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Liste des abréviations :

Par ordre alphabétique,
ACC : American College of Cardiology, ou Collége Américain de Cardiologie

AHA : American Heart Association, ou Association Américaine du Coeur
ASNC : American Society of Nuclear Cardiology, ou Société Américaine de Cardiologie Nucléaire
CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

DAl : défibrillateur automatique implantable

DES : dispositif d’électrostimulation

El : endocardite infectieuse

ESC : European Society of Cardiology, ou Société Européenne de Cardiologie
ETO : échographie trans-cesophagienne

ETT : échographie trans-thoracique

18F : fluor 18

FDG : fluorodésoxyglucose

HMPAO : hexa-méthyl-propyl-amineoxime

IC : intervalle de confiance

IgG : immunoglobuline de type G

IMC : indice de masse corporelle

IRM : imagerie par résonnance magnétique

OSEM : ordered subset expectation maximization, ou maximisation des attentes de sous-ensemble
ordonné

PDL : produit dose longueur

PCR : polymerase chain reaction

PET : positron emission tomography, ou tomographie par émission de positon (TEP)
PM : pacemaker, ou stimulateur cardiaque

PMT : tube photomultiplicateur

SiPM : silicon photomultiplier, ou photodiode a base de silicium

SNMMI : Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, ou Société de Médecine Nucléaire et
d’Imagerie moléculaire

SCCT : Society of Cardiovascular CT, ou Societé du Scanner cardiovasculaire

TAVI : transcatheter aortic valve implantation, ou implantation d’une valve aortique par voie
percutanée

TDM : tomodensitométrie

TEMP : tomoscintigraphie par émission monophotonique

TEMP-TDM : tomoscintigraphie par émission monophotonigque — tomodensitométrie
TEP : tomographie par émission de positons

TEP-FDG : tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose
TEP-TDM : tomographie par émission de positons - tomodensitométrie

TOF : time of flight, ou temps de vol
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1 INTRODUCTION
1.1 Contexte

L’endocardite infectieuse (EI) est un challenge diagnostique car c’est une pathologie se
présentant sous de multiples facettes ; la faible spécificité de la symptomatologie peut amener
a un retard au diagnostic et au traitement approprié [1]. Un sur-diagnostic d’EI entrainerait la
réalisation d’actes invasifs, potentiellement iatrogénes, tandis qu’un sous-diagnostic serait

souvent fatal [2].

La tomographie par émission de positons (TEP) au [*®F]-fluorodésoxyglucose (FDG) couplée
a la tomodensitometrie (TDM) est une modalité d’imagerie officiellement intégrée au bilan
diagnostique de I’endocardite infecticuse depuis les recommandations de 2015 de la société
européenne de cardiologie (ESC 2015) (figure 1 dans la rubrique Annexe) [3]. Jusqu’il y a
tres peu de temps, elle n’était indiquée que dans le cadre d’une EI valvulaire « possible ou
exclue » selon les criteres de I’ESC 2015, avec forte suspicion clinique. Un consensus
international a récemment proposé en avril 2020 de realiser une TEP-FDG devant une
suspicion d’EI sur sonde de dispositif d’¢électrostimulation [4] (figure 2 dans la rubrique
Annexe) en cas d’hémocultures positives et échocardiographie négative, pour rechercher des
localisations infectieuses emboliques extra-cardiaques et pour rechercher une porte d’entrée
de I’'infection. Cependant la sensibilité¢ de cet examen, en particulier pour le diagnostic d’EI

sur sonde d’électrostimulation, n’est pas totalement satisfaisante [4].

Une innovation technologique récente dont est équipé notre systeme TEP, les photodiodes a
base de silicium (SiPM), a nettement accru la sensibilité de détection de la TEP, et semble
donc prometteuse quant a 1’amélioration des performances de cet examen dans le cadre de la

recherche de foyers d’endocardite infectieuse, souvent de tres petite taille.

Le but de ce travail était donc d’évaluer les performances du TEP-FDG équipé de
photodiodes a base de silicium, dans le diagnostic de I’endocardite infectieuse, et d’évaluer
les pratiques du service de médecine nucléaire du CHU Amiens-Picardie dans cette

indication.

1.2 L’appareil valvulaire cardiaque

La pompe cardiaque est organisée selon un flux sanguin unidirectionnel a I’aide d’un systéme
valvulaire adapté en valves atrio-ventriculaires (mitrale et tricuspide) et valves artérielles

(aortique et pulmonaire) [5].
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Figure 3. Coupe du ceeur passant par les quatre orifices [5].

Les valves atrio-ventriculaires sont constituées d’un anneau, d’un voile et d’un appareil sous-
valvulaire, lui-méme composé de cordages tendineux et de muscles papillaires (ou piliers). De
forme elliptique, le voile de la valve mitrale se divise en valve antérieure (ou grande valve) et
valve postérieure (ou petite valve). L’orifice atrio-ventriculaire droit est occupé par I’appareil
valvulaire tricuspide, dont le voile est, comme son nom I’indique, divisé en trois feuillets

valvulaires.

A T’inverse des valves atrio-ventriculaires, les valves artérielles (aortique et pulmonaire) ne
possédent pas d’appareil sous-valvulaire ; elles possédent trois valves sigmoides s’effagant au
passage du flux systolique ventriculaire, et résistantes aux basses pressions diastoliques. La
valve aortique est donc composée de trois valvules dites sigmoides, formées par des replis
membraneux de forme semi-lunaire insérés sur 1’anneau fibreux aortique. La valve
pulmonaire, située en avant de la valve aortique, est également composée de trois valvules

sigmoides semi-lunaires.

1.3 Le matériel intra-cardiaque
Les EI peuvent survenir sur différents types de matériel implantable, tels que les dispositifs
d’¢électrostimulation (stimulateur cardiaque, défibrillateur automatique implantable (DALI)) et

les protheses valvulaires.

1.3.1 Les dispositifs d’électrostimulation
Une infection de dispositif d’¢lectrostimulation (DES) est considérée comme une EI lorsque
les portions intravasculaires des sondes sont infectées; si le boitier ou la portion
extravasculaire des sondes est infecté, on parle d’infection de la loge du boitier (profonde ou

superficielle).
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1.3.1.1 Les stimulateurs cardiaques

IIs sont constitués d’un boitier implanté sous la peau du patient au niveau pectoral et de une a
trois sondes posées par voie endocavitaire. Il permet de stimuler les contractions
myocardiques en imposant un rythme au moyen d’impulsions électriques. La sonde
ventriculaire est implantée historiquement a I’apex du ventricule droit ou actuellement au
niveau du septum haut de ce ventricule a I’aide d’une vis a son extrémité. L implantation de
la sonde de ’oreillette droite est réalisée dans I’auricule homolatérale et la sonde ventriculaire

gauche dans le sinus coronaire [6].

1.3.1.2 Les défibrillateurs automatiques implantables
Ils permettent de détecter la survenue de troubles du rythme ventriculaire graves et de les
traiter automatiqguement sans intervention extérieure. Ils sont composés d’un boitier qui
enregistre et traite toutes les informations provenant du cceur, et d’une ou plusieurs sondes qui
apportent ces informations au boitier et permettent de délivrer un choc électrique interne si

nécessaire.

Figure 4. Photographies d 'un modéle de stimulateur cardiaque Medtronic® [7] & gauche et d'un
modeéle de DAI Medtronic® [8] a droite.

1.3.2 Les prothéses valvulaires

1.3.2.1 Les protheses valvulaires mécaniques

Les prothéeses valvulaires mécaniques actuelles, a double ailette, autorisent une
hémodynamique performante, une faible thrombogénicité et une excellente durabilite [5].
Leur inconvénient majeur reste cependant leur thrombogénicité et la nécessité d’un traitement
anticoagulant & vie. Les recommandations européennes suggerent 1’utilisation d’une valve

mécanique chez les patients 4gés de moins de 60 ans [5].
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1.3.2.2 Les protheses valvulaires biologiques

Les bioprothéses ne justifient pas un traitement anticoagulant mais un traitement antiagrégant
plaquettaire est indiqué en prévention des évenements thromboemboliques. La détérioration
structurelle représente le probleme majeur des bioprotheses. Les recommandations

européennes suggerent 1’utilisation d’une bioprothese chez les patients agés de plus de 65 ans

[5].

Figure 5. Photographies d 'un modéle de prothése mécanique & double ailettes SIM® [5] & gauche et

d’un modeéle de bioprothése Carpentier-Edwards Perimount® [5] & droite.

1.3.2.3 Les TAVI

Le remplacement valvulaire aortique par méthode de cathétérisme (TAVI pour Transcatheter
Aortic Valve Implantation) a été développé au début des années 2000. Il est indiqué chez les

patients pour qui la chirurgie conventionnelle est contre-indiquée ou jugés a haut risque [5].

CoreValve® (Medtronic) Edwards Sapien XT® (Edwards)

Figure 6. Photographie de deux modéles de bioprothése TAVI [5].

1.3.3 L’intervention chirurgicale de Bentall

Elle consiste en un remplacement complet de la racine aortique par un tube monté sur une
valve mécanique ou biologique, avec réimplantation des artéres coronaires selon la technique
décrite par De Bono et Bentall en 1968 [9]. Cette intervention est indiquée pour des
anévrysmes de 1’aorte ascendante (retrouvés notamment dans le syndrome de Marfan) [5].
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Figure 7. Schéma d’une intervention de Bentall et photographie du matériel [5].

1.4 L’endocardite infectieuse

L’endocardite infectieuse (EI) se définit par la colonisation de I’endocarde par un micro-
organisme pathogene (souvent bactérien). L’EI n’est pas une maladie unique mais plutét un
ensemble de maladies aux présentations cliniques variées, dépendant du germe responsable,
de la localisation de I’atteinte infectieuse et de la cardiopathie sous-jacente; c’est une
pathologie multidisciplinaire faisant intervenir cardiologues, infectiologues, chirurgiens
cardiaques, radiologues, médecins nucléaires mais aussi d’autres spécialistes en fonction de la

localisation d’éventuels emboles.

1.4.1 Epidémiologie

Ni I’incidence (autour de 30 cas par million d’habitants et par an dans les études en
population générale conduites dans les pays occidentaux [10]) ni la mortalité (mortalité intra-
hospitaliére globale de 22,7% en France en 2008 [11]) de I’EI n’ont diminué ces derniéres
années ; il existe une prédominance masculine nette (incidence annuelle en France en 2008 de
51 cas par million chez les hommes, contre 16 chez les femmes [11]), cependant les femmes
atteintes semblent présenter un plus mauvais pronostic. Le pic d’incidence annuelle monte a
environ 200 cas par million d’habitants en France chez les hommes entre 75 et 79 ans [11]. Le
profil épidémiologique de I’EI s’est considérablement modifié ces derniéres années [12] avec
notamment [’augmentation du nombre de matériels intracardiaques implantés et surtout
I’importante augmentation de la fréquence des endocardites nosocomiales en rapport avec la
multiplication des gestes invasifs a risque de bactériémie (les EI nosocomiales représentent
ainsi 26,7 % des cas d’EI en France en 2008 [11]). En France, le Staphylococcus aureus est
devenu le germe le plus fréquent (26,6% des cas d’EI en 2008), associé a un pronostic
péjoratif [11].
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1.4.2 Physiopathologie

Deux principaux facteurs sont nécessaires pour l’installation et la pérennisation d’une
endocardite :

- une bactériémie

- une valvulopathie ou une cardiopathie a risque entrainant des lésions de jet sur

I’endocarde (tableau 1).

