Taotlus nr 1391 ,,PET uuring FDG-ga, PET lisauuring FDG-ga*

Téaiendavad kiisimused ja vastused meditsiinilise tdenduspdhisuse eksperthinnangule

Kiisimus:
e Palume tidiendada hinnangut uuringu efektiivsuse tdenduspohisuse osa mitte-
onkoloogiliste ndidustuste (sh dementsus) korral.

Vastus:

Taotluses on nimetatud mitmed EANM, SNMMI ja teiste erilaseltside ravijuhised ning
ekspertide konsensus-dokumentide hinnangud FDG-PET uuringu mitte-onkoloogiliste
ndidustuste (sh dementsuse) kohta, mille viljatootamise aluseks on 18F-FDG-PET/KT uuringu
toendatud korge efektiivsus nimetatud ndidustuste puhul.

18F-FDG-PET/KT wuuringu kliinilised ndidustused on tdnapédeval levinud véljapoole
onkoloogia eriala. Lisaks maérkaine kogunemisele kasvajakoes, ladestub FDG samuti ka
infektsiooni- ja poletikukolletes tinu pdletikurakkude (neutrofiilid, limfotsiitidid,
makrofaagid) suurenenud gliikoliiiitilisele aktiivsusele. (1)

Naiteks, suurte veresoonte vaskuliidi ja reumaatilise poliimiialgia diagnoosimisel on FDG-
PET/KT kuvamine esile toodud valikuuringuna EANM, SNMMI ja PET ekspertgrupi
asjatundjate poolt ning need ndidustused on kinnitatud ka Ameerika nukleaarkardioloogia seltsi
poolt. (2)

2016 aastal publitseeris Lee kaasautoritega 8 teadusuuringu meta-analiitisi, mis haaras 170
suurte veresoonte vaskuliidiga (suurerakuline arteriit ja Takayasu arteriit) patsienti ja 230
kontrollgrupi patsienti. Otsiti artikleid, mis olid avaldatud PubMed, Embase ja Cochrane
Library andmebaasides kuni veebruar 2015. Meta-analiiiisi tulemusel oli FDG-PET uuringu
sensitiivsus 75.9% (95% CI 68.7-82.1), spetsiifilisus 93% (95% CI 88.9-96), positiivne
toepdrasuhe (PLR) 7.267 (95 % CI 3.707-14.24), negatiivne toepédrasuhe (NLR) 0.303 (95 %
C10.229-0.400) ja diagnostiliste Sansside suhe (DOR) 32.04 (95% CI13.08-
78.45). Koveraalune pindala (AUC) oli 0.86 ja Q" indeks 0.794, mis niitavad uuringu korget
diagnostilist vaartust. Meta-regressiooni alusel uuringu kvaliteet, ndidise suurus, uuringu
disain, PET meetod ja selle interpretatsioon ning veresoone tiilip ei olnud antud meta-analiiiisis
uuringu heterogeensuse pohjuseks. Samas mainitakse, et uuringul olid ka moned piirangud.
Esiteks, uuringute analiilisimisel ei arvestatud patsientide ea, vanuse ega Kkliiniliste
siimptomitega ehk kliiniline heterogeensus vois mojutada meta-analiiiisi tulemusi. Teiseks,
analiilisitud uuringud sisaldasid erinevas aktiivsuse faasis vaskuliiti ning sellega seoses vdis
olla FDG-PET uuringu tulemus erinev. Kolmandaks, suurerakulise arteriidi diagnoosimiseks
kasutati ACR (American College of Rheumatology) kriteeriume, mistdttu osad aordi voi selle
lahedaste harude vaskuliidiga patsiendid jdid uuringust vélja kui neil ei olnud stimptomaatilist
aktiivset temporaalarteriiti. Autorid arvavad, et piirangute puudumisel oleks uuringu
diagnostiline véirtus veelgi korgem. (3)

