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PREAMBULE

Ce travail de thése se compose d’une présentation du contexte bibliographique a I'origine du

travail, d’'un article présentant les résultats obtenus et d’'une conclusion.

Ce travail concerne l'imagerie TEP au '®F-FDG chez les patients présentant une endocardite
infectieuse. Les paragraphes suivants s’efforceront d’expliquer au mieux les principes de
limagerie TEP au '8F-FDG, les conditions médicales du diagnostic de I'endocardite
infectieuse et ce que sont actuellement la place et les limites de 'examen TEP dans cette

indication.
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CONTEXTE BIBLIOGRAPHIQUE

. Tomoscintigraphie par émission de positons (TEP)
1. Rappel physique

La radioactivité est un phénoméne physique naturel au décours duquel un noyau instable se
désintégre spontanément en émettant une énergie sous forme de rayonnements ou d’'une
particule afin d’atteindre un niveau de stabilité. Différents types d’émission sont utilisées en

médecine nucléaire :

- Le rayonnement gamma (rayonnement électromagnétique comme les rayons X),
- Le rayonnement béta : particule béta - (électron), particule béta + (positon ou anti-
électron a charge positive),

- Le rayonnement alpha (noyau d’Hélium).

La radioactivité béta +, dont il sera question dans ce travail de thése, concerne les éléments
ayant un excés de protons. Le radionucléide, en se désintégrant, émet un positon et un
neutrino (particule pratiguement indécelable), selon la formule suivante (Figure 1). Le positon
ralentit dans I'environnement par ionisation des éléments sur sa trajectoire, son trajet est de
I'ordre du millimétre, puis il se couple avec un électron de I'environnement pour produire une
réaction d’annihilation entrainant une émission de deux photons gamma d’une énergie de

511 keV chacun, a environ 180° 'un de l'autre (Figure 2).
2X > ZiY+et+y,
Figure 1 : Radioactivité béta + (1).

vy =511 keV

Figure 2 : Réaction d’annihilation(1).
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2. Application a la médecine nucléaire

La radioactivité artificielle, utilisée dans le cadre de la médecine nucléaire, est un
phénoméne de méme nature que la radioactivité naturelle, les radionucléides sont alors

produits en laboratoire ou a 'aide de réacteur nucléaire.

La médecine nucléaire est une spécialité médicale a part entiere permettant la réalisation
d’'une imagerie fonctionnelle couplée a limagerie anatomique. La tomoscintigraphie par
émission de positons (TEP) utilise un radiotraceur constitué d’un vecteur moléculaire et d'un
isotope radioactif permettant de localiser la distribution de la molécule au sein de 'organisme
(2). Le vecteur est choisi pour son importante affinité avec I'organe, la tumeur ou la fonction
recherchée et le radionucléide pour son type d’émission (une émission de positons dans le
cas de la TEP). Il est important d’utiliser un radioélément et un vecteur dont les périodes

physique et biologique soient adaptées a ce que I'on désire détecter.

Cette technique permet un acceés potentiel a un trés grand nombre d’informations sur le
métabolisme physiopathologique de I'organisme. La TEP est couplée a un scanner ce qui
permet de recueillir des informations anatomiques, et il s’agit alors de la tomoscintigraphie
par émission de positions associée a la tomodensitométrie (TEP-TDM).

Dans l'organisme, des linjection du radiotraceur, I'émission de positon provoque une
réaction d’annihilation avec un électron présent dans la nature et émet les deux photons
gamma. Ce sont ces deux photons gamma qui sont détectés en coincidence a 'aide d’'une
couronne de détecteurs puis transformés en signal pour devenir une image apres plusieurs
étapes de reconstruction et de correction (Figure 3). La résolution spatiale de la TEP est de
quelques millimetres et reste limitée par la distance parcourue par le positon avant la

réaction d’annihilation.

En pratique clinique, le radioélément le plus utilisé a ces fins est le Fluor-18 qui fait partie de
la famille des halogénes. Le Fluor-18, produit dans un cyclotron, a une demi-vie courte de
110 minutes. Plusieurs vecteurs peuvent se coupler avec le Fluor-18, le plus utilisé est le
Fluoro-désoxyglucose (FDG). Le FDG est un analogue du glucose. Il rentre dans la cellule
par les mémes transporteurs que le glucose, les transporteurs GLUT. Il est ensuite
phosphorylé par une hexokinase sur le 6°™ carbone en suivant le méme chemin que le
glucose et devient FDG-6-Phosphate, puis est bloqué dans la cellule et s'accumule. En effet,
sa phosphorylation ne lui permet pas de ressortir de la cellule et il ne peut étre métabolisé
comme le glucose (pour la synthése de glycogéne ou la glycolyse afin d’entrer dans le cycle

de Krebs) car différent du glucose (Figure 4).
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Chez le sujet sain, la fixation physiologique du 'F-FDG intéresse le cerveau de maniére
intense, le myocarde de fagon variable en fonction de I'état métabolique du sujet, le foie, la
rate, 'anneau de Waldeyer, les glandes lacrymales et salivaires de maniére modérée et

homogéne (Figure 5).

L’'une des caractéristiques principales du métabolisme des cellules cancéreuses, décrit par
Otto Warburg, dans les années 1930, appelé « effet Warburg », est 'utilisation préférentielle
de la voie de la glycolyse anaérobie au détriment de la voie oxydative, avec une
augmentation des activités enzymatiques, permettant I'entrée du glucose et sa
phosphorylation. C’est pourquoi la captation du '®F-FDG est fortement augmentée au niveau
de ces cellules, notamment en relation avec l'expression accrue des transporteurs

transmembranaires spécifiques du glucose (GLUT).(3)

Ces observations sont donc la base méme du principe de la TEP au '®F-FDG en oncologie.
En effet, la forte augmentation de la consommation de glucose par les cellules cancéreuses

entraine une accumulation du radiotraceur dans ces cellules.

De méme, lors d'une infection, le métabolisme des cellules de l'inflammation (leucocytes,
lymphocytes et macrophages) est augmenté pour répondre aux besoins de défense de
'organisme au niveau du site infectieux, mais également de maniére plus générale dans les
cas de sepsis. En effet, les médiateurs inflammatoires, en particulier I'interleukine-6 activent
le transport transmembranaire du glucose (GLUT-1) vers le cytoplasme, il en résulte une
augmentation de la captation du glucose par les tissus insulino-indépendants et en particulier
par les cellules inflammatoires activées. Dans un méme temps, les tissus insulino-
dépendants (muscle et tissus adipeux) diminuent I'entrée du glucose dans les cellules par la

réduction de I'affinité des récepteurs a l'insuline (4).

Le F-FDG reste, néanmoins un marqueur trés peu spécifique, toute augmentation

physiologique ou pathologique du métabolisme peut entrainer une accumulation de celui-ci.
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Figure 3 : Fonctionnement de la fenétre de coincidence. At représente la différence de temps
d'arrivée des deux photons y1 et y2. La fenétre de coincidence de largeur 1 enregistre la

coincidence sur la ligne de réponse (LDR) si At <71.(1)
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Figure 4 : Schéma comparatif du comportement du glucose (Glu) et du Fluoro-
désoxyglucose (FDG) aprés transport actif transmembranaire par les transporteurs
GLUT dans la cellule. (5)
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Figure 5 : distribution physiologique du '®F-FDG : image MIP (Maximal Intensity Projection).
3. Quantification : correction et reconstruction des acquisitions TEP (1)

Les deux photons gamma, résultant de I'annihilation, sont reconnus par la couronne de
détecteurs. Cette détection se fait en coincidence et linformation recueillie par cette

couronne équivaut schématiquement aux lieux correspondant a plusieurs annihilations.

Pour que I'image obtenue corresponde a la cartographie des lieux d’annihilation, il est

nécessaire de passer par plusieurs étapes de correction, dont principalement :

- Les coincidences aléatoires : correspondant a la mesure de deux photons issus de
deux annihilations différentes mais qui arrivent en méme temps au niveau des
détecteurs a 180° I'un de l'autre.

- Les coincidences diffusées : un photon, traversant la matiére, perd de son énergie et
est dévie (= I'effet Compton), ce changement de trajectoire fausse I'image puisque la
ligne de réponse n’est plus corrélée a son lieu d’émission (= réaction d’annihilation).

- L’atténuation : le photon est atténué (= perd de son énergie) lorsqu’il traverse les
différents tissus de l'organisme, ce phénomeéne n’est pas homogéne et varie en
fonction de la densité de chaque tissu. Le scanner est utilisé pour déterminer « la
carte d’atténuation » de l'organisme et permet de reconstruire I'image en utilisant

cette carte d’atténuation des tissus.

26



Afin de permettre une quantification absolue, il est nécessaire d’effectuer une calibration
correspondant a la mesure du nombre de coups/pixel de I'image recueillis pour un fantdme
contenant une concentration radioactive (kBg/mL) connue. Les données mesurées sont
corrigées des différents phénoménes physiques sus-décrits et un facteur d’étalonnage est

obtenu.

La Standardized Uptake Value ou SUV mesurée sur une région d’intérét sur l'image

correspond a la formule suivante :

SUV=

Cette quantification par la mesure de la SUV est utile pour la comparaison des examens,
que ce soit pour comparer deux patients ou deux examens d’un méme patient. Néanmoins,
la comparaison de ces valeurs en termes de valeurs absolues est validée pour un protocole
de réalisation d’examen, déterminé avec des conditions physiques et physiologiques

identiques (glycémie avant 'examen, délai injection-acquisition, dose injectée...).