Cardiopathies a haut risque Cardiopathies a risque moins élevé
- Prothése valvulaire (mécanique, - Valvulopathies : insuffisance aortique,
homogreffe ou bioprothése) insuffisance mitrale, rétrécissement aortique,

- Cardiopathie congénitale cyanogéne non prolapsus de la valve mitrale avec
opéree ou avec shunts résiduels, dérivation | insuffisance mitrale et/ou épaississement

chirurgicale ou conduit prothétique, matériel | valvulaire

prothétique implanté chirurgicalement ou - Bicuspidie aortique

par voie percutanée (pendant les 6 mois qui | - Cardiopathie congénitale non cyanogene
suivent si correction compléte) sauf communication interauriculaire

- Antécédent d’endocardite infectieuse - Cardiomyopathie hypertrophique

obstructive (avec souffle a I’auscultation)

La colonisation de I’endocarde aboutit :

- aux végétations: ce sont les lésions les plus caractéristiques de 1’endocardite,
appendues aux feuillets valvulaires, aux cordages ou sur la berge d’une
communication interventriculaire ; elles sont composées de germes, de fibrine et de
leucocytes.

- ades mutilations valvulaires (perforations) ou a des ruptures de cordages

Dans la majorité des cas, la résultante des Iésions est une fuite valvulaire.

1.4.3 Présentation clinique

L’EI peut étre suspectée devant un grand nombre de situations cliniques différentes :
insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral, fievre isolée ou infection de loge de
pacemaker par exemple. La présentation clinique peut étre trés brutale (choc cardiogénique,

choc septique) ou plus insidieuse (fiévre intermittente, spondylodiscite).
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Les signes extra-cardiaques de I’EI sont trés fréquents et traduisent a la fois son caractére
systémique et la fréquence de ses complications emboliques. Les manifestations cutanées sont
fréquentes, et les plus spécifiques sont les « faux panaris d’Osler », nodosités rougeatres
siégeant au niveau de la pulpe des doigts ou des orteils; I’hippocratisme digital est
relativement fréquent ; le purpura pétéchial est fréquent mais peu spécifique. En outre, on
peut observer au fond d’ceil des hémorragies et des exsudats (taches de Roth). Enfin, les
manifestations articulaires sont fréquentes et le diagnostic d’EI doit particulierement étre

évoqué devant la présente d’une spondylodiscite [14].

1.4.4 Biologie

Une hyperleucocytose et/ou 1’élévation de la protéine C-réactive (CRP) sont fréqguemment

observées au cours de I’EI et sont utiles au suivi sous traitement antibiotique.

Les hémocultures sont un des éléments diagnostiques décisifs ; elles doivent étre pratiquées
par préléevement veineux direct, en évitant la contamination par un cathéter de perfusion, de
préférence avant toute antibiothérapie, ou bien aprés une fenétre thérapeutique de quelques
heures a quelques jours, répétées en cas de frissons ou de pics fébriles, cultivées en milieu
aérobie et anaérobie de fagon suffisamment prolongée pour permettre I’identification de
germes a croissante lente ou difficile. Lorsqu’elles sont négatives, elles doivent étre

complétées par des sérologies voire des PCR.

1.4.5 Imagerie

Le diagnostic d’EI peut faire appel a des imageries morphologiques (échocardiographies
transthoracique (ETT) et trans-cesophagienne (ETO), scanner cardiaque) et a des imageries
fonctionnelles (scintigraphie aux leucocytes marqués et TEP-FDG) ; nous développerons la
TEP-FDG dans le chapitre 1.5).

1.4.5.1 Echocardiographie

A coté des hémocultures, 1’échocardiographie occupe une place centrale dans I’EI pour le
diagnostic, I’évaluation pronostique et le suivi sous traitement adapté. Trois signes
échocardiographiques sont évocateurs d’EI : végétation, abces péri-valvulaire et apparition

d’une régurgitation péri-prothétique [15].

Une végétation est une masse dense, généralement appendue a une structure valvulaire, dont

la cinétique est indépendante de la structure a laquelle elle est accrochée. Les végétations
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valvulaires sont observées a 1’échocardiographie dans 50 a 80% des endocardites ; leur
apparition peut étre retardée par rapport au tableau clinique [16]. Le diagnostic de végétation
est evoqué en échocardiographie sur la présence d’échos anormaux denses, vibratiles
« chevelus », surajoutés sur la valve, mais ne limitant pas sa cinétique. Les vegétations qui ont
le plus haut risque emboligéne sont celles dont la taille dépasse 10 mm, pédiculées, trés
mobiles, & localisation mitrale. L’évolution des végétations (diminution de volume sous
traitement, disparition en cas de migration, calcification secondaire) peut étre suivie en
répétant périodiquement 1’examen échographique. Le dépistage des petites végétations,
inférieures a 3 mm de diamétre, est souvent impossible en échographie trans-thoracique. De
méme, il est impossible de distinguer une végétation active bactériologiquement d’une
végétation stérile [16]. Les végétations anciennes cicatrisées peuvent étre difficiles a
interpréter dans le contexte d’un nouvel épisode fébrile. Les rares causes de faux positifs
sont notamment les remaniements « nodulaires » de la valve (épaississement rhumatismal ou
myxoide, calcifications), les déchirures valvulaires, les végétations non infectieuses
(endocardite de Libman-Sacks, endocardite marastique), les tumeurs valvulaires (myxome,
papillome, fibrolipome), les strands (petits filaments fins mobiles linéaires appendus aux
prothéses mitrales et aortiques, et dans une moindre mesure sur les valves natives), des

thrombi, des dép0ts fibrineux, des fils de suture prothétique.

L’échocardiographie présente cependant des limitations :
- les résultats douteux ne sont pas rares, en particulier au stade initial de la maladie
- en présence de matériels tels qu’une sonde de dispositif d’électrostimulation ou une
prothése valvulaire, 1’échocardiographie a une sensibilité et une spécificité qui sont
diminuées [17].
- un examen échocardiographique négatif n’élimine pas une El et il peut étre nécessaire

de le répéter.

1.4.5.2 Scanner cardiaque
Au cours des dernieres années, les performances du scanner injecté avec synchronisation
cardiaque se sont considérablement améliorées, notamment en termes de résolution spatiale et
surtout de résolution temporelle, permettant ’acquisition d’images d’excellente qualité,
particulierement utiles pour 1’évaluation des complications péri-valvulaires : abceés et pseudo-
anévrysmes. Le scanner permet en outre la mise en évidence de lésions emboliques

éventuelles et une évaluation coronarienne préoperatoire.

Sa principale limitation est la néphrotoxicité des produits de contraste iodés, chez des patients

souvent insuffisants rénaux dans ce contexte de suspicion d’EI.
16



1.4.5.3 Scintigraphie aux leucocytes marqués :
La scintigraphie aux leucocytes marqués est comme la TEP-FDG un examen d’imagerie
fonctionnelle. Les leucocytes d’un prélévement sanguin du patient sont isolés des autres
lignées sanguines, radiomarqués par de I'*'!In-oxinate ou du **™Tc-HMPAO, puis réinjectés
au patient. Vingt-quatre heures plus tard, temps nécessaire pour que les leucocytes marqués se
localisent sur les éventuels sites infectieux cardiaques et extra-cardiaques, on réalise des

images tomoscintigraphiques couplées a la TDM.

La positivité de cet examen est trés spécifique d’une infection. Cependant, outre la complexité
technique du radiomarquage des leucocytes, sa principale limite est sa résolution spatiale, plus
faible que celle de la TEP, entrainant donc une plus faible sensibilité vis-a-vis des petites

lésions.

1.4.6 Traitement
Le traitement médical de 1’endocardite infectieuse repose sur une antibiothérapie adaptée
prolongée. Le recours a la chirurgie est nécessaire dans plus d’un tiers des cas [16]. Les
indications chirurgicales sont d’ordre hémodynamique (fuite valvulaire massive entrainant
une insuffisance cardiaque sévere ou un choc cardiogénique, végétation valvulaire obstructive
cliniquement mal tolérée), infectieux (lésions péri-valvulaires séveres telles qu’un abcés, une

fistule ou un faux anévrysme) ou embolique.

1.4.7 Critéres diagnostiques
1.4.7.1 Criteres de Duke modifiés

En 1994, Durack et al. [18] ont proposé un ensemble de critéres diagnostiques, certains
« majeurs », d’autres « mineurs » connus sous le nom de critéres de Duke, permettant de
classer les patients en trois catégories: « El certaine », « El possible » et « EIl exclue ».
Cependant, ces criteres initiaux présentaient quelques limites, notamment le fait que le groupe

« EI possible » était trop large, et ils ont été modifiés par Li et al. (tableau 2) [19].

Mais méme ces critéeres de Duke modifiés sont imparfaits : un travail portant sur 93 cas d’EIl
confirmées anatomiquement a montré qu’ils ne classaient pas comme « certaine » 24% des
patients [20]. L’échocardiographie et 1’hémoculture sont la pierre angulaire du diagnostic de
I’EI ; cependant, toutes deux peuvent étre faussement négatives a un stade précoce de la
maladie et de surcroit ont une sensibilité diminuée en présence de prothése valvulaire ou de

matériel d’électrostimulation [3].
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Tableau 2. Critéres de Duke proposés par Durack et al. en 1994 [18] et modifiés par Li et
al. en 1999 [19] pour le diagnostic d'endocardite infectieuse (EI).

Criteres majeurs

1. Hémoculture positive pour une El

a. Microorganismes typiques cohérents avec une El dans deux hémocultures séparées :

- Streptococci viridans, Streptococcus bovis, groupe HACEK*, Staphylococcus aureus
- Enterococci en I'absence d'un foyer primitif

b. Microorganismes cohérents avec une El persistant dans des hémocultures répétées de cette maniere :

- Aumoins 2 hémocultures prélevées a plus de 12 heures d'intervalle
- 3 sur 3, ou une majorité sur 4 ou plus hémocultures séparées (avec la premiére et la derniére
hémoculture séparées d'au moins une heure)

¢.  Une unique hémoculture positive pour Coxiella burnetii ou un titre d'anticorps 1gG antiphase | > 1:800

2. Echocardiographie positive pour une El (ETO recommandée chez les patients porteurs de prothése
valvulaire, classés au moins comme "EIl possible" par les critéres cliniques, ou une EI compliquée (abces
para-valvulaire) ; ETT en premier lieu chez les autres patients), définie comme suit :

- Masse oscillante intracardiaque sur une valve, un pilier, un cordage, dans la direction d'un jet de
régurgitation, ou sur du matériel implanté en I'absence d'explication anatomique alternative
- Abcés
- Apparition d'une déhiscence partielle sur une prothése valvulaire
3. Mise en évidence anatomopathologique d'une endocardite

4. Apparition d'une régurgitation valvulaire (aggravation ou modification d'un souffle préexistant).

Critéres mineurs

1. Prédisposition (cardiopathie a risque préexistante) ; utilisateur de drogues a injection intraveineuse
. Fiévre (température > 38°C)

3. Manifestations vasculaires : embolie artérielle, infarctus pulmonaire septique, anévrysme mycotique,
hémorragie intracranienne, hémorragie conjonctivale, placard érythémateux palmoplantaire de
Janeway

4. Manifestations immunologiques : glomérulonéphrite, faux-panaris d'Osler, taches de Roth, facteur
rhumatoide

5. Hémocultures d'une bactérie cohérente avec une El mais n'entrant pas dans le cadre du critere majeur ;
sérologie positive pour une infection active d'un micro-organisme cohérent avec une El

*HACEK = Haemophili parainfluenzae/aphrophilus/paraphrophilus/influenzae, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingellae kingae/denitrificans

1.4.7.2 Criteres révisés de ’ESC 2015
A la différence de I’American Heart Association (AHA), la Société Européenne de
Cardiologie (ESC) a en 2015 considéré qu’il y avait suffisamment de publications solides
concernant 1’utilit¢ de la TEP-FDG, de la scintigraphie aux leucocytes marqués et du scanner
cardiaque dans le diagnostic d’EI [3] pour les intégrer comme criteres « majeurs » aux critéres

de Duke modifiés.

