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Abstract

Abstract

Purpose:

To test the diagnostic performance of multiphase SPECT/CT and MRI for the evaluation of bone vi-

ability in patients after girdlestone arthroplasty.
Materials and Methods:

14 patients after girdlestone arthroplasty were imaged with multiphase SPECT/CT and contrast-
enhanced MRI within 24 hours prior to revision total-hip-arthroplasty. In each patient, four bone tis-
sue biopsies (n = 56) were taken intraoperatively at the acetabulum superior/inferior and trochanter
major/minor. Pathohistological evaluation of bone samples was used as gold standard. 3-phase
SPECT/CT with Tc-99m-DPD and MRI with TIRM, contrast-enhanced T1-FS and T1-mapping

were performed and evaluated.
Results:

A total of 56 bone segments were analyzed and classified as vital (n = 39) or nonvital (n=17) by
histopathology. Mineral/late phase DPD SPECT/CT showed the highest sensitivity and specificity to
distinguish viable and nonviable bone with a cut-off value of 1.35 (90 % and 94 %; 95 % CI 0.76 to
0.97). TIRM, contrast-enhanced T1-FS and T1-mapping achieved a slightly lower sensitivity and
specificity. DPD SPECT measurements showed a close correlation with T1-FS measurements
(R2=0.83, p<0.05, y=0.52x+0.34) and TIRM measurements (R2=0.82, p<0.05,
y =0.75x + 0.45). Size measurements of nonvital bone fragments demonstrated a close correlation

between SPECT/CT and MRI.\
Conclusions:

Both DPD SPECT/CT and MRI allow a reliable differentiation between viable and nonviable bone
tissue in patients after girdlestone arthroplasty. DPD SPECT/CT is the more robust method, espe-

cially in cases with imaging artefacts resulting from remaining metal particles.



Abstract

Zielsetzung:

Vergleich der diagnostischen Aussagekraft des Mehrphasen-SPECT/CTs und MRTs zur Beurteilung

der Knochenvitalitit bei Patienten nach Girdlestone-Resektion.
Material und Methoden:

14 Patienten mit Zustand nach einer Girdlestone-Resektion wurden mit Mehrphasen-SPECT/CT und
kontrastverstarkter MRT-Bildgebung innerhalb von 24 Stunden vor dem Wiedereinbau einer Hiiftto-
talendoprothese untersucht. Bei jedem Patienten wurden vier Knochenbiopsien (n = 56) intraopera-
tiv aus dem Acetabulum superior/inferior und dem Trochanter major/minor entnommen. Die histo-
pathologische Beurteilung der Knochenproben diente als Goldstandard. Dreiphasen-SPECT/CT mit
Tc-99m-DPD und MRT mit TIRM, kontrastverstarkter T1-FS und T1-Mapping wurden durchge-

fiihrt und ausgewertet.
Ergebnisse:

Insgesamt 56 Knochensegmente wurden histopathologisch untersucht und als vital (n = 39) oder avi-
tal (n=17) Kklassifiziert. Die DPD-SPECT/CT in der Mineralisationsphase/Spétphase zeigte die
hochste Sensitivitit und Spezifitdt zur Differenzierung zwischen vitalem und avitalem Knochen mit
einem Schwellenwert (Cut-off-Wert) von 1,35 (90 % und 94 %; 95-%-KI 0,76 bis 0,97). Mit TIRM,
konstrastverstarkter T1-FS und T1-Mapping wurde eine etwas geringere Sensitivitit und Spezifitit
erreicht. Die DPD-SPECT-Messungen korrelierten eng mit T1-FS-Messungen (R*= 0,83, p < 0,05,
y =0,52x + 0,34) und TIRM-Messungen (R2 =0,82, p<0,05, y=0,75x + 0,45). Die GroBenmes-

sung der avitalen Knochenfragmente ergab eine enge Korrelation zwischen SPECT/CT und MRT.
Schlussfolgerungen:

Sowohl die DPD-SPECT/CT als auch die MRT ermdéglichen eine zuverldssige Differenzierung zwi-
schen vitalem und avitalem Knochengewebe bei Patienten nach einer Girdlestone-Resektion. DPD-
SPECT/CT ist das robustere Verfahren, insbesondere in F#llen mit Bildgebungsartefakten aufgrund

von verbliebenen Metallpartikeln.



1 Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Einfiihrung

Bei Patienten mit fortgeschrittener Arthrose ist eine Hiifttotalendoprothese ein héufig angewendetes
Verfahren. Insgesamt werden jihrlich mehr als 1 Millionen Hiiftendoprothesenoperationen weltweit
operiert, davon mehr als 300.000 pro Jahr in den Vereinigten Staaten (Zmistowski B, Expert Rev
Anti Infect Ther 2012; Siopack JS, West J Med 1995; Caton J, Int Orthop 2011; Berry DJ, J Bone
Joint Surg Am 2002) und ca. 150.000 pro Jahr in Deutschland (Wengler et al., Dtsch Arztebl Int.
2014).

Bei den meisten Patienten fithit eine neueingebaute Hiiftendoprothese zur Wiederherstellung der
Funktion, Verringerung einer bestehenden Schmerzsymptomatik und zum Wiedererlangen von Le-
bensqualitidt (Burge AJ, Semin Musculoskelet Radiol 2015). In einer Studie von 1998 gaben 97 %
der Patienten vor einer geplanten Hift-TEP-Operation ein schlechtes Befinden im Harris-Hip-Score
an, nach der Operation nur noch 11,9 % (Knahr et al., Z Orthop IThre Grenzgeb 1998). Nach Einbau
einer Hiiftendoprothese kann es in seltenen Fillen (0,5 — 2,0 % nach primérer Hiift- oder Kniege-
lenkstotalendoprothese) zu periprothetischen Infektion kommen, weswegen die Prothesen dann wie-
der operativ entfernt werden miissen und der proximale Femur ohne Schenkelhals und Femurkopf in

situ verbleibt (Sendi P, Praxis, Bern 1994).

Das Fehlen des Hiiftgelenks nach Resektion ohne Einbau einer Gelenkendoprothese beschreibt die
Girdlestone-Situation (Campell et al., J Bone Joint Surg 1978).

Die Behandlungsoptionen bei periprothetischen Gelenkinfektionen sind von verschiedenen Faktoren
abhingig, wie z. B. dem allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten und dem vorliegenden Bak-
terienstamm. Zu den gingigen Behandlungsmoglichkeiten z#hlt die Antibiotikatherapie, der einzei-
tige oder zweizeitige Prothesenwechsel in Kombination mit einer Girdlestone-Resektion und falls
keine anderen Optionen mehr bestehen, die Arthrodese oder Amputation. In den letzten Jahren wur-
den Girdlestone-Resektionen als Salvage-Prozedur nach Komplikationen von Hiifttotalendopro-

thesenoperationen immer gingiger (Pohlemann et al., Injury 2011; Sharma et al., Int Orthop 2005).

11



1 Einleitung und Fragestellung

1.2 Problematik der Standardvorgehensweise

Im klinisch tiblichen Nachbehandlungsschema geht man davon aus, dass therapeutisch ausreichend
wirksame Antibiotikakonzentrationen durch eine gute Durchblutung im Restknochen gewahrleistet
sind. Der Operationsbefund und klinische Verlauf zeigen jedoch héufig nicht vitalen Restknochen,
was zu einem grundsitzlich anderen Therapieverfahren fithren wiirde. Wenn ein fiir die lokale Stabi-
litdt wesentlicher Anteil des Knochens avital wird, miissen diese Knochenbereiche operativ entfernt
werden und eine entsprechend geeignete Endoprothese fiir die bestmdgliche Haltbarkeit und einen

optimalen postoperativen Verlauf ausgew#hlt werden.

1.3 Losungsansatz zur nicht-invasiven Bestimmung der Knochenvitalitit

Aus vorgenannter Problematik zeichnet sich ab, wie ausschlaggebend es ist, die Vitalitit des Rest-
knochens bereits im Vorfeld verlésslich beurteilen zu kénnen. Im optimalen Falle geschieht dies
durch ein nicht-invasives Untersuchungsverfahren, um einerseits moglichst wenig Zeit bis zur Diag-
nosestellung vergehen zu lassen und andererseits die Patienten in der ohnehin schon schwierigen Si-

tuation nicht durch zusitzliche invasive Eingriffe zu belasten.
Fiir die Beurteilung der Knochenvitalitdt kommen folgende Verfahren in Betracht:

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein nicht-invasives radiologisches Verfahren ohne Strah-
lenbelastung, welches zur Diagnostik von Erkrankungen des muskuloskelettalen Systems angewandt
wird. Mittels zusitzlicher intravendser Kontrastmittelapplikation kann sowohl das Ausmal einer
Entziindung als auch ann#herungsweise die Perfusion eines bestimmten Organs oder einer Region of

interest (ROI) gemessen werden.

Die 3-Phasen Knochenszintigrafie mit Single-Photon-Emission-Computed-Tomografie (SPECT)
kann mittels des knochenaffinen Radiopharmakons Tc-99m-Diphosphonat hochempfindlich Veran-
derungen im Knochenstoffwechsel sowie Skelettanomalien nachweisen (Velasco et al., Br J Plast
Surg 1976; Chang et al.. Burns 1991). Das Ausmal} der Aufnahme von Tc-99m-markierten Diphos-
phonaten hingt von der regionalen Durchblutung und dem regionalen Knochenumbau ab. Im Zuge
des Wunschs nach einer genaueren anatomischen Zuordnung der Stoffwechselverdnderungen sind
die meisten Gerite der heutigen Generation zusétzlich mit einem Computertomografen ausgestattet,

der eine simultane Bildacquisition ermdglicht (SPECT/CT).

12



1 Einleitung und Fragestellung

Sowohl bei der MRT als auch bei der 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT handelt es sich
um gingige diagnostische Verfahren mit einem breiten klinischen Anwendungsbereich. Im Falle
von infizierten Girdlestone-Hiiften sind beide Verfahren klinisch indiziert, da mit der MRT primér
die Weichteilbeteiligung und mit der 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT primir die Kno-
chenbeteiligung dargestellt werden kann. Insgesamt ist allerdings auch gesunder Knochen im Ver-
gleich zu Weichteilgewebe nur gering perfundiert, weswegen unklar ist, welches Verfahren die ho-

here diagnostische Genauigkeit aufweist.

Als weiteres Verfahren kommt auch noch die Positronenemissionstomografie (PET) mit kombi-
nierter Computertomografie (CT) in Betracht. Als Tracer wird F18-Natriumflourid verwendet, wel-
ches einen #hnlichen Aufnahmemechnismus wie die Technetium 99m-markierten Phosphaten aus-
weist, jedoch insgesamt mit besseren pharmakokinetischen Eigenschaften. (Hellweg D et al. S1-

Leitlinie 2010).

Die Verfiigbarkeit dieses Verfahrens im Gegensatz zur 3-Phasen Knochenszintigrafie mit

SPECT/CT ist jedoch eingeschrinkt und die Kosten fiir die jeweilige Untersuchung deutlich héher.

14 Die infizierte Hiiftendoprothese

1.4.1 Medizinhistorischer Riickblick

Ende des 19. Jahrhunderts erschien die erste Publikation iiber kiinstliche Hiiftgelenke aus Elfenbein
von Themistocles Gluck (Gluck, Clin Orthop Relat Res. 2011). Knapp 50 Jahre spiter wurde die
erste Operation von Moore mit einer Metallendoprothese des Schenkelhalses durchgefiihrt. Das Ma-
terial war damals Vitalium, eine spezielle Kobalt-Chrom-Legierung (Kimbrough et al., Am J Orthop
1966).

Im 20. Jahrhundert wurde mit den unterschiedlichsten Materalien experimentiert (u. a. Polyethylen,
Plexiglas) bei verschiedensten Verankerungsprinzipien. Charnley verdffentlichte 1960 als erster ein
Prothesenmodell, bei dem der Femurkopf aus Metall und die Pfanne aus Teflon bestand. Diese Idee,
beide Teile des Hiiftgelenks zu ersetzen und somit die Physiologie des Gelenks annidhernd funkti-
onsgerecht nachzubilden, ist auch heute noch das Grundprinzip der Endoprothetik (Fischer et al.,
Hist Sci Med 2000). Er war es auch, der erstmalig Polyethylen und Knochenzement benutzte und
damit den Durchbruch in der Endoprothetik erzielte (Charnley J, J Bone Joint Surg Br 1960).

13



1 Einleitung und Fragestellung

Der grofe Nachteil des Knochenzements war jedoch das recht haufige Aufireten aseptischer Locke-
rungen. Um 1970 wurden dann die ersten zementfreien Hiiftendoprothesen operiert (Fehring et al., J
Arthroplasty 1999). In den letzten 50 Jahren kam es dann zu einer Optimierung der Operationstech-
niken, der Operationszugénge und durch Konzepte fiir eine Keimfreiheit im OP zu deutlichen Ver-

besserungen der Ergebnisse (Glynn et al., Clin Orthop Relat Res 1983).

In den 1970er-Jahren wurden Revisionsraten aufgrund von Infektionen bei ca. 5 — 11 % der Patien-

ten beschrieben. Diese noch relativ hohe Infektionsrate konnte gesenkt werden durch:
- Verbesserung der intraoperativen Asepsis,
- Antibiotikagabe intra- und postoperativ,
- Entwicklung von antibiotikabeschichtetem Knochenzement.

