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VPP : Valeur prédictive positive

14



Introduction

L’endocardite infectieuse (EI) est une pathologie rare mais grave, avec une mortalité élevée.
Elle touchait essentiellement le jeune adulte, porteur d’une valvulopathie post-rhumatismale,

mais de plus en plus, concerne des patients plus agés, parfois sans valvulopathie connue (1,2).

Son diagnostic est difficile a établir, alors que le pronostic dépend de la précocité de celui-ci.
Il est évoqué lorsqu'un patient présente un syndrome infectieux, avec une fiévre persistante,
des signes cardiovasculaires (en particulier des valvulopathies), et parfois des manifestations
emboliques et immuno-allergiques, dautant plus si le patient possede un terrain a risque

(valvulopathie préexistante, immunosuppression...)(1-4).

Actuellement, pour ce qui est de I’imagerie, le diagnostic est principalement
échocardiographique, par la mise en évidence des lésions valvulaires typiques d'El, telles que

les végétations, la présence d'un abces...

Ainsi, selon les criteres de Duke modifiés, utilisés en pratique courante dans le diagnostic
d’El, la présence d’une image typique en échocardiographie (ETT ou ETO) constitue un

critére diagnostique majeur aux cotés des éléments microbiologiques.

Concernant I'EI chez les patients porteurs de protheses valvulaires ou de dispositif cardiaque
médical implanté (DMI), la sensibilité échocardiographique peut étre moindre (artefacts de
prothése, moindre fréquence des végétations...) : elle est de 75% pour I’ETT et de 90% pour
I'ETO. Clest pourquoi la tomographie par émission de positons couplée a la
tomodensitométrie au 18-Fluorodéoxyglucose (TEP-TDM au **F-FDG) et la scintigraphie aux
leucocytes marqués ont fait I’objet de plusieurs études. Plusieurs d’entre elles (5-12) ont
prouvé I’apport diagnostique de ces nouvelles techniques et la positivité de ces examens
constitue, selon les recommandations européennes de I’ESC de 2015 (4), un élément
diagnostique majeur d’EI au méme titre que 1’échocardiographie. Elles font maintenant partie
des examens complémentaires utilisés en deuxieme intention, aprés I'échographie cardiaque
transthoracique (ETT) et transcesophagienne (ETO), en cas de doute ou de négativité, pour

rechercher la présence d'une EI.
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La TEP-TDM présente également un intérét pour la recherche de localisations infectieuses a
distance (emboles septiques) ou de la porte d’entrée (néoplasie sous-jacente, porte d'entrée

dentaire...).

Concernant I'El sur valve native, le diagnostic échocardiographique peut également s'avérer
difficile. Cette complexité diagnostique est augmentée du fait que cette pathologie touche de
plus en plus des personnes agées, dont les valves peuvent étre remaniées, dégénérées, ce qui
diminue la sensibilité échographique et rejoint la problématique du diagnostic de I'El sur
valve prothétique (1,2). Une calcification, par exemple, peut étre difficile a distinguer d'une
lésion infectieuse de type végétation. Pourtant, 1’intérét de la TEP-TDM au ®F-FDG n’a été

que tres peu étudié dans ce cas (10,13,14).

L’objectif principal de notre étude sera d’évaluer si, intégrer la TEP-TDM comme un critére
diagnostique majeur a la classification de la Duke University modifiee, permet d'améliorer la

sensibilité diagnostique.

Quant a son objectif secondaire, il sera de déterminer si la TEP-TDM est un examen pertinent

pour aider a la recherche de la porte d'entrée, et au bilan d'extension.

Elle portera sur une série rétrospective de 35 patients ayant bénéficié d'une TEP-TDM au **F-

FDG dans un contexte de suspicion d'El sur valve native.

Avant d’en présenter les résultats, nous allons revoir briévement les caractéristiques de I'El
avec les examens complémentaires classiqguement effectués pour la recherche diagnostique
puis nous détaillerons précisément la technique de la TEP-TDM au ‘®F-FDG au travers
d’études ayant validé son indication dans le diagnostic de I’EI sur valve prothétique ou sur
DMI.
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1. Premiere partie: L'endocardite
infectieuse

1.1. Définition

L'endocardite infectieuse (El) est une maladie définie (1,2) par linfection d'une valve
cardiaque native ou prothétique, par atteinte de la surface de I'endocarde ou d'un DMI

(pacemaker, défibrillateur, prothése).

1.2. Epidémiologie
1.2.1. Incidence et population

L'El est une pathologie rare avec une incidence stable depuis 25 ans en France : de 30 a 40
cas par million d’habitants par année (2). Mais I'épidémiologie de cette maladie s'est
considérablement modifiée. Dans les pays en voie de développement, les rhumatismes
cardiaques restent le principal facteur de risque, touchant ainsi les populations jeunes ; dans
les pays a fort revenu, I'age médian au moment du diagnostic a tendance a augmenter: 57,9
ans entre 2000 et 2005 (1,3), alors qu'en 2008, en France, l'incidence la plus haute concerne
les hommes agés de 75 a 79 ans. Plus de la moitié des patients n’ont pas d'antécédent

cardiologique connu notamment pas de valvulopathie(1,2,15).

D'autres pathologies peuvent favoriser l'apparition dune EI: les maladies valvulaires
dégénératives, le diabéte, les cancers, la toxicomanie intraveineuse (IV) et les maladies

cardiaques congénitales (1).
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1.2.2. Micro bactériologie

Quatre-vingt a 90% des El ayant des hémocultures positives le sont a staphylocoque,
streptocoque et entérocoque (16,17). Le staphylocoque est I'agent le plus souvent en cause
(contre le streptocoque dans les années cinquante), représentant 31,4% des cas en 2005 et
36,2% des cas en 2008 dans les pays développés, a l'inverse des pays en voie de
développement ou c’est le streptocoque (16-20). Il est également responsable d'une plus

grande mortalité (21).

Les infections liées au soin touchent 25 a 30% des patients, et I'augmentation des traitements
intraveineux (IV) et des procédures chirurgicales, a mené a une augmentation des

bactériémies a staphylocoque, germe pouvant coloniser les valves cardiaques (2,15,18,19).

1.2.3. Valves atteintes

Les valves le plus souvent touchées sont la valve mitrale (41,1% des cas) et la valve aortique
(37,6% des cas) (3).

1.2.4. Mortalité

Il s’agit d’une maladie grave, avec une mortalité élevée (1,2,17,22), dont le pourcentage est
resté stable ces 25 derniéres années, malgré les avancées concernant le diagnostic, les
thérapeutiques médicamenteuses, et le traitement chirurgical : il y a actuellement 15 a 22% de
décés en phase hospitaliére (3,23) et 32,5% de décés a 1 an (24). Le risque de mortalité est

encore plus élevé en cas de staphylocoque : 43,9% de déces a 1 an (24).
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1.3. Physiopathologie

1.3.1. Formation de la végétation

L'endothélium cardiaque sain est normalement résistant aux fréquentes bactériémies que nous
subissons au quotidien suite a des gestes habituels tels que se brosser les dents, macher de la
gomme (25). Cependant, suite & des lésions mécaniques, la matrice extracellulaire peut se
retrouver exposée au flux sanguin circulant. Les raisons de ces lésions sont multiples :
malformations cardiagques congeénitales, valves remaniées ou calcifiées suite a un rhumatisme
cardiaque, valves sclérosées chez des patients agés... pres de 50% des valves sont
dégénératives chez le patient de plus de 60 ans, ce qui explique I'augmentation d'incidence de
I'EI chez le sujet age. L'exposition de la matrice extracellulaire au flux sanguin circulant va
créer une inflammation locale et ainsi favoriser la formation d'un dépét fibrino-plaquettaire
stérile (1,2,26,27), l'adhésion et la multiplication des bactéries ou des champignons, des

macrophages et des polynucléaires pour ainsi constituer la végétation.

1.3.2. Role du biofilm

L'adhésion des micro-organismes est possible grace a la production par ceux-ci d'une matrice
extracellulaire constituant un biofilm. Elle est composée de substances polymériques
(protéines, polysaccharides), souvent produites par les micro-organismes eux-mémes. Cette
matrice joue plusieurs réles, notamment un réle protecteur. Le biofilm se développe sur des
tissus 1ésés, mais également sur les matériaux étrangers. Ainsi, en son sein, les bactéries sont
protégées de l'action des moyens de défenses de l'organisme, mais également des

antibiotiques grace a cette matrice (2,27).
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1.4. Diagnostic

1.4.1. Complications et traduction clinique

La végétation ainsi formée va altérer le fonctionnement valvulaire et s'étendre
progressivement, détruisant la valve, ce qui peut amener a des perforations valvulaires, des
ruptures de cordage, la formation d'abcés annulaires, des fistulisations et étre a l'origine de

tableau d'insuffisance cardiaque plus ou moins severe (2).

Les complications cardiaques sont fréquentes (30 a 50% des cas), mais des manifestations

systémiques peuvent apparaitre.
La fievre est frequemment présente chez 90% des patients porteurs d'une EI (4).

La végétation peut se détacher et étre a l'origine d'emboles avec constitution d'infarctus
spléniques, rénaux, cérébraux, osseux... les emboles cérébraux et spléniques sont les plus
fréquents lors d'El du cceur gauche, alors que ceux lors d'EI du ceeur droit touchent plutot les
poumons (4). Mais les complications neurologiques ne sont pas seulement de type embolique:
il peut y avoir des hémorragies ou des abcés cérébraux, des anévrismes mycotiques, des
encéphalites ou des méningites purulentes. Ces complications sont associées a une
augmentation du risque de mortalité lorsqu'elles se traduisent cliniqguement, représentant 15 a
30% des cas d'El. Cependant on estime que 35 a 60% des emboles cérébraux se font de
maniere silencieuse et ne sont pas corrélés a une augmentation significative du risque de
mortalité (2,28-30).

Les événements thromboemboliques sont fréquents: il est estimé qu'un de ces événements
survient dans 20 a 50% des EIl et est souvent corrélé a la présence d'une bactériémie. Le

purpura de Janeway en est une traduction (31).

Enfin, des phénomenes vascularitiques peuvent apparaitre: glomérulonéphrite, purpura,
érythéme de Janeway... la végétation est a l'origine de la circulation d'antigénes favorisant la
production de complexes immuns, conduisant a ces phénomenes vascularitiques. Lorsque les
lesions de vascularite rencontrent les emboles septiques dans les vasa vasorum, cela peut
conduire au développement d'anévrismes mycotiques caractérisés par une paroi fine a

l'origine d’hémorragies viscérales en cas de rupture (2,4).
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La survenue de ces complications est corrélée a la taille de la végétation, déterminée par
I'échocardiographie transthoracique (ETT) et I'échocardiographie transcesophagienne (ETO)
(32).

L'El peut donc se présenter cliniquement tres différemment. Plusieurs facteurs rentrent en
jeu: variabilité des micro-organismes en cause, terrain cardiologique sous-jacent, présence

d'un pacemaker ou d'une valve prothétique (1,3,4)...

L'El doit étre envisagée devant toute personne présentant des signes de sepsis d'origine
indéterminée, ou encore en présence d'une hyperthermie chez un patient présentant des
facteurs de risque d'El. Les signes de sepsis peuvent aller de l'altération de I'état général a un
choc septique, selon la bactérie en cause et les défenses immunitaires de I'hote (4,15).

Elle peut avoir une présentation aigué, rapidement progressive, mais également subaigué ou

chronique, avec l'absence d'hyperthermie franche ou de signe clinique évocateur (1,2,4).

1.4.2. Les examens biologiques

Certains examens sont a visée microbiologique. Malgré lI'avancée des technologies, certaines
El restent encore non documentées, dans 5,2% des cas en France en 2008 (33) (en 1999, 9%
des cas 1’étaient (34)). La documentation se fait dans 90,7% des cas grace aux hémocultures,
et dans 4,1% des cas par PCR (polymerase chain reaction) du tissu valvulaire ou du sang, ou
par la mise en culture du tissu valvulaire, du matériel étranger intracardiaque, du liquide

articulaire, ou encore grace aux sérologies (4,33).

Une des plus récentes procédures pour identifier rapidement le germe en cause fait appel a un
spectrométre de masse couplant une source d'ionisation laser assistée par une matrice et
un analyseur a temps de vol : MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption ionisation time-

of-flight mass spectrométrie) (35).

Certaines EI sont dites "a hémocultures négatives". Nous pouvons les classer en 3 grandes
catégories (33,36):
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- EIl décapitées par une antibiothérapie préalable, causées en général par des germes
classiques.
- EI liées a des pathogenes de croissance fastidieuse : bactéries du groupe HACEK,

streptocoques  déficients, Gemella, Granulicatella, Abiotrophia  species,

Proprionibacterium species, Candida species. La prolongation de la durée

d'incubation suffit le plus souvent a en faire le diagnostic.
- El liées a des bactéries intracellulaires, non cultivables en routine dans le sang avec les

technologies actuelles. En France, il s'agit de Bartonella species, Coxiella burnetii

(diagnostic simple par sérologie), et de Tropheryma whipplei, dont le diagnostic

repose sur la PCR du tissu valvulaire.

D'autres marqueurs sont utilisés pour évaluer la sévérité du sepsis ; leur présence augmente la
probabilité d’avoir une EI, mais en raison d'une mauvaise valeur prédictive positive pour le
diagnostic de sepsis et d'un manque de spécificité pour le diagnostic d'El, ils n'ont pas été

inclus dans les criteres diagnostiques (4,37).

Il s'agit du nombre de leucocytes, de la lymphopénie, du nombre de globules blancs
immatures, de la concentration de la CRP, de la procalcitonine, et de I'élévation des
marqueurs de sepsis avec défaillance d'organe (lactates, créatininémie en cas d'insuffisance

rénale, cytolyse hépatique...).

