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Kvantitatiivinen PET-tutkimus kokeellisen
osteomyeliitin kuvantamisessa
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Positron emission tomography (PET) using F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) is a promising
new imaging modality for bone infections. The method is based on intensive cellular use of
glucose during infection. The aim of the current study was to establish the FDG-PET
characteristics of normal bone healing and bone infection under standardized conditions.A
modified osteomyelitis model of Mader and Fitzgerald was applied in the rabbit (n=12). A
metaphyseal defect of the proximal tibia was filled with bone cement. A predetermined
amount (0.1 ml) of Staphylococcus aureus (strain 52/52A/80, 1x105/ml) suspension was
injected into the defect. The control animals received an equal saline injection without
bacteria. Bone cement was removed from each animal at 2 weeks. During the follow-up,
FDG-PET and pQCT were performed at 3 weeks and 6 weeks. Osteomyelitis was confirmed
with bacterial cultures at the time of cement removal and again at sacrifice at 6 weeks.
Compared with the contralateral intact tibia, control defects healing without infection
showed an increased uptake (p=0.019) at 3 weeks but their FDG-PET tended to normalize
within 6 weeks. In the osteomyelitis group, the uptake did not decrease over time and was
significantly (p<0.001) increased both at 3 weeks and at 6 weeks compared with intact bane
uptake. The uptake of the infected region was also significantly higher than that of non-
infected control defects. Standardized osteomyelitis of the current model was shown to
result in an intense continuous FDG-PET activation, which is higher than the transient

response of a healing bone defect.

Huolimatta tutkimusmenetelmien kehittymisesta
luuinfektioiden diagnostiikka on edelleen vaike-
aa. Noninvasiivisessa diagnostiikassa kaytet&an
magneettitutkimusta,  tulehduspesikkeen  ja
luuston gammakuvausta. Magneettitutkimuksel-
la on katsottu olevan lukuisia etuja muihin ku-
vantamismenetelmiin ndhden. Infektion aktivi-
teetin, ja toisaalta hoitovasteen arviointi, on kui-
tenkin ongelmallista jopa magneettitutkimuksel-
la. Perusdiagnostiikan tarkeimpid osia on kudos-
biopsia ja kudosviljelyndytteiden otto ennen hoi-
don aloitusta. Nama ovat tarpeen bakteeri-infekt-
iodiagnoosin ja antibiootin oikean valinnan var-
mistamiseksi.

Alustavat kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd PET-tutkimus (positroniemissiotomografia)
voi olla hyvin sensitiivinen infektioiden diagnos-
titkassa (97-100 %)(1-5). Tutkimuksen spesifi-syys
on ollut hyva (87.5-95 %) osteomyeliitin diagnos-
titkassa (3,7-8). Sen sijaan proteesi-infektioissa
PET-tutkimuksen spesifisyys on jédanyt alhaisem-
maksi (55 %) (2), vaikka metallivierasesineet
(proteesit) eivét hairitse PET-kuvausta.
Fluorodeoksiglukoosi (FDG) on osoittautunut
hyvaksi PET-tutkimuksen merkkiaineeksi infek-
tioiden diagnostiikassa. FDG-PET-tutkimus pe-
rustuu aktivoituneiden leukosyyttien korkeaan

glukoosin kulutukseen (6, 7-11). Tyypillisesti
kuvannetaan koko keho PET-tekniikalla, jolloin
tuloksena on kolmiulotteinen koko kehon leike-
kuvaus. Tamd mahdollistaa tuntemattomien in-
fektiofokusten 16ytymisen (13). Terveessa luussa
ja normaalissa luuytimessd on alhainen merkkiai-
neen kertyminen.

FDG-merkkiaineen kdyttoon perustuva PET-tut-
kimus on osoittautunut lupaavaksi menetelméksi
erityisesti kroonisen osteomyeliitin diagnostiikas-
sa ja hoitovasteen arvioinnissa (3-4). FDG-PET on
osoittautunut selkedsti parem-maksi kuin leimat-
tujen vasta-aineiden kayttoon perustuva tuleh-
duspesikkeen gammakuvaus (4). Menetelma
mahdollistaa luuinfektion ja ympéréivan peh-
mytkudosinfektion erotusdiagnostii-kan (12).
PET-menetelmalld on omat rajoituksena infekti-
oiden diagnostiikassa. Tiedetddn, ettd heti leik-
kauksen jdlkeen tehtynd PET-kuvauksen aktivi-
teetti voi olla ainoastaan leikkauksesta johtuvaa
(12). Suurimpana vaikeutena on erottaa pahan-
laatuinen kasvain osteomyeliitistd. Téssd erotus-
diagnostiikassa auttaa PET-kuvauksen ja mag-
neettitutkimuksen 16ydosten vertailu (6).

