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IOA : Infection Ostéo-Articulaire
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1). INTRODUCTION

Avec le vieillissement de la population, le nombre des arthroplasties totales de
hanche et de genou ont augmenté. Les infections péri-prothétiques, bien que rares,
sont un probleme de santé publigue compte tenu du nombre de morbidités lourdes
gu’elles peuvent induire (douleur chronique, fistule, perte de la marche, amputation
voire déceés) et du traitement qu’elles impliquent (antibiothérapie au long cours,
chirurgies de reprise prothétique parfois multiples et souvent compliquées). Savoir
faire la différence entre un descellement septique et aseptique est donc fondamental,

les prises en charge et les conséquences étant différentes.

Les paramétres biologiques sont d’une aide limitée (surtout dans les sepsis
chroniques) et les ponctions articulaires souvent peu fiables. La radiographie
standard peut permettre de détecter un descellement mais ne permet pas de faire la
différence entre un descellement septique et aseptique. Le scanner et I'IRM sont

limités par les artéfacts induits par les implants.

Plusieurs approches ont été développées en médecine nucléaire pour visualiser
linflammation et l'infection. Jusqu’a ce jour, la méthode de choix pour le diagnostic
de sepsis sur prothese reste la scintigraphie aux leucocytes marqués au Technétium
ou a lindium. D’autres radiopharmaceutiques (**FDG, peptides de linflammation
marqués, *®FNa, antibiotiques marqués....) ont été introduits pour explorer I'infection,

mais ils n’ont pas encore fait la preuve de leur efficacité.

Le but de cette étude est d’évaluer les performances diagnostiques de la
scintigraphie aux leucocytes marqués (in vitro et in vivo) chez des patients
présentant une suspicion de sepsis péri-prothétique de hanche ou de genou. Tous
les patients ont été opérés et nous disposons donc d’une preuve bactériologique
pour tous nos patients. Nous avons cherché a évaluer I'apport diagnostique de
certaines technigues complémentaires (scintigraphie osseuse, scintigraphie
médullaire, SPECT-CT) et cherché a définir I'impact d’un certain nombre de facteurs

sur les résultats de I'examen.
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2). GENERALITES

2.1. Rappels anatomo-physiologiques

2.1.1. La Hanche (articulation coxo-fémorale)

La hanche est une articulation portante, jonction entre le bassin et le fémur, qui
permet une grande liberté de mouvement. C’est une énarthrose avec 3 degrés de

mobilité qui met en relation :

e Une cavité hémisphérique de I'os coxal : I'acétabulum qui est orienté en
bas, en dehors et en avant.

e La téte fémorale, structure sphérique reliée au reste de I'extrémité
proximale du fémur par le col fémoral. Celui-ci est orienté en haut, en
avant et en dedans. Lors de la réalisation d’'une arthroplastie, la bonne
orientation des pieces prothétiques est un des éléments déterminants de

la prévention du risque de luxation de la prothése.

Ces surfaces osseuses sont recouvertes de cartilage, ce qui permet le
glissement de I'une par rapport a 'autre. Du fait de son excentration par rapport au
centre de gravité du corps, l'articulation

Figure 1 : articulation de la hanche selon de la hanche supporte des charges tres

Kamina
importantes qui vont jusqu’a 4

fois le poids du corps lors de
N certains mouvements. Le
, ] cartilage, et parfois I'os sous-
jacent, s'usent et perdent
leurs propriétés de glissement

et leur sphéricité, entrainant

la douleur. C’est ce que I'on

W s observe au cours des
FIG. 15.21. Articulation coxo-fémorale (vue antérieure) , N .

1. m. droit fémoral 6. capsule articulaire phenomenes arth rOSIques

2. m, piriforme 7. lig. pubo-fémoral

3. m. petit fessier 8. membrane obturatrice

4. ligne intertrochantérique 9. m. ilio-psoas

5. lig. ilio-fémoral
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Plusieurs éléments participent a la stabilité articulaire (figure 1):

e Des éléments capsulo-ligamentaires :

o Le labrum acétabulaire : fibrocartilage entourant /‘acétabulum qui
augmente sa surface.

o La capsule articulaire : manchon fibreux tendu entre le labrum et le col
fémoral et entourant toute larticulation. Elle est pré-vrillée ce qui
permet lors d’'un mouvement de flexion de détendre la capsule afin
d’augmenter la mobilité articulaire et lors des mouvements d’extension
lors de la face motrice du pas, de stabiliser I'articulation.

o Des éléments ligamentaires qui renforcent la capsule : les ligaments
ilio-fémoral, ischio-fémoral et pubo-fémoral

e La pression intra-articulaire négative

e Des éléments musculaires : nombreux, ils sont regroupés par groupes
musculaires (antérieur, postérieur, latéral et médial). Chacun de ces
groupes musculaires participe bien entendu a une action: le groupe
antérieur a la flexion, le groupe postérieur a I'extension, le groupe médial

a I'adduction et le groupe latéral a 'abduction. Cependant I'action motrice

dans le sens de la contraction musculaire n’est pas I'action principale des

muscles. Les muscles sont aussi des freins qui permettent de lutter contre

la pesanteur rendant la station debout possible.

Enfin, la vascularisation de la téte fémorale est une vascularisation de type
terminal (assuré en grande partie par l'artéere circonflexe médiale ou postérieure,

branche de I'artére fémorale), ce qui la rend sensible a I'ostéonécrose.

2.1.2. Le genou

Le genou constitue une des articulations les plus complexes du corps humain.
Sa cinématique repose sur linteraction élaborée entre structures osseuses,

ligamentaires, méniscales et musculaires.
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Il est composé de trois compartiments recouverts de cartilage :

e les deux compartiments fémoro-tibiaux (médial et latéral) : situés entre les
condyles fémoraux et les plateaux tibiaux. Les surfaces articulaires sont
séparées par les meénisques, fibrocartilages en forme d’anneau incomplet,
triangulaire a la coupe. lls augmentent la congruence articulaire et ont un
réle d’amortisseur

e le compartiment fémoro-patellaire : entre la trochlée et la face postérieure

de la rotule.

: . : : I existe
Figure 2 : articulation du genou selon Kamina

physiologiguement un

B

léger valgus du
membre inférieur dans
le plan frontal expliqué
par l'asymétrie des
compartiments fémoro-
tibiaux : le condyle

latéral est positionné

plus haut que Ile

médial, son rayon de

tion du genou. Aspect schématique
ion du condyle médial)

bcapclibiiion . ” . courbure est plus
FIG. 15.52. Ligaments croisés du genou (genou ouvert
vue antérieure)

A. direction du lig. croisé ant. 4. condyle fémoral médial |mp0rtant et |e plateau
B. direction du lig. croisé post. 5. lig. collatéral tibial
1. lig. collatéral fibulaire 6. ménisque médial

2. ménisque e Teenin ity tibial medial est plus

3. fibula 8. patella réclinée

concave que le latéral.

Le mouvement de flexion-extension du genou est complexe et associe un
mouvement de rotation interne automatique et de roulement-glissement en rotation
du condyle sur le plateau tibial (« roll-back»), lié a la mise sous tension du ligament
croisé postérieur (LCP) en flexion. Outre I'action de prévention de I'enclavement des
tissus mous postérieurs entre le bord postérieur du plateau tibial et la face
postérieure du fémur distal, le déplacement postérieur des condyles fémoraux

provoque également une augmentation du bras de levier de I'appareil extenseur.
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Cette articulation est stabilisée par (figure 2):

e La capsule articulaire

o des stabilisateurs passifs : ligaments croisés du genou (antérieur et
postérieur), formations périphériques ligamentaires latérales (ligament
collatéral tibial et fibulaire, ligament poplité arqué et poplité oblique) ;

o des stabilisateurs actifs : appareil extenseur (continuité du quadriceps, de
la rotule et du tendon rotulien).

Cette stabilisation active et passive nécessite par ailleurs que le membre

inférieur soit parfaitement normo-axe.

2.2. Les protheses

2.2.1. Prothése de hanche

La prothése totale de hanche est devenue un gold standard dans la chirurgie de
la coxarthrose du sujet agé avec, en 2010, 147 513 arthroplasties par an en France

dont 130 119 prothéses de premiere intention (1).

2.2.1.1. Types de protheses

La chirurgie de reconstruction totale de hanche de premiére intention a connu
un essor dans les années 1960 grace a la prothese congue par Sir John Charnley

(figure 3) qui comporte :

e une tige fémorale monobloc en alliage d’acier inoxydable, cimentée,
coifféee d'une téte de petite taille (22 mm) afin de limiter le frottement
(concept de Low Friction Arthropasty).

e une cupule scellée en polyéthylene (PE).
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Ce type d’'implant conserve, de nos jours, des survies a court et moyen terme
de 80%. Ces excellents résultats sont cependant grevés par une usure du
polyéthylene dont les débris entrainent une ostéolyse macrophagique responsable
de descellement aseptique. Les améliorations de la prothése de Charnley ont donc
essentiellement pour but de limiter 'usure en jouant sur le diamétre et la nature de la
téte ainsi que sur les couples de frottements (tableau 1), afin de répondre aux

sollicitations croissantes, chez des patients de plus en plus jeunes.

Tableau 1 : comparaison des différents couples de frottements des PTH (2)

_ métal-métal Céramique-PE Métal-PE Céramique-Céramique

avantages Résiste a l'usure 20 ans de recul 25 a 35 ans de @ Résiste a l'usure
Evite I'ostéolyse recul Evite I'ostéolyse
usure 0.001 4 0.003 mm/an | 0.09 2 0.2 mm/an | 0.1 4 0.3 mm/an 0.001 & 0.005 mm/an
inconvénients Risque immuno- | Débris de PE Débris de PE Fracture de céramique
allergique ostéolyse ostéolyse Grincements
(hypersensibilité  aux
métaux)

Figure 3 : prothése de Charnley (1)

Cupule de PE

\

Tige
fémorale
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2.2.1.2. Caractéristiques des implants et mode de fixation

Que ce soit pour le pivot fémoral ou la cupule, deux modes de fixations

existent : cimenté ou non.

e La fixation cimentée (la premiere historiguement) reste la méthode de

référence dans de nombreux centres. Deux conceptions s’opposent sur la

méthode de cimentation, sans qu’aucune n’ait prouvé sa supériorité : soit

une tige assez fine pourvue d’'un manteau de ciment épais de conception

Figure 4 : évolution de la
prothése de Charnley

<4— tige fémorale

anglo-saxonne, soit le french paradox employant une tige

tres remplissante avec une couche fine de ciment plus ou
moins discontinue assurant le comblement entre le métal et
I'os cortical.

e Le développement rapide de la fixation sans
ciment a été possible par l'obtention d'une géométrie
spécifique donnant une stabilité primaire (autostable en
enfoncement et en rotation, plutét quadrangulaire) ainsi que
par le traitement de surface afin d’obtenir la repousse
osseuse en surface donnant la stabilité secondaire
(macroporosité, microporosité, ajout d’hydroxyapatite).
Initialement, elle a été développée pour accélérer I'ostéo-
induction et obtenir une ostéo-intégration plus rapide de
implant (1). Le dessin et la technique chirurgicale doivent

permettre une fixation initiale suffisante pour n’autoriser

qu’un déplacement inférieur a 40 microns environ et permettre une

colonisation de l'implant par I'os receveur.

La fixation des cupules (cimentée ou non) a également connu des progrés

importants. Le PE est soit directement fixé a l'os (prothése de Charnley), soit

indirectement par l'intermédiaire d’'un implant metal back (figure 4, (3)) constitué

majoritairement d’'un alliage de titane de forme hémisphérique. La fixation sans
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ciment des cupules est obtenue par une impaction en force dans l'os utilisant un
implant metal back avec un traitement de surface variable (microbilles, treillis,

macrostructures, avec ou sans ciment).

Afin de limiter le risque de luxation, on notera I'existence d’un type particulier de
prothese totale de hanche utilisant une cupule a « double mobilité » (4). L’ancrage en
pression de la cupule metal back complétée par un visage s’articule avec un insert
de PE bipolaire contenant en son centre une deuxieme téte en métal de plus petit

diametre.

Ce type de cupule est indiqué chez les patients ayant un risque élevé de
luxation : age élevé (au-dela de 70 a 75 ans), pathologies neurologiques, alcoolisme,

faible trophicité musculaire, reprise de prothése, pathologie tumorale.

2.2.2. Prothése de genou

La gonarthrose est la localisation arthrosique la plus fréquente. Elle est environ
trois fois plus fréquente que la coxarthrose en Europe occidentale. Elle est dans la
majorité des cas secondaire a un trouble mécanique, soit constitutionnel (genu
varum congeénital), soit acquis (cal vicieux, séquelle de fracture articulaire). La
gonarthrose primitive sur genou axé est plus rare (maladie du cartilage,

chondrocalcinose).

A c6té des traitements conservateurs (ostéotomie et traitement arthroscopique :
lavage articulaire, méniscectomie, chondrectomie...), le remplacement de
I'articulation du genou par une prothése est la solution ultime devant une arthropathie
douloureuse lorsque les traitements non médicamenteux (perte de poids, exercice
physique, décharge articulaire...), médicamenteux ou la visco-supplémentation sont

devenus inefficaces.

La mise en place d’une prothése vise a réduire les douleurs, tout en maintenant

une amplitude articulaire correcte.

En 2011, 86100 arthroplasties de genou ont été réalisées (71 000 arthroplasties
totales, 9 500 arthroplasties partielles et 5 600 reprises de prothése) (5).
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2.2.2.1. Types de protheses

Le choix du type de prothése est un compromis entre contrainte, stabilité et

mobilité, tout en assurant la pérennité de la fixation a long terme.

Les protheses de genoux sont classées en fonction des compartiments

articulaires qu’elles remplacent :

e Prothése unicompartimentale (PUC) (figure 5 (6)) fémoro-patellaire : un
implant trochléen et un implant patellaire

e PUC fémoro-tibiale (médiale ou latérale) (figure 5 (7)) : un implant fémoral
unicondylien et un implant tibial unicompartimental s’articulant par un
insert de PE.

e Prothese tricompartimentale ou prothese totale de genou (PTG): un
implant fémoral bicondylien, un implant tibial (articulé ou non par un insert

de PE) et un implant patellaire (non systématique).

Figure 5 : protheses de genou

— implant fémoral

implant de PE

~— avec came de
,'«‘E~. -

! m stabilisation
! -
g

E e implant tibial

PTG postéro-stabilisée a came tibiale

PUC interne
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Les PTG sont divisées en deux catégories :

e Les prothéses totales « a glissement » (figure 5) : protheses de genou les

plus utilisées. Elles sont caractérisées par I'absence d’union fixe entre
implant fémoral et tibial. La stabilité de la prothese est assurée par
l'intégrité des structures ligamentaires périphériques du patient (condition
sine qua non a l'utilisation de ce type de prothese). Le rble des ligaments
croisés reste débattu, notamment celui du ligament croisé postérieur. En
conséquence, on trouve des modeles de prothese a glissement avec et
sans conservations des ligaments croisés.
Les prothéses sacrifiant les ligaments croisés présentent alors certaines
caractéristiques techniques qui participent a la stabilité : systéme de
came-pivot des protheses dites « postéro-stabilisées» ou forme en
cuvette du plateau tibial des protheses dites « ultra-congruentes ».

e Les protheses totales « a charniere » : 'implant fémoral et tibial sont liés
entre eux par un moyen d’union de type charniére palliant la déficience

des formations ligamentaires du patient.

2.2.2.2. Caractéristiques des implants et modes de fixation

Le couple de frottement de l'articulation fémoro-tibiale ou fémoro-patellaire est
le plus souvent un couple métal-PE. D’autres couples existent : zirconium-PE et

céramique-PE.
Qu'il s’agisse des PUC ou des PTG, les caractéristiques des implants sont les
mémes (5):

e L’implant fémoral est le plus souvent un alliage métallique de chrome-
cobalt. Les propriétés recherchées allient la résistance, I'élasticité, la
résistance a I'abrasion et une biocompatibilité. L’'implant est cimenté ou

non.
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e L’implant tibial est généralement constitué d’une embase métallique
(alliage de titane ou chrome-cobalt), cimentée ou non, dans lequel s’insére
une piéce en PE

e L’implant patellaire peut étre un composant monobloc en PE seul ou

constitué de I'association d’'un metal back et d’'un PE.

Le scellement des implants par ciment chirurgical reste le gold standard de
larthroplastie totale de genou. Le ciment utilisé est constitué de
polyméthylméthacrylate de viscosité variable, avec adjonction d’antibiotique (7). La

cimentation s’effectue sous garrot pneumatique, permettant I'exsanguination.

Afin de limiter le risque d’usure du PE, des modes de fixation sans ciment ont
été développés. Différents traitements de surface des pieces métalliques sont
proposés (revétement d’hydroxyapatite, revétement microporeux,...). Les liserés
péri-prothétiques semblent plus fréquents pour ce type de fixation, essentiellement

au niveau du plateau tibial.

2.2.3. Complications

La recherche de complications est souvent motivée par des douleurs post-
opératoires. Il s’agit alors dans un premier temps d’éliminer un descellement, une
infection ou une instabilité. On s’intéressera dans un second temps a des

complications plus rares et plus spécifiques a I'arthroplastie de hanche ou de genou.

2.2.3.1. Descellement aseptique

Le descellement correspond a la perte de fixation de la piece cimentée ou a
'absence d’ostéo-intégration. C’est 'une des causes les plus fréquentes de douleur
sur arthroplastie (environ 10% des protheses posées) (8).
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La physiopathologie fait intervenir des facteurs mécaniques et biologiques (8).

e Mécaniquement, la mise en place d’'un implant fémoral rigide modifie les
contraintes s’appliquant sur I'os qui s’adapte et se résorbe. Il en résulte
une perte de support osseux proximal qui sollicite de fagon trop importante
la fixation distale, a I'origine d’'un descellement.

o Biologiquement, il s’agit de la réaction aux débris d’'usure provenant des
couples de frottement (source principale) et des micromouvements
obligatoires de la tige dans son étui de ciment. Les macrophages et
cellules géantes, contenus dans la néo-synoviale de larticulation, sont
activés par la phagocytose des débris d’'usure et vont produire différents
meédiateurs de linflammation (interleukines, prostaglandines,...). Ces
médiateurs sont a [lorigine d'une cascade d’activation cellulaire
aboutissant notamment a la mise en jeu des ostéoclastes, responsables
de la destruction osseuse. Cette destruction se propage sur les zones
accessibles aux fluides articulaires (zones ou la liaison os-implant ou os-
ciment sont insuffisantes). La réponse phagocytaire est dépendante de la
taille et de la densité des particules in situ. Plus les particules sont petites
(0,1 a 15um) et en nombre important, plus la stimulation des phénoménes
de phagocytose et d’hyperactivation du métabolisme oxydatif est
proportionnelle. La nature du matériel semble plus ou moins encourager
I'activation phagocytaire, qu’il s’agisse de particules de polyéthylene, de
latex, de nylon, de céramique ou de métal. Quand les particules sont trop
grosses pour étre internalisées (>15um), les cellules phagocytaires
(macrophages et poly nucléaires neutrophiles) s’agrégent autour jusqu’a
former un granulome composé de cellules en état d’inhibition
fonctionnelle. Le role clé de ces phénomeénes est hautement probable
dans les descellements aseptiques de prothese (9).

Cliniguement il s’agit d’'une symptomatologie douloureuse péri-prothétique de

rythme mécanique. Les mobilités sont, la plupart du temps, conservées.
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Radiologiquement (figure 6 (10)): le diagnostic repose sur l'apparition d’'un
liseré continu de 2 mm, d’'une migration évolutive des piéces prothétiques sur 2
clichés comparatifs (variation de 4-5 mm ou de 5° dorientation) ou d’une
fracture/déplacement du ciment. L’apparition d’une ostéolyse correspond a la
formation d’'un granulome inflammatoire (elle se situe généralement dans les parties
proximales du fémur ou autour de la cupule). Une arthro-TDM peut mettre en

évidence une fuite de produit de contraste dans I'interface os-ciment.

