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INTRODUCTION

Les endocardites infectieuses sont des infections des valves du cceur. Elles sont rares
mais, malgré une incidence stable, leur profil microbiologique évolue. Plusieurs études
montrent que I'agent pathogéne le plus souvent impliqué dans ces infections est désormais
Staphylococcus aureus. Cette bactérie est considérée comme étant associée a un risque
accru de mortalité par rapport aux autres pathogénes, dont les staphylocoques « non
aureus ». Pourtant la virulence de ces derniers dans les endocardites infectieuses est peu
décrite dans la littérature.

L’objectif de I'étude est de comparer la morbidité et la mortalité entre les endocardites
infectieuses a Staphylococcus aureus et celles a staphylocoques « non aureus ». Il s’agit
d'une étude monocentrique rétrospective dont la majorité des données sont issues de la
Clinique Pasteur de Toulouse, établissement de santé privé accueillant 55 000 patients par
an, et 1136 séjours en chirurgie cardio-thoracique.

La premiére partie du travail est consacrée aux prérequis sur le coeur sain, les différents
dispositifs intracardiaques, la physiopathologie et [I'épidémiologie des endocardites
infectieuses. La deuxiéme partie concerne la présentation de I'étude avec le descriptif des
matériels et méthodes, les résultats, la discussion incluant notamment une comparaison aux
données de la littérature, et une conclusion précisant les forces et les faiblesses de I'étude.
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I. PREREQUIS

A. Physiologie du coeur sain

Situé au sein du thorax, entre les 2 poumons, le coeur est un muscle creux, composé
de 3 couches de tissus. Le myocarde est recouvert d’'une enveloppe externe, I'épicarde, et
d’'une enveloppe interne, 'endocarde. L’endocarde est une membrane endothéliale qui tapisse
I'ensemble des cavités cardiaques et des valvules et se prolonge au niveau des vaisseaux par
lintima.

Le coeur est composé de 4 cavités : 2 oreillettes et 2 ventricules qui, couplées 2 a 2,
forment le coeur droit et le cceur gauche. Chaque oreillette a un réle de réception du sang, puis
se contracte pour se vider dans le ventricule correspondant.

La circulation du sang entre oreillettes et ventricules est possible grace aux 4 valves
cardiaques :

- Lavalve tricuspide, entre l'oreillette droite et le ventricule droit,

- Lavalve pulmonaire, entre le ventricule droit et I'artére pulmonaire,
- Lavalve mitrale, entre 'oreillette gauche et le ventricule gauche,

- Lavalve aortique, entre le ventricule gauche et I'aorte.

Figure 1. Schéma du cceur (1)
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Le sang issu des organes, pauvre en oxygéne, est collecté par les veines caves
inférieure et supérieure pour étre ramené a l'oreillette droite. Les oreillettes se contractent et
le sang passe alors de l'oreillette droite vers le ventricule droit par I'intermédiaire de la valve
tricuspide. Le ventricule droit se contracte et dirige le sang dans l'artére pulmonaire vers les
poumons, en passant par la valve pulmonaire. Une fois oxygéné au niveau des poumons, le
sang revient a l'oreillette gauche par les veines pulmonaires. Le sang passe de l'oreillette au
ventricule gauche a travers la valve mitrale. Enfin, le sang oxygéné est propulsé par le
ventricule gauche dans l'aorte, via la valve aortique et se dirige vers tous les organes.