Uhes viimastest pdletiku ja infektsiooniga seotud 18F-FDG-PET/KT artiklitest, mis ilmus 2020
aasta veebruaris, margib Pijl kaasautoritega (4), et vastavalt EANM/SNMMI ravijuhisele on
FDG-PET/KT vilja toodud esmavaliku uuringuna mitmete infektsiooni ja poletikega seotud
ndidustuste korral: sarkoidoos, perifeerse luu osteomiieliit, spinaalsed infektsioonid



(spondiilodistsiit, vertebraalne osteomiieliit), ebaselge geneesiga palavik, vaskuliit,
metastaatiline infektsioon ning korge riskiga patsiendid baktereemiaga. (5)

Pijl kaasautoritega uurisid Groningeni Ulikooli Meditsiinikesuse elektroonilises andmebaasis
olevaid patsiente vanuses 0 kuni 18 aastat, kellele oli tehtud FDG-PET/KT uuring ajavahemikul
2010-2019. Analiiisiti koikide laste andmeid, kellele oli tehtud FDG-PET uuring teadmata
pohjusega palaviku kolde tuvastamiseks ning kellel polnud varasemate uuringutega palaviku
pohjust leitud. Kogu patsientide grupist — 110 last — 68-1 lapsel (62%) leiti FDG-PET uuringu
abil palaviku pohjus. Sagedasemateks pohjusteks olid: endokardiit 12-1 patsiendil, siisteemne
juveniilne idiopaatiline artriit 5-1 lapsel, pdletikuline soolehaigus 5-1 patsiendil, kolangiit 4-I
patsiendil. FDG-PET uuringu sensitiivsus oli 85,5% (95% CI 74,2-93,1%), spetsiifilisus
79,2% (95% CI 65,0-89,5%), PPV 84.1% (95% CI 74,2-90,3%) ja NPV 80.9% (95% CI
69,4-88,7%0). Oluline tulemus antud uuringus oli see, et 58-I patsiendil 110-st (53%) muutusid
ravivalikud peale FDG-PET/KT uuringu teostamist: muudeti antibiootikumide valikuid,
alustati immuunosupressiivse raviga voi mitte-steroidsete pdletikuvastaste ravimitega. Antud
uuringu piiranguks pidasid autorid selle retrospektiivset disaini (valikunihke vodimalus,
selection bias) ja FDG-PET/KT tulemuste referents-standardit, mis piistitati lahtudes patsiendi
diagnoosist haiglast véljakirjutamisel ja patsiendi jadlgimise ning varasemalt teostatud uuringute
(sh FDG-PET) tulemuste alusel (tdendusnihke vdimalus, verification bias). (4)

2019 aastal avaldati EANM/ESNR (European Association of Nuclear Medicine / European
Society of Neuroradiology) konsensus-dokument (6), mis on heaks kiidetud ka ESCMID
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) poolt. Antud dokument
on aluseks spinaalsete infektsioonide (spondiilodistsiidi) diagnoosimisel. Dokumendi
koostamiseks vaadati iile jaanuar 2006 kuni detsember 2015 elektroonselt publitseeritud artiklid
andmebaasidest MEDLINE (National Library of Medicine, Bethesda, MD), EMBASE ja
Cochrane. Kittesaadud kirjandust hinnati PICO kriteeriumite alusel (P:population/patients,
I:intervention/indicator, C:comparator/control, O:outcome). Kirjanduse iilevaatena piistitati 20
konsensuslikku véidet, mis hinnati tdenduspdhisuse taseme jargi vastavalt 2011 Oxford Centre
for Evidence-based Medicine kriteeriumitele.

Téiskasvanud patsientide spondiilodistsiidi diagnoosimisel on FDG-PET uuring niidustatud
mitmetes antud dokumendi tdenduspdhistes konsensus-soovitustes:

- primaarse ja postoperatiivse spondiilodistsiidi korral, kui MRT uuring on
vastundidustatud, on valik-uuringuks FDG-PET/KT — tdenduspohisuse tase: 2;

- postoperatiivse spondiilodistsiidi korral, kas koos v0i ilma operatsiooni kaigus
paigaldatud spinaalse implantaadiga, voimaldab FDG-PET/KT uuring avastada nii
liillisamba infektsiooni kui pehmekoe infektsiooni — tdenduspdhisuse tase: 2;