Les mouvements respiratoires et cardiaques occasionnent un flou cinétique sur l'image, et
sont donc aussi des facteurs pouvant influencer l'interprétation visuelle et la quantification.
Certains constructeurs permettent des acquisitions TEP synchronisées a la respiration et/ou

a I'électrocardiogramme afin de minimiser cet effet sur 'image.

Il. Inflammation et infection
1. Bases du métabolisme de 'inflammation et infection

L’organisme est en contact permanent avec de hombreux micro-organismes. La plupart du
temps, les barrieres physiques (peau, muqueuse, mucus, ...) sont suffisantes pour éviter
I'infection, mais dans certains cas, lorsque ces agents passent ces barrieres, les
mécanismes de défense immunitaire peuvent étre activés. L'immunité est classée en deux
types : 'immunité innée et acquise. L'immunité acquise est requise lors des infections de

longue durée et pour la mémoire immunitaire.

Les cellules lymphoides sont les acteurs principaux de 'immunité. Les lymphocytes matures
et naifs, c'est-a-dire n'ayant pas été en contact avec des antigénes, sont produits par les

organes lymphoides primaires (moelle osseuse, foie fcetal et thymus) en l'absence de
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contact avec des antigenes étrangers. Ces cellules passent ensuite par les organes
lymphoides secondaires, comprenant les ganglions, la rate et les tissus lymphoides associés
aux muqueuses (MALT : Mucosa Associated Lymphoid Tissue) afin d’optimiser la réponse
contre les agents pathogénes. C’est au sein de ces organes lymphoides secondaires que les
lymphocytes rencontrent les antigénes pour générer des cellules efficaces contre I'agent

pathogene impliqué.(6)

Limmunité innée est la premiére ligne de défense face a une infection. Les agents
pathogénes, des leur intrusion dans l'organisme, sont confrontés a la réponse humorale
(systeme du complément et anticorps naturels) et sont reconnus par les leucocytes comme
agents pathogénes par [intermédiaire des PAMPs (Pathogen-Associated Molecular
Patterns) qu’ils expriment. Les leucocytes produisent alors des peptides antimicrobiens,

I'action phagocytaire est augmentée et des cytokines sont sécrétées.

Les cytokines jouent un r6le au niveau du site infectieux, notamment pour le recrutement
local des cellules immunitaires mais également comme signal d’infection dans 'organisme
en passant par la circulation générale sur un mode endocrine. Par exemple, les cytokines
permettent en cas d’infection la stimulation de 'hématopoiése au niveau de la moelle
osseuse.(7)

2. Tomoscintigraphie par émission de positons et inflammation

Certaines cellules impliquées dans [linfection et [linflammation, en particulier les
polynucléaires neutrophiles, les monocytes et les macrophages, expriment une quantité
importante de transporteurs de glucose (GLUT 1 et 3) et ont une activité d’hexokinase
importante. Cette propriété cellulaire nous a amenés & utiliser la TEP au '®F-FDG afin

d’explorer ces pathologies.

En effet, la TEP au '®F-FDG se développe dans d’autres domaines que la cancérologie, en
particulier dans le domaine de linfection et de linflammation. Les indications les plus
communes sont la sarcoidose, I'ostéomyélite périphérique (hors pied diabétique, hors cas
post-opératoire), la spondylodiscite, la fievre d’origine indéterminée, le bilan d’extension des
emboles infectieux chez les patients présentant une bactériémie et le bilan initial des
vascularites (artérite a cellules géantes). D’autres indications moins courantes sont
néanmoins observées comme la recherche d’infection de kyste rénal ou hépatique chez des
patients atteints de polykystose hépato-rénale, la suspicion d’infection de matériel
intravasculaire, de pacemaker ou de cathéter, la recherche d’infections opportunistes chez
les patients séropositifs, les tumeurs associées ou la maladie de Castelmann, ou encore

I'évaluation de I'activité métabolique des Iésions tuberculeuses.(8)
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L’'imagerie TEP est une exploration corps entier, du vertex a mi-cuisse ou jusqu’aux pieds en
fonction des pathologies. Ces indications ont de ce fait permis d’évaluer le métabolisme
général lors d’'une infection. Il a été mis en évidence, en dehors du foyer infectieux ou
inflammatoire lui-méme, des modifications du métabolisme physiologique de certains

organes.

Un hypermétabolisme médullaire a pu étre observé dans différentes situations, par exemple :
(i) lors de la stimulation de la moelle osseuse par la production endogéne de G-CSF (9), (ii)
lors de l'apport exogéne de G-CSF(Granulocyte-Colony Stimulating Factor), (iii) dans le
cadre de bilan de fievre d’origine indéterminée, ou (iv) lors du syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire a lintroduction d’un traitement anti-rétroviral chez un patient

séropositif.(10)

La rate, organe lymphoide secondaire, peut également présenter un hypermétabolisme en
TEP au 'F-FDG lors de réactions inflammatoires ou de pathologies infectieuses. Ceci
concerne par exemple les maladies auto-immunes fébriles (les lymphohistiocytoses, le lupus
eérythémateux systémique, la maladie de Kikuchi, la maladie de Still de I'adulte, les
vascularites et la polyarthrite rhumatoide) (11), ou les réactions immunitaires survenant au

décours de spondylodiscite a pyogene (12).

L’augmentation du métabolisme de la moelle osseuse et splénique a également été
observée chez des patients atteints d’'une maladie de Hodgkin, en dehors de toute infiltration
médullaire lymphomateuse et donc a priori d’origine réactionnelle (13), lors d’un infarctus du

myocarde (14), ainsi que chez les patients atteints de la maladie de Still de I'adulte (15).

Ill. Endocardite infectieuse
1. Définition et épidémiologie

L’endocardite infectieuse est une infection microbienne des structures cardiaques (valvulaire
native ou prothétique, endocarde ventriculaire ou atrial) ou des dispositifs intracardiaques.
Les présentations de cette maladie peuvent étre de nature tres différente en fonction de
I'histoire de la maladie, des antécédents du patient (valve prothétique, chirurgie récente,
cardiopathie sous-jacente, porteur d’'un pacemaker ou d’'un défibrillateur implantable), du
micro-organisme en cause, de la porte d’entrée et des signes cliniques présents. On
distingue également trois formes d’endocardite infectieuse en fonction de son évolution :
aigué, subaigué et chronique. Tous ces paramétres sont a prendre en compte pour la prise
en charge et le traitement (16).
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D’un point de vue physiopathologique, un endothélium sain, non endommagé ne permet pas
la greffe infectieuse. En revanche, suite a une altération de I'endothélium, une réaction
inflammatoire se crée avec la production de cytokines inflammatoires et de facteurs
tissulaires avec I'expression de fibronectine entrainant la formation d’'un amas de plaquettes
et de fibrine, et le micro-organisme peut y adhérer. L’'ensemble formant alors ce que I'on
appelle les végétations. La sclérose valvulaire, le rhumatisme valvulaire ou une agression

bactérienne directe peuvent causer des altérations de I'endothélium (16).

Les principales complications cardiaques sont I'abceés péri-valvulaire, la perforation valvulaire
et le pseudo-anévrisme qui peuvent entrainer une dysfonction cardiaque sévére. Les autres
complications sont, essentiellement, les emboles ou métastases infectieux dont la

symptomatologie dépend de la localisation.

Cette maladie a nettement évolué en raison de 'augmentation de I'espérance de vie mais
aussi de la prévalence des patients porteurs de dispositifs intracardiaques. Actuellement, les
facteurs de risque principaux peuvent se distinguer selon leur origine : 1) cardiaque : un
antécédent d’endocardite infectieuse, une prothése valvulaire ou la présence d’un dispositif
intracardiaque, une pathologie valvulaire ou une cardiopathie congénitale, et 2)
extracardiaque, linjection intraveineuse de drogues, un dispositif intraveineux, ou une

procédure chirurgicale ou dentaire récente (16).

En France, selon une étude réalisée en 2008 incluant 7 départements ou régions en France
métropolitaine (représentant 31,9% de la population francaise de 18 ans et plus), I'incidence
globale de I'endocardite infectieuse était de 32,4 cas par million d’habitants. Cette incidence
était plus élevée chez 'homme que chez la femme et augmente avec I'age (Figure 6). La
mortalité hospitaliere était de 22,7%, plus élevée en cas d’infection nosocomiale que dans
les infections communautaires. Les facteurs de risque de mortalité identifiés en cas
d’infection communautaire étaient les suivants : 'dge avancé, I'endocardite infectieuse a
staphylococcus aureus, l'existence de complications intracérébrales et [Iinsuffisance
cardiaque. En revanche, seul I'agent causal staphylococcus aureus a pu étre identifié
comme facteur de risque de mortalité chez les patients présentant une endocardite
infectieuse nosocomiale. Dans cette étude de 2008, les endocardites sur valves natives
représentaient 78% des cas, sur valves prothétiques, 17% et sur sonde de pacemaker et
défibrillateur 5,2%. Les germes les plus fréquemment responsables des endocardites
infectieuses sont le staphylococcus aureus et les streptocoques oraux et pyogénes (17).
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Figure 6 : Incidence de I'endocardite infectieuse par age et par sexe dans la population

étudiée incluant 7 départements ou régions en France métropolitaine (représentant

2.

