N

N

Place et intérét du pet scanner dans le diagnostic
étiologique des fievres prolongées inexpliquées: une
étude rétrospective sur 6 ans au CHU de Montpellier

Simon Letertre

» To cite this version:

Simon Letertre. Place et intérét du pet scanner dans le diagnostic étiologique des fievres prolongées
inexpliquées : une étude rétrospective sur 6 ans au CHU de Montpellier. Médecine humaine et patholo-
gie. 2018. dumas-02996348

HAL Id: dumas-02996348
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02996348
Submitted on 9 Nov 2020

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est

archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche frangais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - ShareAlike 4.0 International

License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02996348
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE DE MONTPELLIER
FACULTE DE MEDECINE MONTPELLIER -NIMES

THESE

Pour obtenir le titre de

DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
Par
Simon LETERTRE
le 12 septembre 2018

TITRE

PLACE ET INTERET DU PET SCANNER DANS LE DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DES
FIEVRES PROLONGEES INEXPLIQUEES : UNE ETUDE RETROSPECTIVE SUR 6 ANS AU
CHU DE MONTPELLIER

Directeur de these : Madame le Docteur Camille Roubille

JURY

Président : Monsieur le Professeur Pierre FESLER
Assesseurs : Monsieur le Professeur Denis MARIANO-GOULART
Monsieur le Professeur Philippe GUILPAIN

Madame le Docteur Camille ROUBILLE

Membre invité : Monsieur le Professeur Vincent LE MOING




UNIVERSITE DE MONTPELLIER
FACULTE DE MEDECINE MONTPELLIER -NIMES

THESE

Pour obtenir le titre de

DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement
Par
Simon LETERTRE
le 12 septembre 2018

TITRE

PLACE ET INTERET DU PET SCANNER DANS LE DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DES
FIEVRES PROLONGEES INEXPLIQUEES : UNE ETUDE RETROSPECTIVE SUR 6 ANS AU
CHU DE MONTPELLIER

Directeur de these : Madame le Docteur Camille Roubille

JURY

Président : Monsieur le Professeur Pierre FESLER
Assesseurs : Monsieur le Professeur Denis MARIANO-GOULART
Monsieur le Professeur Philippe GUILPAIN

Madame le Docteur Camille ROUBILLE

Membre invité : Monsieur le Professeur Vincent LE MOING



Université de Montpellier

Facurte

de
M¥DECINE

Montpellier-Nimes

il

ANNEE UNIVERSITAIRE 2017 - 2018

Professeurs Honoraires
ALLIEU Yves
ALRIC Robert
ARNAUD Bernard
ASTRUC Jacques
AUSSILLOUX Charles
AVEROUS Michel
AYRAL Guy
BAILLAT Xavier
BALDET Pierre
BALDY-MOULINIER Michel
BALMES Jean-Louis
BALMES Pierre
BANSARD Nicole
BAYLET René
BILLIARD Michel
BLARD Jean-Marie
BLAYAC Jean Pierre
BLOTMAN Francis
BONNEL Francgois
BOUDET Charles
BOURGEOIS Jean-Marie
BRUEL Jean Michel
BUREAU Jean-Paul
BRUNEL Michel
CALLIS Albert
CANAUD Bernard
CASTELNAU Didier
CHAPTAL Paul-André
CIURANA Albert-Jean
CLOT Jacques
D’ATHIS Frangoise
DEMAILLE Jacques
DESCOMPS Bernard

Professeurs Emérites
ARTUS Jean-Claude
BLANC Francois
BOULENGER Jean-Philippe
BOURREL Gérard
BRINGER Jacques
CLAUSTRES Mireille
DAURES Jean-Pierre
DAUZAT Michel

DEDET Jean-Pierre
ELEDJAM Jean-Jacques
GUERRIER Bernard
JOURDAN Jacques
MAURY Michele

PERSONNEL ENSEIGNANT

DIMEGLIO Alain

DU CAILAR Jacques
DUBOIS Jean Bernard
DUMAS Robert
DUMAZER Romain
ECHENNE Bernard
FABRE Serge
FREREBEAU Philippe
GALIFER René Benoit
GODLEWSKI Guilhem
GRASSET Daniel
GROLLEAU-RAOUX Robert
GUILHOU Jean-Jacques
HERTAULT Jean
HUMEAU Claude
JAFFIOL Claude
JANBON Charles
JANBON Francgois
JARRY Daniel

JOYEUX Henri
LAFFARGUE Francgois
LALLEMANT Jean Gabriel
LAMARQUE Jean-Louis
LAPEYRIE Henri
LESBROS Daniel
LOPEZ Francois Michel
LORIOT Jean
LOUBATIERES Marie
Madeleine

MAGNAN DE BORNIER
Bernard

MARY Henri
MATHIEU-DAUDE Pierre

MEYNADIER Jean
MICHEL Francois-Bernard
MICHEL Henri

MION Charles

MION Henri

MIRO Luis

NAVARRO Maurice
NAVRATIL Henri
OTHONIEL Jacques
PAGES Michel
PEGURET Claude
POUGET Régis

PUECH Paul

PUJOL Henri

PUJOL Rémy
RABISCHONG Pierre
RAMUZ Michel

RIEU Daniel

RIOUX Jean-Antoine
ROCHEFORT Henri
ROUANET DE VIGNE LAVIT
Jean Pierre

SAINT AUBERT Bernard
SANCHO-GARNIER Héléne
SANY Jacques

SENAC Jean-Paul
SERRE Arlette

SIMON Lucien
SOLASSOL Claude
THEVENET André
VIDAL Jacques

VISIER Jean Pierre

MILLAT Bertrand
MARES Pierre
MONNIER Louis
PRAT Dominique
PRATLONG Francine
PREFAUT Christian
PUJOL Rémy
ROSSI Michel
SULTAN Charles
TOUCHON Jacques
VOISIN Michel
ZANCA Michel



Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PU-PH de classe exceptionnelle

ALBAT Bernard - Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

ALRIC Pierre - Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie vasculaire)
BACCINO Eric - Médecine légale et droit de la santé

BASTIEN Patrick - Parasitologie et mycologie

BONAFE Alain - Radiologie et imagerie médicale

CAPDEVILA Xavier - Anesthésiologie-réanimation

COMBE Bernard - Rhumatologie

COSTA Pierre - Urologie

COTTALORDA Jéréme - Chirurgie infantile

COUBES Philippe - Neurochirurgie

CRAMPETTE Louis - Oto-rhino-laryngologie

CRISTOL Jean Paul - Biochimie et biologie moléculaire

DAVY Jean Marc - Cardiologie

DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel - Anesthésiologie-réanimation

DELAPORTE Eric - Maladies infectieuses ; maladies tropicales

DE WAZIERES Benoit - Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

DOMERGUE Jacques - Chirurgie générale

DUFFAU Hugues - Neurochirurgie

DUJOLS Pierre - Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
ELIAOU Jean Francois - Immunologie

FABRE Jean Michel - Chirurgie générale

GUILLOT Bernard - Dermato-vénéréologie

HAMAMAH Samir-Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
HEDON Bernard-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

HERISSON Christian-Médecine physique et de réadaptation

JABER Samir-Anesthésiologie-réanimation

JEANDEL Claude-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

JONQUET Olivier-Réanimation ; médecine d’'urgence

JORGENSEN Christian-Thérapeutique ; médecine d’'urgence ; addictologie

KOTZKI Pierre Olivier-Biophysique et médecine nucléaire

LANDAIS Paul-Epidémiologie, Economie de la santé et Prévention

LARREY Dominique-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

LEFRANT Jean-Yves-Anesthésiologie-réanimation

LE QUELLEC Alain-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

MARTY-ANE Charles - Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

MAUDELONDE Thierry - Biologie cellulaire

MERCIER Jacques - Physiologie

MESSNER Patrick - Cardiologie

MOURAD Georges-Néphrologie

PELISSIER Jacques-Médecine physique et de réadaptation

RENARD Eric-Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie médicale
REYNES Jacques-Maladies infectieuses, maladies tropicales

RIBSTEIN Jean-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

RIPART Jacques-Anesthésiologie-réanimation

ROUANET Philippe-Cancérologie ; radiothérapie

SCHVED Jean Frangois-Hématologie; Transfusion

TAOUREL Patrice-Radiologie et imagerie médicale

UZIEL Alain -Oto-rhino-laryngologie

VANDE PERRE Philippe-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

YCHOU Marc-Cancérologie ; radiothérapie



PU-PH de 1'¢ classe

AGUILAR MARTINEZ Patricia-Hématologie ; transfusion

AVIGNON Antoine-Nutrition

AZRIA David -Cancérologie ; radiothérapie

BAGHDADLI Amaria-Pédopsychiatrie ; addictologie

BEREGI Jean-Paul-Radiologie et imagerie médicale

BLAIN Hubert-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

BLANC Pierre-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

BORIE Frédéric-Chirurgie digestive

BOULOT Pierre-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
CAMBONIE Gilles -Pédiatrie

CAMU William-Neurologie

CANOVAS Frangois-Anatomie

CARTRON Guillaume-Hématologie ; transfusion

CHAMMAS Michel-Chirurgie orthopédique et traumatologique
COLSON Pascal-Anesthésiologie-réanimation

CORBEAU Pierre-Immunologie

COSTES Valérie-Anatomie et cytologie pathologiques

COURTET Philippe-Psychiatrie d’adultes ; addictologie

CYTEVAL Catherine-Radiologie et imagerie médicale

DADURE Christophe-Anesthésiologie-réanimation

DAUVILLIERS Yves-Physiologie

DE TAYRAC Renaud-Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale
DEMARIA Roland-Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

DEMOLY Pascal-Pneumologie ; addictologie

DEREURE Olivier-Dermatologie - vénéréologie

DROUPY Stéphane -Urologie

DUCROS Anne-Neurologie -

FRAPIER Jean-Marc-Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
KLOUCHE Kada-Réanimation ; médecine d’'urgence

KOENIG Michel-Génétique moléculaire

LABAUGE Pierre- Neurologie

LAFFONT Isabelle-Médecine physique et de réadaptation
LAVABRE-BERTRAND Thierry-Cytologie et histologie

LECLERCQ Florence-Cardiologie

LEHMANN Sylvain-Biochimie et biologie moléculaire

LUMBROSO Serge-Biochimie et Biologie moléculaire
MARIANO-GOULART Denis-Biophysique et médecine nucléaire
MATECKI Stéfan -Physiologie

MEUNIER Laurent-Dermato-vénéréologie

MONDAIN Michel-Oto-rhino-laryngologie

MORIN Denis-Pédiatrie

NAVARRO Francis-Chirurgie générale

PAGEAUX Georges-Philippe-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
PETIT Pierre-Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PERNEY Pascal-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

PUJOL Jean Louis-Pneumologie ; addictologie

PUJOL Pascal-Biologie cellulaire

PURPER-OUAKIL Diane-Pédopsychiatrie ; addictologie

QUERE Isabelle-Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)
SOTTO Albert-Maladies infectieuses ; maladies tropicales

TOUITOU Isabelle-Génétique

TRAN Tu-Anh-Pédiatrie

VERNHET Héléne-Radiologie et imagerie médicale

PU-PH de 2éme classe

ASSENAT Eric-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
BERTHET Jean-Philippe-Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BOURDIN Arnaud-Pneumologie ; addictologie

CANAUD Ludovic-Chirurgie vasculaire ; Médecine Vasculaire



CAPDEVIELLE Delphine-Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
CAPTIER Guillaume-Anatomie

CAYLA Guillaume-Cardiologie

CHANQUES Gérald-Anesthésiologie-réanimation

COLOMBO Pierre-Emmanuel-Cancérologie ; radiothérapie
COSTALAT Vincent-Radiologie et imagerie médicale

COULET Bertrand-Chirurgie orthopédique et traumatologique
CUVILLON Philippe-Anesthésiologie-réanimation

DAIEN Vincent-Ophtalmologie

DE VOS John-Cytologie et histologie

DORANDEU Anne-Médecine légale -

DUPEYRON Arnaud-Médecine physique et de réadaptation
FESLER Pierre-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

GARREL Renaud -Oto-rhino-laryngologie

GAUJOUKX Viala Cécile-Rhumatologie

GENEVIEVE David-Génétique

GODREUIL Sylvain-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
GUILLAUME Sébastien-Urgences et Post urgences psychiatriques -
GUILPAIN Philippe-Médecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie
GUIU Boris-Radiologie et imagerie médicale

HAYOT Maurice-Physiologie

HOUEDE Nadine-Cancérologie ; radiothérapie

JACOT William-Cancérologie ; Radiothérapie

JUNG Boris-Réanimation ; médecine d'urgence

KALFA Nicolas-Chirurgie infantile

KOUYOUMDJIAN Pascal-Chirurgie orthopédique et traumatologique
LACHAUD Laurence-Parasitologie et mycologie

LALLEMANT Benjamin-Oto-rhino-laryngologie

LAVIGNE Jean-Philippe-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
LE MOING Vincent-Maladies infectieuses ; maladies tropicales
LETOUZEY Vincent-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
LOPEZ CASTROMAN Jorge-Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
LUKAS Cédric-Rhumatologie

MAURY Philippe-Chirurgie orthopédique et traumatologique

MILLET Ingrid-Radiologie et imagerie médicale

MORANNE Olvier-Néphrologie

MOREL Jacques -Rhumatologie

NAGOT Nicolas-Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
NOCCA David-Chirurgie digestive

PANARO Fabrizio-Chirurgie générale

PARIS Francoise-Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PASQUIE Jean-Luc-Cardiologie

PEREZ MARTIN Antonia-Physiologie

POUDEROUX Philippe-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
PRUDHOMME Michel-Anatomie

RIGAU Valérie-Anatomie et cytologie pathologiques

RIVIER Francois-Pédiatrie

ROGER Pascal-Anatomie et cytologie pathologiques

ROSSI Jean Frangois-Hématologie ; transfusion

ROUBILLE Francois-Cardiologie

SEBBANE Mustapha-Anesthésiologie-réanimation

SEGNARBIEUX Francois-Neurochirurgie

SIRVENT Nicolas-Pédiatrie

SOLASSOL Jérdme-Biologie cellulaire

SULTAN Ariane-Nutrition

THOUVENOT Eric-Neurologie

THURET Rodolphe-Urologie

VENAIL Frédéric-Oto-rhino-laryngologie

VILLAIN Max-Ophtalmologie

VINCENT Denis -Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie



VINCENT Thierry-Immunologie
WOJTUSCISZYN Anne-Endocrinologie-diabétologie-nutrition

PROFESSEURS DES UNIVERSITES
1r classe :
COLINGE Jacques - Cancérologie, Signalisation cellulaire et systémes complexes

2¢me classe :
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila - Biochimie et biologie moléculaire
VISIER Laurent - Sociologie, démographie

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale
1 classe :
LAMBERT Philippe

2¢me classe :
AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
DAVID Michel
RAMBAUD Jacques

PROFESSEUR ASSOCIE — Médecine

BESSIS Didier - Dermato-vénéréologie
PERRIGAULT Pierre-Francois - Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
ROUBERTIE Agathe — Pédiatrie

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe

CACHEUX-RATABOUL Valére-Génétique

CARRIERE Christian-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
CHARACHON Sylvie-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
FABBRO-PERAY Pascale-Epidémiologie, économie de la santé et prévention
HILLAIRE-BUYS Dominique-Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PELLESTOR Franck-Cytologie et histologie

PUJOL Joseph-Anatomie

RAMOS Jeanne-Anatomie et cytologie pathologiques

RICHARD Bruno-Thérapeutique ; addictologie

RISPAIL Philippe-Parasitologie et mycologie

SEGONDY Michel-Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliere

STOEBNER Pierre  -Dermato-vénéréologie

MCU-PH de 1 classe

ALLARDET-SERVENT Annick-Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliere
BADIOU Stéphanie-Biochimie et biologie moléculaire
BOUDOUSQ Vincent-Biophysique et médecine nucléaire
BOULLE Nathalie-Biologie cellulaire

BOURGIER Céline-Cancérologie ; Radiothérapie

BRET Caroline -Hématologie biologique

COSSEE Mireille-Génétique Moléculaire

GABELLE DELOUSTAL Audrey-Neurologie
GIANSILY-BLAIZOT Muriel-Hématologie ; transfusion
GIRARDET-BESSIS Anne-Biochimie et biologie moléculaire
LAVIGNE Géraldine-Hématologie ; transfusion

LE QUINTREC Moglie-Néphrologie



MATHIEU Olivier-Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MENJOT de CHAMPFLEUR Nicolas-Neuroradiologie

MOUZAT Kévin-Biochimie et biologie moléculaire

PANABIERES Catherine-Biologie cellulaire

PHILIBERT Pascal-Biologie et médecine du développement et de la reproduction
RAVEL Christophe - Parasitologie et mycologie

SCHUSTER-BECK Iris-Physiologie

STERKERS Yvon-Parasitologie et mycologie

TUAILLON Edouard-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

YACHOUH Jacques-Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

MCU-PH de 2¢™e classe

BERTRAND Martin-Anatomie

BRUN Michel-Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliére
DU THANH Aurélie-Dermato-vénéréologie

GALANAUD Jean Philippe-Médecine Vasculaire

GOUZI Farés-Physiologie

JEZIORSKI Eric-Pédiatrie

KUSTER Nils-Biochimie et biologie moléculaire

LESAGE Francois-Xavier-Médecine et Santé au Travail
MAKINSON Alain-Maladies infectieuses, Maladies tropicales
MURA Thibault-Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
OLIE Emilie-Psychiatrie d'adultes ; addictologie
THEVENIN-RENE Céline-Immunologie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - Médecine Générale
COSTA David
FOLCO-LOGNOS Béatrice

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard

GARCIA Marc

MILLION Elodie

PAVAGEAU Sylvain

REBOUL Marie-Catherine

SEGURET Pierre

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

Maitres de Conférences hors classe
BADIA Eric - Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine - Neurosciences

BERNEX Florence - Physiologie

CHAUMONT-DUBEL Séverine - Sciences du médicament et des autres produits de santé
CHAZAL Nathalie - Biologie cellulaire

DELABY Constance - Biochimie et biologie moléculaire

GUGLIELMI Laurence - Sciences biologiques fondamentales et cliniques

HENRY Laurent - Sciences biologiques fondamentales et cliniques

LADRET Véronique - Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
LAINE Sébastien - Sciences du Médicament et autres produits de santé

LE GALLIC Lionel - Sciences du médicament et autres produits de santé

LOZZA Catherine - Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
MAIMOUN Laurent - Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
MOREAUX Jérdme - Science biologiques, fondamentales et cliniques
MORITZ-GASSER Sylvie - Neurosciences

MOUTOT Gilles - Philosophie

PASSERIEUX Emilie - Physiologie

RAMIREZ Jean-Marie — Histologie

TAULAN Magali - Biologie Cellulaire



PRATICIENS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

CLAIRE DAIEN-Rhumatologie

BASTIDE Sophie-Epidémiologie, économie de la santé et prévention

FAILLIE Jean-Luc-

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie

GATINOIS Vincent-Histologie, embryologie et cytogénétique

HERLIN Christian -Chirurgie plastique ; reconstructrice et esthétique ; brilologie
HERRERO Astrid-Chirurgie générale

PANTEL Alix-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

PERS Yves-Marie-Thérapeutique, médecine d’'urgence ; addictologie

PINETON DE CHAMBRUN Guillaume-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
TORRE Antoine-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale



REMERCIEMENTS

Aux membres du jury,

A Monsieur le Pr Pierre Fesler

Merci de m’avoir fait I'honneur de présider cette thése. Ton sens clinique et ta science de
I’'hémodynamique m’ont toujours impressionné. Je suis ravi de pouvoir travailler avec toi
prochainement. Sois assuré ici de toute ma gratitude.