- kahtlustatud spinaalse infektsiooniga patsientidele, kellel esineb kdrge ESR ja/vdi CRV
vadrtus ja MRT vastus on kahtlane, peab teostama FDG-PET/KT uuringu —
toenduspohisuse tase: 1;

- spondiilodistsiidiga patsientidele, kellel haigus diagnoositi FDG-PET/KT uuringu abil,
voib teha korduva FDG-PET/KT uuringu hindamaks ravivastust antibakteriaalsele
ravile — toenduspdhisuse tase: 4.

Kokkuvottes, on hematogeense levikuga spinaalse infektsiooni kahtlusel valik-
kuvamismeetodiks MRT uuring, juhul kui puuduvad selleks vastundidustused. Ebaselge leiuga
MRT uuringu korral on ndidustatud FDG-PET/KT. Negatiivse leiuga FDG-PET/KT uuring
vilistab poletikulise patoloogia liilisambas, kuid ebaselge uuringu tulemuse korral on
néidustatud luubiopsia KT-kontrolli all.

Kuna paljudel kardiaalse sarkoidoosiga patsientidel esinevad riitmihdired ja neile on seetdttu
paigaldatud siidamet66d toetavad seadmed, ei sa neid patsiente tihtipeale uurida MRT abil, mis
oleks selle haiguse korral valikuuringuks. Siinkohal véaarib dra markimist SNMMI-ASNC

2



(Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, American Society of Nuclear
Cardiology) ekspertide konsensuslik dokument (7), mis mairab FDG-PET/KT uuringu
vajaduse kardiaalse sarkoidoosiga patsientide késitluses. Teadaolevalt, haarab sarkoidoos
koige enam kopsusid, kuid voib kahjustada ka teisi organeid — multikeskuselises uuringus
ACCESS (A Case Control Study of Sarcoidosis) leiti, et keskmiselt iihel neljast sarkoidoosiga
patsiendist esineb {the voi mitme uue organi haaratus esimese kahe aasta jooksul peale
diagnoosimist (8) — FDG-PET/KT on sellisel juhul valikuuringuks haiguse leviku hindamiseks
kogu kehas ning leidmaks selliseid haiguskoldeid, mis kliinilisi siimptomeid ei tekita.
Sarkoidoosi kardiaalset haaratust esineb suhteliselt harva. Patsientide suremus sarkoidoosi tottu
on madal, kuid haiguse kliiniline kulg ja prognoos on véga varieeruvad ning sdltuvad patsiendi
vanusest, haiguse raskusest ning teiste organite (lisaks siidamele) haaratusest. Ekspertide grupi
poolt on vilja tootatud kliinilised seisundid, mille kohaselt on FDG-PET/KT néidustatud
kahtlustatud voi teadaoleva kardiaalse sarkoidoosiga patsientidele.

*k*

FDG kogunemine ajukoe kortikaalsetes ja subkortikaalsetes struktuurides vdimaldab mitte-
invasiivselt kvantitatiivselt hinnata aju metabolismi muutusi juba varakult, tunduvalt enne
morfoloogiliste muutuste ilmnemist MRT ja/véi KT uuringutel, mis vdimaldab diagnoosi
plstitamist ja ravi alustamist haiguse varajases staadiumis, kus ravist on veel kasu.

Dementsuse korral voimaldab FDG-PET/KT uuring diferentseerida haiguse erinevaid vorme,
mis on oluline ravitaktika valimisel. FDG-PET/KT uuringu teostamise aluseks neuroloogiliste
haiguste korral on 2009 aastal EANM poolt avaldatud protseduurijuhis. (9)

Ténapdeval on dementsus kogu maailmas globaalselt suurenev probleem, mille kdsitlemiseks
meil Eestis on 2017 aastal koostatud ravijuhend ,,Alzheimeri tove diagnostika ja ravi, mis
teadvustab dementsusega seotud probleeme ja pakub nende kisitlemiseks teaduspohiseid
lahendusi. (10)

