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TITRE : Comparaison des performances diagnostiques de la TEP au '8F-FDG et de la

scintigraphie aux leucocytes marqués dans les infections de dispositifs d’assistance

ventriculaire gauche.

RESUME :
Contexte L'utilisation du dispositif d’assistance ventriculaire gauche (DAVG) est en expansion

chez les patients en insuffisance cardiaque avancée. Cependant, les infections liées au
dispositif sont un défi a reconnaitre et a traiter en raison d’un taux de morbidité et de
mortalité important. Le role de I'imagerie de médecine nucléaire n’est pas encore bien établi
pour les infections de DAVG. La présente étude compare les performances diagnostiques de
la tomographie par émission de positons / tomodensitométrie au 8F-fluorodéoxyglucose
(TEP-TDM au 8F-FDG) et de la scintigraphie aux leucocytes marqués (SLM) pour le diagnostic
d’infections chez des patients porteurs d’'un DAVG a flux continu.

Méthodes A partir d’'une base de données complétée de maniere prospective nous avons
analysé rétrospectivement les performances diagnostiques de la SLM et de la TEP-TDM au 8F-
FDG chez 24 patients ayant un DAVG avec une infection suspectée liée au dispositif. Les deux
types d’examens ont été systématiquement réalisés chez tous les patients. Le diagnostic
d’infection fut établi selon les critéres ISHLT.

Résultats Parmi les 24 patients inclus, 15 avaient une infection spécifique du DAVG (5 au
niveau de la pompe et/ou canule d’insertion myocardique et 10 au niveau de la driveline), 6
avaient une infection liée au DAVG, tandis que 3 patients avaient une infection non liée au
DAVG. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative
et la précision étaient de 95,2 %, 66,7 %, 95,2 %, 66,7 % et 91,6 %, respectivement, pour la
TEP-TDM au 8F-FDG et 71,4 %, 100 %, 100 %, 33,3 %, et 75 %, respectivement, pour la SLM.
La TEP-TDM au F-FDG a montré une sensibilité significativement plus élevée (p = 0,01) que
la scintigraphie aux leucocytes marqués.

Conclusion La TEP-TDM au 8F-FDG et la SLM s’avérent trés efficaces pour le diagnostic des
infections de DVAG. La TEP-TDM au 8F-FDG montre une sensibilité significativement plus
élevée et pourrait étre proposée en tant que procédure de médecine nucléaire de premier

choix.

MOTS CLES : infection, '8F-FDG, TEP-TDM, DAVG, interprétation.



TITLE : Infections in patients using ventricular assist devices : comparison of the diagnostic

performance of 8F-FDG PET/CT scan and leucocyte labeled scintigraphy.

ABSTRACT :

Background The usage of left-ventricular-assist-device (LVAD) is increasing in patients with
advanced heart failure. However, device-related infections are a challenge to recognize and
to treat, with an important morbidity and mortality rate. The role of nuclear medicine imaging
remains not well established for LVAD infections. The present study compared the accuracy
of positron emission tomography/computed tomography with 8F-fludeoxyglucose (*8F-FDG
PET/CT) and radiolabeled leucocyte scintigraphy for the diagnosis of infections in patients
supported with a continuous-flow LVAD.

Methods From a prospectively maintained database, we retrospectively analyzed the
diagnostic performance of radiolabeled leucocyte scintigraphy and 8F-FDG PET/CT in 24
patients who had a LVAD with a suspected device-related infection. Both examinations were
routinely performed in all patients. Infection was assessed by the ISHLT criteria.

Results Twenty-four patients were included, 15 had a specific VAD infection (5 cardiac-LVAD
and 10 driveline), 6 had a VAD-related infection, while 3 patients had a non-VAD-related
infection. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and
accuracy were 95.2 %, 66.7 %, 95.2 %, 66.7 %, and 91.6 %, respectively, for *®F-FDG-PET and
71.4 %, 100 %, 100 %, 33.3 %, and 75 %, respectively, for leucocyte scintigraphy. 8F-FDG
PET/CT showed significantly higher sensitivity (p=0.01) than leucocyte scintigraphy.
Conclusion *¥F-FDG PET/CT and radiolabeled leucocyte scintigraphy SPECT carry high
performance in the diagnostic of LVAD infections. 8F-FDG PET/CT shows significantly higher

sensitivity and could be proposed as first-line nuclear medicine procedure.

KEYWORDS : infection, ¥F-FDG, PET, LVAD, image interpretation
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ABREVIATIONS

AVC : Accident vasculaire cérébral

BNP : Peptide natriurétique de type B

CHU : Centre hospitalier universitaire

CIED : Cardiac implantable electronic device

CT : Computed tomography

DVAG : Dispositif d’assistance ventriculaire gauche
DL : Driveline

DT : Destination therapy

EANM : European association of nuclear medicine
ECBU : Examen cyto-bactériologique des urines
ESC : European society of cardiology

BE-FDG : *¥F-fluorodeoxyglucose

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche
HMPAO : Hexamethylpropyleneamine oxime

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche
INTERMACS : Interagency registry for mechanically assisted circulatory support
ICT : Insuffisance cardiaque terminale

IEC : Inhibiteur de I'’enzyme de conversion

IRM : Imagerie par resonance magnétique

ISHLT : International society for heart and lung transplantation
LVAD : Left-ventricular assist device

MLEM : Maximum likelihood estimation method
MBP : Mediastinal blood pool

MBg : Mega Becquerel

MR : Magnetic resonance

NYHA : New York heart association

OSEM : Ordered subset expectation maximization
PAMP : Pathogen associated molecular patterns

PMH : Par million d’habitants
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ROC : Receiver operating characteristics

SLM : Scintigraphie aux leucocytes marqués

SPECT : Single-photon emission computed tomography
SU : Super urgence

SUV : Standard uptake value

9MTc : Technetium-99m

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par émission de positons

TEMP : Tomographie par émission monophotonique
VAD : Ventricular assist device

WABC : White blood cell
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INTRODUCTION

Avec une prévalence estimée a 2,3 % dans la population adulte en France soit prés de
1 130000 personnes touchées (1), I'insuffisance cardiaque représente un probléme majeur
de santé publique. Cette pathologie fréquente et de mauvais pronostic tend a augmenter du
fait du vieillissement de la population. Le traitement non médicamenteux de l'insuffisance
cardiaque terminale (ICT) inclut aux c6tés de la transplantation le défibrillateur implantable,
la stimulation cardiaque multisite et enfin I'assistance ventriculaire. Dans un contexte de
pénurie de greffon cardiaque et de progrés technologiques, les dispositifs d’assistance
ventriculaire gauche (DAVG) se sont nettement développés ces derniéres années, que ce soit

en tant que thérapie définitive ou en attente de transplantation.

Malgré une amélioration de la survie par rapport au traitement médical optimal seul
(2), les patients porteurs de DAVG sont a risque de complications. Parmi elles, les infections
relatives aux DAVG sont associées a une importante morbi-mortalité. Elles impliquent souvent
une antibiothérapie au long cours, parfois un changement de tout ou partie du dispositif, ou
encore une inscription sur la liste de transplantation cardiaque en Super-Urgence (SU). |l est
donc important de pouvoir les reconnaitre précocement afin de démarrer un traitement

adéquat.

Le diagnostic des infections relatives aux DAVG repose sur un ensemble d’éléments
cliniques, biologiques et sur les données de l'imagerie. Les recommandations de
I'International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) (3) précisent que la TEP-
TDM au *8F-FDG ou la scintigraphie aux leucocytes marqués peuvent étre réalisées en option
pour rechercher une infection du DAVG, mais la place de ces deux examens reste encore mal
définie.

Apres quelques rappels sur linsuffisance cardiaque et ses traitements, nous
détaillerons les bases pratiques de la TEP-TDM au 8F-FDG et de la scintigraphie aux leucocytes

marqués.

Par la suite, nous développerons notre étude sur la comparaison des performances
diagnostiques de la TEP-TDM au 8F-FDG et de la scintigraphie aux leucocytes marqués dans

les infections de DAVG.
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PARTIE I. L’ASSISTANCE VENTRICULAIRE GAUCHE
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|. L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

Linsuffisance cardiaque se définit par l'incapacité du coeur a assurer le débit sanguin
nécessaire aux besoins métaboliques et nutritionnels du corps humain. En augmentation,
notamment en raison du vieillissement de la population, elle touche actuellement plus de

1 130 000 frangais et était responsable de 69 972 déces en France en 2011 (1).

1. Physiopathologie

L'insuffisance cardiaque peut étre provoquée par un ou plusieurs des mécanismes suivants

(4):

e Une diminution de la contractilité du muscle cardiaque, entrainant une dysfonction
systolique. Elle est souvent due a une destruction des cardiomyocytes suite a un
infarctus ou une fibrose par exemple.

e Un trouble de la relaxation diastolique du ventricule ou dysfonction diastolique,
entrainant une diminution du remplissage ventriculaire. Elle peut étre due a une
perturbation de la relaxation diastolique précoce, a une augmentation de rigidité de la
paroi ventriculaire ou les deux associés.

e Une augmentation de la post-charge, ou il existe une diminution du débit systolique
en raison d’une résistance accrue a I'écoulement, comme par exemple en cas de
sténose aortique ou d’hypertension artérielle sévere.

e Une surcharge volumique, qui se produit lorsqu’une partie du débit systolique ne
parvient pas a I'organisme, mais retourne vers |'oreillette lors de la systole, comme en
cas d’insuffisance mitrale, ou bien qu’elle reflue pendant la diastole de I'aorte vers le

ventricule gauche comme en cas d’insuffisance aortique.

Plusieurs mécanismes peuvent alors se mettre en place pour compenser la diminution du
débit cardiaque: modifications neurohormonales, compensation rénale, extraction
périphérique d’oxygéne.. Au stade initial d’insuffisance cardiaque, ces mécanismes

permettent le plus souvent d’obtenir une situation pratiquement normale au repos ou en cas
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d’effort modéré. En revanche, a un stade plus avancé, ils peuvent eux-mémes accélérer la

progression de la maladie et majorer les symptomes.

2. Etiologies

Bien que dans plus de 2/3 des cas linsuffisance cardiaque soit liée a une maladie

coronarienne, elle peut avoir de multiples causes, pouvant étre classées en 3 groupes :

e Cardiomyopathies : ischémique, toxique, inflammatoire, auto-immune, infectieuse,

infiltrative, troubles métaboliques, anomalies génétiques ;

e Anomalie de remplissage:

hypertension, pathologies valvulaires, pathologies

péricardiques et endocardiques, surcharge volumique ;

e Arythmies : tachyarythmie, bradyarythmie.

3. Symptomes et signes de lI'insuffisance cardiaque

Ce syndrome clinique est caractérisé par des symptdémes cliniques pouvant étre accompagnés

ou non de signes résumés dans le tableau ci-dessous :

Symptomes Signes

Typiques Spécifiques

Dyspnée Elévation de la pression veineuse jugulaire
Orthopnée Reflux hépato-jugulaire

Dyspnée paroxystique nocturne
Fatigue, tolérance diminuée a I'effort

(Edeme des chevilles

Troisiéme bruit auscultatoire (rythme de

galop)

Déplacement latéral de I'apex

Moins typiques

Moins spécifiques

Toux nocturne
Respiration sifflante
Sensation de ballonnement

Perte d’appétit

Prise de poids ( > 2 kg/semaine)
Perte de poids (dans I'insuffisance
cardiaque avancée)

Cachexie
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Confusion (surtout chez les personnes (Edéme périphérique

agées) Crépitants pulmonaires
Dépression Matité aux bases pulmonaires
Palpitations (épanchement)

Vertiges Tachycardie

Syncope Pouls irrégulier
Essoufflement a I'antéflexion Tachypnée

Respiration de Cheyne Stokes
Hépatomégalie

Ascite

Extrémités froides

Oligurie

Hypotension

Tableau 1. Symptomes et signes de I'insuffisance cardiaque.

Source : Guidelines de la société européenne de cardiologie (5).

4.Terminologie

L'insuffisance cardiaque peut étre définie selon son évolution dans le temps, et un patient
atteint d’insuffisance cardiaque chronique peut présenter au cours de sa vie des phases de
décompensation aigtlie. Celles-ci sont liées soit a une rétention hydrosodée avec prise de poids
soit a une déstabilisation hémodynamique aiglie (troubles hémodynamiques, pic hypertensif),
se traduisant par une congestion pulmonaire (6). Les épisodes de décompensation cardiaque
nécessitent une prise en charge rapide conduisant le plus souvent a une hospitalisation en
urgence. lls étaient responsables de 165 231 hospitalisations en 2010, avec un taux de déces

de 8 % au cours de ces hospitalisations (7).

En 2016, la Société Européenne de Cardiologie (ESC) introduit une nouvelle classification de

I'insuffisance cardiaque, en modifiant le seuil de la fraction d’éjection ventriculaire gauche
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(FEVG) utilisé pour classer les patients atteints d’insuffisance cardiaque. On distingue ainsi 3

sous-groupes résumés dans le tableau ci-dessous :

IC a FEVG réduite

IC a FEVG moyennement

altérée

IC a FEVG préservée

Critéres

Symptémes +/- signes

Symptémes +/- signes

Symptomes +/- signes

FEVG <40 %

40 % < FEVG <49 %

FEVG 250 %

1. BNP élevé

2. Au moins 1 critére
additionnel :

- maladie cardiaque
structurelle (HVG ou
dilatation de I'oreillette
gauche)

- dysfonction diastolique

1. BNP élevé

2. Au moins 1 critére
additionnel :

- maladie cardiaque
structurelle (HVG ou
dilatation de l'oreillette
gauche)

- dysfonction diastolique

Tableau 2. Définition de I'insuffisance cardiaque.

Source : Guidelines de la société européenne de cardiologie (5).

5. Insuffisance cardiaque terminale

La classification fonctionnelle NYHA (8) est utilisée pour décrire la sévérité des symptomes et

I'intolérance a I'exercice. L'insuffisance cardiaque terminale est définie par un stade NYHA 3

ou 4 malgré un traitement médical, électrique et chirurgical optimal (9,10). Elle est de mauvais

pronostic, puisque la mortalité a 1 an est supérieure a 50 %.

6. Traitement

Une fois porté le diagnostic d’insuffisance cardiaque, il faut en préciser 'origine et rechercher,

en particulier, une cause curable (par exemple : maladie valvulaire opérable).
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Quelle que soit I'origine de I'insuffisance cardiaque, le régime hyposodé (3 a 4 grammes de sel

maximum par jour) doit étre systématique.

Le traitement médicamenteux recommandé chez les patients symptomatiques présentant
une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite doit comporter un inhibiteur de
I’enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC), un béta-bloquant, et un antagoniste de
I'aldostérone (5). D’autres traitements peuvent étre associés selon les cas, tels que les

diurétiques.

Au traitement médicamenteux s’associent les traitements rythmologiques: pose de
pacemaker pour la resynchronisation cardiaque et/ou défibrillateur pour intervenir sur les

troubles du rythme ventriculaires et éviter les morts subites.

7. La transplantation cardiaque

Chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque terminale (ICT), la transplantation est le
traitement de référence mais avec moins de 5000 donneurs d’organes disponibles dans le
monde en 2014 (11), son impact épidémiologique demeure tres faible.