A Monsieur le Pr Denis Mariano-Goulart

Je vous remercie d’avoir accepté de participer a ce jury. Veuillez trouver ici I'expression de ma
reconnaissance et de mon profond respect.

A Monsieur le Pr Philippe Guilpain,

Je suis trés heureux que tu aies accepté de juger ce travail et t'en remercie. Merci également
pour ton enseignement et ton expertise médicale.

A Monsieur le Pr Vincent Le Moing,

Merci d’avoir accepté de siéger parmi ce jury. Je garde un excellent souvenir de mon stage dans
votre service et de vos visites, toujours riches en apprentissage.

A Madame le Dr Camille Roubille,

Je te remercie d’avoir accepté de diriger cette thése, de tes judicieux conseils et de tes
encouragements. Je suis tres admiratif de ta rigueur et de ta vision clinique. J'ai beaucoup appris
a tes cOtés et je suis tres heureux de venir rejoindre I'équipe prochainement. Enfin, je suis trés
fier d’avoir été ton « padawan ».

Je tiens a remercier également le Dr Picot et Lionel Moulis pour leur aide précieuse dans
I’élaboration de ce travail.

10



A la famille

Maman, merci pour ton soutien indéfectible et ton amour quotidien. Ta curiosité d’esprit et ta
culture me sont trés chers. Tu as su me transmettre ton amour de voyager et je t’en remercie. Je
suis trés fier de toi.

Papa, tu m’as toujours soutenu et aidé en toutes circonstances. Merci de m’avoir transmis ta
passion de la musique, qui a beaucoup accompagné la rédaction de ce travail.

Ma sceur, merci de tes encouragements, de ta gentillesse et de tes petits desserts toujours tres
réussis ! Je suis trés heureux que tu sois a Montpellier avec moi. Merci aussi a Médéric et a Edgar!

A mamie Li, je suis trés fier d’étre ton petit-fils. Tu es une vraie force de la nature, pleine de
conviction ce que j'admire. Merci pour toutes ces petites attentions que tu as constamment.

A mamie Lou, merci pour tous ces joyeux étés passés en ta compagnie, pour ta gentillesse et ta
générosité.

A papi, pour ton humour et ta constante bonne humeur. Merci aussi pour tous ces bons moments
passés ensemble.

Aux cousins, cousines, oncles et tantes et toutes les joyeuses réunions de famille !

Aux amis d’enfance,

A Alban, ami de toujours et compagnon de médecine, merci pour toutes ces années faites de
voyages, de soirées, d’écoute de musique jusqu’a pas d’heure. Merci de ta bonne humeur et de
ton humour. On s’est suivi du lycée jusque dans le Roussillon et c’est pas fini !

A Simon, ami trés cher, merci pour tous ces bons moments passés autour d’une bonne vieille
planche de charcuterie/fromage a déguster du vin et a refaire le monde, a toutes ces randonnées
et ces vias ferrata (pas toujours tres rassurantes ;)). Quel plaisir d’étre en ta compagnie. Merci
également a Mathilde, votre visite m’a fait le plus grand bien !

11



A Francois et a Héloise, ces petits moments qu’on a passés ensemble cet été m’ont fait le plus
grand plaisir. Merci de votre humour, de ces longues discussions autour d’un verre, de ces matchs
de rugbys (ou de foot) épiques regardés ensemble. C’est un plaisir renouvelé constamment.

A Mathias, ton humour pince-sans-rire me plaira toujours autant ! Merci de m’avoir fait découvrir
tout un tas de films et de musiciens ainsi que pour ces chouettes soirées passées a Montpellier
ou a Toulouse. Promis un jour on remontera sur le Merapi !

A Xavier, pour toutes ces randonnées passés ensemble, ces petites soirées autour d’un feu de
bois et ta bonne humeur permanente.

Aux amis de I’externat,

Merci a Charlotte et a Coline, fideles amies en terre sudiste. Je me souviendrai toujours de notre
voyage épique vers Montpellier et je suis trés heureux que vous soyez descendues avec moi.
Merci a Clément et Vincent, rouennais d’adoption, quand est-ce qu’on ride de nouveau ?

Merci a Quentin et Mitch, les bons vieux copains de I’externat. A toutes les fois ou nous avons
refait le monde autour d’un verre, a cette semaine en Corse (il faudra le finir ce GR 20 !!) et tout

simplement a votre compagnie.

Merci a Clémentine, Raphaélle, Marion, Mathilde, Salomé, Stéphane pour toutes ces années
d’externat et ces supers vacances entre copains. C'est toujours un plaisir de vous retrouver !

Merci également a Etienne, notamment pour cette année de D4 et tes récits de voyages.

A tous ceux que j’ai rencontrés pendant I'internat,

A mes supers co-internes du premier semestre Fabien, Marie (non ce n’est pas un case-report !),
Cloclo, I'Ourson, Lucille......Ce fut un bonheur de débuter I'internat avec vous.

A Lucas, Antoine, Jonathan, quel plaisir de vous avoir rencontré !

A Redha, Aurélie et Laetitia : ce semestre avec vous était super, je n’aurai pu étre mieux entouré !

A mes co-internes du MIMMO : Linnéa, Pierrick, Héléne, Nathalie, Sylvain et Seb. Merci
également a Jonathan et Radjiv, vous avez été des supers chefs !

Un grand merci a mes co-internes de Beau-Soleil (Florent, Camille, Charlotte et Margaux) pour
leur soutient pendant la rédaction de cette thése.

12



Merci aussi a Clémence, la team du MIT (Béa, Salim, Guillaume, Marie, Caro, Martin, Marion,
Pierre et Seb) et mes co-internes de réanimation.

Merci également a Bastien l'italien, a Lauréne toujours motivée et a Arthur, Pauline, Clara, Julie,
Gaél, Charly et Sam que j’ai appris a découvrir avec plaisir (Qquand est-ce qu’on trail ?).

Aux professionnels de santé qui m’ont formé tout au long de mon internat,

Au Dr lliescu qui a accompagné mes premiers pas d’interne et a toute I'équipe du service de
médecine A de Mende.

Aux équipes de néphrologie et d’hématologie de Perpignan aupres desquelles j'ai beaucoup
appris.

A I'équipe du Pr de Wazieres, c’est ici que j'ai découvert ce qu’était la polyvalence et la prise en
charge globale.

Al’équipe du MIMMO, au Pr Le Quellec pour vos visites si enrichissantes et votre immense savoir.
Au Dr Riviere pour le dévouement dont tu fais preuve au quotidien, cela m’a toujours touché.

A I"’équipe du Pr Jorgensen qui a su m’initier dans le monde de la rhumatologie.

A l'extraordinaire équipe de Médecine Interne et HTA, j'ai appris énormément a vos cotés,
toujours dans la bonne humeur. Au Pr Ribstein, pour votre gentillesse, votre humanité, votre
science des électrolytes et votre proximité avec les membres de votre équipe.

A I'’équipe du MIT, quel bonheur d’avoir pu travailler avec vous !

A la Réanimation Médicale montpellieraine. J'ai pris énormément de plaisir dans ce stage.
Merci notamment au Dr Corne, au Dr Pelle et au Dr Moulaire pour leur gentillesse et leur
compagnonnage.

Au service de Médecine Interne de la clinique Beau-Soleil. Je suis ravi d’avoir effectué mes
derniers pas d’interne parmi vous. Quelle équipe !

Merci enfin aux équipes paramédicales (IDE, AS, ASH, brancardiers, secrétaires...) qui m’ont
également tant appris et sans qui notre travail ne serait pas possible.

A toi Claire,

Parce que tu m’as accompagné et soutenu constamment malgré mon stress parfois débordant.
Parce que tu me rends heureux chaque jour et que tu sais si bien sublimer le quotidien. Pour tous
les réves et aventures qui nous attendent. Je t'aime

13



LISTE DES ABREVIATIONS

BAT : Biopsie de I'artere temporale

BGSA : Biopsie des glandes salivaires accessoires

BOM : Biopsie ostéomédullaire

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMV : Cytomégalovirus

CRP : C-reactive protein

DFG : Débit de filtration glomérulaire

ETO : Echographie transoesophagienne

ETT : Echographie transthoracique

FDG : 18F-fluorodesoxyglucose

FDG PET : tomographie par émission de positon au 18F-fluorodesoxyglucose
FDG PET/CT : tomographie par émission de positon au 18F-fluorodesoxyglucose couplée a la
tomodensitométrie

FPI : fievre prolongée inexpliquée

Hb : Hémoglobine

HGE : Hépato-gastro-entérologie

IC : Intervalle de confiance

IRM : imagerie par résonnance magnétique

MIMMO : Médecine Interne et Maladies Multi-Organiques de I'adulte
MINI : Maladie inflammatoire non infectieuse

MISAG : Médecine Interne et Soins Aigus Gériatriques

MIT : Maladies Infectieuses et Tropicales

NFS : Numération Formule Sanguine

OR : Odds ratio

PCR : Polymerase Chain Reaction

SUV : Standard uptake value

TAP : thoraco-abdomino-pelvien

UARP : Unité d’Assistance Respiratoire Prolongée

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Délais de prise en charge et durée d’hospitalisation avant la FDG PET/CT
Tableau 2 : Variables biologiques

Tableau 3 : Synthése des caractéristiques de la population

Tableau 4 : Répartition des catégories diagnostiques selon le type de fiévre
Tableau 5 : Détail des diagnostics

Tableau 6 : Variables associées a la présence d’un diagnostic

Tableau 7 : Performances diagnostiques de la FDG PET/CT

Tableau 8 : Détails de I'interprétation des FDG PET/CT

Tableau 9 : Description de la place des examens réalisés pour chaque patient
Tableau 10 : Signes cliniques selon la contribution de la FDG PET/CT

Tableau 11 : Variables biologiques selon la contribution de la FDG PET/CT

LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Diagramme de flux

Figure 2 : Antécédents

Figure 3 : Répartition par service

Figure 4 : Type de fievre

Figure 5 : Signes cliniques

Figure 6 : Répartition du nombre d’examens paracliniques avant la FDG PET/CT

Figure 7 : Répartition des examens paracliniques avant la FDG PET/CT par effectif de patients
Figure 8 : Répartition des FDG PET/CT selon I’année de réalisation

Figure 9 : Répartition des foyers d’hypermétabolisme

Figure 10 : Répartition du nombre d’examens paracliniques aprés la FDG PET/CT

Figure 11 : Répartition des examens paracliniques aprés la FDG PET/CT par effectif de patients
Figure 12 : Répartition par catégories diagnostiques

Figure 13 : Place de la FDG PET/CT parmi les autres examens paracliniques

33

34

41

43

45

47

48

54

56

57

28

30

31

31

33

35

41

53

15



TABLE DES MATIERES

INTRODUCGTION..........ooooooeeceee et s s s sss s s 18
MATERIELET METHODES..............ooooeee e e 23
1) Principes GENErauxX de I'ELUE..........cc.coveeeeeeeceeeeeeeee et 23
2) Base de dONNEES 1 SCrEENING. ..o s essess s ssssssessessess s sns s 23
3) Définition de la fievre prolongée iNnexXpliqQUEE.........cocovvrvererieeireiereeieese e 24
4) Criteres d iNCIUSION ...ttt e e s sttt e 25
5) Criteres d @XCIUSION. ...ttt s ss s e e s s e 25
6) DONNEES FECUEBIIIIES.....ccve ettt e sa s s sa s 25
7) Analyse des résultats des FGD PET/CT.....coveeeeseeereesesseseeseesssssssssssssssssnsnsenns s 26
8) B NIQUE ...ttt e st e st s e e 27
9)  SEALISTIQUES. ..ottt st bbb et st 27
RESULTATS.........oc ettt s st st s st 28
1) DIAagrammME @ FlUX ..ottt s sens 28
2) Description générale de 1a popUlation..........ieeeeeeecececse et 29
a) Caractéristiques dEmMOGraphigUES........cccueeeerirerietee et e et et et se e rae b e 29
b) ANtECEdents et trait@MENTS.....uicvceerierie ettt et bbb er e s ene 29
C)  SEIVICE 0B PrOVENANCE.....couieteerereceeee ettt sttt ebese s ees s e eseebesaesaessaseassasessesseseasassoreerenn 30
) TYPE A FIBVIE.. et ettt st e te st e s ettt e s sasateetaseeseeaen 31
e) Délais de prise en charge et durée d’hospitalisation avant la FDG PET/CT...................32
3) Caractéristiques clinico-biolOGIQUES.........coreecveeeecceeeee et e 32
a) Signes cliniques d’ orientatioN..........cce et ettt st 32
b) Variables DIOIOZIGUES.......cu ittt et ettt bbb es e e et steste e neans 33
4) Examens paracliniques réalisés avant 1a FDG PET/CT......ccoooooereeeeeeenererecieereeeesesnreons 35
5) Suspicion diagnostique avant réalisation de la FDG PET/CT......cccoovvevvcrceneeeerrrennenn. 37
6) RESUITALS dES FDG PET/CT ..o eetesvese e sases s s ssn et ens s ssnsessns s sssessnssnssnas 37
A) ANNEE AE rEAlISATION ..ecveeveetteteeeecte ettt st et e e s er b e s e e ne b ene 37
b) Description des foyers d’ hyperfixation...........coeeeeeeeeieniceccccee e e 37

16



7) Examens paracliniques réalisés aprés 1a FDG PET/CT......ooooveeeeeeeeeeeeese s 38

8) DIABNOSTICS FINAUX....uioeierieciir sttt st s b sttt 41
a) Description des diagNOSTICS ...ccevueeireeie sttt ettt e r et s e s e etesnanas 41
b) Concordance entre suspicion diagnostique initiale et diagnostic final............c.c.......... 44
c) Variables associées ala présence d’un diagnostiC........cceeveeeceereeieeeceieieree e e 44
9) Performances diagnostiques et interprétation des FDG PET/CT.......cccoceevvverrrennee. 46
a) Performances diagNOStIQUES........ccieicieriierireee ettt s ettt st st ree st e ser e et seas 46
b) Interprétation des FDG PET/CT....oovicieieieiineceerete e eretessssae v tesetesssssssssesasesssesesnns 48
10) Contribution des autres EXaMENS...........cceieeveeeeeee et ess s 50
11) Délai entre la FDG PET/CT et le diagnostic final...........ccc.cooerverrrerveecceereeeesces e, 51
12) SUIVI AES PALIENTS ...ttt ss ettt e s sas s et s sns s esaans s 52
13) Place de la FDG PET/CT dans la démarche diagnostique........cccouevvevveceveveereeerenenen. 52

14) Facteurs clinico-biologiques associés a une meilleure contribution de la FDG

o] = 4 OO 55

IV, DISCUSSION..........ooooiii ettt s ssssss s s s e 58
V. CONCLUSION.............oooimimmemmemmmmmmmmsss s e e s s s sss s 70

VI, BIBLIOGRAPHIE...........ccooooiiiiissss st s st 71
VL ANNEXES.........oo oot s sss s e st 75

Exemple d’algorithme diagnostique proposé par Bleeker-Rovers et al en 2007..............75

SERMENT D’HIPPOCRATE.............ooooooieeeeeeeees s sieseseee s sses s sssss s 76

PERMIS D’IMPRIMER................coooooiiiieiceiceieeess e sssssss s ssssss s 77

17



|.  INTRODUCTION

Les fievres prolongées inexpliquées (FPI) , concept relativement récent, ont été initialement
définies par Petersdorf et Beeson (1) en 1961 comme des fiévres avec température > 38,3 °C a
plusieurs reprises pendant plus de 3 semaines et ne recevant pas d’explication malgré une

semaine d’investigation hospitaliere.

