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1 Einleitung

Der klinische Begriff Osteomyelitis leitet sich vom griechischen ostéon =

Knochen und myelés = Mark ab.

Die Osteomyelitis ist eine meist hAmatogen, seltener lymphogen oder durch
direkte (traumatische) Keimeinschleppung entstandene, akute oder chronische,
abszedierende oder phlegmondse Entziindung des Knochenmarks. Durch
sekundare Zirkulationsstérungen und demarkierende Granulationen kann es zu
Nekrotisierung und Sequesterbildung (evil. mit sekundaren osteoplastischen

Prozessen) kommen [56].

Im klinischen Alltag ist es flir das diagnostische und therapeutische Vorgehen

wichtig, zwischen akuter und chronischer Osteomyelitis zu unterscheiden [56].

Der Begriff der akuten Osteomyelitis wird fiir die bis zu 4 Wochen dauernde
Infektion des Knochens gebraucht. Man unterscheidet dabei zwischen der

endogen—hamatogenen Form und der exogenen Form.

Die endogene Form lasst sich weiter unterteilen in die Sauglingsosteomyelitis,
eine juvenile sowie die adulte Form. Die endogene Osteomyelitis ist eine
typische Erkrankung des Kindesalters, bei Erwachsenen kommt sie in
industrialisierten Landern eher selten vor [57].

Die exogene Form der akuten Osteomyelitis entsteht nach Traumen oder

postoperativ. Sie ist bei Kindern im Gegensatz zu Erwachsenen seltener [33].

Von einer chronischen Osteomyelitis spricht man definitionsgeman, wenn die
Krankheitsdauer sechs Wochen Uberschreitet oder wenn histologisch
chronische Infektionszeichen vorhanden sind. Chronische Formen kénnen auch
nach Jahren wieder rezidivieren oder mit geringer Aktivitat persistieren [33].
Auch die chronische Osteomyelitis tritt in zwei verschiedenen Formen auf. Man
unterscheidet hier zwischen der primar und der sekundar chronischen Form. Zu
den primar chronischen Osteomyelitiden werden definitionsgeman nicht die
Folgen exogener, fortgeleiteter Entziindungen oder chronifizierter Entziindungen

nach einer akuten hamatogenen Osteomyelitis gerechnet [61].



Es handelt sich vielmehr um folgende Sonderformen:
1) Brodie- Abszess
2) Plasmazellulare Osteomyelitis
3) Sklerosierende Osteomyelitis Garré

Den sekundér chronischen Osteomyelitiden werden demgegeniber die Folgen
exogener, fortgeleiteter Entziindungen oder chronifizierter Entziindungen nach
einer akuten hamatogenen Osteomyelitis zugeordnet. Fir diese Gruppe sind

intermittierend auftretende entziindliche Schiibe, Fistelbildung und langwierige

Verlaufe typisch [62].

Als spezifische Formen der Osteomyelitis gelten die tuberkulése sowie luetische
Knochenmarksentziindung. Diese Formen entstehen vor allem durch eine

hamatogene Erregerabsiedlung [62].

1.1 Die sekundar chronische Osteomyelitis
1.1.1 Pathogenese

Gelingt es nicht, die akute Form der Osteomyelitis auszuheilen, geht die
Krankheit in eine chronische Verlaufsform Uber. In diesem Fall spricht man von
einer sekundar chronischen Osteomyelitis, die im Gegensatz zu der primar
chronischen Osteomyelitis meist schleichend, ohne akuten Krankheitsbeginn
verlauft. Beide Arten der chronischen Osteomyelitis zeigen in ihren
umschriebenen Formen jedoch keine Unterschiede in der Histomorphologie
[64]. Der Knochenmarkraum ist jeweils von Narbengewebe ausgefillt. Statt des
urspringlichen Spongiosageruists trifft man unregelmaBige, plumpe Trabekel
inmitten des Narbengewebes an. Das medullare Bindegewebe kann an einigen
Stellen aufgelockert und von Kapillaren durchzogen sein. Dort finden sich auch
lockere Ansammlungen von Plasmazellen, Lymphozyten und Histiozyten sowie
von gelapptkernigen Leukozyten, die den noch schwelenden
Entziindungsprozess anzeigen [65]. Gleichzeitig bahnt sich der Eiter einen Weg
durch die Kortikalis nach auBen, wo es zur Fistelbildung kommt.



Die Osteomyelitis beginnt primar im GeféBbindegewebe des Knochenmarks
oder im Periost, der mineralisierte Knochen ist meist erst sekundar beteiligt. Die
Entziindung flhrt zunéchst zur lokalen osteolytischen Destruktion der
Spongiosa des Markraumes. Reparative Abwehrversuche des Knochens mit
reaktiver Periostitis und Osteosklerose charakterisieren den weiteren Verlauf. Es
resultiert ein Nebeneinander von Osteoblasten- und Osteoklastentatigkeit und
somit ein parallel auftretender Knochenauf- und —abbau [139]. Die
Knochenanbauvorgénge stellen sich klinisch als Auftreibungen dar. Dieser
Prozess bleibt jedoch hinter den Abbauvorgéangen zurtick, so dass groBe
Abschnitte nekrotisch werden kénnen. Das normalerweise vorhandene Fettmark
kann vollstandig durch das in den Markradumen enthaltene gefaBreiche
Granulationsgewebe ersetzt und der Knochen durch osteoklastische, lakunare
Resorption saniert werden. Im Laufe der Erkrankung wird das zunachst noch
zellreiche Granulationsgewebe durch gefaBarmeres und faserreicheres
Bindegewebe ersetzt. In diesem finden sich nur noch Reste der
Spongiosabélkchen.

Die Keimansiedlung findet im Knochenmark vor allem in den Metaphysen oder
Metaphysenaquivalenten (Apophysen, Synchondrosen) statt. Als erste Reaktion
auf die Keimansiedlung kommt es zur lokalen Hyperamie, Dilatation der
Arteriolen und Kapillaren sowie erhéhter GefaBpermeabilitat [148]. AuBerdem
bildet sich meist ein lokales Odem. Im weiteren Verlauf finden sich
Thrombosierungen, Nekrosen, Eiterbildung und Knochendestruktion [140].

Meist ist die Osteomyelitis in den langen Réhrenknochen lokalisiert, seltener
auch in den platten Knochen und kurzen Réhrenknochen. Die Lokalisation in
Epi-, Meta- und Diaphyse ist aufgrund der unterschiedlichen Vaskularisierung
altersabhangig. Beim Saugling fihren noch BlutgefaBe von der Metaphyse in
die Epiphyse, entlang derer sich die Infektion durch die Wachstumsfuge auf die
Epiphyse ausbreiten kann [148]. Im Kleinkindesalter bilden sich die metaphysar-
epiphysaren GefaBverbindungen zurlick. Die Epiphysenfuge stellt somit eine
Barriere flr Erreger dar [143, 144, 145]. Im Verlauf des Wachstums kommt es
mit dem Schluss der Wachstumsfugen jedoch wieder zur Ausbildung von

metaphysar-epiphysaren GefaBanastomosen [22].



Entzindliche Erkrankungen des Knochens sind fast immer auf Infektionen mit
Erregern zurlckzufihren. Die Osteomyelitis entsteht vor allem durch
Staphylococcus aureus, Streptokokkus pyogenes oder Haemophilus influenzae.
Im Kindesalter spielen daneben auch Streptokokken, Meningokokken,
Pneumokokken und Escherichia coli eine wichtige Rolle. [142, 147].

1.1.2 Kilinik

Der Verlauf einer sekundar chronischen Osteomyelitis kann auBerst wechselhaft
sein. Nach langdauernden Phasen der Inaktivitat kann ein osteomyelitischer
Prozess plétzlich wieder aufflackern und alle Zeichen einer akuten Entziindung
bis zu septischen Krankheitsbildern aufweisen. Nach Rickgang der akuten
Entzindungszeichen wird das Bild von chronisch sezernierenden Fisteln
gepragt. Das Rdntgenbild zeigt typische sklerosierende Veranderungen, unter
Umstédnden mit Sequesterbildung, [141, 146].

1.1.3 Therapie

Als konservative MaBnahme werden intravends hochdosierte Antibiotika
gegeben. Sie sind als ausschlieBliche MaBnahme allerdings nur dann indiziert,
wenn die Therapie hdchstens 48 Stunden nach Ausbruch der Symptomatik
beginnt. Die intravendse Gabe erfolgt fir mindestens 3 Wochen. Sie muss durch
operative MaBnahmen erganzt werden, wenn sie nicht innerhalb kirzester Frist
wirksam wird (Fieberabfall, CRP- Rickgang). Die Antibiotikabehandlung
(intravends oder oral) ist unabhangig von der sonstigen Therapie (konservativ
oder operativ) bis zur Normalisierung der Entziindungsparameter unter
Belastung fortzusetzen [44].

Eine operative Therapie ist grundsatzlich anzustreben, wenn der
Erkrankungsbeginn langer als 48 Stunden zurlckliegt. Als ErstmaBnahme
kommt die notfallmaBige Entlastung, Entleerung und gegebenenfalls eine Spul-
Saugdrainage des befallenen Gelenkes fir 8-10 Tage in Betracht [47]. Bei Befall



der Epiphysen muss einer Epiphysiolyse vorgebeugt werden. Es erfolgt die
Ausrdaumung subperiostaler Eiteransammlungen und infizierter Markhéhlen, die
Ausraumung von Sequestern und Exzision von Fisteln und Abszessen mit
anschlieBender lokaler Antibiotikabehandlung (antibiotikagetrankte
Zementketten) [45, 46] und Defektaufflllung mit autologer Spongiosa nach
AbszeBausheilung.

Als adjuvante MaBnahme bei konservativer und operativer Therapie ist eine
Ruhigstellung der betroffenen Extremitat von angemessen kurzer Dauer
notwendig, da bei Langzeitimmobilisation die Gefahr von Knorpelschadigungen
und Gelenkversteifung besteht.

1.2 Nachweis der sekundar chronischen Osteomyelitis
1.2.1 Laborbefunde

Die Diagnose einer Osteomyelitis wird primar klinisch gestellt. Akut-Phase-
Reaktionen wie die Anzahl der Leukozyten, die Erythrozytensedimentationsrate
(ESR) und das C- reaktive Protein (CRP) sind nitzliche Hilfsparameter, um die
Diagnose zu stitzen. Sie gelten als sensitive Marker fir das Vorhandensein
einer Infektion. Normwertige Parameter kénnen jedoch nicht als sicherer
AusschluB einer chronischen Infektion gewertet werden [150].

Bei histologisch nachgewiesener Osteomyelitis findet man in bis zu 80% der
Falle eine normale Leukozytenanzahl. Die Erythrozytensedimentationsrate ist in
80% der Félle, CRP in Uber 80% der Falle erhdht [149].

CRP steigt innerhalb von 2 Stunden nach Kontakt mit einem Stimulus, erreicht
die héchste Serumkonzentration nach 48 Stunden und sinkt innerhalb einer
Woche nach adaquater Therapie wieder ab. Aufgrund dieser schnellen Kinetik
ist das CRP nicht nur fir die Diagnose, sondern auch fiir die Uberwachung der
Therapie und ihrer Wirksamkeit hilfreich [149]. Auch ohne klinische Symptomatik

mussen erhdhte CRP-Werte jedoch immer abgeklart werden, da eine klinisch



stumm ablaufende oder chronische Infektion vorliegen kann. Stets bringt die
Verlaufsbeurteilung mehr Information als eine Einzelbestimmung [49, 50].

Infektbedingte Leukozytosen gehen Ublicherweise mit den Zeichen einer Akut-
Phase-Reaktion einher [49]. Allerdings weist die Leukozytenzahlung im
Gegensatz zur CRP-Bestimmung eine deutlich geringere Sensitivitat auf und ist
somit kein zuverlassiger Parameter [49]. Des Weiteren kommen auch andere
Ursachen fiir eine akute Leukozytose in Frage wie Traumen, Stress oder
Hamolyse. Als Ursachen einer chronischen reaktiven Leukozytose kommen
Raucherleukozytose, medikamentds bedingte Leukozytosen (Steroide, Lithium,
Zytokine), solide Tumoren, Abszesse, Zustand nach Splenektomie und eine

chronisch idiopathische Neutrophilie in Betracht.