Selon ces recommandations, la TEP-FDG ou la scintigraphie aux leucocytes marqués ne
devraient toutefois étre réalisées qu’en cas de suspicion d’EI sur prothese valvulaire et non en
présence d’autre matériel ni en cas d’image douteuse a 1’échocardiographie sur une valve
native ou ayant bénéficié d’une plastie.
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Tableau 3. Critéres modifiés de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) 2015 pour le
diagnostic d'endocardite infectieuse [3]

Critéres majeurs

1. Hémoculture positive pour une EI

d. Microorganismes typiques cohérents avec une El dans deux hémocultures séparées :

- Streptococci viridans, Streptococcus bovis, groupe HACEK*, Staphylococcus aureus
- Enterococci en I'absence d'un foyer primitif

e. Microorganismes cohérents avec une El persistant dans des hémocultures répétées de cette maniere :
- Aumoins 2 hémocultures prélevées a plus de 12 heures d'intervalle

- 3 sur 3, ou une majorité sur 4 ou plus hémocultures séparées (avec la premiére et la derniéere
hémoculture séparées d'au moins une heure)

f. Une unique hémoculture positive pour Coxiella burnetii ou un titre d'anticorps IgG antiphase | > 1:800
2. Imagerie positive pour une ElI

a. Echocardiographie positive pour une El : végétation, abcés, pseudo-anévrysme, fistule intra-cardiaque,
perforation valvulaire, anévrysme, nouvelle déhiscence de la prothese valvulaire

b. Activité anormale péri-prothétique détectée par TEP-TDM au [*®F]-FDG (seulement si la
prothése a été implantée il y a plus de 3 mois) ou par TEMP-TDM aux leucocytes marqués.

c. Mise en évidence par TDM cardiaque de lésions para-valvulaires.

Critéres mineurs

6. Prédisposition (cardiopathie a risque préexistante) ; utilisateur de drogues a injection intraveineuse

7. Fiévre (température > 38°C)

8. Manifestations vasculaires : embolie artérielle, infarctus pulmonaire septique, anévrysme mycotique,
hémorragie intracranienne, hémorragie conjonctivale, placard érythémateux palmoplantaire de
Janeway

9. Manifestations immunologiques : glomérulonéphrite, faux-panaris d'Osler, taches de Roth, facteur
rhumatoide

10. Hémocultures d'une bactérie cohérente avec une El mais n'entrant pas dans le cadre du critére majeur ;
sérologie positive pour une infection active d'un micro-organisme cohérent avec une El

*HACEK = Haemophili parainfluenzae/aphrophilus/paraphrophilus/influenzae, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingellae kingae/denitrificans

Tableau 4. Définition de [’El selon les critéres de Duke modifiés par Li et al. [3,18,19]

El certaine

Pathological criteria:
a. Microorganisms demonstrated by culture or histological examination of a vegetation, a vegetation that
has embolized, or an intracardiac abscess specimen or
b. Pathological lesions; vegetation or intracardiac abscess confirmed by histological examination showing
active endocarditis
Clinical criteria:
a. 2 major criteria or
b. 1 major criterion and 3 minor criteria or
c. 5 minor criteria

El possible

a. 1 major criterion and 1 minor criterion or
b. 3 minor criteria

El rejetée

a. Firm alternate diagnosis explaining evidence of infective endocarditis or

b. Resolution of infective endocarditis syndrome with antibiotic therapy for < 4 days or

c. No pathological evidence of IE at surgery or autopsy, with antibiotic therapy for <4 days or
d. Does not meet criteria for possible infective endocarditis, as above
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1.5 La TEP au *F-fluorodésoxyglucose couplée a la TDM
1.5.1 Principe général de la TEP
La TEP est une modalit¢ d’imagerie fonctionnelle permettant d’étudier la répartition d’une
molécule dans 1’organisme. Afin que la molécule soit détectable, il faut lui adjoindre un
atome radioactif, tel le fluor 18, qui émet un rayonnement B* indirectement détectable par le
tomographe TEP. Différentes molécules sont utilisées selon la pathologie ou I’organe étudié.
La molécule vectrice et son atome radioactif forment un couple appelé
« radiopharmaceutique » qui est injecté en trés faible quantité au patient par voie

intraveineuse dans un délai variable avant 1’acquisition des images.

1.5.2 Rayonnement pg*
Il est constitué d’électrons de charge positive, les positons. Une fois que le positon émis a
perdu toute son énergie cinétique, il rencontre un électron et le couple électron-positon
disparait (« s’annihile ») en émettant deux photons qui s’éloignent 1’un de 1’autre dans deux
sens opposes avec une énergie de 511 keV. En plagant des cristaux détecteurs de part et
d’autre du site de I’annihilation, il est possible de le localiser. Selon 1’énergie du positon lors
de son émission, il parcourt une distance plus ou moins longue, de 1’ordre de quelques
millimétres, avant de rencontrer un électron. L’image finale représentera donc la distribution
des sites d’annihilation, qui n’est pas rigoureusement identique a celle des sites d’émission
des positons. Ces quelques millimétres de différence avec 1’origine réelle du signal B*

constituent une limite incontournable de la résolution de la technique.

Figure 8. Principe de I’émission d’un positon et de la détection des deux photons gamma générés au

cours du processus d’annihilation. Les détecteurs sont placés en couronne autour de la source [21].
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1.5.3 Les détecteurs

Le systéme de détection de la TEP est constitué de blocs de détecteurs arrangés en anneaux.
Chaque bloc-détecteur est constitué de cristaux scintillants couplés a un photodétecteur.
Les cristaux scintillants sont des milieux denses et transparents, absorbant les photons de
haute énergie issus du rayonnement B* pour les convertir en photons lumineux de basse
énergie. Chaque constructeur développe son propre cristal scintillant a base notamment de
silicium, d’oxygene, de lutétium, d’yttrium et de cérium.
Les photodétecteurs correspondaient historiquement a un tube photomultiplicateur (PMT)
couplé a un étage électronique. Le PMT était compose :

- d’une photocathode convertissant les photons lumineux en électrons

- de dynodes multipliant les électrons ainsi créés

- d’une anode transmettant I’impulsion électrique analysable a 1’étage électronique.
Cependant, les deux handicaps des PMT sont leur encombrement et leur grande sensibilité
aux champs magnétiques [22]. Pour les besoins du développement de la TEP couplée a
I’IRM, il a fallu utiliser un photodétecteur insensible au champ magnétique : c’est alors
qu’ont été créées les photodiodes a avalanche. Cependant, ces photodiodes a avalanche en
mode linéaire présentaient des performances inférieures aux PMT (gain modéré, temps de
réponse lent). Il a fallu les améliorer : elles désormais utilisées en mode Geiger : ce mode
permet d’obtenir un gain éleve, un temps de réponse rapide et également de la technologie du
temps de vol dont nous parlerons dans le paragraphe suivant [23]. Le mode Geiger permet
qu’une photodiode fonctionne de maniere binaire : soit une elle est au repos, soit elle capte un
photon et émet une quantité fixe d’électricité. Ce dispositif composé de centaines de cellules
photodétectrices est de dimensions tres réduites (quelques dizaines de microns de c6té). Les
photodiodes a avalanche en mode Geiger a base de silicium (SiPM) sont plus sensibles que
les photomultiplicateurs : leur sensibilité de détection est accrue [24], le temps mort entre
deux détections de photons est grandement réduit [23] et il n’est plus nécessaire d’avoir
d’étage ¢€lectronique associé comme c¢’est le cas avec un photomultiplicateur [25]. La limite
de détection des TEP-TDM équipés de SiPM est Iégérement inférieure a 5 mm [26], ce qui

pourrait avoir un intérét dans la détection de foyers infectieux infracentimétriques.

1.5.4 Reconstruction
L’objectif de la reconstruction des images est de retrouver la localisation la plus probable du
site de chaque annihilation positon-électron. Les méthodes de reconstructions itératives de
type OSEM permettent, apres différentes étapes de traitement du signal (corrections

d’atténuation, de photons diffusés, de coincidences fortuites) et en intégrant les informations
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du temps de vol (TOF ou Time Of Flight) basées sur le décalage temporel de I’arrivée des
deux photons d’annihilation sur les détecteurs, d’obtenir rapidement des images de tres bonne

qualité.

Annihilation

Figure 9 : Schéma représentant le principe de la TEP [27]

A : Désintégration du radio-isotope dans [’organisme du patient avec émission d 'un positon qui

s ’annihile avec un électron en émettant 2 photons gamma a un angle de 180° ['un de I’autre dont I'axe
de propagation définit la ligne de réponse des détecteurs.

B : Les photons gamma sont détectés par deux cristaux opposés de l’anneau de détecteurs TEP.

C : Reconstruction des images en replacant dans une matrice [’origine supposée de chaque paire de
photons.

D : Transfert et affichage des images sur une console d’interprétation.

1.5.5 Quantification
Les images de TEP représentent une cartographie tridimensionnelle de la concentration du
radiopharmaceutique dans 1’organisme, s’exprimant en activit¢ volumique tissulaire
(becquerel par millilitre). Cette grandeur est déependante notamment de la dose injectée, c’est
pourquoi on lui préfere la « valeur de fixation normalisée » ou standardized uptake value
(SUV) qui est calculée de la maniére suivante :
nombre de désintégrations par unité de volume de tissu (Bq/mL)

dose injectée (Bq)
poids du patient (g)

SUV =

En pratique quotidienne, nous utilisons un parameétre quantitatif dérivé de la SUV, la
SUVmax, qui correspond a la SUV du voxel le plus intense dans une région définie ; il est le

plus utilisé car sa définition et sa mesure sont simples. Cependant, ne se basant que sur un
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voxel, il est trés dépendant des parameétres d’acquisition et de reconstruction et donc peu

reproductible entre deux machines différentes.

1.5.6 Tomodensitométrie
De nos jours, I’acquisition des images TEP est systématiquement associée a I’acquisition
« simultanée » d’images TDM dans le but d’une part, obtenir des informations
morphologiques et une localisation anatomique des foyers hypermétaboliques, d’autre part de
faire la correction de 1’atténuation des photons gamma en fonction du type de tissu traverse.

Sauf exception, les acquisitions TDM sont réalisées sans injection de produit de contraste.

1.5.7 Irradiation
L’irradiation du patient lors d’un examen TEP-TDM correspond a I’énergie déposée dans les

tissus biologiques :

- par les positons avant leur annihilation puis par les photons d’annihilation.

- par les photons X émis par le tube du scanner.