In den letzten Jahren wird auch in der breiten Offentlichkeit die Moglichkeiten einer minimal-
invasiven Prothesen-Implantation diskutiert. Die Erwartungen sind hoch, jedoch liegen hier noch
keine einhelligen Studienergebnisse vor, die einen Vorteil gegeniiber den bisherigen Standardver-

fahren belegen wiirden (Roy et al., Injury 2010: Kipping, Oper Orthop Traumatol 2009).

14.2 Gegenwart und Ausblick in die Zukunft

Aktuelle Publikationen beschreiben Infektionsraten zwischen 0,3 % und 2,2 % (Zmistowski et al.,
Expert Rev Anti Infect Ther 2012).

Durch kontinuierliche Forschung und Fortschritte im Bereich von Metalllegierungen und Oberfla-
chenbeschichtungen konnte zudem die Langlebigkeit und Qualitit der Endoprothesen deutlich ver-

bessert werden.

Die gingigsten Indikationen fiir den Gelenkersatz sind die Coxarthrose, die Hiiftkopfnekrose sowie
pathologische und traumatische Frakturen (Morawietz et al., Pathologe 2014). Durch die Wiederher-
stellung der Mobilitat und auch einer eventuellen Schmerzfreiheit kann die Lebensqualitit der Pati-

enten deutlich gesteigert werden.

Durch die demografische Entwicklung und die stetige Zunahme von Endoprothesenoperationen

wird voraussichtlich auch die absolute Zahl der Wechseloperationen ansteigen. Hinzu kommt, dass
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das Risiko fiir eine septische Infektion der Endoprothese moglicherweise deutlich ansteigen wird.
Dies betrifft vor allen Dingen immunsupprimierte und multimorbide Patienten (Cierny et al., Clin

Orthop Relat Res 2002).

1.5 Die septische Lockerung der Hiift-TEP

1.5.1 Risikofaktoren

In Deutschland werden jdhrlich tiber 150.000 Hiiftendoprothesenoperationen durchgefiihrt (Wengler
et al., Dtsch Arztebl Int. 2014). Die Infektionsrate liegt bei elektiv durchgefiihrten Operationen der
Hiifte in der Literatur in einer Spanne zwischen 0.5 — 1,5 % (Atkins et al., J Clin Microbiol. 1998;
Auerbach et al., Unfallchirurg 2005; Berbari et al., Clin Infect Dis 1998: Berry et al., J Bone Joint
Surg Am 2003; Fitzgerald et al.., Clin Rheum Dis 1986; Colyer et al., Clin Orthop Relat Res. 1994).
Liegen allerdings bestimmte Vorerkrankungen oder Revisionseingriffe vor, steigt das Risiko einer
periprothestischen Infektion auf bis zu 5 %, bei sog. Reimplantationen sogar auf eine GréBenord-

nung bis 20 % (Mahomed NN et al , ] Bone Joint Surg Am 2005).

Risikofaktoren einer Infektion der Hiiftendoprothese sind z. B. maligne Grunderkrankungen und die
chirurgische Wundinfektion. Es wird aber bei bestimmten Vorerkrankungen wie bei Diabetes melli-
tus, Adipositas, theumatoider Arthritis oder bei vermindertem Erndhrungsstaus ein erhéhtes Risiko
angenommen (Otto-Lambertz C et al. .Dtsch Arzteblatt 2017). Zudem sind eine Cortisontherapie,
eine Hamodyalise oder eine Immunsuppression mit einer erhthten Infektionsgefahr assoziiert
(Colyer et al., Clin Orthop Relat Res. 1994; Gristina et al., J Bone Joint Surg Am. 1985; Abend-
schein, Orthopedics 1992).
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wGesicherte* Risikofaktoren wMaogliche“ Risikofaktoren
*  Postoperative Wundinfektion (ohne Prothe- * Rheumatoide Arthritis
senbeteiligung) o Hohes Lebensalter

o  Erhdhter NNIS-Score (National Nosocomial

Erworbene [ i -
Infections Surveillance Score) ' rworbene Immunsuppression (Organ

transplantation, AIDS)
¢  Maligne Grunderkrankung o Kortikosteroidtherapie

*  Vorausgegangener Gelenkersatz e Diabetes mellitus

*  Adipositas

* Implantation bei Knochentumor
¢  Untererndhrung

* Himodialyse

Tabelle 1: Zusammenfassung der wichtigsten gesicherten und mdéglichen Risikofaktoren zur Entwicklung einer
septischen Hiift TEP-Lockerung. Einteilung mit absteigender Hiiufigkeit (Geipel et al. Unfallchirurg 2005).

1.5.2 Klassifikation

Klassifiziert werden die Infektionen in Frithinfektion und Spétinfektion, wobei die Grenzen hier
nicht klar zu ziehen sind und im Vergleich dhnlicher Studien deutlich voneinander abweichen Als
entscheidender Anhaltspunkt gilt hierbei der Zeitpunkt der Manifestation. Die Frithinfektion betrifft
einen postoperativen Zeitraum von 4 — 6 Wochen. Die Spitinfektion betrifft ein Zeitraum von mind.
6 Wochen bis zu mehr als 24 Monate nach der Operation. Nach der Klassifizierung durch Tsukaya-
ma unterteilt man zudem noch in eine postoperative frithe und eine akute hdmatogene Infektion
(Garvin et al., J Bone Joint Surg Am 1995; Buttaro et al., J Bone Joint Surg Br 2005; Jahoda et al.,
Acta Chir Orthop Traumatol Cech 2003; Ilyas et al., Int Orthop 2001; Bourne et al.. J Bone Joint
Surg Br 1984).

Klassifikation  Pathogenese Erreger
Frithinfekt Kontamination wihrend der Hoch virulente Mikroorganismen
{< 3 Monate) Operation oder in den darauf z.B. Staphylococcus aureus

folgenden 2-4 Tagen oder Gram-negative Bakterien

Verzogerter Infekt, Kontamination wihrend der Niedrig virulente Mikroorganismen
Low-grade- Infekt ~ Operation z.B. koagulasenegative Staphylokokken
(3-24 Monate) oder Propionibacterium acnes
Spatinfekt Hématogene Streuung eines Virulente Mikroorganismen

(= 24 Monate) entfernt liegenden Infektions- z.B. Staphylococcus aureus,

herdes Gram-negative Bakterien,

B-hdmolysierende Streptokokken

Tabelle 2: Zusammenfassung der Klassifikation nach Zeitpunkt der postoperativen Infektion (Berger et al. 2008).
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1.5.3  Erregerspektrum und Lockerung

Staphylococcen sind die am héufigsten infektionsauslosenden Keime, wobei bei den fiithen Infekti-
onen meist der auf Methicillin sensibel reagierende Staphylococcus aureus und bei den spiteren
meist der auf Methicillin resistente Stapylokokkus (Stapylococcus epidermidis und S. aureus) vor-
kommt (Buchholz et al., Orthopedics 1984). Deutlich seltener werden gramnegative Bakterien bzw.

Escherichia coli als Infektionsausldser nachgewiesen.

Entscheidend fiir das therapeutische Vorgehen und die weitere Prognose ist eine mdgliche Antibio-
tikaresistenz des Erregers, wie auch die Fahigkeit zur Adhision der Keime an der Oberfliche des
Implantats. An Oberflachen, welche mit Proteinen behaftet sind, kénnen vor allem Staphylokokken
iiber bestimmte Rezeptoren binden. Es kann so zu einem sog. Biofilm kommen, bei dem die Bakte-
rien nicht mehr von den Abwehrzellen des Koérpers identifiziert werden kénnen und auch kein Anti-
biotikum zu ihnen durchzudringen vermag (Buchholz et al., Clin Orthop Relat Res 1984; Goodman
et al., J Arthroplasty 1988; Hanssen AD, Instr Course Lect 1997; Berbari et al., Clin Infect Dis
1998). Vor allem im Raum zwischen Knochen und Prothese (sog. ,.Interface™) sind die meisten Ent-

ziindungszellen zu finden.

Ungefihr einen Monat nach Manifestation der Infektion bildet sich der Biofilm aus. Die zuneh-
mende Entziindung fiihrt tiber die Einwanderung von Entziindungszellen, zunehmender Fliissig-
keitseinlagerung und Abbau von Knochenmaterial zu einer zunehmenden Spaltbildung zwischen
Knochen und Prothesenmaterial und somit letztlich zu einer Lockerung. Die infizierte Endoprothese

muss in diesem Zustand vollstandig entfernt werden, damit die Infektion ausheilen kann.

Der Hauptkontaminationsweg erfolgt tiber die Handschuhe der jeweiligen Operateure sowie iiber die
Instrumente im OP. Als indirekte Kontamination kommt auch eine hohe Keimzahl in der Umge-

bungsluft in Betracht.

Auch aus anderen Infektionsherden im Ko&rper kann es zu einer Infektion kommen, weshalb es wich-
tig ist, anamnestisch unter anderem den Zahnstaus sowie nach Operationen in der Vergangenheit zu
fragen (Berbari et al., Clin Infect Dis 1998; Buchholz et al., Clin Orthop 1984; Cherney et al., J Bo-
ne Joint Surg Am 1983; Goodman et al., J Arthroplasty 1988). Ggf. ist eine vorhergehende Zahnsa-

nierung angebracht. In der anamnestischen Befragung sollten auch andere Ursachen wie beispiels-
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weise eine maligne Grunderkrankung, Medikamente, welche eine Immunsuppression hervorrufen

oder eine entziindlich systemische Erkrankungen gedacht werden.

Die typischen Symptome der Entziindung color, rubor und dolor sind von anderen Krankheitsbildern
mit dhnlicher Klinik abzugrenzen (Bozic et al., J Bone Joint Surg Am 2005; Garvin et al. J Bone
Joint Surg Am 1995; Giannoudis et al., J Bone Joint Surg Br. 2005; Hanssen et al., Instr Course Lect
1999).

1.5.4 Diagnostik

Die Klinik der Infektion der Prothese ist sehr heterogen und kann sich von einem inspektorisch un-
auffilligen Befund des Gewebes (in ca. 30 %) bis hin zur eitrigen Fistelbildung manifestieren
(Goodman et al., J Arthroplasty 1988; Bozic et al., J Bone Joint Surg Am 2005; Hanssen et al., Instr

Course Lect 1999). Differentialdiagnostisch ist ein fokaler Weichteilinfekt auszuschlieBen.

Die Beschwerdesymptomatik wird hauptsichlich von der, aus der Infektion bedingten, Lockerung
der Endoprothese dominiert. Aber auch der gesamte Entziindungszustand der Endoprothese spielt

eine massgebliche Rolle.

Der wichtigste Laborwert ist das CRP (C-reaktives Protein), wobei dieser bei chronischen Verldufen
hiufig im Normbereich liegen kann. Besonders bei der Verlaufskontrolle kann der CRP-Wert sehr

aussagekriftig und hilfreich sein (Neumaier et al., Chirurg. 2011).

Zur weiteren diagnostischen Abklidrung der infizierten Hiifte sollte bildgebend zun#chst eine Ront-
genaufnahme der infizierten Hiifte erfolgen. um eventuelle Lockerungssdume oder Resorptionsarea-
le zu identifizieren. Indirekte Hinweise auf die Infektion sind periostale Reaktionen, welche im
Rontgen bereits erkennbar sein kénnen. Diese radiologischen Befunde sind aber meist im fitihen
Stadium der Infektion nicht darstellbar. Nicht zu vernachlidssigen sind zudem Informationen tiber
den Prothesentyp sowie Differenzierung von zementierter oder zementfreier Verankerung (Antti-
Poika et al., Acta Orthop Scand 1989: Brien et al., Clin Orthop Relat Res 1993; Goodman et al., J
Arthroplasty 1988; Ilyas et al., Int Orthop 2001; Buttaro et al., J Bone Joint Surg Br 2005, Cramer et
al., Z Arztl Fortbild Qualitatssich 2001).

Bei Unklarheiten kommen fiir die weitere Diagnostik die 3-Phasen Skelettszintigrafie und die Leu-

kozytenszintigrafie in Betracht. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass beide Verfahren nicht die
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notwendige Spezifitdt zum Nachweis einer Infektion der Endoprothese haben, aber zum Ausschluss
fiir einen entziindlichen Prozess verldsslich einsetzbar sind (Niethard. F et al.: Duale Reihe 2017).
Gerade in der initialen Differentialdiagnose kann so eine Abgrenzung zu funktionellen Beschwerden
erfolgen, wie sie z. B. durch eine posteoperative Beinldngenverkiirzung auftreten kénnen. Hierdurch
kann dann die diagnostische oder therapeutische Weiche zu weiteren, ggf. auch invasiven Untersu-

chungsverfahren oder hinsichtlich einer Physiotherapie gestellt werden.

Eine hohe Spezifitdt und Sensitivitit fiir die Entziindungssuche zeigt die F18-FDG PET/CT Unter-
suchung in verschieden Studien, sodass dieser Untersuchung eventuell in Zukunft eine gréBere Rolle
zukommen wird (Antti-Poika et al., Acta Orthop Scand 1989: Buttaro et al., J Bone Joint Surg Br
2005).

Von groBer Bedeutung fiir die Diagnosefindung ist ein mikrobiologischer Nachweis von Bakterien
durch eine Gewebeprobe oder Punktion. Allerdings kann hier durch eine Kontamination von Bakte-
rien der Hautflora ein falsch positiver Befund entstehen oder in sehr seltenen Fillen eine Infektion
des Gelenks erst ausgeldst werden. Die Durchfiihrung der Punktion unter sterilen Kautelen durch ei-

nen erfahrenen Chirurgen ist somit unerlésslich.

Ein grofles Problem bei der mikrobiologischen Diagnosefindung stellt eine laufende Therapie mit
Antibiotika dar.