La scintigraphie osseuse au biphosphonates technétiés (figure 6) met en
évidence une hyperfixation péri-prothétique traduisant une hyperactivité
ostéoblastique liée a une inflammation. L’analyse présente comme difficulté
essentielle qu’il persiste pendant plusieurs mois une hyperfixation periprothétique
physiologique. Elle peut persister plus de 12 mois aprés la pose d’une PTH (région
cotyloidienne, grand trochanter, partie inférieure de la prothese) (11). Aprés une
PTG, elle peut se prolonger jusqu'a 2 ans aprés la pose, voire plus. Cette
hyperfixation persiste plus longtemps pour les protheses non cimentées puisque ce

type d’arthroplastie repose sur un

Figure 6 : descellement de prothése ancrage biologique secondaire a la

réaction osseuse qu’elle suscite (8).

Il s’agit d’'un examen trés sensible
(proche de 100%) pour la détection
de d'un descellement mais peu
spécifiqgue (12) (il ne permet pas la

distinction entre un descellement

septique et aseptique notamment).

liseré continu de l'implant hyperfixation péri-
fémoral (fleches) en TDM prothétique sur une PTH
droite de plus 1an

2.2.3.2. Complication septique

Cette partie fait I'objet d’une section spécifique : cf. chapitre 2.3
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2.2.3.3. Autres complications

L’instabilité et les luxations de prothéses : complications fréquentes des PTH (2
a 4% des prothéses)(10). Au niveau du genou, il s’agit essentiellement de I'instabilité

rotulienne.

Syndrome douloureux régional complexe de type 1 («syndrome
algodystrophique »), beaucoup moins fréquent a la hanche qu’au genou ou a

I'épaule. Il reste un diagnostic a évoquer apres avoir éliminé un descellement

aseptique ou septique.

Les ossifications hétérotopiques péri-prothétiques : complications fréquentes
des PTH (25 a 30%), elles seraient favorisées par certaines voies d’abords
chirurgicales (voie trans-glutéales, Watson-Jones). Elles sont classées par degrés
croissant de gravité selon 4 stades décrit par Booker, allant jusqu’a réaliser un

véritable pont osseux entre le bord externe du cotyle et le grand trochanter.

Les conflits : le plus fréquent est le « syndrome du psoas » a la hanche. Il est
classiquement expliqué par un débord antérieur de la cupule (parfois visible au TDM)

venant faire conflit avec le muscle psoas.

BN

Les douleurs neurologiques: liées a une compression directe précoce
(fragment de ciment, vis esquille osseuse, bandage, Iésion en traction lors d'une
réduction, ...) ou secondaire tardive (débris d’usure, ossifications hétérotopiques). Il
peut s’agir d’'une atteinte du nerf crural, sciatique ou pudendal a la hanche ou d’'une

atteinte du nerf sciatique poplité externe a la hanche.
Les fractures du matériel et les fractures péri-prothétiques

Les complications cutanées : de gravité variable, plus ou moins associée a une
infection profonde. Elles sont favorisées par la survenu d’un hématome, une

manipulation traumatisante des parties molles, une prise de corticoide.

Les complications générales: il s’agit principalement des complications

thrombo-emboliques.
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2.3. L’infection sur matériel prothétique

Les infections sur matériel prothétiques représentent environ 7% de la totalité

des infections ostéo-articulaires et des tissus mous (13).

C’est une complication grave de la chirurgie orthopédique par la difficulté de sa

prise en charge et le retentissement socio-économique qu’elle implique :

e Ce matériel est considéré comme définitif, Son ablation ne peut étre
envisagée qu’au prix d’'une dégradation fonctionnelle importante. La
guérison de linfection ne saurait donc étre dissociée du résultat
fonctionnel

e |la durée moyenne d’hospitalisation d’'une reprise septique est de
30,6+14,9 jours (contre 7.5 + 1.8 jours pour une PTH de premiere
intention) pour un codt total de 32 546 euros (contre 9 028 euros pour une

PTH de premiere intention)(14).

La mise en place de mesures préventives (antibioprophylaxie, antisepsie
cutanée, ...) a réduit le risque d’infection opératoire a moins de 1% pour les
prothéses de hanche et a moins de 2% pour les protheses de genou (15) (figure 7).
L’infection sur prothése ostéo-articulaire concerne, en France, entre 2 000 et 2 500

patients par an (14).

Figure 7 : influence de l'antibioprophylaxie dans les infections sur PTH (16)
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2.3.1. Physiopathologie de I'infection sur matériel prothétique

A cbté de la cascade d’activation des cellules phagocytaires décrite dans les
descellements aseptiques (cf. chapitre 1.2.3.1), la physiopathologie de l'infection sur
matériel prothétique fait intervenir un ensemble de mécanismes permettant aux

bactéries de s’organiser et survivre dans un environnement hostile(9) :

e La surface des matériaux artificiels n’est pas totalement inerte. Les oxydes
de surface (acier, chrome, cobalt, titane) peuvent interagir avec des
glycoprotéines tissulaires (fibronectine, fibrine, fibrinogéne, collagéne) qui
correspondent a des dépbts protéiques de I'hdte a la surface du matériel.

e |l a été montré que Staphylococcus aureus posséde une grande capacité
d’interaction avec ces glycoprotéines membranaires par l'intermédiaire
d’adhésines spécifiques (fibronectin-binding protein). Cet appariement
constitue un systéme d’arrimage solide mais réversible (figure 8). Cette
base d’attachement permet le rapprochement des bactéries en unité de
lieu et la mise en place de mécanismes de régulation des populations

bactériennes dans le temps.

Figure 8 : premiere étape de fixation de S.aureus (9)

Staphylococcus awews 5 ¢ .
iy | .I 1
Protéines de I"héte adsorbées sur le matériel

i.,ﬂ“‘ " ffibronecting, fibrincgéne, collagéne)
- ’

- - Mt riel -_ _—

e Le slime (glycocalyx) est une substance polysaccharidique sécrétée par
les bactéries. 1l constitue une armature stabilisant définitivement
'adhérence et protégeant de I'action des polynucléaires. Ce compose fait
partie intégrante des premieres étapes de la constitution du biofilm qui
correspond a une entité dynamique visant a implanter, structurer et
réguler la survie des bactéries en milieu hostile. Les bactéries vont s’y

développer. Quand les conditions environnementales deviennent
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défavorables, les cellules se détachent de la structure et partent dans le

milieu environnant (figure 9).

Figure 9 : Biofilm

Aspect du biofilm de s.epidermidis au microscope éléctronique (9)

1: colonisation, 2 : adhérence, 3 - 4 : élaboration du slime,
5 : prolifération et relargage bactérien (4)

e Le développement des bactéries au sein du biofilm se fait a croissance
ralentie (colonies appelées « small colony variants ») et la diffusion des
antibiotiques en son sein est sub-optimale. Il en résulte au final une perte
de sensibilité des bactéries aux bactéricides (antibiotiques et
polynucléaires). A I'extérieur du biofilm, la sensibilité des bactéries aux

antibiotiques est intacte.

Un certain nombre de bactéries sont connues pour produire un biofilm : des
staphylocoques (notamment S.aureus, S.epidermidis, S.lugdunensis),

Propionibacterium acnes, Pseudomonas aeruginosa (17—-26).

Un inoculum bactérien extrémement faible (100 a 1 000 germes) suffit au

développement d’'une infection (15).
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2.3.2. Facteurs de risques

Facteurs de risque liés a I'héte

e Aage supérieur a 65 ans, le diabete, I'obésité, la dénutrition, le tabac,

e la polyarthrite rhumatoide, d’autant que les patients sont traités par une
biothérapie (27). Chez les patients sous anti TNFa, la dose de corticoide
prescrite et une prothése datant de moins de un an sont des facteurs de
risques (28),

e la cirrhose, d’autant plus que le score de Child-Pugh est élevé (29)

e antériorité chirurgicale sur le méme site

e antécédents infectieux sur le site

¢ infection bactérienne a distance

Le portage nasal de S.aureus, une infection par le VIH (surtout s’il est
efficacement traité) ou 'némophilie ne semblent pas étre des facteurs de risque
d’infection (14).

Facteurs de risque liés au centre : 'expérience du centre semble jouer un réle
important. L’exploitation des bases de données néerlandaises et américaines a
montré un taux supérieur d’infection dans les centres non universitaires (30), dans
les centres posant moins de 50 prothéses (31) par an et lorsque le chirurgien n’est

pas expérimenté(32).

Facteurs de risque liés a l'intervention :

e temps opératoire supérieur a 2h30 (33)

e pour les fractures pertrochantériennes, le délai entre le fracture et la
chirurgie est un facteur de risque (34)

e ['utilisation de ciment sans antibiotique (35)

e en peropératoire, le score chirurgical d’Apgar (quantification des pertes
sanguines, pouls et tension artérielle) est associé a la survenue de

complications postopératoires (36)
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e en postopératoires, un hématome du site(37), une infection de la
cicatrice(38), un redon laissé en place de maniere prolongée (plus de 5
jours)(39) sont des facteurs de risques.

2.3.3. Modes de contamination, pathogéenes impliqués,
classifications

2.3.3.1. Modes de contamination

Contamination directe : au moment de l'intervention a partir de I'air, de I'équipe

chirurgicale ou du patient lui-méme.

Contamination par contiguité : l'infection des parties molles péri-cicatricielles
peut se propager aux structures ostéo-articulaires de proximité en suivant

préférentiellement des territoires de drainage lymphatiques.

Contamination hématogéne : a partir d’'un foyer a distance (dentaire, cutané,
urinaire, digestif). L'infection hématogéne sur prothése a pour substratum
anatomique la cavité articulaire réalisant dans un premier temps une arthrite
septique. Ceci explique la guérison possible sans ablation de la prothése dans la
mesure ou le délai de prise en charge est court. Secondairement, le matériel
prothétique lui-méme, puis l'interface os-ciment sont contaminés. Classiquement,
une prothése articulaire serait plus « sensible » aux bactéries dans I'année qui suit

son implantation et lorsqu’elle commence a ce desceller(40).

2.3.3.2. Pathogénes impliqués

bY

En fonction des études, 74 a 90% des infections ostéo-articulaires sur
prothéses sont diagnostiquées dans les trois premiers mois apres la pose.
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Quel que soit le délai entre la pose et la découverte de [linfection,
Staphylococcus aureus est le micro-organisme le plus fréquemment isolé. Pour les
autres micro-organismes, il existe des différences entre ceux isolés précocement

apres la pose (avant 3 mois, tableau 2) et ceux isolés plus de 3 mois apres.

Tableau 2 : principales bactéries isolées dans les IOA sur métriel (<3mois apres la

pose) (14)
Staphylococcus 75-88 %
S.aureus 42-55 %
S.aureus MS 27-37.7 %
S.aureus MR 8-26 %
S. coagulase négative 21-48 %
Bacilles Gram négatifs 14-39 %
Entérobactéries 7-32 %
Acinetobacter spp. 0.5-3.9%
Pseudomonas aeruginosa 1.3-12 %
Streptococcus 19.5%
Streptococcus spp. 3-6.5%
Enterococcus spp. 12-16%
Corynebacterium spp 2-19.5%
Anaérobies 8 %
Infections polymicrobiennes 32-46 %
Mycobactéries Exceptionnellement décrits

Levures

Groupe HACEK

Il semblerait que la découverte d’infection sur prothése soit plus précoce (72
jours versus 105 jours) lorsqu’il s’agit d’'une infection a bacille Gram négatif par

rapport a une infection a bactéries Gram positif (41).
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2.3.3.3. Classifications

Les infections sur prothéses articulaires ont été largement étudiées et plusieurs

classifications ont été publiées, nous citerons notamment :

Classification de Tsukayama (42,43): la plus utilisée. Elle concerne les

protheses infectées de hanche et de genou. Quatre catégories d’infections sont
définies :
e L’infection postopératoire précoce : moins d’'un mois apres intervention
e L'infection chronique, retardée se manifeste plus d’'un moins aprés
I'intervention
e L’infection aigiie hématogéne, en général tardive, dans un contexte
bactériémique
e L’infection méconnue, révélée par la positivité des prélevements
bactériologiques peropératoires lors de la reprise d'une prothése

descellée considérée comme aseptique.

La classification de Zimmerli (15) : qui définit I'infection précoce sur prothése

comme étant une infection survenant dans les 3 mois postopératoires
chez un patient ayant des signes cliniques depuis moins de 3 semaines.
Le tableau 3 récapitule les différentes situations rencontrées en fonction
du mécanisme d’infection, du début des symptomes et des germes

impliqués.

36



Tableau 3 : schéma de classification des infections ostéo-articulaires sur matériel
(15,44,45)

Mode de contamination physiopathologie

Selon début des

symptdémes

microorganismes

Peropératoire Inoculation de germes dans le

lit opératoire.

Par contiguité
Contamination de la cicatrice
par foyer proche (peau,
digestif, urinaire...)

hématogene
A partir d’'un foyer distant
(peau, poumon, dentaire,
tractus urinaire...) avec
dissémination sanguine ou
lymphatique

Précoces(<3mais) :
symptémes aigiie avec
fievre, écoulement cicatriciel

Tardifs (3-24 mois) : tableau
complexe avec douleurs

Tardifs (3-24 mois) : tableau
subaigu avec parfois fistule
et écoulement prolongé de la
cicatrice

>24 mois : début aigu des
symptémes sur une
articulation auparavant
saine.

>3/4 Staphylocoques, autres
germes Gram+, bacilles
Gram-

germes de faibles virulences
(S. coagulase négatifs,
proprionibacterium acnes,
bacilles Gram-)

Staphylocoques (S.aureus
dans 50% cas), Escherichia
Coli, infections
polymicrobiennes et germes
exceptionnels

2.3.4. Diagnostic d’infection ostéo-articulaire sur matériel

Il n’existe pas de consensus dans la littérature sur les critéres permettant de

définir une infection articulaire sur matériel. Ceux-ci reposent sur un faisceau

d’arguments parmi lesquels la microbiologie est prédominante.

2.3.4.1. Clinique (15,46,47)

L’existence d’une fistule a proximité de la prothése affirme l'infection jusqu’a

preuve du contraire.

Dans le mois qui suit la mise en place de la prothese, les signes suivant sont

évocateurs d’infection de la prothese :

e Douleur d’intensité anormale ou sa réapparition aprés un intervalle libre

e Un écoulement purulent de la plaie opératoire

e Désunion, nécrose ou inflammation cicatricielle
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o L’existence de signes généraux (fievre, frissons) augmente la probabilité

d’infection

A distance de la chirurgie, I'existence d’'une douleur et/ou la présence d'un

descellement radiologique, doivent faire rechercher une infection.

En présence d'un sepsis et en l'absence d’autre point d’appel infectieux

clinique, il faut évoquer une infection sur matériel.

L’absence de signes inflammatoires cliniques locaux et généraux ne permet

pas d’éliminer une infection.

2.3.4.2. Biologie

Aucun paramétre biologique n’est a lui seul spécifique d’'une infection sur

prothése.

La leucocytose sanguine n’a pas une bonne valeur prédictive positive ou
négative en cas d’infection sur prothése (15,48,49). Une valeur normale de la VS et

de la CRP n’exclue pas une IOA sur matériel (40).

Dans le mois qui suit I'implantation d’'une prothése : c’est la courbe d’évolution

du taux sérique de CRP (et non sa valeur absolue) qui est un élément d’indication

d’'une infection. La VS n’a aucune valeur diagnostique (15,50).

Au-dela de 3 mois aprés la chirurgie : il est recommandé de réaliser une

mesure de la VS et de la CRP en cas de suspicion de sepsis, en I'absence de
facteurs confondants (infection d’'une autre origine, rhumatisme inflammatoire en
poussé...). Les seuils normaux au-delda desquels une infection est suspectée
oscillent entre 22 et 33 mm a 1h pour la VS et entre 10 et 13.5 mg/l pour la CRP
(sensibilité respectivement de 82-93% et 91-97%, specificité respectives de 84% et
86-92%) (47,49,51-53).
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2.3.4.3. Microbiologie

Afin de diminuer le risque d’obtenir des prélévements faussement négatifs, il est

recommandé de respecter un délai minimal de 15 jours par rapport a toute

antibiothérapie (sauf en cas de sepsis et aprés évaluation du risque d’infection

disséminée).

Prélevements pré-opératoires (liquide articulaire) :

Une ponction est recommandée en cas d’épanchement intra-articulaire ou
d’abcés au contact du matériel, mais I'écouvillonnage d’une cicatrice ou le
prélevement d’une fistule ne sont pas recommandés.

L’examen cytologique doit étre réalisé dans les 2 heures aprées le
prélévement.

Dans un liquide articulaire, plus de 1700 leucocytes/mm? (sensibilité de
94% et spécificité de 88%) et plus de 65% de polynucléaires neutrophiles
sont trés évocateurs d’'une infection sur prothése (54)

L’incubation des milieux de cultures doit étre poursuivie pendant 14 jours.

Prélévements per-opératoires :

lls doivent étre effectués au début de l'intervention, en dehors de toute
antibiothérapie et avant toute antibioprophylaxie. Il est recommandé de
réaliser 5 prélevements au niveau de zones macroscopiguement
pathologiques (55),

'examen direct recherche la présence de polynucléaires neutrophiles ou
de bactéries. Sa sensibilité est faible (6%) alors que sa spécificité est
proche de 100% (55).
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e L’infection peut étre considérée comme certaine si (40) :
= Au moins 3 prélévements sont positifs & la méme bactérie
(méme espéce avec méme antibiogramme) appartenant a la
flore cutanée (staphylocoque a coagulase négative,
Propionibacterium acnes, corynébactérie...),
= Au moins 1 prélévement est positif a une bactérie n’appartenant
pas a la flore cutanée (Staphylococcus aureus, entérobactéries,
Pseudomonas  aeruginosa...) ou a une bactérie
exceptionnellement rencontrée (Streptococcus pneumoniae,
Salmonella, Listeria, Campylobacter, Pasteurella....)
e |l est recommandé de poursuivre l'incubation des milieux de culture
solides (5 jours en aérobiose et 8 jours en anaérobiose) et liquides
(pendant 14 jours) pour isoler les colonies de bactéries a croissance lente

(« small colony variants »).

Prélevements post-opératoires : dans le cadre d’'une chirurgie septique, la

positivité (au méme germe ou un autre) des liguides de drainage en
culture semble liée a un risque accru de rechute ou de récidive de
I'infection (56).

Apport de I'examen anatomopathologique : il est recommandé, dans tous les

cas, de réaliser un examen anatomopathologique intéressant le tissu
osseux et la synoviale. Le diagnostic histologique d’une infection sur
matériel repose sur la présence de plus de 5 polynucléaires neutrophiles
par champ (grossissement x 400) dans au moins 5 champs
microscopiques séparés sur le prélevement osseux. Dans ce cas, la
sensibilité et la spécificité de I'examen varient en fonction des études,
respectivement 43-100% et 81-98% (40).
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2.3.4.4. Imagerie

La radiographie standard

Méme s'il n’existe aucun signe radiologique formel d’infection sur matériel (57)

et que 50% des radiographies standards sont normales, cet examen reste

recommandé en débrouillage. Les signes a rechercher sont (58—60):

La présence d’un séquestre, petit fragment osseux trés dense

Un liseré clair et étendu autour du matériel dont la largeur évolue de plus
de 2mm par an

Des zones d’ostéolyse floues et mal définies

Une réaction périostée extensive circonférentielle, non incorporée a la
corticale

La présence de gaz intra-articulaire

La mobilisation ou une fracture du matériel

La sensibilité de la radiographie est de 14% et sa spécificité de 70%.

La tomodensitométrie (TDM)

Le signal TDM est trés artéfacté par le matériel prothétique. Cependant, le

scanner reste le meilleur examen pour apprécier la structure osseuse. Il permet

également I'analyse des parties molles. L’injection de produit de contraste iodé est

fortement recommandée.

Les signes TDM d’une infection sur prothése sont (61-65):

La présence d’appositions périostées (sensibilité de 16% mais spécificité
de 100%)

Une ostéolyse floue et mal limitée autour du matériel

Une anomalie des tissus mous (sensibilité de 100% et spécificité de 87%)
Une collection non hématique dans les parties molles (valeur prédictive
positive de 100%).
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En cas de suspicion d’infection articulaire, 'absence d’épanchement intra-

articulaire a une valeur prédictive négative de 96%.

En cas d’infection précoce (dans le 1er mois suivant la pose du matériel) ou

hématogene, sa place est restreinte.

