Dette bachelorprojekt viser,
hvordan en undren pa den
ugentlige konference om,
hvordan man kan diagnosticere
patienter med CRPS blev til et
projekt, som viste noget nyt og
gavnligt for bade patienter og
afdelingen.
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Bioanalytikerstuderende indsamlede og bearbejdede data til et normal-
materiale af fpdder. Deres arbejde har forbedret underspgelsen, som
hjeelper med at afgpre, om en patient har den smertefulde lidelse CRPS

2-FASET

KNOGLESKINTIGRAFI

AF FODDER

Pé Klinik for Klinisk Fysiologi, Nuklearmedicin
og PET, Rigshospitalet — Glostrup, begyndte
afdelingen i starten af 2015 at udfgre knogleskin-
tigrafier pa patienter med Complex Regional
Pain Syndrom (CRPS). Dette skete efter aftale
med neurologerne, som havde henvendt sig til
overlege Ulrik B. Andersen.

Det var her vores bachelorprojekt startede.

Vores undren gjorde, at vi fik muligheden for at
underspge nermere, hvordan afdelingen kunne
hjzelpe neurologerne, og vi fandt frem til, hvor-
dan en 2-faset knogleskintigrafi af fpdder eller
heender kan veere med til at diagnosticere pa-
tienter med CRPS.

Som studerende har vi veeret med fra starten.
Vi fik mulighed for at planlegge, hvordan under-
spgelsen skulle udfgres og skrive protokollen,
som bruges i rutineundersggelsen i dag.

Knogleskintigrafi

Ved knogleskintigrafl indgives et radioaktivt maeer-
ket stof (en sakaldt tracer) som optages i knogler-
ne, og meengden af tracer kan males i et gamma-
kamera. Omrader i knoglerne som er ramt af syg-
dom, f.eks. beteendelsestilstande, optager mere
tracer end normalt, s4 undersggelsen kan bruges
til undersggelse af sygdomme i knoglerne. Kort
efter injektionen findes stoffet i blodbanen, og en
optagelse af f.eks. et ben pa dette tidspunkt viser
blodmaeengden i benet (blood-pool optagelse). Efter

ca. to timer viser optagelsen knogleaktiviteten. De
to optagelser kaldes tilsammen for en to-faset
knogleskintigrafi. Ved tre-faset knogleskintigrafi
indleder man med at méle, hvor hurtigt blodet
strgmmer ind i benet. I vores afdeling benytter
man to-faset knogle-skintigrafi, idet opladningsfa-
sen har vist sig ikke at bidrage med yderligere in-
formation.

Aktiviteten i en knogle méales som antallet
af counts i et areal (region of interest — ROI), som
tegnes rundt om f.eks. en fod.

Sadan diagnosticeres CRPS

Diagnosen CRPS er normalt baseret pa de klini-
ske Budapest kriterier[2]. Ud over patientens
symptomer og fysiske undersggelser anvendes
kliniske tests til at understptte diagnosticeringen
af CRPS. Her er en 3-faset knogleskintigrafi en af
de mest anvendte kliniske tests.

I 2010 viste et studie af Kwon et al, at den mest
effektive metode til diagnosticering af CRPS sam-
menlignet med Budapest kriterierne er en 3-faset
knogleskintigrafi. I dette studie anvendte de, med
Budapest kriterierne som reference, en 3-faset
knogleskintigrafi til at vurdere, om 140 patienter
havde CRPS eller ej. Deres kvantitative analyse vi-
ste, at hvis optagelsen af knogletracer i den syge/
pavirkede fod/hand er mere end 1,43 gange hoje-
re end i den raske, tyder det p& CRPS. Denne ratio
er geeldende for CRPS i heender og fpdder(3].

FIGUR 1: Fgdder lejret plantart.
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FIGUR 2: Fadder lejret lateralt.



Underspgelsens formal

I vores projekt ville vi underspge, om det er
muligt ved hjeelp af 2-faset knogleskintigrafi
af fpdder at udarbejde et normalmateriale til
vurdering af CRPS. Et antal CRPS-patienter blev
underspgt til sammenligning.