En France, le nombre de malades inscrits sur liste d’attente de greffe cardiaque ne cesse
d’augmenter, avec un taux de 8,6 par million d’habitants (pmh) en 2016, alors qu’il était de
7,9 pmh en 2011, ce qui constitue une augmentation du nombre de nouveaux inscrits de 11
% en 6 ans (12). Parallelement, le taux de greffe cardiaque en 2016 en France (7,1 pmh) est
en augmentation de 1 pmh par rapport a 2011 (6,1 pmh) ce qui correspond a une hausse de
20 % du nombre de greffes. Malgré cette relative amélioration de I'acces a la greffe, I'attente
sur liste de greffe reste associée a une importante morbi-mortalité, puisque le pourcentage

de déces parmi les inscrits sur les listes d’attente de greffe cardiaque est de 8,3 %.
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Greffe cardiaque en 2016 Taux d'incidence cumulée de greffe cardiaque
des candidats inscrits entre 2011 et 2016

Taux de malades greffés Pourcentage de greffés 1 an aprés inscription en liste d'attente
selon la région de domicile (pmh) selon la région de domicile a I'inscription (%)
. 50,0-624
a1-54 Sans équipe de greffe - @ Sans équipe de greffe
) 55-66 ) e uiit ) 625-689 (D sansinsciit etiou sans greffé
@ 67-82 9 69,0748

@ 83-160 Source: Agence de la biomédecine @ 749-784 Source: Agence de la biomédecine

Figure 1. Taux d’acceés a la greffe cardiaque en France en 2016.

Source : Agence de la Biomédecine : Le rapport annuel médical et scientifique 2016 (12)

L'allocation prioritaire des greffons répond a des criteres d’urgence, des critéres cliniques

(groupe sanguin rare, morphologie), mais encore a la politique d’acceptation et de refus des

propositions de greffons faites aux équipes.

En dehors des urgences régionales, on distingue trois types de Super-Urgences nationales
(SU), mises en place depuis 2004 (12) :

- la SU de type 1 s’adresse aux malades en situation d’urgence vitale, ayant une indication a
une assistance circulatoire mécanique de courte durée, ou déja sous assistance de courte
durée, ou encore dépendants des inotropes et dont I'état clinique reste compatible avec une
greffe.

- la SU de type 2 concerne les malades sous assistance circulatoire mécanique de longue durée
ou ceeur artificiel total qui présentent une complication (infection, complication thrombo-

embolique, AVC, troubles du rythme).
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- la SU de type 3 est disponible, depuis juillet 2013, pour les patients sous assistance
circulatoire bi-ventriculaire pneumatique ou cceur artificiel total, implanté depuis au moins

trois mois, sans complication ni défaillance d’organe.

A la pénurie actuelle de greffons, s’ajoutent les contre-indications a la greffe (age,
comorbidités...), limitant I'accés a la transplantation cardiaque. Ces freins ont suscité I'intérét
pour des approches alternatives a la greffe, telles que I'assistance circulatoire de longue

durée.

POINTS CLES : L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

- L'incidence de l'insuffisance cardiaque est en augmentation.

- Le pronostic de I'insuffisance cardiaque terminale est sombre, avec une mortalité
importante (> 50 %).

- La transplantation cardiaque reste le traitement de référence de I'insuffisance cardiaque
terminale, mais il existe actuellement une pénurie de greffons.

- L’assistance ventriculaire gauche constitue une alternative intéressante a la greffe.
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Il. 'ASSISTANCE CIRCULATOIRE DE LONGUE DUREE

1. Généralités

Le premier dispositif d’assistance ventriculaire a été introduit dans les années 60 par de Bakey
(23). Il s’agit d’un dispositif capable de remplacer, de fagcon temporaire ou permanente, une
fonction cardiaque défaillante (14).

On distingue deux types d’assistance ventriculaire :

- Les pompes a flux pulsatiles : elles reproduisent le fonctionnement du coeur et

permettent d’assurer un débit sanguin pulsé similaire a la circulation naturelle. Les
patients assistés par ce genre d’assistance ont un pouls palpable et une pression
artérielle mesurable, générés par le débit de la pompe. Elles présentent certains
inconvénients inhérents a leurs caractéristiques physiques et a leur mode de
fonctionnement (volumineuses, présence de valves, faible rendement énergétique,
bruit), exposant les patients a une incidence élevée de complications, notamment

thromboemboliques.

- Les pompes a flux continu : Ce sont des assistances plus récentes, actionnées par

des turbo pompes. Un systéme de turbine a flux axial ou centrifuge propulse le sang
continuellement dans la circulation générale. Ces pompes, qui génerent un flux
continu non pulsatile, sont quasiment silencieuses et ne comportent pas de valves.
Elles ont pour avantage leur petite taille, leur meilleur rendement énergétique et le
fait d’avoir une ligne de connexion moins longue qui diminue le risque infectieux
(15-17). Les patients assistés n‘ont pas de pouls palpable et une pression non

mesurable par les brassards automatiques.

2. Impact sur la survie et épidémiologie

En 2001, I'étude REMATCH a montré une amélioration significative de la survie chez les
patients en insuffisance cardiaque terminale porteur d’une assistance cardiague mono-

ventriculaire gauche en Destination Therapy (DT) comparé a la poursuite d’un traitement
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médical simple (2). Une amélioration de la survie a également été montrée chez les patients
appareillés par DAVG en pont a la transplantation (18,19). Ces études ont marqué un tournant
dans la prise en charge des patients atteints d’insuffisance cardiaque terminale récusés ou
non pour la greffe, et depuis la proportion d’assistance ventriculaire n’a cessé d’augmenter
pour remédier a la pénurie de greffons.

En effet, entre 2006 et 2014, le nombre de dispositifs d’assistance ventriculaire a été multiplié
par 26 aux Etats-Unis, avec un net accroissement a partir de 2008 en rapport avec I'avenement

des nouveaux dispositifs a flux continu (20).

3000 -
@ DAVG a flux continu - Turbine a flux axial

@ DAVG a flux continu — Turbine a flux centrifuge

2500 @ Ceur artificiel total — Flux pulsatile
@ DAVG a flux pulsatile intracorporéal
P DAVG a flux pulsatile paracorporéal
2000
1500 -
1000 -
) I I
| I n

2009 2010 2011 2012 2013 2014

Implantations par an

o

oS

Figure 2. Distribution des dispositifs d’assistance ventriculaire par année d’implantation

entre 2006 et 2014.

Source : Septieme rapport annuel INTERMACS (20).

Au CHU de Bordeaux, on retrouve la méme évolution dans le temps avec une augmentation
du nombre de dispositifs d’assistance mono-ventriculaire gauche implantés (principalement :

HeartMate 11®, Heartware®, Jarvik 2000®) a partir de 2008.
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Figure 3. Distribution des dispositifs d’assistance ventriculaire par année d’implantation au
CHU de Bordeaux entre 2008 et 2016.

Source : Place de I'assistance cardiaque dans I'insuffisance cardiaque, Dr Veiniard (21).

3. Indications

Les dispositifs d’assistance ventriculaire sont indiqués dans différentes situations (22) :

- En pont a la transplantation ou « Bridge to transplant » : patients inscrits sur liste de greffe
gui ne pourraient survivre sans l'assistance ventriculaire ;

- En thérapie définitive ou « destination therapy » : alternative définitive a la transplantation
chez les patients non éligibles a la transplantation ;

- En pont a la candidature ou « bridge to candidacy » : patients non-inscrits sur liste de greffe
mais qui pourraient devenir éligibles a la transplantation ;

- En pont jusqu’au rétablissement ou « bridge to recovery » : assistance temporaire jusqu’a la

récupération cardiaque.

4. Caractéristiques techniques

Les dispositifs d’assistance ventriculaire gauche se composent de plusieurs parties :

29



- La pompe, quiva remplacer la fonction du ventricule gauche pathologique. Elle peut
étre implantée directement dans I'apex du ventricule gauche (Jarvik 2000°,
Heartware®), ou bien étre reliée au ventricule gauche par l'intermédiaire d’une
canule d’Inflow (HeartMate 11®).

- Une canule d’Outflow, qui relie la pompe a I'aorte descendante et va permettre
d’amener le sang vers la grande circulation.

- Une canule d’Inflow, qui relie le ventricule gauche a la pompe (dans le cas des
HeartMate 119)

- Une driveline, qui est reliée a la batterie d’alimentation externe. Elle est reliée a la
pompe et va suivre un trajet sous-cutané pour ressortir au niveau de la paroi
abdominale (HeartMate |I®, Heartware®) ou bien en région rétro-auriculaire (Jarvik
2000®). Dans le cas du Jarvik 2000, I'orifice de sortie cutanée rétro-auriculaire de la
driveline a pour avantage de réduire le risque d’infections et une amélioration de la
qualité de vie (douche, piscine autorisées).

- Une batterie et un contréleur externes, que le patient porte sur lui en continu.

Les principales caractéristiques techniques des 3 types de DAVG utilisés au CHU sont résumées

dans le tableau 3 ci-apres.
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HeartMate I1®

Heartware®

Jarvik 2000°®

Type de Axiale a débit continu Centrifuge a débit continu | Axiale a débit continu
pompe
Débit 3a10L/ minute Jusqu’a 10 L / minute 2 a 7L / minute
Autonomie 12h 4 3 6h 8 a 12h (batterie Li-ion) ou
24 a 40h (batterie de
réserve au Plomb)
Composants | - Canule d’Inflow - Pompe - Pompe
- Pompe - Canule d’Outflow - Canule d’Outflow
- Canule d’Outflow - Driveline - Driveline
- Driveline - Batterie externe - Batterie externe
- Batterie externe
Orifice de Abdominal Abdominal Rétro-auriculaire

sortie cutanée
de la driveline

Technique
chirurgicale

Sternotomie

- Sternotomie classique

- Voies mini-invasives :
thoracotomie gauche avec
implantation sur 'aorte
descendante ou double
thoracotomie
gauche/droite

- Sternotomie classique

- Voies mini-invasives :
thoracotomie gauche avec
implantation sur 'aorte
descendante ou double
thoracotomie
gauche/droite

Tableau 3. Dispositifs d’assistance ventriculaire gauche utilisés au CHU de Bordeaux

(23,24).
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5. Biomatériaux

Les dispositifs d’assistance ventriculaire gauche sont composés de différents biomatériaux
(25) :

- Un alliage de métaux a base de Titane (Ti6Al4V) pour la pompe. Dans le cas du Jarvik
2000 et du Heartware, la pompe et la canule d’Inflow sont une seule unité.

- Un enrobage de Polyester autour de la canule d’Outflow (le plus répandu étant le
Dacron®, le GoreTex® est également utilisé). Il a pour but de prolonger le trajet de
la canule afin que celle-ci ne soit pas directement placée en rétro-sternal. En effet,
si le DAVG est posé en pont a la transplantation, le patient devra de nouveau subir
une sternotomie et il est capital de ne pas endommager la canule lors de la chirurgie

(26).

£ )
I e Driver o it

= zones de Dacron (canules
d’Inflow, d’Outflow et driveline)

Figure 4. Zones de Dacron au niveau d’un DAVG (HeartMate II®).
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6. Complications

D’aprés les données épidémiologiques du 8°™¢ rapport annuel INTERMACS recensant plus de

20 000 patients porteurs de DAVG aux Etats Unis (27), la survie globale est estimée a environ

80 % alanet70%dansles 2 ans suivant I'implantation du dispositif. La mortalité des patients

est en partie due a la survenue d’événements indésirables dans les suites de la chirurgie, avec

notamment :

Les complications infectieuses : liées au DAVG (infections spécifiques du matériel,
septicémies, médiastinites...) ou non liées au DAVG. Leur incidence est de 13,63

évenements/100 patients-mois, soit un taux d’environ 30 %.

Les hémorragies : principalement en per et post-opératoire précoce, suivies par les

saignements gastro-intestinaux suivant les 3 mois apres I'implantation.

Les maladies cardiaques: principalement I'arythmie grave et [insuffisance

cardiaque du ventricule droit.

Les évenements neurologiques: principalement les AVC ischémigues ou

hémorragiques.
L'insuffisance respiratoire.

Les dysfonctions rénale et hépatique.

Les troubles psychologiques.

Nous détaillerons dans la partie suivante les aspects physiopathologiques des infections de

DAVG et les éléments du diagnostic et de leur prise en charge thérapeutique.
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POINTS CLES : L’ASSISTANCE CIRCULATOIRE DE LONGUE DUREE

- 'implantation des DAVG a nettement augmenté au cours des derniéres années.

- L’assistance ventriculaire gauche a permis une augmentation significative de la survie des
patients atteints d’insuffisance cardiaque terminale comparativement au traitement
médical seul.

- Le DAVG peut étre posé en pont a la transplantation, en thérapie définitive, en pont a
récupération ou en pont jusqu’au rétablissement.

- Les dispositifs d’assistance ventriculaire gauche sont composés d’une pompe, d’une ou de
deux canules, et d’'une driveline reliant la pompe aux batteries externes avec une sortie
cutanée en région abdominale (HeartMate Il, Heartware) ou rétro-auriculaire (Jarvik 2000).
- Les principales complications chez les patients porteurs de DAVG sont infectieuses et

hémorragiques.
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II. INFECTIONS DES DISPOSITIFS D’ASSITANCE VENTRICULAIRE GAUCHE

1. Physiopathologie

L'implantation d’'un matériel étranger cardiaque entraine des turbulences du flux sanguin et
favorise I'adhésion bactérienne. On considére que le risque d’adhérence bactérienne est
majeur lors des 6 premiéres heures suivant I'implantation du dispositif. Par la suite, la
colonisation peut se faire par voie hématogéne ou par contact avec I'environnement extérieur

pour les dispositifs a émergence cutanée (orifice cutané de la driveline dans le cas des DAVG).

L'assemblage réversible puis irréversible des micro-organismes a la surface du biomatériau va
former le biofilm. Son architecture est liée a la production de matrice extracellulaire
polysaccharidique par les bactéries qui le composent. Le développement du biofilm se déroule

en plusieurs étapes :

- Adhérence réversible, correspondant a linteraction entre la surface du corps
étranger et les cellules de surface du microorganisme.

- Adhérence forte et irréversible.

- Formation et agrégation des micro-colonies, composées a la fois des bactéries
initiales qui se divisent et de bactéries qui s’attachent sur le biofilm en formation.

- Croissance et maturation du biofilm, les micro-colonies se développent en piliers
d’épaisseur variable au sein desquels les cellules sont englobées dans la matrice
extracellulaire.

- Phase de dissémination : libération secondaire de microorganismes, responsables

d’emboles septiques a distance.
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Figure 5. Développement et structure d’un biofilm bactérien.

Source : Infections associées aux biofilms, Lebeaux D. 2016 (28).

La formation du biofilm est sous I'influence de différents facteurs :

- Les facteurs bactériens : ce sont les principaux acteurs de la formation du biofilm.
Chaque bactérie posséde des propriétés d’adhésion au corps étranger, d’adhésion
intercellulaire et de prolifération. Il a notamment été montré que le Staphylococcus
aureus s’étend plus rapidement que le Staphylococcus epidermidis le long du
matériel de driveline de DAVG dans un modéle expérimental murin (29).

- Les facteurs prothétiques: les différents biomatériaux et leur localisation
influencent les conditions d’adhésion microbienne.

- Les facteurs liés a I’hote : les ligands tissulaires et les médiateurs immunologiques

(interféron) interviennent dans la colonisation du matériel par les microorganismes.