Secondairement, ces critéres ont été modifiés par Durack et Street (2) en 1991 en ramenant la
période d’investigation a 3 jours d’hospitalisation ou 3 consultations externes. Par ailleurs les

auteurs divisaient I'entité « fievre prolongée inexpliquée » en 4 sous-entités :

Les fievres prolongées inexpliquées « classiques ».

Les fievres prolongées inexpliquées nosocomiales.

Les fievres prolongées inexpliquées chez le patient neutropénique.

Les fiévres prolongées inexpliquées associées au virus de 'immunodéficience humaine (VIH).

Cette classification est justifiée par le fait que les étiologies de ces fievres sont radicalement
différentes. En effet les problématiques infectieuses notamment, sont distinctes et plus
largement représentées chez le patient porteur du VIH ou neutropénique (3,4) que chez
I'immunocompétent. La fragilité de ces patients impose une prise en charge anti-infectieuse
probabiliste plus précoce alors que chez I'immunocompétent un traitement pourra plus
volontiers étre différé le temps de la démarche diagnostique. La plupart des études portant sur

les FPI s’intéressent donc a celles dites « classiques ».

Pour Knockaert et al (5) devant I'amélioration des techniques biomédicales et d’'imageries
permettant d’obtenir plus rapidement des résultats, la notion de durée obligatoire
d’investigation pour le diagnostic des FPI est rendue caduque. lls proposent en 2003 d’abroger
cette notion en la remplacant par une durée arbitraire pendant laquelle aucun diagnostic ni
aucune hypothése valable n’a été formulée apres un ensemble d’examens appropriés en

hospitalisation ou en ambulatoire :
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- Numération formule sanguin (NFS), C-reactive protein (CRP) ou vitesse de sédimentation, bilan
hépatique, bilan électrolytique et rénal, créatine phosphokinase, lactate déshydrogénase.

- Anticorps anti-nucléaires, anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, facteur
rhumatoide.

- Examen cytobactériologique des urines, hémocultures.

- Radiographie thoracique et échographie abdominale.

- Sérologies bactériennes adaptées a I'épidémiologie locale.

- Intradermoréaction a la tuberculine

Au sein des FPI on individualise deux catégories de fievre :

- Les fievres prolongées continues, c’est-a-dire sans intervalle libre entre les symptomes.
- Les fievres prolongées récurrentes pour lesquelles il existe un intervalle libre sans fievre ni

autres symptémes d’au moins deux semaines (6).

Cette distinction est importante car les étiologies et les durées d’évolution sont différentes selon
que la fievre est récurrente ou continue.

Ainsi les fieévres récurrentes représentent entre 18 et 42% des FPI, concernent des patients plus
jeunes et présentent une durée d’évolution de la fievre avant prise en charge plus importante
que dans les fievres continues, dans 50 % des cas supérieure a 1 an (6). Dans les fievres
récurrentes, un diagnostic étiologique est plus rarement posé avec 24 a 52% de diagnostic contre

69 a 82% dans les fievres continues (6-9).

Il a été décrit plus de 200 étiologies aux fievres prolongées (10) généralement divisées en 4

grandes catégories:

- Causes infectieuses
- Causes néoplasiques
- Causes inflammatoires non infectieuses (MINI)

- Causes diverses
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Selon les séries la répartition de ces catégories diagnostiques est trés variable. Ainsi les étiologies
infectieuses représenteraient entre 14 et 59 % des cas de FPI, les MINI entre 2 et 36%, les
étiologies néoplasiques entre 3 et 28% et les causes diverses entre 0 et 18 % (11). Ces catégories
diagnostiques different également selon le type de fiévre avec une proportion plus importante

de MINI et moins d’étiologies infectieuses ou néoplasiques dans les fievres récurrentes (6,12).

Le pronostic des FPI est bien sOr dicté par I'étiologie sous-jacente si celle-ci est retrouvée. Chez
les patients pour lesquels aucun diagnostic étiologique n’a pu étre posé il semblerait que le
pronostic soit bon. En effet dans une étude, 63,2 % des patients sans diagnostic étiologique
présentaient une disparition des symptémes au cours du suivi et la mortalité était de 3,2 % a 5

ans (13).

Les FPI restent malgré les progres dans la découverte et la compréhension des maladies,
I’'amélioration des techniques biomédicales et d’imageries un véritable challenge pour le clinicien
tant les étiologies responsables sont multiples, le cadre syndromique difficile a définir et la
rentabilité diagnostique faible.

Leur diagnostic étiologique requiert une démarche clinique rigoureuse portant sur une anamnese
et un examen clinique exhaustifs en premier lieu. Un bilan biologique, infectiologique et
immunologique minimal ainsi qu’une imagerie thoracique et abdominale (radiographie
thoracique et échographie abdominale ou scanner thoraco-abdomino-pelvien) sont nécessaires
a visée d’orientation et afin d’éliminer une pathologie facilement identifiable. Il n’existe
cependant pas de consensus sur la teneur de ce bilan.

Toute la difficulté de la démarche étiologique consiste a restreindre le nombre et la nature des
examens complémentaires a ceux ayant la plus grande rentabilité diagnostique, les moins invasifs

et les moins co(iteux.

Ainsi plusieurs tentatives de définir une démarche diagnostique standardisée (7,9,14-16) ont été
proposées mais du fait de la grande hétérogénéité des présentations cliniques et des étiologies,
aucune ne fait consensus. La plupart des auteurs s’accordent en revanche sur I'importance des
« indices diagnostiques potentiels » qu’il faut savoir scrupuleusement rechercher notamment

par une anamnese approfondie et un examen physique rigoureux et répété.
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Cette notion « d’indice diagnostique potentiel » a été introduite par De Kleijn et al (7) en 1997. II
peut s’agir d’un signe a I'examen physique, d’une caractéristique anamnestique, d’une anomalie
biologique ou radiologique permettant d’orienter la démarche diagnostique et de limiter le

champ des investigations.

La tomographie par émission de positon au 18F-fluorodesoxyglucose (FDG PET), examen
relativement récent et initialement développé pour le diagnostic et le suivi des maladies
néoplasiques trouve de plus en plus sa place dans I'exploration des FPI en raison de sa capacité
a mettre en évidence des phénomeénes inflammatoires dans de nombreuses maladies
infectieuses et MINI (17).

En effet le 18F-fluorodesoxyglucose (FDG), un analogue non spécifique du glucose, pénetre dans
les cellules a haute consommation en glucose notamment les cellules néoplasiques (18) mais

aussi les cellules de I'inflammation (polynucléaires neutrophiles, monocytes) (19).

Cet isotope a demi vie breve va lors de sa dégradation radioactive émettre un positon. Ce positon
apres un parcours bref dans la matiére (quelques millimétres) va rencontrer un électron. De cette
rencontre résulte une réaction d’annihilation aboutissant en I'’émission de deux photons
diamétralement opposés qui seront détectés par des capteurs disposés en couronne. L'intensité
du signal capté est exprimée en « standard uptake value » (SUV).

Couplée a une tomodensitométrie (FDG-PET/CT), la FDG PET fournit une évaluation
morphologique et fonctionnelle globale tres intéressante en localisant et caractérisant les tissus
qui présentent un fort métabolisme et permet d’orienter d’autres examens complémentaires ou

prélévements histologiques.

Associée a une accessibilité de plus en plus large et a son caractére non invasif, la FDG-PET/CT
semble devenir un outil de choix dans la démarche diagnostique des FPI. Elle pourrait permettre
de réduire la durée d’investigation, la durée d’hospitalisation, le nombre d’examens

complémentaires (et leur co(t) et d’éviter certaines procédures invasives (20).

Plusieurs études ont évalué "apport diagnostique de la FDG-PET/CT dans les FPI. Celui-ci se

situerait entre 38% et 90% selon les séries (21-24).
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Cependant ces études sont difficiles a comparer. En effet les criteres de FPI ne sont pas toujours
mentionnés, les services de provenance des patients souvent différents, et I'inclusion parfois
d’'immunodéprimés ou de cas de syndromes inflammatoires inexpliqués sans fievre les rend
hétérogenes.

L'importance de I'apport diagnostique de la FDG PET/CT dans les FPI et sa place parmi les autres

examens complémentaires restent donc encore a définir.

Ce travail avait pour objectif principal de déterminer la contribution diagnostique de la FDG

PET/CT dans les FPI dites « classiques ».
Les objectifs secondaires étaient d’en décrire la place dans la démarche diagnostique et

d’identifier des facteurs cliniques et biologiques associés a une meilleure rentabilité de la FDG

PET/CT.
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Il. MATERIEL ET METHODES

1) Principes généraux de I'étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective a partir de la base de données de Médecine Nucléaire
du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier en analysant les dossiers de tous les
patients ayant réalisé une FDG PET/CT du 1°" avril 2012 au 31 décembre 2017 dans I'indication
« fievre prolongée inexpliquée ».

La date de début du recueil (1" avril 2012) correspondait a la date de mise en place du logiciel
médical Dxcare dans I'établissement permettant une vérification des données dans les dossiers

médicaux, notamment des courbes de température.

L’objectif principal était de déterminer la contribution diagnostique de la FDG PET/CT dans les
FPI et de calculer ses performances diagnostiques intrinséques (sensibilité et spécificité) et

extrinséques (valeurs prédictives positives et négatives).

Les objectifs secondaires étaient :

1. de décrire sa place parmi les autres examens complémentaires dans la démarche

diagnostique.

2. de tenter de déterminer les facteurs clinico-biologiques permettant d’augmenter la
rentabilité diagnostique de la FDG PET/CT afin de pouvoir proposer cet examen de

maniére plus ciblée.

2) Base de données et screening

La base de données du service de Médecine Nucléaire du CHU de Montpellier se rapportant a la
FDG PET/CT répertorie de maniére exhaustive les FDG PET/CT réalisées en ambulatoire comme
en hospitalisation sur la période de notre étude.

A partir de cette base de données nous avons analysé les dossiers de I'ensemble des patients
ayant réalisé une FDG PET/CT d’avril 2012 a décembre 2017 dans les indications suivantes :
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« FIEVRE », « FIEVRE PROLONGEE », « FIEVRE AU LONG COURS », « FIEVRE PROLONGEE
INEXPLIQUEE », « FIEVRE RECIDIVANTE ».

La fievre étant un symptome aspécifique pouvant ne pas étre renseigné sur les indications de

FDG PET/CT, nous avons également analysé les examens réalisés dans ces indications :

« SYNDROME » ou « BILAN DE » ou « RECHERCHE DE » ou « SUSPICION DE »

ET

« PANANEOPLASIE », « VASCULARITE », « INFECTION », « FOYER INFECTIEUX », « FOYER
PROFOND », « HEMOPATHIE », « ENDOCARDITE INFECTIEUSE », « LESION PRIMITIVE »,
« LYMPHOME », « POLYARTHRITE », « ADENOPATHIE », « GRANULOMATOSE », « ALTERATION
DE LETAT GENERAL», «INFECTION DE PROTHESE », « AORTITE», « SYNDROME
INFLAMMATOIRE », « SARCOIDOSE », « MALADIE DE STILL », « FIEVRE Q », « PERICARDITE ».

Enfin nous avons analysé les examens réalisés dans les indications suivantes :

« DIVERS », « DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL » et les examens dont I'indication était non renseignée.

3) Définition de la fievre prolongée inexpliquée

Nous avons défini une FPI comme une fievre 2 38,3°C pendant > 3 semaines et ne recevant pas
d’explications aprés 3 jours d’investigation hospitaliere ou 3 consultations externes. La
température devait avoir été mesurée au moins une fois de maniere objective > 38,3 °C en
hospitalisation ou en consultation (rapportée dans un courrier, une observation médicale ou
visible sur le tracé de température du logiciel informatique).

Les patients bénéficiaient d’un interrogatoire et d’'un examen clinique rigoureux, d’un bilan
biologique minimal et d’un bilan d’imagerie de base dont la teneur était a la discrétion des
cliniciens en charge des patients.

Les fievres prolongées récurrentes étaient définies comme des FPI présentant des intervalles

libres de tout symptdome et de tout épisode fébrile > 2 semaines.
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4) Criteres d’inclusion

Apreés réalisation du screening décrit ci-dessus nous avons inclus les patients ayant présenté une
FPI vérifiée dans le dossier médical, que le début de la prise en charge ait débuté au CHU de
Montpellier, dans un autre centre hospitalier ou en ambulatoire. Les patients inclus devaient

avoir > 18 ans et présenter une FPI dite « classique ».

5) Critéres d’exclusion

Etaient exclus de notre étude les patients présentant une immunodépression définie par la prise
d’un traitement immunosuppresseur, un taux de leucocytes < 1 G/L ou de polynucléaires
neutrophiles < 500/mm3, un taux d’lgG < 50% de la normale et les patients porteurs du VIH.
Les patients présentant une FPI nosocomiale étaient également exclus de méme que les patients
sous corticothérapie = 10 milligrammes par jour pendant > 2 semaines avant la réalisation de la

FDG PET/CT.

6) Données recueillies

Pour tous les patients étaient relevés I’dge au moment de la FDG PET/CT, le sexe et le service
ayant demandé I'examen.

Les antécédents de pathologies néoplasiques, inflammatoires, auto-immunes, infectieuses
chroniques étaient notifiés ainsi que I'existence d’un diabete.

La prise d’antibiotiques le mois précédant I'examen ainsi que la prise d’'une corticothérapie
étaient détaillées.

Le caractere continu ou récurrent de la fiévre, les délais entre le début de la fievre et la prise en
charge hospitaliere (qu’elle soit au CHU ou dans un autre établissement), entre le début de la
fievre et la FDG PET/CT et entre la FDG PET/CT et le diagnostic final (s’il y en avait un) étaient
recueillis. La durée d’hospitalisation avant la FDG PET/CT ainsi que la date de la FDG PET/CT
étaient précisées.

Nous avons recherché la présence « d’indices diagnostiques potentiels » cliniques pour chacun
des patients appareil par appareil (signes fonctionnels cardiaques, neurologiques, pulmonaires,

rhumatologiques, dermatologiques, ophtalmologiques, digestifs, ORL, gynécologiques et
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urologiques) ainsi que la présence de signes généraux (sueurs nocturnes, perte de poids < 3 mois
et si présente I'existence d’une perte de poids > 5% du poids de base).

Les examens suivants qui avaient été réalisés avant et aprés la FDG PET/CT ont été recensés :
scanner injecté ou non, imagerie par résonnance magnétique (IRM), endoscopie digestive,
endoscopie bronchique, scintigraphie osseuse, échographie transthoracique (ETT), échographie
transoesophagienne (ETO), biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA), biopsie
ostéomédullaire (BOM), biopsie de I'artére temporale (BAT), biopsie hépatique et la réalisation
de préléevements histologiques sur d’autres sites.

Si elle était renseignée, la suspicion diagnostique des cliniciens responsables du patient avant
réalisation de la FGD PET/CT était précisée (maladie infectieuse, néoplasique, MINI).

Les parametres biologiques suivants étaient recueillis a la date la plus proche de la FDG PET/CT :
C-réactive protein (CRP), hémoglobine (Hb), taux de leucocytes, et débit de filtration glomérulaire
(DFG) estimée par I’équation CKD EPI.

Les hyperfixations décrites comme anormales dans le compte rendu de la FDG PET/CT étaient
relevées et leurs localisations spécifiées (hyperfixation vasculaire/cardiaque, ganglionnaire,
digestive, ORL, pulmonaire, hépatique/splénique, cutanée/tissus mous, articulaire/osseuse,
urinaire, gynécologique et de la moelle épiniére). A noter que les hyperfixations de la moelle
osseuse étaient comptabilisées au sein de la catégorie « articulaire/osseuse ».

Le diagnostic final si présent ainsi que sa catégorie diagnostique (infectieuse, MINI, néoplasique
ou divers) étaient précisés.

Enfin nous relevions si un suivi avait été réalisé a plus de 3 mois de la FDG PET/CT.

7) Analyse des résultats des FDG PET/CT
Nous avons défini les résultats des FGD PET/CT comme suit :
e Les vrais positifs étaient les examens ayant contribué directement au diagnostic c’est-a-dire

dont une ou plusieurs hyperfixations ont mené a une biopsie permettant le diagnostic ou

dont la localisation et I'intensité étayaient le diagnostic au vu du contexte clinique.
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e Les vrais négatifs étaient les examens considérés comme normaux ou dont une ou plusieurs
hyperfixations étaient retenues comme aspécifiques (par exemple hyperfixation
ostéomédullaire diffuse dans un contexte inflammatoire) alors qu’il n’était pas retrouvé de
diagnostic ou gqu’il n’était pas attendu d’hyperfixation focale a la lumiére du diagnostic final
(par exemple fievre médicamenteuse).

e Les faux positifs étaient les examens anormaux dont une ou plusieurs hyperfixations étaient
sans rapport avec le diagnostic final ou contribuaient a égarer la démarche diagnostique.

e Les faux négatifs étaient les examens considérés comme normaux ou présentant une
anomalie non spécifique alors qu’était attendue selon le diagnostic final une hyperfixation

orientant le clinicien.

Tous les résultats des examens ont été relus par un praticien hospitalier de Médecine Interne

afin de limiter les biais d’interprétation.

8) Ethique

En vertu de la législation francaise, une déclaration a été faite auprés de la Commission Nationale

Informatique et Liberté (CNIL) enregistrée sous le numéro 2169710.

