Approche de la fieévre dorigine
indéterminée: place de la tomographie
par émission de positons
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Approach to fever of unknown origin:
the role of positron-emission tomography

Despite important advances in diagnostic me-
dical techniques, fever of unknown origin (FUO)
still remains a major challenge. This article
tries to determine how much the 8F-fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography
coupled to computed tomography (FDG-PET/
CT) contributes to the final diagnosis explai-
ning FUO. It also analyzes whether its position
in the investigation algorithm may be defined
precisely. Our literature review revealed that
FDG-PET/CT demonstrates an important po-
tential to replace some traditional radiogra-
phic tests but that its position in the strategy
of investigations remains to be further defined.
The available studies are presently scarce,
heterogeneous, and sometimes discordant.

Malgré les importants progres de la technologie médicale, la
fievre d’origine indéterminée (FOI) reste encore un défi majeur.
Cet article essaie de déterminer dans quelle mesure la tomo-
graphie par émission de positons au !8F-fluorodésoxyglucose
(TEP au FDG), couplée a la tomodensitométrie axiale compu-
térisée (CT), contribue au diagnostic final et quelle est sa place
dans la stratégie diagnostique globale en cas de FOI. La revue
de la littérature effectuée révele que la TEP au FDG, couplée
au CT, a le potentiel de remplacer certaines techniques radio-
logiques dans l'investigation d’'une FOI, mais que sa position
dans l'algorithme d’investigations doit encore étre précisée.
Les études disponibles sont peu nombreuses, hétérogénes et
parfois discordantes.

INTRODUCTION

La fievre d'origine indéterminée (FOI) est un probléme de mé-

decine interne rencontré chez environ 3% des patients hospita-

lisés et dans 1-2% des consultations d'un centre d'infectiologie.! 2

Cependant, son approche étiologique reste de nos jours en-

core mal définie, ce d’autant plus que la panoplie des outils
d’'investigation s’enrichit sans cesse, comme I'utilisation de certains marqueurs ou
de tests d'imagerie sophistiqués. Parmi ces derniers, la tomographie par émission
de positons (TEP), utilisant comme traceur le !8F-fluorodésoxyglucose (FDG), et
couplée a la tomodensitométrie axiale computérisée (CT), tient une place poten-
tiellement importante. Cet article essaie de préciser son role dans la démarche
diagnostique des FOI.

CARACTERISTIQUES DE LA FIEVRE D’ORIGINE INDETERMINEE

Définitions

La FOI a été définie pour la premiére fois en 1961 (Petersdorf et Beeson),?
comme un état fébrile de plus de 38,5°C, a plusieurs reprises, durant plus de trois
semaines et sans diagnostic aprés des investigations appropriées pendant une
semaine d’hospitalisation. Durack et coll.? revoient cette définition en 1991 : I'éva-
luation hospitaliere est raccourcie a trois jours ou remplacée par trois consultations
avec investigations appropriées en ambulatoire. Une nouvelle classification en
quatre catégories de FOI est également proposée: classique chez I'immunocom-
pétent, nosocomiale, chez le neutropénique et en cas de VIH-sida.?4 Aujourd’hui,
une définition tenant compte de la persistance de la fievre aprés un nombre mi-
nimal de tests, plutét que du temps d’hospitalisation ou du nombre de consul-
tations, semblerait plus adéquate pour parler de FOL>¢ De maniére similaire,
certains auteurs introduisent la notion d'inflammation d’origine indéterminée (10I)
en utilisant les critéres suivants: durée de plus de trois semaines, température ne
dépassant pas 38,3°C lors de trois contréles différents, marqueurs de I'inflamma-
tion augmentés en I'absence de diagnostic aprés des investigations appropriées
durant trois jours d’hospitalisation ou trois visites ambulatoires. Cette 10I serait
a considérer et a investiguer, selon ces auteurs, comme une FOL7
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Etiologies et investigations