Le biofilm constitue un facteur d’échec de traitement des infections sur matériel. Il possede
une tolérance aux agressions extérieures, permettant aux bactéries de survivre a des doses
d’antibiotiques allant jusqu’a 1000 fois la concentration minimale inhibitrice par rapport a des
bactéries cultivées en milieu liquide. De plus, la proximité physique des bactéries au sein du
biofilm favorise le transfert horizontal de matériel génétique permettant I'acquisition de
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génes de résistances aux antibiotiques (30). Enfin, la réaction immunitaire d’un individu
immunocompétent ne permet pas de détruire la communauté bactérienne au sein du biofilm.
Si I'administration d’antibiotiques permet la disparition transitoire des symptomes en
éradiquant les bactéries plasmatiques, elle n’élimine pas le biofilm, qui pourra de nouveau
constituer une source d’infection. Les biofilms constituent donc des réservoirs bactériens a

I'origine d’infections chroniques ou récidivantes.

2. Définition des infections de DAVG

Les infections majeures représentent le premier effet indésirable majeur et la premiére cause
de mortalité chez les patients porteurs de DAVG en Europe (31). Le risque infectieux est

nettement plus élevé dans les trois premiers mois suivant I'implantation du dispositif.

En 2011, la société internationale de transplantation cardiaque et pulmonaire (ISHLT) a
proposé une standardisation des définitions des infections chez les patients porteurs de DAVG

(3), qui reste toujours d’actualité. Ces définitions sont divisées en 3 catégories :

e Les infections spécifiques au DAVG : elles regroupent les infections de la pompe et/ou

des canules, les infections de la poche, et les infections de la driveline (superficielle ou
profonde). Les infections de driveline représentent la complication infectieuse la plus
fréquente chez les patients porteurs de DAVG (32).

e Les infections en relation avec le DAVG : elles peuvent survenir chez des patients non

porteurs de DAVG. Néanmoins, elles peuvent étre considérées en rapport avec le
DAVG si un lien de cause-effet est établi. Elles regroupent les endocardites, les
médiastinites, et les septicémies (incluant les septicémies sur cathéters).

e Les infections non liées au DAVG : elles ne sont pas affectées par la présence ou

I'absence du DAVG. Elles comprennent les infections respiratoires, la cholécystite,

I'infection a Clostridium difficile, et les infections urinaires.
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Figure 6. lllustration des infections spécifiques, relatives et non liées aux DAVG.

Source : ISHLT 2011 (3).

3. Traitement des infections de DAVG

En plus de I"'augmentation de la morbi-mortalité qu’elles induisent, les infections de DAVG
sont lourdes de conséquences thérapeutiques. Tandis qu’il existe des recommandations
standardisées pour le diagnostic et la catégorisation des infections, il n’existe pas de guidelines
pour le traitement des infections de DAVG. L’antibiothérapie doit étre adaptée aux
hémocultures et a I'antibiogramme lorsque I'agent infectieux est identifié. Contrairement a
I’endocardite infectieuse par exemple, le choix et la durée de I‘antibiothérapie sont laissés a

I’appréciation du clinicien et discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Le traitement des infections modérées de driveline en I'absence de signes généraux doit
comporter des soins locaux avec désinfection et une surveillance rapprochée. Pour les
infections de driveline plus importantes, associées a une cellulite locale ou une induration
cutanée, une antibiothérapie est mise en place, associée un débridement local +/- re-
tunnelisation de la driveline. Si le patient présente des signes généraux comme de la fievre ou

une hyperleucocytose, une antibiothérapie doit étre débutée en hospitalisation (33).
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L’antibiothérapie bactéricide chronique est souvent utilisée chez les patients présentant une
infection récurrente, spécifique ou relative au DAVG. Cependant, plusieurs études indiquent
gu’environ un tiers des patients récidivent leur infection malgré I'antibiothérapie (34). Les
récurrences infectieuses sont également fréquentes aprées le changement du DAVG, qui peut

étre réalisé dans les cas sévéres d’infection.

Enfin, chez les patients en pont a la transplantation, I'infection majeure liée au DAVG induit
un changement du statut d’attente de la greffe cardiaque en Super-Urgence (SU2). En effet,
la transplantation cardiaque peut étre une bonne option chez ces patients. Malgré le
traitement immunosuppresseur instauré dans un contexte infectieux, plusieurs études ont
montré que la mortalité post-transplantation n’était pas majorée chez ces patients infectés

(35,36).

4. Diagnostic

Le diagnostic des infections chez les patients porteurs de DAVG repose sur un faisceau
d’arguments cliniques, biologiques, bactériologiques et sur les données de I'imagerie. Chaque
dossier doit étre discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire afin de permettre une

prise en charge globale du patient.

» Signes cliniques

Les infections spécifiques ou relatives au DAVG sont souvent révélées par des signes cliniques.
Ils peuvent étre locaux en cas d’infection de la driveline, pour exemples : écoulement purulent
au niveau de l'orifice cutanée de la driveline, induration ou ulcération cutanée. Des signes
généraux peuvent également étre présents : fievre, douleur abdominale ou thoracique, choc
septique... Dans de plus rares cas, |'infection peut étre révélée par les signes cliniques d’une

complication liée a une embole septique (exemple : AVC).
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» Bactériologie

L'identification d’un agent pathogene est capitale pour le diagnostic et le traitement des
infections spécifiques ou relatives au DAVG. L’analyse bactériologique peut étre réalisée sur

différents préléevements :

e Mise en culture du DAVG apreés explantation ou analyse per-opératoire d’échantillons
prélevés au niveau du dispositif.

e Préléevement d’un abcés ou d’une collection médiastinale.

e Hémocultures périphériques et/ou sur cathéter artériel ou veineux.

e Analyse bactériologique d’un écoulement purulent au niveau de l'orifice cutané de la

driveline.

Dans les cas d’infections non liées au DAVG, les analyses sont en rapport avec le type
d’infection suspectée, pour exemples : examen cytobactériologique des crachats en cas

d’infection respiratoire, ECBU...

Les agents pathogénes les plus souvent responsables des infections spécifiques de DAVG
(driveline/pompe/canules) sont les bactéries a gram positif, particulierement les
staphylocoques et les entérocoques. Pseudomonas aeruginosa est quant a lui I'agent

pathogéne a Gram négatif le plus fréquemment impliqué (37,38).

Les données bactériologiques doivent étre interprétées en fonction de I'histoire et du

contexte clinique car il existe plusieurs biais a prendre en compte :

e L’initiation d’'une antibiothérapie peut stériliser les prélevements bactériologiques
alors qu’il persiste une infection patente au niveau du DAVG (bactéries quiescentes au
niveau du biofilm)

e L’analyse bactériologique des prélevements cutanés peut mettre en évidence des
bactéries commensales non responsables de [linfection, pour exemple:
Staphylococcus epidermidis.

e Importance de la chronologie des événements. Imaginons qu’un patient présente des
signes cliniques généraux d’infection non spécifiques (pour exemple: douleur

abdominale), avec des hémocultures et des prélevements cutanés itératifs négatifs, et
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gue son DAVG soit explanté 3 mois plus tard et mis en culture. Si la culture du DAVG
est positive a un germe, cela ne permet pas de dater I'infection ou d’affirmer qu’elle

était présente au moment des signes cliniques.

» Imagerie

D’apres les recommandations de I'ISHLT (3), toute suspicion d’infection de DAVG implique la
réalisation systématique d’une échographie cardiaque (transthoracique, complétée si

négative par une échographie transoesophagienne), ainsi qu’une radiographie de thorax.

En fonction du type d’infection suspectée, le bilan pourra étre complété par une échographie
abdominale, un TDM thoracique +/- abdomen, ainsi qu’un examen de médecine nucléaire :

TEP-TDM au 8F-FDG ou SLM.

La TEP-TDM au 8F-FDG et la SLM se sont nettement démocratisées dans I'endocardite
infectieuse au cours des derniéres années. En 2015, les recommandations de la société
européenne de cardiologie (ESC) ont revu les critéres modifiés de Duke (39) et introduit la
positivité de la TEP-TDM au *®F-FDG ou de la SLM comme critére majeur pour le diagnostic
d’endocardite infectieuse sur matériel (40). L’addition de la TEP-TDM au 8F-FDG aux critéres
de Duke a permis d’augmenter la sensibilité de détection des infections, qui est passée de 52-

70 % a 91-97 % (41).

Malgré I'augmentation des indications dans les infections cardiaques en général, la place des

examens de médecine nucléaire reste encore mal définie dans les infections de DAVG.
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POINTS CLES : LES INFECTIONS DES DISPOSITIFS D’ASSISTANCE VENTRICULAIRE GAUCHE

- L’assemblage des bactéries a la surface d’un biomatériau constitue le biofilm.

- Le biofilm constitue un facteur d’échec au traitement anti-infectieux, notamment en raison
de sa tolérance aux agressions extérieures et des échanges génétiques entre bactéries leur
permettant d’acquérir des génes de résistance aux antibiotiques.

- Les infections de DAVG sont divisées en 3 catégories : les infections spécifiques au DAVG
(pompe/canules/driveline), les infections relatives au DAVG, et les infections non liées au
DAVG.

- Le traitement des infections repose sur les soins locaux, I’antibiothérapie, et dans certains
cas la greffe cardiaque.

- Le diagnostic des infections de DAVG repose sur un faisceau d’arguments cliniques,
bactériologiques et sur les données de I'imagerie.

- La place des examens de médecine nucléaire reste encore mal définie dans les infections

de DAVG.
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PARTIE IIl. IMAGERIE NUCLEAIRE
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|. GENERALITES

1. l'imagerie fonctionnelle et métabolique

L'imagerie nucléaire est une imagerie fonctionnelle qui s’intéresse au fonctionnement des
organes ou des tissus, et est également considérée comme une technique d’imagerie
moléculaire. En effet, elle peut permettre d’étudier de fagon non invasive in vivo une cascade
d’évenements biochimiques au sein d’un tissu ou d’un groupe de cellules. Dans la plupart des
cas, I'imagerie moléculaire est basée sur I'utilisation d’agents de contraste spécifiques qui
comporte une composante qui cible une molécule particuliere : une enzyme, une protéine ou
un récepteur de membrane qui vont étre le reflet de I'activation ou de I'altération d’une voie
de signalisation cellulaire (42). Un des avantages de I'imagerie moléculaire de I'inflammation
et de l'infection, est qu’elle peut détecter les changements physiopathologiques précoces

induits par le processus septique avant que surviennent les modifications anatomiques (43).

Depuis les années 2000, les Tomographes par Emission de Positons (TEP) et les gamma-
caméra ou Tomographes par Emission Mono Photonique (TEMP) ont été progressivement
couplés a des TDM, permettant d’apporter un support anatomique aux informations
métaboliques. Autre technique d’imagerie hybride plus récente, la TEP-IRM offre un meilleur
contraste au niveau des tissus mous qu’en scanner sans avoir recours a l'injection de produit
de contraste. Bien que son rdle soit prometteur dans l'infection et I'inflammation cardio-
vasculaire, elle reste encore trés peu répandue (actuellement environ 70 machines sont

installées dans le monde) (44).

2. La réaction immunitaire

Lorsqu’un agent pathogéne bactérien est introduit dans I'organisme, il va étre reconnu par les
macrophages et les cellules dendritiques par le biais de motifs moléculaires associés aux
pathogénes (PAMP). Cette reconnaissance des PAMP va entrainer une activation des
macrophages et des cellules dendritiques immatures, ce qui se traduit par la production et la
sécrétion de cytokines. Ces derniéres vont déclencher la réaction inflammatoire, notamment

en entrainant une vasodilatation des capillaires sanguins et une augmentation de la
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perméabilité vasculaire, mais surtout en favorisant le recrutement des leucocytes

(polynucléaires, monocytes) au niveau du tissu infecté (45,46) : il s’agit du phénomeéne de

diapédese.

Antigénes
(bactéries)

Figure 7. Les acteurs de I'inflammation (47).

Les polynucléaires neutrophiles vont jouer un réle primordial dans la défense cellulaire contre
la bactérie grace a leur role de phagocytose. Elle se déroule juste aprées la stimulation du
neutrophile par un antigéne porté par la bactérie, grace a I'émission de pseudopodes qui vont
entourer le micro-organisme pathogene, et finir par l'inclure dans le corps cellulaire du
neutrophile. Les vacuoles contenues dans les neutrophiles vont fusionner avec la vacuole de
phagocytose : leur contenu (lysozyme et granulations sécrétoires) va entrainer la destruction

de la cellule cible par un mécanisme toxique.

Cette réaction immunitaire innée se déroule dans les premiéres heures suivant le début de
I'infection. Elle va étre associée les jours suivants a la mise en place de I'immunité adaptative

qui fait intervenir les lymphocytes B et T.
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Figure 8. Mécanismes de I'immunité innée et adaptative (47).

La SLM va permettre de détecter I'accumulation des polynucléaires neutrophiles au niveau du
site infecté, et va donc mettre en évidence le phénoméne d’immunité innée. Lorsque
I'immunité adaptative va se mettre en place, le nombre de polynucléaires va diminuer petit a
petit et il va s’installer une activité inflammatoire chronique médiée par les lymphocytes T et

B.

La TEP-TDM au 8F-FDG va quant a elle refléter le processus infectieux par le biais de la cascade
inflammatoire qu’il engendre. La cascade inflammatoire démarre lorsqu’un modeéle
moléculaire associé a un agent pathogéne ou aux dégats cellulaire causés par le pathogene
est reconnu par le systeme immunitaire (48). Une fois le ligand reconnu, un échange
phénotypique est activé au niveau des cellules immunitaires, entrainant un changement
majeur du métabolisme cellulaire. En condition physiologique, les cellules myéloides utilisent
la glycolyse pour produire de I'énergie, tandis que les lymphocytes utilisent la phosphorylation
oxydative des acides aminés, du glucose et des lipides (49). Apres activation, les lymphocytes
T et B vont emprunter la voie métabolique de la glycolyse aérobie ainsi que I'oxydation de la
glutamine. Une importante production de lactate va étre observée dans les cellules T

stimulées par mitogeénes, de facon similaire au changement métabolique observé dans les
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cellules cancéreuses (effet Warburg) (50). A noter que I'inflammation est présente pendant

toutes les phases de la réaction immunitaire (innée et adaptative).

3. Les radiopharmaceutiques disponibles en imagerie infectieuse

Actuellement, les radiopharmaceutiques les plus utilisés en médecine nucléaire pour la
détection de l'infection sont le 8F-FDG en imagerie TEP et I’'HexaMethylPropyleneAmine
Oxime marqué au **"Tc (**"™Tc-HMPAO) en imagerie TEMP, mais l'utilisation du citrate de
®’Gallium ou encore l'oxinate marqué au !!indium restent encore utilisés en pratique
courante dans certains pays. L'avancée de la compréhension de la physiopathologie de
I'inflammation et de linfection a des échelles cellulaires et moléculaires a permis le
développement d’un large nombre de radiopharmaceutiques pour I'imagerie nucléaire dans
I'infection. Il est possible de faire varier le vecteur et I'isotope afin d’obtenir un radiotraceur
le plus sensible et spécifique de I'infection que I'on souhaite mettre en évidence.
Ainsi, de nouvelles perspectives sont actuellement a I'’étude (51), pour exemples:
- Le radio-marquage des leucocytes in vitro par de multiples isotopes: ®*Cu-
Tropolone, 8Zirconium...
- Le marquage des leucocytes in vivo grace a des anticorps monoclonaux
- Le radio-marquage d’antibiotiques : le plus utilisé est la Ciprofloxacine marquée au
9mTe (Infecton) (52).
- Le radio-marquage de ligands de transporteurs spécifiques aux bactéries : 8F-
Maltohexaose. Cet agent cible le transporteur maltodextrine spécifique aux

bactéries, non retrouvé dans les cellules mammiferes.