31,9% de la population francaise de 18 ans et plus), en 2008. (17)
Diagnostic

i. Critéeres de Duke modifiés (Li)(18,19)

Les criteres modifiés de Duke-Li, publiés en 2000, ont permis de faciliter le diagnostic

d’endocardite infectieuse, ils réunissent des critéres cliniques, échocardiographiques et

biologiques. Ces criteres classent les patients en trois groupes : endocardite infectieuse

certaine, possible ou exclue en fonction du nombre de criteres majeurs et mineurs réunis
(classification Duke-Li 2000).

Les criteres majeurs retenus étaient les suivants :

- Des hémocultures positives pour une endocardite infectieuse :

O

Micro-organisme typique d’'une endocardite infectieuse isolé sur au moins
deux hémocultures différentes : Viridans streptococci, Streptococcus Bovis,
groupe HACEK, Staphylococcus aureus ou un entérocoque en I'absence de
cible principale ;

Micro-organisme possible pour une endocardite infectieuse avec la
persistance d’hémocultures positives : au moins deux hémocultures positives
sur des échantillons sanguins prélevés a plus de 12h d’intervalle, ou trois
hémocultures positives, ou plus de quatre hémocultures séparées positives
(avec les premier et dernier échantillons sanguins prélevés a au moins 1

heure d’intervalle) ;
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- Des lésions endocardiaques évidentes :
o Echocardiographie positive pour I'endocardite infectieuse : végétations,
abceés, apparition d’'une déhiscence partielle de la valve prothétique ;

o Apparition d’'une régurgitation valvulaire.
Les criteres mineurs étaient quant a eux :

- Un facteur de risque d’endocardite infectieuse lié a des antécédents cardiaques ou a
l'injection de drogues par voie intra-veineuse ;

- Une fieévre avec une température supérieure a 38°C ;

- Des complications vasculaires: embole artériel majeur, infarctus pulmonaire
septique, anévrisme mycotique, hémorragies intracraniennes, hémorragies
conjonctivales, lésions de Janeway ;

- Des phénoménes immunologiques : glomérulonéphrites, nodules d’'Osler, taches de
Roth, facteur rhumatoide ;

- Des arguments microbiologiques : hémocultures positives ne répondant pas aux
criteres majeurs ou sérologie positive en faveur d’une infection évolutive due a un

micro-organisme pouvant causer une endocardite.

Le diagnostic d’endocardite infectieuse certaine est retenu si deux criteres majeurs, un
critere majeur et trois critéres mineurs ou cinq criteres mineurs sont présents. Le diagnostic
d’endocardite infectieuse est possible si un critere mineur et un critere majeur ou trois

critéres mineurs sont réunis. Dans les autres cas, 'endocardite infectieuse est exclue.

Cette classification avait une sensibilité moyenne d’environ 80% pour ce diagnostic, en
raison de ses nombreuses limites, notamment, d’'une précision diagnostique moins élevée en
cas d’endocardite infectieuse sur valve prothétique ou matériel intracardiaque (pacemaker
ou défibrillateur implantable). En particulier, 'échographie cardiaque est moins performante

dans ces indications.

ii. Nouvelles recommandations de la société européenne de
cardiologie de 2015 (20)

De nouvelles techniques d'imagerie sont maintenant disponibles en pratique clinique
courante, et elles s’avérent performantes dans la détection des emboles septiques a
distance mais également des Iésions endocardiaques. |l s’agit en particulier du scanner
cardiaque, du scanner thoraco-abdomino-pelvien, de I''RM cérébrale, de la TEP au '®F-FDG
et de la scintigraphie aux leucocytes marqués. Devant I'émergence et la disponibilité de ces
nouvelles technologies, celles-ci ont été intégrées aux criteres de Duke-Li modifiés dans
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I'algorithme diagnostique de I'endocardite infectieuse par 'European Society of Cardiology
(ESC).

Dans ce nouvel algorithme, les investigations doivent étre poursuivies chez les patients
classés en endocardite infectieuse « possible » ou « rejetée avec une forte suspicion » selon
les criteres de Duke-Li modifiés. Dans ce cas, ils bénéficient de nouvelles explorations
échographiques et microbiologiques, d’'imagerie a la recherche d’emboles septiques et/ou
d’'un scanner cardiaque. De plus, les patients porteurs d’'une valve prothétique peuvent
également bénéficier d’'une TEP au "®F-FDG (si I'implantation de la prothése date de plus de
3 mois) ou d’une scintigraphie aux leucocytes marqués a la recherche d’anomalies du

métabolisme valvulaire et para-valvulaire.

A la suite de ces explorations complémentaires, les patients sont a nouveau classés en 3
groupes distincts : endocardite infectieuse certaine, possible ou exclue selon les critéres
diagnostiques modifiés de 'ESC de 2015 (Figure 7).

Les critéres majeurs retenus, selon cette nouvelle classification, sont les suivants :

- Des hémocultures positives pour une endocardite infectieuse :

o Micro-organisme typique d’'une endocardite infectieuse isolé sur au moins
deux hémocultures différentes : Viridans Streptococci, Streptococcus bovis,
groupe HACEK, Staphylococcus aureus ou un entérocoque en I'absence de
cible principale ;

o Micro-organisme possible pour une endocardite infectieuse avec la
persistance d’hémocultures positives : au moins deux hémocultures positives
sur des échantillons sanguins prélevés a plus de 12h d’intervalle, ou trois
hémocultures positives, ou plus de quatre hémocultures séparées positives
(avec les premier et dernier échantillons sanguins prélevés a au moins 1
heure d’intervalle) ;

o Une hémoculture positive a Coxiella burnetii ou des immunoglobulines G
phase | supérieur a 1:800 ;

- Une imagerie positive pour 'endocardite infectieuse :

o Echocardiographie positive pour I'endocardite infectieuse : végétations,
abces, pseudo-anévrisme, fistule intracardiaque, perforation valvulaire ou
anévrisme, apparition d’'une déhiscence partielle de la valve prothétique ;

o Anomalie du métabolisme au niveau du site d’implantation de la valve
prothétique en TEP au '®F-FDG (seulement si I'implantation date de plus de 3
mois) ou une anomalie de fixation en scintigraphie aux leucocytes marqués ;

o Lésions para-valvulaires sur un scanner cardiaque.
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Les criteres mineurs retenus sont, quant a eux, inchangés par rapport aux criteres de Duke-
Li modifiés. Les complications emboliques vasculaires détectées par les différentes
techniques d’'imagerie (IRM cérébrale, scanner corps entier et TEP au 'F-FDG) sont alors

considérées comme un critére mineur.

En outre, un nouveau concept a fait son apparition «the Endocarditis Team », cette
approche pluridisciplinaire vise a réunir plusieurs spécialités, notamment des infectiologues,
des cardiologues, des chirurgiens et des médecins nucléaires, dans le but d’améliorer le
diagnostic et la prise en charge des endocardites infectieuses. Ce nouveau concept s’inscrit
dans le cadre des nouvelles recommandations de 'ESC de 2015 sur la prise en charge

globale de I'endocardite infectieuse.

Suspicion clinique d'endocardite
infectieuse (El)

Critere modifie de Duke (Li)

El exclue avec faible

i El possible ou exclue mais . e
El certaine P suspicion clinique

avec forte suspicion clinique

Valve

Valve native prothétique

1- répéter I'échocardiographie (ETT+ETO) et
1- répéter I'échocardiographie (ETT+ETO) et les examens microbiologiques
les examens microbiologiques 2- TEP au 18F-FDG ou scintigraphie aux
2- imagerie des évenements emboliques leucocytes marqués
3- scanner cardiaque 3- scanner cardiaque
4- imagerie des évenements emboliques

Critéres diagnostiques modifiés ESC 2015 /

Figure 7 : Recommandations ESC 2015 (20)

3. Tomoscintigraphie par émission de positons et endocardite infectieuse
i. Diagnostic positif

La TEP au "®F-FDG présente de nombreux avantages dans le diagnostic d’endocardite

infectieuse, notamment dans la phase précoce du diagnostic. En effet, contrairement aux
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techniques d'imagerie radiologique conventionnelle, les anomalies du meétabolisme
apparaissent et sont détectables avant les dommages et altérations anatomiques provoqués

par l'infection.

Le myocarde, comme tout muscle, consomme de maniére physiologique du glucose ; ceci se
traduit par un hypermétabolisme myocardique lors d’'une TEP-TDM au '®F-FDG (Figure 8 et
9). Pour le diagnostic positif d’endocardite infectieuse, il est nécessaire d’éteindre au
maximum la fixation myocardique physiologique afin de détecter les Iésions para-valvulaires
hypermétaboliques. C’est pourquoi, dans cette indication, un régime spécifique doit étre suivi

par le patient avant 'examen.

Deux régimes peuvent en particulier étre utilisés : le premier hypoglucidique seul (21), et le
second hypoglucidique-hyperlipidique. Le second est basé sur le cycle de Randle ou cycle
« glucose-acide gras », datant de 1963, démontrant qu’'une augmentation de Ila
concentration d’acides gras circulants entraine une réduction de I'utilisation du glucose par le
myocarde. Un régime hypoglucidique-hyperlipidique est demandé au patient durant les 24
heures précédant I'examen et il est associé a un jeline final de 6 heures (22,23). De plus,
certaines études ont montré que ce régime n’avait pas d’impact sur la répartition du '*F-FDG
au niveau des sites pathologiques. En effet, les macrophages associés a l'inflammation
expriment préférentiellement les transporteurs GLUT-1 et GLUT-3 pour permettre I'entrée du
glucose et ceux-ci sont indépendants de l'insuline. Ce régime impacte essentiellement les
cellules exprimant le transporteur GLUT-4 insulino-dépendant au niveau des tissus
musculaires et adipeux (24).

