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Hintergrund

Bei schmerzhaften Knieprothesen kann
eine treffsichere Unterscheidung zwi-
schen septischer und aseptischer Locke-
rung einer Prothese oder postoperativen
Beschwerden anderer Genese problema-
tisch sein. Das klinische Beschwerdebild,
Laboruntersuchungen, histologische Ge-
webeproben sowie konventionelle Ront-
genbilder und zytologische Beurteilungen
sind oft ohne wegweisende Aussagekraft,
unspezifisch oder beides. Hochauflosende
Schnittbildtechniken wie Computertomo-
graphie (CT) oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) sind auf Grund starker Ar-
tefaktbildungen durch das Prothesenma-
terial nur eingeschréankt einsetzbar.

Die Skelettszintigraphie hat sich als
»Screening“-Methode dagegen bewihrt,
da sie frei von Artefaktbildung ist, einfach
in der Ausfithrung und universell ein-
setzbar. Die diagnostische Aussagekraft
der Skelettszintigraphie betragt zwar nur
50-70%, aber es ist allgemein akzeptiert,
dass ein skelettszintigraphischer Nor-
malbefund eine Prothesenlockerung aus-
schlief3t. Wird die Skelettszintigraphie in
Dreiphasentechnik (Phase 1 und 2: arte-
rielle und venése Angiographie, Phase 3:
spitstatische Untersuchung des Knochen-
stoffwechsels) eingesetzt, erhoht sich der
negative pradiktive Wert der Skelettszin-
tigraphie auf anndhernd 100%. Problema-
tisch bleiben aber Patienten, bei denen die
99mTe-Dreiphasen-DPD trotz normaler
angiographischer Durchblutung einen er-
hohten periprothetischen Knochenmine-
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Nuklearmedizinische
Diagnostik bei schmerz-
hafter Knieprothese

ralisationssaum aufzeigt. Eine Unterschei-
dung zwischen septischer und aseptischer
Lockerung ist in einem solchen Fall sehr
schwierig [2, 3, 7 11, 16, 19, 20, 25].

Zur spezifischen Entziindungsdi-
agnostik hat die Immunentziindungss-
zintigraphie mit 9™Tc-markierten 99™Tc-
anti-Granulozyten-Antikérpern (Beh-
ring-Werke, 250/183, Scintimun®, Granu-
locyte) mit 9o% diagnostischer Treffsi-
cherheit immer noch den héchsten Stel-
lenwert unter allen bildgebenden Verfah-
ren zur spezifischen Entziindungslokali-
sation. Genau wie bei der Verwendung
von *™Tc-markierten autologen Granulo-
zyten kommt es mit %™Tc-anti-Granulo-
zyten-Antikorpern zur Lokalisation che-
motaktisch aktivierter neutrophiler Leu-
kozyten im Infektfokus. Auf Grund feh-
lender Chemotaxis neutrophiler Granulo-
zyten in aseptischen Entziindungen und
starker chemotaktischer Aktivierung in
septischen Entziindungen ist die Immun-
entziindungsszintigraphie mit 9™Tc-anti-
Granulozyten-Antikorpern zur szintigra-
phischen Unterscheidung zwischen Ent-
ziindung und Infekt allgemein etabliert
[16, 19, 20]. Trotz allem kénnen diagnosti-
sche Schwierigkeiten bei Patienten mit so
genannten ,leichtgradigen® Infekten (In-
fekte mit nur wenigen chemotaktisch ak-
tivierten Granulozyten) auftreten, da ei-
ne treffsichere Unterscheidung zwischen
aseptischer Lockerung mit begleiten-
dem Reizerguss und Infekt mit nur gerin-
ger Anzahl von Granulozyten grofle Pro-
bleme aufwirft. Zudem kann ein immun-
entziindungsszintigraphischer Normalbe-

fund eine aseptische Lockerung nicht si-
cher ausschliefien.

Erste Untersuchungen mit der Flu-
or-Deoxy-Glukose-Positronenemissi-
onstomographie (FDG-PET) haben po-
sitive Ergebnisse zum Nachweis infekti-
Oser Weichteilentziindungen erbracht.
Bei Hiiftprothesen wurde die FDG-PET
ebenfalls erfolgreich zur Unterscheidung
zwischen septischen und aseptischen Pro-
thesenlockerungen eingesetzt, wogegen
iiber falsch-positive Ergebnisse bei Pati-
enten mit Knieprothesen berichtet wur-
de [26, 31].

Die vorliegende retrospektive Studie
hat den diagnostischen Stellenwert so-
wohl der Dreiphasenskelettszintigraphie
(99™Tc-Dreiphasen-DPD) als auch der Im-
munentziindungsszintigraphie mit 9™Tc-
anti-Granulozyten-Antikérpern (BW
250/183) bei Patienten mit schmerzhafter
Knieprothese untersucht. Zudem soll-
te evaluiert werden, ob die Kombination
aus beiden nuklearmedizinischen Unter-
suchungen einen weiteren diagnostischen
Zugewinn ermoglichen wiirde.

Material und Methoden

Bei der retrospektiv evaluierten Studie
handelt es sich um eine Multicenterstu-
die (3 Zentren) mit Patienten aus der Or-
thopédischen Klinik Bad Cannstatt, die in
der Praxis fiir Nuklearmedizin Bad Cann-
statt untersucht wurden. Statistische Be-
wertungen der Patientendaten wurden
gemifl den Empfehlungen der Deklara-
tion von Helsinki anonymisiert und an
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Tab. 1

Beschreibung aller Patienten mit septischer Knieprothesenlockerung

Patient  Alter Ge- Fieber CRP BSG Leukozyten- Keime Blutpool Lokalisierung BW
(Jahre) schlecht (Wochen) (mg/l) (mm/h)  zahl/mm? 250/183