De multiples radiopharmaceutiques sont en cours d’investigation; les principaux

radiotraceurs pour I'imagerie TEP sont représentés ci-aprés :
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Figure 9. Biomarqueurs de I'inflammation.

Source : Pet imaging of inflammation biomarkers (53).

4, Le role du médecin nucléaire

L'inclusion de la TEP-TDM au 8F-FDG et de la SLM comme critére majeur pour le diagnostic
d’endocardite infectieuse sur matériel dans les guidelines de I'ESC a représenté un pas
important dans la reconnaissance de la valeur de ces examens mais signifie également qu’un
nombre de plus en plus important de patients va étre adressé en médecine nucléaire pour la
recherche d’infection sur matériel. Par conséquent, il est nécessaire de connaitre les critéres
d’interprétation et les pieéges de ces techniques, de facon a donner la réponse la plus utile
possible au médecin référent pour la prise en charge thérapeutique (54). La démarche
diagnostique et la prise en charge des patients doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire incluant le cardiologue, le chirurgien cardiaque, I'infectiologue, le radiologue

et le médecin nucléaire.
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POINTS CLES : LA MEDECINE NUCLEAIRE DANS L’INFECTION

- La médecine nucléaire est une imagerie fonctionnelle et moléculaire qui permet d’étudier
une cascade d’événements biochimiques au sein d’un tissu.

- Il est possible de mettre en évidence une infection en ciblant ses acteurs directs
(leucocytes, bactéries) ou de facon indirecte en étudiant le phénomeéne inflammatoire
engendré par I’agent pathogéne.

- 'inflammation entraine un changement majeur du métabolisme cellulaire avec
notamment une augmentation de la glycolyse aérobie et une forte production de lactates,
pouvant étre mis en évidence par la TEP-TDM au 8F-FDG.

- Il est nécessaire de définir des critéres d’interprétation et de connaitre les piéges et

limites des examens de médecine nucléaire dans I’infection.
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|I. TEP-TDM au BF-FDG

1. Principe de la TEP-TDM au F-FDG

La tomographie par émission de positons est une modalité d'imagerie moléculaire non
invasive, qui permet d’étudier la distribution in vivo d’un radiopharmaceutique préalablement

administré dans I'organisme.

La réalisation d’'un examen TEP est le résultat d’'un ensemble d’opérations, depuis la
production de lisotope, la synthese de la molécule, I'injection du traceur radioactif, la
détection des rayonnements, la reconstruction tomographique, et enfin I’enchainement d’un
ensemble de corrections afin de fournir une image représentative de la distribution du traceur

au sein du patient (55).

Le 8FDG est un radiopharmaceutique composé d’un radionucléide, le 8Fluor qui est un
émetteur de positons par désintégration B+, couplé a une molécule vectrice, un analogue du
2-déoxy-glucose. Les émetteurs de positons sont caractérisés par un exces de charges
positives dans leurs noyaux. lls se désintegrent vers un état stable, par une transformation
d’un proton en un neutron. Cette transformation appelée désintégration B+ conduit a
I’émission d’un neutrino et d’un positon. Une fois émis, le positon parcourt quelques
millimetres dans les tissus, au cours desquels il perd toute son énergie cinétique par une
succession de collisions ionisantes et est donc progressivement ralenti. Au terme de son
parcours, le positon interagit avec un électron du milieu, suivant une réaction d’annihilation
au cours de laquelle la masse des deux particules se transforme en deux photons gamma de

511 keV émis de facon anti-colinéaire.
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Figure 10. Désintégration B+ et annihilation du positon avec un électron (56).

2. Détection des photons

Le principe de base de la TEP consiste a détecter les deux photons de 511 keV pour déterminer
le lieu de la réaction d’annihilation. Les photons vont étre détectés au sein d’une couronne de
détection composée de plusieurs blocs correspondant a un ensemble compact de cristaux
inorganiques scintillant couplés a un systeme électronique. Le but étant de convertir les
photons (issus de I'annihilation électron-positon), qui interagissent dans les cristaux, en un
signal électrique amplifié, proportionnel au signal d’entrée. Le systéeme doit pouvoir
discriminer dans le temps les photons permettant ainsi de reconstituer « les paires » de
photons issus de la méme annihilation (grace a une détection en coincidence des photons),
afin de permettre au systeme de reconstruction tomographique informatique d’aboutir a une
estimation de la distribution du radiotraceur au sein de I'organisme. Cette distribution sera

convertie en imagerie trois dimensions, fusionnées a une imagerie tomodensitométrique.
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3. Reconstruction tomographique

La reconstruction tomographique consiste a estimer a l'aide d'un algorithme mathématique,
I'objet d'intérét (la cartographie en trois dimensions de la concentration du radiotraceur dans
I'organisme) qui a donné lieu aux projections en deux dimensions mesurées. Elle permet
d’'implémenter des mesures correctives nécessaires compte-tenu des artéfacts générés par
les interactions entre les photons et la matiére (atténuation, diffusion des photons) ainsi que
par les limites intrinséques du systéeme d’imagerie (résolution spatiale limitée du systéme
d’imagerie, bruits de mesure, défaut du détecteur, effet de volume partiel). Les algorithmes
de reconstruction tomographique les plus utilisés sont les méthodes analytiques de type
rétroprojection filtrée et les méthodes itératives de type OSEM (Ordered Subset Expectation

Maximization) ou MLEM (Maximum Likelihood Expectation Maximization).

4. Correction d’atténuation

La majorité des photons issus de I'annihilation du positon avec un électron vont interagir dans
I’organisme. L'interaction du photon dans I'organisme conduit soit a son absorption (et il n’est
pas détecté) ou a sa diffusion (et il peut étre détecté).

Aprés soustraction d’une estimation des coincidences diffusées, il ne reste que les
coincidences qui n‘ont pas interagi dans I'organisme. Pour obtenir une image quantifiée, il
faut remonter aux coincidences qui auraient été détectées en I'absence d'atténuation (No).
D'apreés la formule N = No e (-ud) ou W est le coefficient linéaire d'atténuation du milieu (en cm-
1), et d I'épaisseur du milieu atténuant (en cm), on en déduit qu'il est nécessaire de connaitre
K en tout point de l'image. Connaissant cette carte d’atténuation, on peut calculer le facteur
correctif a appliquer a chaque ligne de réponse (57). Dans le cas des caméras hybrides TEP-
TDM, la correction d’atténuation repose sur une acquisition supplémentaire, en mode
transmission, acquise grace au rayonnement X du TDM. Ainsi cette correction permet de

restituer une image représentative de la distribution.

5. Quantification

Pour la caractérisation et l'interprétation des différents foyers physiopathologiques de

fixation du traceur, on a recours le plus souvent a I'analyse visuelle des images, qui peut étre
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complétée dans certains cas par une analyse semi-quantitative. L'index de semi-quantification
le plus fréquemment utilisé est le SUV (Standardized Uptake Value). Il est défini par la formule

suivante :

C1gp concentration d’activité mesurée dans
["'1mage TEP

m  masse du patient

A, activite mjectée, rapportee au debut de
["examen

Cet indice est a utiliser avec précaution. Sa valeur dépend entre autres :
- du délai entre l'injection et I'acquisition des images ;

- de la glycémie du patient ;

- de la répartition de la masse corporelle ;

- de la fonction rénale du patient ;

- de I'effet de volume partiel.

Le SUV est l'index de semi-quantification le plus couramment utilisé en pratique clinique.
Parmi les différentes valeurs de SUV, le SUV max est le plus utilisé en pratique courante. Il
correspond au voxel de la tumeur ayant la concentration d’activité la plus élevée. Il est
également possible de calculer d’autres indices de SUV tels que le SUV moyen, le SUV peak,

selon I'information métabolique que I'on souhaite obtenir.
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6. Caractéristiques du ®F-FDG

Le fluorodeoxyglucose (FDG) est un analogue du glucose dans lequel I'hydroxyle du carbone 2
du glucose est remplacé par du fluor 18, un radioisotope du fluor qui se désintégre en oxygeéne
18 par radioactivité B+ avec une période radioactive de 109,8 min. Sa production nécessite un
cyclotron. Une fois injecté au patient, le FDG est transporté a l'intérieur de la cellule par
diffusion facilitée puis est ensuite phosphorylé en 6 par I'hexokinase (premiére enzyme de la
glycolyse) en fluoro-2-DG-6-phosphate. Celui-ci, n'étant ni métabolisé ni déphosphorylé, est
trappé dans la cellule et s'y accumule, permettant ainsi la visualisation du tissu cible en TEP.
L'augmentation de la glycolyse dans les cellules tumorales ou inflammatoires releve a la fois
d'une augmentation de la glycolyse aérobie, et d'une augmentation de la capacité de

transport permise par I'hyperexpression des transporteurs GLUT1 (58).

18F-FDG y HK X
= :>18F-FDG s> 8F-FDG6P
G ‘¢"'."'..
G6Pase
GLUT1 TCA cycle '
HK ‘,.......""’.0
—] ~ > Glucose mmm> G6P
N —
Glucose G6Pase Mitochondria

Figure 11. Accumulation métabolique du '8F-FDG dans les cellules tumorales (59).
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7. Modalités de préparation et de réalisation de la TEP-TDM au ®F-FDG

Lorsqu’une TEP-TDM au 8F-FDG est réalisée pour le diagnostic d’infection cardiaque, la
préparation du patient est tres importante afin de s’affranchir de la fixation physiologique du
myocarde. En effet, en circonstances physiologiques, le coeur métabolise les glucides et les
lipides, ce qui entraine une fixation du 8F-FDG au niveau du myocarde, et géne I'analyse de la
région valvulaire. Cette hyperfixation ne peut pas étre prévenue par la seule régulation de la
glycémie. Le régime pauvre en glucides et riche en lipides réduit la quantité de glucose
disponible pour le métabolisme myocardique, ainsi le métabolisme des lipides devient la
source d’énergie prédominante (60). En complément, une administration intra-veineuse
d’héparine non fractionnée peut étre réalisée afin d’obtenir une suppression optimale de la
fixation myocardique physiologique. Elle a pour effet d’induire la lipolyse in vivo et entraine

une augmentation des taux d’acides gras libres dans le sang jusqu’a 5 fois la normale (61).

Figure 12. Grades de suppression de la fixation myocardique physiologique selon différentes
méthodes de préparations avant l'injection du 3F-FDG (62).

Ligne 1 : Images de fusion TEP-TDM ; ligne 2 : images TEP seules.

A : Jelne de 6 heures avant l'injection : faible suppression ; B : Je(ine de 6 heures et régime
riche en lipides pauvre en glucides 24 heures auparavant : suppression correcte ; C : Jedne de

12 heures et régime 24 heures auparavant : bonne suppression ; D : Je(ine de 12 heures, régime
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24 heures auparavant et injection intra-veineuse de 50 Ul/kg d’héparine non fractionnée 15

minutes avant I'injection de 8F-FDG : excellente suppression.

Les guidelines de la Société de Médecine Nucléaire et d’Imagerie Moléculaire (SNMI), de la

Société Américaine de Cardiologie Nucléaire (ASNC) et la Société de CT Cardiovasculaire

(SNCT) recommandent la réalisation du régime riche en lipides et pauvre en glucides 12 a 24

heures avant I’'examen, ainsi qu’un jeline de 12 a 18 heures et/ou I'administration d’héparine

non fractionnée intra-veineuse 15 minutes avant l'injection de *¥F-FDG (63). De plus, aprés

I'injection du 8F-FDG, le patient doit continuer de jeliner et ne doit pas faire d’activité

physique jusqu’a I'acquisition des images.

Aliments autorisés

Aliments interdits

- fromages

Produits laitiers :

lait

yaourts, fromages blancs, petits
suisses

Produits animaux :

- toutes les viandes
- poissons non panés

rillettes, paté
poissons panés

- ceufs

Légumes : Tous les [égumes sauf salade verte
- salade verte

Féculents : Tous les féculents et légumes secs
- aucun Tous les pains et biscottes

Fruits : Tous les fruits crus et cuits
- aucun

Produits sucrés et desserts :

- aucun

Tous les desserts et produits
sucrés

Boissons :
- eau minérale
- café et thé sans sucre

sodas, méme light
biere, vin, alcool
chocolat chaud

Aromates et condiments :

- sel, poivre

- huiles végétales, beurre

sauces
ketchup, mayonnaise, moutarde

Tableau 4. Aliments autorisés et interdits pour le régime riche en lipides et pauvre en

glucides avant un TEP-TDM au 8F-FDG (64).
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8. Place de la TEP-TDM au 8F-FDG dans les infections de DAVG

Les recommandations de I'ISHLT indiquent que la TEP-TDM au 8F-FDG peut étre réalisée de
facon optionnelle en cas de suspicion d’infection chez un patient porteur de DAVG (3). Bien
gue plusieurs études rapportées dans la littérature aient démontré son intérét dans le
diagnostic de linfection, la localisation des foyers septiques (65—67) et le suivi apres
antibiothérapie (68), peu d’études de cohortes ont évolué les performances diagnostiques de
la TEP-TDM au BF-FDG dans cette indication. Dans une méta-analyse évaluant les
performances diagnostiques de la TEP-TDM au F-FDG dans les dispositifs cardiaques
électroniques implantables (69), Juneau et al. ont rapporté une sensibilité de 87 % (95 % Cl,

82 %91 %) et une spécificité de 94 % (95 % Cl, 88 %—98 %).

La majorité des études étudiant les performances de la TEP-TDM dans les infections de DAVG
ont utilisé une échelle d’interprétation visuelle, tels que Berhnardt et al. (70), qui ont retrouvé
une sensibilité de la TEP-TDM au 8F-FDG de 87,5 % et une spécificité de 100 % pour le
diagnostic d’infections chez 29 patients porteurs de Heartware. Jimenez-Ballvé et al. (71) ont
guant a eux décliné plusieurs sous-criteres d’interprétation dans I’analyse visuelle, avec
notamment 'analyse des images avec correction d’atténuation, I'analyse des images sans et
avec correction d’atténuation, et I'analyse des images sans correction d’atténuation. Les
meilleures performances diagnostiques étaient obtenues lorsqu’un foyer hypermétabolique

suspect était présent sur les images avec et sans correction d’atténuation.

Plusieurs auteurs ont proposé des méthodes d’analyses semi-quantitative avec entre autres :
- la mesure du SUV max (72) ;

- le calcul de ratios entre le SUV max de la fixation au contact du DAVG et le SUV max de |'aorte
ascendante ou le SUV max hépatique (71) ;

- la mesure du volume métabolique.

Enfin la TEP-TDM au 8F-FDG a un impact pronostic, puisque Kim et al. (73) ont noté qu’en cas
de suspicion d’infection de DAVG, la positivité de la TEP était corrélée a un plus grand nombre
de déces. Le pronostic était plus sombre en cas d’infection de la portion cardiaque du dispositif

gue pour les infections de driveline isolées.
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POINTS CLES : LA TEP-TDM au ‘8F-FDG

- Le 18F est un isotope émetteur de positons par désintégration B+.

- 'annihilation du positon avec un électron va entrainer I’émission de 2 photons de
directions diamétralement opposées qui vont étre détectés par la TEP.

- Le FDG est un analogue du glucose qui s’accumule dans les cellules inflammatoires et
tumorales (reflet d’'une augmentation de la glycolyse aérobie).