L’échographie

Elle permet de rechercher une collection, un épanchement intra-articulaire (ou
localisé dans une bourse séreuse), un épaississement des tissus mous et une
hyperémie doppler (66,67). En cas de suspicion d’infection articulaire, I'absence

d’épanchement intra-articulaire a une bonne valeur prédictive négative.

L'imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) du proton

L’IRM est dinterprétation difficile dans cette indication (artéfacts liés au
matériel), mais peut parfois étre contributive si la prothese est constituée de titane ou

céramique. Certaine séquence permettent de diminuer ces artéfacts (fast spin-écho).

Elle permet une analyse précise des parties molles et de la médullaire osseuse
(riche en graisse) mais pas de l'os cortical (qui contient peu de proton capable de

rentrer en résonnance).

Il existe des anomalies de signal de la médullaire osseuse en période post-
opératoire précoce, cet examen n’a donc que peu d’intérét en cas de suspicion

d’infection précoce (<1mois) sur matériel (en dehors des infections rachidiennes).
Les signes en faveur d’'une infection sont (68—70):

e Un cedéme inflammatoire des tissus mous en hypersignal T2 se traduit par
un rehaussement apres injection de Gadolinium®,

e Collection intra-osseuse ou des parties molles avec rehaussement
annulaire lors de linjection de Gadolinium® (la zone centrale ne se

rehausse pas),
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e Un trajet fistuleux en hypersignal T2 se rehaussant apres injection de
Gadolinium®,

e Un épanchement intra-articulaire ou dans une bourse séreuse en
hypersignal T2 sans prise de contraste apres injection de Gadolinium®,

e Un séquestre osseux apparaissant en hyposignal sur 'ensemble des

séquences.

Méthodes isotopiques : Cette section fait I'objet d’'un chapitre particulier (cf.
2.4).

L’imagerie moléculaire, qui est le reflet de modifications physiologiques plus
qu’anatomiques, est beaucoup moins affectée par la présence de matériel
métallique. Elle représente une modalité de choix dans I'exploration des infections

sur matériel prothétique.

En ce qui concerne les suspicions d’infection sur prothése articulaire dans le
mois suivant la pose : les dernieres recommandations HAS (14) n’accordent aucune
place a la scintigraphie osseuse, la scintigraphie aux leucocytes marqués, la
scintigraphie aux polynucléaires autologues, la scintigraphie aux anticorps anti-
polynucléaires ainsi que la tomographie par émission de positons au **FDG pour le
diagnostic. Leur pratique est préjudiciable car elle fait perdre du temps pour une prise

en charge adaptée (71-75).

2.3.5. Principes de la prise en charge des sepsis sur prothéses

Il s’agit d’une prise en charge complexe, souvent longue, différente suivant le
type d’infection (post-opératoire précoce ou chronique). Elle repose essentiellement

sur I'association d’un traitement chirurgical et d’un traitement médical.

Infections post-opératoires précoces (< 1mois apres la chirurgie)

Le traitement chirurgical d’une prothése articulaire infectée dans le premier
mois aprés I'implantation repose sur la synovectomie avec conservation des implants
(14). La précocité du diagnostic et de I'intervention ainsi que I'absence de fistule sont
des facteurs prédictifs de succes.
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La positivité des liquides de drainage 72 heures aprés la synovectomie est liée
a un risque accru de récidive septiqgue a court ou moyen terme, et doit faire discuter

une synovectomie itérative isolée ou associée a un changement des implants.

Le changement de prothése articulaire en un ou deux temps est une alternative
possible a la synovectomie isolée en cas d’échec de cette derniére. Les indications
du changement de prothése sont : une fistule, une interface os/prothése douteuse
(mobilité anormale ou ostéolyse macroscopique).

Une antibiothérapie probabiliste doit étre débutée au bloc opératoire, des que
les préléevements profonds sont réalisés. Cette antibiothérapie doit couvrir au
minimum S. aureus sensible a la méticilline et les entérobactéries (14) puis étre
adaptée a l'antibiogramme. Elle est intraveineuse initialement sur environ 2
semaines, puis un relai par voie orale est réalisé pour une durée totale de 4 a 6

semaines en général (parfois 3 mois en fonction du germe).

Infections chroniques (>1 mois aprés la chirurgie)

Le diagnostic impose le changement complet des implants et le nettoyage du
site opératoire. Les objectifs du traitement chirurgical sont : éradiquer linfection,
sauvegarder le capital osseux, préserver la fonction. Les résultats relevés dans la
littérature ne permettent pas de définir objectivement les indications respectives

de réimplantation en 1 ou 2 temps (40).

La modalité de chirurgie en 2 temps consiste : a déposer la prothése, réaliser
les prélevements microbiologiques en I'absence de toute antibiothérapie, mettre en
place une prothése provisoire en ciment imprégnée d’antibiotiques, puis a

réimplanter une prothése définitive.

Le délai entre la dépose et la repose des prothéses est variable, conduisant a

parler de «dépose-repose» en 2 temps court ou 2 temps long.

Les principes de l'antibiothérapie obéissent aux mémes régles que pour les

infections précoces.
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2.4. Les examens de médecine nucléaire

La médecine nucléaire repose sur la détection d’'une substance contenant un
isotope radioactif (ou radionucléide) administrée a un organisme dans le but
d’analyser la fonction des organes : la scintigraphie est une technique d’'imagerie

fonctionnelle.

Le radionucléide peut étre directement administré, mais la plupart du temps il
est greffé sur une molécule vectrice congue de telle fagon qu’elle favorise une
concentration du radionucléide sur le tissu ou l'organe ciblé. Il peut s’agir de
molécules chimiques simples (DTPA, DMSA, MIBI, ...), de molécules plus complexes
(peptides, anticorps monoclonaux,...) voire de cellules sanguines (érythrocytes,

leucocytes, ...).

L’ensemble radionucléide-vecteur est appelé radiopharmaceutique ou
radiotraceur (figure 10).

Figure 10 : schéma du radiopharmaceutique

isotope :
/ localisation (imagerie)
/

ou traitement ciblé
-

molécule vectrice

ciblage

Le choix du vecteur et du radionucléide dépend donc de 'organe, de la fonction
ou de la voie métaboligue que I'on souhaite cibler. On se limitera dans cet exposé

aux radiotraceurs de l'inflammation et de I'infection.
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2.4.1. Principes généraux sur les radionucléides et
radiopharmaceutiques

2.4.1.1. Radionucléides

Chaque élément de la classification de Mendeleiev peut exister sous plusieurs
formes qu’'on appelle « isotope ». Les noyaux des isotopes d’'un méme élément
possedent tous le méme nombre de protons. lls différent donc par leur nombre de

neutrons

Lorsqu’il existe un déséquilibre entre le nombre de neutrons et de protons,
l'isotope est instable (figure 11). Un noyau instable va tendre vers la stabilité en se

transformant (I'isotope est alors dit radioactif) :

o Par désintégration : le retour a la stabilité se fait par libération d’'un excés
énergétique avec modification de la structure du noyau. Il y a émission de
particules (a, B* ou B) avec ou sans rayonnement gamma (y) associé
(figure 11). Ce phénoméne produit de I'énergie. Cette énergie est répartie
de facon variable entre les particules et les rayonnements selon la nature
du noyau de départ. Il peut exister plusieurs désintégrations successives

avant qu’un noyau atteigne sa stabilité (on parle de filiation radioactive).
Figure 11 : la désintégration (76)
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o Par désexcitation d’un noyau fils excité : le retour a la stabilité se fait par
libération de I'excés énergétique sans modification de la structure du
noyau. On constate seulement I'émission de rayonnement y dont I'énergie

dépend du noyau considéré (figure 12).

Figure 12 : désexcitation (77)

photon gamma

Noyau excité Noyau desexcité

C’est la production de ces rayonnements y qui est mise a profit pour localiser le
radiopharmaceutique. lls sont détectés par des caméras a scintillations, appelées

communément « gamma cameéra » (cf. chapitre 2.4.2).

Les rayonnements gamma (y)

Ces rayonnements gamma correspondent a des rayonnements
électromagnétiques (comme les ondes hertziennes ou les rayons X) caractériseés par
des longueurs d'ondes inférieures & 10 picométres (10° & 10" m) et des
fréquences supérieures a 30 exahertz (>3x10'°Hz) (figure 13). lls sont trés
pénétrants (donc difficiles a arréter) et traversent facilement les tissus biologiques.
En radioactivité, les y émis ont une énergie comprise entre 10 keV (kilo électron-volt)

et 3 MeV (méga électron-volt).

Figure 13 : les différents rayonnements électromagnétiques (78)
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Les rayonnements gamma sont produits de plusieurs facons :

e par désintégration d'un isotope radioactif

e par désexcitation d’un noyau fils instable

e par annihilation des rayonnements B’ : la particule B* est chargée
positivement (elle est appelée positon). Lorsqu’elle est émise au cours

d’'une désintégration, cette charge s’annule avec
Figure 14 : annihilation de la particule B*

émise par le Fluor 18 un électron (chargé négativement) du milieu

aprés avoir parcouru une certaine distance dans

Libre parcours

la matiere. On parle « d’annihilation ». Cette

annihilation se caractérise par I'émission de 2
0%

Fluor-18

rayonnements y, émis a 180° l'un de lautre.
L’énergie de chacun de ces rayonnements est
toujours la méme (511 keV) (figure 14 (79)).
Cette propriété est utilisée dans la tomographie

par émission de positons (TEP).

Les rayonnements y interagissent de plusieurs facons avec la matiére (figure
15):

o effet photoélectrique (effet PE): principale propriété utilisée pour leur
détection par les gamma-caméras (cf. 2.4.2). un photon gamma interagit
avec la matiére en transférant l'intégralité de son énergie a un électron

Figure 15 : interactions des ¥ avec la matiére d'orbitale qui est alors éjecté de l'atome auquel

il était lié. Le réarrangement du cortége

PhoTOnS @ : Absorption photoelectrique

Indirectement ionisants

électronique aboutit a 'émission de photons de

plus basse longueur d'onde, dans le domaine

noten aee Visible.
. o effet Compton: le photon gamma
[IIURAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVA

posséde une énergie plus que suffisante pour

x: Production de paires (1~ . arracher un électron d'orbitale. L'énergie

Echappement
des photons d'annihilation

restante est réémise sous forme d'un nouveau
photon gamma de moindre énergie et dont la direction d'émission est
différente de la direction incidente du photon gamma d'origine
e création de paire
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Principaux radionucléides utilisés :

lls sont caractérisés par la nature et 'énergie des rayonnements émis ainsi que
par leur demi-vie désintégration (c.a.d. le temps nécessaire pour que la moitié des

noyaux de I'isotope considéré se soit désintégrée).

Le tableau 4 résume les principaux radionucléides utilisé en diagnostic

(émetteur de y) ou en thérapeutique (émetteur de rayonnements particulaires).

Tableau 4 : principaux isotopes utilisés en médecine nucléaire

Isotopes Particule libéré Demi-vie utilisation
Technétium 99 (**"Tc) 1 photon y (140 keV) 6 heures diagnostic
Fluor 18 (*®F) 1 particule B* (Epmax = 633 keV) 110 minutes diagnostic

2 photons y (511 keV)

Thallium 201 (°*TI) 1 photon y (167 keV) 3 jours diagnostic

lode 123 (*#) 1 photon y (159 keV) 13 heures diagnostic

Galium 67 (*Ga) 1 photon y (92 keV) 3.3 jours diagnostic

Indium 111 (**in) 2 photons y (171 et 245 keV) 2.8 jours diagnostic

lode 131 (**1) 1 particule B~ (Egmax = 600 keV) 8 jours traitement et
diagnostic

1 photon y (364 keV)

Yitrium 90 (*°Y) 1 particule B( 2.3 MeV) 2.7 jours traitement
Lutétium 177 (*"'Lu) particules B~ (Epmax = 500 keV) 6.7 jours traitement
Rhénium 188 (**®Re) particules B~ (Epmax = 2.1 MeV) 17 heures traitement
Radium 223 (***Ra) particule a (Eqmax = 7.5 MeV) 1.4 jours traitement
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Le technétium 99m est le radio-isotope le plus utilisé en imagerie médicale

nucléaire. Ses caractéristiques physiques sont presque idéales :

e |la demi-vie de 6 heures est assez longue pour permettre de suivre les
processus physiologiques d'intérét, mais assez courte pour limiter
I'irradiation inutile

e L'énergie du photon gamma (140 keV) est idéale puisqu'assez
énergeétique pour traverser les tissus vivants, mais assez faible pour
pouvoir étre détectée commodément par les détecteurs des gamma
cameras.

e L'abondance de photon gamma est grande, environ 98 % des
désintégrations.

Sa courte demi-vie physique lui impose d’étre préparé a la demande a l'aide
d'un générateur de technétium 99m (figure 16). Ce générateur permet d'extraire le
9MTc formé par désintégration B du molybdéne 99 (MoO,?) (produit de fission de
['uranium 235).

Figure 16 : générateur de **"Tc

0,9% NaCl

MoO 42 fixé sur Al,O,
insoluble dans H,O
Protection

en Plomb TeO, elué par0.9% NaCl
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2.4.1.2. Radio-marquage d’un vecteur : constitution d’un
radiopharmaceutique

Nous prendrons I'exemple du radiomarquage par deux radionucléides d’intérét

dans cette étude : le Technétium 99m et le Fluor 18.

Le Technétium 99

Le ®™Tc¢ (comme I''*In) fait partie de la famille des métaux : il ne permet pas
des liaisons simples (a la différence des halogénes). Sa chimie est donc une chimie

de complexation qui présente plusieurs inconvénients :

e Le complexe pose des problémes de stabilité

e Les propriétés biologiques du vecteur peuvent étre altérées par le
complexe

e Lors de I'élution du générateur, le technétium est obtenu sous forme de
pertechnétate (TcO,, degrés d’oxydation +VII) : la réalisation de complexe
nécessite de réduire le TcO4 a un degrés d’oxydation inférieur. C’est le

réle du dichlorure staneux (SnCly).

TcO, + réducteur + vecteur —> complexe Tc

Les vecteurs présentant un intérét dans cette étude peuvent alors étre :

e Un biphosphonate : Hydroxy Meéthylene Biphosphonate (HMDP) par
exemple. C’est le métabolisme osseux qui est ciblé. Le **"Tc-HMDP quitte
'espace vasculaire pour les espaces interstitiels en direction des cristaux
d’hydroxyapatite en formation (échange entre les phosphates des
biphosphonates et de I' hydroxyapatite en formation). La fixation du
radiopharmaceutiqgue est liée a l'importance de flux sanguin et des
phénomenes de remodelage osseux (activité ostéoblastique). Le taux de

fixation est variable (entre 40 et 50%).
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 Un anticorps : il s’agit de marquer au *™Tc un anticorps monoclonal (ou
un fragment d’anticorps) qui a pour cible une glycoprotéine antigénique
situé a la surface des leucocytes. Le principe est de suivre 'accumulation
des leucocytes au site de l'infection (ou de I'inflammation). Si le marquage
de l'anticorps s’effectue en laboratoire a partir de trousse commerciale
(deux produits sont disponibles : Sulesomab et Besilesomab), la fixation
des anticorps aux leucocytes s’effectue in vivo aprés injection du

radiopharmaceutique au patient.

e Une cellule: il s’agit, par exemple, de marquer directement les
polynucléaires neutrophiles (PNN) du patient in vitro avant de les lui
réinjecter. Mais le marquage de la cellule ne peut pas s’effectuer
directement avec le ®™TcO,. Un composé intermédiaire est nécessaire :
'’HMPAQO (HexaMéthylPropylene Amino Oxime). Le marquage des PNN
nécessite dans un premier temps de les avoir isolés a partir d'un
échantillon sanguin du patient. On comprend donc que la qualité de
'examen futur va dépendre de la quantité de PNN qu'il aura été possible
de prélever (probleme des patients leucopéniques). De plus, les différents
marquages s’effectuent toujours avec un certain rendement (quel que soit

le vecteur marqué).

Un mauvais marquage au *"Tc peut s’expliquer par :

« Une absence de réduction du **"TcO, (oxydation de I'étain par 'oxygéne
de I'air). Ce **™TcO, libre ira alors s’accumuler sur une cible non voulue
(thyroide, estomac, glandes salivaires)

e Un défaut de vecteur : pas de complexation aprés réduction du **™TcO,
qui va précipiter en colloides. Ces colloides iront s’accumuler dans le foie
et la rate

e Excés de **Tc stable au moment du marquage (et non de *™Tc
radioactif) : le marquage s’effectue avec un isotope stable n’émettant pas

de rayonnement ¥. Il ne sera pas détecté.
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Le Fluor 18

Le 8F fait partie de la famille des halogénes mono-coordinés fixés au vecteur

par une liaison simple. Il est facilement incorporable dans les molécules organiques.

Sa synthése nécessite un cyclotron : le *®F est obtenu en bombardant une cible

d’eau enrichie en oxygéne 18 (H,*®0) avec des protons (H") (figure 17).

Figure 17 : production de *®

’ Production de 18F : 180(p.n)!8F

Eau enrichie (120) - 13F en solution
Cible

H=p

— B
Feuille de/ ./// H \\—l

carbone | v
H- — H" jons ()

&\,}/ i ()

Les vecteurs d’intéréts pour cette étude peuvent étre :

e Une molécule : le glucose. Il est marqué par substitution d’'un groupement
OH™ du glucose par du **F pour produire du 2-[**F]fluoro-2-désoxy-D-
glucose (**rFDG) (figure 18). Ce ®FDG est métabolisé prioritairement par
les cellules trées consommatrices de glucose, notamment dans le cerveau,
le foie, mais aussi les cellules cancéreuses. Une fois internalisé dans les
cellules par lintermédiaire des transporteurs membranaires du glucose
(GLUT), il suit la voie métabolique du cycle de Krebs au cours de laquelle
il est phosphorylé par I'nexokinase en fluorodésoxyglucose-6-phosphate,
forme sous laquelle il ne peut plus étre métabolisé et ne peut pas quitter la

cellule (impasse métabolique) (figure 18). Il va s’y accumuler.
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Figure 18 : métabolisme du *FDG
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OH Glc—6P

18FDG l

Krebs (TCA)
ou glycolyse anaérobie

métabolisme du FDG par pport a celui du glucose (Glc)

4

Le 8FDG est actuellement produit industriellement a l'aide d’automate de

synthese.

« Un autre élément chimique : le sodium. Le Fluorure de Sodium (**FNa) est
un traceur du meétabolisme osseux. Il se fixe sur les cristaux
d’hydroxyapatite par échange entre F et OH". Cette fixation est 2 fois plus
élevée que celle des biphosphonates. Elle dépend du flux sanguin et de

I'activité ostéoblastique.

« Une cellule : leucocytes par exemple marqués au **FDG.

2.4.2. Détection des rayonnements et productions des images
scintigraphiques

Les images de médecine nucléaire sont de deux types : les images panaires
dites scintigraphiques (projection 2D de la distribution du radiotraceur) et les images

dites tomoscintigraphiques (distribution 3D reconstruite du radiotraceur).

Le systéme d’imagerie capable de réaliser ces images correspond a des
gamma-caméras. Ce sont des détecteurs capables de convertir un flux de photons
de haute énergie en une image. On distingue plusieurs étapes dans le processus

permettant cette conversion :
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e Tout d’abord la gamma-caméra doit détecter les photons de haute énergie
et les compter, c’est-a-dire transformer les photons de haute énergie en
signal

e Puis, afin d’en faire une image de projection 2D, la gamma-caméra doit
étre capable de localiser ces photons et de corriger des biais de de
détection, c’est-a-dire de transformer le signal en image

e Dans le cas de la tomographie (3D), une étape supplémentaire de
traitement permet de reconstruire ces projections 2D en une

représentation 3D de l'objet.

On distinguera la technologie basée sur la détection radiotraceur a émission
monophotonique (comme le **™Tc¢), de la technologie basée sur la détection de

radiotraceur a émission biphotonique (comme le *®F).

2.4.2.1. Imagerie monophotonique

Scintigraphie planaire

L’image est produite en placant un détecteur en face de la source d’émission (le
patient). On produit alors des images en 2 dimensions qui représentent la répartition
du radiotraceur dans un volume (comme si on « aplatissait » le patient sur une

feuille).

