Uberpriifung szintigraphischer und klinisch-chemischer Befunde nach
pathologischen Befunden konnte jedoch zeigen, dass in rund 17 Prozent der Falle ein
pathologischer Befund der Szintigraphie bei gleichzeitig unauffalliger Laborchemie,
erhoben werden konnte. Umgekehrt findet sich in 28 Prozent der Falle ein
pathologisches Laborprofil bei normwertigem Leber-Milz-Quotienten. Insgesamt fand
sich szintigraphisch in 23 Prozent der Falle, laborchemisch in rund 34 Prozent der Falle

ein pathologischer Befund an der Leber.

Hieraus folgt, dass Leber-Milz-Szintigraphie und Laborchemie gleichermafl’en und
unabhangig voneinander einen hohen Stellenwert im Rahmen der Diagnostik bei
Methotrexat Therapie haben.

Beide Untersuchungen bilden unterschiedliche Systeme und Pathologien der Leber ab
und kénnen daher einen aussagekraftigen Einblick in den Befund der Leber geben.
Wahrend die Laborchemie auf zellularer Ebene Resultate liefert, erfasst die Leber-Milz-

Szintigraphie die Funktion des Retikuloendothelialen Systems.
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Tabellenverzeichnis

Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-
Szintigraphie und Laborparametern

ALT ALT Q@ | ALT
Stichprobenelemente n 154 94 60
Korrelationskoeffizient r 0,008163 |-0,01887 | 0,02986
BestimmtheitsmaR r? 0,000066634 |0,000356 | 0,000892
t-Test 0,1006 -0,1811 | 0,2275
P-Wert 0,92 0,856 0,82
Freiheitsgrade 152 92 58
y-Koeffizient 0,01848 |-0,04619 | 0,05535

Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-
Szintigraphie und Laborparametern

AST ASTQ | AST S
Stichprobenelemente n 128 76 52
Korrelationskoeffizientr [-0,01613|-0,01824 (-0,04792
BestimmtheitsmaR r? 0,00026 | 0,00033 | 0,0023
t-Test -0,1811 | -0,1569 | -0,3392
P-Wert 0,856 0,875 0,735
Freiheitsgrade 126 74 50
y-Koeffizient -0,02095 |-0,03168 |-0,04387
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Szintigraphie und Laborparametern

Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-

GGT GGT ? GGT &
Stichprobenelemente n 156 96 60
Korrelationskoeffizient r -0,0143 | -0,01239 | -0,03008
Bestimmtheitsmaf r* 0,0002 | 0,00015 0,0009
t-Test -0,1774 | -0,1201 -0,2292
P-Wert 0,859 0,904 0,819
Freiheitsgrade 154 94 58
y-Koeffizient -0,05018 | -0,03845 | -0,1246

Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie und
Laborparametern
AP AP Q AP &
Stichprobenelemente n 128 79 49
Korrelationskoeffizient r -0,07088 -0,09839 | -0,03197
Bestimmtheitsmal r? 0,005 0,00968 | 0,00102
t-Test -0,7976 -0,8676 | -0,2193
P-Wert 0,426 0,388 0,827
Freiheitsgrade 126 77 47
y-Koeffizient -0,5902 -0,8264 | -0,2632
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Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie und

Laborparametern
Bili Bili ¢ Bili &
Stichprobenelemente n 137 84 53
Korrelationskoeffizient r 0,01954 | -0,08849 | -0,05006
Bestimmtheitsmal r* 0,00038 | 0,00783 | 0,0025
t-Test 0,2271 -0,8044 | -0,358
P-Wert 0,82 0,423 0,7218
Freiheitsgrade 135 82 51
y-Koeffizient 0,0007777 | -0,01213 | -0,0024
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-
Szintigraphie und GGT nach Krankheitsbildern sortiert
Lupus | Psoriasis | Sonstige
Stichprobenelemente n 40 35 42
Korrelationskoeffizient r -0,03097 | 0,3453 |-0,04072
BestimmtheitsmaR r? 0,000959 | 0,1192 | 0,00165
t-Test -0,191 2,113 | -0,2578
P-Wert 0,849 0,0422 | 0,7979
Freiheitsgrade 38 33 40
y-Koeffizient -0,1224 | 0,4912 | -0,2029
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Tabelle 7

