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Ethik und Padiatrie
in der Nuklearmedizin

Beim ersten Durchsehen von Heft 3/2009 der
Nuklearmedizin konnte ein an der pidiatri-
schen Nuklearmedizin besonders Interessier-
ter mit Freude feststellen, dass endlich wieder
einmal eine Publikation aus dem padiatri-
schen Bereich erschienen ist. Zudem erfreu-
lich schien zu sein, dass in der Studie von
Sadeghi et al. (1) Hinweise auf eine mogliche
Verbesserung der insgesamt etwas unbefrie-
digenden nuklearmedizinischen Diagnostik
bei der Gallengangsatresie von Neugebore-
nen enthalten sein konnten.

Bei der genauen Lektiire ergeben sich je-
doch schwerwiegende Bedenken tber die
ethischen Grundlagen sowie die klinischen
und wissenschaftlichen Ergebnisse dieser Ar-
beit.

Kurz zusammengefasst: Die Autoren ha-
ben bei 20 Kindern mit neonataler Cholesta-
se eine Leberfunktionsszintigrafie unter Ver-
wendung von 1 mCi (warum wird auf8erhalb
der Vereinigten Staaten diese Einheit immer
noch verwendet?) *™Tc-BrIDA durch-
gefithrt. 24 Stunden spiter folgte eine zweite
Szintigrafie mit 2 mCi **™Tc-MIBI mit iden-
tischem Ablauf gegentiber der Vorunter-
suchung.

Gedankliche Grundlage der Autoren fiir
dieses Studienprotokoll war die Tatsache,
dass Tc-MIBI und Tc-HIDA-Verbindungen
in unterschiedlicher Weise in den Diinndarm
ausgeschieden werden:

« ¥mTc-HIDA wird iiber die Hepatozyten in
die Gallenginge abgegeben,
- 9PmTc-MIBI wird tiber die Oberfliche der

Hepatozyten ausgeschieden.

Die Annahme dabei war, dass die Ausschei-
dung von MIBI in die Gallengidnge durch dif-
fuse Gallenparenchymerkrankungen weniger
beeinflusst wiirde, als dies bei HIDA-
Verbindungen der Fall ist.

Bei 10 der insgesamt 20 untersuchten Kin-
dern ergab die abschliefende Diagnose eine
extrahepatische Gallengangsatresie; bei den
anderen 10 Kindern wurde eine neonatale

Hepatitis verschiedener Ursachen diagnosti-
ziert.

Als Ergebnisse wurde von den Autoren bei
5 der 10 Patienten mit neonataler Hepatitis
eine bilidre Ausscheidung von Tc-HIDA gese-
hen, wihrend alle 20 Patienten bei Verwen-
dung von Tc-MIBI eine Darmanreicherung
aufwiesen.

Kritische Anmerkungen

Zwar kann es bekanntermaflen durchaus

sinnvoll sein, auch negative Studienergebnis-

se zu publizieren, dennoch ergeben sich hier
eine Reihe von Kritikpunkten:

» Tc-MIBlist—zumindest in Europa—nicht
zur Durchfihrung von Leberfunktions-
szintigrafien zugelassen.

- Die Autoren weisen in ihrer Diskussion
darauf hin, dass in der Literatur Hinweise
auf ein unterschiedliches Verhalten von
Tc-HIDA und Tc-MIBI bei der Leberaus-
scheidung existieren (1). Laut einem von
ihnen erwihnten Abstract wurden von
Senmevsim et al. 6 Kinder mit Verdacht
auf Gallengangsatresie sowohl mit Tc-
HIDA als auch mit Tc-MIBI untersucht
und nur bei 2 Kindern wurde Tc-HIDA im
Darm gefunden, wihrend bei Verwen-
dung von Tc-MIBI 5 der 6 Kinder einen
positiven Befund im Darm zeigten.

Diese Befunde erkliren Sadeghi et al. mit dem

Vorhandensein von, fiir die MIBI-Ausschei-

dung erforderlichem, P-Glykoprotein in

Leber, Pankreas und Nieren und auch im

Jejunum und Kolon.

o Nicht nur das Vorhandensein von P-
Glykoprotein in der Wand von Jejunum
und Kolon sind bekannt, sondern basie-
rend auf Rattenversuchen konnten Jons-
son et al. bereits 2003 (2) maximal 6% der
injizierten Aktivitit 30 Minuten nach In-
jektion in der Diinndarmwand nachwei-
sen.

Prof. Dr. Klaus Hahn, Miinchen

» Die Kenntnis dieser Bioverteilung von Tc-
MIBI hitte eigentlich dazu fithren miis-
sen, dieses Studienkonzept zumindest zu
iiberdenken, da bei der Szintigrafie von
Sauglingen sicherlich nicht zwischen Akti-
vitdit im Diinndarminneren und der
Dinndarmwand unterschieden werden
kann.

» Bei Nicht-Akzeptanz dieser Daten wire
aus ethischer Sicht sicherlich ein Tierver-
such gerechtfertigt gewesen, nicht aber ei-
ne Wiederholungsstudie bei nicht ge-
schiftsfihigen Sduglingen.

« Zwar wird in der Publikation aufgefiihrt,
dass die Eltern der Sauglinge sowie das lo-
kale Ethikkommitee einverstanden waren,
dennoch muss aus den angegebenen
Griinden die Entscheidung des Ethikkom-
mitees sehr in Frage gestellt werden.