9) Statistiques

Les variables qualitatives sont décrites par leur fréquence et leur pourcentage (%). Les variables
guantitatives sont décrites par la médiane, le minimum et le maximum, la moyenne et I'écart-
type.

La comparaison entre deux groupes est réalisée par le test du Chi-Deux ou le test exact de Fisher
pour les variables qualitatives et par le test de Wilcoxon-Mann-Whitney ou le test de Student
pour les variables quantitatives.

Tous les calculs sont effectués avec le logiciel de Statistiques SAS Guide Enterprise version 7.12
avec un risque de premiére espece alpha de 5% (Département d’Information Médicale-CHU de

Montpellier, Dr PICOT et Mr MOULIS).
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Ill.  RESULTATS

1) Diagramme de flux

A partir de la base de données de Médecine Nucléaire, nous avons analysé les indications de
2021 FDG PET/CT sur la période d’avril 2012 a décembre 2017 recueillies a I'aide des mots clés
décrits dans la sous-partie « base de données et screening ».

Parmi ces 2021 examens, 1949 ne correspondaient pas a des indications de recherche étiologique
dans le cadre d’une FPI. Nous avons donc retenu 72 dossiers de patients.

Aprés analyse compléte de ces 72 dossiers, 28 ont été exclus car :

- soit correspondaient a un dossier de FPI mais sans que la fievre n’ait pu étre objectivée en
consultation ou en hospitalisation (pas de preuve de la fievre notée dans le dossier médical),
- soit ne correspondaient pas a une FPI dite « classique »,

- soit le délai entre le début de la fievre et la FDG PET/CT était inférieur a 3 semaines.

Enfin pour un méme patient on ne retenait que la 1™ FDG PET/CT réalisée au CHU et les examens
ultérieurs éventuellement effectués pour la méme indication n’étaient pas analysés.

Au total 44 patients ont été inclus dans notre étude (figure 1).

FDG PET/CT

N=2021

FDG PET/CT avec indication FPI FDG PET/CT autre indication
N=72 N=1949
Patients retenus aprés analyse Patients exclus apres analyse
des dossiers > des dossiers
N=44 N=28

Figure 1 : Diagramme de flux

28



2) Description de la population
a) Caractéristiques démographiques

Parmi les 44 patients inclus, 20 étaient des hommes (45,5 %) et 24 des femmes (54,5%).
L’age moyen était de 57,5 ans avec un écart type de +/- 17,1 ans. L’age minimal était de 21 ans

et I'dge maximal de 93 ans. L’age médian était de 60 ans.

b) Antécédents (figure 2) et traitements

Dans notre population, 6 patients présentaient un antécédent de maladie néoplasique (13,6%).
Deux patients présentaient un antécédent de cancer de la prostate, 1 patient un antécédent de
cholangiocarcinome et 1 patient un antécédent de leucémie lymphoide chronique. Un patient
présentait a la fois un antécédent de carcinome basocellulaire ancien et de carcinome rénal a
cellule claire en cours de traitement (radiofréquence) et un autre un antécédent de cancer de la
prostate ancien et une thrombocytémie essentielle récemment diagnostiquée.

Trois patients (6,8%) présentaient un antécédent de maladie inflammatoire : 1 patient présentait
un antécédent de sclérose en plaque, 1 patient une fievre méditerranéenne familiale et 1 patient
une maladie de Crohn sous acide 5-aminosalicylique seul.

Quatre patients (9,1%) présentaient un antécédent de maladie auto-immune : 2 patients avaient
des antécédents de polyarthrite rhumatoide, 1 patient un antécédent de maladie de Gougerot-
Sjogren et 1 patient un antécédent de purpura thrombopénique idiopathique. Aucun de ces
patients ne prenait de traitement immunosuppresseur au moment de la réalisation de la FDG
PET/CT.

Cinq patients (11,4%) présentaient un antécédent de maladie infectieuse chronique a savoir 1
infection sur matériel d’ostéosynthése 20 ans auparavant, 1 infection d’endoprothése aortique
abdominale 1 an avant la réalisation de la FDG PET/CT (traitée par antibiothérapie adaptée,
explantation et allogreffe artérielle), 1 maladie de Verneuil, 1 infection chronique par le VHC et
un antécédent d’infection par le VHC considérée comme guérie au moment de I'étude.

Trois patients présentaient des antécédents appartenant a plusieurs catégories: fievre
méditerranéenne familiale et maladie de Verneuil pour une patient ; cancer rénal a cellules
claires, carcinome basocellulaire et infection d’endoprothése pour un deuxiéme;

cholangiocarcinome et maladie de Crohn pour le dernier.
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Enfin 4 patients présentaient un diabete (9,1%).
Vingt-huit patients (63,6%) ne présentaient aucun antécédent de maladie néoplasique,

inflammatoire, auto-immune, infectieuse chronique ni de diabéte.

Figure 2: Antécédents

~

= Maladie néoplasique m Maladie infectieuse chronique
m Maladie auto-immune Maladie inflammatoire
Diabete m Pas d'antécédent

Figure 2 : Antécédents

En ce qui concerne les traitements, 19 patients (43,2%) bénéficiaient d’un traitement
antibiotique pendant le mois précédant la FDG PET/CT et 5 patients (11,4%) d’une
corticothérapie. Pour ces 5 patients la durée médiane de la prise de cortisone avant la FDG

PET/CT était de 5 jours avec une dose moyenne de 60,3 mg/j.

c) Service de provenance

Les patients étaient pris en charge par un service hospitalier du CHU de Montpellier pour le bilan
diagnostique de leur FPI que ce soit en hospitalisation ou via la consultation d’un praticien

rattaché a ce service. La répartition des patients par service de provenance est décrite figure 3.
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B UARP: 1
Rhumatologie: 1
HGE: 1
1 Médecine inerne et addictologie: 1

[| Médecine interne et HTA: 2

 misaG: 2

MIMMO: 11

Médecine nucléaire: 44

MIT: 25

Figure 3 : Répartition par service

d) Type de fievre

Parmi nos 44 patients, 33 présentaient une fievre prolongée continue et 11 une fiévre prolongée

récurrente (figure 4).

m Fievre prolongée continue = Fievre prolongée récurrente

Figure 4 : Type de fievre
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e) Délais de prise en charge et durée d’hospitalisation avant la FDG PET/CT (tableau 1)

Pour 3 patients il n’était pas possible de calculer le délai entre le début de la fievre et le début de
la prise en charge hospitaliére (données manquantes).

Pour 1 patient la durée du séjour hospitalier avant I'examen était inconnue (patient hospitalisé
dans un autre établissement avant I'entrée au CHU de Montpellier sans notion de durée
d’hospitalisation).

Enfin pour 1 patient le délai entre le début de la fiévre et la réalisation de la FDG PET/CT n’était

pas retrouvé.

Variable n Moyenne (+ ET) Médiane (Min - Max)

Délai (jours) entre début
de la fiévre et prise en 41 173.5 (489.7) 22 (0 —2300)
charge hospitaliére

Délai (jours) entre début

de la fievre et FDG 43 413.9 (1208.8) 63 (22 — 7300)
PET/CT

Durée (jours) du séjour

hospitalier avant FDG 43 16.4 (19.9) 13 (0-89)
PET/CT

Tableau 1 : Délais de prise en charge et durée d’hospitalisation avant la FDG PET/CT

3) Caractéristiques clinico-biologiques
a) Signes cliniques d’orientation

Parmi les signes cliniques rapportés par les patients, le plus fréquent était la présence de sueurs
nocturnes (n=19/44 ; 43,18%) suivi d’une perte de poids récente (n=18 ; 40,91%) le plus souvent
supérieure a 5% du poids corporel de base (n=14; 31,82%). L'’ensemble des manifestations
cliniques est détaillé dans la figure 5.

En moyenne un patient présentait 3 signes cliniques d’orientation. Seuls 4 patients (9,1%) ne

présentaient aucun signe clinique d’orientation.
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Signes cliniques
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Figure 5 : Signes cliniques

b) Variables biologiques (tableau 2)

La CRP médiane était de 72,2 mg/L et seuls 4 patients avaient une CRP < 10mg/L.
L’hémoglobine médiane était de 11,2 g/dl.

Le taux de leucocytes médian était de 8,19 G/L.

Enfin le débit de filtration glomérulaire médian était de 89,5 ml/min. Seuls 2 patients

présentaient un DFG < 30 ml/min.

Variable N Moyenne (+ ET) Médiane (Min — Max)
CRP (mg/L) 44 84.89 (72.63) 72.20 (2.60 — 288.00)
Hb (g/dI) 44 11.37 (1.56) 11.20 (8.10 — 14.60)
Leucocytes (G/L) | 44 9.21 (5.04) 8.19 (3.20 - 31.20)
DFG (ml/min) 44 86.68 (25.06) 89.50 (5.00 — 120.00)

Tableau 2 : Variables biologiques



Les caractéristiques des patients sont résumées tableau 3.

Antécédents infectieux

Diabete

Variables Données (médiane ou effectif)
Age 60 ans
Sexe F:24(55,5%); H :20 (45,5%)
Antécédents
MINI 7 (15,9%)
Antécédents néoplasique 6 (13,6%)

5(11,4%)

4 (9,1%)

Antibiothérapie

19 (43,2%)

Corticothérapie

5(11,4%)

Type de fieévre

Continue : 33 (75%)

Récurrente : 11 (25%)

Service de provenance

MIT : 25 (56,8%)
MIMMO : 11 (25%)

Autres : 8 (18,2%)

Délai entre début de la fievre et prise en charge hospitaliere 22 jours
Délai entre début de la fievre et FDG PET/CT 63 jours
Durée du séjour hospitalier avant FDG PET/CT 13 jours

Présence de signes cliniques d’orientation

40 (90,9%)

CRP

72,2 mg/L

Tableau 3 : Synthése des caractéristiques de la population
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4) Examens paracliniques réalisés avant la FGD PET/CT

Au total 135 examens complémentaires différents avaient été réalisés avant la FDG PET/CT.

Le nombre médian d’examens paracliniques effectués par patient avant la réalisation de la FDG
PET/CT était de 3 examens (minimum : 0 ; maximum : 9). En moyenne 3,07 examens étaient
effectués (écart-type : 1,93).

Seul un patient n’avait pratiqué aucun examen avant la FDG PET/CT.

La répartition du nombre d’examens réalisés par patient avant la FDG PET/CT est détaillée

figure 6.
Nombre d'examens paracliniques avant FDG PET/CT
14 29,5%
12
£ 10 20,5%
9
3 8 15,9%
3
£ 6 11,4%  11,4%
£
2 a4
2 2,3% 23%  23%  23% 23%
. HE B B N
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Nombre d'examens paracliniques

Figure 6 : Répartition du nombre d’examens paracliniques avant la FDG PET/CT

Quarante-et-un patients (93,2%) avaient réalisé un scanner. Pour 34 patients (77,3%) il s’agissait
d’un scanner TAP et pour les 7 autres patients (15,9%) d’un scanner abdomino-pelvien ou
thoracique. Seuls 3 patients (6,8%) n’avaient pas effectué de scanner. Parmi ces 3 patients, 1
avait réalisé une radiographie thoracique et une échographie abdominale.

Vingt-neuf de ces scanners étaient injectés (70,7%). Pour 9 d’entre eux (21,95%) la donnée était
manquante (car réalisé en externe et ne figurant pas sur le compte rendu). Trois examens étaient
non injectés en raison d’une allergie a I'iode (n=1), d’une insuffisance rénale terminale (n=1) et
de la réalisation d’un scanner thoracique simple (n=1).

Pour 7 patients (15,9%) le scanner était décrit comme strictement normal.
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Vingt-six patients (59,1%) avaient bénéficié d’'une ETT et 10 (22,7%) d’'une ETO dont 3 sans ETT

préalable.

Quinze patients (34,1%) avaient réalisé au moins une IRM. On retrouvait 4 IRM du rachis, 3 IRM
du systéeme nerveux central (1 IRM cérébrale, 1 IRM cérébrale et médullaire et 1 IRM
hypophysaire), 3 cholangio-IRM, 2 IRM pelviennes, 2 IRM abdominales, 2 IRM hépatiques, 1 IRM

corps entier et 1 IRM cervicale.

Vingt-huit prélévements histologiques différents étaient réalisés chez 17 patients (38,6%).

Six BOM, 5 BAT, 4 biopsies hépatiques et 1 BGSA étaient pratiquées chez 12 patients (27,3%).
D’autres prélévements histologiques étaient effectués parmi 9 patients (20,4%) : 4 biopsies
digestives (9,1%), 2 biopsies cutanées (4,5%), 2 biopsies ganglionnaires (4,5%) et 2 biopsies
bronchiques (4,5%). Un patient avait subi une appendicectomie blanche et un second une
splénectomie.

Pour 27 patients aucun prélévement histologique n’avait été réalisé (61,4%).

Les examens paracliniques effectués avant la FDG PET/CT sont résumés figure 7.

Examens paracliniques avant la FDG PET/CT

45
93,2%
40
35 77,3%
[%2]
T 30
= 59,1%
g8 25
()
©
© 20
£
0
£ 15 34,1%
=2
10 23,7% 20,5% 20,5%
13,6%
s 114% 9,1% ° 11,4% 9,1%
I i
O |
Scanner Endo Endo Scinti Biopsie Biopsie
Scanner TAP Em IRM digestive bron:hlq osseuse BO BAT hepatique BGSA autre
B Nb de patients 41 34 26 15 10 9 5 4 6 5 4 1 9

Figure 7 : Répartition des examens paracliniques avant la FDG PET/CT par effectif de patients
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5) Suspicion diagnostique avant réalisation de la FDG PET/CT

Pour 29 patients la mention d’une suspicion diagnostique était retrouvée dans le dossier médical.
Ainsi pour 13 patients (29,5%), une pathologie infectieuse était suspectée, pour 11 patients (25%)
une MINI et pour 5 patients (11,4%) une maladie néoplasique. Pour 15 patients (34,1%) aucune

orientation diagnostique particuliére n’était renseignée.

6) Résultats des FDG PET/CT

a) Année de réalisation

L’année de réalisation des examens se répartissait comme suit (figure 8) :
4 examens en 2012, 7 examens en 2013, 9 examens en 2014, 10 examens en 2015, 10 examens

en 2016 et 4 examens en 2017.

ANNEE DE LA FDG PET/CT

2012 m2013 m2014 2015 m2016 m2017

Figure 8 : Répartition des FDG PET/CT selon I'année de réalisation

b) Description des foyers d’hyperfixation

Parmi les 44 examens réalisés, 3 (6,8%) étaient considérés comme strictement normaux.

Au sein des examens anormaux (n=41 ; 93,2%) la répartition des hyperfixations par appareil ou
organe est décrite figure 9.

En moyenne par patient, 'examen retrouvait un hypermétabolisme anormal sur 2,3 sites

(minimum : 0 ; maximum : 5).
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Hypermétabolisme scintigraphique
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Figure 9 : Répartition des foyers d’hypermétabolisme

7) Examens paracliniques réalisés apres la FGD PET/CT

Parmi les 44 patients, 2 ont été perdus de vue directement apres la FDG PET/CT (un patient était
transféré dans un autre établissement pour suite de la prise en charge et un autre ne s’était pas

rendu aux rendez-vous de suivi).

Au total 108 examens complémentaires différents avaient été effectués apres la FDG PET/CT.
Pour les 42 patients pour lesquels la suite de la prise en charge paraclinique était détaillée le
nombre médian d’examens paracliniques réalisés aprés la FDG PET/CT était de 2 (minimum : 0;
maximum : 10). Le nombre moyen d’examens effectués apres la FDG PET/CT était de 2,57 (écart
type : 2,24).

Seuls 7 patients n’avaient réalisé aucun examen paraclinique aprés la FDG PET/CT.

Le détail du nombre d’examens paracliniques effectués par patient est décrit figure 10 :
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Figure 10 : Répartition du nombre d’examen paraclinique aprés la FDG PET/CT

Les examens paracliniques réalisés aprés la FDG PET/CT sont précisés figure 11.
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Figure 11 : Répartition des examens paracliniques aprés la FDG PET/CT par effectif de patients
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Pour les 14 patients ayant réalisé un scanner, il s’agissait d’'un scanner TAP pour 6 patients
(13,6%), d’un scanner thoracique pour 3 patients (6,8%), d’un scanner abdomino-pelvien pour 2
patients (4,5%), d’'un scanner cervical pour 1 patient (2,8%), d’un scanner cervico-thoraco-
abdomino-pelvien pour 1 patient (2,8%) et d’'un scanner du rachis lombaire pour 1 dernier
patient (2,8%).

Pour un seul de ces patients I’examen était considéré comme normal.

Parmi les 3 patients n’ayant pas réalisé de scanner dans le bilan initial, seul un avait effectué un

scanner TAP apres la FDG PET/CT.

Parmi les 15 patients ayant réalisé une IRM, on retrouvait 4 IRM cardiaques, 2 cholangio-IRM, 2
IRM hépatiques, 2 IRM du systéme nerveux central (une cérébrale ; une cérébrale et médullaire),
1 IRM pelvienne, 1 IRM du rachis, 1 IRM parotidienne, 1 angio-IRM des troncs supra-aortique et
1 IRM aortique.

Cing patients avaient déja réalisé une IRM avant la FDG PET/CT dont 2 sur le méme site

anatomique.

De méme, 3 patients ont eu une endoscopie digestive, 1 patient une endoscopie bronchique et

1 patient une BOM alors que ces mémes examens avaient déja été effectués avant la FDG PET/CT.

Au total 51 préléevements histologiques étaient effectués aprées la FDG PET/CT chez 31 patients
(70,5%).