La dose efficace (au corps entier) résultant de 1’administration d’une activité de 3 MBq/kg de

FDG chez un patient de 70 kg est d’approximativement 3 mSv.

La dose d’irradiation liée au scanner dépend de la morphologie du patient, des parameétres
d’acquisition et du champ exploré ; elle est exprimée par le produit dose absorbée x longueur
du champ exploré (PDL). En tenant compte de la radiosensibilité des organes situés dans le
champ exploré, on peut, a partir du PDL, estimer la dose efficace. Pour un champ exploré
donné, les acquisitions TDM couplées a la TEP sont moins irradiantes que les acquisitions
TDM a visée diagnostique, car on ne cherche pas a optimiser la qualité des images. Pour une
acquisition base du créne — racine des cuisses lors d’une acquisition TEP-TDM chez un

patient de corpulence moyenne, la dose efficace liée a la TDM est de 1’ordre de 7 mSv.

La dose regue par I’entourage du patient aprés 1’examen est infime, notamment en raison de
I’élimination urinaire rapide du FDG et de la décroissance physique du fluorl8 ; elle ne

justifie aucune précaution particuliere.

1.5.8 Le fluorodésoxyglucose
Le fluor 18 est le radionucléide émetteur B* le plus utilisé, principalement parce que sa demi-
vie (110 minutes) est compatible avec un transport du radiopharmaceutique de son site de
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production jusqu’au service de médecine nucléaire utilisateur, tandis que la plupart des autres
radionucléides émetteurs B* ont une demi-vie de quelques minutes.
Le [*8F]-fluoro-2-désoxy-D-glucose (FDG) est obtenu par substitution d’un groupement

hydroxyle du désoxyglucose par un atome de fluor 18.

1.5.8.1 Meétabolisme, répartition et élimination physiologique

Analogue du glucose, le FDG s’accumule dans les cellules qui utilisent le glucose comme
source d’énergie principale. Il traverse la membrane cellulaire de la méme fagon que le
glucose grace a des transporteurs spécifiques (GLUT), mais ne subit que la premiére étape de
la glycolyse pour donner du fluorodésoxyglucose-6-phosphate qui reste piégé a 1’intérieur de
la cellule. Comme la déphosphorylation par les phosphatases intracellulaires est un

mécanisme lent, le FDG est retenu dans le tissu pendant quelques heures.

La captation du FDG par les tissus périphériques peut résulter :

- d’une part d’un mécanisme non insulino-dépendant, particulierement au niveau du
cerveau et dans les organes riches en macrophages tels que le foie et la rate

- d’autre part d’un mécanisme insulino-dépendant, particulierement au niveau des
muscles (dont le ceeur) et du tissu adipeux. Pour cette raison, le patient doit étre a jeun
au moins six heures avant I’examen afin d’éviter un pic insulinémique et empécher la
captation du FDG par ces tissus ; il est également laissé au repos, sans parler, durant
une heure aprés 1’injection du FDG, afin de réduire sa captation par les muscles (dont

ceux de la phonation).

L’¢limination du FDG est principalement rénale, 20% de I’activité étant excrétée dans les

urines dans les 2 heures qui suivent 1’injection.

1.5.8.2 En cas d’infection bactérienne

Lors d’une infection, les bactéries sont généralement avides de glucose nécessaire a leur
métabolisme : elles ont recours a la fermentation des glucides. Le FDG franchit la membrane
bactérienne au moyen de systémes de transport actif, puis est phosphorylé et reste piégé a
I’intérieur de la bactérie. Par ailleurs, grace a la stimulation des cytokines, les cellules
inflammatoires activées au niveau des sites infectieux (macrophages, polynucléaires
neutrophiles et lymphocytes) surexpriment le transporteur membranaire du glucose GLUT1 et
le FDG s’y accumule [28].
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2 MATERIEL ET METHODES

Nous avons mené une étude diagnostique rétrospective monocentrique dans le service de

médecine nucléaire du CHU d’Amiens portant sur des examens réalisés entre janvier 2018,

date du début d’utilisation de la TEP avec détecteurs SiPM dans sa nouvelle version, et février

2020.

2.1 Population

Nous avons analysé le dossier de tous les patients adressés au service de médecine nucléaire

du CHU Amiens-Picardie par un spécialiste cardiologue ou infectiologue pour la réalisation

d’une TEP-TDM au ®F-FDG dans le bilan de suspicion d’endocardite infectieuse.

Cette suspicion était basée sur :

une ou plusieurs hémocultures positives chez un patient avec une cardiopathie a risque
d’endocardite infectieuse (tableau 1).

une ou plusieurs hémocultures positives chez un patient porteur de matériel
d’¢lectrostimulation (stimulateur cardiaque, défibrillateur automatique implantable)

une échocardiographie révélant une image suspecte ou douteuse.

Nous avons exclu les patients :

Le

présentant une hyperglycémie strictement supérieure a 11 mmol/L le jour de I’examen
(correspond au seuil indiqué dans les guidelines de ’TEANM 2015 [29], au-dela duquel
les performances de I’examen peuvent étre diminuées)

présentant des images de TEP-FDG inutilisables (protocole non respecté, probléeme
d’injection du radiopharmaceutique)

pour lesquels le diagnostic final établi par le clinicien n’était pas disponible (patients
suivis dans un hépital périphérique).

dont la TEP-FDG a été réalisée plus de trois mois avant le reste du bilan diagnostique.

recueil des données a été réalisé a partir des dossiers médicaux informatisés des patients

du CHU Amiens-Picardie ; il comprend les informations suivantes :

age
sexe
IMC

présence ou non d’un diabéte
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- antécédents médicaux et chirurgicaux notamment cardiaques, et la présence ou non de
matériel intra-cardiaque (et si oui le type de matériel implanté)

- CRP et numération leucocytaire dosées a moins de cing jours de la TEP-TDM

- hémocultures réalisées au cours de 1’hospitalisation

- résultats des échocardiographies trans-thoraciques et trans-cesophagiennes

- résultats des autres imageries, notamment les tomodensitométries cérébrales, thoraco-
abdomino-pelviennes et cardiagues.

- nombre de jours consécutifs d’antibiothérapie directement avant la TEP-TDM.

2.2 Protocole de réalisation de ’examen

Les patients devaient se présenter le jour de I’examen aprés avoir scrupuleusement respecté
un régime précis destiné a supprimer I’hypermétabolisme glucidique physiologique du

myocarde :

- prise la veille au soir d’un repas riche en graisses (hyperlipidique) avec apport de
protéines toléré ; interdiction de tout apport glucidique (exemples : friandises, fruits,
pain, sodas, mais aussi soluté glucosé intraveineux ou alimentation parentérale a
composante glucidique).

- jeline alimentaire strict jusqu’a I’heure de I’injection du FDG.

Le ®F-Fluorodésoxyglucose était synthétisé et majoritairement distribué par Curium Glisy
(Somme). Les doses individuelles étaient délivrées au moyen d’un injecteur automatique
Intego (Medrad® PET Infusion System, Etats-Unis d’ Amérique), & la posologie de 3 MBg/kg

par voie intraveineuse positionnée par un manipulateur en électro-radiologie du service.

Aprés I’injection, le patient devait rester allongé ou semi-assis, au repos strict pour éviter
toute fixation musculaire, pendant 60 minutes, temps nécessaire a 1’accumulation du *F-FDG

dans les tissus cibles [30].

2.3 Caractéristiques de la TEP-TDM

Les examens ont été réalisés sur un systéeme Discovery™ MI 4-anneaux couplé a un
tomodensitomeétre 64 coupes Revolution™ EVO CT (GE Healthcare, Waukesha, W1, Etats-
Unis d’Amérique).

Ce tomographe par émission de positons est équipé de cristaux de lutétium-yttrium-

orthosilicate (LYSO) mesurant chacun 3,95 mm x 5,3 mm x 25 mm, regroupés en 9 x 4 et
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couplés avec des photodiodes a base de silicium (SiPM) pour former les blocs détecteurs
agencés en quatre anneaux accolés formant un cylindre de 700 mm de diametre et 198 mm de
longueur [31]. Selon les mesures NEMA, la sensibilité du dispositif est de 14 kcps/kBq et la

résolution spatiale de 3,8 mm [32].

Le tomodensitométre générait des épaisseurs de coupe de 1,25 mm avec un temps de rotation
de 0,5 secondes [33].

Toutes les images TDM ont été reconstruites avec un algorithme de reconstruction itérative
statistique adaptatif ASIR-V™ [34].

Les images TEP ont été reconstruites avec un algorithme itératif OSEM incluant une
correction d’atténuation basée sur le scanner, une correction des photons diffusés, une
correction des coincidences fortuites et la technologie du temps de vol [35,36]. GE Healthcare
propose également un algorithme ajouté a la reconstruction (Q.Clear®) qui agit comme un

opérateur regularisant pour améliorer encore le rapport signal sur bruit.

L’acquisition se faisait en moyenne en 8 pas de 2,5 minutes, soit un total de 20 minutes.

2.4 Interprétation des images

Les TEP-FDG ont été interprétées par un medecin nucléaire senior sur la station Advantage
Workstation version 4.7 (GE Healthcare, Waukesha, WI, Etats-Unis d’Amérique) avec acces
au dossier médical du patient et notamment aux résultats des imageries échocardiographiques

et de TDM cardiaque réalisées avant notre examen, s’ils étaient disponibles.

L’interprétation était purement visuelle (sans quantification) et pouvait se faire librement avec
le choix de I’échelle de couleur, de I’orientation des coupes, de la sommation des coupes et de
tout autre parametre réglable sur la console d’interprétation. Le compte-rendu de 1’examen
concluait sur le caractére positif, négatif, douteux ou ininterprétable de I’examen et sur la

localisation précise des anomalies suspectes d’étre de caractére infectieux.

Une TEP-FDG était « positive » s’il était mis en évidence un ou plusieurs foyers
hypermétaboliques dont I’intensité, I’aspect et la localisation étaient compatibles avec un
foyer infectieux d’endocardite valvulaire native, prothétique valvulaire, prothétique vasculaire
(chirurgie de Bentall et chirurgies complexes de cardiopathie congénitale) ou d’infection des
portions intravasculaires des sondes de matériel d’électrostimulation. Concernant les foyers
hypermétaboliques prothétiques valvulaires ou vasculaires, ils étaient considérés comme

positifs si I’hypermétabolisme était focal ou hétérogéne et supérieur au bruit de fond
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vasculaire de la crosse aortique [37,38]. Quant aux foyers hypermétaboliques sur les portions
endovasculaires des sondes de matériel d’électrostimulation ou sur valve native (les valves
natives ayant bénéficié de chirurgie de décalcification ou de plastie sont incluses), ils étaient

considérés comme positifs quel que soit leur pattern morpho-métabolique.

Une TEP-FDG était « négative » s’il n’était mis en évidence aucun foyer hypermétabolique
sur les valves natives, les protheses valvulaires ou vasculaire ou sur les portions
intravasculaires des sondes d’un éventuel dispositif d’électrostimulation. Elle était également
considérée comme négative lorsqu’il y avait un hypermétabolisme péri-prothétique homogéne
correspondant a de probables remaniements inflammatoires post-chirurgicaux non

spécifiques, et ce d’autant plus si la pose du matériel datait de quelques semaines seulement.

Une TEP-FDG était «douteuse » s’il était mis en évidence un ou plusieurs foyers
hypermétaboliques dont I’intensité, I’aspect ou la localisation n’étaient typiques ni de foyers

infectieux ni de remaniements inflammatoires non spécifiques post-chirurgicaux.

