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Riassunto
Introduzione. La pseudoartrosi settica è una patologia complessa la cui diagnosi è spesso com-
plessa. A oggi, non esiste, un metodo efficace per determinare la presenza di un’infezione prima del 
trattamento chirurgico. Lo scopo del nostro studio è valutare se la PET/TC con [18F]FDG possa es-
sere considerata uno strumento affidabile per la diagnosi e la gestione di una pseudoartrosi settica.
Materiali e metodi. Tra gennaio 2011 e ottobre 2019, presso l’UO di Traumatologia 2 dell’Istituto 
Clinico Humanitas di Rozzano (MI), abbiamo condotto uno studio retrospettivo su 70 pazienti sotto-
posti, in sede di valutazione preoperatoria, a PET/TC con [18F]FDG per escludere una pseudoartrosi 
settica. Le immagini della PET/TC con [18F]FDG sono state interpretate secondo parametri visivi e 
semiquantitativi. L’esame colturale e il follow-up sono stati utilizzati per stabilire la diagnosi con-
clusiva.
Risultati. La diagnosi conclusiva ha evidenziato 41 pazienti con pseudoartrosi asettica e 29 pazienti 
con pseudoartrosi settica. Abbiamo riscontrato una sensibilità del 80%, una specificità del 63%, un 
VPP del 61%, un VPN dell’81% e un’accuratezza del 70 %. I rapporti di verosimiglianza sono stati 
(LR+) 2,17 e (LR-) 0,33. La probabilità pre-test è stata del 42%.
Conclusioni. A oggi, rimane controverso quale possa essere il ruolo della PET/TC con [18F]FDG 
nella diagnosi di una pseudoartrosi settica. Si è dimostrata una metodica molto sensibile, con valori 
predittivi negativi elevati, ma modestamente specifica. Ulteriori studi sono necessari al fine di otte-
nere un algoritmo diagnostico standardizzato, in pazienti con pseudoartrosi settiche. 

Parole chiave: pseudoartrosi, frattura, infezione, PET/TC con [18F]FDG

Summary
Background. The diagnosis of an infected non-union is often difficult. Nowadays there is no 
effective method to determine the presence of an infection prior to surgical treatment. The purpose 
of this study is to evaluate the role of [18F]FDG PET/CT in the diagnosis and management of infected 
non-union.
Materials and methods. A retrospective study was performed in a cohort of 70 patients who had 
undergone a preoperative [18F]FDG PET/CT scanning to exclude an infected non-union between 
January 2011 and October 2019. [18F]FDG PET/CT images were interpreted both visually and 
semi-quantitatively. Diagnosis of infection was based on surgical deep cultures and clinical follow-
up.
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Introduzione
La pseudoartrosi settica è una patologia complessa, ca-
ratterizzata da una grave limitazione funzionale e il cui trat-
tamento impone terapie prolungate e costose, che inci-
dono in modo significativo sulle attività psico-sociali del 
paziente. Uno studio recente, infatti, ha dimostrato che 
la riduzione della qualità della vita è maggiore nei pazienti 
affetti da pseudoartrosi settiche che in pazienti con dia-
bete, ictus o HIV 1. Sono pertanto essenziali, una buona 
comunicazione con il paziente e la definizione di obiettivi 
terapeutici personalizzati 2. 
Attualmente, non esiste una definizione universalmente ri-
conosciuta di pseudoartrosi settica. Molti autori utilizzano 
una nozione pragmatica, qualificandola come una frattura 
che non guarisce senza un intervento esterno e la simulta-
nea presenza di agenti patogeni nel sito di pseudoartrosi, 
dopo un periodo di 6-8 mesi 3,4.
Negli adulti una pseudoartrosi settica può manifestarsi in 
seguito alla presenza di un mezzo di sintesi infetto, a una 
frattura esposta, o, raramente, a una disseminazione ema-
togena di un germe. Una lesione esposta è la causa più 
frequente 5, anche se, il recente entusiasmo per il tratta-
mento cruento delle fratture ha portato a un aumento delle 
pseudoartrosi infette post-chirurgiche 6. La tibia è l’osso 
più frequentemente interessato 5,7 e gli agenti patogeni più 
comunemente coinvolti sono gli stafilococchi: lo Staphylo-
coccus aureus e gli stafilococchi coagulasi-negativi 8.
Determinare la presenza di un’infezione all’interno dell’os-
so è il primo passo nel trattamento di una pseudoartrosi 
settica, ma la diagnosi è spesso complessa. Idealmente, il 
chirurgo vorrebbe sapere se il sito di frattura sia colonizza-
to o meno, prima di eseguire l’intervento chirurgico, ma a 
oggi non esiste un metodo efficace per valutare, anticipa-
tamente, la presenza di un’infezione. Attualmente, la dia-
gnosi di una pseudoartrosi settica si basa su un accurato 
esame clinico, test di laboratorio, diagnostica per imma-
gini ed esami colturali 9. Il gold standard per la diagnosi di 
infezione rimane l’isolamento di uno o più agenti patoge-
ni ottenuti dal sito di pseudoartrosi  10. Vista l’importanza 
dell’esame colturale, anche le condizioni e la tecnica di 
acquisizione dei campioni sono state regolamentate. Vie-
ne raccomandato un numero di 3-5 campioni di tessuto 