1 8 M - 71 68 11.300 Staph. epidermidis ~ +/+/+ Prothese +/+/+

2 56 W 3 62 45 9800 Strept. viridans +/+/- Tibiakopf +/+/-

3 54 w 1 44 36 8800 Staph. epidermidis  +/+/- Tibiakopf +/+/-

4 62 w 5 101 - 12.250 Strept. viridans +/+/+ Prothese +/+/-

5 78 M = 105 72 13.200 E. coli +/+/+ Prothese +/+/+

6 62 W 4 - 52 = Staph. epidermidis ~ +/+/- Prothese +/+/+

7 76 M - 72 - - - +/-/- Tibiakopf +/-/-

8 75 W - 82 68 9400 Strept. viridans +/+/+ Retro. Pat. +/+/-

9 59 W - 53 54 8300 Staph. aureus +/+/+ Prothese +/+/+

10 83 M 4 58 - - Staph. epidermidis  +/+/+ Retro. Pat. +/+/-

1 84 w - 71 66 - Staph. aureus +/+/+ Tibiakopf SHAHE

Mittel 68,33 5,40 62,9 74,60 10.407

x+SA. 818 1,10 10,1 15,22 1428.21

CRP C-reaktives Protein,

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit,

Strept. Streptokokkus,

Staph. Staphylokokkus,

Blutpool Phase 1 und 2 der *™Tc-Dreiphasen-DPD,Lokalisierung Lokalisierung der Lockerung oder des Infekts,Prothese Kniegelenkprothese, Tibiakopf medialer/late-

raler/posteriorer oder anteriorer Anteil des Tibiakopfes,Retro. Pat. Patellariickflache bzw. Abstand zum Gelenk,+/+/+ oder -/-/- Intensitat des Blutpools,

+/+ oder -/- Zunahme/Abnahme der BW-250/183-Aktivitat tiber 24 h.Normalwerte: CRP <8,0 mg/I, Leukozyten 4,0-11,0x10%/1, BSG <15 mm/h.

Patient 7 hatte eine dezente Erhdhung des Blutpools, deutliche Zunahme der periprothetischen Knochenstoffwechselaktivitat in Phase 3 der ®™Tc-Dreiphasen-DPD und war

mit BW 250/183 falsch-positiv.

der Philipps Universitdt Marburg ausge-
wertet. Untersucht wurden 87 Patienten
(mittleres Alter 72+9 Jahre), 22 Manner
und 65 Frauen mit schmerzhafter Knie-
prothese. Alle Patienten waren in Betreu-
ung durch Kollegen der orthopadischen
Klinik. Zwischen 2003 und 2007 er-
folgten insgesamt 120 99™Tc-Dreiphasen-
DPD-Untersuchungen (bei 8 Patienten
wurde die 9™Tc-DReiphasen-DPD auf
Grund wechselnder Beschwerdesympto-
matik wiederholt). Bei 20 Patienten mit
Verdacht auf septische Knieprothesenlo-
ckerung erfolgte zusitzlich eine Immun-
entziindungsszintigraphie mit 9™Tc-anti-
Granulozyten-Antikorpern (BW 250/183).
Eine Operation erfolgte bei 46/87 (53%)
Patienten mit anschlieffend histologischer
Auswertung aller Praparate. Das mittle-
re Zeitintervall zwischen Operation und
Beginn der Beschwerden betrug 11,5 Mo-
nate (Zeitraum zwischen 2 Monaten und
4 Jahren). Alle 87 Patienten wurden ei-
ner konventionellen radiologischen Un-
tersuchung des Gelenks in 2 Ebenen un-
terzogen, zusétzlich gab es MRT-Untersu-
chungen bei 12/87 Patienten (13%) mit dia-
gnostischen Unsicherheiten.
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9mTc-Dreiphasenskelettszintigra-
phie (**™Tc-Dreiphasen-DPD)

Die 9™Tc-Dreiphasenskelettszintigraphie

(99™Tc-Dreiphasen-DPD) wurde in Pha-

se 1 nach i.v.-Applikation von 600 MBq

als angiographische arterielle Phase (o-

60 s nach i.v.-Applikation), 1 min post in-

jectionem als vendse Phase 2 und 3 h post

injectionem als Phase 3 der Knochenstoft-

wechselphase durchgefiihrt. Bei allen Un-

tersuchungen wurden dieselben tech-

nischen Rahmenbedingungen angewen-

det:

== Gammakamera Prism 2000, Picker,
Cleveland, Ohio;

== Parallelloch;

== niedrig energetischer, hoch auflgsen-
der Kollimator (LEHR) mit einem
Photopeak voni4o keV;

== Matrix 128x128;

== Aufnahmezeit 60 s direkt nach der
Injektion, 3 min wahrend der Blut-
poolphase und 10 min/Bild bei den
spatstatischen Einzelaufnahmen,
25 min/Bild bei den spatstatischen
Ganzkorpernahmen.

Alle Aufnahmen wurden von 2 erfahrenen
Fachirzten fiir Nuklearmedizin ausgewer-
tet. Auf Grund eigener Erfahrungen [8]

erfolgte keine quantitative Bestimmung

der 99™Tc-Dreiphasen-DPD. Die Auswer-

tung erfolgte in 2 Gruppen:

== normal - kein gesteigerter peripro-
thetischer Mineralisationssaum oder
Durchblutung bzw.

== anormal — erhohter periprothetischer
Mineralisationssaum oder Durchblu-
tung.

Der Verdacht auf aseptische Lockerung
wurde dann geduflert, wenn der peripro-
thetische Mineralisationssaum knochen-
stoffwechselgesteigert war, die Durchblu-
tung aber normal. Als septische Prothe-
senlockerung wurde ein erh6hter Kno-
chenstoffwechsel bei gleichzeitig erhohter
periprothetischer Durchblutung definiert.
In diesen Fillen wurde anschlieflend mit
3-tdgiger Verzogerung eine Immunent-
ziindungsszintigraphie mit dem 99™Tc-an-
ti-Granulozyten-Antikérper BW 250/183
durchgefiihrt.

Monoklonale anti-Granulozyten-
Antikorper-Szintigraphie
(BW 250/183)

Antikorpereigenschaften
Der murine monoklonale Antikor-
per (BW 250/183, CIS bio international,
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France) ist ein IgGi-Isotyp, der gegen
das 180-kDa-Glykoprotein, nicht kreuz-
reagierende Antigen (NCA-95) gerichtet
ist, das auf der Oberfliache von Granulo-
zyten, Myelozyten und Promyelozyten ex-
primiert wird [1].