Mitattu aktiivisuus (kBq/kg) antaa kuvan FDG-
merkkiaineen kerddntymisestd eri kudoksiin. Ta-
mén lisdksi lasketaan suhteellinen puoliero affi-
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soituneen luualueen ja vastaavan kontralateraa-
liluun FDG-kertymasuhteesta. Kliinisessd pilotti-
tutkimuksessamme puoliero osoittautui varsin
lu-paavaksi mittausmenetelmaksi (14).
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Kuva 1. FDG-PET aktiivisuus normaaleille luille,
paranevalle luudefektille ja osteomyeliiittialueelle.
Arvot ovat keskiarvoja +keskihajonta SUV arvoille
intaktin ja leikatun luualueen parivertailussa.

Aineisto ja menetelmat

Kokeellinen osteomyeliittimalli oli yhdistelty ja
modifioitu malli, joka perustui Maderin kaniini-
malliin (15) ja Fitzgeraldin koiramalliin (16).
Leikkaus suoritettiin 12 aikuiselle uroskaniinille
(New Zealand white) (painojakauma 2470g-
3660g) kayttden atropiini + fentanyylifluanisoni
(Hypnorm®) anestesiaa. Luudefekti tehtiin po-
raamalla kortikaalinen luuikkuna 6 mm x 2.3 mm
tibian proksimaaliseen metafyysiin mediaalisesti.
Luuydin poistettiin alueelta huuhtelemalla
keittosuolaliuoksella. Luupuutos taytettiin luuse-
mentilla  (Palacos® R-40, Schering-Plough
Europe), jossa ei ollut antibioottia. valmistetulla
vierasesineelld. sisiltava keittosuolaliuos valmis-
tettiin. Luukalvo ja lihaskalvot suljettiin defektin
padlle, minkd jalkeen ruiskutettiin 0,1 ml
bakteeriliuosta (Staphylococcus aureus, kanta
52/52A/80, liuoskonsentraatio1x10° /ml) luu-
defektiin luusementin (vierasesineen) viereen.
Tamién jalkeen iho suljettiin kerroksittain. Leik-
kaus suoritettiin oikeaan tibiaan, jolloin leikkaa-
maton intakti vasen tibia toimi kontrollina.
Leikkauksen kaniinien liikkumista ei rajoitettu.
Kipulddkkeena kdytettiin karpofeenia. Vierasesi-
neinfektion annettiin kehittyd kahden viikon
ajan, jonka jalkeen toisessa leikkauksessa luuse-
mentti poistettiin. Osteomyeliitti varmistettiin
vierasesineen poistoleikkauksessa ja 6 viikkoa
myShemmin seurannan padttyessd kudosnayttei-
den oton yhteydessd bakteeriviljelynayttein.

Nelja eldintd kuvattiin ennen leikkausta FDG-
PET-kuvauksen  standardisoimiseksi. = Samalla
varmistettiin, ettei eldimilld ollut puolieroa
tibioiden vaélilla ennen leikkausta. Vertailutut-
kimuksessa oli 8 kontrollieldintd, joille kéytettiin
lumeliuosta bakteerisuspension tilalla. Neljalle
kaniinille aiheutettiin kokeellinen osteomyeliitti.

Kuva 2. FDG-PET-tutkimus kaniinin jalasta6vikon
kohdalla. Kaniini, jolla kontrollidefek ti onpamniunut
hyvin ei ole eroja jalkojen vililld (A), kun taas
aktiivisessa infektiossa on korkea paikallinen
aktiivisuus (B).

Eldimet kuvattiin FDG-PET-menetelmalld anes-
tesiassa 3 ja 6 viikon kuluttua vierasesineen
poistoleikkauksesta. Luudefekti kuvattiin samaan
aikaan my06s kvantitatiivisella mikrotietokoneku-
vauksella (pQCT, Norland Stratec) osteo-
myeliitin aiheuttamien muutosten ja uudis-
luunkasvun ~ mittaamiseksi. PET-tutkimuksessa
kaytetty FDG madrd oli 85-105 MBq. FDG
annettin korvan keskusvaltimoon. Kuvaus suori-
tettiin 40 minuutin kuluttua injektion annosta
kdyttden 20 minuutin dynaamista kuvausta
yhdistettyna 5 minuutin transmissiokuvaukseen.