Onze BAT, 8 BOM, 5 BGSA et 3 biopsies hépatiques étaient réalisées chez 19 patients (43,2%).
D’autres types de biopsies ou prélévements chirurgicaux étaient pratiqués parmi 18 patients
(40,9%) : 10 biopsies digestives (22,7%) ; 7 biopsies ganglionnaires (15,9%) dont 3 par voie
transbronchique accompagnées de biopsies bronchiques (6,8%) et 2 biopsies cutanées (4,6%).
Enfin une patiente (2,8%) bénéficiait d’'une annexectomie bilatérale et une autre (2,8%) de

biopsies péritonéales et d’adénopathies pelviennes sous coelioscopie.

Pour 11 patients (25%), aucun prélévement histologique quel qu’il soit, n’avait été réalisé apres

la FDG PET/CT et pour 5 patients (11,4%) que ce soit avant ou apres la FDG PET/CT.
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8) Diagnostics finaux

a) Description des diagnostics

Pour les 2 patients qui avaient été perdus de vue a l'issue de la FDG PET/CT aucun diagnostic
n’avait été posé et les données étaient considérées manquantes. Ces deux patients présentaient
une fievre continue.

Un diagnostic final était obtenu chez 24 des 33 patients présentant une fievre continue (72,7%)

et chez 7 des 11 patients présentant une fievre récurrente (63,6%) (tableau 4).

Pour 11 patients (25%) il n’était pas retrouvé de diagnostic a I'issue du bilan.

Diagnostic MINI Infectieux Néoplasique Divers

Fiévres continues 24 (72,7%) 13 (39,4%) 6 (18,2%) 3(9,1%) 2 (6,1%)
Fiévres récurrentes | 7 (63,6%) | 4 (36,4%) 3(27,3%) 0 0
FPI (continues + récurrentes) | 31(70,5%) | 17 (38,6%) 9 (20,5%) 3 (6,8%) 2 (4,5%)

Tableau 4 : Répartition des catégories diagnostiques selon le type de fiévre

La figure 12 résume la répartition par catégorie diagnostique :

Catégories diagnostiques

Aucun

END

M Infectieux

® MINI
Néoplasique

M Divers

Figure 12 : Répartition par catégories diagnostiques
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Pour dix-sept patients (38,6%) un diagnostic de MINI était retenu :

6 artérites a cellules géantes (dont 4 avec BAT négative)
e 1 maladie de Takayasu

e 1 vascularite des gros vaisseaux inclassée

e 3 maladies de Still de I'adulte

e 1 sarcoidose ganglionnaire

e 1 syndrome des anti-synthétases

e 1 chondrocalcinose polyarticulaire

e 1 syndrome des abces aseptiques

e 1 maladie auto-inflammatoire non typée

e 1 pseudo-polyarthrite rhizomélique

Neuf patients (20,5%) présentaient un diagnostic infectieux :

e 2 tuberculoses ganglionnaires

e 2 fiévres canalaires avec infections chroniques des voies biliaires
e 1 salpingite a Actinomyces

e 1 pleuropneumopathie non documentée

e 1infection d’endoprothese vasculaire

e 1 méningo-radiculite a Epstein-Barr virus

e 1 endocardite aortique a Bartonella Henselae

Pour 3 patients (6,8%) le diagnostic final était un diagnostic néoplasique :

e 1 mastocytose systémique
e 1 lymphome B diffus a grandes cellules

e 1 fiévre paranéoplasique d’un adénocarcinome de prostate connu

Enfin pour 2 patients (4,5%) le diagnostic ne rentrait pas dans les précédentes catégories a savoir
pour I'un une fievre médicamenteuse a I’'Hydrea et pour I'autre une péricardite dans un contexte

post opératoire > 3 mois.
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Le détail des diagnostics est présenté tableau 5 :

Délai entre
FDG
Age Antibiothérapie/corticothérapie Type de FDG PET/CT | PET/CTet
Diagnostic (an) Sexe préalable fievre contributive | diagnostic
(jours)
MINI (n=17)
Syndrome des anti- 50 Homme Non Récurrente Non 89
synthétases
Artérite a cellules géantes 75 Homme Antibiothérapie Continue Oui 26
Artérite a cellules géantes 73 Homme Antibiothérapie Continue Oui 8
Artérite a cellules géantes 67 Homme Non Continue Non 0
Artérite a cellules géantes 62 Femme Corticothérapie Continue Non 0
Artérite a cellules géantes 58 Homme Non Continue Non 12
Artérite a cellules géantes 60 Homme Antibiothérapie Continue Oui 9
Maladie de Takayasu 21 Femme Antibiothérapie Récurrente Oui 32
Vascularite des gros 41 Femme Corticothérapie Continue Oui 0
vaisseaux inclassée
Sarcoidose ganglionnaire 34 Femme Non Continue Oui 25
Chondrocalcinose 93 Femme Antibiothérapie Continue Non 0
Maladie de Still 75 Femme Antibiothérapie et corticothérapie Continue Non 48
Maladie de Still 22 Femme Antibiothérapie Continue Non 7
Maladie de Still 52 Homme Non Récurrente Non 2070
Maladie auto- 32 Homme Non Récurrente Non 152
inflammatoire inclassée

Syndrome des abces 52 Femme Antibiothérapie et corticothérapie Continue Non 365

aseptiques

Pseudo-polyarthrite 81 Femme Non Continue Oui 0

rhizomélique
Infectieux (n=9)

Pleuropneumopathie 50 Homme Antibiothérapie Continue Oui 0
Salpingite a Actinomyces 56 Femme Non Récurrente Oui 18
Méningo-radiculite a EBV 38 Femme Non Continue Oui 8
Infection d’endoprothése 77 Homme Antibiothérapie Continue Oui 161
Tuberculose ganglionnaire 32 Homme Non Continue Oui 8
Tuberculose ganglionnaire 57 Femme Antibiothérapie Continue Oui 125

Infection chronique des 70 Homme Non Récurrente Non 294
voies biliaires

Infection chronique des 60 Homme Non Récurrente Non 46
voies biliaires

Endocardite aortique a 55 Homme Non Continue Non 23

Bartonella Henselae
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Tableau 5 (suite)

Délai entre
FDG
Age Antibiothérapie/corticothérapie Type de FDG PET/CT | PET/CTet
Diagnostic (an) Sexe préalable fievre contributive | diagnostic
(jours)
Néoplasique (n=3)
Mastocytose systémique 65 Femme Antibiothérapie Continue Oui 4
Lymphome B diffus a 59 Femme Non Continue Oui 1
grandes cellules
Fievre paranéoplasique 74 Homme Non Continue Oui 0
(néoplasie de prostate)
Divers (n=2)
Fievre médicamenteuse 88 Homme Antibiothérapie Continue Non 0
Péricardite 65 Femme Non Continue Non 48

Tableau 5 : Détail des diagnostics

b) Concordance entre suspicion diagnostique initiale et diagnostic final

Seize patients parmiles 29 patients pour lesquels une suspicion diagnostique infectieuse, de MINI

ou de néoplasie était détaillée présentaient effectivement un diagnostic appartenant au méme

type de pathologie (55,2%) : 6/13 (46,2%) lorsqu’une pathologie infectieuse était suspectée, 8/11

72,7%) lorsqu’il s’agissait d’'une MINI et 2/5 (40%) dans le cas d’une suspicion de néoplasie.
(72,7%) lorsq g p p

c) Variables associées a la présence d’un diagnostic

Nous avons testé différentes variables susceptibles d’étre associées a la présence d’un diagnostic

étiologique (tableau 6). Pour aucune de ces variables les résultats n’étaient significatifs. On

retrouvait cependant une tendance a une durée hospitalisation plus longue (p=0,10) et une

hémoglobine plus basse (p=0,12) chez les patients recevant un diagnostic.
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Variable Diagnostic Final N Moyenne ¢]
Oui 31 57,9
Age (années) 0,84
Non 11 58,5
(années)
Oui Femme : 15
Sexe Homme : 16 0,60
Non Femmes :7
Hommes : 4
Oui 13
Antibiothérapie 0,71
Non 5
Oui 4
Corticothérapie 1
Non 1
Oui Continue : 24
Récurrente : 7
Type de fievre 0,43
Non Continue : 7
Récurrente : 4
Délai entre début de la fievre Oui 29 146,7 (jours)
et prise en charge 0.37
hospitaliere Non 10 272,5 (jours)
Délai entre début fievre et . .
2
FDG PET/CT Oui 30 36,3 (jours) 0.69
Non 11 956,9 (jours)
Durée du séjour hospitalier . .
0 31 19,6
avant FDG PET/CT u! (jours) 0.10
Non 10 8,2 (jours)
CRP Oui 42 90,4 (mg/L) 0,74
Non 80,5 (mg/L)
Leucocytes Oui 42 9,54 (G/L) 0,37
Non 7,81 (G/L)
Hb Oui 42 11,16(g/dl) 0,12
Non 11,98(g/dl)

Tableau 6 : Variables associées a la présence d’un diagnostic
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9) Performances diagnostiques et interprétation des FDG PET/CT

a) Performances diagnostiques

Deux patients avaient été perdus de vue juste aprés réalisation de la FDG PET/CT.

Trois patients avaient bénéficié d’'une poursuite des investigations aprés la FDG PET/CT mais
avaient été perdus de vue avant de pouvoir poser un diagnostic.

Pour 2 d’entre eux les hésitations diagnostiques portaient sur une hémopathie ou une maladie
de Still de I'adulte.

Le troisieme patient présentait une fievre récurrente avec tableau de polyarthralgies, toux séche,
céphalées et éruption cutanée. La FDG PET/CT retrouvait des adénopathies hypermétaboliques
sus et sous diaphragmatique et une hyperfixation pulmonaire. Les biopsies bronchiques et
ganglionnaires transbronchiques ainsi qu’une BAT réalisée devant une notion d’antécédent de
rhumatisme inflammatoire (possiblement une pseudo-polyarthrite rhizomélique) étaient
négatives et le patient était perdu de vue avant qu’un diagnostic n’ait pu étre posé.

Pour ces 3 patients les investigations n’ont pu étre poursuivies malgré la volonté des cliniciens.

Au total les données étaient donc considérées comme manquantes sur les caractéristiques

diagnostiques de la FDG PET/CT pour les 5 patients sus-cités.

Sur les 39 patients (88,6%) pour lesquels nous disposions des données on retrouvait :
e Vrai positif (VP) : 17/39 (43,6%)
e Vrainégatif (VN) : 7/39 (17,9%)
e Faux positif (FP) : 12/39 (30,8%)

e Faux négatif (FN) : 3/39 (7,7%)

Les performances diagnostiques de la FDG PET/CT sont décrites tableau 7 :
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Performances diagnostiques Valeur (IC 95%)
Sensibilité 0.85 (0.69-1.00)
Spécificité 0.37 (0.15 — 0.58)
Valeur prédictive positive 0.58 (0.41 - 0.76)
Valeur prédictive négative 0.7 (0.41-0.98)
Rapport de vraisemblance positive 1.35(0.91 - 1.99)
Rapport de vraisemblance négative 0.41 (0.12-1.35)

Tableau 7 : Performances diagnostiques de la FDG PET/CT

On retrouvait une tendance a une meilleure rentabilité diagnostique de la FDG PET/CT dans les
fievres prolongées continues (n=15/30 soit 50%) par rapport aux fievres récurrentes (n=2/9 soit

22,2 %) bien que le résultat ne soit pas significatif (p=0,25).

La FDG PET/CT était contributive dans 35,3% des diagnostics de MINI, 66,7% des diagnostics

infectieux et 100% des diagnostics néoplasiques (p=0,19).
Enfin pour les 29 patients pours lesquels un diagnostic était posé et qui avaient bénéficié d’un

scanner avant la FDG PET/CT nous considérons que I'apport diagnostique de la FDG PET/CT était

supérieur au scanner chez 10 de ces patients (34,5%).

47



b) Interprétation des FDG PET/CT

L'interprétation des FDG PET/CT est détaillé Tableau 8 :

Siege de I'hyperfixation
(et intensité)

Diagnostic

Catégories

Commentaires

Troncs supra-aortiques et aorte Artérite a cellules VP BAT négative, efficacité de la corticothérapie
géantes
Troncs supra-aortiques et aorte Artérite a cellules VP BAT négative, efficacité de la corticothérapie
géantes
Troncs supra-aortiques et aorte Artérite a cellules VP BAT positive
géantes
Troncs supra-aortiques et aorte Vascularite des gros VP Femme d’age moyen, BAT négative
vaisseaux inclassée
Pulmonaire Pleuropneumopathie VP Guérison apres changement d’antibiothérapie
Latéro-utérine Salpingite a VP Prélevement vaginal positif a Actinomyces
Actinomyces
Médullaire Meéningoradiculite a VP Confirmé par ponction lombaire et IRM
EBV médullaire
Adénopathies Sarcoidose VP Confirmé par biopsie
ganglionnaire
Prothése vasculaire Infection endoprothése VP Confirmé par I'évolution
Adénopathies Tuberculose VP Confirmé par biopsie
ganglionnaire
Adénopathies Tuberculose VP Confirmé par biopsie
ganglionnaire
Pulmonaire et adénopathies Pneumopathie VP Etiologie de la pneumopathie interstitielle non
médiastinales et hilaires interstitielle non typée élucidée (pas de diagnostic final) mais
pneumopathie d’hypersensibilité évoquée
Troncs supra-aortiques Takayasu VP Femme jeune, corticosensibilité
Splénique et ostéomédullaire Mastocytose VP Confirmé par BOM
systémique
Hépatique et splénique Lymphome B diffus a VP Confirmé par biopsie hépatique
grandes cellules
Osseuses diffuses Fievre paranéoplasique VP Pas de diagnostic alternatif, efficacité du
NAPROXENE
Périarticulaire de répartition Pseudo-polyarthrite VP Clinigue compatible, efficacité de la
rhizomélique rhizomélique corticothérapie
Adénopathies médiastinales, Aucun VN Patient aux ATCD de maladie de Verneuil. Pas
ostéomédullaire et cutanée d’élément d’orientation donnée par la FDG
aspécifique et modérée PET/CT
Pulmonaire et ostéomédullaire Artérite a cellules VN Contexte de cirrhose connue avec
d’allure réactionnelle géantes épanchement pleural expliquant la fixation
pulmonaire. Diagnostic fait sur BAT
Enthése du grand fessier et Fievre a I'Hydroxyurée VN Pas d’orientation diagnostique autre aprés
ostéomédullaire réactionnelle FDG PET/CT, régression de la fievre a I'arrét du
médicament
Interépineuse tres modérée et Artérite a cellules VN Diagnostic sur clinique caricaturale malgré BAT
aspécifique géantes négative. FDG PET/CT réalisée sous
corticothérapie
Adénopathie cervicale et Artérite a cellules VN Céphalées et myalgies, BAT négative.
splénique, modérée et géantes Amélioration sous corticothérapie
aspécifique
Splénique, faiblement Endocardite a VN ETT retrouvant une bicuspidie, ETO non

Bartonella Henselae

réalisable car varices cesophagiennes.
Diagnostic sur sérologie et amélioration apres
antibiothérapie adaptée

48



Tableau 8 (suite)

Siege de I’hyperfixation
(et intensité)

Diagnostic

Catégories

Commentaires

Aucune Maladie auto- VN Peut difficilement étre orientée par la FDG
inflammatoire non PET/CT
typée
Adénopathie et caecale intense Aucun FP Régression spontanée de la fievre sans
diagnostic malgré hyperfixation significative.
Endoscopies digestives sans particularités
Vertébrale, cotes, épaules, Chondrocalcinose FP Arthralgies des poignets, amélioration sous
ensemble du cadre colique Colchicine
Adénopathies médiastino- Syndrome des anti- FP Diagnostic sur la clinique (arthromyalgies,
hilaires et pulmonaire synthétases phénomeéne de Raynald, pyrosis) et Ac anti
PL12 positif
Adénopathies et vertébrale. Aucun FP Régression spontanée de la fievre
Asymétrie de fixation
amygdalienne.
Gastrique, cesophagien, colique Aucun FP Endoscopies digestives normales
et adénopathies cervicales.
Réhaussement hétérogene du
squelette axial
Pulmonaire et adénopathies Maladie de Still FP Diagnostic posé sur la clinique (odynophagie,
médiastinales arthromyalgies, pleuropéricardite,
hyperferritinémie) et I'élimination de
diagnostics différentiels (BAT, BOM négatives)
Amygdalienne bilatérale Aucun FP Examen ORL normal, IRM cervicale normale
Régression spontanée de la fievre
Adénopathies sus et sous Maladie de Still FP Diagnostic posé sur tableau d’odynophagie et
diaphragmatique, splénique, de pleuro-péricardite. BOM négative et
ostéomédullaire diffuse ferritine glycosylée <5%
(Esophagienne Infection chronique des FP Antécédent de résection de
voies biliaires cholangiocarcinome avec anastomose
hépatico-jéjunale. Gastroscopie : cesophagite
simple
Adénopathies rétropéritonéales, Aucun FP Résolution spontanée de la fievre
iliaques et inguinales faiblement,
diffuse du colon droit
Adénopathies iliaques Maladie de Still FP Diagnostic posé 5 ans apreés la FDG PET/CT
Adénopathies médiastinales et Péricardite FP Contexte de pontage aorto coronarien >3
rétro-porte mois. ETT et scanner TAP aprés la FDG PET/CT
permettent le diagnostic conforté par le test a
la colchicine
Intestin gréle et colon décrit Infection chronique des FN Antécédent de gastrectomie partielle avec
comme non significatif voies biliaires anastomose gastro-jéjunale. Régression de la
fievre apres cholecystectomie
Aucune Aucun FN Pas d’orientation diagnostique de la FDG
PET/CT dans un contexte de toux, ptosis d’un
ceil avec paralysie du nerf occulomoteur.
Régression sous antibiothérapie sans
diagnostic
Aucune Syndrome des abceés FN Diagnostic posé par relecture de biospies

aseptiques

ganglionnaires par le centre de référence. FDG
PET/CT réalisée sous corticothérapie

Tableau 8 : Détails de I'interprétation des FDG PET/CT
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10) Contribution des autres examens

Nous considérons que pour 11 patients le scanner a participé a I'établissement du diagnostic en

mettant en évidence des anomalies en lien avec celui-ci.