Antikorpermarkierung

und Applikation

Ein Milligramm des lyophilisierten in-
takten Antikorpers wurde mit 1850 MBq
(50 mCi) 99™Tc-Pertechnetat gemafl den
Empfehlungen von Schwartz u. Steinstras-
ser [24] markiert. Die Inkubation erfolgte
tiber 10 min bei Raumtemperatur. Nach
der Inkubation wurde die zu applizieren-
de Aktivitit am ,,body mass index“ und
dem Alter der Patienten berechnet. Die zu
applizierende Aktivitit betrug somit zwi-
schen 550-750 MBq/Patient. Die Prote-
inantikorpermenge wurde pro Patient auf
200-250 pg des mit 550-750 MBq mar-
kierten Antikorpers begrenzt. Die Akti-
vitat wurde langsam tiber einen Zeitraum
von 2—-3 min i.v. via Venenverweilkatheter
verabreicht.

Ganzkorperaufnahmen erfolgten in
anterjorer und posteriorer Sicht, Einzel-
aufnahmen dagegen in anteriorer, pos-
teriorer und lateraler Sicht des Kniege-
lenks 4 und 24 h post injectionem (p.i.).
Zur Anwendung kam eine Doppelkopf-
kamera (Prism 2000, Picker, Cleveland,
Ohio) mit einem Parallelloch, niedrig en-
ergetischem, hoch auflésendem (LEHR-
)Kollimator, 140 keV 9°™Tc-Photopeak,
256x256 Matrix und eine vorgegebene
Aufnahmezeit von 25 min/Bild bei Ganz-
korperaufnahmen und 10 min/Bild bei
Einzelaufnahmen.

Szintigraphische Bildauswertung

Die Auswertung erfolgte durch 2 Unter-
sucher und die Beurteilung im Konsens.
Computerisierte Auswertungen erfolgten
zudem quantitativ gemif den Empfeh-
lungen von Klett et al. [16, 21]. Die gemes-
sene Aktivitit um die Kniegelenkprothese
wurde mit der Region-of-interest- (ROI-
)Technik eingegrenzt und mit der Akti-
vitdt des gesunden Knochenmarks ver-
glichen. Die gemessenen Aktivitdten der
frithen 4-h-p.i.-Bilder wurden im Verhilt-
nis 1:1 auf die Bilder 24 h p.i. kopiert. Ge-
mifl den Empfehlungen von Klett et al.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Ziel der vorliegenden Studie
war die Bewertung der diagnostischen Treff-
sicherheit nuklearmedizinischer Untersu-
chungstechniken bei Patienten mit schmerz-
hafter Knieprothese.

Material und Methoden. Zwischen 2003
und 2007 wurden 87 Patienten mit schmerz-
hafter Knieprothese sowohl mit der *™Tc-
Dreiphasenskelettszintigraphie (*™Tc-Drei-
phasen-DPD; n=120) als auch mit *™Tc-an-
ti-Granulozyten-Antikdrpern (Behring-Werke
250/183; n=20) untersucht.

Ergebnisse. Ausgewertet wurden 87 Pati-
enten mit 94 Knieprothesen mit Verdacht
auf septische Prothesenlockerung. Sensiti-
vitdt, Spezifitat, positiver und negativer pra-
diktiver Wert sowie die diagnostische Ge-
nauigkeit mit der ™ Tc-Dreiphasen-DPD zur
Unterscheidung zwischen septischer und
aseptischer Knieprothesenlockerung betru-

gen 100, 85, 55, 100, 73 und bei BW 250/183
91, 66, 76, 85, 80%. Ein signifikanter Zuge-
winn an diagnostischer Genauigkeit mit ent-
sprechend 94, 88, 89, 95 und 89% (p <0,001)
konnte erreicht werden, wenn beide Metho-
den kombiniert ausgewertet wurden.
Schlussfolgerung. Beide Methoden allei-
ne haben einen hohen negativen pradiktiven
Aussagewert, aber die Kombination beider
Methoden erganzen sich, sodass ein signifi-
kanter Zugewinn an diagnostischer Genauig-
keit und positivem pradiktivem Aussagewert
zum spezifischen Nachweis einer Knieprothe-
senlockerung erreicht werden kann.

Schliisselworter

Knieprothese - Nuklearmedizin -
Entziindungsdiagnostik -
Prothesenlockerung - Patella

Nuclear medical imaging in case of painful knee arthroplasty

Abstract

Rationale. The aim of the present study was
to calculate the overall diagnostic accuracy
of nuclear medical imaging in patients with
painful knee arthroplasty.

Material and methods. This retrospective
study of all patients (n=87) where a ®™Tc-tri-
ple phase bone scintigraphy (TPBS; n=120)
and *™c-anti-granulocyte scintigraphy (BW
250/183; n=20) for a painful knee arthroplas-
ty was performed between 2003 and 2007.
Results. A total of 87 patients with 94 knee
arthroplasties were examined to detect sep-
tic and aseptic loosening and to differentiate
between them. The sensitivity, specificity, the
positive and negative predictive value and
accuracy of TPBS for the detection of septic
knee arthroplasty loosening was 100%, 85%,

55%, 100%, 73% and for BW 250/183 was
91%, 66%, 76%, 85%, 80% for sepsis, respec-
tively. A significant increase in diagnostic ac-
curacy with 94%, 88%, 89%, 95% und 89% (p
<0.001) could be achieved when both meth-
ods were used in combination.

Conclusion. Both methods alone have high
negative predictive values, but the combina-
tion of both is complementary and signifi-
cantly increases the diagnostic accuracy and
positive predictive value for final diagnosis of
knee arthroplasty loosening.

