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1 Liste des abréviations 
 

ACAN   Anticorps Anti-Nucléaire 

ACE   Antigene Carcino-Embryonnaire 

ANCA    Anticorps Anti-Cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

Anti-CCP Anti Peptides Cycliques Citrullinés 

APC   Avec Produit de Contraste 

BAT   Biopsie de l’Artère Temporale 

BGSA  Biopsie des Glandes Salivaires Accessoires 

BK  Bacille de Koch 

BOM   Biopsie Ostéo-Médullaire 

CHU  Centre Hospitalier Universitaire 

CMV  Cytomégalovirus 

CRP  C Réactive Protéine 

DNA   Desoxyribonucleic acid 

EBV   Epstein-Barr Virus 

ECA   Enzyme de Conversion de l’Angiotensine 

ECBC   Examen Cytobactériologique des Crachats 

ECBU   Examen Cytobactériologique des Urines 

ENA   Extractable Nuclear Antigen 

EPP   Electrophorèse des Protéines Plasmatiques 

ETT   Echographie Trans-Thoracique 

ETO   Echographie Trans-Œsophagienne 

FDG   Fluoro-Desoxy-Glucose 

FOGD   Fibroscopie Gastroduodénale 

FPI  Fièvre Prolongée Inexpliquée 

FR   Facteur Rhumatoïde 

IDR  Intra-Dermo-Réaction 

IEPP  Immuno-Electrophorèse des Protéines Plasmatiques 

IRM   Imagerie par Résonance Magnétique 

LBA  Lavage Broncho-Alvéolaire 

LDH  Lactate Déshydrogénase 

LLC   Leucémie Lymphoïde Chronique 

MINI   Maladie Inflammatoire Non Infectieuse 

NFS  Numération Formule Sanguine 

OR   Odd Ratio 

ORL   Oto-Rhino-Laryngologie 

PCR   Polymerase Chain Reaction 

PPR   Pseudo-Polyarthrite Rhizomélique 

PR   Polyarthrite Rhumatoïde 
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PSA   Prostate Specific Antigen 

SII   Syndrome Inflammatoire Inexpliqué 

TAP   Thoraco-Abdomino-Pelvien 

TDM   Tomodensitométrie 

TEP   Tomographie par Emission de Positons 

TSH  Thyroid Stimulating Hormon 

VHB   Virus de l’Hépatite B 

VHC   Virus de l’Hépatite C 

VIH   Virus de l’Immunodéficience Humaine 

VPN   Valeur Prédictive Négative 

VPP   Valeur Prédictive Positive 

VS   Vitesse de Sédimentation 
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2 Introduction 
 
Les Fièvres Prolongées Inexpliquées (FPI) et les Syndromes Inflammatoires Inexpliqués (SII) 
représentent des motifs de consultation et d’hospitalisation fréquents en Médecine Interne. 
Leur prévalence dans la population générale est évaluée à 2.9% (1,2) avec une mortalité 
variant entre 3 et 7% dans la littérature (3–5). Le taux de cas non diagnostiqué très élevé 
(36-50%) (5,6) nécessite de redéfinir notre stratégie diagnostique et d’évaluer notamment le 
recours précoce à une imagerie métabolique. 
 
En 1961, Petersdorf et Benson définissent la FPI par une température supérieure à 38.3°, 

évoluant depuis plus de trois semaines dont la cause reste indéterminée après une semaine 

d’hospitalisation avec des investigations appropriées (7). Ces critères sont révisés en 1991 

par Durack et Street (8). La durée d’hospitalisation est raccourcie à trois jours ou remplacée 

par trois consultations. Ils individualisent quatre sous-groupes de FPI dont la prise en charge 

est différente: la FPI du patient vivant avec le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), la 

FPI du patient neutropénique, la FPI nosocomiale et la FPI classique. Cette définition va 

encore évoluer par la suite sans toutefois trouver de réel consensus à ce jour. Le critère de 

durée tend à être remplacé par un bilan initial clinique, biologique et iconographique ne 

permettant pas l’orientation diagnostique. Celui-ci comprend à minima une radiologie 

thoracique, une échographie abdominale, une intradermo-réaction (IDR) et un prélèvement 

sanguin avec une numération de la formule sanguine (NFS), des plaquettes, une vitesse de 

sédimentation (VS), une C réactive protéine (CRP), un ionogramme sanguin, une urée ,une 

créatinémie, une ferritinémie, un bilan hépatique, des lactates déshydrogénases (LDH), une 

électrophorèse des protéines plasmatiques (EPP), un bilan immunologique avec des 

anticorps anti-nucléaires (ACAN) et des facteurs rhumatoïdes (FR), un bilan infectiologique 

avec trois paires d’hémocultures et un examen cytobactériologique des urines (ECBU) (9). 

Le SII est une entité proche de la FPI avec une démarche diagnostique et un spectre 

étiologique identique. Vanderschuren propose une définition en 2009 basée sur une 

augmentation des paramètres inflammatoires à au moins trois reprises (avec une CRP>30 

mg/l ou une VS>âge/2 pour les hommes ou VS> (âge+10)/2 pour les femmes), durant plus de 

trois semaines, avec une température <38.3° et sans diagnostic après trois jours 

d’hospitalisation ou trois consultations itératives (10).  

Plus de 200 étiologies possibles ont été rapportées dans la littérature pour ces deux entités. 

Elles sont réparties en quatre principales catégories : infectieuse, néoplasique, 

inflammatoire et diverse (6). Il s’agit plus souvent d’une présentation atypique d’une 

maladie fréquente que d’une véritable maladie rare. Le spectre étiologique des FPI s’est 

modifié au cours des années. Les dernières études montrent une diminution des causes 

infectieuses et néoplasiques et une progression des maladies inflammatoires non 

infectieuses (MINI) (11,12).  
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Malgré les avancées médicales de ce siècle, la proportion des cas non diagnostiqués des FPI 

et SII reste toujours très élevée. La stratégie diagnostique repose actuellement sur un 

interrogatoire et un examen clinique minutieux associé à un bilan biologique et des examens 

d’imagerie. S’il n’existe pas de recommandation officielle sur cette démarche diagnostique 

dans la population générale, les algorithmes récents proposent de plus en plus la 

tomographie par émission de positons (TEP) comme examen d’imagerie de deuxième 

intention (9,13,14). Il s’agit d’une technique d’imagerie fonctionnelle fondée sur 

l’augmentation de la consommation de glucose dans les cellules inflammatoires. La TEP peut 

ainsi détecter les affections néoplasiques, inflammatoires ou infectieuses à l’origine des FPI 

et/ou SII. Le recours à cette imagerie dans les bilans étiologiques des FPI et SII s’est donc  

développé depuis les années 2000. Plus de 30 études, essentiellement rétrospectives, ont 

évalué l’intérêt de la TEP dans ce contexte. Le caractère contributif de la TEP dans le bilan 

diagnostique des FPI et SII est très variable d’une étude à l’autre allant de 16% à 96% des cas 

(15,16). La grande majorité de ces publications porte sur une population de sujets adultes 

avec une moyenne d’âge inférieure à 50 ans (17,18). La population gériatrique reste quant à 

elle largement sous représentée. La valeur seuil de l’âge pour définir une personne âgée est 

estimée le plus souvent à 65 ans ne correspondant pas à la réalité gériatrique 

Ainsi, à notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée spécifiquement à l’apport de la 

TEP dans le bilan des FPI et SII chez les sujets âgés. Les articles portant sur les FPI et SII chez 

les personnes âgées sont par ailleurs également très peu nombreux. . La population 

gériatrique reste très particulière du fait de sa grande hétérogénéité, de la prévalence 

importante de comorbidités et de syndromes gériatriques (dénutrition, troubles cognitifs…). 

Ces éléments conditionnent une moindre tolérance aux explorations complémentaires et 

aux hospitalisations entrainant une perte d’autonomie fonctionnelle, un syndrome 

confusionnel ou autre complication (19,20). Les conséquences potentielles d’un SII ou d’une 

FPI semblent donc particulièrement péjoratives pour cette population. Le spectre 

étiologique des FPI chez les sujets âgés semble de plus sensiblement différent de la 

population générale (21). La tuberculose domine les étiologies infectieuses (22,23). La 

polyarthrite rhumatoïde (PR) et la maladie de Horton sont les pathologies inflammatoires 

non infectieuses les plus fréquentes (24). La présence de néoplasie est variable selon les 

études entre 4.5 et 29% (1,25,26). Enfin, la présentation de ces pathologies est le plus 

souvent atypique. Les symptômes sont non spécifiques ou difficiles à interpréter en raison 

des comorbidités multiples.  

La fragilité de cette population, leur faible réserve physiologique et leur tolérance moindre 

aux investigations poussent à obtenir un diagnostic rapide. La prise en charge des FPI ou SII 

chez le sujet âgé nécessite donc une stratégie diagnostique adaptée axée sur une 

hospitalisation de courte durée, un nombre limité d’examens complémentaires et peu 

invasifs. La TEP apparait comme un outil diagnostic pouvant correspondre à ces critères. 
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L’objectif principal de cette étude est donc d’évaluer l’apport diagnostique de la TEP dans le 

bilan des FPI et SII chez les sujets âgés de 75 ans et plus. Les objectifs secondaires sont 

d’évaluer l’apport diagnostique de la TEP après la réalisation d’un scanner thoraco-

abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste (TDM TAP APC) non contributif et 

d’identifier les facteurs associés à une TEP contributive. 
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3 Matériel et méthode 

3.1 Caractéristique de l’étude : 
 

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, réalisée au centre 

hospitalier universitaire(CHU) de Toulouse du 21/07/2008 au 31/07/2014. 

3.2 Objectifs : 
 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’apport diagnostique de la TEP dans le bilan 

étiologique des FPI ou SII chez le sujet âgé de 75 ans et plus en pratique courante. 

 

Les objectifs secondaires sont : 

- d’évaluer l’apport diagnostique de la TEP après réalisation d’un TDM TAP APC non 

contributif dans le bilan des FPI et SII, chez le sujet âgé de 75 ans et plus. 

- D’’identifier les facteurs associés à une TEP contributive. 

3.3 Critères d’évaluation : 
 

Critère de jugement principal : 

 

Le critère de jugement principal est le caractère contributif de la TEP dans le bilan des FPI et 

des SII chez les sujets âgés de 75 ans et plus, évalué après une double lecture en aveugle par 

un clinicien et un médecin nucléariste. 

 

Une TEP est considérée comme contributive au diagnostic si l’hyperfixation décrite est en 

lien avec le diagnostic final ou si elle a conduit à la réalisation d’autres examens 

complémentaires aboutissant au diagnostic final. 