Les détecteurs les plus fréquemment utilisés pour produire ces images

comportent (figure 19) :

e Un collimateur : structure de plomb percée de trous paralleles (le plus
souvent) permettant la sélection des photons ¥ qui frappent le collimateur
de facon perpendiculaire a sa surface. La collimation est essentielle pour
la formation de lI'image, c'est-a-dire pour déterminer l'origine des photons.
En ne conservant que les photons paralléles a l'axe, on realise une

projection de la source d'émission ('organe) sur le détecteur de la caméra.
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e Un cristal scintillant (le plus souvent a base de iodure de sodium Nal) qui
permet de détecter les photons gamma: le matériau excité par les
photons gammas (effet PE ou effet Compton) retrouve son niveau basal
par émission de photons de plus basse longueur d'onde, dans le domaine
proche du visible.

e Un « champ de photomultiplicateur (PM) » : les PM servent a convertir le
signal optique en signal électrique ainsi qu’a I'amplifier.

e Enfin I'électronique et l'informatique permettent I'extraction de la position
et de I'énergie des photons gammas, et la construction des images et
spectres énergétiques. Grace a la mesure de I'énergie, on est capable
d'améliorer la qualité d'image par sélection de I'énergie des photons ¥ : on
ne retient que ceux ayant |'énergie caractéristique du radiotraceur
(interaction par effet PE) permettant ainsi, entre autres, de rejeter les
photons diffusés (interaction par effet Compton). On parle alors de

collimation énergétique.

Figure 19 : schéma du détecteur(80)

ordinateur image

o —— B LN ot s

NS conimateur

En balayant toute la longueur du patient couché, on obtient une image corps

entier (figure 20).
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Figure 20 : production d’'une image scintigraphique planaire
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Image _tomographigue: SPECT (Single Photon Emission Computed

Tomography) ou TEMP (tomographie d’émission monophotonique).

Elle utilise les mémes détecteurs que l'imagerie planaire, mais ceux-ci vont
tourner autour du patient afin d’obtenir un ensemble de projections 2D sur 180 ou
360° autour du patient (figure 21). Un algorithme de reconstruction informatique va

ensuite utiliser 'ensemble de ces projections 2D pour créer une image en 3D.

A c6té des détecteurs de rayonnements ¥, les machines les plus récentes
incluent un scanner (CT). Une fois les images scintigraphiques 3D obtenues, il est
alors possibles de les fusionner avec le scanner afin d’obtenir une image hybride

SPECT-CT.
Figure 21 : du SPECT a la SPECT-CT

e N

v

|SPECT-C1
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2.4.2.2. Imagerie biphotonique : la TEP (Tomographie par
Emission de Positon)

Cette technologie est basée sur la détection des 2 photons ¥ émis a 180° I'un
de l'autre lors de I'annihilation de la particule B* (Cf. 1.4.1.1). Les détecteurs sont
disposés en anneau autour du patient (figure 22): ils sont constitués comme
précédemment d'un cristal scintillant, de PM et tout un systeme électronique

permettant la reconstruction des images.

A la différence de limagerie monophotonique, on ne retrouve pas ici de
collimateur plombé. Seuls les photons détectés simultanément (c’est-a-dire « en
coincidence ») sont retenus. On parle de collimation électronique, ce qui permet

d’augmenter le nombre de photons détectés et donc d’améliorer la sensibilité.

Figure 22 : détection en coincidence

détection a

unité de gestion des

o R .
coincidences Fenétre de coincidence

de largeur 21

s temps
Détection en
coincidence entre a
eth

Aunihlation reconstruction de l'image

2 photons sont concidérés en coinicidence s'ils sont
détectés sur une ceertaine fenétre temporelle

Cette détection en coincidence permet d'identifier la ligne sur laquelle se situe
I'émission des photons. Un systeme informatique reconstitue ensuite a l'aide d'un
algorithme de reconstruction les images de la répartition du traceur au niveau d’une
partie ou de la totalité du corps. En estimant la position spatiale de chaque émission
biphotonique, on peut en déduire distribution spatiale de la concentration volumique
d’activité [Becquerel/cm®]. Ce principe est utilisé pour la détermination de la Standard
Uptake Value (SUV) qui est un indice semi-quantitatif permettant d’effectuer des
comparaisons entre examens (sous réserve d'un certain nombre de corrections :

correction d’atténuation, décroissance radioactive du radiotraceur...). Il existe

58


http://fr.wikipedia.org/wiki/Tomographie

plusieurs types de SUV : le plus utilisé car le plus reproductible est le SUVmax qui
correspond a la concentration radioactive maximale du voxel (plus petite partie de

'image) le plus chaud dans un volume d’intérét.

Comme pour la SPECT, les images de TEP peuvent étre fusionnées avec des

images de scanner (TEP-CT).

2.4.3. Radiopharmaceutiques de l'infection et de I'inflammation
dans la littérature

Plusieurs radiopharmaceutiques sont utilisés en routine clinique pour la
détection d’infection ostéo-articulaire sur matériel. lls ont des performances variables
mais aucun n’est spécifique de I'infection. Plusieurs équipes de recherches travaillent

en ce sens.

2.4.3.1. La scintigraphie osseuse aux **"Tc - biphosphonate
(SO)

Toutes les étiologies responsables d’une accélération de la synthése osseuse
(activité  ostéoblastique) peuvent étre responsables dune hyperfixation

periprothétique (c’est-a-dire une fixation supérieure au bruit de fond) :

e Remaniements osseux post-opératoire physiologiques : I'hyperfixation
peut persister de nombreux mois apres la chirurgie. Cependant une
hyperfixation se prolonge fréquemment 12 mois (44). La pratique clinique
montre qu’une hyperfixation physiologique 18 mois aprés une PTH et 24
mois aprés une PTG (voire plus) est loin d’étre exceptionnelle.

e Fracture

e Ossification hétérotopique péri-articulaire

e Descellement aseptique

o Infection péri-prothétique
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La SO est trés sensible pour la détection d’'infections péri-prothétiques mais peu
spécifique (12). Elle ne peut pas différencier un descellement aseptique d’un
descellement septique (figures 23). Cependant elle est plus sensible que la
radiographie (81) et peut étre utile lorsque le reste du bilan est non contributif (82).
Elle présente donc surtout un intérét par sa valeur prédictive négative : une

scintigraphie négative rend peu probable le risque d’infection (45).

Figure 23 : la SO ne permet pas de différencier un descellement septique et
aseptique

a
..
‘ .
x ' a : infection sur prothése a 3
‘ ﬁ ( ans de la chirugie.

b : descellement aseptique a
. 4 ans de la chirurgie

’

ANT ANT

Bien que tres rare, certains auteurs ont décrit des cas de discordance entre la

scintigraphie osseuse et la scintigraphie aux leucocytes marqués (figure 24) (83).

Figure 24 : cas de discordance entre la SO et la scintigraphie aux leucocytes
marqués

SO Tc-Leucocytes

-
‘ " ‘ PTG gauche infectée a 5 mois de la
-~ chirurgie. On note une discordance
' - de I'activité autour de la protheése
entre les 2 images, ce qui est rare en
cas d'infetion.

ANT ANT
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2.4.3.2. La scintigraphie au ®’Ga — citrate

Ce radiopharmaceutique est utilisé en routine depuis une quarantaine
d’années. Sa place est actuellement limitée dans la recherche des infections sur

matériel compte tenu :

De la nécessité d'image retardée a 48-72h

De performances inférieures a celles des leucocytes marqués autologues
(sensibilité : 66%, spécificité : 59%, précision : 66%) (84)

D’une résolution spatiale limitée (figure 25) (3)

D’une dosimétrie patient non favorable

Figure 25 : faible résolution spatiale du ®’Ga — citrate (3)

A : 99mTc-bisphosphnate :
hyperfixation péri-prothétique
en ragard de l'implant fémoral.

B : 67Ga-Citrate : accumulation
de la fixation en regard de la
hanche droite.

Il reste indiqué actuellement dans les suspicions de spondylodiscites, indication
ou les leucocytes marqués autologues ont de faibles performances. On peut réaliser
soit une TEMP-TDM au °’Ga soit une TEP-TDM au *®Ga.
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2.4.3.3. La scintigraphie aux polynucléaires autologues marqués
in vitro (SPM)

Il s’agit de la méthode isotopique de référence dans les suspicions de sepsis. Il
existe deux types de marquage dont les avantages et les inconvénients sont

résumeés dans le tableau 5 (85).

Tableau 5 : radiotraceurs utilisés pour le marquage in vitro des polynucléaires

M Tc-HMPAO *n-Oxine
Avantages Energie ¥ optimale pour les ¥ caméra Stabilité marquage
Haute résolution images Distribution normale limitée au foie/rate/MO
Délai 4h injection/acquisition Double isotope possible
Inconvénients | Instabilité marquage Energie ¥ sous-optimale pour les ¥
caméras

Activité urinaire rapide apres injection

. ! . . Faible résolution images
Courte % vie : \ résolution des images 9

a 24h Délai 18-24h injection/acquisition

Délai 48-72h nécessaire avant la SM Co(t et disponibilité

L’accumulation des leucocytes dépend de lintégrité du mécanisme de
chimiotactisme, du nombre de cellules marquées ainsi que de la composante

cellulaire de la réponse inflammatoire.

Criteres d’interprétations

L’interprétation est basée sur la réalisation de clichés précoces (4 heures apres
injection) et de clichés tardifs (a 24 heures) qui majorent la sensibilité et la spécificité
de I'examen ainsi que la reproductibilité inter-observateurs (86) (tableau 6). Une
accumulation de polynucléaire au temps précoce se majorant au temps tardif étant

hautement suspecte de sepsis (SPM positive) (figure 26).
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Figure 26 : SPM positive

Dt HEp ﬁ:

A
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Hyperfixation péri-prothétique de l'implant fémoral gauche a 4h se
majorant & 24h évoquant un sepsis.

Tableau 6 : apport des images tardives (SPM)

Sites Sensibilité Spécificité
PTH 80 — 83% 90 — 100%
PTG 87 — 100% 77 — 82%

Il n’existe pas de consensus concernant les fixations stables ou diminuantes sur
les clichés tardifs : simple inflammation (87), équivoque (88)(89) ou foyer septique ?
Les avis divergent selon les équipes, ce qui peut expliquer en partie la variabilité des

performances selon les études (tableau 7) (3,90)

Pelosi et al. ont proposé une méthode de semi-quantification sur les fixations
médullaires qui permet de différencier sepsis et fixation médullaire physiologique en
fonction de la cinétique de fixation (91) (figure 27). La sensibilité, spécificité et
exactitude passeraient de 87%, 71,4% et 77,9% a 95,6%, 95,8% et 95,8%.
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Figure 27 : apport de la semi-quantification

une augmentation du rapport
d l SR/RR supérieur a 10 % est en
faveur d’infection

-

Des auteurs ont rapporté une diminution de la sensibilité en présence

d’infection chronique (réle protecteur du biofilm) (86,87).

Apport de la scintigraphie médullaire (SM)

Elle repose sur l'utilisation de nanocolloides marqués au **"Tc qui ont la
propriété de s’accumuler dans le systéme réticulo-endothélial ainsi que dans la

moelle osseuse en dehors de toute infection.

L’accumulation de leucocytes peut étre expliquée par un déplacement ou une
activation médullaire secondaire a la chirurgie. Dans ce cas, I'association SPM/SM
donne des images superposables (figure 28). Un sepsis, par contre, stimule

I'accumulation de polynucléaire mais supprime la captation des nanocolloides.

Figure 28 : apport de la scintigraphie médullaire
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Hyperfixation péri-prothétique en regard de l'implant tibial droit sur les images de SPM a 4h se
majorant a 24H. On retrouve une hyperfixation superposable en SM qui écarte le sepsis. Apres
controle bactériologique, le patient est stérile.
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Le tableau 7 rapporte les principales études traitant de la SPM et de
'association SPM/SM chez des patients porteurs de prothéses symptomatiques.
Méme si les résultats sont disparates, ils vont globalement dans le sens d'une
améelioration de la spécificité lorsque les deux examens sont associés (diminution

des faux positifs).

Tableau 7 : SPM+/-SM chez des patients porteurs de prothéses symptomatiques

Auteurs traceur Type de Nbde  Sensibilité Spécificité Exactitude  Autre
prothése patients (%) (%)
Simonsen (72) | TcetIn hanche 76 82 94 90
Pill (92) In hanche 51 50 95 86 +SM
Larikka (93) Tc hanche 30 62 100 90
Palestro (94) In hanche 92 87 94 92
Palestro (94) In hanche 50 100 97 98 +SM
Total PTH 299 76 96 91
Van Acker (95) Tc genou 20 100 93 95
Larikka (86) Tc genou 30 100 82 87
Palestro (96) In genou 41 89 75 78
Palestro (96) In genou 19 86 100 95 +SM
Total PTG 130 95 81 84
Love (85) In hanche/genou 59 100 91 95 +SM
El Espera (97) In hanche/genou 43 80 94 91 +SM
Pelosi (91) Tc hanche/genou 95 85 71 78
Magnuson (81) In hanche/genou 98 88 73 81

Tc : Technetium, In : Indium, SM : Scintigraphie Médullaire

Lorsque le *™Tc-HMPAO est utilisé, il est nécessaire de respecter un délai de 48-
78h pour la SM ('activité des polynucléaires marqués étant alors considérée comme

négligeable).

Apport de la SPECT-CT

La SPECT-CT semble également améliorer les performances de I'examen

(tableau 8). Elle assure une meilleure localisation anatomique de I'accumulation des
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leucocytes marqués et permet donc de différencier une atteinte de linterface os-
ciment d’une atteinte des parties molles adjacentes. La spécificité est donc améliorée

par diminution des faux positifs.

Tableau 8 : apport de la SPECT-CT a la SPM (95)

planaires SPECT-CT
Sensibilité (%) 100 100
Spécificité (%) 53 93

2.4.3.4. La scintigraphie aux leucocytes marqués in vivo
(scintigraphie aux anti-granulocytes, SAG)

L’absence de manipulation du sang des patients rend cet examen réalisable
dans les services ne disposant pas du matériel nécessaire au marquage in vivo. Il
s’agit d’anticorps murin complet marqué au *™Tc (belisesomab, Scintimun®) ou de
fragment Fab’ d’anticorps murin marqué au **"Tc (sulesomab, LeukoScan®). Leurs

principales caractéristiques sont résumées dans le tableau 9.

Tableau 9 : radiopharmaceutique de la scintigraphie aux anti-granulocytes (88)

99m 99m

Tc-Belisesomab (Scintimun®) Tc-sulesomab (LeukoScan®)

1gG murine (150 kDa) dirigé contre le récepteur fragment Fab’ ( 50 kDa) dirigé contre le récepteur
NCA 95 des polynucléaires NCA 90 des polynucléaires
Haut poids moléculaire = faible diffusion Théoriquement :
% vie plasmatique élevée *  Nimmunogénicité
Faible concentration aux sites infectieux »  /clairance plasmatique
Forte captation par foie/moelle osseuse * 2 accumulation aux sites infectieux

Long délai entre injection et acquisition (augmentation
du rapport Signal /Bruit)

Faible % des Anticorps injectés liés aux leuco

HAMA +++ HAMA +
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Le rendement de marquage in vivo apparait assez faible (45).

Le principal effet secondaire de ce radiopharmaceutique est la production
d’anticorps humain anti-murin (Human Murin Antibodies ou HAMA). Outre le risque
allergique, la production de ces HAMA peut faussement négativer un examen (88).
Cette réponse de I'héte serait plus importante avec le belisesomab, dés la premiere
injection. Il n'est donc utilisable qu’une fois. La recherche d’HAMA est systématique

avant réalisation d’une scintigraphie aux anti-granulocytes (Scintimun®).

Critéres d’interprétations

Les critéres d’interprétations sont superposables a ceux de la SPM (figure 29)
avec réalisation de clichés précoces a 6 heures et de clichés tardifs a 24 heures.
L’examen est considéré comme suspect d’infection si on constate une accumulation
de leucocytes marqués se majorant sur les clichés tardifs. Une méta-analyse de Dan
Xing résume les résultats les plus récents de la SAG dans le diagnostic d’infections

periprothétiques (tableau 10).

Tableau 10 : méta-analyse de la SAG dans les infections de protheses (98)

Etudes type Année Nb de patients  Sensibilité (%) Spécificité(%)
Sciuk et al. Scintimun® 1992 43 89 84
Boubaker et al. Scintimun® 1995 75 67 75
Devillers et al. LeukoScan® 2000 8 100 80
Ivancevic et al. LeukoScan® 2002 26 100 69
Ryan et al. LeukoScan® 2002 23 67 88
Larikka et al. LeukoScan® 2002 30 63 100
Gratz et al. LeukoScan® 2003 20 63 92
Klett et al. Scintimun® 2003 28 100 80
von Rothenburg et al. LeukoScan® 2004 38 93 65
Rubello et al. LeukoScan® 2004 78 84 76
Vicente et al. LeukoScan® 2004 81 80 89
lyengar et al. LeukoScan® 2005 38 91 81
Simonsen et al. LeukoScan® 2007 76 81 94
Pakos et al. LeukoScan® 2007 19 75 86
Rubello et al. LeukoScan® 2008 78 93 78
Gratz et al. LeukoScan® 2009 26 57 40
Graute et al. Scintimun® 2010 20 67 59
Sousa et al. LeukoScan® 2011 19 100 20
Gratz et al. LeukoScan® 2012 20 100 83
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Figure 29 : SAG positive
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hyperfixation péri-prothétique de limplant fémoral gauche a 4h se majorant a 24h
évoguant un sepsis.

Les performances diagnostiques semblent donc assez variables selon les

études. Cependant comparativement a la SPM, on note :

e Le LeukoScan® semble avoir une sensibilité un peu moindre dans le
cadre des infections de prothéses de hanche et de genou (99-101).

e Selon Richter et al., le Scintimun® a montré une plus grande sensibilité de
détection dans les infections chroniques. Cependant la SPM conserve une
plus grande spécificité dans les infections tant aigués que chroniques
(102).

Une approche semi-quantitative a été proposée par Rubello et al. & propos de
78 PTG suivies prospectivement par LeukoScan. Un ratio (par rapport au bruit de
fond homolatéral a la prothése) est réalisé au temps précoce et tardif. Une
majoration de 20% de ce ratio entre les 2 temps est en faveur d’une infection. Selon
I'auteur, cette approche permettrait une amélioration de la spécificité de 'examen (de
78 a 100%) sans modifier la sensibilité (93%) (103).

Apport de la scintigraphie médullaire

Sousa et al. ont systématiquement couplé une SM a une SAG sur 27 protheses
(hanche et genou). lls concluent a une amélioration de la spécificité (de 20 a 75%) et
de la reproductibilité inter-observateurs. La sensibilité de la SAG était évaluée a
100% (101).

68



Apport de la SPECT-CT

Graute et al. ont mis en évidence une amélioration des performances de la
SAG au Scintimun® lorsque une TEMP-TDM était associée (la sensibilité passe de
66% a 89% et la spécificité de 60 a 73%) (104). Elle permet, ici aussi, une meilleure
localisation anatomique et une meilleure évaluation de I'extension du foyer supposé

septique.

2.4.35. La TEP-'® FDG

Les polynucléaires neutrophiles abondent au contact des foyers infectieux.
Soumis a certains stimulis (IL8, IL6,...), les phagocytes déclenchent un
hypermétabolisme glucidique via la voie des hexoses monophosphates qui rendent
compte de incorporation du ®F-FDG a I'origine du foyer hypermétabolique visible
sur les images TEP. Ces constatations expliquent l'intérét du TEP-'®FDG dans la
recherche de certains foyers septiques et inflammatoires, ainsi que dans le bilan de

fievre d’origine indéterminée.

Criteres d’interprétations

Parmi les multiples classifications disponibles, on retiendra celle de Reinartz qui
distingue 5 types d’hypermétabolismes sur PTH orientant plutot vers un descellement
meécanigue, infectieux ou vers une réaction immunologique non pathologique (figure
30 (90) et figure 31).