Ravijuhendis, Alzheimeri tove (AT) diagnoosimise peatiikis on &ra maérgitud patsiendi
seisundid, mille korral on FDG-PET/KT uuring antud haiguse puhul efektiivne. Peaaju 18F-
FDG PET/KT uuring on néidustatud varase algusega (vanus kuni 65a) dementsussiindroomiga
patsientidele, kellel on kahtlus degeneratiivsele dementsusele. On leitud, et vara alanud
dementsusega patsientide seast eristab FDG-PET-uuring AT-ga patsiente tle 95%-lise
spetsiifilisusega. (10)

Aju funktsionaalne kuvamine FDG-PET abil diferentsiaaldiagnostilisel eesmérgil on vajalik ka
nendel kognitiivse hdirega patsientidel, kellel esineb kaasuvalt raske psiihhiaatriline hdire voi
kellel on kognitsiooni testimine raskendatud.

Atiitipilise  kuluga AT  patsientidele  teostatakse =~ FDG-PET  uuring  samuti
diferentsiaaldiagnostilisel eesmargil: atiilipilise kliinilise leiuga patsientide seas on voimalik
eristada FDG-PET abil AT-ga patsiente frontotemporaalse dementsusega patsientidest
(tundlikkus 71%, spetsiifilisus 78%). (10)

Kerge kognitiivse héirega (mild cognitive impairment, MCI) patsientidele, kellel on kahtlus
algavale degeneratiivsele dementsusele on samuti ndidustatud FDG-PET uuring selle korge
negatiivse ennustusvadrtuse tottu. FDG-PET uuringul tdheldatavad erinevad haigus-
spetsiifilised aju  hiipometabolismi  mustrid aitavad piistitada dige diagnoosi
diferentsiaaldiagnostilisel juhtudel. (11)



Perani kaasautoritega (12) td6id oma uurimisto6s vilja, et peaaju 18F-FDG PET/KT uuring
on korge sensitiivsuse (94%) ja spetsiifilisusega (86%0) AT diferentseerimisel mitte-AT
dementsusest (AUC 0,90); MRT uuringul on vastavad néitajad 46% ja 50%. Lisaks todesid
autorid, et ka mitte-AT dementsuse vormide (dementsus Lewy kehakestega, DLB ja
frontotemporaalne dementsus, FTD) korral osutus FDG-PET uuring diagnostiliselt
tundlikumaks biomarkeriks: FTD eristamisel mitte-FTD-st oli FDG-PET uuringu sensitiivsus
93%, spetsiifilisus 95%, AUC 0.94; DLB eristamisel mitte-DLB-st oli FDG-PET uuringu
sensitiivsus 71%, spetsiifilisus 98%, AUC 0.94. Kokkuvottes, aitab FDG-PET uuring oluliselt
tapsemini jouda dementsuse diferentsiaaldiagnoosini veel haiguse varajases staadiumis.

Kiisimus:
e Palun kirjeldage, kas ja kuidas muutub neuroloogilise ndidustusega patsientide
grupil ravitaktika uuringu jargselt?

Vastus:

Haigestumine degeneratiivsesse dementsusesse on maailmas tdusutendentsis ja on suur
sotsiaal-majanduslik probleem. (13)

Degeneratiivse dementsuse diagnoosimine (sh FDG-PET/KT abil) varajases staadiumis
voimaldab rakendada ravis mittefarmakoloogilisi meetodeid - igapdevaste toimingutega
hakkama saamine, kognitsiooni ja elukvaliteedit parandamine ning kéaitumishdirete
viahendamine.