 

Une TEP est considérée comme non contributive si l’hyperfixation décrite n’est pas en lien 

avec le diagnostic final ou si aucun diagnostic n’a pu être posé ou si l’examen est jugé 

normal. 

 

Une TEP est considérée comme normale en l’absence d’hyperfixation décrite ou si 

l’hyperfixation est présente dans les zones physiologiques. 

 

Une TEP est considérée comme anormale si l’hyperfixation décrite est en dehors des zones 

physiologiques. 
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Critère de jugement secondaire : 

 

Le premier critère de jugement secondaire est le caractère contributif de la TEP dans le bilan 

des FPI et des SII chez les sujets ayant bénéficié en première intention d’un TDM TAP APC 

non contributif. 

Un scanner est considéré comme non contributif quand il ne présente aucune anomalie ou 

lorsque les anomalies décrites ne sont pas en lien avec le diagnostic final ou n’ont pas 

conduit à des explorations complémentaires. 

 

Pour répondre au deuxième objectif secondaire, les liens entre le caractère contributif de la 

TEP et les variables suivantes sont explorés : âge, sexe , terrain (présence de matériel, 

diabète, antécédent de néoplasie de plus de cinq ans), motif d’hospitalisation, présence de 

fièvre, présence d'adénopathie, d’hépatomégalie ou de splénomégalie, existence d’une 

corticothérapie lors de la réalisation de la TEP, durée des symptômes, délai de réalisation de 

la TEP, VS, CRP, taux de fibrinogène, ferritinémie et LDH. Le choix initial de ces variables a 

été basé sur la pertinence clinique et les données de la littérature.  

3.4 Sélection des patients  
 

La sélection des patients a été réalisée à partir des données du service de radiologie du CHU 

de Toulouse. Dans un premier temps, le service de médecine nucléaire nous a fourni la liste 

des patients de 75 ans et plus ayant bénéficié d’une TEP du 21/07/2008 au 31/07/2014. 

Nous avons réalisé une première sélection des patients à partir du logiciel radiologique 

Xplore en recherchant sur le bon de demande d’examen, les mots-clés « fièvre, fièvre 

prolongée ou inexpliquée ou récurrente », « syndrome inflammatoire, syndrome 

inflammatoire persistant ou inexpliqué ou prolongé » , « inflammation», « altération de 

l’état général », « recherche de lymphome ou tuberculose ou foyer infectieux ou néoplasie 

ou vascularite ou aortite ou Horton ». N’ont pas été retenus d’emblée tous les bilans 

neurologiques avec TEP cérébrale uniquement, les bilans d’extension ou de réévaluation de 

néoplasie ou d’hémopathie. 

 

Puis à partir des dossiers médicaux, nous avons réalisé une deuxième sélection basée sur les 

critères d’inclusions et d’exclusions définis. Les dossiers dont les données n’étaient pas 

exhaustives n’ont pas été retenus. En cas de doute sur l’inclusion d’un patient, son dossier 

était évalué par un second investigateur et discuté en réunion. 

 

Les patients de l’étude ont été inclus selon les critères suivants : 

- Sujet âgé de 75 ans et plus 

- Présentant une FPI, une fièvre récurrente ou un SII avec ou sans fièvre 

- Ayant bénéficié dans leur bilan étiologique d’une TEP 
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- Avec un recul évolutif minimal d’un an 

 

Le SII est défini à partir des critères de Vanderschueren de 2009 : 

- Un syndrome inflammatoire persistant depuis plus de trois semaines 

- Sans diagnostique après trois jours de bilan en hospitalisation ou trois consultations 

externes 

- Avec ou sans fièvre objectivée 

 

La FPI est définie selon les critères révisés de Durack et Street en 1991: 

- Une fièvre persistante depuis plus de trois semaines 

- Avec une température supérieure à 38.3° 

- Sans diagnostic après trois jours de bilan en hospitalisation ou trois consultations 

externes 

 

La fièvre récurrente répond aux critères de Knockaert de 1993 : 

- Fièvre répondant aux critères de FPI 

- Avec un intervalle libre de 15 jours minimum entre les accès fébriles avec apparente 

rémission 

- Au moins trois accès fébriles 

 

Les critères d’exclusion sont les suivants : 

- Patients suivis pour une néoplasie ou une hémopathie active 

- Patients immunodéprimés : 

 Statut VIH connu, 

 Neutropénie avec un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur à 500/mm³ 

pendant au moins une semaine sur les trois derniers mois avant le début des 

symptômes,  

 Hypogammaglobulinémie connue, 

 Sous traitement immunosuppresseur au long cours ou corticothérapie à plus 

de 10 mg/jour de prednisone ou équivalent pendant plus deux semaines dans 

les trois mois avant le début des symptômes. 

- Patients présentant un SII ou une FPI d’origine nosocomiale. 

 

Ont été exclus également tous les patients aux antécédents de néoplasie datant de moins de 

cinq ans (seuil au-dessus duquel le patient est habituellement considéré en rémission), tous 

les patients admis pour bilan d’extension ou de suivi de leur néoplasie ou hémopathie. 

 

N’ont pas été exclus en revanche les patients présentant des hémopathies chroniques 

comme les myélodysplasies ou les leucémies lymphoïdes chroniques (LLC) sans traitement 

ou traitées uniquement par érythropoïétine et transfusion. 
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3.5 Recueil de données : 
 

Pour chaque patient, nous avons recueilli les données concernant : 

- les caractéristiques  cliniques : âge, sexe, profession antérieure, antécédent, 

traitement antérieur et actuel, date du début des symptômes, signes fonctionnels et 

cliniques associés,  

- le bilan biologique standard : NFS, plaquette, VS, CRP, ferritinémie, fibrinogène, 

créatinémie, bilan hépatique, hormone thyroïdienne (TSH), LDH, EPP, 

- les marqueurs tumoraux : antigène spécifique de la prostate (PSA) et antigène 

carcino-embryonnaire (ACE), 

- le bilan immunologique : ACAN, ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires 

neutrophiles), anticorps anti-ENA (anti extractable nuclear antigen), anticorps anti-

DNA (desoxyribonucleic acid), anticorps anti-CCP (anti peptides cycliques citrullinés), 

FR, complément, enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA), cryoglobulinémie, 

immunoélectrophorèse des protéines plasmatiques (IEPP), 

- le bilan bactériologique : hémoculture, ECBU, examen cytobactériologique des 

crachats (ECBC), IDR, Quantiféron®, recherche de bacille de Koch (BK) dans les 

crachats et urines, PCR Tropheryma whipplei, sérologie fièvre Q, Bartonella, Brucella, 

Lyme, syphilis, Mycoplasme pneumoniae et Chlamydia pneumoniae,  

- le bilan virologique : sérologie du virus de l’hépatite B (VHB), de l’hépatite C (VHC), 

du cytomégalovirus (CMV), de l’Epstein Barr virus (EBV), du VIH et du parvovirus B19, 

- le bilan iconographique : radiologie thoracique, échographie abdominale, 

échographie trans-thoracique (ETT), échographie trans-oesophagienne (ETO), 

imagerie par résonnance magnétique (IRM), scintigraphie, échographie doppler, 

TDM, 

- les endoscopies et biopsies : biopsie ostéo-médullaire (BOM), biopsie de l’artère 

temporale (BAT), biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA), fibroscopie 

bronchique avec lavage broncho-alvéolaire (LBA), biopsie ganglionnaire, fibroscopie 

gastroduodénale (FOGD) et coloscopie, 

- les autres examens réalisés : ponction lombaire, myélogramme, électromyogramme, 

- le diagnostic final retenu, le traitement mis en place et l’évolution. 

 

Ces paramètres ont été obtenus à partir des dossiers médicaux et des différents logiciels 

informatiques (Fusion, Orbis, SRI, Viewer). 

 

Les données concernant la TEP ont été recueillies auprès du service de médecine nucléaire 

du CHU de Toulouse. Chaque examen a été interprété initialement par un médecin 

nucléariste expérimenté. Les conclusions des examens ont été ensuite classées en : « TEP 

anormale», « TEP contributive au diagnostic » et « TEP non contributive » par un clinicien et 

un médecin nucléariste séparément en aveugle. Les résultats ont été confrontés 
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secondairement. En cas de discordance d’évaluation, le recours à une tierce personne 

(médecin clinicien) était réalisé. 

 

L’ensemble des examens ont été réalisés sur le même appareil Siemens Biograph 6 

TruePoint PET/CT selon un protocole standardisé. Chaque patient était à jeun depuis au 

moins six heures avant l’examen. Une activité de 2.6 MBq/Kg de 18 fluorodésoxyglucose (18-

FDG) était injectée par voie intraveineuse. L’acquisition des images avait lieu après 60 

minutes de repos. L’examen débutait par la réalisation d’un scanner de repérage suivi de 

l’acquisition tomoscintigraphique de la base du crâne jusqu’à mi-cuisse. Les images étaient 

ensuite reconstruites selon un algorithme itératif puis interprétées à partir des données 

brutes et corrigées. 

3.6 Diagnostic final : 
 

Le diagnostic final est celui retenu par le médecin référent, noté dans les courriers 

d’hospitalisation. Il n’est jamais uniquement basé sur les résultats de la TEP mais sur 

l’ensemble des données cliniques, microbiologiques, radiologiques et 

anatomopathologiques. 

 

Nous avons classé le diagnostic final en cinq catégories : les infections, les néoplasies, les 

maladies inflammatoires non infectieuses, les causes diverses et les non diagnostiqués. 

 

3.7 Analyses statistiques : 
 

Les données ont été analysées en statistique descriptive pour l’objectif principal et le 

premier objectif secondaire. Les variables qualitatives ont été décrites en pourcentage et en 

effectif. Les variables quantitatives ont été exprimées sous la forme de moyenne et d’écart-

type en cas de distribution normale ou de médiane et d’intervalle interquartile en cas de 

distribution asymétrique. 

 

La recherche des facteurs prédictifs d’une TEP contributive a été réalisée à partir d’une 

analyse multivariée par régression logistique. Une analyse bivariée a été menée en premier 

lieu pour identifier ces facteurs. Un test de Chi² ou le test exact de Fisher pour les effectifs 

théoriques inférieurs à cinq ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives et le test 

de Student pour comparer les moyennes d’une variable quantitative selon les catégories 

d’une variable qualitative. Si les conditions d’application du test de Student n’étaient pas 

respectées, le test de Mann-Whitney était alors utilisé. Les variables associées au caractère 

contributif de la TEP au seuil de 20% ont été intégrées dans le modèle multivarié. 

