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1 Abkiirzungsverzeichnis

3PS 3-Phasen-Skelettszintigraphie
Abb. Abbildung

cm Zentimeter

COM Chronische Osteomyelitis
contra contralateral

CT Computer Tomographie
e.g. zum Beispiel

ed Early Dynamic / Friih dynamische
FDG '"F_Fluorodesoxyglukose
Fig. Abbildung

FOV Field of view

h Stunde

1psi ipsilateral

KM Kontrastmittel

kV Kilovolt

1 Liter

mA Milliampere

MBq Megabecquerel

min Minute

ml Milliliter

mmol Millimol

MMWP multimodaler Arbeitsplatz
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3 Zusammenfassung

Ziel

Untersucht wurde, ob mit frithen dynamischen Positronenemissionstomographie/
Computertomographie-Aufnahmen (edPET/CT) unter Verwendung von '*F—
Fluorodesoxyglukose (FDG) bei Patienten mit chronischer Osteomyelitis (COM) der unteren

Extremitat zwischen betroffener und nicht betroffener Seite unterschieden werden kann.

Patienten, Methodik

Bei 9 konsekutiven Patienten (1 Frau, 8 Méanner; Alter 54 + 13 Jahre) wurden vor einer
Standard-PET/CT-Untersuchung 10 edPET/CT-Studien {iber 5 Minuten mittels List-Mode-
Akquisition durchgefiihrt. Es erfolgte die Rekonstruktion von acht konsekutiven
Zeitintervallen, vier 15-s und anschlieBend vier 60-s Intervalle. Zur Quantifizierung der
frithen Anflutung und Anreicherung wurden in jedem Zeitintervall der maximale und mittlere
ed-standardized uptake value (edSUV pax, €dSUV nean) mit Hilfe von volumes-of-interest
(VOI) ermittelt. Es erfolgte der Vergleich der betroffenen mit der nicht betroffenen

kontralateralen Extremitét.

Ergebnisse

Das betroffene Knochenareal zeigte bereits ab dem Zeitintervall 31-45s signifikant hohere
edSUVax und edSUV yeap als die gesunde kontralaterale Seite. In der Standard-PET/CT
konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen betroffener und gesunder Seite

festgestellt werden.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass edPET mit FDG eine sinnvolle Zusatzuntersuchung zur
Standard-FDG-PET/CT darstellt. Das Potential sollte in einer prospektiven Studie mit

groBeren Fallzahlen validiert werden.



4 Einleitung

Von chronischer post-traumatischer Osteomyelitis wird gesprochen, wenn eine akute
Osteomyelitis iiber acht Wochen persistiert beziehungsweise wenn zwischen Trauma und dem
Auftreten einer Osteomyelitis mindestens acht Wochen vergehen (Hofmann 2004). Auch
heute stellt dieses Krankheitsbild noch eine Herausforderung, sowohl fiir die Diagnostik, als
auch fiir die Behandlung dar (Gross et al. 2002, Lew und Waldvogel 1997, Mader et al. 1996).
Voraussetzung fiir eine erfolgsversprechende Behandlung ist in erster Linie die rechtzeitige
Diagnose, wobei den bildgebenden Verfahren dabei eine Schliisselrolle zukommt (Hofmann
2004, Mader et al. 1996, Wheat 1985). Computertomographie und
Magnetresonanztomographie sind etablierte Verfahren in der morphologischen Darstellung
der chronischen Osteomyelitis (COM). Allerdings sind sowohl CT, als auch MRT in ihrer
Genauigkeit stark limitiert, wenn es sich um post-traumatisch beziehungsweise post-operativ
alterierten Knochen handelt oder wenn sich metallische Implantate im Untersuchungsgebiet
befinden. Dariiber hinaus kommt es bei der MRT durch fibrovaskuldres Gewebe, das sich im
Rahmen einer chronischer Entziindung bildet, zu einer Verminderung der Sensitivitdt (Gross

et al. 2002, Kaim et al. 2000, Termaat et al. 2005).

Nuklearmedizinisch ist die 3-Phasen-Skelettszintigraphie (3PS) mit Technetium 99m-
Phosphonaten seit Langem die Methode der Wahl in der Diagnostik der chronischen
Osteomyelitis. Dies liegt zum einen an der hohen Sensitivitit der Methode, die mit etwa 82
bis > 90% angegeben wird, zum anderen an ihrer ubiquitdren Verfiigbarkeit und den
vergleichsweise niedrigen Kosten (Biill et al. 2001, ElI-Maghraby et al. 2006, Love et al. 2003,
Termaat et al. 2005).