Keywords

Knee arthroplasty - Nuclear medical imaging -
Infection diagnosis - Arthroplasty loosening -
Patella
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Tab.2 Beschreibung aller Patienten mit falsch-positiv erh6htem Blutpool, verursacht durch zu geringen Abstand der Patellariickflache

zum Prothesengleitlager (n=7) und aseptischer Lockerung der Kniegelenkprothese (n=2)

Patient  Alter Geschlecht  Fieber (Wochen) CRP(mg/l) BSG Leukozyten- Lokalisierung Blutpool BW
(Jahre) (mm/h)  zahl/mm3 250/183
1 71 M - 33 9 = Retro. Pat. +/+/+ +/-/-
2 85 M = 44 7 - Retro. Pat. +/+/+ +/-/-
3 66 w = 48 = 3500 Retro. Pat. +/-/+ A=
4 49 w - 56 22 2800 Prothese +/+/- +/-/-
5 74 w 2 34 31 3600 Retro. Pat. +/+/+ +/-/-
6 69 w 3 39 18 4200 Prothese +/+/- SHHE
7 72 w - 51 - - Retro. Pat. +/+/+ +/-/-
8 81 M - 39 = = Retro. Pat. +/+/+ +/-/-
9 67 w 3 - 19 2500 Retro. Pat. - -
Mittel 70,34 = 2,6 = 17,6 3320 = = =
xxSA. 19,65 = 0,45 = 9,04 560,40 = = =
CRP C-reaktives Protein,
BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit,Retro. Pat. zu geringer Abstand zwischen Patellariickflache und Prothesengleitlager,Blutpool Phase 1 und 2 der *™Tc-Dreiphasen-
DPD,+/+/+ oder -/-/- Intensitdt des Blutpools,
+/4+ oder -/- Zunahme/Abnahme der BW-250/183-Aktivitat tiber 24 h.Normalwerte: CRP <8,0 mg/, Leukozyten 4,0-11,0x10%/1, BSG <15 mm/h.

Tab.3 Einzelstatistik fiir die beiden szintigraphischen Auswertungen von *™Tc-Drei-

phasen-DPD und BW 250/183 bei Patienten mit Verdacht auf septische Lockerung der

Kniegelenkprothese

Tab.4 Gesamtstatistik der Ergebnisse
von **™Tc-Dreiphasen-DPD und BW
250/183 bei Patienten mit Verdacht auf

septische oder aseptische Lockerung der
Kniegelenkprothese

[16] lag dann eine septische Prothesenlo-
ckerung vor, wenn eine ROI-Aktivitdts-
zunahme iiber einen Zeitraum von 24 h

Ein korrekt positiver szintigraphischer
Infektnachweis lag vor, wenn als Gegen-
probe zur Szintigraphie eine positive His-
tologie oder Biopsie oder Besserung der
Beschwerden nach spezifischer Antibio-

Ein falsch-negativer Befund lag vor, wenn
bei der #™Tc-Dreiphasen-DPD ein nor-
maler Blutpool, aber bei der Gegenprobe
ein positives Ergebnis vorlag [16].

eine schwergradige Osteomyelitis lag
vor bei Pus, Nekrose mit granuliren Plas-
mazellen, lymphozytdren Infiltraten oder

99mTc-Dreiphasen-DPD (%) BW 250/183 (%) nur Plasmazellen bzw. Lymphozyten al-
Sensitivitat 100 91 leine;
Spezifitat 85 66 eine mittelgradige Osteomyelitis bei
Positiver pradiktiver Wert 55 76 Plasmazellen, lymphoplasmazelluldren
Negativer pradiktiver Wert 100 85 Infiltraten, beginnendem Granulations-
100/85% oder Narbengewebe;
Diagnostische Treffsicherheit 73 80 eine leichtgradige Osteomyelitis bei ge-
Zur Diagnosesicherung wurden Biopsien, intraoperativer Keimnachweis und Histologie verwendet. r inggradigen lymphoplasmazelluléiren In-

filtraten, tiberwiegend Sklerose und Nar-
bengewebe.

Statistik

Werte fiir Sensitivitdt, Spezifitit, positiven
und negativen pradiktiven Wert sowie di-

*"Tc-Dreiphasen-DPD/BW ~ Gesamtsta- tikatherapie erbracht werden konnte. Ein  agnostische Treffsicherheit wurden bei
250/183 tistik (%) falsch-positiver Befund lag vor, wenn bei den Szintigraphien mit dem ,One-way-
Sensitivitat %4 der 9™Tc-Dreiphasen-DPD ein erhohter  analysis-of-variance- (ANOVA-)Test be-
Spezifitat 88 Blutpool, aber bei der Gegenprobe ein ne- rechnet, zur Anwendung kam die Soft-
Positiver pradiktiver Wert 89 gatives Ergebnis vorlag. ware GraphPad InStat 3.00 (GraphPad
Negativer pradiktiver Wert 95 Ein korrekt negativer Befund lag dann  Software, San Diego, CA, USA). Die Er-
Diagnostische 89 vor, wenn ein normaler periprothetischer ~ gebnisse wurden als Mittelwert und Stan-
Treffsicherheit Uptake bei normaler Gegenprobe vorlag. dardabweichung x + Standardabweichung

definiert. In-vitro-Laborbefunde wurden
auf Signifikanzen mittels des gepaarten
Students t-Test untersucht.

von 10% oder mehr nachgewiesen werden Ergebnisse
konnte [16, 21]. Auf eine computerisierte ~ Histologische Beurteilung
Auswertung der 9™Tc-Dreiphasenske- Laborwerte

lettszintigraphie wurde wie oben erwahnt
bewusst verzichtet.
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Zur Anwendung kamen die Mirra-Emp-
fehlungen [18]:

Mit zunehmendem Grad der CRP-Erhé-
hung konnte eine Zunahme der Bindungs-



aktivitat im Infekt mit der BW-250/183-
Szintigraphie nachgewiesen werden, so-
dass eine direkte Korrelation zwischen
beiden besteht (p >0,001). Bei Patienten
mit leichtgradiger Osteomyelitis waren die
Ergebnisse fiir Leukozyten im Blutserum
tiberwiegend normal, wogegen BSG und
CRP leichtgradig erhoht waren (B Tab. 1,
2). Bei schwerer Osteomyelitis waren Leu-
kozyten, BSG und CRP signifikant hoher
(8 Tab. 1, 2). Signifikante Unterschiede
zwischen den unterschiedlichen Entziin-
dungsgraden konnten an Hand von CRP
(p <0,001) am besten nachgewiesen wer-
den. Signifikante Unterschiede bestanden
ebenfalls zwischen (p >0,0001) BSG und
Leukozyten im Fall einer leichten/mittel-
gradigen sowie schweren/mittelgradigen
Infektion.

Auswertungen der
9mTc-Dreiphasen-DPD-Gruppe

Bei 87 Patienten mit 94 Knieprothesen
(symptomatisch 79, asymptomatisch 8)
wurden insgesamt 120 99™Tc-Dreipha-
sen-DPD durchgefiihrt. Der Zeitraum
zwischen Operation und Beginn der Be-
schwerden lag bei 2 Monaten bis 5 Jah-
ren.