L’hypothèse de linéarité du risque a été vérifiée pour les variables quantitatives. Lorsque 

cette hypothèse n’était pas vérifiée, les variables quantitatives concernées ont été 

catégorisées selon la pertinence clinique, la distribution de la variable, les valeurs seuils du 
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laboratoire de biologie et selon les données de la littérature. Une procédure pas à pas 

descendante a été ensuite menée. La colinéarité entre les variables explicatives du modèle 

final a été recherchée à l’aide des valeurs des facteurs d’inflation de la variance. La qualité 

d’ajustement du modèle final a été vérifiée à l’aide du test de Hosmer et Lemeshow avec 

une recherche des interactions entre les variables explicatives. 

 

Le seuil de significativité a été fixé à 5%. 

 

Les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel Stata version 12 (StataCorp. 2011. Stata 

Statistical Software: Release 12. College Station, TX: StataCorp LP). 
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4 Résultats 

4.1 Résultats généraux : 

L’interrogation de la base de données du service de radiologie du CHU de Toulouse a 

retrouvé 2169 TEP réalisées du 21/07/2008 au 31/07/2014 pour des sujets âgés de 75 ans et 

plus. La lecture des comptes rendus a permis de sélectionner 296 dossiers vus en détails. 

Après application des critères d’inclusion et d’exclusion, 90 patients ont été finalement 

inclus. L’ensemble du processus de sélection des patients est représenté sur la figure 1. 

 

 

Figure 1 –Diagramme de flux de l'étude 
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4.2 Caractéristiques de la population : 

4.2.1 Données sociodémographiques : 

La population de l’étude se compose de 38 femmes et 52 hommes. L’âge médian est de 79 

ans [78-83]. La profession antérieure est renseignée seulement pour 50 patients avec une 

prédominance d’ouvrier (16/50), d’agriculteur (8/50) et de cadre (8/50). 

4.2.2 Terrain : 

Un terrain spécifique est retrouvé dans 45 cas. Vingt-trois patients sont diabétiques. Vingt-

neuf personnes sont porteuses de matériel étranger dont 7 prothèses vasculaires, 7 

équipements cardiaques (valve ou pacemaker) et 18 prothèses articulaires. Un antécédent 

de néoplasie datant de plus de cinq ans est rapporté chez 14 sujets. Il s’agissait 

principalement de cancer d’origine digestive (3/14), cutanée (3/14) et prostatique (3/14) 

suivi de néoplasie du sein (2/14), vésicale (2/14) et ORL (1/14). Neuf patients sont suivis pour 

une hémopathie non traitée (1 maladie de Waldenström, 3 myélodysplasies, 2 LLC, 3 

thrombocytémies essentielles). Un antécédent de maladie inflammatoire ou maladie auto-

immune est noté pour neuf sujets : 1 spondylarthropathie ankylosante, 4 pseudo-

polyarthrites rhizoméliques (PPR), 1 PR, 3 maladies de Horton dont 1 patient présentant à la 

fois un antécédent de maladie de Horton et de sarcoïdose.  

4.2.3 Traitement antérieur : 

Vingt-huit patients ont bénéficié d’un traitement antibiotique avant l’hospitalisation : celui-ci 

a été inefficace dans 21 cas et dans 7 autres cas, les symptômes ont récidivé à son arrêt. Un 

traitement par corticoïde a été initié chez 21 sujets avec une posologie et une durée de 

traitement variables selon les patients. 

4.2.4 Motif d’hospitalisation : 

Parmi les 90 patients, 61 ont consulté pour un SII, 22 pour une FPI et 7 pour une fièvre 

récurrente. Ils ont été admis principalement dans des services de médecine interne (52/90), 

d’infectiologie (21/90) et de gériatrie (12/90). Seuls huit sujets étaient suivis dans des 

hôpitaux périphériques, les 82 autres ont été hospitalisés ou vus en consultation au CHU de 

Toulouse. 

4.2.5 Présentation clinique 

La durée médiane des symptômes est de trois mois [2-6]. Le principal signe fonctionnel 

décrit par les patients de l’étude est l’asthénie (68/90) suivi de l’amaigrissement (52/90.) La 

fièvre n’est retrouvée que chez 43 patients. Les différents symptômes identifiés sont, par 

ordre décroissant, d’origine : rhumatologique (41/90), pneumologique (31/90), 

cardiologique (29/90), neurologique (25/90), cutanée (17/90) et digestive (16/90). Le tableau 

1 détaille les principaux signes cliniques et fonctionnels présentés par l’ensemble des 
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patients. L’atteinte rhumatologique est la plus fréquente : polyarthralgies des petites et 

grosses articulations (16/90), atteinte des ceintures pelviennes et scapulaires (6/9), 

rachialgies (9/90) et myalgies (8/90). Seules cinq arthrites et trois ténosynovites ont été 

rapportées. 

Signes cliniques Nombre Pourcentage 

Asthénie 68 75,6% 
Amaigrissement 52 57,8% 
Anorexie 48 53,3% 
Polyarthralgie périphérique 
Autres 

16 
16 

17,8% 
17.8% 

Adénopathie 11 12,2% 
Toux sèche 10 11.1% 
Céphalée 10 11,1% 
Douleur abdominale 7 7,8% 
Dyspnée 6 6,7% 
Trouble du transit 5 5,6% 
Eruption cutanée 5 5,6% 
Arthrite 5 5,6% 
Trouble sensitif 4 4,4% 
Prurit 4 4,4% 
Hépatomégalie 4 4,4% 
Splénomégalie 4 4,4% 

 

Tableau 1 - Principaux signes cliniques et fonctionnels des patients par ordre décroissant de fréquence 

4.2.6 Réalisation de la TEP : 

Le délai médian de réalisation de la TEP à partir du début des investigations est d’un mois [1-

3]. Sept patients ont bénéficié d’une TEP avant la réalisation d’un TDM. Neuf patients n’ont 

pas effectué de TDM : dans cinq cas la TEP est la seule imagerie faite, dans les quatre autres 

cas une radiologie thoracique ou une ETT ont au moins été réalisées. Dix-neuf sujets ont 

effectué la TEP alors qu’ils étaient sous corticoïde. 

4.3 Bilan effectué avant la réalisation de la TEP : 

Chaque patient a bénéficié d’un bilan initial avant la réalisation de la TEP associant à des 

degrés divers une biologie standard, un bilan infectiologique, immunologique, 

iconographique et des biopsies. 

Aucun patient n’a bénéficié de l’ensemble des examens complémentaires préconisés en 

première intention dans le bilan des FPI et SII. Seuls trois patients ont réalisé ce bilan 

complet sans effectuer l’IDR. 
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4.3.1 Bilan biologique standard : 

Vingt-deux patients présentent une anémie avec une hémoglobine inférieure à 10g/dl. Il 

existe une thrombocytose chez 10 personnes et une thrombopénie chez 13 autres. Une 

leucocytose est notée dans 28 cas et une leucopénie dans cinq. Seuls deux patients ne 

présentent pas de syndrome inflammatoire (CRP inférieure à 5 mg/l). La CRP médiane est de 

61.9 mg/l [30.1-101]. Les autres paramètres inflammatoires ont été effectués chez 68 

patients pour la VS, 47 pour le fibrinogène et 58 pour la ferritine. Le bilan hépatique est 

anormal dans 31 cas avec 10 cytolyses, 16 cholestases et 14 anomalies isolées. Quatre-vingt-

deux EPP ont été réalisées dont 70 anormales. Les principaux résultats sont : 4 pics 

monoclonaux, 11 hypogammaglobulinémies et  31 examens en faveur d’un syndrome 

inflammatoire. Le tableau 2 synthétise les principales données biologiques du bilan standard 

des patients. 

Paramètres biologiques (unité) Normes Médiane Intervalle interquartile 

Hémoglobine (g/dL) 11.5-16 11 10.1-12.2 
Leucocyte (G/L) 
Polynucléaire neutrophile (G/L) 
Lymphocyte (G/L) 

4-10 
2-7.5 
1.5-4 

8.6 
6 
1.2 

6.7-11.2 
4.6-8.3 
0.9-1.6 

Plaquette (G/L) 150-450 278 210-364 
CRP (mg/L) <5 61.9 30.1-101 
VS (mm/h) <20-30 72 41.5-93.5 
Fibrinogène (g/L) 2-4.0 5.5 4.9-6.4 
Ferritinémie (µg/L) 30-400 579 225-1110 
Créatinémie (mmol/L) 45-84 83 64-105 
LDH (UI/L) 135-214 410.5 297-522 
TSH (mUI/L) 0.27-4.2 1.5 0.9-3 
 

Tableau 2 – Principaux paramètres biologiques des patients 

 

4.3.2 Bilan infectiologique: 

70 patients ont bénéficié d’au moins une paire d’hémocultures aérobie/anaérobie, 57 d’un 

ECBU et 37 d’un Quantiféron®. Toutes les hémocultures ont été stériles. Dix-sept ECBU sont 

revenus positifs mais sans lien avec la FPI. Trois Quantiféron® ont été positifs dont 2 cas où 

le diagnostic de tuberculose a été retenu secondairement. La figure 2 résume les différents 

examens complémentaires infectieux réalisés et leurs principaux résultats.  



31 
 

 

Figure 2 – Bilan infectieux réalisé 

 

Pour compléter le bilan infectieux, des sérologies bactériennes et virales ont été prélevées 

chez respectivement 59 et 55 patients. Les trois examens les plus demandés étaient la 

sérologie fièvre Q (35/90), la sérologie Bartonella (22/90) et la sérologie Brucella (26/90) 

pour la bactériologie et la sérologie VIH (44/90), VHB (48/90) et VHC (46/90) pour la 

virologie. Aucune de ces sérologies n’a été contributive au diagnostic. Seules deux sérologies 

Chlamydia pneumoniae (IgM) sont revenues positives. Le reste des sérologies étaient soit 

négatives soit en faveur d’une immunisation ancienne (figure 3 et 4). 
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Figure 3 - Répartition des sérologies bactériennes 

 

Figure 4 – Répartition des sérologies virales 

 

4.3.3 Bilan immunologique : 

Le bilan a été complété par des analyses immunologiques dans 83 cas avec une recherche 

prédominante sur les ACAN et les ANCA. Sur les 62 recherches d’ANCA, cinq sont revenues 

positives : dans deux cas, le diagnostic final correspond à une vascularite à ANCA. La figure 5 

représente la répartition des examens immunologiques et leurs résultats. 
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Figure 5 - Bilan immunologique réalisé 

 

4.3.4 Bilan iconographique: 

Quatre-vingt-cinq patients ont réalisé des examens d’imagerie. Le scanner est l’examen le 

plus souvent effectué (81/85) avec 65 TDM TAP APC, 5 TDM TAP SPC, 9 TDM thoraciques et 

2 non renseignés. Les autres examens sont par ordre décroissant : la radiologie thoracique, 

l’échographie cardiaque, l’échographie abdominale, l’échographie doppler veineuse, la 

scintigraphie et l’IRM (figure 6). Les anomalies mises en évidence grâce à ces 

imageries  étaient soit aspécifiques soit insuffisantes pour aboutir seules au diagnostic final. 
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Figure 6 – Répartition des examens d’imagerie 

 

4.3.5 Bilan endoscopique et biopsies réalisées : 

Cinquante-sept patients ont bénéficié d’examens endoscopiques et de biopsies. Les 

principaux examens réalisés sont la FOGD (23/90), la BAT (22/90) et la BOM (20/90) (figure 

7). Sur les 40 anomalies retrouvées à ces examens, seules sept sont en rapport avec le 

diagnostic final, posé secondairement sur un ensemble de faisceau d’arguments et 

l’élimination des diagnostics différentiels. 
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Figure 7 – Répartition des biopsies 

 

4.3.6 Autres investigations: 

D’autres examens complémentaires ont été effectués plus occasionnellement comme les 

ponctions lombaires (6/90), les électromyogrammes (6/90) ou les myélogrammes (16/90). 

