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Introduction

De nombreuses situations en pathologie infectieuse représentent un
challenge diagnostique de par la difficulté a identifier le site de l'infection ou a
mettre en évidence l'agent pathogene. Certaines infections, fongiques
notamment, sont difficiles a surveiller, les durées de traitement sont mal
standardisées et la guérison difficile a affirmer, notamment en raison de la
persistance des lésions sur les examens d’'imagerie standards. Les examens
biologiques et les imageries standards sont souvent pris en défaut dans ces
situations. Il serait donc intéressant d'avoir a disposition un examen fonctionnel

métabolique.

La Tomographie a Emission de Positons (TEP) couplée a la
tomodensitométrie (TEP-TDM ou TEP-scan) est une techniqgue de médecine
nucléaire permettant de réaliser une imagerie métaboligue basée sur la
répartition d'un traceur de glucose radiomarqué. Initialement développée pour
la cancérologie, cette technique en plein essor connait de nouvelles
applications, notamment pour les maladies infectieuses.

De nombreuses études ont cherché a évaluer l'intérét du TEP-scan dans
des pathologies infectieuses déterminées (endocardite, infection sur prothése
vasculaire, infection sur matériel intracardiaque) ou dans les bilans de fiévre
d'origine indéterminée.

Cet examen n'est, a ce jour, pris en compte dans aucune des
recommandations francaises, européennes ou internationales de pathologie
infectieuse. Sa place reste encore a déterminer.

Notre étude a pour but d'évaluer rétrospectivement I'utilisation qui a été
faite du TEP-scan dans les pathologies infectieuses suspectées ou connues, de
facon globale, tant sur le plan diagnostique que thérapeutique, de 2007 a 2013
au CHU de Nantes.
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Généralités

I- La Tomographie a Emission de Positons

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) ou PET en anglais pour
Positron Emission Tomography est une technique d’imagerie fonctionnelle non
invasive qui reprend le principe des explorations scintigraphiques : étudier la
distribution d’'un radiotraceur dans l'organisme. La TEP se distingue des
scintigraphies classiques pour deux raisons : la spécificité des radiotraceurs et
la spécificité des détecteurs.

La TEP/TDM est le couplage de deux technologies d'imagerie: la
tomodensitométrie (TDM) et la TEP. Ce procédé permet la fusion d’'images
anatomigues obtenues grace a un tomodensitométre a rayons X avec des
images fonctionnelles obtenues grace au tomographe a émission de positons.
L’intérét est de pouvoir obtenir, en un seul examen et sur une durée
relativement courte, des images tridimensionnelles tres précises, améliorant

ainsi nettement la détection et la localisation de pathologies diverses.

l. L’émission de positons

La réalisation dun examen TEP nécessite ['administration d’un
radiopharmaceutiqgue émetteur de positons. Les atomes émetteurs de positons
présentent une instabilité due a un exces de protons au sein de leur noyau. lls
retournent a un état stable grace a la transformation d’'un proton en neutron par
interaction faible. Cette transformation s’accompagne de la libération d’'une
particule B*, et d’'un neutrino électronique ve. Cette réaction porte le nom de
désintégration B*.

A A 0
- + +
72X 77 Y TPy

e

Le positon émis parcourt quelques millimetres dans l'organisme au cours
duquel il perd la totalité de son énergie cinétique par collision avec les électrons
du milieu. La collision du positon alors au repos avec un électron libre du milieu
entraine la disparition des deux particules et la création, par le principe de
conversion de I'énergie, de deux photons y de 511 keV émis dans la méme
direction mais en sens opposé : il s’agit de la réaction d’annihilation.
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Figure 1 : La désintégration B* et la réaction d’annihilation

Le principe de la TEP consiste a détecter les deux photons y de 511 keV afin
de déterminer le lieu d’annihilation.

2. Le '8F- fluoro-deoxy-glucose (FDG).

Il existe plusieurs radiotraceurs utilisables pour la réalisation d’'une TEP avec
chacun des caractéristiques propres. Le 18F-FDG est le plus utilisé
actuellement.

Le 18F-fluorodésoxyglucose, appelé FDG, est constitué d’'une molécule de
glucose marquée au Fluor 18. Ses caractéristiques sont une période physique
de 110 minutes et un libre parcours moyen du B* de 0,6 mm.

La synthese du Fluor 18 est effectuée par bombardement de protons sur des
atomes d’Oxygeéne 18 dans un cyclotron. |l est ensuite incorporé dans la
molécule de glucose sur le carbone en position 2 pour donner le FDG.

Tout comme le glucose, le FDG est transporté dans la cellule par des
transporteurs spécifiques. Une augmentation des transporteurs GLUT-1 et
GLUT-3 a été mise en évidence dans les cellules malignes et infectées par
hyperexpression du géne codant pour ce transporteur. Dans la cellule, le FDG
est un substrat de la premiére enzyme de la glycolyse, I'hexokinase qui le
transforme en FDG-6 phosphate. Otto Warburg a démontré qu’il existait une
augmentation de la glycolyse aérobie dans les tumeurs. Cette phosphorylation
rend le FDG-6P incapable de repasser la membrane et de diffuser dans le
milieu extra-cellulaire. Le FDG-6P se retrouve donc en impasse métabolique et,
ne subissant plus les autres étapes de la glycolyse, s’accumule dans la cellule.
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Figure 2 : Métabolisme du FDG

Cependant, méme si le mécanisme du FDG est commun a I'ensemble des
cellules tumorales, il n'est pas spécifique d’'un type histologique donné et sa
fixation plus ou moins importante dépend d’autres parameétres notamment :

-de lavidité des cellules pour le glucose et donc pour le FDG : les
tumeurs agressives ou mal différenciées ainsi que celles a croissance rapide
sont plus avides de glucose.

- de la taille de la Iésion: en dessous de 3-5 mm, certaines lésions
peuvent ne pas étre visualisées compte tenu de la résolution de la caméra et du
type d’isotope utilisé.

- de la localisation de la lésion, la définition d’une hyperfixation étant
toujours relative a la fixation normale de I'organe. Plus la différence de fixation
entre le tissu sain et le tissu néoplasique est importante, plus la détection est
évidente.
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Le FDG n’est pas spécifique des cellules tumorales ou infectées et il existe des
sites de fixation dits physiologiques du traceur. En effet d’autres cellules de
'organisme sont avides de glucose : c’est notamment le cas des cellules
cérébrales, du myocarde dont le métabolisme est assuré par la dégradation des
acides gras et du glucose, de I'arbre urinaire, le FDG étant seulement excrété,
ou encore des muscles lisses et striés. Il existe donc une hyperfixation dite
physiologique du cerveau, du cceur, et de l'arbre urinaire, et souvent plus
modérée des anses digestives. Ces fixations peuvent expliquer les difficultés
d’interprétation pour certaines tumeurs, particulierement cérébrales, rénales,
vésicales....

D’autres sites de fixation dits physiologiques peuvent se voir de fagon plus
variable entre les individus notamment au niveau des graisses brunes, du
thymus chez I'enfant et I'adulte jeune et de l'utérus ou des ovaires chez la
femme en période de menstruations.

3. La détection

La détection en TEP est basée sur la détection simultanée des deux photons y
issus de chaque annihilation, appelée détection en coincidence.

i. La détection des photons y de 511 keV

Chaque détecteur est composé d’un ou plusieurs cristaux scintillants (ou
scintillateurs) couplés a un ou plusieurs photomultiplicateurs optimisés pour la
détection des photons y. Le réle du détecteur est de convertir I'énergie des
photons y recus en un courant électrique mesurable. Une caméra TEP
comporte jusqu’a 10000 éléments de détection indépendants disposés de
maniére annulaire.

Pour remonter a la position du lieu d’annihilation, les deux photons y émis
doivent étre détectés simultanément ou en coincidence. Les photons étant émis
a 180°, leur détection est assurée grace a une série de couronnes de
détecteurs constituant un anneau autour du patient, optimisant ainsi I'efficacité
de détection.

L’électronique de traitement du signal, encore appelée circuit de coincidence et
placée en sortie des photomultiplicateurs, accepte une coincidence si et
seulement si les deux photons y arrivent dans un intervalle de temps déterminé
et si leur énergie est voisine de 511 keV. Pour cela, une fenétre temporelle
appelée fenétre de coincidence d’'une amplitude de quelques nanosecondes, et
une fenétre en énergie centrée sur 511 keV sont préalablement définies.

16
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Figure 3 : Principe de la détection en coincidence

ii. La correction de l'atténuation

Les photons y émis lors de la réaction d’annihilation subissent une absorption
dans la matiére selon la formule N = No e ¢ ¥¥) ou No est le nombre de photons
incidents, N le nombre de photons aprés l'atténuation, u le coefficient linéaire
d’atténuation du milieu en cm™ et X I'épaisseur du milieu atténuant en cm. Une
partie du rayonnement émis ne sera donc pas détectée par le tomographe. Les
images du TEP peuvent étre « corrigées de l'atténuation » grace aux images
de transmission. Dans le cas des cameéras hybrides PET/ CT, les
rayonnements X du CT permettent la réalisation d’'une "carte des coefficients
d'atténuation " du sujet. Ainsi pour chaque coupe, et pour chaqgue point de cette
coupe, l'ordinateur aura connaissance de l'atténuation qu'auront subie les
photons (émis depuis ce point) lors de la réalisation des images d'émission.

4. Lareconstruction tomographigue

La reconstruction tomographique est un procédé mathématique qui tente de
calculer, a partir de millions de lignes de réponse, la distribution de la
radioactivité injectée dans I'organisme du patient dans un plan de coupe donné.
Les algorithmes de reconstruction tomographique les plus utilisés sont la
rétroprojection filtrée (inversion de la fonction de Radon) et les méthodes
itératives de type OSEM ou MLEM (optimisation du maximum de
vraisemblance).
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5. Lafusion des images TEP et TDM

L’intérét des appareils TEP/TDM est de réaliser en un seul examen une
acquisition anatomique, via un tomodensitomeétre a rayons X, et une acquisition
fonctionnelle, via une caméra TEP. La fusion des images anatomiques et
fonctionnelles permet une excellente localisation anatomique des foyers fixant
le FDG. De nombreux travaux ont évalué I'apport diagnostique de ces
équipements hybrides. Outre le gain de temps, ces systemes permettent une
améelioration du diagnostic par la connaissance anatomique des Iésions
détectées en TEP, comparée a l'analyse des images mesurées par des
appareils d’imagerie distincts. L’exploitation des images fusionnées facilite
également l'identification de la topographie des fixations non pathologiques,
telles les fixations musculaires.

Actuellement tous les appareils sont des appareils hybrides combinant TEP et
TDM.

6. La quantification en TEP

Le contraste sur les images TEP/TDM entre les zones hyperfixantes en FDG et
le reste de l'organisme suffit généralement a la détection des foyers
pathologigues. Cependant devant la difficulté fréquente de distinguer une
fixation bénigne d’'une maligne, un indice de quantification est apparu : le
Standardized Uptake Value ou SUV. Il correspond au taux de FDG (MBg/mL)
rapporté a la dose injectée et au poids du patient (Kg) ou a sa surface en m2.

concentration tissulaire (MBq/mL)

SUV = — -
dose injectée (MBq)/ poids(Qg)

Il s’agit de l'index de quantification le plus couramment utilisé en pratique
clinique qui permet également de suivre la réponse d'un traitement en
observant I'’évolution de la fixation au sein d’'une lésion.

Il n'y a pas de seuil de SUV défini pour différencier une Iésion infectieuse d’'une
|ésion tumorale.
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Figure 5 : TEP-scan normal

Ces images dun TEP-scan normal
physiologiques : cerveau, reins et vessie.

montrent

les sites de fixation
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I- TEP et pathologies infectieuses

De nombreux cas de faux positifs lies a des lésions inflammatoires ou
infectieuses ont été décrits dans des études de TEP a but oncologique.

Des 1996, Ichiya et al. se sont intéressés a l'apport du TEP-scan dans les
lésions infectieuses.(2)

Le métabolisme des cellules infectées est modifié de facon similaire a celui des
cellules néoplasiques. L'activation des lymphocytes et des polynucléaires
neutrophiles augmente leurs besoins en glucose par différents mécanismes :

3)

e Les cytokines (protéine kinase C et tyrosine kinase) augmentent l'affinité
des transporteurs du glucose pour le désoxyglucose

e Les cellules infectées surexpriment les transporteurs de glucose GLUT
entrainant ainsi une augmentation du glucose a l'intérieur de la cellule (4-6):

o Les récepteurs GLUT 1 sont présents dans la membrane
plasmique et dans des vésicules intracellulaires. Aprés stimulation, le GLUT-1
intracellulaire est mobilisé et exprimé a la membrane permettant une
augmentation de la capacité de transport du glucose. Dans les infections, cette
stimulation serait médiée par l'interleukine 2, en raison de sa haute affinité pour
le récepteur.

o L’expression du récepteur GLUT 3 est également augmentée
dans les pathologies infectieuses.

Le FDG, un analogue du glucose, est ainsi consommeé puis stocké de fagcon
plus importante dans les cellules inflammatoires. Sa fixation est augmentée
dans les polynucléaires neutrophiles activés et dans les lymphocytes activés,
en particulier pour la réponse T. (7)

La consommation de FDG, liée a la réaction immunitaire, et donc I'hyperfixation
de celui-ci, est significativement plus €levée chez les souris sauvages que chez
les souris athymiques. Dans les adénopathies métastatiques, I'hyperfixation du
FDG serait plus liée a l'activité des lymphocytes T activés qu’aux cellules
métastatigues en elles-mémes. De méme, dans les lésions tumorales,
'hyperfixation du FDG est autant liee aux macrophages qu’'aux cellules
tumorales. (8)

La consommation du FDG serait plus élevée dans les inflammations chroniques
gue dans les situations aigues. (3)
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Le 18-FDG, utilisé dans la TEP, est connu pour s’accumuler dans les cellules
néoplasiques, et va également étre stocké dans les cellules inflammatoires
comme les Ilymphocytes, les macrophages et les polynucléaires. De
nombreuses études mettent en évidence une hyperfixation, liee a cette
accumulation, dans les maladies infectieuses et inflammatoires.