Indsamlede normalmateriale
I projektet indsamlede vi data til et normalmate-
riale af fpdder. Hvis en person ikke har problemer
med fpdderne, forventes det, at aktiviteten er no-
genlunde ligeligt fordelt i de to ekstremiteter. Men
selv hos normale er der ofte en forskel, sd den ene
fod optager mere sporstof end den anden fod. For
eksempel optager den dominante fod ofte mere
end den ikke-dominante (ved dominant fod me-
nes den fod, som man naturligt vil bruge, ndr man
f.eks. skal sparke til en bold). Derfor er det vigtigt
at finde frem til, hvor stor forskellen kan veere hos
en patient uden diagnose. Man finder frem til en
ratio ved at male, hvor hgj optagelsen er (hvor
mange counts der er) i den enkelte ekstremitet,
og derefter beregner man forholdet mellem de to
ekstremiteter. Denne viden kan bruges i vurderin-
gen af patienter med CRPS.

Viudfgrte en 2-faset knogleskintigrafi pa
16 personer — dvs. vi undersggte 32 fpdder.

Kriterier for at deltage som forsggsperson

Til studiet af normale fpdder anvendte vi patien-
ter, der er henvist til en knogleskintigrafi med
fokus pa andet end fpdder. Alle henvisningerne
blev lest igennem, inden forspgspersonerne fik
en forespgrgsel om at deltage i forspget. Alle, der
deltog, blev interviewet med henblik pa sympto-
mer fra ryggen og benene. Disse interviews brug-
te viivurderingen af resultaterne.

Kriterierne for at deltage var, at forspgsperso-
nerne ikke havde smerter i fpdderne. Forspgs-
personerne, der oplyste at have smerter i fpdder-
ne, indgik ikke i opggrelsen i normalmaterialet.
Nogle patienter, der oplyste om smerter i ryggen
som medfprte smerter i benene og fpdderne, blev
scannet og senere ekskluderet i resultatet. Immo-
bile patienter blev udelukket, da det ville veere
besveerligt for dem at deltage.

Patienter, der var henvist til to-fase knogle-
skintigrafl af fpdder, og hvor der var mistanke om
CRPS, blev indsamlet retrospektivt og anvendt til
at sammenligne med det indsamlede data. Dette
for at se om ratioen pa normale fpdder afviger fra
ratioen hos patienter, der har CRPS i fpdder. Disse
data er underspgt efter samme protokol som i
projektet.

Billeder optages efter 5 min. og to timer

Ved fprste fase (blood-pool fasen) optages et sta-
tisk billede 5 min. efter injektionen af det radio-
aktive sporstof (500 MBq Tc HDP). Fpdderne er
placeret med fodsalerne pa gammakameraet
(plantar).

Ved anden fase udfgres to optagelser, ca. 2 ti-
mer efter injektionen. Ved den fprste optagelse i
anden fase (knogle fasen) er fpdderne placeret
pa samme made som ved blood-pool fasen.
Derefter optages fopdderne lejret pa siden (late-
ral). Varigheden af alle billedoptagelserne er
5 min. pr. optagelse.

Ved blood-pool fasen og knogle-fasen bruges
kun skannerens ene detektor. Til sideoptagelsen
anvendes begge detektorer, hvilket er en fordel,
da man far bade lateral og medial side, og der-
ved kan se fokale opladninger, der ikke npdven-
digvis er synlige ved plantar optagelsen. Fokale
opladninger optreeder i de omrader i foden, der
optager mere sporstof og derfor fremstar som
sorte omrader pa billederne.

Ved forberedelse til plantar optagelse, placeres
to skumklude pa detektor 2, og oven pa disse
leegges et papirunderlag, hvorpa fapdderne place-
res. Skumkludene forhindrer, at fpdderne flytter
sig under optagelsen, og pa papirunderlaget
indtegnes fpdderne for at sikre samme position
til neeste plantare optagelse (knogle-fasen). Pa
papirunderlaget afmaerkes ogsa detektor 2s
centreringspunkt. Detektorens og lejets place-
ring noteres for at sikre samme position ved
blood-pool fasen og knogle-fasen.

