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SOUHRN

Ferda J, Ferdova E, Malan A, Zahlava J,
Baxa J, Matéjovi¢ M, Kreuzberg B. Role
hybridnich zobrazovacich metod v detekci
skrytého pyogenniho zanétu muskuloske-
letalniho aparatu u nemocnych v septic-
kém stavu

Cil. Zhodnotit moznosti hybridniho zobra-
zeni a frekvenci pouzivanych vykond v de-
tekci okultniho muskuloskeletdlniho pyo-
genniho zanétu jako pric¢iny sepse.

Metoda. Retrospektivné byly zhodnocena
hybridni zobrazeni indikovand béhem 3 let
k detekei pri¢iny septického stavu nejasného
puvodu, vysetfeni byla vyhleddna mezi vSemi
provedenymi ¥F-FDG-PET/CT a SPECT/CT.

Vysledky. Bylo provedeno celkem 27 vy-
$etteni *F-FDG-PET/CT z indikace sepse
nejasného ptivodu, kdy v Sesti pripadech
byla nalezena spondylodiscitida, pyogenni
artritida ve tfech pripadech, svalovy absces
ve dvou pripadech a infekce endoprotézy
ve ¢tytech pripadech. Muskuloskeletalni pri-
¢ina sepse tvorila 55,5 % pripadil.

Bylo provedeno celkem 16 vySetfeni
SPECT/CT, kdy v deseti ptipadech byly po-
uzity techneciem znacené fragmenty mysich
protilatek a v $esti pripadech leukocyty zna-
¢ené *"Tc-HMPAO. Ve dvou ptipadech byla
prokazana akutni spondylodiscitida, v jednom
ptipadé chronickd spondylitida a v jednom
ptipadé mnohocetné abscesy svali piivodem

e

na tvorila 25 % nalezt.

SUMMARY

Ferda J, Ferdova E, Malian A, Zahlava J,
Baxa J, Matéjovi¢ M, Kreuzberg B. A role
of hybrid imaging methods in the detecti-
on of occult pyogenous musculoskeletal
inflammations in patients in septic state

Aim. To asses a role and frequency of indi-
cations of hybrid imaging methods in the de-
tection of occult pyogenous musculoskeletal
inflammation as a cause of the septic state of
unknown origin.

Method. The retrospective evaluation of
the hybrid imaging indicated due a sepsis of
unknown origin during three years was per-
formed. All procedures of *F-FDG-PET/CT
and the SPECT/CT using labeled leucocytes
were enrolled into the assessment.

Results. 27 procedures of *F-FDG-PET/
CT were performed due to the searching of the
cause in cases of the sepsis of unknown origin;
the spondylodiscitis was found in 6 cases, pyo-
genous arthritis in 3 cases, muscular abscesses
in 2 cases and 4 cases of pyogenous infection
of implanted joint prosthesis. Muskuloskeletal
inflammations formed 55,5% of all findings.

16 procedures of SPECT/CT were perfor-
med, 10 using *™Tc-labeled antigranulocyte
antibodies, and 6 using **"Tc-HMPAO labe-
led leukocytes. In 2 cases, the acute spondylo-
discitis was found, one case of chronic spon-
dylitis and one case of soft tissue abscesses
due to the infection of endoprosthesis were
found. Muskuloskeletal inflammations for-
med 25% of all findings.
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Zavér. Za dobu soucasného pouzivani
PET/CT a SPECT/CT v detekci okultnich
infekci tvori vétsi dil vySetfeni pomoci 'F-
-FDG-PET/CT, nebot nabizi vice¢etné vyho-
dy pred zobrazenimi leukocytarnimi.

Kli¢ova slova: sepse, PET/CT, SPECT/
CT, znacené leukocyty, antileukocytarni pro-

Conclusion. During the period of the
parallel use of PET/CT and SPECT/CT in
detection of occult infection, the majority of
procedures were performed using *F-FDG-
-PET/CT, offering multiple advantages over
leukocyte imaging.