Pour les besoins de la these, toutes les TEP-FDG ont été relues par un deuxiéme médecin
nucléaire senior dans des conditions d’analyse similaires, puis éventuellement par un
troisiéme médecin senior pour les cas litigieux ; le but final était d’aboutir a un consensus afin

de classer I’examen comme positif ou négatif.

Nous n’avons pas pris en compte les foyers hypermétaboliques au contact des parties
profondes ou superficielles d’un éventuel boitier d’électrostimulation car elles n’entrent pas

dans le diagnostic d’endocardite infectieuse a proprement parler.

2.5 Evaluation des performances et de ’impact
thérapeutique de la TEP-FDG

Nous avons tout d’abord classé les patients inclus selon les critéres de Duke modifiés par Li et
al. [19] en trois groupes : « El certaine », « El possible », « EI exclue ». Ensuite nous les
avons reclassés selon les criteres de I’ESC 2015 [3], donc prenant en compte le résultat de la

TEP, de fagon a pouvoir apprécier I’impact de la TEP.

Nous avons mesuré les performances de la TEP-FDG avec comme gold standard le diagnostic
final établi par le clinicien en charge du dossier, précisant la localisation de I’infection (valve

native, valve prothétique, prothése vasculaire, sondes de PM ou de DALI, ou autre).
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3 RESULTATS
3.1 Population

Au total, 91 patients ont réalisé une TEP-FDG au CHU Amiens-Picardie dans le cadre d’un
bilan de suspicion d’endocardite infectieuse entre janvier 2018 et février 2020. Parmi ceux-ci

34 patients n’ont pas été retenus car ils répondaient aux critéres d’exclusion :

- deux patients présentaient une glycémie strictement supérieure a 11 mmol/L le jour de
I’examen,
- seize patients présentaient des images de TEP-FDG ininterprétables :

o (quatorze patients présentaient sur les images un hypermétabolisme
myocardique physiologique résiduel trop génant pour réaliser une analyse
convenable (témoignant du non-respect ou de [I’inefficacité du régime
alimentaire préconisé, ou d’une injection de soluté glucosé intraveineux
quelques heures avant la réalisation de 1’examen)

o un patient présentait des images caractéristiques d’une hyperinsulinémie
(hypométabolisme diffus des organes nobles et hypermétabolisme modéré
musculaire diffus, I’insuline séquestrant le 3F-FDG dans ce tissu)

o Une patiente a eu un probléme d’injection avec une extravasation massive du
radiopharmaceutique dans les tissus sous-cutanés de la jambe droite de sorte
qu’une quantité trop faible de FDG est passée dans la circulation.

- quinze patients pour lesquels nous ne disposions pas du diagnostic final (patients
suivis dans des hépitaux périphériques)
- un patient présentait une TEP-TDM réalisée plus de trois mois avant le reste du bilan

diagnostique.

Ainsi ce sont 57 patients qui ont été inclus dans 1’étude (figure 10). Les caractéristiques
générales de la population incluse, les résultats des bilans biologiques et d’imagerie

conventionnelle sont détaillés dans le tableau 5.
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Figure 10. Diagramme de flux.

Patients avec suspicion d'El
(n=91)

Patients exclus
(n=34)

- TEP-TDM réalisée trois mois avant ETT, ETO et
hémocultures (n = 1)

- Pas d'information de suivi durant les trois mois qui
suivent la TEP-TDM (patient suivi dans un autre
hopital) (n = 15)

- Hyperglycémie strictement supérieure a 11.0 mmol/L
le jour de I'examen (n = 2)

- Régime non respecté avec fixation myocardique
physiologique trés génante (n = 14)

- Aspect TEP d'hyperinsulinémie (n=1)

- Extravasation massive (n =1)

TEP-TDM
(n=57)
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Tableau 5. Caractéristiques des patients (n = 57)

Caractéristiques cliniques

Age en années : moyenne (écart-type) 62 (20)
Sexe Féminin : nombre (%) 14 (25%)
Sexe Masculin : nombre (%) 43 (75%)
Diabéte : nombre (%) 16 (28%)
Biologie
CRP la plus proche de la TEP-TDM en mg/L : moyenne (écart-type) * 56,7 (57,0)
Numération leucocytaire en x10E9/L : moyenne (écart-type) * 8,4 (2,9)
Hémocultures au cours de I'hospitalisation : nombre de patients (%)
° Positives en critére majeur de Duke 23 (40%)
° Positives en critere mineur de Duke 7 (12%)
° Négatives 27 (47%)
Traitement
Prise d’une antibiothérapie dans le mois précédent la TEP-FDG :
nombre de patients (%) 49 (86%)
Délai entre le début de la prise d'une antibiothérapie et la date de la TEP-
TDM en jour : médiane (écart-type) ** 9 (6,8)
Type de matériel implanté chez les patients : nombres de patients (%)
Dispositif d'électrostimulation seul 20 (35%)
Prothése valvulaire seule 8 (14%)
Prothese valvulaire + dispositif d'électrostimulation 12 (21%)
Prothése valvulaire + dispositif d'électrostimulation + plastie valvulaire 2 (3,5%)
Prothése valvulaire + plastie valvulaire 4 (7%)
Plastie valvulaire seule 1 (2%)
Bentall mécanique seul (= prothése mécanigue aortique + prothéese
tubulaire de la racine aortique) 2 (3,5%)
Bentall mécanique + dispositif d'électrostimulation 1 (2%)
Chirurgie cardiaque complexe

- 1tube VD/AP 3 (5%)

- 2 patchs sur CIV
CIV non opérée 1 (2%)
Pas de matériel implanté, ni de chirurgie cardiaque, ni de cardiopathie
congénitale 3 (5%)
Délai entre la TEP-TDM et la chirurgie en mois : moyenne (écart-type) 46 (61)
° <1 mois, n (%) 6 (9%)
°entre 1 moiset1an, n (%) 16 (24%)
°>1an, n (%) 44 (67%)
Type de prothese valvulaire
Bioprothése aortique "classique" 13
TAVI 7
Bioprothése mitrale 1
Bioprothése tricuspide 1
Prothése mécanique aortique 6
Prothese mécanique mitrale 1

* Limite maximale de 5 jours
** Données non disponibles pour 22 patients.
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3.2 Résultats de la TEP-FDG

Les 91 injections de BF-FDG se sont déroulées sans incident, a 1’exception d’une
extravasation massive du radiopharmaceutique dans les tissus sous-cutanés de la jambe droite
d’une patiente (le point d’injection était sur le dos du pied homolatéral). Aucun effet
indésirable imputable au radiopharmaceutique n’a été rapporté pendant ou au décours de

[’examen.

Pour les patients inclus, la dose injectée de FDG était en moyenne de 236 + 63 MB(q. La dose
efficace liee au fluor 18 était en moyenne de 4,6 £ 1,0 mSv pour les 54 adultes inclus, 4,3
mSv pour une fille de 11 ans, 2,6 mSv pour une fille de 8 ans et 3,2 mSv pour une fille de 6
ans, valeurs calculées en utilisant les facteurs de conversion du Résumé des Caractéristiques
du Glucotep® [39]. Les acquisitions étaient realisées a 63 + 7 minutes de 1’injection du
radiopharmaceutique. Le produit dose longueur délivré par le TDM couplé au TEP était de
699 + 335 mGy.cm.

Dix-sept TEP-FDG ont été interprétées « positives » et quarante TEP-FDG « négatives ».
Onze TEP-FDG qui avaient été interprétées comme « douteuses » ont nécessité une relecture

par le troisieme médecin senior, avant interprétation finale « positive » ou « négative ».

3.3 Classification selon les criteres de Duke modifiés

Les résultats de la classification des patients selon les criteres de Duke modifiés sont

regroupes dans le tableau 6 ci-dessous.

Tableau 6. Répartitions des patients selon les criteres de Duke modifiés
El certaine, n (%) 18 (32%)
Culture matériel chirurgical positive 1

2 critéres majeurs 13

1 critére majeur + >3 mineurs 4

5 critéres mineurs 0

El possible, n (%) 16 (28%)
1 critére majeur + 1 ou 2 mineurs 12

3 ou 4 criteres mineurs 4

El exclue, n (%) 23 (40%)
Diagnostic alternatif solide * 1

0 ou 1 ou 2 critéres mineurs 22

* Le diagnostic alternatif solide était une spondylodiscite infectieuse
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3.4 Classification selon les critéres révisés de P’ESC 2015

Les résultats de la répartition des patients selon les criteres de Duke modifiés révisés par

I’ESC 2015 sont regroupés dans le tableau 7 ci-dessous.

Tableau 7. Répartition des patients selon les criteres ESC 2015
El certaine, n (%) 22 (39%)
Culture matériel chirurgical positive 1

3 critéres majeurs 7

2 critéres majeurs 14

1 critére majeur + >3 mineurs 0

5 critéres mineurs 0

El possible, n (%) 8 (14%)

1 critere majeur + 1 ou 2 mineurs 7

3 ou 4 criteres mineurs 1

El exclue, n (%) 27 (47%)
Diagnostic alternatif solide 5

0 ou 1 ou 2 critéres mineurs 22

* Les diagnostics alternatifs solides étaient quatre spondylodiscites
infectieuses et une infection de prothése vasculaire aortique abdominale

Il faut noter que 3 patients ayant bénéficié sur cette période d’une scintigraphie aux
leucocytes marqués (toutes négatives) et 4 patients d’un scanner cardiaque (trois négatifs et
un positif mais chez qui le patient était déja classé en « EI certaine » selon les critéres de
Duke modifiés) n’ont pas vu leur classement changer entre El certaine, possible ou exclue
selon les critéres ESC 2015.

3.5 Diagnostic retenu par le médecin clinicien spécialiste

Le diagnostic final d’endocardite infecticuse a été retenu pour 25 patients et a été exclu pour
32 patients (tableau 8).

Tableau 8. Décision du clinicien en
charge du dossier
El RETENUE

El EXCLUE

25 (44%)
32 (56%)

La figure 11 résume la classification des patients en fonction des criteres de Duke modifies,
des criteres de I’ESC 2015 et du diagnostic final posé par le médecin spécialiste en charge du
dossier. Ainsi on peut constater que I’adjonction de nouveaux critéres par I’ESC 2015, en
pratique 1’adjonction du résultat de la TEP-FDG, a fait basculer la répartition de huit patients

aux dépens du groupe « EI possible » :
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4 patients ont eu une TEP-TDM positive et donc un second critére majeur et sont
passés en « El certaine » ;

4 patients ont eu une TEP-TDM négative pour le diagnostic d’El mais permettant de
retrouver un diagnostic infectieux alternatif (deux spondylodiscites infectieuses
unifocales, une spondylodiscite infectieuse bifocale et une infection de prothéese
endovasculaire de 1’aorte abdominale) ; ces quatre patients n’avaient aucune 1ésion
d’allure infectieuse retrouvée lors des échocardiographies et sont donc passes dans le

groupe « El exclue ».

Figure 11. Diagramme de flux du classement des TEP-FDG selon les critéres de Duke modifiés, les
critéres ESC 2015 et le diagnostic final.