Samme placering af fpdder og detektorer ved
begge plantare optagelser er vigtigt, da disse
optagelser bruges ved senere billedbehandling,
hvor man skal leegge ROI (region of interest
- som er det indtegnede areal pa billederne, lees
mere i afsnittet 'Databehandling af billedopta-
gelserne’), der er symmetriske og ens ved begge
billeder. Figur 1 illustrerer hvordan fpdderne
lejres ved blood-pool- og knogle-fasen.

Figur 2 illustrerer, hvordan fpdderne lejres ved
sideoptagelse.

Databehandling af billedoptagelserne

Til databehandlingen bruges programmet Xele-
ris 3 Funktional Imaging Workstation. For hver
forspgsperson laegges et Region of interest (ROI)
samtidig pa alle fire billeder. Ved plantar lejring
(blood-pool- og knogle fasen), legges et rektan-
guleert ROI over den ene fod, helen undlades.
Derefter kopieres ROI og szettes ind pa de tre an-
dre fpdder for at opna samme stgrrelse (de to
pverste billeder). Derefter noteres det, hvor man-
ge counts programmet har beregnet pa det valg-
te areal ved hver fod. Ved sideoptagelsen bruges
irreguleer ROI, hvor ROI tegnes. Dette ggres ved
at fplge fodens omkreds, heelen undlades. Dette
gores pa hojre og venstre fod pé det fgrste bille-
de. Derefter bliver billedet kopieret og spejl-
vendt, og sat ind pa hgjre og venstre fod pé det
neeste billede, s& ROI er ens pé lateral og medial
side (de to nederste billeder). P4 den made sikres
identiske arealer pd hhv. hgjre og venstre fod pa
detektor 1 og detektor 2. Det fremgdr ogsa ved
hver fod, hvor mange counts programmmet har

FAKTA OM
CRPS:

CRPS, kendt som re-
fleksdystrofi, er en
sygdom som typisk
opstar efter en skade
eller et indgreb. Det
kan eksempelvis veere
en veevsskade, et
mindre slag, et brud
eller en operation.
CRPS er en kronisk
smertetilstand.
Smerterne er typisk i
ekstremiteterne, dvs. i
haender eller fgdder.
Smerten er ofte en-
sidet og ved CRPS ses
haevelse, andringer i
hudfarve, aendringer i
temperatur samt aen-
dringer af negle. Ved
en knogleskintigrafi
kan der pavises aget
knoglemetabolisme
eller gget blodgen-
nemstrgmning i
knoglerne i det an-
grebne omrade[1].
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beregnet pa det valgte areal. P4 figur 3 ses hvor-
dan ROI er blevet lagt.

Resultater

De indsamlede data er fra i alt 23 knogleskinti-
grafier. Heraf data fra 16 frivillige forsggsperso-
ner til udarbejdelse af et normalmateriale og fra
7 patienter, hvor der var mistanke om CRPS. Ved
dataindsamling af normalmaterialet var forde-
lingen af kg¢n 11 kvinder og 5 meend, med en mid-
delalder pa 49,5 ar, hvor alderen varierer fra 23-79
ar. I tilfeeldene, hvor der var mistanke om CRPS,
var 2 meend og 5 kvinder, og middelalderen 48,7
ar, hvor alderen varierer fra 32-59 ar. Forspgsper-
sonernes injektionsmaengde 14 imellem 470-548
MBq 99" Tc-HDP.

Normalmaterialet (referenceintervallerne)

I nedenstiende tabeller er referenceintervallet
beregnet som Xmiddel ratio +/- 1,96*SD. Tabel 1 viser
referenceintervallet for dominant/ikke dominant
fod og tabel 2 viser referenceintervallet eksklu-
sivt patienter med smerter i fpdder.