Die erste Phase, auch dynamische Phase genannt, stellt die Anflutung des Radiopharmakons
in die untersuchte Region dar (friihe dynamischer Scan iliber 1min). Die zweite Phase oder
Blutpool-Phase, zeigt den vermehrten Blutgehalt und die extravasale Umverteilung des
Tracers (statische Aufnahme 5-10min p.i.) und die dritte Phase schlieBlich den
Knochenstoffwechsel (statische Aufnahme 2-3h p.i.) (Biill et al. 2001, Schauwecker 1992).
Da entziindliche Verdanderungen sowohl mit eine vermehrten Perfusion als auch mit einer
erhohten Permeabilitdt der Gefdlle einhergehen, zeigt sich in der 3-Phasenskelettszintigraphie
gewohnlich sowohl in der ersten als auch in der zweiten Phase eine erhohte Tracer Aufnahme
(uptake) im betroffenen Gewebe. Nachteile der Methode sind zum einen die relativ niedrige

Spezifitit, die zwischen 25 und 70% angegeben wird und insbesondere bei strukturell
7



alteriertem Knochen im Rahmen eines Traumas oder operativen Eingriffs abnimmt, und zum
anderen die fehlende Moglichkeit wéahrend der ersten beiden Phasen Schnittbilder zu
generieren (Biill et al. 2001, El-Maghraby et al. 2006, Love et al. 2003, Termaat et al. 2005).
Dartiber hinaus kann ohne ein SPECT/CT-Geriét keine Darstellung als Hybridbilder mit der
CT erfolgen

In den letzten Jahren hat der Stellenwert der Positronenemissionstomographie (PET) mit '*F-
Fluordesoxyglucose (FDG) in der Diagnostik der COM stark zugenommen (Pineda et al.
2006). Studien zeigen, dass sowohl Sensitivitit, als auch Spezifitit mit > 95% bzw. > 85%,
sehr hoch sind und auch in Gegenwart traumatischer beziehungsweise operativer Alterationen
hoch bleiben (94% Sensitivitit, 87% Spezifitit) (Goebel et al. 2007, Guhlmann et al. 1998,
Hartmann et al. 2007, Schiesser et al. 2003, Termaat et al. 2005, Zhuang et al. 2000).

Ein wichtiger Vorteil der FDG-PET gegeniiber der 3-Phasen-Skelettszintgraphie besteht in
der deutlich hoheren Spezifitit (Termaat et al. 2005). Dartiber hinaus werden die Bilder im
PET primir als Schnittbilder mit einer vergleichsweise hohen Ortsauflosung generiert. Die
Moglichkeit der Hybridbildgebung in Verbindung mit der CT, die eine prizise anatomische
Zuordnung der PET-Befunde ermdglicht, stellt einen weiteren wichtigen Vorteil dar
(Hartmann et al. 2007).

Die Standard- FDG-PET Untersuchung wird als statische Aufnahme nach 60-90 Minuten p.i.
durchgefiihrt. Im Gegensatz zur 3-Phasen-Skelettszintigraphie wird dabei keine Information
iiber Blutversorgung und extravasale Umverteilung des Tracers gewonnen. Der vorliegenden
Arbeit liegt die Idee zu Grunde, dass sich diese Informationen mittels frither dynamischer
FDG-PET (edPET) Aufnahmen in Analogie zu den ersten beiden Phasen der 3PS gewinnen

lassen.

Hierzu erfassten wir mittels edPET die friihe Anflutung des Tracers sowie die frithe
Umverteilung im Untersuchungsgebiet, sowie in kontralateralen und ipsilateralen
Referenzregionen. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf eine einfache Durchfiihrbarkeit
und Auswertbarkeit des edPET-Protokolls gelegt. Zusitzliche tracerbedingte

Strahlenexpostion sollte vermieden werden.



