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1. Einleitung

1.1. Definition, Atiologie und Begriffsbestimmung

Die Osteomyelitis ist eine durch Erreger hervorgerufene, lokale Entziin-
dung eines Knochenabschnittes und ossaren Markraums.

Der Begriff der Osteomyelitis wird in der Literatur haufig synonym mit dem
Begriff Osteitis (oder Ostitis) gebraucht [61]. Kessler und Lingg weisen jedoch
darauf hin, dass ein Unterschied zwischen der endogenen, auf hamatogenem
Weg entstandenen Form und der exogenen, von aul3en fortgeleiteten Form
besteht [81]. Bohndorf wendet den Begriff der Osteomyelitis auch bei der
sekundaren, exogenen, posttraumatischen oder postoperativen Form an, wobei
er hier den Begriff der Osteitis bei fehlender Beteiligung des Markraums
benutzt [16].

Abgesehen von der begriffichen Uneinheitlichkeit besteht jedoch eine
einheitliche Auffassung tber die fir die Osteomyelitis des Ful3es typische Form
der Entstehung der Erkrankung. Aufgrund einer mikro- oder makrotraumatisch
bedingten Weichteil- oder Hautinfektion kommt es zu Keimausbreitung von der
Oberflache bis zum benachbarten Knochen (im Gegensatz zur Ausbreitungs-
richtung bei der hamatogenen Form), wobei die Infektion auf die Umgebung
beschrankt bleibt [145]. Demnach entspricht die Lokalisation der Knocheninfek-
tion bei der exogenen Form naturgemald auch dem Ort des primaren Infekti-
onsherdes. Unter diese Gruppe fallen insbesondere Patienten mit diabetischen
oder vaskular verursachten Affektionen der Fif3e. Auch wenn im Verlauf der
Erkrankung nach priméarer Affektion der Kortikalis eine Beteiligung des Kno-
chenmarks auftritt, ist Lipsky der Meinung, dass der Begriff Osteitis statt
Osteomyelitis richtig sei [96]. Da jedoch auch im angelsachsischen Sprachraum
Ublicherweise nur der Begriff der Osteomyelitis gebraucht wird und diese
Studie insbesondere die infektiose Beteiligung des Knochenmarks untersucht,

wird diese Diktion beibehalten.



Unabh&ngig vom Erregertyp wird die Infektion durch das Vorliegen einer
abwehrschwachenden Grunderkrankung wie z.B. im Rahmen maligner Erkran-
kungen, bei HIV-Infektionen oder bei Diabetes mellitus begunstigt. Der Krank-
heitsverlauf wird dabei neben der Virulenz und dem Typ der Erreger, der
Schadigung des Knochens und der Weichteile durch eine Verletzung und der
therapeutischen MalRnahmen auch von der lokalen Situation sowie durch das
Vorliegen einer abwehrschwachenden Grunderkrankung beeinflusst. Dies trifft
in besonderem Male auf Patienten mit Diabetes mellitus und peripherer

arterieller Verschlusskrankheit zu.

1.2. Besonderheiten bei Patienten mit Diabetes mellitus oder peripherer

arterieller Verschlusskrankheit

Sowohl bei der AVK als auch beim Diabetes mellitus treten gehauft ulce-
rative und gangranose sowie infektiose Veranderungen der Ful3e auf. Bereits
kleine Wunden oder Verletzungen kdonnen zu Wundheilungsstérungen und
Infektionen fuhren, die aufgrund neuropathischer sowie makro- oder mikroan-
giopathischer Veranderungen der unteren Extremitéaten jedoch oft eine schlech-
te Heilungstendenz zeigen und sich zu fortschreitenden Entztindungsherden
und zu schwerwiegenden Weichteilinfektionen  entwickeln  kdnnen
[8,22,40,82,172]. Eine der wesentlichen Komplikationen dieses Krankheitsbil-
des stellt das Ubergreifen der Entziindung auf den Knochen mit Ausbildung

einer Osteomyelitis dar.

Als wichtigster pradisponierender Faktor wird beim diabetischen Ful} tra-
ditionell eine verminderte arterielle Durchblutung angesehen, die in Kombinati-
on mit peripherer Neuropathie und Infektion zu einer Osteomyelitis fihren kann
[112,172]. Aktuellere Beobachtungen sehen jedoch die Neuropathie als den

wichtigsten ausldsenden Faktor an, da sie bei mehr als 80 % der diabetischen



Patienten mit FulRerkrankungen vorliegt [21]. Sowohl die verminderte Sensibili-
tat, Fehlverteilungen des Gewichtes mit lokal erh6htem Druck, trockene Haut
und herabgesetzte Wundheilung sind nur einige der Mechanismen, die zur

Ausbildung von Ulzera und Infektionen fuihren [96].

Diabetische Patienten sind wegen FulR3problemen haufiger und langer im
Krankenhaus als wegen aller anderen Komplikationen zusammen
[44,47,63,156,179]. Die diagnostischen und therapeutischen Auswirkungen
dieser Erkrankungen stellen nicht nur ein bedeutendes medizinisches, sondern
auch ein soziales und wirtschaftliches Problem dar [28,114,172].

Ca. 15 - 25 % [82] aller Diabetiker entwickeln FulR3ulzera und Weichteilin-
fektionen im Laufe ihres Lebens [21,78,95,138,177]. Auch bei Patienten mit
AVK gehdren Infektionen der Fuf3e zu den haufigen Komplikationen mit einer
Inzidenz von 12 - 15 % [61,128].

In einer Veroffentlichung von 1996 berichten Estes und Pomposelli, dass
56 % der diabetischen Fule, die zur GefalRoperation zugewiesen wurden, eine
Infektion aufwiesen und bei 11 % eine Osteomyelitis nachweisbar war [53]. In
den meisten Studien wird eine Osteomyelitis bei ca. einem Drittel der diabeti-
schen Patienten gefunden [95]. Eine selektive Gruppe mit Ful3ulzera wies
sogar eine Rate von zwei Dritteln auf [126]. Patienten mit Weichteilinfektionen
und Ulzera, die Uber mehr als 1 — 2 Wochen bestehen, haben ein hohes Risiko
einer Knochenbeteiligung, insbesondere an Stellen mit prominenten Knochen.
Dabei sind die meisten der Patienten nicht febril und haben oft noch nicht
einmal Zeichen einer Entzindung im Bereich des Ulcus. Je grol3er und tiefer
das Ulcus ist, um so eher wird der darunterliegende Knochen infiziert. In einer
Studie von 1995 hatten alle Patienten mit Ulzera und offenliegendem (sichtba-

rem oder sondierbarem) Knochen eine Osteomyelitis [128].

Bei Patienten mit Diabetes mellitus muss insgesamt mit einer 15 - 40 mal

hoheren Wahrscheinlichkeit eine Amputation gro3erer Ful3anteile oder des



Unterschenkels gerechnet werden als beim Rest der Bevdlkerung [33,118,160].
FuRkomplikationen bei Diabetikern sind die haufigste Ursache fir nichttrauma-
tische Amputationen der unteren Extremitat (insbesondere multiple Zehenam-
putationen) und sollten daher frihzeitig erkannt und behandelt werden
[36,94,118].

Retrospektive Studien haben gezeigt, dass diabetische Patienten mit
FuRBulzera eine 2-Jahres-Mortalitdtsrate von 35-50 % und eine kumulative
Amputationsrate Uber 1-3 Jahre von 40 % haben [3]. Nur die Halfte der Patien-
ten mit Amputationen Uberleben langer als drei Jahre [154]. Trotz Schulung
und regelmafiger Kontrolle durch ein spezialisiertes diabetisches Ful3-Team
war die Inzidenz eines erneuten Ulcus 61 % und einer Amputation 22 %
innerhalb der nachsten 3 Jahre, wobei die Patienten mit primarer Amputation
beide Komplikationen héaufiger aufwiesen [3]. Die Tatsache, dass fast alle
nachfolgenden Amputationen durch ein Ful3ulkus herbeigefihrt wurden, betont
die Notwendigkeit von lebenslanger Beobachtung und praventiver FuRbehand-
lung.

Die Mortalitatsrate unter den 468 aufeinanderfolgenden Patienten in der
Langzeitstudie von Apelquist et al. war 27 % bei den Patienten mit primarer
Heilung des urspriinglichen Ulcus und 41 % fir die mit Amputationen. Das
relative Sterberisiko war 2,4 mal hoher bei Patienten, die ein Ulcus entwickel-
ten als bei denen ohne Ulcus. Auch nach Ausschaltung aller sonstigen Fakto-

ren war das Risiko noch signifikant hoher.

Die suffiziente Pravention ist daher unverandert die beste Methode zur
Vermeidung eines diabetischen Ful3es und seiner Folgeerscheinungen [24,36].
Kommt es dennoch zu einer Infektion, ist die frihzeitige Entdeckung einer
Osteomyelitis entscheidend fur eine Optimierung der Therapie [139,167]. Die
verspatete oder inaddquate Behandlung der Erkrankung kann auch in der

Entwicklung einer chronischen Osteomyelitis enden [113].



Lange Zeit war man der Ansicht, dass eine erfolglose konservative The-
rapie eher zu einer sofortigen aggressiveren Chirurgie fuhren sollte als zur
Verlangerung des medizinischen Managements. Diese therapeutische Sicht-
weise war Uber zwei Jahrzehnte weithin verbreitet, so dass Amputationen bei
der Osteomyelitis der Fiif3e sehr haufig durchgefihrt wurden, insbesondere bei
einem Befall der Zehen [13,75]. Bamberger et al. berichteten jedoch schon
1987 (und viele Folgestudien kamen zu dem gleichen Ergebnis), dass die
meisten Patienten auf die antibiotische Therapie ansprechen, so dass keine
Ablation nétig war [6,70,129,133]. Wenn trotzdem eine Amputation unumgéang-
lich ist, wird heutzutage eine auf den Patienten zugeschnittene Chirurgie
gegenuber den traditionellen Amputationsstellen wie Lisfranc- oder Chopart-
Gelenk oder proximaler Unterschenkel bevorzugt. Der Erhalt der Mobilitat
verbessert nicht nur die Lebensqualitat der Patienten, sondern vermindert auch
die Rate kontralateraler Komplikationen, die aufgrund der einseitigen Mehrbe-

lastung nach Amputation haufiger auftreten [54,131,114].

Die chirurgische Exploration eines Ful3es ohne dass eine tiefgelegene In-
fektion (Abszess oder Osteomyelitis) vorliegt, kann irreparable Schéden
hervorrufen, so dass die Notwendigkeit eines Débridement oder einer Amputa-
tion sorgféaltig gegen die konservative Therapie mit Gewebeerhaltung abgewo-
gen werden muss [30]. Sicherlich erfordert das Auftreten einer Osteomyelitis

jedoch eine aggressivere Therapie als ein reiner Weichteilinfekt [121].

1.3. Diagnostische Problematik bei pedaler Osteomyelitis

In einer Arbeit im JAMA haben Eckman et al. 1995 die Kosteneffektivitat
verschiedener Diagnose- und Therapieverfahren bei diabetischen Patienten
mit FuBBinfektionen und V.a. Osteomyelitis getestet. Sie kommen dabei zu dem

Ergebnis, dass eine empirische Antibiotikabehandlung auf der Basis einer



bakteriellen Kultur die gleiche Effektivitat hat wie die Langzeitbehandlung nach
irgend einem positiven Testergebnis. Zwar kann mit den verschiedenen Verfah-
ren einschlie3lich der Knochenbiopsie die Anzahl der Amputationen deutlich
reduziert werden, da jedoch die empirische Behandlung der vermuteten Oste-
omyelitis nach ihren Aussagen mindestens die gleichen Erfolge aufweist und
die deutlich preisguinstigere Strategie darstellt, halten sie einen Verzicht auf
alle diagnostischen bildgebenden Methoden mit nur wenigen Ausnahmen fir
gerechtfertigt. Sie gehen sogar so weit zu sagen, dass Strategien, die die
Unsicherheit reduzieren zwar intuitiv komfortabler fur den Arzt sind, dass
solche Vorgehensweisen aber moglicherweise den Patienten einem hodheren
Risiko aussetzen und unnottige Kosten hervorrufen. Dies belegen sie mit
Studien, die sich mit kognitiver Problemlésung beschaftigt haben und heraus-
fanden, dass Arzte die Mdglichkeit vernachlassigen, dass eine empirische
Therapie zu einem gleichwertigen Ausgang filhren kann wie Strategien, die die
diagnostische Unsicherheit reduzieren [116,117]. Eckman et al. halten daher
den Einsatz der bildgebenden Diagnostik nur fur sinnvoll, wenn die Lebensqua-
litat der Patienten unter Langzeitantibiotikabehandlung herabgesetzt ist.

Die Ergebnisse dieser Arbeit miussen jedoch relativiert werden, da sie
sich ausschlie3lich auf nicht insulinabhangige Diabetiker bezieht. Aul3erdem
machen die Autoren keinerlei Angaben zur Anzahl der Patienten, die in die

Studie eingeflossen waren, was den Wert der Aussagen deutlich einschrankt.

Im Gegensatz zu Eckman halten Croll et al. eine prazise Diagnose gerade
bei einer langwierigen Therapie oder vor einer Amputation fur unverzichtbar
[36]. Auch Gocke et al. messen der frihzeitigen Sicherung einer klinisch
vermuteten Osteomyelitis in der Therapie der AVK bei Patienten mit Ulzera
oder Gangran eine grof3e Bedeutung zu, da eine nachgewiesene Knochenent-
zundung eine Anpassung der Antibiotikatherapie erforderlich macht und eine
nicht beherrschbare Osteomyelitis in einer Amputation resultieren kann [61],
wahrend die Amputationsrate bei fruihem Einsetzen der Therapie reduziert
werden kann [6,30,82,153].



Die Mehrzahl der Autoren ist der Meinung, das der bildgebenden Dia-
gnostik ein sehr hohen Stellenwert in der Planung der Therapie zukommt
[5,9,43,99]. Jede Behandlungsstrategie hat den Erhalt der Extremitat und die
Wiederherstellung der Funktion zum Ziel. Zur Vermeidung von Amputationen,
zur Reduktion der Krankenhausaufenthaltsdauer und zur Verbesserung der
Lebensqualitat muss die Diagnostik méglichst rasch und genau die Frage nach
einer Osteomyelitis beantworten. Erst dann kann das weitere therapeutische
Procedere, z.B. intraarterielle Antibiotikatherapie 0.4., festgelegt werden. Eine
weitere Aufgabe der Diagnostik ist die Verlaufskontrolle bei der antibiotischen
Behandlung. Bleibt im Falle einer nicht beherrschbaren Osteomyelitis als
ultima ratio nur die Amputation der betroffenen Gliedmaf3enabschnitte, so sollte
das diagnostische Verfahren in der Lage sein, die betroffenen Knochen mog-
lichst genau zu identifizieren, um den Chirurgen bei der Festlegung der Ampu-

tationsgrenzen zu unterstiitzen.

Die beste Methode zur Beantwortung dieser Fragestellungen konnte bis-

her jedoch noch nicht endgtiltig bestimmt werden [101].

Im Gegenteil, die Osteomyelitis der Ful3e stellt trotz der Fortschritte der
bildgebenden Diagnostik noch immer ein h&ufig auftretendes diagnostisches
Problem dar, da eine Differenzierung gegenuber anderen krankhaften Prozes-
sen mit ossarer Beteiligung deutlich erschwert sein [27,73]. Eine weitere
Schwierigkeit bei der Osteomyelitis-Diagnostik ist die unspezifische klinische
Symptomatik und Laborkonstellation, die oft eine sichere Differenzierung
zwischen reinem Weichteilinfekt und infektioser Affektion des Skeletts nicht
zulassen [30,81,187].

Insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus ist die Abgrenzung ge-
genuber anderen Erkrankungen oft schwierig, da zusatzlich zum pedalen,

chronischen oder akuten Infekt haufig eine periphere Neuropathie, Durchblu-



tungsstorungen, Traumata, Insuffizienzfrakturen, Arthritiden, ein Z.n. Operation

oder verschiedenartige andere Pathologien vorliegen kénnen [152,183,185].

Die Haufigkeit der diabetischen Neuroosteoarthropathie wird in der Litera-
tur uneinheitlich angegeben. Vestring et al. halten eine Rate von ca. 3 - 7 %
der Diabetiker fur realistisch. Sie wird von vielen Klinikern und Diagnostikern
als eine der kompliziertesten Differentialdiagnosen der Osteomyelitis angese-
hen, da viele der klinischen und radiologischen Befunde, insbesondere bei der
rasch progressiven Form, auch bei Patienten mit primaren Knocheninfekten zu
sehen sind [12,101,106,127,142,145,152,157].

1.4. Bildgebende Diagnostik bei pedaler Osteomyelitis

In der Diagnostik der Osteomyelitis werden eine Vielzahl unterschiedli-
cher Methoden, haufig auch in Kombination, eingesetzt, die jeweils ihre beson-
deren Vorteile aber auch ihre Grenzen aufweisen.

Als Basis der Bildgebung dient in der Regel das konventionelle Rontgen-
bild. Zwar kénnen mit diesen Aufnahmen entzindliche Verdnderungen wie
Periostreaktionen und Osteolysen gut dargestellt werden, die Rontgenmorpho-
logie wird jedoch frihestens 8-10 Tage nach der Infektion erkennbar
[16,63,79,81].

Zusatzuntersuchungen wie die konventionelle Tomographie werden in der

heutigen Zeit nur noch in Ausnahmeféllen eingesetzt.

Die Computertomographie wurde in friheren Jahren vor der allgemeinen
Verfugbarkeit der MRT als Methode der Wahl eingesetzt, um das Ausmal} der
knochernen Veranderungen und der lokalen Weichteilinfektion darzustellen.

Als Suchverfahren eignet sich die Methode jedoch nicht. Die CT wurde auf-



grund der besseren Sensitivitat bei @hnlicher Spezifitat in der Osteomyelitis-
Diagnostik von der MRT abgel6st [4,25,39,63,63,155,158].

Die Sonographie kann die Kortikalis des Knochens nicht durchdringen
und erlaubt somit keine Aussage uber den Markraum. Es kénnen jedoch schon
frihzeitig (vor dem Auftreten von ROntgenzeichen) Periostreaktionen mit
Flussigkeitssaumen nachgewiesen werden, die Veranderungen sind aber
relativ unspezifisch [1,48,90,125]. Der Wert der Sonographie liegt vor allem in
der guten Beurteilbarkeit der Weichteile (z.B. beim Abszessnachweis) und dem

unproblematischen Einsatz bei Sduglingen und Kindern [77,100].

Nuklearmedizinische Verfahren zur Untersuchung von Knocheninfektio-
nen haben seit ihrer Entwicklung eine zunehmende Bedeutung erlangt. Mit
Hilfe der Szintigraphie kdnnen schon in der Friihphase der Entziindung (bereits
24-48 Std. nach Infektion) kndcherne Veranderungen nachgewiesen werden
[81,92,187]. Im Laufe der Jahre wurden mehrere unterschiedliche Methoden
und Radiopharmaka entwickelt, die z.T. auch heute noch einen hohen Stellen-
wert in der Osteomyelitis-Diagnostik beibehalten haben. Am haufigsten kom-
men die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie mit **"Tc-MDP und die Leukozyten-

szintigraphie mit ***

In-Oxinat zum Einsatz, die unverandert als wertvolle
Methoden zur Beantwortung dieser Fragestellung angesehen werden und

zudem weit verbreitet sind.

In den vergangenen beiden Jahrzehnten wurde jedoch die Magnetreso-
nanztomographie in steigendem Malfd angewandt und in der Literatur haufig als
die Methode der Wahl zur Diagnose einer Osteomyelitis angesehen. Zwar ist
die Szintigraphie bei der Frage nach Streuherden im Rahmen einer hdmatoge-
nen Osteomyelitis durch die Abbildung des gesamten Skelettsystems besser
zur Lokalisationsdiagnostik geeignet als die MRT, in der Differenzierung einer
Knocheninfektion gegenuber einem reinen Weichteilinfekt oder anderen

Pathologien ist die MRT jedoch aufgrund der hervorragenden Beurteilbarkeit



von Knochen und Weichteilen und wegen des hohen raumlichen Auflésungs-
vermogens besonderes qualifiziert. Der gezielte Einsatz der Kernspintomogra-
phie bei umschriebenen Lokalisationen lasst die Vorteile der Methode beson-

ders hervortreten.

Auch die Frage nach einer kndchernen Beteiligung im Rahmen einer In-
fektion der Fusse wurde in den vergangenen Jahren immer ofter mit Hilfe der
MRT gel6st. Die oben beschriebenen diagnostischen Probleme insbesondere
bei Diabetikern und Patienten mit AVK sind haufiger Inhalt von Studien gewe-
sen, die sich mit der Wertigkeit der MRT bei dieser Fragestellung beschaftig-
ten. Zwar wird der Methode z.T. eine hohe Sensitivitdtt und Spezifitat
zugeschrieben, es verbleiben dennoch immer Falle, die auch mit diesem
Verfahren nicht sicher zu diagnostizieren sind. Auch andere osséare
Veranderungen wie z.B. die septische Arthritis, Frakturen oder Infarkte kbnnen
ein gleichartiges Signalverhalten wie die Osteomyelitis zeigen und die
Differentialdiagnose erschweren [49]. Brower ist der Meinung, dass keine
Bildgebung allein in der Lage ist, die Diagnose zu stellen, sondern jede
Bildgebung und Interpretation an die individuelle Situation und Klinik des

Patienten angepasst werden muss [20].

Die Auswahl der MRT-Sequenzen zur Frage einer pedalen Osteomyelitis
wird in der Literatur sehr unterschiedlich getroffen. Zum Standard gehoren T1-
und T2-gewichtete Sequenzen in verschiedenen Ebenen, die z.T. mit und ohne
Fettsattigung oder in Erganzung mit STIR- Sequenzen durchgefiihrt werden.

Die Anwendung von paramagnetischen Kontrastmitteln gehort bei vielen
Autoren nicht notwendigerweise zum Routineprogramm dazu, auch wenn die
jungeren Veroffentlichungen Kontrastmittelserien als unverzichtbaren Bestand-
teil der Diagnostik ansehen, der die Wertigkeit des Verfahrens deutlich stei-

gern kann [113].
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Zu den ersten Autoren, die sich mit der Anwendung dynamischer Kon-
trastmittelstudien zur Beurteilung muskuloskelettaler Verdnderungen beschéf-
tigten, gehoren Erlemann et al. 1988, 1989 und 1992 sowie Konig et al. 1990
[50,51,52,85,86]. An Tiermodellen wurden Studien zur Knochenmarkdurchblu-
tung am Femurkopf durchgefuhrt [31,123,161], die bewiesen, dass die Perfusi-
onsmessungen in der dynamischen Kernspintomographie mit den Erkenntnis-
sen des Kontrastmittelverhaltens bzgl. Biodistribution im intravaskuldren und
extrazellularen Raum udbereinstimmten [144] und somit zum Monitoring der

Knochenmarkdurchblutung geeignet sind [59,97,120,150].

Das Gros der Untersucher beschatftigt sich jedoch mit der Diagnostik von
muskuloskelettalen Tumoren [18,50,51,52,55,56,64,65,88,109,136,165,166,
168-171]. Einzelne Autoren haben das Verfahren zwar auch bei diversen
anderen Fragestellungen, zu denen selten auch die Osteomyelitis gehorte,
angewandt, doch nur in wenigen Vero6ffentlichungen der letzten Jahre wurde
die Methode ausschlie3lich zur Diagnostik entzindlicher Veradnderungen
benutzt. Konig et al. haben in ihrer Studie den Wert der dynamischen MRT in
der Diagnostik der rheumatoiden Arthritis beim Kniegelenk herausgearbeitet
[85,86]. Die Abklarung der rheumatoiden Arthritis des Handgelenks war das
Ziel dynamischer MR-Studien von Nagele et al. [124] und Reiser et al. [137].
Bollow et al. konnten den Nutzen der dynamischen Kontrastmittel-MRT in der

Diagnostik der Sacroiliitis nachweisen [17].

Grundlage fur die Durchfiihrung dieser dynamischen, kontrastmittelge-
stutzten Untersuchung der Perfusion des Knochenmarks zur Diagnostik der
Osteomyelitis ist die Annahme, dass entziindliches Gewebe und hier insbe-
sondere infiziertes Knochengewebe aufgrund der Hyperdmie eine raschere
Kontrastmittelaufnahme als gesundes oder lediglich entziindlich reaktiv veran-

dertes bzw. 6dematdses Gewebe aufweist.
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Bisher wurde jedoch die Anwendung der dynamischen MRT zur Abkla-
rung einer Osteomyelitis im Bereich der FiRe in der Literatur noch nicht
beschrieben.

Die vorliegende Arbeit wendet diesen methodischen Ansatz zum ersten

Mal im Rahmen einer systematischen Studie an.

Dabei sollte die Wertigkeit der dynamischen Sequenzen als einzige dia-
gnostische Untersuchung im Vergleich mit gangigen Sequenzen unter Ein-
schluss von Kontrastmittelserien und im Vergleich mit anderen diagnostischen
Verfahren bestimmt werden. Ziel der Studie war es, festzustellen, inwieweit die
Anwendung der dynamischen MR-Technik zur Losung der o.g. Probleme bei

der Diagnostik der Osteomyelitis am Ful3 beitragen kann.
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2. Zielsetzung

Ziel dieser Studie war die Evaluierung einer neuen kernspintomographi-
schen Methode in der Diagnostik der pedalen Osteomyelitis bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder arterieller Verschlusskrankheit. Der Wert dynamischer,
kontrastmittelgestitzter Sequenzen in der Magnetresonanztomographie sollte
bestimmt werden. Sowohl ein Vergleich mit herkdmmlichen kernspinto-
mographischen Sequenzen als auch die Gegenuberstellung mit konventionel-
len Réntgenaufnahmen und der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie sollte erfol-
gen.

Fur alle vier Methoden sollten Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negati-
ver Vorhersagewert sowie Treffsicherheit (bzw. Genauigkeit) bestimmt werden.
AbschlieRend sollte jeweils eine kritische Wertung der Methoden im Vergleich
mit der Literatur erfolgen.

Die Messergebnisse der dynamischen Sequenzen sollten einer gesonder-
ten qualitativen und quantitativen Auswertung unterzogen werden im Hinblick

auf folgende Fragestellungen:

1. Erlaubt die dynamische MRT eine genauere Abgrenzung zwischen infi-
ziertem Knochenmark im Sinne einer Osteomyelitis, einem Knochenddem
bzw. entziindlich reaktiv verdndertem Knochen und gesundem Knochen?

2. st diese Differenzierung anhand der Bestimmung und Quantifizierung von
Signalintensitats-Mustern und typischen Signalintensitats-Zeit-Kurven
nach intravenoser Gd-Applikation moglich?

3. Kann man auf der Basis des dynamischen Kontrastmittelverhaltens eine
gualitative oder quantitative Einteilung der Knochenmarkveréanderungen
in Korrelation mit der Pathologie bei der Frage nach einer Osteomyelitis
vornehmen?

4. Existieren Schwellenwerte oder Wertebereiche, mit denen die Differenzie-
rung von gesundem, fraglich infiziertem und krankem Knochenmark im

Hinblick auf eine Osteomyelitis gelingt?
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3. Material und Methodik

3.1. Patientengut

Im Rahmen einer zum tberwiegenden Teil prospektiven Studie wurden in
der Zeit 01.11.1998 bis 31.01.2000 insgesamt 51 FufRe bei 48 Patienten

untersucht. Bei drei der Patienten wurden beide Fuf3e der Diagnostik zugefuhrt.

Die folgenden Einschlusskriterien wurden vor Studienbeginn fir die Aus-

wahl der Patienten festgelegt:

Die Indikation zur Untersuchung bzw. die klinische Fragestellung war bei
allen Patienten der Nachweis oder Ausschluss einer Osteomyelitis im Bereich
eines oder beider Fufl3e. Der Verdacht wurde geaul3ert, wenn ein Ulcus, eine
infizierte Weichteilverletzung oder anderer Weichteilinfekt, eine Gangran oder
Zeichen einer diabetischen Neuroosteoarthropathie mit Infektzeichen bestand.
Zur Stutzung der klinischen Verdachtsdiagnose wurden wesentliche klinische
und laborchemische Parameter herangezogen (klinische Symptome, Entzin-
dungsparameter wie Fieber, Leukozytenzahl, CRP etc., Keimnachweis in
Blutkulturen oder im Wundabstrich, AVK-Stadium, Gefal3status (Doppler-
Sonographie, Angiographie), periphere Polyneuropathie, Diabetesdauer und -
typ, Dauer der Antibiotikatherapie nach Diagnose des lokalen Infektes).

Alle Patienten hatten als Grunderkrankung einen langjdhrigen Diabetes
mellitus und/oder eine periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Bei allen Patienten mussten die drei u.g. bildgebenden Verfahren durch-
gefuhrt werden bzw. verwertbar sein.

Die mundliche Zustimmung der Patienten zu den Untersuchung musste

vorliegen.

Als Ausschlusskriterium galt eine lokoregionare Operation im Bereich des

osteomyelitisverdachtigen Ful3es im Zeitraum von drei oder weniger Monaten
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vor der Untersuchung. Der Abstand zwischen der MRT und den anderen
Verfahren durfte nicht mehr als zwei Wochen betragen. Die Ablehnung einer
der Untersuchungen durch den Patienten, eine schwerwiegende Klaustropho-
bie oder Kontraindikationen gegen die Kernspintomographie wie z.B. ein

Herzschrittmacher fihrten zum Ausschluss vom Studienprotokoll.

Aufgrund von ausgepragten Bewegungsartefakten wurden 4 Patienten
nicht in die Auswertung der Studie einbezogen. Weitere 7 Patienten wurden
von der Studie ausgeschlossen, da der Abstand zwischen der MRT und den

anderen Untersuchungen groR3er als zwei Wochen war.

Insgesamt wurden somit Untersuchungen an 40 FulRen bei 38 Patienten

in das Studienprotokoll aufgenommen.

3.2. Studienprotokoll

Im Rahmen des Studienprotokolls wurden bei jedem der Patienten vier

verschiedene diagnostische Verfahren angewendet:

konventionelle Rontgenaufnahmen
3-Phasen-Skelettszintigraphie
statische MRT und

dynamische MRT.

Die herkdbmmlichen MRT-Sequenzen und die dynamischen Studien wur-

den dabei grundsatzlich in einer Sitzung durchgefihrt. Der Abstand zwischen

MRT und den anderen Untersuchungen betrug maximal zwei Wochen.
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In einem prospektiven Verfahren erfolgte nach Abschluss der gesamten
Untersuchungsreihe zunéachst die Befundung und statistische Auswertung aller
40 Rontgenaufnahmen, dann aller szintigraphischen Bildserien und als letztes
aller 40 statischen MRT-Studien durch eine Person. Die Beurteilung der
einzelnen Methoden wurde jeweils ohne Kenntnis der Ergebnisse der Ubrigen
Verfahren und der endgultigen Diagnose des gleichen Falls jedoch jeweils in
Kenntnis aller klinisch relevanten Informationen Uber den Patienten zum
Zeitpunkt der bildgebenden Diagnostik durchgefihrt.

Erst in einem zweiten Arbeitsgang wurde eine Zusammenschau von kon-
ventionellem Roéntgen, Drei-Phasen-Skelettszintigraphie und statischer MRT
durchgefiihrt und eine Gesamtdiagnose dieser bildgebenden Methoden,

wiederum ohne Kenntnis der endgiltige Diagnose, erstellt.

Die Auswertung der dynamischen MRT-Studien erfolgte in einem geson-
derten Verfahren. In einem ersten prospektiven Arbeitsschritt wurden die
Kurven aller 40 dynamischen MRT nach qualitativen Gesichtspunkten ohne
Einblick in die Ubrigen Ergebnisse in Gruppen unterteilt (s.u.). Die abschlie-
Rende Bewertung der dynamischen MRT erfolgte retrospektiv nach quantitati-

ver Einteilung der ermittelten Werte anhand der endgiltigen Diagnose.

Fur alle vier Untersuchungsverfahren konventionelles R&ntgen, 3-
Phasen-Skelettszintigraphie, statische und dynamische MRT wurden Sensitivi-
tat und Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert sowie die Genauig-
keit (Treffsicherheit) bestimmt und der Vergleich aller Verfahren untereinander

durchgefihrt.
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3.2.1. Konventionelle Rontgenaufnahmen

Als Basisdiagnostik wurden bei jedem Patienten konventionelle Réntgen-
aufnahmen des Vorful3es, Ful3es oder der Ferse in zwei Ebenen angefertigt.

Mittels Halbautomatik wurden die Aufnahmen bei 45 - 50 kV und einem
FFA von 100 cm angefertigt. Die Belichtung erfolgte auf einem 100er oder
200er Film-Foliensystem der Firma AGFA im Format 18 x 24cm oder 24 X
30cm.

3.2.1.1. Diagnosekriterien fiir die Osteomyelitis im konventionellen Réntgen

Zu den Kiriterien fur den radiologischen Nachweis einer Osteomyelitis
zahlte die lokale Osteopenie und Strukturauflockerung der Spongiosa sowie
insbesondere die Knochendestruktion, deren Auspragung von solitaren Osteo-
lysen bis zum permeativen Destruktionsmuster reichen. Die Verschmalerung,
Aufsplitterung oder Auflésung der Grenzlamelle mit Kortikalisunterbrechung
oder Kortikalisdefekt vor allen Dingen an der Stelle eines Ful3ulkus wurde als
eines der wesentlichen Merkmale angesehen. Periostale Reaktion oder Kno-
chenneubildung waren weitere wichtige Kriterien fir die Knocheninfektion. Als
indirekte, deutlich weniger spezifische Zeichen wurden die Weichteilschwel-
lung und Gasblaschen in den Weichteilen in unmittelbarer Nachbarschaft zum

Knochen ebenso wie eine Verbreiterung des Gelenkspaltes bewertet.

3.2.2. Drei-Phasen-Skelettszintigraphie

Die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie wurde an einer Gamma-Kamera
vom Typ DIACAM der Firma Siemens, die mit einem Kollimator vom Typ LEAP

(Low Energy All Purpose) ausgerustet ist, durchgefihrt.
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Nach i.v. Injektion von 650 - 700 MBq *"Tc-MDP (iber eine periphere
Armvene erfolgte die Akquisition der Perfusions-, Blutpool- und Skelettphase

jeweils mit Aufnahmen beider Fil3e in plantarer Projektion.

Wahrend der Perfusionsphase wurden insgesamt 30 Bilder mit einer Fre-
qguenz von einem Bild jede zweite Sekunde bis zum Ende der ersten Minute
erstellt, die zur Dokumentation zu einer Summationsaufnahme zusammenge-
fasst wurden.

In der sofort daran anschliel3enden Blutpoolphase wurde alle 30 Sekun-
den ein Bild bis zur 15ten Minute (insgesamt 30 Bilder) aufgenommen, die
ebenfalls als Summationsbild dokumentiert wurden.

Auf der Grundlage aller Aufnahmen der Perfusions- und Blutpoolphase
wurden Zeitaktivitatskurven erstellt.

Eine Stunde p.i. wurden die Patienten aufgefordert 0,75 Liter Flussigkeit
zu trinken um das freie Nuklid auszuscheiden.

Etwa 2,5 - 3,5 Stunden p.i. wurden statische Akquisitionen beider Fil3e
von plantar bis zu einer Gesamtzahl von 150.000 Counts sowie Aufnahmen

des gesamten Skeletts angefertigt.
Die Dokumentation der Untersuchung erfolgte sowohl digital mittels Farb-

ausdruck als auch analog in Graustufen auf Rontgenkopierfilmen (Ektafilm,
Format 18 x 24 cm).

3.2.2.1. Diagnosekriterien fur die Osteomyelitis in der Drei-Phasen-

Skelettszintigraphie

Die Mehrbelegung in allen drei Phasen der Skelettszintigraphie gilt allge-
mein als wichtigstes Kriterium eines dssaren Infektes. Eine erh6hte Perfusion
mit kurzer, fokaler, arterieller Hyper&dmie und vermehrter Aktivitat in den

Blutpool-Aufnahmen assoziiert mit einem erhdhten umschriebenen uptake von
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Nuklid in der Spatphase und eine deutlich starkere Anreicherung im Seitenver-
gleich mit dem korrespondierenden Skelettanteil gelten als sichere Kriterien
einer Osteomyelitis in der Drei-Phasen-Skelettszintigrahie.