Key words: sepsis, PET/CT, SPECT/CT,

tilatka.

uvoD

P1i 1é¢bé septickych stavii je kromé odhaleni ptivodce v kon-
krétnim mikrobidlnim agens duleZité i nalezeni fokalni pfi-
¢iny septikémie. Mezi pri¢inami fokdlnimi tvofi nemalou
¢ast skryté nebo mitigované infekéni procesy v muskuloske-
letalnim systému, jako jsou skryté spondylodiscitidy, artriti-
dy, infekce endoprotéz kloubii nebo také abscesy v mékkych
tkanich (1). Také pri hledani prapfi¢iny bakteridlni endokar-
ditidy je dulezité vyloucit pyogenni infekéni proces skryty
dosavadnimu diagnostickému péatrani. Mezi dilezité nastroje
v diagnostickém algoritmu patrani po sepsi nejasného piivo-
du patfi v soucasnosti ultrasonografie, RT'G snimek hrudniku
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labeled leucocytes, antileukocytic antibody.

a provedeni magnetické rezonance celé patere. Vedle téchto
uvedenych zobrazovacich metod lze vyuZivat i metody mo-
lekularniho zobrazeni. Nejstar$i zavedenou metodou zobra-
zeni pyogenni infekce pomoci molekuldrniho zobrazeni je
scintigrafie s leukocyty ozna¢enymi HMPAO, od introdukce
pozitronové emisni tomografie do klinické praxe byly publi-
kovany i ¢etné studie vyuzivajici aplikace *F-fluorodeoxyglu-
koézy k zobrazeni nemocnych s hore¢kami nejasného ptvodu
(1-4)). Se zavedenim hybridniho zobrazeni je mozné kombi-
novat vyhody zobrazeni na molekularni trovni se zobraze-
nim morfologickym pomoci vypocetni tomografie (CT).

4 Obr.1

Obr. 1. SPECT/CT s **"Tc-HMPAO zna-
c¢enymi leukocyty - infekce endopro-
tézy kycelniho kloubu, abscess m.
iliacus vilevo

Fig. 1. SPECT/CT with *"Tc-HMPAO
labeled leukocytes - infection of the
hip endoprosthesis and abscess wi-
thin the iliac muscle on the left
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V praci hodnotime nase vlastni tfileté zkusenosti s indi-
kacemi PET/CT a SPECT/CT v detekci muskuloskeletalnich
infekénich procest jako pric¢iny sepse nejasného ptuvodu pri
paralelnim provozu obou hybridnich systému.

MATERIAL A METODIKA

Byla provedena retrospektivni analyza indikaci vysetfeni *F-FDG-
-PET/CT a déle indikaci scintigrafickych vysetfeni v pribéhu 3
let paralelniho vyuzivani PET/CT a SPECT/CT se znacenymi
leukocyty s ohledem na vySetfeni u nemocnych s probihajicim
septickym stavem nebo s indikaci rekurentnich septickych stavi.
Porovnany byly vysledky jednotlivych vySetieni ve skupiné PET/
CT a SPECT/CT se zastoupenim jednotlivych nélezii.

"®F-FDGPET/CT

VySetfeni byla provadéna na ptistroji Biograph 16 (Siemens
Healthcare, Erlangen, Némecko). Po piedchozi kontrole hla-
diny glykémie byla intravenézné aplikovana *F-fluorodeo-
xyglukéza (“F-FDG) v davce 4 MBq/kg. Vlastni zobrazeni
bylo provedeno po 60 minutich akumulace. Jako prvni byla
porizena data pro CT se submilimetrovym rozlisenim po in-
travendzni aplikaci kontrastni latky (Iomeron 350, Bracco
Inc. Milano, Itdlie) v davce 80 ml, pritokem 4 ml/s. Data byla
rekonstruovana algoritmem pro meékké tkané a s vysokym

rozlidenim denzitnich rozhrani (HRCT). Po akvizici dat CT
nésledovala akvizice dat PET v sedmi az deviti pozicich v kau-
dokranidlnim sméru skenovani. Data byla rekonstruovana
vcetné korekce atenuace, kdy pro korekci atenuace metodou
Pittsburghského protokolu byla pouzita CT data rekonstruo-
vana v poli 700 mm a $i¥i vrstvy 5mm.

SPECT/CT s autolognimi leukocyty znacenymi
#mTc-HMPAO

U nemocnych s leukocytézou byla nejprve odebrana ne-
mocnému periferni krev, kdy nésledovalo in vitro oznaceni
leukocytarniho supernatantu pomoci *Tc-HMPAO (*™Tc-
-hexametylpropyleneamin-oxim). Po oznaéeni leukocytd
byla provedena radiofarmaceutem kontrola poméru oznace-
nych leukocytu a dale test jejich viability trypanovou modii.
Po kontrole kvality oznacenych leukocytt a pripravé findlni
resuspenze, byla resuspenze reinjikovana nemocnému. Prvni
zaznam proveden po 1 hodiné, druhy do 6 hodin od aplika-
ce znacenych leukocyti, $lo o celotélové planarni zdznamy
pouzitim kolimatoru s vysokym rozliSenim a s fotopeakem
140 kV. Dle vyhodnoceni plandrniho zaznamu byl doplnén
jesté zaznam SPECT v rozsahu bficha nebo celého trupu, kte-
ry byl nésledovan akvizici CT pomoci kolimace 6 x 2,5cm
s rekonstrukei obrazti s prekryvanim o 50 % algoritmem pro
mékké tkané a skelet. Scintigraficky planarni zdznam, SPECT
i CT byly provedeny pomoci hybridniho systému Symbia T6