1.4.3. Echographie cardiaque

Que ce soit I'ETT, ou I’ETO, ces deux techniques dimagerie jouent un réle clef dans le
diagnostic d'EIl, et également pour le suivi (1-4,16,17,38,39). Une ETT éventuellement
complétée par une ETO doit étre réalisée devant toute suspicion d'El. L'ETO doit étre réalisee
en cas de normalité de ’ETT, de présence d'une mauvaise fenétre ultrasonore, d'une image
douteuse ou chez les patients porteurs de matériel intracardiaque (2). En effet, elle montre une
meilleur sensibilité (90% de sensibilit¢ pour ’ETO contre 75% pour 1'ETT) et spécificité par
rapport a ’ETT pour confirmer le diagnostic d'EIl (32,38-40). Quand cela est possible, il faut
réaliser une ETO tridimensionnelle qui a une meilleure sensibilité et une meilleure valeur

prédictive négative (VPN) pour le diagnostic d'El que I'ETO bidimensionnelle (41).
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Suspicion clinigue d'endocardite
infectieuse

\
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Figure 1 : Algorithme de réalisation d'une ETT et d’'une ETO en cas de suspicion d'El (4)

Certaines contre-indications absolues a la réalisation de cet examen doivent cependant étre
respectées (viscere perforé, sténose de l'cesophage, tumeur de 1'cesophage, cesophage perforé,
diverticule de 1'cesophage, saignement actif du haut intestin) (42). D'autres contre-indications
sont relatives (antécédent d'irradiation du cou et du médiastin, antécédent de chirurgie du haut
intestin, saignement récent du haut intestin, endobrachycesophage, antécédent de dysphagie,
diminution de la mobilit¢ du cou, hernie hiatale symptomatique, varices cesophagiennes,
coagulopathie, thrombocytopénie, cesophagite et ulcére de 1'estomac). Dans ces cas, il faut

considérer la balance bénéfice-risque avant de réaliser cet examen.
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Plusieurs images sont visibles & I'échocardiographie (2,32,38) :

La végétation (masse infectée attachée a une structure de I'endocarde ou implantée sur
du mateériel intracardiaque) (Figure 2 et 3) : classiquement, elle est attachée sur les
zones de basse pression de la valve, mais peut aussi bien étre visible sur toutes les
zones de l'appareil valvulaire ou sous-valvulaire (endocarde des oreillettes et
ventricules ou au niveau de l'aorte ascendante). Lorsqu'elle est large (diameétre
supérieur a 10 millimétres) et mobile, il y a plus de risque qu’elle embolise, ou plus
rarement obstrue la valve (32).

Un abceés, cavité péri-valvulaire avec necrose qui ne communique pas avec la lumiere
intracardiaque ou vasculaire, (Figure 4) pouvant étre plein ou détergé : il peut étre
observé, plus fréeguemment lors de valve aortique prothétique et il peut se compliquer
de pseudo-anévrisme (cavité péri-valvulaire communiquant avec la lumiére
intracardiaque ou vasculaire) ou de fistule (communication entre deux cavités voisines
a travers une perforation).

Des lésions dégénératives : elles sont fréquemment associées aux végétations mais
peuvent également étre observées seules. Elles peuvent provoquer des anévrismes
(poche formée le long du tissu valvulaire), des perforations (rupture de continuité du
tissu de I'endocarde), des prolapsus valvulaires, des ruptures de cordage ou, moins
fréqguemment, des ruptures du muscle papillaire. Elles sont responsables de
régurgitations valvulaires séveres, de désinsertion de prothése valvulaire avec

régurgitation para-prothétique et d'arrét cardiaque.

Si PETO est normale, mais qu'il persiste une forte suspicion clinique d'El, elle doit étre

répétée a sept jours, certains abcés ou végétations de petite taille n'étant pas visualisés
d'emblée (2).
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Figure 2 : végétation de 20 mm de la petite valve mitrale (fléche)

Figure 3 : Végétations de la valve mitrale (fleches)



Figure 4 : Abces détergé de 31,3 x 10 mm sur bioprothése aortique (fleche)

1.5. Bilan d'extension

En cas de suspicion d'El, outre les examens a visée diagnostique, le bilan initial doit

comprendre (2,4) :
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Un électrocardiogramme afin de déterminer la présence dun bloc auriculo-
ventriculaire évocateur de la constitution d'un abcés.

Un bilan biologique de routine (hémogramme, bilan de coagulation, protéine C
réactive (CRP), ionogramme, créatininémie, bilan hépatique...). 1l est utilisé pour
évaluer la réaction inflammatoire, I'némostase et adapter la posologie antibiotique au
patient. Il est également utile pour suivre I'évolution de la pathologie.

Un bilan d'extension pour déceler d'éventuelles complications emboliques (facteur
rhumatoide, protéinurie des 24 heures, TDM thoraco-abdomino-pelvien avec injection
de produit de contraste iodé (en I'absence d'allergie et d'insuffisance rénale sévere),
complété dune imagerie cérébrale: TDM ou IRM (imagerie par résonance
magnétique) et éventuellement un fond d'ceil en cas de suspicion d'endophtalmie).

Un bilan a la recherche d'une porte d'entrée (panoramique dentaire en cas de
streptocoque oral ou de bactérie du groupe HACEK, coloscopie en cas d'entérocoque

ou de Streptococcus gallolyticus...).




1.6. Traitement et surveillance

1.6.1. Traitement antibiotique

Le traitement de I'EI doit étre mis en place rapidement. Il doit donc étre empirique et démarré
avant méme d'avoir les résultats des prélevements microbiologiques, apres le prélevement de

3 paires d'hémocultures a 30 minutes d'intervalle chacune (43).
Il dépend de plusieurs facteurs (2,4):

- Si I’EI est sur valve native ou sur valve prothétique datant de moins de 12 mois ;

- Si P’acquisition est communautaire ou nosocomiale.

L'antibiothérapie est ensuite adaptée au germe retrouvé sur les prélevements
bactériologiques ; elle est dau moins 2 a 6 semaines sur valve native, et dau moins 6

semaines sur valve prothétique.

1.6.2. Traitement chirurgical

Environ 50% des patients bénéficient d'une prise en charge chirurgicale qui parfois doit étre

réalisée en urgence, mais, si possible, différée apres 1 a 2 semaines d'antibiothérapie (4,44).

L'indication la plus fréquente est I'insuffisance cardiaque aigué secondaire a une insuffisance

valvulaire aigué.

La deuxieme indication la plus fréquente du traitement chirurgical est l'infection non
contr6lée (persistance de I'hyperthermie ou d’hémocultures positives 7 a 10 jours apres le

début de l'antibiothérapie, extension péri valvulaire) (45).

Enfin, la prévention d'embolies systémiques fait aussi partie des indications d'une chirurgie.
Les embolies systémiques sont liées a la migration des végétations et I'échocardiographie joue

un réle prédictif majeur (32,46).
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2. Deuxieme partie: Criteres
diagnostiques en 2009 selon la société

européenne de cardiologie:
Classification de DUKE modifiée (47)

Le diagnostic de I'EI repose donc sur un faisceau de critéres : les critéres de la classification
de DUKE modifiée.

2.1. Criteres de la classification de Duke modifiée

2.1.1. Criteres majeurs

Hémocultures positives pour le diagnostic d'El:

Au moins deux hémocultures positives aux germes typiques d'El (streptocoques oraux,

streptococcus bovis, bactéries du groupe HACEK, staphylococcus aureus,

entérocoques communautaires);

Au moins deux hémocultures positives a des germes possiblement responsables d'El,
prélevées a plus de 12 heures d'intervalle, ou positivité d'au moins 3 séries a condition
que l'intervalle entre la premiere et la derniére série soit d'au moins 1 heure;

Une seule hémoculture positive ou titre d'immunoglobuline G (1gG) de phase | >

1/800 en immunofluorescence pour Coxiella burnetii.

Présence d'une image échocardiographie typique d'El :
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Masse intracardiaque oscillante (= végétation)
Abces
Désinsertion récente d'une prothése valvulaire

Apparition d'une insuffisance valvulaire aigué.



2.1.2. Criteres mineurs:

Présence d'un facteur de risque d'El : valvulopathie, cardiopathie, toxicomanie
intraveineuse.

Hyperthermie > 38°

Phénomene vasculaire : emboles septiques, anévrismes mycotiques, hémorragies
intracraniennes ou conjonctivales, érytheme de Janeway.

Phénomene immunologique : facteur rhumatoide, glomérulonéphrite, nodules d'Osler,
taches de Roth au fond d'ceil.

Argument microbiologique : hémoculture et/ou sérologie positive ne satisfaisant pas

un critére majeur.

2.2. Classification diagnostique

Ces criteres vont nous permettre d'établir un diagnostic certain, possible ou rejeté:
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Diagnostic certain : preuve histologique ou végétation infectée, présence de 2 criteres
majeurs, présence d'un critére majeur et de 3 criteres mineurs, ou de 5 critéeres
mineurs.

Diagnostic possible : présence d'un critere majeur et d'un critere mineur ou présence
de 3 critéres mineurs

Diagnostic rejeté : autres combinaisons de criteres, disparition des manifestations d'El
aprés moins de 4 jours ou 4 jours d'un traitement anti-infectieux, ou absence de preuve

histologique postopératoire ou autopsique.
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Critéres majeurs
« Hémocultures positives pour une El
- Microorganismes typiques pour une El dans deux hémocultures séparées:
Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, bactéries du groupe HACEK,!
Staphylococcus aureus
ou
gnterococci acquis dans la communauté, en I'absence d'un foyer infectieux primaire
ou
- Microorganismes non typiques pour une El mais isolés dans des hémocultures posi-
tives persistantes (> 12 heures ou 73/3)
ou
- Une hémoculture positive pour Coxiella burnetii ou un titre d'anticorps 196
antiphase | >1: 800
« Evidence d'une atteinte de I'endocarde
- Echocardiogramme positif pour une EI2 définit comme suit:
Masse oscillante intracardiaque sur une valve, sur le trajet d'un reflux, sur du maté-
rigl prothétique ou abcés ou nouvelle déhiscence de valve prothétique
- Nouveau souffle dinsuffisance valvulaire?

Critéres mineurs

« Facteurs cardiaques prédisposants? ou toxicomanie intraveineuse

e Figvre > 38°C

= Phénoménes vasculaires: emboles artériels, anéwrismes mycotiques, pétéchies,
hémorragies intracréniennes ou conjonctivales, lésions de Janeway

« Phénoménes immunologiques: glomérulonéphrite, nodules d'Osler, taches de Roth,
facteur rhumatoide

» Hémoculture positive mais ne remplissant pas les critéres majeurs ou sérologie positi-
ve pour une affection active avec un germe compatible avec une El

Tahleau 2. Critéres de Duke {modifiés) pour le diagnostic &’ endocardite infectieuse (EI).

1 Gluuge HACEK: Haemophilus spp, Actinobaciius actinomycetemceomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
COfTi et Kingella Kingae.

? Echocardiague transmsug;mgian recommandé chez des patients avec valves prothétiques, chez ceux définis
comme El possibles sur la base des critéres clinigues ou qui omt une El compligquée.

 Aggravation'modification d'un souffle connu ne suffisent pas.

4 Ansque élevé ou modiré,

Figure 5 : Tableau de la classification de la Duke University modifiée



3. Troisieme partie : Entrée de la TEP-
TDM dans les recommandations pour
I’EI sur valves prothétiques et sur DMI

Le diagnostic d'El est un diagnostic difficile avec un pronostic pouvant s'avérer sévere. Celui-
ci est dépendant de la précocité de la prise en charge, et ainsi, toute nouvelle méthode pouvant

faciliter le diagnostic s’avére nécessaire.

3.1. Les nouvelles méthodes diagnostiques

3.1.1. Tomodensitométrie multibarrettes

Le développement récent de TDM multibarrettes permet de réaliser des TDM cardiaques avec
une bonne résolution spatiale et temporale. Elles sont réalisées avant et apres injection de
produit de contraste iodé et favorisent la détection des anomalies valvulaires (vegeétations,
pseudo-anévrismes, abces, fistules...) aussi bien que I'ETT (48,49). Elles peuvent donc étre
utilisées chez les patients ayant une suspicion clinique d'EI dont le bilan initial est resté
négatif, ou chez qui I'ETT ne permet pas de conclure. Elles permettent de plus d'évaluer I'état

des coronaires avant toute opération et de se passer de coronarographie (49).

3.1.2. L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

L'IRM permet le diagnostic des événements thromboemboliques cérébraux et I'identification
de nombreuses lésions céerébrales (ischémie, hémorragie, anévrisme mycotique ou abces
cérébral) chez des patients ayant une EI. Une étude menée par Duval X et al. (50) en 2010
consistait a réaliser une IRM systématique chez tous les patients chez qui est suspectée une

El. Elle mettait en évidence le fait que I'lRM permet le diagnostic d'emboles cérébraux alors
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qu'il n'y a aucun symptéme clinique, ce qui augmente la sensibilité diagnostique en ajoutant

un critére mineur.
Elle permet également le diagnostic de spondylodiscite, frequemment associée a I'EI (51).

Cependant, en raison d'une mauvaise résolution spatiale, des difficultés d'accessibilité ou de
certaines contre-indications (notamment la présence d'un pacemaker ou défibrillateur), elle

n'est pas recommandée systématiquement dans I'EI.

3.1.3. Imagerie fonctionnelle

De nouvelles méthodes d’imagerie moléculaire présentent un intérét potentiel dans
I’exploration in vivo des processus infectieux: la scintigraphie aux leucocytes marqués, et la
Tomographie par Emission de Positons couplée a la tomodensitométrie (TEP- TDM) qui est
I'objet de notre étude.

La scintigraphie aux leucocytes marqués est une méthode d'imagerie nucléaire utilisant des
leucocytes marqués au Technétium 99m. Elle ne présente aucune contre-indication en dehors
de la grossesse et de 1’allaitement. Elle a montré une bonne valeur prédictive positive pour le
diagnostic d'infection péri-valvulaire et d’abces chez les patients ayant une suspicion d'El sur
valve prothétique (52). Elle permet la réduction du pourcentage de mauvais diagnostiques
d'El en étant combinée avec des tests diagnostiques standards dans plusieurs situations:
lorsque la suspicion clinique est forte et I'échocardiographie non concluante, pour faire la
différence entre une végétation septique et une végétation stérile détectée en
échocardiographie, lorsque les données cliniques, biologiques et échocardiographiques sont
discordantes ou encore lorsque nous voulons exclure une atteinte valvulaire en cas d'épisodes
febriles, septiques, ou d'infections post chirurgicales (comme 1’a montré une étude de I'équipe
de Paola Erba publiée en 2012 (53) portant sur 131 patients).

Une étude publiée en 2014 par I'équipe de Frangois Rouzet, et al. (54), portant sur 39 cas avait
pour objectif de comparer la performance diagnostique de la TEP-TDM au **F-FDG avec
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celle de la scintigraphie aux leucocytes marqués dans le cadre d'une suspicion d'El sur valve
prothétique. Les résultats montraient que la scintigraphie aux leucocytes marqués offrait une
moins bonne sensibilité (de l'ordre de 64%), que la TEP-TDM (sensibilité de 93%) pour
détecter les EI sur valve prothétique. Cependant, la spécificité était meilleure, de I'ordre de
100% pour la scintigraphie aux leucocytes marqués et de l'ordre de 71% pour la TEP-TDM au
BE_FDG. En effet, l'utilisation de la TEP-TDM dans les deux mois suivants une chirurgie
cardiaque a ciel ouvert était limitée par la réaction inflammatoire post-opératoire qui rendait la

distinction entre remaniements cicatriciels physiologiques et processus infectieux difficile.