Korrelation szintigraphischer und klinisch-chemischer Befunde nach
pathologischem Ergebnis

Szintigraphie (+) Szintigraphie (-)
Laborchemie (+) 9 (5,7 %) 44 (28,0 %)
Laborchemie (-) 27 (17,3 %) 77 (49,0 %)

(+) = pathologischer Befund

(-) = Normalbefund
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Abbildung 5:Verteilung der Geschlechter im Patientenkollektiv
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Abbildung 6:
Verteilung des Leber-Milz-Quotienten im Patientenkollektiv
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Ergebnis der LMS
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Abbildung 7:

Verteilung des Leber-Milz-Quotienten bei Frauen im
Patientenkollektiv
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Abbildung 8: Patienten

Verteilung des Leber-Milz-Quotienten bei Mannern im
Patientenkollektiv
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Abbildung 9:
Verteilung der ALT im Patientenkollektiv
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Abbildung 10:
Verteilung der ALT bei Frauen im Patientenkollektiv
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Abbildung 11:
Verteilung der ALT bei Mannern im Patientenkollektiv
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Abbildung 13:
Verteilung der AST bei Frauen im Patientenkollektiv
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Abbildung 14:
Verteilung der AST bei Mannern im Patientenkollektiv
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GGT
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Abbildung 15:
Verteilung der GGT im Patientenkollektiv
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Abbildung 16:
Verteilung der GGT bei Frauen im Patientenkollektiv
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GGT
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Abbildung 17:
Verteilung der GGT beim Mann im Patientenkollektiv
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Abbildung 18:

Verteilung der AP im Patientenkollektiv
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Abbildung 19:
Verteilung der AP bei Frauen im Patientenkollektiv
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Abbildung 20:
Verteilung der AP bei Mannern im Patientenkollektiv
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Abbildung 21:
Verteilung des Bilirubins im Patientenkollektiv
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Abbildung 22:
Verteilung des Bilirubins bei Frauen im Patientenkollektiv
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Abbildung 23:
Verteilung des Bilirubins bei M&nnern im Patientenkollektiv
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Abbildung 24:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie

und Laborparametern (ALT)
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Abbildung 25:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und Laborparametern (ALT Frau)
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Abbildung 26:

Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und Laborparametern (ALT Mann)
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AST
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Abbildung 27:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und Laborparametern (AST)

AST
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Abbildung 28:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und Laborparametern (AST Frau)
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Abbildung 29:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und Laborparametern (AST Mann)
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Abbildung 30:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und Laborparametern (GGT)
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GGT

120
100
80
60
40

20

o

0 5 10 15 20 25 30 35

Leber-Milz-Quotient

Abbildung 31:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und LAborparametern (GGT Frau)
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Abbildung 32:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Quotient und
Laborparametern (GGT Mann)
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Abbildung 33:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
udn Laborparametern (AP)
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Abbildung 34:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und Laborparametern (AP Frau)
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Abbildung 35:

Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie

und Laborparametern (AP Mann)
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Abbildung 36:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-
Szintigraphie und LAborparametern (Bilirubin)
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Abbildung 37:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und Laborparametern (Bilirubin Frau)
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Abbildung 38:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie

und Laborparametern (Bilirubin Mann)
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GGT
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Abbildung 39:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie
und GGT nach Krankheitsbildern sortiert (Lupus erythematodes)
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Abbildung 40:
Lineare Regression und Korrelation von Leber-Milz-Szintigraphie und
GGT nach Krankheitsbildern sortiert (Psoriasis)
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