Normalmaterialet for dominant / ikke dominant fod

Blood-pool fase [0,87-1,20]

Knogle-fase [0,86-1,21]

Sideoptagelse [0,90-1,30]

TABEL 1: Tabellen viser referenceintervallet for
normalmaterialet (beregnet ud fra dominat fod/ikke do-
minant fod) ved blood pool-fasen, knogle-fasen og side-
optagelse.

Normalmaterialet eksklusiv forsggspersoner
med smerter i fodderne

Blood-pool fase [0,83-1,24]

Knogle-fase [0,84-1,24]

Sideoptagelse [0,87-1,33]

TABEL 2: Tabellen viser referenceintervallet for normal-
materialet eksklusiv patienter med smerter i fedder ved
blood pool-, knogle-fase og sideoptagelse.
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FIGUR 3: Viser plantar- og side-
optagelsen, samt ROI, af en ud-
valgt fors@gsperson. @verst til
venstre ses billedet af Blood-pool
fasen (5 min billede) og gverst til
hgjre ses knogle-fasen (2 timers
billedet). P3 de to nederste bille-
der ses sideoptagelsen. De fire
sorte prikker som ses pa billeder-
ne er hajre markeringen, som vi-
ser hvor hgjre fod er pa billedet.

Fokale opladninger

Undervejs i dataindsamlingen sé vi, at flere per-
soner havde fokale opladninger i fadderne. En
fokal opladning er et mindre omréde med hgj
aktivitet (f.eks p& grund af gigt i storetaleddet).
Dette kan give et forkert resultat i ratioveerdien.
Derfor har vi masket den fokale opladning, dvs.
at den fokale opladning er fjernet, og tilsvarende
areal pd den anden fod er ogsa fjernet. Derefter
er der beregnet en ratio fgr og efter masking.
Dette kan ses pa figur 4. [ tabel 3 ses resultater fra
to forspgspersoner med en fokal opladning.

Plantar optagelse Sideoptagelse
Ratio fer masking 1,12 1,39
Ratio efter masking 1,04 1

TABEL 3: Oversigt med resultaterne fra ratioen for og ef-
ter masking.

Diskussion

De indsamlede data er fra i alt 23 knogleskinti-
grafier, der fordeler sig pa 16 forspgspersoner til
udarbejdelse af et normalmateriale, og 7 patien-
ter, hvor der var mistanke om CRPS. For at sikre at
studiet er reproducerbart og ensartet udfert for
hver forspgsperson, har vi valgt at anvende et
skema med nejagtig samme spprgsmal til
samtlige forspgspersoner, bl.a. om hvilken fod er
dominant, og om patient havde smerter i fpdder-
ne m.m. Dette for at muligggre, at der arbejdes
videre fra vores studie ved yderligere indsamling
af data.

I'studiet er der udregnet normal ratioer samt
et normalmateriale for blood-pool fase, knogle-
fase og sideoptagelsen. Ud fra middelveerdien
+/-1,96 * SD er vi kommet frem til referenceinter-
vallet for normalmaterialet:

« Blood-pool fase [0,87-1,20]
- Knogle-fase [0,86-1,21]
- Sideoptagelse [0,90-1,30]
Referenceintervallet for sideoptagelsen afveg



fra plantar optagelsen (knogle fasen). Dette kan
maske skyldes, at den ene side af foden er leenge-
re veek fra detektoren end den anden ved side-
optagelser, hvilket giver en forskel i signalet. Da
der blev lagt ROI pa billederne, blev det opdaget,
at der ved enkelte plantar og sideoptagelser var
fokale opladninger i fpdderne. Med funktion
"mask” i Xeleris kunne de fokale opladninger
fjernes, for at se om dette havde betydning for
antal counts. Dette blev afprpvet pd en plantar
optagelse og en sideoptagelse. Tabel 3 viser ratio,
inden den fokale opladning blev fjernet, og resul-
tatet efter den fokale opladning blev fjernet.
Fjernelse af den fokale opladning i plantar opta-
gelsen gav en ratio, der var 0,08 mindre. Fjernelse
af den fokale opladning i sideoptagelsen gav en
ratio, der var 0,28 mindre. I procent er dette et
fald i ratio pa 7,1 % for den plantare optagelse, og
20,1 % fald i ratio for sideoptagelsen. Forklaringen
er, at ved sideoptagelser er fodknoglerne overlej-
ret, sd en udmaskning fjerner signalet fra flere
knogler, og ikke blot én som ved plantar optagel-
ser. Figur 4 viser en "mask” af en fokal opladning
pa en plantar optagelse og en sideoptagelse.