Cependant, cette etude monocentrique était de faible puissance, portant sur un nombre limité
de patients (39 au total), I'EI ayant une faible prévalence. La validité de ces stratégies
d'imagerie demande donc a étre confirmée par d'autres études.

3.2. TEP-TDM : généralités

3.2.1. Définition

La TEP-TDM est un examen d’imagerie moléculaire. Elle consiste & administrer par voie
intraveineuse un medicament radio pharmaceutique (MRP) émetteur de positons. Elle permet

une étude in vivo des processus métaboliques, selon le type de molécule utilisé.

La technologie hybride TEP-TDM permet d’allier 1'information fonctionnelle apportée par la
TEP a l'information morphologique de la TDM.

33



3.2.2. Principes de la TEP-TDM au 18F-FDG

a. Caractéristiques du 18F-FDG

Les radioéléments émetteurs de positons sont des isotopes radioactifs se caractérisant par un
excés de charges positives dans leur noyau. lls se désintéegrent en émettant un positon

(particule 3+).

Le fluor 18 est l'isotope le plus utilis¢é en médecine nucléaire pour 1’imagerie TEP car sa
demi-vie de 110 minutes est adaptée a la pratique quotidienne. Il est produit dans un

cyclotron.

Le ®F-FDG est le MRP utilisé lors de la TEP-TDM dans le diagnostic d'El. 1l est composé
d'un vecteur, le glucose, auquel est lié un traceur, le fluor 18. La molécule de glucose est
normalement composée de 6 atomes de carbone, de 12 atomes d'hydrogene et de 6 atomes
d'oxygeéne; I'atome de fluor 18 se substitue a un groupement hydroxyle (OH) en position 2 du

glucose.

HO

HO HO
HO rDH] OH HO

)

1) (2)

Figure 6 : Formules chimiques du glucose (1) et du ®F-FDG (2)

La synthése du ®F-FDG est entiérement automatisée. Elle dure environ 5 minutes. Le liquide

découlant de cette synthese est incolore, stérile et non pyrogene.

Le MRP va pénétrer dans les cellules avides de glucose via un port glutamate (GLUT-1),
principalement les cellules tumorales, infectieuses, ou inflammatoires. Dans la cellule, le *F-
FDG est transformé en **F-FDG-6-phosphate grace & une hexokinase (HK); en effet, le *®F-
FDG comme le glucose a une affinité pour I'enzyme de la glycolyse qu'est I'nexokinase. Lors

de la glycolyse, il y a phosphorylation de I'hydroxyle en position 6, transformant le glucose en
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glucose-6-phosphate; cette réaction est irréversible. Le ®F-FDG-6-phosphate est trappé dans

la cellule, c'est a dire qu'il ne peut plus en ressortir (impasse métabolique).

18
F-FDG
O GLUT

18
F-FDG-6P

X

Blocage

& métabolique /

Figure 7 : Phosphorylation du 8F_FDG dans la cellule

b. Métabolisme physiologique du myocarde sain (55)

En post prandial, le métabolisme du myocarde sain utilise a 70% le glucose et a 30% les
lactates. Apres un jeline de 4 heures, il utilise a 60% des acides gras, a 10% des lactates et

donc a moins de 30% du glucose.

Un régime aglucidique (sans sucre) suivi d'un je(ne long permet de faire passer le

métabolisme cardiaque quasi exclusivement a partir de lipides (56).
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c. Principes physiques de la TEP (57)

Le noyau de Fluor 18 posséde un excés de protons. Il se désintegre en Oxygéne 18
principalement par émission béta+ (rapport d’embranchement : 97%), et dans les autres cas

par capture électronique.

18
oF

B (97%) CE (3%)

18
g0

Figure 8 : schéma de désintégration du fluor 18

Une fois émis, la particule béta + va parcourir la matiere sur une courte distance pour

s’annihiler avec un électron, conduisant a I'émission de deux photons gamma en coincidence,

de 511 keV chacun.
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v2=511keV

vyl =511keV

Figure 9 : annihilation du position avec un électron en 2 photons de 511 keV

Une fois émis, les photons gamma de 511 keV vont avoir 3 devenirs possibles dans leur

parcours a travers la matiére :

- Soit ils sortent de I’organisme sans interagir avec les tissus du patient : ils peuvent
alors étre détectés par la caméra TEP ce qui constitue une mesure utile pour la
formation des images.

- Soit ils interagissent avec les électrons de la matiére en étant déviés (effet Compton),
ce qui peut étre a I’origine d’erreurs de localisations lors de la réalisation des images.

- Soit ils sont totalement absorbés (effet photoélectrique). Ces photons gammas ne
peuvent alors pas étre détectés, ce qui constitue une perte d’information non

négligeable pour la réalisation des images.
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Figure 10 : Types d’interactions des rayons gamma avec la matiére. A : Absence d’interaction
avec la matiére. B : Atténuation d’un rayon gamma dans la matiere. C : Interaction d’un

gamma par effet Compton avec déviation et perte d’énergie.

d. Production des images TEP

Aprés leur parcours dans la matiere, les photons gamma de 511 keV sont détectés par

I’équipement TEP.

L’agencement des détecteurs TEP en anneau permet la détection en 3D des photons émis en
coincidence, et ainsi de réaliser des images en coupes qui sont le reflet de la distribution in
vivo du MRP. Les technologies TEP actuelles permettent de réaliser des images avec une

résolution spatiale relativement bonne, de 1’ordre de 5 a 7 mm.
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Figure 11 : Détection en coincidence des rayons gamma par les détecteurs TEP

Les processus de reconstruction des images TEP incluent des corrections afin de restaurer les
informations perdues ou faussées secondairement a I’interaction des photons gammas avec les
différents tissus parcourus au sein du patient (correction de 1’atténuation et des diffusés). La
correction de I’atténuation des rayonnements est réalisée grace a 1’acquisition d’une TDM lors
de la réalisation de I’examen. L’imagerie TDM correspond a une cartographie des densités du
patient. La connaissance des densités traversées permet de corriger [’atténuation des
rayonnements gamma au sein du patient. Cette correction est effectuée lors du processus de
reconstruction tomoscintigraphique. Par exemple, les poumons représentent un milieu peu
atténuant, alors que 1’os, structure dense, est responsable d’une atténuation plus importante
des photons. De méme, I’atténuation des photons dépend de I’épaisseur de tissu traversé.
Ainsi, la proportion de photons atténués est plus importante lorsque la désintégration a lieu
profondément.
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Figure 12 : Exemples de sur-correction d’atténuation au niveau d’une chambre implantable
(CIP). La CIP située au niveau thoracique gauche (fleche) produit des artéfacts de
durcissement sur la TDM (A), responsable d’un faux positif sur la TEP avec surcorrection
d’atténuation (B), alors que le TEP sans correction d’atténuation montre une fixation de

I’ordre du bruit de fond (C) (8)

Des erreurs peuvent étre commises par les processus correctifs utilisés pour la reconstruction
tomographique des images. Par exemple, en cas de densité importante, comme dans le cas des
pacemakers ou defibrillateurs implantables, il peut exister une surcorrection de 1’atténuation,
responsable de la création d’hyperfixations artéfactuelles sur les images corrigées de
I’atténuation. Il est donc important dans ce cadre-1a de réaliser en paralléle une analyse des

images sans correction d'atténuation (58).

e. Principe de quantification

Elle se fait sur les images corrigées d’atténuation. En pratique clinique, I’index quantitatif le
plus utilisé est la mesure du Standardized Uptake Value (SUV). Elle correspond a la
normalisation de la concentration radioactive de fluorodésoxyglucose radiomarqué au niveau
d’une région d’intérét donnée par rapport a I’activité injectée et au volume du patient, souvent

remplacé par sa masse.
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Une valeur de SUV de 1 signifie que I’activité est diluée de maniére uniforme dans le volume,
alors qu’une valeur de 10 est 10 fois supérieure a la distribution uniforme du MRP. On utilise
les valeurs de SUV maximale ou moyenne dans une région d’intérét donnée. Le SUV est

corrélé a I’activité métabolique des tissus (8).

3.2.3. Déroulement de I'examen

a. Préparation du patient

La réalisation de l'examen TEP-TDM au ‘®F-FDG nécessite un jeline d'au moins 6 heures et
une bonne hydratation préalable. Cependant, comme nous l'avons vu, dans le cadre d'une
recherche de foyers infectieux au niveau cardiaque, la fixation physiologique du myocarde
peut séverement perturber I'analyse des images notamment au niveau du plan valvulaire. Une
préparation particuliére est donc requise : un régime préalable sans hydrate de carbone lors
des deux repas la veille, suivi d'un jelne de douze heures permet de minimiser la fixation

physiologique du myocarde afin d'améliorer l'interprétation des images (voir annexe 1).
Le patient ne doit pas étre perfusé avec un sérum glucosé.

Une insulinothérapie adaptée doit étre mise en place si nécessaire pour que la glycémie reste
inférieure a 2 g/L. La dernicre injection d’insuline doit toutefois avoir lieu 12 heures avant
I’injection de *°F-FDG.

Le patient est accueilli avant I'examen pour que les modalités de réalisation de la TEP-TDM

lui soient expliquées; une glycémie capillaire est réalisée.

b. Administration du MRP

Le ®F-FDG est administré par voie IV & une activité allant de 2 & 3 MBq/kg de poids
corporel; une voie IV est donc mise en place avant I'examen (59,60).
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c. Acquisition des images

L'acquisition débute 1 heure apres l'injection du MRP.

Les données TEP sont classiquement acquises de la base du créne a la racine des cuisses, en

un temps moyen de 15 & 20 minutes.

A I'heure actuelle, les équipements TEP permettent une acquisition TDM couplée, corrigeant
I'atténuation des données TEP acquises et réalisant des images de fusion hybride TEP-TDM,

ce qui aide au repérage anatomique.

3.2.4. Indications de la TEP-TDM

La TEP-TDM au *8F-FDG est utilisée dans de nombreuses indications (59,60).

L’indication majoritaire est aujourd’hui I'oncologie (cancer du poumon, du colon, lymphome,
mélanome...). Elle est utile dans le diagnostic primaire, en permettant un diagnostic
différentiel des masses pulmonaires et un bilan d'extension de la maladie cancéreuse. Elle
permet un suivi thérapeutique précoce et la recherche de maladie résiduelle notamment pour
les lymphomes ainsi que la surveillance des cancers, en diagnostiquant les récidives ou les

métastases a distance.

Cependant, plus récemment ces examens ont trouvé leur place dans les pathologies
inflammatoires et infectieuses, entre autre pour le bilan de fievre d'origine indéterminée, mais

également de certaines maladies inflammatoires ou systémiques telle que la sarcoidose (56).

Dans le cas de suspicion d’EIl, la TEP-TDM au BEFDG est utilisée pour le bilan d’extension.
En effet, il est important de détecter les emboles septiques, car ils sont associés a un plus
mauvais pronostic, et nécessitent une antibiothérapie prolongée voire pour certains cas une

intervention chirurgicale (61,62).

Une étude menée par 1’équipe de Vos (61) en 2010 portant sur 115 patients présentant une
bactériémie a germes Gram positifs (le plus fréquemment responsables d’EI) retrouvait de tres
bonnes sensibilité et spécificité (100% et 89% respectivement) de la TEP-TDM au ®F-FDG

pour diagnostiquer les emboles septiques. Dans un article publié par Kestler en 2014 (62), 47
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patients ayant une EI confirmée et ayant bénéficié d’une TEP-TDM au *®F-FDG pour le bilan
d’extension étaient inclus, et étaient comparés a une cohorte historique de 94 patients ayant
une EI confirmée mais n’ayant pas bénéficié d’'une TEP-TDM. Elle a été comparé a des
techniques d’imagerie conventionnelle La sensibilité et spécificité rapportées par les auteurs

étaient également élevées (respectivement 100% et 80%).

3.3. Entrée de la TEP-TDM au '8F-FDG dans le diagnostic d'EI

3.3.1. Ce que disent les études

a. Sur pacemaker et défibrillateur

Les patients présentant une infection sur DMI tel que le pacemaker ou le défibrillateur sont
pris en charge et traités de la méme fagon que s’ils avaient une EI. Ainsi, pour le diagnostic,
ce sont les criteres de Duke modifiés qui s'appliquent, avec les mémes difficultés
diagnostiques. Plusieurs études (5-8,63-65) ont été publiées visant a évaluer ’apport de la
TEP-TDP au '®F-FDG dans le diagnostic d’EI sur DMI.

L’étude de I'équipe de Bensimhon (5) en 2011 portait sur 21 patients chez qui une TEP-TDM
marquée au °F-FDG a été réalisée dans le cadre d'une suspicion d'El sur DMI. lls ont
également bénéficié des examens standards nécessaires pour le diagnostic d'El. Les résultats
de la TEP-TDM étaient comparés a ceux d'un groupe constitué de 14 patients, inclus sur la
méme période, avec DMI, et sans aucun signe d'infection. Les résultats de cette étude
montraient que la TEP-TDM avait une sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive
positive (VPP) et une VPN de 100% au niveau du boitier. Au niveau des sondes, la sensibilité
était de 60%, la specificité de 100%, la VPP de 100% et la VPN de 73,3%. Les quatre faux

négatifs rapportés au niveau des sondes étaient expliqués par une antibiothérapie en cours.
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L’¢tude de l'équipe de Ploux (6) publiée en 2011 confirmait ces résultats; 10 patients
présentant une fievre d'origine indéterminée et porteurs d'un DMI avaient été inclus, et ils
avaient tous bénéficié d'une TEP-TDM marquée au “°F-FDG. Sur ces 10 patients, 6 avaient
une TEP-TDM npositive; ils avaient tous bénéficié de I'extraction de leur DMI et la mise en
culture des sondes était revenue positive a chaque fois; le DMI avait été laissé en place chez
les 4 autres patients et aucun n’avait montré de signe d'El par la suite lors du suivi. Cette
étude montrait donc une sensibilité, spécificité, VPP et VPN de la TEP-TDM de 100% dans

ce groupe-la.

Le groupe contrble était constitué de 40 patients porteurs de DMI qui avaient tous bénéficié
d'une TEP-TDM alors qu'ils ne montraient aucun signe infectieux. Sur les 40 TEP-TDM, 37

ne montraient aucune fixation, soit une spécificité de 92,5%.