Une revue des causes de FOI et des investigations a pra-
tiquer a été publiée récemment dans la Revue médicale suissed
et ne sera pas reprise ici en détail. L'évolution des étiolo-
gies principales au cours du temps est résumée sur la fi-
gure 1.2 Les investigations initiales a pratiquer face a un
état fébrile persistant chez un héte immunocompétent va-
rient en fonction des études,” %39 mais on retrouve néan-
moins les mémes principes de base: une anamnése dé-
taillée (durée de la fievre, contage, prise de médicaments,
contact avec animaux, loisirs/voyages, antécédents) asso-
ciée a un examen physique complet a répéter plusieurs
fois avant de réaliser des examens complémentaires, si
possible dirigés.>8 A titre d’exemple, le tableau I liste les
examens minimaux a pratiquer avant de considérer que le
patient présente une FOI, s'ils reviennent tous négatifs ou
normaux. A partir de 13, il n’existe pas d’algorithme con-
sensuel et validé des investigations a pratiquer et de leur
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Figure |. Evolution des étiologies de fievre d’origine
indéterminée au cours des 40 derniéres années
(Adaptée de réf2).

Tableau |I. Evaluation minimale face a une fieévre
prolongée, avant de considérer qu’il s’agit d’'une
fievre d’origine indéterminée®

* Formule sanguine compléte (répartition)

* Biochimie sanguine, avec tests hépatiques complets, LDH et CK

* Electrophorese des protéines sanguines

* Vitesse de sédimentation et CRP

* Examen cytobactériologique urinaire

* Facteur rhumatoide et facteurs antinucléaires

* Hémocultures (3 paires) avant toute antibiothérapie

* Sérologies CMV, EBV, VIH et autres, selon épidémiologie

* Mantoux et dosage de l'interféron (test QuantiFERON
ou TB-spot)

* Radiographie du thorax et échographie abdominale (souvent
CT thoraco-abdominal)

FOI: fievre d’origine indéterminée; LHD: lactate déshydrogénase; CK:
créatine kinase: CRP: C-réactive protéine; CMV: cytomégalovirus;
EBV: virus d’Epstein-Barr; VIH: virus de 'immunodéficience humaine.

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch « 3 février 2010

séquence en cas de FOI,2 ce d’autant moins que l'avéne-
ment de nouvelles techniques, comme la TEP, apporte des
éléments nouveaux pouvant potentiellement remettre en
question les pratiques.

TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS
AU !8F-FLUORODESOXYGLUCOSE
(TEP AU FDG)

Principes et caractéristiques

Les cellules inflammatoires, comme les cellules néo-
plasiques, ont une forte activité glycolytique et présentent
une surexpression de différents transporteurs membranaires
du glucose qui captent également le fluorodésoxyglucose
(FDG). Ce dernier est phosphorylé pour entrer dans la voie
de la glycolyse mais, contrairement au glucose, cette molé-
cule ne peut pas étre scindée par la voie glycolytique et est
piégée dans la cellule. Lorsqu’elle est marquée par le !8F,
un radionucléide émetteur de positons dont la demi-vie
physique est de 110 minutes, il devient possible de mesu-
rer l'activité métabolique d’'un tissu a l'aide d’'une tomo-
graphie (TEP ou PET en anglais). Ainsi, tout organe ou toute
lésion, contenant des cellules dont le métabolisme gluci-
dique est accru, seront mis en évidence par une hyperfixa-
tion.10.11 Cet examen permet donc de détecter non seu-
lement des affections malignes, mais aussi des affections
inflammatoires ou infectieuses pouvant étre a I'origine de
la FOI.10,12,13