La TEP semble donc avoir un intérét pour étudier lactivité des cellules
inflammatoires dans ces pathologies.(9)

- La TEP au CHU de Nantes

Au CHU de Nantes la premiere TEP a été installée en 2002.

Les appareils sont situés dans le service de médecine nucléaire du Centre
Régional de Lutte Contre le Cancer René Gauducheau (Institut de
Cancérologie de I'Ouest René Gauducheau). Il s’agit d’appareils partagés entre
le CHU de Nantes et I'lCO René Gauducheau dans le cadre de ['Institut
Régional du Cancer Nantes Atlantique.

Jusqu'en 2007 il n'y avait qu'un seul appareil : General Electric® Discovery LS
D'avril 2010 a avril 2013 deux appareils de générations différentes coexistent :
- General Electric® Discovery LS
- Siemens Biograph® m CT 40

Depuis avril 2013, la caméra GE® Discovery LS, d’ancienne génération, a été
remplacée par une seconde Biograph m CT 40. La caméra Siemens® CT 40, de
nouvelle génération, a une meilleure résolution et une meilleure sensibilité.

L'activité TEP est partagée entre les 2 institutions en tentant de respecter au
mieux la répartition des examens en fonction de l'origine des prescripteurs.
Ainsi, les médecins de médecine nucléaire du CHU effectuent
préférentiellement les TEP demandées par les services du CHU tandis que les
médecins de I'ICO réalisent préférentiellement les TEP demandées par leurs
services. Les TEP demandées par les prescripteurs libéraux et par les hopitaux
périphériques sont partagées entre les 2 institutions.
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Les 2 services de médecine nucléaire réalisent actuellement environ 4000 TEP
/ an. Son activité est en pleine croissance comme le montre la répartition ci-
dessous.

Année 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Nombre | 2391 2536 2800 3058 3381 3800 4004
de TEP

Le colt d’'un TEP-scan comprend la cotation CCAM de l'acte (code ZZQL016)
fixée a 89,54€ (pouvant étre majorée de 25% en cas d’enfant de moins de 3
ans) associée a un forfait technique dont le montant varie en fonction de
'amortissement de I'appareil (1000€ pour les 1000 premiers examens puis
550€). Au total le colt d’'un TEP-scan est en moyenne de 839,54€.

En comparaison, un scanner thoraco-abdomino-pelvien coate 191.39€ (forfait
technique de 115.58€ + ZCQHO001 + ZBQHO001).

Matériel et méthodes

I- Criteres d’inclusion

Les critéres d'inclusion étaient

— TEP-scan réalisé pour un motif infectieux connu ou suspecté en se
basant sur les informations notées au niveau du motif de I'examen sur le
compte-rendu de TEP.

— réalisé au CHU de Nantes

— entre le 01/04/2007 et le 31/12/2013

- Critére d’exclusion

Les critéres d'exclusion étaient :
— néoplasie déja diagnostiquée et motivant la réalisation du TEP-scan

— néoplasie fortement suspectée et notée sur la question posée dans le
motif de demande d'examen

22



Ont été exclus secondairement de l'analyse de données les TEP-scan
demandées par des hodpitaux extérieurs pour lesquels nous n’avions pas acces
aux données cliniques, biologiques et radiologiques.

II- Recueil de données

Pour les TEP-scan réalisées sur les vacations du service de I'Hétel Dieu, la
sélection des dossiers s'est faite a partir des comptes-rendus papier. Il n'était
pas possible d'avoir accés informatiquement aux comptes-rendus en faisant
une recherche par mot-clé. Tous les comptes-rendus papiers ont été conservés
depuis avril 2007.

Tous les comptes-rendus papiers de tous les TEP-scan réalisés sur les
vacations de [|'Hotel Dieu ont été relus. Lorsque le motif de I'examen
mentionnait une pathologie infectieuse suspectée ou connue a l'origine de
I'examen, les dossiers étaient sélectionnés

Pour les TEP-scan réalisés sur les vacations de I'lCO René Gauducheau, une
recherche informatique par mots clés a été effectuée. Elle comprenait les
termes :

- FDGET
- infection OU

- infectieuses

A partir des comptes-rendus de TEP-scan étaient extraits :
- L’état-civil du patient
- La date de 'examen
- La machine de TEP-scan utilisée
- L’indication de 'examen

- La conclusion du TEP-scan
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A partir des données et des comptes-rendus informatiques disponibles sur le
CHU de Nantes (Clinicom®) et sur le CHD de la Roche sur Yon (Medical
Objects®) ont été relevés :

- la date de début de la prise en charge médicale de la symptomatologie a
I'origine du TEP-scan

- les parametres inflammatoires le jour de I'examen ou, a défaut, dans les
10 jours qui précédaient I'examen: polynucléaires neutrophiles,
lymphocytes et CRP

- les comptes-rendus des autres imageries réalisées pour le méme motif :
radiographie, échographie, scanner, IRM, scintigraphie

- la documentation microbiologique
- les conséquences des résultats du TEP scan sur la prise en charge

- le diagnostic final

L’examen était considéré comme positif s’il montrait une fixation d’intensité

supérieure a celle du bruit de fond loco-régional en dehors des zones de
fixation physiologique du traceur.

Nous avons séparé les fixations focalisées des fixations diffuses
(«hypermétabolisme ganglionnaire diffus », « hypermétabolisme ostéo-
médullaire diffus »).

La TEP-scan est considérée comme ayant eu un apport diagnostique ou
thérapeutique si 'examen a été considéré par le prescripteur comme positif et
orientant vers une décision (un autre examen complémentaire, une
thérapeutique).

Elle est considérée comme n’ayant pas eu d’apport si elle a été considérée
comme négative par le prescripteur et a permis d’éliminer une hypothése.

Les criteres diagnostiques étaient différents selon chaque pathologie :
prélevements locaux mettant en évidence un germe pathogéne ou faisceau
d’arguments basés sur les données cliniques, biologiques, microbiologiques et
radiologiques.
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V- Analyse statistique

Le recueil des données s’est fait grace au logiciel Excel 2010°.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel GraphPad InStat® version
3.10.

Les variables qualitatives ont été comparées par le test de Fisher.

Les variables quantitatives ayant une distribution normale ont été comparées
par le test t de Student.

Les variables quantitatives non-normales ont été comparées par le test de
Mann-Whitney.

Le seuil de significativité était de 0.05.

Les graphiques ont été réalisés a I'aide des logiciels Excel 2010® et GraphPad
Prism® version 6.04.

25



Résultats

|- Résultats globaux

1. Epidémiologie

238 TEP-scan ont été réalisés pour un motif lié & une pathologie infectieuse
entre avril 2007 et décembre 2013.

La répartition des hopitaux demandeurs s’effectue selon la figure 6.

® CHU Nantes

M La Roche sur Yon

M Les Sables d’Olonne
B St Nazaire

M Cholet

M Inconnu

H Lorient

B Chateaubriant

H Clinique St Charles La Roche sur Yon
M Pen Bron

M Vannes

1 Polyclinique de I'Atlantique

Figure 6 : Répartition des hdpitaux prescripteurs

Les 38 dossiers des hépitaux autres que le CHU de Nantes et le CHD de la
Roche sur Yon ont été exclus par impossibilité de récupérer les données.
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Les services demandeurs des 200 dossiers étudiés se répartissaient selon la

figure 7.

0,5%

B Maladies infectieuses
W Médecine interne
H Nephrologie

B Rhumatologie

B Hématologie

H Orthopédie

B Pneumologie

H Cardiologie

M Chirurgie vasculaire
B Pédiatrie

M Chirurgie cardiaque
W Gériatrie

W Gastro-entérologie

® Neurologie

Oncologie pédiatrique

W Réanimation
Chirurgie digestive
Dermatologie
Médecine Post-
Urgence

Oncologie

ORL

Figure 7 : Répartition des services prescripteurs

Les 200 dossiers étudiés concernaient 181 patients. En effet dans le cadre du
suivi diagnostiqgue ou thérapeutique, 14 patients ont eu plusieurs TEP-scan

pendant la période étudiée, jusqu’a 4 pour le méme patient.

Le sex ratio était de 106 hommes pour 75 femmes. L’age moyen au moment du

TEP scan était de 56 ans [1 an — 89 ans].
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2. Selon le tomodensitomeétre

130 examens ont été réalisés sur un tomodensitométre Siemens® et 70 sur un
tomodensitométre General Electrics®.

53% des TEP étaient positives avec la caméra Siemens®, 25% sur la caméra
General Electrics® (p = 0.15).

3. Indications

Les indications de I'examen se répartissaient selon la figure 8.

M Fievre d'origine indéterminée

B Infection fongique

M Polykystose hépato-rénale

M Infection de matériel orthopédique
M Infection de prothese vasculaire

H Adénopathies

B Rechercher une porte d'entrée a un

sepsis
B Syndrome inflammatoire

W Tuberculose

H Infection de matériel intra cardiaque

M Bilan d'extension d'une bactériémie

M Faire la part entre cancer et
infection

® Eliminer un foyer infectieux avant
une immunosuppression

m Ostéite

Splénomégalie

H Bartonellose

= Fievre Q
Epanchement pleural
Mycobactérie atypique

Sinusite chronique

Figure 8 : Indications du TEP-scan
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II- Selon le but du TEP-scan

Les demandes de TEP-scan ont été réparties selon un but diagnostique ou un
but de suivi thérapeutique.

Les résultats des 2 groupes sont présentés dans le tableau 1.

. . . Suivi

Données Diagnostic , .
thérapeutique

Nombre d’examens 179 21
Délai de réalisation du TEP-scan (jours) [5 - 2159] [55 - 4442]
Médiane du délai de réalisation (jours) 28 123
Examen positif 142 19
TEP orientant positivement le diagnostic 85
Sensibilité 83%
Spécificité 33%
VPP 81%
VPN 35%
Dossiers avec données biologiques
disponibles 110 12
CRP (mg/L) 50,9 £+57 56.1+74
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 5,02+3,6 42+24
Lymphocytes (G/L) 2,07 £5,7 1,61+0,9

Tableau 1 : Données en fonction du but du TEP-scan
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1. TEP-scan a visée diagnostique

Les indications des TEP-scan a visée diagnostique se répartissaient selon la
figure 9.

H Fievre d'origine indéterminée

H Infection de matériel orthopédique
M Polykystose hépato-rénale

H Adénopathies

M Infection de protheése vasculaire

M Rechercher une porte d'entrée

B Syndrome inflammatoire

M Infection fongique

W Tuberculose

H Infection de matériel intra cardiaque
H Bilan d'extension d'une bactériémie

m Ostéite

M Faire la part entre cancer et infection
M Eliminer un foyer infectieux avant une
immunosuppression
Splénomégalie
M Fievre Q
[ Bartonellose

Epanchement pleural

Sinusite chronique

Figure 9 : Indications des TEP-scan a visée diagnostique




Les résultats des TEP a visée diagnostique sont présentés dans le tableau 2.

TEP négative TEP positive
Nombre 36 143
Délai (jours) 74,1 +132 79,17 £ 198 p = 0,685
CRP (mg/L) 37.3+55 51.6 + 52 p = 0,046
PNN (G/L) 4,4 +3.9 52+3,6 p= 0,201
Lymphocytes (G/L) 44+133 1,54+0,9 p = 0,038
TEP éliminant un diagnostic 36 39 p < 0,001
Absence de diagnostic au final 13 26 p = 0,003
.Dlagn'ostlc final d’une pathologie 14 65 0 =065
infectieuse

Tableau 2 : Données des TEP-scan a visée diagnostique

La sensibilité du TEP-scan pour diagnostiquer une pathologie infectieuse est de
82%, la spécificité de 22%, la VPP de 45% et la VPN de 61%.

Parmi les TEP-scan positifs on peut distinguer ceux qui montrent des fixations
focalisées de ceux qui montrent une hyperfixation diffuse ostéomédullaire ou
ganglionnaire.

Fixations Fixations
focalisées diffuses

Nombre 130 13

Délai (jours) 79.8+204 5135 p=0.49
CRP (mg/L) 50.8 £ 51 87.8+97 p =0.315
PNN (G/L) 52+35 45+4 p=041
Lymphocytes (G/L) 15+1 1.7+0.6 p=0.19
Absence de diagnostic au final 24 2 p =0.67

Diagnostic final d’une

pathologie infectieuse 64 1 p=0.03

Tableau 3 : Hyperfixations des TEP-scan a visée diagnostique
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2. TEP-scan a visée de suivi thérapeutique

bY

Les indications des TEP-scan a visée de suivi thérapeutique se répartissent
selon la figure 10.

M Infection fongique

B Polykystose hépato-rénale

m Infection de prothese vasculaire

M Bartonellose

M Infection de matériel intra cardiaque

B Mycobactérie atypique

m Infection disséminée non étiquettée

Figure 10 : Indications des TEP-scan a visée de suivi thérapeutique

Amélioration  Stabilité =~ Aggravation
Nombre 7 7 7
Délai (jours) 909 585 655
CRP (mg/L) 18.9+ 22 925+71 63.9+091
PNN (G/L) 44+3 43+2 3.7%2
Lymphocytes (G/L) 1.7+0.9 06+05 25%+0,6
TDM concordant 1/2 2/2 2/2

Tableau 4 : Résultats des TEP-scan a visée de suivi thérapeutique

Parmi les TEP-scan montrant une amélioration, 1 des TDM montrait
uniguement une stabilité des lésions tandis que le TEP-scan ne montrait
aucune hyperfixation résiduelle dans le suivi d’'une alternariose du palais,
autorisant I'arrét du traitement antifongique et une chirurgie reconstructrice sans
récidive a ce jour (a 17 mois de suivi).
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- Selon les indications

1. Fievre d’origine indéterminée — Syndrome
inflammatoire — Adénopathies - Splénoméqgalie

78 TEP-scan ont été demandés dans le cadre des fievres d’origine
indéterminée (FOI), des syndromes inflammatoires, des adénopathies et des
splénomégalies. lls sont regroupés, ces motifs englobant la méme démarche
diagnostique. De plus en reprenant les dossiers la fievre était souvent présente
mais non notée dans le motif de demande du TEP-scan.