provenienti dal sito di pseudoartrosi, dall’alesaggio del ca-
nale midollare e dal fluido articolare/sinovia, se adiacen-
te a un’articolazione 11. La diagnosi batteriologica può, in 
alcuni casi, rivelarsi difficile. Fino a un terzo dei pazienti 
con evidenza clinica di infezione presenta esami colturali 
negativi 12. Questo può essere spiegato dall’incapacità di 
isolare i microrganismi, in quanto annidati all’interno di una 
matrice protettiva e adesiva, il biofilm  13. La creazione di 
queste comunità di batteri, spesso resistenti agli antibio-
tici, aumenta le difficoltà di diagnosi e trattamento dell’in-
fezione, motivo per cui, recentemente, è stato introdotto 
l’uso di onde ultrasoniche a bassa intensità (sonicazione) 
per distruggere il biofilm e consentire l’isolamento di agenti 
patogeni dalla superficie degli impianti rimossi  14. Un’altra 
causa di esami colturali negativi in pazienti francamente 
settici è la recente esposizione ad antibioticoterapia a lar-
go spettro. In un paziente con pseudoartrosi settica, la 
terapia antibiotica dovrebbe essere sospesa, compatibil-
mente con il quadro clinico del paziente, almeno 2 setti-
mane prima di eseguire l’esame colturale.
Clinicamente segni e sintomi di un’infezione sono arrossa-
mento, tumefazione, dolore e dolorabilità, secrezioni pu-
rulente, nonché sintomi sistemici quali febbre, malessere 
e spossatezza.
I biomarcatori sierici utilizzati sono la conta dei globuli 
bianchi (WBC), la proteina c-reattiva (PCR) e la velocità 
di eritrosedimentazione (VES). Come recentemente dimo-
strato l’aumento simultaneo di questi tre biomarcatori ha 
un alto valore predittivo positivo per infezione 10.
Esistono numerose modalità di imaging, utilizzate nella 
diagnosi e nel monitoraggio di una pseudoartrosi settica. 
Una serie completa degli esami radiografici del paziente, 
che descriva accuratamente il processo patologico dal 
trauma iniziale fino allo stato attuale della frattura, è di 
fondamentale importanza. L’esame radiografico ha molti 
vantaggi, poiché è sempre disponibile, ha un basso costo 
e un’esposizione alle radiazioni limitata; tuttavia sottostima 
l’entità del coinvolgimento osseo, fornendo informazioni 
minime sui tessuti molli  15. La TAC è efficacie per determi-
nare l’estensione del coinvolgimento osseo (osteite, tra-
becole necrotiche e sequestri) e documentare lo stato dei 
dispositivi di fissazione, ma non è sensibile al rilevamento 

Results. Final diagnosis demonstrated a total of 41 aseptic non-unions and 29 septic non-unions. [18F]FDG PET/CT revealed a sensitivity of 
80 %, a specificity of 63 %, a PPV of 61 %, a NPV of 81 %, and accuracy of 70%. The likelihood ratio was (LR+) 2,17 and (LR-) 0,33. Pre-test 
probability was 42%.
Conclusion. Controversial still remains the role of [18F]FDG PET/TC in the detection of infected non-unions. It has high sensitivity and NPV, but 
low specificity. Larger prospective studies should be executed to provide an useful diagnostic flowchart in patients with septic non-union.