Erreger Hiiufigkeit (%)
Koagulasenegative Staphylokokken (z. B. Staph. epidermidis) 30-43
Staphylococcus aureus 12-23
Streptokokken 9-10
Enterokokken 3-7
Gram-negative Bakterien 3-6
Anaerobier 2-4
Polymikrobiell 10-12

Ohne Erregernachweis 10-11

Tabelle 3: Erreger periprothetischer Infektionen nach (Trampuz und Zimmerli, N Engl J Med, 2004).

Der Goldstandard der Diagnostik ist der histopathologische Befund mit dem Nachweis einer be-
stimmten Menge an neutrophilen Granulozyten im Gesichtsfeld. Erst bei einem positiven Ergebnis
der Bakteriologie ist eine Endoprotheseninfektion definitiv gesichert, wobei auch hier falsch posi-

tive sowie falsch negative Ergebnisse vorkommen. Hierbei sind die Hautkeime das gréf3te Problem.
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Die Interpretation der Klinik, der laborchemischen und mikrobiologischen Untersuchung sowie die

Befunde der Bildgebung sind der entscheidende Faktor zur Etablierung der richtigen Diagnose.

1.6 Der Hiifttotalendoprothesenwechsel

1.6.1  Friihinfekt

Der Frithinfekt ist zumeist Folge einer Kontamination wéhrend der OP durch den Operateur, das
OP-Material bzw. ausgehend von einem infizierten Himatom oder auch durch kleine Hautlidsionen
infolge der praoperativen Hautrasur (Hope et al.. J Bone Joint Surg Br 1989; Dr. Benedetta All-
legranazi et al., New WHO recommendations on preoperative measures for surgical site infection

prevention: an evidence-based global perspective).

Bei Verdacht auf eine periprothetische Infektion muss eine rasche Entscheidung iiber das weitere
therapeutische Prozedere getroffen werden, da nur ein zeitnahes chirurgisches Einschreiten die Aus-
bildung eines durch meist Staphyolokokken verursachten Biofilms oder eine Osteitis verhindern
kann. In der Regel sollte innerhalb von 12 Stunden (nach Indikationsstellung) die Revision unter an-

tibiotischer Therapie erfolgen.

Im Rahmen dieses Verfahrens wird die Wundhohle zunichst gespiilt, danach die festen Kompo-
nenten der Prothese (Jet-Lavage). Uber Kollagenschwédmmchen, die mit Antibiotika beschichtet
sind, erfolgt die Blutstillung. Die Freisetzung des Antibiotikas erfolgt lokal mit einer recht hohen
Dosis (Gherini et al., Clin Orthop Relat Res 1993). Vorher werden mehrere histophatologische Ge-

webeproben entnommen.
Gibt es intraoperativ Anzeichen fiir eine Infektion, werden zudem lokale Antibiotika eingelegt.

Wenn der mikrobiologische Befund einschlieBlich Antibiogramm vorliegt (48 — 72 h) kann die Re-
vision erfolgen. Gibt es keine Anzeichen fiir eine bakterielle Besiedlung, kann eine neue Endo-

prothese eingesetzt werden.
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1.6.2  Spitinfekt

Beim Spiétinfekt liegt meist bereits ein Biofilm auf dem Implantat, sodass nur eine komplette Ent-
fernung der Endoprothese und der Sequester, welche sich hiufig im Umgebungsbereich bilden, zu

einer Ausheilung der Infektion fithren.

An chirurgischen Behandlungsverfahren stehen das einzeitige und das zweizeitige operative Vorge-

hen zur Verfiigung.

Die Eradikationstherapie des jeweiligen Erregers ist ausschlaggebend fiir eine wirksame Therapie,

wobei die grundsitzliche Behandlung in der chirurgischen Intervention liegt.

1.6.3 Einzeitiges Vorgehen

Bein einzeitigen Prothesenwechsel wird die gesamte mit Biofilm kontaminierte Prothese entfernt,

um eine Sanierung der Infektion zu erreichen.

Voraussetzung fiir diese Operationsstrategie ist ein aussagekréftiges Antibiogramm mit erfolgreicher
Typisierung des Keims. Zudem sollte der Patient in einem guten Allgemeinzustand sein und es soll-
te gentigend Knochenmaterial nach Explantation der Endoprothese vorhanden sein (Haddad et al., J
Bone Joint Surg Br 2000; Brien et al., Clin Orthop 1993; Girdlestone et al., Lancet 1951; Heisel et
al., Arch Orthop Trauma Surg 2005; Bozic et al., J Bone Joint Surg Am 2005).

Aufgrund der hoheren Rezidivrate gegeniiber der zweizeitigen Revision ist die einzeitige derzeit

nicht der Goldstandard.

1.6.4 Zweizeitiges Vorgehen

Generell gilt der zweizeitige Wechsel als Goldstandard zur Behandlung der periprothetischen Infek-
tion, da mit dieser Methode der Erreger am besten saniert wird und es so zu einer niedrigen Rezidiv-
rate kommt. Alle voroperierten Patienten, Infektionen mit resistenten Keimen sowie Patienten mit

reduziertem AZ erhalten in der Regel einen zweizeitigen Wechsel.

Im Rahmen der 1. Operation wird die Hiiftendoprothese komplett entfernt und debridiert. Meist er-

folgt iiber eine sog. Jet-Lavage eine Spiilung des Resektionsraums. Es erfolgen mehrere Drainagen
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nach auBlen und Antibiotikaketten oder -schwimme werden eingebracht. Bei diesem ersten Teil des

zZweizeitigen Vorgehens wird keine neue Endoprothese implantiert.

Diese Phase, bei reserziertem Femur ohne in situ liegende Endoprothese, wird ,,Girdlestone- Situati-
on* genannt (Girdlestone et al., Lancet 1951; Girdlestone, Clin Orthop Relat Res 1982; Wilson, J
Bone Joint Surg Am 1951; Horan, J Bone Joint Surg Br 2005). Die vollstindige Sanierung des In-
fekts steht in diesem Abschnitt des zweizeitigen Wechsels im Vordergrund, weshalb eine zusitzli-
che konsequente und gezielte Antibiotikatheobligater Bestandteil der Therapie ist. Da es oft zur Ein-
ziehung des Bindegewebes kommt und infolgedessen zu einer Beinlidngenverkiirzung, kann man ei-
nen sog. Spacer in die ehemalige Region des Hiiftgelenks setzen. Ein Spacer ist eine Zementkugel,

in die ein Antibiotikum eingebracht ist.

Gibt es klinisch und laborchemisch keine Hinweise auf ein Persistieren der Infektion, kann unter

Voraussetzung der Narkosefihigkeit die Reimplantation erfolgen.

Die richtige Wahl des Prothesentyps kann sich schwierig gestalten, da sich gelegentlich Knochense-
quester bilden und so die Einbringung der Endoprothese erschweren. Ein weiteres Problem stellen
noch entziindliche Knochenareale dar, sodass eine genaue prioperative Planung fiir das weitere The-

rapieprocedere entscheidend ist.

Bei ausgeprigten Defekten des Knochens kann zur Stabilisierung des Knochens unter Umstinden
eine Knochentransplantation mit Spongiosa, gegebenenfalls als Allograft, notwendig sein (Flugsrud
et al., Arch Orthop Trauma Surg 2000: English et al., J Bone Joint Surg Br 2002: Leopold et al., J
Bone Joint Surg Am 1999; Piccaluga et al., J Bone Joint Surg Br 2002; Ammon et al., J Bone Joint
Surg Br 2004). In den 1980er-Jahren wurde dies erstmalig von Fitzgerald beschrieben im Sinne ei-

nes dreizeitigen Wechsels.

Je nach Grofle des Femurdefekts und in Abhéngigkeit der Knochenqualitdt werden zementierte oder
zementfreie Prothesen verwendet. Bestehen grofere Knochensequester, werden vor allem Lang-

schaftprothesen verwendet.

In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zum Intervall zwischen erster und zweiter Opera-

tion. Diese liegen zwischen drei und sechs Wochen (Haddad et al., Clin Orthop Relat Res 1999;
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Lieberman et al., Clin Orthop Relat Res 1994). Letztlich muss der richtige Zeitpunkt aber individu-

ell getroffen werden.

Die Narkosefihigkeit und die Normalisierung der laborparametrischen Infektparameter sind unab-

dingbare Voraussetzung fiir den zweiten operativen Eingriff.

Bei multimorbiden Patienten, die postoperativ nur schwer zu mobilisieren sind und schmerzfrei un-
ter der Girdlestonehiifte sind, kann es unter Umsténden sinnvoll sein, die Patienten auch ldngerfris-

tiger in der Girdlestone-Situation zu belassen (K. Klemm, Das infizierte Implantat 1990).

1.6.5 Die Girdlestone-Situation

Bereits 1821 erfolgte durch Mr. A. White die erste Resektionsarthroplastik bei einem infizierten
Hiiftgelenk (Gomez et al., Iowa Orthop J 2005). Fast 100 Jahre spéter wurde dieser Behand-
lungsansatz von Gathorne Robert Girdlestone weiterentwickelt. Er suchte nach einer geeigneten Be-
handlungsstrategie zur Bekdmpfung der Knochentuberkulose im Hiiftgelenksbereich (Girdlestone
GR, Clin Orthop Relat Res 1982; Girdlestone et al., Lancet 1951; Horan, J Bone Joint Surg Br 2005;
Wilson, J Bone Joint Surg Am 1951). Die Girdlestone-Hiifte beschreibt einen Zustand, bei der Hiift-
kopf und Teile des Schenkelhalses ersatzlos, d.h. ohne Implantat reserziert werden. Im Bereich des
ehemaligen Hiiftgelenks bildet sich Narbengewebe, welches quasi als Ersatzgelenk dient und zum
Teil auch belastbar ist. Hiufig sind die Patienten sogar in der Lage, sich im Haushalt selbst zu ver-

SOrgen.

Bei der Girdlestone-Hiifte verkiirzen mit zunehmender Zeit die Sehnen und Muskeln derart, sodass
es zu einer Beinldngenverkiirzung von bis zu 7 cm kommen kann (Goulet et al., J Arthroplasty;

Bourne et al., J Bone Joint Surg Br. 1984; Schroder et al., Int Orthop 1998).

1.6.6  Therapeutische Alternative

Sofern die operativen Moglichkeiten ausgeschopft sind, der Patient z. B. durch lange Bettligerigkeit
nicht mehr mobilisierbar sein wird, sich generell in schlechtem Allgemeinzustand befindet oder wei-
tere invasive Maflnahmen ablehnt, kann eine dauerhafte orale Antibiotikatherapie als ultima ratio
gepriift werden. Grundvoraussetzung ist die Sensibilitét des vorliegenden Bakterienstamms auf ein
in der Langzeitanwendung gut vertrigliches Antibiotikum sowie die Compliance des Patienten hin-

sichtlich der regelmifBigen Einnahme. Korrelierend zu den Ausscheidungswegen des Medikaments
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sind hier insbesondere die Nieren- und Leberfunktion vorbereitend abzukldren bzw. wihrend der
Behandlung regelmifig zu iiberwachen. Ergénzend sind Blutbild, CRP und mégliche Neben- und

Wechselwirkungen unter der Therapie zu tiberwachen (Mahmoud et al., Open Orthop J 2016).

1.7 Physiologischer und pathologischer Knochenstoffwechsel

Das menschliche Skelettsystem hat nicht nur die Aufgabe der Stiitzfunktion, sondern ist auch Spei-
cher von Calcium und Phosphat. Knochen setzt sich zusammen aus der Grundsubstanz (Osteoid),
Zellen und Mineralien (Na, Mg, K, Sr, F, Ba) sowie P und Ca (Hydroxylapatit). Das Osteoid (Kno-
chenmatrix) enthilt Mukopolysaccharide und Kollagenfasern, welche ein Gertist bilden, in das sich
die Mineralien einbauen und so das Osteoid bilden (Zimmermann et al., Adv Healthc Mater 2015;
Querido et al., Micron 2016; Frankeer et al., Calcif Tissue Int 2014; Maciejewska et al., Biofactors
2014).

Beim gesunden Organismus findet ein standiger Knochenumbau zur Anpassung an unterschiedliche
Beanspruchungen statt, so z. B. bei neu begonnenen Sportarten oder dem lidngerfristigen Wechsel
von sitzender zu stehender Tétigkeit. Der stirkste Knochenmetabolismus findet in den Epiphysenfu-
gen statt. Der Knochen befindet sich in einem Prozess von kontinuierlichem Auf- und Abbau. Oste-
oblasten und -klasten agieren hierbei im Gleichgewicht. Aufgebaut wird der Knochen primér durch
die Osteoblasten, abgebaut wird er primir durch die Osteoklasten. W#hrend der Aufbau in der
Kindheit und in der Jugend iiberwiegt und zwischen dem zwanzigsten und dreifigsten Lebensjahr
die maximale Knochenmasse erreicht ist, erfolgt ab dann bereits ein kontinuierlicher und progre-
dienter Abbau der Knochensubstanz. Die Osteoklastentétigkeit verstarkt sich im Alter und es kann

sich ggf. die sog. Osteoporose entwickeln.

Osteoporose ist die hiufigste Knochenerkrankung im hohen Lebensalter durch eine pathologische
Abnahme der Knochendichte, der ein gestérter Knochenauf- und abbau zugrunde liegt. Der grofBte

Anteil davon entsteht nach dem Klimakterium der Frau.