TEP négative TEP positive

Nombre 16 62

Délai (jours) 46,8 + 52 64 + 88 p=0,77
CRP (mg/L) 72,5+ 97 62 + 57 p =0,62
PNN (G/L) 555 54+4 p= 0,83
Lymphocytes (G/L) 8,2+19 16+1 p=0,52
TEP éliminant un diagnostic 16 21 p <0,001
Absence de diagnostic final 7 17 p=0,74
Diagnostic d'une pathologie infectieuse 5 13 p=0,14

Tableau 5 : Résultats pour les FOI et syndromes inflammatoires

L’age moyen était de 55 ans, le sex ratio de 40 hommes pour 38 femmes.

La sensibilité du TEP scan pour apporter un diagnostic dans cette indication est
de 0.83. La spécificité est de 0.29. La VPP est de 0.73, la VPN de 0.44.

Les pathologies infectieuses représentaient 33% des diagnostics posés a
l'issue de la démarche diagnostique.

La sensibilité du TEP-scan pour le diagnostic d’'une pathologie infectieuse dans
le cadre d'un bilan de fievre chronique, de syndrome inflammatoire,
d’adénopathie ou de splénomégalie est de 72%, la spécificité de 18%, la VPP
de 21% et la VPN de 68%.

Les 5 pathologies infectieuses ne présentant pas d’hyperfixation étaient :
2 fievres Q (1 aigue et 1 chronique), 2 pneumopathies étiquetées atypiques
sans documentation, 1 infection a CMV.




Les diagnostics finaux étaient

Diagnostic

Nombre

Anomalie focale en
rapport sur la TEP

Hyperfixation diffuse
ostéo-médullaire et/ou
splenique

Néoplasie

Lymphome
Leucémie

lymphoide chronique

Myelodysplasie
Myélome

Sarcome de Kaposi
Cancer du rectum
Cancer du pancréas
Cancer du rein
Maladie de
Castelman

Infection

Pneumopathie
Fievre Q

Infection & CMV
Infection dentaire
Mycobactérie
Abceés pelvien
Maladie de Whipple
Sinusite
Spondylodiscite

Maladie de systeme

Poussée lupique
DRESS

Maladie de Still

SAM primaire
Vascularite non
étiquetée

Alvéolite
immunoallergique
Cytopathie
mitochondriale
Granulomatose
Hépatite auto-immune
Maladie de Goujerot-
Sjoégren

Maladie de Horton
Pathologie auto

immune non étiquetée

Pathologie

inflammatoire du systeme
nerveux central non
étiquetée
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Tableau 6 : Diagnostics finaux des FOI et syndromes inflammatoires
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2. Infections fongiques

22 TEP-scan ont étés pratiquées dans le cadre d’infections fongiques : 10 dans
le cadre du bilan diagnostique et 12 dans le cadre du suivi. Elles concernaient
15 patients.

Dans le cadre du bilan diagnostique la TEP était pratiquée en moyenne 71 jours
[16 — 59] apres le début de la prise en charge.

Dans le cadre du suivi les TEP ont été répétées chez 5 patients.

Les documentations sont présentées dans le tableau 7. Un patient présentait
une double documentation & Aspergillus spp. et Mucor.

Ordre/Genre Genre/Espéce Patients TEP
Candida

Candida albicans 1 1

Candida parapsilosis 1 1

Candida tropicalis 1 2

Debaryomyces hansenii 1 3
Aspergillus

Aspergillus fumigatus 1 1

Aspergillus nidulans 2 1

Espece non précisée 2 2
Mucorale

Mucor 2 3

Mucorale sans précision 1 2
Alternaria Alternaria 1 3
Scedosporium Scedosporium apospermium 1 1
Infection fongique probable non 2 2
documentée

Tableau 7 : Documentation des infections fongiques

Nous disposions des résultats de 12 scanners. Le TEP-scan était pratiqué en
moyenne 11,5 jours apres le scanner [-3 ; 32]. 7 scanners étaient réalisés dans
le cadre du diagnostic, 5 dans le cadre du suivi.
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Les conséquences du TEP-scan sont présentées dans le tableau 8.

Conséguence Nombre
Eliminer des localisations septiques secondaires 3
Adapter le traitement anti-fongique 19
Eliminer une suspicion d’infection fongique 1
Orienter les biopsies pour la documentation 3
Indication chirurgicale 1
Affirmer la guérison 3

Tableau 8 : Suite donnée au TEP-scan dans les infections fongigues

i. TEP a visée diagnostique

Les résultats des TEP a visée diagnostique sont présentés dans le tableau 9.

TEP négative  TEP positive
Nombre 3 7
Délai (jours) 73,6 £43 70 +18 p > 0,99
CRP (mg/L) 27+21 40,5 + 23 p > 0,99
PNN (G/L) 29+0,3 58+1,7 p=0,75
Lymphocytes (mg/L) 1,1+0,6 1,1+04 p > 0,99

Tableau 9 : Données pour le diagnostic des infections fongigues

La sensibilité du TEP-scan pour le bilan des infections fongiques est de 70%.

Les scanners étaient concordants avec les résultats du TEP-scan dans 85%
des cas. Dans 1 cas le scanner ne mettait pas en évidence de foyers infectieux
tandis que la TEP montrait des multiples hyperfixations.



ii. TEP avisée de suivi thérapeutique

Les résultats des TEP a visée de suivi thérapeutique sont présentés dans le
tableau 10.

Régression  Stabilité Aggravation
Nombre 4 4 4
CRP (mg/L) 33+25 105+ 120 99 + 109
PNN (G/L) 23105 43+21 3,1+28
Lymphocytes (mg/L) 1,94+1,5 0,77+£0.29 2,85+0.32

Tableau 10 : Données pour le suivi des infections fongigues

La comparaison entre le scanner et la TEP dans le cadre du suivi thérapeutique
est présentée dans le tableau 11.

TEP
Régression | Stabilité | Aggravation
Scanner
Régression 1
Stabilité 1 1
Aggravation 2

Tableau 11 : Comparaison entre scanner et TEP-scan dans le suivi des
infections fongigues.

Les 2 examens sont concordants dans 60% des cas.
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Figure 11 : TEP-scan d’une Alternariose faciale lors d’une rechute puis apres
14 mois de traitement et 6 mois de suivi.

Les images du bas montrent I'hyperfixation des cellules ethmoidales et du
palais en faveur d’'une réévolution locale. Les images du haut montrent la
disparition des hyperfixations aprés 14 mois de traitement antifongique et 6
mois de suivi (les fixations sous-cutanées nasales sont physiologiques).
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3. Polykystose hépato-rénale

17 TEP ont été réalisées pour le diagnostic d’infection de kystes hépato-rénaux.
Le sex ratio était 8 hommes pour 9 femmes.
L’age moyen était de 59 ans.

Les résultats sont présentés dans le tableau 12.

TEP négative TEP positive
Nombre 3 12
Délai (jours) 1457 20,5+ 20 p > 0,99
CRP (mg/L) 2757 41 + 26 p =0,58
PNN (G/L) 50+0,7 52+3 p=0,88
Lymphocytes (G/L) 1,4+£0,8 0,8+0,3 p=0,22
Diagnostic final d'infection 0 10 p =0,05

Tableau 12 : Données pour les polykystoses hépato-rénales.

Deux patients ont bénéficié de ponction de kyste, 'un avec un TEP-scan
négatif, 'autre avec un TEP-scan positif. Les 2 ponctions étaient stériles (faites
sous antibiothérapie). Un des cas a tout de méme été considéré comme une
infection de kyste devant la positivité des hémocultures avec un germe
pathogene urinaire, la clinique compatible et des remaniements hyperdenses
des kystes sur le TDM. Un cas avec un TEP-scan positif a bénéficié d’'une
néphrectomie avec des constatations per-opératoires en faveur d’une infection.
Le diagnostic final d’infection était pour les autres cas basé sur un faisceau
d’arguments comprenant les données cliniques (syndrome infectieux), une
documentation bactériologique éventuelle (ECBU ou hémoculture), les résultats
du TDM ou du TEP-scan.

La sensibilité était de 71%, la spécificité de 100%.
On retrouvait une documentation microbiologique dans 4 cas.

Nous disposions de 6 scanners. Le scanner était pratiqué en moyenne 8 jours
avant le TEP-scan.

Le scanner était en faveur d’une infection de kyste dans 2 cas (1 cas avec un
diagnostic avéré de surinfection de kyste, 1 cas ou linfection de kyste a été
écartée). Il ne montrait pas de signes en faveur d’'une infection de kyste dans 4
cas ou une surinfection de kyste a été avéree.
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PET Attenuation Correcti...

61.04 mm

Figure 12 : Infection de kyste rénal polaire supérieur gauche

Cette image montre I'hyperfixation d’'un kyste rénal polaire supérieur gauche
dans un contexte de fiévre, de lombalgie gauche et d’ECBU positif a
Enteroccus faecalis chez une patiente atteinte de polykystose hépato-rénale
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4. Infection de matériel orthopédique

15 TEP-scan ont été demandées pour des infections sur matériel orthopédique.
Le sex ratio est de 6 hommes pour 9 femmes. L’age moyen est de 53 ans.

La médiane du délai de réalisation est 63 jours [17 — 2159] aprés le début de
suspicion d’infection.

Le délai moyen entre le TEP-scan et l'intervention était de 1715 jours
[353 — 3305].

10 dossiers concernent des suspicions d’infection de matériel rachidien. Les
autres dossiers concernent des infections de prothése de hanche (3), de genou
(1) et d’ostéosynthése fémorale (1).

Le diagnostic final d’infection était affirmé sur des préléevements
microbiologiques per-opératoires positifs.

Germe Nombre

Staphylococcus epidermidis
Propionibacterium acnes

Résultat inconnu

Staphylococcus aureus méticilline sensible
Staphylococcus aureus méticilline résistant
Salmonelle

Escherichia coli 1

P NN WWO®

Tableau 13 : Documentation des infections sur matériel orthopédique.

3 cas étaient des infections plurimicrobiennes (Staphylococcus epidermidis et
Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis et Propionibacterium acnes,
SAMS et Staphylococcus epidermidis)
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Les résultats sont présentés dans le tableau 14.

TEP négative TEP positive
Nombre 4 11
Matériel rachidien 3 7
Délai TEP/intervention (jours) 1945 + 1417 1630 + 944 p=0,85
Délai TEP/signes d’infection (jours) 203,8 £ 371 280,9 £ 627 p = 0,267
CRP (mg/L) 8,582 59,9+41 p =0,019
PNN (G/L) 357+2 8,06 + 4,9 p=04
Lymphocytes (G/L) 18+ 1 161+ 0,7 p > 0,99
Diagnostic final d'infection 1 11 p = 0,008

Tableau 14 : Données des infections de matériel orthopédique

De facon globale, la sensibilité du TEP-scan pour le diagnostic des infections
de matériel orthopédique est de 92%, la spécificité de 100%, la VPP de 100%
et la VPN de 75%

Les résultats en sous-groupes selon les localisations sont présentés dans le
tableau 15.

Membres Rachis

TEP négative ~ TEP positive ~ TEP négative  TEP positive
Nombre 1 4 3 !
I?elal TEP/chirurgie 1658 1698 2042 1592
(jours)
D(?Ial '_FEP/_ signes 761 56 18 409
d’infection (jours)
Diagnostic final 1 4 0 7

d’infection

Tableau 15: Résultats des infections de matériel orthopédique selon la
localisation.

Pour les infections sur matériel au niveau des membres, la sensibilité est de
80% et la VPP de 100%.

Pour les infections sur matériel au niveau du rachis, la sensibilité, la spécificité,
la VPP et la VPN sont toutes de 100%.

Un scanner a été pratiqué dans 5 des cas. La TEP-scan était pratiquée en
moyenne 47.5 jours apres le scanner. Le scanner était ininterprétable en raison
des artéfacts liés au matériel dans 2 cas. Il ne montrait pas de signe en faveur
d’'une infection dans les 3 autres cas pour lesquels le diagnostic final d’infection
sur matériel a été porté. Le TEP-scan était positif dans les 3 cas. Le taux de
concordance entre scanner et TEP-scan est de 0%.
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Une IRM a été pratiquée dans 2 cas. Elle était réalisée en moyenne 60 jours
avant le PET-scan. Elle ne montrait pas de signes en faveur d’une infection
dans les 2 cas (1 cas d’infection avérée avec TEP négative et 1 cas sans
infection diagnostiquée avec TEP négative). Le taux de concordance est de
100%

Une scintigraphie a été pratiquée dans 5 cas (4 TEMP-TDM au *"Tc et 1
Leukoscan) Elle était réalisée en moyenne 27 jours avant la TEP-scan. Elle
montrait des signes d’infection dans 4 cas et était négative dans 1 cas. Tous les
cas étaient des infections avérées avec TEP positive. Le taux de concordance
est de 80%.

L’infection non diagnostiquée par le TEP-scan était une infection sur matériel
d’ostéosynthése fémorale a Propionibacterium acnes. Le TEP-scan a été
réalisé a 4 ans de lintervention. Le compte-rendu exact du TEP-scan était
« Discret renforcement de fixation fémoral supérieur droit restant compatible
avec des remaniements cicatriciels sans élément franc en faveur d’'un sepsis
actif sous réserve d’'une antibiothérapie la semaine précédant 'examen ». Il a
été interprété comme négatif par le prescripteur. L’'infection a été diagnostiquée
6 mois plus tard avec une reprise chirurgicale et des prélevements per-
opératoires positifs.
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PET TAP Corrected

PET TAP Corrected Ex: 16/08/2010 [MERTETEN
< 1D

9 -18.00 mm
n

Figures 13 et 14 : TEP-scan d’infections de matériel rachidien
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5. Infection de prothése vasculaire

16 TEP-scan concernaient des infections de prothese vasculaire suspectées ou
avérées. Le sex ratio était de 12 hommes pour 14 femmes. L’dge moyen était
de 68 ans. La TEP-scan était pratiquée en moyenne 99 jours apres le début de
la suspicion d’infection. Le délai entre le TEP-scan et l'intervention était en
moyenne de 1042 jours.

2 des TEP étaient négatives, les 14 autres montraient une hyperfixation de la
prothése ou du vaisseau.