Die Bestimmung der Erythrozytensedimentationsrate (ESR) oder
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) ist ein unspezifischer Suchtest bei
Verdacht auf entziindliche Erkrankungen und zu deren Verlaufsbeurteilung. Eine
Erhdhung der ESR ist ein Hinweis auf eine akute Entziindung und kann im
Zusammenhang mit anderen Hinweisen als Diagnosekriterium flr verschiedene
entziindliche Erkrankungen und Infektionen genutzt werden. Die ESR ist nur in
seltenen Fallen (unter 0,1 %) der alleinige Erkrankungshinweis, fir etwa 5 %
aller erhéhten Blutsenkungswerte findet sich keine Erklarung. Bei der akuten
Osteomyelitis, insbesondere der akuten endogenen Form findet man sehr haufig
eine stark erhdhte ESR [49].

1.2.2 Bildgebung

Auf dem Gebiet der bildgebenden Osteomyelitisdiagnostik konkurrieren
zahlreiche nuklearmedizinische und radiologische Verfahren miteinander.

Rdéntgen

Im konventionellen Réntgenbild ist die Knochenstruktur nach Traumen,
Operationen oder bei persistierenden Infektionen stark verandert. Oft stellt sich

10



ein undbersichtliches Bild von Sklerosierungen, Destruktionen, Auftreibungen
und unregelmaBiger Konturierung des Knochens dar. Eine Aktivierung der
Infektion kann beim Auftreten unscharf abgegrenzter Osteolysen, periostaler
Reaktionen und Sequester vermutet werden. Mit Ausnahme der Sequestrierung
sind dies jedoch nur unspezifische und somit unzureichende Zeichen fir die

Diagnose einer chronischen Osteomyelitis [33, 36].

Sonographie

Mit der Sonographie kénnen bestimmte Zeichen eines Entziindungsprozesses
wie paraossale intraartikulare Flissigkeitssaume schon frihzeitig und sensitiv
erkannt werden. Eine Punktion aus diagnostischer oder therapeutischer Absicht
ist mdglich. Bei der Diagnostik der chronischen Osteomyelitis ist die
Sonographie allerdings wenig hilfreich, da die entziindliche Aktivitat oft zu gering
ist, um die o0.g. Zeichen des entzliindlichen Prozesses erfassen zu kdnnen [1,
33].

MR- Tomographie

Die MR- Tomographie weist bei akuten, priméaren Osteomyelitiden eine hohe
Sensitivitat auf. Das 6dematdse Mark stellt sich in der T1- gewichteten Sequenz
hypointens, in der T2- gewichteten Sequenz hyperintens gegeniber dem
normalen Knochenmark dar. Es findet sich je nach entzindlicher Aktivitat eine
deutliche Kontrastmittelanreicherung. Eine sichere Trennung zwischen
Weichteil- und Knocheninfekt ist fast immer méglich. Allerdings versagt die MR-
Tomographie bei der speziellen Gruppe von posttraumatisch oder postoperativ
entstandenen Osteomyelitiden oft. Die Anderung der Signalintensitaten ist
analog zur akuten Osteomyelitis, es kommt aber zu einer wesentlich
inhomogeneren Darstellung des Knochenmarks. Ursachen dafiir sind zum einen
operativ eingebrachtes, metallisches Implantationsmaterial oder Metallabrieb,
was zu Suszeptibilitatsartefakten fihrt. Zum anderen Iasst die ungleichmaBige
Verteilung von Resten des hamatopoetischen Knochenmarks sowie die Bildung
von Granulationsgewebe nach partieller Ausraumung des Markraums durch
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Vorbohrung keine sichere Beurteilung hinsichtlich der Entziindungsausdehnung
im Markraum zu [19, 22, 37].

Computertomographie

Die Computertomographie erlaubt den Nachweis von kortikalen Destruktionen,
Periostproliferationen sowie einer eventuellen Weichteilbeteiligung. Der
Nachweis von Sequestern und Fistelgangen ist entscheidend flr die weitere
Therapie und Planung eines chirurgischen Eingriffs und mit der CT gut mdglich.
Metallimplantate verursachen im CT jedoch erhebliche Stern- oder
Streifenartefakte, die eine Bildinterpretation unmdglich machen kénnen. Somit
st6Bt gerade bei der Subgruppe von sekundéaren posttraumatischen und
postoperativen Osteomyelitiden auch die Computertomographie an ihre
Grenzen [2, 34, 36, 40].

Szintigraphie

Unter Szintigraphie versteht man die externe Messung von Gammastrahlung mit
bildlicher Darstellung der Radioaktivitatsverteilung in einem Organismus oder
einem Teilbereich des Kdrpers nach Inkorporation eines Gammastrahlen
emittierenden Radionuklids [66].

Die dreidimensionale, raumliche Radioaktivitatsverteilung wird meist in
zweidimensionaler Form als planares Szintigramm aufgezeichnet. Durch die
Auswertung der Speicherintensitat in Organen mit gleichmassiger
Tiefenausdehnung sind Hinweise auf die rdumliche Aktivitatsverteilung zu
erhalten. Im Vergleich zur Réntgendiagnostik wird bei der Szintigraphie ein
wesentlich geringerer Quantenfluss eingesetzt. Eine hdhere Exposition ist nicht
notwendig, da aufgrund der zur Bilddarstellung erforderlichen
Strahlenkollimation das erreichbare Auflésungsvermdgen limitiert ist [66]. Im
Gegensatz zur rein morphologischen Diagnostik (Réntgen, CT, MRT) handelt es
sich bei nuklearmedizinischen Untersuchungen um Funktionsuntersuchungen.
Diese sind eher mit Laboruntersuchungen vergleichbar, die ebenfalls
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Funktionsstérungen nachweisen kénnen. Im Gegensatz zur Labordiagnostik
gestatten szintigraphische Verfahren jedoch die bildliche Lokalisation
pathologischer Funktions- oder Stoffwechselstérungen. Neben dem Vorteil der
Lokalisation resultiert hieraus meist auch eine weit hdhere Sensitivitét als bei

Laboruntersuchungen [67].

Skelettszintigraphie

Bei der Skelettszintigraphie werden dem Patienten mit Technetium-99m
markierte Diphosphonate intravendés appliziert und die raumliche Verteilung des
markierten Tracers im zeitlichen Verlauf mit einer Gammakamera gemessen.
Methylen-Diphosphonat (MDP), Diphosphono-Propan-Dicarbonsaure (DPD)
oder Hydroxy-Ethylen-Diphosphonat (HEDP) sind knochenaffin und haben
ahnliche pharmakologische Eigenschaften [130]. Die ossére Anreicherung des
markierten Tracers ist abhangig vom BlutfluB, einer bestehenden
Permeabilitatsstérung und von der osteoblastischen und —klastischen Aktivitat
[128, 129]. Die Radionuklidangiographie in den ersten 60 Sekunden nach
Applikation (Perfusionsphase) zeigt die arterielle Durchblutung und dient zum
Nachweis der lokalen Hyperéamie in der betreffenden Region. Die zweite Phase
(Blutpoolphase) umfasst die zweite bis flinfte Minute nach Applikation. In dieser
Phase wird die Radioaktivitatsverteilung im Wesentlichen vom regionalen
Blutvolumen bestimmt, welches tberwiegend im vendsen Teil des
GefaBsystems lokalisiert ist. Die Auswertung der Perfusions- und Blutpoolphase
erlaubt die Unterscheidung zwischen entzindlichen und degenerativen
Skelettveranderungen [138]. Ab der zehnten Minute kommt es zur Aufnahme
des Tracers in die Knochen, der in einer Spataufnahme drei Stunden nach
Applikation dargestellt wird. Diese Aufnahme stellt somit den regionalen

Knochenumbau dar [130].

Gallium-67- Szintigraphie

Gallium-67-Zitrat wird aufgrund unterschiedlicher Mechanismen wie zum
Beispiel die Bindung an Transferrin, Lactoferrin oder Bakterien in septische und
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aseptische Entztindungsherde sowie in Tumore und Granulome aufgenommen
[132, 123].

Die Ga-67 Anreicherung in osteomyelitischen Herden beruht auf der Bindung
(Fc-Rezeptor) bzw. Aufnahme in Granulozyten und Bakterien [132]. Ga-67
reichert sich jedoch in geringer Menge auch in normalem Knochen an. Areale
mit gesteigertem Knochenumbau wie beispielsweise bei neuropathischer
Osteopathie oder Pseudoarthrosen zeigen ebenfalls eine gesteigerte Ga-67-
Aufnahme [133, 134]. Aufgrund langer Untersuchungszeiten (2-3 Tage) und
einer relativ hohen Strahlenexposition hat dieses Verfahren heutzutage jedoch
nur noch historische Bedeutung.

Granulozytenimmunszintigraphie

Bei der Granulozytenimmunszintigraphie werden monoklonale Antikérper bzw.
Antikdrperfragmente mit Technetium-99m markiert. Es gibt derzeit zwei
kommerziell verfligbare Antikérper. Der eine Antikdrper ist ein intakter IgG1-
Antikérper. Er erkennt das NCA-95-Antigen (Non-specific-Cross-reacting-
Antigen 95) auf Granulozyten und deren Vorlauferzellen. Die Verwendung
dieses Antikdrpers wurde zum ersten Mal von Locher et al. [126] berichtet. Der
zweite monoklonale Antikdrper ist ein Tc-99m-markiertes Fab'-Fragment und ist
gegen das NCA-90 (Non-specific-Cross-reacting-Antigen 90) gerichtet. Becker
et al. [109] publizierte 1994 die Verwendung dieses Antikdrpers. Die Antikorper
beeintrachtigen die Granulozytenfunktion nicht, die Untersuchung hat auch
keinen Einfluss auf die Zahl der Granulozyten im Blut [4]. Nach Injektion des
Antikérpers werden zum einen zirkulierende Granulozyten intravasal markiert
und folgen ihrem ungestérten chemotaktischen Verhalten, zum anderen bindet
der Antikérper an sessile Granulozyten und deren Vorstufen im Knochenmark
[4]. Im Falle eines Granulozyten-vermittelten Entziindungsprozesses kommt es
im zeitlichen Verlauf zu einer zunehmenden Akkumulation der markierten
Granulozyten im Entzlindungsherd, die szintigraphisch nachgewiesen werden
kann. Periprosthetische Granulome oder eine Beschadigung der
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Prothesenoberflache kénnen zu falsch positiven Befunden fihren [4]. Ebenso
bieten isolierte Knochenmarkinseln diagnostische Schwierigkeiten.

Leukozytenszintigraphie

Die Alternative zur Granulozytenszintigraphie mit Tc-99m markierten
Antikérpern besteht in der in-vitro Markierung von patienteneigenen Leukozyten
nach entsprechenden Separationssschritten mit In-111-Oxin oder Tc-99m-
Hexamethyl-Propylenamin-Oxim (HMPAO). Dieses Verfahren hat sich flr die
Diagnose von Infektionen, insbesondere bei einer Knochen- oder
Gelenkbeteiligung, als nitzlich erwiesen [114]. Die Anwendung mit Indium-111-
Oxin markierter autologer Leukozyten gilt als Goldstandard der
Leukozytenszintigraphie, da mit dieser Methode eine ausgesprochen stabile
Zellmarkierung ohne Tracerelution mdglich ist [68]. Bei chronischen
Entziindungen ist die Indium-111-Oxin Leukozytenszintigraphie der Tc-99m-
HMPAO Szintigraphie vorzuziehen, da bei chronischen Prozessen weniger
Leukozyten, jedoch vermehrt Lymphozyten vorhanden sind, die ebenfalls
markiert werden [69].

Kolloidszintigraphie

Bei der Kolloidszintigraphie werden kapillarpermeable Stoffe wie Mikro- oder
Nanokolloide mit Technetium-99m markiert. Nach intravenéser Gabe reichern
sie sich unspezifisch in entziindlichen und tumorésen Gewebe an. Daneben
kommt es auch zu einer intensiven Anreicherung im retikuloendothelialen
Gewebe von Leber, Milz und Knochenmark. Die Passage der Kolloid- Partikel in
die perikapillaren Raume und ihre nachfolgende Speicherung liegt an der durch
Zytokine verursachten erhdhten Permeabilitét der kapillaren Basalmembran.
Entziindliche Weichteil-, Skelett- und Gelenkprozesse kénnen mit der
Kolloidszintigraphie sensitiv nachgewiesen werden, zum Nachweis
gastrointestinaler Infektionen ist sie dagegen nur wenig geeignet [125].
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Humanimmunglobulin-Szintigraphie

Bei der Humanimmunglobulin (HIG) - Szintigraphie werden unspezifische
Immunglobuline, die mit Technetium-99m oder Indium-111 markiert sind,
verwendet. Die Anreicherung erfolgt primar unspezifisch durch Ubertritt aus den
Kapillaren aufgrund erhéhter Kapillarpermeabilitét [110]. Der szintigraphische
Nachweis eines Entziindungsfokus erfolgt tiber die Bindung der Immunglobuline
an Bakterien. Allerdings reichern sich diese Immunglobuline auch in sterilen

Entzindungsherden an [113].