Ergebnisse

Bei 53 Patienten (61%) wurde ein Normal-
befund und bei 34 Patienten (39%) ein pa-
thologischer Befund mit Knieprothesen-
lockerung festgestellt. Bei 11/34 Patienten
lag eine septische und bei 23/34 eine asep-
tische Knieprothesenlockerung vor; die
Diagnosesicherung erfolgte operativ mit
histologischer Bewertung. Bei 20 Pati-
enten wurde eine erhohte Blutpoolaktivi-
tat (Phase 1, 2 der Dreiphasen-DPD) fest-
gestellt und als verdichtig auf septische
Lockerung beschrieben. Bei diesen 20
Patienten wurde die 99™Tc-Dreiphasen-
DPD 38-mal durchgefiihrt. Die 99™Tc-
Dreiphasen-DPD zeigte richtig-positive
Ergebnisse bei 11/20 Patienten (55%) und
falsch-positive Ergebnisse bei 9/20 Pati-
enten (45%). Der Grund fiir die falsch-
positiven Ergebnisse war eine starke, ent-
ziindliche Reizung der Knieprothese auf
Grund eines zu geringen Abstands der Pa-
tellariickfliche und dem Prothesengleit-
lager bei 7 Patienten. Bei 2 Patienten lag

Entztndungsszintigraphie
P
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Abb. 1 A 66-jahrige Patientin mit erhdhtem Blutpool auf Grund eines zu geringen Abstands der Patel-
larlickfliche zum Prothesengleitlager. Ein Infekt wurde richtig ausgeschlossen, die Erhohung des Blut-
pools war nur gering und projizierte sich auf den Patellaoberpol bzw. den suprapatellaren Streckseh-
nenansatz. Die Immunentziindungsszintigraphie zeigte eine Abnahme der Aktivitat innerhalb 24 h

von ROI 13 auf 5%

eine weiter vorangeschrittene aseptische
Lockerung der Knieprothese vor.

Erkenntnisse

Insgesamt wurde in der vorliegenden Stu-
die ein zu geringer Abstand zwischen der
Patellariickflache und dem Protheseng-
leitlager bei 32 von 87 Patienten beobach-
tet. Die 99™Tc-Dreiphasen-DPD zeigte ei-
nen deutlich erhéhten Blutpool bei 7/32
Patienten in Ho6he der Patellartickfld-
che (falsch-positives Ergebnis wie be-
reits oben beschrieben) und eine diskret
erhohte Blutpoolaktivitit bei 25/32 Pati-
enten. Griinde hierfiir waren bei 9/32 Pa-
tienten eine inkomplette Revision der Pa-
tella, Patella bipartita bei 2/32 und ein zu
geringer Abstand postoperativ zwischen
Patellariickfldche und Prothesengleitlager
bei 21/32 Patienten. Bei dieser Gruppe von
Patienten wurde ein Infekt richtig-positiv
bei 25/32 Patienten ausgeschlossen, da sich
die erhohte Blutpoolaktivitit bei 16/25 Pa-
tienten entweder auf den oberen oder un-
teren Rand der Patella projizierte oder
aber in Hohe der Patellariickflache auf-
trat. Der Grund hierfiir war jeweils ein zu
geringer Abstand und eine dadurch aufge-
tretene Reizreaktion am Prothesengleitla-
ger (B Abb. 1). Bei 9/25 Patienten konn-

te kein Grund fiir die diskret erhohte Blut-
poolaktivitit in Hohe der Kniegelenkpro-
these gefunden werden. Moglicherwei-
se lag noch Restsynoviagewebe vor, oder
aber kleinere Materialabriebe waren ver-
antwortlich fiir die Entziindungen. Bei 9
dieser Patienten wurde als lokale Thera-
pie erfolgreich eine Radiosynoviorthese
mit 185 MBq 9°Yttriumzitrat [9] durch-
gefiihrt.

Falsch-positive Befunde lagen bei An-
wendung der #™Tc-Dreiphasen-DPD vor,
wenn eine diskret erh6hte Blutpoolaktivi-
tat in Hohe des medialen oder lateralen
Tibiakopfaufsatzplateaus bei tibergewich-
tigen Patienten mit Mikrofrakturen auf-
trat, bei statischer Fehlbelastung und/
oder Uberlastung der Knieprothese in-
nerhalb der ersten 4-8 Wochen postope-
rativ (n=6; @ Abb. 2). Bei 53 (61%) Pati-
enten konnte mit spétstatischen Aufnah-
men der Skelettszintigraphie eine Prothe-
senlockerung richtig-positiv ausgeschlos-
sen werden, wenn 12-15 Monate postope-
rativ der knocherne Einbau der Prothese
abgeschlossen war. Zeichen einer begin-
nenden Knieprothesenlockerung dage-
gen waren bei18/23 Patienten nachweis-
bar (B Abb.3; @ Tab.3), wenn 15 Mo-
nate postoperativ eine erhohte Knochen-
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Abb. 2 A Erhohte Knochenstoffwechselaktivitit in Phase 3 der ®™Tc-Dreiphasen-DPD im Bereich des
medialen und posterioren Anteils des Tibiakopfes. Bei diesem 57 jahrigen Patienten handelte es sich
um Mikrofrakturen durch Ubergewicht 5 Monate postoperativ

stoffwechselaktivitit am medialen und
posterioren Anteil des Tibiakopfes auftrat.
Bei keinem Patienten wurde eine begin-
nende Lockerung im anterioren Teil des
Tibiakopfes beobachtet. Bei 11 Patienten
mit septischer Knieprothesenlockerung
wurde eine erhohte Knochenstoffwechse-
laktivitit periprothetisch sowohl im tibia-
len als auch femoralen Kompartiment di-
agnostiziert.

Sensitivitat, Spezifitat, positiver und
negativer pradiktiver Wert sowie die dia-
gnostische Treffsicherheit der 9™Tc-Drei-
phasen-DPD bei Patienten mit Verdacht
auf septische Prothesenlockerung betru-
gen 100/85/55/100/73%.