Figure 30 : classification de Reinartz (44)

Type 1a 3: pas de descellement

1: pas d'anomalie de fixation, 2:
hypermétabolisme du col, 3a:
hypermétabolisme du col et d'une partie de la
cupule, 3b : hypermétabolisme du col et de la
partie proximale de I'implant fémoral, 3¢ =
3a+3b

4 type 4 : descellement
& ( ;i 4a : hypermétabolisme du col et de
R ; I'ensemble de la cupule, 4b :
da 4b 4c hypermétabolisme du col et de I'ensemble

de I'implant fémoral, 4c = 4a+4b

type 5 : infection

hypermétabolisme diffus avec extension de
la fixation aux parties molles
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Figure 31 : Images non corrigées de 'atténuation en TEP-FDG de 2 PTH

‘-' /,’ o 1

1 ad

hyperfixation péri-prothétique de o o o
hanche droite Reinartz 2 Hyperfixation péri-prothétique
de hanche gauche Reinartz 5

Deux méta-analyses synthétisent les performances diagnostiques de la
scintigraphie aux leucocytes marqués et de la TEP-FDG. Elles aboutissent a des
sensibilités superposables (environ 85%) et des spécificités proches (90% pour la
TEP-FDG contre 80% pour la scintigraphie aux leucocytes marqués) (90,106).

Concernant les hypermétabolismes sur PTG : a notre connaissance, aucun

critére d’interprétation fiable et reproductible n’a été publié jusqu’a ce jour.

2.4.3.6. Autres radiotraceurs

La TEP aux leucocytes marqués au FDG

Askoy et al. ont proposé une évaluation de 54 patients se plaignant de
prothéses douloureuses (19 PTH et 35 PTG) et chez qui une infection était
suspectée (107). Une comparaison systématique entre TEP au **F-FDG seul et TEP
aux leucocytes marqués au *®F-FDG a été réalisée. Seuls les patients ne présentant

aucune fixation en FDG ont été exclus.
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Un score visuel a 4 grades a été utilisé, il repose sur l'intensité de la fixation

péri-prothétique par rapport a la fixation hépatique (considéré positif pour une
infection si la fixation péri-prothétique était supérieure a la fixation hépatique).

L’auteur conclut a des chiffres de sensibilité/spécificité/valeur prédictive positive
et négative a respectivement : 93%, 97%, 93% et 97%. Comparativement au **FDG,

il conclut a une nette amélioration de spécificité.

Bien que la dosimétrie patient soit comparable & celle de la SPM a I''**In-Oxine,

cet examen présente un certain nombre de limitations (88) :

o L’efficacité du marquage des leucocytes semble inférieure a celle du
9MTc-.HMPAO (elle est influencée par la concentration plasmatique du
glucose)

e Des images tardives a 24 heures sont impossibles compte tenu de la

courte demi-vie du *®F (110 min)

De fait, le futur de I'examen réside peut-étre dans un marquage in vivo des
leucocytes au ®*Cu, émetteur B* dont la demi-vie physique semble plus compatible

avec I'examen (108).

TEP au **FNa

Le 'F-Na est un radiopharmaceutique dont le mécanisme de captation est
proche de celui des biphosphonates technétiés, mais avec une meilleure captation
osseuse et une clairance plasmatique plus élevéee. Deux articles, a ce jour, montrent
la possibilité d’utiliser ce traceur dans les infections sur prothéses de hanche
(109,110).

Les auteurs concluent a un bon potentiel de différenciation entre descellement
septique et aseptique : sensibilité de 98% et spécificite de 88% (38 PTH
douloureuses datant de plus de 1 an dont 27 opérées). lls mettent en évidence 3
types de fixation qui distinguent absence de descellement, descellement aseptique et
descellement septiqgue avec des valeurs de SUVmax significativement différentes
(figure 32).
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Figure 32 : intérét du TEP au ®FNa dans les suspicions d’infections sur PTH selon
Kobayashi (109)

Type 1
No uptake

SUVmax

No loosening Aseptic "
(Control) P Septic

TABLE 2. F-18 Fluoride PET Uptake Classifications and Final
Diagnoses by Tissue Examination of Surgical Cases (n = 27)

Final Diagnosis Uptake Pattern Aseptic Septic
wz‘::_ Type 1 or 2 7 1
Type 3 1 18

SUVmax significativement plus élevée
dans le groupe 3 correspondant a des
PTH infcetées (preuves
bactériologiques peropératoires)

PTH > 1an

type 2 : descellement aseptique, type 3 : descellment septique

Ces résultats encourageants ne peuvent étre présentés qu’a titre préliminaire,

nécessitant d’étre confirmés par d’autres études prospectives.

Antibiotiques marqués : *™Tc-Ciprofloxacine

Développé il y a une dizaine d’années, ce radiotraceur présente une bonne
sensibilité et bonne valeur prédictive négative dans la détection des infections ostéo-
articulaires. Malheureusement, il ne permet pas de discerner un sepsis d'un
descellement aseptique (figure 33) (111)(93). De fait, ce radiopharmaceutique a du

mal a se développer a I'heure actuelle.
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Figure 33 : les antibiotiques marqués ne permettent pas de faire la différence entre

un descellement septique et aseptique (111)
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Autres voies de recherche

Plusieurs autres traceurs ont fait I‘'objet de publications ou sont en cours de

développement, on citera notamment (44):

e Peptides de I'inflammation :

9MTc-IL8 : cytokine se liant sur des récepteurs des PNN
s’accumulant aux sites infectieux et inflammatoires,

Mn-Biotine : connue sous le nom de vitamine H, elle
s’accumule de fagon non spécifique aux sites de l'infection et
serait impliquée dans la croissance bactérienne

99mTc — Annexine V recombinante : marqueur d’apoptose et de
stress cellulaire, ce traceur est exploité pour détecter une
inflammation aigiie, subaigiie ou chronique dans plusieurs

modeles animaux ou humain.

e Peptide antimicrobien plus spécifique de [linfection (112): l'ubiquicidin.

Peptide produit par plusieurs variétés cellulaires, il est exprimé lors d’un

contact avec un organisme microbien et se lie a la membrane des

bactéries. Il serait transporté aux sites infectieux par les leucocytes.

Résultats prometteurs (chez animal) d’'un fragment d’ubiquicidin marqué

au *"Tc pour la différenciation entre infection et inflammation (mais

dépend du nombre de bactéries viables présentes).
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3). ETUDE

3.1. Objectifs

3.1.1. Objectif principal

Evaluation multicentrique rétrospective des performances diagnostiques de la
scintigraphie planaire aux leucocytes marqués dans les infections de prothéses
articulaires selon les criteres d’interprétation les plus utilisés. Comparaison aux

données de la littérature.

3.1.2. Objectifs secondaires

Evaluation de I'apport diagnostique de la scintigraphie planaire aux leucocytes
marqués en fonction d’'un certain nombre de facteurs susceptibles de modifier les
performances de cet examen : le germe responsable, le site opératoire (PTH ou
PTG), la prise d’antibiotiques avant I'examen, la quantité de leucocytes marqués

injectée (pour la scintigraphie aux leucocytes marqués in vitro)
Peut-on améliorer les performances diagnostiques ?

e Les performances sont-elles améliorées si on modifie les criteres
d’interprétation ?
e La scintigraphie médullaire et la TEMP-TDM améliorent-elles les

performances de 'examen ?
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3.2. Matériel et méthodes

3.2.1. Population et Critéres d’inclusion

Entre juin 2007 et avril 2014 nous avons rétrospectivement inclus 168 patients
(87 hommes et 81 femmes, age moyen de 67 ans) présentant un descellement de
prothése articulaire (prothéses totale de hanche et de genou, prothéses de cheville
et de coude) et chez qui on voulait éliminer un sepsis sous-jacent. Les examens
scintigraphiques ont été réalisés chez des patients porteurs de protheses datant de
plus de 6 mois. Tous les patients ont bénéficié d’'une reprise chirurgicale avec
multiples prélevements bactériologiques per-opératoires et analyse anatomo-

pathologique du matériel prothétique.
Les patients ont été suivis sur plusieurs centres de soins :

e Sur Toulouse : CHU de Purpan centre de référence pour les infections
ostéo-articulaires, 26 patients), hopital Ducuing (centre de référence pour
les infections ostéo-articulaires, 55 patients), clinique de I'Occitanie et
Clinigue Médipdle (26 patients). Tous les examens scintigraphiques ont
été réalisés sur le CHU de Purpan

e Sur Limoges : CHU Dupuytren (centre de référence pour les infections

ostéo-articulaires, 61 patients).

Au-dela de 15 jours d’arrét, l'influence d’'une antibiothérapie a été considérée

comme négligeable et n’a pas été retenue.

Afin de limiter au mieux les phénomeénes inflammatoires autre qu’infectieux, ont

été exclus de I'étude les patients présentant :

e Une fracture péri-prothétique

e Un rhumatisme inflammatoire et microcristallin

e Une maladie auto-immune ainsi que les patients en cours de traitements
immunosuppresseurs

e Une néoplasie évolutive.
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3.2.2. Diagnostic de certitude

Le diagnostic de certitude d’infection sur prothése articulaire est apporté par

'analyse bactériologique réalisée sur 5 prélevements per-opératoires si (40) :

e Présence d’au moins 3 prélevements positifs a la méme bactérie (méme
espéce avec méme antibiogramme) appartenant a la flore cutanée (ex:
staphylocoque a coagulase négative, Propionibacterium acnes,
corynébactérie...),

e Présence d’au moins 1 prélevement per opératoire positif & une bactérie
n‘appartenant pas a la flore cutanée et pour lequel la question d’'une
contamination ne se pose pas (ex: Staphylococcus aureus,
entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa...) ou avec une bactérie
exceptionnellement rencontrée pour laquelle la question d'une
contamination ne se pose pas (ex: Streptococcus pneumoniae,

Salmonella, Listeria, Campylobacter, Pasteurella...).

Une infection est considérée comme exclue ou non détectée si (40):

e tous les préléevements per opératoires sont stériles (a condition d’avoir été
réalisés aprés 15 jours d’arrét de toute antibiothérapie) et lorsqu’il n’existe
aucun signe histologique d’infection

e 1 seul prélevement per opératoire est positif a une bactérie de la flore
cutanée (staphylocoque a coagulase négative, Propionibacterium acnes,
corynébactérie...) sans signe histologique d’infection et avec moins de 65

% de polynucléaires neutrophiles dans le liquide de ponction articulaire.
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3.2.3. Acquisition des images - Critéres d’interprétation

3.2.3.1. Scintigraphie aux polynucléaires marqués in vitro (SPM)

Marguage des polynucléaires : Apres prélévement de 50 mL de sang, isolement

des leucocytes par sédimentation (durée de sédimentation fonction de la VS) puis
des polynucléaires par centrifugation en gradient de concentration. D’'un autre cété,
740 & 850 MBq de **"Tc-HMPAO a été préparé a partir d’une trousse commerciale
(Cérétec®) mis en présence d’un éluat de *"TcO,. Enfin le ®"Tc-HMPAO a été
ajouté au culot des polynucléaires centrifugés pour marquage in vitro avant d’étre
réinjectes.

Marquage non réalisé si: VS a la premiere heure inférieure & 5 mm et taux de
polynucléaires neutrophiles inférieure & 2000/mm?.

Un seul marquage est réalisé par demi-journée dédiée pour limiter le risque

d’inversion de patient.

Acquisition des images : elles ont été réalisées 4 heures (temps précoce) et 24

heures (temps tardif) apres injection du radiopharmaceutique. |l s’agissait de clichés
statiques réalisés en incidence antéro-postérieure et centrés sur le bassin ou les
genoux a laide d’'une gamma caméra double téte large champ équipée d’un
collimateur parallele. La durée d’acquisition était de 15 minutes par pose pour les

clichés précoces (de matrice de 256x256) et 25 minutes pour les clichés tardifs.

Interprétation : analyse visuelle de la cinétique de fixation des leucocytes entre

les clichés précoces et tardifs :

e Une accumulation de leucocytes au temps précoce, se majorant au temps
tardif (superposable avec une hyperfixation en scintigraphie osseuse),
était considérée comme en faveur d’une infection et était classée comme

scintigraphie positive.
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e L’absence d’accumulation de leucocytes, tant précoce que tardive, écartait
le diagnostic d’infection et était considérée comme négative.

e En accord avec certaines publications (87) et par souci de formalisation,
nous avons considéré que les fixations stables ou diminuant sur les
clichés tardifs orientaient plus vers un foyer inflammatoire que septique.

Elles étaient donc considérées négatives.

Ces criteres d’interprétation étaient comparables entre les deux centres

(Limoges et Toulouse).

3.2.3.2. Scintigraphie aux anti-granulocytes (SAG)

Il s’agissait d’'un examen de deuxieme intention effectué lorsqu’'une SPM n’était
pas réalisable : nécessité de plusieurs scintigraphies aux leucocytes marqués sur
une méme journée, VS et taux de PNN insuffisant pour un marquage in vitro

satisfaisant.

Acquisition des images : les images ont été réalisées apres injection de 750 a

925 MBq de *™Tc- sulesomab (LeukoScan®). La procédure de marquage du
LeukoScan® obéissait aux recommandations de l'industriel. Il a été effectué des
clichés en incidence antéro-postérieure, centrés sur le bassin ou les genoux a l'aide
d’'une gamma caméra double téte large champ équipée d’un collimateur paralléle. lls
ont été realisés 6 heures (temps précoce) et 24 heures apres l'injection. La durée
d’acquisition était de 15 minutes par pose pour les clichés précoces et 25 minutes

pour les clichés tardifs toujours avec une matrice de 256x256.

Critéres d’interprétation : criteres superposables a ceux de la SPM
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3.2.3.3. Scintigraphie osseuse au *™Tc-HDP

124 patients ont bénéficié d’une scintigraphie osseuse au *"Tc-HDP (66 sur
Toulouse et 58 sur Limoges). Lorsque I'examen était réalisé, c’était environ une
semaine avant la scintigraphie aux leucocytes marqués. Si le descellement
prothétique était radiologiquement évident, seules les scintigraphies aux leucocytes

étaient réalisées.

Acquisition des images : elles étaient réalisées 2 heures aprées injection

intraveineuse de *™Tc-Hydoxyméthyléne Diphosphonate (**"Tc-HDP) dont la
posologie était adaptée au poids du patient (555 MBq pour un adulte de 70 Kg). Il
était réalisé un balayage corps entier (vitesse de balayage : 17 cm.min™) au moyen
d’'une gamma caméra double téte large champ avec collimateur paralléle LEHR. Au
besoin, des clichés statiques complémentaires centrés de 3 minutes complétaient le

balayage corps entier.

Interprétation : 'examen était en faveur d’'un descellement en présence d’une
hyperfixation  péri-prothétique intense a [linterface os-ciment, considérée
pathologique pour une PTH de plus de 12 mois et une PTG de plus de 24 mois.
Avant ce délai, l'interprétation était limitée par les remaniements ostéoblastiques

post-chirurgicaux (notamment pour des implants non cimenté).

La probabilité d'une infection était considérée trés faible en I'absence

d’hyperfixation.

3.2.3.4. La TEMP-TDM

Elle a été réalisée uniqguement sur le centre de Limoges en complément de 6
SPM et de 6 SAG.
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Acquisition _des images : les acquisitions étaient réalisées 4 heures aprés

l'injection de polynucléaires marqués (ou 6 heures aprés [linjection d’anti-
granulocytes marqués) a l'aide d’'une gamma caméra hybride double téte (collimateur
paralléle LEHR) équipée d’un scanner permettant 'administration de faibles doses de
rayon X. L'imagerie tomoscintigraphique était réalisée sur 360°, centrée sur la région
d’intérét (matrice de 512x512, pas angulaire de 6° avec 15 secondes d’acquisition
par pose). Une reconstruction itérative des images était effectuée par un algorithme

OSEM avec filtre gaussien.

Interprétation : Les acquisitions précoces étaient choisies afin de privilégier la
statistigue de comptage. Une image en Maximum Intensity Projection (MIP) de face
était utilisée comme élément de comparaison avec le cliché statique tardif. Une
accumulation de leucocytes visible sur le MIP et retrouvée sur les clichés statiques
tardifs était considérée comme suspecte d’infection. L’intérét des images fusionnées
TEMP-TDM résidait dans une meilleure localisation anatomique du site infectieux
(notamment si elles permettent de discerner une atteinte de l'interface os-prothése

d’'une atteinte des parties molles).

3.2.3.5. Scintigraphie médullaire (SM)

Elle était réalisée en complément de scintigraphies aux leucocytes marqués

(SPM uniquement) sur le centre de Limoges.

Acquisition des images : Les images étaient réalisées environ 60 minutes aprés

injection de %MTc-Sulfure Colloidal (Nanocoll®) fraichement préparé dont la
posologie était adaptée au poids (300 MBq pour un adulte de 70 Kg). Les clichés
statiqgues étaient realisés en incidence antéro-postérieure, centrés sur la région
d’intérét, au moyen d’'une gamma caméra double téte large champ avec collimateur
paralléle LEHR.

Le %°™Tc-Sulfure Colloidal était injecté environ 36 heures aprés les

polynucléaires marqués au 99mTc-HMPAO.

80



Interprétation : une image superposable en SM et SPM était en faveur d’'une
activation médullaire et éliminait une infection (scintigraphie concordante) et une

discordance en faveur d’une infection.

3.2.3.6. TEP-FDG

6 patients du centre Limougeaud ont bénéficié dune TEP-®FDG

complémentaire dans les indications suivantes :

e Recherche de foyer septique chez des patients présentant un syndrome
infectieux

e Meilleure localisation du foyer septique

Acquisition des images : Des acquisitions tomoscintigraphiques de la région

sous-orbitaires jusqu’a mi-cuisse (7 positions de lit en moyenne de 3 minutes) étaient
réalisées 45 minutes aprés injection de 5 MBg/kg (maximum 450 MBq) de ‘°FDG,
couplées a un TDM de repérage. Pour les PTG, une acquisition centrée sur les
membres inférieurs était également réalisée (6 position de lits en moyenne de 1

minute).

Critéeres d’interprétation :

e Pour les PTH : interprétation selon les critéres de Reinartz (cf. 2.4.3.5)
(90)

e Pour les PTG : compte tenu de I'absence de consensus, linterprétation
reposait sur la recherche de zones de congruences entre les différentes
modalités (scintigraphie osseuse, leucocytes marqués, TEP-FDG) selon
les zones définies par Ewald (figure 34) (113). Un hypermétabolisme en
FDG congruent avec une hyperfixation en leucocytes marqués et en
scintigraphie osseuse était considéré comme suspect de sepsis (examen
positif). Un hypermétabolisme des parties molles associé était également

considéré comme suspect d’infection.
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Figure 34 : zones de Ewald

3.2.4. Méthodes statistiques

Les différentes variables recueillies étaient de deux types: qualitatives et

guantitatives.

Les résultats des variables quantitatives (activité injectée, age a I'examen,
etc...) sont présentés sous la forme moyenne. Ceux des variables qualitatives (sexe,

type d’examen, etc...) sont présentés sous la forme fréquence et pourcentage.

Des calculs de sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeur prédictive positive (VPP),
valeur prédictive négative (VPN), d’exactitude et de puissance statistique ont été
réalisés selon la méthode classique. Le gold standard était la culture bactérienne
(présence ou absence de germe). Des courbes ROC ont été realisées

secondairement.

Une recherche de corrélation entre activité injectée vs sensibilité et spécificité a

été réalisée par des tests de Spearman (test non paramétrique).

La comparaison des Se, Sp, VPP, VPN et exactitude ont été réalisées par des

tests de Fisher.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de
0,05. Le seuil de puissance choisi est de 80%.

Les logiciels utilisés ont été SAS Enteprise Guide 5.1 (SAS Institute, Cary,
USA).et MedCalc 13.1 (MedCalc Software bvba).
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3.3. Résultats

Le détail des données par patient est présenté en Annexe 1.

Le détail des résultats par examen, par germes concernés, par sites opératoires
ou selon que les patients ont bénéficié ou non d’une antibiothérapie est présenté en

Annexe 2.

3.3.1. Organigramme de I’étude (Figure 35)

Figure 35 : Organigramme de I'étude

298 patients
présentant une
suspicion de sepsis sur
prothése articulaire

130 patients exclus non opérés
(28 patients non opérés mais ponctionnés, 102 patients
non opérés et seulement suivis)

168 patients retenus
avec preuves
bactériologiques

PTH : prothése totale de hanche, PTG : prothése totale de genou, SO : scintigraphie osseuse, SPM :
scintigraphie aux polynucléaires marqués in vitro, SAG: scintigraphie aux anti-granulocytes, TEP :
tomographie par émission de positon, SM : scintigraphie médullaire

83



Nous avons retenu 168 prothéses articulaires : 93 PTH, 71 PTG, 2 prothéses

de cheville et 2 prothéses de coude. Ce qui représente :

e Sur Limoges : 67% de PTH et 33% de PTG
e Sur Toulouse : 47% de PTH, 49% de PTG, 2% de prothéses de coude et
2% de prothéses de cheville.