Par rapport a la tomodensitométrie (TDM ou CT) ou a la
résonance magnétique (IRM), la TEP au FDG peut mettre en
évidence une lésion a un stade précoce, par exemple avant
une modification anatomique, sans risque d'allergie ou
autre complication liés & un produit de contraste radiolo-
gique.!0.11.14 En comparaison a d’autres tests fonctionnels
de médecine nucléaire, cet examen est plus performant
que la scintigraphie au citrate de 97Gallium,!4 il comporte
moins de manipulations risquées que la scintigraphie aux
leucocytes marqués!4 et est moins irradiant que la plupart
des autres techniques scintigraphiques. Il est plus rapide-
ment interprétable, en deux heures environ, et permet
d’explorer le corps entier avec une bonne reproductibilité
inter-observateurs.!0.11.14 De plus, cette technique peut étre
couplée avec le CT (TEP/CT ou PET/CT en anglais), permet-
tant un meilleur repérage anatomique tridimensionnel des
zones captantes.

Cette méthode comporte cependant des inconvénients:
certains organes avec forte activité métabolique captent le
FDG et seront donc positifs a I'examen, de méme que les
organes excréteurs du marqueur, rendant I'analyse de ces
régions plus compliquée. C'est le cas du cerveau (surtout
cortex et ganglions basaux), du myocarde (captation in-
constante et en plages), des reins, de la vessie et en partie
du cadre colique par péristaltisme de la musculature lis-
se.!l La captation au niveau du systéme réticulo-endothé-
lial, notamment la moelle osseuse, est variable.? L'examen
peut étre difficilement interprétable chez les diabétiques
non compensés en raison d'une captation diminuée du
FDG par les Iésions inflammatoires. Finalement, cet exa-
men reste coliteux et relativement peu accessible a large
échelle.!!



Tableau 2. . Etudes évaluant la TEP au FDG dans l’investigation d’'une FOI

(Adapté de réf.!2.13).

Auteurs Design N INF (%) MINI (%) NEO (%) DIV (%) ESD (%) TEP au FDG

utile (%)
Meller et coll., 2000!? P 20 40 25 10 15 10 55 (VPP 92; VPN 75)
Blockmans et coll.,, 200120 P 58 18 29 10 9 34 41 (VPP et VPN -)
Lorenzen et coll., 20012! R 16 19 50 6 6 19 69 (VPP 92; VPN 100)
Bleeker-Rovers et coll., 200422 R 35 17 Il 17 9 46 37 (VPP 87; VPN 95)
Kjaer et coll., 200423 P 19 26 16 6 16 36 16 (VPP 30; VPN 67)
Buysschaert et coll., 200424 R 74 9 5 16 19 51 26 (VPP et VPN -)
Bleeker-Rovers et coll., 20076 P 70 17 23 7 3 50 33 (VPP 70; VPN 92)
Federici et coll., 2008'> R 10 40 30 0 0 30 50

FOI: figvre d’origine indéterminée; TEP au FDG: tomographie par émission de positons au !8F-fluorodésoxyglucose; N: nombre de patients étudiés par
série; INF: infection; MINI: maladie inflammatoire non infectieuse; NEO: néoplasie; DIV: pathologies diverses; ESD: examens sans diagnostic; P: pros-
pective; R: rétrospective; VPP: valeur prédictive positive; VPN: valeur prédictive négative.

Utilité de la TEP au FDG couplée au CT
dans Pinvestigation de la fievre d’origine
indéterminée

La littérature sur I'utilisation de la TEP au FDG pour in-
vestiguer une FOI est relativement inhomogeéne, notam-
ment en raison des divers types de populations étudiées.
On distingue en effet des études incluant des patients de
médecine interne avec FOI, des patients avec FOI dans
des contextes spécifiques (VIH,* neutropénie ou infections
nosocomiales) et des patients souffrant de maladies spé-
cifiques déja suspectées cliniquement comme une ostéo-
myélite, un pied diabétique compliqué, une infection de
greffe vasculaire ou de fistule, etc.!0.12 Nous traiterons dans
cette revue essentiellement de la premiére catégorie.