L’étude de Sarrazin (7) publiée en 2012 comparait 3 groupes de patients. Dans le premier
groupe (groupe A), 42 patients étaient inclus et bénéficiaient d'une TEP-TDM marquée au
BE_FDG pour suspicion d'infection sur DMI. Le second groupe (groupe B) était composé de
12 patients, sans aucun signe infectieux; ils avaient tous bénéficié d'une pose de DMI dans les
4 a 8 semaines precédentes, et d'une TEP-TDM. Enfin, le dernier groupe (groupe C) était
composé de 12 patients qui avaient bénéficié de la pose de DMI plus de 6 mois auparavant,
sans aucun signe infectieux, et qui avaient eu une TEP-TDM pour une autre indication. La
fixation du DMI dans le groupe A était comparee a celle retrouvée dans les deux autres

groupes (groupes témoins).

L'auteur rapportait une sensibilité de 88,6% et une spécificité de 85,7% de la TEP-TDM dans
le groupe A. Le SUV (standardized uptake value) max était de 4,4 +/- 1,6.

Dans les groupes témoins, I'hyperfixation autour du boitier était minime (SUV max = 1,2 +/-
1,6) et significativement inférieure a celle retrouvée chez les malades dans le groupe B,
inexistante dans le groupe C. L'équipe avait donc réalisé une étude semi-quantitative en
comparant I'hyperfixation retrouvée autour du boitier ou des sondes avec la fixation
pulmonaire sur les images non corrigées et avait trouvé un ratio moyen de 2,02 dans le groupe
A, de 1,08 dans le groupe B et de 0,57 dans le groupe C (p < 0,001). Elle avait donc montré
qu'il était possible de discriminer un foyer infectieux d'un foyer inflammatoire physiologique

post-chirurgical au niveau du DMI.
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Contrairement a ce qui avait été fait dans les autres études, une TEP-TDM avait été également
réalisée chez des patients implantés récemment (groupe B). Or, dans toutes les autres études,
les patients qui avaient bénéficié d'une chirurgie cardiaque dans les 2 mois précédents avaient
été systématiquement exclus, car les remaniements tissulaires inflammatoires post-chirurgie

fixaient au méme titre que les tissus infectés (54).

L’étude de Tlili (8) en 2015 portait sur 40 patients. Les 40 patients inclus avaient une
suspicion d’EI sur DMI et constituait le groupe 1. Ils étaient comparés a un groupe controle,
le groupe 2, ou 40 patients avaient été inclus. Dans le groupe controle, la TEP-TDM n’avait
jamais été positive ; dans le groupe 1, 18 patients avaient une EI confirmée. La sensibilité,
spécificité, VPP et précision de la TEP-TDM au ‘®F-FDG rapportées étaient de 83%, 95%,
94%, 88% et 90% respectivement.

b. Sur valve prothétique

Plusieurs case-report (66-69) mettaient en évidence également l'intérét de la TEP-TDM au

8E_FDG pour le diagnostic d'El sur valve prothétique.

Dans la revue Journal of Nuclear Cardiology , le cas d'une patiente de 47 ans était rapporté
en 2009 (66) ; elle avait bénéficié d'un remplacement de la valve aortique 6 mois auparavant
et était hospitalisée pour suspicion d'El. Les hémocultures montraient un staphylocoque doré
mais I'échocardiographie était normale. La TEP-TDM réalisée montrait un hyper métabolisme
de la base de l'aorte ascendante, correspondant a une infection. La patiente avait bénéficié
d'une antibiothérapie durant 6 semaines et elle s’était finalement améliorée. Aucune des autres

échocardiographies réalisées lors de I'épisode n'avait montré de signe en faveur d'une EI.

Dans la revue The International Journal of Cardiovascular Imaging, le cas d'une patiente de
50 ans était rapporté en 2011 (67). Elle avait bénéficié en 2007 d'un remplacement de valve
mitrale par une valve meécanique. Elle avait présenté en 2009 et Aolt 2010 deux episodes
d'El. En novembre 2010, elle avait présenté de nouveau une suspicion dEl;
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I'échocardiographie montrait des Iésions hyperéchogenes suspectes mais les hémocultures
étaient négatives. La TEP-TDM mettait alors en évidence un hyper métabolisme au niveau de

sa valve mecanique ce qui avait permis de débuter une antibiothérapie a large spectre.

Dans la revue Circulation, le cas d'une patiente de 69 ans était relaté en 2012 (68) ; elle avait
bénéficié de la pose d'une bio prothése aortique deux ans auparavant et était hospitalisée pour

une suspicion d'EIl. Une hémoculture était revenue positive a Haemophilus Parainfluenzae.

Les premieres ETT et ETO réalisées étaient normales. La TEP-TDM montrait un hyper
métabolisme au niveau de la bio prothése aortique. Une nouvelle ETO réalisée par la suite
avait révélé un abces péri-prothétique et la chirurgie réalisée secondairement avait confirmé

ces lésions.

Un cas publié en 2014 dans I'European Heart Journal (69) relatait I'histoire d'un patient de 78
ans porteur d'une valve prothétique aortique ayant de la fievre et des hémocultures positives a
streptocoque. L'échocardiographie réalisée chez ce patient ne permettait pas de confirmer le
diagnostic d'El, en ne montrant pas d'image suspecte. La TEP-TDM reéalisée retrouvait une
hyperfixation de la valve aortique, de la rate, de la thyroide, d'un ganglion latéro-cervical droit
et de I'amygdale gauche. L'échocardiographie avait alors été refaite, mettant en évidence des
vegétations multiples de la valve aortique. Ce cas témoignait que la TEP-TDM peut étre utile
dans le diagnostic d'El, et également dans le bilan d'extension et la recherche d'une porte
d'entrée.

Suite a ces cas, plusieurs études ont été réalisées visant a évaluer l'apport de la TEP-TDM au

BE_FDG pour le diagnostic d’EI sur valve prothétique.

Une premiére étude (9) était menee par I'équipe de Saby en 2013 sur 72 patients chez qui une
TEP-TDM marquée au '®F-FDG avait été réalisée dans le cadre d'une suspicion d'El sur valve
prothétique. Chaque patient inclus bénéficiait également des examens standards réalisés dans

le cadre d'une suspicion d'El; la probabilité d'El était déterminée initialement grace aux

46



criteres de Duke modifiés, et a trois mois aprés un suivi des patients, selon I'évolution clinique

et des critéres de Duke modifiés.

Les résultats de cette étude montraient que la TEP-TDM avait une trés bonne valeur
diagnostique (sensibilité de 73%, spécificité de de 80%, VPP de 85% et VPN de 76%);
ajoutée aux criteres de Duke modifiés comme un critere majeur, cela permettait d'augmenter
la sensibilité diagnostique de la classification de Duke modifiée de 70% a 97%. En effet la
TEP-TDM entrainait une réduction statistiquement significative des cas possibles
initialement, de 40 a 23, permettant un diagnostic plus précoce, notamment quand

I'échocardiographie était normale ou douteuse.

Une étude publiée par I'équipe de Ricciardi en 2014 (10) portait sur 27 patients hospitalisés
pour une suspicion d'EIl (20 sur valve prothétique, 7 sur valve native). Le diagnostic d'El
avait été retenu chez 18 patients porteurs d'une valve prothétique et chez les 7 patients
porteurs d'une valve native. Le but de cette étude était d’évaluer la TEP-TDM comme un outil

supplémentaire dans le diagnostic d’EL

Les résultats de I'étude montraient que la sensibilité diagnostique était de 85% pour la TEP-
TDM, contre 69% pour I'échocardiographie et 77% pour les criteres de Duke modifiés dans le
cas d'une EI sur valve prothétique. Cependant, concernant les patients porteurs de valve
native, bien que les 7 suspicions d'El aient été confirmées et que I'échocardiographie ait été
toujours positive, la TEP-TDM était négative. Selon la littérature, les hypotheses les plus
fréquemment avancées pour expliquer la négativité de la TEP-TDM étaient la taille de la
végétation, le délai entre la réalisation de I’examen et 1’instauration de I’antibiothérapie, et un
hypermétabolisme cardiaque diffus limitant 1’interprétation, en lien avec une mauvaise
préparation du patient. Or, dans leur étude, aucune de ces hypothéses n’étaient suffisantes
pour expliquer la mauvaise sensibilité de la TEP-TDM en cas de valve native. L'hypothése
avancée par les auteurs était que la TEP-TDM ne fixait pas lors de la présence de végétation
visible a I'échocardiographie, mais plutét en cas de processus infectieux au niveau valvulaire
ou périvalvulaire, ou de petit abces, qui étaient plus facilement détectables dans le cas de

valve prothétique.
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Une autre étude prospective menée par I'équipe de Maria Pizzi en 2015 (11) portait sur 92
patients chez qui le diagnostic d'EIl sur valve prothétique ou matériel intracardiaque était
suspecté. Les auteurs avaient calculé la sensibilité des critéres de Duke modifiés a la phase
initiale, de la TEP-TDM et des critéres de Duke modifiés si la TEP-TDM comptait comme un
critere majeur, en fonction du diagnostic final, retenu de fagcon consensuelle au sein de

I'équipe.

Les résultats de cette étude avaient montré un apport considérable de la TEP-TDM quand elle
était utilisée en plus de I'échocardiographie : la sensibilité diagnostique augmentait de 52%
aprés les criteres de Duke modifiés a 90,7% si les résultats de la TEP-TDM étaient
implémentés aux critéres de Duke modifiés. La sensibilité de la TEP-TDM seule était évaluée
a 87% et sa spécificité a 92,1%. La TEP-TDM permettait un diagnostic définitif (EI avérée ou

rejetée) dans 95% des cas.

Une autre étude menée par I'équipe de Fagman en 2015 (12) comparait les résultats de la
TEP-TDM dans deux groupes :

Le premier groupe regroupait 8 patients porteurs d'une valve aortique prothétique hospitalisés
pour une suspicion d'El. Seuls les patients ayant eu une EI confirmée avaient été inclus dans

I'analyse statistique du diagnostic de performance de la TEP-TDM.

Le deuxiéme groupe était le groupe contréle, et regroupait 19 patients porteurs d'une valve
aortique prothétique, ayant bénéficié d'une TEP-TDM pour d'autres indications que la

suspicion d'une EI.

Les résultats de cette étude montraient une bonne performance diagnostique de la TEP-TDM

pour I'El sur valve prothétique avec une sensibilité de 75% et une spécificité de 84%.

Le SUV max était plus élevé de maniére statistiquement significative chez les patients
porteurs d'une EI (5,8 en cas d'EI confirmée contre 3,2 en I'absence d'El). Un ratio de SUV
max, obtenu en divisant le SUV max au niveau de la valve par le SUV max au niveau de
l'aorte descendante, avait été également compare dans ces 2 groupes. Ce ratio était plus élevé
de maniéere statistiquement significative chez les patients porteurs d'une El (2,4 en cas d'El
confirmée contre 1,5 en l'absence d'El).
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3.4. Nouvelles recommandations de la Société Européenne de
Cardiologie de 2015 (4)

Les différentes études évoquées montrant un apport de la TEP-TDM dans le diagnostic d'El,
les criteres diagnostiques ont donc été modifiés par la Société Européenne de Cardiologie en

2015, qui a émis de nouvelles recommandations.

Il existe deux critéres majeurs: la positivité des hémocultures (selon certains criteres) et la
positivité de I'imagerie. Concernant I'imagerie, la présence d'une image échocardiographique
typique d'El constituait un critére majeur: masse intracardiaque oscillante (=végeétation), abces
ou désinsertion récente d'une prothese valvulaire et I'apparition d'une insuffisance valvulaire

aigueé.
Dorénavant, deux autres critéres d'imagerie font partie des criteres majeurs:

- Un hyper métabolisme anormal, proche du site d'implantation d'une valve prothétique,
détecté par la TEP-TDM marquée au “®F-FDG (seulement si la prothése a été mise en
place depuis plus de 3 mois) ou par la scintigraphie aux leucocytes marqués.

- Une Iésion para valvulaire retrouvée a la TDM du cceur.

La modification des criteres diagnostiques pour I’EI a permis de proposer un nouvel

algorithme de prise en charge.

La réalisation de ces nouveaux examens d'imagerie doit se faire lorsque le diagnostic d'El est
possible (présence d'un critere majeur et un critére mineur ou de trois critéres mineurs) ou
rejeté (présence d'un critére majeur seul, et de deux ou moins de deux criteres mineurs) mais

que la suspicion clinique est forte:

- En cas de suspicion d'EI sur valve native, il faut donc répéter I'ETO et les examens
microbiologiques comme auparavant; il faut désormais également réaliser une TDM
du cceur et des examens d'imagerie a la recherche d'un événement thromboembolique

(IRM cérébral, TDM corps entier et/ou TEP-TDM);
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- En cas de suspicion d'El sur valve prothétique, il faut en plus réaliser une TEP-TDM
ou une scintigraphie aux leucocytes marques a la recherche d'un hyper métabolisme au

niveau de la prothese.

| Suspicion clinique d'endocardite infectieuse |

\J

Critéres de Duke modifiés

v Y v

Endocardite | | Endocardite possible ou rejetée Endocardite
avérée [ mais avec une suspicion clinigue forte rejetée
| Valve native Valve prothétique |

\ \

1- Répéter I'échocardiographie (par voie trans-thoracique
et trans-oesophagienne) et les prélévements d visée
microbiclogigue

2-Réalisation dune TEP-TDM ou d'une scintigraphie aux
Leucocytes marqués

3- Scanner du cozur

4-|magerie & |a recherche d' événement

throm bo-emboligue

1- Répeter I'échocardiographie
(par wois trans-thoracigue et
trans-pesophagienne) et les prélévements a
Visée microbiologique
2-Imagerie a la recherche d' événement
Thrembo-em bolique
3-TOM du cosur

Figure 13 : Algorithme de réalisation des examens a visée diagnostique dans I'El (4)

3.5. Sur valve native

3.5.1. Difficultés diagnostiques

D'apres les nouvelles recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (4), nous
pouvons voir que la TEP-TDM a fait son entrée dans le diagnostic d'El sur valve prothétique.
Les principales études ont été réalisées chez des patients porteurs de prothése ou de matériel
cardiaque implanté car c'est dans ces cas-la que le diagnostic est le plus difficile. En revanche,
peu d'études ont été réalisées sur l'apport de la TEP-TDM dans le diagnostic d'El sur valve

native; pourtant, le diagnostic échocardiographique n'est pas toujours aisé.

50



Tout d'abord, il faut rappeler que I’ETO n'est pas toujours réalisable, en raison de la présence

de contre-indications (41).
Or c'est I'examen qui possede la meilleure sensibilité pour le diagnostic d'El sur valve native.