Das Verfahren wird als negativ fur die Osteomyelitis eingestuft, wenn kei-
ne relevante Anreicherung in der Spatphase zu erkennen ist [61,89,92,94,152,
182,187].

3.2.3. Statische und dynamische MRT

Die Kernspintomographien wurden an einem 1,0 Tesla-System der Firma
Siemens (Magnetom Impact) erstellt.

Dabei kam eine Extremitatenspule, wie sie z.B. auch fur Knieuntersu-
chungen verwendet wird, zum Einsatz. Um zu vermeiden, dass die Zehenspit-
zen am Spulenrand lagen, wurde der Ful3 des Patienten mit Hilfe weicher

Schaumstoffpolster in leicht gestreckter Haltung fixiert.

Um der komplexen Anatomie des Ful3es gerecht zu werden, wurde ein
dreidimensionales Planungsverfahren angewandt. Dabei werden zunachst auf
dem sagittalen Bild des Lokalizers schrag-transversale (axiale) Sequenzen
geplant, die sich dabei an der dreidimensionalen raumlichen Ausrichtung der
MittelfulBknochen orientieren. Auf diesen einfach schrdgen Schichten werden
dann komplex oblique coronare Ebenen geplant und auf diesen wiederum
kénnen sagittale Schichtebenen errechnet werden [140].

Die Bezeichnung der Schichtfihrung entspricht den auch am Koérper und
Kopf tblichen Orientierungen. Das bedeutet, dass die axiale bzw. transversale
Schichtfihrung anndhernd parallel zur Fusssohle (und zur Ebene der Mittel-
fuBknochen) verlauft, wahrend coronar eine Ebene bezeichnet, die quer zur
Fusslangsachse steht und die sagittalen Schichten parallel zur Fusslangsach-

se verlaufen.
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Als Standardschnittebenen wurden immer coronare und transversale E-
benen durchgefihrt. In Einzelféllen wurden zuséatzlich sagittale Akquisitionen

angefertigt.

Das Field of View wurde im Rechteckformat zwischen 90 bis 135 x 180
mm (4:8 bis 6:8) und 150 x 300 mm mit einer dementsprechend reduzierten
MatrixgrofRe von 128 bis 192 x 256 Pixel geplant. Die kleinsten Melf3felder
wurden bei coronarer Schichtfihrung quer zur Fu3langsachse und die gréf3ten
bei Untersuchung in transversaler Ebene, d.h. im Verlauf der Ful3langsachse
bendtigt.

Je nach Ausmald und Ausdehnung der entziindlichen Veranderungen und
der Anatomie des Ful3es wurde die Schichtdicke zwischen 3 und 4 mm bei
transversalen Ebenen (selten auch 5 - 6 mm zur Erfassung grof3er Teile des
FuRRes bei coronarer Untersuchungsebene) bei einem Faktor des Schichtab-

standes zwischen 0,2 und 0,3 (in zwei Fallen auch 0,5) gewahlt.

Als Standardsequenzen vor allem zur Darstellung der Anatomie kamen
T1-gewichtete, transversale und coronare Sequenzen mit einer TR von 532
msec und einer TE von 15 msec mit je drei, bei unruhigeren Patienten auch
zwei Datenakquisitionen zum Einsatz.

In den gleichen Schnittebenen erfolgte die Akquisition von STIR-
Sequenzen mit einem TR von 6194 msec, TE von 60 msec und Tl von 150

msec. mit (selten zwei bis) drei Datenakquisitionen.

Zur Erfassung der Kontrastmitteldynamik wurde eine FLASH-3D-Sequenz
(fast low angle shot) gewahlt. Hier lagen die Untersuchungsparameter bei
einem TR von 20 msec und TE von 7 msec bei einer Datenakquisitionen. Der
Flip-Winkel betrug 25°, die Matrixgrof3e 128 x 256.

Um den gesamten Fuld zu erfassen, wurde ein Block mit einer Dicke von
selten 40 mm, meistens von 60 - 80 mm und dementsprechend 24 bis 32

(selten 16) Partitionen geplant. Die daraus resultierende effektive Schichtdicke
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von 2,5 mm wurde bei jeder dynamischen Untersuchung beibehalten. In der
Regel erfolgte die dynamische Sequenz in transversaler Schichtfihrung, selten
in der coronaren Ebene.

Diese Sequenz wurde zunachst einmal nativ angefertigt. Nach i.v. Injekti-
on eines Kontrastmittelbolus schlossen sich weitere fiinf (selten sechs) FLASH-
Sequenzen an. Samtliche Transmitter- und Receivereinstellungen blieben
dabei konstant. Der zeitliche Abstand zwischen den Sequenzen lag zwischen
45 und 56 Sekunden. Die Gesamtzeit der dynamischen Serie lag somit zwi-
schen 3,75 und 5,6 Minuten (Tabelle 1).

Zur Kontrastmittelgabe wurde eine 22 Gauge-Verweilkaniile in eine rechte
antecubitale Vene gelegt. Uber den intravenésen Zugang wurden 0,1 mmol/kg
Korpergewicht Gd-DTPA (Magnevist ®, Schering AG, Berlin) als Bolusinjektion
manuell (ca. 5 ml / Sek.) appliziert, die von einem sofort anschlieRenden Bolus

von 20 ml 0,9%iger Kochsalzlésung gefolgt wurden.

Den Abschluss der Untersuchung bildete eine Gadolinium-gestutzte, T1-
gewichtete, coronare Sequenz, von der die korrespondierende erste T1-
Sequenz subtrahiert wurde. Diese Untersuchungsabfolge stellt den Standard
bei allen Patienten dar.

Zur besseren Darstellung der pathologischen Verdnderungen wurden in
manchen Fallen zusatzliche axiale Sequenzen uber den Mittel- oder Rickful3
entweder mit oder ohne frequenzselektiver Fettsattigung im Anschluss daran
ausgefuhrt. In einzelnen Féllen wurde diese Sequenz auch sagittal z.B. im

Bereich einzelner Phalangen angefertigt.

Die Dokumentation der Untersuchungen erfolgte auf Laserfilmen der Fir-

ma Agfa im Format 35 x 43 cm mit einer 6er bis 20er-Teilung.
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Tabelle 1:

Sequenz
Parameter T1 STIR FLASH - 3D
TR 532 6194 20
TE 15 60 7
TI 150
Flip-Winkel 25°
FoV| 90 -135x 180 mm wie T1 150 x 300 mm
Matrix 128 - 192 x 256 wie T1 128 x 256
Schichtdicke| 3-4 mm (5-6 mm) wie T1 2,5 mm
Gap 0,2-0,3(0,5) wie T1
Partitionen 24 - 32 (16)
Block — Dicke 60 - 80 mm (40 mm)
Akquisitionen (2)-3 (2)-3 1 x nativ
5 (- 6) x nach i.v. KM
Abstand 45 - 56 Sek.
Dauer 3,75 - 5,6 Min.

3.2.3.1. Diagnosekriterien fur die Osteomyelitis in der statischen MRT

In dieser Arbeit wurden als Kriterien der Osteomyelitis folgende Befunde

gewertet:

1. Signalminderung des Knochenmarks im Tlw - Bild und die
korrespondierende Signalerhéhung in der STIR-Sequenz

2. diffuse oder fokale Kontrastmittelanreicherung im Bereich der o.g.
festgestellten Signalalterationen
umschriebene Kortikalisunterbrechung

4. angrenzend oder in enger raumlicher Beziehung zu den ossaren
Veranderungen unter Punkt 1 bis 3:
. cutanes Ulcus
. Weichteilabszess

. Fistelgang mit Randenhancement
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. diffuse oder fokale Weichteilentziindung mit Enhancement
5. intraosséarer Abszess

periossales Odem / Enhancement
7.  Weichteilodem.

Die Signalveranderungen unter Punkt 1 und 2 wurden als obligatorisch fir
die Diagnose einer Osteomyelitis angesehen. Das Fehlen dieser Signalveran-
derungen schloss eine aktive Osteomyelitis aus. Die Merkmale unter 3., 4. und
5. wurden als weitere wesentliche Beweise fir eine Osteomyelitis - jedoch nur
bei gleichzeitigem Vorhandensein mit den beiden ersten Kriterien gewertet.
Alle weiteren MR-Zeichen unterstitzten die Diagnose, wurden jedoch nicht als

unabhéngige Merkmale angesehen.

3.3. Auswertung der dynamischen MRT-Studien

3.3.1. Erstellung der Signalintensitats-Zeit-Kurven

Fur die Auswertung der dynamischen T1-gewichteten Sequenzen wurden
Kontrastmittelanreicherungskurven im Sinne von Signalintensitats-Zeit-Kurven
erstellt. Sie stellen graphisch die Pharmakokinetik des Kontrastmittels in einem
ausgewahlten Areal und Uber einen bestimmten Zeitraum dar. Die enthaltenen
Informationen erlauben quantitative Aussagen uber das Kontrastmittelaufnah-

meverhalten des interessierenden Gewebes.

Da jeder der untersuchten FufRe auf mindestens 16, in der Regel 32
Schichten in 6 - 7 Serien dargestellt war, wurde eine reprasentative Auswabhl
von ca. 50 - 60 % der Schichten getroffen, auf denen alle pathologischen,
fraglich pathologischen und gesunden Knochen und Weichteile des Fulies

mindestens einmal, in der Regel mehrmals abgebildet waren. Die geeignete
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Position der Messpunkte wurden in allen Sequenzen einschliel3lich der nativen
und kontrastierten Gradientenecho-Sequenzen und der Subtraktionen festge-
legt. In jeder Schicht wurden dementsprechend mehrere kreisférmige Regions
of interest (ROI) in den interessierenden Geweben eingezeichnet, so dass flur
jeden Patienten insgesamt zwischen 50 und 150 ROIs resultierten. Die Grol3e
der Regions of interest wurde in Abhangigkeit von den anatomischen Gege-
benheiten gewahlt (Abb. 1a).

Die Untersuchung der Weichteilstrukturen diente dabei vorwiegend der
Kontrolle der Kontrastmittelanflutung. Mit Hilfe dieser Werte konnte eine
gualitative Aussage zur allgemeinen Durchblutungssituation des Ful3es getrof-
fen werden, so dass eine evtl. nur minimale Kontrastmittelaufnahme im
Knochenmark nicht als fehlende Perfusion oder Fehlinjektion gedeutet werden

konnte.

Das systemimmanente, halbautomatische Softwareprogramm der Firma
Siemens bestimmt nach Eingabe der korrespondierenden Bildnummern der
einzelnen dynamischen Sequenzen den Mittelwert der Signalintensitaten
innerhalb der gewahlten ROI. Aus diesen Werten wird automatisch auch eine
Tabelle erstellt, die jeweils fur den mittleren Zeitpunkt aller Serien den Signalin-
tensitatswert der ROI angibt (Abb. 1b). Gleichzeitig errechnet das Programm
Signalintensitats-Zeit-Kurven, wobei auf der Abszisse die Zeit und auf der

Ordinate die Signalintensitat aufgetragen werden (Abb. 1c).
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Abb. l1a: T1-w FLASH-3D- Bild der
dynamischen Kontrastmittelserie.

Beispiel der Positionierung von
vier ROIs sowohl in Knochen- als
auch  Weichteilstrukturen  nach
Auswahl geeigneter Messpunkte in
krankem, fraglich infiziertem und
gesundem Gewebe.

In diesem Beispiel liegt die ROI
mit der durchgezogenen Linie am
Rand eines kleinen Abszesses im
Zentrum eines ausgedehnten
Weichteilinfektes. Die zweite ROI
wurde im signalgeminderten, mdg-
licherweise nur oOdemattsen Kopf
des Os metatarsale IV eingezeich-
net. Uberprifung der Kontrastmit-
telanflutung mittels Vergleichsmes-
sung in der Muskulatur des Ful3es.
Die Messung mit der gréf3ten ROI
liegt im gesunden Os calcaneum.

Abb. 1a

Mean,/Curve Calculation Value Table Abb 1b
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Abb. 1b: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 1a).

Die parallel zu den Signalintensitats-Zeit-Kurven vom systemimmanenten
Programm erstellten Tabellen listen die durchschnittliche Signalintensitat
innerhalb der gewahlten ROIs in Abh&angigkeit von der Zeit auf. Die linke Spalte
gibt die Zeit in Sekunden an. In den nachfolgenden Spalten werden die Signal-
intensitatswerte der einzelnen ROIs mit der jeweiligen Standardabweichung
und dem Flachenmald angegeben. Der Ausgangswert der Signalintensitat zum
Zeitpunkt Null entspricht dem Wert der nativen FLASH-3D-Sequenz. Die
zeitlich folgenden Werte werden jeweils zum mittleren Zeitpunkt der
anschlielenden dynamischen Sequenzen errechnet.
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1.6 cm2

Contrast Medium Time in [5]
Abb. 1c: Signalintensitats-Zeit-Kurven.

Diese Abbildung zeigt den Kurvenverlauf der Signalintensitatsmessungen
in den Regions of interest, die in Abb. 1a festgelegt wurden, in Abhangigkeit
von der Zeit (Sekunden). Die durchgezogene Linie zeigt den starken Signalan-
stieg am Rand des Weichteilabszesses. Der Kopf des Os metatarsale IV weist
ebenso wie der gesunde Fersenknochen dagegen einen sehr flachen Kurven-
verlauf auf (klein und grof3 gestrichelte Linie). Das Muskelgewebe (Strich-
Punkt-Linie) zeigt einen geringen Kurvenanstieg entsprechend einer nur
mafigen Kontrastmittelaufnahme.

3.3.2. Auswertung der Signalintensitats-Zeit-Kurven

Aus den Signalintensitats-Zeit-Kurven und den dazugehérigen Tabellen
wurde die Signalintensitat vor Kontrastmittelgabe (Sl.) und der Maximalwert
nach Injektion (Slma) fur jede Region of interest bestimmt. Als Maximalwert der

Signalintensitét (Slnax) Wurde der Punkt der Kurve definiert, an dem ein Plateau
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ausgebildet wurde oder an dem es zu einer deutlichen Abflachung der Kurve
kam (Abb. 2).

Das Zeitintervall zwischen dem Beginn des Kurvenanstiegs (entspricht
dem Beginn der Kontrastmittelanflutung) am Punkt Sl,,, und dem Erreichen von

Slmax Wurde mit Trmax bezeichnet (Abb. 2).

Signalintensitat

T ' Zeit

Abb. 2: Schemazeichnung einer Signalintensitats-Zeit-Kurve.

Slyor gibt den Wert der Signalintensitat vor der Anflutung des Kontrastmit-
tels an, wahrend Sly.x am Punkt der Kurvenabflachung bzw. Plateauausbildung

festgelegt wird. Tnax ISt der zeitliche Abstand zwischen den Zeitpunkten fur Slyor
und Slnax in Sekunden.

Fur jede ROI bzw. fur jeden untersuchten Gewebeanteil wurde ein

Signalintensitats-Faktor (SI-Faktor, SIF), der die relative Zunahme der Signal-
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intensitat durch das Enhancement als Verhaltnis des maximalen Signalinten-

sitatswertes nach KM-Gabe zum nativen Ausgangswert gemal:
SIF = Slpax / Shor bestimmt.

Die Steigung (ST) der Kurve - gemessen im steilsten Abschnitt zwischen
Slyor Und Slnax - Wurde als prozentualer Anstieg der Signalintensitat pro Minute
bezogen auf den Ausgangswert nach der Formel
ST = (Slmax = Slvor) X 100 / (Slvor X Tmax) [%/min] bereChnet.

Die Auswahl der Bezugspunkte und die Berechnung der Kurven-

Parameter erfolgte in Anlehnung an die 1988 zum ersten mal veroffentlichten

Empfehlungen von Erlemann et al [50].

3.3.3. Intraindividueller Steigungsfaktor und interindividueller Vergleich

Bei dem ausgewahlten Patientenkollektiv kann die Durchblutungssituation
der Fuf3e aufgrund verschiedener individueller Parameter wie z.B. der diabeti-
schen Mikroangiopathie und / oder einer Makroangiopathie im Rahmen der z.T.
gleichzeitig vorliegenden arteriellen Verschlusskrankheit oder einer einge-
schrankten Herzleistung sehr unterschiedlich sein. Daher ist zu erwarten, dass
Unterschiede in der Anflutungszeit fur das applizierte Kontrastmittel ebenso wie
Unterschiede in der Geschwindigkeit des Kurvenanstiegs unabhangig von

einer Pathologie bzw. auch in gesundem Gewebe resultieren.
Unter der Annahme, dass die Durchblutungsbedingungen fir entziindete

bzw. infizierte und fir gesunde (bzw. lediglich 6demattse) Weichteilgewebe

und Knochen am selben Ful3 jedoch annahernd gleich sind, wurde ein intrain-
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dividueller Vergleichsparameter geschaffen, indem beim selben Patienten ein
Faktor aus den Werten des gesunden und des erkrankten (bzw. vermutet
erkrankten) Gewebes errechnet wurde. Dieser Steigungsfaktor (ST-Faktor,

STF) wurde berechnet nach der Formel:

Steigung der Signalintensitats-Zeit-Kurve der Knochen mit (oder mit ver-
muteter) Osteomyelitis dividiert durch die Steigung der Kurve gesunder Kno-
chen des selben FulRes:

STFerkrankt = STerkrankt / STgesund-
Dieser dimensionslose Wert gibt an, um das wie vielfache die

Kontrastmittelaufnahme in infiziertem gegentber gesundem Knochen

unabhangig von jeglichen individuellen Durchblutungsparametern ansteigt

3.3.4. Diagnosekriterien fur die Osteomyelitis in der dynamischen MRT

Die Einteilung der Ergebnisse der dynamischen MRT wurde in einem ers-
ten Schritt nach qualitativen Kriterien anhand der Steilheit der Signalintensi-
tats-Zeit-Kurve vorgenommen.

Dabei wurde eine osséare Veranderung als positiv fir eine Osteomyelitis
eingeschatzt und im folgenden als ,Knochen krank® (Kkr) bezeichnet, wenn die
Signalintensitats-Zeit-Kurve aufgrund der hohen Geschwindigkeit der Kon-
trastmittelaufnahme einen ausgesprochen steilen Anstieg aufwies. Ein horizon-
taler oder sehr flacher Kurvenanstieg wurde dagegen als negativ fur eine
Osteomyelitis gewertet und der Gruppe ,Knochen gesund” (Kges) zugeordnet.
Als ,fraglich krank* wurden Knochen eingeteilt, deren Kurven zunachst keine
offensichtliche Zuordnung zu einer dieser beiden Gruppen erlaubten, da nur

eine intermediare Steilheit der Kurve vorlag.
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Die Signalintensitats-Zeit-Kurven der Weichteile wurden ebenfalls anhand
der Steilheit der Kurve in zwei Gruppen eingeordnet. Nicht erkranktes (allen-
falls 6dematoses) Gewebe wurde mit ,Weichteilgewebe gesund“ (Wges) und
erkranktes, entzundlich verandertes bzw. infiziertes Gewebe mit ,Weichteilge-

webe krank® benannt (Wkr).

Dementsprechend erfolgte die primére Einteilung der aus den ROIs ermit-
telten 0.g. Zahlenwerte fir jeden Knochenanteil und jede Weichteilgewebsregi-
on einzeln und fur jeden Patienten getrennt anhand der qualitativen Einschat-

zung des Kurvenverlaufs.

Erst nach Beendigung aller Untersuchungen und nach Vorlage der end-
gultigen Diagnose wurde in einem retrospektiven Schritt die abschlieRende

gualitative Einordnung der gewonnenen Zahlenwerte vorgenommen.

Unter Zuhilfenahme eines Tabellenkalkulationsprogramms (Microsoft ®
Exel) wurden fur jeden Patienten getrennt die Werte der unterschiedlichen
Gruppen erfasst. Fur die Werte Sl und Slna SOwie den Signalintensitatsfaktor
SIF und die Steigung ST wurden arithmetische Mittelwerte berechnet. Bei den
einzelnen ermittelten Steigungen wurde sowohl der Mittelwert als auch der
Median bestimmt. Damit lagen fir jeden Patienten spezifische Werte Uber das
Signalintensitatsverhalten seiner gesunden und erkrankten Knochen und
Weichteile vor.

Aus den individuellen Patientenwerten wurden fir die jeweiligen Gewebe-

gruppen wiederum Mittelwerte Uber alle Patienten errechnet.
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3.4. Sicherung der Diagnose

Fur die Ermittlung der endgiltige Diagnose einer Osteomyelitis wurde als
Goldstandard der positive histologische Befund herangezogen. Die histologi-

sche Korrelation war bei 10 der 40 Fifl3e moglich.

In den Féllen, in denen keine histologische Analyse vorlag wurde der Kli-
nische oder radiologische Beweis der fortschreitenden Infektion (z.T. in
Kombination mit positiver Blutkultur) trotz antibiotischer Therapie als Nachweis
der Osteomyelitis gewertet. Die klinische und / oder radiologische Verlaufsbeo-
bachtung erfolgte dabei Uber mindestens drei bis sechs Monate (maximal 15
Monate). Die Sicherung der endgiltigen Diagnose mittels Follow-up wurde bei

30 Patienten angewandt.

Die Diagnose einer Osteomyelitis wurde als negativ bewertet, wenn sich
die Symptome der Patienten nach konservativer Behandlung (orale oder
intraventdse Antibiose, lokale Wundbehandlung einschlie3lich Weichteildébri-
dement) innerhalb von zwei Wochen zuriickbildeten bzw. verschwanden und
im Verlauf von drei bis sechs Monaten kein erneuter Osteomyelitisverdacht
auftrat. Auch das negative histologische Ergebnis eines chirurgischen Eingriffs

wurde als Ausschluss einer Knocheninfektion betrachtet.
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4, Ergebnisse

Von den 40 mit allen vier diagnostischen Verfahren untersuchten Fissen
bei 38 Patienten mit V.a. Osteomyelitis eines oder mehrerer Knochen wurde 20
mal (50,0 %) eine positive Diagnose erhoben. Bei 10 der 40 Fusse konnte der
Befund histologisch korreliert werden. Bei sechs dieser 10 Félle wurde eine
Osteomyelitis diagnostiziert, bei den anderen vier konnte sie ausgeschlossen
werden. Die Sicherung der Diagnose mittels Verlaufsbeobachtung und Zu-
sammenschau aller bildgebenden Verfahren erfolgte bei den restlichen 30
Fussen. Davon wurde 14 mal eine Osteomyelitis festgestellt und 16 mal sprach
der Kklinische Verlauf z.T. aufgrund der raschen Befundbesserung gegen diese

Diagnose (Tabelle 2).

Tabelle 2:
Osteomyelitis ? Diagnose
positiv negativ Summe
Diagnosesicherung| Histologie 6 4 10
Follow-up 14 16 30
Summe 20 20 40

Eine Gesamtiubersicht aller Ergebnisse der einzelnen Verfahren und der
in den dynamischen Serien ermittelten Steigungen und Steigungsfaktoren fur
die Weichteile und Knochen ist in der Tabelle 3 fur jeden einzelnen der 40

FuRRe zusammengestellt.
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Tabelle 3

. ST ST ST ST ST STF | STF | STF N R,S | Dyn . .
Patient Wges | Wkr | Kges | Kkr? | Kkr | Wkr | Kkr? | Kkr RO Sz |MRT +M | MRT His | Diag
1 8,3] 58,0 18] 11,3] 854 7,0 6,3] 47,4] 1 1 1 1 1 # 1
2 20,4 # 1,7 7,0 # # 4,1 # 2 1 2 2 2 # 2
3 7,5] 125,9 2,5 76] 87,8] 16,8 3,00 351 1 1 1 1 1 1 1
4 6,5] 20,3 1,5 6,9] 34,5 3,1 46] 2301 1 1 1 1 1 1 1
5 14,8] 80,5 1,3 6,4 # 5,4 4.9 # 2 2 2 2 2 # 2
6 11,4] 48,2 2,3 # # 4,2 # # 2 1 2 2 2 # 2
7 28,3 # 2,01 28,8 # #| 14,4 # 2 2 2 2 2 # 2
8 13,6] 50,3 20] 12,0] 46,6 3,7 6,00 23,3] 1 1 1 1 1 # 1
9 #| 61,4 56] 30,4 161,8 # 54] 289] 2 1 1 1 1 # 1
10 9,3] 65,1 2,6 #] 58,4 7,0 #| 225] 1 1 1 1 1 # 1
11 #] 57,5 1,6 # # # # # 2 1 2 2 2 # 2
12 3,21 24,7 26| 13,9 # 7,7 5,3 # 1 1 2 1 2 # 1
13 3,5] 42,3 19] 135 47,8] 12,1 7,1] 25,2 2 1 1 1 1 # 1
14 4.4) 15,2 1,6 6,4 # 3,5 4.0 # 1 1 2 1 2 # 2
15 7,3] 51,0 1,2 #| 51,9 7,0 #| 43,3] 1 1 1 1 1 # 1
16 13,0 52,7 1,71 12,8] 157,7 4,1 75| 928] 2 1 1 1 1 1 1
17 14,01 43,9 1,2 # # 3,1 # # 2 2 2 2 2 # 2
18 #| 39,3 53] 32,2 # # 6,1 # 1 2 1 1 2 # 2
19 49| 24,5 1,5 9,8 # 5,0 6,5 # 1 2 2 2 2 # 2
20 52 22,2 1,1 #l 21,4 4,3 #| 19,51 2 1 1 1 1 1 1
21 8,8 # 1,3 # # # # # 2 2 2 2 2 # 2
22 3,8] 26,9 15 #| 42,3 7,1 #| 282 1 1 1 1 1 # 1
23 #| 27,6 0,7 # # # # # 2 2 2 2 2 # 2
24 10,3] 44,2 1,8 9,11 334 4,3 51] 186] 1 1 1 1 1 # 1
25 29| 25,1 1,1 # # 8,7 # # 2 2 2 2 2 2 2




. ST ST ST ST ST STF | STF | STF N R,S | Dyn . .

Patient Wges | Wkr | Kges | Kkr? | Kkr | Wkr | Kkr? | Kkr RO | Sz | MRT +M | MRT His | Diag
26 11,2 # 2,3] 19,2 65,5 # 8,3] 285] 2 1 1 1 1 # 1
27 12,4 # 3,0 #] 59,6 # #| 19,91 2 1 1 1 1 # 1
28 7,8 # 2,5 # # # # #l 2 2 2 2 2 2 2
29 9,8] 31,6 15 5,6 # 3,2 3,7 # 1 1 2 1 2 2 2
30 7,6] 27,8 1,9 8,2 # 3,7 4,3 #l 2 1 2 2 2 # 2
31 571 47,6 2,3] 159] 69,2 8,4 6,9 30,11 2 1 1 1 1 # 1
32 55| 22,9 15 # # 4,2 # #l 2 2 2 2 2 # 2
33 11,8] 64,8 2,0 # # 5,5 # #l 2 2 2 2 2 # 2
34 10,5] 62,4 1,4 9,3] 104,1 5,9 6,6] 74,4 1 1 1 1 1 1 1
35 14,5] 1185 3,6 #] 65,7 8,2 #] 18,3] 1 2 2 2 1 1 1
36 12,4] 43,4 2,4 12,11 65,2 3,5 50 272 2 2 1 1 1 # 1
37 19,5 # 2,71 20,0 # # 7,4 #l 2 2 2 2 2 2 2
38 16,4 # 1,4 # # # # #l 2 2 2 2 2 # 2
39 2,8 # 1,1 # # # # #l 2 2 2 2 2 # 2
40 7,71 37,9 0,9 7,3] 49,5 4,9 8,11 55,01 1 1 1 1 1 # 1

kl. Wert 28] 229 0,9 56] 49,5 3,2 3,71 18,3 Legende:

gr. Wert 19,51 1185 3,6] 20,0] 104,1 8,4 8,3] 74,4 1 = positiv
MW 10,4] 50,8 20] 12,2 68,4 5,3 6,3] 36,2 2 = negativ

Stand.ab. 44 29,2 0,7 551 17,0 1,9 1,71 20,7 Ubrige Abkurzungen siehe Anhang

Tabelle 3: Ergebnisibersicht
Zu jedem der 40 Patienten werden zeilenweise die Werte der Steigungen und Steigungsfaktoren fur die Weichteile,

die fraglich erkrankten und die von einer Osteomyelitis befallenen Knochen aufgelistet und mit den Ergebnissen der
einzelnen Untersuchungsverfahren, der Histologie und den endgtiltigen Ergebnissen gegenibergestellit.




4.1. Ergebnisse des konventionellen Rontgen

Mit Hilfe der konventionelle Réntgenaufnahmen wurde insgesamt 16 mal
die Diagnose einer Osteomyelitis erhoben, davon 12 mal richtig positiv (Abb.
7a, 8a, 9a). In vier Fallen wurde jedoch ein falsch positiver Befund ermittelt
(Tabelle 4). Alle vier Patienten hatten bereits eine langere Anamnese ihrer
diabetischen FuRRerkrankung mit rezidivierenden Infektionen sowohl der
Weichteile als auch der Knochen, z.T. bestand bereits ein Zustand nach ein-
oder mehrfacher Amputation. Die bereits in der Vorgeschichte entstandenen
ossaren Veranderungen konnten in diesen Fallen auf den aktuellen Rontgen-
bildern nicht sicher von akut entziindlichen Prozessen differenziert werden und
wurden dadurch fehlgedeutet (Abb. 4a).

Bei acht der 24 FURR3e mit negativem Rontgenbefund zeigten die Rontgen-
bilder dagegen noch keine eindeutigen Zeichen einer ossaren Entzindung,
obwohl spater eine Osteomyelitis gesichert werden konnte (Abb. 5a). In zwei
Drittel der Félle war der radiologische Ausschluss einer Knocheninfektion
richtig negativ (Abb.3a).

Die Sensitivitat der konventionellen Rontgendiagnostik lag dementspre-
chend bei nur 60,0 %, wéhrend die Spezifitat 80,0 % erreichte. Der positive
Vorhersagewert (PPV) errechnete sich zu 75,0 %. Die Fahigkeit des Verfah-
rens, eine Osteomyelitis auszuschlieRen (negativer Vorhersagewert, NPV)
betrug jedoch nur 66,7 %. Die Gesamtgenauigkeit der Methode betragt somit
70,0 % (Tabelle 9).
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4.2. Ergebnisse der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie

Die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie fuhrte 24 mal zur Diagnose einer
Osteomyelitis, obwohl nur bei 18 FiRRen ein gesicherter Befund vorlag (Abb.
7b, 9b). Sechs mal wurde ein falsch positives Ergebnis erhoben. In der Mehr-
zahl dieser Falle lag ein relativ ausgepragter Weichteilinfekt vor (Abb. 3b). Die
Uberlagerung durch die erhohte Belegung der entziindlichen Weichteilkompo-
nente auch in der Spatphase lie3 eine sichere Differenzierung zwischen
Weichteilinfekt und Knochenbeteiligung nicht zu, so dass es zur Uberbewer-
tung der Szintigramme kam. In einem der Falle wurde eine nicht infektitse
Arthritis fehlgedeutet (Abb. 6b).

Die falsch negative Rate war dagegen mit nur zwei von 20 Osteomyelitis-
Fallen recht gering (Tabelle 5). In einem der beiden Fallen lag eine infektiose
Beteiligung nur sehr kleiner Knochen vor, die bei gleichzeitig ausgedehnter
Mehrbelegung aufgrund eines massiven Weichteilinfektes nicht abgrenzbar
war. Im zweiten Fall zeigte die betroffene Kleinzehe in der Spéatphase der

Skelettszintigraphie keine pathologische Anreicherung (Abb. 5b).

Mit einem Wert von 90,0 % zeigte die Szintigraphie bei der Frage der
Osteomyelitis-Diagnostik zwar eine auffallend hohere Sensitivitdt als die
Auswertung der Rontgenaufnahmen, die Anzahl der falsch positiven Befunde
war jedoch um die Halfte hoher als beim Rdntgenverfahren, so dass die
Spezifitdt auf 70,0 % sank. Korrespondierend dazu erhdhte sich die Sicherheit
des Verfahrens, eine Osteomyelitis auszuschlielen (NPV) gegentber der
Rontgendiagnostik auf 87,5 % wahrend der positive Vorhersagewert (PPV) mit
75,0 % gleich blieb. Insgesamt erzielt die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie mit
80 % eine um 10,0 % hohere Treffsicherheit als das konventionelle Rontgen
(Tabelle 9).
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4.3. Ergebnisse der statischen MRT

Im Gegensatz zu den anderen Verfahren wurde in der Kernspintomogra-
phie nur einmal ein falsch positiver Befund erhoben. Ursachlich lag eine
Arthritis mit entztindlicher, aber nicht infektioser Beteiligung der juxtaartikularen
Knochenmarkanteile und Weichteile vor (Abb. 10a—10d).

In 18 von 19 Fallen, in denen mittels MRT ein positiver Osteomyelitis-

Befund erhoben wurde, traf die Diagnose zu (Abb. 5¢c-5f, 9c—9e).

Wie in der Szintigraphie wurden zwei der 20 osteomyelitisch befallenen
Knochen nicht entdeckt (Tabelle 6). In beiden Féllen lag die betroffene Region
im Bereich sehr kleiner Knochen (Endphalanx der Zehen). Dabei waren die
Schichtdicke und -position der Sequenzen im Verhaltnis zur Anatomie so
ungunstig ausgerichtet, dass Partialvolumeneffekte und eine geringe Detailauf-

I6sung die Diagnostik erschwerten (Abb. 7c-7e).

Mittels konventioneller Sequenzen war die Detektionsrate der Kernspin-
tomographie fir eine Osteomyelitis genau gleich hoch wie mit der Skelettszinti-
graphie (Sensitivitat 90,0 %). Das Verfahren zeigte jedoch eine deutlich besse-
re Spezifitdt von 95,0 %. Auch der positive und negative Vorhersagewert der
Methode sind mit Werten von mehr als 90 % (PPV 94,7 % und NPV 90,5 %)
sehr hoch einzuschéatzen. Die Sicherheit der Diagnosestellung mittels MRT
betragt damit 92,5 % (Tabelle 9).

4.4, Ergebnisse der Kombination aus Rontgen, Szintigraphie und statischer MRT

Durch die Kombination der drei tblichen diagnostischen Verfahren - kon-

ventionelles Rontgen, Drei-Phasen-Skelettszintigraphie und Magnetresonanz-
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tomographie wurde in der Zusammenschau der Bildgebung ein deutlich besse-
res Ergebnis erzielt. Bei 19 der 20 Fisse mit Osteomyelitis ergab die Befund-
kombination die richtige Diagnose. Die Anzahl der falsch positiven Ergebnisse
konnte im Vergleich zu 4 mal beim Rontgen und 6 mal in der Szintigraphie auf
drei Falle reduziert werden, lag damit aber héher als mittels MRT als einzigem
Verfahren (Tabelle 7).

Bei zwei dieser drei Patienten lag eine negative MRT vor, doch eine deut-
liche Mehrspeicherung in der Knochenphase der Szintigraphie in Kombination
mit einer Osteolyse im Rontgenbild fuhrten zur positiven Osteomyelitis-
Diagnose (Abb. 6a, 6b). Beim dritten Fall war zwar die Szintigraphie negativ,
doch die beiden anderen Verfahren sprachen fur den Befund einer Osteomyeli-

tis.

Der einzige unerkannte Knochenbefall bei der kombinierten Auswertung
betraf einen Patienten mit radiologisch erkennbarer, sehr kleiner Lyse an
einem Nagelkranz. Die unauffalligen Befunde in der Szintigraphie und MRT

fuhrten dann jedoch in der Annahme einer alten Osteolyse zum Fehlbefund.