- La préparation du patient avant I’examen par régime riche en lipides et pauvre en glucides,
avec un je(ine de 12 a 18 heures +/- injection d’héparine intra-veineuse non fractionnée est
nécessaire afin de s’affranchir de la fixation myocardique physiologique.

- La TEP-TDM au !8F-FDG peut étre réalisée de facon optionnelle en cas de suspicion
d’infection de DAVG. Il n’existe pas de consensus pour I'interprétation mais plusieurs études

ont évalué lI'intérét de l'utilisation d’échelles visuelles et semi-quantitatives.
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I1l. SCINTIGRAPHIE AUX LEUCOCYTES MARQUES

1. Principe de la scintigraphie aux leucocytes marqués (SLM)

Elle utilise le comportement naturel des polynucléaires a migrer et a se localiser au niveau des
sites infectieux. Les leucocytes autologues isolés a partir d’'un prélevement sanguin, sont
marqués in vitro puis réinjectés au patient. D’abord marqués a I’**!In-oxinate dés 1976 (74),
les leucocytes et plus particulierement les polynucléaires ont été par la suite marqués par le
9MTc-HMPAO 3 partir de 1994 (75) avec une dosimétrie plus favorable (0.011 mSv/MBq pour
le #*™Tc-HMPAO versus 0.36 mSv/MBq '*!In-oxine) et une meilleure qualité d’'imagerie (76,77).
De par sa lipophilie, le complexe ®*™Tc-HMPAO pénétre facilement la membrane plasmique
puis est transformé par le systeme de la gluthation en complexe hydrophile piégé dans la
cellule. Des études in vitro ont montré que ce marquage n’exercait pas d’effet délétéere
significatif sur les fonctions des polynucléaires telles que le chimiotactisme et la phagocytose
et n"accélérait pas leur apoptose contrairement a I’**!In-oxinate (78). Un marquage sélectif
des polynucléaires est préféré au marquage d’une population cellulaire mixée pour éviter les
effets délétéres sur les lymphocytes (79,80). La clairance cellulaire du *°™Tc-HMPAO est de 5
a 7 % par heure, avec I'apparition d’une activité significative au niveau du tractus urinaire et
du tube digestif dés la 3éme heure, I'élimination du complexe *™Tc s’effectuant au niveau

rénal et hépato-biliaire (81).

2. Bases physiques de la scintigraphie

Le °™Tc émet des photons gamma d'énergie 141 keV (89 % des émissions), 18 keV (6 %) et 21
keV (1 %) de maniére isotrope. Les photons gamma émis par le radioélément vont interagir
avec la matiére vivante, soit avec un électron du milieu, soit plus rarement avec un noyau. Les
principales interactions dans la gamme d'énergie sont l'effet Compton, I'effet
photoélectrique, et I'effet de production de paires (ou effet de matérialisation). On cherche a
mettre en évidence I'effet photoélectrique (transfert de la totalité de I'énergie du photon a

un seul photoélectron) tandis que I'effet Compton n’est pas désiré (transfert partiel de
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I’énergie a plusieurs électrons avec modification de la trajectoire et perte d’énergie du photon

incident).

Gamme de Z des
transducteurs de
meédecine nucléaire

—

Effet photoélectrique 4
prépondérant

1
'
Effet Compton

O L. | . -l L -
0,01 0,1 1 10 100 EenMeV
Gamme d’énergie

Figure 13. Interaction photons/matiére. Effet prédominant en fonction de Z et de E.

Le role de la gamma-caméra est de convertir I’énergie transportée par le rayonnement en un
signal interprétable sous la forme d’images. Pour former une image a deux dimensions
(projection), un collimateur qui va permettre de privilégier les photons gamma venant d'une
direction est utilisé. Ensuite, chaque photon gamma va interagir avec le scintillateur pour donner
naissance a des photons lumineux, recueillis sur les photodétecteurs. Le rayonnement lumineux
va étre converti en un signal électrique par les photomultiplicateurs. Ce principe a été proposé
puis mis en ceuvre des 1952 par H.O. Anger. Il reste toujours d'actualité grace aux nombreuses

améliorations technologiques effectuées.
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Figure 14. Principe de la gamma-caméra.

3. Modalités de réalisation de la scintigraphie aux leucocytes marqués

Les guidelines de I’Association Européenne de Médecine Nucléaire (EANM) précisent que le
marquage des leucocytes pour la SLM peut se faire soit avec le " Tc-HMPAO (370-555 MBQ)
soit avec I''*!In-oxinate (10 -18.5 MBq) (82). La procédure consiste a prélever environ 50 mL
de sang du patient, d’enisoler les globules blancs, de les radio-marquer et de les réinjecter au
patient. Elle doit étre réalisée en conditions d’asepsie stricte, sous hotte a flux laminaire.
Pendant le marquage, une attention particuliere doit étre portée pour ne pas endommager
les leucocytes, car cela aurait un impact sur leur mobilité et leur adhésion a I'endothélium
vasculaire. Pour éviter la dégradation du radiopharmaceutique, les leucocytes marqués
doivent étre réinjectés le plus rapidement possible, et le délai aprés marquage ne doit pas
dépasser 1 heure. Une quantité de leucocytes d’au moins 2 x 108 est requise afin d’assurer
une bonne efficacité du radio-marquage. Le patient doit avoir réalisé au préalable une

numeération formule sanguine ; il n’est pas nécessaire gu’il soit a jeun.

Le protocole de la SLM inclut des acquisitions planaires a 30 minutes (images précoces
destinées a vérifier la qualité de I'examen), des images a 4-6 heures, puis a 20-24 heures
(images tardives) apres la réinjection du radiotraceur. Une acquisition tomoscintigraphique

couplée au scanner de repérage (TEMP-TDM) est recommandée, elle peut étre réalisée a 4-6
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heures ou 20-24 heures apres injection. Les acquisitions planaires doivent comprendre des
vues antérieures et postérieures du thorax et de toute région d’intérét, a la recherche de
foyers septiques au contact du matériel ou d’emboles septiques. En particulier chez les
patients porteurs de DAVG, il est important de bien connaitre le montage chirurgical afin de
cibler les champs d’acquisition : une acquisition au minimum cervico-thoracique sera réalisée
chez les patients porteurs d’un Jarvik 2000 (afin de pouvoir visualiser I'orifice de sortie de la
driveline en région rétro-auriculaire), tandis que chez les patients porteurs de HeartMate Il ou
de Heartware on privilégiera plutdét un champ thoraco-abdominal, afin de pouvoir visualiser

I’orifice cutané abdominal de la driveline.

Les acquisitions tardives (4-6h et 20-24h) sont particulierement pertinentes dans les infections
cardiovasculaires car I'activité liée au bruit de fond vasculaire fortement présente sur les
images précoces géne la détectabilité des Iésions. L'acquisition TEMP-TDM réalisée a 4-6
heures procure des images de meilleure qualité et peut étre répétée a 20-24 heures si les

images planaires (et TEMP) a 4-6 heures sont négatives (83).

4. Place de la scintigraphie aux leucocytes marqués dans les infections de DAVG

Il existe tres peu d’études disponibles sur les performances diagnostiques et I'intérét de la
SLM dans les infections de DAVG. La plus importante, menée par Erba et al. chez 63 patients
porteurs de dispositifs cardiaques électroniques implantables (regroupant pacemakers et
défibrillateurs implantables) retrouvait une sensibilité de 94 % et une spécificité de 100 % (84).
Un foyer pathologique était défini par une hyperfixation anormale sur les acquisitions
précoces augmentant en intensité dans le temps (renforcement de la fixation sur les images
tardives). Litzler et al. ont utilisé les mémes critéres d’interprétation chez 13 patients porteurs
de DAVG et ont retrouvé une sensibilité et une spécificité de la SLM de 100 % (85). Dans ces
deux études, le diagnostic d’infection était posé par la microbiologie et/ou la clinique et le

suivi du patient.
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POINTS CLES : LA SCINTIGRAPHIE AUX LEUCOCYTES MARQUES

- La SLM utilise le comportement naturel des polynucléaires a migrer et a se localiser au
niveau des sites infectieux.

- Les leucocytes peuvent étre marqués au >*"Tc-HMPAO ou a I’**!In-oxinate.

- La procédure radiopharmaceutique consiste a prélever le sang du patient, d’en isoler les
leucocytes, de les radiomarquer puis de les réinjecter au patient (conditions d’asepsie
stricte).

- Le protocole de la SLM inclut des images planaires a 4-6h puis 20-24h apreés injection du
radiotraceur ; la TEMP-TDM peut étre réalisée a 4-6h ou 20-24h.

- Dans les quelques études disponibles sur les performances de la SLM dans les infections
de DAVG, un foyer pathologique était défini par une hyperfixation anormale se renfor¢ant

sur les images tardives.
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IV. AVANTAGES ET LIMITES DE L'IMAGERIE NUCLEAIRE DANS L'INFECTION ET
L'INFLAMMATION

1. Piéges spécifiques de la TEP-TDM au 8F-FDG dans I'inflammation et 'infection

Il existe des limites notables de la TEP-TDM au ®F-FDG dans l'infection sur matériel
prothétique que le médecin nucléaire doit connaitre afin de ne pas interpréter a tort des

fixations d’origine non infectieuse.

Il existe un risque de faux positifs de la TEP-TDM au 8F-FDG au contact de biomatériaux
synthétiques tels que le Dacron® le Gore-Tex®, ou encore la colle biologique (Bioglue®). En
effet, ces biomatériaux induisent une réaction inflammatoire chronique qui se traduit par un
hypermétabolisme du *¥F-FDG inconstant et d’intensité variable. Keidar et al. (86) ont évalué
la fixation en TEP-TDM au contact de 107 protheses vasculaires chez 43 patients suivis pour
une néoplasie, sans suspicion de sepsis. Les protheses étaient composées de Dacron (n = 67),
de Gore-Tex (n = 33), ou de veines natives (n = 7). Un hypermétabolisme diffus et homogéne
était retrouvé sur 68 prothéses, et un hypermétabolisme hétérogéne sur 30 protheses. La
fixation homogene était plutot retrouvée au niveau des prothéses en Gore-Tex® tandis que
les prothéses en Dacron® étaient plutot associées a une fixation hétérogéne. Aucune des

protheses ne présentait un hypermétabolisme focal.

L’augmentation de la fixation en TEP au 8F-FDG en contexte post-opératoire récent est bien
connue. Les recommandations de I'ESC (40) préconisent d’attendre un délai de 3 mois avant
de réaliser la TEP-TDM au 8F-FDG en cas de suspicion d’infection, afin de diminuer le risque
de faux positifs. Ce délai arbitraire est cependant remis en question, dans la mesure ou
plusieurs vrais négatifs de la TEP ont été constatés dans un délai de 1 mois apreés la chirurgie,
mais aussi certains faux positifs a plus de 3 mois post-chirurgicaux (87). La scintigraphie aux

leucocytes marqués quant a elle n’est pas affectée par la chirurgie récente.

La mauvaise préparation du patient avant la TEP-TDM au ®F-FDG peut également avoir des
répercussions sur les performances diagnostiques de I'examen. En effet, le non-respect du
régime riche en lipides et pauvres en glucides entraine une suppression incompléete de la
fixation myocardique physiologique et de ce fait, de petits foyers septiques au niveau de I'aire
cardiaque peuvent passer inapergus. Il est également important de maintenir une glycémie
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basse, méme si I'impact de I'hyperglycémie et du diabete sur la sensibilité de la TEP reste
controversé. Les guidelines de 'EANM pour la TEP-TDM dans l'infection et I'inflammation (88)
ont statué que bien que tous les efforts doivent étre mis en ceuvre pour diminuer la glycémie
au mieux, si I'examen est indiqué chez des patients diabétiques mal équilibrés,

I’"hyperglycémie ne doit pas étre une contre-indication absolue pour la réalisation de I'examen.

Enfin, un hypermétabolisme d’origine artéfactuelle peut étre retrouvé au contact des objets
de densité élevée tel que les protheses métalliques, en raison d’une surcorrection lors de la
correction d’atténuation des images TEP basée sur le TDM (89,90). Cela se traduit par un foyer
hypermétabolique au contact du matériel prothétique visible sur les images corrigées
d’atténuation et non retrouvé sur les images sans correction d’atténuation. Il est donc
nécessaire d’interpréter les images avec et sans correction d’atténuation afin d’éviter les faux

positifs dus aux artéfacts de surcorrection.

2. Avantages et inconvénients de la TEP-TDM au F-FDG et de la SLM

La TEP-TDM au *F-FDG posséde une haute valeur diagnostique pour la détection des emboles
périphériques dans les endocardites infectieuses et les infections de dispositifs cardiaques
implantables (91). La SLM peut également détecter les emboles septiques, mais son protocole
est beaucoup plus chronophage que celui de la TEP et dans la majorité des cas la TEMP-TDM

se limite a un voire deux champs d’acquisitions (cou-thorax ou thorax-abdomen).

La sensibilité de la TEP-TDM au F-FDG peut étre altérée par le traitement antibiotique. En
effet, des faux-négatifs de la TEP-TDM au 8F-FDG chez des patients sous antibiothérapie ont
déja été décrits (87), et il nexiste pas de consensus par rapport au délai de réalisation de la
TEP par rapport a l'initiation des antibiotiques. Swart et al. (62) suggérent de la réaliser sous
15 jours apres le début de I'antibiothérapie ou en cas d’activité inflammatoire persistante

malgré l'initiation des antibiotiques (fievre, syndrome inflammatoire biologique).

Certains antibiotiques entrainent une diminution du nombre total de leucocytes (92), il est
donc licite de penser que la sensibilité de la SLM se trouve également altérée par

I'antibiothérapie. Cependant, plusieurs études n’ont pas retrouvé de différence significative
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entre les performances diagnostiques de la SLM chez des patients avec ou sans

antibiothérapie en cours au moment de I'examen (40,93).

Les principaux avantages et inconvénients des deux examens sont résumées dans le tableau

4 ci-apres.
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AVANTAGES

TEP-TDM au *¥F-FDG

SCINTIGRAPHIE AUX LEUCOCYTES
MARQUES

- Imagerie corps entier (extension locale,
emboles a distance, porte d’entrée).

- Durée d’acquisition (environ 15 minutes)

- Bonne résolution spatiale (4 mm)

- Possibilité de quantification (SUVmax ; utilité
dans le suivi)

- Produit de cyclotron prét a I'emploi

TEP-TDM au *®F-FDG

- Spécificité : imagerie directe des leucocytes
(acteurs directs de I'infection)

- Pas de délai nécessaire par rapport a
I'implantation du matériel

- Pas de préparation nécessaire du patient
avant I'examen

INCONVENIENTS

SCINTIGRAPHIE AUX LEUCOCYTES
MARQUES

- Nécessité d’une préparation optimale : régime
riche en glucides et pauvres en lipides 12 a 24h
avant I'examen ; jeine de 12 a 18h avant
I’'examen

- Manque de spécificité (hypermétabolisme dans
I'inflammation et au contact des biomatériaux)

- Délai nécessaire par rapport a I'implantation du
matériel : au moins 2 mois

- Durée d’acquisition : sur 2 jours, au moins 30
min pour TEMP-TDM 1 champ

- Résolution spatiale < imagerie TEP

- Etape de marquage cellulaire longue (environ
3h)

Tableau 5. Avantages et inconvénients de la TEP-TDM au !8F-FDG et de la scintigraphie aux

leucocytes marqués.
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3. Comparaison de la TEP-TDM au 8F-FDG et de la scintigraphie aux leucocytes marqués :

données de la littérature.