Description des études

Huit études récentes évaluant la TEP au FDG dans l'in-
vestigation d'une FOI sont détaillées dans le tableau 2.
Elles concluent a une contribution de cet examen au diag-
nostic final dans 16 a 69% des cas. Alors que la plupart de
ces études concernent la TEP au FDG seule, I'étude ré-
trospective de Federici et coll., en 2008,!> est la premiere
a évaluer cet examen couplé au CT sur dix patients avec
FOI. Cet examen a contribué au diagnostic final dans 50%
des cas, mais de maniére décisive dans seulement 23% des
cas, lorsqu’aucun autre examen (comme le CT par exemple)
n'avait auparavant fourni le moindre indice. Les auteurs
considérent donc que cet examen doit étre conduit en se-
conde ligne, apres avoir utilisé les techniques d'imagerie
conventionnelles.

Cette attitude contraste avec celle proposée par Bleeker-
Rovers et coll.!¢ dans une étude prospective de 2007 utili-
sant la TEP au FDG (non couplée au CT). L'originalité de
cette étude est d’avoir sélectionné les patients, non pas
lorsqu'ils étaient adressés en médecine nucléaire par les
médecins référents, mais dans le cadre d'un algorithme
d’investigations global (figure 2). Selon cette approche, la
TEP au FDG intervient précocement, apres les examens
initiaux chez les patients sans piste clinique, et permet de
détecter si des lésions doivent étre investiguées par des
tests supplémentaires dirigés. Les caractéristiques de la
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Figure 2. Algorithme d’investigations face a une FOI

Exemple non validé utilisé dans I'étude de Bleeker-Rovers.!é

Les investigations obligatoires sont celles du tableau |. Les investigations
de deuxiéme niveau sont, par exemple, une biopsie médullaire ou d’'une
artére temporale.

FOI: fievre d’origine indéterminée.

TEP pour diagnostiquer ou détecter une maladie focale
susceptible d'étre précisée par un examen supplémentaire
sont résumées dans le tableau 3. L'examen a contribué au
diagnostic chez 33% de tous les patients et chez 66% des pa-
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Tableau 3. Caractéristiques de la TEP au FDG
pour diagnostiquer une maladie focale expliquant
une FOI chez 70 patients sans piste clinique dans
I’étude de Bleeker-Rovers'®

Lésion focale Pas de

expliquant lésion focale
une FOI expliquant une
(N) FOI ou pas
de diagnostic
final (N)
TEP 23 10 VPP 70%
positive (N)
TEP 3 34 VPN 92%

négative (N)
Sensibilité 89% @ Spécificité 77% Prévalence 37%

FOI: fievre d’origine indéterminée; TEP au FDG: tomographie par émission
de positons au !8F-fluorodésoxyglucose; VPP: valeur prédictive positive;
VPN valeur prédictive négative.

tients avec un diagnostic final. A noter qu’il n'a été contribu-
tif chez aucun des onze patients avec CRP ou VS normales.

Les pathologies retrouvées dans ces études expliquant
finalement la FOI sont variables, mais infections et maladies
inflammatoires sont les plus fréquentes, conformément
aux prévalences actuelles (figure 1). A noter la détection
accrue de vasculites des grands vaisseaux, probablement
sous-diagnostiquées auparavant,® faisant de la TEP au
FDG un probable examen de choix pour le diagnostic et le
suivi de ces pathologies, actuellement en cours d’évalua-
tion. 917,18

Evaluation critique des études

Le nombre de publications a ce sujet est a ce jour peu
élevé, représentant dans 'ensemble un peu plus de 300
patients. Plusieurs d’entre elles sont rétrospectives, notam-
ment le travail de Federici!®> qui est le seul a avoir étudié
la TEP/CT (tableau 2). Ces études sont hétérogenes con-
cernant la définition de la FOI et la place de la TEP au FDG
dans la séquence des investigations. En effet, les patients
sont le plus souvent recrutés au moment ot ils sont adres-
sés a un centre de médecine nucléaire par des médecins
référents, en général d'un département de médecine inter-
ne. Une exception notable est I'étude de Bleeker-Rovers!©
décrite ci-dessus.