FDG-PET

Grundlage der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist wie bei allen
nuklearmedizinischen Methoden die Darstellung der Verteilung eines
Radiopharmakons im Organismus. Im Gegensatz aber zur herkémmlichen
Szintigraphie verwendet die PET jedoch Nuklide, die Positronen emittieren (3+-
Strahler). Die am haufigsten verwendete '®F- Fluordesoxyglukose (FDG) wird
von den Zellen wie Glukose aufgenommen und intrazellulér in den
Stoffwechselweg der Glukose, die Glykolyse, eingeschleust. Nach dem ersten
Schritt zu '®F - Desoxy-Glukose-6-Phosphat erfolgt die weitere Metablisierung
jedoch nur sehr langsam, so dass es Uber die Zeit zur einer intrazellularen

Akkumulation des Radiopharmakons kommt [152].

FDG-PET als bildgebende Methode in der Osteomyelitisdiagnostik basiert auf
dem erhdéhten Glukosestoffwechsel von Leukozyten. Eingeschrankt ist die
Methode jedoch durch die Problematik der Unterscheidung von unkomplizierten
Knochenheilungen, bei denen es eine inflammatorische Phase mit hochaktivem
Zellmetabolismus und Glukoseverbrauch gibt, die einen infektidsen Prozess
nachahmen kann [18, 116, 98, 151].
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1.2.3 Ungeldste Probleme in der Diagnostik der sekundér chronischen

Osteomyelitis

Der Nachweis einer sekundar chronischen Osteomyelitis weist auch in der
heutigen Zeit immer noch ungeldste Probleme auf. Die klinische Symptomatik
kann insbesondere bei Patienten mit Frakturen, Traumen oder orthopéadisch-
chirurgischen Behandlungen in der Vorgeschichte schwierig zu deuten sein, so
dass die Differenzierung zwischen Entziindung und chronischem Reizzustand

nicht sicher gelingt.

Entziindungsparameter wie Leukozytenzahl, Erythrozytensedimentationsrate
(ESR) und das C- reaktive Protein (CRP) sind zwar sensitive Marker flr den
Nachweis einer Infektion. Normalbefunde kdnnen jedoch nicht als sicherer
Ausschluss einer chronischen Infektion gewertet werden [150].

Des Weiteren wird die Diagnosestellung nicht selten durch eine Vorbehandlung
erschwert. Eine Antibiotikatherapie sowie die chronische Einnahme von
Antiphlogistika kénnen die klinische Symptomatik und den réntgenologischen
Befund verschleiern und aufgrund uncharakteristischer Laborbefunde die

Diagnose erschweren [153].

Die bildgebenden Verfahren haben aufgrund der gestérten Knochenmorphologie
Schwierigkeiten, zwischen entziindlichen Affektionen, physiologischen
Knochenumbauvorgédngen und Tumoren zu differenzieren sowie die genaue

Lokalisation eines Entziindungsherdes zu bestimmen [1, 17, 154].

Die Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) zeigen
zwar morphologischen Veranderungen in hoher Auflésung, gerade bei der
sekundar chronischen Osteomyelitis geraten diese Methoden aufgrund der
nahezu immer stark veranderten Knochenmorphologie und etwaiger Implantate

oft an ihre Grenzen [123].

Die nuklearmedizinischen Untersuchungsverfahren beruhen auf der Darstellung
funktioneller bzw. pathophysiologischer Veranderungen [123]. Bei der
Skelettszintigraphie werden jedoch nicht nur Entziindungsvorgéange, sondern
auch andere Knochenstoffwechselverdnderungen dargestellt. Insbesondere bei
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der sekundar chronischen Osteomyelitis ist die Differenzierung zwischen
reparativen Knochenumbauvorgangen und entzindlichen Prozessen schwierig.
Bei der spezifischen Leukozyten-/Granulozytenszintigraphie ist die genaue
Lokalisation des Entziindungsherdes aufgrund fehlender anatomischer
Landmarken problematisch [96]. Eine Kombination von morphologischer und
funktioneller Bildgebung ware daher wiinschenswert, um die Vorteile beider
Methoden zu kombinieren.
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2 Fragestellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob durch eine Kombination
von morphologischer und funktioneller Bildgebung die Diagnostik der sekundar
chronischen Osteomyelitis verbessert werden kann. Im Einzelnen sollte

Uberprift werden, ob

1) die diagnostische Genauigkeit der Granulozytenszintigraphie im
Nachweis oder AusschluB einer sekundar chronischer Osteomyelitis
durch Anwendung der Tomographie (SPECT) und Kombination mit einer
low dose CT (SPECT/low dose CT) gesteigert werden kann,

und ob

2) auf diese Weise eine zuverlassige Differenzierung zwischen Knochen-
und Weichteilinfekten méglich ist.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientengut

Zwischen Dezember 2002 und Juni 2005 wurden 31 Patienten (11 Frauen und
20 Manner) wegen einer vermuteten sekundar chronischer Osteomyelitis zur
Durchfuhrung einer Granulozytenimmunszintigraphie in die Abteilung
Nuklearmedizin im Universitatsklinikum TUbingen Uberwiesen. Die Patienten
waren zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 19 und 83 Jahre alt, das
Durchschnittsalter lag bei 56,2 Jahren.

Die Verdachtsdiagnose ergab sich aufgrund klinischer Zeichen wie Schwellung,
Uberwarmung, Rétung, Schmerz, Fieber oder Fistelbildung und/oder typischen

Laborparametern.

Bei 15 Patienten lag ein Zustand nach Fraktur und/oder Weichteilverletzung vor,
in 12 Fallen eine postoperative Situation. Bei zwei Patienten war in der
Vorgeschichte eine periphere arterielle Verschlusserkrankung bekannt, in deren
Verlauf sich ein Ulcus mit fraglicher Knochenentziindung gebildet hatte. In
einem Fall bestand eine Osteomyelitis unklarer Genese in der Vorgeschichte,
bei einem weiteren Patienten eine Pannikulitis mit Abszessbildung unklarer

Ausdehnung.

3.2 Bildgebende Diagnostik

Granulozytenimmunszintigraphie

Bei der Granulozytenimmunszintigraphie wurde ein mit Tc-99m markierter
muriner monoklonaler Antikdrper gegen NCA-95 (Scintimmun Granulocyte, CIS
Bio International) eingesetzt. Der Antikérper reagiert mit mehr als 90% der
Granulozyten des peripheren Blutes sowie auch mit Myelozyten des
Knochenmarks. Den Patienten wurde 0,5 mg des mit 700-800 MBq Tc-99m
markierten Antikdrpers langsam intravends injiziert. Sofort nach der Injektion

wurden Blutpoolszintigramme der klinisch auffélligen Bereiche sowie
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Ganzkdrperaufnahmen angefertigt. Nach jeweils 4 und 24 Stunden wurden die
Aufnahmen wiederholt.

Um genauere Informationen Uber die Kinetik der Antikdrperverteilung zu
erhalten, wurden die Szintigramme mit der sogenannten ROI (Region of
Interest)-Technik bearbeitet. Unter einer ROI versteht man den Bereich eines
Szintigramms, fir den man die Zahl der hier gemessenen Ereignisse (Counts)
bestimmt und ggf. mit einer anderen (Referenz-) Region vergleicht. Im Falle
einer aktiven Entziindung sollte der zerfallskorrigierte Messwert ansteigen,

wobei eine Zunahme von 210% als beweisend angesehen wird.

SPECT

Die planare wie auch die tomographische Bildgebung (SPECT) erfolgte mittels
einer Doppelkopf-Gammakamera (Millenium VG & Hawkeye, GE Medical
Systems, Milwaukee, WI), die mit einem integriertem Réntgen-

Transmissionssystem (Low-dose CT) ausgertistet ist.

SPECT (single photon emission computed tomography) ist eine tomographische

nuklearmedizinische Aufnahmetechnik, bei der die Radionuklidverteilung im
Kérper schichtweise dargestellt wird. Mittels einer oder mehrerer um das zu
untersuchende Kérpervolumen rotierender Detektoren erhalt man einen 3D-
Datensatz der Radioaktivitatsverteilung, der durch geeignete
Rekonstruktionsverfahren zu Schnittbildern verarbeitet wird.

Mit einer zusatzlichen Transmissionsmessung kann die Schwachung der
Gammastrahlung durch Absorption im Gewebe berticksichtigt werden

(Absorptionskorrektur).

Die SPECT erfolgte jeweils nach 24 Stunden, nachdem zuvor der vermutete

Entziindungsbereich anhand der planaren Bilder identifiziert worden war [16].
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Bildfusion

Bei der Bildfusion handelt es sich um ein Verfahren, bei dem Bildserien
unterschiedlicher Untersuchungsmodalitaten zu einer neuen Serie kombiniert
werden, um die jeweiligen Vorteile der Modalitaten miteinander zu verkntpfen.
Das fusionierte Bild enthélt dabei in der Regel im Hintergrund die Bildinformation
einer Modalitat mit hoher anatomischer Prazision (z.B. der
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie). Im Bildvordergrund
wird eine zweite Bildserie farbig kodiert eingeblendet, die eine funktionelle
Information enthélt (z.B. PET oder SPECT).

Die Bildfusion kann unter Benutzung anatomischer Landmarken retrospektiv
vorgenommen werden, oder, wie bei den vorliegenden Untersuchungen, mit
einem Hybridgerat, das beide Modalitédten vereinigt und mit entsprechender

Software ausgestattet ist.

Die Bildanalyse erfolgt an einer Workstation mit der Méglichkeit zur

nachtraglichen Korrektur bzw. Optimierung der Bildfusion.

Mit der hier verwendeten Multifunktions-Gammakamera mit integrierter
rotierender Réntgenrdhre wurde erstmals eine Fusion von Daten der SPECT
und einer low-dose CT fir alle nuklearmedizinischen Untersuchungstechniken
moglich, wobei die CT-Daten primar zur Schwéachungskorrektur der
nuklearmedizinischen Daten und nicht zur morphologischen Bildanalyse
vorgesehen sind. Ihre Bildqualitat I1&sst jedoch insbesondere im Skelettbereich
eine gute topographisch anatomische Analyse zu, die zu einer exakteren
Beschreibung und Deutung der nuklearmedizinischen Befunde genutzt werden
kann [29].

Bildanalyse

Die Bildinterpretation erfolgte stufenweise. Hierbei wurden die Datensétze
jeweils getrennt von einem Radiologen bzw. Nuklearmediziner ausgewertet. Im
zweiten Schritt wurden SPECT und low-dose CT gemeinsam von einem
Nuklearmediziner und einem Radiologen bewertet. Erst in Schritt 3 wurden die
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fusionierten Bilder (Verschmelzung der funktionellen und anatomischen Daten)

zur Diagnostik herangezogen.

Es wurden bei allen Analysen einheitliche Kriterien verwendet: Zuerst musste
entschieden werden, ob ein entzindlicher Prozess vorliegt. Des Weiteren
musste festgelegt werden, ob eine Knochenentziindung oder ein reiner
Weichteilinfekt vorliegt oder eine prazise Lokalisation der Entziindung nicht
erreicht werden kann. AuBBerdem sollte bewertet werden, ob eine eindeutige
Aussage aufgrund mangelnder Bildqualitat nicht méglich war.

Far die quantitative Analyse wurde die Zunahme der Antikdrper-Anreicherung
von der 4- zur 24-Stunden Messung in einer gewahlten Region Of Interest (ROI)
ermittelt. Lag der Quotient = 1,1 wurde dies als Hinweis flir einen entziindlichen

Prozess gewertet.

Far die Bildinterpretation wurden die Untersucher tber die Vorgeschichte der
Patienten einschlieBlich stattgehabter Traumen oder Operationen in Kenntnis
gesetzt.