Auswertungen der
BW-250/183-Gruppe

Bei 20 mit BW 250/183 untersuchten Knie-
gelenkprothesen gab es 8 positive und 12
negative histologische Ergebnisse. BW
250/183 erbrachte in 13 Fillen einen posi-
tiven und bei 7 einen negativen Befund.
Von den 7 negativen Befunden handel-
te es sich in 6/7 Féllen um richtig-nega-
tive Ergebnisse: die quantitative Bestim-
mung der Aktivititsmessungen iiber 24 h
erbrachte iiberwiegend eine Abnahme der
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Aktivitit von 29% oder eine Zunahme von
nur 6%. Zu einem falsch-negativen Ergeb-
nis kam es bei einem Patienten, bei dem
eine Zunahme von nur 7% gemessen wur-
de (und somit unterhalb des ,,cut off “ von
10% lag).

Bei 2 Patienten wurde eine aseptische
Lockerung der Knieprothese mit BW
250/183 nicht erkannt. Von 10 positiven
BW-250/183-Befunden waren 10 richtig-
positiv: tiber 24 h kam es bei der quan-
titativen Auswertung zu einer Zunahme
der Aktivitit von 19-115% (8 Abb.4).
Drei positive BW-250/183-Ergebnisse wa-
ren falsch-positiv; die Zunahme der Ak-
tivitat im Untersuchungszeitraum betrug
zwischen 12 und 35%.

Bei 2 Patienten mit aseptischer Locke-
rung der Knieprothese konnte BW 250/183
einen Infekt richtig-positiv ausschlief3en,
zeigte jedoch keinen Hinweis auf Locke-
rung der Prothese. Sensitivitit, Spezifi-
tat, positiver und negativer pradiktiver
Wert sowie die diagnostische Treffsicher-
heit von BW 250/183 zum Nachweis einer
septischen Knieprothesenlockerung be-
trug 91/66/76/85/80%. Ein Ausschluss ei-
ner aseptischen Knieprothesenlockerung
mit BW 250/183 alleine war nicht moglich,
da mechanisch induzierte, endostale Kno-

chenveranderungen keine ausreichende
Chemotaxis auf Granulozyten ausiiben.
Falsch-positive Ergebnisse traten mit BW
250/183 dann auf, wenn eine ausgepragte
synovitische Reizreaktion im Knieprothe-
sengelenk vorlag. Bei 6 Patienten, die un-
ter laufender antibiotischer Therapie stan-
den, kam es mit BW 250/183 zu 4 richtig-
positiven, einem richtig-negativen und
einem falsch-negativen Ergebnis.

Kombination der *™Tc-Dreiphasen-
DPD- und BW-250/183-Gruppe

Ein statistisch signifikanter Zugewinn an
diagnostischer Treffsicherheit der nukle-
armedizinischen Diagnostik (p <o0,001)
von iiber 90% konnte erreicht werden,
wenn die szintigraphische Beurteilung ei-
ner septischen oder aseptischen Locke-
rung der Knieprothese durch das Kom-
binieren der *™Tc-Dreiphasen-DPD-
und BW-250/183-Gruppe vorgenom-
men wurde (B Tab.4). Alle Patienten
(n=9), die mit der 9™Tc-Dreiphasen-
DPD falsch-positive Ergebnisse einer sep-
tischen Lockerung gezeigt haben, wurden
mit BW 250/183 richtig-negativ als asep-
tisch bewertet. Umgekehrt verhielt es sich
bei Patienten mit aseptischer Lockerung
(n=2), die mit BW 250/183 nicht erkannt,
aber mit der ™Tc-Dreiphasen-DPD
richtig-positiv bewertet wurden (norma-
le Durchblutung in den Frithphasen, ge-
steigerte periprothetische Mineralisation
in der Spétphase).

Kraftige synovitische Reizreaktionen,
die bei 3 Patienten zu falsch-positiven Er-
gebnissen mit BW 250/183 fithrten, konn-
ten dagegen auf Grund einer nur leicht
erhohten Durchblutung mit der Dreipha-
sen-DPD in den Frithphasen als unwahr-
scheinlich eingestuft werden, sodass un-
ter Einbezug klinischer Daten eine Sep-
sis richtig-negativ ausgeschlossen wurde.
Ein Patient mit linger bestehender Antibi-
otikatherapie und ,,leichtgradigem® Infekt
wurde mit BW 250/183 nicht erkannt. Die
Dreiphasen-DPD zeigte bei diesem Pati-
enten eine normale Durchblutung in den
beiden Frithphasen, aber eine starke pe-
riprothetische Knochenmineralisation in
der Spathphase, sodass richtig-positiv der
Befund einer chronisch septischen Knie-
prothesenlockerung mit der Dreiphasen-
DPD gedufSert wurde.



Schlussfolgerungen

Zehn Jahre nach einer Prothesenimplan-
tation kommt es bei 50% aller radiolo-
gisch untersuchten Prothesen zu Auffil-
ligkeiten, die auf eine Lockerung hindeu-
ten. Bei 30% aller untersuchten Prothesen
ist dann tatsachlich ein Prothesenwechsel
notwendig [3, 12, 13]. Trotz besserer Mate-
rialien, die jetzt bei Prothesen zum Einsatz
kommen, haufen sich trotz alledem Hin-
weise, dass Prothesenlockerungen iiber-
wiegend durch entziindliche Immunpro-
zesse verursacht werden [17].

Man geht davon aus, dass es auf Grund
von Metall- und Knochenfragmenten pe-
riprothetisch zu Riickstdnden (,,Debrisbil-
dung®) kommt, die ihrerseits zur Aktivie-
rung von Phagozyten fithren. Ein enzyma-
tischer Abbau dieser Riickstande ist nur
inkomplett méglich und fithrt konsekutiv
zu erneuten Phagozytenaktivierungen.
Dadurch werden proinflammatorische
Zytokine und proteolytische Enzyme sti-
muliert, die ihrerseits zu einer Schadigung
von Knochen und Knorpel mit anschlie-
Bender Induktion von Immunprozessen
fihren. Die so eingeleitete Entziindungs-
reaktion bewirkt die Bildung von Osteo-
lysen und hierdurch verursachtem Kno-
chenschwund mit anschlieflender Locke-
rung der Prothesen [17, 28, 30].