Des marqueurs tumoraux ont été dosés chez 24 patients principalement les PSA (21/24) et 

l’ACE (7/24), tous négatifs. 

4.3.7 Au total : 

1354 examens ont été réalisés comprenant 968 analyses biologiques hors biologie standard 

et 386 examens d’imageries et biopsies soit environ 15 examens en moyenne par patient. 

Seuls 1.8% de l’ensemble des analyses biologiques et 10.1% de la totalité des imageries et 

biopsies mettent en évidence des anomalies en lien avec le diagnostic final. La figure 8 

résume l’apport diagnostique de ces différents examens. 
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Figure 8 – Contribution au diagnostic final du bilan initial réalisé 

 

4.4 Diagnostic final : 

Le diagnostic final a été déterminé chez 60 patients (66.7%). Ont été diagnostiqués 31 MINI, 

15 néoplasies, 11 infections et 3 causes diverses. L’étiologie la plus fréquente des MINI est la 

vascularite de Horton (11/31) suivie par la PPR (5/31). Parmi les 15 diagnostics de néoplasie, 

14 sont des hémopathies avec une prédominance des lymphomes (9/14).Un seul cas de 

cancer solide a été retrouvé. La tuberculose est quant à elle la cause infectieuse 

prépondérante (5/11). L’ensemble des diagnostics retenus est détaillé dans le tableau 3. 
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Etiologie Nombre 

MINI: 
- Maladie de Horton 

- PPR 

- Maladie inflammatoire non étiquetée 

- Polyarthrite rhumatoïde 

- Vascularite ANCA 

- Vascularite inclassée 

- Polychondrite atrophiante 

- Dermatopolymyosite 

- Panniculite mésentérique 

- Sarcoïdose 

- Rhumatisme inflammatoire 

31 (34,4%) 
11 

5 

4 

3 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

Néoplasie: 
- Lymphome 

Lymphome lympho-plasmocytaire 

Lymphome B diffus à grandes cellules 
Maladie de Hodgkin 

Lymphome non caractérisé 

- Myélodysplasie 

- Myélofibrose 

- Mésothéliome 

15 (16,7%) 
9 

3 

2 

1 

3 

3 

2 

1 

Infection: 
- Tuberculose 

- Infection prothèse 

- Pneumopathie 

- Aspergillose 

- Mycobactérie atypique 

11 (12,2%) 
5 

2 

2 

1 

1 

Cause diverse: 
- Chondrocalcinose 

- Thrombose 

3 (3,3%) 
2 

1 

Sans diagnostic: 30 (33,3%) 
 

Tableau 3 – Répartition des diagnostics finaux 

 

4.5 Objectif principal : 

4.5.1 Résultats généraux : 

Soixante-onze TEP (78.9%) ont été interprétées comme anormales. Parmi ces 71 examens, 

38 ont été considérés comme contributifs au diagnostic final soit 42.2% [31.8-52.6] des TEP 

totales réalisées.  
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Le tableau 4 détaille les résultats de la TEP en fonction du diagnostic final. 

 

Diagnostic Nombre TEP 

TEP normales (%) TEP anormales 

Contributives (%) Non contributives (%) 

Infection 11 0 (0.0%) 11 (100.0%) 0 (0.0%) 
Néoplasie 15 2 (13.3%) 8 (53.3%) 5 (33.3%) 
MINI 31 6 (19.4%) 18 (58.1%) 7 (22.6%) 
Cause diverse 3 0 (0.0%) 1 (33.3%) 2 (66.7%) 
Sans diagnostic 30 11 (36.7%) 0 (0.0%) 19 (63.3%) 

Total 90 19 (21.1%) 38 (42.2%) 33 (36.7%) 
 

Tableau 4- Résultats de la TEP en fonction du diagnostic final 

 

4.5.2 TEP anormales contributives : 

Cas infectieux : 

La TEP a été contributive pour l’ensemble des infections. Une hyperfixation péri-prothétique 

a été mise en évidence pour les deux cas d’infections de prothèse vasculaire. Devant un bilan 

infectieux négatif, une antibiothérapie probabiliste a été instaurée avec maintien du 

matériel. Dans les six infections à mycobactérie, quatre biopsies ganglionnaires ont été 

réalisées, orientées par les hyperfixations ganglionnaires de la TEP. Trois sont revenues 

positives (1 mycobactérie atypique et 2 Mycobacterium tuberculosis). Pour les trois autres 

patients, un a bénéficié d’une splénectomie à la recherche d’un lymphome retrouvant un 

granulome épithélioïde nécrosant, un a été biopsié au niveau d’une adénopathie avec des 

résultats négatifs et un a été traité de manière probabiliste devant un contexte clinique 

évocateur et un Quantiferon® positif. Dans les trois autres cas infectieux, la TEP a montré 

une hyperfixation au niveau des ganglions médiastinaux et au niveau du parenchyme 

pulmonaire conduisant à la réalisation d’une fibroscopie bronchique avec LBA (présence 

d’aspergillose, de Pseudomonas aeruginosa et 1 prélèvement négatif). 

Cas de néoplasie : 

La TEP a été contributive dans le diagnostic de huit néoplasies sur 15. Le mésothéliome a été 

mis en évidence à partir de la biopsie d’un nodule sous-cutané fixant sur la TEP. Dans les cinq 

cas de lymphome, la TEP a orienté quatre biopsies dont 1 BOM (Hodgkin), 1 ganglion 

(lWaldenström), 1 ponction biopsie hépatique et 1 biopsie splénique (2 lymphomes B diffus 

à grandes cellules). Le diagnostic de myélodysplasie a été retenu chez deux patients devant 

un myélogramme compatible, un bilan exhaustif négatif et une hyperfixation médullaire 

intense.  
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Cas de MINI : 

La TEP a permis l’orientation diagnostique dans 18 cas de MINI : 7 maladies de Horton, 7 

rhumatismes inflammatoires, 2 maladies inflammatoires non étiquetées, 1 panniculite et 1 

sarcoïdose. Chez les patients atteints d’une maladie de Horton, la TEP a mis en évidence une 

hyperfixation polyartérielle en faveur d’une vascularite au niveau des troncs supra-aortiques 

(6/7), abdominale (5/7), aorte (3/7) et au niveau articulaire (3/7).Aucun des sept patients 

n’avait bénéficié d’une BAT avant la réalisation de la TEP. Deux vascularites de Horton ont 

été prouvées histologiquement sur trois BAT effectuées secondairement. Pour trois patients, 

il s’agissait d’une récidive dont deux étaient sous corticoïdes avec une posologie inférieure à 

5 mg. Pour les cas de rhumatisme inflammatoire, des hyperfixations périarticulaires ou 

articulaires ont contribué au diagnostic de 3 PPR, 3 PR (dont 1 avec FR positif et 1 anti-CCP 

positif) et 1 rhumatisme inflammatoire non étiqueté.  

Cas de cause diverse : 

La TEP a été contributive dans un cas de chondrocalcinose. Il s’agissait d’un patient de 76 

ans, aux antécédents de néoplasie de la vessie et porteur d’un pontage aorto-bifémoral, 

présentant un syndrome inflammatoire associé à des polyarthralgies. Le bilan 

immunologique et infectieux s’est révélé négatif. Les radiologies ont mis en évidence un 

liseré de chondrocalcinose avec une hyperfixation articulaire sur la TEP. Le patient a été 

traité par colchicine et infiltration de corticoïde avec une bonne efficacité. 

4.5.3 TEP anormales non contributives : 

Trente-trois TEP (soit 36.7% des TEP totales) ont révélé des hyperfixations non 

physiologiques mais considérées comme non contributives au diagnostic final. Dix-neuf sont 

restées sans diagnostic. Dans six cas, la TEP a mis en évidence une hyperfixation intense au 

niveau digestif. Trois endoscopies digestives ont été réalisées ne retrouvant pas d’anomalie 

spécifique. D’autres examens ont été effectués pour explorer les différentes anomalies sur la 

TEP : 2 ponctions pleurales, 3 BOM, 2 fibroscopies bronchiques avec LBA et 1 biopsie 

ganglionnaire. L’ensemble de ces examens sont revenus négatifs. 

4.5.4 TEP normales : 

La TEP n’a montré aucune anomalie chez 19 patients. Dans 11 cas, aucun diagnostic n’a pu 

être posé. Deux néoplasies ont été diagnostiquées avec une BOM en faveur d’une 

myélofibrose et un myélogramme orientant vers une maladie de Waldenström. Six patients 

ont présenté une MINI dont 3 Horton à BAT négative, 2 PPR et 1 vascularite authentifiée sur 

une biopsie neuromusculaire. Deux des 19 TEP normales ont été réalisées sous 

corticothérapie (1 Horton et 1 PPR). Il existe un seul exemple de TEP normale et de TDM 

contributif pour une maladie de Waldenström. Pour tous les autres patients, le scanner était 

soit normal (5/18) soit non significatif (10/18), soit non réalisé (3/18). 
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4.6 Objectif secondaire : 

Sur 90 patients, 65 (72.2%) ont bénéficié d’un TDM TAP APC avant la réalisation de la TEP. 

Quarante-cinq de ces scanners (69.2%) ont été interprétés comme non contributifs. Dans ce 

sous-groupe, 34 patients ont eu une TEP évaluée comme anormale et parmi ces derniers 

examens, 14 ont été considérés comme contributifs. La TEP a donc permis une aide au 

diagnostic chez 31.1% [17-45.2] des patients lorsque le scanner initial était non contributif. 

Les diagnostics orientés par la TEP sont : 2 infections (1 infection de prothèse et 1 

tuberculose), 1 chondrocalcinose, 1 myélodysplasie, 1 maladie inflammatoire non étiquetée, 

4 maladies de Horton dont 2 à BAT négative, 3 PR et 2 PPR. La TEP peut être considérée 

comme décisive c’est-à-dire quand aucun autre examen complémentaire n’a orienté le 

diagnostic dans quatre cas  soit 8.9%: 2 maladies de Horton à BAT négative, 1 tuberculose 

ganglionnaire à Quantiferon® ininterprétable et 1 infection de prothèse vasculaire à bilan 

infectieux négatif. 