Statistische Analyse

Es wurden jeweils die Sensitivitat und Spezifitat fir den Nachweis einer
sekundar chronischen Osteomyelitis berechnet. AuBerdem wurde flr die
statistische Auswertung der Kappa- Koeffizient als MaB fir den Grad der
Ubereinstimmung und der Pearson’sche Korrelationskoeffizient als MaB fiir den
Grad des linearen Zusammenhangs ermittelt.

Der Kappa-Koeffizient

Der Kappa-Koeffizient ist ein MaB fiir den Grad der Ubereinstimmung der
Beurteilung von gleichen Objekten bzw. Tatbestdnden durch zwei Personen und
bringt nominale Merkmale in Zusammenhang. Der Kappa-Koeffizient macht
daher keine Aussage Uber die Validitat der Messung. Der Wertebereich des
Kappa-Koeffizienten liegt zwischen -1 und +1. Kappa nimmt den Wert 0 an,

wenn der erreichte Anteil Gbereinstimmender Bewertungen genau dem Anteil
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Ubereinstimmender Beurteilungen bei zufélliger Bewertung entspricht. Kappa =
+1 tritt ein, wenn beide Personen alle Objekte tGbereinstimmend beurteilen,
Kappa = -1 ist nur dann mdéglich, wenn keine Ubereinstimmenden Beurteilungen

auftreten und der Anteil zufallig erwarteter Ubereinstimmungen maximal ist [21].

Tabelle 1

Auswertung der Kappa Werte

Kappa Interpretation
<0 Keine Ubereinstimmung
0.00-0.19 Schlechte Ubereinstimmung
0.20-0.39 Geringe Ubereinstimmung
0.40-0.59 Mé&Bige Ubereinstimmung
0.60-0.79 Gute Ubereinstimmung
0.80-1.00 Sehr gute Ubereinstimmung

Der Pearson’sche Korrelationskoeffizient

Der Pearsonsche Korrelationskoeffizient ist ein MaB fir den Grad des linearen
Zusammenhangs zwischen zwei mindestens intervallskalierten Merkmalen. Er
nimmt Werte zwischen -1 und 1 an. Bei einem Wert von +1 (bzw. -1) besteht ein
vollstandig positiver (bzw. negativer) linearer Zusammenhang zwischen den
betrachteten Merkmalen. Wenn der Korrelationskoeffizient den Wert 0 aufweist,
hangen die beiden Merkmale Uberhaupt nicht linear voneinander ab. Allerdings

kénnen diese ungeachtet dessen in nicht-linearer Weise voneinander abhangen.

Ein Korrelationskoeffizient > 0 bei positiver Korrelation bzw. < 0 bei negativer
Korrelation zwischen x und y berechtigt nicht a priori zur Aussage, es bestehe
ein statistischer Zusammenhang zwischen x und y. Eine solche Aussage ist nur
gultig, wenn der ermittelte Korrelationskoeffizient signifikant ist. Ein signifikanter

Zusammenhang besteht bei einem P- Wert < 0,05 [38].
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Validierungskriterien

Zur Validierung der Ergebnisse wurde in 18 Fallen der operative Befund
herangezogen. Zusatzlich wurde bei jedem dieser Patienten im Rahmen der
operativen Therapie ein mikrobiologischer Abstrich entnommen. In den weiteren
13 Fallen diente die klinische Verlaufsbeobachtung lber mindestens 6 Monate

zur Validierung.

Die operative Therapie erfolgte zwischen einem Tag und 7 Monaten nach der
Szintigraphie. Im Falle eines positiven intraoperativ gewonnenen Abstrichs
erfolgte im Durchschnitt ab 3 bis 5 Tage postoperativ die Durchfiihrung einer
testgerechten Antibiose. In einigen Fallen wurde intraoperativ eine
Antibiotikakette eingelegt. Eine konservative Therapie erfolgte bei einigen
Patienten im Rahmen der klinischen Verlaufsbeobachtung. Hierbei bekamen
einige Patienten prophylaktisch ein Breitbandantibiotikum. Des Weiteren wurden
bei Verdacht auf ein nichtentziindliches Geschehen kérperliche Schonung und
Physiotherapie empfohlen.

Weiterfihrende Diagnostik wie die Bestimmung von Entziindungsparametern
und weitere radiologische und nuklearmedizinische Untersuchungsergebnisse
lagen insbesondere flr die nicht operativ gesicherten Félle vor, um die Diagnose

zu festigen.
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4

Ergebnisse

In die vorliegende Auswertung wurden 31 Patienten mit der Verdachtsdiagnose

einer sekundar chronischen Osteomyelitis eingeschlossen.

Als definitive Diagnose fand sich bei 16 dieser Patienten eine Osteomyelitis, bei

6 Patienten eine Weichteilentzindung und bei 9 Patienten konnte ein

entzindliches Geschehen ausgeschlossen werden. Eine Zusammenfassung der

klinischen Daten findet sich in den Tabellen 2 und 3.

Tabelle 2. Patientendaten mit Angaben zu Diagnose, Befunden, Vorgeschichte und Validierung

Pat
]

11

12

13

14

15
16

17

18

19

m/

Alter
m 37
m 76
m 48
w 71
m 56
w 42
w 73
m 30
m 65
m 44
m 47
m 63
w 43
w 73
m 68
w 83
m 76
m 75
w 48

Diag-
nose
OM

oM

oM
oM
oM

oM
oM
oM

oM
oM

oM
oM
oM
oM

oM
oM

WT-
Infekt
WT-
Infekt
WT-
Infekt

Quo-

tient
0,81
1,27

2,66
1,30
1,14

1,45
1,85
1,28

1,19
1,00

0,97

0,97

1,77
1,36

1,04

1,09

1,09

Szinti-
graphie
Keine
Entz.

Keine
Entz.

oM
WT- Infekt

Keine
Entz.

oM
oM
WT- Infekt

oM

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

oM

Entz. ohne
Lok.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Val
OP

OP

Verlauf
OP
OoP

Verlauf
OoP
OP

OoP
oP

OoP

OoP

OP

OP

oP
OP

Verlauf

OP

OoP

Vorgeschichte

Tibiakopffraktur rechts
OSG-Fraktur rechts

Femur-Fraktur rechts
Schenkelhalsfraktur links
Fersenbeinfraktur links

Tibiakopffraktur links
HUOft-TEP links

Unterschenkelfraktur
rechts

pAVK rechts
Schenkelhalsfraktur

rechts
Schenkelhalsfraktur links
Arthrodese OSG rechts
Femurfraktur links

Arthroskopie

HOft TEP links
Femurfraktur rechts

MuskelfaserriB3 links
Unterschenkelfraktur

rechts
Seromresektion
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

AbkuUrzungen:
Pat. = Patientennummer;

75

57

64

19

74

54

35

48

82

51

62

48

WT-
Infekt
WT-
Infekt
WT-
Infekt

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

m = mannlich; w = weiblich;
OM = Osteomyelitis; WT = Weichteil; Entz = Entziindung;
Val = Validierung; OP = Operation, Quotient= Anreicherungsquotient 24h / 4h;

2,18

1,40

0,98

1,01

0,92

0,85

0,72

1,00

1,03

1,04

0,80

0,96

oM

oM

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

Keine
Entz.

oM

Keine
Entz.

Keine
Entz.

OP

Verlauf

Verlauf

Verlauf

Verlauf

Verlauf

Verlauf

Verlauf

Verlauf

Verlauf

OP

Verlauf

Knie TEP rechts
pAVK links

Unterschenkelfraktur
rechts

Chron. OM unklarer
Genese am proximalen
Femur

Huft TEP rechts
Panniculitis mit

Abszessbildung
Innenmensikusteil-

resektion links
Femurfraktur rechts
Knie TEP links
Knie TEP links
Knie TEP rechts

Spongiosaplastik
Unterkiefer links
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Tabelle 3: Klinische Daten bei Patienten ohne Entziindung

Pat. Definitive Diagnose
23 AusschluB3 eines Rezidiv bei Z.n.
chronischer OM unklarer Genese
24 | AusschluB einer chronischen OM bei
Z.n. Fistelbildung nach HGft-TEP
25 AusschlufB3 eines Entziindungsfokus,
Chronischer Reizzustand
26 | Chronischer Reizzustand bei
Uberbelastung und Z.n. Arthroskopie
27 Unklare Schmerzsymptomatik
28 Chronischer Reizzustand
29 Chronischer Reizzustand
30 | Intraartikuldre Vernarbungen bei Z.n.
Knie-TEP
31 AusschluB einer chron. OM nach
Spongiosaplastik bei Knochenzyste

Abklrzungen:

Pat. = Patientennummer;
OP = Operation;

Validierung

Verlauf

Verlauf

Verlauf

Verlauf

Verlauf
Verlauf
Verlauf

OP

Verlauf

Vorgeschichte

Chronische OM unklarer
Genese am prox. Femur

Hift TEP rechts

Panniculitis mit
Abszessbildung

Innenmeniskusteilresektion
links

Femurfraktur rechts
Knie TEP links
Knie TEP links

Knie TEP rechts

Spongiosaplastik Unterkiefer
links
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4.1 Ergebnisse der planaren Szintigraphie und SPECT

Die Auswertung ergab bei der planaren Szintigraphie bei 6 von 16 Patienten mit
gesicherter Osteomyelitis einen pathologischen Befund. Bei allen Patienten mit
nachgewiesenem floriden Weichteilinfekt wurde kein pathologischer Befund

festgestellt.

Die Auswertung von planarer Szintigraphie und SPECT war bei 7 von 16
Patienten mit gesicherter Osteomyelitis und bei 1 von 6 Patienten mit
nachgewiesenem floriden Weichteilinfekt positiv.

Hieraus errechnete sich fir die planare Szintigraphie/Kombination aus planarer
Szintigraphie und SPECT eine Sensitivitat von 38%/ 38% (Osteomyelitis) bzw.
0%/ 17% (Weichteilinfekt). Die Sensitivitat fir den Entzindungsnachweis lag

somit insgesamt bei 27%/ 32%.

Bei 8 von 9 Patienten mit ausgeschlossener Entziindung erbrachte die planare
Szintigraphie, bei 7 von 9 die SPECT einen negativen Befund. Hieraus

errechnete sich eine Spezifitat von 89%/ 78%.

Tabelle 4 Vergleich Ergebnisse planare Szintigraphie und SPECT

Infektionstyp Anzahl SPECT Sziﬁlt?;;rpehie
Richtig Falsch Richtig | Falsch
Entzindung gesamt 22 7 15 6 16
Knochenbeteiligung 16 6 10 6 10
Weichteilinfekt 6 1 5 0 6
kein entziindlicher Prozess 9 7 2 8 1

Der Kappa- Koeffizient ergibt mit einem Wert von 0,11/ 0,18 eine schlechte
Ubereinstimmung zwischen der Auswertung der vorliegenden szintigraphischen
und SPECT- Untersuchungen und den tatsachlichen klinischen Ergebnissen.
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4.2 Ergebnisse von SPECT und low-dose CT

Im zweiten Schritt wurden die SPECT- und CT- Untersuchung parallel
ausgewertet. Hierbei ergab bei 8 von 16 Patienten mit gesicherter Osteomyelitis
und bei 2 von 6 Patienten mit nachgewiesenem floriden Weichteilinfekt ein
pathologischer Befund. Hieraus errechnet sich eine Sensitivitat von 50% bzw.
33% und fur den Entzindungsnachweis generell von 46%.

Bei 7 von 9 Patienten mit ausgeschlossener Entziindung lieferten SPECT und
CT ein negatives Ergebnis. Hieraus errechnete sich eine Spezifitat von 78%.

Tabelle 5. Vergleich SPECT/ CT

SPECT und CT
Infektionstyp Anzahl

Richtig Falsch
Entziindung gesamt 22 10 12
Knochenbeteiligung 16 8 8
Weichteilinfekt 6 2 4
kein entzindlicher Prozess 9 7 2

Bei dieser Untersuchung hat der Kappa-Koeffizient den Wert 0,30. Es liegt eine
geringe Ubereinstimmung zwischen der SPECT/ CT Untersuchung und dem
tatsachlichen klinischen Befund vor.
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4.3 Ergebnisse der Fusionsbildgebung (kombinierte SPECT / low-dose CT)

Als letzter Schritt wurde die Fusionsbildgebung ausgewertet. Hier ergab sich bei
15 von 16 Patienten mit gesicherter Osteomyelitis und bei 3 von 6 Patienten mit
floridem Weichteilinfekt ein pathologischer Befund entsprechend einer
Sensitivitat von 94% bzw. 50%. Die Sensitivitat fir den Entzindungsnachweis
betrug 82%. Bei allen Patienten mit ausgeschlossener Entziindung fand sich ein

negativer Befund. Hieraus errechnete sich eine Spezifitat von 100%.