La comparaison des performances diagnostiques de la TEP-TDM au 8F-FDG et de la
scintigraphie aux leucocytes marqués a été menée dans différents types d’infections. Rouzet
et al. (94) ont notamment retrouvé une meilleure sensibilité de la TEP-TDM par rapport a la
SLM (93 % versus 64 %) dans 39 cas de suspicion d’endocardite infectieuse sur valve

prothétique. Cependant la SLM avait une meilleure spécificité (100 % versus 71 %).

La méta-analyse de Wang et al. (95) analysant 23 études représentant 851 examens dans les
suspicions d’ostéomyélites retrouvait quant a elle une meilleure sensibilité, spécificité et

précision diagnostique de la TEP-TDM au 3F-FDG comparativement a la SLM.

Enfin, dans le domaine des infections sur prothéses de hanche et de genoux, Basu et al. (96)
retrouvaient une tendance a la supériorité de la sensibilité de la TEP-TDM par rapport a la

SLM.
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POINTS CLES : AVANTAGES ET LIMITES DE L'IMAGERIE NUCLEAIRE DANS L’'INFECTION ET

L'INFLAMMATION

- La TEP-TDM au 3F-FDG et la SLM peuvent mettre en évidence des emboles septiques dans
le cadre d’infections d’origine cardiaque. Toutefois, compte-tenu de la durée de la SLM, son
champ d’acquisition est en général plus limité que celui de la TEP (imagerie corps entier en
15 minutes).

- Plusieurs facteurs spécifiques peuvent altérer la sensibilité de la TEP-TDM au 3F-FDG : le
non-respect du régime, la présence de biomatériaux entrainant un hypermétabolisme
d’origine inflammatoire, un délai trop court par rapport a 'implantation du matériel intra-
cardiaque.

- La SLM a pour avantage de mettre en évidence I’accumulation des leucocytes, qui sont les
acteurs directs de linfection. Son protocole nécessite un temps de préparation
radiopharmaceutique et sa durée d’acquisition est longue (2 jours consécutifs, au moins

deux séries d’images).
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PARTIE Ill. ETUDE : COMPARAISON DES PERFORMANCES
DIAGNOSTIQUES DE LA TEP-TDM AU *8F-FDG ET DE LA
SCINTIGRAPHIE AUX LEUCOCYTES MARQUES DANS LES

INFECTIONS DE DISPOSITIFS D’ASSISTANCE VENTRICULAIRE

GAUCHE.
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|. OBJECTIFS DE L'ETUDE

Bien que la TEP-TDM au *8F-FDG et la scintigraphie aux leucocytes marqués soient indiquées
pour le diagnostic des infections chez les patients porteurs de DAVG, il existe peu d’études
évaluant leurs performances diagnostiques respectives. A ce jour, aucune étude n’a comparé

les performances diagnostiques de ces deux examens dans cette indication.

L’objectif principal de cette étude était de comparer les performances diagnostiques de la
TEP-TDM au 8F-FDG et de la scintigraphie aux leucocytes marqués dans les cas de suspicion

d’infection de DAVG.

L’objectif secondaire était d’évaluer les performances de deux échelles d’interprétation

(visuelle et quantitative) pour la TEP-TDM au 8F-FDG en cas de suspicion d’infection de DAVG.

Il. MATERIELS ET METHODES

1. Patients

Cette étude rétrospective incluait des patients porteurs de dispositifs d’assistance
ventriculaire gauche a flux continu ayant réalisé une TEP-TDM au *¥F-FDG et une scintigraphie
aux leucocytes marqués pour une suspicion d’infection du dispositif entre avril 2013 et juillet
2017. Les deux examens étaient réalisés dans le cadre de la pratique clinique courante, de
facon indépendante, non influencée par le résultat de chaque imagerie. Le délai médian entre
les deux examens était de 3 jours. La suspicion d’infection relative au dispositif était basée sur
I’histoire clinigue du patient, la symptomatologie, la biologie ou les données d’imagerie
(échographie, TDM). Un traitement antibiotique était instauré dés qu’il était jugé nécessaire.
Les principales caractéristiques de la population avec les données cliniques, biologiques et de

I'imagerie sont regroupées dans le tableau 5 ci-apreés.
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Caractéristiques

Patients (n=24)

Sexe [n] Femme/Homme
Age [médiane]

Type de DAVG
HeartMate Il
Heartware
Jarvik 2000

Indication du DAVG
Pont a la transplantation
Thérapie definitive

Pathologie cardiaque
Cardiopathie ischémique
Cardiopathie dilatée a coronaires saines
Cardiopathie congénitale

Comorbidités [n (%)]
Diabete
Néoplasie (traitement < 2 ans)

Délai entre I'implantation du DAVG et les
examens (TEP/SLM) [médiane, jours]

Antiobiothérapie avant les examens
(TEP/SLM) [n (%)]

Durée du traitement antibiotique avant les
examens [médiane, jours]

Symptdmes cliniques
Fievre
Pus a l'orifice cutané de la driveline
Douleur abdominale
Tuméfaction du site opératoire
Aucun

Biologie [n, %]
Hémocultures positives
Culture positive de pus
CRP > 10 mg/L
CRP [médiane, mg/L]
Leucocytes > 7.5 G/L
Leucocytes (G/L) [médiane]

3/21
57 (28-78)

14

15

13
10

165 [3-1095]

12 (50)
34,5 [3-210]
21 (87,5)

8
11

w k=N

11 (45,8)
13 (54,2)
15 (62,5)
50 [4-253]
14 (58,3)
7,9 [3,5-13,5]
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Greffe cardiaque 9
Pus autour du DAVG lors de I'explantation 1
Culture positive du DAVG explanté 5
Déces 5
Choc septique 1
Autre cause 4

Tableau 6. Caractéristiques des patients avec une infection suspectée du DAVG.
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2. Définition des infections de DAVG

Le statut de l'infection était établi selon les criteres de I'ISHLT pour les infections chez les

patients porteurs de DAVG (3). Les patients étaient divisés en 3 catégories :

e Lesinfections spécifiques au DAVG, regroupant les infections de la pompe, de la poche,
des canules ou de la driveline

e Les infections relatives au DAVG, regroupant les endocardites infectieuses, les
bactériémies (incluant les bactériémies sur cathéter veineux central ou artériel), les
médiastinites relatives ou non relatives au DAVG (autres causes de médiastinites par
exemple perforation de I'cesophage)

e Lesinfections non relatives au DAVG, regroupant les infections respiratoires, urinaires,

les infections a Clostridium difficile ou les cholécystites.

Le matériel était considéré infecté ou non infecté en appliquant les critéres de I'ISHLT a la fin
du suivi, et basé sur les symptémes cliniques, la biologie, et les données de I'imagerie
(échographie, TDM). Lorsque certaines informations étaient manquantes pour statuer sur le
type d’infection, le diagnostic final retenu était celui indiqué lors de la réunion de concertation

pluridisciplinaire du CHU de Bordeaux.

3. Protocole de la scintigraphie aux leucocytes marqués

Les leucocytes autologues radiomarqués étaient préparés et séparés selon les guidelines de
I'association européenne de médecine nucléaire (EANM) et selon les caractéristiques du
Ceretec® pour le marquage des neutrophiles avec I'Hexamethylpropyleneamine oxime
marqué au technetium-99m (**™Tc-HMPAO) (82). La pureté radionucléidique était toujours
comprise entre 70 et 85 %. Les images planaires statiques et le balayage corps entier étaient
obtenues apres 30 minutes, puis 4 a 6 heures et 20 a 24 heures apres l'injection de 148-555
MBq de leucocytes marqués au >°™Tc-HMPAO. L’acquisition tomoscintigrahique couplée au
scanner (TEMP-TDM) de la région d’intérét était réalisée a 4-6h et/ou a 20-24 heures selon

I"appréciation du médecin nucléaire.

74



Les images étaient acquises sur une gamma-caméra SPECT a double téte et angle variable
(Hawkeye et Discovery ST ; GE Healthcare). Un scanner a faible dose était acquis pour 16
secondes sur 220° pour chaque coupe transaxiale. Le champ de vue complet de 40 coupes
était réalisé en 10 minutes. Le TDM était reconstruit dans une matrice de 256x256. La TEMP
du méme champ de vue était acquise en utilisant une matrice de 128x128, avec une rotation
de 360° et un temps d’acquisition de 40 a 60 secondes par image. Les images TEMP-TDM sans
et avec correction d’atténuation étaient évaluées dans les plans axial, coronal et sagittal, de
méme que le MIP 3D (maximum intensity projection). Les images TEMP et TDM ont été

fusionnées et traitées en utilisant le logiciel Xeleris® (GE Healthcare).

4. Protocole de la TEP-TDM au 8F-FDG

Les patients ont recu un régime riche en lipides et pauvre en glucides 24 heures avant la TEP-
TDM au 8F-FDG et devaient respecter un je(ine de 12 heures pour limiter la fixation
myocardique physiologique du 8F-FDG. La glycémie était mesurée avant l'injection du FDG
pour chaque patient. Environ 3,5 MBqg/kg de '8F-FDG était injecté en intra-veineux 60 minutes
avant l'acquisition de la TEP (activité moyenne de 310 +/- 51 MBq). Les images étaient
acquises sur une caméra TEP-TDM (Discovery VCT ou Discovery 690 ; GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA), avec un champ d’acquisition du crane jusqu’a mi-cuisses. Le TDM
(coupes de 5mm, 100-130 kV, 100-150 mAs, DLP médiane 800 mGy.cm) était réalisé sans
injection de produit de contraste iodé. Les images étaient analysées sur le logiciel AW

Workstation version 4.4 (GE Healthcare Biosciences, Pittsburgh, PA, USA).

5. Analyse et interprétation des images

La TEP-TDM au 8F-FDG et la SLM ont été interprétées de facon indépendante par un médecin
nucléaire sénior et un médecin nucléaire junior. L’analyse était faite en consensus et en
connaissance de I'histoire clinique du patient. Pour chaque examen, I'analyse du dispositif
était divisée en 2 parties : I'étude du matériel cardiaque (regroupant la pompe, la poche, et

les canules) et I’étude de la driveline (divisée en 3 portions — proximale, médiane et distale).
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e Critéres d’interprétation de la TEP-TDM au ‘8F-FDG

Une échelle d’interprétation visuelle a été élaborée, définie par 3 points, applicable a la
driveline et a la portion cardiaque du DAVG. Partant du principe qu’un hypermétabolisme
diffus et homogéne du 8F-FDG est retrouvé fréquemment dans les prothéses vasculaires en
I’'absence d’infection (86), seulement une fixation focale du FDG a été retenue comme foyer

pathologique au niveau des zones de Dacron® de la portion cardiaque du DAVG.

L’échelle était graduée de la fagon suivante (figure 13) :

- Pour la portion cardiaque du DAVG :
GRADE 1 : absence d’hypermétabolisme ou hypermétabolisme circonférentiel et
diffus au niveau des zones de Dacron® ou de Gore-Tex®.
GRADE 2 : Hypermétabolisme focal sans extension aux parties molles adjacentes.
GRADE 3: Hypermétabolisme focal ou segmentaire avec extension aux parties
molles adjacentes ou a une collection médiastinale.
Tout résultat de grade > 1 était considéré pathologique.

- Pour I'analyse de la driveline :
GRADE A : Absence d’hypermétabolisme.
GRADE B : Hypermétabolisme focal ou segmentaire sans extension aux parties
molles adjacentes.
GRADE C: Hypermétabolisme segmentaire ou focal avec extension aux parties
molles adjacentes.

Tout résultat de grade > A était considéré pathologique.

Chaque foyer hypermétabolique devait étre visible sur les images avec et sans correction

d’atténuation afin de s’affranchir des artéfacts de surcorrection.
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Figure 15. Echelle d’interprétation visuelle de la TEP-TDM au 8F-FDG pour I’analyse du DAVG.

Ligne 1 : Grades de fixation pour I'analyse de la driveline (DL). A) Absence d’hypermétabolisme (portion médiane de la DL). B) Hypermétabolisme segmentaire
sans extension aux parties molles (portion proximale de la DL). C) Hypermétabolisme avec extension aux parties molles (portion médiane de la DL).

Ligne 2 : Grades de fixation pour I'analyse de la portion cardiaque du DAVG. 1) Absence d’hypermétabolisme (canule d’Outflow d’un HeartMate II). 2)
Hypermétabolisme segmentaire sans extension aux parties molles (canule d’Outflow d’un Jarvik 2000). 3) Hypermétabolisme avec extension aux parties molles
(vue coronale de la pompe, de la poche et des canules d’un HeartMate II).
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Pour chaque foyer hypermétabolique considéré pathologique, une analyse semi-quantitative
par la mesure du SUV max était réalisée. Les valeurs des SUV max du foie et du bruit de fond
médiastinal (région d’intérét dessinée dans la veine cave supérieure) étaient également

collectées.

Al’analyse du DAVG s’ajoutait également I'analyse du reste du corps a la recherche d’emboles

septiques ou d’éventuelles complications liées au DAVG.

e Criteres d’interprétation de la scintigraphie aux leucocytes marqués

La SLM était considérée positive lorsqu’un foyer d’accumulation des leucocytes marqués
d’intensité supérieure au bruit de fond étai détecté au niveau de I'aire cardiaque ou le long de
la driveline et/ou lorsque I'intensité de cette fixation augmentait dans le temps (intensité
supérieure sur les images tardives a 20-24 heures post-injection). Les foyers d’hyperfixation
non physiologiques d’intensité diminuée sur les images tardives n’étaient pas retenus comme

pathologiques.

6. Analyse statistique

La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive, la valeur prédictive négative et la
précision diagnostique ont été calculées pour la SLM et les différentes échelles
d’interprétation de la TEP-TDM au ‘8F-FDG. Pour I’échelle semi-quantitative, le seuil optimal
de SUV max a été déterminé a I'aide d’une courbe ROC. La sensibilité et la spécificité ont été
comparées en utilisant le test x2 de McNemar. Les valeurs prédictives positive et négative ont
été comparées en utilisant le score statistique généralisé proposé par Leisering et al. (93). Les
valeurs de p < 0,05 étaient considérées comme statistiquement significatives. Les analyses

statistiques ont été réalisées avec le logiciel R.
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I1l. RESULTATS

1. Caractéristiques cliniques

Vingt-deux patients porteurs de DAVG ont bénéficié de 24 TEP-TDM au ¥F-FDG et
scintigraphies aux leucocytes marqués pour une suspicion d’infection. Deux patients ont passé
la TEP et la SLM a deux reprises, avec une suspicion d’infection basée sur une présentation
clinique et des résultats bactériologiques différents et indépendants entre leurs deux passages
en médecine nucléaire. lls ont donc été considérés comme des cas indépendants. Le temps
médian entre la TEP et la SLM était de 3 jours, sans changement d’antibiothérapie ou de
chirurgie pendant cette période. Les deux examens étaient réalisés dés que possible, sans
ordre de priorité, indépendamment de leurs résultats respectifs. Le traitement antibiotique
était démarré des qu’il était jugé nécessaire, apres la réalisation de prélevements a visée

bactériologique et était ajusté en fonction de I’évolution clinique et de I'antibiogramme.

2. Statut infectieux des patients

e Infections spécifiques au DAVG

Quinze patients ont été classés dans le groupe « infections spécifiques au DAVG » regroupés

en deux sous-catégories :

- 5 patients présentant une infection de la pompe et/ou des canules : un germe a été
retrouvé apres mise en culture du DAVG apres explantation chez tous les patients.
Parmi eux, 4 (80 %) avaient également des hémocultures positives avant
I’explantation du matériel.