Les TEP négatives étaient réalisées en moyenne 820 jours aprés l'intervention,
les positives 1074 jours.

Le taux de PNN était en moyenne de 4.39 G/L.
Le taux de lymphocytes était en moyenne de 1.12 G/L.
Le taux de CRP était en moyenne de 47.67 mg/L.

Le diagnostic final d’infection a été porté pour 11 cas. Un seul cas a bénéficié
d’une reprise chirurgicale avec des prélevements per-opératoires positifs.

Dans les autres cas le diagnostic final d’infection ou non était porté sur
'association des arguments cliniques, biologiques, microbiologiques
(hémocultures notamment) et radiologiques.

La sensibilité était de 100%. La spécificité était de 40%. La VPP de 78%, la
VPN de 100%.

Nous disposions des résultats de 11 scanners. lls ont été réalisés en moyenne
5 jours avant la TEP-scan [-72; +65]. 4 scanners concluent a des signes
d’infection du matériel prothétique.

Nous disposions d'une échographie et d’'une IRM réalisées pour un cas
d’infection avérée du matériel prothétique qui ne mettaient pas en évidence de
signes d’infection tandis que la TEP-TDM mettait en évidence une hyperfixation
de la prothése vasculaire.
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Les 3 cas ou la TEP montrait une hyperfixation mais ou il n’a pas été conclu a
vasculaire (faux-positifs) sont détaillés dans le

une infection de la prothése

tableau 16.
Contexte Résultat du TEP-scan Conclusions
Cas 1 | Antécédent d’infection Hypermétabolisme intense et | Absence de fuite de

de pontage, remplacé
par une allogreffe 4 mois
avant le TEP-scan.

Découverte de lésions
ostéolytiques vertébrales
en regard du matériel
prothétique

hétérogéne de la périphérie
du sac anévrysmal, plus
marqué a la jonction aorte
native-endoprothése.

Foyers hypermétaboliques
dans le sac anévrysmal.

Hypermétabolisme intense a
I'origine de la prothése aorto-
iliaque.

'endoprothése sur
'angioscanner donc
hypermétabolisme du sac
anévrysmal en rapport
avec des dépbts fibrino-
cruoriques.

Hyperfixations rapportées
a des fixations post-
opératoires

Cas 2 | Sepsis sans étiologie Foyer hypermétabolique trés Non considéré comme
retrouvée, sans modéré sur la partie droite de | une infection de prothése
documentation. la prothese juste au-dessus
Endoprothése de l'aorte | de la bifurcation iliaque.
fémorale posée 16 mois
auparavant.

Cas 3 | Chirurgie de Hypermétabolisme intense de | Remaniements post-
remplacement de l'aorte | la paroi de I'aorte thoracique opératoires. Aortite
ascendante 2 mois avant | dans les zones d’intervention. | granulomateuse non
la TEP. Découverte Hypermétabolisme de la étiquettée.
d’'une granulomatose cicatrice de sternotomie
non étiquetée sur les récente Pas d’autre anomalie.
prélevements per-
opératoires. Etiologie
inflammatoire ou
infectieuse ?

Tableau 16 : Faux-positifs du TEP-scan pour les infections de prothéese

vasculaire
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[l PET TAP Corrected

Figure 15 : TEP-scan d’une infection de prothese vasculaire

Ce TEP-scan a été réalisé a la recherche d’'une infection d’endoprothése aorto-
bi-iliaqgue dans un contexte d’abcés périnéal. Il montre un hypermétabolisme de
la paroi du sac anévrysmal débordant sur I'endoprothése.

Il a été considéré en faveur d’une infection de I'endoprothése, motivant une
reprise chirurgicale pour ablation du matériel. Les prélevements per-opératoires
de la prothése étaient positifs a Bacteroides capillosus confirmant I'infection de
celle-ci.
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6. Rechercher une porte d’entrée a un sepsis

12 TEP ont été réalisées a la recherche d’'une porte d’entrée a un sepsis.

Le sex ratio H/F était de 0,91. L’age moyen était de 53,4 ans. La TEP était
pratiguée en moyenne 37,6 jours [8 ; 90] aprés le début de la prise en charge.

Les résultats sont présentés dans le tableau 17.

TEP négative TEP positive
Nombre 3 9
CRP (mg/L) 5 70 £ 69
PNN (G/L) 4,6 41+4
Lymphocytes 1,1 1,8+1,5
Etiologie du sepsis 1 5
diagnostiquée

Tableau 17 : Données pour la recherche d’une porte d’entrée

Nous disposions d'un seul dossier de TEP négative avec des données
biologiques. Nous n’avons donc pas pu réaliser de comparaison entre les 2
groupes.

La sensibilité du TEP-scan pour trouver la porte d’entrée a un sepsis était de
83%, la spécificité de 33%, la VPP de 55%, la VPN de 66%.

Suite donnée au TEP-scan Nombre Diagnostic final

Eliminer une localisation septique 5

profonde

Biopsie 5 -Cytopathie auto-immune
-Adénome colique

Confirmer le diagnostic par le caractéere -Tuberculose disséminée

disséminé des lésions -Endocardite probable

Localiser un foyer infectieux 1 -Infection de prothése vasculaire

Tableau 18 : Apport du TEP-scan dans la recherche de porte d’entrée
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7. Mycobactérie

i. Résultats généraux

Le sexe ratio était de 4 hommes pour 5 femmes. L’age moyen était de 52 ans.

La CRP moyenne était de 4.25 mg/L [0 ; 10]. Le taux de PNN moyen était de
4.40 G/L [2.9; 7.6]. Le taux de lymphocytes moyen était de 2.24 G/L [1.73 —
3.13].

Nous disposions des résultats de 6 scanners. Le TEP-scan était réalisé en
moyenne 12 jours aprés le scanner. Tous les résultats étaient concordants
entre le TEP-scan et le scanner.

ii. TEP a visée diagnostique

8 TEP ont été pratiquées pour le bilan diagnostique d'une tuberculose
suspectée.

Le délai moyen de réalisation de la TEP était de 137 jours [13 ; 578] apres le
début de la prise en charge.

Les indications se répartissaient en 2 catégories : différencier une lésion
cicatricielle d’une lésion active pour 4 dossiers et différencier une lésion
néoplasique d’une lésion tuberculeuse dans 4 dossiers.

7 dossiers sur 8 montraient une fixation pathologique au niveau pulmonaire.

La TEP a conduit a la réalisation de biopsies dans 4 cas, a éliminer les
diagnostics évoqués dans 3 cas et a introduire un traitement anti-tuberculeux
dans 1 cas. Il a donc été discriminant dans 50% des cas.

Les diagnostics finaux ont été une tuberculose pulmonaire active dans 3 cas,
une tuberculose pulmonaire guérie dans 1 cas, un adénocarcinome bronchique
dans 3 cas et une insuffisance respiratoire chronique sans étiologie dans 1 cas.

La sensibilité du TEP-scan pour diagnostiquer une tuberculose est donc de
100%, la spécificité de 22%, la VPP de 30% et la VPN de 100%.

iii. TEP a visée de suivi

Une TEP a été demandée pour avoir une imagerie de référence dans le cadre
du suivi d’'une infection disséminée chronique a Mycobactérium avium.

La TEP a été réalisée a 12 ans d’évolution. Elle montrait des fixations
disséminées visibles sur la TDM.
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8. Infection de matériel intracardiague

8 TEP-scan ont été pratiquées pour rechercher une infection de matériel intra-
cardiague.

2 patients ont bénéficié d’une reprise chirurgicale pour affirmer ou non le
diagnostic d’infection. Pour les 6 autres patients le diagnostic final était basé sur
un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, microbiologiques et
radiologiques.

Nous ne disposions des taux de polynucléaires neutrophiles et de lymphocytes
que pour 3 dossiers. Ces données n’ont donc pas été analysées.

Les résultats sont présentés dans le tableau 19.

TEP négative TEP positive

Nombre 3 5

Délai TEP/signes d’infection (jours) 20+ 3 68 £ 38 p=0,13
Délai TEP/chirurgie (jours) 1717 + 977 499 + 629 p = 0,07
CRP (mg/L) 41,3141 67,474 p=0,88
Infection avérée du matériel 0 1 p=0,19
Echographie en faveur d'une infection 3/3 1/2

Tableau 19 : Résultats pour les infections de matériel intracardiaque

Le seul cas d’infection du matériel avérée était une infection de la sonde
d’assistance ventriculaire avec des constatations per-opératoires en faveur
d’'une infection et des prélévements per-opératoires positifs a SAMS. Le TEP-
scan montrait un hypermétabolisme le long du trajet du cable.

Un seul autre patient avec TEP positive a bénéficié d’'une reprise chirurgicale.
Le TEP-scan montrait un hypermétabolisme du matériel intracardiaque et de la
tubulure ainsi qu’un contact entre la tubulure et un abcés du flanc droit. Devant
une évolution clinique favorable, la reprise chirurgicale n’a concerné que les
orifices des tubulures. Les constations per-opératoires étaient en faveur d’une
infection sous-cutanée superficielle, les prélevements per-opératoires étaient
positifs a SAMS. Le matériel n’a pas été changé et le patient a été traité comme
une infection des parties molles. L’évolution a été favorable avec 1 an de suivi.

La sensibilité était de 100%, la spécificité de 43%, la VPP de 20% et la VPN de
100%.

Nous disposons des résultats de 5 échographies cardiaques (3 échographies
trans-oesophagiennes et 2 échographies trans-thoraciques). Elles sont en
faveur d’'une infection de matériel dans 100% des TEP négatives et 50% des
TEP positives.
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9. Bilan d'extension d'une bactériémie ou endocardite

5 TEP ont été pratiquées pour faire le bilan d'extension d'une bactériémie. Tous
les dossiers concernaient des hommes. L'age moyen était de 54 ans. Le délai
moyen de réalisation depuis le début de la prise en charge était de 36,7 jours
[18 — 60].

Documentation Nombre
Streptococcus agalactiae 1
Pneumocoque 1
Staphylococcus epidermidis 1
Staphylococcus aureus 1
Non documentée 1

Tableau 20 : Documentation des bactériémies et endocardites

La TEP montrait des fixations pathologiques localisées dans 3 cas. Elle ne
montrait aucune fixation pathologique dans 2 cas.

TEP négative TEP positive
Nombre 2 3
CRP (mg/L) 2 32+13 p=0,03
PNN (mg/L) 1,85+ 0,01 56+ 2 p=0,2
Lymphocytes (mg/L) 1,3+0,7 1,3+0,7 p > 0,99
Emboles septiques 0 2

Tableau 21 : Données pour le bilan d’extension d’une bactériémie

Nous disposions des résultats de 3 scanners. La TEP était réalisée en moyenne
13 jours aprés le scanner. 2 scanners étaient concordants avec le TEP-scan
(absence de métastase septique). 1 TEP-scan montrait des hyperfixations non
vues sur le scanner.

Un des TEP-scan considéré comme positif montrait une hyperfixation de
'oreillette droite, une hyperfixation des épaules, un hypermétabolisme
ganglionnaire médiastinal et un hypermétabolisme surrénalien. L’atteinte des
épaules a été rapportée a une arthrite microcristalline et non a des emboles
septiques.

La sensibilité était de 100%, la spécificité de 66%, la VPP de 66% et la VPN de
100%.
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10. Différencier une néoplasie d’une infection

4 TEP-scan ont été demandés pour faire la part entre une pathologie
néoplasique et une pathologie infectieuse.

Le TEP-scan était réalisé en moyenne 70 jours aprés le début de la prise en
charge.

Les résultats sont présentés dans le tableau 22.

Indication du TEP-scan Résultat du TEP-scan Suite donnée au TEP-scan
Cas 1 | Multiples foyers Disparition des foyers Rémission du lymphome.
hyperfixants sur le TEP- précédemment décrits Pathologie infectieuse non
scan d’évaluation aprés documentée guérie.
allogreffe (lymphome).
Réévaluation aprés
antibiothérapie
Cas 2 | Micronodules pulmonaires Pas d’hyperfixation Eliminer une pathologie
chez une patiente VIH néoplasique. Scanner de
réévaluation apres
antibiothérapie probabiliste
(résultats indisponibles)
Cas 3 | Ulcérations cutanées Hyperfixation nasale et Eliminer une pathologie
chroniques de la face, du des adénopathies infectieuse disséminée et
nez et de 'amygdale. jugulo-carotidiennes. une hémopathie. Ulcération
Pas d’hyperfixation neurotrophique post
cutanée. chirurgicale d’'un neurinome
Cas 4 | Nodule pulmonaire Hypermétabolisme du Biopsie : adénocarcinome
découvert a I'occasion d’'un | nodule pulmonaire, pulmonaire
bilan d’extension d’adénopathies
d’endocardite. médiastinales et
hyperfixation splénique
hétérogéne

Tableau 22 : Résultats pour différencier une néoplasie d’une infection

Le TEP-scan été discriminant dans 75% des cas. La VPN est de 100%.
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11. Eliminer un foyer avant une immunosuppression

4 TEP ont été pratiquées pour rechercher un foyer infectieux avant un
traitement immunosuppresseur.

Le sex ratio était de 1 homme pour 3 femmes.

L'age moyen était de 45 ans.

Le délai médian de réalisation du TEP-scan était de 213 jours.

Les pathologies sous-jacentes étaient: un rejet de greffe rénale en attente
d'une nouvelle greffe, une granulomatose non étiquetée en attente d'un
traitement par méthotrexate, une urétéro-hydronéphrose dans le cadre d'une
maladie de systéeme non étiquetée en attente d'un traitement
immunosuppresseur et un lymphome en attente d'allogreffe médullaire.

Nous ne disposions des données biologiques que pour un seul dossier. Ces
données n'ont pas été analysées.

Le TEP-scan ne montrait aucune fixation pathologique dans 3 cas. Dans le
dernier cas les hyperfixations retrouvées s'intégraient dans le cadre d'une

réactivation a CMV chez une patiente greffée rénale.

Nous disposions des résultats de 3 scanners qui ne montraient aucune
anomalie.

La sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN étaient toutes de 100%.
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12. Infections a germes intracellulaires

4 TEP-scan ont été pratiquées pour des infections a germes intracellulaires : 2
pour une Bartonellose disséminée et 2 pour une fievre Q chronique.