Es gibt zwei Griinde fiir den steten Umbau: Anpassung an Veridnderungen (z. B. Fehlbelastung) und
Reparatur von Mikrotraumata oder kleiner Risse. Es dauert in der Regel 3 Wochen bis Knochen-

gewebe abgebaut wird, jedoch 3 Monate bis es von Osteoblasten wieder aufgebaut wird.

24



1 Einleitung und Fragestellung

1.7.1 Osteoblasten

Die Osteoblasten stellen eine sehr stoffwechselaktive Zellform dar und gehen aus undifferenzierten
embryonalen Bindegewebszellen hervor, den Mesenchymzellen. Sie sind. wie bereits erw#hnt, pri-
mir fiir die Knochenneubildung verantwortlich. Die Proteine der Grundsubstanz der Knochen (Os-
teoid) werden von ihnen produziert. Thre aktive Aufgabe ist bereits mikroskopisch an dem Vorhan-
densein zahlreicher Mitochondrien, dem grof ausgebildeten Golgi-Apparat als auch an dem hohen

Anteil an rauem endoplasmatischem Retikulum (ER) zu erkennen.

Die Osteoblasten lagern sich zunichst wie eine diinne Hautschicht an bereits bestehenden Knochen
an, dadurch entsteht das Fundament fiir eine neue Knochengrundsubstanz. Im endoplasmatischem
Retikulum wird Kollagen Typ I, Osteocalcin, Osteonectin und Osteopontin gebildet (Termine et al.,
Cell 1981).

Durch die Abgabe dieser Stoffe, sowie von Calciumcarbonat- und phosphat, nach extrazellular in
den interstitiellen Raum entsteht dann die Knochenmatrix. Osteonectin iibernimmt hierbei die Ver-
netzung, indem es an Typ-I-Kollagen bindet und zugleich Hydroxylapatit und freie Ca-Ionen binden
kann. Osteocalcin bindet ebenfalls Hydroxylapatit und Calcium und ist Bestandteil der nichtkolla-
genen Knochenmatrix. Das Glykoprotein Osteopontin bindet Hydroxylapatit, dient aber auch der
Anlagerung, Differenzierung zu bzw. Aktivierung von Osteoklasten. Ebenfalls bildet der Osteoblast
die alkalische Phosphatase (AP), um Phosphorsaureester hydrolisieren zu kénnen (Henrichsen, Exp

Cell Res 1956).

Im Verlauf der Knochenneubildung wandeln sich die Osteoblasten in stoffwechselarme Zellen mit
nicht mehr teilungsfihigen Zellkernen um, die dann Osteozyten genannt werden. Sie bilden das

Grundgertist, welches zunehmend mineralisiert.

Osteoblasten spielen aber auch eine wichtige Rolle im Gleichgewicht des Knochenauf- und -abbaus.
Uber die Freisetzung von Receptor Activator of Nuclear KappaB Ligand (RANKL) wird einerseits
die Differenzierung von Osteoklasten-Vorlduferzellen zu Osteoklasten angeregt, andererseits hemmt
das ebenfalls freigesetzte Osteoprotegerin (OPG) durch eine direkt antagonistische Wirkung auf
RANKL die Osteoklastenstimulation zeitgleich. Uber die Wirkung von Parathormon (PTH) auf den

Osteoblasten wird dieser zur Bildung von M-CSF stimuliert, was seinerseits wiederum die Differen-

25



1 Einleitung und Fragestellung

zierung von Osteoklasten-Vorlduferzellen zu Osteoklasten anregt (Caetano-Lopes et al., Acta Reu-

matol Port 2007).

1.7.2 Osteoklasten

Osteoklasten gehéren zur Gruppe von mehrkernigen Riesenzellen. Sie entwickeln sich aus hamato-
poetischen Stammzellen, wie z. B. auch Makrophagen und Granulozyten. Sie entstehen {iber mehre-

re Stufen aus mononukledren Zellen (Miyamoto, Keio J Med. 2011).

Osteoklasten konnen sich amoéboid fortbewegen und bilden nach Aktivierung durch z. B. Osteo-
blasten, Dexamethason oder Calcitriol eine abgeschlossene Zone auf der Knochenmatrix. Die Isola-
tion nach auflen erreicht der Osteoklast durch Integrine, die sich an das Osteopontin der Knochen-
matrix anhaften. Diese Abdichtung ist erforderlich, da die Aufldsung des Knochens u. a. durch Er-
zeugung eines sauren Milieus geschieht. Die dem Knochen zugewandte Seite des Osteoklasten
nennt sich ,,ruffled border aufgrund der Filtelung der Zelle auf dieser Seite. Zwischen der ,,ruffled
border und der Knochenmatrix bildet sich im Laufe der Abbaureaktion eine sog. Howship'sche
Lakune aus. Die Mineralien des Knochens werden durch Saure herausgeldst, die Kollagenmatrix
durch die im Rahmen des sauren Milieus aktivierten Proteasen enzymatisch abgebaut. Die freiwer-
denden Fragmente werden dann durch Phagozytose in den Osteoklasten aufgenommen. Das saure
Milieu wird durch Protonen- und Chlorid-Pumpen erzeugt. Die Versorgung mit Protonen wird durch
eine Carboanhydrase im Zytoplasma aufrechterhalten (Detsch et al., J Tissue Eng Regen Med 2015;
Odgren et al., Connect Tissue Res 2016). Es wird vermutet, dass die Adh#sion der Osteoklasten
durch eine lokale Verminderung der extrazelluldren Calcium-Konzentration initiiert wird (Xiang et

al., Cell Biochem Biophys 2016).

Osteoklasten besitzen Calcitonin-Rezeptoren, wortiber eine Inaktivierung vermittelt wird (Tanaka et
al., Cell Mol Biol (Noisy-le-grand) 2006; Keller et al., Nat Commun 2014). Des Weiteren haben
z. B. auch Ostrogene eine hemmende Wirkung auf die Osteoklastentéitigkeit (Imai et al.. Ann N'Y
Acad Sci 2009).

1.7.3  Mikroskopischer Knochenaufbau

Insgesamt ist Knochengewebe gut durchblutet und besteht aus zwei Formen: 1) dem kompakten

Knochen, welcher die duBere Schicht des Knochens bildet und 2) dem spongiésen Knochen, dem
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Innenraum des Knochens, welcher aus sehr feinen Trabekeln (Knochenbélkchen) besteht. Die Trab-
ekel bilden den Belastungsverlauf im Knochen ab und bilden sich infolge von Druck- oder Zugbe-
lastungen aus. In den Hohlrdumen der Trabekel befindet sich das blutbildende, rote Knochenmark,
welches im Verlauf des Lebens zu groBen Teilen durch gelbes Fettmark ersetzt wird (Ellis RE, Phys
Med Biol 1961; Scheller et al., Ann N Y Acad Sci 2014; Fazeli et al., J Clin Endocrinol Metab
2013; Krings et al., Bone 2012).

Das Osteon ist die funktionelle Einheit des kompakten Knochens. Die Osteone sind in Lingsrich-
tung angeordnet. Um einen zentralen Knochenkanal, welcher den Gefiflkanal bildet, reihen sich
konzentrisch Knochenlamellen an. welche aus mineralisierten Fasern bestehen. Die Verlaufsrich-
tung der Lamellen wechselt, um eine bessere Stabilitit zu erzielen. Zwischen den Lamellen sitzen
Osteozyten, welche untereinander und mit dem Knochenkanal verbunden sind. Den Abschluss des
Osteons nach auflen bildet die Zementlinie. eine kollagenfreie Schicht aus Proteoglykanen. Die Os-
teone sind untereinander durch blutgefiaBfiihrende Kanile, sog. Volkmann-Kanile verbunden. Der
iibrige Zwischenraum besteht aus interstitiellen Lamellen (Seeman E. J Gerontol A Biol Sci Med Sci

2013; Zimmermann et al., Adv Healthc Mater 2015).

Der Knochen ist von aulen mit Periost und von Innen mit Endost umgeben. Das Periost besitzt eine
zellreiche Schicht, die auch Nervenzellen enthlt und somit fiir die Vermittlung von Schmerzemp-

findungen zustindig ist.

1.8 Nicht-invasive Beurteilung der Knochenvitalitit

1.8.1 Knochenszintigrafie

Im Regelfall befinden sich Auf- und Abbauprozesse des Knochens im Gleichgewicht. Krankhafte
Veridnderungen oder Belastungen kénnen jedoch zu einem fortschreitenden Aufbau (Osteoplasie)

oder zu einem Abbau (Osteolyse) von Knochensubstanz fiihren.

Im Gegensatz zum konventionellen Rontgen kann die Szintigrafie pathologische Knochen-
stoffwechselvorgéinge bereits Wochen bis Monate vorher relativ sicher detektieren, da Rontgen-
verinderungen erst bei einem Mineralsalzverlust von ungefihr 30 — 50 % sichtbar werden (Shackle-
ton et al., Intern Med J 2004). Der erhohte, verminderte oder auch fehlende Knochenmetabolismus

ist somit frither darstellbar.
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Die hiufigste Indikation fiir die Knochenszintigrafie ist der Nachweis bzw. Ausschluss von Kno-
chenmetastasen bei maligner Grunderkrankung. Aber auch primire Knochentumore kénnen mittels
differenzierter Untersuchungstechniken, wie der 3-Phasen-Szintigrafie, abgeklart werden. Insbeson-
dere bei Kindern kommt die 3-Phasen-Szintigrafie hier hdufig zum Einsatz und dient in der Ver-
laufskontrolle auch der Bewertung des Ansprechens auf eine Chemotherapie. Bei bestehendem Ver-
dacht auf rontgenologisch okkulte Knochenfraktur ist die Knochenszintigrafie aufgrund der hoheren
Sensitivitit eine wertvolle Untersuchungsmethode (Mallee et al., Cochrane Database Syst Rev
2015). Benigne Erkrankungen wie rheumatoide Arthritis oder eine isolierte Synovialitis kénnen mit-
tels der 2-Phasen-Szintigrafie gegeniiber rein degenerativen Gelenkerkrankungen abgegrenzt wer-

den.

1.8.1.1 Tracerprinzip

Das Tracer-Prinzip ist die Basis der nuklearmedizinischen Bildgebung (Abb. 1). Es wird eine eine
sehr geringe Dosis in den Patienten appliziert. Diese Dosis nimmt am Stoffwechsel teil, ohne diesen
7u beeinflussen. Die injizierten radioaktiven Phosphatverbindungen sind so gering, dass sie keinen
Effekt auf den Kalzium- und Phosphatspiegel bzw. auf das Knochenwachstum und den Knochen-
stoffwechsel haben. Toxische Interaktionen oder allergische Reaktionen sind ebenfalls unwahr-
scheinlich. Der Vorteil besteht darin, auf diese Weise — nicht invasiv — eine direkte Darstellung phy-
siologischer Vorginge des menschlichen Korpers bildlich zu erfassen, ohne den Organismus dabei

zu beeinflussen.

Das Triagermolekiil der Knochenszintigrafie ist ein Phosphonat. Es fithrt das Radionuklid (Techneti-
um 99m) an die richtige Stelle Kérpers und fungiert als Navigationssystem, welches den Weg nach
dem ,,Schliissel-Schloss-Prinzip” findet. Der Adressat ist in bei der Skelettszintigrafie das von den

Osteoblasten gebildete Hydroxylappatit.
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Adresse/Target Adressant/Trager Linker/Spacer signalgebender Teil

® Zellmembran * biologischer Tracer * kovalente Bindung  * nichtmetallisches
* Antigen ® Molekiil mit geeigneter ~ ® Komplexbildner Radionuklid
* Rezeptor Pharmakokinetik usw. * metallisches
* Transportsystem ¢ Pharmakon Radionuklid
usw.

Abbildung 1: Grundgeriist eines radioaktiven Arzneimittels. Das Radionuklid ist der signalgebende Teil eines
Radiotracers (Schicha H, Schober O, Nuklearmedizin, Basiswissen und klinische Anwendung 2007).

1.8.1.2 Phosphonat

In Deutschland sind verschiedene Phosphonat-Kits kommerziell erhéltlich (Abb. 2). Uber einen
Austausch von Ionen an der kristallinen Oberflache der Knochen erfolgt die Einlagerung bzw. der
Einbau der osteotropen Radionuklide. Die Intensitit der Anreicherungen der radioaktiven Phosphat-

verbindung ist proportional zu dem jeweiligen regionalen Knochenmetabolismus.

*OH O HMDP
HeCep—O  (*H: MDP)
|
o

0=p—0
&

Abbildung 2: Nuklearmedizinischer Knochentracer.

" Te-Diphosphonate:

- MDP Methylendiphosphonat
- HMDP Hydroxymethylendiphosphonat
- DDP Dicarboxy-Diphosphonat

- DPD Diphosphono-Propandicarbonsiure
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1.8.1.3 Untersuchungsablauf, -technik, Strahlenexposition

Die Knochenszintigrafie ist eine nuklearmedizinische Spezialuntersuchung, bei der man zum einem
eindimensionale planare Aufnahmen von dorsal und ventral und zum anderen iiberlagerungsfreie

tomografische SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) anfertigen kann.

Bei gutartigen Erkrankungen wird bei der Knochenszintigrafie eine Dosis von ca. 500 MBq ver-
wendet, dass entspricht einer effektiven Dosis von ca. 4 mSv. Die effektive Dosis, gemessen in Sie-
vert, ist ein MaB fiir die Strahlenexposition des Menschen, welche ebenfalls die unterschiedliche
Empfindlichkeit der Organe des Menschen beriicksichtigt. Auch mit dem zusétzlich durchgefiihrten
low-dose CT beim SPECT/CT wire dies noch innerhalb der natiirlichen jahrlichen Strahlenbelas-

tung. Zum Vergleich hat ein diagnostisches CT eine effektive Dosis von ca. 5 — 15 mSv.