Die Infektionsrate nach Erstimplanta-
tionen betrégt bei Hiiftprothesen 1% und
bei Knieprothesen 2%. Nach Revisionso-
perationen steigt die Wahrscheinlichkeit
fir eine Infektbildung bei Hiiftprothesen
auf 3% und bei Knieprothesen sogar auf
5% [10]. Etwa 1/3 dieser Infektionen findet
innerhalb der ersten 3 Monate postopera-
tiv statt, ein weiteres Drittel nach einem
Jahr und alle anderen spiter [29]. Histo-
pathologisch sind die entziindlichen Be-
gleitreaktionen einer septischen und einer
aseptischen Prothesenlockerung dhnlich,
mit einem wichtigen Unterschied: neu-
trophile Granulozyten kommen bei einer
aseptischen Lockerung so gut wie nicht
vor, sind jedoch bei Infektionen in einer
hohen Anzahl présent [4, 29].

Es gibt viele Erfahrungen mit der nu-
klearmedizinischen Diagnostik von Pati-
enten mit Hiiftprothesen und dem Ein-
satz der 9™Tc-Dreiphasen-DPD, wenige
und teilweise etwas widerspriichliche In-
formationen liegen dagegen fiir Patienten

Seitlich Spatphase Skelettszintigraphie Vome

=

Abb. 3 A Eine 77-jdhrige Patientin mit klinischem Verdacht auf aseptische Lockerung der Knieprothe-
se. Die Spataufnahmen Phase 3 der ®*™Tc-Dreiphasen-DPD zeigen eine erhdhte Knochenstoffwech-
selaktivitdt am medialen und posterioren Tibiakopf. Die synovitische Begleitreaktion wurde (iberwie-
gend durch die Reizung der Patellarlickfliche und nicht durch die Lockerung verursacht

mit schmerzhaften Knieprothesen vor.
Als hochgradig verdichtig auf eine sep-
tische Knieprothesenlockerung beschrie-
ben sind Verianderungen der 9™Tc-Drei-
phasen-DPD mit gesteigerter angiogra-
phischer Phase 1, 2 und gesteigertem pe-
riprothetischem Mineralisationssaum in
Phase III. Eine aseptische Lockerung liegt
dagegen vor, wenn Phase 1 und 2 normal,
aber Phase 3 fokal z. B. an der Prothesen-
spitze gesteigert sind.

Problematisch sind aber Patienten mit
Knieprothesen, die in den ersten 24 Mo-
naten postoperativ untersucht werden.
Nichtgelockerte, asymptomatische Knie-
prothesen weisen innerhalb der ersten
12 Monate postoperativ bei 20% der Pa-
tienten einen erh6hten periprothetischen
Mineralisationssaum in Phase 3 der 9™Tc-
Dreiphasen-DPD auf und bei 12,5% inner-
halb der ersten 24 Monate [5,14]. Dagegen
schliefit ein normaler periprothetischer
Mineralisationssaum in Phase 3 der 9™Tc-
Dreiphasen-DPD eine aseptische oder

septische Prothesenlockerung auch bei
symptomatischen Patienten aus [15].

In der vorliegenden Studie kam es
zu einer erhohten Anzahl von Untersu-
chungen mit leicht gesteigerter Durchblu-
tung in Phase 1, 2 der 9™Tc-Dreiphasen-
DPD und diskret erhohter Mineralisation
in Phase 3. Statistisch resultierten hier-
aus ein unbefriedigender positiver pra-
diktiver Wert und diagnostische Treffsi-
cherheit der Untersuchungsmethode mit
nur 55% und 76% zum Nachweis einer
septischen Knieprothesenlockerung. Der
Grund hierfiir war bei 9/20 Patienten eine
ausgeprégte Reizreaktion im Bereich der
Patella, die zu eng am Knieprothesengleit-
lager zu liegen kam und gegen dieses La-
ger gedriickt wurde (ausgepragter Abrieb
mit Immunreizreaktion). Bei 6 Patienten
dagegen kam es zu erh6hten Mineralisa-
tionsumbauprozessen in Hohe des medi-
alen oder lateralen Tibiakopfaufsatzpla-
teaus der Prothese auf dem Boden von
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Abb. 4 A 78-jahrige Patientin mit septischer Lockerung der Kniegelenkprothese. Die Blutpoolaktivitét
in Phase 1 und 2 der ®™Tc-Dreiphasen-DPD sowie die periprothetische Knochenstoffwechselminera-
lisation in Phase 3 um die gesamte Prothese herum sind typischerweise erhoht. BW 250/183 zeigte in
den quantitativen Aufnahmen eine Zunahme der Aktivitét innerhalb von 24 h von ROI 46 auf 61%

Mikrofrakturen bei Ubergewicht oder
Uberlastung zu frith nach der Operation.

Bei diesen Patienten war es dage-
gen moglich, eine septische Lockerung
richtig-negativ auszuschlieflen, wenn zu
einem spiteren Zeitpunkt (3 Tage Zeit-
unterschied zur 9™Tc-Dreiphasen-DPD)
zusitzlich eine Immunentziindungsszin-
tigraphie mit 9™Tc-anti-Granulozyten-
Antikérpern BW 250/183 durchgefiihrt
wurde. BW 250/183 schloss richtig-nega-
tiv eine Infektion bei allen Patienten aus,
bei denen entweder in der 9™Tc-Dreipha-
sen-DPD ein erhohter Blutpool in Phase 1,
2 vorlag oder ein gesteigerter Mineralisa-
tionssaum in Phase 3. Der Grund hier-
fiir erklart sich durch den Autoimmun-
reizzustand bei aseptischen Lockerun-
gen und dem histologisch niedrigen An-
teil von weniger als 10% neutrophiler Gra-
nulozyten [30].

Die Entziindungsszintigraphie mit
99mTc-HMPAO-markierten autologen
Leukozyten und 9*™Tc-anti-Granulo-
zyten-Antikérpern bei Hiift- und Knie-
prothesen kommt seit kurzem verstarkt
zur Anwendung [16, 21]. Eine treffsichere
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Diagnose bei der Fragestellung septische
oder aseptische Prothesenlockerung mit
der Entziindungsszintigraphie ist oh-
ne Zuhilfenahme radiologischer Unter-
suchungen oder skelettszintigraphischer
Aufnahmen nur moéglich, wenn die Spei-
cherintensitit der Entziindungsszintigra-
phie periprothetisch entweder mit dem
Speicherverhalten eines Referenzpunkts
des gesunden Knochenmarks an anderer
Stelle verglichen wird oder aber quantita-
tive Bestimmungen durchgefiihrt werden
[6, 22].