Certaines études ont proposé de remplacer ou ajouter a ce régime un bolus intra-veineux
d’héparine pour réduire la fixation du '®F-FDG sur le myocarde. L’héparine induit une lipolyse
et permet une augmentation des acides gras libres circulants. Cependant, le mécanisme
exact permettant de supprimer la consommation de glucose par le myocarde a l'aide de
I'injection d’héparine reste a éclaircir. Le protocole le plus souvent utilisé dans la littérature,
consiste en linjection d’'un bolus de 50 Ul/kg d’héparine non fractionnée 15 minutes avant
linjection de '®F-FDG (25-27).

L'utilisation de la TEP-TDM au '®F-FDG dans le bilan diagnostique de I'endocardite
infectieuse permet d’augmenter la sensibilité sans diminution significative de la spécificite.
En effet, elle permet le diagnostic des emboles infectieux a distance et parfois aussi des

atteintes cardiaques quand I'échographie cardiaque est négative ou non concluant.

Le diagnostic de I'atteinte para-valvulaire par la TEP-TDM au '®F-FDG est essentiellement

recommandé pour les valves prothétiques (Figure 10 et 11). En effet, la sensibilité de cet
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examen est de 61% toutes valves confondues et augmente a 73% en considérant
uniquement les valves prothétiques. La plus faible sensibilité pour le diagnostic d’endocardite

infectieuse sur valve native peut s’expliquer par :

- la petite taille des lésions (limitées essentiellement aux végétations sur valves natives
a la différence des valves prothétiques dont l'infection s’étend le long de I'anneau et
peut conduire a la formation d’'un abcés),

- les artéfacts de mouvements plus importants au niveau des feuillets des valves qu’au
niveau de 'anneau (22,28),

- par I'histopathologie différente en cas d’endocardite infectieuse sur valve native ou
un tissu fibreux prédomine, alors que sur valve prothétique une infiltration de

polynucléaires neutrophiles est le plus souvent retrouvée (29).

Certaines études ont observé une sensibilité particulierement faible, de I'ordre de 14% pour
le diagnostic d’endocardite infectieuse sur valve native, tandis que sur valve prothétique, elle
varie de 73 a 100% (30).

Des artéfacts lies aux protheses valvulaires sont également a prendre en compte afin de ne
pas faire d’erreur diagnostique. Tout d’abord, un délai de trois mois aprées la pose de la
prothése doit étre respecté pour interpréter les anomalies du métabolisme para-valvulaire.
Une inflammation post-opératoire para-valvulaire non spécifique peut étre visualisée au
cours de cette période. De plus, une fixation physiologique annulaire et homogéne peut
persister, sans valeur pathologique, y compris au-dela de ce délai, probablement en lien
avec une réaction inflammatoire aux corps étrangers et aux points de sutures (22,31) (Figure
12). Il est également recommandé de réaliser et de tenir compte des reconstructions des
acquisitions TEP sans correction d’atténuation. En effet, la correction d’atténuation peut
entrainer une sur-correction de l'activité au niveau des éléments métalliques et faire
apparaitre un hypermétabolisme « artificiel » et donc source de faux-positifs sur les images
corrigées de l'atténuation. Enfin, la fixation physiologique myocardique peut persister malgré
un régime bien conduit, ou bien étre la conséquence d’une erreur de régime et masquer
alors un hypermétabolisme para-valvulaire pathologique. D’autres éléments sont a prendre
en compte pour limiter les erreurs d’interprétation, et en particulier les faux-positifs,
notamment : I'hypertrophie lipomateuse septale inter-atriale, une vascularite associée, la
présence d'une plaque d’athérosclérose, d'un thrombus, d’'une tumeur primitive ou de

métastases cardiaques (22).

L’analyse du métabolisme para-valvulaire est visuelle, aucune méthode semi-quantitative par

les valeurs de SUV n’est a ce jour recommandée (22,32).
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Figure 8 : Fixation physiologique myocardique en TEP/TDM au '®F-FDG : coupe axiale
fusionnée TEP-TDM (A) et image MIP TEP(B).

Figure 9 : Absence de fixation myocardique apres régime hypoglucidique-hyperlipidique en
TEP-TDM au '®F-FDG : coupe axiale fusionnée TEP-TDM (A) et coupe axiale TEP (B).
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Figure 10 : Hypermétabolisme para-valvulaire aortique évoquant une endocardite infectieuse
sur les coupes axiales et images MIP non corrigées (A) et corrigées (B) de I'atténuation
en TEP-TDM au '®F-FDG.

Figure 11 : Hypermétabolisme para-valvulaire mitral évoquant une endocardite infectieuse
sur les coupes non corrigées (A) et corrigées (B) de I'atténuation en TEP-TDM au '°F-
FDG.
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Figure 12 : Fixation d’'une valve prothétique aortique circonférentielle sur les images
corrigées de I'atténuation (A) et homogéne et modérée sur les images non corrigées de
I'atténuation (B) en TEP-TDM au '®F-FDG.

ii. Complications extracardiaques

Jusqu’a 25% des patients présentent une complication embolique au moment du diagnostic.
Les évenements emboliques sont silencieux dans 20 a 50% des cas d’endocardite
infectieuse. La présence de ces complications extracardiaques nécessite souvent une
modification de la prise en charge et il est par conséquent capital de les diagnostiquer. Le
cerveau et la rate sont les principaux sites concernés par les emboles infectieux lors des
endocardites du cceur gauche, tandis que les poumons sont les plus touchés dans les
endocardites du coeur droit ou sur sonde de pacemaker (20). La TEP au '®F-FDG explorant
le corps entier du vertex aux pieds est un outil idéal dans cette indication (Figure 13 a 15).
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Figure 13 : Abcés spléniques en TEP-TDM au ®F-FDG (images TDM, TEP et fusionnées
TEP-TDM).

Figure 14 : Probables anévrismes mycotiques des membres inférieurs en TEP-TDM au '°F-
FDG (images MIP TEP et fusionnées TEP-TDM).
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Figure 15 : Spondylodiscite L3-L4 en TEP-TDM au '®F-FDG (images fusionnées TEP-TDM).

IV. Etude faisant I'objet de la thése : Hypermetabolism of spleen or bone
marrow constitutes an additional diagnostic criterion of infective
endocarditis at FDG-PET

Cette étude a pour but de déterminer si les signes indirects d’activation du métabolisme
ostéo-médullaire et splénique décrits dans les pathologies inflammatoires et infectieuses

peuvent apporter une aide au diagnostic de I'endocardite infectieuse.

Il s’agit d’'une étude ancillaire de I'étude multicentrique TEPVENDO, un PHRC national
coordonné par I'hdpital de Bichat, Paris, pour lequel les patients présentant une suspicion
d’endocardite infectieuse ont bénéficié d’'une TEP au '®F-FDG. Les dispositifs et protocoles
d’acquisition TEP étaient variables selon les habitudes de chaque centre.

Pour ces différentes raisons liées au probleme de quantification et de comparaison, les
métabolismes splénique et médullaire ont été évalués de maniére relative au métabolisme
hépatique et a partir de valeurs de SUV mean. Cette référence hépatique est trés largement
décrite dans la littérature sur le plan oncologique et inflammatoire. De plus, des valeurs de
SUV moyen supérieures a celle du foie ont été considérées comme témoignant d'une
activation métabolique anormalement élevée (33—-35), aussi bien pour la moelle osseuse que
pour la rate (11,12,15,36,37).
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ARTICLE

Hypermetabolism of spleen or bone marrow constitutes an

additional diagnostic criterion of infective endocarditis at FDG-PET
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ABSTRACT

Objectives. Indirect signs of infection and/or inflammation, such as hypermetabolism of
spleen and bone marrow, may be observed at FDG-PET. This study aimed at determining
the diagnosis implications of these signs when documented in patients with known or
suspected infective endocarditis (IE).

Methods. This analysis was planned as a part of the multicenter TEPVENDO study where
FDG-PET had been scheduled in a population with a high likelihood of IE in 8 different
centers. Mean Standardized Uptake Values (SUV) were determined on spleen and bone
marrow (BM) and the hypermetabolism of BM and spleen were defined by higher SUV mean
values than that of the liver.

Results. A total of 129 patients were included among whom, 47% had prosthetic cardiac
valves. According to modified Duke-Li criteria, IE was ultimately considered as definite in 88
patients, possible in 25 and excluded in 16. Detection rates of abnormal cardiac FDG-uptake,
evocative of endocarditis, were 41% (36/88) in definite, 8% (2/25) in possible and 6% (1/16)
in rejected IE (overall p<0.001). Corresponding rates were 82% (71/87), 60% (15/25) and
47% (7/15) for the presence of an hypermetabolism of spleen or BM (overall p=0.005). This
hypermetabolism was an independent predictor of definite IE (p=0.014; odd ratio (OR): 3.2
[95% confidence interval: 1.3-8.0]) although being primarily related to the major Duke-Li
criterion of a positive blood culture (p=0.001; OR: 4.7 [1.9-11.6]). A definite IE was
documented in 97% (29/30) of patients with both abnormal cardiac uptake and
hypermetabolism, 78% (7/9) of patients with only abnormal cardiac uptake, 67% (42/63) of
patients with only hypermetabolism and 37% (10/27) of patients with neither abnormal
cardiac uptake and nor hypermetabolism.