Key words: non-union, fracture, infection, [18F]FDG PET/CT
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di un’infezione. La risonanza magnetica viene utilizzata per 
valutare i tessuti molli nel sito di pseudoartrosi e le struttu-
re cartilaginee e legamentose delle articolazioni adiacenti. 
Tuttavia, la sensibilità e la specificità della risonanza ma-
gnetica sono spesso inadeguate per il rilevamento di infe-
zioni. In entrambe le metodiche la presenza dei mezzi di 
sintesi crea degli artefatti, che compromettono la qualità 
delle immagini, rendendo difficoltosa la diagnosi 16. 
La scintigrafia ossea con leucociti marcati è una delle prime 
tecniche di medicina nucleare utilizzate ed è, ancora oggi, 
una dei principali strumenti di diagnosi per le infezioni del 
sistema muscoloscheletrico, con valori di accuratezza dia-
gnostica del 65-80% 17; ma l’invasività, la complessità nella 
preparazione del radiofarmaco, il costo e l’elevata esposi-
zione alle radiazioni ha portato a limitarne l’utilizzo 17-19.
Laddove siano necessarie immagini più accurate, per dia-
gnosticare e monitorare una pseudoartrosi settica, molti 
centri hanno iniziato a utilizzare la PET/TC con [18F]FDG. 
La tomografia a emissione di positroni (o PET, dall’inglese 
Positron Emission Tomography) è una tecnica tomografica 
ad alta risoluzione che consente la localizzazione dell’ac-
cumulo del radiofarmaco, il fluorodesossiglucosio [18F]
FDG. Il [18F]FDG viene trasportato nelle cellule tramite tra-
sportatori di glucosio. L’aumentato accumulo di [18F]FDG 
nei processi infiammatori è presumibilmente dovuto ad un 
numero maggiore di trasportatori di glucosio e a una mag-
giore espressione di questi trasportatori da parte di cellule 
infiammatorie attivate 20. 
Le immagini PET/TC vengono analizzate da due punti di 
vista: visivo e semiquantitativo.
• Analisi visiva: le immagini PET vengono analizzate visi-

vamente individuando le aree di aumentato accumulo 
del radiofarmaco, valutandone i pattern di distribuzione 
(focale, lineare, diffuso) e d’intensità e confrontandole 
con aree di distribuzione fisiologica. Le informazioni ot-
tenute dalle immagini PET vengono, poi, integrate con 
quelle ottenute dalle immagini TC co-registrate. 

• analisi semiquantitativa: il parametro utilizzato è il 
SUVmax (Maximum Standardized Uptake Value) che 
rappresenta, in termini numerici, l’intensità di accumulo 
del radiofarmaco nell’area interessata.

• Lo scopo del nostro studio è valutare se la PET/TC con 
[18F]FDG possa essere considerata uno strumento af-
fidabile per la diagnosi e la gestione di una pseudoar-
trosi settica, in modo da facilitarne, nel minor tempo 
possibile, il trattamento medico e chirurgico.

Materiali e metodi
Questo studio è stato approvato dal comitato etico del 
nostro istituto.

Pazienti
Tra gennaio 2011 e ottobre 2019, presso l’UO di Trau-
matologia 2 dell’Istituto Clinico Humanitas di Rozzano 
(MI), abbiamo condotto uno studio retrospettivo su 70 
pazienti sottoposti, in sede di valutazione preoperatoria, 
a PET/TC con [18F]FDG per escludere una pseudoartro-
si settica. Di ogni paziente sono stati analizzati dati de-
mografici, dati clinici, test di laboratorio, tipo di frattura, 
trattamenti chirurgici eseguiti, risultati microbiologici in-
traoperatori e outcome funzionale post-operatorio. Tutti i 
pazienti inclusi nello studio sono stati indirizzati alla PET/
TC con [18F]FDG da chirurghi facenti parte della stessa 
unità operativa. I pazienti inclusi sono stati trattati per il 
trauma iniziale sia nel nostro ospedale sia in altri centri 
traumatologici. L’esame colturale ed il follow-up clinico, 
radiologico e di laboratorio sono stati utilizzati per stabili-
re la diagnosi conclusiva. 

PET/TC con [18F]FDG
Le immagini della PET/TC con [18F]FDG sono state inter-
pretate secondo parametri visivi e semiquantitativi da un 
medico specialista in medicina nucleare e da un radiolo-
go esperto nell’imaging muscoloscheletrico. Le immagini 
sono state acquisite 60 ± 5 minuti dopo la somministra-
zione di [18F]FDG, utilizzando uno scanner PET/TC inte-
grato. Sono stati impiegati lo scanner Siemens Biograph 
LS 6 (Siemens, Monaco, Germania), dotato di cristalli LSO 
e TC a 6 sezioni e lo scanner GE Discovery PET/TC 690, 
dotato di cristalli LYSO e TC a 64 sezioni (General Elec-
tric Healthcare, Waukesha, WI, USA). Le immagini PET/
TC sono state analizzate da un punto di vista sia visivo, 
sia semiquantitativo. L’analisi dei parametri visivi è stata 
eseguita, in una prima fase, esaminando separatamente i 
risultati PET e TC. In seguito alla valutazione indipendente 
dei singoli componenti è stato applicato un approccio all-
in-one alle immagini PET/TC. Per l’analisi semiquantitati-
va, sono state impostate delle aree di interesse (regions of 
interest, ROI) nel tessuto bersaglio (cioè, il sito di pseudo-
artrosi) e nell’arto controlaterale (cioè, sfondo). Il principale 
parametro semiquantitativo utilizzato è stato il SUVmax. 
Infine, sono stati valutati, congiuntamente, i risultati delle 
analisi visive e semiquantitative, classificando come posi-
tivi quegli esami in cui erano presenti parametri suggestivi 
per fenomeni infiammatori di tipo infettivo e negativi quegli 
esami in cui tali parametri non erano presenti.