Die gemeinsame Beurteilung aller drei bildgebenden Verfahren flihrte zu
einer Verbesserung der Sensitivitdt gegentber den einzelnen Untersuchungs-
methoden auf einen Wert von 95,0 %. Im Gegenzug sank allerdings die
Spezifitdt im Vergleich zur MRT auf 85,0 %. Der Grund war die falsch positive
Einschatzung der Diagnose bei zwei Patienten mehr als mit der MRT alleine.
Entsprechend diesen Zahlen steigt die Wahrscheinlichkeit, mit allen drei
Verfahren zusammen eine Erkrankung auszuschlieBen (NPV) auf 94,4 %
wahrend der Prozentsatz der als richtig erkrankt erkannten Patienten von allen
als erkrankt eingestuften Patienten auf 86,4 % abfiel. Die Gesamtgenauigkeit
der Kombination aller Verfahren ist dementsprechend mit 90,0 % niedriger als

mit der Kernspintomographie allein (Tabelle 9).
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4.5. Ergebnisse der dynamischen MRT

Bei der Anwendung der kontrastmittelgesttitzten dynamischen MRT kam
es in keinem einzigen Fall zu einer falsch positiven Diagnose.

Alle 19 in der dynamischen MRT als positiv fiir eine Osteomyelitis einge-
stuften Untersuchungen waren richtig diagnostiziert (Abb. 8c—8e, 8f—8h, 9f—9h,
9i-9k, 91-9n).

Lediglich einer der 20 an einer Osteomyelitis erkrankten Ful3e wurde mit-
tels dynamischem MRT nicht erkannt (Abb. 7c—7e). Auch hier lag die Ursache
des einzigen nicht erkannten Knochenmarkbefalls in der geringen Grof3e und
der peripheren Lage des Befundes und der dadurch methodisch bedingten
Probleme einer suffizienten ROI-Positionierung und ausreichenden Pixelanzahl
begriindet (es handelte sich um einen der beiden Patienten, von denen in der
statischen MRT die Rede war) (Tabelle 8).

Die Auswertung der dynamischen MRT fihrte zu einer Sensitivitat von
95,0 % beziglich der Erkennbarkeit einer Osteomyelitis. Damit lag der Wert
gleich hoch wie bei der Kombinationsdiagnostik mit allen drei anderen Verfah-
ren zusammen. Mit dieser Methode konnte jedoch eine Spezifitat und ein
positiver Vorhersagewert (PPV) von 100 % erzielt werden. Auch die Sicherheit,
eine Osteomyelitis richtig auszuschlieRen (NPV), ist mit der dynamischen MRT
sehr hoch (Abb. 4b-4d). Mit einem Prozentsatz von 95,2 % liegt der Wert
sogar gering hoher als mit allen drei anderen Verfahren zusammen. Mit 97,5 %
Gesamttreffsicherheit der Diagnosestellung zeigt die dynamische MRT das

beste Ergebnis aller untersuchten Verfahren (Tabelle 9).
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Tabelle 4:

Osteomyelitis ? Diagnose
ja nein Summe
Rontgen Ja 12 4 16
Nein 8 16 24
Summe 20 20 40
Tabelle 5:
Osteomyelitis ? Diagnose
ja nein Summe
Szintigraphie Ja 18 6 24
Nein 2 14 16
Summe 20 20 40
Tabelle 6:
Osteomyelitis ? Diagnose
ja nein Summe
MRT Ja 18 1 19
Nein 2 19 21
Summe 20 20 40
Tabelle 7:
Osteomyelitis ? Diagnose
Kombination ja nein Summe
Rontgen - MRT - Ja 19 3 22
Szintigraphie Nein 1 17 18
Summe 20 20 40
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Tabelle 8:

Osteomyelitis ? Diagnose
ja nein Summe
Dynamische Ja 19 0 19
MRT Nein 1 20 21
Summe 20 20 40
Tabelle 9:
Osteomyelitis ? | Sens. (%) | Spez. (%) | PPV (%) | NPV (%) |Genau.(%)
Rontgen| 60,0 80,0 75,0 66,7 70,0
Szintigraphie| 90,0 70,0 75,0 87,5 80,0
MRT| 90,0 95,0 94,7 90,5 92,5
Kombination 95,0 85,0 86,4 94,4 90,0
Dynamische MRT| 95,0 100,0 100,0 95,2 97,5

45.1. Ergebnisse der Signalintensitats-Zeit-Kurven

Die Auswertung der dynamischen Kurven erfolgte nach Weichteilen und
Knochen getrennt. In beiden Gruppen wurde jeweils zwischen erkrankten (d.h.
von einer Osteitis befallenen) und gesunden Knochen bzw. zwischen erkrank-
ten (d.h. entziindlich verénderten und / oder infizierten) und gesunden Weich-
teilen unterschieden. Bei den Knochen wurde dartber hinaus eine dritte

Gruppe, die der fraglich erkrankten Knochen betrachtet.

45.1.1. Die Weichteile

Die Signalintensitaten der nicht erkrankten Weichteile (Muskelgewebe,

Fettgewebe, subkutanes Gewebe und andere Weichteile) zu Beginn der

41



dynamischen Messserie noch vor der Kontrastmittelgabe (Sl.) lagen je nach
Patient zwischen 87,2 und 241,3. Der Mittelwert betrug 131,4 (£34,5).

Bei den erkrankten Weichteilen dagegen wurden aufgrund der vermehr-
ten Flussigkeitseinlagerung im Rahmen des entziindlichen Odems mit Werten
zwischen 59,9 und 198,3 deutlich geringere Signalintensitaten fur Sl gemes-
senen. Dementsprechend war auch der Durchschnittswert mit 101,9 (£32,9)
deutlich niedriger angesiedelt. Die groRe Schwankungsbreite der Werte ist
dabei als Ausdruck des unterschiedlichen Fettanteils der verschiedenen

Weichteilgewebe zu sehen (Tabelle 10 und 11).

Der maximale zeitliche Abstand Tmax zwischen Sl und dem Erreichen der
hdchsten Signalintensitat im steilsten Abschnitt des Kurvenverlaufs Slya lag
zwischen 24 und 139 Sekunden (Mittelwert 96,1 +33,9 sek).

Die maximalen Intensitaten (Slna), die sich nach intraventser KM-Gabe
im dynamischen Kurvenverlauf entsprechend den in der Methodik genannten
Vorgaben messen lieRen, erreichten bei den gesunden Weichteilgeweben
Werte von 95,0 bis 268,7 bei einem Mittelwert von 150,1 und einer Standard-
abweichung von 34,8. Dagegen lagen die maximalen Werte der erkrankten
Weichteile mit 86,4 bis 300,4 nur unwesentlich dartiber. Korrespondierend fand
sich mit 171,1 (x49,0) ein nur geringfugig héherer Mittelwert der Signalintensi-
tat (Tabelle 10 und 11).

Bei der Berechnung der Signalintensitatsfaktoren (SIF) aus den Signalin-
tensitaten vor Kontrastmittelgabe und dem Maximalwert der dynamischen Serie
fanden sich Werte zwischen 1,03 und 1,38 fiir die gesunden Weichteile und
Werte von 1,20 bis 3,90 fur die erkrankten Strukturen. Die Mittelwerte der
Signalintensitatsfaktoren lagen fur die gesunden bei 1,20 (x0,10) und fur die
erkrankten Weichteile bei 1,80, wobei hier jedoch eine Standardabweichung
von 0,60 errechnet wurde (Tabelle 10 und 11).
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Die deutlichsten Unterschiede zwischen der Gruppe mit unerkrankten und
der Gruppe mit den entziindeten Weichteilen zeigten sich bei der Auswertung
der dynamischen Kurven im Hinblick auf die Steigung der Kurven in ihrem
steilsten Abschnitt zwischen Sl und Slmax (Abb. 9i-9k, 4b-4d). Die Steilheit der
Kurve gibt dabei den relativen zeitabhdngigen Signalintensitatsanstieg nach
Kontrastmittelgabe als Ausdruck der Perfusion in [%/min] an (Tabelle 10 und
11).

Wahrend sich fur die gesunden Weichteile die Steigungen zwischen 2,8
%/min und 28,3 %/min bewegten lag der kleinste Wert fur die erkrankten
Gewebe schon bei 15,2 %/min und der hochste Wert bei 125,9 %/min. Auch
die Mittelwerte lagen mit 9,9 %/min (5,5 %/min) bei den gesunden und 47,2
%/min (£25,7 %/min) bei den erkrankten Weichteilen entsprechend weit

auseinander (Tabelle 10 und 11).

Tabelle 10:
Weichteile
"gesund" Kleinster Wert | grof3ter Wert| Mittelwert | Standardabw.
Slyor 87,2 241,3 131,4 34,5
Slmax 95 268,7 150,1 34,8
SIF 1,03 1,38 1,20 0,10
Steigung [%/min] 2,8 28,3 9,9 5,5
Tabelle 11:
Weichteile
"krank" Kleinster Wert | grof3ter Wert | Mittelwert |Standardabw.
Slyor 59,9 198,3 101,9 32,9
Slmax 86,4 300,4 171,1 49,0
SIF 1,20 3,90 1,80 0,60
Steigung [%/min] 15,2 125,9 47,2 25,7
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Bei 27 der 40 untersuchten Fuf3e lagen neben den messbaren gesunden
auch erkrankte Weichteile gleichzeitig vor. Hier konnte das Verhaltnis der
Steigungen erkrankter zu gesunden Strukturen zur Ausschaltung der individu-
ellen Durchblutungssituation und damit besseren Vergleichbarkeit der Patien-

ten untereinander angewendet werden.

Die Steigung der Signalintensitats-Kurven als Ausdruck der Kontrastmit-
tel-Anflutungsgeschwindigkeit und damit als Malf3 fur die Perfusion lag bei den
entzundlich veranderten bzw. infizierten Weichteilen im Mittel um den Faktor
6,0 hoher als bei den gesunden Weichteilen. Die Steigerung der Perfusion war
minimal 3,1 mal so hoch und betrug maximal das 16,8 - fache im erkrankten
Gewebe (Standardabweichung 3,1) (Tabelle 12).

Tabelle 12:

Steigungsfaktor Weichteile "krank" / Weichteile "gesund"
Kleinster Wert | grof3ter Wert| Mittelwert | Standardabw.

(dimensionslos) 3,1 16,8 6,0 3,1

45.1.2. Die Knochen

Die Messung der Signalintensitdten des Knochenmarks gesunder Kno-
chen vor Kontrastmittelapplikation ergab Werte zwischen 185,7 und 341,0 mit
einem Mittelwert von 248,0 (+47,5).

Bei den infizierten Knochen dagegen wurden in der nativen Sequenz -
ahnlich wie bei den erkrankten Weichteilen - wesentlich niedrigere Signalinten-
sitdten festgestellt. Auch hier ist die Absenkung der Signalintensitat des
Knochenmarks in der T1-Wichtung als Ausdruck des Odems zu verstehen. Die

Standardabweichung vom Mittelwert 99,6 war dabei mit 27,2 geringer als bei



den gesunden Knochen. Die bestimmten Werte lagen in einem engen Bereich
von 66,1 bis 168,9 (Tabelle 13 und 14).

Wie bei den Weichteilen, reichten auch bei den kndchernen Strukturen
die Werte fur Tmax VOn 24 bis 139 Sekunden (Mittelwert 96,1 £33,9 sek).

Nach intravendser Kontrastmittelgabe kam es in den erkrankten Knochen
zu einem hohen Signalanstieg durchschnittlich um den Faktor 2,04 (+0,53). Die
Werte fur den Signalintensitatsfaktor reichten dabei bei den unterschiedlichen
Patienten vom 1,26-fachen bis zum 3,02-fachen des nativen Ausgangswertes
im jeweiligen Knochenmarkabschnitt.

Nicht von einer Osteitis befallene Ful3knochen zeigten demgegenuber nur
Werte von 1,01 bis 1,06 mit einer Schwankungsbreite von +0,01 um den
Mittelwert von 1,03.

Die absoluten Zahlen der maximalen Signalintensitat spiegeln dieses Ver-
haltnis nicht wider, da korrespondierend zu den niedrigen Nativ-Werten auch
die Slmax bei den infizierten Knochen auf einem niedrigen Niveau zwischen
143,8 und 249,1 (Mittelwert 186,3 £28,7) lagen, wahrend die gesunden Kno-
chen dagegen in einem Bereich von 190,7 bis 352,0 (Mittelwert 254,6 +47,8) zu
finden waren (Tabelle 13 und 14).

Tabelle 13:
Knochen
"gesund" Kleinster Wert | gro3ter Wert | Mittelwert | Standardabw.
Slyor 185,7 341,0 248,0 47,5
Slmax 190,7 352,0 254,6 47,8
SIF 1,01 1,06 1,03 0,01
Steigung [%/min] 0,7 5,6 2,0 1,0
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Tabelle 14:

Knochen
"krank" Kleinster Wert | gro3ter Wert | Mittelwert | Standardabw.
Slyor 66,1 168,9 99,6 27,2
Slmax 143,8 249,1 186,3 28,7
SIF 1,26 3,02 2,04 0,53
Steigung [%/min] 21,4 161,8 68,8 37,7

In der Gruppe der fraglich von einer Osteitis betroffenen Knochen bzw.
der lediglich entzindlich reaktiv veranderten Knochenanteile lagen die gemes-
senen Mittelwerte jeweils zwischen den Zahlen fur die beiden anderen Grup-
pen. Diese Knochen zeigten zwar in der nativen Tlw-Sequenz mit einem
Mittelwert von 187,7 (£42,8) auch eine durchschnittliche Signalabsenkung des
Markraumes (Spanne von 105,7 bis 276,4), sie fiel jedoch deutlich geringer aus
als bei den infizierten Knochen. Gleichsinnig dazu war auch der Anstieg bis zur
maximalen Signalintensitat nach Kontrastmittelgabe nicht so stark ausgepragt
wie bei den gesunden aber starker als bei den erkrankten osséren Anteilen
(120,3 bis 305,1; Mittelwert 220 +44,6) korrespondierend zum nur mafiggradi-

gen Knochenmarkdédem.

Dementsprechend fanden sich bei der Berechnung der Signalintensitats-
faktoren SIF der fraglich erkrankten Knochen Werte, die von 1,05 bis 1,34 bei
einem Mittelwert von 1,19 (£0,07) zwischen den beiden anderen Gruppen
lagen. Die errechneten Zahlen waren dabei aber deutlich n&dher an denen der

gesunden als an denen der erkrankten Knochen gelegen (Tabelle 15).
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Tabelle 15:

Knochen
"fraglich krank" | kleinster Wert |Grof3ter Wert| Mittelwert | Standardabw.
Slyor 105,7 276,4 187,7 42,8
Slmax 120,3 305,1 220,0 44,6
SIF 1,05 1,34 1,19 0,07
Steigung [%/min] 5,6 32,2 12,6 7,3

Die Auswertung der Kurvensteigung als Ausdruck der Geschwindigkeit
der Kontrastmittelanflutung in den unterschiedlichen Geweben zeigt in den drei

untersuchten Knochen-Gruppen die deutlichsten Unterschiede.

Wahrend gesunde Knochen Steigungen von 0,7 %/min bis 5,6 %/min mit
einer Schwankungsbreite von 1,0 %/min um den Mittelwert 2,0 %/min bei allen
Patienten aufweisen (Abb. 4b-4c, 8c-8e, 8f-8h, 9f-9h), liegt der Uber alle
Patienten gemittelte Wert bei den pathologischen Knochenmarkanteilen bei
68,8 %/min £37,7 %/min (Range von 21,1 %/min bis 161,8 %/min) (Abb. 8c-8e,
8f-8h, 9f-9h, 91-9n) (Tabelle 13 und 14).

Die als fraglich erkrankt eingestuften Knochen liegen auch bezuglich der
Steigung mit einem Mittelwert von 12,6 %/min =7,3 %/min zwischen beiden
Gruppen, jedoch ndher an der Gruppe der gesunden Knochen. Die Spannbrei-
te reicht dabei allerdings von 5,6 %/min bis 32,2 %/min und Uberschneidet

damit im unteren Bereich die Werte der erkrankten Knochen (Tabelle 15).

Hier kann die Berechnung des intraindividuellen Steigungsfaktors eine
eindeutige Trennungslinie zwischen den fraglich und sicher erkrankten Kno-
chen ziehen (Abb. 4b-4d, 8f-8h, 9f-9h, 9i-9k, 9I-9n).

Bei den 23 Fallen mit fraglich kranken Knochen lagen die Werte des Quo-
tienten aus den Steigungen (kranke Knochen / gesunde Knochen) zwischen
3,0 und 14,4 (Mittelwert 6,1 £2,3). Diese Uber alle Patienten ermittelten Werte
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sind nahezu identisch mit den Steigerungsfaktoren, die sich fir entziindetes
Weichteilgewebe fanden.

Die Werte bei den 19 Patienten mit infizierten Knochen dagegen lagen im
Bereich von 18,3 bis 92,8 (Standardabweichung £20,1 um den Mittelwert von
34,8). Dies bedeutet, dass ein osteomyelitischer Knochen eine im Mittel um
das 34,8-fach hohere Geschwindigkeit der Kontrastmittelaufnahme zeigt als ein
gesunder Knochen des selben Ful3es, unabhéangig von einer evtl. mikro- oder

makroangiopathisch beeintréachtigten Durchblutungssituation.

Der Steigungsfaktor infizierter Knochen lag somit deutlich hdher als in der
Gruppe der fraglich Erkrankten ohne dass Uberschneidungen resultierten. Die
Differenzierung von kranken und fraglich kranken Knochen gelang in diesem
Patientengut in Zweifelsfallen mit Hilfe der Errechnung des Steigungsfaktors

somit immer (Tabelle 16 und 17).

Tabelle 16:

(23 Falle) Knochen "fraglich krank" / Knochen "gesund"
Steigungsfaktor | kleinster Wert | grof3ter Wert | Mittelwert | Standardabw.
(dimensionslos) 3,0 14,4 6,1 2,3
Tabelle 17:

(19 Falle) Knochen "krank" / Knochen "gesund"”
Steigungsfaktor |Kleinster Wert| grof3ter Wert| Mittelwert | Standardabw.
(dimensionslos) 18,3 92,8 34,8 20,1
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4.6. Beispielabbildungen zu den Ergebnissen

Abb. 3a: Konventionelles Rontgenbild im p.a. Strahlengang

Abb. 3b: Blutpool- und Spatphase der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
Abb. 4a: Konventionelles Rontgenbild im p.a. Strahlengang

Abb. 4b: Tlw FLASH-3D-Bild der dynamischen Kontrastmittelserie
Abb. 4c: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 4b)

Abb. 4d: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 4b)

Abb. 5a: Konventionelles Rontgenbild im p.a. Strahlengang

Abb. 5b: Drei-Phasen-Skelettszintigraphie

Abb. 5cund d:  Aufeinanderfolgende Schichten der STIR-Sequenz
Abb. 5e: Coronare T1w-Sequenz HGhe Mittelglied D V

Abb. 5f:  T1w nach Kontrastmittelapplikation

Abb. 6a: Blutpool- und Spatphase der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
Abb. 6b: Blutpool- und Spatphase der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
Abb. 7a: Blutpool- und Spatphase der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
Abb. 7b: Blutpool- und Spatphase der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
Abb. 7c:  T1lw, nativ

Abb. 7d: T1w, nativ, coronar

Abb. 7e:  T1w, Subtraktion nach Kontrastmittelapplikation

Abb. 8a: Konventionelles Rontgenbild im p.a. Strahlengang

Abb. 8b: T1w, Subtraktion nach Kontrastmittelapplikation

Abb. 8c: T1lw FLASH-3D-Bild der dynamischen Kontrastmittelserie
Abb. 8d: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 8c)

Abb. 8e: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 8c)

Abb. 8f:  Tlw FLASH-3D-Bild der dynamischen Kontrastmittelserie
Abb. 8g: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 8f)

Abb. 8h: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 8f)

Abb. 9a: Konventionelles Rontgenbild im p.a. Strahlengang

Abb. 9b:

Plantare und schrage Projektion in der Blutpool- und Spatphase der

Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
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Abb. 9c:  T1w, nativ

Abb. 9d: T1w, Subtraktion nach Kontrastmittelapplikation

Abb. 9e: STIR

Abb. 9f:  T1lw FLASH-3D-Bild der dynamischen Kontrastmittelserie

Abb. 9g: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 9f)

Abb. 9h: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 9f)

Abb. 9i:  Tlw FLASH-3D-Bild der dynamischen Kontrastmittelserie, unterhalb
von Abb. 9f

Abb. 9j:  Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 9i)

Abb. 9k: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 9i)

Abb. 9I:  Tlw FLASH-3D-Bild der dynamischen Kontrastmittelserie, oberhalb
von Abb. 9f

Abb. 9m: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 9I)

Abb. 9n: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 9I)

Abb. 10a und b: Aufeinanderfolgende Schichten der STIR-Sequenz

Abb. 10c und d:  Aufeinanderfolgende Schichten der T1w-Sequenz
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Abb. 3 a: Konventionelles Rontgen-
bild im p.a. Strahlengang.

Es besteht ein Z.n. Amputation der
dritten Zehe links unter. Die Bild-
gebung erfolgt zum Ausschlufl3 einer
ossaren Beteiligung bei ausge-
dehntem Weichteilinfekt des Vorfu-
Res unter Betonung der Defektregi-
on. Glatt begrenzter Absetzungs-
rand der Grundglied-basis der
dritten Zehe ohne Anhalt fir ossa-
ren Infekt. Nebenbefundlich alte
Pseudarthrose des Grundglied-
schaftes der zweiten Zehe.

2.5H P.1I.

Abb.3b
Abb. 3 b: Blutpool- und Spatphase der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie.

Deutlich gesteigerte Perfusion des linken Ful3es (ohne Abbildung). Ausgeprag-
te, flachige Nuklidmehrbelegung des gesamten Mittel- und Vorful3es in der
Blutpoolphase. Auch in der Mineralisationsphase nach 2,5 Stunden besteht
noch eine deutliche Mehrbelegung des Ful3es mit massiver Tracer-
Akkumulation tber der 1. bis 3. Zehe. Der falsch positive Befund einer Osteo-
myelitis wurde retrospektiv durch die Uberlagerung der bis in die Spatphase
persistierenden, ausgesprochen starken Weichteilbelegung erklart.
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Abb.4b
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Abb. 4 a: Konventionelles Rontgen-
bild im p.a. Strahlengang.

Deformierung des Nagelkranzes der
Grol3zehe mit Unscharfe der
Kortikalis und korrespondierender
Eindellung der Weichteile. Falsch
positiver Befund einer Osteomyeli-
tis. Weder die anderen bildgeben-
den Verfahren noch der klinische
Verlauf bestétigten diese Diagnose.

Abb. 4 b: Tlw FLASH-2D - Bild der
dynamischen Kontrastmittelserie.

Die ersten beiden ROIs mit der
durchgezogenen und grof3 gestri-
chelten Linie werden lateral und
medial im Markraum des Grol3ze-
henendgliedes positioniert. Die
beiden anderen Regions of interest
decken die Weichteile dorsal
(Strich-Punkt-Linie) und medial
(gepunktet) ab.



Abb.4c
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Abb. 4 c: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 4 b).

Die Kurvenverlaufe Uber den ossaren Anteilen des Grol3zehenendgliedes
zeigen lateral keine nennenswerte und medial nur eine geringe Steigung,
wahrend die beiden Weichteilkurven ein deutliches Enhancement belegen.

Mean - Curve Calculation value Tahle Abb . 4 d

ROL3
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Abb. 4 d: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 4 b).

Die Errechnung der Steigungen ergibt fur den medialen Anteil des Grol3zehen-
endgliedes (ROI 1) einen normalen Anstieg der Signalintensitat von 2,7 %/min.
Dagegen mif3t man medial (ROI 2) eine Steigung (ST) von 14,2 %/min. Auf-
grund des Steigungsfaktors (STF) von 9,5 kann eine Knocheninfektion jedoch
ausgeschlossen werden. Die infizierten Weichteile (ROI 3 und 4) weisen hohe
Steigungswert von 28,8 und 32,1 %/min auf.

53



Abb. 5 a: Konventionelles Rontgen-
bild im p.a. Strahlengang.

Klinisch Ulcus an der Kleinzehe.
Radiologisch kein Anhalt fir Oste-
omyelitis. Alte Pseudarthrose des
Grundgliedes der 4. Zehe.

Abb.5a
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Abb. 5 b: Drei-Phasen-Skelettszintigraphie.

Deutlich gesteigerte Perfusion des rechten Ful3es und gleichm&Rige, Nuklid-
mehrbelegung des gesamten Ful3es in der Blutpoolphase mit persistierender,
mafiggradiger Mehrbelegung der OSG-Region, jedoch keine Aktivitatsanrei-
cherung im Bereich der Kleinzehe. Falsch negatives Ergebnis.
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Abb5c Abb5d

Abb5e

Abb 5 c und d: Aufeinanderfolgende Schichten der STIR-Sequenz,
Abb 5 e: Coronare T1w-Sequenz Hohe Mittelglied D V,
Abb 5 f: T1w nach Kontrastmittelapplikation.

In den STIR-Bildern Darstellung des oberflachlichen kleinen Ulcus an typischer
Stelle am lateralen Oberrand der Kleinzehe mit angrenzender ausgepréagter
Signalerhohung der Weichteile und der knéchernen Strukturen. Nahezu
homogene T1w - Signalminderung der gesamtem Kleinzehe. Der Knochen ist
innerhalb des 6édemattsen Konglomerates nicht mehr abgrenzbar. Deutliche
Kontrastmittelanreicherung des Mittel- und Endgliedes der 5. Zehe. Richtig
positiver Nachweis einer Osteomyelitis. Der Befund wurde auch in der dynami-
schen MRT bestatigt.
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Abb. 6 a: Konventionelles Rontgen-
bild im p.a. Strahlengang.

Infiziertes, oberflachliches, Ulcus in
Hohe des Grundgelenkes der
rechten Grol3zehe. Lokale Osteo-
penie der medialen Grundgliedbasis
mit Kortikalisunterbrechung. Falsch
positive Diagnose einer von der
Oberflache fortgeleiteten Knochen-
infektion. Unter konservativer
Therapie kam es bereits innerhalb
von 10 Tagen zu einer vollstandigen
Ruckbildung der Symptome und
weitgehenden Abheilung des Ulcus.

Abb. 6 a

RE FUSS RE FUSS

Abb.6b
Abb. 6 b: Blutpool- und Spatphase der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie.

Deutliche arterielle Hyperamie des rechten Ful3es in der Perfusionsphase
(nicht abgebildet) mit korrespondierender, medial betonter Mehrbelegung in
der Blutpoolphase. Starke Aktivitatsanreicherung im Bereich des Grol3zehen-
grundgelenkes in der Mineralisationsphase. Falsch positive Diagnose einer
Osteomyelitis. Urséchlich lag eine nicht infektiose Arthritis zugrunde, die von
der statischen MRT richtig erkannt wurde. Auch die dynamische MR-Studie
konnte eine ossare Infektion ausschliel3en.
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Abb. 7 a: Konventionelles Rontgen-
bild im p.a. Strahlengang.

Die Aufnahme zeigt eine unscharf
abgrenzbare, umschriebene Osteo-
lyse am Nagelkranz des Grof3zehs
bei klinisch infiziertem Ulcus der
Zehenspitze.
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limme AcLivily

RATIA = LEFT/RIBHT
BLODORDOL RATIO = 1 .23
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Abb.7b

Abb. 7 b: Drei-Phasen-Skelettszintigraphie.

Nur geringe vermehrte Perfusion des linken Ful3es, jedoch offensichtlich
akzentuierte Nuklidmehrbelegung des 1. Strahl und besonders des Endgliedes

der GrofRzehe in der Blutpoolphase mit persistierender Mehrbelegung in der
Skelettphase nach drei Stunden.
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Abb.7d

Abb.7e
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Abb. 7 c: T1w, nativ.

Die Spitze des Endglieds erscheint
signalgemindert. Der Befund ist
jedoch nicht sicher verwertbar, da
trotz der geringen Schichtdicke von
3 mm die Beurteilbarkeit nur unzu-
reichend ist.

Abb. 7 d: T1lw, nativ, coronar.

Die zusétzlich angefertigte coronare
Projektion in T1-Wichtung zeigt
zwar eine deutliche Signalminde-
rung des subcutanen Fettgewebes
der ersten Zehe und auch das
kleine cutane Ulcus, das Knochen-
mark des Endgliedes ist jedoch
nicht signalgemindert, auch wenn
der Eindruck einer Kortikalisun-
terbrechung zur Hautlasion hin
entsteht.

Abb. 7 e: T1w, Subtraktion nach
Kontrastmittelapplikation.

Die Kontrastmittelanreicherung in
der T1w-Sequenz ist visuelle kaum
erfal3bar. Die zusatzlich errechnete
Subtraktionsaufnahme zeigt zwar
eine umschriebenes Areal (Pfeil) mit
erhohter Gd-Aufnahme, der Befund
projiziert sich jedoch eher auf die
Weichteile, so dal3 insgesamt ein
falsch negatives Ergebnis resultier-
te.



Abb.8b
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Abb. 8 a: Konventionelles Rontgen-
bild im p.a. Strahlengang.

Die Aufnahme zeigt den richtig
positiv erhobenen, charakteristi-
schen Befund einer ausgedehnten
Osteomyelitis bei einer Patientin mit
langjahrigem Diabetes mellitus. Z.n.
Amputation der dritten Zehe rechts
einschlief3lich distalem Schaft und
Kdpfchen des Os metatarsale 11l vor
ca. einem Jahr. Unscharf begrenz-
ter Absetzungsrand des MFK Il -
Schaftes. Weitgehende Destruktion
der Kopfchen des Il. und IV. MFK
sowie der Basen der dazugehdrigen
Grundglieder. Subluxation des
Grundgliedes der zweiten Zehe.
Ausgepréagte Periostreaktionen und
beginnende Auffiederung der
Kortikalis der Schafte der Ossa
metatarsalia Il — IV.

Abb. 8 b: T1w, Subtraktion nach
Kontrastmittelapplikation.

Ausgedehntes Enhancement der
Weichteile um die Amputations-
region. Der zur Wunde offene
Markraum des MFK Ill zeigt eine
langstreckige Kontrastmittelauf-
nahme. Auch der Schaft des MFK Il
reichert stark Kontrastmittel an,
wobei die laterale Kortikalis kaum
noch abgrenzbar ist (Pfeil).
Richtig positiver Nachweis einer
Osteomyelitis.



Abb. 8 c
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Abb. 8 c: Tlw FLASH-2D- Bild der
dynamischen Kontrastmittelserie.

Positionierung der ersten ROI mit
der durchgezogenen Linie im stark
signalgeminderten distalen Schatft
des Os metatarsale Il. Vergleichs-
messung im abseits des entzindli-
chen Geschehens liegenden
gesunden Os naviculare (grof3
gestrichelte Linie) und in der Basis
des Kleinzehengrundgliedes (Strich-
Punkte). Der 4. Mel3punkt wurde im
Bereich des destruierten Képfchens
des Os metatarsale Il eingezeich-
net.

Abb.8d

(Erlauterungen
siehe folgende
Seite)



Abb. 8 d: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 8 c).

Die gro3ten Steigungen weisen die Kurven tber Schaft und Kopf von MTK I
auf. Abgeflachter Verlauf der Kurve des Kleinzehengrundgliedes und nahezu
horizontaler Verlauf ber dem Os naviculare.

Mean/Curve Calculation Value Table Abb.8e

__ROI2
tD|Area
: |78l 19 2

=3

0.2 3 0.7

0.2 219 0.7
0.
0.
0.7|
0.7

0

L=

Pl Pl Pk Pl Pl Pt

oo o

Abb. 8 e: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 8c).

Aus in der Tabelle aufgelisteten Werten ergeben sich bei Zugrundelegung der
Messungen nach 132 Sekunden Steigungen von 120,6 %/min fur den Kopf und
von 56,3 %/min flr den angrenzenden Schaft des Os metatarsale Il im Sinne
einer Osteomyelitis. Demgegentiber liegen die Ergebnisse flur die Steigung bei
der 5. Zehe und dem Os naviculare bei nur 7,1 %/min (STF 2,8) bzw. 2,7
%/min, sie zeigen damit keinen Anhalt fur eine Infektion.

Abb. 8 f: Tlw FLASH-2D- Bild der
dynamischen Kontrastmittelserie.

Die erste ROI mit der durchgezoge-
nen Linie wurde im proximalen
Schaft des Os metatarsale IlI
plaziert. Im fraglich erkrankten,
signalgeminderten mittleren Schaft
des gleichen Knochens liegt die 2.
Messung (grol3 gestrichelte Linie).
Zwei weitere ROIs wurden im Schaft
und Kopf des MFK Il eingezeichnet.

Abb. 8 f
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Abb.8 g

Contrast Medium Time in [s]

Abb. 8 g: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 8 ).
Die Steigung der Kurve Uber dem mittleren Schaft des MFK Il (durchgezogene
Linie), liegt etwa zwischen den beiden steilen Kurven des erkrankten MFK |,

wéhrend das geringere Enhancement im proximalen Schaft zu einem deutlich
flacheren Kurvenverlauf fihrt.

Mean/Curve Calculation Value Table Abb. 8 h

==
0.

0.2

Abb. 8 h: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 10f).

Die Signalintensitdtszunahme des distalen MFK Il - Schaftes liegt mit einem
Wert von 33,7 %/min zwar klar héher als die Steigung des proximalen Schaf-
tanteils mit 7,2 %/min, mit einem STF von 13,5 bzw. 2,9 liegen die Werte beide
Knochenanteile unter den in dieser Arbeit ermittelten Schwellenwerten fir eine
Osteomyelitis. In den beiden anderen ROIls ergeben sich &hnliche Werte wie
unter Abb. 8e.
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Abb.9 a
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Abb.9b
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RE LAT.

Abb. 9 a: Konventionelles Rontgen-
bild, Schragaufnahme des Vorfu-
RBes.

Z.n Amputation der 1. bis 3. Zehe
und des distalen MFK |. Glatt
begrenzter MFK | — Schaft und
Kopfchen von MFK I1I. Patho-
logische Fraktur des MFK Il auf-
grund einer (neu aufgetretenen,
Voraufnahmen nicht abgebildet)
subkapitalen Osteolyse. Ausgeprag-
te Periostreaktion. Diagnose:
Osteomyelitis des MFK II.

Abb. 9 b: plantare und
schrage Projektion in der
Blutpool- und Spatphase
der Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie.

Die bereits in der Blut-
poolphase aufféllige
Speicherung des Nuklids
im gesamten Mittel- und
Vorful3es wird noch
durch die hochgradige
Mehrbelegung der
gleichen Region in der
Mineralisationsphase
Ubertroffen. Neben der
klinisch bereits vermute-
ten Osteomyelitis des 2.
MFK wird auch eine Aus-
breitung der Infektion auf
die FuRwurzel vermutet.



Abb.9c

Abb.9e

Abb.9d

Abb. 9 c: T1w nativ,

Abb. 9 d: T1w, Subtraktion nach
Kontrastmittelapplikation,

Abb. 9 e: STIR.

Deutlich vermindertes Signal des
MFK Il — Schaftes und der angren-
zenden Weichteile in der T1w-
Sequenz und entsprechende
Erh6hung in der STIR-Aufnahme,
passend zur Réntgenaufnahme.
Zusatzlich nachweisbares Odem in
den medialen Ful3wurzelknochen
und dem proximalen MFK 111.
Massives Enhancement aller
O0demattdsen Knochen. Direkte
Verbindung zwischen den infizierten
Weichteilen und den nicht durch
eine Kortikalis abgegrenzten MFK 11
- Schaft. Mehrere Kriterien fur die
Diagnose einer Osteomyelitis sind
erflllt.
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Abb. 9 f: Tlw FLASH-2D- Bild der
dynamischen Kontrastmittelserie.

Positionierung der 1. ROI mit der
durchgezogenen Linie im Zentrum
des Os metatarsale Il — Schaftes in
der Nahe eines intraosséaren
Abszesses. Gleich daneben liegt
der 2. Mel3punkt im Weichteilgewe-
be zwischen Os metatarsale Il und
lll. Die dritte ROl wurde im mdogli-
cherweise nur 6dematdsen proxima-
len Schaft des Os metatarsale 11|
und die grofite ROl im gesunden Os
cuboideum plaziert.

Abb.9qg

(Erlauterungen
siehe folgende
Seite)



Abb. 9 g: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 9 f).