Conclusion. An hypermetabolism of spleen or BM constitutes a significant although indirect
sign of IE at FDG-PET and therefore, it may be considered in complement to conventional
diagnostic criteria.

KEY WORDS: infective endocarditis, PET, ®F-FDG, spleen, bone marrow.
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INTRODUCTION

Infective endocarditis (IE) is associated with high mortality and morbidity rates and its timely
identification, commonly based on a combination of only clinical, biological and
echocardiography arguments, remains a challenge (1). However, in the last years, the
positron emission tomography imaging of '8F-fluorodesoxyglucose, commonly associated
with computed tomography (FDG-PET/CT), was shown providing significant additional
information in this diagnostic setting (2). Thereby, the European Society of Cardiology has
included FDG-PET/CT results in the criteria of IE diagnosis (modified-Duke classification,
2015) in an attempt to reduce misdiagnosed patients and to lower the rates of those for
whom definite presence or absence of IE is not ascertained (i.e. when IE is only considered
as possible) (3). In these new recommendations, extracardiac complications identified by
FDG-PET constitutes a minor diagnosis criterion and an abnormal cardiac FDG-uptake in a

prosthetic valve area constitutes a major criterion (3).

FDG-PET/CT has the advantage of providing a whole body screening that may be useful for
localizing infection foci (4-6). However, the cardiac uptake pattern related to IE may be
difficult to differentiate from the normal uptake surrounding prosthetic valves (7) and
additionally, this pattern is much less sensitive for detecting IE on native valves than on
prosthetic valves (8-10). This last point was recently confirmed in the multicenter
TEPVENDO study, although the impact of FDG-PET/CT on medical management was found

equivalent between patients with and those without prosthetic valves.

However, FDG-PET may also provide indirect signs of infection and/or inflammation and
especially, a diffuse increase in spleen and/or bone marrow (11-16). A FDG uptake on bone
marrow, exceeding that of the liver, was shown indicating bone marrow hypermetabolism
and hyperactivity (11), and an equivalent observation was achieved for spleen (12). Although

such indirect signs may also be documented in non-infectious diseases and especially
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cancer (13,15-17) and inflammatory immunologic diseases (14)), it may be wondered to

what extent they might help in the FDG-PET-based identification of IE patients.

The aim of the present ancillary study of the TEPVENDO multicenter prospective clinical trial
was to determine to what extent indirect FDG-PET signs of infection and especially, the
detection of an hypermetabolism of BM and/or spleen, may help in the FDG-PET-based

identification of |IE patients.

MATERIALS AND METHODS

Study population and study design

As already detailed elsewhere, the TEPVENDO study involved the inclusion of consecutive
adults admitted with a high level of IE suspicion to the infectious diseases or cardiology
departments of 8 French University Hospitals (Besangon, Dijon, Nancy, Montpellier, Bichat-
Paris, Claude Bernard-Paris, Rennes, Lyon and Nantes). The protocol was approved by an
Ethics Committee (CPP lle de France 1 n°2014-sept-13685 agreement), released on the
ClinicalTrials.gov site (NCT02287792), and all study patients gave signed informed consent
to participate. The high level of IE suspicion was defined at inclusion by “Duke-Li definite —
Duke-Li possible” or “Duke-Li not definite or possible but with initiation of infective
endocarditis antibiotic therapy”. Patients should additionally be at least 18 years old and in
stable clinical condition, with the exclusion of those with cardiac surgery within the last 2

months and of pregnant or lactating woman.

The "®F-FDG PET/CT exam should be planned no more than 6 days after the inclusion visit
and subsequent follow-up was assessed through a collection of intra hospital data at patients
discharge and with a final phone call interview 6-months later. The modified Duke-Li
classification (3), defined by an expert team at 6-month and based on the overall collected

information, constituted the gold standard for IE diagnosis.
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Recording and reconstruction of *F-FDG PET/CT images

All imaging procedures were performed on various hybrid PET/CT systems: Discovery 690
(GE MEDICAL SYSTEMS) in Besangon, Claude Bernard-Paris and Bichat-Paris; Discovery
ST (GE MEDICAL SYSTEMS) in Rennes; GEMINI TF (Philips Healthcare) in Dijon; Biograph
6 (SIEMENS) in Nancy; Biograph mCT 20 Excel (SIEMENS) in Montpellier; Biograph mCT

(SIEMENS) in Lyon and Nantes.

In order to reduce the cardiac physiological uptake of FDG, patients should adhere to a high-
fat low-carbohydrate diet on the evening of the exam followed by > 12h fasting before FDG
injection (18,19). The blood glucose level was measured and a '®F-FDG activity of 3 to 4
MBag/kg was injected intravenously, up to maximum of 500 MBg. Unenhanced CT

acquisitions was initiated 60 minutes later and immediately followed by PET acquisitions.

Whole body PET and CT were recorded from vertex to foot. The CT recording parameters
were as follows: approximately 120 kV and 80 mA, adjusted to patient morphology, slice

thickness between 3 and 5 mm and 512x512 matrix.

PET acquisitions in 3D mode should last no more than 45 minutes, starting at the thigh joint
with consecutives steps (3min/step) up the head and ending by a set of images covering the
lower limbs (2min/step). PET images were reconstructed by the recommended iterative
method (OSEM) for each system and images should be displayed with a voxel size <4 mm

and a 3 mm cross-section thickness.
Analysis of "*F-FDG PET/CT images

The results, concerning the presence of absence of an abnormal cardiac uptake of FDG,
evocative of |IE, were those collected for the primary endpoint of the TEPVENDO study and
already published elsewhere. Briefly, these visual analyses were carried out in each center
by experienced physicians, who were blinded to other patient data, and after an initial step of
training. All abnormal increases in cardiac uptake should be confirmed on non-attenuated

corrected FDG-PET images and for prosthetic valve, these increases should not be
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homogeneous, a pattern that is rather evocative to a non-infectious inflammation reaction.
Only the abnormal cardiac uptakes categorized as related to IE (and not the doubtful ones)

were considered as positive for |IE for the present analysis.

Indirect signs of infection and/or inflammation were assessed in the Nancy center by a
blinded experienced observer on a Syngovia workstation (SIEMENS), allowing the
simultaneous display of PET, CT and fused PET/CT slices. Spherical were used to

determine

Mean Standardized Uptake Values (SUVmean) were obtained from spherical regions of
interest (ROIs) of 14 cm?® positioned close to the centers of the spleen and of the right liver
lobe, with the exclusion of eventual abscess areas. The SUV mean of BM was obtained
while averaging the SUV mean from spherical ROls placed on the bodies of each of the five
lumbar vertebrae, with the exclusion of the diseased ones (-i.e. crushed vertebrae, sever

discarthrosis or suspected spondylitis) and with ROl diameters set at the vertebrae heights.

The SUV mean values of BM and spleen were expressed relative to the SUV mean of liver,
for a purpose of normalization (11-17), and an hypermetabolism of BM or spleen was

defined as an excess relative to liver (ratio > 1) (11,12).
Statistical analysis

All analyses were performed using the SAS software version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary,

NC, USA). The two-tailed significance level was set at P <0.05.

Continuous variables are expressed as median (interquartile range [IQR]) due to non-

normality of several variables, categorical variables as frequencies (percentages), and odd

ratios (ORs) as estimate and 95% confidence interval (95% ClI).

Intergroup comparisons were carried out using Kruskall Wallis non-parametric or Wilcoxon

Mann-Whitney test for continuous variables and exact Fisher test for categorical variables.
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Associations between the presence of a definite IE and PET, clinical and biological variables
were assessed using both univariable and multivariable logistic regression models with

presence of a definite IE vs. possible or excluded IE as binary outcome.

Factors associated with an hypermetabolism of spleen or BM were additionally assessed
using univariable and multivariable logistic regressions with spleen or BM hypermetabolism
as binary outcome. In these logistic regressions, continuous variables that did not meet the
log linearity assumption were dichotomized according to the median or to normal thresholds
and multicollinearity conditions were examined using variance inflation factors. In addition,
we used of absolute standardized coefficients to evaluate the variable importance with

regard to the association between hypermetabolism of spleen or BM and risk factors

RESULTS

Patients characteristics

Among the 140 patients who had been included in the primary analysis of the TEPVENDO
study, the PET and/or CT images could not be re-analyzed in 11 due to technical problems,
leaving a total of 129 patients for the present ancillary analysis. As detailed in Table 1, 76%
were male, 47% had prosthetic valves, 74% had a predisposing heart conditions (prosthetic

valve, valvulopathy and/or injection drug use) and median age was 67 years.

Echocardiography was positive for |IE in 82 patients and blood cultures in 90, and the main
causative microorganisms were: staphylococcus aureus (n=25), oral streptococci (n=24),
coagulase-negative staphylococci (n=16), streptococcus bovis (n=10), enterococcus (n=12)
and HACEK (n=4). FDG-PET/CT was performed at a median time of 7 days after initiation of

antibiotic treatments and median glycemia was 5.3 mmol/L at the time of the FDG injection.