Nach 2,5 bis 4 Stunden erfolgen dann die Ganzkdrper-Aufnahmen. Diese werden idealerweise mit
einer dual head Kamera (Doppelkopf) angefertigt. Der Aufhahmemodus kann als ,,step and shoot*
(Schritt fiir Schritt), oder aber als ,,continuous mode* (dynamisch) erfolgen.

Je nach Untersuchungsmodus und Geriteausstattung dauert das Untersuchungsprotokoll zwischen
15 und 40 Minuten. Die Ausscheidung des Tracers erfolgt iiber die Nieren und Harnblase, deshalb
sollten die Patienten vor der Untersuchung, um Strahlungsartefakte zu vermeiden, die Blase entlee-

ren.

1.8.1.4 3-Phasen-Knochenszintigrafie

Die erste Phase der 3-Phasenszintigrafie erfasst die Perfusion (dynamische Aufnahme 60 —
120 p. i.). Die zweite Phase, die auch Frithphase oder Blutpoolphase genannt wird, erfolgt 2 und 10
Minuten p.i. Aufgrund der nur relativ kurz andauerden Blupoolphase erfolgen die beiden ersten
Phasen meist als Teilkoérperaufhahmen. Bei bestimmten Fragestellungen (z.B. himatogene Aussaat
bei Osteomyelitis) kann auch als Ganzkorperaufnahme durchgefiihrt werden.

Die Spatphase oder Mineralisationsphase (2 — 4 Stunden p. i.) stellt den eigentlichen Knochenmeta-
bolismus dar. Einen erhéhten Knochenmetabolismus zeigen beispiesweise degenerative Veridnde-

rungen oder auch bestimmt Knochentumore oder Metastsen.
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Aus der Frithphase konnen Riickschliisse auf die arterielle und vendse Blutversorgung des Knochens
gezogen werden und so eine kann Differenzierung zwischen entziindlichen und degenerativen Kno-

chenverdnderungen erfolgen.

Hauptindikationsgebiet der 3-Phasen-Knochenszintigrafie sind entziindliche Gelenkverinderungen
Z.B. bei rheumatischen Verinderungen oder Synovialitis sowie der Ausschluss von Prothesenlocke-
rungen. Die friihstatischen Aufnahmen erméglichen eine Aussage iiber den Grad der Hyperidmie und
die Ausdehnung eines moglichen entziindlichen Weichteilprozesses. Die Sp#taufnahme kann eine
knéchernen Mitbeteiligung und die Ausdehnung des entziindlichen Gelenkprozesses abgrenzen.

1.8.1.5 SPECT und SPECT/CT

Bei der SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) werden einzelne Skelttabschnitte
oder auch das gesamte Skelettsystem 3-dimensional dargestellt. Dabei rotieren die beiden Detekto-
ren um 180 Grad um den Patienten. In jedem Winkelgrad werden Projektionen erstellt und anschlie-

Bend meist iiber interaktives Rekonstruktionsverfahren tiberarbeitet.

Durch diese iiberlagerungsfreie Darstellung kommt es zur priziseren Lokalisation von Lisionen der
Untersuchungsregion. Die SPECT-Aufnahmen zeigen bei verschiedenen Indikationen eine héhere
Sensitivitit und Spezifitdt als die Szintigrafie (Ahmadzadefar H et al. Dtsch Med Wochenschr
2015). Insgesamt zeigt diese Schnittbildtechnik eine hohere Detailgenauigkeit als die zweidimensio-
nalen planaren Bilder in einer GréBenordnung von 30 %. Ein wesentlicher Nachteil der Skelettszin-
tigrafie ist die geringe Spezifitit, welche aber durch die Fusion moderner Mehrzeilen-CT
(SPECT/CT-Hybrid-Gerite) iiberwunden werden konnte. Gerade bei unklaren stoffwechselaktiven
Liasionen kann durch die zusitzlich CT eine signifikante Verbesserung der Spezifitit erreicht wer-
den. Zudem ist auch eine genauere Lokalisation der Anreicherungen moglich. Bei der Detektion von
Knochenmetastasen, insbesondere von osteoblastischen Herden hat sich die SPECT/CT etabliert
(Romer W et al, TNucl Med 2006).
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Abbildung 3: SPECT/CT-Kamera Symbia T6 von Siemens (eigenes Foto).

1.8.2  Magnetresonanztomografie

Magnetresonanzbildgebung ist ein nicht-ionisierendes tomografisches Bildgebungsverfahren, das
verwendet werden kann, um anatomische und funktionelle Bilder mit ausgezeichnetem Weichteil-
kontrast des menschlichen Korpers zu erzeugen. Das Kernspinresonanzphinomen wurde von Bloch
und Purcell im Jahr 1946 entdeckt. 25 Jahre spiter wurde die mogliche Anwendung als bildgebende

Methode zuerst von Lauterbur und Mansfield ausgewiesen.

Bei der Kernspintomografie werden Schnittbilder des Korpers erzeugt. Durch das magnetisch ausge-
richtete Kernresonanzsignal der Kerne des Wasserstoffs entstehen die MRT-Bilder.
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Das Kernresonanzsignal wird im Wesentlichen durch folgende gewebespezifische Parameter beein-

flusst:

- Spindichte,
- Relaxationszeit T1,

- Relaxationszeit T2.

Abbildung 4: 1,5 Tesla MRT von Siemens (eigenes Foto).

1.8.2.1 Standardsequenzen

Der Eigendrehimpuls von Teilchen wird als Spin bezeichnet. Nur Atomkerne mit ungerader Proto-
nen- oder Neutronenzahl kénnen einen Spin ausbilden und werden so zu kleinen Magneten. Das im

menschlichen Korper am h#ufigsten vorkommende Atom — das Wasserstoffatom — besitzt nur ein
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Proton und hat demnach die Ordnungszahl 1. Fiir die MRT-Bildgebung ist es dafiir ideal geeignet.
Physiologischerweise sind Spins ungeordnet. Erst durch das Anlegen eines recht starken Magnet-
felds konnen sich die Atomkerne ausrichten. Das machen sie dhnlich wie eine Kompassnadel, ent-
weder parallel oder antiparallel zum Magneten. Um die Feldlinien des auBlen liegenden Magnetfelds
kommt es zudem zu typischen Kreiselbewegung mit einer bestimmten Frequenz, der Larmor-

Frequenz.

1.8.2.2 Hochfrequenzimpuls

Sind die Kerne magnetisch ausgerichtet, wird ein Hochfrequenzimpuls senkrecht zum Magnetfeld
erzeugt. Die Impulsfrequenz hat dabei dieselbe Wellenldnge wie die Larmor-Frequenz. Dadurch
werden die Kreiselbewegungen der Wasserstoffatome temporar synchronisiert und es kommt zu ei-

ner Transversalmagnetisierung.

1.8.2.3 T1-Relaxation

Der Prozess dauert nur wenige Mikrosekunden. Die Wasserstoffkerne richten sich unter Wirme-
abgabe wieder in Abhingigkeit des &uBeren Magneten aus. Diese Wiederausrichtung wird als ,,T1-
Relaxation bezeichnet. Die Relaxationszeit hingt dabei vom Gewebetyp ab. Fettgewebe mit
schnellem Wiarmetransfer erscheint in T1 Bildern hell, Muskelgewebe mit eher langsamem Transfer

erscheint dunkel.

TR ist die Repetitionszeit und gibt die Zeit zwischen den beiden Impulsen an. TE ist die Echozeit,

das heiB}t die Zeitspanne bis das ausgesendete Signal ausgelesen wird.

1.8.2.4 T2-Relaxation

T2-gewichtete Aufhahmen sollten eine lange TR haben, sodass die Spins aller Gewebe (auch jene
eines Gewebes mit hoher T1-Zeit) geniigend Zeit haben, bis zum n#chsten HF-Impuls vollstindig
zurtickzuklappen. Der dadurch resultierende Riickgang der Transversalmagnetisierung ist die T2-
Relaxation (siehe Abbildung 4). Die Transversalmagnetisierung wird in Wasser lange aufrechterhal-
ten und stellt sich in den erzeugten Bildern hell dar.
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Abbildung 5: T2-Relaxation (www.fmri-easy.de/Kontraste).

1.9 Zielsetzung

Das Ziel der Studie war es zu evaluieren, ob die Perfusions-MRT dem Tc-99m-Diphosphonat
SPECT/CT in der Lokalisierung und Quantifizierung der Knochenvitalitit iiberlegen ist. Als Ver-
gleich (Referenzstandard) dienten Knochenproben, die im Rahmen der Operation gewonnen und
histologisch untersucht wurden. Die Entnahme dieser Knochenfragmente ist ein gingiges Verfahren
zur Modulierung des Femurschafts vor Reimplantation der sekundiren Prothese, weswegen kein zu-

sdtzlicher Schaden oder zusétzliche Interventionen am Patienten entstand.

Patienten mit Girdleston-Situation nach Ausbau einer infizierten Hiift-TEP stellen ein klinisches
Problemkollektiv dar. Grundlegend geht es um den Erhalt der Funktionalitidt des Beins, die durch
das fehlende Hiiftgelenk gefihrdet ist. Bevor eine zweite Prothese implantiert werden kann, ist es
daher von grofem Vorteil, das Ausmaf an vitalem und avitalem Knochen zu kennen. Mithilfe dieser
wichtigen Informationen kann individuell das ideale Operationsverfahren mit der optimalen Prothe-
se geplant werden kann.

Aktuell liegt noch kein ideales Goldstandardverfahren zur Diagnostik der Knochenvitalitit vor. So-
wohl die MRT als auch die SPECT sind gingige bildgebende Verfahren, um Knochenpathologien

darzustellen und haben durch die Grundlagen der Kontrastmittelanreicherung auch die potenzielle
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F#higkeit, Durchblutung zu quantifizieren. Ob jedoch das eine oder das andere Verfahren tiberlegen
ist, ist nach unserer klinischen Erfahrung und nach Recherche der aktuellen Literatur nicht bekannt.
Die MRT hat den Vorteil, hochaufgeldste Bilder ohne Anwendung von Strahlen zu generieren. Al-
lerdings ist unklar, ob der Gewebskontrast ausreicht, um die auch in physiologisch vitalem Zustand
ohnehin geringe Durchblutung des Knochens suffizient abbilden zu kénnen. Deswegen war das Ziel
dieser Studie zu testen, ob die Perfusions MRT oder die 3-Phasen Knochenszintigrafie mit
SPECT/CT in der Lokalisierung und Quantifizierung der Knochenvitalitit eine hohere diagnostische
Genauigkeit aufweist.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Diese Studie wurde vor der Durchfithrung von der lokalen Ethikkommission genehmigt. In diese
Studie wurden 14 Patienten (7 m#nnliche Patienten, 7 weibliche Patientinnen; mittleres Alter 65.4 +
11,3 Jahre) eingeschlossen, die im Zeitraum vom Januar 2013 bis zum November 2014 eine Girdles-
tone-Resektion erhalten hatten. Alle Patienten/Patientinnen, die eine periprothetischen Gelenkinfek-
tion diagnostiziert bekamen, wurden einem zweizeitigen Prothesenwechsel unterzogen. Als klini-
sche Anzeichen fiir die periprothetische Gelenkinfektion wurde zum Beispiel die lokale Entziindung
gewertet, aber auch Schwellungen, Hyperthermie im Gelenkbereich, Hyperimie im Gelenkbereich
sowie Gewebeschiden. Die Diagnosestellung griindete sich auf die Kombination der Befunde der
Gewebekultur, aus der Aspiration von Gelenk-Fliissigkeit, der Histopathologie und auf serologische
Marker (Zimmerli W, N Engl J Med 2004). Nach Diagnosestellung der periprothetischen Gelenkin-
fektion erfolgte die operative Entfernung jeglicher Prothesenbestandteile aus den Knochenanteilen.
Im Anschluss daran folgte eine prothesenfreie Phase. Wihrend dieses Zeitraums (ca. 6 bis 8§ Wo-
chen) wurden die Patienten/Patientinnen rein antibiotisch therapiert. Nach erfolgreicher Therapie der
Infektion erfolgte die Planung der Revisions-Endoprothetik der betreffenden Hiiftgelenke. Im Zeit-
raum bis maximal 24 h vor dem Einbau der Revisions-Hiifttotalendoprothese wurde die in dieser
Dissertation vergleichend zu bewertende SPECT/CT-Bildgebung und die MRT-Bildgebung durch-
gefiihrt. Im gesamten Zeitraum dieser Studie, eingeschlossen die Bildgebung und die histopathologi-
sche Untersuchung im Vorfeld der Hiiftgelenks-Revisions-Endoprothetik (alle innerhalb von 24
Stunden), wiesen alle Patienten/Patientinnen unauffillige Entziindungsparameter auf und zeigten

auch keine Klinik, die auf eine Infektion hindeuten wiirde.

2.2 Histopathologische Untersuchung
Im Rahmen des Wiedereinbaus der Hiifttotalendoprothese entnahm der betreffende Chirurg intra-

operativ mehrere Biopsien verschiedener Knochengewebe bei allen Studienteilnehmern. Hierzu
wurde eine Ostycut-Knochenbiopsienadel (17G) verwendet. Die Biopsien erfolgten in der Girdles-
tone-Situation an den verbliebenen Anteilen des Acetabulum superior sowie am Acetabulum inferior

und zudem am Trochanter major und am Trochanter minor.
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Die so gewonnenen Proben wurden entsprechend nach Name des Patienten/der Patientin und nach
Lokalisation der Gewinnung gekennzeichnet. Es folgte dann eine histologische Untersuchung mit-
hilfe der Standard-Hamatoxylin-Eosin-Farbungen. Die Proben wurden allesamt in der lokalen histo-

pathologischen Abteilung bearbeitet und ausgewertet.