En effet, la sensibilité de I'ETT dans le diagnostic d'EIl sur valve native est de 75% contre 85 a
90% pour I'ETO, (1,2,32,40) ; elle a une sensibilité encore plus mauvaise chez les personnes
en surpoids (indice de masse corporel supérieur a 25) évaluée a 54% selon une étude
prospective menée aux Etats-Unis incluant 198 patients entre 2005 et 2012 ayant eu une El
(70).

Cependant, méme I'ETO peut rester faussement négative, dans environ 15% des cas; c'est le
cas par exemple lors de la pré-existence de Iésions séveres au niveau de la valve (prolapsus de
la valve mitrale, Iésions dégénératives). A contrario, elle peut également s'avérer faussement
positive; c'est le cas par exemple lors de la présence de tumeur cardiaque, de thrombi, de
valve aortique calcifiée (1).

De plus, selon le germe en cause, l'apparition des lésions a I'échocardiographie peut étre

retardée; c'est le cas par exemple des ElI a Candida species ou des ElI a hémocultures

négatives (bactéries du groupe HACEK, fiévre Q, maladie de whipple).

3.5.2. Apports de la TEP-TDM dans le diagnostic d'EI sur valve native

A ce jour, peu darticles ont été publiés visant a évaluer I'apport de la TEP-TDM dans le

diagnostic d'El sur valve native.

Une étude a été menée par Yen (13) en 2004 portant sur 6 patients dont 4 avaient une valve
native. Son but était de d’étudier si la TEP-TDM pouvait étre utilisée dans la détection d’El 6
patients ayant une EI confirmée selon les criteres de Duke modifiés et des Iésions visibles a
I’échocardiographie avaient été inclus. Un hypermétabolisme était retrouvé a la TEP-TDM au

BF_FDG, au méme endroit que la lésion vue en échocardiographie, chez les 6 patients.

L'étude de Ricciardi publiée en 2014 (10) regroupait quelques cas d'El sur valve native : 7 des
27 patients. Des lésions étaient visibles a I'échocardiographie chez ces 7 patients, mais la
TEP-TDM n’était positive chez aucun d'entre eux.
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Une étude publiée en 2013 par I'équipe de Kouijzer (14) étudiait la valeur de la TEP-TDM au
BE_FDG pour le diagnostic d'El chez des patients ayant une bactériémie & germes gram

positif (les patients inclus avaient des hémocultures positives a staphylococcus aureus,

streptococcus species et entorococcus species, germes les plus fréguemment responsables

d’EI). 72 patients avaient été inclus de maniere prospective, et avaient tous bénéficié d'une
TEP-TDM marquée au ‘°F-FDG. Le Gold-standard utilisé dans cette étude était la
classification de la Duke university modifiée. Parmi les 72 patients inclus, 18 avaient une El
averée selon la classification de la Duke University modifiée (les patients ayant une El
possible étaient exclus de l'analyse statistique), et parmi eux, 16 avaient une valve native. Les
auteurs rapportaient une sensibilité a 39% de la TEP-TDM, une spécificité a 93%, une VPP a
64% et une VPN a 83%. La conclusion était que la TEP-TDM n’était pas un instrument

suffisamment adéquat pour le diagnostic d'El, car manquant de sensibilité.

3.5.3 Objectifs de I'étude

a. Objectif principal

Notre étude rétrospective portant sur 35 patients a pour but de déterminer si la TEP-TDM au
BE_FDG peut aider a établir le diagnostic d'El sur valve native, en étudiant si, intégrer cet
examen comme étant un critere diagnostique majeur, permet d'augmenter la sensibilité

diagnostique.

b. Objectif secondaire

L'objectif secondaire de notre étude est d’évaluer si la TEP-TDM est un examen pertinent

pour aider a la recherche de la porte d'entrée et au bilan d'extension.
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4. Quatrieme partie: Notre étude

4.1. Matériel et Méthode

4.1.1. Population
a. Criteéres d'éligibilité:

Les critéres d'inclusion de patients étaient les suivants:

- Patient majeur
- Hospitalisé entre 2011 et Juillet 2016 au Centre Hospitalier de Bordeaux
- Ayant bénéficié dune TEP-TDM au ®F-FDG pour une suspicion d'El sur valve

native.

Les critéres d'exclusion étaient les suivants:

- Patients dont la TEP-TDM a été réalisée plus de 4 semaines aprés le début d'une
antibiothérapie a visée endocarditique;
- Patients dont I'EI s'est avérée étre sur une valve prothétique ou sur du matériel étranger

intra-cardiaque (pacemaker, défibrillateur).

b. Recueil de données

Le recueil de données a été fait de maniére rétrospective. Tous les patients inclus avaient
bénéficié d'une TEP-TDM dans le cadre d'une suspicion d'El sur valve native (hors AMM
pour la recherche d'une atteinte valvulaire, ou pour la recherche d'une localisation infectieuse
secondaire la TEP-TDM AU 18F-FDG ayant I’AMM dans cette indication depuis 2014).
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Les données des patients ont été récupérées grace au logiciel d'exploitation de comptes rendus
d'imagerie Xplore. Dans la rubrique Thésaurus, les mots clefs TEP, endocardite et valve

native permettaient d'obtenir une liste de patients.

Un des patients a été recruté apres une hospitalisation en cardiologie au CHU de Bordeaux et

un examen TEP-TDM réalisé au CHR de Bayonne.

Le recueil de données concernant I'histoire clinique, les résultats biologiques, les résultats
échocardiographiques et le devenir du patient (s'il a été revu par la suite sur le CHU de

Bordeaux) a été établi grace au logiciel DxCare.

4.1.2. Bilan bactériologique et échocardiographique

a. Recherche du germe en cause:

Des hémocultures ont été prélevées chez tous les patients (sauf un, dont la probabilité clinique
initiale était faible) en vue d'obtenir un germe et son antibiogramme; les hémocultures ont été
considérées comme constituant un critere majeur selon les critéeres de Duke modifiés. Des
sérologies ont pu étre réalisees comme recommandé par I’ESC si les hémocultures étaient

négatives.
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Figure 14 : Algorithme des examens a réaliser dans I'El pour le diagnostic microbiologique (4)

b. Bilan échocardiographique:

Tous les patients ont bénéficié d'un bilan échocardiographique, en premiére intention une
ETT, puis une ETO en I’absence de contre-indication.

Les échocardiographies étaient relues par un référent EI du CHU de Bordeaux lorsque cela

était possible.

4.1.3. Réalisation de la TEP-TDM

Tous les patients inclus dans notre étude ont bénéficié d'une TEP-TDM hors AMM, réalisée
dans le service de médecine nucléaire du CHU de Bordeaux ou d’un hopital périphérique
d’Aquitaine. Elles ont toutes été relues par un médecin nucléaire sénior experimenté dans le

domaine de l'infectiologie en aveugle.

La veille de I’examen, tous les patients devaient suivre un régime aglucidique lors deux repas,

puis étre a jeun depuis 12 heures (voir annexe 1). lIs ne devaient pas étre perfusés avec un
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sérum glucosé. S’ils étaient diabétiques, un protocole d'insulinothérapie était mis en place

pour gque la glycémie soit maintenue inférieure a 1,8 g/dL.

Le matin de I'examen, chaque patient était recu en consultation pour que les modalités leur en
soient expliquées. Une glycémie a jeun était réalisée et la TEP-TDM n'était faite que si la

glycémie était inférieure a 1,8 g/dL.

Le ®F-FDG était injecté au patient et l'acquisition des données était réalisée 1 heure aprés.

L'activité moyenne injectée au patient était de 3 Mbqg/kg.

L'acquisition, réalisée de la base du crane a la racine des cuisses, se déroulait durant 15 a 20
minutes, les nouvelles machines permettant I'acquisition couplée TEP et TDM et ainsi

I’obtention des images de fusion hybride et une correction de I'atténuation.
La relecture portait sur différents paramétres :
Une analyse visuelle :

- analyse du MIP (Maximum Intensity Projection), le but étant de rechercher des foyers
hyperfixants sur lI'ensemble du corps, que ce soit a I'étage thoracique ou ailleurs;

- analyse de la fusion de la TEP avec la TDM pour obtenir des images dans les
différents plans, frontal, sagittal et transversal, pour rechercher un hypermétabolisme
en regard d'une valve (ce qui confirmerait I'El), mais également a distance (ce qui
correspondrait a une porte d'entrée, un embole septique, ou une autre étiologie);

- analyse des images non corrigées de l'atténuation, notamment lorsque le patient était
porteur d'un pacemaker ou d'un défibrillateur automatique implantable (comme

expliqué a la sous-partie "d" du paragraphe 3.2.2.).

Puis une analyse semi-quantitative était réalisée : pour chaque hypermétabolisme au niveau

d’une valve, le SUV max était déterminé (fixation supérieure au bruit de fond environnant).

4.1.4. Criteres établissant la probabilité d'EI a 3 mois

A la phase initiale, le diagnostic de probabilité était établi selon les criteres de Duke modifiés.
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Le devenir des patients était étudié a 3 mois.
Chaque patient était classé dans 3 catégories: El avérée, El possible, El rejetée.
El avérée:

- Les criteres de Duke modifiés a 3 mois étaient en faveur d'une EIl averée (soit 2
criteres majeurs, soit 1 critére majeur et 3 mineurs, soit 5 critéres mineurs);

- Une chirurgie valvulaire était réalisée et montrait la présence de lésions compatibles
avec une El;

- Une culture de valve était réalisée lors de la chirurgie et revenait positive.

El possible:

- Les critéeres de Duke modifiés a 3 mois étaient en faveur d'une EIl possible (soit 1
critére majeur et un critere mineur, soit 3 critéres mineurs) ;
- La guérison se faisait aprés traitement complet de I'El (durée de I'antibiothérapie au

moins supérieure a deux semaines, a visée et dose endocarditique).

Et il n'y avait pas de critére d'El avérée ou rejetée.

El rejetée :

- Une autre cause d'infection expliquant le tableau clinique était retrouvée;

- Une autre étiologie était mise en évidence;

- Le syndrome infectieux se résolvait spontanément (sans antibiothérapie);

- Le syndrome infectieux se résolvait avec moins de deux semaines d'antibiothérapie ;

- L’antibiothérapie n’était pas a dose endocarditique et il n’y avait pas eu de récidive
dans les 3 mois;

- Aucun critére d'El avérée n’était retrouvé.
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4.1.5. Analyse statistique

Les résultats pour les variables quantitatives sont exprimés en moyenne et en pourcentage.

L'évaluation diagnostique des critéres de Duke modifiés, de la TEP-TDM et de I'association
des 2 a été réalisée avec le logiciel Statel, ce qui permet d'obtenir la sensibilité et la spécificité
de chacun avec un intervalle de confiance a 95%, la valeur prédictive positive, négative et la

précision du test.

Des courbes ROC ont été réalisées par le logiciel Statel pour chaque test et ont donné des

résultats avec un intervalle de confiance a 95% ;

une comparaison des aires sous la courbe était réalisé par le test du chi-2,

4.2. Résultats

4.2.1. Caractéristiques de la population

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, incluant 35 patients agés de 43 a
90 ans, hospitalisés au Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux entre 2011 et Juillet 2016

pour une suspicion d'El sur valve native.
La majorité de nos patients étaient de sexe masculin (77%).

Le tableau 1 expose les caractéristiques des patients.

Age moyen 69,2 ans (43 — 90)
Sexe masculin 27 (77%)
Diabéte 11 (31%)
Antécédent de valvulopathie ou cardiopathie 11 (31%)
Antécédent d’EI 4 (11%)
Immunodépression 10 (29%)

Tableau 1 : Caractéristiques des 35 patients
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4.2.2. Présentation initiale des patients

La majorité de ces patients présentait une hyperthermie et/ou un syndrome inflammatoire

biologique, et certains, des foyers infectieux secondaires ou une insuffisance valvulaire aigue.

Ces résultats sont exposés dans le tableau 2.

Patients présentant une hyperthermie 24 (69%0)
Patients présentant un syndrome inflammatoire (CRP >50) 26 (74%)
Patients présentant un embole ou plus 18 (51%)
Cérébral 10 (29%)
Spondylodiscite 7 (20%)
Colique 5 (14%)
Pulmonaire 3 (9%)
Articulaire 2 (6%)
Musculaire (abces) 2 (6%)
Osseux (autre que spondylodiscite) 1 (3%)
Amygdalien 1 (3%)
Anévrysme de 1’aorte abdominale infecté 1 (3%)
Pontage aorto-iliaque infecté 1 (3%)
Prostate 1 (3%)
Splénique 1(3%)
Patients présentant une insuffisance valvulaire aigue 9 (26%0)

Tableau 2 : Eléments ayant conduit a la suspicion d'El chez 35 patients

4.2.3. Classification des 35 patients selon les critéres de Duke modifiés a la
phase initiale

a. Résultats micro-biologiques

Le germe en cause avait pu étre mis en evidence chez 23 patients. Chez 20 d’entre eux, les
résultats satisfaisaient a des criteres majeurs, et chez 3 a des critéres mineurs (deux patients

avaient une seule hémoculture positive pour un staphylocoque, un autre a parvimonas).
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Ces résultats sont exposeés dans le tableau 3.

Nombre total de patients chez qui un germe a pu étre en évidence

(dont un ayant 2 germes retrouvés) 23 (66%)
Nombre de patients pour lesquels les résultats micro-biologiques
correspondaient a un critere majeur 2D ()
Staphylocoques 7 (20%)
Streptocoques 6 (17%)
Entérocoques 3 (9%)
Aggregatibacter aphrophilus (HACEK) 1 (3%)
Sérologie positive a Coxiella burnetii avec 1gG phase | a 6400 1 (3%)
Gemella morbillorum a 12 heures d'intervalle 1 (3%)
Campilobacter fetus a 12 heures d’intervalle 1 (3%)
Nombre de patients pour lesquels les résultats micro-biologiques
correspondaient a un critere mineur 3 (9%)
Staphylocoques 2 (6%)
Parvimonas 1 (3%)

Tableau 3 : Résultats micro-bactériologiques

b. Résultats échocardiographiques

Huit patients n’avaient pas bénéficié d'une ETO (en raison de contre-indication, d’échec

d’introduction de la sonde ou de 1ésion confirmée par I’ETT).

Dix-huit patients avaient fait 1’objet d'un bilan échocardiographique de contrdle dans les 2

mois.

Seules 23 échocardiographies avaient pu étre relues par un référent EI sur les 35: celles
réalisées a I'ndpital de Haut-Léveque; en effet, celles réalisées hors-CHU ou sur I'hopital de

Saint-André n’avait pu 1’étre (le logiciel n'est pas commun avec le logiciel de Haut-Léveque).