Die groR3te Steigung weist die Kurve mit der durchgezogenen Linie tber dem
MFK 1l - Schaft auf gefolgt von der ebenfalls steilen Kurve tber dem angren-
zenden Weichteilgewebe (grof3 gestrichelte Linie). Die Messung tGiber dem
proximalen MFK Ill - Schaft dokumentiert dagegen nur einen mafigen Anstieg
der Signalintensitat (Strich-Punkt Linie), wahrend die gepunktete Kurve des Os
cuboideum nahezu horizontal verlauft.

Mean,/Curve Calculation Value Table P Abb.9h
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Abb. 9 h: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 9 f).

Die Tabelle listet die korrespondierenden Werte der Kurven auf. Dem Anstieg
der Signalintensitat von 60 auf 295 im MFK 1l (ROI 1) in 138 Sekunden ent-
spricht eine Steigung (ST) von 170,3 %/min bzw. einem Steigungsfaktor (STF)
von 68,1 und beweist das Vorliegen einer Osteomyelitis. Das infizierte Weich-
teilgewebe (ROI 2) zeigt einen &hnlich hohen Steigungswert von 104,6 %/min.
Dagegen zeigt der MFK Il nur eine Steigung von 11,1 %/min und einen STF
von 4,4 und ist damit sicherlich nicht von einer Knocheninfektion befallen
sondern lediglich entztindlich reaktiv verandert. Dementsprechend liegt der ST-
Wert des nicht erkrankten Os cuboideum bei 0,5 %/min.
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Abb. 9 i: Tlw FLASH-2D- Bild der
dynamischen Kontrastmittelserie,
unterhalb von Abb. 9 f.

Durchgezogene ROI 1 im distalen,
signalgeminderten MFK 11l — Schaft.
Grol3 gestrichelte 2. ROl in den
Weichteilen lateral und 3. ROI mit
Strich-Punkten direkt neben einem
plantaren Weichteilabszel3. Vierte
ROI in der signalgeminderten Basis
des MFK V.

Abb. 9]

(Erlauterungen
siehe folgende
Seite)



Abb. 9 j: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 9 i).

Sehr flacher Kurvenverlauf tiber dem MFK Il (durchgezogene Linie) und nach
kurzem Abfall waagerechte gepunktete Linie des MFK V. Steile Kurven ent-
sprechend einer starken Kontrastmittelaufnahme im Bereich der Weichteile.

Mean/Curve Calculation valué Table Abb. 9k
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Abb. 9 k: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 9 1).

Die Steigung uUber dem fraglich infizierten distalen MFK IIl — Schaft ist mit 10,0
%/min und einem Wert fir STF von 4,0 wie bei der Messung weiter proximal
relativ niedrig, so dalR eine Osteomyelitis mittels dynamischer MRT ausge-
schlossen werden konnte. Die ST-Werte der Weichteile von 128,2 und 156,1
zeigen demgegenuber die Infektion klar an.

Abb. 9 I: Tlw FLASH-2D- Bild der
dynamischen Kontrastmittelserie,
oberhalb von Abb. 9 f.

Plazierung von drei ROIs in den
FuRwurzelknochen: zentral im
medialen und lateralen Os cunei-
forme, proximal im Os cuneiforme
intermedius sowie der am weitesten
distalen ROI (gepunktete Linie) im
basalen Os metatarsale Il.
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Abb.9m

(Erlauterungen
siehe folgende
Seite)

Contrast Medium Time in [s]

Abb. 9 m: Signalintensitats-Zeit-Kurven (zu Abb. 9 1).

Massive Kontrastmittelaufnahme im Os cuneiforme mediale und der Basis des
Os metatarsale Il (durchgezogene und gepunktete Linie). Etwas flacherer
Anstieg der Kurve tUber dem Os cuneiforme laterale (Strich-Punkte) und
mittelgradiger Anstieg der Kurve des proximalen Os intermedius.

Mean/Curve Calculation Value Table
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Abb. 9 n: Signalintensitats-Zeit-Tabelle (zu Abb. 91).

Der Anstieg der Signalintensitat im medialen (93/306) und lateralen Os cunei-
forme (87/241) sowie in der Basis des MFK 11 (80/293 durch Gd-DTPA ergibt
Werte fur ST von 99,6 und 115,8 bzw. 77,0 %/min und fir STF von 39,8 und
46,3 bzw. 30,8, die eindeutig fur eine Osteomyelitis sprechen. Das Os cunei-
forme intermedius weist zwar mit 34,5 %/min ebenfalls eine relativ hohe
Steigung auf, der STF von 13,8 zeigt jedoch an, dal3 der Knochen zwar deut-
lich entztindlich verandert ist, eine Infektion liegt aber nicht vor.
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Abb. 10 a Abb. 10 ¢

Abb.10b Abb.10d

Abb 10 a und b: Aufeinanderfolgende Schichten der STIR-Sequenz,
Abb 10 c und d: Aufeinanderfolgende Schichten der T1lw-Sequenz.

Deutlicher Gelenkerguf3 im Grof3zehengrundgelenk. In den STIR-Bildern ist
eine Signalerhdhung der juxtaartikularen Knochenmarkabschnitte des Grund-
gliedes erkennbar. Insbesonders das Os metatarsale | zeigt eine relativ scharf
begrenzte Signalsteigerung mit korrespondierender Hypointensitat in den T1w-
Bildern. Zuséatzlich ist in der Abbildung 10d eine kleine kreisformige Signalan-
hebung im Zentrum des MFK | — Schaftes abgrenzbar, die als intraossarer
Abszel3 gedeutet wurde. Aus diesen Befunden ergab sich die falsch positive
Diagnose einer Osteomyelitis, denn der klinische Verlauf sprach eindeutig fur
eine sterile Arthritis. Der Befund der dynamischen MRT war dagegen richtig
negativ.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion des Materials und der Methodik

5.1.1. Patientengut

Bei der Auswahl der Patienten in dieser Arbeit erfolgte keine Selektion
anhand der Genese der Ful3erkrankung. Unabhé&ngig von der Ursache stellt
sich fur den Kliniker letztendlich nur die Frage, ob eine Osteomyelitis vorliegt
oder nicht um eine adaquate Therapie durchfiihren zu kdnnen.

Die Patienten in der vorliegenden Studie stellen daher einen reprasentati-
ven Querschnitt durch das Patientengut mit infektiosen Ful3problemen einer

grol3en Klinik dar.

Weder wurden Patienten ausgeschlossen, die vermutlich ausschliel3lich
einen Weichteilinfekt aufwiesen oder die eine Gangran oder periphere Durch-
blutungsstérungen hatten, noch wurden in die Studie ausschlief3lich Patienten
mit zugrundeliegender Neuroosteoarthropathie eingeschlossen.

Der Ausschuss von Patienten mit Gangrén beispielsweise [36] erscheint
nicht sinnvoll, da hier eine haufige Indikation zur MRT fehlt und zudem die
Frage der Ausdehnung der Osteomyelitis vor einer Amputation geklart sein
sollte. Auch eine Differenzierung zwischen diabetischen und nicht-diabetischen
Patienten oder Patienten mit oder ohne Neuroosteoarthropathie wurde nicht
vorgenommen.

Crerand et al. untersuchten ausschlie3lich diabetische Patienten mit
nachgewiesener Neuropathie und infizierten Ful3ulzera, sie schlossen aber
Patienten mit peripherer Ischamie ohne Angabe von Griinden aus [34]. Ein
solcher Ausschluss erscheint nicht sinnvoll, da insbesondere Patienten mit
einer peripheren AVK haufig Uber infizierte Ulzera klagen.

Auch eine positive Selektion des Patientenguts, wie sie z.B. Jacobson et

al. [72] oder Remedios et al. [138] vornehmen, indem sie ausschlielilich die
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Falle einer Leukozyten- bzw. Nanocoll-Szintigraphie zufuhren, deren nativ-
radiologische Bildgebung und Drei-Phasen-Szintigraphie den Verdacht auf
eine Osteomyelitis ergaben, wurde in dieser Arbeit nicht vorgenommen. Mason
et al. [102] weisen in ihrer Arbeit auf das mdgliche Ungleichgewicht ihrer
Patientenauswahl (hohe Wahrscheinlichkeit einer Osteomyelitis) hin, was in
einer relativ hohen Spezifitat resultierte.

Bei manchen Autoren wurden auch Patienten mit vorangegangener Ope-
ration oder Trauma untersucht [102,106,113,149]. In dieser wie in einigen
anderen Studien stellt dagegen eine Operation innerhalb der letzten sechs
Monate eine Kontraindikation dar, da mit einer Verfalschung der Ergebnisse im
Hinblick auf eine Zunahme der falsch positiven Einschatzungen zur Frage der
Osteomyelitis zu rechnen ist [41]. Einzelne Autoren geben an, dass MRT und
Szintigraphie noch lange nach einer Operation positiv sein kdnnen, so dass
eine Differentialdiagnose gegenuber der Osteomyelitis schwierig bis unmdglich
ist [11,14,149,163,186].

Der in dieser Arbeit gewéhlte maximale Untersuchungsabstand von zwei
Wochen liegt im Rahmen der auch in anderen Studien Ublichen Zeitrdume,
wobei einzelne Autoren zwar nur einige Tage [163], manche aber sogar
Intervalle bis zu 3 oder 4 Wochen angeben [61,89,138,148].

5.1.2. Studienprotokoll

In vielen Arbeiten findet sich ein ungleichmalRliges Patientengut und eine
unterschiedliche Anzahl von Patienten bei denen die jeweils zu untersuchen-
den Verfahren angewandt wurden. Z.T. bestehen grol3e Abweichungen in der
Zahl der Patienten in den einzelnen Gruppen, was zu Verschiebungen der
Ergebnisse fuhren kann, da bei mehreren der Patienten somit keine direkte

Gegenuberstellung der Verfahren vorliegen kann [36,93,182,187]. Auch die
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teilweise sehr niedrigen Fallzahlen in einigen Arbeiten [104,127,134,138]
bergen ein hohes Risiko der Fehlbewertung einer Methode, da schon einzelne
Fehlinterpretationen zu deutlichen Anderungen der Sensitivitat und Spezifitat
fuhren kdnnen.

Die vorliegende Studie dagegen schliel3t ausdriicklich Patienten aus, die
nicht mit allen Methoden untersucht wurden, um einen exakteren Methoden-

vergleich zu erlangen.

In der Literatur werden meist einzelne oder mehrere bildgebende Verfah-
ren bewertet bzw. miteinander verglichen. In der klinischen Praxis werden
jedoch im Rahmen einer Stufendiagnostik haufig alle vorliegenden Methoden
zusammen ausgewertet und eine Konsensusdiagnose erstellt. Um dieser
Vorgehensweise gerecht zu werden, wurde auch eine Zusammenschau der
tblichen Methoden im Sinne eine Gesamtdiagnose der Bildgebung erstellt und

den einzelnen Verfahren gegenibergestellt.

Die Vorgaben, unter denen die Bildinterpretation stattfindet wird in den
verschiedenen Arbeiten sehr unterschiedlich gehandhabt. Die Spanne reicht
dabei von der Kenntnis samtlicher klinischer und laborchemischer Parameter
sowie samtlicher existierender Bildgebung [32,36] bis zur vélligen Unkenntnis
Uber die Situation mit Ausnahme der Frage nach einer Osteomyelitis [163,182].

In dieser Arbeit lagen zwar alle klinischen Informationen zur Beurteilung
der Bildgebung vor, die einzelnen Methoden wurden jedoch ohne Wissen der
Ergebnisse der anderen Verfahren oder der endgiltigen Diagnose bewertet.
Die teilweise Verblindung konnte dadurch erzielt werden, dass nach Abschluss
der gesamten Untersuchungsreihe jeweils alle 40 Aufnahmeserien der drei
verschiedenen Methoden getrennt voneinander und nacheinander der Auswer-
tung zugefihrt wurden, so dass der Befunder fiur den einzelnen Fall das
Ergebnis der anderen Verfahren nicht kannte.

Erst nach Abschlul3 der gesamten Studie wurde in einem zweiten Arbeits-

gang auch die Zusammenschau aller bildgebenden Verfahren jedes einzelnen
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Fusses in Korrelation mit der Klinik bewertet. In der taglichen Praxis kommen
sowohl die Einzelbewertung der Methoden ohne weitere Informationen als
auch die kombinierte Betrachtung vor. Dies entspricht am ehesten den in der
Praxis gangigen Gegebenheiten.

Die retrospektive Komponente dieser Studie umfasste ausschliesslich die
Einteilung der Ergebnisse der dynamischen MRT nach quantitativen Kriterien
zur Ermittlung von Schwellenwerten bei der Differenzierung von infiziertem

gegentber nicht infiziertem Knochenmark.

5.1.2.1. Konventionelles Rontgen

Die konventionellen Rontgenaufnahmen wurden in allgemein Ublicher
Technik mit zwei Standardprojektionen durchgefiihrt. Entsprechend der Frage-
stellung erfolgte eine Fokussierung auf den Vorful3, Mittelful3 oder auch gesam-
ten Ful3, gegebenenfalls wurden zusétzlich Aufnahmen des oberen Sprungge-
lenkes oder des Calcaneus in zwei Ebenen angefertigt. Bei der Frage nach
einer Neuroosteoarthropathie wird meist noch als dritte Ebene eine seitliche
Aufnahme des Ful3es (im Stehen) angefertigt, was jedoch in diesem Patienten-
gut nicht von Relevanz war. Die Einstelltechnik orientiert sich dabei individuell
an der klinischen Fragestellung und sollte sowohl die Knochen des Ful3es als
auch seine Weichteile beurteilbar abbilden, eine Forderung die mit Hilfe der
digitalen Luminiszenzradiographie aufgrund des breiteren Dynamikbereiches

besser erfillt werden kann [172].

Die verwendeten radiologischen Kriterien fir eine Osteomyelitis entspra-
chen den in der Literatur vielfach beschriebenen, gangigen Roéntgenzeichen
[16,61,62,79,89,94,182]. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Merkma-
le einer umschriebenen Kortikalisdestruktion und Osteolysen, vor allem an der

Stelle eines Ulcus, sowie periostale Reaktionen gerichtet.
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5.1.2.2. Skelettszintigraphie

Die am weitesten verbreitete und am haufigsten angewandte szintigraphi-

99m

sche Methode ist die ~""Tc-Drei-Phasen-Skelettszintigraphie, die aus diesem

Grund auch in dieser Arbeit als Routineverfahren zum Vergleich herangezogen

wurde. Viele Autoren bevorzugen zwar die ™

In-Leukozytenszintigraphie, oft
auch in Kombination mit der Drei-Phasen-Szintigraphie, sie ist jedoch ein sehr
arbeits- und zeitaufwendiges sowie teures Verfahren, das zudem nicht an jeder
Klinik verfugbar ist. Die Gallium-Szintigraphie wird vor allem wegen ihres relativ
unspezifischen Anreicherungsverhaltens zunehmend seltener eingesetzt.
Andere Verfahren wie die Markierung von monoklonalen Antikrpern kommen

bisher nur vereinzelt zur Anwendung.

5.1.2.3. Statische MRT

Die Spannweite der Gerate, die in der Literatur zum Einsatz kommen
reicht von 0,35 Tesla [49] bis zu 1,5 Tesla (am haufigsten), wobei z.T. ver-
schiedene Gerate mit unterschiedlichen Feldstarken in der selben Patienten-
population benutzt wurden [148]. Mit einem Tesla weist das Gerat an unserer
Klinik eine hinreichend gute Qualitat zur Abklarung der Studienfragestellung

auf.

Um ein gutes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis zu erzielen, ist der Einsatz von
lokalen Spulen zur Untersuchung der Fuf3e obligatorisch [140]. Die Art der
Spulen, die eingesetzt werden, variiert jedoch je nach Autor von der Ganzkor-
perspule [49-52] Uber Kopf- [30,115,138,182], Helmholtz- [163], Extremitaten-
[36,85,86,88,113-115] und Oberflachenspulen [127,163] bis hin zu Ringspulen
[32,94]. Dies geschieht bei den einzelnen Autoren sinnvollerweise vorwiegend
in Abh&ngigkeit von der untersuchten Korperregion, einzelne Autoren wenden

jedoch auch unterschiedliche Spulensysteme bei gleicher Anatomie an [32]
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oder untersuchen die Patienten an unterschiedlichen Geréaten mit z.T. wech-
selnden Feldstarken [109]. Dies birgt nattrlich die Mdglichkeit einer verander-
ten Signalgebung aufgrund unterschiedlicher Feldhomogenitaten, ungleichma-
RBiger Fettsattigung und anderer Eigenschaften der Gerate und Spulen mit der
Gefahr einer Fehlinterpretation sowie einer eingeschrankten Vergleichbarkeit
der Patienten untereinander. Um diese Faktoren auszuschalten wurde in dieser

Studie ausschliel3lich eine Extremitatenspule am selben Geréat eingesetzt.

Die Auswahl der kernspintomographischen Sequenzen wurde den Vorga-
ben aus der Literatur, jedoch mit einzelnen Abweichungen angepasst. Mehrere
Untersucher haben eine Vielzahl von verschiedenen Sequenzen mit z.T.
deutlich differierenden Parametern mit und ohne Kontrastmittelapplikation an
unterschiedlichen Patienten durchgefiihrt [32]. Morrison et al. schlie3en 1995
Untersuchungen ohne Kontrastmittel trotz Kenntnis der Nachteile nicht von der
Bewertung aus, da in der klinischen Routine nicht immer optimale Bedingungen
(z.B. Unruhe des Patienten) vorherrschen [114].

Dies lasst jedoch die Einheitlichkeit der Auswertung der Kernspintomo-
graphien fraglich erscheinen. In der vorliegenden wissenschaftlichen Studie
wurden dagegen alle Patienten nach dem o.a. standardisierten Protokoll ohne
Ausnahme untersucht, um den Wert der Methoden unter genau festgelegten

Bedingungen zu bestimmen.

In ihrer 1994 im American Journal of Roentgenology erschienenen Arbeit
beschreiben Mirowitz et al. den Wert der Fettunterdriickung zur Detektion und
Beurteilung von Knochenmarklasionen. STIR-Sequenzen sind demnach
gleichwertig mit fettgesattigten T2w-Sequenzen, letztere haben jedoch den
Vorteil, dass mehr Schichten in der gleichen Zeit bei besserem Gewebekon-
trast erfasst werden kénnen. Auch Chysikopoulos et al. halten fettgeséttigte
T2w-Sequenzen bei einer Vielzahl unterschiedlicher Knochenmarkléasionen fur
vorteilhaft, darunter allerdings nur drei Félle mit Osteomyelitis am zentralen

Skelett [26]. Erdmann et al. aul3ern in ihrer Arbeit von 1991 die Meinung, dass
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der zusatzliche Einsatz von T2w-Sequenzen (zu T1w- und STIR-Sequenzen)
die Spezifitat der MRT ohne Verlust an Sensitivitat erhdhen kann [49]. Hilfiker
et al. schreiben STIR-Sequenzen eine bessere Bildhomogenitat und eine
gesteigerte Wahrnehmbarkeit von Lasionen zu [67]. In ihrer Studie von 1998
beschreiben Morrison et al., dass fettgesattigte T2w-Sequenzen eine héhere
falsch positive Rate aufweisen als STIR-Sequenzen. Sie schlie3en sich der
Meinung von Schweitzer et al. an, dass zum Ausschluss einer Osteomyelitis
die Durchfihrung einer STIR-Sequenz als schnelle und genaue Screening-
Sequenz, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der Kosteneffektivitat aus-
reicht [115,146].

Auch Yuh et al. halten STIR-Sequenzen neben den T1w-Sequenzen fur
die Erkennung einer Osteomyelitis am besten geeignet und sehen Vorteile der
T2w lediglich in der Detektion von kleineren Abszesse innerhalb eines ausge-
pragten Weichteildodems [182]. Da STIR-Sequenzen eine Addition aus T1- und
T2-Kontrast beinhalten, vereinigen sie die hohe Sensitivitat der T1-Wichtung
fur verfettetes Knochenmark und der T2-Wichtung fir das Weichteilgewebe
[163]. Auch in dieser Studie wurde den STIR-Sequenzen der Vorrang gegeben,
da nicht eine bessere Darstellung der Anatomie durch den héheren Gewebe-
kontrast in der T2-Wichtung, sondern die optimale Detektion von Knochen-

markddemen im Vordergrund stand.

Morrison et al. betonen aber auch die Vorteile frequenzselektiv fettgesat-
tigter, kontrastmittelunterstitzter oder nativer T1w-Sequenzen in der Diagnostik
der Osteomyelitis oder in anderen klinisch komplexen Situationen [113-115].
Der Wert der Fettsattigung liegt dabei vor allem in der verbesserten Wahrneh-
mung des Kontrastmittelenhancements [60,110,132]. Technische Probleme der
Fettsattigung konnen jedoch zu Unsicherheiten bei der Einschatzung einer
Kontrastmittelanreicherung fuhren [32]. Auch andere Autoren weisen auf die

Fehlerquellen dieser Methode ausdricklich hin, da Feldinhomogenitaten zu
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mangelhafter Fettsattigung und damit zu Missinterpretationen z.B. aufgrund

eines vorgetauschten Kontrastmittelenhancement fiihren kénnen [2,132].

Da die géangigen Extremitatenspulen aufgrund der komplexen Anatomie
der FuR3e in der Regel keine ausreichend homogene Abséttigung des Fettsig-
nals erreichen, wurde in dieser Arbeit die an jedem Gerat verfigbare Methode
der Subtraktion der unkontrastierten von der in gleicher Weise angefertigten
kontrastierten Serie angewandt, ein Verfahren, das z.B. auch von Marcus et al.
genutzt wurde [101]. Die Subtraktion produziert einen optimalen Kontrast
zwischen anreicherndem und nicht anreicherndem Gewebe. Nachteil der
Methode ist die Mdglichkeit einer Positionsédnderung des Ful3es zwischen den
beiden Serien, so dass bei einigen Patienten als Abschluss der Untersuchung
zusatzlich eine fettgesattigte Sequenz angeschlossen wurde. Aufgrund der
Ausschlusskriterien wurden Untersuchungen mit ausgepragten Bewegungsar-
tefakten (4 Patienten) jedoch nicht gewertet und flossen somit nicht in die
Beurteilung ein. Zwar weisen Maas et al. auf die Mdglichkeit der Anwendung
der Two-point Dixon chemical shift - Methode [42,91] als relativ sicheres und
den gangigen Methoden Uberlegenes Verfahren zur homogenen Fettsattigung
hin, sie raumen jedoch ebenfalls die Moglichkeit von Stérungen durch Patien-

tenbewegung zwischen der in-phase und opposed-phase Serie ein [98].

Die Standardschichtorientierungen in allen drei Raumebenen, wie sie fir
die meisten muskuloskelettalen Fragestellungen praktiziert werden, sind
aufgrund der komplexen Anatomie zur Untersuchung der Fif3e nicht geeignet.
Da der Ruck-, Mittel- und Vorful3 jeweils anders orientiert sind, teilweise mit
Rotation oder Divergenz der Knochen, kann keine der Raumebenen oder
einfach gekippten Projektionen orthogonal oder parallel zu allen anatomischen
Strukturen liegen. Beim diabetischen Fuld konnen zuséatzlich vorliegende
Deformierungen die Problematik vergréf3ern. Die Drehung der Extremitét in der

Spule 10st dieses Problem nicht, sondern dies fuhrt eher zu einem geringeren
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Liegekomfort fir den Patienten und somit zur Gefahr vermehrter Bewegungsar-
tefakte. Daher empfiehlt es sich, den Patientenful} in einer bequemen Position
zu fixieren und die Bildebenen der Anatomie anzupassen. Die vorliegende
Arbeit orientierte sich dabei an den Vorschlagen von Rubin et al. von 1996 um
die Moglichkeiten des MR-Gerates zur Planung der Untersuchung in allen drei
Raumebenen zu nutzen. Rubin et al. nennen diese Art der Projektion komplex
oblique im Gegensatz zu einfach oblique mit Kippung in nur einer Ebene. Diese
Vorgehensweise hat den grof3en Vorteil, dass die Notwendigkeit einer menta-
len Rekonstruktion der Anatomie aus verschiedenen Bildern weitgehend
reduziert wird. Die Diagnostik und auch die chirurgische Planung werden
erleichtert, da Pathologie und anatomische Orientierungspunkte haufig auf

einem Bild zu sehen sind [140].

Sagittale Projektionen werden von vielen Autoren als geeignete Ebene
zur Abklarung der Osteomyelitis angesehen. Sie sind insbesondere bei der
Untersuchung eines einzelnen Strahls hilfreich. Um, wie in dieser Arbeit, den
gesamten Ful3 zu beurteilen sind sie jedoch ungeeignet und wurden nur in

einzelnen Fallen als Erganzung durchgefihrt.

Genau wie in den meisten der genannten Arbeiten wurde auch in dieser
Studie bei der Evaluation entzundlicher FuRveranderungen mit Schichtdicken
von 3 - 4 mm, seltener auch 5 - 6 mm gearbeitet. Eine variable Parameterwabhl
ist dabei unumganglich, um die Untersuchung den anatomischen Gegebenhei-
ten mit Knochendurchmessern im Millimeterbereich anzupassen und Partialvo-
lumeneffekte zu verringern. Im Allgemeinen erfolgte die Auswahl der geeigne-
ten Schichtdicke in Anpassung an die anatomische Region und Klinische
Fragestellung. Schichtdicken von 5 oder 6 mm wurden nur bei coronarer
Projektion (meist im Bereich des Mittelful3es) benutzt, da hier jeder Knochen
auf mehreren Schichten erfasst wird und Partialvolumeneffekte wie bei sagitta-

ler oder axialer Schichtfiihrung weniger ins Gewicht fallen. Es gibt jedoch auch
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einzelne Autoren, die sogar Schichtdicken bis zu 12 mm benutzen [127]. Hier
ist jedoch nicht mehr damit zu rechnen, dass eine ausreichende Differenzie-
rung der z.T. nur 3 - 4 mm durchmessenden Knochen des Ful3es erfolgen kann
oder gar eine suffiziente Beurteilung der Pathologie mdglich ist.

Bei den dynamischen Sequenzen wurde unabhéngig vom untersuchten
Volumen bei jedem Patienten eine effektive Schichtdicke von 2,5 mm einge-

stellt.

Die kernspintomographischen Kriterien einer Osteomyelitis werden in der
Literatur in sehr unterschiedlicher Auspragung und Anzahl aufgefiihrt. Uberein-
stimmend gilt bei allen Autoren die Signalminderung des Knochenmarks im
T1w-Bild und die Signalerh6hung in der T2w- oder STIR-Sequenz als wesentli-
ches Zeichen einer Osteomyelitis. Das Fehlen dieser Signalveranderungen
schlie3t eine aktive Osteomyelitis aus. Diese Veranderungen sind jedoch
unspezifisch und kdénnen bei einer Vielzahl von anderen Pathologien, wie z.B.
bei Insuffizienzfrakturen, bei Malignomen oder bei biomechanischer Uberlas-
tung [146], ebenfalls nachweisbar sein, obwohl einzelne Autoren sie als
alleiniges Kriterium heranziehen [127,128,148,163,182].

Darliber hinaus existieren mehrere andere Kriterien, deren Anwesenheit
in der Literatur in unterschiedlicher Haufigkeit, Gewichtung und Kombination in
die kernspintomographische Diagnose einflieen [10,12,38,49,101,102,112,
138,157,163,176,186,187].

Intraossare Abszesse sind scharf begrenzt mit signalarmem Saum in T2w-
oder STIR-Sequenz und kraftigem Randenhancement ohne zentrale Kontrast-
mittelanreicherung in der Gadolinium-unterstiitzten T1lw-Sequenz und werden
immer von einem Odem begleitet. Periossale Odeme sind nahezu immer in
axialen T2w- und STIR-Schichten als feiner signalreicher Saum abgrenzbar
[16].
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Der Verlust der Gber den Knochenmarkveranderungen gelegenen Kortika-
lis oder die Kortikalisunterbrechung mit einem angrenzenden Weichteilulkus, -
0dem oder mit umschriebener Weichteilentzindung gilt als weiteres Zeichen
der Osteomyelitis [94].

Das gleichzeitige Vorhandensein dieser Pathologien mit dem verminder-
ten T1-Signal und erhéhtem T2- oder STIR-Signal sehen auch Marcus et al. als
diagnostisch fiir eine Osteomyelitis an. Sie fuhren aber zusatzlich die diffuse
oder fokale Kontrastmittelanreicherung im Knochenmark und das periostale
Enhancement sowie den Weichteilabszess und den vom Knochen bis zur
Hautoberflache nachweisbaren Fistelgang, jeweils mit Randenhancement, als
wichtige Kriterien neben den Zeichen der Weichteilentziindung an [101]. Die
Darstellung eines Sequesters gilt neben den o0.g. als zusatzliches Kriterium
[113,114].

Die ersten Autoren, die eine vollstandige und systematische Aufstellung
aller bekannten Zeichen erstellten, waren Morrisson et al. in einer Arbeit in
Radiology im Jahr 1998 [115]. Sie unterteilten die Kriterien in primare und
sekundare Zeichen und bewerteten ihre diagnostische Aussagekraft getrennt

voneinander.

Zu den primaren Zeichen rechneten sie die o.g. Signalalterationen im
T1lw-, T2w- und STIR-Bild sowie das Enhancement des Knochenmarks. Ob-
wohl Morrisson et al. die Kortikalisunterbrechung als weiteres priméares Zeichen
einstuften, wurden sie jedoch aus historischen Griinden in ihrer Arbeit unter
den sekundaren Veranderungen subsumiert. Zu den sekundaren Zeichen
zéhlen sie das cutane Ulkus, die Weichteilentziindung, den entzindlichen
Weichteiltumor, den Weichteilabszess und den Fistelgang.

Ein cutanes Ulkus stellt sich als umschriebene Unterbrechung der Haut-
oberflache in einer beliebigen Sequenz dar. Der Verlust des hohen Fettsignals
in der Tlw und das erhdhte Signal T2w oder in der STIR-Sequenz sowie das

Enhancement der Weichteile sprechen fiir eine Entziindung. Die gleichen,
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jedoch fokalen Signalveranderungen mit zusétzlichem raumforderndem Effekt
ohne dass Flussigkeit im Inneren erkennbar ist, stellen einen entztindlichen
Weichteiltumor dar. Im Gegensatz dazu zeigt der Abszess, bei ebenfalls T1w
vermindertem und T2w bzw. STIR erhdhtem Signal, zentral ein flissigkeits-
aquivalentes Bild mit Randenhancement aber ohne zentrale Kontrastmittelauf-
nahme. Der Fistelgang erscheint als flissigkeitsartige, lineare Struktur im T2w-
oder STIR-Bild mit Gadolinium-Aufnahme der Randbereiche. Die Diskontinuitét
der Kortikalis, erkennbar in einer beliebigen der verwendeten Serien, ist das

morphologische Korrelat der Kortikalisunterbrechung bzw. —lyse.

Die in dieser Arbeit angewendeten Kriterien fur eine Osteomyelitis basie-
ren auf den oben genannten Veranderungen. Als wesentlich flr eine positive
Beurteilung im Sinne einer Osteomyelitis wurde dabei das parallele Vorhan-
densein von osséaren Signalalterationen und entzindlichen Weichteillasionen

angesehen.

5.1.2.4. Dynamische MRT

Bei einer Vielzahl von Erkrankungen des muskuloskelettalen Systems
wird die Aussagekraft der MRT durch die Anwendung von paramagnetischen
Kontrastmitteln verbessert. Gd-DTPA hat die gleiche Pharmakokinetik wie
Rontgenkontrastmittel. Das paramagnetische Kontrastmittel fiihrt zu einer
Signalintensitatserhéhung im T1w-Bild durch die Verkirzung der TI1-
Relaxationszeit [19,23]. Diese Differenz der Relaxationszeiten der pra- und
postkontrast Serien kann besonders gut mit Hilfe von T1w-FLASH-Sequenzen
dargestellt werden. Der Einfluss der Gadolinium-Konzentration auf die Signal-

intensitat ist dabei um so starker, je grof3er der Flip-Winkel gewahlt wird [108].

Die meisten der Anwender haben Hochfeldgerate der modernsten Aus-

stattung zur Verfugung, die es erlauben, dynamische Sequenzen mit einer
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Akquisitionszeit der einzelnen Serien von nur wenigen Sekunden (van der
Woude et al. 1,5-3,0 Sek. [165,166]; Verstraete 2,4 Sek. [168-171]; Lang et al.
3,5 Sek. [88]; Konig et al. 8,0 Sek. [85,86]; Fletcher et al. 15 Sek. [55,56];
Erlemann et al. 20,0 Sek. [50-52]; Nagele et al. 20,0 Sek. [124]; Cova 23,0 Sek.
[31]) durchzufiihren. Z.T. kommen dabei unterschiedliche Sequenzarten zum
Einsatz (GRASS: Cova et al. [31]; MPGR: Lang et al. [88]; RASE: Mirowitz et
al. [109]; FFE: Nagele et al. [124]), in der Regel werden jedoch schnelle
FLASH-Sequenzen gewahlt [17,18,50-52,55,56,85,86,170,171]. Die Wahl der
Sequenz und die Geschwindigkeit ist jedoch letztlich durch die Systemvoraus-
setzungen limitiert. Mehrere Autoren haben ihre Untersuchungen aber auch mit
deutlich langeren Akquisitionszeiten von 54 Sekunden [17] durchgefuhrt. Die
extrem hohe zeitliche Auflosung wie sie Verstraete et al. und Fletcher et al.
beim | first-pass-imaging, zur Beurteilung der frihen Durchblutung in der
Differentialdiagnose maligner und benigner muskuloskelettaler Tumore be-
nutzt, ist bei der Frage nach einer Osteomyelitis der Fuf3e von untergeordneter
Bedeutung. Hier reicht eine deutlich geringere zeitliche Auflésung von ca. 40 -
50 Sekunden aus, um die Kontrastmitteldynamik entzindlichen bzw. infizierten
Gewebes zu erfassen. Die dynamischen Verhéaltnisse, die in meiner Studie
dokumentiert werden, korrelieren zeitlich somit etwa mit denen der Perfusions-

und Blutpoolphase in der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie.

Die Auswertung der dynamischen Signalintensitats-Zeit-Kurven aller Pati-
enten zeigte jedoch, dass die Zeit bis zum Erreichen von Slya (FTmax) I
keinem Fall tber 139 Sekunden lag. Nach diesem Zeitpunkt ist keine relevante
Kurvensteigung bis zum Untersuchungsende mehr zu verzeichnen. Daher ist
es in Zukunft moglich, die Gesamtdauer der dynamischen Sequenz auf ca. 180
Sekunden zu beschranken. Nach diesem Zeitpunkt ist nicht mehr mit einer fur
die diagnostische Wertung relevanten Kontrastmittelaufnahme im infizierten

Gewebe zu rechnen.
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Die meisten der Autoren fuhren die dynamische Serie nur mit einer einzi-
gen, in der Regel 5 - 10 mm dicken Schicht aus, deren Ebene anhand der
vorangegangenen Nativserien im Bereich mit den grof3ten pathologischen
Anteilen ausgewahlt wurde [17,50,56,86]. Nur wenige Autoren untersuchen mit
zwei [31,123,165,166] oder mehr (7 - 11 Schichten mit einer Dauer von 23
Sek.) [109] parallelen Schichten den pathologischen Befund. Aus diesem
Grund konnen Akquisitionszeiten von nur wenigen Sekunden bis hinunter zu
1,4 Sekunden erzielt werden. Die raumliche Auflésung sinkt dabei jedoch
teilweise auf eine Pixelgrof3e von bis zu 15,21 mm?2 (ca. 3,9 x 3,9 mm) [170].
Diese Vorgehensweise ist zur Beurteilung der Tumordurchblutung maoglicher-
weise ausreichend, eine Einzelschichtuntersuchung birgt jedoch immer das
Risiko eines Probenfehlers in grof3en, heterogen enhancenden Tumoren
[165,166].