2.3 Bildgebungsprotokolle

2.3.1 Aufnahmetechnik kombinierte SPECT/CT-Bildgebung

Die SPECT/CT-Bildgebung erfolgte mit einem speziellen Scannertyp (Truepoint Symbia T6, Sie-
mens Medical Solutions, Malvern, Pennsylvania, USA). Bei diesem Gerit sind CT-Gantry und die

beiden Kopfe der Gammakamera zu einem Scanner kombiniert.

In dieser Studie wurden die Patienten/Patientinnen einer 3-Phasen-Szintigrafie mit SPECT/CT der
Becken/Hiift-Region unterzogen. Hierzu wurden im Vorfeld 550 — 600 MBq Tc-99m-DPD (**™Tc-
3.3-Diphosphono-1,2-Propandicarbonséure) intravends appliziert. Die sog. dynamische Szintigrafie
erfolgte ab der 1. Sek. nach Abschluss der Injektion bis 120 Sek. p. i. mit Aufnahmen der Be-
cken/Hiift-Region von anterior mit einer Matrix von 128 x 128-Bildpunkten bei einer Bildrate von 2
Sekunden innerhalb der ersten 60 Sekunden. In den darauffolgenden 3 Minuten wurden Bloodpool-
Aufhahmen in statischer Aufnahmetechnik aufgezeichnet. 90 bis 120 Min. p. i. erfolgten dann die
SPECT-Aufhahmen in der sog. Spatphase/Mineralisationsphase.

Hierbei rotieren die beiden sich gegeniiberstehenden Kamerakdpfe der Doppelkopf-Gammakamera
um jeweils 180° um die Lingsachse der Patienten/Patientinnen, sodass insgesamt 360° volu-
metrische 3D-Bilddaten der Becken/Hiift-Region gewonnen werden konnen. Die Kamerakopfe be-
stehen jeweils aus einem Flichenkristall, der in einem Guss gefertigt wird und einem vorgeschalte-
ten, hochauflésenden Niederenergie-Kollimator (LEHR). Der Kollimator dient der Elimination von
Streustrahlung und verbessert so die Bildauflosung, allerdings auf Kosten der Energie-Ausbeute,
welche aber iiber eine etwas verldngerte Aufnahmezeit wieder kompensiert wird. Die Bildentste-
hung funktioniert dergestalt, dass ein im Kristall auftreffendes Photon einen Lichtblitz erzeugt, der
dann durch nachgeschaltete SEV verstirkt wird und letztlich zu einem messbaren elektronischen
Signal fiihrt. Die SPECT-Aufnahmen wurden ebenfalls mit einer 128 x 128-Bildmatrix aufgenom-

men bei einer PixelgroBe von 4.8 mm. Insgesamt wurden fiir das SPECT 120 statische Projektionen
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iiber insgesamt 360° erzeugt und daraus das 3D-Bild errechnet. Die Aufnahmezeit pro Winkelschritt
(statische Projektion) wurde auf 15 Sekunden festgelegt. Die gesamte nuklearmedizinische und ra-
diologische Bildgebung erfolgte in der selben Lagerungsposition.

Unmittelbar nach Aufnahme des SPECT erfolgte eine Niedrigdosis-CT der Hiift-/Beckenregion bei
Aufhahmeparametern der Rontgenréhre von 130 kV und 30 mAs mit adaptiver Dosismodulation
(Herstellersoftware-Bestandteil CARE Dose 4D). Es wurden einerseits CT-Daten mit dem weichen
Kernel B08s (,,smooth reconstruction kernel”, Siemens Healthcare) und einer Schichtdicke von
2.5 mm rekonstruiert und andererseits mit dem mittleren Kernel B41s (,,medium reconstruction

kernel“, Siemens Healthcare) und einer Schichtdicke von 1 mm.

Die nativen 2D-SPECT-Datensitze wurden iterativ zu einem 3D-Datensatz rekonstruiert — mithilfe

der Software Flash3D (Siemens Healthcare).

Die Zusammenschau der so erzeugten CT-Daten und SPECT-Daten zu Volumen-Rendering-Bildern
wurde mithilfe der Software ,,syngo trueD* (Siemens Medical Solutions) nach Rekonstruktion und
Aufzeichnung ermoglicht. Hiermit konnen die nuklearmedizinischen sowie radiologischen Bilder
Seite an Seite am Bildschirm betrachtet und bei Bedarf auch tiberlagert werden — mit dem Ziel der

eindeutigen anatomischen Zuordnung pathologischer szintigrafischer Befunde.

2.3.2 Bildgebung mit Magnetresonanztomografie

Alle Patienten wurden mit demselben Magnetresonanztomografen von Siemens untersucht (Avanto,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland). Dieses MRT erzeugt eine Magnetfeldstirke
von 1,5 T. Die Untersuchungen wurden mit einer Standardbeckenspule (Siemens Medical System)

durchgefiihrt. Die komplette MRT-Bildgebung wurde ferner in koronarer Orientierung durchgefiihrt.

Verwendung fanden hierfiir die folgenden Bildgebungsparameter, die auch bei jedem Patienten un-
verindert angewendet wurden: T1-TSE (Turbo-Spin-Echo): TR (Repetitionszeit) 560 ms, TE
(Echozeit) 11 ms, Flip-Winkel 90°, Schichtanzahl 30, Schichtdicke 5 mm, FOV (Bildausschnitt)
400 mm, Matrix 320x 320, Auflésung 1.25x 1,25 mm. Fliissigkeitssensitive TIRM (Turbo-
Inversion Recovery-Magnitude): TR 5000 ms, TE 61 ms, TI (Inversionszeit) 160 ms, Flip-Winkel
150°, Schichtdicke und Matrix wie bei T1-TSE. T1-VIBE (Volume-Interpolated-Breathhold-
Examination) mit Fettsittigung (FS): Schichtdicke 2,5mm, TR 3,3ms, TE 1,3ms, FOV
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350 x 350 mm, Matrix 200x 200, 1,75x 1,75 mm. Eine modifizierte Look-Locker-Inversion-
Recovery-(MOLLI-)Sequenz fand Verwendung bei dem nicht verstirkten T1-Mapping. Hierfiir
wurden folgende Bildgebungsparameter verwendet: Schichtanzahl 30, Schichtdicke 5 mm, TR
740 ms, TE 1,5 ms, FOV 350 x 350 mm, Matrix 200 x 200, 1,75 x 1,75 mm.

Anschliefend erfolgte die ergénzende Bildgebung unter Zuhilfenahme eines intravendsen Kontrast-
mittels. Diese erfolgte nach der nativen T1-VIBE Bildgebung mit Fettséttigung (FS). Verabreicht

wurde Gadobutrol (Gadovist) mit einer Konzentration von 0,1 mmol/kg i. v. als Bolusinjektion.

Die folgenden MRT-Sequenzen wurden ausgewertet: TIRM, T1-FS nach Kontrastmittelgabe und
T1-Mapping. Die dergestalte Bildgebung benétigte insgesamt 29 Minuten.

2.4 Bildanalyse

Die Bildanalyse erfolgte mit Osirix (Version 5.8). Um die nuklearmedizinische und radiologische
Bildgebung direkt vergleichen zu kdnnen, mussten alle SPECT/CT-Bilder in koronarer Orientierung
rekonstruiert werden, da die MRT-Aufnahmen allesamt in koronarer Orientierung aufgenommen
wurden. Zudem mussten die interessierenden Zielbereiche (regions of interest, ROI) in Uber-
einstimmung gebracht werden. Hinsichtlich der Anatomie war das Os ilium in allen Sequenzen gut
abgrenzbar, sodass dies als anatomische Basis fiir die Uberlagerung der SPECT/CT- und MRT-
Bilder festgelegt wurde. Zur Verbesserung der Genauigkeit wurde ein Konsensverfahren gewihlt,

bei dem alle ROI durch zwei erfahrene Radiologen definiert wurden.

2.5 Kontrast-Rausch-Verhaltnis

Bei allen Studienteilnehmern wurde das Os ilium auf der kontralateralen, ,,gesunden Seite als Refe-
renzgewebe definiert und hier eine ROI gelegt. Im Bereich der Girdlestone-Situation wurden ROI
am Knochen an folgenden Positionen gelegt: am Acetabulum superior, dem Acetabulum inferior,

dem Trochanter major und am Trochanter minor.
Die Messungen zum Signal-/Rausch-Verhiltnis (S/R) wurden definiert durch Gleichung 1:

Signalverhéltnis = (Signal (Knochen Girdlestone) / Signal (Knochen Kontralaterale Seite)) / Rau-
schen (Standardabweichung)
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Die Messungen zum Hintergrundrauschen erfolgten ventral des zu untersuchenden Gewebes in der

Luft.

Die maximalen Ausmafle der avitalen Knochenfragmente wurde durch die Auswertung der rekon-
struierten SPECT/CT-Bilder und der MRT-Sequenzen bestimmt.

2.6 Statistische Auswertung

Die Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die Sensitivitit und Spezi-
fitdt der SPECT/CT im Vergleich mit den unterschiedlichen MRT-Sequenzen wurde durch die Ana-
lyse der Receiver-Operating-Characteristic (ROC) und der Fliche unter der ROC-Kurve (engl. ,,area
under the curve™ oder auch AUC) berechnet. Der Zusammenhang zwischen den Signalmessungen
mittels SPECT/CT und den MRT-Sequenzen wurde mit linearer Regression bestimmt. Ein p-Wert <
0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3.1 Bildgebung bei Patienten bei Z.n. Girdlestone-Resektion

14 Patienten mit einer Girdlestone-Situation wurden erfolgreich mit Dreiphasen-SPECT/CT- und
kontrastverstarkter MRT-Bildgebung innerhalb von 24 Stunden vor der Revisionsoperation unter-
sucht (Abb. 5). Bei allen Patienten wurden vier Knochengewebeproben (n = 56) erfolgreich mit ei-
ner Ostycut-Knochenbiopsienadel entnommen. Insgesamt 56 Knochenbereiche wurden histopatho-
logisch untersucht und als vital (n = 39) oder avital (n = 17) klassifiziert. Die histopathologische Un-
tersuchung diente fiir alle Messungen als Goldstandard. Alle Dreiphasen-SPECT/CT-Bilder wurden
nach der Verabreichung eines Tc-99m-Diphosphonats (Tc-99m-DPD) aufgenommen. Die Auswer-
tung der in der Frithphase durchgefiihrten planaren dynamischen Perfusionsszintigrafie ergab keine
relevanten Daten beziiglich des Durchblutungsstatus des Knochens, hauptsdchlich aufgrund der
niedrigen Auflésung der planaren dynamischen Szintigrafie. Die Auswertung der anschlieBenden
statischen Bloodpool-Aufnahmen ergab ebenfalls keine relevanten Information fiir die Differenzie-
rung zwischen vitalem und avitalem Knochen. Deshalb wurden die Daten aus diesen beiden frithen
Phasen nicht in die Auswertung einbezogen. Auch die Analyse der Daten aus Rontgen- oder CT-
Aufnahmen alleine lieferte keine relevanten Informationen, um zwischen vitalem und avitalem

Knochen zu unterscheiden und wurde deshalb nicht in der Auswertung berticksichtigt.
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DPD Perfusion Phase DPD Bloodpool Phase

SPECT/CT DPD SPECT

T1 map + CA

T1FS +CA

Abbildung 6: Beispiel fiir vitales Knochengewebe bei einem Patienten nach einer Girdlestone-Resektion vor dem
Wiedereinbau einer ]E[iifttotsllendop1‘ot]1ese.1

DPD Perfusion Phase = DPD-Perfusionsphase
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Al und A2: DPD-Perfusionsphase und Bloodpoolphase bei diesem Patient. Aufgrund der niedrigen
raumlichen Auflosung und der kurzen Aufnahmezeit konnten diese beiden Phasen nicht zur Diffe-

renzierung zwischen vitalem und avitalem Knochengewebe verwendet werden.

B1 und B2: Koronare fusionierte DPD-SPECT/CT-Bilder und DPD-SPECT zeigen die starke DPD-
Aufhahme im verbliebenen vitalen Acetabulum superior/inferior und Trochanter major/minor (Pfei-

le und Ausschnittvergréferung von B1). An diesen Stellen wurden Knochenbiopsien entnommen.

B3 und B4: Entsprechende Rontgen- und koronare CT-Aufnahmen. C1 bis C4: Koronare MRT-
Aufhahmen dieses Patienten: C1: T1-gewichtete Bilder zur Darstellung der Anatomie.

C2 und C3: TIRM und T1-FS nach Kontrastmittelgabe zeigen ein verstirktes Signal im Bereich des
vitalen Acetabulum superior/inferior und Trochanter major/minor (Pfeile und Ausschnitt-

vergroBerungen von C2 und C3).

C4: T1-Mapping zeigt ein nur geringfiigig verstirktes Signal in diesem Bereich. Das *-Symbol
markiert Bildgebungsartefakte, die von nach dem Komponentenausbau verbliebenen Metallpartikeln

in der Nihe des Knochens stammen.