Avant relecture, 7 échocardiographies étaient considérées comme douteuses, soit 20% des

échocardiographies totales, ne permettant pas de confirmer ou d'écarter le diagnostic d'El.
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Parmi elles, 4 avaient pu étre relues. Trois avaient été reclassées comme négatives, et 1

comme positive.

La figure 14 met en évidence les résultats échocardiographiques avant et apres relecture.

35 Patients

\j
Aprés premiere lecture
19 (54%) échocardiographies 7 (20%) échocardiographies
Positives : Douteuses:
- Vegetations - Eléments vibratiles 9 [26%) échocardiographies
- Abce - images peu évocatrices H égatives
- Perforations vahulaires - Fibroé
- Insufiizances valvulaires aigués - Insufiisances valvulaires gigues
sévéres (stade 1l - V) modérées (stade | - 11)

: '

Aprés relecture

4 (57%) échocardiographies

16 (B4%) échocardiographies Relues ; 3 (33%) échocardiographies
Relues: -1 25%) échocariographie Reluesz:
16 (100%) échocardiographies positive 3 (100%) échocardiographies
positives -3 (75%) échocardiographies negatives
négatives

Figure 15 : Résultats échocardiographiques avant et apres relecture

Les résultats échocardiographiques retenus pour notre étude étaient les résultats des 23
échocardiographies qui avaient été relues, et pour les 12 autres, seule la premiere lecture était

prise en compte.

Au total, 20 échocardiographies étaient considérées comme positives et satisfaisaient un

critere majeur de la classification de la Duke University modifiée. Le tableau 4 expose les

résultats obtenus.
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Lésions échocardiographiques satisfaisant un critere majeur de la

classification de la Duke University modifiée 21 (60%)
Végétation 16 (46%)
Abces 2 (6%)
Insuffisance valvulaire aigue grade 11l ou IV 9 (26%)
Perforation 1 (3%)

Tableau 4 : Résultats échocardiographiques

c. Classification des patients selon les critéeres de Duke modifiés, lors de la prise en charge
initiale

Grace aux criteres de Duke modifies, les 35 patients avaient pu étre classés selon la
probabilité initiale d'El:

- 16 patients avaient une El avérée;
- 10 patients une El possible;
- 9 patients une EI écartée.

Pour les calculs statistiques, nous avons regroupeé les patients possibles et les patients négatifs

dans la méme catégorie.

d. Probabilité d’EI a 3 mois selon les critéres établis paragraphe 4.1.3.

Au total, 26 patients avaient été revus par la suite au CHU de Bordeaux pour surveillance,
dans les services de cardiologie, médecine interne, infectiologie ou autre (selon I'étiologie
finale retenue), 3 patients étaient décédés avant 3 mois et 6 patients n’avaient pas été revus

par la suite sur le CHU (mais leur médecin traitant avait été contacté).
Rappel des critéres utilisés pour classer les patients selon la probabilité d'El a 3 mois:
El avéree :

- Les criteres de Duke modifiés a 3 mois étaient en faveur d'une El avérée (soit 2

criteres majeurs, soit 1 critére majeur et 3 mineurs, soit 5 critéres mineurs);
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- Une chirurgie valvulaire était réalisée et montrait la présence de lésions compatibles

avec une El;
- Une culture de valve était réalisée lors de la chirurgie et revenait positive.

El possible :

- Les critéres de Duke modifiés a 3 mois étaient en faveur d'une El possible (soit 1
critére majeur et un critére mineur, soit 3 criteres mineurs) ;
- La guérison se faisait apres traitement complet de I'EI (durée de l'antibiothérapie au

moins supérieure a deux semaines, a visée et dose endocarditique).
Et : s'il n'y avait pas de critére d'El avérée ou rejetée.
El rejetée :

- Une autre cause d'infection expliquant le tableau clinique était retrouvée;

- Une autre étiologie était mise en évidence;

- Le syndrome infectieux se résolvait spontanément (sans antibiothérapie);

- Le syndrome infectieux se résolvait avec moins de deux semaines d'antibiothérapie

- L’antibiothérapie n’était pas a dose endocarditique et il n’y avait pas de récidive dans
les 3 mois;

- Aucun autre critéere d'El avérée n’était retrouvé.

Classement des patients a 3 mois:

- 18 patients avaient une EI confirmée;
- 14 patients n'avaient pas d'El;

- Pour 3 patients, le diagnostic restait possible.

Pour les calculs statistiques, nous avons regroupé les patients possibles et les patients négatifs

dans la méme catégorie.
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e. Sensibilité et spécificité des critéres de Duke modifiés établies a la phase initiale selon
le résultat final

Le tableau 5 met en évidence la valeur diagnostic des criteres de Duke modifiés en fonction

du diagnostic final retenu.

Chez 29% des patients (= 10 patients), les criteres de Duke modifiés ne permettaient pas de
décider si I’EIl avérée ou écartée. A 3 mois, il était impossible de dire si I'El était avérée ou

écartée chez seulement 9% des patients (= 3 patients).

El avéréea3 El possiblea3 EIl écartée a3

mois : mois : mois :
18 patients 3 patients 14 patients
El avérée selon les criteres de Duke 15 0 1
modifiés : 16 patients
El possible selon les critéres de 3 3 4
Duke modifiés : 10 patients
El rejetée selon les criteres de 0 0 9

Duke modifiés : 9 patients

Tableau 5 : Classement des patients selon la probabilité d'El établie par les critéres de Duke

modifiés en fonction du diagnostic final retenu

Pour l'analyse statistique, nous avons regroupé dans le tableau 6 les patients ayant une El

possible et une EI écartée.

La prévalence (proportion de malades parmi les patients étudiés) de la maladie dans notre
population était de 51,4% avec un intervalle de confiance a 95% (IC 95%) = [34,9% ; 68%].

L'utilisation seule des criteres de Duke modifiés dans la détection d'El sur valve native

donnait les résultats suivants:

- une sensibilité (Se) de 83,3% avec IC 95% = [66,1% ; 100%)]
- une specifité (Sp) de 94,1% avec IC 95% = [82,9% ; 100%]
- une VPP de 93,8%

- une VPN de 84,2%
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- une précision du test (proportion de patients correctement diagnostiqués par le test) de

88,6%
E| avérée - El possmle_ ou écartée
He) PR 17 patients
El avérée selon les critéres de Duke 0 0
modifiés : 16 patients 15 (83%) 1(6%)
El possible ou écartée selon les 3 (17%) 16 (94%)

criteres de Duke modifiés : 19 patients

Tableau 6 : Classement des patients selon la probabilité d'El établie par les critéres de Duke

modifiés en fonction du diagnostic final retenu (pour analyse statistique)

4.2.4. Résultats de la TEP-TDM

Les TEP-TDM avaient été réalisées chez 34 patients au CHU de Bordeaux dans le service de

médecine nucléaire, et chez un patient au CHR de Bayonne.

Avant relecture, 10 TEP-TDM se révélaient positives, pour 2 TEP-TDM nous ne pouvions

pas conclure, et 23 TEP-TDM étaient négatives.

Apres relecture, 9 TEP-TDM étaient positives, pour 1 TEP-TDM nous ne pouvions pas

conclure et 25 TEP-TDM étaient négatives.
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Figure 16 : Hypermétabolisme au niveau de la valve aortique (fleches) avec un SUV max = 8,2

chez un patient de 70 ans ayant une El confirmée a Coxiella burnetti. A : TDM non injecté ;

B : MIP TEP corrigée de I'atténuation ; C : fusion TEP-TDM ; D : TEP corrigée de 'atténuation
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Figure 17 : Hypermétabolisme au niveau de la valve mitrale (fléeches) avec un SUV max =4

chez une patiente de 65 ayant une El confirmée a Enterococcus avium. A : TDM non injecté ;

B : MIP TEP corrigée de I'atténuation ; C : fusion TEP-TDM ; D : TEP corrigée de 'atténuation
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Figure 18 : Hypermétabolisme au niveau de la valve aortique (fleches) avec un SUV max = 2,9

chez un patient de 67 ayant une El possible a Staphylococcus aureus. A : TDM non injecté ;

B : MIP TEP corrigée de I'atténuation ; C : fusion TEP-TDM ; D : TEP corrigée de 'atténuation
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Figure 19 : Hypermétabolisme au niveau du trigone aorto-mitral (fleches) avec un SUV max =

5,5 chez un patient de 59 ans ayant une El confirmée a Streptococcus oralis. A : TDM non

injecté ; B : MIP TEP corrigée de I'atténuation ; C : fusion TEP-TDM ; D : TEP corrigée de

I’atténuation
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Figure 20 : Exemple de TEP-TDM négative au niveau valvulaire. A : TDM non injecté ; B : MIP

TEP corrigée de I'atténuation ; C: fusion TEP-TDM ; D : TEP corrigée de I'atténuation

Grace au tableau 7, nous avons pu étudier les résultats de la TEP-TDM en fonction du
diagnostic final retenu :

- Une sensibilite de 44,4% avec un I1C 95% = [21,5% ; 67,4%)]
- Une spécificité de 94,1% avec un IC 95% = [82,9% ; 100%]
- Une VPP de 88,9%

- Une VPN de 61,5%

- Une précision du test de 68,6%
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El confirmée a3 mois:  EI possible ou rejetée a 3 mois :

18 patients 17 patients
TEP-TDM positives : 9 8 (44%) 1 (6%)
patients
TEP-TDM negatives ou 10 (56%) 16 (94%)

douteuses : 26 patients

Tableau 7 : Résultats des TEP-TDM en fonction du diagnostic final retenu

4.2.5. Implémentation de la TEP-TDM aux critéres de Duke modifiés

Nous avons étudié la sensibilité et spécificité de la classification de la Duke University

modifiée si la TEP-TDM faisait partie des criteres majeurs d'imagerie.

Etait considéré comme critére majeur d'imagerie le diagnostic échocardiographique montrant
des lésions compatibles avec une EIl, ou alors un hypermétabolisme sur une valve a la TEP-
TDM.

Le tableau 8 reclasse les patients selon la probabilité initiale d'avoir une El en implémentant
la TEP-TDM a la classification de la Duke University modifiée comme si elle constituait un

critére majeur d’imagerie, en fonction du diagnostic établi a 3 mois.

Il faut noter que l'ajout de la TEP-TDM comme critere majeur d'imagerie permettait de
diminuer le nombre de diagnostics initiaux possibles de 10 a 7 (3 patients aurait une El
confirmée), donc, d'effectuer un diagnostic certain plus rapidement, favorisant une prise en

charge plus rapide.
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El avéréea3 El possiblea Elécartéea3

mois : 3 mois : mois :
18 patients 3 patients 14 patients
El avéreée selon les critéres de Duke 17 1 1
modifiés avec TEP-TDM : 19 patients
El possible selon les critéres de Duke 1 5 4
modifiés avec TEP-TDM : 7 patients
El rejetée selon les criteres de Duke 0 0 9

modifiés avec TEP-TDM : 9 patients

Tableau 8 : Classement des patients selon la probabilité d'El établie par les critéres de Duke
modifiés en fonction du diagnostic final retenu dans le cas ou la positivité de la TEP-TDM

était un critére majeur d'imagerie

Pour l'analyse statistique, nous avons utilisé le tableau 9 ou les El possibles et écartées étaient

regroupées dans un méme groupe.

Selon les criteres de Duke modifiés implémentés de la TED-TDM dans la détection d'El sur

valve native, nous obtenions :

- Une sensibilité de 94,4% avec un I1C 95% = [83,9% ; 100%)]
- Une spécificité de 88,2% avec un IC 95% = [72,9% ; 100%]
- Une VPP de 89,5%

- Une VPN de 93,8%

- Une précision du test de 91,4%
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El confirmée a3 mois: EIl possible ou rejetée a 3 mois :
18 patients 17 patients

El avérée selon les criteres
de Duke modifiés avec 17 (94%) 2 (12%)
TEP-TDM : 19 patients

El possible ou écartée selon
les critéres de Duke
modifiés avec TEP-TDM :
16 patients

1 (6%) 15 (88%)

Tableau 9 : Classement des patients selon la probabilité d'El établie par les critéres de Duke
modifiés en fonction du diagnostic final retenu dans le cas ol la positivité de la TEP-TDM est

un critére majeur d'imagerie (pour I'analyse statistique)

4.2.6. Courbes ROC

Echantillon o rggusr(i)ues i Ecart type colr:]lfizrr:/(?callg gg%
Criteres de Duke 35 0,89 0,054 [0,78 ; 0,99]
TEP-TDM seule 35 0,69 0,067 [0,56 ; 0,82]
Critéres de Duke + 35 0,049 [0,82; 1]

TEP-TDM 091

Tableau 10 : Aires sous la courbe pour nos 3 tests
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Figure 21 : Courbes ROC pour nos 3 tests ; en rouge, pour les critéres de Duke seuls, en vert

pour la TEP-TDM seule et en bleu pour les critéres de Duke implémentés de la TEP-TDM

La comparaison des 3 tests grace au test du chi2 met en évidence une différence des aires sous
la courbe pour les criteres de Duke implémentés de la TEP-TDM par rapport aux 2 autres

tests qui est statistiguement significative (p<0,04).

4.2.7. Apports de la TEP-TDM pour la recherche de la porte d’entrée et le
bilan d’extension

La TEP-TDM favorise la recherche des emboles septiques a distance, ou d'une éventuelle

porte d'entrée, en complément de la TDM.

Les localisations cérébrales apparaissaient a la TDM ou a I'IRM; en raison d’un
hypermétabolisme physiologique au niveau cérébral a la TE-TDM, nous ne pouvions pas

établir le diagnostic d'embole cérébral.
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Dans notre série, 13 patients (= 72%) sur les 18 ayant une EI confirmée présentaient un
embole septique ou plus. 5 autres patients présentaient des manifestations emboliques pouvant
étre en lien avec une EI (EI possible) ou pas (AVC...). La TEP-TDP mettait en évidence 25

foyers a distance autres que cérébraux.

Certains hypermétabolismes avaient pu étre mis en évidence grace a la TEP-TDM, ce qui

avait permis d’orienter la prise en charge et de réaliser des examens complémentaires:

- Un patient avait bénéficié de la pose d'une prothése aorto-iliaque 5 mois avant le début
de la suspicion d'El; sa prothese était infectée et constituait ainsi une porte d'entrée a
un staphylocoque responsable de I'El; il a été pris en charge par les chirurgiens
vasculaires par la suite.

- Chez 5 patients, la TEP-TDM retrouvait un hypermétabolisme au niveau du tube
digestif. Deux d’entre eux avaient bénéficié d'une coloscopie qui retrouvait une
diverticulose sigmoidienne et un abces du sigmoide (le germe retrouvé était un
entérocoque). Chez un troisieme, la coloscopie ainsi que les biopsies étaient normales.
Les 2 patients restant n'avaient pas bénéficié d'exploration complémentaire, 1’un
d'entre eux étant décedé, et I’autre ayant eu le foyer colique mis en évidence lors de la
relecture.