Beim vorliegenden Studiendesign sollten jedoch mdglichst alle Knochen
des Fuliskelettes in einer dynamischen Serie erfasst werden, um eine mdg-
lichst grol3e, reprasentative Datenmenge normalen, 6dematésen, und entzind-
lichen bzw. infizierten Knochenmarks und Weichteilgewebes zu erhalten. Dazu
mussten, wie oben beschrieben, dreidimensionale Blocke geplant werden, die
den gesamten Ful} einschlieRen. Die daraus resultierende Anzahl von 16 - 32
Einzelschichten fuhrt naturgemafld zu einer deutlich langeren Akquisitionszeit
als in einigen der Arbeiten in der Literatur. Das Augenmerk der dynamischen
Serien lag jedoch nicht auf der Geschwindigkeit, sondern wegen der geringen
KnochengrdRe auf einer hohen rdumlichen Auflésung und gutem Kontrast im

gesamten Volumen des Ful3es.

Die eindeutigen Ergebnisse der Studie erlauben es jedoch in Zukunft, die
dynamische Serie ausschlief3lich auf die suspekten Knochenareale zu konzent-
rieren. Dabei ist dennoch darauf zu achten, dass auch eindeutig gesunde
Knochenanteile (erkennbar in den Tlw- und STIR-Bildern) in den Dynamik-

Block integriert sind, um den Steigungsfaktor berechnen zu kénnen. Dadurch



wird es ermoglicht, entweder die Anzahl der Partitionen deutlich zu reduzieren
und die Untersuchungszeit zu verkirzen oder unter Beibehaltung der Dauer
der Serie in einem kleineren 3D-Block die Schichtdicke zu vermindern um die
raumliche Aufldsung vor allem im Bereich der kleinen Zehenknochen noch
weiter zu verbessern. Auch eine Kombination aus Verkirzung der Akquisitions-
zeit und Schichtdickenreduktion ist mdglich. um beides, zeitliche und raumliche

Auflésung noch zu verbessern.

Bericksichtigt man die Tatsache, dass sowohl in der statischen als auch
in der dynamischen MRT die Ursache der wenigen falsch negativen Befunde
Partialvolumeneffekte bei sehr kleinen Knochen war, steht insbesondere der
Gewinn an rdumlichem Auflosungsvermoégen im Vordergrund. In der taglichen
Praxis kann dieses Ziel durch den Einsatz von phased array Spulen mit klei-
nem Field of View, die Konzentration der Untersuchung ausschlief3lich auf eine
Auswahl erkrankter, suspekter und einzelner gesunder Knochen und die
Verwendung eines dementsprechend kleineren 3D-Blocks mit dinneren
Schichten erreicht werden. Die Schwierigkeit der exakten ROI-Positionierung in
kleinen Knochen wird dadurch deutlich vermindert und die Genauigkeit der
Auswertung weiter verbessert, so dass eine weitere Steigerung der Sensitivitat

und Spezifitdt des Verfahrens zu erwarten ist.

Als eine der wesentlichen Einschrankungen dieser Methode sind unver-
meidbare Bewegungsartefakte bei unruhigen Patienten anzusehen, die sich bei
dynamischen Serien noch starker als bei der statischen MRT auswirken. Nach
der Applikation des Kontrastmittelbolus ist die Messung der Kontrastmittelanflu-
tungsgeschwindigkeit mit Hilfe einer dynamischen Sequenz nur einmal mdg-
lich, wahrend konventionelle T1lw-Sequenzen bei Bewegungsartefakten

problemlos sofort wiederholt werden kdnnen.
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Um einen ausreichenden Kontrastmittelbolus zu erzielen, setzen einzelne
Untersucher Injektionsautomaten ein. Dadurch kdnnen Variationen in der Rate
der KM-Verteilung ausgeschaltet werden [56,166]. Von den meisten Autoren
wird jedoch die manuelle Kontrastmittelapplikation durchgefiihrt. In den meisten
Studien werden 0,1 mmol/kg Kérpergewicht [50-52,56,109], selten auch 0,2
mmol/kg Kdrpergewicht [31], Uber einen antecubitalen vendsen Zugang appli-
ziert. Die Injektionsgeschwindigkeit wird dabei mit 5ml/sek. angegeben. Daran
schlie3t sich sofort ein mit der gleichen Flussrate injizierter Bolus isotoner
Kochsalzlésung an. Diese Verfahrensweise kam auch in der vorliegenden

Studie zur Anwendung.

5.1.2.4.1. Auswertung der dynamischen MRT

Mehrere Autoren, allen voran Verstaete et al., haben zur Auswertung der
dynamischen Serien eigene Programme entwickelt, auf deren Basis Zeit-
Intensitats-Kurven und Steigungsprofile berechnet wurden. Sie dienen der
Erfassung der Steigerung der Signalintensitat im T1w-Bild aufgrund der Kon-
trastmittelaufnahme im untersuchten Gewebe in Abhangigkeit von der Zeit.
Verstraete et al. haben diese Kurvensteigung tUber jedem Pixel bestimmt und in
Grauwerten kodiert, so dass ein Parameter-Bild entsteht, dass sowohl quantita-
tive als auch qualitative Informationen enthalt. Diese relativ aufwendige
Postprocessing-Methode wurde ebenfalls von Fletcher et al. und Lang et al.

[88] zur Abklarung muskuloskelettaler Tumore eingesetzt.

Das in unserer Klinik zur Verfugung stehende MR-Geréat bietet ein eige-
nes, systemimmanentes Programm an, das nach manueller Vorgabe der
Position und Gr6RRe einer Region of interest sowie der Bildfolge der dynami-
schen Serie automatisch eine Zeit-Intensitats-Kurve erstellt. Bis zu vier Regi-
ons of interest (ROI) kdnnen gleichzeitig angezeigt werden. Parallel dazu wird

auch eine Tabelle berechnet, die fir jede ROI die Mittelwerte der Signalintensi-
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tat zu bestimmten Zeitpunkten (jeweils der mittlere Zeitpunkt jeder Serie einer
dynamischen Sequenz) angibt. Die Berechnung der Kurvensteigung innerhalb
eines festzulegenden Zeitraums muss individuell erfolgen. Diese Art der
vorinstallierten Programme wurde z.B. 1990 von Kdnig et al. angewendet, in
der Literatur wird aber auch eine rein visuelle, qualitative Beurteilung des
Kontrastmittelverhaltens beschrieben [109] oder die Kombination einer Be-
rechnung aus Subtraktionsbildern tber alle Serien mit der visuellen, qualitati-

ven Wertung der Kurvenverlaufe und Kurvensteigungen [166].

Die Auswahl der Bezugspunkte und die Berechnung der Kurven-
Parameter wurde in dieser Arbeit an den Vorschlagen in der Literatur ausge-
richtet. Besonders Erlemann et al. haben hier als eine der ersten Arbeitsgrup-
pen, die sich mit der dynamischen MRT des muskuloskelettalen Systems
beschaftigten, geeignete Messpunkte entwickelt. In den folgenden Jahren
wurden diese Parameter zwar von einigen Autoren abgewandelt, das Prinzip
der Berechnungen wurde jedoch grundsatzlich beibehalten. So wird z.B. die
Festlegung von Slnax und Trax zum Teil unterschiedlich gehandhabt. Cova et al.
beispielsweise definieren Slyax als den héchsten Punkt der Kurve [31], andere
als den Punkt der Kurvenabflachung [50,86], wahrend einzelne Anwender
hierzu relativ aufwendige Rechnerprozeduren einsetzen [51,52,55,56,88,168-
172]. Bei der Festlegung des Punktes fur Sl geben Fletcher et al. den Signal-
intensitatswert unmittelbar vor dem Kurvenanstieg als Basis an, wéhrend
andere [17,31,50,86] den Wert vor der Kontrastmittelapplikation wahlen. Da
Tmax allgemein als die Zeit von Sl bis zum Zeitpunkt Sy« angegeben wird, ist
dieser Parameter ebenfalls je nach Autor sehr variabel.

Fletcher et al. und Vertraete et al. weisen deshalb in ihren Arbeiten zu
muskuloskelettalen Tumoren darauf hin, dass der Gebrauch unterschiedlicher
Definitionen fur die Steigung und fur Tna Sowie unterschiedliche dynamische
Serien mit verschiedenen zeitlichen Auflésungen bei differierenden Feldstarken
zu unterschiedlichen Steigungswerten fiihrt und damit zu Ergebnissen, die
nicht miteinander vergleichbar sind [55,168,169].

87



Die Definition der Parameter und Berechnung der Steigungen orientierte
sich in dieser Studie an den Autoren, die anhand visueller Kriterien, wie z.B.
der Ausbildung eines Plateaus oder der deutlichen Abflachung der Kurve, die
entsprechenden Messpunkte festlegen [17,50,85]. Dies ist aufgrund der
geringen Anzahl an einzelnen Kurvenpunkten in der Regel einfach und eindeu-

tig moglich.

Der Einfluss des Bildrauschens auf die Auswertung der Signalintensitaten
wurde als vernachlassigbar eingeschéatzt. Einzelne Untersucher beziehen das
Untergrundrauschen zwar in die Berechnung der Steigungen ein [171], Erle-
mann et al. [88] haben jedoch in einer Studie den Nachweis erbracht, dass der

Einfluss des Rauschens auf die Signalintensitat gering ist.

Da es um die Steigung der Signalintensitatskurve und nicht um Absolut-
werte geht ist eine Subtraktion der unkontrastierten von den kontrastgestutzten
Bildern nicht notwendig. Durch die Subtraktion kénnen jedoch beim pixel-by-
pixel Verfahren anhand der Umsetzung in Graustufen in einem einzigen Bild
die unterschiedlichen Steigungen dokumentiert werden. Dadurch ist mit einem
Blick unterschiedlich durchblutetes Gewebe differenzierbar [55,56,168-171].

In der vorliegenden Untersuchung wurden die geeigneten Regionen an-
hand der Bilder der statischen MRT, insbesondere der Subtraktionsbilder

ausgewahlt und auf die dynamische Serie Ubertragen.

Die Auswertung der dynamischen Kurven wurde zum ersten mal von Er-
lemann et al. 1988 verotffentlicht. In nachfolgenden Studien wurden die Auswer-
tungsmodalitdten jedoch haufig abgewandelt, im Prinzip aber immer beibehal-
ten. Nadel et al. berechnen das Verhdltnis der Signalintensitdt nach
Kontrastmittelgabe zum Ausgangswert und tragen diesen prozentualen Wert in
Abhangigkeit von der Zeit auf. Eine Berechnung der Steigung der Kurve erfolgt

nicht; statt dessen wird die Flache unter der Kurve bis zum maximalen Enhan-
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cement zum Vergleich herangezogen. Die Uberwiegende Mehrzahl der genann-
ten Autoren berechnet die Steigung der Signalintensitatskurve jedoch in der

gleichen Art, die in dieser Arbeit zu Anwendung kam.

5.1.2.4.2. Intraindividueller Steigungsfaktor und interindividueller Vergleich

Als vollstadndig neuer Parameter in der Auswertung von Zeitaktivitatskur-
ven wurde in dieser Arbeit der Steigungsfaktor STF als Quotient zwischen
erkranktem und gesundem Gewebe oder fraglich erkranktem und gesundem
Gewebe eingefuhrt. Er stellt eine Beziehung der gemessenen pathologischen
Steigungswerte zu den gesunden Werten in der gleichen anatomischen Region
bei jedem einzelnen Individuum her. Dadurch werden Unterschiede in der
Steigung der Signalintensitats-Zeit-Kurve, also die Unterschiede in der Ge-
schwindigkeit der Kontrastmittelaufnahme spezifischen Gewebes, die auf eine
individuell unterschiedliche Durchblutungssituation des Ful3es jedes Patienten

zuruckzufihren sind, ausgeschaltet.

Wahrend bei den meisten dynamischen Studien die individuelle Durchblu-
tungssituation z.B. zur Beurteilung der Tumordurchblutung ohne Bedeutung ist,
haben van der Woude et al. auf den Einfluss der unterschiedlichen Kontrast-
mittelverteilung je nach Lokalisation des Tumors, aber auch in Abhangigkeit
von individuellen kardiovaskularen Faktoren hingewiesen. Um diese Faktoren
zu reduzieren, wurde nicht wie bei den meisten &hnlichen Studien der Zeit-
punkt der Bolusinjektion sondern der Beginn der arteriellen Kontrastierung als
Referenzpunkt (entspricht Sly) gewahlt [85,166]. Dies ist eine Vorgehenswei-
se, die ahnlich wie das in dieser Arbeit angewandte Verfahren den Einfluss

individueller Durchblutungsschwankungen vermindert.

Auch beim Patientengut der vorliegenden Studie hat dieser Punkt auf-

grund der grof3en Anzahl an Patienten mit peripherer AVK einen sehr hohen
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Stellenwert. Es ist anzunehmen, dass sich eine reduzierte Durchblutung
sowohl auf krankes als auch gesundes Gewebe eines Ful3es gleichermal3en
auswirkt. Dies konnte dazu fuhren, dass Patienten mit AVK auch in entzindli-
chem Gewebe einen flacheren Kurvenverlauf der Kontrastmittelanreicherung
zeigen. Im Gegensatz dazu kdnnte eine gute Perfusion auch in nicht infiziertem
Gewebe in einem deutlich steileren Kurvenanstieg resultieren, so dass Uber-
schneidungen der Werte schon prinzipiell zu erwarten waren. Wird aber durch
die Errechnung des Steigungsfaktors die intraindividuelle Korrelation der
Steigungen hergestellt, kann die Abhangigkeit der Werte von der Gesamtper-

fusion eines Beins oder FulRes eliminiert werden.

Die auf diese Weise erzielte ,intraindividuelle Normierung“ ermdglicht ei-
nen verbesserten und sinnvolleren interindividuellen Vergleich der Kontrastmit-
telanreicherung erkrankten Gewebes, insbesondere zwischen Patienten mit

und ohne arterielle Durchblutungsstorungen.

5.1.3. Sicherung der Diagnose

Uber den Goldstandard zur Sicherung einer Osteomyelitis existieren zum
Teil unterschiedliche Auffassungen. Der groldte Teil der Autoren setzt die
bioptische oder chirurgische Histologiegewinnung und / oder den direkten
Keimnachweis im Knochenmark aus amputierten Knochen, tiefen Wundbiop-
sien oder Knochendébridement als Standardverfahren ein. Remedios et al.
praferieren die histologische Diagnose, da sie von verfalschten Ergebnissen
der mikrobiologischen Kulturen durch die meistens zum Zeitpunkt der Diagnos-
tik bereits bestehende Antibiotikatherapie ausgehen. Auch Lipsky schlief3t
aufgrund einer negativen Kultur aus einer Knochenbiopsie die Méglichkeit
einer Osteomyelitis nicht aus. Die meisten Autoren sehen Knochenkultur und

Histologie jedoch als gleichwertige Methoden zur Sicherung einer Osteomyeli-
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tis an. Newman et al. haben in einer Studie nachgewiesen, dass bei freiliegen-
dem oder sondierbarem Knochen der Keim aus der Wunde dem Keim aus dem
Knochenmark entspricht, so dass sich in diesen Fallen eine gesonderte Biopsie
erubrigt [45,126].

Die klinischen Symptome geben normalerweise nur unzureichende Hin-
weise auf eine Osteomyelitis. Liegt jedoch eine Kombination aus Ulcus mit
mehr als zwei cm?, einem freiliegenden Knochenstick und einer BSG >100
mm/h vor, ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine Knocheninfektion hoch. Die
Spezifitdt dieser Kombination geben Newman et al. mit nahe 100 % an [128].
Ihrer Meinung nach sollten diese Patienten ohne weitere Diagnostik daher
sofort an einer Osteomyelitis behandelt werden. Da jedoch bei der Mehrzahl
der Ulzera, die den Knochen nicht exponieren, ebenfalls eine Osteomyelitis

zugrunde liegt, muss hier eine rasche diagnostische Klarung erfolgen [127].

Gocke et al. sehen die Leukozytenszintigraphie in Kombination mit radio-
logischen und klinischen Verlaufskontrollen als Goldstandard an. Sie lehnen
die diagnostische Biopsie strikt ab, da hier eine Gefahr fir den Patienten
wegen der moglichen Verschleppung oberflachlicher Keime und Induktion einer
Osteomyelitis, der Ausbildung eines neuen Ulcus auf dem Boden der Biopsie-
wunde und der Moglichkeit der polimikrobiellen Kontamination der Kulturen
bestehe [61,153]. In einer Arbeit von 1992 filhren Newman et al. zwar an, dass
eine Knochenbiopsie ein mogliches Risiko fur den Fuld darstellen kann, wen-
den sie in der selben Studie jedoch ebenfalls als Goldstandard an, ohne dass
Komplikationen aufgefuhrt werden [127]. Nur drei Jahre spater beschreibt die
selbe Autorengruppe erneut, dass bei der Anwendung dieser Methode keine
relevanten Komplikationen auftraten [128]. Anhand eigener Erfahrungen mit
mehr als 100 Patienten kommt Lipsky zu dem Ergebnis, dass die durchleuch-
tungsgesteuerte Biopsie bei einem Zugangsweg durch nicht entzindlich
verandertes bzw. nicht infiziertes Gewebe eine sichere Methode ohne relevan-

te Komplikationsrate darstellt [96]. Auch in mehreren anderen Arbeiten werden
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Knochenbiopsien als unkompliziertes Standardverfahren zur Sicherung der
Diagnose eingesetzt [z.B. 72,113,138].

Devillers et al. haben in ihrer 1998 erschienenen Arbeit berichtet, dass
zwar die Spezifitdt und der positive Vorhersagewert der Knochenbiopsie bei
100 % lagen, aufgrund einer Sensitivitat von nur 79 % jedoch ein deutlich
reduzierter negativer Vorhersagewert von 60 % und insgesamt eine Treffsi-
cherheit von nur 84 % resultierte. Von den 25 Patienten mit Histologie oder
Kultur lagen vier falsch negative Ergebnisse vor [41]. Als Erklarung fur dieses
Ergebnis fihrt er lediglich an, dass die entsprechenden Biopsien unter Antibio-
tikatherapie zustande kamen, er gibt aber nicht an, unter welchen Bedingungen
und mit welcher Methode die Biopsien gewonnen wurden.

Nach der Ansicht von White et al. kann eine falsch negative Knochenkul-
tur nicht nur durch eine bestehende Antibiotikatherapie verursacht sein,
sondern auch weil Knocheninfektionen haufig chronisch bzw. niedriggradig
verlaufen. Aus diesem Grund schéatzen auch White et al. die histologische
Sicherung einer Osteomyelitis nach Gewebegewinnung mittels Knochenbiopsie

hilfreicher ein als die Mikrobiologie [178].

Als mogliche Ursache eines verfalschten Ergebnisses der Knochenbiop-
sie kommt auch eine Fehlpunktion in Frage [36]. Eine negative Knochenkultur
bei einem Patienten mit hochgradigem klinischem V.a. Osteomyelitis schliel3t
somit diese Diagnose nicht mit absoluter Sicherheit aus. Die Treffsicherheit
kann jedoch deutlich verbessert werden, wenn anhand der bildgebenden
Verfahren das Knochenareal mit der starksten Destruktion oder der grof3ten
szintigraphischen Anreicherung gezielt mit Hilfe der Steuerung durch CT oder
Durchleuchtung punktiert wird [96]. Die Sensitivitat und Spezifitat des Verfah-

rens kdnnen dann Werte von bis zu 95 % bzw. 99 % erreichen [122].

In unserer Klinik werden bioptische Verfahren zur Gewebeentnahme in

der Diagnostik der Osteomyelitis der Fufl3e nicht angewandt. Zudem ist das
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primare Ziel der Therapie die Vermeidung der chirurgischen Intervention oder
gar Amputation, so dass in der Mehrzahl der Falle keine Histologie zur Verifi-
zierung vorliegt. Aus diesem Grund werden klinische und radiologische Ver-
laufsparameter zur Sicherung der endgiltigen Diagnose herangezogen. Dies
stellt ein in der Literatur zwar in unterschiedlichem Mal3e verbreitetes, jedoch
gangiges und anerkanntes Verfahren dar [142], auch wenn das Ansprechen
auf das medizinische Management als ein relativ ,weicher® Endpunkt der
Diagnostik im Vergleich zur Pathologie bezeichnet wird [36]. Eine relativ breite
Ubereinkunft herrscht bei allen Autoren lber die Kriterien, die zur klinisch-
radiologischen Diagnose einer Osteomyelitis bzw. zu ihrem Ausschluss fuhren.
Dabei gilt die klinische Besserung unter intravendser antibiotischer Therapie
ohne Rezidiv bzw. das Abheilen von Ulzera als Ausschlusskriterium fur eine
Osteomyelitis. Der zeitliche Rahmen fir den Therapieerfolg wird jedoch auch
hierbei teilweise sehr unterschiedlich gesteckt und reicht von der deutlichen
klinischen Besserung innerhalb von zwei bis drei Wochen [93,114,130] bis zu
einem maximalen Zeitraum von zwei bis sechs Monaten ohne Auftreten eines
Rezidivs [36].

Im Gegensatz dazu wird der Kklinische und radiologische Progress trotz
konservativer Behandlung als Beweis fur das Vorliegen einer Osteomyelitis
gewertet [41,49,89,94,113-115,130].

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Konventionelles Rontgen

An erster Stelle der Diagnostik einer Osteomyelitis steht seit vielen Jah-
ren unverandert die konventionelle Rontgenuntersuchung, da sie jederzeit

verfugbar, einfach durchzufuhren und preiswert ist [94,101].
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Ein Nachteil des Verfahrens besteht jedoch darin, dass die radiologischen
Veranderungen im Rahmen der Osteomyelitis friihestens 10 - 20 Tage nach
Beginn der ossaren Infektion bzw. nach einer Reduktion des Kalksalzgehaltes
von 30 - 60 % erkennbar sind [16,79,81,96,101,153].

Die Kriterien fur eine Osteomyelitis sind vielfaltig und von unterschiedli-
cher Aussagekraft. Obwohl typische Rontgenzeichen existieren, sind sie nicht
pathognomonisch, da Uberlagerungen zwischen entziindlichen und nichtinfek-
tiocsen Knochenveranderungen, insbesondere im Hinblick auf die diabetische
Osteoarthropathie bestehen. Vor allen Dingen in der frihen Phase der Osteo-
myelitis sind subtile Veranderungen wie eine lokale Osteopenie oder Mikro-
traumata nur schwer von anderen Erkrankungen zu differenzieren [182]. Das
Zusammentreffen von klassischen Rontgenveranderungen mit den typischen
klinischen Symptomen macht jedoch das Vorliegen einer Osteomyelitis wahr-
scheinlich [35].

Insgesamt besteht aber eine diagnostische Unsicherheit, die zu stark dif-
ferierenden Einschatzungen der Wertigkeit der Roéntgenaufnahmen fihren.
Cook et al. z.B. sehen aufgrund der o.g. Grinde das konventionelle Réntgen
nicht als hilfreich an [30], wahrend Larcos et al. der Methode eine einge-
schrankte Treffsicherheit zuschreiben [89]. Lipman et al. schatzen die Methode
sogar als gleichwertig zur MRT ein, beziehen sich hierbei jedoch nur auf den
Nachweis einer Osteomyelitis beim neuropathischen Ful3 bei einer Fallzahl von

sechs Patienten [94].

Je nachdem, wie eng die radiologischen Kriterien fur eine ossére Infektion
gewahlt werden, variiert die in der Literatur angegebene Sensitivitat in einem
sehr breiten Rahmen zwischen 22 % und 94 % (Tabelle 18). Da die Studie von
Spaeth et al. ausschliel3lich die Frage nach einer experimentellen Periostitis
behandelt, soll sie hier in die Wertung nicht weiter einflie3en. Bei den Studien

mit sehr niedriger Sensitivitat ist dementsprechend von sehr scharfen Kriterien
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fur eine positive Diagnose auszugehen, die in einer hohen Spezifitdt zwischen
83 % und 94 % resultierten, wahrend hohe Sensitivitaten von 73 % bzw. 93 %

mit einer geringen Spezifitat von 40 % bzw. 50 % einhergehen (Tabelle 18).

Die ermittelten Werte der eigenen Studie liegen mit einer Spezifitat von
83 % und einer Sensitivitat von 71 % im mittleren Bereich. Die relativ hohe
Spezifitat bei gleichzeitig verhaltnisméalig hoher Sensitivitat ist dabei am
ehesten auf die Betonung der Merkmale Kortikalisunterbrechung und Kno-
chendestruktion aber auch den Anteil von 57,5 % an Patienten ohne Osteomy-
elitis zurtickzufuhren. Ein weiterer Grund dafir kann aber auch die Dauer der
entzundlichen FufRerkrankung vor Einleitung einer bildgebenden Diagnostik
sein, da die Methode in der frihen Phase der Infektion noch keine Verande-
rungen des Knochens zeigt, wahrend die Wahrscheinlichkeit eines treffsiche-

ren Nachweises oder Ausschlusses aber mit dem zeitlichen Verlauf wéachst.

Wahrend Gocke et al. konventionelle Réntgenaufnahmen aufgrund des
von ihnen ermittelten PPV von 88 % eher zum Nachwies einer Osteitis empfeh-
len [61], lassen der positive Vorhersagewert dieser Methode von 71 % bzw. der
negative von 83 % in meiner Arbeit nur eine magiggradige Sicherheit beim
Nachweis bzw. Ausschluss einer pedalen Osteomyelitis zu. Doch trotz der
eingeschrankten Wertigkeit der Methode koénnen Rontgenaufnahmen auch
weiterhin als unverzichtbare Basisdiagnostik, zur Verlaufsbeurteilung der
Osteomyelitis insbesondere auch nach Operationen sowie bei der NOA ange-
sehen werden [143], da sie im Fall eines positiven Osteomyelitis-Befundes eine

relativ hohe Spezifitdt haben [89].
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Tabelle 18:

Autor Jahr | Anzahl | Lokalisation Methode Studie | Sens. | Spez. |PPV NPV |Acc.

Seldin 1985 23 FuRke konventionelles Rontgen |retrosp. 93 50

Yuh 1989 24 FuRke konventionelles Rontgen |retrosp. 75 60 75 | 60 | 69
Larcos 1991 49 FuRke konventionelles Rontgen |retrosp. 43 83

Spaeth 1991 40 Tibia (Hasen) |konventionelles Rontgen |prosp. 78 100 85
Devillers 1992 56 FuRke konventionelles Rontgen |prosp. 54 83 74 | 68 | 70
Oyen 1992 16 FuRke konventionelles Rontgen |(prosp.) | 57 79 50 | 84

Croll 1996 27 FuRe konventionelles Rontgen |prosp. 22 94 70
Gocke 1998| 115 FuRke konventionelles Rontgen |retrosp. a7 91 88 | 80
Lipman 1998 20 FuRke konventionelles Rontgen |prosp. 73 40 65
eigene Werte | 2000 40 FuRe konventionelles Réntgen|prosp. 71 83 71 | 83 | 78

Tabelle 18:

Literaturtbersicht zur Wertigkeit des konventionelle Réntgen
bei der Diagnostik der Osteomyelitis

Angaben in % (gerundet)




5.2.2. Szintigraphische Verfahren

Ein weiteres wichtiges Standbein der Osteomyelitis-Diagnostik stellen
szintigraphische Methoden dar. Wéahrend das konventionelle Rontgen nur
pathoanatomische Zustande wie Weichteilschwellung Periostreaktion oder
Knochendestruktion zeigt, erméglichen szintigraphische Verfahren die bildliche
Darstellung pathophysiologischer Vorgénge. Sie ermdglichen eine Beurteilung
der durch die Osteomyelitis hervorgerufenen Verdnderungen der regionaren
Durchblutung und Permeabilitat sowie der leukozytaren Anreicherung im

Gewebe und des Knochenumbaus [92].

Die am haufigsten eingesetzte Methode ist die Knochenszintigraphie mit
¥™Tc-MDP, die zwar mit Aufnahmen in einer einzigen Phase 2 - 3 Stunden
nach Injektion des Nuklids durchgefiihrt werden kann, als Standard bei der
Abklarung eines Osteomyelitis-Verdachtes hat sich jedoch die Untersuchung in

drei Phasen etabliert.

Im Gegensatz zum konventionellen Rontgen kann die Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie schon sehr frih, d.h. 24 - 48 Stunden nach dem Auftreten
von Symptomen bzw. bereits 10 Tage vor dem Auftreten erster Veranderungen
im Rontgenbild, entzindliche Prozesse erkennen und somit die Frihdiagnostik
der Osteomyelitis verbessern [36,62,92,187].

Doch auch die Befunde dieser Technik sind oft unspezifisch
[72,80,151,182]. Vor allem in klinisch komplizierten Situationen - wie postrau-
matischer oder postoperativer Zustand, diabetische Neuropathie, septische
Arthritis, chronische oder ausgeheilte Osteomyelitis, nichtinfektiése inflammato-
rische Prozesse sowie andere Ursachen eines erhéhten Knochenumbaus -
treten differentialdiagnostische Probleme auf. [83,89,104,149]. Die Schwierig-
keiten bei der Interpretation der Skelettszintigraphien spiegeln die Biodistribu-

99m

tion des = Tc-MDP wider, die vom kapillaren Fluss und der Aufnahme in

97



remodellierendem Knochen abhangig ist [113]. Meist kommt es dadurch zu
falsch positiven Ergebnissen, es sind jedoch auch falsch negative Befunde
maoglich [30,62,153,182].

Auch die DD zwischen Weichteilinfekt und ossérer Beteiligung kann in
der Szintigraphie oft schwierig sein [5,9,62], denn der Nuklid-uptake in Zu-
sammenhang mit einem Weichteilinfekt kann eine Osteomyelitis simulieren. An
den zentralen Skelettanteilen (z.B. spinal) wird der Szintigraphie deshalb eine
bessere Spezifitat zugeschrieben als an den Extremitaten, da letztere eine
grofRere Nahe zwischen Weichteilen und Knochen mit entsprechend schlechte-
rer Abgrenzbarkeit der Kompartimente aufweisen [163]. Dies trifft insbesondere

auf die anatomische Situation an den Fif3en zu.

Den Effekt von Weichteilinfekten auf die szintigraphische Detektion der
pedalen Osteomyelitis mittels Drei-Phasen-Szintigraphie an 30 Patienten
haben Seldin et al. untersucht. Neben der fokalen Mehranreicherung in allen
drei Phasen wurde von ihnen das unterschiedliche Verhalten der Nuklidauf-
nahme in der Perfusionsphase als zusatzliches Kriterium definiert. Eine fokale,
arterielle Hyperamie in der frihen Perfusionsphase mit erhéhter Aktivitat an der
gleichen Stelle in der Blutpool- und Skelettphase wurden als Osteomyelitis
eingestuft. Im Gegensatz dazu tritt die Hyperamie einer Weichteilinfektion ohne
Osteomyelitis erst in der ventsen Phase auf. Seldin et al. postulieren daher,
dass ein uberlagernder Weichteilinfekt keinen signifikanten Einfluss auf die
Treffsicherheit der Drei-Phasen-Szintigraphie in der Diagnostik der Osteomyeli-
tis hat und bestimmen in ihrer Studie die Sensitivitat mit 94 % und die Spezifitat
mit 79 %. Trotz paralleler peripherer AVK besteht meist eine Hyperamie im
Infektionsgebiet die zu einem erhdhten Tracer-uptake in den Knochen und
Weichteilen und konsekutiven falsch positiven Befunden fihrt. In der Arbeit
von Seldin et al. hatte dieser Faktor jedoch aufgrund der genannten Kriterien

keine signifikanten Auswirkungen auf die Genauigkeit der Methode [152].
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In weiteren Arbeiten der Jahre 1985 bis 1998 wurden Sensitivitaten zwi-
schen 50 % und 100 % angegeben. Die ermittelten Spezifitditen wiesen eine
grol3e Spannbreite von 30 % bis 79 % auf. Morrison et al. geben in der Arbeit
von 1993 als Grund fir die mit 61 % geringe Sensitivitdt und mit 30 % sehr
niedrige Spezifitdt einen sehr hohen Anteil an komplizierten Fallen an, da die
meisten der falsch positiven Szintigramme posttraumatische oder postoperative
Zustande, der uberwiegende Anteil der falsch negativen Befunde Patienten mit
chronischer Osteomyelitis betrafen. Das Patientengut von Devillers et al.
dagegen wies eine ausgesprochen niedrige Pravalenz an Osteomyelitiden auf,
wahrend Ulzerationen und Weichteilinfekte jedoch ohne frei liegenden Kno-
chen positive Selektionskriterien waren. Dies erklart die extrem niedrige

Spezifitat trotz einer Sensitivitat von 100 %.

Aufgrund der meist hohen Sensitivitat des Verfahrens stufen die meisten
Autoren die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie als geeignet zum Ausschluss
einer Osteomyelitis ein. Gocke et al. konnte die Treffsicherheit der Methode
deutlich steigern, indem er sie in Zusammenschau mit den Réntgenbildern
auswertete. Wéahrend die Sensitivitat von 78 % auf 87 % anstiegt, ist insbeson-

dere der massive Gewinn an Spezifitat (von 78 % auf 97 %) bemerkenswert.

Vor den genannten Hintergriinden mussen die Werte der Knochenszinti-

graphie mit "

Tc-MDP in der eigenen Studie betrachtet werden. Der hohe
Wert der Drei-Phasen-Szintigraphie beim Ausschluss einer Osteomyelitis
konnte mit einem negativen Vorhersagewert von 90 % bestatigt werden.
Insgesamt liegt die Treffsicherheit des Verfahrens von 80 % basierend auf
einer Sensitivitat von 88 % und einer Spezifitat von 74 % in Ubereinstimmung
mit der Literatur in einem mittleren Bereich. Da jedoch nur relativ wenige
Informationen, insbesondere nicht die Ergebnisse anderer bildgebender
Verfahren, zur Verfigung standen, ist eine Unterschatzung der Methode in
dieser Arbeit mdglich. Auch die relativ hohe Préavalenz an Osteomyelitis-Féllen

hat moéglicherweise zu der niedrigen Sensitivitat beigetragen.
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In der Entziindungsdiagnostik werden dartber hinaus mehrere andere

Methoden, Nuklide und Tracer verwendet.

Eine verbesserte Abgrenzbarkeit gegeniiber Weichteilinfekten und eine
bessere Lokalisation des Infektherdes soll auch die Durchfiihrung einer 4.
Phase der Skelettszintigraphie 24 Stunden nach Applikation des Nuklids
ermdoglichen, da infizierter Knochen das Nuklid prolongiert speichert [46,62,96].
Dies bedeutet allerdings einen deutlich erhdhten zeitlichen Aufwand und ist fur
die haufig immobilen Patienten erheblich unkomfortabler.

®mTe_markierten monoklonalen An-

Die Knochenmarkszintigraphie mit
tigranulozytenantikdrpern (= MAK) wird - neben anderen Indikationen — selten
auch in der Entziindungsszintigraphie eingesetzt [76] und zeigt bei Osteomyeli-
tiden der zentralen Markrdume eine Minderbelegung, bei Infektionen des
peripheren Knochenmarks eine Mehranreicherung [7,147], wird aber nicht in

Mn-markierten menschlichen

der Routine angewandt. Die Anwendung von
unspezifischen Immunglobulinen G (IgG) wird zur pedalen Osteomyelitis-
Diagnostik kaum eingesetzt. Die Treffsicherheit der Methode liegt mit einer
Sensitivitdt von 86 % und einer Spezifitdt von 84 % innerhalb der Schwan-

kungsbreite anderer Verfahren in der Literatur [130].

Szintigraphien mit *’Ga-Zitrat kénnen Infektionen mit relativ hoher Sensiti-
vitat nachweisen, das Verfahren leidet jedoch ebenfalls unter dem Problem der
geringen Spezifitat [30,107,162]. Die Kombination mit Technetium kann zwar
die Ergebnisse verbessern, in den letzten Jahren wurde Gallium aber zuneh-

mend weniger eingesetzt [74,96] und durch die Untersuchung mit ™I

n-
markierten Leukozyten ersetzt. Lediglich bei der chronischen Osteomyelitis
werden der Gallium-Szintigraphie Vorteile gegentiber der Leukozytenszintigra-
phie bescheinigt [62,92].