5 Ziele

Das Ziel dieser Arbeit ist die Uberpriifung, ob (i) die frithen dynamischen FDG-PET-
Aufnahmen (edPET) eine vermehrte Anflutung und frithe Akkumulation des Tracers in dem
Gebiet der COM zeigen konnen und ob (ii) dieses Phdnomen in der betroffenen Extremitit
auch auBBerhalb des alterierten Areals auftritt. Es soll evaluiert werden, ob das angewandte
friihe dynamische Protokoll eine sinnvolle Ergdnzung zur Standard-FDG-PET in der COM-

Diagnostik darstellen kann.
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Summary

Aimi: The study investigates whether early dy-
namic PET/CT (edPET/CT) using 'EF-fluoro-
deoxyglucose (FDG) discriminates Detween
affected wersus non-affected sites in patients
with complicated, protracted fracture healing
and suspected COM in the lower extremities.
Patients, methods: In nine consecutive pa-
tients (1 woman, 8 men; age 54 + 13 years),
before standard late FDG-PETICT, altogether
10 edFDG-PETICT examinations were per-
formed in list mode over 5 min starting with
radiopharmaceutical injection. Eight con-
seCutive time intervals (frames), fowr 155,
then four 60-s, were reconstructed. For every
patient, several volumes-of-interest were sa-
lectied. To measure early FDG influx and ac-
cumulation, maximum and mean ed stan-
dardized uptake wvalues (respectively, ed-
SUVmax, edSUVmean) were calculated in
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each volume-of-imterest during each frame.
Results wene compared between affectad and
non-affected (contralateral) bome. Results:
Starting in the 31-45s frame, the affected
bone area showed significantly higher ed-
5UVmax and edSUVmean than did the healthy
contralateral region. In conventional PETICT,
affected bone areas also significantly differed
from non-affected contralateral regions. Con-
clusion: This pikot study suggests that edFDG-
PET may offer a less time consuming add on to
standard FDG-PETICT while being equally ac-
curate. The results should be validated pros-
pectively in larger triak.

schlisselworter
Positronenemissionstomographie; Computer-
tomographie; frihe dynamische Positronen-
emissionstomographie; 'EF-Fluordesoxy-
glukose; chronische Osteomyelitis; Diagnose;
List-Mode

Zusammenfassung
Ziel: Untersucht wurde, ob mit frahen dynami-
schen PETICT-Aufnahmen (edPETICT) unter

Fridhe dynamlsche PETICT-Aufnahmen zur
DMagnostik der chrondschen Osteomyeditls und
Fralctur der unteren Extremitat

Pliotstudie

Nuklearmedizin 201370:-

D01 0,34 13 Nukimed-0572-13-03

recehed: March 17, 2013

accepted In revised form: June 10, 3013
pregubiished online: June 19, 2013

Verwendung  von  “F-Fluordesoiyglukose
(FDG) bei Patienten mit kompliziertem, ver-
zigertemn Heilungsverlauf nach Fraktur der
unteren Extremitat awischen betroffener und
nicht betroffener Seite unterschieden werden
kann. Patienten, Methoden: Bei neun konse-
kutiven Patienten (1 Frau, 8 Manner; Alter 54
+ 13) wurden vor einer Standard-PET/CT-
Untersuchung 10 edPET/CT-Studien dbar 5
Minuten mittels List-Mode durchgefuhrt Es
erfolgte die Rekonstruktion von acht konse-
kutiven Zeitintervallen, vier 155 und an-
schilieBend vier 60-s Intervalle. Zur Quantifi-
zierung der friihen Anflutung und Anreiche-
rung wurden in jedem Zeitintervall der maxi-
male und mittlere ed-standardized uptake
value (edSUV__, edSUV___}) mit Hilfe von
WOI {wolume of interest) emmitttelt. Der Ver-
gheich der betroffenen erfolgte mit der nicht
betroffenen kontralateralen Extremit3t. Er-
gebnsse: Das betroffene Knochenareal zeig-
te bergits ab dem Zeitintervall 31—45s signifi-
kant hdhera edSUV, o, und edSUV ... als die
gesunde kontralaterake Seite.. Im Standard-
PETACT konnte ebenfalks ein signifikanter Un-
terschied zwischen betroffener und gesundar
Seite fostgestellt werden. Schiuvssfolgerung:
Die Ergebnisse dieser Pilotstudie [assen ver-
muten, dass edPET mit FDG eine schnellere
aber ecbenso prazise Jusatruntersuchumg
um Standard FDG-PETACT darstellt. Das
Potenzial sollte in einer prospektiven Studie
mit graBeren Fallzahlen validiert werden.
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F. F. 5tecker et al: Early dynamic PET in post-traumatic COM