4 Obr.2

Obr. 2. SPECT/CT s **"Tc-HMPAO zna-
cenymi leukocyty - spondylodisciti-
da a oboustrannd bronchopneumo-
nie (stejny nemocny jako na obr. 1)
Fig. 2. SPECT/CT with *"Tc-HMPAO
labeled leukocytes - spondylodisci-
tis and bilateral bronchopneumonia
(the same patient as on Fig. 1)
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Obr. 3. SPECT/CT s **"Tc-znacenymi fragmenty mysich protildtek - chronickd spondylitida - Gtlum aktivity kostni dfené
Fig. 3. SPECT/CT with **™Tc-labeled murine antileukocyte antibodies - chronic spondylitis with lack of bone marrow activity

A Obr.4

Obr. 4. "®*F-FDG-PET/CT - spondylodiscitida na dvou etdzich
Fig. 4. "®F-FDG-PET/CT - spondylodiscitis on two levels
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(Siemens Healthcare, Erlangen, Némecko). Kontrastni latka
nebyla intravendzné aplikovana.

SPECT/CT s **Tc-zna¢enymi fragmenty
antigranulocytarni protilatky

VySetfeni byla provedena po intravenozni aplikaci fragmentt
murinn{ antigranulocytarni protilatky znacené *™Tc (sule-
somab oznaleny techneciem, LeukoScan, Immunomedics
GmbH, Darmstadt, Némecko) v davce doporucené vyrobcem
900 + 200 MBq. Prvni zdznam proveden po 1 hodiné, druhy
do 6 hodin od aplikace radiofarmaka. Byl zhotoven celotélovy
planarni zaznam pouzitim kolimatoru s vysokym rozliSenim
a s fotopeakem 140 kV. Dle vyhodnoceni planarniho zdznamu
byl doplnén jesté zaznam SPECT v rozsahu bficha nebo celého
trupu, ktery byl nasledovan akvizici CT pomoci kolimace 6 x
2,5cm s rekonstrukei obrazi s prekryvanim o 50 %, rovnéz byly
pouzity rekosnturkce pro mékké tkané i skelet. Scintigraficky
planarni zaznam, SPECT i CT byly provedeny pomoci hybrid-
niho systému Symbia T6 (Siemens Healthcare, Erlangen, N¢é-
mecko). Kontrastni latka nebyla intravendzné aplikovana.

VYSLEDKY

Celkové bylo provedeno na nasem pracovisti v rozsahu 3 let
celkem 7956 vysetteni, kdy pouze 27 vysetteni *F-FDG-PET/
CT bylo provedeno v indikaci soucasny nebo rekurentni
septicky stav s vysokou leukocytdézou a vysokymi hodnota-
mi C-reaktivniho proteinu. Jednalo se o 16 muzi a 11 Zen
v pramérném véku 53,2 let (rozpéti 26-78). Mezi 27 vyset-
fenimi byla v celkem patndcti pripadech shledany zanétlivé
zmény nalézajici se v osovém ¢i appendikularnim skeletu
nebo ve svalové tkani. Z muskuloskeletalnich postiZeni byla
pfitomna v $esti pripadech spondylodiscitida (2krat na vice
etazich), pyogenni artritida 3krat véetné jednoho piipadu
postizeni intervertebralniho kloubu), infekce implantované
endoprotézy ve ¢tyrech pripadech a absces svalu ve dvou pii-
padech. Mimo muskuloskeletalni systém byla nalezeno 3krat
postizeni gastrointestinalniho traktu, 2krat postizeni plic,
1krat myokarditida s perikarditidou, 1krat bakterialn{ aortiti-
da, 1krat infekce cévni protézy, 1krat infekce postpankreatické

Obr. 5. "®F-FDG-PET/CT - tuberku-
lIé6zni spondylodiscitida s abscesem
v psoatu

Fig. 5. "*F-FDG-PET/CT - tuberculous
spondylodiscitis with the abscess in
psoas muscle

pseudocysty a ve tfech pripadech byl nalez negativni. Musku-
loskeletalni zanéty byly odhaleny jako pfi¢ina sepse u celkem
55,5 % nemocnych indikovanych k *F-FDG-PET/CT.