EI certaine 18 (32%) 22 (39%) p- 25 (44%)
4 3,77
El possible 16 (28%) 2 8 (14%) <,
e N
\\‘\4 \~~
s\~‘ s~‘
EI exclue 23 (40%) 27 (47%) 32 (56%)
Criteres de Duke modifiés Critéres ESC 2015 Diagnostic final

3.6 Performances de la TEP-FDG

3.6.1 Performances diagnostiques globales

Parmi les 17 patients dont la TEP-FDG était « positive », 16 ont été finalement classés « El

certaine » par le médecin en charge du dossier (vrais positifs) et 1 patient été classé « El

exclue » (faux positif).

Les 16 patients « vrais positifs » 1’étaient au niveau du matériel suivant :

5 sondes de dispositifs d’électrostimulation

5 bioprothéses (dont 1 TAVI)

4 valves natives dont deux ayant bénéfici¢ d’une chirurgie de décalcification
1 prothése tubulaire VD-AP

1 prothése vasculaire tubulaire de 1’aorte ascendante (Bentall mécanique).
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Le patient « faux positif » était porteur d’une prothése mécanique aortique dans le cadre d’une

chirurgie de Bentall.

Parmi les 40 patients dont la TEP-FDG était « négative », 31 ont finalement été classés « El
exclue » par le médecin spécialiste en charge du dossier (vrais négatifs) et 9 ont été classés

« El certaine » (faux négatifs).
Les 9 patients « faux négatifs » 1’étaient au niveau du matériel suivant :

- 5sondes de dispositifs d’électrostimulation

- 4 valves natives dont une ayant bénéficié¢ d’une plastie.

Par ailleurs, 5 patients dont la TEP-FDG avait été classée « positive » pour une localisation
donnée (valve, matériel), étaient porteurs d’un autre matériel (valve, sonde) qui, lui, ne
présentait pas d’hypermétabolisme suspect alors qu’il avait été rendu « positif » par le reste
du bilan d’imagerie. Ainsi, en termes de matériel et non plus de patient, on totalise 13
localisations faussement négatives :

- 8 sondes de dispositifs d’électrostimulation

- 4 valves natives

- 1 prothese valvulaire mécanique aortique

Tableau 9. Performances diagnostiques de la TEP-FDG pour le diagnostic d’EL

Performances diagnostiques de la TEP-FDG avec Diagnostic final EI | Diagnostic final El
détecteurs au silicium (57 patients) « certaine » « exclue »
TEP-TDM classée « positive » 16 1
TEP-TDM classée « négative » 9 31

Concernant les performances diagnostiques globales de la TEP-FDG (tableau 9) :
- Sensibilité : 64 %
- Spécificité : 96,9 %
- VPP:941%
- VPN:775%
- Efficacité diagnostique : 82,5 %
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Figure 12. TEP-FDG d’un patient ayant bénéficié six mois auparavant d’'un remplacement valvulaire
aortique par bioprothése et d’une décalcification de la valve mitrale ; trois hémocultures reviennent
positives a Streptococcus oralis, I’ETO réalisée le méme jour est négative ; la TEP-FDG réalisée trois
Jours plus tard découvre un foyer hypermétabolique mitral évocateur d’une EI ; une seconde ETO
réalisée cing jours aprés la TEP-FDG retrouve une végétation de 15 mm appendue sous le feuillet
postérieur de la valve mitrale ; le patient est traité par bi-antibiothérapie adaptée durant 4
semaines. Vue antérieure d une projection 3D TEP (A), images multiplanaires fusionnées TEP-TDM
et TEP seule en vue axiale (B et C), coronale (D et E) et sagittale (F et G).

3.6.2 Performances diagnostiques en fonction du matériel

Tableau 10. Performances diagnostiques de la TEP-FDG pour I’EI prothétique.

Nombre total de prothéses valvulaires
(n=29 chez 29 patients)

Diagnostic final EI sur
prothése valvulaire

Diagnostic final pas d’El
sur prothése valvulaire

TEP-TDM positive pour ce matériel

5

1

TEP-TDM négative pour ce matériel

1

22
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Les performances de la TEP-FDG pour les prothéses valvulaires sont (tableau 10) :

- Sensibilité : 83,3 %

- Spécificité : 95,7 %

- VPP:833%

- VPN:957%

- Efficacité diagnostique : 93,1 %.

Figure 13. TEP-FDG d’un patient ayant bénéficié deux mois auparavant d’un remplacement
valvulaire aortique par bioprothése ; « wrapping » de l’aorte ascendante par un patch de Dacron® et
implantation d’'un pacemaker un an auparavant; deux hémocultures reviennent positives a
Enterococcus faecalis, /’ETO et I’ETT réalisées respectivement trois et onze jours plus tard sont
négatives ; la TEP-FDG réalisée sept jours aprés I’ETT découvre un foyer hypermétabolique au
contact de la bioprothese aortique en faveur d’une EI, et un hypermétabolisme homogéne diffus du
patch d’allure non suspecte ; le patient est traité par bi-antibiothérapie adaptée durant 4 semaines ;
une ETT de controle réalisée deux semaines aprés la TEP-FDG revient négative. Vue antérieure
d’une projection 3D TEP (A), images multiplanaires fusionnées TEP-TDM et TEP seule en vue axiale
(B, C, Hetl), coronale (D, E, J et K) et sagittale (F et G).
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Tableau 11. Performances diagnostiques de la TEP-FDG pour I’EI sur sonde d’électrostimulation.

Nombre total de sondes
d'électrostimulation (n=35 chez 35 | Diagnostic final | Diagnostic final

patients) El sonde pas d’El sonde
TEP-TDM positive pour ce matériel 5 0
TEP-TDM négative pour ce matériel 8 22

Les performances de la TEP-FDG pour les sondes d’électrostimulation sont (tableau 11) :

- Sensibilité : 38,5 %

- Spécificité : 100 %

- VPP :100 %

- VPN:733%

- Efficacité diagnostique : 77,1 %.

F G

Figure 14. TEP-FDG d’un patient ayant bénéficié deux mois auparavant de ['implantation d 'un DAl ;
trois hémocultures reviennent positives a Staphylococcus aureus méticilline-sensible, deux réalisées
un et trois jours aprés sont négatives ; la TEP-FDG réalisée deux jours apres la derniére ETT
découvre un foyer hypermétabolique sur la sonde ventriculaire, évocateur d’une EI; une ETO
réalisée quatre jours aprés la TEP-FDG retrouve deux images vibratiles de 7 mm et 14 mm appendues
a la sonde ventriculaire ; le patient est traité par extraction du matériel et par bi-antibiothérapie
adaptée durant 4 semaines. Vue antérieure d’une projection 3D TEP (A), images multiplanaires
fusionnées TEP-TDM et TEP seule en vue axiale (B et C), coronale (D et E), sagittale (F et G), et vue
coronale fusionnée avec sommation de coupes TEP-TDM (H).
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3.7 Suppression de la fixation myocardique physiologique :

Sur 91 TEP-FDG réalisées depuis janvier 2018 pour suspicion d’El, 14 (15%) étaient
ininterprétables sur le plan cardiaque et ont donc été exclues de 1’étude en raison de la
persistance d’une intense fixation myocardique malgré le régime hypoglucidique préconisé,
suggerant le non-respect ou I’inefficacit¢ de ce régime (12 patients hospitalisés et 2 en

ambulatoire).

Parmi les 57 patients inclus, 30 TEP-FDG (53%) ne présentaient aucune fixation
myocardique résiduelle, 17 TEP-FDG (30%) une fixation myocardique résiduelle non génante
et 10 TEP-FDG (17%) une fixation myocardique résiduelle un peu génante pour 1’analyse

visuelle.
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Figure 15. Images multiplanaires TEP-TDM de trois patients :

Patient A : aspect scintigraphique de régime respecté : suppression de I’hypermétabolisme
myocardique physiologique - vue antérieure d’une projection 3D TEP, vue axiale TEP, vue
axiale fusionnée TEP-TDM, vue coronale fusionnée avec sommation de coupes TEP-TDM
Patient B : hypermétabolisme myocardique diffus témoignant d’'un non-respect du régime :
examen ininterprétable sur le plan cardiaque : vue antérieure d’une projection 3D TEP, vue
axiale TEP, vue axiale fusionnée TEP-TDM, vue coronale fusionnée avec sommation de
coupes TEP-TDM

Patient C : suppression partielle de I'hypermétabolisme myocardique physiologique avec
persistance d’'un hypermétabolisme résiduel pouvant témoigner d’une inefficacité du régime
ou du non-respect total du régime : examen interprétable, sauf pour [’étude des valvules
mitrale et aortique - vue antérieure d’une projection 3D TEP suivie de trois vues axiales
fusionnées TEP-TDM.
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4 DISCUSSION

4.1 Revue de la littérature
Concernant les performances diagnostiques de la TEP-FDG pour les prothéses valvulaires,
nous avons trouvé une sensibilité de 83,3% une et spécificité de 95,7%. Une méta-analyse
regroupant 7 études (264 TEP-FDG) réalisées entre 2013 et 2017 a montré une sensibilité et
une spécificité globales respectivement de 85% (IC 95% [77-91%]) et 81% (IC 95% [72-
88%]) pour le diagnostic d’EI [40]. Ainsi, nous avons une sensibilité proche de celle

retrouvée dans la littérature, et une spécificité accrue.

Concernant les performances diagnostiques de la TEP pour les sondes d’¢lectrostimulation,
nous avons trouvé une sensibilité de 38,5% et une spécificité de 100%. Une méta-analyse
regroupant 6 etudes (133 TEP-FDG) realisees entre 2011 et 2015 a montré une sensibilité et
une spécificité globales respectivement de 65% (IC 95% [53-76%]) et 88% (IC 95% [77-
94%]) pour le diagnostic d’EI sur sonde d’électrostimulation [41]. Une autre méta-analyse
regroupant 7 études (177 TEP-FDG) réalisées entre 2011 et 2016 a montré une sensibilité
globale de 76% (IC 95% [65-85%]) et une spécificité globale de 83% (IC 95% [72-90%])
[42]. Néanmoins nous pouvons remarquer que notre sensibilité est franchement inférieure a
celle retrouvée lors des méta-analyses, alors que notre spécificité est franchement supérieure :
cela est peut-étre dd au fait que nous avons placé trop haut le « curseur » de positivité d’un
foyer hypermétabolique sur sonde d’électrostimulation. Par ailleurs, parmi les huit patients
porteurs de sondes « faux-négatif», trois patients présentaient un hypermétabolisme
myocardique résiduel jugé «un peu génant». Si ces trois patients avaient été écartés de

1’étude, notre sensibilité serait passée de 38,5% a 50%.

Une méta-analyse regroupant 7 études (329 TEP-FDG) réalisées entre 2013 et 2017 a montré
une sensibilité et une spécificité globales respectivement de 81% (IC 95% [73-86%]) et 85%
(IC 95% [78-91%]) pour le diagnostic d’EI [40]. Nous avons trouve une sensibilité de 64% et
une spécificité de 96,9%. Notre plus faible sensibilité et notre plus forte spécificité sont
largement influencees par les résultats concernant les sondes d’électrostimulation. Il n’existe a
ce jour aucune étude publiée évaluant les performances de la TEP-FDG avec photodétecteurs
a base de silicium dans le diagnostic de I’EI. Nos résultats nous ameéneraient a penser que la

technologie SiPM n’améliore pas la sensibilité de I’examen.
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4.2 Intérét de I’ajout de la TEP-FDG aux criteres de Duke
modifiés

Nous avons vu dans I’introduction que les critéres de Duke avaient été modifiés par Li et al.

du fait d’un groupe « El possible » trop large [19] ; ces criteres de Duke modifiés eux-mémes

demeurent imparfaits, trop peu sensibles, puisqu’ils ne classent pas comme « endocardite

certaine » une part non négligeable de patients dont 1’atteinte a été anatomiquement prouvée

[43], particulierement dans les endocardites sur sonde de pacemaker et sur protheses

valvulaires [20].