Post-traumatic  chronic  osteomyelitis
(COM), defined as a bone infection per-
sisting more than eight weeks or first mani-
festing =8 weeks after trauma, remains dif-
ficult to dizgnose and manage (6, 11, 13).
To optimize interventions against this con-
dition, early identification is crucial (13},
and for this purpose, imaging plays a
dominant role (9, 22). Standalone com-
puted tomography (CT) and magnetic res-
onance imaging (MRI) are established
morphological imaging modalities in the
setting of suspected COM, with high spa-
tial resolution. However, both these meth-
ods have substantially diminished accuracy
in the presence of post-traumatic or post-
surgical bone damage or metal implants,
and fibrovascular tissue, a byproduct of
chronic inflimmatory processes, further
limits MR sensitivity (6, 10, 21).

Due to its high, 82 to »90% sensitivity,
simplicity, and ubiquitous availability, the
three-phase bone scan with techne-
tium-99m phosphonate traditionally has
been the nudear medicine method of
choice for imaging suspected COM (2, 3,
12,21).
= The first, "perfusion” phase of this pro-

cedure, early dynamic (ed) imaging over

the 1 min following radiotracer injec-
tion, depicts the blood flow into the
examined ares

» The second, “blood pool” phase, static
imaging 2-5 min post-injection, shows
the extravascular redistribution of the
tracer.

« The third phase, static imaging 2-3 h
post-injection, assesses bone metab-

olism (2, 17}

In the first two phases, the examined area
demonstrates increased uptake in the pres-
ence of inflammatory pathology. The dis-
advantages of the three-phase bone scan
are relatively low specificity, estimated at
25-70%, especially in cases of greater bone
damage, e. g., trauma, and the method’s in-
ability to generate cross-sectional images
during its first two phases or to allow hy-
brid imaging with morphological moda-
lities (2, 3, 12, 21).

In recent years, the importance of
BE-fluorodeoxyglucose (FDG)  positron
emission tomography (FDG-PET) in the
diagnosis of COM has increased consider-

Mukbearmedizin 52013

Fig. 1 Topographic CT-basad example of wOI
placement In the Ipsl- and contralzteral extram-
Ithes: Mote that the actual VoI placement took
plzoe on edPET Images. VOI 1: 2ffected bone area
according to dinical refierral WOl 2; non-affiected
contralateral bone area comesponding to VoI 1.
VOl 3: non-affected Ipsilateral bone area. WO 4:
non-affected contralztersl bone area comespond-
Ing o Vi1 3. WOl 5: mon-affected Ipsilateral soft-
tissue 2rea. Vil 6 non-affected contralateral soft-

tissue area comesponding to Wil 5

ably (15). Studies show that not only FDG-

PET’s sensitivity (>95%) but its specificity

(=85%) are very high, and remain so in

cases of post-traumatic OM (94% sensitiv-

iy, 87% specificity} (5, 7, 8, 1%, 21, 23).

« In particular, FDG-PETS specificity
substantially exceeds that of the three-
phase bone scan (21).

« Additionally, as a cross-sectional moda-
lity, FDG-PET offers improved resol-
ution and localization relative to non-
cross-sectional imaging such as the first
two phases of three-phase bone scan.

« Furthermore, PET offers the possibility
of hybrid imaging; PET/CT equipment
allows precise anatomical correlation of
PET findings (£).

FDG-PET usually is performed as a single
static scan 60-90 min post-radiopharma-
ceutical injection; in contrast to the three-
phase bone scan, no information on perfu-
sion and blood pool activity of the tracer is
obtained We hypothesized that such infor-
mation could be acquired by adding on
edFDG-PET to the conventional (late)
static FDG-PET scan, in analogy to the
perfusion and blood pool phases of the
three-phase bone scan. We also hypothes-

ized that this information would be diag-
nostically useful and equally accurate.