Seule une ETT a été contributive au diagnostic (péricardite). Aucune ETO n’a permis d’établir un
diagnostic dans notre étude. Chez le patient ayant présenté une endocardite a Bartonella
Henselae I'ETT retrouvait une bicuspidie et I'ETO était impossible en raison de la présence de

varices cesophagiennes.

Deux IRM ont contribué directement au diagnostic dans les 2 cas d’infections chroniques des
voies biliaires. Cing ont permis de préciser des anomalies visualisées a la FDG PET/CT et quatre

ont ainsi participé indirectement au diagnostic.

Aucune des endoscopies digestives n’a été contributive.

Une seule des endoscopies bronchiques pratiquées a permis de poser un diagnostic via la

réalisation de biopsies ganglionnaires transbronchiques dans le cadre d’une sarcoidose.

Une scintigraphie osseuse a participé au diagnostic en confirmant des métastases osseuses dans

le cadre d’une fieévre paranéoplasique.

Vingt-huit préléevements histologiques ont été réalisés avant la FDG PET/CT et 51 aprés chez 39
patients au total. Nous considérons que 18 de ces biopsies ont été directement guidées par les

résultats de la FDG PET/CT et que 14 n’ont pas été contributives.

Aucune des 5 BAT effectuées avant la FDG PET/CT n’a été contributive. Parmiles 11 BAT réalisées
aprés la FDG PET/CT, 4 I'ont été secondairement a une hyperfixation des gros vaisseaux a la FDG
PET/CT et une seule était en faveur d’une artérite a cellules géantes. Pour les 7 autres BAT
réalisées sans hyperfixation vasculaire a la FDG PET/CT, une était en faveur d’une artérite a

cellules géantes. Au total 2/16 BAT ont été contributives (12,5%).
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Six BOM ont été effectuées avant la FDG PET/CT et 8 apres chez 13 patients (29,5%). Seule une a

été directement contributive (diagnostic de mastocytose systémique).

Quatre biopsies hépatiques ont été réalisées avant la FDG PET/CT et 3 aprés chez 7 patients
(15,9%). Pour 2 d’entre elles la FDG PET/CT retrouvait une hyperfixation hépatique et une seule
a été contributive en signant un diagnostic de lymphome B diffus a grandes cellules. Cette biopsie

avait été réalisée avant la FDG PET/CT mais le résultat anatomopathologique rendu aprés.

Deux biopsies ganglionnaires ont été réalisées avant la FDG PET/CT et 8 aprés chez 8 patients
(18,2%). Aucune des 2 biopsies effectuées avant I'examen n’a été contributive. Pour 7 des 8
patients la FDG PET/CT présentait une hyperfixation ganglionnaire et pour le huitieme patient,
I’examen avait été réalisé apres 5 jours de corticothérapie. Trois des 8 biopsies réalisées (37,5%)
apres la FDG PET/CT ont été directement contributives au diagnostic (deux tuberculoses

ganglionnaires et une sarcoidose ganglionnaire).

Aucune des BGSA n’a été contributive ni aucun des autres prélevements histologiques.

11) Délai entre la FDG PET/CT et le diagnostic final

Pour les 31 patients qui avaient recu un diagnostic étiologique, le délai médian entre la FDG
PET/CT et le diagnostic était de 12 jours avec un délai minimal de O jour et un délai maximal de

2070 jours. Le délai moyen était de 115 jours (écart-type : 373).

Pour 8 patients (18,2%) le diagnostic était posé immédiatement apreés la FDG PET/CT :

-soit indirectement en éliminant un diagnostic différentiel dans le cadre d’une suspicion
diagnostique précise : diagnostic de fievre a ’'HYDREA devant I'absence d’hyperfixation focale
significative ; d’'une chondrocalcinose polyarticulaire devant I'absence de diagnostic alternatif
apres réalisation de la FDG PET/CT ; d’une artérite a cellules géante a BAT négative malgré
I'absence d’hyperfixation spécifique (mais examen réalisé sous corticothérapie), devant un

tableau clinique fortement compatible et I'absence d’alternative diagnostique.
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- soit directement en identifiant un hypermétabolisme précis dans le cadre d’un tableau clinique
compatible avec un diagnostic uniciste : diagnostic de pseudo-polyarthrite rhizomélique devant
une hyperfixation des ceintures scapulaires et pelviennes ; d’'une artérite a cellules géantes et
d’une vascularite des gros vaisseaux inclassée a BAT négative sur une hyperfixation des troncs
supra-aortiques ; d’une fievre paranéoplasique sur des hyperfixations multiples dans le cadre
d’une néoplasie prostatique connue évocatrices de lésions secondaires; d’une

pleuropneumopathie devant une hyperfixation pleuropulmonaire.

12) Suivi des patients

Trente-cing patients (79,5%) ont été suivis plus de trois mois apres la réalisation de la FDG
PET/CT.

Pour les onze patients restant sans diagnostic a I'issue de la prise en charge :

- 6 présentaient une régression de la fievre dont 4 avec un recul de plus de 3 mois.
- 2 présentaient une persistance de la fievre avec un suivi plus de 3 mois.

- 3 étaient perdus de vue.

13) Place de la FDG PET/CT dans la démarche diagnostique

Le nombre médian d’examens paracliniques (hors FDG PET/CT) réalisés par patient au cours de
la démarche diagnostique était de 5 avec un nombre minimal de 1 examen et un nombre maximal
de 14 examens. Le nombre moyen d’examens réalisés était de 5,52 (écart-type :2,74).

Au total dans notre étude 135 examens différents avaient été réalisés avant les FDG PET/CT et

108 apres (figure 13).
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=-Aucun Examen: 1

TDM: 41
ETT post: 12
I IRM: 15 FDG PET/CT: 44 Biopsie autre post: 18

Biopsie autre: 11

l ET0: 10

Endo digestive: 9

¥ BOM: 6 BAT post: 11

BAT: 5
Endo bronchique: 5

m Scinti osseuse: 3
Biopsie hépatique: 3
- BGSA: 1

Figure 13 : Place de la FDG PET/CT parmi les autres examens paracliniques

Dans notre étude la FDG PET/CT avait été réalisée assez précocement dans la démarche
diagnostique, apres seulement 2 examens paracliniques ou moins chez 47,7% des patients.
Il s’agissait le plus souvent d’'un scanner (pour 85,7% des patients ayant réalisé moins de 3

examens) et d’une ETT (pour 28,5% de ces patients).

Pour 59,5% des patients, 2 examens paraclinigues ou moins avaient été réalisés aprés la FDG

PET/CT. Il s’agissait le plus souvent d’'une BAT (28% des patients ayant réalisé moins de 3
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examens), d’'une IRM (16% de ces patients) ou d’un prélevement histologique différent de BAT,

BOM, BGSA et biopsie hépatique (16% de ces patients).

Pour chaque patient la place de la FDG PET/CT dans la démarche diagnostique était la suivante

(tableau 9) :
Examens réalisés avant FDG | Total | Examens réalisés aprés Total | Total des Diagnostic
PET/CT FDG PET/CT examens
réalisés :
Patient 1 Aucun 0 BAT 1 1 Artérite a cellules géantes
BAT, BOM, Biopsie autre,
Patient 2 Scanner TAP 1 ETT, endoscopies 6 7 Aucun
digestives, scintigraphie
osseuse
Patient 3 Scanner TAP, ETT 2 Scanner, BAT 2 4 Chondrocalcinose
Scanner thoracique, 2 Scanner, BOM, ETT 3 5 Syndrome des anti-
Patient 4 Endoscopies digestives synthétases
Biopsie autre, scanner, IRM,
ETT, ETO, scintigraphie
Patient 5 Scanner abdomino-pelvien 1 osseuse, BOM, biopsie 10 11 Aucun
hépatique, BGSA,
endoscopies digestives
Patient 6 Scanner TAP, IRM 2 Aucun 0 2 Aucun
Patient 7 Scanner TAP 1 Biopsie autre, scanner, BAT, 4 5 Aucun
endoscopies digestives
Patient 8 Scanner thoracique, ETT, 4 Scanner, ETT 2 6 Pleuropneumopathie
ETO, endoscopie bronchique
Patient 9 Scanner abdomino-pelvien, 2 Biopsie autre, IRM, 3 5 Salpingite a Actinomyces
ETT endoscopies digestives
Biopsie autre, scanner, BAT,
Patient 10 | Scanner TAP, ETT, ETO 3 biopsie hépatique, BGSA, 7 10 Aucun
endoscopie bronchique,
endoscopies digestives
Patient 11 ] Scanner TAP, ETT 2 Biopsie autre, IRM, BGSA, 4 6 Méningo-radiculite a EBV
endoscopies digestives
Patient 12 J Scanner TAP, ETT, IRM 3 BAT 1 4 Artérite a cellules géantes
Scanner TAP, endoscopies
Patient 13 | digestives, ETT, biopsie 8 Aucun 0 8 Maladie de Still
hépatique, BOM, BAT,
biopsie autre, IRM
Scanner TAP, ETT, Fievre médicamenteuse a
Patient 14 | endoscopie bronchique, 5 BOM 1 6 I'Hydroxyurée
IRM, biopsie autre
Patient 15 | Scanner TAP 1 BAT 1 2 Artérite a cellules géantes
Patient 16 | Scanner thoracique, 3 ND ND 3 ND
Endoscopie bronchique,
biopsie autre
Patient 17 | Scanner TAP 1 ND ND 1 ND
Patient 18 ] Scanner TAP, ETT, BAT, IRM 4 Aucun 0 4 Artérite a cellule géante
Patient 19 | Scanner TAP, ETT, IRM 3 Aucun 0 3 Aucun
Biopsie autre, Scanner,
Patient 20 | Scanner thoracique, ETT 2 IRM, BGSA, endoscopie 5 7 Sarcoidose ganglionnaire
bronchique
Scanner TAP, endoscopies Biopsie autre, scanner, IRM, Infection d’endoprothése
Patient 21 | digestives 2 ETT, ETO, endoscopies 6 8 aortique
digestives
Patient 22 | Scanner TAP, IRM 2 ETT, BAT 2 4 Artérite a cellules géantes
Patient 23 ] Scanner TAP, endoscopie 3 Biopsie autre 1 4 Tuberculose ganglionnaire
bronchique, biopsie autre
Patient 24 | Endoscopies digestives, ETT, 4 Biopsie autre, IRM, ETO, 4 8 Fievre canalaire (infection
biopsie autre, IRM endoscopies digestives des voies biliaires)
Patient 25 | Scanner TAP, ETT 2 IRM, ETT, BAT, BOM, 5 7 Endocardite aortique a
biopsie hépatique Bartonella Henselae
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Tableau 9 (suite)

Examens réalisés avant FDG | Total | Examens réalisés aprés Total | Total des Diagnostic
PET/CT FDG PET/CT examens
réalisés :
Scanner TAP, endoscopies Biopsie autre, scanner, ETT,
Patient 26 || digestives, ETT, endoscopie 7 ETO, endoscopie 5 12 Aucun
bronchique, BGSA, biopsie bronchique
autre, IRM
Patient 27 | Scanner TAP, ETO, biopsie 3 IRM, BOM 2 5 Maladie de Still
autre
Patient 28 | Scanner TAP 1 Biopsie autre, scanner, ETT 3 4 Tuberculose ganglionnaire
Patient 29 | Scanner TAP, IRM 2 Biopsie autre, IRM, Fievre canalaire (infection
endoscopies digestives 3 5 des voies biliaires)
Patient 30 | Scanner TAP, ETT 2 Biopsie autre, scanner, IRM, 5 7 Maladie de Takayasu
ETT, endoscopies digestives
Patient 31 | Scanner TAP, endoscopies 5 Scanner, ETT 2 7 Mastocytose systémique
digestives, ETT, BOM, IRM
Patient 32 | Scanner TAP, ETT, ETO, 4 BOM 1 5 Lymphome B a grandes
biopsie hépatique cellules
Patient 33 ]| Scanner TAP, ETT, 3 BAT 1 4 Artérite a cellules géantes
scintigraphie osseuse
Patient 34 BAT 1 Scanner, IRM 2 3 Aucun
Scanner TAP, endoscopies
digestives, ETT, ETO, Biopsie autre, scanner, IRM,
Patient 35 | scintigraphie osseuse, 9 BOM, endoscopies 5 14 Syndrome des abces
biopsie hépatique, BOM, digestives aseptiques
biopsie autre, IRM
Scanner TAP, endoscopies Vascularite des gros
Patient 36 || digestives, ETT, scintigraphie 4 IRM, BAT 2 6 vaisseaux inclassée
osseuse
Patient 37 J Scanner TAP, ETT, ETO, 5 Aucun 0 5 Fievre paranéoplasique
scintigraphie osseuse, BAT
Patient 38 | Scanner TAP, ETT, ETO, BOM, 5 Biopsie autre 1 6 Aucun
IRM
Patient 39 | Scanner TAP, ETT, ETO, 5 Biopsie autre, endoscopies 2 7 Maladie de Still
biopsie hépatique, BOM digestives
Maladie auto-
Patient 40 J§ Scanner TAP, ETO 2 Biopsie autre, endoscopies 2 4 inflammatoire inclassée
digestives
Scanner TAP, endoscopies
Patient 41 | digestives, ETT, BOM, biopsie 6 IRM 1 7 Aucun
autre, IRM
Patient 42 | Scanner thoracique, ETT, 3 Scanner, ETT, BGSA 3 6 Péricardite
BAT
Patient 43 | Scanner TAP, ETO, IRM 3 Aucun 0 3 Aucun
Patient 44 | Scanner TAP, ETT 2 Aucun 0 2 Pseudopolyarthrite
rhizomélique

Tableau 9 : Description de la place des examens réalisés pour chaque patient

14) Facteurs clinico-biologiques associés a une meilleure contribution de la

FDG PET/CT

L’analyse des différents indices diagnostiques potentiels cliniques associés a la vraie positivité de

la FDG PET/CT retrouvait une différence significative en ce qui concerne les signes fonctionnels
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dermatologiques et les céphalées/symptomes neurologiques ainsi qu’une tendance a la
significativité pour les signes fonctionnels ORL (tableau 10).

Ainsi le fait de ne pas avoir de signes dermatologiques et de ne pas avoir de
céphalées/symptémes neurologiques était significativement associé a une meilleure
contribution de la FDG PET/CT.

Les signes fonctionnels gynécologiques n’ont pu étre analysés car la seule patiente qui en avait

présentés a été perdue de vue.

VP a la FDG FN,FP,VNala
PET/CT FDG PET/CT
Variable Modalité Nb Nb p
Perte de poids < 3 mois Non 8 14 0.30
Oui 9 8
Perte > 5% du poids de base Non 10 16 0.36
Oui 10 9
Sueurs nocturnes Non 7 13 0.27
Oui 10 9
Arthralgies/ arthrites Non 12 14 0.65
Oui 6 8
Signes fonctionnels digestifs Non 11 14 0.94
Oui 6 8
Dyspnée/toux Non 13 17 1
Oui 4 5
Signes fonctionnels cardiaques Non 15 20 1
Oui 2 2
Céphalées/ symptomes neurologique Non 14 10 0.02
Oui 3 12
Signes fonctionnels ORL Non 16 14 0.051
Oui 1 8
Signes ophtalmologiques Non 16 19 0.62
Oui 1 3
Signes fonctionnels urologiques Non 16 21 1
Oui 1 1
Signes dermatologiques Non 17 15 0.01
Oui 0 7

Tableau 10 : Signes cliniques selon la contribution de la FDG PET/CT
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En ce qui concerne I'association entre les valeurs de la CRP, du taux de leucocytes, le débit de

filtration glomérulaire et la vraie positivité de la FDG PET/CT on ne retrouvait pas de différence

significative (Tableau 11).

En revanche le taux d’hémoglobine était significativement plus bas chez les patients pour

lesquels la FDG PET/CT était analysée comme vrai positif par rapport aux autres.

Variable

CRP
(mg/L)

Hb
(g/dl)

Leucocytes

(G/L)

DFG

(ml/min)

Tableau 11 : Variables biologiques selon la contribution de la FDG PET/CT

Vrai positif FDG
PET/CT
Non
Oui
Non
Oui
Non
Oui
Non

Oui

22

17

22

17

22

17

22

17

Médiane

86.60

72.30

11.95

10.70

8.65

8.2

87,00

93.0

0.50

0.01

0.98

0.25

Aprés analyse multivariée le taux d’hémoglobine restait significativement plus bas chez les

patients pour lesquels la FDG PET/CT était contributive (p=0,019).
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V. DISCUSSION

Les FPI sont un probleme diagnostique relativement fréquent et représenteraient 2,9% des
hospitalisations en médecine interne (25). La proportion élevée de diagnostics non élucidés en
fait un véritable challenge pour les cliniciens et de nombreux algorithmes ont été proposés afin
d’améliorer leur prise en charge (7,9,24,26). L’arrivée de la FDG PET/CT a permis d’offrir un

nouvel outil diagnostique dont la place dans cette indication est encore en cours d’évaluation.