At the end of the 6-months follow-up period and according to the modified Duke-Li criterion

(3), IE was ultimately considered as definite in 88 patients, possible in 25 and excluded in 16.
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As detailed in Table 1, relationships were documented between this classification and

several clinical variables: gender, obesity and predisposing conditions.
Univariate FDG-PET prediction of the final IE status

All FDG-PET variables could be collected in all patients, except for the spleen-to-liver SUV

mean ratio of 2 patients who had an history of splenectomy.

An abnormal cardiac uptake, evocative of endocarditis, was documented in 30% of patients
and this rate was markedly higher in patients with definite IE (36/88 (41%)) (41%), than in
those with possible (2/25 (8%)) or rejected (1/16 (6%)) IE (overall p <0.001, see Table 1 and
Figure 1). Hypermetabolism of spleen and BM, were additional univariate predictors of this
final IE status, with respective rates of 82% (71/87), 60% (15/25) and 47% (7/15) for the
mixed criterion of a BM or spleen hypermetabolism (Figure 1, Table 1). When expressed as
continuous variables, the BM-to-liver SUV mean ratio remained a significant correlate
(p=0.02), whereas only a non-significant trend was documented for the spleen-to-liver SUV

mean ratio (p=0.11, Table 1).

Of note, all the tested FDG-PET diagnostic variables (-i.e. abnormal cardiac uptake, SUV
mean ratios, hypermetabolism of BM and/or spleen) were significantly different in the

comparisons planned between patients with and those without definite IE (Table 1).
Multivariate prediction of definite IE

When tested in a bivariate model, the hypermetabolism of spleen and of BM were found to
be equally and independently predictive of definite IE (p = 0.078 and p=0.088, respectively).
However, when all PET variables were tested (- i.e. those listed in Table 2), this was the
criterion of an hypermetabolism involving spleen and/or BM, which was selected in the

predictive model together with the criterion of an abnormal cardiac FDG-uptake.

Finally, sex ratio was selected in addition to these 2 PET variables in the multivariable model
where all PET, clinical and biological variables were tested (Table 2). In this final model, the

criterion of spleen or BM hypermetabolism was associated with an odd ratio (OR) of 3.17
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(95% confidence interval (Cl): 1.26 - 7.96; p=0.014), whereas the OR of abnormal cardiac
uptake was three fold higher, 9.68 (95% CI: 2.61 - 35.96; p=0.0007), and the OR of male

gender was 2.77 (95% Cl: 1.01 - 7.62; p=0.048).

The independent predictive information provided by the selected FDG-PET parameters is
illustrated in Figure 2 showing that a definite IE was documented in 97% (29/30) of patients
with both abnormal cardiac uptake and hypermetabolism, 78% (7/9) of patients with only
abnormal cardiac uptake, 67% (42/63) of patients with only hypermetabolism and 37%
(10/27) of patients with neither abnormal cardiac uptake and nor hypermetabolism. PET

images illustrating these four different categories of PET results are also given in Figure 2.
Correlates of a BM or spleen hypermetabolism

The association between the presence of an hypermetabolism of spleen or BM and an
overall of variables listed in Table 3 and including the main patient’s characteristics, as well
as the detailed Duke-Li criteria, was assessed. The major Duke-Li criteria of a positive blood
culture was a main associated factor (p=0.001 (Table 3)) even after adjustments through a
multivariable logistic regression model (OR of 4.7 (1.9-11.6)).

They were two additional multivariable factors: obesity and abnormal glycaemia (> 7 mmol.L’
1

in the present fasting conditions (20)), both being associated with a decrease in the

likelihood of a spleen or BM hypermetabolism (Table 3).

Of note, a CRP value higher than the median value of 79 mg.L™" was a significant univariable

but not multivariable predictor of a BM or spleen hypermetabolism.
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DISCUSSION

This multicentric FDG-PET study, planned in a population with a high prevalence of IE (-i.e a
majority had definite IE), is the first one showing that the criterion of an hypermetabolism of
spleen or BM constitutes a significant although indirect sign of IE, complementary to the
conventional criterion of an abnormal cardiac uptake. Therefore, it is likely that this sign

might help determining the likelihood of IE provided by FDG-PET exams.

The timely diagnosis and treatment of endocarditis, before the occurrence of severe
complications, is difficult, leading to high mortality rates, reported to reach as much as 50%
at one year in certain populations (21). A few years ago, the European Society of Cardiology
has included FDG-PET/CT results in the criteria of IE diagnosis, but this was not the case of
the American Heart Association, considering that more studies are needed before

determining the place of FDG-PET/CT in this setting (22).

It must be recognized that the FDG-PET planned in patients with known or suspected IE are
influenced by several interfering and sometimes confusing factors, in particular: 1) the
physiological myocardial FDG uptake, which may rend difficult the identification of cardiac
infective foci, even after adequate patient diet and preparation (23), 2) the possible masking
effect of antibiotics (24), a majority of patients being investigated after a more or less
prolonged period of antibiotic therapy (a median of 7 days in the present study), and

moreover 3) differences according to the native and prosthetic nature of cardiac valves.

Concerning this latter point, false positive results have been attributed to the inflammatory
response associated with the recent implantation of prosthetic valve (3), as well as to the use
of surgical adhesives (25). Thereby, as applied in the present study, it has been
recommended to restrain from planning FDG-PET in the first 3 months following a prosthetic
valve replacement and additionally, to don’t consider the homogeneous periprosthetic

increases in FDG uptake as evocative of IE (3).
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False-negative results are also frequent with FDG-PET (18,19), especially for IE on native
valves (8,10). This may be explained by the small size, the avascular nature and the high
mobility of the vegetations setting on native valves, and possibly also by a more extensive
fibrosis and a lower proportion of neutrophils when compared with IE on prosthetic valves
(10,26,27). The present study shows that the criterion of an hypermetabolism of spleen or
BM might help assessing the likelihood of IE with FDG-PET and additionally, that this

criterion is uninfluenced by the prosthetic or native nature of cardiac valves (Table 3).

The host defense against IE involves the activation of polymorphonuclear cells,
macrophages and/or lymphocytes leading to increase the glycolytic metabolism of these cells
and thus, to their possible direct detection within IE lesions. However, this activation may
also be documented within BM and spleen. The spleen is specialized to monitor blood for
microorganisms through interactions with activated immune cells, especially lymphocytes
(28,29), whereas BM is a site of production of leucocyte progenitor cells in response to

various cytokines (30).

On FDG-PET images, a metabolic activation of spleen and/or BM, as well as tumour
activities, are currently assessed by using the hepatic FDG uptake as an internal reference,
leading to lower the interindividual variations in SUV measurements (11,31). Furthermore,
the degrees of FDG uptake within BM and spleen are generally less than that of the liver,
and excesses compared to liver are unusual, likely corresponding to metabolic activations
(11,12,17,31,32). In the present study, hypermetabolism of spleen and BM, defined by such
excesses relative to the liver, were independently and equally predictive of definite IE,
thereby explaining the even better prediction provided by the mixed criterion of an

hypermetabolism of spleen or BM.

This mixed criterion was correlated to the serum CRP level (Table 3), in accordance to that
documented for the hypermetabolism of spleen or BM in previous FDG-PET reports (11,12).

However, the stronger predictor of this hypermetabolism was the major Duke-Li criterion of a
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positive blood culture, providing the most important absolute standardized coefficient, as
compared with the two other independent predictors — i.e obesity and hyperglycemia (see
Table 3). These observations lead to firstly consider that in patients with suspected IE, an
hypermetabolism of spleen or BM is primarily the consequence of the hematological diffusion
of germs and/or cytokines, whatever the site of infectious foci. Therefore, although being
linked to the major criteria of a positive blood culture, this sign may not constitute a highly
specific criterion of |E. This consideration is further strengthened by the previous
observations that spleen and/or BM hypermetabolism may also be documented in certain

cancer and autoimmune diseases (11,12,14,16,17,33).

Secondly, it is likely that this sign may be additionally impacted by certain metabolic
disorders, such as obesity and hyperglycemia, which were independently associated here
with decreased rates of a BM or spleen hypermetabolism. This decreased rate could be
explained by our additional observation that patients with obesity and/or hyperglycemia had
higher liver activities than the others (see additional Table). Obese subjects were already
shown exhibiting higher FDG-activities within the liver, in relation with various metabolic
disorders (hepatic steatosis, insulin resistance, metabolic syndrome ... (34,35). Thereby, it
has been considered that the current standardization to liver activity should be used with
caution on the FDG-PET exams from obese subjects (35). This consideration is further

strengthened by the results of the present study.

However, the criterion of a BM or spleen hypermetabolism was independently associated
here with a definite |IE (Table 2), even after the exclusion of patients with obesity and/or
hyperglycemia (results not shown). Additional independent predictors were the presence of
an abnormal cardiac FDG-uptake and male gender (Table 2). This male predominance is an
epidemiologic characteristic that was already documented in France by our teams (36,37).
The complementary predictive value of hypermetabolism and abnormal cardiac uptake is
best illustrated in Figure 2 where the modified Duke-Li classification is given for groups

stratified according to these two FDG-PET predictors. In a practical point of view, our results
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lead to consider that the presence of a BM or spleen hypermetabolism will strengthen the
likelihood of definite IE when documented in patients with abnormal cardiac uptake. At the
opposite, this likelihood will be markedly lowered when an absence of any hypermetabolism
will be documented together with an absence of any abnormal cardiac uptake. Further

studies in other study populations are required for confirmation.

Conclusion.