To preliminarily test these hypotheses,
we conducted the present pilot study of
edFDG-PET to measure perfusion and
redistribution of the tracer within the ex-
travascular space in patients with compli-
cated and protracted healing following a
fracture in the lower extremities, who had
suspected COM. To this end, we devised
and studied an edPET protocol that would
be easy to apply and evaluate and that
would necessitate no tracer beyond stan-
dard activities for conventional FDG-PET,
so that additional radiation exposure
would be minimized The study endpoints
were to ascertain whether
« edFDMG-PET showed early influx and

accumulation in areas suspicious for

COM relative to non-affected areas,
= these phenomena also were seen in the

affected extremity outside the suspected

fovcus.,

Patients, material, methods
Patients

The study cohort comprised nine consecu-
tive adults (1 woman, 8 men; average age
54 + 13 years) who had a single lower ex-
tremity showing clinical suspicion of frac-
ture and infection or inflammation. Pa-
tients with multiple andfor bilateral fod
were excluded. To aid in their diagnosis,
these patients underwent altogether 10
FDG-PET/CT examinations at our center
from August 2010-March 2011; 8 patients
had one examination ezch, while 1 individ-
ual had 2 second examination three
months after the first, due to lack of dinical
improvement during this interval. Their
fractures involved the tibia (7 patients, 7
scans), calcanews (1 patients, 2 scans) and
talus (1 patients, 1 scans). None of the
study sample had orthopaedic hardware.

All patients provided written informed
consent for FDG-PET/CT. The study was
approved by our hospitals Fthics Commit-
T,

FDG-PETICT

Patients fasted =6 hours, and had blood
sugar <10 mmol/l. A Biograph mCT 40

© Schattawer 2013
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Flg. 2 Comparisen of ed FOG uptzke for the six Wois over time In 21l pa-
tlents. Each plot compares each Ipsilateral voI (black line) with the come
sponding confralztera] oI (grey ling). Box plots show medizns, lower 2nd
upper quartibos as well as one standard dewiation above 2nd balow means.
Each hash mark on the x-axis |abels refers to the end of 3 frame, but s nu-

menc |zbel refars to the baginning of that frame, a.g., the x-2ds sagment to

PET/CT scanner with a TrueV fourth PET
ring (Siemens, Erlangen, Germany) and
hence, 2 21.8 cm axial field of view (FOV)
was used. Patients were placed with the af-
fected part of the lower extremities at the
center of the FOV. After low-dose CT (30
m#, 120 kV, one bed position) was ob-
tained for attenuation correction, a bolus of
250 MBq FDG followed by 10 ml normal
saline was injected and list mode imaging
was performed over the next 5 min. Data
were reconstructed with a 200 x 200 ma-
trix, 3 iterations with 24 subsets (Siemens
HD-True-X), and & frames (time periods):
0-15s 16-30 5, 31455 46-60 5, 61-120 5,
121-180 5, 181-240 5, and 241-300 5, i.e,
four 15-s frames followed by four 60-s

€ Schattauer 2013

frames. After ed imaging, patients were
transferred to a waiting room and returned
tor the scanner at 60-90 min post-FDG in-
jection for conventional static PET/CT.

Diagnosis of COM

For this pilot study, an expert trauma sur-
geon retrospectively used all available pa-
tient data (histology, microbiology, clinical
chemistry and course, imaging (excluding
ed and late static FDG-PET/CT) to diag-
nose patients as having COMaided by use
of an osteitis scoring system (20).

the left of the hash mark |abeled 30" represents the 30-5-45-5 frame P
valwes are given fior 3 two-sided t-test 2t aach time frame; statistically signifi-
cant values (p < 0.05) appear In black. As seen In parts a and d, Vol 1 can be
distinguishad VoI 2 from 20 s onwards

a—) distributions fior SUV .o, d—f) distrbutions for SUV ez,

PET data analysis

All PET data analysis was retrospectively
performed according to the consensus of
two experienced nuclear medicine phys-
icians (J-HS. M.E) on a multimodal
workstation (Syngpo MMWE  Version
VE31A, Siemens). edPET data were evalu-
ated using list mode data analysis software
(Volumetric Analysis, Siemens). Because
this software did not permit edPET/CT
fusion, these data could only be displayed
as standalone images and compared side-
by-side. Conventional PET was evaluated
with dedicated PET/CT software (TrueD,
Siemens) that generated fusion images.
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Flg. 3 Representative PETICT Images of the lower extremity (21. B om FOV), from a patlent with find-
Ings suggestive of COM after 3 fracture of the tiblzl head

a} Coronal edPET Images show early tracer uptake In the zffected area (blue amow).

) Axial and sagittal CT and PETACT fusion Images at 46-60 s post-radiotraoar Injection show that the
main focus of uptake s clearly Intracsseows, In keeping with COM (Dlue arrow); Note the osseous fistula
In 2xlal CT images (pink armow).