Aprés analyse statistique, les différences de répartition entre les deux villes
n’étaient pas statistiguement significatives. Les deux populations étaient donc

comparables.

Apres analyse bactériologique des prélévements peropératoires, 112 prothéses
étaient infectées et 56 étaient stériles. Le tableau 11 résume la répartition entre les

prothéses infectées et les protheses stériles selon les centres.

Tableau 11 : répartition des groupes de prothéses

PTH PTG Coude Cheville

infectées
Limoges 26 11 0 0
Toulouse 36 37 0 2
Total 62 48 0 2

stériles

Limoges 15 9 0 0
Toulouse 16 14 2 0
Total 31 23 2 0

36 patients ont bénéficié d’'une antibiothérapie dans les 15 jours précédents leur

examen scintigraphique.

Parmi les 168 patients retenus, 27 étaient porteurs de prothéses infectées

chroniques multi-opérées (21 sur Toulouse et 6 sur Limoges).
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3.3.2. Performances globales de la scintigraphie aux leucocytes
marques

Tous les patients ont bénéficié d’'une scintigraphie aux leucocytes marqués :

e 150 patients ont beénéficié d'une scintigraphie aux polynucléaires
autologues marqués in vitro (SPM): 107 examens sur le centre de
Toulouse et 43 sur Limoges.

e 18 patients ont bénéficié d’'une scintigraphie aux anti-granulocytes (SAG)
sur le centre de Limoges

Le tableau 12 résume les performances globales des deux examens en

fonction du centre.

Tableau 12 : performances de la SPM et de la SAG

Nombre  Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) Exactitude (%)

SPM
Limoges 43 72 64 81 53 70
Toulouse 107 71,6 57,6 79 45 66
Global 150 72 60 80 47 67

SAG
Limoges 18 25 90 67 60 61
SPM + SAG 168 68 65 79 50 67

VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative

On ne notait pas de différence statistiquement significative de sensibilité ou de

spécificité entre les deux centres.

Sur les quelques patients retenus, la SAG présentait une bonne spécificité et
une faible sensibilité.
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3.3.2.1. Apport de la scintigraphie osseuse

Conformément a la plupart des publications, la scintigraphie osseuse présentait

une trés forte sensibilité (tableau 13) mais une trés faible spécificité qui la rendait

incapable de discerner un sepsis d’'une autre atteinte osseuse (cf. courbe ROC,

figure 36). On constatait une faible valeur prédictive négative de 50 %.

Tableau 13 : performances de la scintigraphie osseuse

Nombre Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%)

Exactitude (%)

SO 124 94 11 65 50

64

Figure 36 : courbe ROC comparative SPM+SAG/SO
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3.3.2.2. Apport de la scintigraphie médullaire (SM)

Le tableau 14 présente les 8 patients ayant bénéficié d’une scintigraphie

meédullaire, en complément d’'une scintigraphie aux leucocytes marqués.
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Tableau 14 : Apport de la SM a la SPM

N° du patient Leucocyte marqué Sc. Médullaire Bactériologie per-op.
127 SPM négative Fixation discordante infection
130 SPM positive Fixation concordante stérile
131 SPM positive Fixation concordante infection
133 SPM positive Fixation concordante infection
134 SPM positive Fixation concordante infection
135 SPM positive Fixation concordante stérile
138 SPM positive Fixation concordante stérile
139 SPM positive Fixation concordante stérile

La scintigraphie médullaire a corrigé le diagnostic dans 4 cas sur 8 (patients
n°130, 135, 138 et 139).

Pour le patient n°127, la SPM était considérée négative car I'hyperfixation
diminuait sur les clichés tardifs. La SM positive orientait, a tort, vers une activation

médullaire plus que vers une infection.

Dans 3 autres cas (patient n°131, 133, 134), la SM orientait également a tort

vers une activation médullaire alors que les patients étaient infectés.

3.3.2.3. Apport de la TEMP-TDM

13 patients du centre limougeaud ont bénéficié d’'une TEMP-TDM (complétant

une SPM dans 7 cas et une SAG dans 6 cas).

On retrouvait une fixation péri-prothétique dans tous les cas retenus. Aucun des

patients ne présentait de fixation des parties molles.

2 patients malades sur 3 étaient correctement diagnostiqués et 8 patients sains

sur 10 (soit sensibilité de 67% et spécificité de 80%, cf. annexe 2.1.1).
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3.3.3. Performances de la scintigraphie aux leucocytes marqués
selon le site opératoire

Le tableau 15 résume les performances de la scintigraphie aux leucocytes

marqués en fonction du site opératoire.

Tableau 15 : performances de la SPM+SAG en fonction du site opératoires

PTH PTG Significativité

Limoges

Sensibilité (%) 50 91 p=0,0018

Spécificité (%) 80 67 p=0,3163

Exactitude (%) 61 80 P=0,1373
Toulouse

Sensibilité (%) 62 81,5 p=0,0420

Spécificité (%) 70,5 43 p=0,0038

Exactitude (%) 63 71 P=0,3642
Global

Sensibilité (%) 57 84 p=0,0002

Spécificité (%) 75 52 p=0,0017

Exactitude (%) 62 73 P=0,1150

Méme si I'on notait une disparité de performances entre les deux centres, les
résultats allaient dans le sens d’'une meilleure sensibilité de I'examen dans les
infections sur PTG (différence statistiquement significative). En contrepartie, on notait
une meilleure spécificité de I'examen dans les infections sur PTH (différence

statistiguement significative pour le centre toulousain et la population globale).

Les deux prothéses de cheville incluses étaient infectées. Une seule était

correctement détectée (cf. annexe 2.3.2).

Les deux prothéses de coude incluses étaient stériles. Une seule était
correctement détectée (cf. annexe 2.3.2).
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3.3.4. Performances de la scintigraphie aux leucocytes marqués
selon la catégorie de germe

29 germes différents étaient recensés. Par souci de clarté, ils ont été regroupés

en 7 catégories différentes (figure 37).

Figure 37 : Nombre de patients infectés par catégorie de germes

B staphylococcus aureus

M bacille gram negatif

m staphylocoque coagulase negatif
M streptocoque

B Actinomyces

= Candida

Propionibacterium acnes

 pasteurella multocida

La figure 38 résume la sensibilité de la scintigraphie aux leucocytes marqués en

fonction du ou des germes impliqués.

Les résultats donnaient limpression que la sensibilité était modérément
meilleure dans les infections a streptocoques et a bacilles gram négatifs (notamment
sur le centre toulousain) ainsi que dans les infections polymicrobiennes (sensibilité a
100 % sur le centre Toulousain).

Aprés analyse statistique, aucune des différences de sensibilités constatées n’était
significative (p>0.05) (figure 38) :

e Sur le centre toulousain : il n’y avait pas de différence significative entre
les sensibilités extrémes (soit 100% de sensibilité sur les infections

polymicrobiennes et 67 % de sensibilité sur les infections a S.aureus).
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e Sur le centre limougeaud : il n'y avait pas de différence significative entre
les sensibilités extrémes (soit 78% de sensibilité pour le S.aureus et 50%
pour les infections polymicrobiennes).

e Entre Limoges et Toulouse, en testant les différences pour le plus grand
écart de sensibilité (soit les infections polymicrobiennes), la différence de

sensibilité de 50% n’était pas non plus statistiquement significative.

Cependant, la taille de I‘échantillon ne permet pas une puissance statistique
suffisante pour affirmer formellement I'absence de différence (puissance statistique <
80%).

Figure 38 : sensibilité de la SPM en fonction de la catégorie de germes
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BGN : Bacille Gram Négatif, SCN: Staphylocoques Coagulase Négatif, P.acnes:
Propionibacterium acnes, S.aureus: Staphylococcus aureus. Les chiffres indiqués
correspondent aux effectifs

3.3.5. Impact de I’antibiothérapie sur les performances de la
scintigraphie aux leucocytes marqués

Le tableau 16 résume les performances de la scintigraphie aux leucocytes
marqués (SPM + SAG) selon que les patients ont, ou non, bénéficié d’une
antibiothérapie dans les 15 jours précédents I'examen.
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Tableau 16 : impact de I'antibiothérapie sur les performances de la SPM + SAG

Antibiothérapie Nombre Sensibilité (%) Spécificité (%) Exactitude (%)

Avec

Limoges 13 64 100 69

Toulouse 24 83 50 75

global 37 76 62,5 73
Sans

Limoges 48 62 73 67

Toulouse 83 67 58 64

global 131 66 65 65

Nous n’avons pas constaté plus de faux négatifs dans le groupe « avec
antibiothérapie » (7 faux négatifs dans le groupe « avec antibiotique » et 29 dans le

groupe « sans antibiotique ») (cf. annexe 2.4).

Apres analyse statistique, on ne constatait pas de différence significative entre
les deux groupes (p>0.05). La sensibilité de 'examen ne semblait pas affectée par la
prise d’antibiotiques, cependant on ne pouvait I'affirmer de facon formelle car le

calcul de puissance statistique était < 20%.

3.3.6. Influence des criteres d’interprétations

3.3.6.1. Critéres de négativité de la scintigraphie aux leucocytes
marqués (SPM+SAG)

Nous avons cherché a réévaluer nos critéres de négativité. En effet le terme de
« scintigraphie négative » regroupait 3 groupes de patients : ceux qui avaient des
clichés précoces et tardifs sans hyperfixation (notés « n/n »), ceux qui avaient une
hyperfixation stable entre les deux (notés « stable »), ceux qui avaient une

hyperfixation qui diminue (notés « N »). Nous avons cherché a savoir s’il y avait une
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différence de performance en fonction du profil d’évolution de la fixation dans le

temps.

Le tableau 17 résume la répartition entre vrais négatifs et faux négatifs dans

chacun de ces 3 groupes.

Tableau 17 : répartition des scintigraphies aux leucocytes marqués négatives

(SPM+SAQG)
Ville n/n stable N
Vrais négatifs
Limoges 14 3 1
Toulouse 6 5 8
Global 20 (54%) 8 (22%) 9 (24%)
Faux négatifs
Limoges 8 3 3
Toulouse 7 6 8
Global 15 (43%) 9 (26%) 11 (31%)

On ne constatait pas plus de faux négatifs dans les groupes « stable » et « \ »
gue dans le groupe « n/n ». C’est le groupe « n/n » qui en contenait le plus (43% des

faux négatifs), mais c’est aussi celui qui présentait le plus de patients.

3.3.6.2. Modifications des criteres d’interprétation de la
scintigraphie aux leucocytes marqués

Le principe était de considérer toute hyperfixation comme pathologique, sans se
soucier de son évolution sur les clichés tardifs (nous avons classé comme sepsis les
hyperfixations stables et celles qui ont diminué a 24h). Le but étant de limiter au

maximum les faux négatifs.

On se proposait de réévaluer les performances de I'examen dans ce cas
(tableau 18).
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Tableau 18 : comparaison des performances de la scintigraphie aux leucocytes
marqués (SPM+SAG) en fonction des critéres d’interprétation

Criteres classiques

Criteres modifiés

Significativité

Nb vrais positifs 76 96
Nb faux positifs 20 37
Nb vrais négatifs 36 20
Nb faux négatifs 36 15
Sensibilité (%) 68 86 0,0001
Spécificité (%) 65 35 <0,0001
VPP (%) 79 72 0,1275
VPN (%) 50 57 0,1893
Exactitude (%) 67 69 0,2030

On constatait une diminution du nombre des faux négatifs et une amélioration

de la sensibilité, mais au prix d’'une baisse significative de la spécificité (par

augmentation du nombre de faux positifs).

3.3.7. Influence de la quantité de leucocytes marqués injectée sur
les performances de la SPM

L’activité mesurée sur les seringues avant réinjection traduisait la quantité de

leucocytes (PNN) qui était marquée.

La figure 39 résume les performances de la SPM en fonction de lactivité

réinjectée (7 tranches sont définies). Elles variaient de 98.80 a 823.61 MBq aprés

marquage au *"Tc-HMPAO. Les effectifs dans les 7 groupes étaient comparables

(entre 17 et 20).
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Figure 39 : sensibilité et spécificité de la SPM en fonction de I'activité réinjectée de

leucocytes marqués

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

88

83
79

Ry
IS

69

60

50 50
M sensibilité (%)

M spécificité (%)

<200

200-300 300-400 400-500 500-600 600-700 >700 MBq

Aux activités concernées, aucune corrélation n’était mise en évidence entre

activité et sensibilité. Il n'a pas été retrouvé de différence significative entre les

valeurs extrémes de sensibilité (86% vs 60%) et spécificité (88% et 40%).

Cependant, la puissance statistique était inférieure a 20%. Cette étude n’a donc pas

permis de définir un taux d’activité de marquage minimum a respecter afin d’obtenir

les meilleures performances.

3.3.8. TEP

Le tableau 19 présente les 6 patients ayant bénéficié d’'une TEP au *®FDG.

Tableau 19 : apport de la TEP-'®FDG au diagnostic de sepsis péri-prothétique

n° patient site leucocyte FDG bactériologie
144 PTH négatif infection infection
(stable) Reinartz 5
146 PTH positif Pas de descellement stérile
Reinartz 3b
151 PTH négatif infection infection
() Reinartz 5
159 PTG négatif négatif stérile
() (fixation synoviale)
163 PTG positif négatif stérile
(fixation synoviale)
164 PTH négatif Pas de descellement stérile
Reinartz 2
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Le ®FDG a permis de correctement retenir ou écarter le diagnostic de sepsis

prothétique dans les 6 cas retenus. Aucun descellement n’a été évoqueé.

Les patients n°159 et n°163 ont été considérés non septique en TEP-*FDG du
fait de I'absence de fixation focalisée a linterface os-ciment. lls présentaient tous
deux, un hypermétabolisme diffus et homogene de la cavité articulaire, orientant vers

des phénomeénes inflammatoires non étiquetés de la synoviale.
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3.4. Discussion

3.4.1. Analyse de la méthode

3.4.1.1. A propos du diagnostic de certitude : la bactériologie per-
opératoire

Tous les patients inclus ont bénéficié d’'une reprise chirurgicale avec analyse

bactériologique de prélevements per-opératoires multiples, ce qui nous a permis :

e De disposer du meilleur critere diagnostique de sepsis sur prothése
actuellement disponible (114)

e De limiter les biais de recrutement par rapport a d’autres études
regroupant des patients opérés et des patients non opérés ayant relevés

d’'une surveillance (90,98)

Cependant, on estime qu’environ 10-15% des prélévements per-opératoires
sont rendus stériles chez des patients infectés (115), ce qui peut augmenter le

nombre de faux négatifs.

Nous allons détailler les différents facteurs pouvant influencer les performances

de I'examen.

3.4.1.2. Le traceur : les polynucléaires marqués

Il convient de rappeler que les polynucléaires marqués ciblent I'inflammation et

pas spécifiquement l'infection. En effet, on retrouve des PNN dans les deux cas.

3.4.1.3. La Population

Notre population était relativement homogeéne entre les 2 centres, aussi bien
sur la répartition homme/femme que sur 'dge moyen (66 ans a Limoges et 67 ans a

Toulouse).
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Cependant, Il s’agissait d’'une population complexe présentant un certain

nombre de facteurs de confusion :

e Tous les patients présentaient au moins un descellement prothétique avec
sanction chirurgicale. lls présentaient donc tous un état inflammatoire
chronique susceptible d’étre responsable de faux positifs.

e Parmi les 168 patients retenus, 27 au moins (soit 16%) ont bénéficié de
plusieurs chirurgies dans le cadre d’un sepsis chronique. On pouvait donc
supposer un état inflammatoire chronique ici aussi.

e Comorbidités inflammatoires d’'une population vieillissante : arthrose, ...

Notre étude comportait plus de patients infectés que de patients sains (112
infectés contre 56 sains). Le ratio est généralement inverse dans la littérature
(72,83,87,94).

3.4.2. Analyse des résultats

3.4.2.1. La scintigraphie aux polynucléaires marqués in vitro
(SPM)

Nous avons pris le parti (tant sur les patients limougeauds que toulousains) de
baser notre interprétation sur la comparaison entre des clichés précoces et tardifs.
Cette méthode n’est pas forcément appliquée par tous les auteurs (3,90,116). Il existe
plusieurs fagons de considérer une hyperfixation comme pathologique : comparaison

au bruit de fond ? a la fixation médullaire physiologique ? ou, comme dans notre

travail, sur I'évolution de la fixation dans le temps ?

La disparité des criteres d’interprétation observée dans la littérature peut

expliquer en partie la disparité des résultats publiés.

Nous avons constaté (tableau 12) des valeurs de sensibilité et spécificité dans

les limites inférieures de celles qui a été publiées (cf. tableaux 7).
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Compte tenu des remarques précédentes, nous avons pu Supposer :

e Qu'un biais inhérent a la sélection de nos patients (tous plus ou moins
inflammatoires) ait été responsable d’'un plus grand nombre de faux
positifs et donc d’une sensibilité plus basse que celle ayant été décrite
dans la littérature.

e qu'un certain nombre de patients aient été classés a tort « stériles » par
'examen de référence (10-15% de faux négatifs pour la bactériologie per-

opératoire), d’ou une plus faible spécificité.

Il faut également signaler le « cold bone defect » décrit par certaines équipes
(45,117) : un « trou de fixation » des leucocytes marqués serait suspect de sepsis.
Pour nous, une absence de fixation classait 'examen négatif. Il est donc possible

gue nous ayons sous-estimé le nombre de nos faux négatifs.

3.4.2.2. La scintigraphie aux anti-granulocytes (SAG)

Malgré une bonne spécificité de la SAG (tableau 12), nous n’avons mis en
évidence qu’une une trés faible sensibilité, bien inférieure aux données de la

littérature (tableau 10). Ces résultats sont & mettre en perspective avec :

e Un faible nombre de patients responsable de résultats non statistiguement
significatifs

e Un biais de sélection concernant l'indication des SAG : elles étaient
généralement proposées en 2°™ intention chez des patients non
candidats a un marquage in vitro (en raison d’un trop faible taux de
polynucléaires neutrophiles ou d’'une VS trop faible). Or un faible taux de
polynucléaires peut étre responsable d’un résultat peu satisfaisant, quelle

gue soit la technique utilisée.
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3.4.2.3. A propos de l'influence des criteres d’interprétation

Criteres de négativité de la scintigraphie aux leucocytes margués

L’interprétation des fixations stables ou diminuantes sur les clichés tardifs ne
fait pas consensus dans la littérature : simple inflammation non suspecte de sepsis
(87) ou fixation équivoque (88,89) ? Nous avons cherché a réévaluer nos criteres de

négativité afin de savoir s’il y avait des différences de performances.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence entre le groupe des fixations
« stables » ou le groupe de celles qui diminuaient (noté « N »): tous deux
présentaient des nombres proches de faux et de vrais négatifs (cf. tableau 17). Un de

ces deux groupes ne favorisait pas plus les faux négatifs que 'autre.

Modifications des critéres de négativité (tableau 18)

En modifiant nos critéres d’interprétation, et en considérant ainsi toute
hyperfixation comme pathologique, nous avons amélioré notre sensibilité mais aussi
diminué notre spécificité. La plupart des publications utilisant les mémes criteres

montrent cette ambivalence (3,94,118).

Cette modification ne nous a pas permis de montrer une amélioration des
autres performances intrinséques de I'examen (notamment la valeur prédictive

négative).
Le choix des criteres utilisés pourrait étre fonction de I'attente des cliniciens :

o favoriser la sensibilité de 'examen afin de détecter le plus de malades,
mais au risque d’augmenter le nombre de faux positifs avec toutes les
conséquences que cela peut avoir sur le patient (opération sans infection)

o favoriser la spécificité au risque d’augmenter le nombre de faux négatifs et
méconnaitre un sepsis. Le risque étant, pour un descellement, de

réimplanter une prothése sur un os toujours infecté.
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3.4.2.4. A propos de l'apport de la scintigraphie médullaire (SM)

Bien que l'association SPM+SM soit considérée par plusieurs publications
comme I'examen offrant les meilleures performances (cf. tableau 7), il convient de

préciser que :

e Un descellement prothétigue peut induire a Ilui seul une activation
médullaire responsable d’'une accumulation de nanocolloides marqués
chez des patients pourtant septiques. On rappelle que dans le cas d’'une
infection, la SM doit étre discordante avec la SPM ou la SAG.

e La chirurgie prothétique est responsable d’'un déplacement de moelle
osseuse du squelette appendiculaire, diminuant la spécificité de I'examen
(119-122) : une absence de fixation de nanocolloides ne serait pas liée a
une infection mais simplement & une absence de moelle osseuse

(déplacée par la chirurgie).