Trattamento
Gli obiettivi del trattamento dei pazienti con esame clinico, 
test di laboratorio e imaging suggestivi di infezione, sono 
stati: identificazione dell’agente patogeno mediante pre-
lievi intraoperatori dal sito di pseudoartrosi, debridement, 
gestione dello spazio morto, ripristino dei tessuti molli, te-
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rapia antibiotica mirata gestita con i colleghi infettivologi e 
ricostruzione e stabilizzazione ossea.
• Pseudoartrosi settiche del femore: trattate in due tempi 

secondo la tecnica di Masquelet; in un primo tempo 
è stata eseguita la rimozione dei mezzi di sintesi, se 
presenti. A un accurato debridement, è seguito il po-
sizionamento di uno spaziatore di cemento antibiotato 
(o meno frequentemente, di perle antibiotate) e la tem-
poranea stabilizzazione con fissatore esterno. Dopo 
6-12 settimane di terapia antibiotica, con i marker in-
fiammatori prossimi a livelli di normalità, la membrana 
biologica è stata incisa, lo spaziatore rimosso e il resto 
della membrana e la relativa riserva dei fattori di cresci-
ta lasciati in situ. Il deficit osseo è stato, quindi, gestito 
mediante l’applicazione di sostituto d’osso autologo 
da cresta iliaca e/o RIA, cellule mesenchimali e stecche 
d’osso di banca. La stabilità meccanica dell’impianto 
è stata ottenuta mediante un chiodo endomidollare o 
una placca (Fig. 1).

• Pseudoartrosi settiche dell’omero: trattate con innesto 
d’osso autologo e fissazione interna; sono stati eseguiti 
un meticoloso debridement, lavaggi abbondanti, la ri-
mozione dei mezzi di sintesi, se presenti. Infine ,sono 
stati effettuati l’innesto di tessuto osseo prelevato da 
cresta iliaca e la sintesi con placca o chiodo endomi-
dollare.

• Pseudoartrosi settiche di tibia e avambraccio: trattate 
con metodica di Ilizarov; dopo un accurato debride-
ment, è stato posizionato il fissatore esterno circolare 
con fili di Kirschner e half-pin. Qualora fosse stato pre-
sente un importante difetto osseo, è stato necessario 
eseguire un trasporto osseo e una corticotomia tra-
sversa a livello metafisario. La distrazione è iniziata cir-
ca 5 giorni dopo, con un ritmo di 1 mm al giorno, fino 
al raggiungimento del docking site. È stato consentito 
un carico a tolleranza fin da subito. L’avanzamento del-
la distrazione, la maturazione del callo e la correzione 
di qualsiasi deformità sono stati monitorati con esami 
radiografici seriati (Figg. 2, 3). 

I pazienti giudicati non settici sono stati trattati per la sola 
pseudoartrosi: profilassi antibiotica, rimozione dei mezzi 

Figura 1. Uomo di 22 anni coinvolto in un incidente motociclistico, 
con fratture alla pelvi, al femore e alla falange ungueale del primo 
dito della mano. Abbiamo trattato le fratture dell’acetabolo con dop-
pia placca da ricostruzione 3.5 e la frattura del femore con chiodo 
endomidollare anterogrado (AFN). Le frattura della falange distale 
del primo dito della mano è stata trattata dall’équipe della chirurgia 
della mano. Quattro mesi dopo l’intervento di inchiodamento endo-
midollare, sono state eseguite una radiografia (A) e una TC (B) del 
femore sinistro. In entrambe la immagini non è stata notata la for-
mazione di callo osseo. Dalle immagini della PET (C) e della PET/TC 
con [18F]FDG (D) è stato osservato un aumento di captazione del 
radiofarmaco a livello della diafisi femorale che interessa l’interfac-
cia osso-mezzo di sintesi, i tessuti molli circostanti e il ginocchio. 
Tali immagini erano suggestive per un’infezione. Abbiamo, quindi, 
deciso di rimuovere i mezzi di sintesi ed eseguire una resezione 
secondo la tecnica di Masquelet: debridement, resezione ossea, po-
sizionamento dello spaziatore antibiotato e fissazione esterna (E). 
Dopo 6 settimane, posizionamento di innesto autologo e da cada-
vere e sintesi con chiodo endomidollare (F). 