U zobrazeni zanétt pomoci znacenych leukocytii nebo an-
tigranulocytarni protilatky tvotila tato pouhych 16 pfipadu
z celkem 10 734 provedenych vySetfeni. Pomoci znacenych
leukocytti byly nalezeny dva ptipady spondylodiscitidy (jeden
multifokalni), jedem pfipad chronické spondylitidy a jeden
pripad mnohocetnych abscesti svali nasledkem infekce totalni
endoprotézy kycelniho kloubu. Z pfi¢in mimo muskuloskele-
talni aparat byly nalezeny ndsledujici zanétliva onemocnéni:
po jednom pripadu plicni infekce, pankreatitidy s infikovanou
pseudocystou a aortitida. V celych deviti ptipadech byl nalez
negativni. V dané skupiné vysetfeni pomoci SPECT/CT indi-
kovaného z diivodu septického stavu byly pfic¢iny v postiZzeni
muskuloskeletalniho systému jen ve 25 % pripadi.

V obdobi 3 let tvorila vySetfeni F-FDG-PET/CT celych
62,8% provedenych vysetfeni na molekularni drovni u ne-
mocnych se septickymi stavy.

DISKUSE

Sepse je systémova odpovéd organismu na pritomnost infek-
ce. Je charakterizovana celkovymi ptiznaky, mezi néz patii
horec¢ka, eventudlné hypotermie, dale tachykardie, perifer-
ni vazodilatace, nékdy zmény védomi a postupné dochazi
ke zméndm hemodynamiky. Z laboratornich znamek sepse
jsou nejdilezitéjsi leukocytdza nebo leukopenie laktatova aci-
déza elevace hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP) a prokal-
citoninu (PCT). Pti diagnostice pivodu sepse hraji roli hemo-
kultura, pokud mozno pred zahajenim antibiotické terapie.
Vyznamnou roli hraji i zobrazovaci metody, v prvni linii je to
prosty snimek plic a dale ultrasonografické vysetfeni bficha.
V dalsi linii jsou pouzivana vypocetni tomografie nebo mag-
neticka rezonance. V pfipadé podezteni na postizeni osového
nebo appendikularniho skeletu nebo mékkych tkani je sice
mozné provést celotélové zobrazeni magnetickou rezonanci
nebo alespon zobrazeni celé pétere, ale vy$etfeni mohou byt
spojena s problémy intenzivni péée o nemocného béhem zob-
razovani, pokud je nemocny ve stavu, kdy je zapottebi podpo-
ra zivotnich funkci. U vét§iny nemocnych v sepsi se pomoci
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zékladniho algoritmu vysetfovani dospéje k odhaleni pfi¢iny
sepse. Ovéem u nemocnych, kde jde predev$im o rekurentni,
periodicky se objevujici septické stavy, kdy neni prokdzana
spolehlivé pti¢ina, jsou vhodnym doplnénim zékladnich zob-
razeni i zobrazeni pomoci metod molekuldrniho zobrazovani.
Nasge vlastni zkuSenosti ukazuji, Ze téméf polovinu nemoc-
nych, ktefi jsou vySetfovani pro septické stavy, tvori jedinci
s pyogenni infekci muskuloskeletalniho aparatu. V nasi pod-
skupiné nemocnych indikovanych k *F-FDG-PET/CT dokon-
ce muskuloskeletalni zanéty tvorili vice néz polovinu pripadu.
U nemocnych s predisponujicimi faktory, jako je implantace
totalni kloubni endoprotézy, je mozné cilené na infekci kloubni
néhrady usuzovat a cilenym "*F-FDG-PET/CT nebo leukocy-
tarnim skenem ji odhalit. Logisticky jednodussi provedeni '*F-
-FDG-PET/CT metodu zvyhodnuje pfed zna¢enim leukocyti
pomoci *"Tc-HMPAO, nebot odpada odbér krve, manipula-
ce s ni a reinfekce. Ve srovnani s imunoscintigrafii fragmenty
murinni protilatky proti granulocytim je cena *F-FDG-PET/
CT nizéi. Spole¢nou nevyhodou obou scintigrafickych metod
doplnénych SPECT/CT je horsi prostorové rozliseni a nutnost
provadéni dvojiho zdznamu v ¢asné a pozdni fazi.
BE-FDG-PET/CT u zanétlivych onemocnéni je zaloZeno
na vysoké akumulaci ®F-FDG jednak granulocyty, monocyty
a lymfocyty, ale i dal$imi vektory zanétu, jako jsou histiocytarni
elementy nebo fibroblasty, kdy za zvy$enou akumulaci *F-FDG
v zanétlivém infiltratu je spoluodpovédnd populace leukocyti
i lokalni reakce tkdné (2—-4). U muskuloskeletélnich infekci ne-
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4 Obr.6