4.7 Facteurs prédictifs de la TEP contributive : 

En analyse bivariée, quatre paramètres ont montré un lien statistiquement significatif avec 

le caractère contributif de la TEP (p<0.05). Il s’agit de l’âge, la durée des symptômes, le 

diabète et la présence d’adénopathie. Les autres variables ne sont pas associées de manière 

significative à une TEP contributive (tableau 5). L’ensemble des valeurs avec un p<0.20 a été 

intégré dans l’analyse multivariée. Ont été inclus également l’antécédent de néoplasie 

supérieur à 5 ans, le motif d’hospitalisation, la ferritinémie et les LDH. 
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Variable Total TEP contributive TEP non contributive p* 

  N (%) N (%) N (%)   

Homme 52 (57.8%) 20 (52.6%) 32 (61.5%) 0.398 

Diabète 23 (26.1%) 5 (13.5%) 18 (35.3%) 0.022 
Antécédent néoplasie ≤5 ans 14 (15.9%) 3 (81.0%) 11 (21.6%) 0.088 

Matériel 29 (33.0%) 10 (27.0%) 19 (37.3%) 0.314 
Fièvre 43 (47.8%) 20 (52.6%) 23 (44.2%) 0.431 
Adénopathie 11 (12.2%) 8 (21.1%) 3 (58.0%) 0,048° 
Hépatomégalie 4 (44.0%) 1 (26.0%) 3 (58.0%) 0,635° 
Splénomégalie 4 (45.0%) 2 (54.0%) 2 (38.0%) 1,0° 
TEP sous corticoïdes 19 (21.1%) 10 (26.3%) 9 (17.3%) 0.301 

Motif d'hospitalisation               

SII 61 (67.8%) 25 (65.8%) 36 (69.2%) 0,173° 
FPI 22 (24.4%) 12 (31.6%) 10 (19.2%) - 

Fièvre récurrente 7 (78.0%) 1 (26.0%) 6 (11.5%) - 

  N (Méd [IIQ]) N (Méd [IIQ]) N (Méd [IIQ])   

Age (années) 90 (79 [78 - 83]) 38 (78 [77 - 80]) 52 (80,5 [78 - 83]) 0,045 

Durée symptômes (mois) 90 (3 [2 - 6]) 38 (3 [1 - 4]) 52 (4 [2 - 7]) 0,032 
Délai réalisation TEP (mois) 90 (1 [1 - 3]) 38 (1 [1 - 2]) 52 (1,5 [0 - 3,5]) 0,880 

VS 68 (72 [41,5 - 93,5]) 32 (81,5 [46,5 - 97]) 36 (68 [39 - 92,5]) 0,665° 
CRP 90 (61,9 [30,1 - 101]) 38 (59,5 [34,5 - 120,5]) 52 (62,2 [28,4 - 100,3]) 0,457 
Fibrinogène 47 (5,5 [4,9 - 6,4]) 19 (5,8 [5,3 - 6,6]) 28 (5,5 [4,8 - 5,9]) 0,357 
Ferritine 58 (579 [225 - 1110]) 21 (920 [343 - 1400]) 37 (486 [222 - 951,1]) 0,182 

LDH 86 (410,5 [297 - 522]) 34 (439,5 [346 - 549]) 52 (381,5 [282,5 - 468,5]) 0,113 

 

Tableau 5. Analyse bivariée des facteurs prédictifs d’une TEP contributive 
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L’analyse multivariée a été réalisée sur un effectif de 84 patients. Elle ne retrouve que deux 

variables liées significativement à une TEP contributive : la présence d’adénopathie (Odd 

Ratio OR 6.10 [1.06-35.05] ; p=0.043) et la durée des symptômes inférieure ou égale à trois 

mois (OR 3.2 [1.06-9.71] ; p=0.04). Un antécédent de néoplasie de plus de cinq ans est en 

revanche un facteur prédictif de non-contribution de la TEP. Les sujets âgés de 81 à 85 ans 

ont également significativement moins de chance d’avoir une TEP contributive par rapport 

aux patients de 75 à 80 ans (tableau 6). La présence d’un diabète tend à constituer lui-aussi 

un facteur de non-contribution de la TEP car le p est proche de la significativité (p=0.051). 

L’adéquation du modèle final est correcte avec une valeur de p du test de Hosmer et 

Lemeshow à 0,95 et aucune interaction significative n’a été retrouvée. 

 

 
OR IC 95% p 

Diabète 0,27 [0,07 ; 1,01] 0,051 

Antécédent néoplasique 0,15 [0,02 ; 0,98] 0,048 

Présence d'adénopathie(s) 6,10 [1,06 ; 35,05] 0,043 

Classe d'âge 
   

Entre 75 et 80 ans Réf. - - 

Entre 81 et 85 ans 0,18 [0,04 ; 0,76] 0,020 

Supérieur à 85 ans 0,34 [0,06 ; 1,83] 0,211 

Durée des symptômes ≤ 3 mois 3.2 [1.06 ; 25.05] 0,043 

 

Tableau 6- Analyse multivariée par régression logistique des facteurs prédictifs d’une TEP contributive 

 

4.8 Suivi des patients : 

La durée médiane de suivi est de 19.5 mois [3-34]. Lors de la première année suivant le 

diagnostic, 10 patients sont décédés. Un décès a eu lieu avant la réalisation des examens 

complémentaires, quatre sont en lien avec le diagnostic retenu de FPI ou SII dont 3 

néoplasies et 1 MINI. Quatre décès correspondent à des patients dont le diagnostic n’a pu 

être réalisé. Les causes de décès retrouvées étaient : 1 hémorragie méningée, 1 sepsis 

sévère, 2 infarctus. Le dernier patient décédé était suivi pour une sarcoïdose et a présenté 

une leucémie aigue myéloblastique rapidement progressive. Parmi les 30 patients sans 

diagnostic, 8 ont présenté une régression spontanée du syndrome inflammatoire ou de la 
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fièvre, 9 une persistance des symptômes, 6 une régression sous traitement et 6 ont été 

perdus de vue. Parmi les 60 patients ayant bénéficié d’un diagnostic, les symptômes ont 

régressé dans 44 cas, ont persisté dans 11 autres cas et pour 5 patients l’information est 

manquante. 

Après un an de suivi, 8 décès supplémentaires ont été rapportés dont deux en lien avec le 

diagnostic (2 néoplasies). Dix-huit patients sont toujours en vie et des données sont 

manquantes pour 54 patients. 
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5 Discussion 
 

Les FPI et les SII représentent des motifs fréquents de consultation ou d’hospitalisation en 

Médecine Interne. Depuis ces dernières années, un certain nombre d’auteurs ont tenté de 

définir les modalités d’explorations des SII et des FPI. Si les outils diagnostiques ainsi que 

leur hiérarchisation font encore débat, le recours à l’imagerie par émission de positons 

semble actuellement devenir consensuel.  

Ces études concernent principalement des sujets adultes, les sujets âgés étant quant à eux 

largement sous-représentés. La population gériatrique reste en effet très particulière du fait 

de sa grande hétérogénéité, de la prévalence importante de comorbidités et de syndromes 

gériatriques (dénutrition, troubles cognitifs…). Ces éléments conditionnent une moindre 

tolérance aux explorations complémentaires et hospitalisations (perte d’autonomie 

fonctionnelle, syndrome confusionnel…) (19,20). Les conséquences potentielles d’un SII ou 

d’une FPI semblent donc particulièrement péjoratives pour cette population.  

A notre connaissance, aucune étude à ce jour n’a évalué l’intérêt de la TEP dans l’exploration 

des SII et FPI d’une population spécifiquement gériatrique. Le recours à un examen non 

invasif, susceptible de réduire le nombre d’exploration et/ou la durée d’hospitalisation 

mérite donc d’être évalué dans cette population.  

Notre étude est donc la première à s’intéresser à l’apport de la TEP dans le bilan étiologique 

des FPI et SII chez les sujets de 75 ans et plus.  

Dans cette étude, un diagnostic a pu être posé dans 66.7% des cas. La TEP est contributive 

au diagnostic des FPI et SII chez les sujets de 75 ans et plus pour 42.2% des patients et pour 

31.1% des sujets ayant bénéficié d’un TDM TAP APC non contributif au préalable. 

Nous avons choisi dans ce travail d’étudier conjointement les FPI et SII. Si la littérature 

concernant les FPI est vaste, il existe en revanche peu d’articles portant sur les SII. Or il s’agit 

pourtant de deux entités partageant un spectre étiologique, une démarche diagnostique et 

un pronostic identiques (27). En 2009, Vanderschueren compare de manière prospective 

deux groupes de 57 patients apparentés sur l’âge et le sexe présentant soit une FPI soit un 

SII (10). Aucune différence significative n’est mise en évidence entre les deux groupes sur la 

répartition des étiologies, le nombre de cas diagnostiqués et le pronostic. En 2016, Bouter 

étudie l’apport de la TEP dans le bilan des SII (28). Il ne retrouve, lui-aussi, aucune différence 

significative dans les groupes avec ou sans fièvre concernant le diagnostic final, les résultats 

de la TEP, le taux de CRP. Il conclut que FPI et SII constituent en fait une seule entité à 

étudier conjointement. D’autres auteurs ont choisi également de réunir ces deux entités 

pour étudier l’apport de la TEP dans le bilan étiologique des FPI et SII (29,30). 
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Dans notre étude, le SII est le motif de consultation le plus fréquent (67.8%) par rapport aux 

FPI et aux fièvres récurrentes. La proportion moindre de fièvre récurrente chez les sujets 

âgés est en accord avec la littérature. En effet, ce sous-groupe des FPI est plus souvent décrit 

chez les jeunes adultes (31,32). De plus, il existe également une altération physiologique de 

la thermorégulation chez les personnes âgées : la température basale est souvent plus basse 

que dans la population générale  et la fièvre peut être diminuée voire même absente même 

en cas d’infection (33,34). Ceci pourrait participer à la moindre prévalence des FPI dans cette 

population. Certains auteurs ont même proposé une définition spécifique de la fièvre chez le 

sujet âgé comme une élévation de la température basale de 1.3° ou une température orale 

supérieure à 37.2° (35). 