Figura 2. Uomo di 26 anni in seguito ad un incidente d’auto ri-
porta una frattura biossea di avambraccio. Eseguiti i controlli ra-
diografici di routine abbiamo diagnosticato una frattura bifocale 
di ulna e una frattura pluriframmentaria di radio. Abbiamo trat-
tato le fratture con una doppia placca LCP da 3.5 all’ulna e una 
placca LCP 3.5 al radio. Dopo 6 mesi il paziente ha eseguito un 
controllo radiografico (A) e una TC (B) dell’avambraccio sinistro. 
A livello del radio è stata evidenziata la mancanza di callo os-
seo. La PET (C) e la PET/TC con [18F]FDG (D) hanno mostrato un 
aumento della captazione del radiofarmaco a livello della diafisi 
radiale, suggestivo per una pseudoartrosi settica. In seguito ab-
biamo rimosso le placche ed eseguito esami colturali su prelievi 
intraoperatori (E). Per l’intervento finale è stato eseguito un accu-
rato debridement, con resezione ossea, l’utilizzo di un sostituto 
osseo, un’osteotomia radiale prossimale e l’applicazione di un 
fissatore esterno secondo Ilizarov.
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di sintesi se in situ, debridement e decorticazione, più o 
meno innesto di tessuto osseo autologo e fissazione inter-
na. Nondimeno, nel caso in cui durante l’intervento, fosse-
ro emersi segni di infezione (osso necrotico, sequestri os-
sei) sono stati eseguiti: debridement, rimozione dei mezzi 
di sintesi e loro sonicazione, esami colturali intraoperatori 
e stabilizzazione temporanea con fissatore esterno. La 
procedura è stata, quindi, svolta in due tempi.

Analisi statistica
Ogni esame è stato definito vero positivo (VP), falso po-
sitivo (FP), vero negativo (VN) e falso negativo (FN) a se-
conda che l’analisi visiva e semiquantitativa della PET/TC 
concordasse o meno con la diagnosi finale, stabilita dalle 
colture intraoperatorie e dal follow-up. Sono stati calco-
lati la sensibilità, la specificità, il valore predittivo positivo 
(PPV), il valore predittivo negativo (NPV), l’accuratezza e 
i rapporti di probabilità positiva e negativa (LR+ e LR-). È 
stata inoltre stimata la probabilità pre-test [(VP + FN)/tutti 
i casi)], definita come la probabilità di un paziente di aver 
il disturbo target prima di eseguire un test diagnostico.

Risultati

Pazienti
Una panoramica generale dei pazienti è riportata alla Ta-
bella I.
Nel nostro studio sono stati inclusi 70 pazienti con sospet-
ta pseudoartrosi settica di cui 47 maschi e 23 femmine, 
con età compresa tra i 14 e gli 85 anni (media: 49 anni). 
Le sedi interessate sono state in 8 casi (11,4%) gli arti 
superiori (7 fratture dell’avambraccio e 1 frattura di omero) 
e in 62 casi (88,6%) gli arti inferiori (28 fratture di femore e 
34 fratture di tibia). I pazienti sono stati trattati nel nostro e 
in altri ospedali in seguito al trauma iniziale, di cui 39 sono 
state fratture chiuse e 31 fratture esposte. La diagnosi 
conclusiva, confermata da esami colturali intraoperatori, 
ha evidenziato un totale di 41 (58,6%) pazienti con pseu-
doartrosi asettica e 29 (41,4%) pazienti con pseudoartrosi 
settica. I tipi di pseudoartrosi riscontrati sono elencati, in 
base ai criteri di Weber, nella Tabella II: 50 pazienti con 
pseudoartrosi atrofica, 14 con pseudoartrosi ipertrofica, 6 
con pseudoartrosi oligotrofica (Tab. II).
Lo S. aureus è stato l’agente patogeno più frequentemen-
te isolato. Le infezioni sono state causate da un singolo 
agente patogeno in 24 pazienti e da più agenti patogeni in 
5 pazienti (Tab. III). 
In 66 pazienti (94%), la scansione PET/TC con [18F]FDG 
è stata eseguita in presenza di mezzi di sintesi e in 4 casi 
in assenza di mezzi di sintesi. La scansione è stata ese-
guita prima di 120 giorni dall’ultimo intervento chirurgico 
in 20 casi (8 di questi con una diagnosi finale d’infezione) 
e dopo 120 giorni nei restanti 50.