Obr. 6. '®F-FDG-PET/CT - absces
v psoatu
Fig. 6. '®F-FDG-PET/CT - psoatic
abscess

musi byt akumulace radiofarmaka v infiltrétu nebo exsudatu pti-
1i§ vysoka, avsak v diferencidlni diagnostice, ale i v primarni de-
tekei postizeni napomaha hodnoceni CT obrazu. V nasi sestavé
nemocnych CT hrélo vyznamnou tlohu pfi posuzovani rozsahu
postizeni kosti, ale i pfi posuzovani vztahu infiltratu k okolnim
svaltim, eventudlné k nitrobfi$nim organtim. Kalcifikace v ob-
lasti infiltratu napomahaji k odliSeni chronicky probihajicich
zanétl, predevsim tuberkuldzniho zanétu. Relativiné maly vliv
ma na akumulaci ¥F-FDG antibioticka terapie. Relativné vzacné
jsou zminky i o znaceni leukocytti pomoci *F-FDG (5).
9mTc-HMPAO znacené leukocyty poskytuji informaci také
o chemotaxi a imunotaxi do oblasti zanétlivé infiltrace a exu-
dace, problémy vsak mohou byt u nemocnych 1é¢enych jiz
antibiotiky. Také potize s ozna¢ovanim leukocytt nebo jejich
viabilitou mohou ovlivnit vysledek zobrazeni. Ve studiich se
objevuje spolehlivost znacenych leukocytti od 50 do 62 % u ho-
re¢ky nejasného ptvodu, av$ak data mohou byt alterovana vy-
skytem neinfekénich zanéti, u nich? je metoda ¢asto negativni
z dtivodu absence podilu neutrofilt v patogenetickém procesu.
Ovsem aktivni migrace leukocytti zaznamenand dle jejich zvy-
$ené akumulace ve fokalnim zanétu ukazuje jasné na bakterial-
ni ptivod infekce a umoziiuje ji odlisit od aseptickych postizeni
(5-8). Z diivodu neselektivniho uc¢inku *F-FDG neni mozné
sterilni zanétlivé postiZzeni nebo autoimunitni postiZzeni ¢i na-
priklad resorbujici se hematom spolehlivé odlisit.
Imunoscintigrafie s Tc oznacenymi fragmenty my$i pro-
tilatky proti granulocyttim se vazou jednak na zralé neutrofilni
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4 Obr.7

Obr. 7. 'F-FDG-PET/CT - infekce
kycelni endoprotézy, z resekdtu vy-
kultivovdn Staphylococcus epider-
mididis

Fig. 7. "®F-FDG-PET/CT - infected en-
doprosthesis of the hip, from remo-
ved material cultivated Staphylo-
coccus epidermididis

leukocyty, ale i na myelocyty a promyelocyty, tedy prekurzory
neutrofilnich leukocytt (9). Vysledkem je také vysoka aku-
mulace radiofarmaka v kostni dfeni. U zanétlivych postiZeni
typu spondylodiscitidy mtize pozadi akumulace v kostni dfeni
maskovat nékteré projevy spondylitidy nebo spondylodisciti-
dy. Naopak chronické zanéty kostni tkané s projevy fibrotizace
mohou byt odliseny z divodu utlumu akumulace radiofarmaka
v postizené &asti skeletu. Ve studiich bylo ukazano, Ze u infekei

ZAVER

Metody molekularntho zobrazeni pti detekei zdroje septic-
kych stavi relativné ¢asto odhaluji skryté muskuloskeletalni
pyogenni zanéty. Jako nejperspektivnéjsi se v soucasnosti jevi
provadéni *F-FDG-PET/CT z dtvodu vyborného prostoro-
vého rozli$eni a v nasi nemocnici dobré dostupnosti metody.
Metody znaceni leukocytii nebo imunoscintigrafie protilatka-

bakterialnich je lozisko zanétu objeveno v 59 % (1).
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