Es wurde schon frih gezeigt, dass die Leukozytenszintigraphie eine

Osteomyelitis im frihen und akuten Stadium detektieren kann [141] und bei
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gleichbleibend guter Sensitivitat die Spezifitdt der Osteomyelitis-Diagnostik
erhdhen kann.

In einer Untersuchung von Croll et al. an Patienten mit diabetischem Ful3-
syndrom zeigte die Leukozytenszintigraphie dagegen deutlich schlechtere
Ergebnisse. Sie fuhrten dies auf den hoher Anteil an Weichteilinfekten bei
schlechter raumlicher Auflosung des Verfahrens sowie die Anreicherung des
Nuklids im Bereich von Stressfrakturen oder Durchblutungsstérungen mit falsch

negativen Befunden [101,130] zurtck.

In einer Studie von McCarthy et al. erreicht die Leukozytenszintigraphie
eine Sensitivitat von 97 %, eine Spezifitat von 82 % und eine Treffsicherheit
von 92 %. Die Methode wird daher als hilfreich bei Patienten mit Trauma,
Operation, Prothesen oder Diabetes eingeschatzt. Jedoch rdumt auch diese
Arbeitsgruppe ein, dass die Interpretation bei Giberlagernder Weichteilinfektion
deutlich erschwert sein kann [106]. Der geringe Anteil an Patienten in ihrer
Arbeit mit Weichteilinfekten, mit peripherer Skelettproblematik bzw. mit Osteo-
myelitis-Verdacht im Bereich kleiner Knochen kann moglicherweise die hohen

ermittelten Werte erklaren.

Bei der Frage nach einer Osteomyelitis der Ful3e liegt jedoch eine eher
gegenteilige Problematik vor. Zum einen liegen die Weichteilstrukturen und
Knochen in einem relativ kleinen Gesamtvolumen eng beieinander, zum
anderen ist der Hauptgrund fur die Durchfihrung bildgebender Verfahren ein

Weichteilinfekt oder ein infiziertes Ulcus.

Deuvillers et al. und andere Autoren setzten bei der pedalen Osteomyelitis-

“Yn-markierte Leukozyten sondern **"Tc-HMPAO-markierte

Diagnostik nicht
Leukozyten ein und nutzten damit die bessere Verfugbarkeit und hohere
Radioaktivitéat des Technetiums mit entsprechend besserer raumlicher Aufl6-
sung aus [15,41,58]. Aufgrund der von ihnen ermittelten hohen Werte beurteil-

ten sie das Verfahren als wertvoll in der Diagnostik der Osteomyelitis der Fuf3e.
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Es bleibt jedoch zu bedenken (s.0.), dass die Auswahl der Patienten einen

gro3en Einfluss auf die Wertigkeit einer Methode ausuibt.

Um eine bessere Differenzierung von Weichteilentzindungen in der
Nachbarschaft von Knochen zu erreichen, setzen viele Autoren eine Kombina-
tion aus Drei-Phasen-Szintigraphie und Leukozytenszintigraphie bei der Frage
nach einer Osteomyelitis ein.

Jacobson et al. geben in einer Arbeit von 1991 eine Sensitivitat von 73 %,
eine Spezifitdt von 91 % und einen positiven Vorhersagewert von 89 % an, die
damit wegen der strengen Auslegung der Kriterien (ausschlie3lich eng um-
schriebene Leukozytenakkumulation im Bereich des suspekten Knochens)
deutlich unter den von McCarthy et al. ermittelten Zahlen liegen. Werten sie
dagegen jede Studie mit erh6htem Leukozyten-uptake in der suspekten Region
ohne definitive knécherne Zuordnung als positiv, steigt zwar die Sensitivitat auf
91 %, die Spezifitat und der PPV sinken aber auf 30 % bzw. 57 % ab.

Jacobson et al. folgern daraus, dass das Vorhandensein eines aktiven in-
fektiosen Weichteilprozesses in der Nachbarschaft des Knochens die Erzielung
sowohl einer hohen Sensitivitat als auch einer hohen Spezifitat in der Diagnos-
tik der Osteomyelitis mit der Leukozytenszintigraphie insbesondere bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus erschwert [72].

Leitha ist der Meinung, dass die Kombination der Knochen- und Entziin-
dungsszintigraphie beim diabetischen Fuf3 keinen diagnostischen Zugewinn
bringt. Er h&lt aufgrund der hohen Sensitivitat der Drei-Phasen-Szintigraphie
die zusatzliche Leukozytenszintigraphie nur in Problemféallen fir notwendig
[92].

Uber die 0.g. allgemeinen diagnostischen Schwierigkeiten an den FiiRen
hinaus verursacht die periphere Neuroosteoarthropathie, die sich beim Patien-
ten mit Diabetes mellitus entwickeln kann ein weiteres differentialdiagnosti-
sches Dilemma. Die auftretenden chronischen oder akuten osteoarthropati-

schen Verédnderungen sind in ihrer klinischen Symptomatik meist nicht von
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einer Osteomyelitis zu unterscheiden, insbesondere bei der rasch progressiven
Form. Das Nebeneinander von vaskularen, neuropathischen und mechani-
schen Veranderungen mit parallelen Weichteilinfekten sowie alten und frischen
entzundlichen Knochenverdnderungen fuhrt zu grof3en Problemen bei der
Abgrenzung einer Osteomyelitis gegeniber sterilen Entziindungen. Wahrend
neuropathische Veranderungen eher im Mittel- und Ruckfuld auftreten, ist eine
Osteomyelitis haufiger im Vorfuld anzutreffen [138,176]. Radiologische Veran-
derungen wie Osteoporose, Osteolysen und Gelenkdestruktion kbnnen auch
ohne Infektion vorliegen [107]. Der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie wird zwar
eine hohe Sensitivitat aber nur eine geringe Spezifitdt zugeschrieben [152].
Auch die Ga-Szintigraphie und die Leukozytenszintigraphie kdnnen falsch
positiv sein, da auch nicht infizierte neuropathische Knochen anreichern [11].
Die MRT wird in vielen Untersuchungen als die sensitivste und spezifischste
Methode beschrieben, doch auch sie kann eine akute NOA nicht von der
Osteomyelitis unterscheiden, so dass es notwendig sein kann alle drei Verfah-
ren (einschliellich konventionellem R&ntgen) zur exakten Diagnosefindung

einzusetzen [20].

Mehrere Arbeiten beschéaftigen sich mit dem Einsatz unterschiedlicher
szintigraphischer Verfahren in der Differentialdiagnose der Osteomyelitis von
der NOA.

In der Arbeit von Maurer et al. wurde der Leukozytenszintigraphie im Ver-
gleich zur Drei-Phasen-Skelettszintigraphie bei der infizierten Neuroosteo-
arthropathie eine gute Spezifitdt und ein hoher negativer Vorhersagewert (je 89
%) bescheinigt. Eine der Haupteinschrénkungen der Methode ist aber das
schlechte raumliche Auflésungsvermdgen insbesondere wenn eine enge
Nachbarschaft zwischen Weichteilinfekt und Knochen besteht [104]. Deshalb
wird von einigen Autoren die Kombination der Leukozytenszintigraphie mit der

Drei-Phasen-Skelettszintigraphie bevorzugt [157].
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Unter der Vorstellung, dass die Leukozytenszintigraphie nicht in Arealen
mit erhdhtem Knochenumbau anreichert, diurfte keine Akkumulation im neuro-
pathischen Knochen zu sehen sein, so dass der Nachweis einer Anreicherung
mit einem Infekt gleichzusetzen sein musste [96,142]. Durch die Kombination
beider Verfahren kann die Differenzierbarkeit zwischen Knochen- und Weich-
teilinfekt, zwischen infizierter und nicht infizierter NOA verbessert werden.
Aufgrund der besseren raumlichen Auflosung liefert die Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie die anatomische Markierung, um die Anreicherung der
Leukozytenszintigraphie besser zu lokalisieren. Die Spezifitat wird damit bei
einer Sensitivitat von 100 % deutlich erh6ht (89 %) [142].

Einen ahnlichen Weg beschreiten Crerand et al., die eine abgeé&nderte
Kombinationsmethode vorstellten. Nach der Erstellung eines Roéntgenbildes

und einer Ein-Phasen-Szintigraphie mit *™"

Tc-MDP erfolgte im Fall des Osteo-
myelitis-Verdachtes die Durchfihrung einer Leukozytenszintigraphie in den
nachsten Tagen. Im positiven Fall wurde zusatzlich erneut *"Tc-MDP in einer
geringeren Dosierung appliziert und zwei Stunden spater simultane Dual-
Isotopen-Aufnahmen in zwei Projektionen im Bereich der Fif3e angefertigt.
Trotz der engen Selektion des Patientengutes erreichten sie bei zwar hoher
Sensitivitat von 93 % mit dieser zeit- und arbeitsaufwendigen sowie strahlungs-

intensiven Methode mit 83 % nur eine geringe Spezifitat [34].

Die Ergebnisse der verschiedenen Arbeiten sind in Tabelle 19 und 20
aufgefiihrt. Die Sensitivitat wird zwischen 33 % und 100 % angegeben wahrend
die Spezifitdit zwischen 59 % und 100 % rangiert. Die deutlich unter dem
Durchschnitt der anderen Autoren liegenden Ergebnisse von Croll et al.
erklaren sie mit der Selektion ihres Patientengutes und den im folgenden noch
angefihrten Schwachen der Leukozytenszintigraphie [36]. Aus der Tabelle 20
geht jedoch auch eindeutig hervor, das im Literaturdurchschnitt die Kombinati-
on der Leukozytenszintigraphie mit der Drei-Phasen-Szintigraphie zu einer

deutlichen Steigerung der Genauigkeit der Methode fuhrt.
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Ein weiteres Nuklid, das zur Differentialdiagnose der Osteomyelitis von

9MTc-Nanocolloid, dem eine hohe Sensitivitat und

der NOA eingesetzt wird ist
Spezifitdt bei Knochen- und Gelenkinfekten und anderen septischen Skelett-
prozessen zugeschrieben wurde [57]. Vorteile gegenuber der Leukozytenszin-
tigraphie sind die geringere Dosis, kiirzere Untersuchungszeit, einfache Ein-
Schritt-Markierung die in jeder nuklearmedizinischen Abteilung durchgefihrt
werden kann und die optimale Emissionscharakteristik des Technetiums sowie
der geringer Preis im Vergleich zur Leukozytenszintigraphie [138]. Remedios et
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al. haben den Nutzen der " Tc-Nanocolloid-Szintigraphie in Drei-Phasen-

Technik im Vergleich zur MRT an neun Patienten untersucht. Alle hatten

vorangegangene Réntgenaufnahmen und "

Tc-MDP-Szintigraphien. Die
Nanocolloid-Szintigraphie in ihrer Studie erreichte zwar ebenso wie die MRT
eine Sensitivitdt von 100 %, die Spezifitat lag aber mit 60 % sehr niedrig im
Vergleich zu 80 % bei der MRT. Sie begrinden diese Ergebnis mit einem
hohen Weichteil-uptake aufgrund der Hypervaskularitdt der Neuropathie mit
erhohter Hintergrundaktivitat. Auch eine avaskulare Osteonekrose als héaufige
Komplikation einer NOA kann Nanocolloid anreichern. Trotzdem halten sie das
Verfahren fur eine Alternative zur Frage der Infektion einer NOA, wenn die

MRT nicht durchfuhrbar ist [138].

Seabold et al. untersuchten in einer Studie in Radiology 1991 den Nutzen
der *™Tc-Albumincolloid-Szintigraphie bei postoperativen Knochenmarkveran-
derungen zur Frage einer Osteomyelitis. Bei 97 Patienten wurde zunachst eine
Kombination aus Drei-Phasen-Szintigraphie und Leukozytenszintigraphie
durchgefiihrt und die Wertigkeit bestimmt. In 34 Féllen erfolgte zusatzlich im
Abstand von drei bis 10 Tagen eine Nanocolloid-Studie. Durch den Einsatz
einer dritten szintigraphischen Methode konnte die Spezifitat von 59 % auf 92
% und die Treffsicherheit von 71 % auf 90 % erhoht werden. Die Sensitivitat
sank dabei nur gering von 94 % auf 88 % ab [149]. Die Auswahl von Problem-
fallen mit posttraumatischen und postoperativen Knochenmarkveranderungen

in dieser Studie mag den relativ hohen zeitlichen und materiellen Aufwand
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rechtfertigen, insgesamt erscheint die Vorgehensweise jedoch sehr kompliziert
und mit einer hohen Strahlung aufgrund einer Kombination von bis zu drei
szintigraphischen Methoden behaftet.

Im Gegensatz dazu haben Croll et al. ausschliel3lich Patienten mit diabe-
tischem Ful3syndrom untersucht. Die deutlich schlechteren Ergebnisse der
Leukozytenszintigraphie in ihrer Arbeit fihren sie auf den hoher Anteil an
Weichteilinfekten bei schlechter raumlicher Auflosung des Verfahrens sowie
die Anreicherung des Nuklids im Bereich von Stressfrakturen oder Durchblu-

tungsstérungen mit falsch negativen Befunden [80,89] zurlck.

Die aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, dass keines der genannten Verfah-
ren in der Lage ist, die Problematik eindeutig zu l6sen, so dass der Einsatz
zusatzlicher bildgebender Methoden unumganglich ist. Der hohen Sensitivitéat
der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie steht eine zu niedrige Spezifitat in der
Diagnostik der Osteomyelitis der Ful3e gegeniiber. Auch der Einsatz anderer

9mTe_Nanocolloid fiihrt nicht zu einer

Nuklide bzw. Tracer wie ®’Gallium oder
abschlieRenden diagnostischen Sicherheit. Obwohl die Leukozytenszintigra-
phie als spezifisch angesehen wird, kdnnen falsch negative Befunde bei der
chronischen Osteomyelitis oder peripheren Durchblutungsstérungen auftreten
[36,187], wahrend Hyperamie, sterile Entziindung und Stressfrakturen zu falsch
positiven Befunden fihren kénnen [36,89,143,148]. AuRerdem ist die Methode
teuer, zeitaufwendig und hat eine schlechte raumliche Auflésung mit dem
Problem der Abgrenzung gegentber Weichteilinfekten. [63,139,182]. Trotzdem
ist die Leukozytenszintigraphie unter den nuklearmedizinischen Verfahren
insbesondere in der Kombination mit der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie als
Methode mit der héchsten Treffsicherheit anzusehen. Sie sollte jedoch erst bei
Problemfallen in das diagnostische Procedere einbezogen werden [61,92].
Zudem bietet sie einen weiteren Vorteil gegenuber der Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie. Wahrend letztere nicht zur Verlaufsbeurteilung einer

Osteomyelitis unter Therapie geeignet ist, da positive Befunde auch ohne
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floride Osteomyelitis z.T. noch Monate persistieren konnen [81] kann diese
Fragestellung mit der Leukozytenszintigraphie geklart werden, da sie im

Gegensatz zur Skelettszintigraphie bei erfolgreicher Therapie negativ wird
[96,016].
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Tabelle 19:

Autor Jahr|Anzahl| Lokalisation Methode Studie | Sens. | Spez. |PPV NPV |Acc.

Seldin 1985 30 FuRke Tc®™-MDP (3 Phasen) |retrosp. | 94 79

Maurer 1986| 13 FiRe Tc®™-MDP (3 Phasen) |retrosp. | 75 56 | 43 | 83
Unger 1988| 31 |variabel (16 FiiBe) [Tc®™-MDP (1 Phase) |prosp. 82 65 71
Yuh 1989 24 FiRe Tc®™-MDP (3 Phasen) |retrosp. | 94 18 | 65 | 67 | 66
Larcos 1991 49 FuRe Tc®™-MDP (3 Phasen) |retrosp. | 93 43

Zynamon 1991| 36 |variabel (16 FuRe) [Tc®"-MDP (3 Phasen) |retrosp. | 89 56 81
Devillers 1992| 56 FiRe Tc®™-MDP (3 Phasen) |[prosp. | 100 | 30 | 55 | 100 | 63
Oyen 1992 16 FiRe Tc®™-MDP (4 Phasen) |(prosp.) | 100 0 27 | 0
Morrison 1993| 27 | variabel (5 FiuRe) [Tc®™-MDP (3 Phasen) |prosp. 61 33

Croll 1996 | 27 FiRe Tc®™-MDP (3 Phasen) |prosp. 50 50 50
Gocke 1998| 115 FuRe Tc* -MDP (3 Phasen) [retrosp. | 78 78 | 85 | 97
Gocke 1998| 115 FiRe Ront. + Tc*™-MDP (3P) [retrosp. | 87 97

eigene Werte [2000| 40 FiRe Tc*™-MDP (3 Phasen) |prosp. | 88 74 | 71 | 90 | 80

Tabelle 19:

Literaturbersicht zur Wertigkeit der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie

bei der Diagnostik der Osteomyelitis

Angaben in % (gerundet)




Tabelle 20:

Autor  |Jahr|Anzahl|Lokalisation Methode Studie | Sens. | Spez.| PPV [NPV [Acc.
Maurer 1986| 13 FiRe In*"*-Leukozytenszintigraphie retrosp.| 75 89 | 75 | 89
Beltran 1988 38 |Tibia (Hasen)|Ga®’-Szintigraphie prosp. 93 79 84
McCarthy 1988| 46 variabel  [In**-Leukozytenszintigraphie (prosp.)| 97 82 92
Schauwecker|1988| 35 FiRe In**-LSz + Tc®™-MDP (3P) (prosp.)| 100 | 83
Jacobson 1991| 45 | 37 /45 FiuRe |IN"*-LSz + Tc**™-MDP (3P) prosp. | 73 91 | 89
Larcos 1991| 51 FiRe  [In**-Leukozytenszintigraphie retrosp.| 79 78
Seabold 1991 | 97 variabel  [IN"*-LSz + Tc**™-MDP (3P) prosp. | 94 59 71
Seabold 1991 | 34 variabel  |Kombi. + Tc**"-Albumincolloid (1P)| prosp. | 88 92 90
Devillers 1992| 56 FuRe  [Tc®"-HMPAO + Tc®"-MDP (3P) | prosp. | 88 97 | 96 | 90 | 93
Devillers 1992 25 FuRke Kultur oder Histologie prosp. 79 100 | 100 | 60 84
Newman 1992 12 FiRe In*"*-Leukozytenszintigraphie prosp. | 100 67
Oyen 1992 | 16 FiRe In**-1gG (prosp.)| 86 84 | 67 | 94
Crerand 1996 | 21 FiRe In**-LSz + Tc®™-MDP (3P) retrosp.| 93 83
Croll 1996 | 27 FiRe In*"*-Leukozytenszintigraphie prosp. | 33 69 58
Lipman 1998 | 20 FiRe In**-LSz + Tc®™-MDP (3P) prosp. | 63 | 100 73
Remedios |1998| 9 FuiRe  [Tc®-Nanocolloid (3 Phasen) prosp. | 100 | 60

Angaben in % (gerundet)
Tabelle 20: Literaturibersicht zur Wertigkeit der Leukozyten-, Gallium-, HMPAO-, IgG- und Nanocolloidszintigraphie

sowie unterschiedlicher Kombinationen auch mit der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
bei der Diagnostik der Osteomyelitis




5.2.3. Statische MRT

Die Kernspintomographie des muskuloskelettalen Systems wird bei den
unterschiedlichsten ossaren Fragestellungen eingesetzt zu denen Frakturen,
Metastasen, primare Tumore, Erkrankungen des hamatopoetischen Systems
und Entzindungen zé&hlen. Speziell die Beurteilung der Methode in der Dia-
gnostik der Osteomyelitis wurde in den letzten Jahren haufiges Thema wissen-
schaftlicher Arbeiten. Zu den besonderen Schwerpunkten gehoért die vertebrale
Osteomyelitis [37,173] und die Osteomyelitis im Kindesalter, bei denen der
MRT ein hoher Stellenwert zugeschrieben wird [29,38,71,174].

Experimentell wurde nachgewiesen, dass die MRT in der Erkennung des
Frihinfektes genauso sensitiv ist wie die Szintigraphie [11]. Die Fahigkeit der
MRT eine Periostitis festzustellen, noch bevor andere Verfahren positiv werden
[155] sowie der empfindliche Nachweis eines entziindlichen Knochenmark-
0dems ermdglicht der MRT den frihzeitigen Nachweis einer Osteomyelitis,
[7,10,38,49,163,173,174,186], auch wenn das Grundmuster der Signalgebung

unspezifisch ist [66].

Auch in der Osteomyelitis-Diagnostik der Fuf3e hat die MRT in den letzten
Jahren eine fortschreitende Bedeutung erlangt [12,69,93,180]. Als einer der
Vorteile des Verfahrens gilt die hervorragende anatomische Detaildarstellung
aufgrund einer hohen raumlichen Auflésung. Die Erfassung verschiedener
Gewebeparameter erlaubt eine differenzierte Charakterisierung von Geweben
und Lasionen, die in einer kontrastreichen Darstellung des Knochenmarks und
ausgezeichneten Abgrenzbarkeit zwischen Weichteilen und Knochen resultiert
[7,14,16,68,81,111,159,187]. Die MRT st in der Lage zwischen diffusen
entzundlichen Veranderungen, umschriebenen Weichteilinfekten, Abszessen
und Fisteln zu unterscheiden [10,11,25,49]. Daruber hinaus kann die MRT
weitere Befunde wie Ulzera, eine infizierte Tendosynovitis oder neuropathische

Veranderungen beim diabetischen Fuld erkennen [112]. Durch die exakte
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Darstellung von Knochenmarkverdnderungen kann die Kernspintomographie
helfen, die Ausdehnung eines intramedullaren entzindlichen Prozesses
festzulegen [62,101,186,187]. Aufgrund der Fahigkeit der MRT, intra- und
extraossare Infektareale zu demonstrieren verbessert sie die diagnostische
Sicherheit und kann diagnostische Punktionen und chirurgische Eingriffe leiten
[102,134,157].

Die verschiedenen kernspintomographischen Kriterien fiir eine Osteomye-
litis wurden oben beschrieben und kurz diskutiert. An dieser Stelle soll noch
einmal detailliert auf ihnre Wertigkeit eingegangen werden.

Ein normales Markraumsignal in der Kernspintomographie schlief3t, auch
wenn ein daneben gelegener Weichteilinfekt erkennbar ist, eine Osteomyelitis
aus [101,114,187]. im Gegensatz dazu ist der Nachweis von Signalverande-
rungen des Knochenmarks allein nicht beweisend fir eine Osteomyelitis.

Die Signalverdnderungen des Knochenmarks im Rahmen einer Osteomy-
elitis sind zwar typisch, sie sind aber unspezifisch. Die Verminderung des T1w-
Signals bei gleichzeitiger Erh6hung des T2w- oder STIR-Signals wird allge-
meinhin mit einem Knochenmarkdédem gleichgesetzt. In einer detaillierten
Korrelation von MR-Befunden und chirurgisch reseziertem und histologisch
untersuchtem Gewebe bestatigten Craig et al., dass sowohl Knochenmark-
0dem als auch Osteomyelitis das gleiche Signal haben und damit undifferen-
zierbar sein kdonnen, auch wenn die Wahrscheinlichkeit einer Osteomyelitis
grofRer wird, je hoher das T2w-Signal und je niedriger das T1w-Signal imponiert
[32].

Die Grunde fur ein Knochenmarkédem sind jedoch vielfaltig, da es bei ei-
ner Vielzahl von Erkrankungen auch nichtinfektioser Genese auftreten kann
[96,138,163]. Zu den Ursachen eines Knochenmarkédems in der MRT z&hlen
aul3er Entzindungen auch primére und metastatische Tumore [87], avaskulare

Nekrosen [164], die transiente Osteoporose [66], und seit einer neueren Arbeit
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von Schweitzer und White auch der biomechanische Stress [146], der insbe-
sondere auch beim diabetischen Ful3 haufig besteht. Im Bereich der Fiil3e
mussen vor allen Dingen auch pathologische Knochenmarksignale im Rahmen
einer neuropathischer Osteoarthropathie, bei aseptischer Arthritis, nach akuter
Fraktur und Spongiosafrakturen (bone bruise), nach vorangegangenen Opera-
tionen aber auch im Zusammenhang mit einer chronischen Osteomyelitis mit
atypischem Signal in Betracht gezogen werden [49,101,115,182].

Aus diesen Griunden ist es unerlasslich, weitere Kennzeichen fur die ver-

lassliche Diagnose einer Osteomyelitis heranzuziehen.

Zusatzlich zur Pramisse des pathologischen Knochenmarksignals halten
Craig et al. den Nachweis einer entzindlichen Weichteilmasse oder eines
Ulcus in der Umgebung fir die Diagnose einer Osteomyelitis zwingend erfor-
derlich, da die meisten Knocheninfekte des FulR3es durch die direkte Ausbrei-
tung der Infektion von den angrenzenden Weichteilen zustande kommen
(entspricht der in der Einleitung genannten Definition der Osteitis). Sie weisen
jedoch ausdrucklich darauf hin, dass in ihrem Patientengut diffuse oder fokale
Weichteilverdnderungen auch lediglich mit einem Knochenmarkédem einher-
gingen, so dass auch die Kombination beider Merkmale somit keine absolute
Sicherheit der Osteomyelitis-Diagnose erlaubte [32]. Die Aussagen dieser
Arbeit missen jedoch unter dem Aspekt einer geringen Patientenzahl (15
Patienten) und variablen Untersuchungsmodalitaten (unterschiedliche Gerate,

Spulen, Sequenzen und KM-Applikation) relativiert werden.

Als weiteres diagnostisches Merkmal der Osteomyelitis gilt die Kontrast-
mittelanreicherung im Knochenmark. Marcus et al. sahen die Applikation von
Gd-DTPA zwar als nutzlich bei der Einschatzung von Weichteilinfekten an,
werteten Kontrastmittel jedoch nicht als hilfreich bei der Diagnostik der Osteo-
myelitis [101]. Auch Craig et al. sahen den Vorteil der Kontrastmittelgabe vor
allem in der verbesserten Abgrenzbarkeit von Weichteilmassen, Abszessen

oder Fisteln [32]. Dabei sollte allerdings bedacht werden, dass auch die
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Verbesserung der Weichteildiagnostik fir die Gesamteinschatzung von Vorteil

ist.

Morrison et al. berichten in ihrer Studie von 1993, dass in allen Féllen, bei
denen ein Randenhancement innerhalb des Knochen erkennbar war, eine
Osteomyelitis vorlag, wahrend ein Randenhancement im Bereich der Weichtei-
le nur in 2/3 der Félle mit einer Osteomyelitis einherging. Auch die Kontrastmit-
telanreicherung einer Fistel war immer mit einer Osteomyelitis verbunden.
Insgesamt erhoht der Nachweis eines Randenhancements die Wahrnehmbar-
keit von infiziertem Gewebe gegenulber nativen Sequenzen und steigert damit
die Sicherheit der Diagnose deutlich [113].

Sowohl in der Arbeit von 1993 als auch von 1995 weisen Morrison et al.
die Steigerung der Treffsicherheit der MRT durch den Einsatz von KM und
fettgesattigten Tlw-Sequenzen im Vergleich zu nativen Sequenzen (auch unter
Einschluss von STIR-Sequenzen) nach. Die Sensitivitat und Spezifitdt werden
1993 bei einer Untersuchung an 51 FifRen mit 88 % bzw. 93 % im Vergleich
zur unkontrastierten Serie von 79 % bzw. 53 % angegeben. In der Nachfolge-
arbeit der selben Autoren von 1995 (62 FuRRe) wurde noch einmal bestatigt,
dass die Gesamtgenauigkeit der kontrastmittelgestitzten MRT mit 89 %
deutlich Uber den Werten der unkontrastierten Studien (78 %) lag [114]. Die
MRT mit Fettsattigung und intravendsem Kontrastmittel stellt daher die Metho-
de der Wahl insbesondere in klinisch komplizierten Fallen wie dem diabeti-

schen Ful dar.

Um sowohl die Wertigkeit von unterschiedlichen Sequenzen bei der De-
tektion der primadren MR-Zeichen der Osteomyelitis (entsprechen den Signal-
veranderungen des Knochenmarks) als auch der sekundaren MR-Kriterien
(Weichteillasionen und Kortikalisunterbrechung) zu bestimmen, werteten
Morrison et al. 1998 retrospektiv die Kernspintomographien von 72 Fuf3en aus
(Tabelle 21) [115].
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Tabelle 21:

Kriterien Sens. |[Spez. |PPV |NPV
Primar Tlw 92 86 90 90
T2w-fs 84 78 84 78
STIR 96 79 87 94
T1lw-fs + KM 96 88 93 93
Sekundar |Ulcus 41 80 74 48
Weichteil-Entziindung 84 30 64 58
Weichteil-Masse 72 58 72 60
Weichteil-Abszess 26 74 58 42
Fistel 32 85 75 46
Kortikalisunterbrechung |86 78 86 82

Tabelle 21: Wertigkeit der einzelnen Sequenzen und Kriterien in der MRT der
Osteomyelitis (nach Morrison et al., 1998), Angaben in %

Dabei zeigte sich, dass STIR-Sequenzen die grof3te Sensitivitat (96 %)
und den gro3ten NPV (94 %) fur die primédren Merkmale der Osteomyelitis
haben. Sie erscheinen daher optimal zum Ausschluss einer Osteomyelitis
geeignet. Die grol3te Spezifitat bei der Erkennung der Knochenmarkverande-
rungen weisen native T1w- und fettgesattigte Tlw-Sequenzen nach Kontrast-
mittel auf (86 % bzw. 88 %).

Unter den sekundéaren Zeichen erreichten Ulcus und Fistel mit einem PPV
von 74 % bzw. 75 % relativ hohe Werte die mit der transkutanen Ausbreitung
der Infektion korrespondieren. Weichteilentzindung und Weichteilmasse
dagegen sind nicht sehr hilfreich. Abszesse haben zwar eine relativ hohe
Spezifitdt von 74 %, aber der Nachweis (PPV 58 %) oder Ausschluss (NPV 42
%) einer Osteomyelitis ist mit diesem Befund allein nicht sicher méglich. Auch
die Darstellung einer Fistel ist mit einer hohen Spezifitat von 85 % fir den

Nachweis eines Knocheninfektes ein geeignetes Kriterium.
Eines der wesentlichsten Charakteristiken einer Osteomyelitis ist die Kor-

tikalisunterbrechung bzw. der Kortikalisdefekt, der auch beim konventionellen

Rontgen eine herausragende Rolle spielt. Zwar ist eine Ausbreitung der
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Infektion von den Weichteilen zum Knochenmark auch entlang der Gefal3kan&-
le ohne primére Kortikalisdestruktion maoglich und somit keine zwingende
Voraussetzung fir Knochenmarkveranderungen, dennoch ist ein solcher
Befund bei den meisten Fallen einer Osteomyelitis zu erwarten. Dementspre-
chend finden sich in der Untersuchung von Morrison et al. auch hohe Werte fur
dieses Merkmal (Sensitivitdt und PPV 86 %). Bemerkenswert erscheint beson-
ders auch der hohe negative Vorhersagewert von 82 %. Zum einen kdnnen ein
zu grof3es FoV in Kombination mit kleinen Knochen mit dem Problem des
Partialvolumeneffektes die Erkennbarkeit erschweren oder verhindern, zum
anderen konnen Kortikalisdefekte auch bei anderen Erkrankungen wie NOA
oder Gicht vorkommen. Auch Lipsky sieht in der eher schlechten Beurteilbar-
keit der Kortikalis einen limitierenden Faktor fir die diagnostische Qualitat
dieses Zeichens. Es stellt dennoch ein wertvolles Zeichen fir die Diagnhose

einer Osteomyelitis dar.

Diese Ausfiihrungen zeigen, dass jedes der genannten Kriterien eine ei-
gene Bedeutung hat, jedoch nur in Verbindung mit anderen einen relevanten
diagnostischen Wert erhélt. Laut Morrison et al. sinkt die Spezifitdt jedoch
deutlich, wenn man sich nur auf die priméren Zeichen einer Osteomyelitis
verlasst. Es ist daher sowohl sinnvoll als auch unerlasslich, fir die Diagnose
einer Osteomyelitis immer mehrere der Kriterien zu fordern. Insbesondere die
Kombination aus zwingend notwendigen Signalver&nderungen des Knochen-
marks, Weichteillasionen und Kortikalisdestruktion ist mit einer hohen Treffsi-

cherheit verbunden.

Die Wertigkeit der MRT wird in der Literatur teilweise sehr unterschiedlich
angegeben. Vereinzelte (nuklearmedizinisch gepragte) Studien schreiben der
MRT nur sehr geringe Qualitaten in der Osteomyelitis-Diagnostik zu [94,127].
Newman et al. errechneten fur die MRT eine Sensitivitat von nur 29 % und

Spezifitat von 78 % und schlossen daraus, dass die Leukozytenszintigraphie
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sensitiver als die MRT ist. Diese Untersuchung ist allerdings aus mehreren
Grinden bzgl. der MRT nicht aussagekraftig (keine fettgesattigten oder STIR-
Sequenzen, kein Einsatz von Kontrastmittel, Schichtdicke 7 bis 12 mm, nur
Oberflachenspule). Deshalb ist es bemerkenswert, dal3 dennoch die Gesamt-
genauigkeit beider Methoden gleich war [127].

Der grof3te Teil der Untersucher schétzt die Kernspintomographie jedoch
deutlich besser ein. Die verschiedenen Arbeitsgruppen, die in Tabelle 22
aufgefuihrt sind, schreiben der MRT eine Sensitivitat zwischen 79 % und 100 %
zu. Die Werte fur die Spezifitat liegen im Wesentlichen im Bereich von 72 %
bis 100 %, lediglich die unkontrastierte Vergleichsstudie von Morrison et al.
weist eine merklich niedrigere Spezifitat auf. Die grof3e Streubreite der Ergeb-
nisse kann dennoch eine nicht unerhebliche Selektions- und Interpretations-

voreingenommenheit nahe legen.

Aufgrund der vergleichbaren Gro3e zwischen den langen Réhrenknochen
von Hasen und den Knochen des menschlichen Ful3es sind auch die experi-
mentellen Arbeiten von Beltran et al., Chandnani et al. und Spaeth et al. von
Bedeutung. Sie vergleichen die MRT mit dem konventionellen Rontgen [155],
der Ga-Szintigraphie [11] und Computertomographie [25] bei experimentell
induzierter Osteomyelitis am muskuloskelettalen System (Tibia) bei Hasen. Die
Treffsicherheit der MRT von 93 % bis 97 % Ubersteigt dabei die Werte der

jeweiligen anderen Verfahren (Tabelle 22).

Yuh et al. haben in ihrer 1989 erschienenen Arbeit zwischen Réntgen,
Szintigraphie und MRT verglichen und eine direkte Korrelation mit histologi-
schen Proben einzelner Knochen aus Biopsien oder Amputaten vorgenommen.
Alle Patienten mit histologischem Befund wurden in der MRT richtig einge-
schatzt, d.h. es traten weder falsch positive noch falsch negative Einschatzun-
gen auf. In dieser retrospektiven Studie waren aber auch ca. 40 % der Falle
ohne histologische Korrelation enthalten, die im Kklinischen Verlauf keine

Osteomyelitis hatten. Durch die Einbeziehung dieser Félle in die Gesamtbeur-
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teilung reduzierten sich die Werte aller Verfahren deutlich. Dennoch blieb die
MRT mit einer Treffsicherheit von 95,5 % die sicherste Methode, Szintigraphie
und Rontgen dagegen erreichten nur Werte von 65,5 % bzw. 69,2 %. Bemer-
kenswert ist das schlechte Abschneiden der Szintigraphie, die aufgrund einer
Zahl von insgesamt 9 falsch positiven und einem falsch negativen Befund eine
Spezifitdt von 0,0 % unter den histologisch gesicherten und nur 18,2 % unter

allen Fallen aufwies.

Auch Unger et al. erachten den Wert der MRT aufgrund der geringeren
Zahl an falsch positiven Befunden hoher als bei der Szintigraphie [163].
Weinstein schatzt die MRT sowohl der Drei-Phasen-Szintigraphie als auch der
Ga-Szintigraphie als Uberlegen ein [176]. Als einen der Vorteile der Methode
sehen Cook et al. den hohen PPV und NPV der MRT an, die dem Kliniker eine
hohe Sicherheit in der Wahl des therapeutischen Procederes gibt [30].