Dans 33.3% des cas, aucune étiologie n’a été mise en évidence. Ces résultats sont également 

en accord avec les données de la littérature. Il varie selon les études entre 7.7% et 36.4% 

(tableau 7). En revanche, ce taux semble plus élevé dans la population adulte que chez les 

sujets âgés: 50% pour Bleeker-Rovers dans son étude prospective en 2007 concernant 70 

patients (36), 52% pour Robine dans son étude rétrospective de 2014 comprenant 103 sujets 

(37) et 46.3% pour Moragas dans son étude rétrospective de 2015 incluant 93 personnes 

(38). 
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Auteur Année de 
parution 

Pays Age 
seuil 
(ans) 

Patients Infections (%) Néoplasie (%) MINI (%) Autre (%) Sans diagnostic 
(%) 

Popovska (39) 2016 Serbie 65 26 7 (26.9) 2 (7.7) 9 (34.6) 6 (23.1) 2 (7.7) 
Yu (40) 2014 Chine 60 30 10 (33.3) 7 (23.3) 4 (13.3) 2 (7.2) 7 (23.3) 
Yamanouchi (26) 2014 Japon 65 83 18 (21.7) 12 (14.5) 23 (27.7) 6 (7.2) 24 (28.9) 
Naito (41) 2013 Japon 65 51 12 (23.5) 8 (15.7) 15 (29.4) 6 (11.8) 10 (19.6) 
Turkulov (42) 2011 Serbie 65 50 30 (60) 9 (18) 6 (12) 0 (0) 5 (10) 
Chen (23) 2008 Chine 60 87 44 (50.6) 9 (10.3) 4 (4.6) 5 (5.7) 25 (28.7) 
Önal (25) 2006 Turquie 65 22 10 (45.5) 1 (4.5) 1 (4.5) 2 (9.1) 8 (36.4) 
Zenone (11) 2006 France NR 61 9 (14.8) 9 (14.8) 22 (36.1) 3 (4.9) 18 (29.5) 
Likuni (1) 1994 Japon 65 31 8 (25.8) 9 (29) 7 (22.6) 3 (9.8) 4 (12.9) 
Knockaert (24) 1993 Belgique 65 47 12 (25.5) 6 (12.8) 15 (31.9) 8 (17) 6 (12.8) 
Esposito (43) 1978 USA NR 111 41 (36.9) 26 (23.4) 28 (25.2) 10 (9) 6 (5.4) 

NR – Non Renseigné 

Tableau 7 – Répartition des FPI et SII chez le sujet âgé dans la littérature 
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Dans notre étude, les MINI représentent l’étiologie la plus fréquente (34.4%), suivies par les 

néoplasies (16.7%) et les infections (12.2%). Zenone et al. en 2006 retrouve une répartition 

similaire avec 36.1% de MINI, 14.8% de néoplasies, 14.8 % d’infections et 4.9% d’autres 

étiologies (11). Depuis ces dernières années, les auteurs rapportent une modification de la 

répartition des causes de FPI avec une diminution des étiologies infectieuses et néoplasiques 

et une augmentation  des cas de MINI. Le progrès de l’imagerie et des examens 

microbiologiques (sérologie et biologie moléculaire) peuvent expliquer en partie le 

diagnostic plus précoce des infections et néoplasies fébriles. 

Concernant les étiologies inflammatoires non infectieuses, la maladie de Horton est le 

diagnostic le plus fréquent dans notre étude avec 11 cas sur 31 soit 35.5% des cas de MINI et 

18.3% des cas diagnostiqués. En 1993, Knockaert met en évidence 17% de Horton dans sa 

série de FPI (24). En revanche chez les adultes, c’est la maladie de Still qui représente la 

cause la plus fréquente des MINI dans la plupart des études : 5 diagnostics sur 10 MINI pour 

Singh en 2015 (18), 5 sur 9 pour Sheng en 2011 (44). 

Les lymphomes représentent quant à eux la majorité des étiologies néoplasiques dans la 

littérature. Dans notre étude, neuf lymphomes sont identifiés soit 60% des néoplasies et 

15% des cas diagnostiqués. Les résultats sont similaires chez les adultes avec 4 cas sur 5 pour 

Singh (18), 8 cas sur 12 pour Sheng (44). 

Les causes infectieuses sont dominées dans toutes les études du sujet âgé par la 

tuberculose : dans notre étude, 5 cas sur 11. Dans la population adulte, les étiologies 

infectieuses sont diverses et se répartissent notamment entre les infections virales (10 sur 

22 pour Kim en 2012) (17) ,les endocardites à hémocultures négatives (32) et la tuberculose 

(45). La proportion de causes infectieuses est toutefois très variable en fonction des auteurs 

et de la population concernée. Certaines études mettent au contraire en évidence une plus 

forte prévalence de maladies infectieuses (tableau 7). Cette différence peut s’expliquer en 

partie par le pays de provenance de l’étude. En effet, il s’agit essentiellement de recherches 

réalisées dans des pays de l’Europe de l’Est et en Asie du Sud-Est où la prévalence de 

tuberculose est plus importante. Par exemple, Chen en 2008 retrouve 13 cas de tuberculose 

sur les 44 cas infectieux (23). Une autre explication repose sur la variabilité du bilan initial de 

la FPI réalisé dans les différentes publications. A titre d’exemple, dans l’étude de 

Yamanouchi, 17 diagnostics de VIH sont réalisés sur les 71 cas infectieux (26). Or dans nos 

études européennes, la sérologie VIH fait partie du bilan standard de première intention : le 

diagnostic d’infection à VIH fait donc rarement partie des causes de FPI. 
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Dans notre étude, la TEP apporte une aide diagnostique dans le bilan des FPI et SII chez les 

sujets de 75 ans et plus dans 42.2% des cas. Il n’existe pas d’autres données concernant la 

population gériatrique permettant de les confronter. Afin de pouvoir comparer les résultats 

de notre étude avec les données de la littérature, nous avons réalisé au préalable une revue 

exhaustive des publications étudiant l’apport de la TEP dans le bilan étiologique des FPI et SII 

des patients âgés de 18 ans et plus. Nous avons ainsi recherché dans Pubmed et l’EMC 

l’ensemble des études publiées sur le sujet en anglais, français ou espagnol sur une période 

de 2000 à 2016. Les mots-clés utilisés pour la recherche étaient : fever of unknown origin, 

pyrexia of unknown origin, inflammatory of unknown origin, unexplained inflammatory 

syndrom,prolonged inflammatory syndrom, positron emission tomography. Ont été exclus 

les revues de la littérature, les méta-analyses, les cas reportés ou les études avec un manque 

de données trop importantes. Dans notre revue de la littérature, cette contribution de la TEP 

varie entre 16% et 95.8% chez les adultes (tableau 8). Nous avons en effet identifié depuis 

2000 35 études portant sur l’apport de la TEP dans le bilan étiologique des FPI ou SII dont 5 

études comparant la TEP à d’autres examens d’imagerie. Parmi l’ensemble de ces études, 

seules six sont prospectives avec des effectifs variant entre 19 et 70 patients. Nous avons 

retrouvé seulement cinq publications, toutes rétrospectives, analysant l’intérêt de la TEP 

dans la stratégie diagnostique des SII. Deux études se sont intéressées aux patients 

présentant soit une FPI soit un SII .Il est difficile de comparer les résultats de ces différentes 

études. En effet, la plupart sont des études rétrospectives, de faible effectif. Les critères de 

définition des FPI ne sont pas homogènes, le bilan initial réalisé est variable et la place de la 

TEP dans la hiérarchie des examens diffère également. Le service dans lequel est effectué le 

recueil de données peut également être un biais de sélection entre les services de médecine 

interne, d’infectiologie ou de médecine nucléaire notamment. Il faut également tenir 

compte de l’évolution en termes de technicité de la TEP avec une imagerie de plus en plus 

performante et associée de nos jours de manière quasiment systématique à un TDM. Nos 

résultats se rapprochent cependant de ceux des trois principales études prospectives sur ce 

sujet (hors étude comparative avec d’autres examens). En 2007, Bleeker-Rovers analyse 

l’apport de la TEP dans le bilan des FPI dans une étude multicentrique en définissant un 

algorithme de prise en charge (36). Soixante-dix patients sont inclus avec un âge moyen de 

53 ans. Un diagnostic est posé dans 50% des cas, la TEP présente des anomalies dans 43% 

des cas et se révèle être contributive au diagnostic pour 33% des patients. Keidar en 2008 

retrouve un apport diagnostic de la TEP dans le bilan des FPI de 46% dans une étude 

monocentrique comportant 48 patients d’âge moyen de 57 ans (46). Singh, quant à lui, 

publie en 2015 une étude monocentrique concernant 47 patients d’âge moyen de 42.7 ans 

(18). La TEP est contributive au diagnostic des FPI dans 38.8% des cas.  
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Auteur date étude 
Critère 

inclusion 
nombre patients âge patients TEP 

Résultats 

Diagnostic (%) TEP anormale (%) TEP contributive (%) Sen/SPE/VPP/VPN (%) 

Meller*(47) 2000 prospective FPI 20 51 (18-67) TEP 90 65 55 84/86/92/75 

Lorenzen(48) 2001 rétrospective FPI 16 42 (17-78) TEP 81,2 75 69 NR 

Blockmans*(49) 2001 prospective FPI 58 NR TEP 64 79 41 NR 

Bleeker-Rovers(29) 2004 rétrospective FPI+SII 35 51 (18-22) TEP 54 43 37 93/90/87/95 

Buysschaert(50) 2004  rétrospective FPI 74 NR TEP 53 72 26 NR 

Kjaer*(15) 2004 prospective FPI 19 49 (27-82) TEP 63 53 16 50/46/30/67 

Jaruskova(51) 2006  rétrospective FPI 124 NR TEP± CT NR 46 36 NR 

Bleeker-Rovers(36) 2007 prospective FPI 70 53 (26-87) TEP 50 47 33 88/77/70/92 

Keidar(46) 2008 prospective FPI 48 57 (24-82) TEP/CT 60,4 56 46 100/81/100/81 

Balink(52) 2009 rétrospective FPI 68 23-91 TEP/CT 64,7 60 55,9 NR 

Federici (30) 2010 rétrospective FPI+SII 14 53 (25-74) TEP/CT 71,4 57,1 50 NR 

Ferda(53) 2010  rétrospective FPI 48 57,6 (15-89) TEP/CT 91,7 91,7 89,6 97/79/NR/NR 

Kei(54) 2010  rétrospective FPI 12 NR TEP/CT 58,3 58,3 41,6 92/23/100/NR 

Pelosi(55) 2011 rétrospective FPI 24 56,5 (13,5-81) TEP/CT 70,8 54,2 46 NR 

Ergül(56) 2011 rétrospective FPI 24 52 (55-77) TEP/CT 54,2 79,2 50 92,3/45,4/63,1/100 