Ainsi 2 études prospectives et plusieurs études rétrospectives ont été conduites sur la derniére
décennie (24,27-43). La contribution diagnostique de la FDG PET/CT y variait de 38% a 90%.

Cependant il est difficile de comparer ces études, car les méthodologies sont différentes. En effet
pour plusieurs d’entre elles, la sélection de la population se faisait a partir d’'un ou plusieurs
services spécifiques tel qu’un service d’infectiologie ou de médecine interne (24,27,28,35,40),
certaines ne définissaient pas de critéres de FPI (28,32,39), d’autres incluaient des patients
immunodéprimés (41,42) et quelques-unes a la fois des patients présentant des FPI et des

syndromes inflammatoires inexpliqués sans fievre (24,29).

Notre étude confirme I'intérét de la FDG PET/CT dans le diagnostic étiologique de ces fievres avec
une contribution de 43,6% et une sensibilité de 85%.

La seule étude prospective n’incluant que des FPI, avec un effectif semblable a la notre (48
patients analysés) trouvait une contribution de la FDG PET/CT similaire : 46% (27).

La deuxieme étude prospective publiée en 2017 portait sur 240 patients. Soixante-douze
présentaient une FPI, 142 un syndrome inflammatoire inexpliqué et 26 une FPIl ou un syndrome
inflammatoire inexpliqué non objectivé au moment de I'admission. L'apport diagnostique global
de la FDG PET/CT était estimé a 56,7%. Cependant il était mentionné que la contribution
diagnostique de la FDG PET/CT était moins importante en cas de FPI sans détails sur I’analyse en
sous-groupe (24).

De maniére similaire dans leur méta-analyse publiée en 2016 et portant sur 14 études (6 avec
FDG PET, 7 avec FDG PET/CT et une mixte), Besson et al (21) estimaient la rentabilité diagnostique
globale de I'examen a 48%.

Récemment une méta-analyse japonaise de Takeuchi et al (44) retrouvait une sensibilité de la
FDG PET/CT de 86% comme dans notre travail (85%) . Cependant dans cette méta-analyse

I’apport diagnostique de la FDG PET/CT était plus élevé et estimé a 58%. Aprés méta-régression
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la contribution diagnostique de I'examen était positivement et significativement corrélée a la
fréquence des étiologies infectieuses et néoplasiques parmi les FPI. Ceci pourrait expliquer un
apport diagnostique moins important de la FDG PET/CT dans notre étude, la fréquence des MINI
y étant plus élevée. En effet dans notre travail la FDG PET/CT était contributive dans 35,3% des
diagnostics de MINI contre 66,7% des diagnostics infectieux et 100% des diagnostics

néoplasiques.

On retrouvait 30,8 % de faux positifs entrainant une diminution de la spécificité de I'examen a
37%. Ces résultats peuvent étre expliqués par le nombre important de sites d’hyperfixation qui
n’étaient pas tous d’intérét clinique. En effet il était visualisé une hyperfixation sur 2,3 sites en
moyenne par patient et seuls 3 examens étaient décrits comme normaux. Le dialogue entre le
clinicien et le médecin nucléaire aurait pu peut-étre faire rediscuter de certaines hyperfixations
légerement supra-physiologique ne nécessitant finalement pas d’investigations supplémentaires

et limiter ainsi le nombre de faux positifs.

Par ailleurs dans 8 cas (18,2%) un diagnostic pouvait étre posé directement apres la FDG PET/CT.
Il est important de souligner que dans 3 de ces cas la FDG PET/CT, bien que n’ayant pas été
directement contributive, a permis d’écarter une autre pathologie responsable de la fiévre et de

conforter les cliniciens dans leur diagnostic.

On retrouvait un diagnostic étiologique chez 70,5% de nos patients (72,7 % parmi les fieévres
continues et 63,6% parmi les fieévres récurrentes) ce qui est concordant avec la littérature. Ainsi
dans une étude prospective multicentrique néerlandaise de 167 patients un diagnostic
étiologique était posé dans 70% des cas (7). On retrouvait des proportions similaires dans I'étude
de Mansueto et al (45) et dans I’étude francaise de Zenone et al (46) avec respectivement 68 et

74% de diagnostics étiologiques.

Les causes inflammatoires non infectieuses étaient les plus représentées dans notre étude
(38,6% de nos patients), devant les causes infectieuses (20,5%) puis néoplasiques (6,8%) ce qui
confirme une tendance depuis quelques années dans les pays occidentaux.

Déja en 2003 Mourad et al (14) notaient une proportion de pathologies infectieuses régressant

de 36% dans les années 1950 a 24,5% dans les années 1990 et une proportion de pathologies
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néoplasiques de 19% a 14,5%. On peut probablement expliquer cette moindre fréquence
d’étiologies infectieuses et néoplasiques par I'amélioration des techniques diagnostiques
microbiologiques (PCR et sérologies) et d’imageries permettant des diagnostics plus précoces. A
titre d’exemple les abces profonds qui étaient une cause classique de FPI dans de plus vieilles
études (47) sont rarement représentés dans les plus récentes.

Selon le lieu de I'étude et I'épidémiologie locale, le spectre étiologique des FPI est également
différent, limitant la comparabilité des travaux de zones géographiques distinctes. Ainsi en Asie
et au Moyen-Orient (37,48,49), les causes infectieuses (notamment tuberculeuses) prédominent
alors que dans les études occidentales contemporaines, les MINI sont maintenant les plus

représentées (34,50).

On retrouvait dans notre travail un nombre relativement élevé de vascularite des gros vaisseaux
avec 8 cas (18,2%) dont 6 cas d’artérite a cellules géantes (13,6%). Dans deux études francgaises
récentes Robine et al (50) et Zenone et al (46) retrouvaient des fréquences similaires avec
respectivement 12,6 % et 12,5% de cas d’artérite a cellules géantes parmi leur cohorte de FPI.
Nous retrouvions 3 cas de maladie de Still (6,8%). Ces résultats sont en accord avec
Vanderschueren et al (51) qui identifiaient au sein de leur grande série de 436 patients 6,2 % de
cas de maladie de Still. Les vascularites des gros vaisseaux et la maladie de Still de I'adulte
semblent donc étre les 2 principales étiologies de MINI responsables de FPI comme I’'ont montré
Mulders-Manders et al (52) dans leur revue récente de la littérature.

En revanche aucun de nos patients ne présentait d’infection a CMV. Celle-ci est pourtant une
cause classique de FPl et méme la principale étiologie d’origine infectieuse devant la tuberculose
dans I'étude de Vanderschueren et al (51). La sérologie CMV est un examen simple et
fréguemment pratiqué en premiere intention dans la démarche diagnostique et il est probable
que les diagnostics d’infection a CMV soient posés avant qu’une FDG PET/CT ne soit nécessaire.

Cela expliquerait I'absence de cas dans notre étude.

En I'absence de diagnostic étiologique et a fortiori quand la FDG PET/CT ne révele aucune fixation
pathologique, le pronostic des FPI semble globalement bon. Selon certains auteurs, en I'absence
de plus d’éléments d’orientation ou de détérioration clinique, il n’est pas nécessaire de
poursuivre les investigations et une surveillance active semble I'option la plus raisonnable. Ainsi

dans I'étude de Pedersen et al (34) portant sur 52 patients avec une médiane de suivi de 2,5 ans,

60



15 des 19 patients pour lesquels aucun diagnostic n’avait été établi présentaient une disparition
de la fievre au cours du suivi. Dans une grande étude prospective de 290 patients menée par
Vanderschueren et al (8) , les données de suivi des patients sans diagnostic a I'issue de la prise
en charge étaient également rassurantes. En effet un suivi était possible chez 80 de ces 95
patients : 3 étaient décédés sans lien présumé avec la fievre, 63 n’avaient plus de symptomes et
14 présentaient toujours une FPI. Le méme auteur, dans une cohorte prospective de 436 patients
(51) avec un suivi > 6 mois ne relevait aucun déces parmi les 164 patients ayant quitté I’h6pital
sans diagnostic. Nos données vont dans le sens de ces travaux avec une régression spontanée de

la fievre chez 6 de nos 11 patients pour lesquels aucun diagnostic n’avait été établi.

L’originalité de notre étude est d’avoir tenté de décrire la place de la FDG PET/CT parmi les autres
examens paracliniques dans la démarche diagnostique. A notre connaissance c’est la premiére
étude en ce sens. Chez prés de la moitié des patients (47,7%), celle-ci était réalisée relativement
précocement avec moins de 3 examens paracliniques préalables. Le délai médian entre le début
de la fievre et la FDG PET/CT était de 63 jours et celui du séjour hospitalier avant 'examen de
13 jours, ce qui est similaire a I'étude de Buch-Olsen et al (39). Ces constatations confirment

I"utilisation de plus en plus précoce de la FDG PET/CT dans la démarche diagnostique.

Les examens les plus fréquemment effectués avant la FDG PET/CT étaient le scanner TAP et I'ETT.
Ainsi une proportion relativement importante de patients (59,1%) réalisait une ETT avant la FDG
PET/CT dans notre travail. lls étaient 42% dans la série de Pereira et al (42) et 26% dans I'étude
de Bleeker-Rovers et al (9). Cet examen est utilisé avant tout pour rechercher une endocardite,
bien qu’il ait été montré que les endocardites infectieuses étaient rarement responsables de FPI
(1,3% dans la grande série de 436 patients de Vanderschueren (51)). En effet les endocardites
infectieuses a germes communs sont souvent rapidement écartées par la réalisation
d’hémocultures systématiques. Probablement que cet examen ne devrait pas étre proposé de
maniére systématique dans la démarche diagnostic des FPI mais seulement sur signes cliniques
évocateurs (insuffisance cardiaque, souffle cardiaque, terrain favorisant...), sa rentabilité étant

faible.
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Quinze IRM étaient réalisées avant la FDG PET/CT et 15 aprés chez 25 patients (56,7% des
patients). Cet examen contribuait au diagnostic chez seulement 2 patients pour lesquels la FDG
PET/CT avait été mis en défaut (2 cholangio-IRM dans les 2 cas d’infections chroniques des voies
biliaires). Dans 5 cas elle permettait de préciser des anomalies focales en rapport avec les
résultats de la FDG PET/CT, dont 4 en lien avec le diagnostic final.

Cet examen participait donc le plus souvent a caractériser un symptome ou une anomalie
radiologique et ne peut évidemment pas se concevoir sans élément d’orientation de par la
multiplicité des organes et appareils qu’il permet d’explorer. L'IRM ne peut donc pas s’intégrer

dans une stratégie diagnostique standardisée dans les FPI.

Neuf endoscopies digestives étaient effectuées avant la FDG PET/CT et 12 aprés chez 19 patients
(43,2%). Pour tous ces patients, sauf pour un, les endoscopies étaient dictées par des signes
fonctionnels digestifs et/ou un hypermétabolisme du tube digestif a la FDG PET/CT. Aucun de ces
examens ne contribuait au diagnostic. Ces données sont similaires a celles de Bleeker-Rovers et
al (9) avec la réalisation d’une gastroscopie chez 28,7% et d’une coloscopie chez 26% de leur 73
patients sans qu’aucun examen n’ait participé au diagnostic. Les endoscopies digestives semblent
donc trés peu contributives dans les FPI et leurs indications doivent étre réfléchies y compris en

cas d’hyperfixation digestive, souvent aspécifique.

Un plus grand nombre de patients réalisaient un prélévement histologique aprés la FDG PET/CT
gu’avant. Ainsi 17 patients (38,6%) bénéficiaient de 28 prélévement histologiques différents
avant la FDG PET/CT alors qu’ils étaient 31 (70,5%) pour un total de 51 prélévements aprés. Nous
considérons que 18 de ces biopsies étaient directement guidées par les résultats de la FDG

PET/CT et que 14 n’étaient pas contributives.

Quatre biopsies hépatiques étaient ainsi réalisées avant la FDG PET/CT et 3 aprés. Pour 2 d’entre
elles la FDG PET/CT retrouvait une hyperfixation hépatique. Seule une contribuait au diagnostic
(diagnostic de lymphome B diffus a grandes cellules). Dans leur étude Bleeker-Rovers et al
retrouvaient également une biopsie hépatique contributive sur les 7 réalisées (9). Le rapport
bénéfice/risque de cet examen, loin d’étre anodin, doit donc étre évalué scrupuleusement,

notamment en présence d’autres éléments d’orientation.
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Cing BAT étaient réalisées avant la FDG PET/CT et 11 apres. Aucune des 5 BAT réalisées avant la
FDG PET/CT n’était contributive bien que dans un des cas un diagnostic d’artérite a cellules
géantes ait tout de méme été posé devant une clinique caricaturale (céphalées, amauroses
transitoires, syndrome inflammatoire biologique et age compatible). Parmi les 11 BAT réalisées
apres la FDG PET/CT, 4 avaient été en partie réalisées suite a une hyperfixation des gros vaisseaux
a la FDG PET/CT. Une seule de ces BAT était en faveur d’une artérite a cellules géantes bien que
pour ces 4 patients un diagnostic de vascularite des gros vaisseaux ait été retenu. Pour les 7
autres BAT réalisées sans hyperfixation vasculaire a la FDG PET/CT, une était en faveur d’une
artérite a cellules géantes. Les 6 autres étaient non contributives. Dans notre étude, la fréquence
des patients ayant réalisé une BAT (36,4%) dans le cadre du diagnostic étiologique de leur fiévre
inexpliquée semble plus important que dans d’autres études. En effet dans la cohorte de Bleeker-
Rovers et al (9), une BAT était effectuée chez 14/73 patients (19%) et une seule d’entre elles
confirmait le diagnostic d’artérite a cellule géantes. Cette différence peut étre expliquée par le
fait que nous avions une population plus dgée (age médian : 60 ans, contre 54 ans dans leur
étude) et un nombre plus important de diagnostics de vascularite des gros vaisseaux dans notre

cohorte.

Deux biopsies ganglionnaires étaient réalisées avant la FDG PET/CT et 8 aprés chez 8 patients
(18,2%). Aucune des 2 biopsies réalisées avant I'examen n’était contributive. Pour 7 des 8
patients la FDG PET/CT révélait une hyperfixation ganglionnaire et pour le dernier patient,
I’examen avait été réalisé apres 5 jours de corticothérapie. Trois des 8 biopsies réalisées (37,5%)
aprés la FDG PET/CT étaient directement contributives au diagnostic. Ces résultats sont
globalement similaires a ceux retrouvés par de Kleijn et al (7) . En effet 14,4% de leurs patients
avaient réalisé une biopsie ganglionnaire avec une contribution diagnostique de 50%. De méme
il était réalisé une biopsie ganglionnaire dans 15,1% des cas de la cohorte de Bleeker-Rovers et

al (9) avec une contribution diagnostique de 45,4%.

Six BOM étaient réalisées avant la FDG PET/CT et 8 aprés chez 13 patients (29,5%). Seule une
contribuait directement au diagnostic en signant une mastocytose systémique. Cependant, 4 ont
été utiles dans la démarche diagnostique. Ainsi chez nos 3 patients atteints d’une maladie de Still
la BOM a participé a éliminer une hémopathie et dans le diagnostic de fievre médicamenteuse a
I’'Hydroxyurée a s’assurer de |'absence de transformation du syndrome myéloprolifératif pour

lequel il était traité. Encore une fois ces résultats sont en accord avec les études prospectives de
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de Kleijn et al et de Bleeker-Rovers et al avec respectivement 29% et 28,9% de BOM réalisés dans
la démarche diagnostique. Dans ces études la contribution diagnostique de la BOM était
respectivement de 18% et de 0%. Elle est de 7,1% dans notre étude bien que difficile a estimer

en raison du faible effectif.

Il est important de noter que la contribution de la FDG PET/CT ne se faisait pas uniqguement en
guidant des prélévements histologiques mais également en apportant des arguments indirects
capitaux. En effet dans les vascularites des gros vaisseaux I'hypermétabolisme vasculaire
aortique et supra-aortique dans un contexte clinique évocateur participait grandement au
diagnostic. De maniére similaire chez une patiente ne présentant pas de signes gynécologiques
mais une hyperfixation latéro-utérine, sigmoidienne et d’adénopathies pelviennes a la FDG
PET/CT, des biopsies ganglionnaires chirurgicales ainsi qu’une coloscopie s’étaient révélées non
contributives mais le prélevement vaginal, lui aussi guidé par les résultats de la FDG PET/CT
signait le diagnostic de salpingite a Actinomyces. Cet exemple montre que la FDG PET/CT
contribuait directement au diagnostic bien qu’elle ait également entrainé des examens invasifs

non concluants.