Diagnostisch weit auseinander liegen-
de Ergebnisse fiir Sensitivitat und Spezifi-
tidt mit 50-100% sowie 45-100% wurden
berichtet [22]. Die diagnostische Treffsi-
cherheit der Methode war insgesamt un-
befriedigend niedrig. Eine Verbesserung
der diagnostischen Aussagekraft konn-
te erreicht werden, wenn quantitative
Bestimmungen der chemotaktisch akti-
vierten Granulozytenmigration durchge-
fithrt wurden [1]. Bei diesen quantitativen
Auswertungen wird die iiber 24 h zuneh-
mende spezifische Anreicherung der che-
motaktisch aktivierten, 9™Tc-markierten

autologen Granulozyten oder *°™Tc-mar-
kierten Antikorpern im Entziindungsherd
mit dem abnehmenden Speicherverhalten
im gesunden umgebenden Knochenmark
verglichen. Trotz alledem konnte in der
vorliegenden Studie mit dieser Auswer-
tungsmethode nur eine Spezifitit von le-
diglich 66% erreicht werden. Der Grund
hierfiir sind 3 Patienten, bei denen es auf
Grund einer stark ausgeprégten unspezi-
fischen synovialen Reizreaktion zu falsch-
positiven Ergebnissen kam.

Betrachtet man die Ergebnisse fiir die
99mTe-Dreiphasen-DPD und BW 250/183
getrennt, kam es in der vorliegenden Stu-
die bei beiden Untersuchungsmethoden
zu einer relativ hohen Anzahl falsch-po-
sitiver Ergebnisse. Bei der 9™Tc-Dreipha-
sen-DPD waren es 9 und bei BW 250/183
drei falsch-positive Befunde. Statis-
tisch ergaben sich hieraus niedrige Wer-
te fir den positiven pradiktiven Aussa-
gewert der einzelnen Methode mit 55%
fiir die #™Tc-Dreiphasen-DPD und 76%
fiir BW 250/183. Die diagnostische Treff-
sicherheit beider Methoden betrug zwi-
schen 73 und 80%. Ein signifikanter Zu-
gewinn an positivem pradiktivem Aus-
sagewert und diagnostischer Treffsicher-
heit von >90% konnte dagegen in der vor-
liegenden Studie dadurch erreicht wer-
den, dass die Ergebnisse der 9™Tc-Drei-
phasen-DPD und BW-250/183-Untersu-
chungen kombiniert und nicht getrennt
ausgewertet wurden. Alle falsch-positiven
Ergebnisse (n=9) der 9™Tc-Dreiphasen-
DPD bei Patienten mit skelettszintigra-
phischem Verdacht auf septische Kniepro-
thesenlockerung wurden mit BW 250/183
richtig-positiv als aseptisch beurteilt.

Aseptische Knieprothesenlockerun-
gen (n=2) dagegen, die mit BW 250/183
nicht erkannt wurden, konnten mit den
spitstatischen Phase-3-Bildern der 9™Tc-
Dreiphasen-DPD auf Grund der anato-
misch besseren Aussagekraft korrekt be-
urteilt werden. Falsch-positive Ergebnisse
(n=3) mit BW 250/183 bei Patienten mit
ausgepragter Reizreaktion und Synovitis
zeigten in der Frithphase 1, 2 der 99™Tc-
Dreiphasen-DPD nur einen diskret gestei-
gerten Blutpool, sodass ein septisches Ge-
schehen unwahrscheinlich war. Bei einem
Patient mit ,,leichtgradigem” Infekt nach
mehrjahriger, wiederholter Antibiotika-
therapie kam es mit BW 250/183 zu einem



falsch-negativen Ergebnis. Die Spatpha-
se 3 der 9™Tc-Dreiphasen-DPD zeigte
aber eine deutlich gesteigerte periprothe-
tische Knochenmineralisation bei anni-
hernd normalen Durchblutungsverhilt-
nissen in den Frithphasen 1 und 2, sodass
auf Grund dieser Bilder der richtige Ver-
dacht auf chronisch septische Knieprothe-
senlockerung geduflert wurde.

Ahnlich gute Ergebnisse konnten neu-
erdings durch die Fusion nuklearmedi-
zinischer und radiologischer Bildgebung
mittels PET/CT [26] erzielt werden. Ob-
wohl die PET/CT {iberragende diagnos-
tische Bewertungen bei verschiedenen
Krankheiten ermoglicht, ist deren An-
wendung in der Praxis auf Grund einer
fehlenden Ziffer im Kassenleistungska-
talog bislang noch auf wissenschaftliche
universitire Zentren begrenzt.

Fazit fiir die Praxis

Die nuklearmedizischen Untersuchungs-
methoden mit der > Tc-Dreiphasen-
DPD und *°™Tc-anti-Granulozyten-Anti-
korpern (BW 250/183) haben auch bei
Patienten mit schmerzhafter Knieprothe-
se gute Ergebnisse bzgl. der Diagnosefin-
dung gezeigt. Beide Untersuchungsme-
thoden alleine sind durch einen hohen
negativen pradiktiven Aussagewert ge-
kennzeichnet, da ein Normalbefund der
99mTc-Dreiphasen-DPD eine Lockerung
und ein Normalbefund der BW 250/183
ein infektioses Geschehen weitgehend
ausschlief3t. Ein statistisch signifikanter
Zugewinn an diagnostischer Aussage-
kraft und insbesondere positivem pra-
diktivem Vorhersagewert dieser nuklear-
medizinischen Untersuchungsmethoden
kann durch ein kombiniertes Auswer-
ten der Untersuchungen deutlich gestei-
gert werden, da beide Methoden sich ge-
genseitig komplementar erganzen. Es ist
empfehlenswert, in der Praxis zuerst ei-
ne > Tc-Dreiphasen-DPD durchzufiihren
und bei Verdacht auf ein septisches Ge-
schehen eine *®™Tc-anti-Granulozyten-
Antikorper- (BW-250/183-)Szintigraphie
im Abstand von 3 Tagen anzuschlieBen.
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