L’ajout en 2015 de la présence d’un foyer hypermétabolique péri-prothétique valvulaire en
TEP-FDG comme nouveau critére majeur a selon Saby et al. [43] significativement accru la
sensibilité des criteres de Duke modifiés, la faisant passer de 70% a 97%. Ceci est expliqué
par le fait que la TEP-FDG va aider a réduire de maniere significative le nombre de cas
classés « El possible » (dans 1’étude de Saby et al., 42,5% des cas « El possibles » avaient été
reclassés, soit 10,3% du total des patients). Dans notre étude, la TEP-FDG a permis de
reclasser 50% des « EI possibles » selon les critéres de Duke modifiés, soit 14% du total des

patients.

4.3 Analyse des TEP-FDG discordantes par rapport au
diagnostic final
4.3.1 Faux négatifs :
La TEP-FDG était négative sur treize localisations (prothése, sonde d’électrostimulation,
valve native opérée ou non) qui ont finalement été jugées positives lors du diagnostic posé par
le clinicien en charge du dossier : 8 sondes d’électrostimulation, 1 prothése valvulaire
mécanique aortique et 4 valves natives (2 mitrales dont 1 ayant bénéficié d’une plastie, et 2

aortiques).
Les principales causes de « faux-négatifs » sont :

- La petite taille des lésions
- Lafixation myocardique résiduelle génant I’interprétation des images

- La stérilisation par I’antibiothérapie.

4.3.1.1 Petite taille des lésions
Le manque de sensibilité de la TEP-FDG pour les EI sur valve native est probablement lié a la

taille de la lésion (les EI sur valves natives sont principalement des végétations, alors que les
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El sur prothese valvulaire sont un foyer infectieux épousant la forme de 1’anneau prothétique
voire un abces) et aux artefacts dus a un mouvement plus important au bout des feuillets
valvulaires par rapport a I’anneau valvulaire) [44]. Une méta-analyse rapporte une sensibilité
de 71% [45].

4.3.1.2 La fixation myocardique résiduelle génant l’interprétation

Une hyperfixation myocardique résiduelle, méme si elle n’est que partielle, fait courir le
risque d’une interprétation erronée.

Nous aurions peut-étre di, comme dans la littérature, n’inclure que les patients n’ayant
aucune fixation résiduelle, de méme que nous devrions peut-étre, au quotidien, ne pas hésiter
a déclarer I’examen « non contributif » sur le plan cardiaque en cas de fixation myocardique
résiduelle méme partielle, d’autant plus que méme dans ce cas I’examen n’aura pas été inutile
puisqu’il aura permis de rechercher d’éventuels sites emboliques, porte d’entrée ou diagnostic

alternatif.

4.3.1.3 La stérilisation par |’antibiothérapie
L’antibiothérapie prolongée avant la réalisation de la TEP-FDG diminue I’intensité de
I’hypermétabolisme des foyers infectieux [46]. Toutefois, la réalisation d’une fenétre
thérapeutique avant réalisation de la TEP-FDG pour accroitre ses performances diagnostiques
n’est pas recommandée, car I’interruption de 1’antibiothérapie est associée avec un pronostic
péjoratif lors d’une EI [3,47]. Il faut plutdt tenter de réaliser la TEP-FDG le plus tot possible,
dés que la suspicion d’une EI est évoquée, avant que 1’antibiothérapie ne risque de la rendre

faussement négative.

Deux sondes classées « faux-négatif » présentaient une image suspecte en ETO, restée
identique sur une ETO de contréle a une dizaine de jours d’intervalle (patient 1 : élément
filiforme de 14 mm sur la portion atriale d’une sonde de pacemaker ; patient 2 : image mobile
en battant de cloche de 15 mm sur la sonde dans ’oreillette droite) ; nous pourrions évoquer

I’hypothése d’une végétation qui était déja stérile le jour de la TEP [16].

Enfin, sur les treize patients présentant une localisation faussement négative, six avaient regu

une antibiothérapie pendant plus de 7 jours consécutifs avant la réalisation de la TEP-FDG

4.3.2 Faux positifs :
Une prothése mécanique aortique dans le cadre d’un Bentall a été interprétée « positive » a

tort.
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Les principales causes de faux positifs sont :

- la précocite de la réalisation de la TEP par rapport a la pose de la prothese valvulaire,
du fait de I’hypermétabolisme de I’inflammation post-opératoire [43], ce qui n’est pas
le cas ici car le Bentall mécanique avait été implanté 20 ans auparavant.

- les prothéses valvulaires peuvent également faire 1’objet d’une réaction inflammatoire
persistante, notamment avec le revétement de 1’anneau de couture de la prothése
valvulaire, ainsi que les points d’ancrage suturés.

- la persistance d’un hypermétabolisme myocardique résiduel a proximité du plan
valvulaire, pouvant étre confondu avec un foyer infectieux.

- la présence d’une prothése tubulaire de racine aortique (comme dans le montage
chirurgical de Bentall) est une autre cause possible de faux positif :
I’hypermétabolisme pourrait étre caus¢ par de la colle chirurgicale vasculaire de type
BioGlue® (composée de sérum-albumine bovine purifiée et de glutaraldéhyde, mise
sur le marché en 1998 [48]) [49]. 1l n’est pas fait mention d’utilisation de colle

chirurgicale vasculaire sur le compte rendu opératoire de notre patient faux positif.

4.4 Analyse critique des methodes employées
La premicre limite de cette étude est qu’elle est rétrospective. Le principal défaut d’une étude
rétrospective est le biais d’information avec notamment des données parfois manquantes (cas
des patients suivis dans les hopitaux périphériques) et une difficulté pour I’enquéteur de
replacer toute la chronologie des évenements (dates des hémocultures, des examens
d’imagerie, des chirurgies). L’enquéteur peut également manquer d’objectivité. Néanmoins,
I’intérét du caractere rétrospectif de cette étude est d’avoir permis d’analyser un nombre

conséquent de dossiers concernant une indication relativement rare de la TEP-FDG.

Nous pouvons également évoquer un biais de confusion car le gold standard que nous avons
utilisé pour le calcul des performances de la TEP-FDG est le diagnostic final retenu par le
clinicien (EI retenue ou exclue), alors que ce diagnostic a été posé en utilisant les résultats de

la TEP-FDG. Cependant, toutes les études publiées utilisent ce gold standard.

La taille de la population de patients de notre étude était comparable a celle des études
publiées : 57 patients contre 47 patients en moyenne dans une méta-analyse récente
regroupant 7 études [40]. Concernant les analyses en sous-groupes, notre étude a porté sur 29
patients porteurs de prothése valvulaire et 35 patients porteurs d’un dispositif
d’¢électrostimulation contre respectivement 37 patients et 25 patients en moyenne dans cette

méme méta analyse.
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En plus de I’analyse qualitative visuelle, la TEP-FDG peut également étre analysée au travers
de parametres quantitatifs tels que la SUVmax. Alors que ce paramétre est largement validé et
utilisé en oncologie, son utilit¢ dans I’El demeure incertaine. Différents parameétres semi-
quantitatifs ont été testés dans I’EI [43,50,51], sans resultat réellement probant. Il n’existe
actuellement aucune recommandation concernant [’utilisation des paramétres semi-
quantitatifs dans I’El [52].

Afin de visualiser de potentiels sites d’IE valvulaire ou de I’extrémité des sondes
d’¢électrostimulation, la suppression de I’hypermétabolisme myocardique physiologique est
primordiale. Nous avons pu constater que sur les 57 patients inclus, seul 53% des TEP-FDG
permettaient une analyse optimale de la région cardiaque ; 30% présentaient une fixation
myocardique résiduelle jugee non génante par rapport a la localisation du matériel endo-
cardiaque et 17% un hypermétabolisme myocardique residuel jugé « un peu génant » pour
I’analyse visuelle. De surcroit, 14 TEP-FDG avaient initialement été exclues car étant

ininterprétables sur le plan cardiaque.

Parmi les patients présentant un hypermétabolisme myocardique résiduel, une cause a été

retrouvée chez 10 d’entre eux :

- non-respect du jedne : 2 patients
- perfusion d’un soluté glucosé le jour de I’examen (souvent prescrit concomitamment a
une antibiothérapie) : 7 patients

- perfusion d’une nutrition parentérale le jour de I’examen : 1 patient.

Pour les autres, il n’a pas été retrouvé de cause explicite dans les comptes-rendus
d’hospitalisation ou lors de I’examen lui-méme, ce qui fait évoquer non pas un non-respect

mais un manque d’efficacité du régime actuellement prescrit.

Il sera donc probablement nécessaire a 1’avenir de modifier nos habitudes et de proposer un
protocole plus strict afin de ne pas obtenir autant d’examens ininterprétables ou
d’interprétation non optimale. Il n’existe pas dans ce domaine de recommandation émise par
les sociétés savantes. Différents protocoles ont été proposés. La SNMMI, I’ASNC et la SCCT
proposent un repas riche en lipides sans glucides, a prendre 12 a 24 heures avant la TEP-FDG,
et/ou un jelne de 12 a 18 heures et/ou I’injection intraveineuse d’héparine non fractionnée a la
posologie de 15-50 Ul/kg 15 minutes avant 1’injection de FDG [53]. Le repas hyperlipidique-
hypoglucidique entraine une baisse de la glycémie et de I’insulinémie, une augmentation de la
lipolyse et du taux sanguin d’acides gras, le tout contribuant a la diminution de I’utilisation du

glucose (donc du FDG) par le cceur. L’héparine augmente elle aussi la lipolyse et le taux

45



sanguin d’acides gras. On conseille également aux patients d’éviter tout effort physique
excessif durant les 12 a 24 heures avant I’examen, car 1’effort physique entraine une hausse
du taux sanguin de catécholamines entrainant 1’utilisation du glucose (donc du FDG) par le
ceeur [29,53]. Scholtens et al. [54] montrent une suppression de I’hypermétabolisme
myocardique physiologique chez 88% des patients ayant eu un repas hyperlipidique-
hypoglucidique suivi de 12 heures de jeline et d’une injection intraveineuse d’héparine non
fractionnée a 50 Ul/kg 15 minutes avant 1’administration du FDG ; en comparaison,
seulement 54% des patients ayant bénéficié du méme protocole a 1’exception de 1’injection

d’héparine ont vu leur hypermétabolisme myocardique physiologique supprime.