En l'absence de gold standard, il faut aussi souligner la
difficulté a calculer formellement sensibilité et spécificité
de la TEP au FDG dans l'investigation d’'une FOI. Premiére-
ment, il faut s’entendre sur ce que I'on recherche: dans la
plupart des cas, c'est la sensibilité de ce test a détecter
une lésion focale active, menant a réaliser un examen diag-
nostique supplémentaire décisif, et non la capacité a poser
d’emblée un diagnostic final. Sa performance va donc en
partie également dépendre des caractéristiques des tests
utilisés ultérieurement. Lorsque la TEP au FDG est négative,
on peut certes dire qu'il n’existe vraisemblablement pas de
lésion focale active métaboliquement expliquant la FOI,
au vu de sa bonne valeur prédictive négative (tableau 3),
mais cela n’exclut pas la présence d’'une autre maladie a
rechercher par d’autres tests. L'utilisation de la fréquence
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alaquelle I'examen a été utile au diagnostic est également
sujette a caution puisque les criteres d'utilité varient éga-
lement d’'une étude a l'autre, selon que ce test a été indis-
pensable ou non pour aboutir au diagnostic final.

Ainsi, méme si cet examen semble utile en cours d'in-
vestigations d'une FOI, il n’existe pas a ce jour de données
suffisamment solides pour proposer un algorithme diag-
nostique ol la TEP au FDG aurait une place déterminée
apres I'évaluation minimale décrite dans le tableau 1. No-
tamment, depuis I'avénement du couplage de cette techni-
que au CT, les données manquent pour déterminer si cet
examen devrait étre pratiqué précocement pour éviter de
se retrouver dans une situation ol 'on pratique d’abord
un CT ou une IRM pour, finalement, prescrire une TEP-CT.
Des études prospectives de diverses stratégies globales
d’'investigations permettraient de mieux cerner la ques-
tion et de valider si 'approche décrite dans la figure 2 est
adéquate.

CONCLUSION

La FOI est une problématique fréquente en médecine
interne. S'il existe un certain consensus sur les tests ini-
tiaux a pratiquer dans cette situation, la place de la TEP au
FDG est encore mal définie dans la démarche d'investiga-
tions, et d’autant moins pour un couplage avec le CT. Les
données disponibles a ce jour sont peu nombreuses et de
qualité inhomogeéne, mais cet examen a le potentiel de
remplacer certaines techniques radiologiques utilisées jus-
qu’'a présent, notamment depuis son association avec le
CT et potentiellement avec I'IRM. Il faut cependant étre
conscient que le diagnostic étiologique définitif de la FOI
dépendra le plus souvent d'un examen supplémentaire
dirigé par la TEP au FDG, a I'exception éventuelle des vas-
culites des gros vaisseaux. Des études supplémentaires
sont nécessaires, multicentriques, randomisées et prospec-
tives incluant des patients consécutifs ambulatoires et
hospitalisés provenant de diverses spécialités et compa-
rant diverses stratégies globales d’investigations incluant
la TEP au FDG couplée au CT. [ |

Implications pratiques

L’investigation d’une fievre prolongée commence par une
anamneése et un examen physique minutieux, ainsi que des tests
initiaux codifiés, car il s’agit plus souvent d’une présentation
atypique d’'une pathologie habituelle que d’'une pathologie exo-
tique

La tomographie par émission de positons au !8F-fluorodés-
oxyglucose (TEP au FDG), couplée au CT, a le potentiel de
remplacer certaines techniques radiologiques dans l'investi-
gation d’une fievre d’origine indéterminée mais sa place dans
l'algorithme d’investigations doit encore étre précisée

L'utilité de la TEP au FDG dans le cadre de maladies spéci-
fiques néoplasiques, vasculitiques ou infectieuses fait I'objet
d’études propres a ces pathologies
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