Mit einer Sensitivitat von 89 %, einer Spezifitdt von 100 % und einer Ge-
nauigkeit von 95 % stufen Croll et al. den Nutzen der MRT in ihrer Vergleichs-
studie hoher ein als beim konventionellen R&ntgen, der Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie und der Leukozytenszintigraphie. Die aul3ergewdhnlich
hohe Spezifitat fihren die Autoren mdglicherweise auch auf den Ausschluss

von Patienten mit pedaler Sepsis oder Gangran zurtick [36].

Auch im Vergleich mit der kombinierten Skelett- und Leukozytenszintigra-
phie wird die MRT von vielen Autoren als gleichwertig oder besser einge-
schatzt [142,148,157]. Die Zusammenstellung verschiedener Studienergebnis-
se in den Tabellen 18 — 20 und Tabelle 22 belegen, dass die MRT im
Durchschnitt die besseren Ergebnisse erzielt. Als besonderer Vorteil der MRT
wird dabei vor allem der Zugewinn an Information durch die Detaildarstellung

von Knochen und Weichteilen empfunden [81,95,101].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen den hohen diagnosti-

schen Nutzen der Kernspintomographie in der Osteomyelitis-Diagnostik. Die
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mit 90,0 % recht hohe Sensitivitat und der NPV von 90,5 % Ubertreffen die

Werte der ™

Tc-MDP-Szintigraphie der eigenen und der meisten anderen
Arbeiten in der Literatur dabei deutlich. Im Durchschnitt iber mehrere Untersu-
chungen schneidet die MRT auch besser als die Leukozytenszintigraphie oder
das Kombinationsverfahren mit der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie ab, auch
wenn die Ergebnisse einzelner szintigraphischer Studien Sensitivitdten bis zu
100 % beschreiben. Sie belegen, dass die Methode zum Ausschluss einer
Osteomyelitis hervorragend geeignet ist. Mit einer Spezifitat von 95,0 % und
einem PPV von 94,7 % ist auch die Zuverlassigkeit der Methode in dieser

Studie im oberen Bereich im Vergleich zur Literatur anzusiedeln.

Dieses ausgezeichnete Ergebnis kann auf mehrere Ursachen zurtickzu-
fuhren sein. Obwohl in dieser Studie ein diagnostisch problematisches Patien-
tengut (ausschlie3lich Patienten mit Diabetes mellitus oder AVK) ausgewahlt
wurde, tragt die hohe Pravalenz von nachgewiesenen Osteomyelitis-Fallen (50
% ) zu der hohen Sensitivitat und Spezifitat bei. Der grundsatzliche Einsatz von
Kontrastmittel ist ein weiterer Faktor, der zur Verbesserung der Diagnostik
beitragt. Dariiber hinaus kann aber auch die scharfe Definition der MRT-
Kriterien fur eine Knocheninfektion, die nur in einer Kombination von mehreren
Merkmalen zur positiven Diagnose fiuihrten, die grol3e Genauigkeit erklaren.

Mit einer Gesamttreffsicherheit von 92,5 %, die mit den Ergebnissen an-
derer Autoren in Einklang stehen [Croll et al. 95 %; Unger et al. 94 %; Wang et
al. 94 %; Yuh et al. 96 % Zynamon et al. (1991) 97 %] bestéatigt sich der hohe
Wert der MRT in der Diagnostik der Osteomyelitis (Tabelle 22).

Trotz der insgesamt sehr guten Gesamtergebnisse der MRT zeigt auch
die Indikationsstellung fur den Einsatz der Methode in der Literatur eine
erhebliche Schwankungsbreite auf.

Unger et al. halten ungeachtet einer Sensitivitat von 92 % und Spezifitat

von 96 % die MRT nicht fur die Methode der ersten Wahl, sondern setzen sie
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nur ein, wenn die Skelettszintigraphie positiv ist und gleichzeitig ein Weichteil-
infekt bekannt ist. Dann kann die MRT im Falle eines pathologischen Kno-
chenmarksignals die Diagnose einer Osteomyelitis bestatigen bzw. bei norma-
lem Knochenmark eine Osteomyelitis ausschliel3en [163].

Da sie die Befunde in der MRT zwar sensitiv aber nicht spezifisch ein-
schatzen, halten Zynamon et al. die MRT nur zum Ausschluss einer Osteomye-
litis geeignet [187] und Gold et al. sind der Meinung, die MRT sollte nur genutzt
werden, wenn sie wahrscheinlich das Management der Erkrankung maf3geblich
beeinflusst [62].

Rahmouni et al. schreiben der MRT vor allem unter Verwendung von
T2w-Bildern bei der Untersuchung der infektiosen Zellulitis an der unteren
Extremitét eine besondere Bedeutung zu [135].

Bei der Detektion und Aktivitdtsabschatzung einer komplizierten Osteo-
myelitis der unteren Extremitat die auf chronische Veranderungen nach alter
Infektion, Trauma oder Operation aufgepfropft sind sehen Maurer et al. und
Mason et al. die MRT als eine vielversprechende Modalitat an. Sie sei in der
Lage, die Ausdehnung sowohl chronischer als auch akuter Knochenmarkver-
anderungen zu bestimmen und so zu helfen, die Operationsgrenzen festzule-
gen [102,105].

Da die MRT mittlerweile flachendeckend zur Verfiigung steht; ist sie die
Methode der Wahl zur exakten Lokalisations- und Ausdehnungsdiagnostik bei
der Osteomyelitis [81]. AulRerdem bietet sich die Methode zur Prifung des
klinischen Therapieerfolges an [96,101,113]. Bei unbefriedigenden Behand-
lungsverlauf kann die MRT auch andere tiefliegende Infektionen wie okkulte
Abszesse nachweisen [44]. Cook et al. sehen die Vorteile der MRT auch in der
Préavention, denn bei Abwesenheit einer Knocheninfektion kann frihzeitig eine
gewebsschonende Operation durchgefiihrt werden, noch bevor es zur Ausbil-
dung einer Osteomyelitis kommt [30].

Nach einer umfangreichen Literaturiibersicht kommt Lipsky zu dem
Schluss, dass die MRT besser ist als alle anderen Methoden [69,93,176], sie

sollte aber aufgrund des hohen Preises nur bei fraglichen Befunden in anderen
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Verfahren genutzt werden [96]. Eckman et al. halten die empirische Therapie
ohne bildgebende Diagnostik fiir die sinnvollste und preiswerteste Vorgehens-
weise, da die MRT deutlich billiger sein misste um kosteneffektiver zu sein.
Croll et al. erachten die MRT als das preiswertere Verfahren im Vergleich
zur Kombinationsszintigraphie an, und sehen dartber hinaus Vorteile in der
kurzen Untersuchungszeit und der Vermeidung einer Strahlenbelastung [36].
Auch Morrison et al. haben die Kosteneffektivitat der MRT untersucht und
kamen unter der Voraussetzung einer ansonsten aquivalenten diagnostischen
und therapeutischen Vorgehensweise zu dem Resultat, dass die MRT billiger
ist als die szintigraphische Kombinationsdiagnostik, vor allem weil der stationa-
re Aufenthalt durch die szintigraphische Untersuchung einen Tag langer
dauert. Beziglich der Wertigkeit sehen sie jedoch ansonsten keinen Unter-

schied in der Anwendung der Methoden [114].

Unter Berucksichtigung aller bisher genannten Faktoren und der Ergeb-
nisse der vorliegenden Studie stellt die MRT die Methode der Wahl in der
Diagnostik der Osteomyelitis dar. In der Kombination mit dem routinemaRig
erstellten Rontgenbild ist sie daher sowohl aus diagnostischen Gesichtspunk-

ten der Skelettszintigraphie mit *"

Tc-MDP als auch aus Kosten- und Zeitgriin-
den sowie der besseren Detailinformation tUber Knochen und Weichteile der

ansonsten gleichwertigen Kombinationsszintigraphie vorzuziehen.

Eine spezielle Problematik bei der Diagnostik der Osteomyelitis stellt die
diabetische NOA dar, die im Patientengut dieser Arbeit mit nur drei Fallen einer
manifesten Erkrankung unterreprasentiert war. In Abhangigkeit vom Ausmalf}
der ossaren Veranderungen ist bei einer NOA eine Verschlechterung der
diagnostischen Ergebnisse zur erwarten. Davon sind szintigraphische und
kernspintomographische Methoden gleichermal3en betroffen. Die diabetische
NOA kann eine pedale Hyperamie hervorrufen, die eine Infektion im MRT oder
in der Szintigraphie vortauschen kann [89,104,112,182]. Bei beiden Erkran-

kungen konnen entzindliche Weichteilverdnderungen vorkommen und auch
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die Signalveranderungen des Knochenmarks einschlie3lich der Kontrastmit-
telaufnahme konnen gleich sein, so dass die Differenzierung der NOA gegen-
Uber der Osteomyelitis auch mit der MRT schwierig ist [101,112].

Lipman et al. geben die Sensitivitat der MRT beim neuropathischer Ful3
nur mit 77 % und die Spezifitdt sogar nur mit 40 % an, wahrend die Kombinati-
onsszintigraphie zwar eine schlechtere Sensitivitat (63 %) aber eine Spezifitat
von 100 % zeigt. Die in seiner Arbeit in Vor-, Mittel-, und Ruckful3 eingeteilte
Diagnostik zeigte in allen Bereichen zwar eine bessere Sensitivitdat von MRT
und Roéntgen, die szintigraphische Kombinationsdiagnostik ist jedoch bezuglich
der Spezifitdt immer Uberlegen. Die Arbeitsgruppe sieht das im Zusammen-
hang mit den Veradnderungen von Charcot-Gelenken wie Gelenkdestruktion,
Knochenmarkddem und Knochenfragmentation, die im MRT nur schwierig
gegentuber einer Osteomyelitis differenzierbar sind [94].

Im Gegensatz dazu kommen Morrison et al. zu einem anderen Ergebnis.
Sie werteten die MRT beziglich Sensitivitdt und Spezifitdt getrennt nach
Diabetikern (82 % bzw. 80 %) und nicht diabetischen Patienten (89 % bzw. 94
%) aus. Es zeigten sich zwar deutlich bessere Werte fur nicht diabetische
Patienten, d.h. bei ihnen ist eine Osteomyelitis leichter von anderen Verande-
rungen als bei diabetischen Ful3 abgrenzbar, die Unterschiede waren dennoch

nicht statistisch signifikant [114],

Dennoch kommen die meisten Autoren zu dem Schluss, dass sowohl die
szintigraphischen Verfahren einschlie3lich der Kombinationsszintigraphie als
auch die MRT oft nicht zwischen Osteomyelitis und diabetischer Osteoarthro-
pathie bzw. zwischen infizierter und nicht infizierter Osteoarthropathie differen-
zieren konnen [34,92,143,148,172].

Daraus folgt, dass zur Differentialdiagnostik einer NOA gegenuber der
Osteomyelitis unter Umstanden zusatzlich zu Anamnese und Réntgenbildern
sowohl die MRT als auch die Szintigraphie in Betracht gezogen werden mis-

sen, bevor man eine endgiltige Diagnose stellt [101].
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Tabelle 22:

Autor |Jahr | Anzahl | L okalisation | Methode | Studie |Sens. |Snez. | PPV | NPVlACC‘.
Beltran 1988 38 Tibia (Hasen) |MRT (ohne KM / FS) proso. 93 88 89
Unager 1988 35 16 /35 FuRe |MRT (ohne KM) prosp. 92 96 94
Yuh 1989 24 FuRe MRT (ohne KM) retrosp. | 100 90 93 | 100 | 96
Chandnani 1990 61 Tibia (Hasen) |MRT (ohne KM/ FS) proso. 94 93 93
Wang 1990 50 FuRe MRT (ohne KM) prosp. 99 81 94
Erdman 1991 110 27 /110 FuBe |MRT (ohne KM) prosp. 98 75
Spaeth 1991 40 Tibia (Hasen) |MRT (ohne KM / FS) proso. 100 85 95
Zvnhamon 1991 64 16 /64 FuRe |MRT (ohne KM/ FS) retrosp. | 100 89 97
Newman 1992 12 FuRe MRT (ohne KM / ES) proso. 29 78
Morrison 1993 51 5/51 FluRke MRT (ohne KM) prosp. 79 53
Morrison 1993 51 5/51 FiRe MRT proso. 88 93
\Weinstein 1993 47 FuRe MRT prosp. 100 81
Morrison 1995 35 FuRe MRT (Nicht-Diabetiker) prosp. 89 94
Morrison 1995 27 FuRe MRT (Diabetiker) proso. 82 80
Cook 1996 25 FuRe MRT (ohne KM) prosp. 91 77 77 91
Croll 1996 27 FuRe MRT (ohne KM) proso. 89 100 95
Craia 1997 15 FuRe MRT prosp. 90 72
Lioman 1998 20 FuRe MRT (ohne KM/ FS) prosp. 77 40 68
Remedios 1998 9 FuRe MRT (ohne KM) prosp. 100 80
eigene Werte | 2000 40 FuRke MRT prosp. 90 95 95 91 93
eigene Werte | 2000 40 FuRke Kombi. RO, Szinti, MRT | prosp. 95 85 86 94 90
eigene Werte | 2000 40 FuRke dynamische MRT prosp. 95 100 | 100 | 95 98

Angaben in % (gerundet)

Tabelle 22:  Literaturtbersicht zur Wertigkeit der MRT
bei der Diagnostik der Osteomyelitis



5.2.4. Kombination aus Rontgen, Szintigraphie und statischer MRT

In keiner der Vero6ffentlichungen in der Literatur wurde bisher eine Beur-
teilung der Kombination von mehr als zwei Verfahren beschrieben. Zwar werten
einzelne Autoren die Szintigraphien in Zusammenschau mit den Rontgenbil-
dern aus oder kombinieren *"Tc-MDP mit der *'In-Leukozytenszintigraphie
bzw. wenden hier das Dual-Isotopenverfahren an, doch die Gesamtbeurteilung
aller Verfahren in Zusammenhang mit den klinischen Befunden wurde bisher
nicht genutzt. Diese Vorgehensweise ist in unserer Klinik ein gangiger diagnos-
tischer Weg. Nach Anfertigung der obligatorischen initialen Réntgenaufnahme
wird in der Regel eine Szintigraphie durchgefihrt und mit den konventionellen
Aufnahmen korreliert. In verbleibenden unklaren Fallen und bei unkonklusivem
klinischem Verlauf wird gelegentlich auch die Leukozytenszintigraphie einge-
setzt. Die praferierte diagnostische Strategie mindet jedoch in der Anfertigung
einer Kernspintomographie. Auch das Ergebnis dieser Methode wird dann in
Korrelation zu den bisher durchgefuhrten Bildgebungen gesetzt und eine
endgultige Diagnose erstellt. Dieser Arbeitsablauf ist meines Erachtens ein
typischer Weg der Stufendiagnostik und wird in vielen radiologischen Kliniken

in &hnlicher Weise genutzt.

In dieser Studie wurde zunachst jede einzelne der Techniken getrennt
und in Unkenntnis der anderen Ergebnisse der Bildgebung ausgewertet. Nicht
wie in der Praxis ublich nur in unklaren Fallen sondern bei allen Patienten
wurde in einem gesonderten Schritt die Zusammenschau von Rdntgenbildern,

Skelettszintigraphie und statischer MRT angeschlossen.

Das Ergebnis dieser Kombination zeigt interessanterweise eine zwar ins-
gesamt ausgesprochen gute Performance mit einer Treffsicherheit von 90 %,
welche die eigenen Werte des konventionelle Rontgens (78 %) und der 3PS
(80 %) deutlich Ubertrifft, sie liegt jedoch niedriger als in der statischen MRT

allein. Die Detektion einer Osteomyelitis wird durch die Bildgebungskombina-
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tion deutlich auf 94 % gesteigert. Diese Vorgehensweise erlaubt damit den
Ausschluss einer Osteomyelitis mit einer 95 %igen Wahrscheinlichkeit. Der
positive Nachweis der Erkrankung gelingt dagegen nur noch mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 84 % im Vergleich zur MRT mit 94 %. Dies ist zurickzufuh-
ren auf den massiven Riuckgang der Spezifitat auf 87 % gegeniuber 96 % in der
statischen MRT und liegt damit nur noch gering Uber den Werten des konven-

tionellen Rontgen.

Die oben anfiihrten Ergebnisse zeigen eindeutig, dass es in der taglichen
klinischen Praxis nicht notwendig und auch nicht sinnvoll ist, grundsatzlich alle
zur Verfiigung stehenden Verfahren bei der Frage nach einer Osteomyelitis der
FuRe anzuwenden. Dadurch werden nicht nur die Kosten der Diagnostik in die
Hohe getrieben, sondern auch die Qualitat der Diagnostik durch die Verminde-
rung der Spezifitit gesenkt. Die Anzahl der falsch therapierten Patienten,

moglicherweise sogar die Zahl der Amputationen kdnnte steigen.

5.2.5. Dynamische MRT

In den beiden letzten Jahrzehnten wurde an einer Vielzahl von Studien
der Wert der dynamischen, kontrastmittelgestitzten MRT am Bewegungsappa-
rat bewiesen. Das Prinzip der dynamischen Untersuchung ist die variable
Kontrastmittelaufnahme verschiedener Gewebe in Abhéngigkeit von der Zeit
und von der Art des Gewebes. Durch den Gewinn an wichtigen Zusatzinforma-
tionen kdnnen weitere Kriterien zur Verbesserung der Diskriminierung und
Artbeurteilung unterschiedlicher pathologischer Veradnderungen ermittelt

werden.

Die weitaus Uberwiegende Zahl dieser Arbeiten beschéftigt sich mit

muskuloskelettalen Tumoren und der Verlaufsbeurteilung unter Chemothera-
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pie. Einzelne Autoren haben sich mit der Frage der Knochenperfusion bei
aseptischen Osteonekrosen, nach Knochentransplantationen oder Frakturen im
Zusammenhang mit  unterschiedlichen  Krankheitsbildern  beschaftigt
[59,97,120,150,161,184]. Die Nutzung der Kontrastmitteldynamik zur Diagnos-
tik entzindlicher Veranderungen des Bewegungsapparates dagegen wird in
der Literatur nur &uf3erst selten beschrieben [17,31,85,86,119,124,137].

Eine Arbeit, die sich ausschliel3lich mit der dynamischen MRT zur Abkl&-

rung einer Osteomyelitis der FulRe beschaftigt, existierte bisher nicht.

Alle Arbeiten, die sich mit entziindlichen Verdnderungen des Bewegungs-
apparates beschaftigen, gehen davon aus, dass die Hypervaskularisation
entzundlichen Gewebes zu einer deutlich starkeren Kontrastmittellaufnahme
als in gesundem Gewebe fuhrt. Deshalb wurden in der Regel Messungen
sowohl der interessierenden entziindlichen Veranderungen als auch angren-
zenden gesunden Gewebes durchgefiihrt. Auch die meisten der Arbeiten Gber
Neoplasien des Bewegungsapparates erstellten Signalintensitats-Zeit-Kurven
im Bereich der Tumore und parallel dazu am physiologischen muskuloskeletta-
len System. Diese Werte kdnnen z.T. als Vergleichswerte fir die Messungen
am gesunden Knochen und an den Weichteilen in der vorliegenden Studie

dienen.

Eines der grundsatzlichen Probleme der Vergleichbarkeit stellen jedoch
die weiter oben bereits genannten Varietaten in der Definition der Parameter
dar, die zu unterschiedlichen Steigungswerten fihren kdnnen. Dariiber hinaus
differieren je nach Studie aber auch die technischen Parametern sowie die
gewahlten schnellen dynamischen Sequenzen und zeitlichen Auflésungen.
Beide Sachverhalte zusammengenommen konnen die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse erschweren oder sogar verhindern.

So geben beispielsweise Konig et al. als Dimension der Steigung Signal-

intensitat pro Sekunde an ohne prozentuales Verhaltnis zu einem Basiswert,
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wahrend Nadel et al. den maximalen Prozentwert der Signalintensitatszunahme
zusammen mit dem Absolutwert von Tnax Nennen [86,123]. Bollow et al. weisen
lediglich prozentuale Werte aus ohne zeitliche Korrelation, da die Formel fur
die Steigung jedoch in der gleichen Art wie in dieser Arbeit definiert wurde, ist
auch bei dieser Arbeitsgruppe am ehesten von der Dimension Prozent pro
Minute [%/min] auszugehen, die auch von Erlemann et al. verwendet wurde
[17,50-52]. In Arbeiten mit deutlich héherer zeitlicher Aufldsung der dynami-
schen Serien wurde dagegen die Angabe von Prozent pro Sekunde [%/sek]
gewahlt [124,168-171]. Hier besteht z.T. die Mdglichkeit des Vergleichs der
Werte durch einfaches Umrechnen der Zahlen auf Minuten-Basis. Dennoch
resultieren teilweise Angaben, deren Wertebereiche nicht einmal ahnlich sind
[168-171] (s.u.) oder deren Werte aufgrund fehlender Angaben zur Dimension

nicht sicher einzuordnen sind [88].

In dieser Studie wurden neben den Messungen an den interessierenden
erkrankten und gesunden Knochen auch Berechnungen fur die Weichteile der
FuRe durchgefiihrt. Diese zusatzlichen Messungen dienten verschiedenen
Zwecken.

Mit Hilfe der Beobachtung des Weichteilgewebes konnte die Anflutung
des Kontrastmittels sichergestellt werden. Nach Meinung von Morrison et al.
kann eine vasculare Insuffizienz (wie sie beim Patientengut der vorliegenden
Studie haufig anzutreffen war) sowohl in der Szintigraphie als auch in der MRT
zu falsch negativen Befunden fuhren, da mdoglicherweise das Kontrastmittel
oder das Nuklid den Ort des klinischen Interesses nicht erreichen [114]. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen jedoch, dass weder eine Markroangiopathie im
Rahmen einer AVK noch eine diabetische Mikroangiopathie ein Enhancement
bzw. die Nuklidanreicherung im Bereich der Fuf3e verhindern. Im Gegenteil hat
die pedale Entzindung in den meisten Fallen eine reaktive Hyperamie zur
Folge, die sogar trotz Durchblutungsstérungen in einer besseren Blutversor-
gung des erkrankten im Vergleich zum gesunden Ful3 resultiert. Dieses Pha-

nomen fuhrt in der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie zu einer friharteriellen
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Nuklidanflutung [152] und ist auch in der intraarteriellen Angiographie als
Laufzeitunterschied des Kontrastmittels zu Gunsten des erkrankten Beines
haufig zu beobachten. Der Vorteil der korrespondierenden Datenerfassung im
Weichteilgewebe ist die Kontrolle der kongruenten Durchblutungssituation von
Knochen und Weichteilen. Im Falle einer nur geringen Kontrastmittelaufnahme
im Knochenmark beispielsweise konnte bei gleichzeitig gutem Enhancement
der Weichteile somit ein fehlender Kontrastmitteltransport durch vorgeschaltete

Gefallschaden als Ursache ausgeschlossen werden.

Ein weiterer Vorteil der parallelen Weichteilmessungen liegt im diagnosti-
schen Zugewinn bei den dynamischen Serien. Morrison et al. beschreiben
1993 zum ersten mal in der Literatur, dass in den Fallen mit einer FuR3infektion,
in denen sowohl ein Knochenmark- als auch ein Weichteilenhancement vorlag,
die Intensitat der Anreicherung in 30 von 31 Féallen in beiden Kompartimenten
gleich stark war [113]. Sie erklaren diesen Befund mit den Eigenschaften des
Gd-DTPA, das sich aufgrund seiner Biodistribution im extrazellularen Raum
besonders in Gebieten mit ver&nderter vascularer Permeabilitat anreichert. Da
die vasculare Permeabilitat sowohl im Knochen als auch im Weichteilgewebe
in gleichem Mal3e bei einer Entziindung gesteigert ist, kénnte damit die kon-
kordante Kontrastmittelaufnahme im Knochenmark und angrenzendem Weich-
teilgewebe erklart werden. Dies bedeutet im umgekehrten Fall einer diskordan-
ten Anreicherung, dass den Veranderungen maglicherweise unterschiedliche
Ursachen (wie z.B. bei einer sterilen NOA mit angrenzendem Weichteilinfekt)
zugrundeliegen. In der vorliegenden Studie wies die Uberwiegende Anzahl der
Patienten infizierte Wunden auf, die zu einem raschen und starken Enhance-
ment der Weichteile mit entsprechend steil verlaufenden Signalintensitatskur-

ven fuhrten.
Es liegt daher nahe anzunehmen, dass auch im Falle einer starken ossé-

ren Anreicherung mit steilem Kurvenanstieg von einer Infektion des Knochens

auszugehen ist.
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Die hervorragenden Ergebnisse der MRT im Vergleich zu den anderen

Verfahren bestatigen die Richtigkeit dieser Annahme.

Nur in einem einzigen Fall, in dem der positive Osteomyelitis-Nachweis
nicht gelang, war die dynamische MRT nicht in der Lage die zutreffende
Diagnose zu stellen. Der falsch negative Befund war auf die geringe Grél3e des
infizierten Knochens und resultierende Partialvolumeneffekte zurtickzufuhren.
Dieses Problem kann jedoch mit einer entsprechenden Wahl der Untersu-
chungsparameter und Fokussierung auf den eigentlich suspekten ossaren
Herd leicht umgangen werden, was auf das Potential dieser Methode schlies-

sen laft.

Dennoch mul3 die endgultige Wertigkeit der dynamischen MRT in der
Diagnostik der Osteomyelitis noch in gréRerem Umfang und mit breiterer
histologischer Sicherung bestéatigt werden. Weitere Untersuchungen sind
notwendig, um auch andere Erkrankungen wie z.B eine Arthritis mit juxtaartiku-
larer Knochenbeteiligung, Gicht oder sterile Entzindungen in die Differential-
diagnostik einzubeziehen. Insbesondere die Frage, ob auch eine diabetische
Neuroosteoarthropathie mit Hilfe der dynamischen MRT sicher von der Osteo-

myelitis abgegrenzt werden kann, muf3 weiter untersucht werden.

In dieser Studie waren drei Patienten mit Charcot-Gelenken enthalten.
Szintigraphie und MRT ergaben jeweils die Diagnose einer Osteomyelitis trotz
radiologisch eindeutig erkennbarer neuroosteoarthropatischer Veranderungen.
In allen drei Fallen fanden sich in den dynamischen Studien Steigungen von
ca. 60 — 70 %/min und ein Steigungsfaktor von 20 — 30. Damit wurde auch in
der dynamischen MRT die Diagnose Osteomyelitis gestellt, die spéater bestatigt
werden konnte. Da in der Studie jedoch kein NOA-Patient ohne Osteomyelitis
enthalten war, a3t die Arbeit nicht sicher den Schluf3 zu, daf3 damit eine
Differenzierung der NOA gegenuiber der Osteomyelitis méglich ist, denn die

Steigungen und Steigungsfaktoren nicht infizierter NOA sind nicht bekannt.
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Kein anderes Verfahren in dieser Studie war in der Lage, eine Osteomye-
litis mit 100,0 %iger Sicherheit auszuschlieRen. Auch die Wahrscheinlichkeit,
eine vorhandene Osteomyelitis in der dynamischen MRT zu Ubersehen ist
extrem gering. Die sehr hohe Sensitivitat von 95,0 % entsprach damit dem
Wert einer Kombinationsdiagnostik aus den anderen drei Methoden. In mehre-
ren Studien in der Literatur erreichten die untersuchten Verfahren - insbeson-
dere die MRT, in manchen Arbeiten auch die szintigraphischen Methoden -
zwar ebenfalls Sensitivitditen von mehr als 90,0 %, doch sie waren nur selten
genauso spezifisch. Meist ging der Gewinn an Sensitivitdt mit einem Verlust an
Spezifitdt einher. Im umgekehrten Fall einer hohen Spezifitat aufgrund enger
diagnostischer Kriterien sank dagegen die Sensitivitat der Verfahren erheblich
ab (Tabelle 17 — 19 und 22). Weder mittels konventionellem Rontgen noch mit
Hilfe der verschiedenen in der Literatur beschriebenen, auch kombinierten
szintigraphischen Methoden konnten parallele Werte von mehr als 90,0 %
sowohl fur Senitivitdt als auch Spezifitdt erzielt werden. Lediglich einzelne
Arbeiten zur Wertigkeit der MRT konnten dieses Ergebnis vorweisen [163,182].
Damit schneidet die dynamische MRT mit einer Gesamttreffsicherheit von 97,5

% besser ab, als alle anderen in der Literatur beschriebenen Verfahren.

Die Auswertung der einzelnen untersuchten Parameter der dynamischen
Studien im Hinblick auf ihre diagnostische Aussagekraft bei der Frage nach

einer Osteomyelitis ergab erhebliche Unterschiede in der Wertigkeit.

Aufgrund des entziindlich bedingten Odems der kndchernen Strukturen
zeigten alle an einer Osteomyelitis erkrankten Knochen grundsatzlich in der
T1-gewichteten FLASH-3D-Sequenz niedrigere Signalintensitatswerte vor
Kontrastmittelgabe (Sl..r) als die gesunden Knochen. Da jedoch alle als fraglich
erkrankt eingestuften Knochen Signalintensitaten aufwiesen, die sowohl
absolut als auch im Durchschnitt zwischen den niedrigsten Werten fur gesunde

und den hochsten fiir erkrankte Knochen lagen, resultierte ein breiter Uberlap-

129



pungsbereich, der eine Unterscheidung nicht zulie3. Nach Applikation von
Kontrastmittel stieg die Signalintensitat bei allen drei Gruppen an, das Verhalt-
nis zueinander blieb jedoch erhalten, so dass auch weiterhin keine sichere

Differenzierung madglich war.

Von den in dieser Arbeit ermittelten Parametern zeigten die Werte flr Slyo
und Slnax somit den geringsten diagnostischen Nutzen. Ursache hierfur ist
sowohl der von Patient zu Patient unterschiedliche Verfettungsgrad der Ful3-
knochen aber auch die intraindividuellen Unterschiede der Knochen mit von

der Ferse zu den Zehenspitzen hin meist abnehmender Signalintensitat.

Eine bessere Korrelation der Werte mit der endgultigen Diagnose fand
sich dagegen bei der Auswertung des Signalintensitatsfaktors (SIF). Gesunde
Knochen sind mit Werten unter 1,06 (= 6,0 % Zunahme der Signalintensitéat)
eindeutig von osteomyelitischen Knochen zu unterscheiden, die einen SIF von
minimal 1,26 aufweisen. Die als fraglich erkrankt eingestuften Knochen zeigten
eine geringen Uberlappungsbereich im unteren Segment mit den gesunden
und im oberen Segment mit den erkrankten Knochen (SIF zwischen 1,05 und
1,34). Eine klare Grenze kann somit mit dem SIF nicht gezogen werden, die
Tendenz ist jedoch eindeutig mit Mittelwerten von 1,03 fir gesunde, 1,19 fur

fraglich erkrankte und 2,04 fir infizierte Knochen.

Diese Ergebnisse korrelieren gut mit den Werten, die in der Literatur be-
schrieben wurden. Als erste Arbeitsgruppe, die dynamische Studien am Bewe-
gungsapparat durchfihrten und dabei auch physiologisches Gewebe unter-
suchten, beschrieben Erlemann et al. 1988 fir gesundes Knochenmark einen
mittleren SIF von 1,077 [50]. Nahezu identisch gaben N&gele et al. einen Wert
von 1,08 an, wahrend Bollow et al. (die den Begriff Enhancementfaktor wahl-
ten) lediglich eine Obergrenze von 1,20 nannten [17,50,124]. Auch die Zahlen

fur ossare Entzindungen, die bei Erlemann et al. mit durchschnittlich 1,96 und
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Bollow et al. mit mindestens 1,90 beziffert werden, decken sich gut mit den
Resultaten dieser Studie (Tabelle 23).

Die Ergebnisse zeigen, dass der Betrachtung des SIF in der Diagnostik
der Osteomyelitis ebenfalls nur eine eingeschrankte Aussagekraft zukommt, da
sie nur die Relation der Signalintensitaten vor und nach Kontrastmittelgabe
ohne zeitliche Komponente darstellt.

Gleiches gilt fir die Weichteile, bei denen die Signalintensitatswerte er-
krankter und gesunder Areale sowohl vor als auch nach Kontrastmittelgabe
ausgepragte Uberschneidungen zeigten. Zwar waren auch hier tendenziell bei
den infizierten Weichteilen korrespondierend zum Odem eher niedrigere T1-
Signalintensitaten vor Kontrastmittelgabe und durchschnittlich héhere Zahlen
nach Kontrastmittelgabe erkennbar, eine eindeutige Differenzierung zwischen
Infektion und banalem Odem bzw. gesunden Weichteilen war jedoch nicht
mdoglich. Die ermittelten Signalintensitatsfaktoren fir physiologisches Weich-
teilgewebe von 1,03 bis maximal 1,38 um den Mittelwert von 1,20 stimmen mit
den Ergebnissen von Nagele et al. (1,26 fur Muskelgewebe) und Erlemann et
al. (1,22 fur Muskel- und 1,06 fur Fettgewebe iberein) [50,124]. Vergleichbare
Daten zu entziindlichem Weichteilgewebe wurden in der Regel nicht genannt.
Nur N&gele et al., die den entzundlichen Pannus bei rheumatoider Arthritis des
Handgelenks untersuchten, haben einen Wert fur SIF von 2,54 angefuhrt, der

innerhalb der Spannbreite der Ergebnisse dieser Studie lag (Tabelle 23).

Eine weitere Verbesserung bietet zwar die Auswertung der Kurvenstei-
gungen (ST) die im Mittel bei den erkrankten Weichteilen 47,2 %/min und bei
den gesunden 9,9 %/min betrug, doch auch hier besteht eine breiter Uberlap-
pungsbereich (2,8 bis 28,3 %/min versus 15,2 bis 125,9 %/min). Die ermittelten
Steigungen sind somit zwar richtungsweisend im Hinblick auf eine Weichteilin-
fektion, jedoch nicht als sicher in der Differenzierung anzusehen ist.

Erlemann et al. ermittelten in den drei bereits genannten Arbeiten von
1988, 1989 und 1992 Steigungen von 0,0 bis 2,5 %/min fur Fettgewebe und 4,7
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bis 12,1 %/min fir Muskelgewebe, die ebenso wie die auf Minutenbasis umge-
rechneten Werte von Nagele et al. von 15,0 %/min (0,25 %/sek) im Mittel gut
mit den Werten fur physiologisches Weichteilgewebe in dieser Studie korres-
pondieren [50-52,124].

Fur erkrankte Weichteile am muskuloskelettalen System waren in der Li-
teratur keine an &hnlichen Ausgangsgeweben gewonnen Steigungswerte
auffindbar. Nur die Arbeit von Nagele et al. hat sich ebenfalls mit entziindeten
Weichteilen beschéftigt, sie werteten allerdings die Veranderungen am ent-
zundlichen Pannus an Handgelenken im Rahmen einer rheumatoiden Arthritis
aus. Trotzdem waren die gewonnenen Daten um einen Mittelwert der Steigung
von 70,2 %/min (1,17 %/sek, umgerechnet auf Minutenbasis) und einer Stan-
dardabweichung von 27,0 %/min (0,45 %l/sek) vergleichbar mit den Ergebnis-
sen dieser Studie (Tabelle 23) [124].