FDG kertymidn normalisoimiseksi laskettiin jo-
kaiselle potilaalle luun affisioalueen SUV-arvo
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(standardized uptake value) kidyttden seuraavaa
kaavaa: SUV= mitattu aktiivisuus (KBq/kg)/
((injisoitu aktiivisuus (KBq) /kaniinin paino(kg))).
FDG-merkkiainetta kerdavilla kudoksilla SUV-
arvo on yli 1. Tamén lisdksi laskettiin suhteelli-
nen SUV-arvo affisoituneen luualueen ja vastaa-
van kontra-lateraaliluun FDG-kertymasuhteesta.

FDG-PET mittaukset suoritettiin kdyttden stan-
dardia aluetta (ROI, ympyrin side 3.8 mm) de-
fektin alueella ja vastaavalla alueella vasemmas-
sa tibiassa. Tilastollinen merkitsevyys erolle las-
kettiin kéyttden parillista t-testid (paired t-test) ja
yksi suuntaista ANOVA:a yhdessd Tukeyn t-tes-
tin kanssa (one-way ANOV A with Tukey t-test).

Tulokset

Ennen leikkausta tehdyissé FDG-PET kuvauksis-
sa ei ollut merkittdavad puolieroa sddriluiden va-
lilla. Verrattaessa vastapuolen terveeseen saéri-
luuhun, paranevissa kontrollidefekteissa oli
merkittavasti suurempi FDG:n  kertyminen
(p=0.019) 3 viikon kohdalla (Kuva 1). FDG-PET
aktiivisuus kuitenkin normaalistui 6 viikon seu-
rannan aikana. Kuuden viikon kohdalla tehdyssd
FDG-PET kuvauksessa ei enad havaittu merkit-
sevad eroa paranevan defektin ja intaktin luun
valilla (Kuva 1). SUV-arvot vaihtelivat parane-
valle kontrollidefektille vélilla 0.51-1.21 (keski-
arvo 0.75) 3 viikon kohdalla ja vélilla 0.30-0.96
(keskiarvo 0.46) 6 viikon kohdalla. SUV-suhteen
keskiarvo 3 viikon kohdalla oli 2.35 kohdallaja6
viikon kohdalla vain 1.32.

Hoitamattomassa osteomyeliitissi FDG aktiivi-
suusoli tilastollisesti merkitsevasti lisdantynyt
(p<0.001) sekd 3 viikon ettd 6 viikon kohdalla
verrattaessa intaktiin luuhun (Kuva 1). Osteo-
myeliittialueen FDG:n kertyminen oli merkit-
sevasti suurempaa kuin kontrollidefekteissa seka
3 viikon (p=0.006) ettd 6 viikon (p<0.001) koh-
dalla.

Osteomyeliittialueella ei tapahtunut merkittavaa
aktiviteetin laskua seurannan aikana, toisin kuin
kontrollidefekteissd (Kuva 2).

SUV-arvot osteomyeliittialueelle vaihtelivat va-
1il14 0.83-2.74 (keskiarvo 1.83) 3 viikon ja valilla
0.76-2.20 (keskiarvo 1.21) 6 viikon kohdalla. SUV
suhde vaihteli valilla 2.7-5.2 (keskiarvo 3.7) 3
viikon ja valilla 3.2-5.5 (keskiarvo 4.3) 6 viikon
kohdalla.

P ohdinta

Tamd tutkimus osoitti ettd luudefektin normaa-
liin paranemiseen liittyy merkittdvasti suurentu-
nut FDG-PET aktiviteetin nousu. Tama on kui-
tenkin ohimenevaa ja aktiviteetti normaalistuu 6

viikon seurannan aikana. Tassd tutkimuksessa
kaytettiin standardoitua osteomyeliittimallia, jo-
ka aiheutti intensiivisen FDG-merkkiaineen ker-
tymisen infektioalueelle. Aktiivisuus oli suurem-
pi kuin normaalissa luudefektin paranemisessa ja
aktiviteetti ei normaa-istunut 6 viikon seurannan
aikana. Yleensd ottaen puoliero kahden saéri-
luun vélilla oli parempi indikaattori osteomyelii-
tille kuin pelkit SUV-arvot. Vaikka SUV-arvot
olivat poikkeavat osteomyeliitissd, puoliero antoi
suhteellisesti pienemmén vaihtelun ja kahden
puolen ero oli selkedm-min havaittavissa.

Taméan tutkimuksen tulokset sopivat kirjallisuu-
dessa esitettyyn kasitykseen PET-tutkimuksen
hyodyllisyydesta luuinfektioiden diagnostiikassa.
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