Prestazioni diagnostiche della PET/TC con [18F]
FDG
Abbiamo riscontrato 23 veri positivi (VP), 26 veri negativi 
(VN), 15 falsi positivi (FP) e 6 falsi negativi (FN); una sensi-
bilità dell’80%, una specificità del 63%, un VPP del 61%, 
un VPN dell’81% e un’accuratezza del 70 %. I rapporti di 
verosimiglianza o Likelihood Ratio sono stati (LR+) 2,17 e 
(LR-) 0,33. La probabilità pre-test è stata del 42%.

Discussione
La mancata consolidazione di una frattura rappresenta 
una delle principali complicanze in traumatologia e la pre-
senza di un’infezione è considerata uno dei fattori progno-
stici chiave 21.
È quindi della massima importanza individuare un’infe-
zione nel minor tempo possibile, in modo da facilitarne 
il trattamento medico e chirurgico. Il nostro studio ha 
come obiettivo quello di capire se la PET/TC con [18F]
FDG possa essere considerata uno strumento affidabile 

Figura 3. Uomo di 44 anni coinvolto in un incidente motociclisti-
co. Viene trattato con fissatore esterno, in un altro ospedale, per 
una frattura biossea esposta di gamba. Giunto alla nostra atten-
zione, un mese dopo, abbiamo convertito il fissatore esterno in 
chiodo endomidollare di tibia (CTN). Sei mesi dopo ha eseguito 
un controllo radiografico (A) e una TC (B) della gamba destra. Si 
evidenzia un callo esuberante e la presenza di una pseudoartrosi 
ipertrofica. La PET (C) e la PET/TC con [18F]FDG (D) hanno evi-
denziato un aumento della captazione di [18F]FDG a livello della 
diafisi tibiale destra, suggestivo per infezione. Abbiamo provato a 
trattare la pseudoartrosi rimuovendo il chiodo, eseguendo lavaggi 
abbondanti e gestendo al meglio i tessuti molli circostanti. Dopo 
un anno la pseudoartrosi ipertrofica era ancora presente (E). Ab-
biamo, infine, deciso di trattare il paziente rimuovendo il tessuto 
osseo necrotico, eseguendo un’osteotomia prossimale di tibia e 
perone e applicando un fissatore circolare di Ilizarov (F).
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nella diagnosi di un’infezione delle strutture ossee e dei 
tessuti molli circostanti una pseudoartrosi. In generale, 
uno strumento diagnostico, per essere considerato affi-
dabile, dovrebbe bilanciare sensibilità e specificità, al fine 
di evitare interventi chirurgici non necessari o trattamenti 
insufficienti nei casi settici. I nostri risultati indicano una 
sensibilità (80%) e una specificità (63%) simili. Il nostro 

studio, in linea con la letteratura 22-24, ha evidenziato una 
buona sensibilità ma una modesta specificità, il che sug-
gerisce che poche pseudoartrosi settiche non sono state 
rilevate, ma, anche, che soggetti senza malattia sono stati 
considerati positivi. Inoltre, l’elevato valore predittivo ne-
gativo della PET/TC con [18F]FDG (81%), è stato utile per 
evitare trattamenti chirurgici e antimicrobici inappropriati in 

Tabella I. Caratteristiche di riferimento dei pazienti esaminati.

Caratteristiche di riferimento dei pazienti esaminati

Settici (29) Non settici (41) Totali (70)

Età (aa) (media ± DS) 73,9 ± 33,5 50,5 ± 33,5 49 ± 35

Sesso Maschi 20 27 47

Femmine 9 14 23

PCR (mg/dL) (media ± DS) 4,28 ± 13,3 2,17 ± 12,1 3,03 ± 13

Leucociti (/nl) (media ± DS) 7,84 ± 3,5 7,64 ± 5,5 7,72 ± 10

Sito di pseudoartrosi Femore 8 20 28

Omero 0 1 1

Tibia 17 17 34

Avambraccio 4 3 7

Presenza di mezzi di sintesi Sì 26 40 66

No 3 1 4

Classificazione radiografica P. atrofica 21 29 50

P. ipertrofica 6 8 14

P. oligotrofica 2 4 6

Tipo di frattura Esposta 20 11 31

Chiusa 17 22 39

Tempo frattura - PET/TC (gg) (media ± DS) 339,7 368,6 357

Trattamento iniziale della frattura Non chirurgico 0 8 8

Chirurgico 29 33 62

Ultimo intervento chirurgico  < 120gg 8 12 20

 > 120gg 21 29 50

Tempo PET/TC – intervento chirurgico risolutivo (gg) (media ± DS) 29,8 40 35,7

Tabella II. Classificazione dei pazienti secondo il tipo di pseudoartrosi.