- Chez 1 patient, il existait un hypermétabolisme de la prostate : I'examen
cytobactériologique des urines retrouvait un staphylocoque (au méme titre que dans
les hémocultures) responsable de I'El; il existait donc une prostatite associée, pouvant
constituer une porte d'entreée.

- Chez 1 npatient, il existait un hypermétabolisme amygdalien (en plus d'un
hypermétabolisme colique) mais ce patient est décédé dans les 3 mois de prise en
charge.

- Concernant les localisations secondaires osseuses, le diagnostic était plus difficile a
réaliser avec les examens classiques. Seuls 2 cas de spondylodiscite étaient visibles a
la TDM; 1 cas avait été diagnostiqué par I'RM; quatre autres cas avaient pu étre
diagnostiqués grace a la TEP-TDM. Une localisation osseuse avait pu étre mise en
évidence chez 1 patient a la TEP-TDM et elle avait permis le diagnostic darthrite

septique du poignet et du coude chez un patient.
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Figure 22 : Hypermétabolisme pathologique du pontage aorto-bi-iliaque (fleches). A : TDM
avec injection de produit de contraste iodé ; B : MIP TEP corrigée de |'atténuation ; C : fusion

TEP-TDM ; D : TEP corrigée de I'atténuation
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Figure 23 : Hypermétabolisme pathologique du colon sigmoide (fleches) : probable porte
d’entrée. A : TDM non injecté ; B : MIP TEP corrigée de I'atténuation ; C : fusion TEP-TDM ;

D : TEP corrigée de I'atténuation

77



Figure 24 : Spondylodiscite L3-L4 (fleches). A : TEP corrigée de I'atténuation ; B : fusion TEP-
TDM

Figure 25 : Spondylodiscite T12-L1 (fleches blanches) et L2-L3 (fleches rouges). A : TEP

corrigée de I'atténuation ; B : fusion TEP-TDM
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4.2.8. Diagnostic différentiel

La TEP-TDM permettait de réaliser un diagnostic différentiel pour certains patients :

- Un patient avait un lymphome;
- Chez un autre, il y avait une suspicion de forme pseudo-sarcomateuse de maladie de
Paget, mais le diagnostic n‘avait pu étre confirmé par la suite car le patient était décédé

24 jours apres sa prise en charge.

4.2.9. Analyse du SUV max

Le SUV max variait chez nos patients de 2,9 a 8,2 avec une moyenne a 4,66. Le seul patient
pour lequel la TEP-TDM était positive mais pour lequel le diagnostic d'El n'avait pas été

retenu, présentait un SUV max a 2,9.

4.3. Discussion

4.3.1. Généralités

Comme nous ’avons dit précédemment, il y a eu une évolution de I’age médian au moment
de diagnostic : dans les pays a fort revenu, il a nettement augmenté. Les maladies valvulaires

dégénératives sont de plus en plus fréquentes, en lien avec le vieillissement de la population.

Ainsi, méme si le diagnostic d'El sur valve native est plus aisé que sur valve prothétique, nous
avons tout de méme affaire a des valves remaniées, calcifiées, et le diagnostic

échocardiographique reste difficile.

Peu d'études ont été publiées sur I'apport diagnostique de la TEP-TDM dans la suspicion d'El
sur valve native : 1’étude de Yen en 2004 (13) incluant 4 EI sur valve native, celle de
Ricciardi en 2013 (10) en incluant 7 et celle de Kouijzer en 2013 (14) portant sur 72 patients,

dont 16 avaient une El confirmée sur valve native.
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Notre étude porte sur la suspicion d'El sur valve native et son diagnostic grace a la TEP-
TDM. Elle comprend 35 patients.
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Yen (13) Saby (9) Kouijzer (14) Ricciardi (10) Pizzi (11) Fagman (12) Notre étude
Référence 2004 2013 2013 2014 2015 2015 2017
Type Prospective ) i , ) ) , i , _
Pétad Prospective Prospective Rétrospective Prospective Rétrospective Retrospective
ctuae
Nombre
de 6 72 72 27 92 11 35
patients
Bactériologie ou
ivi (médiane Bactériologie
Critéres de Duke et  Bactériologie ou Bactériologie ou  Bactériologie ou S (me_dlane a Bactériologie ou . g
L L L 10,5 mois pour L ou Suivi
Gold- présence d’une Suivi (médiane  Suivi (médiane 6  Suivi (médiane ) Suivi (médiane L
. ] . : les patients ayant i (médiane a 3
standard lésion 3 mois) mois) 25 mois) ) non précisée) i
, . . survécu, et 1,6 mois)
échocardiographique )
mois pour les
patients décedés)
Type de " i L. Prothétique et Prothétique et . . )
Prothétique et native Prothétique _ ) Prothétique Prothétique Native
valve native native
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4.3.2. Commentaires de nos résultats

- Les criteres de Duke a la phase précoce ont une bonne sensibilité et spécificité (83,3%
et 94,1% respectivement) dans le diagnostic d’El. Cependant, dans le tableau 5 nous
pouvons voir que 10 patients avaient une EI possible initialement ; a la fin des 3 mois
d’évaluation il n’en restait que 3. Trois avaient une El confirmée et 4 une EI écartée.
Un patient avait une EI confirmée d’aprés les critéres de Duke modifi¢s, mais qui son
cas a été écarté a 3 mois. Nous pouvons donc nous rendre compte que 5 patients ont
été surtraites.

- La concordance inter-observateur concernant 1’échocardiographie dans cette étude
pour le diagnostic d'EIl sur valve native n’est pas de 100%. Sur la figure 14, nous
observons que sur 7 échocardiographies douteuses, 4 avaient pu étre relues et
reclassées comme positives ou négatives.

- La TEP-TDM seule présente une sensibilité insuffisante mais une spécificité
excellente, les arguments cliniques et échocardiographies restent donc indispensables,
et la TEP-TDM seule, ne résout pas le probléme du diagnostic d’EI

- Cependant, lorsque nous I’implémentons aux critéres de Duke modifiés, 1’étude
montre la pertinence de cet examen du fait de 1’augmentation de la sensibilité
diagnostique et de la précision du test. Les aires sous la courbe de ce test comparées a
celles des critéres de Duke seuls ou de la TEP-TDM seule sont plus importantes et
cette différence est statistiquement significative.

- En plus d’étre pertinente pour le diagnostic d’EL elle 1’est également pour le bilan

d’extension (recherche d’une porte d’entrée ou d’emboles a distance).

4.3.3. Comparaison de nos résultats avec ceux des autres études

Les résultats pour la TEP-TDM seule, sont concordants avec 1’étude de Kouijzer (14), qui
retrouve une sensibilité de la TEP-TDM de 39% et une specificité de 93%. Ils different
cependant des études menées sur valve prothétique : les sensibilités varient de 52 a 100% ; la
spécificité varie de 80 a 100% ; dans 1’étude de Ricciardi (10), la TEP-TDM est toujours

négative lorsque I’El est sur valve native, ce qui donne une sensibilité globale de la TEP-
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TDM dans cette étude de 55% et une spécificité de 100%. La sensibilité de la TEP-TDM

reste donc meilleure lorsque 1’EI est sur valve prothétique que sur valve native.

Les résultats de toutes ces études ainsi que de la ndtre ne sont pas cohérents avec ceux
obtenus par 1’équipe de Rouzet (54) en 2014, mais qui avait été menée sur valve prothétique;
en effet, la sensibilité rapportée de la TEP-TDM était meilleure que la spécificité (93% pour
la sensibilité contre 71% pour la spécificité). Certains patients inclus avaient bénéficié d’une
chirurgie cardiaque dans les 2 mois précédant la realisation de la TEP-TDM et la réaction
inflammatoire post-opératoire rendait la distinction entre remaniements cicatriciels

physiologiques et processus infectieux difficile.

Les critéres de la Duke University modifiée restent le Gold-Standard pour le diagnostic d’EI

sur valve native.

Dans notre étude, nous avons donc évalué 1’apport de la TEP-TDM implémentée aux critéres
de la Duke University modifiée, comme 1’avaient fait Saby (9) et Pizzi (11). Nos résultats
sont similaires a ceux retrouvés par eux, avec cependant des spécificités meilleures que celles
de I’étude de Saby (9) : la sensibilité était augmentée de 70% a 97% et la spécificité baissait
de 50 a 40%. Dans I’é¢tude de Pizzi (11), la sensibilité augmentait de 52% a 90,7%, et la
spécificité baissait de 94,7% a 89,5%. Dans notre étude, le nombre de patients dont le
diagnostic initial d’EI était possible diminuait de 10 a 7 si la TEP-TDM était implémentée aux
criteres de Duke modifiés, comme dans celle de Saby (9) ou le nombre de patients possibles

diminuaient de 40 a 23.

La TEP-TDM implémentée aux critéres de Duke modifiés nous donne une précision globale

du test meilleure que 1’utilisation des critéres de Duke modifiés seuls (91,4% contre 88,6%).

Si la TEP-TDM est positive, cela constitue un argument supplémentaire pour un diagnostic
d’El, mais, si elle est négative, en raison de sa faible sensibilité, nous ne pouvons pas écarter

ce diagnostic.

Notons que la sensibilité des critéres de Duke modifiés a la phase initiale seuls reste meilleure
dans notre série ; cela est du au fait que le diagnostic échocardiographique est plus facile a
réaliser dans le cas d’une EI sur valve native que sur valve prothétique (39). D’autre part, les
échocardiographies avaient été réalisées dans un centre expert (service de cardiologie-
échocardiographie du CHU de Bordeaux) ; I’interprétation avait été réalisée par un médecin

spécialisé dans 1’échocardiographie. La relecture quand elle a été possible était realisée par un
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médecin spécialis¢ dans 1’échocardiographie et référent dans I’El. Cela contribue a expliquer

les trés bonnes sensibilités et spécificités dans notre série.

84



Notre étude  Saby (9) Kouijzer (14)  Ricciardi (10) Pizzi (11) Fagman (12)

Se 83,3% 70% - 70% 52% -

Sp 94,1% 50% - 100% 94, 7% -

Performances des_ (:_l:lteres de /PP 93.8% i i 100% 92.9% i
Duke modifiés

VPN 84,2% - - 25% 59,7% -

Précision 88,6% - - - - -

Se 44.4% 73% 39% 55% 87% 75%
Sp 94,1% 80% 93% 100% 92,1% 84%
Performancegeﬂ?e'a N P 88.9% 85% 64% 100% 93,6% i
VPN 61,5% 67% 82% 18% 84,3% -
Précision 68,6%0 76% - - - -
Se 94,4% 97% - - 90,7% -
Sp 88,2% 40% - - 89,7% -
Performances des critéres de
Duke modifiés implémentés de VPP 89,5% - - - 92% -
la TEP-TDM
VPN 93,8% - - - 87,9% -

Précision 91,4% - - - - -

Tableau 12 : Comparaison des différentes études : performances diagnostiques de la TEP-TDM dans I’El sur valve native
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4.3.4. Hypotheses pouvant expliquer le manque de sensibilité de la TEP-

TDM

a. Dans notre étude

Pour certains patients (10 au total, soit 56% des patients ayant un diagnostic final d'El

avérée), il existe une discordance entre le diagnostic final retenu et le résultat de la TEP-
TDM: la TEP-TDM est négative alors que I'El est confirmée; la sensibilité de la TEP-TDM
n'est que de 44%.

Nous allons étudier les éléments qui peuvent expliquer que la TEP-TDM est négative alors

qu'il y a effectivement une ElI:

La présence d'une lésion vue en échocardiographie, et sa taille :

- Chez les 8 patients dont la TEP-TDM eétait positive et I’EI avérée, 3 avaient
une végetation de diameétre inférieur a 10 mm (7 mm, 8 mm et non preécisée), 1, une
végétation de diamétre supérieur a 10 mm (12 mm), 2, un abceés et 2 ne présentaient

aucune lésion visible a I'échocardiographie.

- Chez les 10 patients présentant une EI avérée et pour lesquels la TEP-TDM
était négative, 4 présentaient une végetation de diametre inférieur a 10 mm (3 mm, 5
mm, 5 mm et non précisée), 2, une végétation de diamétre supérieur a 10 mm (20 mm
et 20 mm), 1, une perforation valvulaire, 1, une rupture de cordage et 2 n’avaient

aucune lésion a I'échocardiographie.

- La taille de la végétation était superposable dans les 2 groupes et elle
n’expliquait pas la mauvaise sensibilité de la TEP-TDM ; en revanche, la présence
d’un abcés semblait entrainer un hypermétabolisme, mais cela concernait seulement 2

de nos patients.

Le délai entre le début de I'antibiothérapie a visée endocarditique et la réalisation de

la TEP-TDM :
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- En cas de TEP-TDM positive et d'El avérée (N=8), le délai entre le début de

I'antibiothérapie et la réalisation du TEP-scanner était de 10,8 jours (de 0 a 19 jours) ;



chez 4 patients (soit 50%), la TEP-TDM avait été réalisée dans les 10 jours suivant

I'instauration de I'antibiothérapie a visée endocarditique.

- En cas d'El avérée et de TEP-TDM négative (N=8) : le délai moyen entre le
début de l'antibiothérapie et la réalisation de la TEP-TDM était de 11,8 jours (de 4 a
24 jours) ; chez 2 patients (soit 20%), la TEP-TDM avait été realisée moins de 10

jours apres l'instauration de l'antibiothérapie a visée endocarditique.

- Le délai entre l'instauration de l'antibiothérapie et la réalisation de la TEP-
TDM n'expliquait pas pourquoi la TEP-TDM était négative alors qu'il y avait une El

avérée. Nous observions cependant que celui-ci était élevé.

- La fixation myocardique diffuse : chez 7 patients, il existait une fixation myocardique
diffuse qui génait l'interprétation. Pour 2 d'entre eux, ayant une EI confirmée, la TEP-TDM
retrouvait une hyperfixation valvulaire avec un SUV max de 4,1 et 7. Pour 3, le diagnostic
d'El final avait été écarté, Pour 2, la fixation myocardique génait l'interprétation et la TEP-
TDM ne pouvait étre considérée comme positive alors que le diagnostic final d'El était retenu.
Le régime aglucidique n’avait été mis en place dans le service de médecine nucléaire du CHU

de Bordeaux qu’en 2014.