Hypermetabolism of spleen or BM, defined by FDG activities exceeding that of the liver, is a
significant sign of IE and primarily of positive blood culture in patients with known or
suspected |E, especially for those without potential liver metabolic disorders (-i.e. patients
with neither obesity and nor hyperglycemia). This hypermetabolism could be thus considered

as an additional FDG-PET criterion of IE.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Rates of abnormal FDG-PET variables (abnormal cardiac uptake, BM
hypermetabolism, spleen hypermetabolism, BM or spleen hypermetabolism) according to the
presence of an excluded, possible or definite IE as defined by the modified Duke-Li

classification.

Figure 2. Representative PET images (maximal intensity projection images, upper panel), as
well as percentages of patients with excluded, possible or definite |IE (lower panel), for
patients categorized as a function of the presence or absence of abnormal cardiac uptake

(Cardiac %) and/or of an hypermetabolism of spleen or BM (Metabolism =).
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Table 1: Main parameters considered in the analyses with comparisons between groups stratified according to the modified Duke Criterion

Male gender
Age (years)
Body mass index (kg.m)
.Obesity (> 30 kg.m?)
Predisposing conditions
Prosthetic valve
Antibiotics onset-to-PET delay (days)
C-Reactive Protein (mg.L™)
Serum creatinine (umol.L™")
Glycemia (mmol.L™)
Abnormal cardiac FDG uptake
BM/Liver SUVmean ratio
> 1 (BM hypermetabolism)
Spleen/Liver SUVmean ratio
> 1 (spleen hypermetabolism)

BM or spleen hypermetabolism

Overall population
(n =129)

98 (76 %)

67 (57 - 77)
25 (22.5 - 29)
25 (19%)

96 (74%)

61 (47 %)

7.0 (4.0 - 10.0)
79 (29 - 146)
92 (69 - 125)
5.3 (4.8 -6.2)
39 (30%)
1.03 (0.80 - 1.21)
66 (51%)
1.07 (0.94 - 1.23)
81 (64%)

93 (73%)

Excluded IE (1) Possible IE (2)

(n=16) (n=25)

7 (44%) 19 (76%)
72 (65 - 81) 69 (61 -78)
24 (21 - 31) 28 (24 - 32)

4 (27%) 9 (36%)

7 (44%) 21 (84%)

4 (25%) 15 (60%)

9.0(5.0-12.0) 5.5(3.0-8.0)

40 (9.2 - 267.0) 50 (19.3 — 108.0)

85 (57-126) 110 (71— 140)
6.0(5.0-7.6) 5.2(4.7-5.7)
1 (6%) 2 (8%)

0.89 (0.74 - 1.18) 0.89 (0.72 - 1.07)

6 (38%) 8 (32%)
0.95 (0.81-1.18) 1.00 (0.85 - 1.19)
6 (40%) 13 (52%)

7 (47%) 15 (60%)

Definite IE (3)
(n = 88)

72 (82%)

65 (54 - 74)
25 (22.5 - 28)
12 (14%)

68 (77%)

42 (48%)

7.0 (4.5-10.0)
92.0 (39.0 — 168.0)
89 (70 - 120)
5.3 (4.9 - 6.1)
36 (41%)
1.10 (0.87 - 1.28)
52 (59%)
1.09 (0.99 - 1.25)
62 (71%)

71 (82%)

P values
Overall 3vs.1 3vs.1+2
0.007 0.003 0.028
0.10 0.056 0.047
0.090 0.069 0.084
0.030 0.24 0.017
0.013 0.012 0.29
0.091 0.11 1.00
0.34 0.41 0.69
0.12 0.31 0.043
0.37 0.57 0.60
0.26 0.14 0.76
0.0003 0.009 < 0.0001
0.013 0.11 0.0036
0.030 0.17 0.008
0.11 0.092 0.037
0.028 0.018 0.010
0.004 0.006 0.002
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Table 2: Univariable and multivariable P values and corresponding odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (Cl) for the associations between

the presence of a definite IE and PET, clinical and biological variables.

FDG-PET variables

BM hypermetabolism

Spleen hypermetabolism

BM or spleen hypermetabolism
Abnormal cardiac uptake

Clinical and biological variables
Male gender

Age > 67 years

Predisposing conditions

Obesity

Prosthetic valve

Antibiotics onset-to-PET delay > 7 days
C-Reactive Protein > 79 mg.L"
Serum creatinine > 92 umol.L™

Abnormal glycemia (> 7 mmol.L-1)

Univariable logistic regression

0.009
0.011
0.002
0.0007

0.025
0.064
0.28
0.015
0.88

0.97
0.089

0.32

0.61

2.79 (1.29 - 6.03)
2.74 (1.26 - 5.95)
3.63 (1.59 - 8.29)
8.77 (2.51 - 30.60)

2.60 (1.13 - 5.98)
0.49 (0.23 - 1.04)
1.58 (0.69 - 3.60)
0.33 (0.13 - 0.81)
1.06 (0.50 - 2.22)

0.98 (0.44 - 2.19)
1.93 (0.90 - 4.13)

0.68 (0.32 - 1.44)

0.78 (0.30 - 2.04)

Multivariable logistic regression

With only PET predictors

0.004
0.001

3.70 (1.52 - 9.02)
8.43 (2.34 - 30.38)

0.014
0.0007

0.049

With all predictors

OR (95% Cl)

3.17 (1.26 - 7.96)
9.68 (2.61 - 35.96)

2.77 (1.01 - 7.62)
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Table 3: Univariable and multivariable P values and odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (Cl) for the associations between spleen or BM

hypermetabolism and both patients’ characteristics and criteria from the modified Duke-Li classification.

Univariable logistic regression

Multivariable logistic regression

Absolute Standardized

P value | OR (95% CI) P value | OR (95% ClI) coefficients Beta (SE)
Age > 67 years 0.471 1.34 (0.60 - 2.97)
Male gender 0.065 2.27 (0.95 - 5.43)
Obesity 0.010 0.30 (0.12- 0.75) 0.008 0.26 (0.09 - 0.70) 0.54 (0.20)
Prosthetic valve 0.238 0.62 (0.28 - 1.37)
Antibiotic onset-to-PET delay > 7 days 0.623 1.24 (0.52 - 2.98)
C-Reactive Protein > 79 mg.L™ 0.008 3.14 (1.34 - 7.32)
Serum creatinine > 92 pmoI.L'1 0.209 0.60 (0.27 - 1.33)
Abnormal glycemia (> 7 mmoI.L'1) 0.074 0.41 (0.16 - 1.09) 0.048 0.33(0.11-0.99) 0.41 (0.21)
Major Duke-Li criteria
1 - Positive blood cultures 0.001 3.86 (1.68 - 8.85) 0.001 4.69 (1.90 - 11.55) 0.71 (0.21)
2 - Positive imaging 0.057 2.32 (1.04 - 5.19)
Minor Duke-Li criteria
1. Predisposing conditions 0.794 0.88 (0.35 - 2.22)
2. Fever > 38°C. 0.145 2.08 (0.77 - 5.63)
3. Vascular phenomena 0.098 1.96 (0.88 - 4.38)
4. Immunological phenomena 0.328 2.15(0.45-10.22)
5. Microbiological evidence 0.300 0.56 (0.19 - 1.69)
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Supplemental Table: Comparison of median values [+ 95% ClI] for SUV-mean from liver, BM and spleen, as well as for BM- and

spleen-to-liver SUV mean ratios, between patients categorized according to the presence or absence of obesity (Obesity +/-) and/or

hyperglycemia (Glycemia +/-).

Liver SUV-mean

BM SUV-mean

Spleen SUV-mean
BM/liver SUV-mean ratio

Spleen/liver SUV-mean ratio

BM: bone marrow

*: p<0.05 for the comparisons with the group Obesity - / Glycemia -

Obesity —
Glycemia -

(n=86)

2.02 [1.72-2.30]
2.13 [1.87-2.45]
2.24 [1.91-2.59]
1.12[0.84-1.30]

1.10 [0.99-1.27]

Obesity +
Glycemia -

(n=21)

2.41[2.17-2.97] *

2.41 [2.06-2.63]
2.76 [2.07-3.11]
0.92[0.76-1.07]

1.04 [0.87-1.04]

Obesity -
Glycemia +

(n=18)

2.45[2.17-2.74] *

2.40 [1.79-2.79]
2.52[2.04-2.89]
0.95[0.80-1.16]

1.05[0.93-1.18]

Obesity +
Glycemia +

(n=4)

3.11 [2.63-3.52] *

2.36 [1.94-2.62]
2.91 [2.44-3.02]
0.75[0.64-0.87]

0.92[0.83-0.97]

Global
P value

< 0.001

0.368

0.021

0.014

0.044
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

l. Conclusion

La TEP au '"®F-FDG permet une aide au diagnostic d’endocardite infectieuse lorsqu’elle est
réalisée précocement. Les anomalies métaboliques directes, au niveau para-valvulaire, ou
indirectes, au niveau splénique et médullaire, peuvent étre présentes avant I'apparition des

altérations des tissus visibles en imagerie anatomique.

Les études précédentes ont démontré I'intérét de la TEP au "®F-FDG dans la prise en charge
de I'endocardite infectieuse. Les nouvelles recommandations de 2015 de I'European Society
of Cardiology (ESC) lintegrent désormais aux criteres modifiés de Duke-Li. En revanche,
I’American Heart Association (AHA) considére que les données de la littérature ne sont pas
suffisantes pour déterminer la place exacte de la TEP au '®F-FDG dans le diagnostic de

'endocardite infectieuse (38).