) Example of W placement (W0Is 1 2nd 2) In edPET with comesponding time-SUN ., graph. Each hash
mark on the x-axis labals rofiars to the end of 2 frame, but tts numerc [abal refers to the baginning of
that frame, &.q., the x-axls segment to the left of the hash mark labeled “30° represents the 30-5-455
frami VOI 1 and Vil 2 are separated dearty from aarly tme frames onwards

d) Conventional aal and sagittal PETICT Images 6090 min post-tracer Injection show Indeased glu-
cose metabollsm In the affected arez (pellow amow).

For each examination, edPET images
first were assessed visually regarding in-
creased tracer influx into the affected area.
Such influx during the first four frames was
considered to be a surrogate for increased
perfusion. Next, axial slices adjacent to the
affected area were carefully examined to
identify blood vessels that could confound
calculation and interpretation of quanti-
tative variables of lesion perfusion. Then,
taking the low-dose CT images into ac-
count, with adjustments in axial, sagittal
and coronal orientation, six volumes of in-
terest (VOIs) were defined on the edPET

the conventional PET images {# Fig. 1):

VOI 1: affected bone area according to
dlinical referral (ipsilateral),

VOl % non-affected contralateral bone
area corresponding to VOI 1,

Nuklearmedizin 5/2013

VOI 3: non-affected ipsilateral bone area,

VOI 4: non-affected contralateral bone
area corresponding to VOT 3,

VOI 5: non-affected ipsilateral soft-tissue
area,

VOI & non-affected contralateral soft-tis-
sue area corresponding to VOI 5.

VOI 1 was kept as far from VOIs 3 and 5 as
possible within the 21.8 cm axial FOV. All
V(OIs within an individual were the same
sizg, based on the VOI for that individual’s
affected site (VO 1). For each VOI, we cal-
culated maximal and mean ed standard-
ized uptake values (edSUV oy edSUVoam
respectively) for edPET and maximal and
mean standardized uptake values (SUV o,
SUV_...) for conventional PET. The SUV
was determined by dividing the measured
tracer concentration by

total injected activity and
body weight.

Subsequently, VOIs in the edPET (conven-
tional PET) scans were compared regard-
ing edSUV,, and edSUV, ., for all eight
frames (SUV_,, and SUV,__,, for the static
image) to determine whether the
affected bone area, VOI 1, showed an
increased early influx compared to the
other VOIs, and
non-affected ipsilateral regions, VOIs 3
and 5, showed increased influx com-
pared to the respective corresponding
contralateral regions, VOIs 4 and 6.

Statistics

Comparisons of mean values were carried
olt using a 2-sided t-test, to a significance
level of 0.05. All t-tests were preceded by
analyses of variance to avoid false positive
results due to multiple testing. The stat-

fior all computations (16).

Results

Interval between trauma and FDG-
PET/CT

The ten study FDG-PET/CT examinations
took place 2 mean 134.0 months after trau-
ma occurred in the affected area.

Comparison of anatomical sites:
edPET

Collectively, the affected bone areas, VOI 1,
showed significantly higher edSUV,,, and
edSUV_ (p < 0.05) than did the corre-
sponding contralateral bone areas, VOI 2,
from frame 3 (3045 s} through the 8* and
final frame (241-300 s) (quantitative data
in ®Fig. 2a, d; representative images in
»Fig. 3a, ¢). Moreover, average edSUV
and edSUV ;m, of VOI 1 were higher com-
pared to all other VOIs, generally from
frame 3 onwards (»Fig. 2).

There were no consistently significant
differences in mean edSUV_, or mean ed-
SUV e between the non-affectad ipsilat-
eral bone areas, VOI 3, and corresponding
contralateral regions, VOI 4, within the
first four frames. However, the mean ed-
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SUVyen was slightly but significantly
higher in ViOI 3 versus VOI 4 from frame 5
(61-120 5) onwards, as was the mean ed-
SUV,., from frame & (121-180 5) onwards
(™ Fig 2h, e). On average, the non-affected
ipsilateral soft tissue area,VOI 5, did not
differ from the contralateral soft tissue
area, VOI 6, in edSUV_,, or edSUV,,, for
any frame { & Fig. 2c, f).