Tous les dossiers concernaient des hommes.

L'age moyen était de 56 ans.

2 TEP étaient pratiquées dans le bilan diagnostique a la recherche de
localisations septiques.

Le délai moyen de réalisation était de 54 jours

1 TEP a été pratiquée dans le cadre du suivi a la fin du traitement. Elle a été
pratiquée a 118 jours du début de la prise en charge

1 TEP a été pratiquée dans le cadre du suivi devant la recrudescence de
douleurs.

i. Fievre Q

Une des TEP montrait une fixation autour d'une prothése vasculaire de l'aorte
abdominale, un infiltrat tissulaire en regard d'une vertébre lombaire et une
fixation osseuse localisée de I'humérus.

Le diagnostic d'infection vasculaire a été affirmé au vu des fixations du TEP-
scan et le traitement adapté sur cette base.

Le scanner réalisé 2 mois plus tét montrait une régression des collections
paravertébrales. Il ne mettait pas en évidence de signe d'infection de la
prothése vasculaire.

L'autre TEP ne mettait pas en évidence de fixation pathologique, éliminant ainsi
des localisations septiques focalisées.

ii. Bartonellose

Les 2 TEP concernaient le méme patient.

La TEP a visée diagnostique montrait des foyers d'hyperfixation hépatiques,
spléniques et des adénopathies abdomino-pelviennes, sans hyperfixation
osseuse.

Le scanner réalisé 25 jours plus t6t ne montrait que des nodules hépatiques.
La scintigraphie osseuse réalisée 36 jours plus tét montrait une hyperfixation
osseuse diffuse.

La TEP de contréle réalisée 4 mois plus tard montrait une nette diminution des
hyperfixations.
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13. Ostéite

4 TEP-scan ont été demandés a la recherche d’une ostéite. L’age moyen était
de 62 ans, le sex ratio de 2 hommes pour 2 femmes, le délai moyen de
réalisation de 73 jours. Aucune donnée biologique n’était disponible.

Les résultats sont présentés dans le tableau 23.

Indication Résultats Autres examens Suite donnée au
TEP-scan

Cas 1 | Douleurs Pas de fixation TDM : Ganglions Récidive du
rachidiennes rachidienne, du creux sus- lymphome,
persistantes dans un | multiples claviculaire droit, de | douleurs osseuses
contexte de adenomégalies I'espace rétro- s’intégrant dans ce
lymphome hyperfixantes, pectoral droit, cadre.

hyperfixation canal | axillaire droit. Pas
meédullaire T11- d’anomalie

T12, rachidienne
formation pseudo-

nodulaire lobaire

moyenne,

Cas 2 | Douleur du pied Hyperfixation Localisation
persistante sous acromio-claviculaire septique éliminée.
immunomodulateurs, | bilatérale Algodystophie

dégénérative, pas
d’hyperfixation
pathologique autre.

Cas 3 | Otite externe a Foyer Eliminer une
Streptococcus hypermétabolique extension de
constellatus avec osseux localisé au l'ostéite. Pas
ostéite et bréche niveau du tympanal d’antibiothérapie
ostéoméningée systémique.

Cas 4 | Douleur rachidienne | Aucune anomalie Eliminer une
persistante sous ostéomyelite.
biothérapie pour Spondylarthropathie
spondylarthrite. mécanique.

Ostéomyélite ?

Tableau 23 : Résultats pour le diagnostic d’ostéite

La sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN sont toutes de 100%.
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14. Indications isolées

i. Epanchement pleural

Un TEP-scan a été demandé dans le cadre d’'un épanchement pleural enkysté
en post-opératoire d’une chirurgie cardiaque. Le but du TEP-scan était de
différencier un épanchement infectieux d’'un épanchement réactionnel. Il a été
pratigué a 34 jours de suivii La CRP était de 19.5 mg/L, la numération
sanguine était normale. Le TEP-scan montrait un hypermétabolisme
hétérogéne de I'épanchement pleural associé a un hypermétabolisme d’une
adénopathie rétro-claviculaire. L’indication d’'une biopsie pleurale a été posée
suite a ce résultat. Elle n’a pas été faite en raison de I'épuisement du patient.
L’épanchement a été toléré et a régressé spontanément.

ii. Sinusite chronique

Un TEP-scan a été demandé pour une sinusite chronique (tuméfaction
maxillaire inflammatoire dans un contexte de sinusite multiopérée).

Il était pratiqué a 134 jours de suivi. La CRP était de 10 mg/L, la numération
sanguine était normale.

Le TEP-scan montrait un hypermétabolisme franc du sinus maxillaire gauche
diffusant a l'orbite homolatérale, un foyer ganglionnaire sous angulo-maxillaire
droit ainsi que des anomalies de fixation acromio-claviculaires, sterno-
claviculaires et rachidiennes inférieures, d'allure dégénérative. Un traitement
anti-fongique d’épreuve a été introduit suite a ces résultats.

Le scanner réalisé 8 jours auparavant montrait une aggravation des infiltrats
prémaxillaires et péri-orbitaires, une lyse du plancher orbitaire stable et une
image d’abcédation intra-musculaire

L’IRM pratiquée la veille montrait une atteinte des muscles oculomoteurs, une
aggravation de [linfiltration sous-cutanée sans collection, sans atteinte
méningée, sans thrombophlébite plaidant pour une étiologie inflammatoire
granulomateuse.

Une scintigraphie osseuse pratiquée 10 jours avant le TEP-scan retrouvait une
hyperactivité aux temps tissulaire et osseux de la région maxillaire gauche et du
plancher de l'orbite sans autre anomalie.

Devant I'échec du traitement anti-fongique il a été conclu a une granulomatose
d’origine indéterminée et un traitement immunosuppresseur a été introduit.

56



15. Reécapitulatif

Indication Se Sp VPP VPN Nombre
Diagnostic quel qu’il soit 88 33 81 35 179
Pathologie infectieuse 82 22 45 61 179
Fiévre ou syndrome inflammatoire Diagnostic
d’origine inconnue quel qu’il 83 29 73 44
soit 78
Pathologie 2, 18 21 68
infectieuse
Infection fongique 70 - - - 10
Polykystose hépato-rénale 71 100 17
Infection de matériel orthopédique 92 100 100 75 15
Infection de prothése vasculaire 100 40 78 100 16
Recherche d’une porte d’entrée 83 33 55 66 12
Tuberculose 100 22 30 100 8
Infection de matériel intra-cardiaque 100 43 20 100 8
Fievre Q* 50 - - - 6
Bilan d’extension d’'une bactériémie 100 66 66 100 5
Différencier néoplasie et infection - 75 - 100 4
!Ellmlner une |nfe<.:t|on avant une i 100 i 100 4
immunosuppression
Ostéite 100 100 100 100 4

Tableau 24 : Récapitulatif des valeurs diagnostiques du TEP-scan

*Fiévre Q : En prenant en compte tous les dossiers avec un diagnostic final de

fievre Q, quel que soit le motif du TEP-scan
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Discussion

L’Association Européenne de Médecine Nucléaire (EANM) et la Société de
Médecine Nucléaire et d’Imagerie Moléculaire (SNMMI) ont publié en aodlt
2012 des recommandations pour [utilisation du TEP-scan au ®FGD dans les
pathologies inflammatoires et infectieuses.(10)

Les indications évaluées en pathologie infectieuse étaient :
¢ Recommandation forte (opinion d’expert, littérature fournie)

o Ostéomyélite périphérique, hors pied diabétique et ostéomyeélite
post-opératoire

o Infections rachidiennes, post-opératoires exclues
o Fiévres d’origine indéterminée

o Recherche de localisations septiques secondaires d’une
bactériémie

¢ Recommandation faible :

o Infection de kyste hépatique ou rénal dans le cadre des
polykystoses

o Infection de matériel intravasculaire ou intracardiaque
o Infections opportunistes et néoplasies associées au VIH
o Evaluation de I'activité des lésions tuberculeuses
e Absence d’indication :
o Infection du pied diabétique
o Infection de prothése articulaire
o Infection de prothése vasculaire
o Endocardite

Cependant ces recommandations sont basées sur les études publiées avant
décembre 2011. Or la littérature sur l'utilisation du TEP-scan est exponentielle
et de nombreuses études sur des séries importantes de patients ont été
publiées depuis. Ces recommandations seront donc a ré-analyser en tenant
compte de la littérature récente.

A ce jour, aucune recommandation des sociétés de pathologies infectieuses
francaise, européenne ou américaine n’intégre le TEP-scan.
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Revest et al. et Glaudemans et al. ont publié récemment des revues de la
littérature concernant I'utilisation du TEP-scan en maladies infectieuses.(11,12)

Glaudemans et al. ont réalisé une revue de la littérature sur l'utilisation du TEP-
scan dans le diagnostic et le suivi thérapeutique des pathologies inflammatoires
et infectieuses. En pathologie infectieuse, la revue ne portait que sur
I'ostéomyélite et les infections fongiques.(12)

Revest et al. ont réalisé une revue plus complete reprenant les principales
indications en pathologie infectieuse.(11)

A notre connaissance aucune étude n’a été réalisée de fagon rétrospective sur
I'utilisation en pratique en pathologie infectieuse.

Pichon et al. ont réalisé une étude rétrospective évaluant sur 2 ans les TEP-
scan demandés par un service de maladies infectieuses. 72 patients ont été
étudiés. Les indications étaient une fievre ou un syndrome inflammatoire
inexpliqués, une recherche de néoplasie, un bilan d’extension d’'une pathologie
infectieuse ou un bilan d’extension d’'une pathologie néoplasique. La TEP a
contribué au diagnostic dans 71% des cas. La sensibilité était de 100 %, la
spécificité de 71 %, la VPP de 89 % et la VPN de 100 %.(13)

Des TEP-scan peuvent étre demandés par un service de maladies infectieuses
car la découverte de la néoplasie y a été réalisée ou dans le cadre de la
programmation d’un patient suivi en oncologie par exemple mais hospitalisé
dans le service de maladies infectieuses pour un autre motif.

L’originalité de notre travail était de s’intéresser a I'utilisation qui avait été faite,
en pratique courante, du TEP-scan dans les pathologies infectieuses et pas
uniqguement ceux demandés par un service de maladies infectieuses.
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I- Résultats globaux

Les TEP-scan demandés pour des motifs de pathologie infectieuse sont
minoritaires (en 2013 : 57 TEP-scan pour un motif infectieux sur 4004 TEP-
scan réalisés, soit 1.4%), la cancérologie restant la principale indication.

On note quelques demandes d’hépitaux dépendants du secteur de Rennes.

Le TEP-scan reste un examen tres spécialisé a prescription exclusivement
hospitaliere actuellement.

La répartition des services demandeurs est évidemment liée a lindication
étudiée. On note la forte proportion de prescriptions du service de néphrologie,
'absence de néphrotoxicité du TEP-scan, a la difference des examens
d’imagerie standard, étant un atout particulier pour ces patients. L'utilisation du
TEP-scan par les services d’onco-hématologie pour I'évaluation de pathologie
infectieuse est anecdotique alors qu’il s’agit d’'un examen courant pour le suivi
néoplasique. Les patients qui y sont suivis sont pourtant particulierement a
risque d’infection et notamment d’infection évoluant a bas bruit ou disséminées
pour lesquelles le TEP-scan pourrait avoir un intérét. 2 explications peuvent
étre évoquées : les patients présentant des infections compliqgués sont
frequemment transférés en maladies infectieuses ou en médecine interne et les
TEP-scan demandés pour le suivi oncologique pouvaient également permettre
le suivi d’infections éventuelles sans que cela ne soit noté dans l'indication de
'examen.

La principale indication du TEP-scan était la recherche diagnostique : 89.5%
des demandes. Le suivi thérapeutique était a I'origine de 10.5% des TEP-scan.

Le délai de réalisation était relativement court dans les bilans diagnostiques.
Les demandes de TEP-scan sont généralement réalisées dans la semaine.
L’accessibilité du TEP-scan est paradoxalement parfois plus facile que celle du
scanner et surtout de I'IRM au CHU de Nantes. Le TEP-scan restant
actuellement un examen de 2°¢ intention, il est quasiment tout le temps
demandé apreés la réalisation d’'un scanner.

Le TEP-scan orientait le diagnostic positivement dans 47% des cas. Cette
orientation diagnostique était cependant déja souvent présente sur les
imageries standards.

Les paramétres inflammatoires biologiques n’influaient pas sur la positivité de
'examen.

Le TEP-scan présentait une sensibilité et une VPN élevées mais une VPP plus
faible et un fort manque de spécificité.
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Il est difficile d’interpréter ces données en raison de I'hétérogénéité de notre
cohorte. Aucune donnée globale en pathologie infectieuse n’est disponible dans
la littérature.

- FOI, syndromes inflammatoires

Les fievres d'origine indéterminée (FOI) et les syndromes inflammatoires
persistants sont les indications pour lesquelles le TEP-scan a été le plus étudié.

Il s’agit du motif le plus fréquemment retrouvé dans notre cohorte.

Il faut cependant noter qu’il s’agit de fiévre chroniques ne répondant pas toutes
a la définition des FOI selon Durack et Street fréquemment utilisée dans la
littérature (température > 38.3°C a plusieurs reprises depuis plus de 3
semaines sans diagnostics a lissue de 3 jours d’hospitalisation ou de 3
consultations spécialisées)(14)

Les paramétres inflammatoires n’influaient pas sur la positivité de I'examen.
Cette constatation est discordante selon les études. Si Crouzet et al. notent un
lien entre une CRP élevée et la positivité du TEP-scan (15), cette association
n’est pas retrouvée pour Cypierre et al. et Kim et al.(9,16). A contrario un lien
semble exister entre la négativité du TEP-scan et une CRP négative. (9,17,18)7

Dans notre cohorte le TEP-scan a été mis en défaut pour 2 pneumopathies
considérées comme atypiqgues (non documentées), 3 fievres Q, 2 infections a
CMV et une maladie de Whipple.

La fievre Q, les infections a CMV et EBV et la tuberculose sont des étiologies
infectieuses décrites dans les TEP-scan négatifs.(9,19)

La contribution du TEP-scan au diagnostic en termes de sensibilité, spécificité,
VPP et VPN dans notre cohorte est similaire a celle trouvée dans la littérature.