Tabelle 6. Vergleich Fusion

Fusion
Infektionstyp Anzahl Richtig Falsch
Entziindung gesamt 22 18 4
Knochenbeteiligung 16 15 1
Weichteilinfekt 6 3 3
Kein entzindlicher Prozess 9 9 0

Der Kappa- Koeffizient liegt hier bei einem Wert von 0,78. Dies spricht flr eine
gute Ubereinstimmung der ausgewerteten Fusionsbildgebung und dem
tatsachlichen klinischen Befund.

Tabelle 7. Ubersicht SPECT, SPECT/ CT und Fusion

. SPECT SPECT/CT Bildfusion
Diagnose Anzahl
Richtig | Falsch | Richtig | Falsch | Richtig | Falsch
Entzindung 22 7 15 10 12 18 4
Osteomyelitis 16 6 10 8 8 15 1
Weichteilentziindung 6 1 5 2 4 3 3
Keine Entziindung 9 7 2 7 2 9 0
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4.4 Vergleich der szintigraphischen Ergebnisse nach Art der Befundvalidierung

Da bei 40% der Untersuchungen (13/31) die Validierung der Befunde nicht
invasiv, d.h. nur anhand von klinischen Verlaufsdaten erfolgte, wurde gepruft, ob
die Art der Validierung einen EinfluB auf die ermittelten Ergebnisse hatte
(Tabelle 8). Hierbei zeigte sich, dass in der Verlaufs-Gruppe erwartungsgeman
Patienten mit ausgeschlossenem Infekt Gberwogen (8/13) wahrend diese in der
OP-Gruppe eine Raritat waren (1/18). Dementsprechend fand sich in der OP-
Gruppe eine groBe Anzahl an pathologischen Befunden (17/18), die hingegen in

der Verlaufs- Gruppe seltener waren (5/13).

Da durch die Hinzunahme der SPECT und CT sowie der Fusionsbildgebung die
Sensitivitat der Methode gesteigert wird, mag dies erklaren, warum SPECT und
CT sowie die Bildfusion in der Verlaufsgruppe im Gegensatz zur OP- Gruppe zu
einer nicht ganz so ausgepragten Steigerung der Sensitivitat flr den

Entziindungsnachweis flhrten.

Tabelle 8. Vergleich der operativ bzw. durch Verlaufsbeobachtung validierten Befunde

O N O ONO = =2 DND

Validierung Anzahl SPECT SPECT/ CT Fusion
Richtig Falsch Richtig Falsch Richtig Falsch
oP 18 5 13 8 10 16
Entzindung > 17 4 13 8 9 15
oM 14 4 10 7 7 13
WT- Infekt 3 0 3 1 2 2
Keine Entz. 1 1 0 0 1 1
Verlauf 13 9 4 9 4 11
Entzindung 5 3 2 3 2 5
OM 2 2 0 1 1 P
WT- Infekt 3 1 2 1 2 1
Keine Entz. 8 6 2 7 1 8
AbkuUrzungen:

OM = Osteomyelitis; WT = Weichteil; Entz = Entziindung;
OP = Operation;
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4.5 Analyse falsch positiver und falsch negativer Befunde

Nachfolgend sollen die erhobenen falsch positiven und falsch negativen
Befunde naher untersucht werden, um mogliche Ursachen identifizieren zu
kénnen. Aus Tabelle 9 wird deutlich, dass durch Anwendung der Bildfusion die
Anzahl falscher Befunde drastisch abnahm. Dies betraf insbesondere den
Nachweis einer Osteomyelitis. Bei der Detailanalyse der falschen Befunde der
Fusionsbildgebung (Tabelle 10) fallt auf, dass einer der beiden falsch negativen
Befunde nach vorausgegangener zweimonatiger Antibiotikatherapie auftrat, des
weiteren bestand bei diesem Patienten der Zustand nach multiplen operativen
Eingriffen sowie dem Einbau und Wechsel einer Hifttotalendoprothese. Bei dem
anderen Befund war die quantitative Auswertung grenzwertig positiv (Quotient
1,09), so dass hier tatsachlich von einem (wenn auch schwer zu deutenden)
pathologischen Befund ausgegangen werden darf. Bei den falsch negativen
Befunden lagen jeweils Entziindungen vor, die jedoch nicht korrekt lokalisiert
wurden (Osteomyelitis anstelle von Weichteilinfekt).

Tabelle 9. Ubersicht falsch positiver bzw. falsch negativer Befunde

Definitive SPECT SPECT/CT Fusion
Diagnose Anzahl ["Faisch- | Falsch- | Falsch- | Falsch- | Falsch- | Falsch-
positiv | negativ | positiv | negativ | positiv | negativ
Entzindung 50 i 12 i 8 i >
gesamt
Osteomyelitis 16 - 10 - 8 - 1
Weichteilinfekt 6 - 5 - 4 - 3
Keine
Entziindung 9 2 2 0
Gesamt 31 2 15 2 12 0 4

33



Tabelle 10. Falsch negative Befunde der Fusionsbildgebung

Pat. Vorgeschichte Diagnose Fusion Quotient CRP/ Anmerkung
Leukos
11 Schenkelhalsfraktur OM Keine 0,97 | 25,3/7,2 | Antibiotikatherapie
links Entziindung vor Bildgebung
19 Seromresektion | WT- Infekt Keine 1,09 | 14,0/ 5,9 -
Entziindung
17 MuskelfaserriB3 links | WT- Infekt OM 1,04 0,0/ 3,8 -
22 | Unterschenkelfraktur | WT- Infekt oM 0,98 | 13,4/ 5,1 -
rechts
Abklrzungen:

Pat. = Patientennummer;

OM = Osteomyelitis; WT = Weichteil;

Quotient = Anreicherungsquotient 24h / 4h;

CRP = C- reaktives Protein in mg/ dI; Referenzbereich: < 0,5 mg/ d;
Leukos = Leukozyten in 1000/ ul; Referenzbereich: 4,3- 10,8 1000/ pl;
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4.6 Quantitative Auswertung und entzlindungstypische Laborparameter

Flr die quantitative Auswertung der Szintigramme wurde die Zunahme der
Antikérper-Anreicherung von der 4- zur 24-Stunden Messung in der vermuteten
Entzliindungsregion berechnet. Lag der Quotient = 1,1 wurde dies als Hinweis
fur einen entziindlichen Prozess gewertet. Der Kappa- Koeffizient ergab mit
einem Wert von 0,47 eine maBige Ubereinstimmung mit dem klinischen Befund.
Die Sensitivitat lag bei 72%, die Spezifitat bei 100%. Eine zusammenfassende
Ubersicht tber die Ergebnisse der Quantifizierung findet sich in Tabelle 12.

Unter den bestimmten Laborparametern wurden hinsichtlich der
Entziindungsdiagnose CRP und die Leukozytenanzahl geprift. Fir die CRP
ergab sich eine Sensitivitat von 81%, fir die Leukozytenanzahl nur eine
Sensitivitat von 18%.

Tabelle 11. Quantifizierung und Entziindungsparameter
Quotient CRP Leukozyten

<11 =211 <0,5 20,5 | <108 210,8

Entzindung | 22 6 16 4 18 18 4
gesamt
OM 16 4 12 2 14 13 3
WT- Infekt 6 2 4 2 4 5 1
Keine 9 9 0 3 6 9 0
Entziindung

AbkuUrzungen:

OM = Osteomyelitis; WT = Weichteil;

Quotient= Anreicherungsquotient 24h / 4h;

CRP= C- reaktives Protein in mg/ dl; Referenzbereich: < 0,5 mg/ dl;
Leukos= Leukozyten in 1000/ pl; Referenzbereich: 4,3- 10,8 1000/ pl;
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Bei Patienten mit ausgeschlossenem Entziindungsprozess stimmte sowohl der
Quotient als auch die Tendenz der Leukozytenanzahl mit dem Ergebnis Uberein.
Lediglich die Werte des CRP zeigten teilweise relevante Diskrepanzen. In einem
Fall wies das CRP einen Wert von 96,70 mg/dl auf, es lag ein chronischer
Reizzustand mit persistierender Schmerzsymptomatik nach Einlage einer
Knieendototalprothese vor. Klinisch und réntgenologisch gab es jedoch kein
Hinweis far eine entzindliche Lockerung der Prothese. Bei einem weiteren
Patienten lag der CRP- Wert bei 19,00 mg/dl. In diesem Fall lag eine noch
unklare Schmerzsymptomatik vor. Aufgrund der Entzindungsparameter sowie
weiterer Symptomatik wie NachtschweiB3 und rezidivierende Fieberschiibe ergab
sich der Verdacht auf ein Tumorgeschehen. Die weitere laborchemische und
radiologische Diagnostik hatte bei AbschluB der Auswertung noch kein Ergebnis

geliefert.

Kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Diagnose und den o.g. Parametern
zeigte sich bei den entziindlichen Prozessen. In einigen Fallen korrelierten
sowohl der Quotient als auch die Entziindungsparameter nicht mit dem
Vorliegen eines entzindlichen Geschehens. Gerade das CRP zeigte zum Teil
extreme Schwankungen in der Auspragung. Die Leukozytenanzahl wies

tendenziell eher niedere Werte auf.
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Tabelle 12. Ergebnisse der quantitativen Auswertung der Szintigramme im Vergleich zu CRP
und Leukozytenzahl und der definitiven Diagnose und dem Fusionsbefund

Pat. Diagnose

1 OM

2 OoM

3 OM

4 OoM

5 OM

6 OoM

7 OM

8 OoM

9 OM
10 OoM
11 OM
12 OoM
13 OM
14 OoM
15 OM
16 OoM
17 WT- Infekt
18 WT- Infekt
19 WT- Infekt
20 WT- Infekt
21 WT- Infekt
22 WT- infekt
23 Keine Entz.
24 Keine Entz.
25 Keine Entz.
26 Keine Entz.
27 Keine Entz.
28 Keine Entz.
29 Keine Entz.
30 Keine Entz.
31 Keine Entz.

Abklrzungen:

Pat. = Patientennummer;

Quotient
0,81
1,27
2,66
1,30
1,14
1,45
1,85
1,28
1,19
1,00
0,97
0,97
1,33
1,16
1,77
1,36
1,04
1,09
1,09
2,18
1,40
0,98
1,01
0,92
0,85
0,72
1,00
1,03
1,04
0,80
0,96

OM = Osteomyelitis; WT = Weichteil;

Quotient= Anreicherungsquotient 24h / 4h;
CRP= C- reaktives Protein in mg/ dl; Referenzbereich: < 0,5 mg/ dl;
Leukos= Leukozyten in 1000/ ul; Referenzbereich: 4,3- 10,8 1000/ pl;

CRP
0,00
13,00
0,00
29,00
8,30
0,80
195,70
111,00
6,20
18,90
25,30
5,50
11,00
8,20
0,63
2,30
0,00
14,00
0,04
167,80
9,80
13,40
9,40
8,40
2,00
0,00
19,00
96,70
0,00
1,90
0,00

Leukos
6,0
54
6,2
8,1
8,1
6,0
7,3

16,6
13,0
4,4
7,2
5,2
9,9
8,4
19,0
9,7
3,8
59
8,2
6,6
12,4
5,1
7,5
4,4
6,0
7,2
10,0
5,6
4,8
59
7,2

Fusionsbefund

oM

OM

oM

OM

OM

OM

OM

OM

OM

OM

Keine Entziindung
OM

OM

OM

OM

OM

OM

WT- Infekt

Keine Entziindung
WT- Infekt

WT- Infekt

OM

Keine Entziindung
Keine Entziindung
Keine Entziindung
Keine Entziindung
Keine Entziindung
Keine Entziindung
Keine Entziindung
Keine Entziindung
Keine Entziindung
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4.7 Szintigraphische Ergebnisse im Vergleich zu Erregernachweis und
antibiotischer Vorbehandlung