Conventional PET

On average in the late PET, the affected
bone area (VOI 1) showed significantly
higher SUV__, and SUV . than did the
corresponding site on the healthy contra-
lateral side, VOI 2 (= Fig_4a, b). VOI 1 also
had significantly higher SUV__ and
SUVe than did the other four VOIs,
ViOls 3-6 (e Fig. 4c, d). The non-affected
ipsilateral and contralateral bone areas,
VOIs 3 and 4, as well as the non-affected
ipsilateral and contralateral soft tissue
areas, VOIs 5 and 6 did not differ from
each other significantly in any respect
(= Fig_ 4).

Discussion

To our knowledge, this pilot investigation
is the first published study of edFD}G-PET
in COM. However, the modality has been
applied to measure blood flow in a variety
of advanced solid tumors (14) and to dif-
ferentiate hypervascularized hepatocellular
carcinomas from non-cancerous liver tis-

swe, first by Bernstine et al (1) using a

relatively intricate, high-activity protocol

and subsequently by our group using a

simplified protocol with standard activities

(4, 18). The present work had three main

findings.

1. Our results suggested that on average,
even in early time frames, L e., from 30 s
post-tracer injection onwards, edPET
signal, reflected by the edSUV,,; and
edSUV n. could differentiate diseased
ipsilateral bone from healthy contra-
lateral bone, or, for that matter, from
healthy ipsilateral bone or healthy ipsi-
lateral or contralateral soft tissue, with
statistical ~ significance (w»Fig. 2,
»Fig. 3a, c).
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2. 'We observed only a very limited diffuse
regional increase in FDG perfusion and
blood pool zccumulation in non-af-
fected bone and soft tissue of the in-
volved extremity in patients with pro-
tracted, complicated fracture healing.
On average, the only consistent signifi-
cant difference with corresponding sites
in the non-affected extremity was seen
in bone, in edSUV,,,, from 61 s post-
FDG injection onwards (® Fig. 2¢) and

in edSUV_,. from 121 s onwards (e Fig.
2b). Importantly, the significant differ-
ences between non-affected ipsilateral
bone and the non-affected contralateral
bone did not influence evaluation of the
affected bone area, since the absolute
differences in mean edSUV_, and
mean edSUV, ., between the affected
area and all other ¥OIs were marked
{wFig. 2}, and statistically significant,
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from 31 s post-injection onwards (data
not shown).

3. Our data supgest that our protocol may
be simplified further: two early static ac-
quisitions, for instance at 45 s and 180 s
post-tracer injection, may suffice to dif-
ferentiate between bone that is diseased
versus healthy. Relative to edPET, early
static PET would have the advantage of
wider applicability, since not all PET
scanners can acquire or evaluate list
mode data. It therefore may be of inter-
est to compare the diagnostic accuracy
of a simplified early static FDG-PET
protocol with that of conventional late
static FDG-PET.

Limitations

Several limitations of the present investi-
gation should be borne in mind. Firstly,
this was a pilot study, which thus had no
sample size calculation, small patient
numbers, and relatively weak statistical
power; therefore results should be regarded
s hypothesis-generating and as needing
confirmation in larger, more formal trials,
induding comparisons with both other
functional imaging modalities and with
morphological modalities, e g, three-
phase bone scan, dynamic MRI and
ceTWe were unable to include more pa-
tients for two reasoms. First, COM is
relatively rare, estimated to develop in
some 0.01%-0.51% of elective surgery
cases, (.1%-1.5% of patients with closed
fractures, and 0.27%-12.9% of open frac-
tures (9). Second, although our institution
is a referral center, its catchment area has a
relatively small population. Indeed, for this
pilot study, we relied on a greater-than-
usual influx of long-distance referrals due
to logistical factors involving the referrer’s
local imaging center.

Nuklzarmedizin 572013

Conclusion

The results of this pilot study supgest that
our initial hypotheses have been borne out,
namely, that edFDG-PET could provide a
less time consumning yet equally accurate
supplement to the standard FDG-PET/CT
as well as a useful addition by providing in-
formation about perfusion and blood pool
phases in analogy to the three-phase bone
SCan.