Nous avons décidé de limiter notre étude a I’analyse de la région cardiaque. Toutefois, méme
quand la TEP-FDG est non contributive pour la recherche de sites infectieux cardiaques, elle
reste trés utile pour détecter d’éventuelles localisations extra-cardiaques, qui correspondent a
un critére mineur dans les guidelines de I’ESC 2015 [3] et sont trouvées chez 17-42% des
patients présentant une El [42,55], notamment au niveau de la rate, du rachis et des muscles.
Les foyers septiques extra-cardiaques découverts en TEP-FDG lors d’une EI entrainent une
modification de la prise en charge dans plus d’un tiers des cas (prolongement de
I’antibiothérapie, chirurgies, corset pour les spondylodiscites, etc.). Par ailleurs, la TEP-FDG
peut découvrir la porte d’entrée de 1’infection (abcés dentaire, escarre, ulcére, pied diabétique,
cancer colorectal, etc.) ou mettre en evidence un diagnostic différentiel de I’EI pouvant
expliquer la symptomatologie présentée par le patient (autre foyer infectieux, pathologie

inflammatoire telle qu’une maladie de Horton, néoplasie ou hémopathie).
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5 CONCLUSION - PERSPECTIVES

Dans notre étude, la TEP-FDG présente globalement une sensibilité de 64% et une spécificité
de 96,9% pour le diagnostic d’El, avec des performances meilleures pour les EI sur prothése
valvulaire que pour les El sur sonde ou sur valve native. Ces résultats sont cohérents avec
ceux de la littérature. L’innovation apportée par les photodétecteurs a base de silicium (SiPM)

ne semble donc pas révolutionner les performances de la TEP-FDG.
Deux axes d’amélioration peuvent étre envisagés.

Tout d’abord, il convient de « durcir » le régime prescrit avant 1’examen pour diminuer la
fixation myocardique résiduelle : passer de 1 a 2 repas hyperlipidiques-hypoglucidiques la
veille de 1’examen, suivis d’un jeline d’au moins 12 heures jusqu’a 1’examen et prévoir
I’injection de 50 Ul/kg d’héparine non fractionnée 15 minutes avant 1’injection du FDG chez

les patients pour lesquels on suspecte fortement que le régime n’a pas été respecté.

Par ailleurs, pour augmenter la détectabilité de ces petits foyers infectieux mobiles au gré des
battements cardiaques, il semble logique d’envisager de synchroniser I’acquisition TEP avec
I’ECG comme le fait le scanner. Ce type d’acquisition est bien maitrisé pour les études de
viabilité myocardique mais dans ce cas, a la différence des TEP-FDG destinées a la recherche
d’endocardite, la fixation myocardique est trés intense, ce qui simplifie considérablement le
probléme sur le plan technique. Il n’existe pas dans la littérature de données concernant la
TEP synchronisée a I’ECG dans le cadre du diagnostic d’endocardite. Nous envisageons donc
une étude de faisabilité pour vérifier que la petite taille des lésions hypermétaboliques et donc

la faible intensité du signal qu’elles émettent est compatible avec ce type d’acquisitions.
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6 Annexes

Clinical suspicion of IE

\

Modified Duke criteria (Li)

Y

A
I Definite IE ] I Possible/Rejected IE but high suspicion ] I Rejected IE/Low suspicionl

Native valve Prosthetic valve

l l

1- Repeat US (TTE+TOE)/microbiology 1- Repeat US (TTE+TOE)/microbiology

2- Imaging for embolic events* 2- Imaging with '3F-FDG (PET/CT) or labelled-WBC (SPECT/CT)
3- Cardiac CT 3- Cardiac CT

4- Imaging for embolic events*

ESC 2015 modified diagnostic criteria

| Definite IE I | Possible IE I | Reject IE I

Figure 1. Algorithme diagnostique d’une suspicion d’EI valvulaire [3].

Clinical suspicion of CIED infection - use 2019 International CIED Infection Criteria (Table 5)

Positive blood culture Negative blood culture*
i L

Pocket clinically negative,

Pocket clinically positive Pocket clinically negative o L e A Pocket clinically positive
- - 4 v
TTE + TEE 1.TTE + TEE TTE + TEE
18,
Optional/Consider 2.[%F]FDG PET/CT or WBC SPECT/CT )
1. [£F]FDG PET/CT or WBCSPECT/CT (extent disease, Portal of Entry, other source) Removal / Extraction +
(extent disease, portal of entry, other source) 3.1CE Antibiotic therapy

2k 4. Imaging for embolic events see figure 3)

3. Imaging for embolic events

Figure 2. Algorithme diagnostique d 'une suspicion d’infection sur dispositif d électrostimulation [4].
CIED = dispositif d électrostimulation ; TTE = ETT ; TEE = ETO ; PET/CT = TEP-TDM ; WBC
SPECT/CT = scintigraphie aux leucocytes marqués ; ICE = échographie intracardiaque.
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7 Résumé

Introduction : La TEP-FDG est une modalité d’imagerie officiellement intégrée au bilan diagnostique
de I’endocardite infectieuse (EI) depuis 2015. Cependant sa sensibilité, en particulier en présence de
sondes d’électrostimulation, n’est pas totalement satisfaisante. Une innovation technologique, les
photodiodes a base de silicium (SiPM), permet d’augmenter significativement la résolution spatiale de
la TEP. L’objectif de ce travail était donc d’évaluer les performances de la SIPM/TEP-FDG pour le
diagnostic d’EIL

Meéthodes : Etude rétrospective monocentrique portant sur les patients adressés dans le service de
médecine nucléaire du CHU d’Amiens entre janvier 2018 et février 2020 pour suspicion d’EI. Les
performances de I’analyse visuelle de la TEP ont été calculées en utilisant comme gold standard le
diagnostic final retenu par le clinicien.

Résultats : 57 patients ont été inclus. 17 TEP-FDG ont été interprétées « positives» et 40
« négatives ». La sensibilité et la spécificité de I’examen étaient respectivement de 64% et 96,9% pour
I’EL, 83,3% et 95,7% pour I’El sur prothése valvulaire et 38,5% et 100% pour I’El sur sonde
d’électrostimulation. La TEP-FDG a permis de reclasser 50% des patients classés « El possible » selon
les critéres de Duke modifiés.

Conclusion : Les résultats obtenus sont conformes a ceux de la littérature : I’innovation apportée par
les détecteurs SiPM ne semble pas révolutionner les performances de la TEP-FDG. La fixation
myocardique résiduelle du FDG malgré le régime préconisé ainsi que la petite taille et la mobilité des
Iésions sont les deux principales difficultés rencontrées. Nous proposons pour chacune une voie
d’amélioration.

Mots-clés : TEP-TDM ; 18F-FDG ; SiPM ; endocardite infectieuse ; Duke

Introduction: PET-FDG is an imaging method officially integrated into the diagnostic workup for
infectious endocarditis (IE) since 2015. However, its sensitivity, in particular in the presence of
cardiac implantable electronic device (CIED) leads, is not entirely satisfying. A technological
innovation, silicon-based photodiodes (SiPM), significantly increases the spatial resolution of PET.
The objective of this work was therefore to assess the performance of SiPM /PET-FDG for the
diagnosis of IE.

Methods: Monocentric retrospective study on patients referred to the nuclear medicine department of
the Amiens University Hospital between January 2018 and February 2020 for suspected IE. The
performance of the PET visual analysis was calculated using the clinician’s final diagnosis as the gold
standard.

Results: 57 patients were included. 17 PET-FDG were interpreted as “positive” and 40 as “negative”.
The sensitivity and specificity of the examination were 64% and 96.9%, respectively, for the IE,
83.3% and 95.7% for the IE on valvular prosthesis and 38.5% and 100% for the IE on CIED lead.
PET-FDG made it possible to reclassify 50% of patients classified as “possible IE” according to the
modified Duke criteria.

Conclusion: The results obtained are consistent with those of the literature: the innovation brought by
the SiPM detectors does not seem to revolutionize the performance of PET-FDG. The residual
myocardial fixation of the FDG despite the recommended diet as well as the small size and mobility of
the lesions are the two main difficulties encountered. We suggest for each of them a way of
improvement.

Key-words: PET-CT; 18F-FDG; SiPM; endocarditis; Duke
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EVALUATION DES PERFORMANCES DE LA TEP-18FDG AVEC DETECTEURS
AU SILICIUM POUR LE DIAGNOSTIC D’ENDOCARDITE INFECTIEUSE :
EXPERIENCE AMIENOISE

Introduction : La TEP-FDG est une modalité d’imagerie officiellement intégrée au bilan diagnostique
de I’endocardite infectieuse (El) depuis 2015. Cependant sa sensibilité, en particulier en présence de
sondes d’électrostimulation, n’est pas totalement satisfaisante. Une innovation technologique, les
photodiodes a base de silicium (SiPM), permet d’augmenter significativement la résolution spatiale de
la TEP. L’objectif de ce travail était donc d’évaluer les performances de la SiPM/TEP-FDG pour le
diagnostic d’EIL.

Meéthodes : Etude rétrospective monocentrique portant sur les patients adressés dans le service de
médecine nucléaire du CHU d’Amiens entre janvier 2018 et février 2020 pour suspicion d’ElL. Les
performances de 1’analyse visuelle de la TEP ont été calculées en utilisant comme gold standard le
diagnostic final retenu par le clinicien.

Résultats : 57 patients ont été inclus. 17 TEP-FDG ont été interprétées « positives» et 40
« négatives ». La sensibilité et la spécificité de I’examen étaient respectivement de 64% et 96,9% pour
I’El, 83,3% et 95,7% pour I’EI sur prothese valvulaire et 38,5% et 100% pour I’EI sur sonde
d’électrostimulation. La TEP-FDG a permis de reclasser 50% des patients classés « El possible » selon
les critéres de Duke modifiés.

Conclusion : Les résultats obtenus sont conformes a ceux de la littérature : I’innovation apportée par
les détecteurs SiPM ne semble pas révolutionner les performances de la TEP-FDG. La fixation
myocardique résiduelle du FDG malgré le régime préconisé ainsi que la petite taille et la mobilité des
Iésions sont les deux principales difficultés rencontrées. Nous proposons pour chacune une voie
d’amélioration.

Mots-clés : TEP-TDM ; 18F-FDG ; SiPM ; endocardite infectieuse ; Duke

PERFORMANCE ASSESSMENT OF SiPM/PET-18FDG FOR THE DIAGNOSIS OF
INFECTIOUS ENDOCARDITIS: EXPERIENCE IN AMIENS

Introduction: PET-FDG is an imaging method officially integrated into the diagnostic workup for
infectious endocarditis (IE) since 2015. However, its sensitivity, in particular in the presence of
cardiac implantable electronic device (CIED) leads, is not entirely satisfying. A technological
innovation, silicon-based photodiodes (SiPM), significantly increases the spatial resolution of PET.
The objective of this work was therefore to assess the performance of SiPM /PET-FDG for the
diagnosis of IE.

Methods: Monocentric retrospective study on patients referred to the nuclear medicine department of
the Amiens University Hospital between January 2018 and February 2020 for suspected IE. The
performance of the PET visual analysis was calculated using the clinician’s final diagnosis as the gold
standard.

Results: 57 patients were included. 17 PET-FDG were interpreted as “positive” and 40 as “negative”.
The sensitivity and specificity of the examination were 64% and 96.9%, respectively, for the IE,
83.3% and 95.7% for the IE on valvular prosthesis and 38.5% and 100% for the IE on CIED lead.
PET-FDG made it possible to reclassify 50% of patients classified as “possible IE” according to the
modified Duke criteria.

Conclusion: The results obtained are consistent with those of the literature: the innovation brought by
the SiPM detectors does not seem to revolutionize the performance of PET-FDG. The residual
myocardial fixation of the FDG despite the recommended diet as well as the small size and mobility of
the lesions are the two main difficulties encountered. We suggest for each of them a way of
improvement.

Key-words: PET-CT; 18F-FDG; SiPM; endocarditis; Duke
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