Bei 18 Patienten wurde nach der Granulozytenszintigraphie eine operative
Therapie durchgefiihrt. Bei allen diesen Patienten wurden ein oder mehrere
mikrobiologische Abstriche entnommen. Bei 13 Patienten ergab sich ein
positives Ergebnis und es erfolgte eine postoperative Antibiotikatherapie
entsprechend dem Antibiogramm. Lediglich bei 5 Patienten fanden sich sterile
Abstriche. Tabelle 12 gibt eine Ubersicht tiber die erfolgten Keimnachweise,
Entzindungsparameter und den jeweiligen szintigraphischen Befund. Es zeigt
sich, dass bei positiven Erregernachweis mehrheitlich auch pathologische
szintigraphische Befunde erhoben wurden, daneben in einer relevanten Anzahl
jedoch auch diskrepante Befunde (positiv oder negativ) auftraten, die zumindest
teilweise durch eine antibiotische Therapie vor oder wahrend der
szintigraphischen Untersuchung erklart werden kdnnen.
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Tabelle 13 Intraoperativer Keimnachweis und szintigraphische Befunde

Pat. | Diagnose

1 oM
2 oM
4 oM
5 oM
7 oM
8 oM
9 oM
10 oM
11 oM
12 oM
13 oM
14 oM
15 oM
16 oM
18 WT-
Infekt

19 WT-
Infekt

20 WT-
Infekt

30 Keine
Entz.

Abkilrzungen:

Erreger

Pseudomonas aeruginosa
S. epidermidis

MRSA

Enterobacter cloacae

S. aureus

S. aureus

Pseudomonas aeruginosa
Enterokokkus faekalis

S. aureus/ vergrliinende
Streptokokken

S. epidermidis

Steriler Abstrich

Steriler Abstrich
Steriler Abstrich
Steriler Abstrich
S. intermedius
E. coli

S. aureus

Steriler Abstrich

Pat. = Patientennummer;

OM = Osteomyelitis; WT = Weichteil;
Quotient= Anreicherungsquotient 24h / 4h;
S. aureus= Staphylokokkus aureus; S. epidermidis= Staphylokokkus epidermidis;

S. intermedius= Staphylokokkus intermedius; E. coli= Escherichia coli;

Antibiotika

Ciprofloxacin
Cefuroxim
Vancomycin
Ciprofloxacin
Cefuroxim
Cephazolin
Ciprofloxacin
Ciprofloxacin/
Rifampicin
Clindamycin

Clindamycin

Keine
Antibiotikagabe

Keine
Antibiotikagabe

Keine
Antibiotikagabe

Keine
Antibiotikagabe
Cephazolin
Cotrim forte

Cephazolin

Keine
Antibiotikagabe

MRSA= Methicillin- resistenter Staphylokokkus aureus

Vorbe-
handlung

Lokal
Systemisch
Nein
Systemisch
Systemisch
Nein

Nein

Nein
Systemisch

Nein
Nein

Nein
Nein
systemisch
Nein
Nein
Nein

Nein

Quotient

0,81
1,27
1,30
1,14
1,85
1,28
1,19
1,00

0,97

0,97
1,33

1,16

1,77

1,36

1,09

1,09

2,18

0,80

39

Fusion

oM
oM
oM
oM
oM
oM
oM
oM

Keine
Entz.

oM
oM

oM

oM

oM

WT-
Infekt
Keine

Entz.

WT-

Infekt

Keine
Entz.



In 8 von 18 Fallen mit erbrachtem Keimnachweis konnten Staphylokokken

nachgewiesen werden. In Tabelle 14 sind diese Falle mit den

entzindungstypischen Laborparametern in Zusammenhang gesetzt.

Tabelle14. Vergleich Infektion mit Staphylokokken und Entziindungsparameter

Pat. Diagnose Erreger CRP Leukos | Fusion
2 OM S. epidermidis 13,00 5,4 OM
4 OM MRSA 29.00 8,1 OM
7 OM S. aureus 195,70 7,3 OM
8 oM S. aureus 111,00 16,6 oM

11 OM S. aureus/ 25,30 7,2 OM
vergrinende
Streptokokken
12 OM S. epidermidis 5,50 5,2 OM
18 WT- Infekt S. intermedius 14,00 5,9 WT-
Infekt
20 WT- Infekt S. aureus 167,80 6,6 WT-
Infekt

AbkuUrzungen:

Pat. = Patientennummer;

OM = Osteomyelitis; WT = Weichteil;

CRP = C- reaktives Protein in mg/ dl; Referenzbereich: < 0,5 mg/ dl;
Leukos= Leukozyten in 1000/ ul; Referenzbereich: 4,3- 10,8 1000/ pl;

S. aureus= Staphylokokkus aureus; S. epidermidis= Staphylokokkus epidermidis;

S. intermedius= Staphylokokkus intermedius;

Tabelle 15. Ergebnisse bei Patienten mit sterilem Abstrich

Pat. Vorgeschichte Diagnose Vorbehandelt

13 Femurfraktur links OM nein

14 Arthroskopie OM nein

15 HOft TEP links OM nein

16 Femurfraktur rechts OM systemisch

30 Knie TEP rechts Keine Entz. nein
Abklrzungen:

Pat. = Patientennummer;
OM = Osteomyelitis; WT = Weichteil;

Quotient
1,33
1,16
1,77
1,36
0,80

Fusion
OM
OM
OM
OM

Keine
Entz.

Die Ergebnisse der Patienten (6/31), bei denen wahrend der szintigraphischen

Diagnostik eine lokale oder systemische Antibiotikatherapie erfolgte, sind in

Tabelle 14 zusammengefasst.
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Tabelle 16. Patienten unter laufender Antiobiotikatherapie zum Untersuchungszeitpunkt

Pat | Diagnose | Quotient | Fusion | CRP Leukos Antibiotika vor Diagnostik

1 oM 0,81 oM 0,0 6,0 lokale Antibiotikakette

5 OM 1,14 OM 8,3 8,1 Systemisch

11 oM 0,97 Keine 25,3 7,2 Systemisch
Entz.

16 OM. 1,36 OM 2,3 9,7 Systemisch

23 Keine 1,01 Keine 9,4 7,5 Systemisch
Entz. Entz.

24 Keine 0,92 | Keine 8,4 4,4 lokale Antibiotikakette
Entz. Entz.

Abklrzungen:

Pat. = Patientennummer;

OM = Osteomyelitis; WT = Weichteil;

Quotient= Anreicherungsquotient 24h / 4h;

CRP= C- reaktives Protein in mg/ dl; Referenzbereich: < 0,5 mg/ dl;
Leukos= Leukozyten in 1000/ ul; Referenzbereich: 4,3- 10,8 1000/ pl;
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4.8 Kasuistiken
1. Fall: ( Patient Nr.1)
37-jahriger Patient, mannlich.

Anamnese: Z.n. Motorradunfall mit rechtsseitiger Tibiakopftrimmerfraktur, im
Verlauf mehrere Revisionen, bei der Granulozytenszintigraphie lokal einliegende
Antibiotika-Ketten.

CRP: 0 mg/dl, Leukozytenanzahl: 6000/pul.
Anreicherungsquotient: 0,81

Endgultige Diagnose (operative Validierung): Osteomyelitis des rechten
Tibiakopfs mit Fistelung und Knochensequester, mikrobiologischer Abstrich:

Pseudomonas aeruginosa
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Planare Frihszintigramme: Sehr umschrieben erhéhte Perfusion (untere Reihe)
und Blutpoolverteilung (obere Reihe) im rechten Unterschenkel proximal/lateral.
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Abbildung 1

Low dose CT, SPECT und Bildfusion: Kleiner antero-lateraler Knochendefekt in
der proximalen rechten Tibia mit fokaler Antikérper-/Granulozytenanreicherung
in diesem Bereich.

Abbildung 2
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2. Fall: (Patient Nr. 26)
36-jahriger Patient, mannlich

Anamnese: Z.n. Innenmeniskusteilresektion 2002, im Verlauf anhaltende
Beschwerden.

CRP: 0 mg/dl, Leukozytenanzahl: 7200/pl.
Anreicherungsquotient: 0,72
Endgultige Diagnose (Validierung durch klinischen Verlauf):

Uberlastungsreaktion, keine Entziindung.
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Planare Szintigramme nach 4 und 24 Stunden: Diskrete Mehranreicherung im

linken Femurkondylus.
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Abbildung 3

Low dose CT, SPECT und Bildfusion: Physiologischer Befund, keine Antikdrper-

/Granulozytenanreicherung im linken Kniegelenk.
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Abbildung 4
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3. Fall: (Patient Nr. 8)

31-jahriger Patient, mannlich

Anamnese: Z.n. Weichteilverletzung.

CRP: 111 mg/dl, Leukozytenanzahl: 16600/ul.
Quotient: 1,28

Endgultige Diagnose (operative Validierung): Osteomyelitis der rechten Tibia mit

Sequester.
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Planare Ganzkdrperszintigraphie: Mehranreicherung im rechten distalen
Unterschenkel.
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Abbildung 5

Low dose CT, SPECT und Bildfusion: Anreicherung in der Markhéhle der
rechten distalen Tibia im Sinne einer Osteomyelitis
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Abbildung 6
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4. Fall: (Patient Nr. 23)
19-jahriger Patient, weiblich

Anamnese: Zust.n. Osteomyelitis des rechten proximalen Femurs unklarer
Genese.

CRP: 9,4 mg/dl, Leukozytenanzahl: 7500/pl.
Anreicherungsquotient: 1,01.

Endgultige Diagnose (Validierung durch klinischen Verlauf): Kein florider Infekt,
insbes. keine Osteomyelitis.
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Planare Szintigramme des Beckens nach 4 (obere Reihe) und 24 Stunden

(untere Reihe; jeweils links Sicht von ventral, rechts Sicht von dorsal): Defekt im

Bereich des proximalen Femurs rechts, keine Antikérper/Granulozyten-

anreicherung.
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Abbildung 7

Low dose CT, SPECT und Bildfusion: Keine Antikdrper/Granulozyten-

anreicherung, somit kein Nachweis einer leukozytenvermittelten Entzindung.

Abbildung 8
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5 Diskussion

Die Diagnose der sekundar chronischen Osteomyelitis ist auch in der heutigen
Zeit eine groBe Herausforderung fir alle bildgebenden Verfahren. Nach
Frakturen, Traumen und vor allem nach orthopadisch-/chirurgischen Eingriffen
ist die Knochenstruktur oft derart gestért, dass eine entziindliche
Knochenaffektion nur schwer nachgewiesen oder ausgeschlossen werden kann.
Hinzu kommt, dass auch die klinischen Entziindungsparameter nicht
ausreichend sensitiv bzw. spezifisch sind, um eine korrekte Diagnose zu stellen
[1,17].

Pathologische Umbauprozesse kénnen zu einer Osteoplasie und/oder
Osteolyse fuhren. Diese Umbauvorgange lassen sich jedoch erst bei einem
Verlust von mindestens 30-50% des Mineralsalzgehaltes rontgenologisch
nachweisen. Demgegentber kann die Skelettszintigraphie den
Knochenmetabolismus bildlich dargestellen und pathologische Veranderungen
frihzeitig nachweisen [138]. Die nuklearmedizinische Bildgebung beruht
grundsétzlich auf der Darstellung pathophysiologischer und
pathobiochemischer Prozessen im Patienten [123].

Bereits 1975 erschienen drei wegweisende Arbeiten, die nuklearmedizinische
Methoden zur Klarung einer fraglichen Osteomyelitis vorschlugen [135, 136,
137]. Duszinsky stellte fest, dass sich eine Osteomyelitis bereits Tage, bevor sie
nativradiologisch fassbar ist, im Knochenszintigramm nachweisen lasst [135].
Gilday etablierte zusatzlich die Darstellung des Blutpools im Rahmen der
Mehrphasenskelettszintigraphie [136] und im gleichen Jahr berichtete Deysine
erstmals Uber den Stellenwert von Gallium-67 Zitrat in der Diagnostik der
Osteomyelitis [137].

Ein genereller Nachteil aller szintigraphischen Techniken in Bezug auf die
Infektlokalisation ist die vergleichsweise schlechte Bildauflésung, dazu je nach
Art des Verfahrens auch der Mangel an anatomischer Bildinformation. Die
SPECT ist in der Lage, die Sensitivitat der planaren Bildgebung zu erhéhen [95],
auch sie kann aber keine genauen anatomischen Landmarken zur

Infektlokalisation bereitstellen. Die Fusion funktioneller und morphologischer
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Bilder (SPECT und CT) wurde entwickelt, um diese Schwachpunkte zu
tberwinden und fUhrte tatséchlich zu einer erheblichen Verbesserung der

diagnostischen Genauigkeit [96, 97].