Tipi di pseudoartrosi

No. VP VN FP FN

Atrofica 50(71,4%) 18(36%) 18(36%) 11(22%) 3(6%)

Oligotrofica 6(8,6%) 2(33,3%) 3(50%) 1(16,7%) 0(0%)

Ipertrofica 14(20%) 3(21,4%) 5(35,8%) 3(21,4%) 3(21,4%)
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casi non settici. Secondo i nostri risultati, quindi, la PET/
TC con [18F]FDG può essere considerata uno strumento 
affidabile nel rilevare un’infezione, ma non per escluderla 
in pazienti effettivamente non infetti.
Un fattore fuorviante è un intervallo di tempo < 120 giorni 
tra l’ultimo intervento chirurgico e la scansione PET/TC 
con [18F]FDG. È noto, infatti, che il tessuto cicatriziale 
postoperatorio e la frattura stessa possono portare a un 
aumento della captazione di [18F]FDG 25; tale captazione 
tende a normalizzarsi solo 4 mesi dopo un evento trauma-
tico o procedure chirurgiche 26. Nel nostro studio, 20 pa-
zienti sono stati sottoposti a PET/TC con [18F]FDG prima 
di 120 giorni dall’ultima procedura chirurgica. Gli indici di 
sensibilità e specificità in questi pazienti sono state, rispet-
tivamente, del solo, 62,5% e 50%. 
La semplice presenza di mezzi di sintesi può causare un 
aumento dell’assorbimento focale di [18F]FDG, il che po-
trebbe rendere difficile la diagnosi differenziale tra un’in-
fezione e un’infiammazione clinicamente significativa 27,28. 
Inoltre in assenza d’infezione, l’accumulo di [18F]FDG può 
risultare elevato nei siti di pseudoartrosi meccaniche a 
causa di un anomalo attrito tra i monconi ossei e tra osso 
e mezzi di sintesi. Nel nostro studio sono stati solo 4, i 
pazienti sottoposti a studio PET/TC in assenza di impianti 
metallici. Non abbastanza, per fornire dati significativi. 
Sono state riscontrate alcune discrepanze tra le percen-
tuali di accuratezza diagnostica di questo studio e studi 
precedenti. Schiesser et al. ha descritto una sensibilità, 
specificità e accuratezza diagnostica rispettivamente del 
100%, 87,5% e 95% 29. Hartmann et al. ha utilizzato i soli 
parametri visivi nella valutazione di sospette pseudoartrosi 

settiche e ha riscontrato una sensibilità, specificità e ac-
curatezza rispettivamente del 100%, 85% e 91% 30. Ciò 
può essere spiegato dalle diverse modalità di quantificare 
la captazione e dalle differenti popolazioni prese in esa-
me. Nel nostro studio, infatti, la probabilità pre-test, cioè 
la probabilità di un paziente di avere un’infezione, prima 
di eseguire la PET/TC è stata moderata (42%), il che può 
essere conseguente al fatto che nel nostro istituto, tutti i 
pazienti con pseudoartrosi, vengono sottoposti a studio 
PET/TC e non solo quelli con conclamati segni di infe-
zione. Dati simili sono stati riscontrati, nel nostro istituto, 
in uno studio precedente su pazienti con pseudoartrosi 
settiche, la cui probabilità pre-test è stata del 53% 31. 
L’aspetto radiografico di una pseudoartrosi ci consente di 
determinare la stabilità e la vitalità biologica della frattura. 
È probabile che diverse forme di pseudoartrosi siano re-
sponsabili di diversi pattern di captazione di [18F]FDG. In 
particolare, a pseudoartrosi ipertrofiche sono stati asso-
ciati valori di captazione del radiofarmaco più elevati 32. Nel 
nostro studio, abbiamo riscontrato 14 pazienti con pseu-
doartrosi ipertrofica, di cui 3 FN e 3 FP (Tab.  II). In que-
sti casi, la natura ipertrofica della pseudoartrosi potrebbe 
aver alterato la diagnosi. Sono comunque necessari ulte-
riori studi per esaminare l’accuratezza diagnostica delle 
diverse modalità di imaging in pazienti affetti da pseudoar-
trosi ipertrofica settica. 
Abbiamo infine classificato le pseudoartrosi settiche in 
base agli agenti patogeni scatenanti ed è stato notato che 
la maggior parte dei falsi negativi è associata a batteri a 
bassa virulenza (S. epidermidis, S. capitis, Enterobacter 
ed Enterococcus) (Tab. III). Dati simili sono stati rilevati in 
studi su infezioni periprotesiche causate da microorgani-
smi poco virulenti 33.
La medicina nucleare offre diverse modalità di imaging per 
rilevare un’infezione. Allo stato attuale la scintigrafia con 
leucociti marcati rimane uno dei metodi più efficaci per 
identificare un’infezione ossea  34-36. Recentemente sono 
stati pubblicati diversi studi sulla capacità della scintigra-
fia con leucociti marcati di riconoscere un’infezione in pa-
zienti fratturati e sono emersi 3 importanti concetti: (I) il 
tempo tra l’intervento chirurgico e la scintigrafia non ha 
influenzato l’accuratezza diagnostica, (II) l’uso concomi-
tante di antibiotici e/o FANS non ha influenzato l’accura-
tezza diagnostica e (III) la maggior parte dei pazienti con 
risultati falsi negativi presentavano infezioni scatenate da 
agenti patogeni a bassa virulenza  37. Tuttavia la PET/TC 
con [18F]FDG offre dei vantaggi rispetto alla scintigrafia 
con leucociti marcati. Innanzitutto, la preparazione del ra-
diofarmaco, che rappresenta una parte laboriosa e costo-
sa della scintigrafia, è più semplice rispetto a quella dei 
leucociti marcati; secondo, la PET/TC con [18F]FDG può 
essere eseguita molto più rapidamente (1 ora) rispetto alla 