La quasi-totalité de nos patients (93,2%) bénéficiaient d’'un scanner avant la FDG PET/CT et dans
la majorité des cas celui-ci était thoraco-abomino-pelvien (77,3%). En reprenant les résultats de
ces scanners chez les patients pour lesquels il existe un diagnostic étiologique final nous
considérons que la FDG PET/CT avait un apport diagnostic supérieur chez 10 des 29 patients
concernés (34,5%). Quelques études ont comparé les deux examens. Gafter-Gvili et al (41)
retrouvaient dans leur étude un gain diagnostique de la FDG PET/CT de 52% par rapport au
scanner TAP dans le diagnostic des FPI, bien que leur population ait été différente de la n6tre
avec linclusion d’immunodéprimés et avec une prévalence plus importante d’étiologies
infectieuses. Dans I'étude indienne de Manohar et al (37), la contribution de la FDG PET/CT
semblait meilleure que I'imagerie anatomique (scanner, IRM et échographie): 60 % contre
47,6%. Cependant les causes de FPI étaient différentes dans cette étude avec 41% de diagnostic
de tuberculose parmi les étiologies retrouvées ce qui rend la comparabilité difficile. Dans le
travail de Frederici et al (29) portant sur 10 patients avec FPl et 4 patients avec syndrome
inflammatoire inexpliqué le scanner TAP montrait des anomalies en lien avec le diagnostic final

dans 38,5% des cas et la FDG PET/CT dans 53,8%. Dans I’étude de Crouzet et al (35), parmi les 61
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patients ayant recu un diagnostic, le scanner TAP identifiait des anomalies en lien avec celui-ci
dans 62,3% des cas et la FDG PET/CT dans 73,8%. Dans la méta-analyse de Bharucha et al (22),
une analyse en sous-groupe mettait en évidence une contribution de la FDG PET/CT supérieure
au scanner TAP de 32%.

Enfin dans une étude multicentrique prospective néerlandaise les performances diagnostiques
de différents examens étaient décrits. Ainsi la radiographie thoracique était contributive dans 8%
des cas, I’échographie abdominale dans 10% des cas, le scanner thoracique et abdomino-pelvien
respectivement dans 20 % des cas chacun et la FDG PET (non couplée a une tomodensitométrie)
dans 33% des cas (9).

Bien que provenant d’études hétérogene, ces résultats nous incitent a proposer la FDG PET/CT

en premiere intention dans la démarche diagnostique.

Afin de pouvoir orienter les investigations complémentaires, la recherche d’éléments cliniques
ou biologiques d’intérét reste indispensable a la démarche diagnostique des FPI. Ainsi 90,9% de
nos patients présentaient des signes cliniques pouvant orienter le clinicien. Dans I'étude
prospective de de Kleijn et al (7) 97% des patients présentaient de tels signes. Cependant en
analyse multivariée, aucun indice clinique n’était associé a |’établissement d’un diagnostic
étiologique dans leur étude. De méme dans I'étude prospective de Bleeker-Rovers et al (9), tous
les patients présentaient des éléments clinico-biologiques susceptibles d’orienter le diagnostic.
Cependant, a lissue du bilan, 81 % étaient considérés comme ayant égaré la démarche
diagnostique et parmi les 19% ayant été contributifs, aucun ne le faisait directement. Dans cette
méme étude parmi les facteurs significativement associés a un diagnostic final on retrouvait une
durée de la fievre < 6 mois, le caractére continu de la fievre, une CRP plus élevée et un taux de
leucocytes plus bas. Pour ces facteurs il n’y avait pas de différence significative dans notre étude
méme si I'on notait une tendance a une CRP plus élevée et une proportion plus importante de

fievres continues chez les patients avec un diagnostic final.

Avec 'avéenement de la FDG PET/CT comme outil diagnostique dans les FPI, plusieurs études se
sont donc intéressées aux facteurs clinico-biologiques associés a une meilleure rentabilité de
I’examen dans cette indication. Les résultats sont discordants notamment sur les parameétres
inflammatoires. En effet Bleeker-Rovers et al (53) retrouvaient dans leur étude que parmi les 11

patients avec CRP et VS normales aucune FDG PET n’était contributive au diagnostic.
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Crouzet et al (35) retrouvaient en analyse multivariée qu’une CRP > 30 mg/l était
significativement associée a la rentabilité diagnostique de la FDG PET/CT. Cette donnée est
également retrouvée dans I'étude prospective récente de Schonau et al (24) portant sur 240

patients avec FPI ou syndrome inflammatoire inexpliqué.

En revanche d’autres études ne retrouvaient pas de corrélation entre inflammation biologique
et contribution de la FDG PET/CT. Ainsi dans une étude frangaise de 2014, Robine et al (50) ne
retrouvait pas de corrélation entre I'apport diagnostique de la FDG PET/CT et la valeur de la VS
ou de la CRP parmi leurs 48 patients. Il en était de méme dans I'étude de 2012 de Kim et al (36)
et leurs 48 patients, dans celle de Pereira et al (42) en 2016 et leurs 76 patients, dans celle de
Buysschaert et al (54) en 2004 et leurs 74 patients et enfin dans I'étude de Garcia-Vicente et al
(55) et leurs 67 patients publiée en 2018. A I'instar de ces études nous ne retrouvions pas de lien
statistique entre valeur de la CRP et rentabilité diagnostique de la FDG PET/CT dans notre travail.
Cependant la valeur de ’hémoglobine était significativement plus basse dans notre étude chez
les patients dont la FDG PET/CT était considérée comme contributive. Cette donnée a également
été retrouvée dans I'étude de Crouzet et al (35). Probablement qu’un taux d’hémoglobine
diminué est le reflet d’'une inflammation chronique plus marquée et un marqueur d’inflammation

moins fluctuant que la CRP ce qui expliquerait ces résultats dans notre travail.

Depuis I'individualisation des FPI par Petersdorf et Beeson il y a plus de cinquante ans de
nombreux progres médicaux ont été effectués mais leur prise en charge reste difficile. En réalité
cette entité n’est pas fixée et regroupe un ensemble de maladies en perpétuel changement selon
les découvertes nosologiques, le développement des techniques biomédicales et les zones
géographiques. Il parait donc difficile d’établir un protocole diagnostique paraclinique exhaustif,
fixe et commun tant I’hétérogénéité des étiologies est importante (5). La confrontation de
I'anamneése, de I'examen clinique et de la connaissance de I'épidémiologie reste primordiale a

I’établissement d’une stratégie diagnostique.

La FDG PET/CT apparait néanmoins comme un outil de choix pour le diagnostic étiologique des
FPI et mériterait une utilisation plus précoce. En effet il semblerait que sa contribution
diagnostique (43,6% dans notre travail) soit supérieure aux autres examens complémentaires,

notamment au scanner TAP (9,56).
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Ainsi le guide du bon usage des examens d’imagerie médicale de la Société Francaise de
Radiologie et la Société Frangaise de Médecine Nucléaire et d’Imagerie Nucléaire recommande
cet examen avec un grade A dans la démarche diagnostique des FPl aprés une semaine
d’investigation et la réalisation d’une radiographie de thorax et d’'une échographie abdominale
ou d’un scanner TAP. Son accessibilité et son colit ne permettent pas encore de le proposer en
premiere intention bien qu’en constante amélioration. En effet en France le nombre de FDG
PET/CT est passé de 38 appareils en 2004 a 136 en 2017 avec un nombre d’examens annuel
passant de 167 786 en 2013 a 413 822 en 2017 (données de la HAS et de I'enquéte nationale
2017 de la Société Francaise Nationale de Médecine Nucléaire). Le colt de I'examen reste
relativement élevé (550 a 1000 euros en France selon I'ancienneté de I'appareil) comparé au co(t
d’un scanner TAP (environ 90 euros) ou du couple radiographie du thorax et échographie
abdominale (21,28 euros + 56,8 euros). Cependant une étude rétrospective espagnole de 20
patients (57) a montré en 2012 un gain théorique de 5471 euros par patient si la FDG PET/CT
avait été réalisée plus précocement dans la démarche diagnostique pour la méme contribution.
De maniére parallele Balink et al (20) ont comparé dans une étude de 2015 les colts des
stratégies diagnostiques avec et sans FDG PET/CT dans deux cohortes rétrospectives (une
francaise et une néerlandaise) de syndromes inflammatoires inexpliqués avec un gain moyen de
7316 euros par patients, principalement réalisé sur la durée d’hospitalisation. Les colts étaient
cependant estimés a partir de I'organisme de santé néerlandais (Dutch Healthcare Authority) et

a notre connaissance, il n’existe pas d’étude francgaise a ce sujet.

Un des inconvénients de la FDG PET/CT reste le nombre important de faux positifs. Dans notre
étude 14 prélevements histologiques non contributifs avaient été réalisés directement suite a la
FDG PET/CT. Cependant ces examens invasifs représentent seulement 5,6 % de I'ensemble des
examens paracliniques réalisés et il n’avait pas été rapporté de complications.

Cet examen est également limité pour I'exploration de I'arbre urinaire, du myocarde et du
cerveau en raison de I’hyperconsommation ou de I'excrétion du FDG dans ces organes. De fait
aucun des diagnostics auxquels I'examen avait contribué n’était en rapport avec une fixation de

ces organes dans notre étude.

Une des forces de notre étude est que la population a été sélectionnée sur des critéeres de FPI
objectifs (et non déclaratifs) ce qui limite les biais de sélection mais explique également le faible

effectif de notre étude.
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De plus les patients ont été sélectionnés a partir d’'une base de données rattachée a un examen
et non a un service. Cela a pu permettre de s’affranchir des biais concernant la représentation

des différentes catégories diagnostiques.

Nous avons volontairement choisi de ne pas exiger de bilan minimal obligatoire dans les critéres
d’inclusion. Cette attitude nous semble plus proche de la pratique clinique avant tout fondée sur
la recherche d’éléments d’orientation afin d’aiguiller les explorations.

De plus la teneur de ce bilan reste débattue, differe selon les études et est rarement effectué
dans son intégralité méme lorsqu’il fait parti des critéres d’inclusion dans d’autres travaux
(7,9,29,50). Néanmoins la majorité de nos patients avaient réalisé un bilan biologique standard,
infectieux et immunologique de base et les différentes étiologies de FPI retrouvées dans notre

étude n’auraient pu étre diagnostiquées sur la base de ce seul bilan minimal.

Beaucoup de nos patients (43%) avaient bénéficié d’une antibiothérapie le mois précédant la
FDG PET/CT ce qui a pu négativer 'examen dans le cas de pathologies infectieuses. Néanmoins
cette donnée est également révélatrice de la prise en charge des patients fébriles en pratique
quotidienne et de I'impératif d’apporter une réponse thérapeutique a une fiévre présumée
souvent d’origine bactérienne.

De méme, nous avons inclus des patients ayant bénéficié d’une corticothérapie < 2 semaines. En
effet il est parfois difficile de différer une corticothérapie notamment en cas de suspicion MINI
menagant le pronostic fonctionnel et/ou vital. Cette corticothérapie a effectivement pu biaiser
les résultats dans notre étude pour un patient avec un diagnostic final d’artérite a cellules

géantes sans fixation a la FDG PET/CT mais rapproche notre travail de la réalité clinique.

Notre étude comporte plusieurs limites :

Tout d’abord il s’agit d’'une étude rétrospective avec les biais de mémorisation que cela

comprend.

Deuxiémement, malgré une double lecture, le classement des résultats de la FDG PET/CT en vrai
positif, faux positif, vrai négatif et faux négatif n’est pas toujours aisé en I'absence de gold

standard dans le diagnostic des FPI.

68



Nous avons défini ces différentes catégories selon les définitions couramment admises dans la
littérature mais pour certains diagnostics la FDG PET/CT pouvait étre interprétée de maniere
différente. Ainsi dans les artérites a cellules géantes présentant une hyperfixation des troncs
supra-aortiques, les FDG PET/CT étaient classées comme vrai positif mais celles ne présentant
pas d’hyperfixation spécifique étaient décrites comme vrai négatif. Cette attitude nous parait
néanmoins justifiée car I'absence d’hyperfixation vasculaire ne remet pas en cause le diagnostic
d’artérite a cellules géantes. Ceci est corroboré par une métanalyse de Besson (58) et al qui
retrouvait une sensibilité de la FDG PET/CT variant de 63 a 91% dans I'artérite a cellules géantes.
De méme parmi nos 3 cas de maladie de Still nous avons considéré les examens comme faux
positif malgré des hyperfixations d’adénopathies médiastinales compatibles car ceux-ci n’avaient
pas permis de faire avancer la démarche diagnostique. Cependant la rentabilité de la FDG PET/CT
en cas de maladie de Still ne peut étre bonne, ce diagnostic ne pouvant étre posé que par
élimination d’une pathologies infectieuses ou néoplasiques.

De plus un examen considéré comme vrai négatif pouvait malgré tout étre contributif, en
confortant le clinicien dans sa suspicion diagnostique (par exemple dans le cas d’une fiévre
médicamenteuse).

Enfin le classement des FDG PET/CT en présence de foyers de fixations légerement supra-
physiologiques est également sujet a caution. En effet il est délicat de déterminer si ces
hyperfixations sont négligeables ou au contraire doivent s’intégrer dans le tableau clinique et
donc de classer la FDG PET/CT comme positive ou négative. Le risque est d’engendrer des
explorations inutiles et potentiellement invasives. || nous semble capital sur ce point de dialoguer

avec le médecin nucléaire pour en optimiser I'interprétation.

Une troisieme limite repose sur les perdus de vue. En effet 2 patients étaient perdus de vue
immédiatement apreés la FDG PET/CT et 3 plus tard dans la démarche diagnostique. Cela aurait
peut-étre pu modifier nos résultats en ce qui concerne la contribution diagnostique de la FDG

PET/CT.
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V. Conclusion

Les FPI constituent un probleme relativement fréquent en médecine interne et en infectiologie.
Leur diagnostic, bien qu’avant tout fondé sur une démarche clinique rigoureuse, requiert souvent
I'utilisation d’examens paracliniques. Ainsi plusieurs algorithmes diagnostiques ont été proposés
mais restent débattus. La FDG PET/CT en permettant une évaluation a la fois morphologique et
fonctionnelle de maniére non invasive semble cependant trouver une place de choix dans cette
indication. En effet elle a pleinement participé a I’établissement d’un diagnostic étiologique dans
notre étude avec une contribution de 43,6%.

Nous n’avons pas mis en évidence de facteurs cliniques pertinents associés a une meilleure
performance de I'examen. En revanche il semblerait qu’un taux d’hémoglobine diminué y soit
associé, probablement en lien avec I'inflammation biologique.

Chez pres de la moitié des patients la FDG PET/CT était réalisé apres 2 examens ou moins ce qui
confirme son utilisation de plus en plus précoce au sein de la démarche diagnostique.
Cependant, du fait de son accessibilité et de son co(t, elle est encore largement effectuée apres
un scanner TAP. Il est néanmoins probable que la FDG PET/CT soit plus performante que le
scanner dans le diagnostic des FPI (+34,5% dans notre étude) et sa place mériterait d’étre
réévaluée.

Il serait donc intéressant dans de futurs travaux de comparer de maniére prospective et
randomisée la contribution diagnostique de ces 2 examens en premiére ligne dans la démarche

diagnostique des FPI et les co(its de prise en charge selon les 2 stratégies.
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VII.

ANNEXE

Exemple d’algorithme diagnostique proposé par Bleeker-Rovers et al en

2007

physical examination

History and

Obligatory investigations

Stop or replace medication
to exclude drug fever

Exclude manipulation

with thermometer
T
]
|. PDCs present | II. PDCs absent or misleading
[ ]
Continuous fever Recurrent fever First-level investigation
cryoglobulin
| | [ ! |
‘ Guided diagnostic tests | ‘Search for specific syndrumes| ‘ NO DIAGNOSIS | | DIAGNOSIS
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FIGURE 1. Diagnostic protocol that was used in all participating patients. Obligatory tests: erythrocyte sedimentation rate or
C-reactive protein, hemoglobin, platelet count, leukocyte count and differentiation, electrolytes, creatinine, total protein, protein
electrophoresis, alkaline phosphatase, ALAT, LDH, creatine kinase, antinuclear antibodies, rheumatoid factor, urinalysis, blood
cultures (n = 3), urine culture, chest X-ray, abdominal ultrasonography (or CT) and tuberculin skin test. Second-level investigations:
bone marrow biopsy, temporal artery biopsy in patients older than 55 years, funduscopy, abdominal CT, and chest CT.
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d étre fidele aux lois de ["honneur et de la probité dans ['exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux_ (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants ['instruction que jai recue de leurs péres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle d mes promesses.
Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres si j’y
mangque.
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RESUME

Introduction : Les fiévres prolongées inexpliquées (FPI) sont un challenge diagnostique en
médecine. L'avenement de la tomographie par émission de positon couplée au scanner (FDG
PET/CT) a permis d’offrir un outil diagnostique intéressant mais sa place n’est pas encore définie.
L'objectif de cette étude était d’évaluer la contribution diagnostique et la place de la FDG PET/CT
dans les FPI.

Méthode : Les données des patients ayant réalisé une FDG PET/CT pour une FPI au Centre
Hospitalier Universitaire de Montpellier d’avril 2012 a décembre 2017 étaient analysées
rétrospectivement. Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients ainsi que les
examens paracliniques réalisés avant et aprés la FDG PET/CT étaient recueillis.

Résultats : 2021 FDG PET/CT ont été analysées et 44 patients remplissant les critéres de FPI ont
été inclus. Pour 31 patients (70,3%) un diagnostic étiologique était posé. On retrouvait 17
maladies inflammatoires non infectieuses, 9 pathologies infectieuses, 3 néoplasies et 2 causes
diverses. La contribution diagnostique de la FDG PET/CT était de 43,6%. Chez pres de la moitié
des patients, celle-ci était réalisée aprés 2 examens paracliniques ou moins, le plus souvent apres
un scanner thoraco-abdomino-pelvien et/ou une échographie transthoracique. Le taux
d’hémoglobine était significativement plus bas chez les patients avec une FDG PET/CT
contributive.

Conclusion : Ce travail confirme la valeur diagnostique de la FDG PET/CT dans les FPI et son
utilisation de plus en plus précoce dans le processus diagnostic. Son accessibilité croissante et

son caractere non invasif pourraient en faire un examen de premiere intention.
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