Dés 1996, Blockmans et al. trouvaient un apport au diagnostic du TEP-scan
dans 42% des cas. (20)

De nombreuses autres études ont été publiées depuis. La sensibilité et la
spécificité ne sont pas toujours calculables car aucun diagnostic n’est trouvé
dans de nombreux cas. Néanmoins dans ces études, la VPP varie de 30 & 97%
et la VPN de 50 a 100%. La contribution au diagnostic du TEP-scan varie de 16
a69%.(11)
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Keidar et al. ont étudié prospectivement 48 patients ayant eu un TEP-scan pour
une FOI avec une durée de suivi longue (36 mois) permettant d’avoir des
valeurs de VPP (81%) et surtout de VPN (100%) fiables.(19)

Un Protocole Hospitalier de Recherche Cliniqgue (PHRC) national a récemment
été coordonné par le CHU de Limoges pour évaluer I'apport du TEP-scan dans
les FOI et les syndromes inflammatoires persistants.

79 patients présentant une fiévre d’origine indéterminée, une fievre intermittente
ou un syndrome inflammatoire inexpliqué ont été inclus prospectivement. Les
patients présentaient un examen clinique normal et un bilan de biologique et
radiologique standard n’orientant pas le diagnostic. lls bénéficiaient tous d’un
TDM thoraco-abdomino-pelvien et d’'un TEP-scan. Le suivi s’effectuait sur 6
mois.

Un diagnostic final a été trouvé chez 54.4% des patients : 62% de maladies
inflammatoires, 14% de maladies infectieuses et 14% de néoplasies. La
tuberculose était I'étiologie infectieuse la plus fréquemment retrouvée.

Le scanner apportait une orientation diagnostique dans 7.6% des cas versus
23% des cas pour le TEP-scan.

La sensibilité était de 78%, la spécificité de 48%, la VPP de 38.3% et la VPN de
84.4%.

Un lien statistique était retrouvé entre I'age élevé et la positivité du TEP-scan.
11 patients avec un TEP-scan normal présentaient toujours de la fievre a 6
mois sans diagnostic.(9)

Vos et al. ont étudié la pertinence du TEP-scan lors d’'une augmentation de la
CRP > 50 mg/L chez des patients neutropéniques, qu’ils soient fébriles ou non.
Le TEP-scan était 'examen d’'imagerie de premiére intention, les autres
examens étaient pratiqués en fonction de ses résultats. Le taux de positivité du
TEP-scan est similaire aux autres études (93%), la neutropénie n’étant pas un
facteur de négativation. Les fixations digestives étaient les plus fréquentes
(cesophagite non infectieuse, colite neutropénique). lls retrouvaient une
association significative entre les prises de contraste cesophagiennes et les
bactériémies a Streptococcus mitis oralis. Des infections de cathéters veineux
centraux étaient fréquemment retrouvées ainsi que des infections fongiques
pulmonaires possibles et probables. (21)

Cependant les résultats des examens standards ne sont pas présentés, ne
permettant pas de comparer cette stratégie avec les pratiques actuelles.

Revest et al. proposent un algorithme de prise en charge diagnostique d’'une
FOI, plagant le TEP-scan dans la démarche aprés des examens de seconde
intention (figure 16). (11)
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[ Fever of unknown origin J

History and physical examination

v

Exclude drug induced fever ’
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|
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No hypothesis

[ Second level ]
"FDG-PET/CT

Normal

‘ Biopsy ] Temporal artery biopsy if >55y
Bone marrow biopsy
Funduscopy and colonoscopy

No diagnosis

[ Stable condition ] [ Severe clinical condition ]

v

{ Close follow-up J (Repeal investigations
Consider therapeutic trial

Diagnosis

Abnormal

Diagnosis

Fig. 2. Proposed structured diagnostic protocol for '"FDG-PET/CT in patients presenting with fever of unknown origin. *First level investigations: hacmoglabin,
platelet count, leukocyte count and differentiation, electrolytes, creatinine, protein electrophoresis, alkaline phosphatase, ALAT, LDH. creatine kinase, C reactive
protein, bloed culture (r=3), urinalysis, urine culture, tuberculin skin test, blood serum tests (CMV, EBV. toxoplasmosis, HIV). chest and abdominal CT. **Second
level investigations: ) fever, bartonella, brucella blood serum tests and other blood serum tests according to the epidemiological characteristics of the patient,
antinuclear antibodies and rheumatoid factor, microscope screening for acid-fast bacilli on a smear, lower limb venous Doppler.

Proposition de protocole diagnostic structuré pour ' utilisation de " FDG-PET/CT chez les patients avec une fiévre d'origine indéterminée.

Figure 16 : Protocole diagnostique pour l'utilisation du TEP-scan chez les

patients avec une fievre d’origine indéterminée, d’apres Revest et al.

Beccera Nakayo et al. estimaient, sur une étude rétrospective de 20 patients
espagnols, une économie de 5471€ si le TEP-scan avait été réalisé plus t6t.(22)
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- Infections fongiques

Dans notre cohorte, le TEP-scan était autant utilisé pour le bilan diagnostique
que pour le suivi. Les infections fongiques représentent la principale indication
des TEP-scan a visée de suivi.

Dans la majorité des cas le diagnostic d’infection fongique était déja fait au
moment du TEP-scan, ce dernier servant surtout pour le bilan d’extension et
pour avoir un examen de référence dans le cadre du suivi.

Les résultats du TEP-scan sont globalement concordants avec ceux du
scanner. Le principal étant dans le suivi de différencier les Iésions actives des
lésions séquellaires, ces dernieres pouvant persister longtemps sur le scanner.

De nombreux case-reports rapportent [l'utilisation du TEP-scan dans le
diagnostic et le suivi d'infection fongique mais peu de séries sont disponibles.

Sharma et al. et Glaudemans et al. ont publié récemment une revue de la
littérature sur le réle du TEP-scan dans les infections fongiques.(23,24)

Hot et al. ont étudié prospectivement 30 cas d'infections fongiques invasives
chez lesquels une TEP était pratiquée dans les 48 heures aprés l'initiation du
traitement anti-fongique.

Toutes les Iésions visibles en imagerie conventionnelle (TDM ou IRM) I'étaient
également sur le TEP-scan. Dans 10 cas, le TEP-scan montrait des
localisations non visibles en imagerie conventionnelle. Il existe cependant un
défaut de sensibilité du TEP-scan pour les |ésions cérébrales. 8 patients ont
bénéficié d'un second TEP dans le cadre du suivi. Les traitements
antifongiques ont été arrétés lors de la disparition ou de la nette diminution des
fixations sans rechute.(25)

Chamilos et al. rapportent 13 cas d’infections fongiques invasives ayant
bénéficié d'un TEP-scan colligés avec 9 case-reports. Le TEP-scan a
diagnostiqué des localisations septiques jusqu’ici inconnues dans 73% des cas
et a guidé la durée de traitement avec succes dans 36% des cas.(26)

Xu et al. rapportent 3 cas de traitement de candidose disséminée ou la
thérapeutigue était basée sur les changements de fixation du TEP-scan.
L'évolution et le suivi a long terme ont été favorables dans les 3 cas.(27)

Kim et al. ont étudié lintérét du TEP-scan pour différencier l'aspergillose
pulmonaire invasive des aspergilloses pulmonaires non invasives
(aspergillome, aspergillose broncho-pulmonaire allergique, aspergillose
chronigue nécrosante). Le caractere multiple des Iésions et 'hypermétabolisme
du halo étaient significativement associés a une aspergillose invasive.(28)
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Plusieurs case report relatent le succés du traitement des aspergilloses
pulmonaires invasives basé sur le suivi des fixations au TEP-scan.(29,30)

Pour les infections a mucorales, plusieurs case-reports montrent un intérét du
TEP-scan dans le bilan diagnostique et le suivi thérapeutique. (31,32)

V- Polykystose hépato-rénale

L’infection de kyste est une complication redoutée des polykystoses rénales
et/ou hépatiques car elle peut se compliquer d’abcés et mettre en jeu le
pronostic vital.

Son incidence est estimée a 0.01 épisode/patient/an.

Le diagnostic est difficile en raison du manque de spécificité des symptdmes,
du faible apport de l'imagerie standard et de l'utilisation souvent difficile du
scanner injecté en raison de la néphrotoxicité.

Les hémocultures et 'ECBU restent souvent stériles méme dans des
authentiques infections de kystes.

Le critére « gold-standard » pour affirmer l'infection est la ponction de kyste,
geste invasif rarement réalisé en pratique.

Les critéres diagnostiques actuels reposent donc sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques et radiologiques.

Le caractére métabolique du TEP-scan associé a I'apport morphologique de
I'imagerie et son absence de néphrotoxicité en font un examen particulierement
intéressant dans cette situation.

Les infections de kystes hépato-rénaux étaient le 3¢ motif de TEP-scan dans
notre cohorte (9.5%).

Les parametres inflammatoires biologiques n’influaient pas sur la positivite.
Aucun cas n’a bénéficié d’'une ponction de kyste. Le diagnostic final d’infection
a été porté sur un faisceau d’argument dont le TEP-scan était souvent
'argument majeur. La valeur diagnostique de ce dernier est donc difficilement
interprétable en I'absence de critéres objectifs.

On peut néanmoins noter un apport du TEP-scan par rapport a la TDM dans
83% des cas.

Le principal apport du TEP-scan dans cette indication était surtout sa forte
valeur prédictive négative.

De nombreux case-reports ont été publiés sur l'utilisation du TEP-scan dans le
diagnostic d’infections de kystes hépato-rénaux.

2 séries de cas ont été publiées sur ce sujet.
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Jouret et al ont recenseé rétrospectivement sur 4 ans 27 TEP réalisées pour des
suspicions d’infections de kystes hépato-rénaux. La TEP était pratiquée en
moyenne au 9° jour d’évolution.

100% des infections de kystes prouvées (par ponction du kyste) avaient une
TEP positive (3 cas).

La TEP était positive pour 86% des infections probables de kystes rénaux (3
cas) et 66% des infections probables de kystes hépatiques (7 cas).

Il n'existait pas de différence significative entre les paramétres inflammatoires
des TEP positives et négatives.

Dans 85% des cas le scanner n'avait pas mis en évidence de signe de
surinfection.(33)

Piccoli et al. ont étudié prospectivement 10 cas de TEP-scan réalisés pour des
suspicions d’infections de kystes. Les TEP-scan ont été répétés pour le suivi de
4 patients.

6 TEP étaient positives en faveur d’une infection de kyste. Les TEP ont été
répétées pour le suivi thérapeutique. Le critére d’arrét de I'antibiothérapie était
la normalisation de la CRP. Les TEP se sont toutes négativées a 6 semaines
de suivi.

4 TEP étaient négatives et aucune surinfection de kyste n’a été diagnostiquée
apres suivi.

Les parametres biologiques inflammatoires ne différaient pas entre les 2
groupes.

Les scanners montraient des anomalies en faveur de complication infectieuses
dans tous les cas. (34)

Dans le cadre du suivi, les anomalies du scanner au diagnostic persistaient
durant tout le suivi tandis que les fixations du TEP-scan diminuaient. Ces
éléments étant en faveur de [lutilisation du TEP-scan pour le suivi
thérapeutique.

Jouret et al en 2012 et Lantinga et al. en 2014 proposaient une revue des
critéres diagnostiques d’infection de kyste dans le cadre des polykystoses en
intégrant le TEP-scan.(35,36)

La sensibilité du TEP-scan serait de 100% pour les infections prouvées et 93%
pour les infections probables.
La spécificité n’est pas clairement définie.

Un autre intérét est I'imagerie de la cavité abdominale chez ces patients
présentant souvent une contre-indication au scanner ; le TEP-scan permettant
alors des diagnostics différentiels (diverticulite, angiocholite, etc).

Un apport supplémentaire du TEP-scan est la différenciation entre une
pyelonéphrite et une infection de kyste. Cette distinction a des conséquences
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sur la durée de l'antibiothérapie et sur le risque de rechute et donc de
surveillance.

Enfin le principal diagnostic différentiel de l'infection de kyste est le saignement
intra-kystique. Les données du TEP-scan dans cette pathologie n’ont jamais été
étudiées spécifiquement bien que des fixations anormales correspondant a des
hématomes aient été décrites.

L’intérét dans le suivi thérapeutique est moins évident mais parait prometteur.

V- Infection de prothése articulaire

8.5% des demandes de TEP-scan concernaient une infection sur matériel
orthopédique (4¢ motif).

Le TEP-scan était souvent réalisé tardivement, sa place étant actuellement mal
codifiée. Ce délai peut expliquer une perte de sensibilité de I'examen, les
infections évidentes sur les imageries standards n’en bénéficiant pas.

Il s’agit de la pathologie pour laquelle la valeur diagnostique du TEP-scan a été
la plus forte. La valeur diagnostique était plus forte dans les infections de rachis
gue dans les infections de membres.

On notait un lien entre une CRP élevée et la positivité de I'examen.

Le TEP-scan a apporté des arguments diagnostiques positifs que n’apportait
pas le TDM dans 100% des cas. Les résultats étaient concordants entre TEP-
scan et IRM mais cette derniére peut étre contre-indiquée avec certains types
de matériel. Le taux de concordance était également élevé avec la
scintigraphie.

Les derniéres recommandations francaises, datant de 2009, sur la prise
en charge des infections ostéo-articulaires sur matériel mentionnent : « la
tomographie d’émission de positons au 18 FDG n’a pour linstant pas
d’indication dans le diagnostic de l'infection de prothése ostéo-articulaire ni
dans linfection sur matériel rachidien. Si sa sensibilité est excellente, elle
manqgue de spécificité ». Cependant ne sont citées que 2 études en rapport
dans la bibliographie et de nombreuses données supplémentaires ont été
publiées depuis.(37)

Deux méta-analyses de l'utilisation du TEP-scan dans le diagnostic des
infections de protheses de hanche et de de genou ont été publiées en 2008 et
2009 (38,39).
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La sensibilité du TEP-scan dans le diagnostic d’infection de prothése qu’elle
soit de hanche ou de genou est de 82% et la spécificité de 86.6%. Il faut
néanmoins nuancer ces resultats du fait de I'hétérogénéité des études.