Tabella III. Agenti patogeni rilevati.

Agenti patogeni 

Microrganismi rilevati 
all’esame colturale 

Risultati della PET/TC con 
[18F]FDG

VP(23) FN(6)

Staphylococcus aureus (8) 7 1

MRSA (2) 2 0

Klebsiella pneumoniae (1) 1 0

Pseudomonas aeruginosa (2) 2 0

Corynebacterium spp. (2) 1 1

Staphylococcus epidermidis (2) 1 1

Enterococcus faecalis (2) 2 0

Enterobacter cloacae (3) 2 1

Staphylococcus capitis (2) 1 1

Polimicrobici (5) 4 1
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Figura 4 Algoritmo diagnostico e terapeutico per pazienti con sospetta pseudoartrosi settica.
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scintigrafia con leucociti marcati, che richiede almeno due 
scansioni (a 4 e 20-24 ore dopo l’iniezione di radionucli-
de) 37; in terzo luogo, la scintigrafia con leucociti marcati ha 
bassi valori di accuratezza diagnostica, se utilizzata nelle 
infezioni dello scheletro assiale 28. 
A oggi, sono pochi gli studi confronto tra tecniche di ima-
ging differenti e non esiste un approccio uniforme e stan-
dardizzato per la diagnosi delle pseudoartrosi settiche. 
L’algoritmo diagnostico e terapeutico, utilizzato nel nostro 
istituto, è illustrato nella Figura 4.

Limiti dello Studio 
I limiti di questo studio includono, la natura retrospettiva, 
con i rischi associati, di selezione e classificazione errata, il 
basso numero di pazienti esaminati e la mancanza di dati 
per alcuni pazienti (ad esempio PCR). Infine, non siamo 
riusciti ad eseguire un confronto fra modalità di imaging 
differenti, paragonandone l’accuratezza diagnostica.

Conclusioni
A oggi, rimane controverso quale possa essere il ruolo 
della PET/TC con [18F]FDG nella diagnosi di una pseudo-
artrosi settica. Si è dimostrata una metodica molto sensi-
bile, modestamente specifica e con elevati valori predittivi 
negativi (81%), importanti per evitare interventi chirurgici 
non necessari. Questi risultati devono però essere inter-
pretati con cautela quando sono presenti mezzi di sintesi, 
quando l’intervento chirurgico è stato eseguito di recente 
(4-6 mesi) o quando è in corso una terapia antibiotica. In 
questi casi dovrebbero essere considerate altre modalità 
di imaging. Attualmente non esistono chiari criteri di inter-
pretazione delle immagini fornite dalla PET/TC con [18F]
FDG in pazienti con pseudoartrosi settica e la diagnosi 
continua a basarsi su criteri soggettivi ed esperienza pro-
fessionale del medico nucleare refertatore. Studi prospet-
tici più ampi e studi confronto tra la PET/TC con [18F]FDG 
e altre modalità di imaging sono necessari al fine di ottene-
re un algoritmo diagnostico standardizzato, in pazienti con 
pseudoartrosi settiche.
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