- 10 patients présentant une infection de la driveline : une purulence a l'orifice cutané
de la driveline était retrouvé chez 9 patients, avec un germe mis en évidence a la
culture ; un patient présentait une ulcération cutanée au niveau de |'orifice de sortie

de la driveline isolée, sans issue de pus.
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Infections relatives au DAVG

Six patients ont été classés dans le groupe « infections relatives au DAVG » :

1 patient avait des hémocultures positives a Staphylococcus aureus, avec de la fievre
et une douleur thoracique. L’échographie transthoracique retrouvait une collection
purulente autour du site opératoire, en faveur d’une médiastinite (patient #10).

5 patients avaient des hémocultures répétées positives a Pasteurella multicoda,
Klebsiella pneumoniae (2 patients), Streptococcus oralis, et Enterococcus faecalis (2
patients). Tous les patients avaient de la fievre ; aucun ne présentait de symptomes

respiratoires, urinaires ou digestifs.

Infections non liées au DAVG

Trois patients ont été classés dans le groupe « infections non liées au DAVG » :

1 patient présentait une infection respiratoire sévere avec septicémie avant
I'implantation de son HeartMate I1®, avec différents prélevements bactériologiques
positifs a Staphylococcus aureus (hémocultures périphériques et sur cathéter
artériel, examen cytobactériologique des crachats). Le DAVG avait été implanté sous
couvert d’'une antibiothérapie. Malgré 3 différentes lignes d’antibiothérapie et une
ponction pleurale, le patient a été adressé en médecine nucléaire pour fiévre
persistante 2 mois aprés l'implantation du DAVG. Les hémocultures étaient
négatives a ce moment-la. Le TDM retrouvait un aspect de pneumopathie
infectieuse bilatérale (patient #23).

1 patient avait une cholécystite avérée a I'échographie, avec des hémocultures
positives a Escherichia coli (patient #24).

1 patient a été opéré d’un cancer colorectal un an apres I'implantation de son
Heartware®. Il a présenté un syndrome inflammatoire avec des hémocultures
positives a Enterococcus faecalis quelques jours apreés la chirurgie digestive (patient

#22).
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3. Performances de la TEP-TDM au 8F-FDG

e Analyse visuelle

La précision diagnostique de I'échelle visuelle de la TEP-TDM au 8F-FDG était de 91,6 % avec
une sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive positive et une valeur prédictive négative
de 95,2 %, 66,7 %, 95,2 % et 66,7 % respectivement. La TEP-TDM était positive chez 20 patients

parmi les 21 présentant une infection spécifique ou relative au DAVG.

Un résultat faux-négatif a été retrouvé, avec une TEP considérée comme non pathologique
chez un patient présentant une infection avérée (patient #16 ; cf tableau 6). Ce patient avait
fait un choc septique apres I'implantation de son Heartware® en pont a la transplantation. Les
hémocultures périphériques et sur cathéter veineux étaient positives a Enterococcus faecalis.
Le patient a été classé dans le groupe infection relative au DAVG. La TEP-TDM au 8F-FDG et la
scintigraphie aux leucocytes marqués ont été réalisées 30 jours aprés l'initiation des

antibiotiques et 33 jours aprés I'implantation du DAVG. Les deux examens étaient négatifs.

Un patient présentait une infection respiratoire sévéere et était classé dans le groupe infection
non liée au DAVG (patient #23; cf tableau 6 ; figure 15). La TEP-TDM au 8F-FDG et la
scintigraphie aux leucocytes marqués ont été réalisées 60 jours apres linitiation des
antibiotiques et 61 jours aprés I'implantation de son HeartMate Il. Un hypermétabolisme a
été retrouvé tout le long de la driveline, de sa connexion a la pompe jusqu’a sa sortie cutanée
abdominale. La scintigraphie aux leucocytes marqués ne retrouvait pas de foyer pathologique
au contact du DAVG. Le résultat de la TEP-TDM au 8F-FDG a donc été considéré comme un

faux positif.

e Analyse semi-quantitative

A partir d’'une courbe ROC, le cut-off de SUV max de 4,5 a été déterminé pour discriminer les
foyers pathologiques des foyers considérés comme négatifs. En utilisant ce seuil, la précision
diagnostique de la TEP-TDM au 8F-FDG était de 87,5 %, avec une sensibilité, une spécificité,
une valeur prédictive positive et une valeur prédictive négative de 90 %, 66,7 %, 95 % et 50 %

respectivement.
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e Comparaison des analyses visuelle et semi-quantitative

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les performances des échelles
visuelle et semi-quantitative pour I"analyse de la TEP-TDM au 8F-FDG. La sensibilité, la valeur
prédictive positive et la valeur prédictive négative étaient légéerement meilleures avec
I'analyse visuelle (95,2 %, 95,2 % et 66,7 % respectivement) qu’avec l'analyse semi-
guantitative (90 %, 95 % et 50 % respectivement) mais n’atteignaient pas le seuil de
significativité (P=0,32, 0,47 et 0,29 respectivement). La spécificité était la méme pour les deux

échelles (66,6 %).

4. Performances de la scintigraphie aux leucocytes marqués

La précision diagnostique de la scintigraphie aux leucocytes marqués était de 75 % avec une
sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive positive et une valeur prédictive négative de
71,4 %, 100 %, 100 % et 33,3 % respectivement. La SLM était positive chez 14 patients parmi

les 21 présentant une infection spécifique ou relative au DAVG.

On dénombre 7 résultats faux-négatifs de la scintigraphie aux leucocytes marqués. Une preuve
bactériologique de linfection (culture positive de la purulence a l'orifice cutané de la
driveline/hémocultures positives/culture positive du DAVG aprés explantation) était
disponible chez 6 patients. Un patient présentait seulement une ulcération cutanée au niveau
de l'orifice de sortie de la driveline de son Jarvik 2000 (patient #13 ; cf tableau 6), sans
positivité des prélévements a visée bactériologique. Ce patient a été considéré comme infecté
et fut classé dans le groupe infection spécifique au DAVG. Une antibiothérapie avait été
démarrée avant 'examen chez 5 patients sur les 7 patients avec un résultat faux négatif de la

SLM (patients #10, 15, 16, 17 et 19 ; cf tableau 6).

La scintigraphie aux leucocytes marqués étant négative pour les 3 patients classés dans le
groupe infection non liée au DAVG, il n’y avait donc pas de résultat faux positif (spécificité de

100 %).
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Patient Sexe Présentation Résultats bactériologiques Antibio- Résultats Résultats Statut
(Homme/Fem | clinique thérapie | TEP SLM infectieux
me), age, (jours) (analyse
type de DAVG visuelle)

#1 H/48/HM Il Pus HC positive : Enterobacter Cloacae - + (DL+C) - Spécifique

Pus : Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, (pompe)
Staphylococcus haemolyticus

Culture du DAVG apres explantation : Bacille gram négatif

(subculture négative)

#2 H/58/HM I Fievre, pus Culture du DAVG apres explantation : Propionibacteirum - + (DL+C) +(C) Spécifique
acnes (pompe)

#3 F/59/HM II Pus Pus : Pseudomonas aeruginosa,, Corynebacterium 9 + (DL+C) + (DL+C) Spécifique
Culture du DAVG apres explantation : Staphylococcus (pompe)
epidermidis, Staphylocoque a coagulase négative

#4 H/43/HM Il Collection autour | Ponction de la collection : hématome - + (DL+C) + (DL+C) Spécifique

de la canule 7 mois plus tard, explantation du DAVG et analyse de la (pompe)
d’Outflow (TDM) méme collection autour du HM Il : Staphylococcus aureus

#5 H/43/HM II Pus Pus : Staphylococcus aureus 10 + (DL+C) + (DL+C) Spécifique
HC positive : Staphylococcus aureus (pompe)
Collection purulente autour du HM Il (canules, poche et
pompe) retrouvée a I'explantation, culture positive :

Staphylococcus aureus

#6 H/66/HM Il Pus Pus : Escherischia coli, Citrobacter koseri, Enteroacter cloacae, - +(DL) +(DL) Spécifique (DL)
Klebsiella oxytoca
Culture du DAVG apres explantation : Citrobacter koseri

#7 H/66/HM Il Pus Pus : Enterobacter cloacae 3 + (DL) +(DL) Spécifique (DL)

#8 H/54/HW Pus Pus : Bacillus cereus, Corynebacterium, Staphylococcus - +(DL) + (DL) Spécifique (DL)
epidermidis, Corynebacterium Tuberculostearicum

#9 H/56/HM Il Pus Pus : Staphylococcus aureus - +(DL) +(DL) Spécifique (DL)

#10 H/71/HM I Fievre, pus Pus : Staphylococcus haemolyticus 210 + (DL+C) - Spécifique (DL)

#11 H/59/HM 1l Pus Pus : Staphylococcus aureus - + (DL) + (DL) Spécifique (DL)

#12 H/58/HW Pus Pus : Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus lugdunensis - + (DL) + (DL) Spécifique (DL)

#13 H/72/) Ulcération Négative - + (DL) - Spécifique (DL)

cutanée autour
de la DL
#14 H/28/HM Il Pus Pus : Staphylococcus aureus - +(DL) +(DL) Spécifique (DL)
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#15 F/41/HW Pus, douleur Pus : Staphylococcus aureus 60 +(DL) - Spécifique (DL)
abdominale
#16 H/53/HW Choc septique HC positive : Enterococcus faecalis 39 - - Relative
#17 H/60/HW Fievre, pus HC positive : Streptococcus oralis 30 +(DL) - Relative
Pus : Corynebacterium
#18 H/78/HM Il Syndrome HC positive : Pasteurella multicoda 11 + (DL+C) + (DL+C) Relative
inflammatoire
biologique sans
point d’appel
(CRP 274 mg/L)
#19 F/56/) Fievre HC positive : Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus 15 + (DL) - Relative
haemolyticus
#20 H/50/HW Fievre HC positive : Staphylococcus aureus 45 + (DL + + (DL+ Relative
collection collection
rétro- rétro-
sternale) sternale)
#21 H/72/) Fievre HC positive : Klebsiella pneumoniae 120 +(C) +(C) Relative
#22 H/52/HW Sepsis post- HC positive : Enterococcus Faecalis - - - Non-liée
opératoire (sepsis
(cancer d’origine
colorectal) digestive)
#23 H/56/HM Il Fievre, HC positive : Staphylococcus aureus 60 +(DL) - Non-liée
symptémes ECBC : Staphylococcus aureus (pneumonie)
respiratoires
#24 H/68/HM Il Fievre, douleur HC positive : Eschierischia coli - - - Non-liée
abdominale Cholécystite documentée par TDM et échographie (cholécystite)

Tableau 7. Résultats de la TEP-TDM au 8F-FDG et de la scintigraphie aux leucocytes marqués en cas de suspicion d’infection chez des

patients porteurs de DAVG.
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5. Comparaison des performances de la TEP-TDM au !8F-FDG et de la scintigraphie aux

leucocytes marqués

La sensibilité de la TEP-TDM au F-FDG (analyse visuelle) était significativement plus élevée

que celle de la scintigraphie aux leucocytes marqués (p=0,01). La scintigraphie aux leucocytes

marqués avait une meilleure spécificité (100 %) que la TEP-TDM (66,7 %) mais la différence

n’atteignait pas le seuil de significativité (p=0,32). Il n’y avait pas de différence statistiquement

significative pour les valeurs prédictives positive (p=0,31) et négative (p=0,14) des deux

examens.

leucocytes marqués

Sensibilité Spécificité Valeur Valeur Précision
predictive predictive |diagnostique
positive négative

TEP-TDM au 8F-FDG | 95,2% (20/21) 66,7% (2/3) 95,2% (20/21) 66,7% (2/3) |91,6% (22/24)

analyse visuelle

TEP-TDM au BE-EDG | 90% (19/21) | 66,7%(2/3) | 95% (19/20) | 50% (2/4) |87,5% (21/24)

analyse semi-

quantitative

Scintigraphie aux 71,4% (15/21) 100% (3/3) 100% (15/15) 33,3% (3/9) 75% (18/24)

Tableau 8. Performances diagnostiques de la TEP-TDM au 8F-FDG et de la scintigraphie

aux leucocytes marqués.
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Figure 16. Exemple d’un cas d’infection spécifique d’un HeartMate I1°.

A) TEP-TDM au *8F-FDG retrouvant un hypermétabolisme segmentaire intense au niveau des deux canules d’un HeartMate 11®, avec une extension
aux parties molles au niveau de la canule d’Inflow (fleches blanches, images fusionnées en vue axiale et coronale). L’hypermétabolisme au niveau
de la sternotomie était considéré non spécifique. Un hypermétabolisme segmentaire classé grade B était visible au niveau des tiers proximal et
moyen de la driveline (vue MIP 3D, accolade rouge).

B) Scintigraphie aux leucocytes marqués retrouvant un foyer d’hyperfixation intense au niveau de la canule d’Inflow du DAVG (cliché statique
thoraco-abdominal et images TEMP-TDM tardives ; fleches blanches, vues axiale et coronale). Ce foyer était retrouvé sur les images avec et sans
correction d’atténuation. Il n’était pas retrouvé d’hyperfixation significative au contact de la driveline.

Le patient présentait de la fievre et une issue de pus au niveau de I'orifice cutané abdominal de la driveline de son HeartMate 1I®, sans germe
retrouvé a I'analyse du pus ou aux hémocultures. Il a bénéficié d’une transplantation cardiaque deux mois apres le début des symptomes. La
culture du DAVG était positive a Propionibacterium acnes (patient #2).
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Figure 17. Discordance entre la TEP-TDM au 8F-FDG et la scintigraphie aux leucocytes marqués (exemple n°1).

A) TEP-TDM au 8F-FDG retrouvant un hypermétabolisme linéaire le long de la driveline classé grade B, sans extension aux parties molles
adjacentes (accolade rouge sur la vue 3D MIP; fleches blanches sur les images fusionnées en vues axiales). Il n’est pas retrouvé de foyer
hypermétabolique au contact de la partie cardiaque du HeartMate II®.

B) Scintigraphie aux leucocytes marqués ne retrouvant pas de foyer pathologique au niveau de la driveline (cliché statique centré sur le thorax et
images TEMP-TDM tardives, fléeches blanches, vues axiales).

Ce patient présentait une infection respiratoire sévere au moment de lI'implantation de son HeartMate II® (#patient 23). L'examen cyto-
bactériologique des crachats et les hémocultures étaient positifs a Staphylococcus aureus. Le patient a été classé dans le groupe infection non
liée au DAVG, la TEP-TDM a été considérée comme un faux positif et la SLM comme un vrai négatif.
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Figure 18. Discordance entre la TEP-TDM au 8F-FDG et la scintigraphie aux leucocytes marqués (exemple n°2).