Sheng(44) 2011 rétrospective FPI 48 NR TEP/CT 75 83 67 89/33/80/50 

Kubota(57) 2011 rétrospective FPI 81 NR NR NR NR 51 81/75/NR/NR 

Rosenbaum*(16) 2011 rétrospective FPI 24 49.5 (17-80) TEP/CT 95.8 95.8 95.8 NR 

Alaoui(58) 2012 rétrospective SII 13 58 TEP/CT 76.9 69.2 69.2 NR 

Pedersen(59) 2012  rétrospective FPI 52 NR TEP/CT 60 NR 45 NR/NR/83/50 

Kim(17) 2012 rétrospective FPI 109 47,6 ±19,6 TEP/CT 75,2 85,4 52,1 92/23/61/NR 

Crouzet(60) 2012 rétrospective FPI 79 54 ±16,2 TEP/CT 77,2 58,2 57 98/87/NR/NR 

Seshadri*(61) 2012 prospective FPI 23 NR TEP 65 61 52 86/78/86/78 

Manohar(62) 2013 rétrospective FPI 103 NR TEP/CT 67 61 60 90/97/98,4/82,5 

Tokmak(63) 2014 rétrospective FPI 50 16-88 TEP/CT NR 64 76 93,8/80/NR/NR 

Robine(37) 2014  rétrospective FPI 103 57 (19-84) NR 48 60 21 NR 

Buch-Oslen(64) 2014  rétrospective FPI 57 NR TEP/CT NR NR 75 NR 

Reffad(65) 2014 rétrospective SII 49 53.4 (31-86) TEP/CT NR 69 49 96/59/70/93 

Deliu(66) 2014 rétrospective SII 39 70.3 TEP/CT NR NR 30 NR 

Balink(67) 2014 rétrospective SII 140 64.2 (18-87) TEP/CT 73 72.1 89 NR/NR/94/77 

Gafter-Gvili(68) 2015  rétrospective FPI 112 60 (19-94) TEP/CT 74 61,6 66 72,2/57,5/74/53,5 

Moragas(38) 2015 rétrospective FPI 93 NR TEP/CT 53,7 56 53,7 NR 

Singh(18) 2015 prospective FPI 47 42.7 ±19.96 TEP/CT 53.2  74.5  38.3  NR 

Pereira(69) 2016 rétrospective FPI 76 60 (47-67) TEP/CT 60 74 57 77/31/NR/NR 

Bouter(28) 2016 rétrospective SII 72 NR TEP/CT 83 68.1 40 81/86/NR/NR 

* : étude comparant la TEP à d’autres examens d’imagerie 
NR – Non Renseigné 

Tableau 8 – Contribution de la TEP dans le bilan étiologique des FPI et SII dans la littérature de 2000 à 2016 



 

Si la TEP est contributive dans moins de 50% des cas comme dans notre étude, son apport 

diagnostique reste supérieur à celui des autres examens complémentaires. La radiologie 

thoracique et l’échographie abdominale concourent au diagnostic seulement dans 10% des 

cas dans l’étude de Bleeker-Rovers en 2007 (36). Le TDM n’est contributif au bilan 

étiologique que dans 7.5% des cas contre 22.8% pour la TEP dans l’étude de Cypierre en 

2012 (70). Il n’existe aucun exemple de TDM positif avec une TEP négative comme le 

souligne également Rosenbaum en 2011 (16). A noter que dans notre étude, un seul cas de 

TDM positif avec une TEP négative est retrouvé dans le cadre d’une maladie de 

Waldenström avec des adénopathies ne fixant pas sur la TEP chez un patient diabétique sans 

corticothérapie. Dans un sous-groupe de 43 patients ayant bénéficié d’un TDM et d’une TEP, 

Bleekers-Roovers montre la supériorité de la TEP avec une valeur prédictive positive (VPP) 

de 65% et une valeur prédictive négative (VPN) de 90% contre 48% et 86% (36). La TEP a 

également été comparée à d’autres examens d’imagerie nucléaire dans quatre études 

prospectives de faible effectif. Meller en 2000 confronte la TEP à la scintigraphie au gallium 

avec des résultats en faveur de la TEP : sensibilité de 81% et spécificité de 86% contre 67% et 

78% (47). La TEP est recommandée à la place de la scintigraphie aux leucocytes marqués par 

Seshadri en 2012 avec une sensibilité de 80% contre 20% et des avantages reposant sur la 

rapidité des résultats et la précision des localisations des anomalies grâce aux coupes 

scannographiques associées (61). Il faut souligner qu’au même titre que la scintigraphie aux 

leucocytes marqués, la TEP a été reconnue comme un examen utile au diagnostic des 

endocardites sur matériel selon les dernières recommandations européennes de la société 

de cardiologie de 2015 (71). La présence d’anomalie de fixation sur le site d’implantation 

d’une valve mécanique de plus de trois mois est considérée à ce jour comme un critère 

diagnostique majeur d’endocardite. Concernant le bilan biologique, le dosage des anticorps, 

les sérologies ou la biologie moléculaire ne sont pas souvent contributifs. Dans une étude 

réalisée en 2007, 509 tests sérologiques ont été prélevés et seules 4 sérologies Yersinia 

enterocolitica sont revenues positives (36). Dans notre étude, seuls 1.8% de l’ensemble des 

analyses biologiques hors bilan biologique standard sont contributifs au diagnostic final 

retrouvé. Ces résultats sont cependant à tempérer par notre mode de sélection : en effet 

nous avons sélectionné uniquement les patients ayant bénéficié d’une TEP, examen le plus 

souvent réalisé après un bilan biologique et iconographique non contributif. Nous n’avons 

pas inclus l’ensemble des patients présentant une FPI ou une SII pour lequel un bilan 

biologique a pu être contributif au diagnostic. L’intérêt des biopsies est variable dans la 

littérature. La biopsie hépatique serait utile dans 10 à 15% des cas (2), la BOM dans 11 à 26% 

des cas favorisée par la présence d’une anémie ou d’une thrombopénie (72). La BAT garde 

cependant une place importante dans le bilan étiologique notamment chez les sujets âgés 

où la maladie de Horton reste une des étiologies les plus fréquentes. Une TEP négative 

n’exclut pas une vascularite de Horton avec une atteinte isolée des artères temporales non 

visualisée sur la TEP. A contrario, le taux de faux négatif est élevé pour la BAT entre 15 et 
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70% (73): en 2012 Hooisma montre que seule la moitié des patients avec une TEP en faveur 

d’une vascularite de Horton ont une BAT positive (74).  

Au final, la question de la place de la TEP dans la stratégie diagnostique des FPI et SII chez les 

sujets âgés se pose. Il n’existe pas de recommandation officielle sur la prise en charge 

diagnostique de ces deux entités et la hiérarchisation des examens en gériatrie. Chez les 

adultes, la stratégie initiale se base sur un interrogatoire et un examen clinique minutieux 

suivi d’un bilan de première intention. Initialement la TEP était proposée en troisième ou 

quatrième intention lorsque l’ensemble des examens complémentaires étaient négatifs. 

Dans une étude prospective en 2007, Bleeker-Rovers place la TEP comme examen de 

deuxième intention avec un apport diagnostique de 33% (36). La dernière édition française 

du guide du bon usage des examens d’imagerie médicale de 2013 valide l’utilisation de la 

TEP dans le bilan d’une fièvre d’étiologie inconnue après une semaine d’investigations 

comprenant au moins une radiologie thoracique, une échographie abdominale ou un 

scanner (recommandation de grade A). Les derniers algorithmes de stratégie diagnostique 

positionnent de plus en plus la TEP comme examen de deuxième intention, après un bilan 

initial standardisé, en l’absence d’éléments cliniques évocateurs d’une étiologie et donc 

avant le TDM, la BAT ou les endoscopies digestives (9,14,75 + annexe 1). Pour les personnes 

âgées, la prise en charge des SII et FPI doit tenir compte des spécificités de cette population. 

Il s’agit de sujets potentiellement fragiles, souvent polymédiqués, présentant de 

nombreuses comorbidités. Le rapport bénéfice/risque des différentes explorations 

complémentaires est souvent plus étroit. Le nombre d’examens notamment les gestes 

invasifs doit être restreint. La durée d’hospitalisation doit être également la plus courte 

possible pour limiter le risque de perte d’autonomie, de syndrome confusionnel ou de 

dénutrition occasionnés par des séjours hospitaliers prolongés et souvent inadaptés (76). 

Outre l’apport diagnostique évalué à 42% dans notre étude, la TEP présente d’autres 

avantages répondant aux spécificités de la personne âgée. Il s’agit d’un examen non-invasif, 

peu irradiant, non allergique et réalisable chez les patients insuffisants rénaux chroniques ou 

porteurs d’implants métalliques. Cette imagerie permet de détecter des lésions précoces 

avant même une modification anatomique, et couplée au scanner, permet un repérage 

précis des lésions. L’interprétation est rapide et la reproductibilité inter-observateur est 

bonne. Les inconvénients que peut présenter la TEP sont avant tout l’accessibilité et le coût. 

Cependant le nombre de TEP a augmenté considérablement en France avec 130 appareils 

type TEP couplé à un scanner en 2015 contre 45 en 2005 (soit environ 1 TEP pour 495 000 

habitants). La mise en place de prix forfaitaire a permis également de diminuer le coût d’un 

examen à 550 euros si plus de 1000 examens sont réalisés (contre 1000 euros si moins de 

1000 examens effectués). Son prix reste encore nettement supérieur à celui des autres 

imageries (radiologie thoracique 25.92€, échographie abdominale 53.87 €, TDM TAP 

93.84€). Cependant, en 2012, une étude espagnole analyse de manière rétrospective les 

coûts d’un bilan étiologique d’une FPI chez 20 patients (77). Elle met en évidence un coût 

total jusqu’à la réalisation de la TEP de 11 167€ et un gain de 5471€ grâce à la TEP. En 2016, 

Balink a comparé de manière rétrospective les stratégies diagnostiques avec ou sans TEP 
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dans les bilans de SII pour évaluer le coût-efficacité: le coût était significativement plus bas 

dans le groupe ayant bénéficié d’une TEP (12014 euros versus 5298 euros) (78). C’est aussi 

un examen dont l’interprétation peut être faussée en cas de diabète déséquilibré et dont 

certains organes sont mal explorés du fait d’une hyperfixation physiologique soit par 

hyperconsommation naturelle de glucose soit par excrétion du produit comme le myocarde, 

le cerveau, le rein ou la vessie. Cependant en 2010, Rabkin ne retrouve aucun impact 

significatif de l’hyperglycémie sur les faux-négatifs en cas de processus infectieux ou 

inflammatoire (79).  