Les conclusions de I'étude princeps TEPVENDO rejoignent celles de la société européenne
en démontrant son intérét dans la prise en charge de I'endocardite infectieuse. En effet, bien
que la sensibilité de la TEP au '®F-FDG pour le diagnostic d’endocardite infectieuse soit
moins élevée en cas d’endocardite sur valve native que sur valve prothétique, I'étude
princeps TEPVENDO montre que limpact sur la prise en charge médicale s’est avéré

équivalent et positif a la fois pour les valves natives et pour les valves prothétiques.

De nombreux facteurs peuvent rendre le diagnostic d’endocardite infectieuse délicat en TEP
au '"®F-FDG, notamment lors de l'interprétation des fixations para-valvulaires. Comme nous
'avons vu précédemment, la nature de la valve, prothétique ou native, mais également la
fixation physiologique du myocarde malgré un régime bien conduit sont des sources d’erreur
(29-31,39,40). D’autre part, les patients suspects d’endocardite infectieuse et bénéficiant
d’'une TEP au '"®F-FDG appartiennent & une population a forte prévalence d’endocardite
infectieuse. Selon les recommandations européennes, il s’agit des patients classés, selon les
criteres de Duke-Li modifiés, « possibles » ou « rejetés avec une forte suspicion clinique ».
Dans cette population, lintroduction de I'antibiothérapie dés la suspicion clinique du
diagnostic peut influencer la fixation du 'F-FDG notamment en réduisant I'inflammation

locale et donc la concentration du radiotraceur a ce niveau (41).

Notre étude est la premiére a avoir démontré que dans une population avec une forte
prévalence d’endocardite infectieuse, '’hypermétabolisme splénique et/ou médullaire est un
signe indirect d’endocardite infectieuse. Il pourrait étre ainsi considéré en complément du

critere conventionnel (anomalie de métabolisme para-valvulaire). En effet, les
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hypermétabolismes splénique et médullaire, définis par des activités en FDG supérieures a
celle du foie, étaient ici prédictifs d’'une endocardite infectieuse certaine, indépendamment ou
en association. L'utilisation d’'une référence hépatique permet une utilisation simple de ce
nouvel outil et une généralisation plus aisée, pour notamment s’affranchir de la variabilité lice
a [utilisation de caméras TEP différentes et aux fluctuations interindividuelles du

métabolisme glycolytique.

Le critére d’'un hypermétabolisme splénique et/ou médullaire reste cependant a interpréter
avec précaution. En effet, il constitue un signe indirect prédictif d’endocardite infectieuse
certaine, mais il est surtout corrélé a la présence d’hémocultures positives, un des deux
criteres majeurs de Duke-Li modifies. Ce critere est aussi corrélé a 'augmentation des
concentrations en Protéine C-Réactive (CRP) dans le sang. Ces augmentations du
métabolisme glycolytique au niveau splénique et/ou médullaire sont donc surtout la
conséquence d’'une diffusion hématologique du germe et de de la réaction inflammatoire
qu’elle entraine, indépendamment de la localisation cardiaque ou extracardiaque de

I'infection.

Cette étude a également mis en évidence I'impact de certaines anomalies métaboliques sur
I'hypermétabolisme splénique et meédullaire décrit dans l'inflammation et l'infection. D’'une
part, I'hyperglycémie, précédemment rapportée dans la littérature, est un facteur influencant
la fixation du '®F-FDG (42,43). Chez nos patients, I'hyperglycémie est associée a une
diminution du taux d’hypermétabolisme splénique et/ou médullaire. D’autre part, I'obésité,
définie par un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur & 30 kg/m? est également
indépendamment associée a une diminution du taux d’hypermétabolisme splénique et/ou
médullaire. Dans notre population, il a été observé une augmentation de I'activité hépatique
lorsqu’il était mis en évidence une obésité ou une hyperglycémie. Ceci explique
probablement la diminution du taux de détection des anomalies métaboliques spléniques et
médullaires chez nos patients obeses et/ou en hyperglycémie. Des études précédentes ont
exploré ces phénomenes notamment chez les patients obeses et 'augmentation de I'activité
glycolytique hépatique serait en lien avec l'association des anomalies métaboliques
engendrées par cet état (44,45). La valeur de SUV hépatique, actuellement utilisée comme
référence aussi bien dans les pathologies infectieuses, inflammatoires et oncologiques, est
donc a considérer avec précaution chez les sujets obeses.

D’autres facteurs sont associés de facon indépendante a une endocardite infectieuse
certaine : 'anomalie de la fixation para-valvulaire et le genre masculin. D’'une part, en ce qui
concerne l'anomalie de fixation para-valvulaire dans [I'endocardite infectieuse, son

association avec I'endocardite infectieuse certaine pouvait étre attendue. En effet, cette
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observation était rapportée dans les cahiers d’observation remplis lors de I'étude princeps
TEPVENDO, et a, de ce fait, influencé le diagnostic final. D’autre part, concernant le genre
masculin, il a été documenté précédemment en France que la prévalence de I'endocardite

infectieuse était plus élevée chez 'homme que chez la femme (17).

Il. Perspectives

L’hypermétabolisme splénique ou médullaire, défini par une activité supérieure au foie est un
signe significatif d’endocardite infectieuse chez les patients présentant une forte suspicion
d’endocardite infectieuse. En association au critére standard (anomalie de la fixation
cardiaque), il constitue des criteres complémentaires utilisables en pratique clinique courante

pour orienter le diagnostic.

Des études futures pourraient évaluer ces signes indirects dans une population a plus faible

prévalence d’endocardite infectieuse afin de définir également leur intérét dans ce contexte.

En revanche, nous avons pu observer que ces anomalies métaboliques étaient également
associées aux hémocultures positives. La rate et la moelle osseuse jouent des roles
différents dans l'inflammation systémique. La moelle osseuse est le site de production des
cellules souches hématopoiétiques. La rate, quant a elle, permet le développement des
lymphocytes B et T lors d’'un contact avec les agents pathogénes. Différents germes ont pu
étre mis en évidence dans notre population. En fonction du type d’agents pathogénes, ces
organes lymphoides peuvent étre stimulés de maniére différente. La population de cette
étude ne permet pas une analyse en sous-groupe en raison d’effectif faible pour chaque
catégorie de germe. Une étude complémentaire rétrospective en incluant des patients
supplémentaires pourrait augmenter la puissance de cette derniére et permettre d’étudier

linfluence de la nature des germes sur ces signes.
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RESUME

Objectifs. Les hypermétabolismes splénique et médullaire ont été décrits dans la
littérature comme des signes indirects d’'une pathologie inflammatoire et/ou infectieuse en
TEP au "®F-FDG. Cette étude a pour but d’évaluer la valeur diagnostique de ces signes
chez des patients avec endocardite infectieuse (IE) connue ou suspectée.

Matériel et méthodes. Il s’agit d'une étude ancillaire de I'étude princeps multicentrique
TEPVENDO, PHRC national dans lequel une TEP au '®F-FDG a été réalisée dans une
population présentant une probabilité élevée d’'El. Les patients ont été inclus
prospectivement pour I'étude TEPVENDO dans 8 centres francais. La valeur moyenne de
Standardized Uptake Value (SUV) a été déterminée pour la rate et la moelle osseuse. Les
hypermétabolismes splénique et médullaire étaient définis par des valeurs de SUV
supérieures a celles du foie.

Résultats. Un total de 129 patients a été inclus dans cette étude, 47% étaient porteurs
d’une valve prothétique. Selon les critéres modifies de Duke-Li, I'El était certaine pour 88
patients, possible pour 25 patients et exclue pour 16 patients. Les anomalies de fixation
cardiaque évoquant une endocardite infectieuse étaient retrouvées chez 41% (36/88) de la
population El certaine, 8% (2/25) pour celle El possible et 6% (1/16) pour celle El exclue
(p< 0,001). Les taux correspondants pour la présence d’'un hypermétabolisme splénique
ou medullaire étaient de 82% (71/87), 60% (15/25) et 47% (7/15) (p=0,005). Ces
hypermétabolismes étaient un facteur prédictif indépendant d’'une El certaine (p=0,014 ;
odd ratio (OR) : 3,2 [intervalle de confiance a 95% : 1,3-8,0]) mais ils étaient avant tout liés
a la présence d'une hémoculture positive, constituant un critere majeur de Duke-Li
(p=0,001; OR: 4,7 [1,9-11,6]. Une EI certaine a été rapportée chez 97% (29/30) des
patients présentant a la fois une anomalie de fixation cardiaque et un hypermétabolisme
splénique ou médullaire, chez 78% (7/9) de ceux présentant uniguement une anomalie de
fixation cardiaque, 67% (42/63) de ceux avec seulement un hypermétabolisme splénique
ou médullaire et 37% (10/27) de ceux sans hypermétabolisme splénique ou médullaire et
sans anomalie de la fixation cardiaque.

Conclusion. Un hypermétabolisme splénique ou médullaire constitue un signe significatif
bien gu’indirect de I'endocardite infectieuse et par conséquent, il pourrait étre considéré en
complément des critéres diagnostiques conventionnels.

TITRE EN ANGLAIS : Hypermetabolism of spleen or bone marrow constitutes an
additional diagnostic criterion of infective endocarditis at FDG-PET.

MOTS CLES : endocardite infectieuse, tomoscintigraphie par émission de position, °F-
FDG, rate, moelle osseuse.
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