Kwon et al’s studie fandt, at en ratio pd 1,43
adskiller CRPS patienter fra non CRPS patienter.
Vores studie viste dog, at den hgjeste greense for
normal ratio var pa 1,21. Dette adskiller sig fra
Kwon et al’s studie, som fandt en ratio pd 1,43 ved
over- og underekstremiteterne. Det fremgar dog
ikke i Kwon el al’s studie, om ratio pa 1,43 er ud-
arbejdet samlet for over- og underekstremiteter-
ne, eller hver for sig[3].

Kwon’s studie undersgger ikke normale perso-
ner, men personer med mistanke om CRPS. Her
er blandt andet personer med, som har smerter i
benene, og ogsa personer som ilang til har haft
immobiliseret det ene ben. Derfor finder Kwon et
al’s studie sterre forskel pa ratioveerdien, end vi
gor, men viste altsd ogs3, at patienter med CRPS
ofte har endnu hgjere optagelse, s& en ratio pa
1,43 kan skelne dem fra non CRPS patienter. Det
passer fint, at ratio hos vores normale forsq)gs-
personer ligger inden for et snaevrere interval,
og der er ikke uoverensstemmelse med Kwon's
resultater.

Men det har ikke fpr veeret undersggt, hvor stor
forskellen er hos normale personer.

At dette studie og Kwon et al’s studie, ikke op-
nar samme ratio, kan ogsa skyldes de forskellige
fremgangsmader, der anvendes til at finde frem
til ratio. Kwon et al. har ved brug af en ROC kurve,
fundet frem til en ratio, der menes at opnéa den
bedste sensitivtiet og specificitet. Ved dette stu-
die, er referenceintervallet for normal ratio fun-
det ved at beregne middelveerdien +/-1,96 * SD.
Formélet med dette studie er at finde en normal
ratio for fpdder, hvorimod Kwon et al’s studie har
fundet en cut off veerdi til at adskille CRPS fra
non-CRPS. Derudover er der ikke brugt samme
sporstof til knogleskintigrafierne. Kwon et al’s
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FIGUR 4: Viser fokale opladninger og hvad der er
masket pa plantar optagelsen og pa sideoptagelsen
for to fors@gspersoner.

studie anvendte 99™Tc-MDP (Methylene DiPhos-
phonate), mens der ved dette studie er anvendt
99MTc-HDP.

Ifplge Kwon et al. har ratio for knogle-fasen
den mest afgprende betydning for diagnostice-
ring af CRPS. Ratio for blood pool udregnes ogsa,
men har ikke samme afggrende betydning som
knogle-fase.

Derfor kan der szettes spprgsmalstegn ved
ngdvendigheden af at udregne referenceinterval
for normalmaterialet af fpdder ved blood-pool
fasen og sideoptagelsen.

Sideoptagelsen kan anses at have svagheder,
da de fokale opladninger kan have stgrre indfly-
delse pé resultatet. Resultaterne af sideoptagel-
sen ma derfor tages med forbehold.

Konklusion

Formélet med studiet var at finde et normalma-
teriale til hjeelp med vurderingen af CRPS ved
hjeelp af 2-fase knogleskintigrafl.

Studiet kom frem til, at den kvantitative meto-
de at leegge ROI pa fpdder ingen signifikant for-
skel viste fra person til person (interobservatgr-
variation), og heller ikke mellem fgrste og anden
gang en person lagde ROI'erne (intraobservatgr-
variation). Derfor konkluderes ud fra dette studie,
at den kvantitative metode med ROI er valid.
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