Medikamentoosse ravi ordineerimisel on oluline, millise degeneratiivse dementsuse vormiga
on tegemist — dementsuse vormide diferentsiaaldiagnostikas méngib olulist rolli FDG-PET/KT
uuring (12). Alzheimeri tdve (AT) korral on kasutusel atsetiiiilkoliinesteraasi inhibiitorid ja
memantiin, mis pidurdavad haiguse progressiooni ja on efektiivsed haiguse varajases
staadiumis. Kaugelearenenud AT korral on nende ravimite efektiivsus Kkiisitav.
Frontodemporaalse dementsuse, Lewy kehakestega dementsuse ja vaskulaarse dementsuse
korral, samuti depressioonist tingitud dementsuse puhul, on ravitaktika erinev ja nimetatud
preparaadid nende dementsuse vormide korral ei toimi. Ehk teiste sonadega, degeneratiivse
dementsuse vale voi tapsustamata vormi diagnoosiga patsiendile voidakse mééarata ravi, mis ei
ei ole efektiivne, kuid on Haigekassa poolt kompenseeritav.

Lisaks, kui degeneratiivse dementsusega patsient saab kauem oma igapéevaste toimingutega
hakkama, kas siis mittefarmakoloogiliste meetodite voi medikamentoosse ravi abil, on ka
perekonnal rohkem aega elukorralduslikeks muudatusteks. Sageli tuleb todtaval pereliikmel
koju jddda, et hooldada dementset pereliiget — see iihelt poolt suurendab finantskoormust
Haigekassale toovoimetuspdevade kompenseerimisel ja teiselt poolt vihendab perekonna
sissetulekut langetades voimalust kasutada hooldekodu teenust.

Kiisimus:

e Kuidas hetkel otsusele joutakse, millistel juhtudel mitte-onkoloogilistel
ndidustustel uuring teha ja millistel mitte? Kas toimub vastava konsiiliumi
arutelu?



Vastus:

FDG-PET uuringud on maailmas kasutusel nii haiguste diagnoosimiseks kui teadusuuringute
tegemiseks juba ligi 50 aastat. Viimase, peaaegu 18 aasta jooksul, mil PET-tehnoloogia on
olnud kasutusel Eestis, on FDG-PET uuring leidnud omad kindlad tdenduspohised ndidustused
nii onkoloogiliste kui mitte-onkoloogiliste haiguste késitluses.

Hetkel toimub reeglina patsiendi suunamine FDG-PET uuringule mitte-onkoloogiliste
nédidustuste korral iiksusepohiste konsiiliumite/arutelude otsusel, kuhu on kaasatud lisaks
patsiendi raviarstile ka nukleaarmeditsiiniarst, sageli veel radioloog ja vastava
osakonna/keskuse juht. Vajadusel kaastakse otsuse tegemisel spetsialiste vilismaalt (nt on
konsulteeritud Amsterdami Alzheimeri keskusega).

Lisaks suunatakse FDG-PET uuringule patsiente ka mitte-onkoloogiliste erialakonsiiliumite
kaudu (nt kardioloogia, reumatoloogia, sisehaigused, neuroloogia jne).

Moningatel juhtudel kinnitab suunamise FDG-PET uuringule multidistsiplinaarne
onkoloogiline konsiilium (nt paraneoplastilise siindroomiga patsientidel).

FDG-PET uuringu tegemise otsuse aluseks on igas haiglas kehtiv haiglasisene tegevusjuhis
(SOP), mis on koostatud tervise- ja tooministri 19.12.2018 maéadruse nr 71 alusel arvestades
paragrahvide 4 ja 8 sitteid (,,Meditsiinikiirituse protseduuride kiirgusohutusnduded,
meditsiinikiirituse protseduuride kliinilise auditi nduded ning diagnostilised referentsvaartused
ja nende maidramise nduded*) ning on heaks kiidetud Keskkonnaameti Kiirgusosakonna poolt
kiirgustegevusloa viljastamisel.

Téna on koik kolm Eestis tegutsevat nukleaarmeditsiini osakonda padevad otsustama FDG-
PET uuringu nédidustuste iile konkreetse haigusjuhu piires nii onkoloogiliste kui mitte-
onkoloogiliste haiguste korral. Konsiiliumite rakendamine onkoloogiliste vdi mitte-
onkoloogiliste ndidustuste korral suurendab Haigekassa halduskoormust kulutades Haigekassa
ressurssi ning Haigekassa ametnike ja haiglate spetsialistide aega auditite ja muude teemaga
seotud kontrolltegevuste labiviimiseks.
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