K. Hahn, Miinchen
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Professor Dr. med. Klaus Hahn, Miinchen, ist
seit Jahrzehnten ausgewiesener Experte der
Nuklearmedizin, insbesondere bei pidiatri-
schen Fragestellungen. Sein kritischer Stand-
punkt ist hochwillkommen, beriihrt er doch
verschiedene Aspekte der Ethik, der internatio-
nalen Medizin und Forschung. Aktuell spricht
K. Hahn eine Studie aus dem Iran an (1).
Sein Beitrag ldsst sich in drei Fragestellun-
gen strukturieren, wobei ein weiterer Aspekt
vom Unterzeichner aufgefiihrt werden darf.
Das Verhiltnis Risiko/Nutzen ist bei nukle-
armedizinischen Untersuchungen mit einer
zusdtzlichen Strahlenexposition gerade bei
Kindern ein hochsensibles Thema. Das gilt fiir
die klinische Routine wie fiir prospektive klini-
sche Studien. So verweisen auch aktuelle Arbei-
ten und Kommentare aus dem angelsichsi-
schen Raum im New England Journal of Medici-
ne auf diesen Sachverhalt (2, 3). Auch die Deut-
sche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)
und die European Association of Nuclear Me-
dicine (EANM) haben mit Verfahrensanwei-
sungen und Leitlinien dieses konstruktiv fort-
laufend begleitet, wie Beispiele zeigen (4-7).
Professor Klaus Hahn verweist wie auch
die Autoren auf das Votum der lokalen Ethik-
kommission. Tatsichlich gibt es bei Entschei-
dungen anderer Ethikkommissionen in unse-
rem Kulturkreis Sonderbestimmungen. So
erkennt in Deutschland die Ethikkommis-
sion eine vorliegende Beurteilung von For-
schungsvorhaben durch eine andere Ethik-
kommission an, wenn die gesetzlichen Be-
stimmungen zur Zustidndigkeit und Einrich-
tung der votierenden Kommission beachtet
werden. Wenn Arztinnen oder Arzte im Zu-
standigkeitsbereich einer anderen Ethikkom-
mission an einem Forschungsvorhaben teil-
nehmen wollen, das bereits von einer anderen
Ethikkommission positiv bewertet wurde,
beschrinkt sich die Ethikkommission auf die
berufsrechtliche und berufsethische Bera-
tung sowie ihr sonst zugewiesene Aufgaben.
Die Antragsteller bzw. der Antragsteller hat
mit seinem Antrag das Votum der anderen
Ethikkommission vorzulegen. Dieses be-
schreibt die ersten beiden Fragen:
= Soll das Ethikvotum bei Bitte um Publika-
tion der Schriftleitung oder den Gutach-
tern vorgelegt werden?
= Wie weit geht die Akzeptanz des Votums?

Cave

Die fehlende Geschiftsfihigkeit der Siuglin-
ge ist das dritte Thema von Professor
Klaus Hahn. Dieses beriihrt ebenfalls berufs-
ethische Aspekte.

Es bleibt der angesprochene offene Punkt,
die Akzeptanz von Ethikvoten aus anderen
Kulturkreisen, dieses in einem internationa-
len Journal, das in einem westlichen Land sei-
ne Heimat hat. Der Sektionseditor und die
Gutachter haben nach einem Peer-review-
Prozess keine Beanstandung gefunden.

Der Schriftleiter bedankt sich bei Herrn
Kollegen Hahn fiir die Kritik und den Anstof§
zu einer Diskussion mit seiner Aufforderung
zu einem cavete.

Otmar Schober, Miinster
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Authors' reply

Dear editor,
in thiseditorial our article published in the 3™

issue of 2009 of Nuklearmedizin is critized. First
of all we got excited that our article attracted the
attention of Professor Klaus Hahn. He commen-
ted on ethical issues suggesting that it may not be
justifiable to perform the study. However, some
of his comments need clarification:

1. Although *™Tc-MIBI is not approved in
Europe for hepatobiliary applications, it
does not mean that this tracer has not po-
tential to be used in other organs.The cli-
nical impact of early diagnosis of biliary
atresia from other cholestatic conditions
warrants further research in this subject.

2. Senmevsin et al. reported bowel visualiza-
tion in five out of six infants during ™ Tc-
MIBI imaging (1). However, as mentioned
in our study (2) they did not have final
diagnosis for their patients and actually
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Fig. 1 Imaging of a patient with proven
biliary atresia (2)

a) 9"Tc-BriDA;

b) #"Tc-MIBI (note bowel visualization)
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suggested possible application of *™Tc-
MIBI for infantile jaundice diagnostic
workup. So it is logical to confirm or reject
this preliminary finding.

3. As Professor Hahn mentioned, Jonsson et
al. (3) reported maximum activity of
PmTc-MIBI (6%) in the intestinal wall of
rats 30 minutes post-injection. However,
this activity decreases to less than 1% as
the time passes and it does not mean that
the activity can be seen in the bowel lumen
in the human beings during imaging.

4. The main way that we established the pre-

sence of the activity in the lumen of the in-
testine was proximal and/or distal move-
ment of the activity in the sequential
images, which is obvious in the »Figure
of our study (2).

5. We also agree with Professor Otmar Scho-
ber regarding the editorial policy of the
journal and local ethical committees.

6. Finally, in fact the result of our study re-
jected previous preliminary findings and
made it clear that ®™Tc-MIBI cannot be
used for differentiation of biliary atresia
from other cholestatic diseases.

In our opinion the comments of Professor
Hahn showed another aspect of publication
bias: Studies with negative results are more
prone to be considered unethical.

R. Sadeghi*, H. R. Kianifar, V. R. D.
Kakhki, R. Zakavi, Mashhad, Iran,
K. Ansari, Tehran, Iran
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