3.2 Sensitivitit und Spezifitit zur Differenzierung zwischen vitalem und avi-
talem Knochengewebe

Um die Sensitivitidt und die Spezifitit zur Differenzierung zwischen vitalen und avitalen Knochen-

segmenten zu bestimmen, wurde die histopathologische Untersuchung als Goldstandard verwendet

(Abb. 6 und 7).

SPECT-Aufnahmen aus der Spatphase/Mineralisationsphase 1.5 bis 2 Stunden nach der Injektion
zeigten die hochste Sensitivitidt und Spezifitdt mit einem Cut-off-Wert (Schwellenwert) von 1,35
(Sensitivitdt: 90 %, Spezifitit 94 %:; 95-%-Konfidenzintervall 0,76 bis 0.97). Bei den MRT-
Untersuchungen zeigte TIRM die hochste Sensitivitidt und Spezifitit bei einem Cut-off-Wert von

DPD Bloodpool Phase = DPD-Bloodpoolphase
DPD SPECT = DPD-SPECT

X-ray = Rontgen

T1FS+ CA=TI-FS +KM

T1 map + CA = T1-Mapping + KM
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1,51 (Sensitivitit 0,87 bis 0,88; 95-%-Konfidenzintervall 0,73 bis 0,96). Die hochste Sensitivitit und
Spezifitdt wurde mit T1-FS nach Kontrastmittelgabe mit einem Cut-off-Wert von 0,99 (Sensitivitit
90 %, Spezifitit 88 %; 95-%-Konfidenzintervall 0,76 bis 0,97) erreicht.

Beim T1-Mapping wurde die hochste Sensitivitdt und Spezifitidt bei einem Cut-off-Wert von 1,04
(Sensitivitit 82 %, Spezifitit 82 %; 95-%-Konfidenzintervall 0,66 bis 0,93) erzielt.

In 3 Fillen konnten die MRT-Signale aufgrund von Bildgebungsartefakten durch nach der Girdles-
tone-Resektion verbliebene Metallpartikel nicht zuverlissig beurteilt werden.
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SPECT/CT

TIRM

T1FS+CA

T1 mapping ‘I

Abbildung 7: Patient nach einer Girdlestone-Resektion vor dem Wiedereinbau einer Hiifttotalendoprothese mit

vitalem und avitalem K]mot:henge\vvehe.1

residual metal fragments = verbliebene Metallpartikel
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A1l bis A3: Koronare 3-Phasen Knochenszintigrafie mit -SPECT/CT-, CT- und SPECT-Bilder eines
Patienten mit verringerter DPD-Aufnahme im lateralen Teil des verbliebenen proximalen Femurs
(Pfeile). Die rote Linie markiert die Ebene des entsprechenden transversalen vergroBerten Bildes.
Auf der Transversalaufnahme (A1.1) ist der vitale mediale Knochenbereich eindeutig von dem avi-
talen lateralen Knochenbereich zu unterscheiden (Pfeile). Links und rechts der Abb. Al.1 sind die
entsprechenden Bilder der Knochenbiopsie dargestellt. Links ist avitales Knochengewebe in der HE-
Féarbung mit fibrotischem Gewebe und einem Knochen-Sequester zu sehen. Au3erdem sind verblie-

bene Metallpartikel sichtbar. Rechts ist vitales Knochengewebe dargestellt.

A4 bis A6: Die entsprechenden TIRM-, T1-FS- (nach Kontrastmittelgabe) und T1-Mapping-Bilder
sind dargestellt. Vergleichbar mit den SPECT/CT-Bildern ist im avitalen Knochenbereich ein abge-
schwichtes Signal zu sehen. Das *-Symbol markiert Bildgebungsartefakte, die von nach dem Kom-

ponentenausbau verbliebenen Metallpartikeln in der Nihe des Knochens stammen.
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A: SPECT/CT B: T1FS+CA
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Abbildung 8: ROC-Kurven der SPECT/CT- und T1-FS-Bildgebung zur Differenzierung von vitalen und avitalen
Knochenbereichen.’

A und B: 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT zeigte die hochste Sensitivitat und Spezifi-
tit (90 % und 94 %; 95-%-Konfidenzintervall 0,76 bis 0,97) mit einem Cut-off-Wert von 1,35 zur
Differenzierung von vitalem und avitalem Knochengewebe. Die histopathologische Untersuchung
diente als Goldstandard. Beim MRT wird die hochste Sensitivitit und Spezifitit mit einer T1-FS-
Sequenz (mit Kontrastmittel) erzielt. Mit dieser Sequenz wurde eine Sensitivitédt von 90 % und eine

Spezifitit von 88 % mit einem 95-%-Konfidenzintervall von 0,76 bis 0,97 erreicht.

3.3 Korrelation der 3-Phasen Knochenszingrafie mit SPECT/CT und MRT-
Messungen

Die Korrelation der Signalverhiltnismessungen bei den szintigrafischen Aufnahmen und der ent-
sprechenden Signalverhiltnismessungen bei den MRT-Bildern wurde untersucht (Abb. 8).

Die engste Korrelation zwischen 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT und MRT wurde fiir
T1-FS-MRT-Sequenzen nach Kontrastmittelgabe verglichen mit SPECT-Messungen festgestellt (R?

Sensitivity = Sensitivitét
Specificity = Spezifitit
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= 0,83, p <0,05, y = 0,52x + 0,34). TIRM-Messungen zeigten ebenfalls eine enge Korrelation (R? =

0.82, p < 0,05, y = 0.75x + 0,45) mit 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT -Messungen. T'1-

Mapping zeigte eine mittlere bis hohe Korrelation (R?2=0,76, p < 0,05, y = -0,96x + 1,56) mit den

SPECT-Messungen. Die Korrelation ist negativ, da ein verstirktes Signal des Kontrastmittels zu ei-

ner Verkiirzung der T1-Relaxationszeit fiihrt.
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vital bone tissue = vitales Knochengewebe
nonvital bone tissue = avitales Knochengewebe
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Abbildung 9: Analyse der linearen Regression der relativen Signalmessung von DPD-SPECT gegeniiber TIRM,
T1-FS (nach Kontrastmittelgabe) und Tl-Msl]]ping.4

Relative signal measurements = relative Signalmessung
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A: Ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) besteht zwischen vitalem und avitalem Knochengewebe
bei DPD-SPECT, TIRM und T1-FS (mit Kontrastmittel). Beim T1-Mapping kann ein stirkeres Sig-

nal gemessen werden, da eine hohere Kontrastmittelgabe die T1-Relaxationszeit verkiirzt.

B und C: Zwischen DPD-SPECT und TIRM bzw. T1-FS (nach Kontrastmittelgabe) besteht eine
hohe und signifikante positive Korrelation.

D: Eine mittlere negative Korrelation besteht zwischen DPD-SPECT und T1-Mapping. Die Korrela-
tion ist negativ, da ein verstirktes Signal des Kontrastmittels zu einer Verkiirzung der TI1-
Relaxationszeit fiihrt.

3.4 Bestimmung der Grofie der avitalen Knochensegmente

Die GroBenmessung ergab eine enge Korrelation der maximalen Grofle der avitalen Knochen-
bereiche zwischen den beiden Bildgebungsverfahren 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT
versus TIRM: R*= 0,93, versus T1-FS: R’ = 0,91, versus T1-Mapping: R’= 0.86). Wurde die Gro-
Benbestimmung nur anhand von SPECT/CT-Bildern durchgefiihrt, wurde eine leichte Grofentiber-
schitzung der avitalen Bereiche beobachtet (Abb. 9). Diese GrofBeniiberschitzung resultiert wahr-
scheinlich aus der begrenzten raumlichen Auflésung der SPECT/CT-Messungen.
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Abbildung 10: Signal- und Gréfenmessung mit DPD-SPECT, TIRM, T1-FS (mit Kontrastmittel) und T1-
Mapping.’

A: GroBenmessung mit SPECT/CT, SPECT alleine und MRT. Zwischen SPECT/CT und TIRM
bzw. T1-FS bestehen keine signifikanten Unterschiede. In den Messungen mit SPECT alleine wurde
jedoch die Grofle des avitalen Knochengewebes deutlich iiberschitzt. Dies ist auf die wesentlich
niedrigere Auflésung von SPECT im Vergleich zu CT und MRT zurtickzufiihren. Die kombinierte
Anwendung von SPECT/CT ermdglicht, die hohe Auflésung und die anatomische Information der

CT mit der molekularen Information der SPECT zu verbinden.
B: Zwischen SPECT alleine und SPECT/CT bestand nur eine mittlere Korrelation.
C und D: Eine enge Korrelation bestand zwischen TIRM- bzw. T1-FS-MRT und SPECT/CT.

E: Zwischen T1-Mapping und SPECT/CT bestand nur eine mittlere Korrelation. Die Daten sind als

Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

Size avital bone tissue (cm) = GroBe des avitalen Knochengewebes (cm)
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4 Diskussion

4.1 Relevanz der Beurteilung der Knochenvitalitit bei Patienten bei Z.n.
Girdlestone-Resektion

Die Implantation einer Hiifttotalendoprothetik ist eine verbreitete Behandlung bei Patienten mit
schwerer Arthrose, entziindlicher Arthrose, Knochennekrose und angeborener Hiiftdysplasie. Hiift-
totalendoprothesen haben eine hohe langfristige Erfolgsrate, in manchen Fillen kommt es jedoch zu
Komplikationen. Zu den schwersten Komplikationen gehoren periprothetische Gelenkinfektionen.
Zurzeit wird das Auftreten von periprothetischen Gelenkinfektionen mit 0,3 % bis 2,2 % angegeben
(Zmistowski B, Expert Rev Anti Infect Ther 2012). Ein zweizeitiger Prothesenwechsel hat sich zum
derzeitigen Goldstandard entwickelt (Matthews PC, BMI 2009).

Bei einer Girdlestone-Operation werden die infizierten Bestandteile der Prothese zunichst ersatzlos
ohne einbrigen eines kiinstlichen Gelenkes. In dieser Zeit werden die Patienten entsprechend des
Keimspektrums mit bestimmten Antibiotika zur Therapie der lokalen Infektion behandelt. Erst nach
erfolgreicher Behandlung der Infektion wird wieder eine Hiifttotalendoprothese implantiert.

Die Vitalitdt der verbliebenen Knochenanteile des Acetabulums und des Trochanters ist von ver-
schiedenen Faktoren abh#ngig unter anderem dem Schweregrad und dem Ausmalf der lokalen Infek-
tion, dem chirurgischen Vorgehen bei der Entfernung der infizierten Prothesenbestandteile und dem
Ansprechen auf die antibiotische Behandlung. Ob die verbliebenen Knochenanteile vital bleiben
oder avital werden, hingt insbesondere davon ab, ob die lokale Blutversorgung weiterhin ausrei-
chend ist. Dies spielt auch dafiir eine Rolle, ob eine klinisch relevante Konzentration des angewen-
deten Antibiotikums in der entziindeten Region erreicht werden kann. Die klinische Erfahrung der
letzten Jahre hat gezeigt, dass avitaler Knochen zu einem verinderten chirurgischen Behandlungsre-
gime fiihrt. Falls ein erheblicher Anteil von avitalem Knochen vorliegt, miissen diese Knochenantei-
le chirurgisch entfernt und ein anderer Hiifttotalendoprothesentyp verwendet werden. In der klini-
schen Praxis wird diese Beurteilung durch den Chirurgen w#hrend des Wiedereinbaus einer Hiiftto-

talendoprothese vorgenommen.

Aufgrund dieser Faktoren wire es klinisch relevant und wichtig, vor dem Wiedereinbau einer Hiift-
totalendoprothese zu bestimmen, ob der verbleibende Femur- und Hiiftknochen nach der Girdlesto-

ne-Resektion vital oder avital ist.
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4.2 Bildgebungsverfahren zur Beurteilung der Knochenvitalitit

Im Allgemeinen ist die Knochenvitalitdt mit einer ausreichenden Blut- bzw. Sauerstoffversorgung
und dem Gleichgewicht zwischen den verschiedenen lokalen osteoblastischen und osteoklastischen
Faktoren assoziiert. Ereignisse wie avaskulidre Nekrose, Knochennekrose und die Abldsung von
Knochenfragmenten/freien Gelenkkdérpern bei Osteochondrosis dissecans kénnen zu avitalen Kno-

chenarealen fiihren.

Nuklearmedizinische Verfahren zur Beurteilung der Knochenvitalitdt basieren auf der Verab-
reichung von 99mTc-Diphosphonaten kombiniert mit planarer und dreidimensionaler Bildgebung
wie SPECT oder SPECT/CT. Die Knochenszintigrafie z#hlt zu den ersten etablierten Verfahren zur
Beurteilung der Knochenvitalitit. In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Knochenzintigrafie
eine avaskulidre Nekrose und Knochennekrose nachweisen kann (Sarikaya I, Semin Nucl Med
2001). Der zugrunde liegende Mechanismus fiir die Knochenszintigrafie ist die hohe Affinitit zwi-
schen Tc-99m-markierten Phosphonaten und Hydroxylapatit-Kristallen. Dieser Komplex wird dann
in die Knochen eingebaut. Dieser Vorgang h#ngt allerdings von einer ausreichenden regionalen Ge-
faBversorgung des Knochens und einer ausreichenden Osteoblastenaktivitit ab (Lisbona R, AJR Am
J Roentgenol 1980).