La spécificité apparaissait plus importante pour les protheses de hanche
(89.8% vs 74.8%) (40) tandis que la sensibilité apparait meilleure pour les
protheses de genou (98% vs 85%) (39).

Une des difficultés récurrentes du TEP-scan dans cette indication
concerne les criteres diagnostiques radiologiques pour linterprétation des
images.

En effet les fixations péri-prothétiques post-opératoires peuvent persister
jusqu’a 3 ans. En se basant sur 3 études, Kwee et al. proposent comme critére
spécifique d’infection I'hyperfixation de linterface os-prothése dans la région
diaphysaire. L’intensité de I'hypermétabolisme et I'hyperfixation des régions
céphalique, cervicale et trochantérienne ne seraient pas spécifiques (40)

2 études ont comparé les performances diagnostiques du TEP-scan par
rapport a la scintigraphie aux polynucléaires marqués. Leurs résultats sont
discordants.

Pill et al. ont comparé 89 cas d’infections de prothése de hanche. Si les
spécificités du TEP-scan et de la scintigraphie aux polynucléaires marqués sont
comparables (93% vs 95.1%), la sensibilité du TEP-scan apparait nettement
plus élevée (95,2% vs 50%) (41).

Van Acker et al. ont comparé 21 cas d’infections de prothése de genou. La
sensibilité était de 100% pour les 2 examens. La spécificité du TEP-scan était
moindre par rapport a la scintigraphie aux polynucléaires marqués (73% vs
93%) (42).

Les performances diagnostiques de la TEP pourraient étre optimisées en
changeant de radiomarqueur. Le ' 8F-fluoride parait avoir une meilleure
spécificité dans la détection de lésions infectieuses sur prothése articulaire que
le 18F-FDG.(43)

Une proportion importante de notre cohorte concernait des infections de
matériel rachidien. Ces TEP-scan étaient tous demandés par le méme
chirurgien.

Il existe peu de publications concernant l'utilisation du TEP-scan dans l'infection
de matériel rachidien.

De Winter et al ont publié en 2003 une étude prospective de 57 suspicions
d’infections post-opératoires rachidiennes. Le diagnostic final d’infection était
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basé sur la documentation microbiologigue ou histopathologique des
prélévements opératoires, les constations visuelles per opératoires ou un suivi
cliniqgue de 12 mois avec amélioration sous antibiothérapie. 28 cas concernaient
des suspicions d’infections sur matériel. 7 infections sur matériel ont été
diagnostiquées de facon formelle et 3 de facon clinique. La sensibilité globale
spécificité du TEP-scan dans les infections sur matériel était de 100% quelle
que soit le critére diagnostique de l'infection. La spécificité globale était de 66%
(contre 92% pour les infections sans matériel). La spécificité était de 86% dans
le groupe avec un critére formel d’infection contre 55% dans le groupe avec un
critere clinique d’infection. La VPN était de 100% quel que soit le critere
diagnostique. La VPP était de 63% de facon globale, 88% avec un critére
diagnostique formel et 38% avec un critere diagnostique clinique.(44)

Brian et al. ont étudié rétrospectivement 25 TEP-scan pratiqués chez des
enfants ou jeunes adultes de 6 a 31 ans, porteurs de matériel rachidien pour
une suspicion d’infection du matériel, une syndrome inflammatoire persistant ou
une fievre d’origine indéterminée. Le diagnostic d’infection était basé sur la
positivité microbiologique des prélevements opératoires locaux. Les 6 cas
d’infection avérée présentaient une hyperfixation des tissus mous et du tissu
osseux au contact du matériel. 50% d’entre eux présentaient une hyperfixation
de linterface vis/os pluriétagée. 7 cas de descellement aseptique ou de
remodelage osseux aseptique présentaient des hyperfixations sur le TEP-scan.
Dans ces cas la TEP montrait une hyperfixation adjacente aux crochets, vis ou
ancres, souvent aux extrémités distales du montage et uniquement & 1 ou 2
étages. Contrairement aux cas d’infections, on ne trouvait pas
d’hypermétabolisme des tissus mous ou de I'os adjacent. Seulement 50% des
patients ont eu une chirurgie au décours du PET-scan. Parmi les 7 patients ne
présentant pas de fixation focale, 1 seul a bénéficié d’'une chirurgie excluant
une complication infectieuse, le suivi des autres n’a pas montré d’argument
pour une complication infectieuse. Le principal diagnostic différentiel des
hyperfixations focalisées était une pneumopathie des lobes inférieurs ou
moyen.(45)

VI- Infection de prothése vasculaire

9% des dossiers de notre cohorte concernaient des infections de prothese
vasculaire.

Les critéeres diagnostiques des infections de prothese vasculaire sont mal
codifiés et le TEP-scan était un des arguments diagnostiques majeurs pour
affirmer l'infection dans notre cohorte. Les données des valeurs diagnostiques
sont donc difficilement interprétables.
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On notait une positivité du TEP-scan dans 14 cas contre 4 TDM en faveur
d’une infection.

Les infections de prothése vasculaire sont une complication sévere de la
chirurgie dont I'incidence est estimée entre 1 et 6%. L’affirmation d’'une infection
de la prothése repose sur les constations anatomo-pathologiques et la
documentation microbiologique du préléevement opératoire de la prothése. Les
localisations les plus a risque sont la région inguinale et les extrémités des
membres. Les pathogenes les plus fréquemment retrouvés sont
Staphylococcus aureus et les entérobactéries. La présentation clinique est
extrémement variable et le plus souvent trés frustre. La formation d’'un biofilm
sur le matériel rend la pénétration des antibiotiques difficile et la stérilisation
quasi-impossible. La reprise chirurgicale et le changement du matériel infecté
est une procédure lourde chez des patients souvent fragiles. L'examen de
référence reste pour le moment I'angioscanner ou le diagnostic est affirmé sur
la présence d’'une collection liquidienne autour du matériel ou de bulles d’air.
Cependant ces signes sont seulement retrouvés dans 50% des cas et peuvent
étre présents de facon physiologique dans la période post-opératoire précoce.
Les autres signes évocateurs peuvent étre un épaississement de la paroi, un
cedéme des tissus adjacents. La sensibilité du scanner est estimée entre 85 et
100%. Cette sensibilité diminue nettement dans les infections de bas grade.
Le scanner est mis en défaut avec les protheses métalliques en raison des
artefacts, dans les 6 mois post-opératoires et en présence d’'un hématome,
d’'une plaie ou d’'un lymphocéle a proximité de la prothése. La sensibilité de
I'IRM et estimée a 68% et sa spécificité a 97%.

Tous ces facteurs contribuent a la difficulté diagnostique et a la nécessité
d’avoir des arguments solides pour envisager un traitement antibiotique qui
peut étre de longue durée ou une réintervention chirurgicale. (46)

Keidar et al ont publié en 2013 une synthése de ['utilisation du TEP-scan dans
les infections de prothése vasculaire.(46)

Keidar et al. ont étudié prospectivement 39 patients avec une suspicion
d’infection de prothése vasculaire. La sensibilité du TEP-scan était de 93%, la
spécificité de 91%, la VPP de 88% et la VPN de 91%.(47)

Bruggink et al. ont comparé le TEP-scan a I'angioscanner chez 25 patients
suspects d’infection de prothése vasculaire. Les sensibilités, spécificités, VPP
et VPN du TEP-scan versus angioscanner étaient rétrospectivement de 93% vs
56%, 73% vs 57%, 82% vs 60% et 88% vs 58%.(48)

Spacek et al. ont montré, a partir d'une série de 76 patients concernant 96
prothéses vasculaires, que seulement une hyperfixation focalisée au PET-scan
et une irrégularité au niveau de linterface prothése/tissu su I'angioscanner
étaient des arguments forts d’infection avec une VPP de 97%.
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La valeur de la SUV n’a pas été validée comme critére d’infection. Cependant
dans une petite série de 9 patients suspects d’infection de prothése vasculaire
thoracique, Tokuda et al. suggéraient qu’'une SUV > 8 affirmerait le diagnostic
d’infection avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 80%.(49)

Le probléeme du TEP-scan est sa sensibilité importante avec une spécificité plus
faible.

Keidar et al. ont rétrospectivement analysé 107 patients porteurs de prothese
vasculaire ayant eu un TEP-scan pour un motif oncologique afin d’étudier les
fixations des prothéses non suspectes d’infection. 91% des prothéses
présentaient une hyperfixation diffuse homogéne. Cependant aucune ne
présentait d’hyperfixation focalisée. Les prothéses en Dacron présentaient plus
d’hyperfixations hétérogénes avec une SUV plus forte. La fixation n’était pas
liée au délai de la chirurgie. (50)

On peut donc différencier les hyperfixations de la prothése vasculaire en 2
catégories (11):

- L’hyperfixation linéaire de l'interface prothése/vaisseau est souvent
due a l'inflammation provoquée par la présence d’'un corps étranger
et peut persister plusieurs années

- L’ hyperfixation focalisée suggere quant a elle fortement la présence
d’une infection

L’angioscanner étant le plus souvent performant pour le diagnostic d’infection
de prothése vasculaire, le TEP-scan n’est pas un examen de premiére
intention. Cependant en cas de négativité du scanner ou de doute diagnostique,
il présente un intérét certain.(11)

Aucune donnée publiée ne permet a ce jour de recommander le TEP-scan pour
le suivi thérapeutique des infections de prothése traitées médicalement.

Cette indication parait cependant intéressante. Les patients ne pouvant
bénéficier d’une chirurgie de reprise ont un pronostic trés réservé et le
traitement antibiotique est long et lourd. Des études sont nécessaires pour
pouvoir évaluer I'intérét du TEP-scan dans le suivi thérapeutique afin d’adapter
au mieux le traitement.
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VIl- Mycobactérie

Les 2 buts principaux des TEP-scan pratiqués dans le cadre des bilans de
tuberculose étaient la discrimination entre une Iésion cicatricielle et une Iésion
active et la discrimination entre une lésion infectieuse et une lésion
néoplasique.

Si la spécificité était faible, la fixation au TEP-scan conduisant souvent a une
biopsie pour faire la différence entre les diagnostics évoqués, la VPN était trés
élevée, en faisant le principal intérét.

Treglia et al. ont publié en 2010 une revue de la littérature concernant
I'utilisation du TEP-scan dans les infections a mycobactéries.(51)

Kosterink et al. ont publié plus spécifiqguement une revue de la littérature sur
I'utilisation du TEP-scan dans la tuberculose.(52)

De nombreuses études ont montré une hyperfixation des Iésions tuberculeuses.

Cependant la spécificité de cet hypermétabolisme est faible et ne permet pas
de différencier des lésions tuberculeuses de Iésions néoplasiques.

Le TEP-scan double phase avec réalisation d’'un scanner 2 a 3 heures apres
I'injection de 8F-FDG n’augmente pas la spécificité de I'examen pour
différencier une Iésion infectieuse d’'une lésion néoplasique.

La combinaison de plusieurs radiotraceurs parait intéressante pour différencier
les Iésions infectieuses des Iésions néoplasiques. Alors que le ¥F-FDG se fixe
indifféeremment dans les tumeurs, la tuberculose et les mycobactéries atypiques
(MAC), la 'C-choline se fixe nettement plus dans les Iésions néoplasiques et
nettement moins dans les MAC. (53) La 18F-fluorothymidine se fixe nettement
plus dans les lésions néoplasiques que dans les lésions de tuberculose. (54)

L’intérét du TEP-scan dans les infections a mycobactéries est également de
mettre en évidence des localisations infectieuses qui n’avaient été
diagnostiquées auparavant.

I Ny a pas de différence de SUV entre des nodules pulmonaires liés a
Mycobactérium tuberculosis et ceux lies a des MAC. (55,56)

Le TEP-scan est un outil intéressant pour monitorer la réponse au traitement et
évaluer la présence d’'une infection résiduelle. (56,57)
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VIll- Matériel intracardiaqgue

Les infections de matériel intracardiaque étaient une indication retrouvée dans
4.5% des TEP-scan. Cette série n’est probablement pas exhaustive. Les TEP-
scan dans ces indications sont réalisés majoritairement sur les vacations du
centre René Gauducheau pour lesquelles la recherche informatique par mot-clé
a pu laisser passer des dossiers en raison des mots choisis.

Le critére diagnostique n’étant pas formel, il est difficile d’infirmer réellement
l'infection. Le TEP-scan apparait moins sensible que I'échographie cardiaque
mais plus spécifique.

Les derniéres recommandations sur les infections de matériel intracardiaque
sont les recommandations américaines de 2010. Le TEP-scan n’y est pas
mentionné.(58)

Sarrazin et al. ont étudié 3 groupes de patients porteurs de matériel
intracardiaque. 42 patients étaient suspects cliniquement d’infection du
matériel, 12 patients avaient récemment (4 a 8 semaines) bénéficié d'un
matériel intracardiaque, sans suspicion d’infection, et 12 patients étaient
porteurs de matériel intracardiaque depuis plus de 6 mois sans suspicion
d’infection. L’hyperfixation qu’elle soit mesurée par la SUV maximale, le score
visuel ou le ratio semi-quantitatif était significativement plus élevée dans le
groupe « infection ».

Les patients implantés récemment montraient des hyperfixations modérées
uniguement au niveau du connecteur.

Il N’y avait aucune hyperfixation chez les patients porteurs d’infection depuis
plus de 6 mois.

La sensibilité du TEP-scan pour le diagnostic d’infection sur matériel
intracardiaque était estimée a 88.6%, la spécificité a 85.7%.

Chez les 24 patients ayant bénéficié d’une ablation du matériel, la corrélation
entre les constations per-opératoires et les localisations des hyperfixations sur
le TEP-scan était de 80%.

1 seul faux-positif était retrouvé, lié a une poche de Dacron a proximité du
boitier.

Les patients avec un TEP-scan négatif ont tous été traités uniquement
médicalement avec une conservation du boitier avec succes.

La place du TEP-scan dans les infections précoces, dans le 1°® mois post-
opératoire, n’a pas été étudiee.