Das Ziel dieser Auswertung war es, die Sensitivitat und Spezifitat der
Fusionsbildgebung fir den Nachweis bzw. AusschluB3 einer chronischen
Osteomyelitis zu prifen und mit der planaren Szintigraphie und der reinen
SPECT-Untersuchung zu vergleichen. Zusatzlich sollte der Wert einer
quantitativen Analyse der Antikérper-Anreicherung von der 4- zur 24 Stunden-
Messung untersucht werden. Als gebrauchliche Laborparameter wurden das C-
reaktive Protein und die Leukozytenanzahl zum Vergleich herangezogen.

Im ersten Schritt wurden die Granulozytenszintigramme (planar und SPECT)
bewertet. Die Sensitivitat fiir den Entzindungsnachweis lag bei 27%/ 32%, flr
die Osteomyelitis betrug die Sensitivitat 38%/ 38%, flr reine
Weichteilentziindungen lediglich 0%/ 17%. Die Spezifitat lag bei 89%/ 78%. Da
auch durch die SPECT keine prazisen anatomischen Informationen gewonnen
werden konnten, blieben die Ergebnisse unbefriedigend. Insbesondere reine
Weichteilinfekte ohne Knochenbeteiligung waren schwer von einer
Osteomyelitis abzugrenzen. Das gréBte Problem bestand in den falsch
negativen Befunden, die sich bei 4 von 6 Patienten mit einem Weichteilinfekt
ergaben. Auch die Quantifizierung lieferte bei diesen Patienten jeweils Werte
unterhalb der festgelegten Grenze fiir einen Entziindungsnachweis von 1,1.

Im zweiten Schritt wurde auch die im Rahmen der Fusionsbildgebung
aufgezeichnete Low-dose CT bewertet. Die Sensitivitat fur den
Entziindungsnachweis lag nun bei 46%, flir die Osteomyelitis betrug die
Sensitivitat 50%, fiir die reinen Weichteilentzindungen 33%. Die Spezifitat lag
weiterhin bei 78%. Es konnte somit im Vergleich zur ausschlieBlichen SPECT
nur eine maBige Verbesserung der Sensitivitat erreicht werden. Die parallele
Betrachtung der morphologischen Bildgebung und SPECT erbrachte noch keine
wesentliche Verbesserung in der Differenzierung zwischen Osteomyelitis und
Weichteilinfekt.
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Erst die Fusionsbildgebung ergab deutlich bessere Ergebnisse. Die Sensitivitat
fir den Entzindungsnachweis lag nun bei 82%, fur die Osteomyelitis betrug die
Sensitivitat 94%, die Spezifitdt 100%. Lediglich bei reinen Weichteilinfekten
konnte auch die Fusionsbildgebung nur in 3 von 6 Fallen die richtige Diagnose
stellen. Bei 3 Patienten war die Differenzierung gegentiber einer Osteomyelitis
schwierig und es resultierten 2 falsch positive Ergebnisse. Ein Befund erwies
sich als falsch negativ, der Weichteilinfekt wurde intraoperativ durch Nachweis
von Escherichia coli bestétigt. Bei den Patienten mit einer Knochenbeteiligung
wurde in 15 von 16 Féllen die richtige Diagnose gestellt. Nur bei einem

Patienten kam es zu einem falsch negativen Befund.

Die quantitative Analyse der Antikbrperanreicherung in suspekten Bereichen ist
hilfreich fir den Nachweis oder Ausschluf3 einer Infektion. Ein Quotient von 2
1,1 wurde als Hinweis flr einen entziindlichen Prozess gewertet. Hieraus ergab
sich eine Sensitivitat von 72%, und eine Spezifitdt von 100%. Bei insgesamt 6
von 22 Patienten mit nachgewiesenem Infekt ergab die Quantifizierung einen
falsch negativen Befund. Bei 2 dieser Patienten kdnnte dies auf eine
vorangegangene Antibiotikatherapie zurtickzufiihren sein, wie bereits friher
diskutiert wurde [160]. In einer &hnlichen Studie von Horger et al. [17] gab es bei
der Quantifizierung keine falsch negativen Befunde, die Nachweisgrenze flr
eine floride Entziindung wurde in dieser Arbeit auf 1,0 festgelegt. Bei 10 von 22
Patienten mit einer Entziindung lag der Quotient allerdings an der unteren
Grenze bei 1,0.

Im Rahmen der Entziindungsdiagnostik wurde bei allen Patienten das C-
reaktive Protein sowie die Leukozytenanzahl bestimmt. In beiden Fallen lie3
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem floriden
Entzindungsprozess und einer Erhéhung des CRP bzw. einer Leukozytose
feststellen. Gerade bei chronischen Entziindungsprozessen sind
Laborparameter allein meist nicht aussagekraftig genug, um eine prazise
Diagnose zu stellen [17]. Bereits 1993 konnte in einer Studie von Uchida et al.
bei Patienten mit Knocheninfektionen kein signifikanter Zusammenhang
zwischen einem positiven Leukozytenszintigramm, der klinischen Symptomatik

und den Laborparametern beobachtet werden [155]. In einer weiteren Studie
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wurde der Zusammenhang zwischen einer durch Staphylokokken
hervorgerufenen chronischen Osteomyelitis und Akut-Phase-Reaktionen
untersucht. Man stellte fest, dass die groBte Korrelation das C-reaktive Protein
betraf [156]. Auch in dieser Studie wurden bei den Staphylokokkeninfekten die
deutlichsten CRP- Erh6hungen gemessen.

Die Werte der Laborparameter kénnen auch durch eine vorangegangene
Antibiotikatherapie beeinfluBt und das eigentliche Entziindungsgeschehen somit
verschleiert werden [153, 160]. Bei 4 Patienten unserer Studie mit
nachgewiesener Osteomyelitis war vor bzw. wahrend der
Granulozytenszintigraphie eine systemische wie auch lokale Antibiotikatherapie
durchgefuhrt worden. Es ist davon auszugehen, dass bei diesen Patienten die
Auspragung der klinischen sowie der laborchemischen Entziindungszeichen

vermindert war.

Es besteht auch die Méglichkeit, dass bei Patienten mit unspezifischen
Entzlindungszeichen ein sogenannter Low-grade Infekt vorliegt. Gerade bei
Patienten mit Gelenkendoprothesen kénnen gehauft solche Low-grade Infekte
auftreten. Unter dem Begriff Low-grade Infekt versteht man chronische
Minimalinfektionen, die an der Grenzflache zwischen Prothese und anliegenden
Knochens auftreten. Es fehlen klinische Entziindungszeichen oder sind nur
schwach ausgepragt, auch die Laborparameter sind unzuverlassig oder nicht
ausreichend spezifisch [77, 78, 79, 80]. Dementsprechend ist die Diagnostik
dieser Low-grade Infekte nicht einfach. Réntgenologische Verédnderungen sind
hier weder spezifisch noch ausreichend sensitiv [117, 82, 83]. Die
Skelettszintigraphie gilt zwar als sehr sensitiv, jedoch nicht als spezifisch,
insbesondere bei Patienten mit vorangegangener Gelenkprothesenimplantation
[117, 105, 84].

Mikrobiologische Untersuchungen wurden in vielen Studien in die Diagnostik der
Osteomyelitis miteinbezogen. Es stellte sich jedoch heraus, dass die
mikrobiologischen Abstriche haufig falsch negativ waren. Dies kann in einer
vorausgegangenen antimikrobiellen Therapie [160], daneben auch in
technischen Problemen bei Gewinnung, Transport oder Auswertung des
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Materials begriindet sein [81]. Auch in einer experimentellen Arbeit zur
Evaluation der Frihdiagnostik der Osteomyelitis wurden sterile Abstriche bei
histologisch nachgewiesener Osteomyelitis gefunden [158]. Es ist somit
mdglich, dass in einzelnen Fallen trotz intraoperativ nachgewiesener
Osteomyelitis kein Keimnachweis erbracht werden kann. In unserem
Patientenkollektiv trat dies bei 4 Patienten mit nachgewiesener Osteomyelitis
auf, es konnte in allen 4 Fallen kein Keimnachweis erbracht werden; die
Abstriche waren steril. In lediglich einem Fall konnte eine antibiotische
Vorbehandlung evaluiert werden.

Bei allen Patienten unseres Kollektivs wurde zum einen der Operationsbericht,
zum anderen der mikrobiologische Abstrich zur Validierung der
Untersuchungsbefunde herangezogen. Es war daher in allen Fallen mdglich,
eine prazise Aussage bezlglich der Ausdehnung und Qualitat der zu

beurteilenden Léasion zu treffen.

Bei den Féllen, die anhand der klinischen Verlaufbeobachtung bewertet wurden,
war die Diagnosestellung vor allem hinsichtlich der Differenzierung zwischen
einer Osteomyelitis und einem reinen Weichteilinfektes schwierig. In 3 Fallen
wurde ein reiner Weichteilinfekt, in 2 Fallen eine Knochenbeteiligung
angenommen. Bei allen 3 Patienten mit Weichteilinfekten konnte aufgrund der
klinischen Nachkontrolle diese Diagnose bekraftigt werden. Dennoch sollte die
Validierung durch klinische Verlaufsbeobachtung sollte kritisch beurteilt werden.
Zum einen war die Beobachtung der Patienten nur tber einen gewissen
Zeittraum md@glich, zum anderem ist, wie bereits oben erldutert, die Diagnostik
der sekundar chronischen Osteomyelitis auch mit Hilfe von Bildgebung und
Klinik schwierig.

In den letzten Jahren berichteten einzelne Autoren Gber die Verwendung der
SPECT-Technik und Fusionsbildgebung im Rahmen der
Entziindungsdiagnostik. Auch sie kamen zu dem Ergebnis, dass die planare
Bildgebung in vielen Fallen nicht prazise genug ist, um den Umfang der
Erkrankung festzulegen. Die exakte Lokalisation des Infektfokus ist aber vor

allem dann von héchstem Interesse, wenn eine chirurgische Intervention in
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Betracht gezogen wird. Folglich sind die erganzenden anatomischen Daten der
Computertomographie sehr von Nutzen.

Horger et al. [17] berichteten, dass SPECT/ CT die Genauigkeit der
Granulozytenzintigraphie fir die Diagnostik der chronischen Osteomyelitis
verbessert, insbesondere bei der Differenzierung von Weichteil- und
Knochenentziindungen. Es wurden 27 Patienten mit Verdacht auf eine
chronische Osteomyelitis untersucht. Die Sensitivitat der Fusionsbildgebung
betrug 100%, die 89%. Die Sensitivitat war somit besser als in der vorliegenden
Studie, die Spezifitat schlechter.

In der Studie von Kaim et al. [20] wurden 24 Patienten mit Verdacht auf
chronische Osteomyelitis untersucht. Hierbei wurde sowohl eine Skelett- als
auch eine Granulozytenszintigraphie mit Tc-99m markierten Antikdérpern
eingesetzt. Die Sensitivitat und Spezifitat der Skelettszintigraphie lag bei
92%/18%, die der kombinierten Untersuchung bei 84%/72%. Probleme traten
bei der Differenzierung zwischen Low-grade Osteomyelitis und aseptischer
Entziindung sowie bei ektopen Knochenmark auf. Im Vergleich zur vorliegenden

Studie sind die Ergebnisse seiner kombinierten Untersuchung schlechter.

In einer weiteren Studie wurde anhand von mit Tc-99m HMPAO- markierten
Leukozyten und der SPECT/ CT- Technik die Diagnostik von Knochen- und
Gelenkinfektionen evaluiert. Auch hierbei wurden ahnliche Ergebnisse wie bei
unserer Auswertung erzielt [76]. In einer anderen Studie wurden 82 Patienten
mit suspekten sowie nachgewiesenen Infekten mit Ga-67 Zitrat oder der In-111
Leukozytenszintigraphie und SPECT/CT untersucht. Es zeigte sich eine
signifikant hdhere klinische Wertigkeit der Leukozytenszintigraphie im Vergleich
zur Gallium-67 Szintigraphie [48].