Ein weiteres Verfahren ist die Verwendung von F-18-Fluorid in Kombination mit PET/CT (Even-
Sapir E. Semin Nucl Med 2007; Forrest N, J Bone Joint Surg Am 2006; Piert M, Eur J Nucl Med
1999). Der Aufnahmemechanismus fiir F-18-Fluorid, auf dem die Bildgebung basiert, ist dhnlich
dem fiir die 99mTc-Diphosphonate beschriebenen. Die Uberlegenheit der PET/CT gegeniiber der
Knochenszintigrafie konnte bereits anhand von vergleichenden Studien zur Darstellung maligner
Knochenlisionen mittels radiologischer und nuklearmedizinischer Bildgebungsverfahren nachge-
wiesen werden (Lange et al., Eur J Radiol 2016; Minamimoto et al., J Nucl Med. 2015). Obwohl es
sich bei der Knochenszintigrafie generell um eine Untersuchung mit einem hohen Kontrastverhéltnis
handelt, kommt die generell bessere Ortsauflosung des PET gegeniiber dem SPECT auch hier zum
tragen (Lee et al., Korean J Radiol 2016), obgleich die PET/CT historisch gesehen primir fiir die
Bildgebung weichteiliger Tumorprozesse genutzt wird. Die F-18 PET/CT hat sich als zuverlissige
Methode zur Darstellung vitaler Knochenneubildung erwiesen (Lundblad et al., Clin Orthop Relat
Res 2017; Sanchez-Crespo et al., Eur J Nucl Med Mol Imaging 2017) und eignet sich ebenso zum
Nachweis avitalen Knochens (Seifert et al., Nuklearmedizin 2016). Auch die Vitalisierung eines
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Knochen-Allografts nach Revision einer gelockerten Hiift-TEP ist mittels der F-18 PET/CT zuver-
lassig moglich (Bernstein et al., Nuklearmedizin 2014).

Moglicherweise lassen sich durch Einsatz der PET/CT auch zuverldssige Scores bzw. Cut-off Werte
zur Unterstiitzung der visuellen Diagnose entwickeln. Berechnungsmethoden liegen vor und wurden
bereits auch verglichen (Puri et al., Nucl Med Commun 2012; Mechlenburg et al., Int Orthop 2013;
Kobayashi et al., Nucl Med Commun 2016). Auch die Erginzung der iiberwiegend einzeitigen
PET/CT-Bildgebung um mehrphasige Untersuchungsprotokolle erscheint vielversprechend. So
konnte z. B. die Uberlegenheit einer Zwei-Phasen F-18 PET/CT gegeniiber einer Drei-Phasen-
Knochenszintigrafie zur Evalurierung infizierter Hiift-TEP gezeigt werden (Kumar et al., J Orthop
Sci 2016).

Obwohl PET/CT mit F-18-Fluorid mit einer hoheren Bildauflésung und einer héheren Sensitivitt
verglichen mit Knochenszintigrafie durchgefiihrt werden kann, ist ihre Anwendung aufgrund der
hohen Kosten und der geringeren Verfiigbarkeit von PET/CT-Ger#ten nicht verbreitet. Ein kosten-
giinstigeres Verfahren, was auch die Differenzierung aseptischer von septischen Lockerungen er-
moglichen wiirde, ist die Kombination der Leukozytenszintigrafie mit der Knochenmarkszintigrafie
(Fuster et al., Rev Esp Med Nucl 2008). Weitere Studien zur Praktikabilitit und Inter-Observer-

Varianz erscheinen hierbei jedoch sinnvoll.

Aufgrund der technischen Entwicklung der letzten Jahre werden SPECT-Ger4te zunehmend durch
kombinierte SPECT/CT-Scanner ersetzt. Bei der SPECT/CT werden die molekularen SPECT-Bilder
mit den anatomischen CT-Aufnahmen fusioniert. Die CT wird iiblicherweise in einem Niedrigdosis-
Modus ohne Kontrastmittelgabe durchgefiihrt. In Knochenvitalititsstudien wurde gezeigt, dass die
Verwendung von SPECT/CT-Scannern erheblichen zusé#tzlichen Nutzen bei der Untersuchung der
genauen anatomischen Position beispielsweise von Bereichen mit verringerter Tracer-Aufnahme

bringt (Jentzsch et al., BMC Med Imaging 2015; Tamam et al., Nucl Med Commun 2015).

In Zusammenhang mit der Knochenvitalitdt wird MRT hauptséchlich dazu verwendet, den Zeitver-
lauf der Knochenverdnderungen zu beurteilen. Die Knochenbildgebung mit MRT basiert auf der
Auswertung des Signals von Fettgewebe/Knochenmark auf T1-gewichteten Aufnahmen, dem Signal
von Knochenédemen auf T2-gewichteten Bildern (TIRM) und der Vaskularisierung bei kontrastver-
starkten MRT-Sequenzen (z. B. T1 mit Fettsittigung (FS)). Der Vergleich der relativen Signalver-
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dnderungen in den verschiedenen Sequenzen ermdglicht die Beurteilung des Verlaufs der Knochen-
vitalitdt. Krankheiten, zu deren Beurteilung MRT hiufig eingesetzt wird, sind unter anderem
Femurkopfnekrose, postoperative Knochennekrose, Osteochondrosis dissecans, Osteomyelitis und

Knocheninfarkt.

Avitale Knochenbereiche entwickeln sich als Folge einer Verringerung der lokalen Blutversorgung.
Diese fithrt zum Tod von Knochenzellen und deshalb zu einer reduzierten Knochenvitalitit und
schlieBlich zum Verlust der Knochenstabilitit. Lokale Entziindungsprozesse wie bei Osteomyelitis
konnen ebenfalls zur Entstehung avitaler Knochenbereiche fithren. Eine hohe Sensitivitit bei der
Detektion avitaler Bereiche wurde sowohl fiir SPECT als auch fir MRT berichtet (Motomura G,
Nucl Med Commun 2014; Tan CF, Transplant Proc 2001). Ein typisches Beispiel ist die Entwick-
lung einer Femurkopfnekrose. Diese wird mit MRT und Knochenszintigrafie durch verschiedene
Stadien anhand der ARCO-Klassifikation (Association Research Circulation Osseous) charakteri-
siert (Bassounas AE, Eur J Radiol 2007). Diese verschiedenen Stadien sind im Allgemeinen durch
einen unterschiedlichen Grad der Signalverstirkung bei TIRM- und der MRT-Kontrastverstarkung
sowie eine unterschiedliche Zunahme der Traceraufhahme bei der Knochenszintigrafie, insbesonde-
re im umgebenden Knochen, definiert. Aufgrund der Nekrose ist der abgestorbene Knochen meist

fragmentiert und eine sekundire Arthrose entwickelt sich.

Aufgrund der in dieser Studie beobachteten Verdnderungen bei Patienten nach einer Girdlestone-
Resektion kann dieser vitale und avitale Knochen mit den Beobachtungen in den Spétstadien von
Osteochondrosis dissecans mit einem abgeldsten Fragment bzw. freien Gelenkkorper verglichen
werden (Marik W, Eur J Radiol 2012; Bohndorf K., Eur Radiol 1998). Das abgeldste Fragment wird
in den meisten Fillen nicht ausreichend mit Blut versorgt und verliert deshalb vor allem in den spi-

teren Phasen bei TIRM, kontrastverstdrkten Sequenzen und Knochenszintigrafie an Signal.

4.3 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT und kontrastverstirktes
MRT zur Beurteilung der Knochenvitalitit bei Patienten bei Z.n. Girdles-
tone-Resektion

Dies ist die erste Studie zum direkten Vergleich des Nutzens einer 3-Phasen Knochenzitingafie mit
SPECT/CT und kontrastverstirkter MRT zur Beurteilung der Knochenvitalitit bei Patienten nach
einer Girdlestone-Resektion. Die histopathologische Untersuchung diente als Goldstandard. Beide
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Verfahren zeigten eine hohe Sensitivitit und Spezifitidt zur Differenzierung von vitalen und avitalen
Knochenbereichen. Die héchste Sensitivitit und Spezifitdt wurde mit der 3-Phasen Knochenszinti-
grafie mit SPECT/CT erreicht. Die frithen Phasen nach der Verabreichung von 99mTc-
Diphosphonat (99mTc-DPD) wurden ebenfalls ausgewertet. Die Analyse der planaren dynamischen
Perfusionsphase und der Bloodpoolphase ergab keine Unterschiede zwischen vitalen und avitalen
Knochenbereichen. Dies kann durch die wesentlich niedrigere raumliche Auflésung und Sensitivitit
dieser Aufnahmen im Vergleich zu den Aufnahmen in der Mineralisationsphase erkliart werden.
Aufgrund der beschrinkten Zeit und Signalintensitit kann SPECT in diesen Frithphasen nicht ange-

wendet werden.

Die SPECT-Bildgebung in der Spatphase/Mineralisationsphase zeigte die hochste Sensitivitdt und
Spezifitit zur Differenzierung von vitalem und avitalem Knochengewebe. MRT, einschlieBlich
TIRM- und T1-FS-Bildgebung nach Kontrastmittelgabe, wies etwas geringere Sensitivitit und Spe-
zifitat auf. Dies kann durch Bildgebungsartefakte beim MRT aufgrund von winzigen Metallparti-
keln, die nach der Girdlestone-Resektion nahe des Knochens verblieben sind, erklidrt werden. Ob-
wohl MRT die Bildgebung mit einer wesentlich hoheren rdumlichen Auflésung als die 3-Phasen
Knochenszintigrafie mit SPECT/CT erméglicht, wurden auch durch SPECT/CT keine avitalen Kno-
chenanteile {ibersehen. Signalmessungen der 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT und
MRT zeigten eine enge Korrelation insbesondere mit der TIRM- und T1-FS-Sequenz. Mit T1-
Mapping wurde nur eine mittlere Korrelation ermittelt, was durch die niedrigere rdumliche Aufls-

sung und das mit diesem Verfahren erzielte schwéchere Signal erklart werden konnte.

4.4 Einschrinkungen der Studie

Die Befunde wurden nicht mit den Symptomen der Patienten verglichen Die Bildgebungsergebnisse
wurden nicht mit dem kurz- oder langfristigen funktionellen Ergebnis der Patienten in Beziehung
gesetzt. Weitere Studien sind notwendig, um das Potenzial von der 3-Phasen Knochenszintigradie
mit SPECT/CT und MRT in gréBeren Patientenkollektiven zu beurteilen und festzustellen, wie eine
praoperative Beurteilung das Patientenmanagement und das Behandlungsergebnis verindern kénnte.
Auf Patienten mit Kontraindikationen beziiglich MRT-Bildgebung sind die Schlussfolgerungen aus
den MRT-Daten dieser Studie nicht anwendbar.
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4.5 Schlussfolgerung

Dies ist die erste Studie zum direkten Vergleich des Nutzens von der 3-Phasen Knochenszintigrafie
mit SPECT/CT und kontrastverstirkter MRT zur Beurteilung der Knochenvitalitit bei Patienten
nach einer Girdlestone-Resektion. Die histopathologische Untersuchung diente als Goldstandard.
Sowohl 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT als auch MRT ermdoglichen eine Differenzie-
rung zwischen vitalem und avitalem Knochengewebe bei Patienten nach einer Girdlestone-
Resektion. Die 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT ist das robustere Verfahren, insbe-
sondere in F#llen mit Bildgebungsartefakten im MRT aufgrund von verbliebenen Metallpartikeln.
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S Zusammenfassung

Das Ziel dieser Dissertation war es einen Vergleich der diagnostischen Aussagekraft von der 3-
Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT und MRT zur Beurteilung der Knochenvitalitit bei Pa-

tienten bei Z.n. Girdlestone-Resektion zu ziehen.

Es wurden 14 Patienten mit Zustand nach einer Girdlestone-Resektion mit der 3-Phasen Kno-
chenszintigrafie mit SPECT/CT und kontrastverstirkter MR T-Bildgebung innerhalb von 24 Stunden
vor dem Wiedereinbau einer Hiifttotalendoprothese untersucht. Bei jedem Patienten wurden vier
Knochenbiopsien (n = 56) intraoperativ aus dem Acetabulum superior/inferior und dem Trochanter
major/minor entnommen. Die histopathologische Beurteilung der Knochenproben diente als Gold-
standard. 3-Phasen (Tc-99m-DPD) Knochenszintigrafie mit SPECT/CT und MRT mit TIRM, kon-
trastverstirkter T1-FS und T1-Mapping wurden durchgefiihrt und ausgewertet.

Insgesamt wurden histopathologisch 56 Knochensegmente untersucht und als vital (n = 39) oder avi-
tal (n = 17) klassifiziert. Die 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT zeigte in der Mineralisa-
tionsphase/Spétphase die hochste Sensitivitit und Spezifitit zur Differenzierung zwischen vitalem
und avitalem Knochen mit einem Schwellenwert (Cut-off-Wert) von 1,35 (90 % und 94 %; 95-%-KI
0,76 bis 0,97). Mit TIRM, konstrastverstiarkter T1-FS und T1-Mapping wurde eine etwas geringere
Sensitivitit und Spezifitit erreicht. Die 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT-Messungen korre-
lierten eng mit T1-FS-Messungen (R*=0,83, p <0,05, y=0,52x + 0,34) und TIRM-Messungen
(R*=10,82, p <0,05, y =0,75x + 0,45). Die Grofenmessung der avitalen Knochenfragmente ergab
eine enge Korrelation zwischen SPECT/CT und MRT.

Sowohl 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT als auch MRT erméglichen eine zuverlissige
Differenzierung zwischen vitalem und avitalem Knochengewebe bei Patienten bei Z.n. Girdlestone-
Resektion. Die 3-Phasen Knochenszintigrafie mit SPECT/CT ist das robustere Verfahren der Bei-
den, insbesondere in Fillen mit Bildgebungsartefakten aufgrund von verbliebenen Metallpartikeln.
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