Un des désavantages de la TEP pourrait être la présence de trop nombreux faux-positifs 

secondaire au manque de spécificité. Ces faux-positifs peuvent entrainer la réalisation de 

multiples investigations complémentaires inutiles, contraire à la stratégie diagnostique 

souhaitée pour les sujets âgés. Cependant, dans notre étude, 33 TEP ont mis en évidence des 

anomalies sans lien avec le diagnostic final. Elles ont conduit à la réalisation de 12 gestes 

invasifs sans complication décrite mais non contributifs au bilan étiologique. Ces 

investigations ne représentent que 0.8% de l’ensemble des examens complémentaires 

réalisés hors bilan biologique standard. Ceci rejoint les observations de Bleeker en 2007: 

dans son étude, les TEP considérées comme faux-positives étaient responsables de moins 

d’1% des explorations totales (36). 

Pour préciser davantage la place de la TEP dans le bilan étiologique des FPI et SII chez le 

sujet âgé, nous avons recherché s’il existait un profil de patients pour lesquels la TEP serait 

indiquée en priorité. Pour cela, nous avons étudié les facteurs prédictifs d’une TEP 

contributive. Sur l’ensemble des critères cliniques et biologiques analysés, quatre 

paramètres étaient associés significativement à une TEP contributive en analyse univariée: la 

présence d’adénopathie, l’âge, le diabète et la durée des symptômes. Seules deux de ces 

variables ont été démontrées comme significatives en analyse multivariée. Il s’agit de la 

présence d’adénopathie et la durée des symptômes inférieure ou égale à trois mois. Dans 

son étude prospective en 2007, Bleeker-Rovers avait déjà démontré qu’un diagnostic était 

plus souvent atteint quand la durée de la fièvre était inférieure à 180 jours (36). Une durée 

courte des symptômes est également associée à une TEP contributive chez Gafter Gvili et 

Okuyuku avec respectivement une médiane de 19 jours et un seuil de 3 mois (68,80). La 

présence d’adénopathie à l’examen clinique est identifiée comme facteur prédictif d’une TEP 

contributive en analyse multivariée avec un OR à 9.25 [1.84-46.51] (p=0.01) dans l’étude de 

Crouzet (60). En revanche, dans notre étude, aucun marqueur du syndrome inflammatoire 

n’est lié au caractère contributif de la TEP. Les données de la littérature sont discordantes 

sur ces paramètres biologiques. En effet, Bleeker- Rovers en 2007 observe que l’ensemble 

des patients sans syndrome inflammatoire ont une TEP non contributive au diagnostic (36). 

Balink retrouve à plusieurs reprises un lien avec le syndrome inflammatoire et la TEP : la CRP 

est identifiée comme un facteur prédictif indépendant de la TEP en analyse multivariée dans 

son étude en 2014 (67) ; en 2015 il démontre que plus la CRP est élevée, plus la TEP peut 

être contributive au diagnostic (81). Des valeurs seuils du syndrome inflammatoire sont 
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mises en évidence dans certaines publications: CRP > 30mg/l (60) ou VS≥ 75 mm/h (82). 

D’autres auteurs ne retrouvent cependant aucun lien avec le syndrome inflammatoire et la 

TEP. Aucun paramètre biologique inflammatoire n’est significativement associé au caractère 

contributif de la TEP même en analyse univariée pour Gafter Gvili (p=0.173 pour la VS et 

p=0.692 pour la CRP), Buysschaert et Kim (17,50,68). La CRP est liée en analyse univariée 

pour Cypierre mais ce lien est non retrouvé en multivariée (70).  

Cette étude présente un certain nombre de limites notamment liées à son caractère 

rétrospectif. En effet, aucun algorithme de stratégie diagnostique n’était imposé. Chaque 

praticien décidait des examens complémentaires à réaliser et de leur hiérarchie en fonction 

des signes cliniques du patient et de ses hypothèses diagnostiques. Ainsi, aucun patient de 

l’étude n’a bénéficié de l’intégralité du bilan de première intention préconisé pour les FPI et 

SII. Seuls trois patients réalisent ce bilan complet sans effectuer l’IDR tout comme dans 

l’étude de Federici en 2010 (30). Le délai de réalisation de la TEP est très variable en fonction 

des habitudes des cliniciens : le délai médian de réalisation de la TEP dans notre étude est de 

un mois [1-3]. Aucune consultation obligatoire de suivi n’était programmée. Le suivi des 

patients est donc variable avec une médiane de 19.5 mois [3-34]. L’évolution du SII ou de la 

FPI est inconnue pour 11 patients. Les données sur la survie des patients sont manquantes 

pour 54 sujets. Un diagnostic a pu être posé ultérieurement par d’autres praticiens pour les 

patients sans étiologie retrouvée et perdus de vue : ceci pouvant modifier l’interprétation 

des résultats de la TEP. La date initiale d’inclusion du 21/07/2008 a été conditionnée par le 

changement d’appareil de la TEP au CHU de Toulouse d’une TEP simple par une TEP couplée 

à un scanner. Devant l’évolution technique et pour des soucis de comparabilité, nous avons 

choisi d’inclure uniquement les patients après la mise en route du nouvel appareil. La date 

de fin d’inclusion du 31/07/2014 a été choisie pour permettre un suivi des patients d’au 

moins six mois au moment du début du recueil de données.  

Dans notre étude, nous avons choisi de ne pas calculer la sensibilité, la spécificité et les 

valeurs prédictives de la TEP. Ces paramètres apparaissent souvent dans les résultats des 

études de référence mais restent très discutables du fait des limites méthodologiques et du 

faible échantillon de ces publications. Bleeker-Rovers retrouve dans son étude prospective 

de 2007 une sensibilité de 88%, une spécificité de 77%, une VPP de 70% et une VPN de 92% 

de la TEP (36). Mais les données sur ces paramètres sont très variables dans l’ensemble des 

publications avec une sensibilité fluctuant de 50 à 100%, une spécificité de 23 à 98.4%, une 

VPP de 30 à 100% et une VPN de 50 à 100%. Cela impose donc une grande prudence sur leur 

manipulation et interprétation. Si les vrais positifs de la TEP correspondent aux TEP 

contributives et sont certains, il est plus délicat de définir avec certitude les vrais négatifs, les 

faux positifs et les faux négatifs en l’absence de gold standard et dans le cadre d’une étude 

rétrospective. Pour affirmer qu’une TEP soit un faux positif, il faudrait réaliser dans tous les 

cas des explorations de l’ensemble des anomalies décrites pour confirmer l’absence de lien 

avec le diagnostic final. Or dans la majorité des cas, ces anomalies ne sont pas explorées car 

considérées comme mineures, non suspectes ou non en lien avec les hypothèses 



54 
 

diagnostiques. Une TEP normale est considérée comme un faux-négatif si une cause a été 

identifiée d’une autre manière. Cependant certaines étiologies des FPI ou SII peuvent 

physiologiquement ne pas fixer sur la TEP comme les fièvres médicamenteuses, les 

infections à germe intracellulaires. Dans ce cas, l’absence d’hyperfixation représente une 

aide au diagnostic final et le terme de faux négatif ne semble pas dans ces cas-là approprié. 

D’autre part, considérer qu’une TEP normale soit un vrai négatif est également discutable. 

En effet cela nécessite la certitude de l’absence de cause ou lésion identifiable sur la TEP. 

Ceci implique un suivi régulier et systématique du patient pendant plusieurs mois ou années 

pour s’assurer de l’absence de pathologie diagnostiquée ultérieurement. C’est pourquoi 

dans notre étude, nous avons considéré comme contributive seulement les TEP anormales. 

Mais il faut cependant souligner qu’une TEP normale apporte certaines informations au 

clinicien: éliminer un certain nombre d’étiologies graves, discuter de la nécessité de 

poursuivre ou non les investigations devant l’absence d’une altération de l’état général et 

réaliser une simple surveillance. 
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6 Conclusion 
 

Les FPI et les SII représentent des motifs de consultation et d’hospitalisation fréquents en 

Médecine Interne. Si ces deux entités sont amplement étudiées dans la population adulte, il 

existe peu de données disponibles chez les sujets âgés. Les conséquences potentielles du FPI 

et d’un SII et des explorations qui en découlent semblent particulièrement péjoratives pour 

cette population fragile. Une réflexion sur l’optimisation de la stratégie diagnostique 

s’impose donc pour les sujets âgés. Notre étude est la première à s’intéresser à l’apport de la 

TEP dans le bilan étiologique des FPI et des SII chez les sujets de 75 ans et plus. Nos résultats 

montrent que la TEP est contributive pour 42.2% des patients et pour 31.1% des individus 

ayant bénéficié d’un scanner non contributif au préalable. La TEP apparait donc comme un 

examen complémentaire avantageux dans la prise en charge des FPI et des SII des sujets 

âgés. Sa place dans la stratégie diagnostique reste encore à être précisée et confirmée. Il est 

important de compléter ces données par des études prospectives de plus grand effectif avec 

un algorithme diagnostique prédéfini pour analyser le réel impact de la TEP sur des critères 

essentiels de la prise en charge des sujets âgés tels que le délai de diagnostic, la durée 

d’hospitalisation, le nombre d’examens complémentaires réalisés et le coût. La recherche de 

facteurs prédictifs de non contribution de la TEP pourrait être également un axe d’étude à 

développer afin de sélectionner les patients qui bénéficieront d’une TEP. 
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8 Annexes 

8.1 Annexe 1: Exemple d’algorithme de stratégie diagnostique des FPI 

proposé par Mulders-Manders en 2015 
 

 

 

  

Mulders-Manders C, Simon A, Bleeker-Rovers C. Fever of unknown origin. Clin Med Lond Engl. juin 2015;15(3):280-4. 



63 
 

 

Title: Contribution of positron emission tomography for the diagnostic in the elderly 

patients (75 years and older) with fever of unknown origin and inflammation of unknown 
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Abstract: Fever of Unknown Origin (FUO) and Inflammation of Unknown Origin (IUO) are 

frequent motifs in Internal Medicine consultation. If the two are widely studied in the adult 

population, there are few data in the elderly. However, old people have specific features 

that require appropriate care. The objective of this research is to evaluate the diagnostic 

value of the Positron Emission Tomography (PET) in the elderly population (75 years and 

older) with FUO or IUO. Ninety patients were included from 07/21/2008 to 07/31/2014 from 

the data of the nuclear medicine department. A diagnosis was made in 60 cases with a 

predominance of non-infectious inflammatory diseases (31/60), malignancies (15/60), 

infectious diseases (11/60) and miscellaneous diseases (3/60). PET was helpful in 42.2% of 

patients and 31.1% of subjects who made at first a body computed tomography. The 

presence of lymphadenopathy and a symptoms duration less than or equal to three months 

were identified as predictors of a contributory PET in multivariate analysis. Further 

prospective studies of more effective with a predefined diagnostic strategy algorithm are 

necessary to complete the data and specify the actual impact of PET in the diagnostic of FUO 

and IUO for the elderly. 
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