De notre expérience, la SM n’apparaissait pas aussi discriminative que ce qui
est décrit dans la littérature. Méme si seulement 8 patients ont été retenus, cet
examen nous a mal orienté dans la moitié€ des cas, ce qui nous pousse a la

prudence.

3.4.2.5. A propos de la TEMP-TDM

Méme s’ils ne sont pas significatifs, les résultats semblaient suggérer que la
sensibilité de la TEMP-TDM n’était pas supérieure a celles des images planaires
(67% pour la TEMP-TDM conte 72% pour la SPM, cf. annexe 2.1.1).

Par contre la spécificité de la TEMP-TDM était meilleure (80% contre 60% pour
la SPM). Ces données sont en accord avec la littérature (95). Il semblerait que cette
constatation soit liée a une meilleure localisation anatomique du sepsis. En effet, il
est possible de différencier une infection des parties molle d’'une infection de
l'interface os-ciment qui nécessitent une prise en charge différente. Les clichés
planaires ne permettent pas de faire la différence de localisation de I'infection de

fagon aussi précise.
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Cependant il faut remarquer que :

e L’implant prothétique induit des images artéfactuelles qui compliquent la
localisation d’'un foyer d’hyperfixation au contact immédiat de l'implant.
Dans notre expérience, Il était parfois difficile de discerner une synovite
d’une atteinte osseuse.

e La modalité TDM implique une irradiation supplémentaire du patient

e Les acquisitions TEMP-TDM étaient seulement réalisées au temps
précoce (4 a 6 heures post injection) afin de favoriser la statistique de
comptage. Et de plus nous avons comparé deux modalités d’acquisition
différentes : une modalité 3D (TEMP-TDM) en précoce avec une modalité
2D (clichés planaires) en tardif. Ces deux parametres peuvent induire un
biais. La multiplication des acquisitions ne pouvait se justifier ne serait-ce

gu’en terme de radioprotection et de temps d’examen.

3.4.2.6. A propos de la faible valeur prédictive négative de la
scintigraphie osseuse (SO)

Conformément a la littérature (12), la scintigraphie osseuse présentait une tres

forte sensibilité (tableau 13) mais une trés faible spécificité.

Elle est également réputée pour sa bonne valeur prédictive négative (VPN)
(45) : un examen négatif permettrait d’écarter un sepsis. Nous n’avons retrouvé
qu'une VPN de 50%. Il existait vraisemblablement ici un biais de sélection de
patients : presque toutes les SO étaient positives car toutes les protheses étaient au
moins descellées. |l n'y avait que trés peu d’examens négatifs (tant sur Limoges que

Toulouse), biaisant la valeur prédictive négative.

3.4.2.7. A propos de la disparité de performances de la
scintigraphie aux leucocytes marqués selon les sites opératoires

Les résultats (tableau 15) étaient globalement concordants par rapport a la

littérature (tableau 7).
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La scintigraphie aux leucocytes marqués nous apparait plus sensible dans les
sepsis sur PTG. L'articulation du genou étant beaucoup plus "superficielle" que la
hanche, on peut supposer qu’il y a moins de phénomeénes d’atténuation par les tissus
mous interposeés entre les détecteurs et la prothése. La statistique de comptage y

serait donc meilleure et 'examen plus sensible.
Cependant on peut discuter d’autres facteurs potentiels de confusion :

o la différence de charge selon le site : on peut supposer une différence de
contrainte entre le genou et la hanche.

e le caractere cimenté ou non de la prothése de premiére intention : la
fixation d’'une prothése non cimentée repose sur un remodelage osseux
favorisé par le revétement de surface de [limplant qui stimule
l'ostéogénése (8). Une prothése non cimentée favoriserait un état
inflammatoire plus important qu’une prothése cimentée. Cet état
inflammatoire pourrait favoriser la fixation leucocytaire, surtout sur une

PTG (pour les raisons évoquées précédemment).

3.4.2.8. A propos des performances de la scintigraphie aux
leucocytes marqués selon la catégorie de germes

Les bactéries synthétisant un biofilm seraient, en théorie, plus protégées de
laction des leucocytes que les autres types de germes (qui seraient plus «
accessibles »). Les Staphylocoques et les Propionibacterium acnes sont connus pour
produire du biofilm (17-26). Ce biofilm pourrait-il étre responsable d’'une différence

de sensibilité ?

Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence de sensibilité
en fonction du germe impliqué, aucun de ces résultats n’étant statistiquement
différents des autres (p>0.05) (figure 38). Notre étude manque de puissance

statistique pour prouver cette différence.
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3.4.2.9. A propos de I'impact de 'antibiothérapie

Bien que l'on puisse penser que I'administration d’antibiotiques avant la
scintigraphie puisse diminuer sa sensibilité, nous n’avons constaté aucune influence
sur les performances de I'examen. Ceci semble conforme aux données de la
littérature (123,124) qui sont relativement anciennes sur le sujet. Les résultats de

notre étude étaient a pondérer par I'effectif limité de notre échantillon.

3.4.2.10. Impact de I'activité injectée sur les performances de la
SPM

Il nexiste pas, a notre connaissance, de publications ayant évaluées les
performances de la scintigraphie aux leucocytes marqués en fonction de la quantité
cellules marquées injectée. Les recommandations de la « Society of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging » préconisent une activité réinjectée de 185-370
MBq pour les marquages au *™Tc-HMPAO et de 10-20 MBq pour les marquages a
I'Indium (125,126).

Si la plupart des publications utilisant I'indium respectent ces recommandations,
on note une certaine hétérogénéité dans celles utilisant le *™Tc-HMPAO : Fernandez
et al. ont réinjecté une activité minimum de 185 MBq (89), Pelosi et al. ont réinjecté
430-600 MBq (91), Filippi et al. ont utilisé 400-555 MBq (127) et Simonsen et al. 628-
775 MBq (72).

Malgré cette différence entre indium et technétium, la disparité de performances
de I'examen est la méme entre les deux (cf. tableau 7). La valeur de l'activité
réinjectée ne semble donc pas étre un facteur discriminatif, au moins pour les
activités employées. Notre étude n’a pas non plus permis de mettre en évidence de
seuil d’activité minimum a réinjecter.

Il faut également signaler que, lors du marquage, la séparation des PNN du
reste de la population cellulaire sanguine n’est jamais parfaite. Le marquage peut

donc parfois concerner quelques hématies, quelques plaquettes... On réinjecte donc
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moins de leucocytes marqués que 'on croit, ce qui peut biaiser la comparaison entre

les groupes d’activités.

3.4.2.11. Apport du TEP-'®FDG

Le ®FDG est séduisant par son confort d'utilisation : une seule injection, pas de
prélevement sanguin pour le marquage et résultats en moins de 4 heures. De plus, la
fixation du radiopharmaceutique sur I'os normal est quasi inexistante, favorisant un

bon rapport de fixation os pathologique/os sain.

Sur les 4 cas retenus de suspicion d’infection sur PTH de notre étude, nous

avons constaté une bonne reproductibilité des criteres de Reinartz.

Malgré tout, au vue des données publiées, il semble que le **FDG ne présente
pas d’avantage significatif par rapport a la SPM ou la SAG dans la recherche
d’infection sur matériel (105,128). La TEP-FDG n’est, pour linstant, pas indiqué

comme examen de remplacement. On peut notamment mettre en cause :

e Un hypermétabolisme periprothétique physiologique qui peut persister de
3 a 6 ans apres la chirurgie (75,129). Un hypermétabolisme du col fémoral
s’observe souvent chez des patients asymptomatiques, il peut s’expliquer
par une réaction allergique au produit d’'usure du polyéthyléne.

e La génération dartéfact autour du matériel limitant la correction
d’atténuation a I'aide du scanner, ce qui implique d’interpréter les images
non corrigées de I'atténuation seulement,

e Le manque de spécificité de la SUV ne permettant pas de I'utiliser comme
seul critére diagnostique (75,93-98,127,129,130)

e L’absence de critére d’interprétation consensuel, notamment en ce qui

concerne les PTG.

Love et al. (128) ont proposé une analyse couplant TEP-*FDG et SM. lIs
concluent que l'association TEP-*FDG/SM est plus spécifique que la TEP seule

mais reste moins spécifique que I'association SPM/SM.
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3.4.3. Comparaison aux autres techniques d’imagerie

A notre connaissance, il existe assez peu d’études ou de méta-analyses ayant
comparé les performances des techniques récentes de médecine nucléaire et de
radiologie. Il s’agit, la plupart du temps, de présenter les différentes techniques
disponibles de l'arsenal diagnostique avec leurs performances intrinseques (cf.
2.3.4.4).

Sur quelques études relativement anciennes, on note que :

e Magnuson et al. (81) mettent en évidence une meilleure performance de la
SPM a I'Indium par rapport a la radiographie standard ou l'arthrographie
dans le diagnostic de sepsis péri-prothétique.

e Pour Stumpe et al. (74) la TEP-FDG est plus spécifique mais étonnement
moins sensible que la radiographie standard pour le diagnostic d’infection.

e Dans une méta-analyse ayant colligé 32 articles de 1975 a 2004,
Temmerman et al. (131) recommandent la scintigraphie osseuse et la
radiographie standard avant [l'arthrographie dans le diagnostic de
descellement prothétique étant donné leur efficacité et le faible risque de

morbidité.

Pour Love et al.(128), les radiographies standards ne sont ni sensibles ni
spécifiques et les artéfacts causés par le matériel limitent I'utilisation des imageries

en coupe tels que le scanner et I'IRM.

Au final, on retiendra que :

e l|a radiographie standard est essentielle pour le débrouillage, méme si elle
est normale dans 50% des cas

e |la TDM, I'IRM et I'’échographie sont fiables pour les tissus mous

De fait, la scintigraphie aux leucocytes marqués garde une place importante

dans le diagnostic des infections sur protheses articulaires. Sa place a été définie par
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rapport aux autres techniques dans un arbre décisionnel de prise en charge des

sepsis sur prothése par un groupe coopératif d’infectiologues en 2009 (figure 40).

On rappellera que, selon les derniéres recommandations HAS de mars 2014

(14), les examens de médecine nucléaires (comme I'IRM et la TDM) n’ont pas de

place dans la prise en charge des infections sur matériel dans le mois suivant leur

pose.

Figure 40 : Algorithme pour le diagnostic d’'infection ostéo-articulaire sur matériel.
Recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF)

2009 (40).
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4). CONCLUSION

La prise en charge des infections de protheses articulaires est un enjeu de
santé publique relevant de centres de référence spécialisés. Le diagnostic d’'une
infection péri-prothétique chronique reste un diagnostic difficile. Plusieurs
publications récentes (3,14,44,45) montrent que la scintigraphie aux polynucléaires
marqués in vitro demeure un examen de choix dans larsenal diagnostique

paraclinique.

Nous avons cherché a évaluer les performances de cet examen apres avoir
inclus 168 patients, répartis sur 2 centres avec 7 ans de recul. Dans notre pratique,
cet examen garde un apport diagnostique important, renforcé par I'imagerie hybride
(TEMP-TDM) qui permet une meilleure localisation anatomique. A la différence de la

littérature, nous sommes plus réservés sur I'apport de la scintigraphie médullaire.

Nous avons également essayé d’évaluer I'impact d’autres facteurs et il ressort

que :

e les performances de la scintigraphie aux leucocytes marqués varient en
fonction du site opératoire,

o l'antibiothérapie ne semble pas influencer le résultat de 'examen,

e nous n‘avons pas mis en évidence de différence de sensibilité en fonction
du ou des germes incriminés,

e nous n‘avons pas mis en évidence d’influence de I'activité des leucocytes
marqués injectée dans le domaine qui est recommandé par les sociétés

savantes internationales.

Malgré son intérét, cette technique présente un certain nombre de limitations :
le marquage est une procédure longue, couteuse et délicate nécessitant une
structure adaptée et des techniciens entrainés. Elle implique un contact direct avec

des produits sanguins.
C’est pourquoi un certain nombre d’alternatives se sont développées :

e La scintigraphie aux leucocytes marqués in vivo, dont les résultats sont
variables dans la littérature, mais qui reste a la vue de nos résultats,

moins performante que la scintigraphie aux leucocytes marqués in vitro.
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e La TEP-'®FDG, qui apparait séduisant, mais n’a pas encore fait la preuve
de sa supériorité sur la scintigraphie aux polynucléaires marqués in vitro
(105).

De nombreuses voies de recherche sont en développement et il sera

intéressant de suivre I'’évolution. On citera notamment :

e La TEP aux leucocytes marqués par du '®FDG, qui semble cependant
limitée par la courte demi-vie physique du fluor 18 (88),

e La TEP au ®FNa, traceur utilisé depuis longtemps, qui pourrait avoir des
résultats séduisants dans les sepsis de prothéses,

« la TEP aux leucocytes marqués au **Cu, dont la demi-vie physique plus
longue semble plus compatible avec la cinétigue de fixation des

leucocytes.
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Annexe 1. Tableaux de données

Abréviations : site op.: site opératoire, ATB: antibiothérapie, SPM : scintigraphie aux
polynucléaires marqués in vitro, SAG : scintigraphie aux anti-granulocytes, SM : scintigraphie
médullaire, SO : scintigraphie osseuse, TEP : tomographie par émission de positons, PTG : prothése

totale de genou, PTH : prothése totale de hanche, Pcoude : prothése de coude, Pcheville : prothése

de cheville.
. activité
patient | sexe | age Centre | Siteop. | ATB | examen résultat injectée SPECT SM SO TEP bacteriologie
SPM/SAG ICT
(MBq)
1 H 71 Toulouse PTG non SPM positive | 573,28 positive S.qureusr .
S.epidermidis
2 H 66 Toulouse PTG oui SPM positive 686,55 positive stérile
3 F 72 Toulouse | Pcoude | non SPM positive stérile
. . . S.epidermidis,
4 H 72 Toulouse PTG oui SPM positive 388,85 positive
E.cloacae
5 H 62 Toulouse PTH oui SPM positive | 585,61 positive S.epidermidis
6 F 76 Toulouse PTG oui SPM positive | 497,52 positive S.capitis
7 H 75 Toulouse PTH non SPM positive S.caprae
8 F 75 Toulouse PTH non SPM positive S.epidermidis
9 H 62 Toulouse PTG non SPM positive 644,29 S.epidermidis
10 F 71 Toulouse PTG oui SPM positive | 474,17 positive stérile
11 H 74 Toulouse PTG oui SPM positive 323,89 positive S.capitis
12 H 57 Toulouse PTH non SPM positive 174,69 S.saprophyticus
" S.epidermidis,
13 H 71 Toulouse PTG non SPM positive 788,46 .
C.albicans
14 F 62 Toulouse PTG non SPM positive | 716,96 S.epidermidis
15 | H | 72 |Toulouse| PTG | non | SPM "e(%"/"rt]')"e 402,50 . hominis
16 F 60 |Toulouse| PTG | non | SPM "e(ggt)“’e 673,99 positive stérile
17 F 56 Toulouse PTH non SPM positive 743,29 stérile
18 F 69 Toulouse PTG non SPM positive 718,01 positive S.epidermidis
19 H 42 Toulouse PTH oui SPM positive 739,71 positive S.lugdunensis
20 H 78 | Toulouse | PTH | oui | SPM ”e(%‘j‘rt]')"e 756,37 négative C.albicans
21 H 55 Toulouse PTH non SPM positive 181,44 S.epidermidis
22 H 51 Toulouse PTH non SPM positive 490,10 stérile
23 F 66 Toulouse PTG oui SPM positive 549,76 positive S.epidermidis
24 H 80 Toulouse PTH non SPM positive P.aeruginosa
25 H 80 Toulouse PTG non SPM positive positive serratia
marcescens
26 H 38 | Toulouse| PTH | oui | SPM ”e(%‘;"rt]')"e 751,21 positive stérile
27 F 84 Toulouse PTG oui SPM positive | 695,54 positive E.faecalis, S.aureus
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activité

patient | sexe | &ge Centre | Siteop. | ATB | examen SrISI?AL/JISthG injectée SI;’CI?_I(_:T SM SO TEP bacteriologie
(MBq)
28 H 75 Toulouse PTH non SPM positive | 259,94 positive stérile
29 H 66 | Toulouse| PTH | non | SPM 'Eg?aagl'g)e 305,49 positive Streptococcus mitis
30 H 76 Toulouse PTH non SPM ne(?f;:)ve 751,54 positive S.hominis
31 H 46 |Toulouse| PTG | oui | SPM ”e?gt)“’e 524,95 positive S.capitis
32 F 72 Toulouse PTG non SPM positive ng'g:;;;'sdls’
33 F 57 Toulouse PTH non SPM rzgtgafgl'g)e S.warneri
34 H 61 Toulouse PTH non SPM positive | 416,03 E.coli, E.cloacae
35 77 Toulouse PTG non SPM positive | 706,27 positive E.faecalis
36 F 61 Toulouse | Pcheville | non SPM ?g?aabtll;e S.saprophyticus
37 H 76 Toulouse PTG non SPM positive 416,36 positive E.faecalis, E.coli
38 89 Toulouse PTH non SPM positive S.epidermidis
Serratia
39 H 59 Toulouse PTG oui SPM positive | 656,72 marcescens,
S.aureus
40 F 79 Toulouse PTG non SPM positive 394,03 positive m(S;ZZZSns
P.aeruginosa,
41 F 78 Toulouse PTH non SPM positive | 491,50 Enterococcus
faecalis
42 H 65 Toulouse PTH non SPM ne?gt)lve 769,60 positive stérile
43 H 84 Toulouse PTG non SPM positive 447,62 positive s ibvr;er::‘;:’ﬁs
44 H 75 Toulouse PTH non SPM ne?gt)lve 504,94 positive stérile
45 F 75 Toulouse PTG non SPM positive | 528,51 positive stérile
46 F 63 Toulouse PTG non SPM positive 534,56 positive S.epidermidis
47 | F | 74 |Toulouse| PTH | non | SPM ?g?aatfl'g 429,46 P.acnes
48 H 68 | Toulouse| PTG | non | SPM "e?gt)“’e 624,41 positive s.hominis
49 H 40 Toulouse PTH non SPM ne(%?rt‘l)ve 404,00 positive S.caprae
S.aureus,
50 H 66 Toulouse PTH non SPM positive 654,15 positive S.haemolyticus,
S.epidermidis
51 62 Toulouse | PCheville | non SPM positive 397,25 positive S.epidermidis
52 H 66 Toulouse PTG non SPM positive 186,87 positive stérile
53 F 88 Toulouse PTG non SPM positive | 492,37 positive Streptococcus mitis
54 F 65 |Toulouse| PTG | non | SPM “e(?]j";')"e 759,57 S.aureus
55 63 Toulouse PTG non SPM positive | 446,21 positive S.epidermidis
56 77 Toulouse PTH non SPM positive | 633,57 positive S.épidermidis
57 F | 70 |Toulouse| PTH | non | SPM ”e?gt)“’e 503,60 P.acnes
58 F 71 Toulouse PTG non SPM positive | 426,75 S.lugdunensis
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activité