Die Kurvensteigungen der gesunden Weichteilen in dieser Arbeit weisen
eine sehr grof3e Schwankungsbreite auf, die bei anderen Autoren in diesem
Mal3 nicht gemessen wurde. Ein Grund dafir ist, dass bei den Messungen alle
Arten von Weichteilen einschliel3lich Fettgewebe und Muskelgewebe zusam-
men ausgewertet wurden. Da bei jedem der Patienten dieser Studie die Indika-
tion zur Untersuchung ein bestehender Weichteilinfektion war, ist als weitere
Ursache fur die sehr variable Geschwindigkeit der Kontrastmittelaufnahme am
ehesten davon auszugehen, dass eine Hyperdmie der Weichteile in unter-
schiedlicher Auspragung auch im Bereich der nicht infizierten oder geringer
entzundlich veranderten Gewebeanteile bestand. Dies korreliert mit Beobach-
tungen an den Szintigraphien dieses Patientengutes, die in allen Féllen (auch

ohne Knocheninfektion) eine diffuse Hyperamie des gesamten Ful3es zeigte.
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Tabelle 23:

Autor Fett Muskel Wt-Entz. Kno.ges. Kn.fr.kr. Kn.kr.
Signalintensitatsfaktor SIF (Durchschnittswerte)
Bollow <1,2 >1,9
Erlemann 1988 1,1 1,2 1,1 2,0
Nagele 1,3 2,5 1,1
eigene Werte siehe Muskel 1,2 1,8 1,0 1,2 2,0
Steigung ST (Durchschnittswerte)
Bollow <10,0 %/min| >10,0 %/min| >40,0 %/min
Erlemann 1988 1,7 %/min 7,7 %/min 3,3 %/min| 11,7 %/min| 61,6 %/min
Erlemann 1989 >2.5 %/min 7,7 %/min <3,0 %/min
Erlemann 1992 17 %/min 40 %/min
Nagele 15 %/min 9,6 %/min 70,2 %/min
[Verstraete] [3,0 %/sek]| [10,0 %/sek] [<6,0 %/sek] [49,0 %/sek]
eigene Werte siehe Muskel 9,9 %/min| 47,2 %/min 2 %/min| 12,6 %/min| 68,8 %/min

Legende:

Wt.Entz. = Weichteilentzindung
Kno.ges. = Knochen gesund = gesundes Knochenmark
Kno.fr.kr. = Knochen fraglich krank = Knochentdem
Kno.Kr. = Knochen krank = infiziertes Knochenmark

Tabelle 23: Signalintensitatsfaktor und Steigung in Abhangigkeit vom untersuchten Gewebe.

Vergleich der eigenen Werte mit der Literatur




Im Gegensatz zu den Weichteilen hat sich in dieser Arbeit die Bestim-
mung der Kontrastmittelanflutungsgeschwindigkeit durch die Errechnung der
Steigungen der Signalintensitats-Zeit-Kurven als wesentlicher Parameter in der
Differenzierung zwischen infiziertem und nicht infiziertem Knochen herausge-
stellt. Durch den zusétzlich in der Steigung der Kurve enthaltenen Zeitfaktor
wird die gesteigerte Perfusion infizierten Knochens richtig wiedergegeben.

Gesundes Knochenmark zeigte eine durchschnittliche Steigung von 2,0
%/min bei einer Standardabweichung von 1,0 %/min und einer Spannbreite von
0,7 bis 5,6 %/min. Die beobachtete langsame Signalintensitdtszunahme des
physiologischen Knochens deckt sich gut mit den von Erlemann mehrfach
bezifferten Werten von 0,0 bis 3,3 %/min und der von Bollow genannten
Obergrenze der Signalintensitatssteigerung fur gesundes Knochenmark von 10
%/min [17,50-52]. Im Gegensatz dazu geben Verstraete et al. die Steigung der
Signalintensitat nach Kontrastmittelgabe in %/sek an [168-171]. Sie fanden im
normalen Knochenmark Werte von 3,0 %/sek bzw. 6,0 bis 12,0 %/sek fur
Fettmark bzw. rotes Knochenmark, d.h. bei ihren Messungen waren bereits
nach einer Sekunde die prozentualen Signalintensitdtszunahmen zu verzeich-
nen, die bei den Patienten dieser Arbeit im Durchschnitt erst nach einer Minute
auftraten. Rechnet man diese Zahlen jedoch auf eine Minute um, wirde sich
eine Steigung von 180 bis 360 %/min ergeben, was dem 90- bis 180-fachen
des in dieser und anderen Studien fir normales Knochenmark ermittelten
Ergebnisses entspricht. Ein Vergleich der Zahlen ist damit ausgeschlossen.
Rechnet man dagegen bei Nagele et al. die ermittelten Daten von 0,16 %/sek
in Minutenwerte um, erhalt man einen prozentualen Signalintensitatsanstieg
von 9,6 %/min [124]. Dies liegt zwar deutlich tGber den eigenen Zahlen, liegt
aber in der Gré3enordnung der eigenen und anderer Werte. Die Unterschiede
der Messergebnisse fur gesundes Knochenmark in der Arbeit von Verstraete
im Vergleich zu den Werten dieser Arbeit sowie von Bollow, Erlemann und
N&agele konnen nur methodisch erklart werden, wahrend die relativ geringen
Unterschiede zwischen den Resultaten der letztgenannten Autoren und dieser

Studie am ehesten durch den unterschiedlichen Verfettungsgrad von zentralen
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und peripheren Knochen, von Fettmark und blutbildendem Knochenmark

zurtckzufihren sind (Tabelle 23).

Die Auswertung der Signalintensitats-Zeit-Kurven tber den fraglich er-
krankten Ful3knochen erbrachte im Mittel eine Steigung von 12,6 %/min +7,3
%/min betrug, die damit im Durchschnitt deutlich Gber den Werten fir gesun-
des Knochengewebe lag. Diese Perfusionszunahme der betroffenen Knochen
ist Ausdruck pathologischer Veranderungen, die immer mit einem deutlichen
Knochenmarkddem einhergehen und letztendlich unspezifisch bewertet werden
missen. Auch in dieser Einschatzung decken sich die vorliegenden Resultate
gut mit den Ergebnissen von Erlemann et al., die 1988 im Bereich von Kno-
chenmarkddemen (vorwiegend bei der Untersuchung von Tumoren) eine
Steigung von im Schnitt 11,7 %/min herausfanden [50]. In einer Folgearbeit der
selben Arbeitsgruppe von 1992, bei der auch 46 Patienten mit Osteomyelitis
oder Spondylitis evaluiert wurden, fanden sie eine Schwankungsbreite der
Steigungen im 6dematdsen Markraum von 13,0 bis 30,0 %/min heraus, der
hervorragend mit dem in dieser Studie ermittelten Wertebereich von 5,6 bis

maximal 32,2 %/min zusammenpasst (Tabelle 23) [52].

Die Untersuchung der Knochen, die von einer Osteomyelitis befallen wa-
ren, erbrachte Signalintensitatssteigerungen von durchschnittlich 68,8 %/min
(Standardabweichung 37,7 %/min). Dieses Resultat unterscheidet sich unver-
kennbar von den Werten, die bei den als ,fraglich krank” eingestuften Knochen
ermittelt wurden. Einen &hnlichen Durchschnittswert von 61,6 %/min (+58,7
%/min) gaben auch Erlemann et al. 1988 allerdings bei nur sechs Patienten an
[50]. Bollow et al. fand bei der Sacroiliitis eine Steigung von mehr als 40,0
%/min als Schwellenwert fir den positiven Befund einer Erkrankung heraus
[17]. Aus den oben bereits genannten Griinden ist der Vergleich mit Verstraete
et al., der nur drei Féalle mit Osteomyelitis untersuchte, aufgrund der verwende-
ten Dimension von %/sek trotz des ahnlichen Wertes von 49,0 nicht verwertbar

[168]. Eine breite Ubereinstimmung findet sich aber mit den 1992 von einer
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Arbeitsgruppe um Erlemann vero6ffentlichten Werte bei Untersuchungen an
insgesamt 46 Patienten mit Osteomyelitis oder Spondylodiszitis. In dieser
Patientengruppe fanden sie Steigungen der Signalintensitats-Zeit-Kurven von
durchschnittlich 40,0 %/min (Median) und Werten von 23,0 und 73,0 %/min im
unteren bzw. oberen Quantil heraus. Diese Ergebnisse korrelieren hervorra-

gend mit den eigenen Zahlen (Tabelle 23).

Dennoch waren die in dieser Studie errechneten Wertebereiche der kon-
trastmittelinduzierten Signalintensitatssteigerungen in den fraglich erkrankten
und erkrankten Knochen nicht vollig voneinander zu trennen. Die maximal
ermittelten Steigungen der Gruppe der fraglich erkrankten Knochen Uberlapp-
ten bei drei Patienten den unteren Wertebereich der Gruppe der erkrankten
Knochen, der von minimal 21,4 bis 161,8 %/min reichte (Tabellen 14 und 15).
Zwar zeigten die Ergebnisse der fraglich erkrankten und erkrankten Gruppen
unterschiedliche Mittelwerte, doch die Spannweiten und Standardabweichun-
gen waren sehr hoch, was mit der individuellen Durchblutungssituation jedes
Patienten zusammenhangen konnte. In einzelnen Fallen besteht somit die
Maoglichkeit, dass eine pedale Osteomyelitis mit Hilfe der prozentualen Steige-

rung der Signalintensitat nicht sicher diagnostiziert werden kann (Abb. 11).

In diesen Problemféallen kann die Berechnung des Steigungsfaktors STF
eine endglltige Entscheidung erbringen. Die sicher von einer Osteomyelitis
befallenen Knochen wiesen einen durchschnittlichen Steigungsfaktor von 34,8
(x20,1) auf. Der minimale Wert betrug 18,3 und der maximale Wert 92,8.
Dagegen lag der STF bei den fraglich infizierten Knochen im Mittel bei nur 6,1
(+2,3) bei einer Spannbreite von 3,0 bis 14,4 (Tabelle 16 und 17). Uberschnei-
dungen der Ergebnisse existierten aufgrund der Einfihrung dieses neuen
Parameters nicht mehr, so dass mit Hilfe des Steigungsfaktors STF die Diffe-
renzierung von infizierten und nicht infizierten Knochen immer moéglich war
(Abb. 12). Aufgrund dieser Resultate stellte sich heraus, dal3 alle zun&chst als

Jraglich krank® eingestuften Knochen der Gruppe der ,gesunden®, nicht
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infizierten Knochen zuzuordnen waren. Bei den hier erkennbaren pathologi-
schen Knochenmarkverdnderungen mit entsprechend gesteigerter Perfusion
handelt es sich somit um ein unspezifisches Knochenmarkédem im Rahmen
einer entzundlichen Mitreaktion, die nicht mit einem osteomyelitischen Befall

gleichzusetzen sind.

Die Ergebnisse zeigen, dass die dynamische MR-Bildgebung Messungen
zur qualitativen Einordnung einer pedalen Entzindung bei der Frage nach
einer Osteomyelitis ermdglicht. Anhand der Enhancementkurven kdénnen drei
Typen von Steigungen unterschieden werden, die in Relation zur Art der
pathologischen Veranderungen stehen und die eine Einteilung der Entztindung

erlauben in:

fehlende Infektion bzw. gesunde Knochen (flache Kurve),
O0dematdse bzw. entziindlich reaktive Veranderungen (geringer bis
mittlerer Signalintensitatsanstieg) und

floride Osteomyelitis (steiler Anstieg der Signalintensitat).

Daruberhinaus erlauben die Resultate dieser Studie auch eine quantitati-
ve Einordnung der Knochenmarkveréanderungen. Sowohl fir gesunde, entziind-
lich reaktiv veranderte und infizierte Knochen lassen sich klar umschriebene
Wertebereiche der Signalintensitatssteigerung im Rahmen einer pedalen

Osteomyelitis festlegen (Tabelle 24).

Bei Steigungswerten bis 5,0 %/min ist von gesundem Knochen
auszugehen.

Werte Uber 35,0 %/min sind als sicher fur den positiven Befund einer
pedalen Osteomyelitis anzusehen.

Entzindlich reaktiv veranderte und 6dematose, jedoch nicht infizier-
te Knochen weisen Uberwiegend Werte zwischen 5,0 %/min
und 20,0 %/min fur die Signalintensitatssteigerung durch die

Kontrastmittelanflutung auf.
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E Knochen krank B

Anzahl

Steigung [%/min]

Abb. 11: Anzahl der Falle mit einem bestimmten Wertebereich der Steigung
getrennt nach erkrankten und fraglich erkrankten Knochen
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Abb. 12: Anzahl der Falle mit einem bestimmten Wertebereich des Stei-
gungsfaktors getrennt nach erkrankten und fraglich erkrankten
Knochen
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Im Grenzbereich zwischen 20,0 %/min und 35,0 %/min ist jedoch allein
mit dem Steigungswert keine zuverlassige Differenzierung mdglich. In diesen
Fallen kann zusatzlich der Steigungsfaktor berechnet werden, der eine sichere
Einordnung erlaubt. Wenn der STF im suspekten Knochen im Mittel nur einen
Wert von 6,0 (3,0 bis maximal 15,0) erreicht, liegt kein Knocheninfekt vor. Ist
die Kontrasmittelaufnahmegeschwindigkeit jedoch durchschnittlich 35,0 mal
(18,0 bis 95,0 mal) hoher als im gesunden Knochen des selben Ful3es, handelt
es sich um eine Osteomyelitis. Als Schwellenwert fir die positive Diagnose
einer Osteomyelitis wurde deshalb das 18,0-fache des Wertes gesunder

Knochen angenommen (Tabelle 24).

Tabelle 24:

Knochen Gesund Entzindlich reaktiv |Infiziert
Steigung [%/min] |0—-5,0 5,0-20,0 35,0 - 160,0
Steigungsfaktor |@ 6,0 (3,0 —15,0) 35,0 (18,0 — 95,0)

Die dynamische MRT stellt somit eine relevante Technik in der Differenti-
aldiagnostik der pedalen Osteomyelitis dar. Durch die Einfiihrung des Stei-
gungsfaktors, der die Ausschaltung individueller Durchblutungsunterschiede
erlaubt, wurde eine bisher nicht angewandte Moglichkeit der lokalen Perfusi-
onsbewertung eroffnet. Die Ermittlung der Steigung und insbesondere des
Steigungsfaktors liefern eindeutige Differenzierungskriterien zur sicheren
Abgrenzung von normalem und anormalem Knochen. Damit kann die exakte
Ausdehnung der infektiosen Knochenverdnderungen festgelegt und wesentli-
che Entscheidungshilfen fur die chirurgische Operationsplanung bereitgestellt

werden.
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5.2.6. SchluRfolgerungen

In der Diagnostik der Oseomyelitis der FufRe zeigt das konventionelle
Rontgen nur eine mafiiggradige Treffsicherheit, die zwischen 65 % und 85 %
rangiert (Tabelle 18). Dabei ist das Verfahren mit einer relativ hohen Spezifitat
eher zum Nachweis als zum Ausschlul® der Erkrankung geeignet. Als preiswer-
tes, einfaches und ubiquitar verfigbares Verfahren kdnnen konventionelle
Rontgenaufnahmen auch weiterhin als unverzichtbare Basisdiagnostik ange-
sehen werden. Zwar zeigt die Methode in der friihen Phase der Infektion noch
keine ossaren Veranderungen, da die Wahrscheinlichkeit eines treffsicheren
Nachweises jedoch mit der Dauer der Erkrankung ansteigt, eignet sich das
Verfahren auch zur Verlaufbeurteilung und kann in der Differentialdiagnostik

gegenuber der Neuroosteoarthropathie wertvolle Hilfen leisten.

Im Falle eines negativen Befundes trotz klinisch moglicher ossarer Infek-
tion ist es notwendig, ein weiteres bildgebendes Verfahren anzuschlieRen. An
dieser Stelle werden in der Literatur haufig nuklearmedizinische Verfahren oder

die Kernspintomographie empfohlen.

Als relativ unkompliziertes und in jeder Nuklearmedizin verfligbares sowie
preiswertes Verfahren bietet sich hier insbesondere die Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie an. Sie ist aufgrund ihrer hohen Sensitivitat zum Aus-
schluf3 einer Osteomyelitis geeignet. Demgegeniber steht jedoch eine niedrige
Spezifitat, die in einer nur wenig tber dem konventionellen Rontgen liegenden
Gesamtgenauigkeit der Methode resultiert, so dafl3 die Methode nur in Klinisch
unkomplizierten Situationen Verwendung finden sollte.

Auch der Einsatz anderer Nuklide bzw. Tracer wie *’Gallium oder *°™T

C_
Nanocolloid fuhrt zu keiner relevanten Verbesserung der diagnostischen
Sicherheit.

Unter den nuklearmedizinischen Verfahren ist die Leukozytenszintigra-

phie insbesondere in der Kombination mit der Drei-Phasen-Skelettszintigraphie
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als Methode mit der héchsten Treffsicherheit anzusehen, die Schwankungs-
breite der Bewertungen ist allerdings grof3 (Tabelle 19 und 20). Dennoch eignet
sich das Kombinationsverfahren nicht zum routinemafigen Einsatz, da neben
den hohen Kosten und dem grol3en zeitlichen Aufwand insbesondere die
geringe raumliche Auflésung mit dem Problem der Abgrenzung gegeniber

Weichteilinfekten die Wertigkeit limitiert.

Die Kernspintomographie erlaubt im Gegensatz zu allen anderen Verfah-
ren die parallele Beurteilung von Knochen und Weichteilen. Dariiberhinaus
kénnen gleichzeitig Aussagen zur Morphologie und zur Physiologie der Gewe-
be durch die Mdoglichkeit der Kontrastmittelgabe getroffen werden. Diese
Vorteile der Methode sind ausschlaggebend fur die ausgesprochen guten
Ergebnisse der Kernspintomographie bei der pedalen Osteomyelitis-
Diagnostik. In dieser Studie erreichte die statische MRT mit 90 % eine ebenso
gute Sensitivitdt wie die Drei-Phasen-Skelettszintigraphie. Im Gegensatz zu
den durchschnittlichen Ergebnissen der nuklearmedizinischen Verfahren lag
jedoch die Spezifitdt mit einem Wert von 95 % ausgesprochen hoch (Tabelle
18 und 19).

Wesentlich fur eine suffiziente kernspintomographische Diagnostik ist ei-
ne hohe methodische Sorfalt bei der Planung der Untersuchung. Dies schlief3t
eine gute Lagerung, dinne Schichten und die Auswahl geeigneter Sequenzen
sowie zwingend auch die Gabe von Gd-DTPA ein. Entscheidend fur eine hohe
Genauigkeit der Diagnostik ist die Kombination mehrerer Kriterien der Signal-
gebung des Knochenmarks (nativ und Gadolinium-gestutzt) mit morphologi-
schen Verédnderungen der knochernen Strukturen (wie Kortikalisdefekt oder
intraossarer Abszel3) bei gleichzeitiger Wertung angrenzender Weichteilveran-
derungen (insbesondere Ulcera, Abszesse, Fistelgange).

In Anbetracht der Gesamttreffsicherheit von 92,5 %, die in der Literatur
vielfach bestatigt wurde (Tabelle 22), erscheint die MRT damit sowohl zum
Ausschluf3 (NPV 92 %) als auch zum Nachweis (PPV 94 %) einer Osteomyelitis

geeignet.
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Die in dieser Studie zu Vergleichszwecken bewertete Kombination aller
drei gangigen Verfahren (Rontgen, Drei-Phasen-Szintigraphie und MRT) zeigt
interessanterweise eine zwar insgesamt ausgesprochen gute Performance mit
einer Treffsicherheit von 90 %, welche die eigenen Werte des konventionelle
Rontgens (78 %) und der Drei-Phasen-Szintigraphie (80 %) deutlich tbertrifft,
sie liegt jedoch niedriger als mit der statischen MRT allein. Der Ausschluf3
einer Osteomyelitis kann zwar durch die gemeinsame Auswertung der Metho-
den verbessert werden (PPV 95 %), der spezifische Nachweis der Erkrankung
gelingt dagegen nur noch mit einer Wahrscheinlichkeit von 84 % im Vergleich
zur MRT mit 92,5 %. Dies ist zurlickzufuhren auf den deutlich héheren Anteil
an falsch positiven Befunden mit entsprechend drastischem Ruckgang der
Spezifitat auf 85 % gegentber 95 % in der MRT.

Es erscheint daher in der taglichen klinischen Praxis nicht notwendig und
auch nicht sinnvoll, grundsatzlich alle bisher genannten Verfahren bei der
Frage nach einer Osteomyelitis der Flisse anzuwenden. Dadurch werden nicht
nur die Kosten der Diagnostik in die Hohe getrieben, sondern auch die Qualitat
der Diagnostik durch die Verminderung der Spezifitdt gesenkt. Die Anzahl der
falsch therapierten Patienten, mdglicherweise sogar die Zahl der Giberwertigen
Amputationen konnte steigen. Lediglich in klinisch komplizierten Ausnahmefal-
len, wie z.B. der progressiven Neuroosteoarthropathie, kann es notwendig
sein, zusatzlich zur MRT andere Methoden, wie z.B. die Kombination aus Drei-

Phasen- und Leukozytenszintigraphie anzuwenden.

Mit der erstmaligen Einfihrung der dynamischen MRT in der Diagnostik
der Osteomyelitis konnte die Technik der MRT noch verfeinert und die Treffsi-
cherheit der Methodik weiter verbessert werden.

Mit einer Sensitivitdt von 95 % ist die Methode fahig, genausoviele Falle
mit einer ossaren Infektion zu entdecken wie alle anderen untersuchten Verfah-
ren zusammen. Der einzige limitierende Faktor, der zu einem falsch negativen

Befund flhrte, war die geringe GrolR3e eines osteomyelitischen Befalls im
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Bereich eines Nagelkranzes. Es erscheint jedoch moglich, mit Hilfe noch
dunnschichtiger Sequenzen auch dieses Problem zu I6sen.

Im Vergleich zu allen anderen Methoden in dieser Studie aber auch im
Gegensatz zu fast allen anderen Arbeiten in der Literatur, kann die dynamische
MRT einel00 %ige Spezifitat erreichen. Damit ist sichergestellt, das kein falsch
positiver Befund erhoben wird und keine unndtige Therapie oder gar Amputati-
on erfolgt. Die aus diesen Werten resultierende Gesamtgenauigkeit der Me-
thode von 97,5 % bei der Frage nach einer pedalen Osteomyelitis wurde bisher
noch von keinem Verfahren erzielt.

Durch die Bewertung der Geschwindigkeit der Kontrastmittelaufnahme,
die sich in der Steigung (ST) der Signalintensitats-Zeit-Kurven ausdriickt,
wurde ein neues Kriterium entwickelt, das den zeitlichen Faktor in die Diagnos-
tik einbezieht und damit zusatzliche Aussagen zur Gewebefunktion erlaubt. Als
weiteres Unterscheidungskriterium kann die Berechnung des Steigungsfaktors
(STF) letzte Unsicherheiten der Einstufung von osséren Veranderungen
beseitigen. Die Mit Hilfe der Beurteilung der Perfusionsgeschwindigkeit kann
somit eine sichere Differenzierung von infiziertem Knochengewebe gegeniber
entziindlich reaktivem Odem erfolgen.

Die dynamische MRT ist somit einerseits in der Lage, das Vorhandensein
oder die Abwesenheit einer Osteomyelitis sicher zu erkennen und damit das
therapeutische Prozedere festzulegen. Andererseits erlaubt sie zusétzlich
durch die klare und eindeutige Abgrenzung zwischen infiziertem und nicht
infiziertem Knochen die genaue Bestimmung der Ausdehnung einer Infektion
und kann im Falle einer unvermeidbaren Ampution bei der chirurgischen

Planung durch die Festlegung der Resektionsgrenzen wertvolle Hilfe leisten.
Unter Berucksichtigung aller bisher genannten Faktoren und der Ergeb-

nisse der vorliegenden Studie stellt die dynamische MRT damit die Methode

der Wahl in der Diagnostik der pedalen Osteomyelitis dar.
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6. Zusammenfassung

FuRprobleme bei Patienten mit Diabetes mellitus und arterieller Ver-
schlusskrankheit fihren zu haufigeren und langeren Krankenhausaufenthalten
als alle anderen Komplikationen zusammen und werden deshalb nicht nur als
medizinisches, sondern auch als bedeutendes soziales und wirtschaftliches
Problem angesehen. Etwa 15 - 25% dieser Patienten entwickeln im Laufe ihres
Lebens FulRulzera und Weichteilinfektionen, die zur Ausbildung einer Osteo-
myelitis fihren kénnen.

Daher ist das Hauptziel der medizinischen Bemiuhungen eine suffiziente
Pravention. Im Falle einer pedalen Infektion jedoch ist die mdglichst rasche
Diagnose einer Osteomyelitis fiir den Verlauf der Erkrankung von entscheiden-
der Bedeutung. Eine frihestmogliche, zielgerichtete Therapie kann Amputatio-
nen vermeiden, die Lebensqualitat der Patienten steigern und die hohe Mortali-
tatsrate dieser Patientengruppe reduzieren.

Die klinische und radiologische Problematik bei der Diagnostik der Oste-
omyelitis besteht insbesondere in der schwierigen Differenzierung von reinem
Weichteilinfekt und ossérer Beteiligung. Die bildgebenden Verfahren sind oft
nicht in der Lage, diese Fragestellung eindeutig zu beantworten und beim

Vorliegen einer Osteomyelitis die genaue Ausdehnung zu bestimmen.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher zum ersten Mal die dynamische,
kontrastmittelgestitzte MRT zur Diagnostik der pedalen Osteomyelitis ange-
wandt. Mit Hilfe systemimmanenter Auswertungsprogramme wurde die kon-
trastmittelinduzierte Steigerung der Signalintensitat in Abhangigkeit von der
Zeit in verschiedenen gesunden und erkrankten Weichteilen und Knochen
gemessen und die Steigung der Kurven bestimmt. Der zusatzlich eingefuhrte
Steigungsfaktor berechnet einen dimensionslosen Wert aus der gemessenen
Steigung von kranken oder fraglich kranken Knochen im Verhdaltnis zum

gesunden Knochen jedes einzelnen Patienten. Dadurch ist die Beurteilung der
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Perfusion entziindlichen Gewebes unabhangig von der individuellen Durchblu-
tungssituation und verbessert den interindividuellen Vergleich der Werte.

Das Ziel dieser systematischen Studie an 40 Fuf3en war es, die Wertigkeit
dieses neuen methodischen Ansatzes zu untersuchen und mit den drei am
haufigsten eingesetzten Untersuchungsverfahren konventionelles Rdntgen,
Drei-Phasen-Skelettszintigraphie und statische MRT sowie mit einer Kombina-
tion dieser drei Methoden zu vergleichen und histologisch oder durch Follow-

up zu kontrollieren.

Das konventionelle Réntgen erreichte mit 80 % eine hohere Spezifitat als
die Szintigraphie (70 %), war mit 60 % versus 90 % aber deutlich weniger
sensitiv. Die statische MRT erzielte ebenfalls eine Sensitivitat von 90 %,
konnte mit 95 % jedoch ein sehr hohes Mal3 an Spezifitat erlangen. Durch die
Zusammenschau aller drei Verfahren konnte zwar die Sensitivitat der Diagnos-
tik auf 95 % gesteigert werden, dies ging allerdings zu Lasten der Spezifitat,
die auf 85 %, also schlechter als mit der MRT allein, sank. Die dynamische
MRT dagegen war genauso sensitiv wie die Kombinationsbefundung, es wurde
im Unterschied dazu jedoch kein einziger falsch positiver Befund erhoben
(Spezifitat 100 %).

Die Auswertung der dynamischen Kurven erbrachte Steigungswerte fur
gesunde Knochen von 0,7 — 5,6 %/min (Mittelwert 2,0 +1,0), fur entzindlich
reaktiv veranderte bzw. ddematdse, nicht infizierte Knochen von 5,6 — 32,2
%/min (Mittelwert 12,6 +7,3) und fir Knochen mit einer Osteomyelitis von 21,4
—161,8 %/min (Mittelwert 68,8 +37,7).

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde eine Steigung unter 5 %/min als nega-
tiv und oberhalb eines Schwellenwertes von 35 %/min als positiv fir eine
Osteomyelitis festgelegt. Damit war fast immer eine Differenzierung zwischen
gesundem und lediglich entzindlich reaktiv verandertem bzw. 6¢dematdsem

Knochen von osteomyelitischem Knochen maglich. Im Uberschneidungsbereich
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kann zwar bei einer Steigung bis 20 %/min von entzundlich reaktiv verander-
tem Knochen ausgegangen werden, eine eindeutige Differenzierung ist jedoch

nicht moglich.

In diesen Fallen konnte die Errechnung des Steigungsfaktors eine ein-
deutige Zuordnung erbringen. Der Steigungsfaktor fir entzindlich reaktiv
veranderte Knochen lag in einem Bereich von 3,0 — 14,4 (Mittelwert 6,1 +2,3)
wahrend fir Knochen mit Osteomyelitis Werte von 18,3 — 92,8 (34,8 +20,1)
ermittelt wurden. Als Schwellenwert fur die positive Diagnose einer pedalen
Osteomyelitis wurde die 18-fache Steigung im suspekten im Vergleich zum

gesunden Knochen beim selben Ful3 definiert.

Die konventionelle Rontgendiagnostik ist eher zum Nachweis als zum Aus-
schluss einer Osteomyelitis geeignet, kann jedoch als preiswerte und schnelle
Methode als unverzichtbare Basisdiagnostik angesehen werden. Die Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie kann mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Knocheninfektion
ausschlie3en, weist aber eine zu geringe Spezifitat in der Differenzierung gegen-
Uber Weichteilinfekten und anderen Erkrankungen auf. Die statische MRT erlaubt
im Gegensatz zu allen anderen Verfahren die parallele Beurteilung von Knochen
und Weichteilen und kann mit Hilfe der Kontrastmittelgabe Aussagen zur Morpho-
logie und Physiologie der Gewebe machen. Dadurch wird ein hohes Mald an
diagnostischer Treffsicherheit erreicht. Die Kombination mehrerer Untersuchungs-
verfahren oder der Einsatz der Kombination aus Skelett- und Leukozytenszintigra-
phie erhoht nur die Kosten aber nicht die Qualitat der Diagnostik und bleibt Aus-
nahmeféllen wie der Frage nach einer infizierten Neuroosteoarthropathie

vorbehalten.
Die dynamische MRT als Weiterentwicklung der statischen MRT stellt ei-

ne relevante Technik in der Differentialdiagnostik der Osteomyelitis dar. Mit

einer auRergewdhnlich hohen Treffsicherheit von 97,5 % kann das Vorhanden-
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sein oder die Abwesenheit einer Knocheninfektion erkannt und so die Behand-
lungsstrategie festgelegt werden. Durch die Bewertung der Steigung als
Ausdruck der Kontrasmittelanflutungsgeschwindigkeit und die Einfuhrung des
Steigungsfaktors, der die Ausschaltung individueller Durchblutungsunterschie-
de erlaubt, konnten eindeutige Differenzierungskriterien zur sicheren Abgren-
zung von normalem und anormalem Knochen definiert werden. Die dynamische
MRT ist deshalb als einziges Verfahren in der Lage, die exakte Ausdehnung
der infektibsen Knochenverdnderungen zu bestimmen und wesentliche Ent-
scheidungshilfen fir eine eventuell notwendige Operationsplanung bereitzu-

stellen.
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Long-term prognosis for diabetic patients with foot ulcers

CT evaluation of primary epiphyseal bone abscesses
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Infections of the musculoskeletal system: High-field-strength MR imaging
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8. Anhang [Abkiirzungen]

Abkurzungen in alphabetischer Ordnung

1P
3D
3PS
Abb.

AccC.

AVK

ca.

cm

Diag
Dyn MRT
FFA
FLASH
FoV
FS/fs
Ga

Gd
Gd-DTPA
gr. Wert
His
HMPAO
1gG

V.
Kges
Kkr
Kkr?

kl. Wert
KM

Ein-Phasen-Skelettszintigraphie

dreidimensional

Drei-Phasen-Skelettszintigraphie

Abbildung

accuracy = Genauigkeit = Treffsicherheit = Sicherheit der
Diagnose

arterielle Verschlu3krankheit

cirka

Zentimeter

endgultige Diagnose

dynamische Magnetresonanztomographie

Film-Fokus-Abstabd

Fast Low Angle Shot

Field of View

Fettsattigung

Gallium-Zitrat-Szintigraphie

Gadolinium

Gadolinium-Diathylentriaminpentaessigsaure

grof3ter Wert

Histologie

Hexamethylpropylenaminoxid-Leukozytenszintigraphie

Immunglobulin G Szintigraphie

intravenos

gesunde Knochen

kranke Knochen

fraglich kranke Knochen

kleinster Wert

paramagnetisches Kontrastmittel i.v. (Gd-DTPA)
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Kombi.

kV

LSz
MBq
MDP
min
mm
MRT
MW
NOA
NPV
p.i.
PPV
prosp.
(prosp.)
R,S+M

retrosp.
RO
ROnNt.
sek
Sens.
SIF
Spez.
ST

Stand.ab.

STF
STIR
Sz
Tc

In111- Leukozytenszintigraphie + Tc99m-MDP Drei-Phasen-
Skelettszintigr.

Kilovolt

Leukozytenszintigraphie

Megabecquerel

Methylendiphosphonat

Minute

Millimeter

Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Neuroosteoarthropathie

negative predictive value = negativer Vorhersagewert

post injektionem

postive predictive value = positiver Vorhersagewert

prospektive Studie

Studiendesign nicht ausdrtcklich als prospektiv gekennzeichnet

Zusammenschau aus konventionellem Rontgen, Drei-Phasen-
Skelettszintigraphie und Magnetresonanztomographie

retrospektive Studie

konventionelles Rontgen

konventionelles Rontgen

Sekunde

Sensitivitat

Signalintensitats-Faktor

Spezifitat

Steigung

Standardabweichung

Steigungsfaktor

Short tau inversion recovery

Szintigraphie (Drei-Phasen-Skelettszintigraphie)

Technetium
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Tlw
T2w
Wges
Wkr
z.B.
z.T.

T1 gewichtet

T2 gewichtet
gesunde Weichteile
kranke Weichteile
zum Beispiel

zum Teil

165



Danksagung

Mein herzlicher Dank gilt Herrn PD Dr. med. P. Huppert, der mir das Thema
dieser Dissertation und die Infrastruktur des Klinikums Darmstadt zur Verfu-
gung gestellt hat. Seine fachliche und personliche Betreuung, konstruktive

Kritik und Geduld waren eine wertvolle Unterstitzung.

Frau Dr. med. K. Engelmann-Kempe sowie Prof. Dr. med. Th. Wuppermann
und seinem Mitarbeiter Dr. med. O. Dittrich danke ich fir die Kooperation und

die Zuweisung geeigneter Patienten fur diese Studie.

Ein herzliches Dankeschon an alle Mitarbeiterinen und Mitarbeiter des Institu-
tes fur Diagnostische Radiologie und Nukearmedizin fir ihre Hilfestellung,
insbesondere den MTRA in der Kernspintomographie und den Damen der

Anmeldung.

Far die Erstellung des Bildmaterials gilt Frau Habold mein spezieller Dank.

Meiner Mutter danke ich fir ihre Unterstiitzung und Beihilfe wahrend der

Ausarbeitung der Dissertation.

Ein besonderes Dankeschdn schulde ich meiner Frau Gertrud, die mir den
Rucken fur die Fertigstellung der Promotion freigehalten hat und mit lhrer
Zuwendung und Geduld, Ermunterung und Kritik einen wesentlichen Teil zum

Erfolg dieser Arbeit beigetragen hat.

166



Lebenslauf

Personliche Daten

Ralph Neukirch

Schulbildung
1967 - 1971
1971 - 1980
Juni 1980

Bundeswehr

1980 - 1981

Studium

1981 - 1983
1983 - 1989
19. April 1989

geboren am 12. September 1961 in Trier
als Sohn von Kamilla und Richard Neukirch

Grundschule Konz
Max-Planck-Gymnasium Trier
Erwerb der Allgemeinen Hochschulreife

Wehrdienst, Montabaur und Koblenz

Maschinenbau und Informatik, RWTH Aachen
Humanmedizin, Johannes Gutenberg Universitat Mainz
Arztliche Prifung

Beruflicher Werdegang

1989 — 1990

14. Jan. 1991
1991
1992 - 2001

04. Nov. 1998
2002

AIP, Institut fur Klinische Strahlenkunde, Johannes Guten-
berg Universitat Mainz

Approbation als Arzt

Assistenzarzt, Deutsche Klinik fur Diagnostik

Assistenzarzt, Institut fir Strahlendiagnostik und Nuk-
learmedizin, Klinikum Darmstadt

Anerkennung als Facharzt fir Diagnostische Radiologie
Oberarzt, Institut fur Strahlendiagnostik und Nuklearmedizin,
Klinikum Darmstadt

167