Les auteurs proposaient un algorithme pour intégrer le PET-scan dans le
diagnostic d’infection de matériel intracardiaque. Il est reproduit en figure 17.
Cet algorithme nécessite d’étre évalué prospectivement. (59)

Millar et al. ont publié en 2013 une revue de la littérature sur l'utilisation du
TEP-scan dans les infections de matériel intracardiaque.(60)
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Une méta-analyse de 9 cas d’infections sur matériel intracardiaque démontre
I'utilité du TEP-scan dans le diagnostic dans 100% des cas, dans la décision de
traitement dans 89% des cas et dans le suivi thérapeutique dans 22% des cas.
Les auteurs proposent l'utilisation du TEP-scan dans les infections de matériel
intracardiaque dans les cas suivants :(60)

Suspicion d’infection de matériel intracardiaque avec ETO négative et/ou
hémocultures négatives

Bactériémie et fievre d’origine indéterminée chez des patients porteurs
de matériel intracardiaque

Bilan d’extension des évenements emboliques et des métastases
septiques

Aide a la décision d’ablation du matériel

Evaluer la réponse thérapeutique
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Suspected CIED infection

Obvious Blood tests ; ) )
extensive Blood culture Diagnosis or extension
infection Wound culture unclear

TEE if needed

Complete AL

system
extraction Positive PET/CT

Pocket, lead or Limited
Intravascular infection to skin

Complete system Antibiotics
extraction

Bacteremia or FUO in a patient with cardiac device

PET/CT Positive
PET/CT

Lead or intravascular Limited to
infection skin

Antibiotics

TEE if significant lead vegetation
that would preclude percutaneous
lead extraction

Complete system
extraction

A : Suspicion d’infection du matériel intracardiaque.

B : Bactériémie ou FOI chez un patient porteur de matériel intracardiaque.
CIED : Cardiovascular Implantable Electronic Device

TEE : Transesophageal Echocardiogram

PET/CT : Positron Emission Tomography/Computed Tomography

FUO : Fever of Unknown Origin

Figure 17 : Utilisation du TEP-scan dans la démarche diagnostigue

d’infection de matériel intracardiaque, d’aprés Sarrazin et al.
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IX- Bilan d’extension d’une bactériémie

Cette indication était minoritaire, le bilan d’extension étant souvent réalisé par
une TDM. 2 dossiers ont eu un TEP-scan aprés la TDM en raison d’'une
discordance entre lI'absence d’anomalie sur cette derniére et la suspicion
clinique d’embole septique (1 splénomégalie et 1 abcés paravertébral avec une
lésion du pied). 1 cas a eu un TEP-scan pour éliminer formellement un embole
avant une greffe cardiaque urgente. Pour les 2 autres dossiers l'indication du
TEP-scan dans ce cadre n’est pas clairement définie.

Une CRP élevée était liée a la présence d’emboles septiques.

Vos et al. ont évalué en 2010 l'utilité du TEP-scan dans la détection des
localisation métastatiques des bactériémies a Gram positif. 111 patients non
neutropéniques présentant une bactériémie a germe Gram positif et au moins
un facteur de risque de localisation septique secondaire (acquisition
communautaire, signes cliniques depuis plus de 48 heures avant linitiation du
traitement, fievre persistante a 72h de traitement et hémocultures positives a
48h de traitement) ont été étudiés prospectivement. Un groupe contrble était
constitué rétrospectivement de 230 patients bactériémiques a Gram positif avec
les méme facteurs de risque mais n’ayant pas eu de TEP-scanner. Le TEP-
scan était pratigué en moyenne 7 jours aprés la premiére hémoculture. Les
résultats du TEP-scan étaient réévalués avec les techniques d’imagerie
recommandées pour chaque localisation (échographie, TDM, IRM ou
scintigraphie).

Des localisations septigues secondaires étaient plus fréquemment
diagnostiquées dans le groupe TEP-scan (p< 0.05). Il faut cependant noter que
le groupe TEP-scan présentait plus de facteurs de risque de localisation
secondaire.

La sensibilité du TEP-scan était de 100%, la spécificité de 87%, la VPN de
100% et la VPP de 89%.

Lors du suivi a 6 mois aucun patient avec un TEP-scan négatif n’a présenté de
rechute.

Les taux de rechute et de mortalité étaient significativement plus bas dans le
groupe TEP-scan, la découverte de localisations secondaires entrainant une
adaptation de I'antibiothérapie ou un drainage du foyer.(61)
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A partir de la méme cohorte Vos et al. ont réalisé une étude codlt-efficacité de
I'utilisation du TEP-scan pour la détection de métastases septiques dans les
bactériemies & Gram positif. Les colts sont basés sur le systtme de soins
néerlandais (colt d’'un TEP-scan = 1818 $ U.S). Le colt d’'un déceés évité par
I'utilisation du TEP-scan est estimé a 72 487%, montant jugé acceptable par les
auteurs.(62)

Un PHRC national coordonné par 'hopital Bichat (X. Duval) est actuellement en
cours pour évaluer I'impact diagnostique et thérapeutique du TEP-scan au *8F-
FDG a la phase aigle de I'endocardite infectieuse.

X- Eliminer un foyer avant une immunosuppression

Aucune donnée n’a été publiée dans cette indication. Cependant dans toutes
les études on retrouve une tres forte VPN du TEP-scan. Néanmoins le ratio
colt-efficacité de cette stratégie ne plaide pas en faveur de son utilisation a
I'heure actuelle.

XI- Infections intra-cellulaires
1. Fiévre Q :

6 patients atteints de fievre Q chronique ont eu un TEP-scan sur la période
étudiée, quel que soit le motif.

La fievre Q était déja diagnostiquée dans 2 cas et le TEP-scan recherchait une
localisation vasculaire. 3 cas étaient des bilans de FOI et 1 cas était un bilan de
vascularite non encore diagnostiquée.

Le TEP-scan était positif dans 50% des cas: 2 cas avec des fixations
focalisées (hypermétabolisme vasculaire localisé et hypermétabolisme
ganglionnaire) et 1 cas avec une fixation osttomédullaire diffuse.

Barten et al. ont publieé en 2013 une cohorte rétrospective de 52 patients
atteints de fievre Q chronique. 30 patients ont bénéficié d’'un TEP-scan. Les cas
étaient classés en fievre Q prouveée, probable ou possible selon les criteres du
Dutch Q fever consensus group. (63)
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Pour les fievres Q prouvées, la TEP a permis de localiser un site infectieux
dans 77% des cas (10 patients sur 13): 7 anévrysmes, 3 prothéeses
vasculaires, 4 infections des tissus mous, 2 adénopathies. Des hyperfixations
focalisées sur des localisations inhabituelles ont permis de mettre en évidence
1 néoplasie pulmonaire et 1 fibrose pulmonaire.(63)

Aucune localisation infectieuse n'a été mise en évidence sur les TEP-scan
réalisés dans le cadre de fievre Q probables et possibles.(63)

De nombreux autres case-reports ont été publiés concernant l'utilisation du
TEP-scan dans la fievre Q.

L’apport principal du TEP-scan dans le cadre de la fievre Q est le diagnostic
d’'une localisation vasculaire. (63—66)

Le TEP-scan a également permis de diagnostiquer d’autres localisations de
Coxiella burnetii: adénopathies (63,67), localisation médullaire (65),
spondylodiscite (64), arthrite (68,69), hépatite (70).

2. Bartonellose

Plusieurs case-report de [l'utilisation du TEP-scan dans les infections a
Bartonella henselae ont été publiés.(71-77)

Dans 7 cas sur 8 le TEP-scan était pratiqué dans le cadre d'un bilan
diagnostique soit de fiévre d’origine indéterminée soit d’adénopathies visibles
sur le TDM.

Les anomalies retrouvées étaient des adénopathies multiples diffuses (75,76),
des adénopathies focales(72,74,78), une spondylodiscite (78).

Les adénopathies focales étaient toujours associées a une hyperfixation diffuse
hépatique ou splénique.

On peut remarquer la localisation inhabituelle des adénopathies localisées :
péri-gastrique (73) et cervicale postérieure (78).

Dans tous les cas, les anomalies étaient visibles sur le TDM.

Une étiologie néoplasique était fréquemment évoquée, le TEP-scan ne
permettant pas cette différenciation.

Gouriet et al. ont rapporté récemment le cas d’'une endocardite a Bartonella
henselae sur bioprothése aortique. Le TEP-scan mettait en évidence
uniguement une hyperfixation de la bioprothése. |l faut noter que I'échographie
trans-oesophagienne ne retrouvait qu’un épaississement et un rétrécissement
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de la valve prothétique. Le diagnostic a été affirmé devant une PCR positive sur
la valve lors du remplacement. Le patient a présenté sous traitement une
hémorragie sous-arachnoidienne secondaire a une rupture d’anévrysmes
mycotiques. Le TEP-scan n’avait pas montré de fixation cérébrale. Ses limites
dans cette indication sont bien connues.(72)

Les auteurs précisent que les végétations sont souvent absentes ou petites
dans les endocardites a Bartonella henselae, la TEP serait dans ce cas un outil
intéressant.(72)

A contrario, Sankatsing et al. rapportent un cas d’endocardite a Bartonella
henselae chez qui le TEP-scan ne montrait aucune fixation pathologique.(71)

Le TEP-scan a également été utilisé dans le suivi thérapeutique dans 2 cas
avec une disparition des hyperfixations sous traitement. (76,78)

XIl-  Ostéite

Les TEP-scan demandés pour bilan d’ostéite ont surtout permis d’éliminer un
diagnostic. Nous ne disposions pas d’examens d’imagerie standard pour
effectuer une comparaison.

Selon les études, la sensibilité du TEP-scan pour le diagnostic d’ostéite varie de
94 a 100%, la spécificité de 86 a 91%. (11) La VPN est estimée a 97%.(79)

Termaat et al. ont comparé le TEP-scan aux techniques standards de
scintigraphies et d’imagerie dans le diagnostic d’ostéomyelite chronique. La
sensibilité et la spécificité du TEP-scan dans cette indication était plus élevée
gue tous les autres examens. (80)
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XIlI- Limites de I’étude

Les limites de cette étude sont :
- La non-exhaustivité
- Le caractere rétrospectif
- L’hétérogénéité de la cohorte
- Les faibles effectifs

- Les critéres diagnostiques

La non-exhaustivité est liée au mode de sélection des dossiers, notamment
concernant la recherche informatique par mots-clés. De plus la sélection s’est
faite a partir du motif de I'examen retranscrit sur le compte-rendu. Les
demandes d’examens peuvent étre remplies de facon incomplete ou erronée
puis il peut y avoir des pertes d’informations lors de la retranscription sur le
compte-rendu.

Le caractere rétrospectif entraine un manque d’informations pour de nombreux
dossiers.

La cohorte est extrémement hétérogene au vu de la diversité des indications.
Les analyses statistiques sur lI'ensemble de la cohorte sont donc peu
pertinentes.

Les faibles effectifs lors du regroupement en catégories ne permettent pas
d’avoir des effectifs suffisants pour des analyses statistiques contributives.

Souvent le diagnostic final ne s’appuyait pas sur le gold standard mais sur un
faisceau d’arguments cliniques, biologiques et radiologiques.

L’absence de diagnostic ou I'élimination de celui-ci était affirmé sur le plus
souvent sur le suivi.
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Conclusion

Le but de cette étude était de réaliser une évaluation de pratique quant a
I'utilisation du TEP-scan pour le diagnostic et le traitement des pathologies
infectieuses.

Le TEP-scan est, a I'heure actuelle, un examen peu validé dans les pathologies
infectieuses. Le motif le plus étudié et le plus présent dans notre cohorte est le
bilan de fiévre ou de syndrome inflammatoire d’origine indéterminée. Il présente
également un intérét pour le diagnostic des infections de kystes hépato-rénaux
et de prothése vasculaire. Il est de plus en plus utilisé dans le suivi
thérapeutique des infections fongiques.

S’il reste un examen de seconde intention, ses applications sont de plus en plus
nombreuses et son intérét de plus en plus évident.

Si sa sensibilité et sa valeur prédictive négative sont généralement tres
élevées, son manque de spécificité est problématique dans de nombreuses
indications. Des radiotraceurs plus spécifiques pour certaines localisations sont
en cours d’évaluation. Des critéres objectifs et bien définis restent a établir pour
les situations ou la spécificité est aujourd’hui faible.

Le colt reste actuellement le principal facteur limitant de son utilisation bien que
plusieurs études aient estimé son rapport colt-bénéfice favorable.

Au vu de sa facilité de réalisation et ses rares contre-indications, sa place dans
le diagnostic et le suivi thérapeutique de nombreuses situations en pathologie
infectieuse sera a préciser dans les prochaines années.
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Impact diagnostique et thérapeutique du TEP-scan en maladies infectieuses :
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Résumé :

La Tomographie a Emission de Positons au ®F-FDG couplée au scanner (TEP-
scan) est un examen de médecine nucléaire principalement utilisé en
cancérologie qui a montré un intérét dans le diagnostic et le suivi thérapeutique
des pathologies inflammatoires et infectieuses.

Ce travail a étudié rétrospectivement 200 TEP-scan réalisés pour des
pathologies infectieuses suspectées ou connues. Les motifs les plus fréquents
étaient : I'exploration d’une fievre d’origine indéterminée ou d’un syndrome
inflammatoire chronique, les infections de matériel orthopédique, les infections
de kystes hépato-rénaux dans le cadre de polykystoses, les infections de
prothése vasculaire, la recherche d'une porte d’entrée a un sepsis et les
infections fongiques. La principale indication pour le suivi thérapeutique était les
infections fongiques. Les TEP-scan a visée diagnostique étaient réalisés en
moyenne au 76e jour de la prise en charge, la sensibilité pour le diagnostic
d’'une pathologie infectieuse était de 82%, la spécificité de 22%, la VPP de 45%
et la VPN de 61%.

L’intérét majeur du TEP-scan dans ces indications était sa forte VPN. Le TEP-
scan reste aujourd’hui un examen de seconde intention en raison de son co(t
élevé et de sa faible spécificité. Il présente néanmoins un apport intéressant
pour les infections de diagnostic difficile et le suivi thérapeutique.
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