patient | sexe | &ge Centre | Siteop. | ATB | examen SrISI?AL/JISthG injectée S?E.FT SM SO TEP bacteriologie
(MBq)
59 F 79 | Toulouse | PTH | non | SPM ”e?gt)“’e 309,11 stérile
S.epidermidis,
60 F 78 Toulouse PTG non SPM positive | 524,53 E.coli, Klebsiella
pneumoniae
61 H 79 Toulouse PTH non SPM rzgtgaat:llg)e 598,05 positive S.épidermidis
62 F 79 Toulouse PTG non SPM positive | 468,85 positive S.épidermidis
63 F 69 |Toulouse | PTH | non | SPM ”e(%"/"r:')"e 352,04 S.aureus
64 H 59 Toulouse PTG non SPM ?g?aaé;g 357,09 positive paCrZr;g:‘z;is
65 H 72 Toulouse PTH non SPM ne(gr;]i/art]l)ve 673,11 négative stérile
66 H 75 Toulouse PTH non SPM positive | 496,00 positive stérile
67 F 55 Toulouse PTH non SPM positive | 628,51 positive E.faecalis
68 F 58 Toulouse PTH non SPM positive | 445,12 P.acnes
69 F 88 Toulouse PTH non SPM positive | 746,25 srérile
70 F 56 | Toulouse | PTG | non | SPM ?g?aagl'gf 487,55 positive stérile
71 H 52 Toulouse PTG non SPM ?g?aaé;g 607,62 positive stérile
72 F 88 Toulouse PTG non SPM positive 603,84 positive Staphylo coag nég.
73 H 81 |Toulouse| PTH | non | SPM ?g?afl'g 532,12 stérile
74 F 68 Toulouse PTG non SPM positive E.faecalis
75 F 76 Toulouse PTG non SPM ne?gt)lve 436,19 P.aeruginosa
76 H 67 Toulouse PTG non SPM positive | 452,78 positive stérile
77 F 66 Toulouse PTG non SPM positive | 507,93 positive S.epidermidis
78 F | 69 |Toulouse| PTG | non | SPM "e?gt)“’e 566,73 S.epidermidis
79 F 72 Toulouse PTG non SPM positive 216,42 positive pneumocoque
80 H 61 |Toulouse| PTH | non | SPM ?g?;g;gf 539,98 stérile
81 F 73 Toulouse PTH non SPM nce(gr;]?r:l)\/e 461,39 négative stérile
82 F 42 Toulouse PTG non SPM ne(grgﬁg)ve 629,30 positive stérile
83 H 70 Toulouse PTG non SPM positive | 524,62 positive stérile
84 83 Toulouse PTH oui SPM positive 687,66 positive streptocoque
Klebsiella
pneumoniae,
85 H 81 Toulouse PTH oui SPM positive | 451,16 positive Serretia
marcescens,
S.warneri
86 F 77 Toulouse PTG oui SPM positive | 183,45 positive stérile
P.acnes,
87 H 49 Toulouse PTG non SPM positive 777,72 S.epidermidis,
Staph coag neg
88 F 75 | Toulouse| PTG | non | SPM Tgtgaatffg 690,90 positive stérile
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activité

patient | sexe | &ge Centre | Siteop. | ATB | examen SrISI?AL/JISthG injectée S?E.FT SM SO TEP bacteriologie
(MBq)
89 F 73 | Toulouse| PTH | non | SPM ”e?gt)“’e 823,61 positive S.epidermidis
90 H 80 |Toulouse| PTH | oui | SPM | positive | 341,11 A;gg;’,’:ny;;s
91 F 17 | Toulouse | PTH | non | SPM ”e(%"/"rt]')"e 602,30 stérile
92 H 39 Toulouse PTH non SPM positive 687,44 positive S.aureus
93 H 74 | Toulouse | PTH | oui | SPM ”e(%"/"rt]')"e 399,23 E.coli
94 F 79 Toulouse PTH non SPM ne(ggt)lve positive stérile
95 H 80 Toulouse PTH non SPM ne(ggt)lve 618,16 positive S.epidermidis
9% | F | 67 |Toulouse| 4 | oui | SPM "e?gt)“’e 491,06 stérile
97 F 81 Toulouse PTG non SPM positive | 504,42 positive stérile
98 F 69 Toulouse PTH oui SPM positive | 607,32 négative En}::zzc;gue
99 | H | 70 |Toulouse| PTH | non | SPM ”e(%"/"rt]')"e 689,31 positive stérile
100 H 59 Toulouse PTG oui SPM positive | 431,35 positive P.acnes
101 | F 17 | Toulouse | PTH | oui | SPM "e?gt)“’e 481,35 stérile
102 H 46 | Toulouse| PTH | oui | SPM | positive | 512,78 s :;;:erfr’:lfdis
103 F 60 Toulouse PTG non SPM positive | 504,65 P.acnes
104 | F | 65 |Toulouse| PTG | non | SPM ”e?gt)“’e 248,96 stérile
105 H 78 Toulouse PTG non SPM positive | 576,93 positive S.lugdunensis
106 | H | 63 |Toulouse| PTH | non | SPM "e?gt)"’e 369,71 négative S.epidermidis
107 F 69 Toulouse PTH oui SPM positive | 212,95 positive fa?cizelgcg ZCCL;)SéS
108 H 65 Limoges PTH non SPM n(e(gr;]?rgl)\/e 269,91 positive stérile
109 H 73 Limoges PTH non SPM positive 211,51 positive E. coli, S.aureus
110 47 Limoges PTG oui SPM positive 130,14 positive S. agalactiae
111 | H 55 | Limoges | PTH | non | SPM ”e(%‘;‘r:')"e 123,70 positive stérile
112 62 Limoges PTH non SPM positive 351,94 positive E. coli
113 76 Limoges PTH non SPM positive | 111,83 positive S. aureus
114 F 79 | Limoges | PTG | oui | SPM | positive | 211,60 positive , j:r‘;;‘jzzw
115 H 55 Limoges PTG non SPM positive 160,25 positive S.epidermidis
116 | H 82 | Limoges | PTH | oui | SPM ”e(%?rt]')"e 234,60 positive stérile
117 F 74 | Limoges | PTH | non | spm | N€gatve | g5 3¢ positive $-epidermidis,
(n/n) S.hominis

118 F 76 | Limoges | PTG | non | SPM ”e(?]j"rt]')"e 244,91 positive stérile
119 F 69 | Limoges | PTH | non | SPM ”e(?]j"rt]')"e 200,06 positive E.faecalis
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activité

patient | sexe | &ge Centre | Siteop. | ATB | examen résultat injectée SPECT SM SO TEP bacteriologie
SPM/SAG ICT
(MBq)
120 | F | 76 |Limoges| PTH | non | spm | M€93IVe | 14689 négative S-aureus, Serratia
(YY) marcescens
121 F 85 Limoges PTH non SPM positive 248,82 positive Streptom.c cus
agalactiae
122 F 63 | Limoges | PTG | non | SPM ”e(%"/"rt]')"e 98,80 positive stérile
123 | F | 55 |Limoges| PTH | non | SPM ”e(?]j’r:')"e 160,69 | "9 positive stérile
124 84 Limoges PTH oui SPM positive | 249,41 positive S.epidermidis
125 H 54 Limoges PTH non SPM positive | 230,37 positive S.epidermidis
126 74 Limoges PTG non SPM positive | 301,66 positive S.lugdunensis
127 | H 55 | Limoges | PTH | oui | SPM "e?gt)“’e 320,88 positive S.epidermidis
128 H 63 Limoges PTH non SPM positive 272,78 positive S.epidermidis
129 | H 72 | Limoges | PTG | non | SPM ”e(?]"/"rt]')"e 145,60 positive stérile
130 F 69 Limoges PTH non SPM positive | 272,25 positive | positive stérile
131 F 70 Limoges PTH oui SPM positive 373,97 positive | positive S.epidermidis
132 F 71 Limoges PTG non SPM ne(?jrt:)ve 242,46 négative stérile
133 H 54 Limoges PTH non SPM positive | 134,63 positive | positive S.epidermidis
134 H 85 Limoges PTH non SPM positive | 258,79 positive | positive S.caprae
135 F 63 Limoges PTG non SPM positive | 359,73 positive | positive stérile
136 H 82 Limoges PTH non SPM positive 369,40 positive E.faecalis
137 H 68 | Limoges | PTH | non | SPM ”e(%"/"rt]')"e 301,01 positive stérile
138 F 69 Limoges PTH non SPM positive | 319,53 positive | négative stérile
139 F 56 Limoges PTG non SPM positive 315,95 positive | négative stérile
S.capitis,
140 H 61 Limoges PTG non SPM positive | 447,50 positive S.warnari,
S.epidermidis
141 H 73 | Limoges | PTH | non | SPM ”e(%"/"rt]')"e 336,77 positive S.epidermidis
142 F 48 Limoges PTG oui SPM positive 274,19 | positive positive S.aureus
143 F 48 Limoges PTH oui SPM positive 274,19 | positive positive S.aureus
. négative - - Pasteurella
144 F 75 Limoges PTH non SPM (stable) 367,99 positive positive multocida
145 74 Limoges PTG non SPM positive | 451,76 positive S.lugdunensis
146 75 Limoges PTH non SPM positive | 487,98 | positive positive | négative stérile
147 H 70 Limoges PTH non SPM n(e(gr;]?rgl)\/e 246,22 positive S.capitis
148 H 79 Limoges PTG non SPM positive 395,15 | positive positive S.aureus
149 | H 60 | Limoges | PTG | non | spm | NE9aUVe | 465 44 | NEQALV positive S.epidermidis
(stable) e
150 H 75 Limoges PTH non SPM positive 389,67 | positive positive S.aureus
151 | F 69 | Limoges | PTH | oui | SAG ”eggt)“’e 823,68 positive | positive | S.epidermidis
152 | H 48 | Limoges | PTH | non | SAG “e(?]j";')"e 801,25 positive P.geruginosa
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résultat

activité

SPECT

patient | sexe | age Centre | Siteop. | ATB | examen SPM/SAG injectée 1T SM SO TEP bacteriologie
(MBq)
153 F 65 | Limoges | PTH | oui | SAG ”e(?]j’r:')"e 808,37 positive Ssife’i’sgmjc’zs
154 F 76 | Limoges | PTH | non | SAG 'ng’;gl'g;e 742,04 positive E.cloacae
155 | F 74 | Limoges | PTG | non | SAG 'ng’afl'g 817,00 positive stérile
156 | H 49 | Limoges | PTH | oui | SAG 'ng’afl'g 770,64 positive stérile
157 | H 73 | Limoges | PTH | oui | SAG ”e(?jr:')"e 796,97 négative S.aureus
158 H 55 Limoges PTG non SAG positive | 798,81 positive S.capitis
159 F 78 Limoges PTG non SAG ne(ggt)lve 788,65 positive | négative stérile
160 F 67 | Limoges | PTH | non | SAG ”e(?]";‘r:')"e 801,78 positive stérile
161 | H 74 | Limoges | PTH | non | SAG ”e(?jr:')"e 747,93 positive stérile
162 | H | 61 |Limoges| PTH | non | SAG ”9(%7:]')"6 800,05 | "9 stérile
163 F 78 Limoges PTG non SAG positive 729,47 | positive positive | négative stérile
164 H 60 Limoges PTH non SAG ne(gr;]z/art]l)ve 771,33 positive | négative stérile
. négative négativ - .

165 H 63 Limoges PTH non SAG (stable) 784,11 e positive stérile
166 F 54 Limoges PTG oui SAG positive 852,72 | positive positive S.epidermidis
167 | H | 69 | Limoges| PTH | non | SAG ”e(%‘;":)"e 866,97 | "9A positive stérile
168 | H | 80 |Limoges| PTH | non | SAG "e(%"/"rt]')"e 796,07 | 92V positive Sipseuditermedy
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Annexe 2. Tableaux de résultats

Légendes : T+ : nombre de tests positif, T- : nombre de tests négatif, M+ : nombre de malades,

M- : nombre de patients sains, Se : sensibilité, Sp : spécificité, VPP : valeur prédictive positive, VPN :

valeur prédictive négative, Exact. : Exactitude
Annexe 2.1. Selon I’examen

Annexe 2.1.1 Limoges

SPM
M+ M-
T+ 21 5 26
T- 8 9 17
29 14 43
SAG
M+ M-
T+ 2 1 3
T- 6 9 15
8 10 18
SPM+SAG
M+ M-
T+ 23 6 29
T- 14 18 32
37 24 61
SO
M+ M-
T+ 34 20 54
T- 2 3 5
36 23 59
TEMP-TDM
M+ M-
T+ 2 2 4
T- 1 8 9
3 10 13
SPM criteres modifiés
M+ M-
T+ 29 10 39
T- 7 14 21
36 24 60

Se =
Sp=
VPP =
VPN =
Exact. =

Se =
Sp=
VPP =
VPN =
Exact. =

Se =
Sp=
VPP =
VPN =
Exact. =

Se =
Sp=
VPP =
VPN =
Exact. =

Se =
Sp=
VPP =
VPN =
Exact. =

Se =
Sp=
VPP =
VPN =
Exact.=

0,72413793
0,64285714
0,80769231
0,52941176
0,69767442

0,25

0,9
0,66666667
0,6
0,61111111

0,62162162
0,75
0,79310345
0,5625
0,67213115

0,94444444
0,13043478
0,62962963

0,6
0,62711864

0,66666667
0,8
0,5
0,88888889
0,76923077

0,80555556
0,58333333
0,74358974
0,66666667
0,71666667
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Annexe 2.1.2 Toulouse

SPM
M+ M- Se =
T+ 53 14 67 Sp =
T- 22 18 40 VPP =
75 32 107 VPN =
Exact. =
SO
M+ M- Se=
T+ 40 20 60 Sp=
T- 3 2 5 VPP =
43 22 65 VPN =
Exact. =
SPM avec criteres modifiés
M+ M- Se=
T+ 67 27 94 Sp=
T- 7 6 13 VPP =
74 33 107 VPN =
Exact. =
Annexe 2.2. Selon le/les germes
Annexe 2.2.1 Limoges
germes T+ T- Se (%)
Polymicrobiens 3 3 50
S.aureus 7 2 78
Staph. Coag Neg 12 7 63
BGN 3 3 50
Streptocoques 3 1 75

0,70666667
0,5625
0,79104478
0,45
0,6635514

0,93023256
0,09090909
0,66666667

0,4
0,64615385

0,90540541
0,18181818
0,71276596
0,46153846
0,68224299
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Annexe 2.2.2 Toulouse

germes T+ T- Se
Polymicrobiens 16 0 100
S.aureus 6 3 67
P.acnes 5 2 71
Staph. Coag Neg 32 11 74
BGN 10 2 83
Candida 1 2 33
Streptocoques 10 1 91
Actinomyces 1 0
Annexe 2.3. Selon le site opératoire
Annexe 2.3.1 Limoges
PTH
M+ M- Se = 0,5
T+ 13 3 16 Sp= 0,8
T- 13 12 25 VPP = 0,8125
26 15 41 VPN = 0,48
Exact. = 0,6097561
PTG
M+ M- Se = 0,90909091
T+ 10 3 13 Sp = 0,66666667
T- 1 6 7 VPP = 0,76923077
11 9 20 VPN = 0,85714286
Exact. = 0,8
Annexe 2.3.2 Toulouse
PTH
M+ M- Se = 0,61111111
T+ 22 5 27 Sp= 0,6875
T- 14 11 25 VPP = 0,81481481
36 16 52 VPN = 0,44
Exact. = 0,63461538
PTG
M+ M- Se = 0,81081081
T+ 30 8 38 Sp= 0,42857143
T- 7 6 13 VPP = 0,78947368
37 14 51 VPN = 0,46153846
Exact. = 0,70588235
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Pcheville

M+ M-
T+ 1 0 1
T- 1 0 1
2 0 2

Pcoude

M+ M-
T+ 0 1 1
T- 1 1

Annexe 2.4. Selon la prise d’antibiotique

Annexe 2.4.1 Limoges

ATB+
M+ M-
T+ 7 0 7
T- 4 2 6
11 2 13
ATB-
M+ M-
T+ 16 6 22
T- 10 16 26
26 22 48
Annexe 2.4.2 Toulouse
ATB+
M+ M-
T+ 15 3 18
T- 3 3 6
18 6 24
ATB-
M+ M-
T+ 38 11 49
T- 19 15 34
57 26 83

Se =
Sp=
VPP =
VPN =
Exact. =

Se =
Sp=
VPP =
VPN =
Exact. =

Se =
Sp=
VPP =
VPN =
Exact. =

Se=
Sp=
VPP =
VPN =
Exact. =

0,63636364
1
1
0,33333333
0,69230769

0,61538462
0,72727273
0,72727273
0,61538462
0,66666667

0,83333333
0,5
0,83333333
0,5

0,75

0,66666667
0,57692308

0,7755102
0,44117647
0,63855422
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Evaluation multicentrique rétrospective des performances de la scintigraphie aux

leucocytes marqués dans les infections de prothéses articulaires. A propos de 168 patients
Résumé :

Objectifs : La scintigraphie aux leucocytes marqués (SLM) est une modalité de choix dans I'exploration des
infections ostéo-articulaires. Nous avons cherché a évaluer les performances de la SLM dans les infections
de prothéses articulaires (IPA).

Matériel et méthodes : 168 patients symptomatiques ont été pris en charge dans plusieurs centres de
référence pour les IPA chroniques et ont bénéficié d’'une SLM : 150 scintigraphies aux leucocytes marqués
in vitro au *"Tc-HMPAO (SPM) et 18 scintigraphies aux anti-granulocytes (SAG). 124 patients ont eu une
scintigraphie osseuse (SO) complémentaire et 6 une TEP au '*FDG. 13 patients ont bénéficié d’'une SPECT-
CT et 8 d’'une scintigraphie médullaire (SM). Le diagnostic final a reposé sur I'analyse microbiologique de
prélévements chirurgicaux per-opératoires. Nous avons évalué la sensibilité et la spécificité globales de la
SLM, puis la sensibilité selon le germe impliqué et les sites opératoires.

Résultats : La sensibilité et la spécificité globale de la SLM sont respectivement de 68% et 65%. La
sensibilité atteint 86% en modifiant les criteres d’interprétation, pour une spécificité de 35%. La SPM a de
meilleurs résultats que la SAG. La SPECT-CT permet une meilleure localisation anatomique. La SM a été
responsable d’'un diagnostic erroné dans 4 cas sur 8. La TEP au BEDG présente des résultats
encourageants sur 6 patients. Les différences de sensibilités selon les germes ne sont pas significatives. Le
test est plus sensible pour les prothéses de genou (84%) que pour les prothéses de hanche (57%), mais il
est moins spécifique (52% et 75% respectivement). La SO a une sensibilité et une spécificité de 94% et 11%
respectivement.

Conclusion : Notre étude a montré une sensibilité variable de la SLM en fonction de la localisation de
l'infection. La SO est insuffisante dans le diagnostic d'IPA. Nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative de sensibilité selon le germe, la prise d’antibiotique ou la quantité de leucocytes marqués
injectée.

Mots-clés : scintigraphie, infection, prothése, leucocytes marqués, bactérie, antibiotique

Value of labelled leucocytes scintigraphy in periprosthetic joint infections: a retrospective
and multicenter study. About 168 patients.

Abstract :

Purpose : Labelled leukocytes scintigraphy (LS) remains the imaging modality of choice in exploration of
bone and joint infections. The aim of this retrospective study was to evaluate the value of LS in periprosthetic
joint infection (PJI) over two medical centers.

Material and Methods : 168 symptomatic patients referred to a reference unit for complex chronic PJls
underwent LS : 150 *™Tc-HMPAO Labelled Leucocytes scintigraphy (LLS) and 18 anti-granulocytes
scintigraphy (AGS). LS results were compared with bone scan (BS) in 124 patients and with ®EDG-PET in 6
patients. 13 patients had a SPECT-CT and 8 patients a bone marrow scintigraphy (BMS). The final diagnosis
was determined by microbiological results of surgical samples. Global sensitivity, specificity of LS were
evaluated as well as sensitivity by microorganism subtypes and anatomical sites.

Results : Global LS sensitivity and specificity were 68% and 65% respectively. Sensitivity rises 86% with
others interpretation criteria but specificity falls to 35%. LLS provide better performances than AGS. SPECT-
CT gives acute anatomical localisation of infection. BMS was responsible for a misdiagnosis in 4 out of 8
cases. '®FDG PET provides encouraging results on 6 patients. Differences of LS sensitivity according to
pathogens are not significant. The test was more sensitive for knee arthroplasty (84%) than hip arthroplasty
(57%) but less specific (respectively 52% and 75%). Global BS sensitivity and specificity were 94 % and 11%
respectively.

Conclusion : Our study showed a variable sensitivity of LS according to the localisation of infection. Bone
scan provides no additional value in PJI diagnosis. Current antibiotic treatment seems to have no influence
on LS sensitivity as well as labelling leukocyte activity injected or pathogen implicated.

Keywords : scintigraphy, infection, prosthesis, radiolabelled leucocytes, pathogens, antibiotics
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