Figure 26 : Hypermétabolisme myocardique diffus (fleches) limitant I'interprétation chez un
patient de 43 ans ayant une El de la valve aortique a Staphylococcus capitis. A : TEP corrigée

de I'atténuation ; B : fusion TEP-TDM
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Pour les 10 patients dont la TEP-TDM était négative alors qu’il y avait une El avérée, voici

les paramétres ayant pu contribuer a la négativer (Tableau 12).

L ésion et sa Délai Fixation Année de
taille antibiothérapie myocardique réalisation de la
et TEP-TDM diffuse TEP-TDM
Patient 1 Pas de Iésion 12 jours NON 2013
Patient 2 Végétation de 24 jours NON 2014
3 mm
Patient 3 Pas de Iésion 14 jours (0]V]! 2011
Patient 4 Végétation de 8 jours OuUl, 2012
16 mm ininterprétable
Patient 5 Végétation de 14 jours NON 2013
20 mm
Patient 6 Végétation de 13 jours NON 2015
5mm
Patient 7 Pas de lésion 6 jours NON 2015
Patient 8 Végétation de 6 jours NON 2015
20 mm
Patient 9 Végétation de 13 jours NON 2015
5mm
Patient 10 Végétation 4 jours NON 2015
inférieure a 10
mm

Tableau 13 : Parametres ayant pu contribuer a négativer la TEP-TDM

Chez tous les patients hormis 1, la présence d’un des paramétres peut permettre d’expliquer la
négativité de la TEP-TDM :

- Patient 1 : Absence de Iésion visible a 1’échocardiographie.

- Patient 2 : Végétation de diamétre inférieur & 10mm, délai entre I’instauration de
I’antibiothérapie a visée endocarditique et réalisation de la TEP-TDM supérieur a 10

jours.
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- Patient 3 : Absence de Iésion visible a 1’échocardiographie, délai entre 1’instauration
de I’antibiothérapie a visée endocarditique et réalisation de la TEP-TDM supérieur a

10 jours, fixation myocardique génant I’interprétation.
- Patient 4 : Fixation myocardique diffuse rendant la TEP-TDM ininterprétable.

- Patient 5 : Délai entre I’instauration de 1’antibiothérapie a visée endocarditique et

réalisation de la TEP-TDM supérieur a 10 jours.

- Patient 6 : Végétation de diamétre inférieur a 10mm et délai entre 1’instauration de
I’antibiothérapie a visée endocarditique et réalisation de la TEP-TDM supérieur a 10

jours.
- Patient 7 : Absence de 1ésion visible a 1’échocardiographie.

- Patient 8 : Absence de paramétre retrouveé pour expliquer la négativité de la TEP-
TDM.

- Patient 9: Végétation de diamétre inférieur a 10mm et délai entre 1’instauration de
I’antibiothérapie & visée endocarditique et réalisation de la TEP-TDM supérieur a 10

jours.

- Patient 10 : VVégétation de diametre inférieur a 10mm.

b. Données de la littérature

Les principales hypothéses avancées pour expliquer la mauvaise sensibilité de la TEP-TDM
dans I’EI sur valve native étaient qu’une antibiothérapie prolongée précedait la réalisation de
la TEP-TDM, que la taille de la végétation était trop petite et qu’une hyperglycémie pouvait
géner le processus de fixation, le régime aglucidique n’ayant pas €té suivi correctement. Dans
I’étude de Ricciardi (10), aucune de ces hypothéses n’expliquait le manque de sensibilité de la
TEP-TDM pour leurs patients lorsque la suspicion d’EIl était sur valve native. Les auteurs
avaient alors évoqué le fait que la TEP-TDM ne fixait pas en cas de végétation, mais en cas
d’infection valvulaire ou périvalvulaire, comme par exemple un abces. Cet argument pourrait

expliquer le manque de sensibilité de la TEP-TDM dans notre étude.
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Dans I’é¢tude de Kouijzer (14), la principale hypothése évoquée était que la mise en place d’un

régime aglucidique pouvait augmenter la sensibilité de la TEP-TDM.

4.3.5. Spécificité

Dans notre étude, la spécificité de la TEP-TDM restait élevée : elle était de 94,1%. Un seul
patient avait une TEP-TDM positive, et le diagnostic final retenu était une EIl possible ;
cependant, bien que tous les criteres ne fussent pas réunis pour confirmer le diagnostic, la
suspicion clinique d’EI restait élevée, et il avait été traité comme si le diagnostic d’EI avait été

confirmé.

4.3.6. Apport de la TEP-TDM dans le bilan d'extension ou dans la réalisation
d'un diagnostic différentiel

Il est important de détecter les emboles septiques, car ils sont associés a un plus mauvais
pronostic, et nécessitent une antibiothérapie prolongée voire, dans certains cas, une

intervention chirurgicale (61,62).

Hormis pour les emboles cérébraux (1 embole cérébral diagnostiqué par la TEP-TDM sur 9
emboles cérébraux), la TEP-TDM au ®F-FDG permettait de mettre en évidence des hyper
métabolismes pathologiques pouvant correspondre a une porte d’entrée ou a des localisations
infectieuses secondaires non apparentes a la tomodensitométrie. Elle avait mis notamment en

évidence 8 localisations osseuses secondaires.

Dans 1’étude publiée par Kouijzer (14), environ 44% des patients ayant une El avaient des
emboles septiques associés, dont 50% d’entre eux n’étaient pas symptomatiques. Dans notre
série, 13 patients (= 72%) sur les 18 ayant une EI confirmée avaient un embole septique ou

plus.
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4.3.7. Analyse du SUV max

Dans notre série, la moyenne du SUV max était de 4,66 en cas d’EI confirmée (variant de 2,9

48,2).

En cas de valve native, en 1’absence de processus infectieux, elle est nulle. Il n’y a donc pas

d’effet seuil comme sur les valves prothétiques et I’examen est plus facile a interpréter.

4.3.8. Limites de notre étude

Plusieurs éléments n’avaient pu étre écartés, a I’origine de limites :
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C’était une étude rétrospective ce qui causait une perte d’information significative.
Toutes les échocardiographies n’avaient pu bénéficier d’une relecture.

Les TEP-TDM avaient été relues en aveugle, ce qui peut é&tre dommageable pour un
examen d’imageric fonctionnelle ; par exemple, le praticien ne connait pas
I’antibiothérapie en cours, ce qui peut modifier son interprétation.

Le nombre de patients inclus dans 1’étude était faible, bien qu’il restat dans la
moyenne des études réalisées jusqu’a présent. Cela s’explique par plusieurs raisons :
faible incidence de I’El, délai de réalisation de la TEP-TDM trop long nous ayant
amené a exclure certains patients et urgence thérapeutique, ne permettant pas de
reporter une éventuelle antibiothérapie.

Peu de patients dans notre série avaient été opérés, or la certitude diagnostique serait
normalement anatomopathologique ; le gold-standard était un ensemble d’arguments
cliniques, biologiques et échocardiographiques qui pouvaient étre discutables.

A la phase pré-hospitaliere, certains patients avaient bénéficié d'une antibiothérapie,
non a visée endocarditique, mais celle-ci avait pu contribuer a négativer des TEP-
TDM, sans pour autant étre suffisante pour traiter I'El.

Le régime aglucidique n’avait été mis en place qu’en 2014 dans le service de
médecine nucléaire du CHU de Bordeaux, ainsi une majorit¢ de nos patients n’en

avaient pas bénéficié.



4.3.9. Proposition d’algorythme de réalisation de la TEP-TDM a la phase
précoce du diagnostic d’El

Suspicion d’El sur valve native

Séries d’hémocultures,
prélevements locaux, ETT-ETO

El prouvée El possible El rejetée

Susipicion
clinique élevée

Réalisation d’une TEP-
TDM au ®F-FDG

Traitement de IEl Positive Négative

Stop

Figure 27 : Proposition d’algorythme de réalisation de la TEP-TDM a la phase précoce du diagnostic
d’El
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CONCLUSION

L’EI est une maladie dont le diagnostic reste difficile, méme sur valve native, en particulier en
cas de valvulopathie dégénérative. Notre étude tend a prouver que I’implémentation de la
TEP-TDM aux critéeres de Duke modifiés comme critére majeur d’imagerie, augmente la
sensibilité diagnostique a la phase précoce sans altérer la spécificité. De plus, cet examen est
pertinent pour le bilan d’extension, il permet de rechercher une porte d’entrée ou des emboles
a distance, qui sont associés a un plus mauvais pronostic et qui nécessitent une antibiothérapie
prolongée voire une chirurgie. En cas de doute diagnostique a la phase initiale, il pourrait

apparaitre pertinent de proposer la réalisation d’'une TEP-TDM.

Cependant, il s’agit d’une étude préliminaire, portant sur peu de patients, du fait de la faible
prévalence de la maladie dans la population générale. D’autres études sont nécessaires pour

confirmer ces résultats, en portant sur de plus larges populations.
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Annexe 1 : Protocole diététique spécifique dans le cadre de la réalisation d’'une TEP-TDM
prescrit pour recherche d’EIl, pour fiévre d’origine inconnue ou pour sarcoidose
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W CHU Entité d'application : Services de soins IN_PCP_8194

NS = Emetteur : Pdle d'Imagerie Médicale - 3515 HL Tomographie a ind 0.3
\b poni e | émission de positons- Processus P1 n i

INSTRUCTION Page :1/2

PROTOCOLE DIETETIQUE SPECIFIQUE DANS LE CADRE DE LA
REALISATION D’UN TEPSCAN PRESCRIT POUR RECHERCHE
D’ENDOCARDITE, POUR FIEVRE D’ORIGINE INCONNUE OU POUR
SARCOIDOSE

OBJET

Ce protocole a pour but de décrire le régime diététique a-glucidique nécessaire pour les patients devant
béneéficier d’'un examen TEPSCAN dans le cadre des indications cliniques suivantes : recherche
d’'endocardite, fiévre d'origine inconnue, sarcoidose.

RECOMMANDATIONS ET CONTENU DU REGIME

La veille de la réalisation de I'examen, faire prendre au patient diabétique ou non, un repas
a-glucidique, le midi et le soir, puis le laisser a jeun jusqu’a la réalisation de son examen.
Patients sous alimentation enterale : voir chapitre page 2.

Pour les patients diabétiques, concemant leur traitement anti diabétique, se conformer au tableau ci-
dessous :

TYPE DISPOSITION A PRENDRE
ANTI Famille des SULFAMIDES
DIABETIQUES DAONI!_ : GLIBENCLAMIDE Pas de prise du tra!tement la veille
ORAUX Famille des GLINIDES au soir et le matin de 'examen
NOVONORM : REPAGLINIDE
INSULINE RAPIDE
HUMPJ;\E-CI-)%ATI\IJ%UANTA?JRQAPID Pas d’injection la veille au soir et le
NOVORAPID, UMULINE RAPIDE matin de ['examen
INSULINE LENTE / SEMI LENTE Faire l'injection du sair.
INSULATARD, INSUMAN BASAL, Celle du matin sera faite juste
INSULINE LANTUS, LEVEMIR, UMULINE NPH, aprées I'examen
INSULINE MIXTE L’insuline mixte doit étre
HUMALOG MIX 25 ou 50 remplacée par une insuline semi
INSUMAN COMB 15 ou 25 ou 50 lente.
NOVOMIX 30 ou 50 ou 70, MIXTARD 30, Ex NOVOMIX 70 10U (=7U
PROFIL 30 UMULINE rapide et 3U semi lente) doit étre
(ex NOVOMIX = 70% rapide et 30% semi | remplacé par 3U d'INSULATARD.
lente) En cas d'interrogation, appeler un

Date d'application : 11/05/2015

TABLEAU D'APPROBATION

POUR LE GROUPE VALIDATION AVIS EXPERT APPROBATION
D'ELABORATION (fonction qualité) (diététicien) (responsable d'activité)
) LAPEYRE CHUBX\BORDEN ROUBY
Nom : TLILI GHOUFRANE VINGENT CHUBX\COUHEC L CATHERINE
PR ASSISTANT CADRE DE SANTE CHEF DE CADRE DE
Fonction: PRATICIEN QUALITE DIETETICIENNE SERVICE SANTE
Signature : DOCUMENT VALIDE NUMERIQUEMENT

SEULE LA VERSION ELECTRONIQUE FAIT FOI, ASSUREZ VOUS DE LA BONNE VERSION EN VIGUEUR
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Entité d'application : Services de soins
IN_PCP_8194
N _CH U Emetteur : Ple d'Imagerie Médicale - 3515 HL Tomographie a (8 <813
\D Bordeaux | €mission de positons- Processus P1 na 0L
INSTRUCTION Page :2/2

PROTOCOLE DIETETIQUE SPECIFIQUE DANS LE CADREDE LA
REALISATION D’UN TEPSCAN PRESCRIT POUR RECHERCHE
D’ENDOCARDITE, POUR FIEVRE D’ORIGINE INCONNUE OU POUR
SARCOIDOSE

[ endocrinologue

ALIMENTS INTERDITS DANS LE CADRE D’'UN REGIME A-GLUCIDIQUE

- Tous les aliments et produits sucrés (bonbons, chocolat, miel, confiture, viennoiseries, biscuits,
gateaux...)

- Lait et laitages : yaourts, fromages blancs, petits suisses, entremets, crémes desserts

- Pain, pain de mie et biscottes

- Tous les féculents (riz, pomme de terre, céréales, pates, semoule, blé, légumes secs ...)

- Tous les légumes verts crus ou cuits sauf la salade verte

- Tous les fruits

- Toutes les boissons sucrées ou alcoolisées

ALIMENTS AUTORISES DANS LE CADRE D’UN REGIME A-GLUCIDIQUE

- Tous les fromages

- Toutes les viandes (bceuf, porc, veau, agneau et volaille), poissons non panés, crustacés et ceufs
- Matiéres grasses : beurre, margarine, huiles

- Lasalade verte

- Boisson : eau minérale sans additifs, café et thé sans sucre

Exemple de menus :

- Salade verte / Escalope de dinde/ Une a deux portions de gruyére selon I'appétit
Il peut étre ajouté de la matiére grasse sous forme de vinaigrette ou pour la cuisson de la viande.

CAS PARTICULIER DES PATIENTS SOUS ALIMENTATION ENTERALE

« Patients non diabétiques :
o Mettre le patient a jeun 18h00 avant la réalisation du TEPSCAN

« Patients diabétiques :
o Prendre contact avec le service TEPSCAN

MODALITES POUR COMMANDER LE REPAS DANS DATAMEAL :

Sélectionner le régime « AGLUCIDIQUE POUR TEPSCAN » sur le profil nutritionnel du
patient pour les repas concernés.

SEULE LA VERSION ELECTRONIQUE FAIT FOI, ASSUREZ VOUS DE LA BONNE VERSION EN VIGUEUR
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