1t appears to be advisable and worth-
while to validate our results in a prospec-
tive study with a larger number of patients.
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7 Diskussion

Nach unserem Kenntnisstand ist die vorliegende Studie die erste, die sich mit dem Einsatz
frither dynamischer PET-Aufnahmen bei chronischer Osteomyelitis (COM) widmet.
Allerdings wurden friithe dynamische FDG-PET-Aufnahmen schon in der Diagnostik
verschiedener solider Tumore angewandt (Mullani et al. 2008). In einer weiteren Arbeit
konnte eine Differenzierung von hypervaskularisierten hepatozelluldren Karzinomen und
gesundem Lebergewebe erzielt werden. Hierbei setzen die Autoren allerdings ein relativ
komplexes Protokoll mit erh6hter Radiopharmakadosierung und konsekutiv erhdhter
Strahlenexposition ein (Bernstine et al. 2011). Von unserer Arbeitsgruppe wurden jedoch
auch mit einem vereinfachten Protokoll ohne erh6hten Radiopharmakaeinsatz addquate
Ergebnisse erzielt (Freesmeyer et al. 2012, Schierz et al. 2013). Diese positiven Erfahrungen
bei Tumorerkrankungen haben den Gedanken nahegelegt, das Konzept der edPET auf die
Darstellung entziindlicher Erkankungen des Skeletts, hier der COM zu {ibertragen.

Die vorliegende Studie liefert drei wesentliche Ergebnisse:

(1) Die Daten zeigen, dass die edPET im Mittel sehr friihzeitig, bereits vom dritten
Zeitintervall an, signifikant zwischen erkranktem ipsilateralem und gesundem kontralateralem
Knochen unterscheidet. Gleiches gilt auch fiir die Differenzierung des erkrankten Knochens
von ipsilateralem gesunden Skelettanteilen, sowie von ipsi- und kontralateralen Weichteilen.
Die gemessenen Phidnomene sind auf die stirkere Durchblutung und die hohere Extravasation
des Radiotracers im Rahmen der COM zuriickzufiihren. Die Erfassung dieser frithen
pathophysiologischen Verdnderungen durch die edPET scheint folglich eine sinnvolle
Erweiterung der Standard-PET-Untersuchung zu sein und stellt eine Analogie zur 3-Phasen-

Skelett-Szintigraphie dar.

(1) Trotz des langen und komplizierten Krankheitsverlaufs konnte nur eine gering gesteigerte
friithe FDG-Anflutung und -Anreicherung im nicht betroffenen Knochen- bzw.
Weichteilgewebe der betroffenen Extremitét festgestellt werden, so dass die frithen
Veranderungen auf den COM-Prozess beschriankt zu sein scheinen. Die im edPET erfassbaren
regionalen Verdnderungen der Extremitit aulerhalb der COM-Region sind marginal und
nicht geeignet, die Beurteilung der lokalen Verhéltnisse im betroffenen Knochenanteil zu

iberlagern.
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(ii1) Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass das verwendete Protokoll noch weiter vereinfacht
werden konnte: Zwei frithe statische Aufnahme, beispielsweise 45 und 180 Sekunden nach
Tracer-Injektion kdnnten geniigen, um zwischen gesundem und erkranktem Knochen zu
unterscheiden. Ein Vorteil gegeniiber der edPET wére die noch einfachere Anwendbarkeit,
insbesondere, da nicht alle PET-Geréte mit der Option der dynamischen Datenakquisition und

-auswertung (List Mode) ausgestattet sind.

Bei der Bewertung der vorliegenden Pilotstudie sind Limitationen zu beachten. Die
Patientenzahl und damit verkniipft auch die statistische Aussagekraft sind relativ niedrig. Dies
ist insbesondere auf die geringe Inzidenz der chronischen posttraumatischen Osteomyelitis
zuriick zu fiihren. Diese wird bei elektiven Eingriffen mit 0,01%-0,51%, bei geschlossenen
Frakturen mit 0,1%-1,5% und bei offenen Frakturen mit 0,27%-12,9% angegeben (Hofmann
2004).

Aus diesem Grund sollte die vorliegende Arbeit Anlass sein, grofere, bestenfalls
multizentrische Studien unter Einbeziehung des Vergleichs mit anderen dynamischen
Untersuchungstechniken, wie konstrastmittelunterstiitzte MRT und KM-CT sowie der 3-

Phasen-Skelettszintigraphie zu initiieren.
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8 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass durch edFDG-PET die Erfassung der
vermehrten Anflutung und der frithen Anreicherung im betroffenen Gewebe bei COM
moglich ist und dass die Methode insofern eine sinnvolle Ergdnzung zur Standard-FDG-PET
zu sein scheint. Es ist deshalb sinnvoll, die Ergebnisse im Rahmen einer prospektiven Studie

mit hoherer Patientenzahl zu validieren.
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