Al et A2) TEP-TDM au *¥F-FDG retrouvant un hypermétabolisme linéaire le long de la driveline classé grade B, sans extension aux parties molles adjacentes (;
fleches blanches sur les images fusionnées en vues axiales). Il n’est pas retrouvé de foyer hypermétabolique au contact de la partie cardiaque du Heartware®.
B1 et B2) Scintigraphie aux leucocytes marqués ne retrouvant pas de foyer pathologique au niveau de la driveline (fleches blanches, images fusionnées en vues
axiales).
Cette patiente présentait une issue de pus au niveau de I'orifice cutané abdominal du DAVG (#patiente 15). L’analyse bactériologique du pus était positive a
Staphylococcus aureus. Le patient a été classé dans le groupe infection spécifique au DAVG, la TEP-TDM a été considérée comme un vrai positif et la SLM comme
un faux négatif. A noter que les examens ont été réalisés 60 jours apres la mise en place de I'antibiothérapie et 5 mois apres I'implantation du Heartware®.
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IV. DISCUSSION

Le diagnostic d’infection liée au DAVG est parfois difficile a établir, et les techniques d’'imagerie
multimodalité ont permis une avancée majeure dans ce domaine. Compte tenu de
I'importante morbi-mortalité qui en résulte, il est utile de cibler rapidement le bon examen
afin d’éviter les résultats non-contributifs susceptibles de retarder la prise en charge.
Actuellement, il n’existe pas de consensus sur I’examen de médecine nucléaire a prioriser, ni
sur les critéres d’interprétation de la TEP-TDM au ®F-FDG ou de la scintigraphie aux leucocytes
marqués. La principale constatation de cette étude est que la TEP-TDM au 8F-FDG présente
une meilleure sensibilité que la scintigraphie aux leucocytes marqués pour détecter les
infections de DAVG. Les échelles visuelle et semi-quantitative pour l'interprétation de la TEP-
TDM au BF-FDG permettent d’obtenir de bonnes performances diagnostiques, sans
supériorité statistiquement significative pour I'une ou I'autre méthode. Une analyse prenant

en compte ces deux échelles permettrait d’optimiser I'interprétation.

1. TEP-TDM au 8F-FDG

La TEP-TDM au 8F-FDG posséde plusieurs avantages: sa disponibilité, son protocole
d’acquisition et sa bonne résolution spatiale. Elle permet de mettre en évidence les sites
possibles d’infection du DAVG (poche/pompe/driveline) mais également de détecter
d’éventuelles emboles septiques ou complications liées au DAVG. Salomaki et al. (97) ont
montré que les performances de la TEP-TDM au '8F-FDG étaient meilleures pour la détection
des endocardites infectieuses sur valves prothétiques que sur valves natives. Les valves
prothétiques pourraient causer plus d’abcés que les valves natives et seraient plus facilement

détectables en TEP en raison d’une accumulation plus importante de cellules inflammatoires.

Il n’existe pas de consensus sur les critéres d’interprétation de la TEP-TDM au 8F-FDG pour la
détection des infections de DAVG. Jimenez-Ballve et al. (71) ont comparé différents critéres
d’interprétation dans les infections sur valves prothétiques et les dispositifs électroniques
cardiaques implantables, et la meilleure méthode était I'analyse visuelle des images TEP avec

et sans correction d’atténuation. Cette méthode était particulierement utile pour I’évaluation
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des artéfacts due a la présence de composants métalliques. L’analyse semi-quantitative
permettait également d’obtenir une bonne précision diagnostique, avec un seuil de SUV max
déterminé a 5,5 (contre 4,5 dans notre étude). Cependant, il est difficile d’établir un seuil fixe
pour discriminer les foyers physiologiques des foyers pathologiques, car de multiples facteurs
peuvent influencer la fixation du FDG. Ce manque de fiabilité est renforcé dans les cas
d’utilisation de différentes caméras TEP.

Il a également été montré que l'utilisation du volume métabolique permettait d’obtenir
d’excellentes performances diagnostiques dans la recherche d’infection de DAVG au niveau

de la driveline (98), mais ce critére n’a pas été exploré dans notre étude.

Toutefois, la TEP-TDM au 8F-FDG présente un certain nombre de limites notables. La plus
importante est certainement son manque de spécificité puisque I'augmentation de la
glycolyse aérobie peut étre observée dans les cellules en contexte post-opératoire,
inflammatoire, néoplasique, et dans les processus infectieux. En particulier,
I’hypermétabolisme du FDG en rapport avec l'inflammation chronique induite par certains
biomatériaux notamment le Dacron® constitue une potentielle source de résultats faux
positifs.

De plus, une préparation optimale du patient par la réalisation du régime riche en lipides et
pauvre en glucides est nécessaire. Cette préparation permet d’éviter de manquer des foyers
pathologiques masqués par la fixation myocardique physiologique.

Lors d’une analyse de 61 TEP-TDM au *¥F-FDG pour suspicion d’infection de DAVG, Dell Aquila
et al. (99) avaient constaté une nette infériorité des performances diagnostiques des échelles
visuelle et semi-quantitative pour I'analyse de la portion cardiaque du DAVG que pour
I'analyse de la driveline. Cette différence pourrait en effet étre due a I'inflammation induite
par les composants en Dacron® autour des canules, et également a la fixation myocardique
physiologique de proximité pouvant géner l'interprétation des foyers au contact de la pompe.
Enfin, le délai de réalisation de la TEP-TDM par rapport a I'implantation du DAVG reste
controversé a cause de I’hypermétabolisme inflammatoire post-opératoire visible dans les
premiers mois suivant la chirurgie (85), entrainant une dégradation de sa spécificité. Ainsi, la

scintigraphie aux leucocytes marqués pourrait étre considérée comme une meilleure option
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en contexte post-opératoire récent. Au vu de ces constatations, on peut proposer I'algorithme

décisionnel suivant (figure 16) :

Suspicion d’infection du

dispositif d’assistance mono-
ventriculaire gauche (DAVG)

/ \

‘ Pose du DAVG récente < 3 mois ‘ ‘ Pose du DAVG > 3 mois ‘
‘ Scintigraphie aux leucocytes margués | ‘ TEP-TDM au ¥F-FDG ‘
] Si résultat douteux et/ou
discordance clinico-

biologique/imagerie

Figure 19. Proposition d’algorithme décisionnel concernant les examens de médecine

nucléaire en cas de suspicion d’infection de DAVG.

Toutefois, il a été suggéré d’abaisser le délai TEP-TDM au 3F-FDG par rapport a I'implantation
du DAVG a 3 a 6 semaines puisque des vrais positifs de la TEP ont été rapportés a seulement

3 semaines de la chirurgie (100), mais cela reste a démontrer dans de plus grandes études.

Dans une méta-analyse, Juneau et al. (69) ont rapporté une sensibilité de 87 % et une
spécificité de 94 % de la TEP-TDM au F-FDG dans le diagnostic des infections de dispositifs
électroniques cardiaques implantables. Notre étude retrouvait une spécificité de 66,7 % mais
ce résultat était d a la faible proportion de patients classée dans le groupe contréle (infection
non liée au DAVG ; 3 patients/24), avec un résultat faux positif de la TEP, entrainant une faible
spécificité, probablement non représentative de la réalité. Dans notre étude, la sensibilité de
la TEP-TDM au®®F-FDG était de 95,2 %. La différence de sensibilité par rapport a la méta-

analyse de Juneau pourrait étre due a la différence de dispositifs intra-cardiaques (leur méta-
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analyse regroupait 10 études sur les infections de dispositifs électroniques cardiaques
implantables et 1 seule étude sur les infections de DAVG). Dell’Aquila et al. (101) ont analysé
les résultats de la TEP-TDM au 8F-FDG chez 31 patients porteurs de DAVG avec suspicion
d’infection, et ont retrouvé une sensibilité de 100 % et une spécificité de 80 %, ce qui se

rapproche de nos résultats.

2. Scintigraphie aux leucocytes marqués

En ciblant les acteurs cellulaires direct impliqués dans les processus infectieux, la scintigraphie
aux leucocytes marqués constitue une imagerie intéressante par sa spécificité. Cependant,
elle présente certaines limites qui doivent étre connues. Premiérement, le radiomarquage des
leucocytes implique la manipulation directe de produits sanguins. Deuxiemement, les patients
doivent venir sur deux jours consécutifs, et le signal détecté sur les images tardives a 24 heures
post-injection est faible. La scintigraphie aux leucocytes marqués est également plus lente que
la TEP-TDM au *¥F-FDG : son protocole d’acquisition requiert des images précoces a 30
minutes, puis 4-6 heures et 20-24 heures apreés l'injection du radiotraceur. Enfin, la résolution
spatiale et la sensibilité intrinseque sont moins bonnes avec les gamma-caméras qu’avec les
caméras TEP (94). Il existe peu d’études évaluant les performances diagnostiques de la
scintigraphie aux leucocytes marqués dans les infections de DAVG. Erba et al. (84) ont
rapporté une sensibilité de 94 % et une spécificité de 100 % chez 63 patients chez qui on
suspectait une infection relative aux dispositifs électroniques cardiaques implantables, tandis
gu’une plus petite étude chez 13 patients porteurs de LVAD retrouvait une sensibilité et une
spécificité de 100 % (85). Dans notre étude, la sensibilité de la SLM était de 71,4 % en raison
d’un nombre important de faux-négatifs de la scintigraphie (n=7). Une explication possible a
ce phénoméne est l'initiation de I'antibiothérapie avant I'’examen chez 5 de ces patients
(durée moyenne d’antibiothérapie de 50 jours), tandis qu’aucune antibiothérapie n’avait été

débutée avant la réalisation de la SLM dans I’étude d’Erba.
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3. Cas discordants

Il'y avait 7 résultats discordants entre la TEP-TDM au 3F-FDG et la scintigraphie aux leucocytes
marqués. Parmi eux, 6 patients présentaient une infection (4 infections spécifiques au DAVG
et 2 infections relatives au DAVG), avec un résultat considéré comme vrai positif en TEP et
faux négatif en SLM. La proportion de faux négatifs en scintigraphie aux leucocytes marqués
était plus importante pour l'interprétation de la driveline (n=5) que pour la portion cardiaque
du dispositif (n=1). Au total, la TEP-TDM au ®F-FDG retrouvait plus de foyers
hypermétaboliques au niveau de la driveline (n=20) que la SLM (n=12). Dans la majorité des
cas de positivité de la TEP et de la SLM pour la driveline, le foyer pathologique était étendu
aux parties molles adjacentes (correspondant a un grade C dans notre échelle d’interprétation
visuelle). A l'inverse, un foyer hypermétabolique en FDG focal ou segmentaire sans extension
aux partes molles adjacentes (grade B) était en général associé a un résultat négatif en SLM
au niveau de la driveline. Cette différence pourrait étre en partie expliquée par la résolution
spatiale plus faible en SLM (10-15mm), puisque les foyers septiques au contact de la driveline
sans extension aux parties molles sont petits, et de ce fait plus difficiles a visualiser. Compte
tenu de la meilleure résolution spatiale de la TEP-TDM au 8F-FDG (4-5mm) par rapport a la
SLM, la TEP pourrait étre plus performante pour voir de foyers septiques de petite taille au

contact du matériel.

Chez 5 patients sur les 7 cas discordants, les examens de médecine nucléaire étaient réalisés
plusieurs jours voire plusieurs semaines aprés linitiation des antibiotiques, lorsque
I'accumulation accrue des leucocytes en phase aiglie est remplacée par une inflammation
chronique faisant intervenir les lymphocytes et les cellules plasmatiques (102). Ce délai par
rapport a l'initiation des antibiotiques pourrait avoir eu une incidence sur la sensibilité et Ia
proportion de faux négatifs de la SLM. En revanche, la TEP-TDM au ‘8F-FDG avait une meilleure
sensibilité mais une moins bonne spécificité compte tenu que I’hypermétabolisme du FDG

peut étre vu dans les processus infectieux et inflammatoires.

Un patient avait un résultat considéré comme faux positif en TEP et vrai négatif en SLM
(#patient 23, cf tableau 6). Il présentait une infection respiratoire sévere avec sepsis a
Staphylococcus aureus sans évidence clinique ou biologique d’une infection de son DAVG. Les
examens de médecine nucléaire ont été réalisés 63 jours aprés I'implantation de son
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HeartMate I1®, sous antibiothérapie. La TEP retrouvait un hypermétabolisme au contact de la
driveline, sans extension aux parties molles adjacentes. Compte tenu du court délai entre la
chirurgie et la TEP (< 3 mois), I’hypermétabolisme pourrait avoir reflété une inflammation

locale post-opératoire.

4, Limites

Les résultats de cette étude sont limités par son caractére rétrospectif. lls s’appliquent a une
population sélectionnée, puisqu’une infection (spécifique au DAVG / relative au DAVG / non
liée au DAVG) était suspectée chez tous les patients inclus. Cette population reflétait
néanmoins la pratique clinique courante. L’analyse des données était susceptible d’induire un

biais d’information, en cas d’informations manquantes ou incomplétes.

De plus le faible nombre de patients inclus représente une limite notable, mais I'implantation
des DAVG reste encore peu répandue en France et dans le monde. |l est a noter qu’a ce jour
la plus grande étude évaluant la TEP-TDM au 3F-FDG dans les infections de DAVG n’incluait
gue 31 patients (étude monocentrique a Munster, Allemagne )(101). L'expansion croissante
des dispositifs d’assistance ventriculaire laisse penser que de plus larges études pourront étre

réalisées dans les prochaines années.

La faible proportion de patients classés dans le groupe « infection non liée au DAVG » (3
patients) par rapport aux groupes « infections liées au DAVG » et « infections relatives au
DAVG » (21 patients) représente une limitation notable. En effet, le faible nombre de patients
dans le groupe contréle a eu un impact sur la comparaison des performances de la TEP-TDM
au 8F-FDG et de la SLM, et n’a pas permis d’obtenir de différence statistiquement significative

pour la comparaison de la spécificité des deux examens.

La moitié des patients avaient recu des antibiotiques avant la réalisation de la TEP-TDM au
BE-FDG et de la scintigraphie aux leucocytes marqués, ce qui est susceptible d’avoir affecté la
sensibilité des deux examens, notamment lors d’antibiothérapie de longue durée. Dans notre
étude, la durée moyenne d’antibiothérapie était de 34 jours. Un patient avait recu des

antibiotiques pendant 210 jours avant la réalisation de la TEP-TDM au 8F-FDG et de la SLM,
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avec des résultats d’'imagerie discordants (TEP + / SLM - ). Cette antibiothérapie prolongée

pourrait voir eu un impact sur la sensibilité de la SLM.

Enfin, la cohorte était hétérogene puisque les patients étaient porteurs de plusieurs types
différents de DAVG (Heartware®, HeartMate II®, Jarvik 2000®), dont les caractéristiques
techniques différentes pourraient avoir une influence sur I’évolution du processus infectieux.
En particulier, la position abdominale de la driveline étant plus soumise a des micro-
traumatismes répétés qu’en cas de positionnement rétro-auriculaire, les patients porteurs de
Heartware® et HeartMate 1I® seraient plus a risques de développer une infection que ceux

porteurs de Jarvik 2000°.
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V. CONCLUSION

L'imagerie nucléaire s’avere étre utile pour le diagnostic et la localisation des infections de
DAVG, et devrait étre intégrée dans les critéres diagnostiques pour I'affirmation de I'infection.
La TEP-TDM au *8F-FDG et la scintigraphie aux leucocytes marqués présentent une précision
diagnostique élevée dans les infections chez les patients porteurs de DAVG, avec une

sensibilité significativement meilleure de la TEP-TDM au 8F-FDG.

Compte tenu de sa haute sensibilité et de son protocole d’acquisition plus simple, la TEP-TDM
au BF-FDG pourrait étre proposée comme examen de médecine nucléaire en premiére
intention. Les échelles d’interprétation visuelle et semi-quantitative de la TEP-TDM au *¥F-FDG
sont toutes les deux performantes et devraient étre combinées pour une interprétation

optimale.

La validité de cette stratégie d’imagerie dans les suspicions d’infection chez les patients
porteurs de DAVG devra toutefois étre confirmée dans une étude prospective incluant un plus

grand nombre de patients.
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