Die konventionelle Szintigraphie mit In-111 markierten Leukozyten hat eine
Sensitivitat von 88% und eine Spezifitdt von 85%, berechnet als Metaanalyse
aus 16 Arbeiten. In zwei prospektiven Untersuchungen wurde die offene Biopsie
und Kultur mit der Leukozytenszintigraphie verglichen. Hierbei errechnete sich
eine Sensitivitat von 91% und eine Spezifitat von 97% [100, 101]. Bei infizierten
Endoprothesen wird Gber eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von
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86% berichtet [102, 103]. Beim diabetischen FuB zeigte sich jedoch, dass eine
Entziindung des Knochens nicht von einer Entziindung der umgebenden
Weichteile abgegrenzt werden kann [118]. Schauwecker demonstrierte, dass mit
der Leukozytenszintigraphie eine akute Osteomyelitis im gesamten
Skelettsystem festgestellt werden kann, eine chronische Osteomyelitis
allerdings nur im peripheren Skelettsystem adaquat zu diagnostizieren ist [31].
Minderspeichernde Areale im Achsenskelett, die durch eine Osteomyelitis, aber
auch durch Metastasen, Frakturen, Tuberkulose und Bestrahlung bedingt sein
kénnen, vermindern die diagnostische Wertigkeit der Methode im Achsenskelett
[31].

Fir die Granulozytenszintigraphie wurden in der vorliegenden Studie ein mit Tc-
99m markierter, muriner monoklonaler Antikérper gegen das NCA-95
Glykoprotein verwendet. Dieser Antikérper wurde bisher bei einer Vielzahl von
Entzindungsfragestellungen erfolgreich eingesetzt [123] und ist der am besten
erprobte Antikdrper. Schon 1986 wurden erstmals markierte Antikdrper zur
nuklearmedizinischen Entzindungsdiagnostik vorgestellt [126]. Die
diagnostische Wertigkeit der Antikdrperszintigraphie ist vergleichbar mit der von
in-vitro markierten Leukozyten [4]. Als Alternative besteht die Mdglichkeit,
Antikdrperfragmenten gegen das NCA- 90 anzuwenden. Fir diese wird teils
Uber vergleichbare, teils Gber geringgradig schlechtere Resultate berichtet [115].
Becker et al. [109] erzielte 1994 mit Tc-99m-markierten Fab'-Fragmenten
vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit der
Diagnostik von Weichteilinfekten und Osteomyelitis wie friihere Studien mit In-
111 oder mit Tc-99m in-vitro markierten Leukozyten. Bei Hakki et al. [90] wurde
sogar eine Uberlegenheit der Granulozytenszintigraphie mit Fab'- Antikérpern
gegenilber der In-111 Leukozytenszintigraphie festgestellt. Es wurden dabei
ausschlieBlich Patienten mit Verdacht auf muskuloskeletale Infektionen

untersucht.

Auch die Skelettszintigraphie ist nach wie vor eine exzellente Methode zur
Entziindungsdiagnostik, mit der in einem einzigen Untersuchungsgang eine
lokale arterielle Hyperamie, ein Weichteilédem sowie ein lokal abnorm

gesteigerter Knochenstoffwechsel erfasst werden kénnen. Sie zeigt sich gerade
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bei Erwachsenen mit klinischem Verdacht auf eine Osteomyelitis und normalem
Skelettréntgenbild hochsensitiv (94%) und hochspezifisch (95%) [32]. Die
Spezifitdt der Skelettszintigraphie sinkt allerdings in allen Fallen, bei denen
radiologisch oder anamnestisch ein lokal gesteigerter Knochenumbau zu
erwarten ist. Aus einer Analyse von 14 Studien errechnete sich fir solche Félle
eine Sensitivitat von 95% bei einer Spezifitat von nur 33% [32]. Gerade im
Rahmen der Fragestellung AusschluB bzw. Nachweis einer postoperativen oder
posttraumatischen Osteomyelitis finden sich nahezu immer massive
Veranderungen im Knochenstoffwechsel, so dass die Skelettszintigraphie hier
keine ausreichende diagnostische Hilfestellung bietet [120]. Bei Hakki et al. [90]
wurden Patienten mit fraglichen muskuloskeletalen Infektionen untersucht.
Dabei zeigte die Skelettszintigraphie eine hohe Sensitivitat. Die Spezifitat reichte
jedoch nicht aus, um zwischen Frakturen, Arthritiden und anderen
morphologischen Veranderungen des Knochens zu differenzieren. Auch in
weiteren Studien wurde festgestellt, dass die Skelettszintigraphie die
Osteomyelitis schlecht von anderen Ursachen eines erhdhten
Knochenstoffwechsels wie Frakturen, Neoplasien, Prothesenlockerung oder
septische Arthritiden unterscheiden kann [118, 91, 92, 93, 94]. Desweiteren ist
zu berilcksichtigen, dass die Kombination Hyperamie, Weichteilédem und
gesteigerter Knochenstoffwechsel auch bei anderen Erkrankungen,
insbesondere bei Tumoren wie dem Osteosarkom gefunden wird. Wenn die
Skelettszintigraphie positiv ist, ist in den meisten Fallen eine zweite
nuklearmedizinische Untersuchung zur Abklarung notwendig, bei unauffalligem
Befund kann die Diagnostik jedoch haufig beendet werden [130].

Auch Ga-67 wird schon seit langerer Zeit zum Nachweis von Entziindungen
verwendet [137]. Es hat insbesondere bei der Osteomyelitisdiagnostik eine hohe
Sensitivitat [117, 105, 106], aber eine niedrige Spezifitat.

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit F-18 Fluordesoxyglukose
(FDG) ist eine weitere effektive Methode zum Nachweis von Entziindungen [18,
116, 98, 54]. Bereits 1998 beschrieben Guhlmann et al. [99] die Anwendung der
FDG-PET in der Osteomyelitisdiagnostik. Im peripheren Skelettsystem wurde

die Methode der kombinierten Skelett-/ Antikérperszintigraphie als gleichwertig
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angesehen, im Achsenskelett erreichte die PET sogar bessere Ergebnisse [99,
26]. Es wurde gezeigt, dass die FDG- PET bei Patienten mit vermuteter
Osteomyelitis, insbesondere bei chronischen Low-grade Infektionen und
Wirbelsauleninfekten sehr hilfreich ist [166]. Probleme kann es jedoch in den
ersten 3-6 Monaten nach vorausgegangener Operation geben. In einer Studie
von Meller et al. wurden falsch-positive Ergebnisse durch Granulationsgewebe
beschrieben [55]. Jyri et al [164] analysierten in ihrer Arbeit die FDG-PET
hinsichtlich der Differenzierung von physiologischer Knochenheilung und
Osteomyelitis und bewerteten die FDG-PET als effiziente Methode. In der
Studie von Hartmann et al. [162] wurden 33 Traumapatienten mit suspekter
chronischer Osteomyelitis anhand der FDG-PET/ CT untersucht. Die Ergebnisse
entsprechen denen der vorgelegten Auswertung, die Sensitivitat und die
Spezifitat lagen bei 94%/ 87%, [161, 165].

Aufgrund der préazisen Darstellung von anatomischen Details und der somit
zuverlassigen Differenzierung von reinen Weichteil- und Knocheninfekten ist die
MRT eine exzellente Methode bei der Diagnostik muskuloskeletaler Infektionen
[70, 71]. Probleme kdnnen bei Patienten in postoperativen und
posttraumatischen Situationen auftreten [72, 73, 74]. Mehrere Studien
beschrieben die hohe Sensitivitat und relativ geringe Spezifitat der MRT in der
Osteomyelitisdiagnostik [73, 74, 75, 51, 52, 53]. Vor allem im ersten Jahr
postoperativ kann in der MRT nicht zwischen fibrovaskularem Narbengewebe
und erneutem Infektgewebe unterschieden werden. In diesen Fallen kann eine
zusatzliche Szintigraphie die diagnostische Genauigkeit verbessern. Die MRT
weist bei spateren Low-grade Infekten eine hdhere Sensitivitat auf, ebenso
kénnen unklare Befunde der Szintigraphie aufgrund von hamatopoetischem
Knochenmark durch die MRT Kkorrigiert werden [19].

Im klinischen Alltag wird nahezu immer, wenn bei Patienten der Verdacht einer
muskuloskeletalen Infektion besteht, die bildgebende Diagnostik eingesetzt. Zur
exakten Diagnose einer Osteomyelitis wird haufig mehr als nur ein bildgebendes
Verfahren bendtigt.
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Die Magnetresonanztomographie und die nuklearmedizinischen Methoden zur
Osteomyelitisdiagnostik haben die héchste Sensitivitat und Spezifitat. Die MRT
ist sensitiv, zeigt exzellent anatomische Details, verwendet keine ionisierende
Strahlung und erlaubt eine relativ schnelle Untersuchung. Diese Technik ist
insbesondere bei septischer Arthritis, spinaler Osteomyelitis und diabetischem
FuBsyndrom von hoher Wertigkeit. Die 3-Phasen Skelettszintigraphie ist nahezu
jederzeit verfligbar und besitzt eine hohe Sensitivitat bei Knochenschaden. Die
Leukozyten- bzw. Granulozytenszintigraphie ist vor allem in Fallen von
komplizierter Osteomyelitis wie z.B. Gelenkinfektionen sowie diabetischer
Osteomyelitis des FuBes sinnvoll und vorteilhaft und als beste Methode fiir die

Gruppe der sekundar chronischen Osteomyelitiden zu empfehlen.

Die hier ausgewertete Granulozytenszintigraphie mit SPECT/CT- Technik
erlaubt gegenuber der konventionellen Szintigraphie eine deutliche
Verbesserung im Nachweis von Osteomyelitiden und AusschluB3 entztindlicher
Prozesse, insbesondere wenn es um die Planung einer operativen Therapie
geht. Einzig der Nachweis reiner Weichteilinfekte gelingt noch nicht
zufriedenstellend.

Far die Zukunft wird neben der Granulozytenszintigraphie mit SPECT/CT auch
die FDG- PET in der Diagnostik infektidser Erkrankungen Bedeutung erlangen
und aufgrund ihrer hohen Genauigkeit Eingang in die klinische Routine finden

[161, 165, 167, 168].
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6  Zusammenfassung

Die Diagnostik der sekundar chronischen Osteomyelitis bereitet im klinischen
Alltag auch heute noch Probleme. Gerade vor chirurgischen Interventionen ist
es nicht nur wichtig, einen Infekt nachzuweisen, sondern auch seine

Lokalisation und seinen Umfang genau festzustellen.

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob durch die anatomisch-funktionelle
Bildgebung die diagnostische Genauigkeit der Granulozytenszintigraphie bei
Patienten mit sekundar chronischer Osteomyelitis verbessert werden kann und
eine zuverlassige Differenzierung zwischen Knochen- und Weichteilinfekten
moglich ist. Es wurden hierzu retrospektiv Datensatze von Patienten mit

Verdacht auf Vorliegen einer sekundar chronischen Osteomyelitis analysiert.

Die Fusionsbildgebung ergab fir den Entziindungsnachweis eine Sensitivitat
von 82%, fur die Osteomyelitis 94% und fur reine Weichteilinfekte 50%. Die
Spezifitat lag bei 100%. Obwohl sich eine deutliche Verbesserung zur
Granulozytenszintigraphie (planar und SPECT) zeigte (Sensitivitat fir den
Entziindungsnachweis 32%, Osteomyelitis 38%, reine Weichteilinfekte 17%),
sind die Ergebnisse der Fusionsbildgebung insbesondere hinsichtlich der
Differenzierung reiner Weichteilinfekte noch nicht zufriedenstellend. Die
Abgrenzung gegenlber einer Osteomyelitis gestaltete sich schwierig, so
ergaben sich 2 falsch positive Ergebnisse, desweiteren ein falsch negativer
Befund. Bei Patienten mit Osteomyelitis wurde in 15 von 16 Fallen die richtige

Diagnose gestellt, nur in einem Fall kam es zu einem falsch negativen Befund.

Die quantitative Analyse der Antikdrperanreicherung ergab eine Sensitivitat von
72% fir den Nachweis eines floriden Infekts, die Spezifitat lag bei 100%. Bei
allen Patienten wurde das C-reaktive Protein sowie die Leukozytenanzahl
bestimmt, die Sensitivitat fir einen floriden Infekt lag hier bei 81%/ 18% .

Eine vorangegangene lokale oder systemische Antibiotikatherapie kénnte die
Ursache unstimmiger Laborparameter sowie der falsch negativen Befunde der
Granulozytenszintigraphie sein.

60



Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass durch die Einfuhrung der
SPECT/CT- Technik eine verbesserte Entziindungsdiagnostik, insbesondere im

Nachweis und der exakten topographischen Lokalisation einer Osteomyelitis
maoglich ist.
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