Figure 2. Circulation sanguine entre le cceur, les poumons et les organes (2)

B. Protheéeses valvulaires

Le remplacement des valves (aortique, mitrale, tricuspide ou pulmonaire) s’adresse
aux rétrécissements (par sténose ou obstruction) ou aux insuffisances (fuites) valvulaires
importantes. Il existe 2 grandes familles de substituts valvulaires : prothése mécanique et
prothése biologique (ou bioprothése). L’intervention peut étre réalisée médicalement pour la
valve aortique (TAVI: transcatheter aortic valve implantation) ou chirurgicalement pour
'ensemble des valves. La chirurgie se fait a coeur ouvert avec ouverture du sternum
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(sternotomie), mise en place d'une circulation extra-corporelle (CEC) par canulation de
l'oreillette droite et I'aorte ascendante, permettant ainsi d’opérer sur un cceur arrété, puis
ouverture de l'aorte ascendante, résection de la valve aortique et mise en place de la prothése
valvulaire. Le TAVI est indiqué chez les patients a haut risque chirurgical. La valve implantée
est une bioprothése. L’intervention est réalisée par voie percutanée, sans CEC : la valve
aortique calcifiée est écrasée par une bioprothése qui est déployée et qui prend la place de
'ancienne valve. Cette implantation s’effectue par ponction de 'artére fémorale ou par un mini-
abord chirurgical (abord sous clavier, trans-aortique ou carotidien).

Figure 3. Différentes étapes d'un TAVI (3)

Les valves mécaniques ne s’altérent pas avec le temps, mais elles nécessitent la prise
d’'un traitement anticoagulant a vie.

Les valves biologiques sont quant a elles fabriquées a partir de tissu animal (bovin,
porcin, voire équin) ou humain, il s’agit alors d’homogreffes (3% des bioprothéses). Elles ne
nécessitent pas la prise d’un anticoagulant, mais ont une durée de vie plus courte d’environ
12-15 ans.

Figure 4. Photos d'une prothése valvulaire mécanique a ailettes (A) et d'une prothése valvulaire
biologique (B) (4)
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C. Dispositifs électroniques cardiaques implantables

Les dispositifs cardiaques électroniques implantables (DECI) sont utilisés pour traiter
les troubles du rythme, lorsque les traitements médicamenteux sont insuffisants. |l en existe 2
sortes : les stimulateurs et les défibrillateurs.

Le stimulateur, ou pacemaker (PM), corrige ou prévient une bradycardie. Il est
composeé d’un boitier, généralement implanté au niveau sous-claviculaire gauche, et d’'une ou
plusieurs sondes de stimulation. Une sonde de stimulation peut étre acheminée au coeur par
différentes voies veineuses : la veine sous-claviére, la veine céphalique ou la veine jugulaire.
Elle est alors placée dans les cavités cardiaques :

- dans le ventricule droit pour un systéme mono-chambre ;

- dans le ventricule droit et I'oreillette droite pour un systéme double-chambre ;

- dans le ventricule droit, I'oreillette droite et au contact du ventricule gauche pour un
systéme triple-chambre (la troisieme sonde sert a resynchroniser les contractions
du ventricule gauche avec celles du ventricule droit).

L’ensemble permet de surveiller I'activité électrique du coeur, de l'interpréter et, le cas échéant,
de lui adresser une impulsion électrique de faible énergie via la ou les sondes reliée(s) au
muscle cardiaque.

Figure 5. Schéma d'un stimulateur cardiaque double-chambre (5)

Le défibrillateur automatique implantable (DAI) est quant a lui indiqué chez des
patients présentant des fibrillations ou des tachycardies ventriculaires survenant de fagon
épisodique, lorsque les traitements anti-arythmiques usuels sont insuffisants. Il est également
composé d’'un boitier placé dans la région sous-claviculaire, et d’'une sonde ou plusieurs
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sondes reliées au coeur par voie veineuse. Comme le stimulateur, il a la capacité de suivre,
en permanence, l'activité électrique du coeur. Cependant, contrairement au stimulateur, il va
délivrer un choc électrique de haute énergie en cas de tachycardie importante ou de fibrillation
ventriculaire.

Pour certains patients, la sonde de défibrillation peut également remplir la fonction de
sonde de stimulation. Ainsi une sonde de défibrillation pourra a la fois délivrer de faibles
impulsions électriques a un patient stimulo-dépendant et délivrer un choc électrique en cas de
tachycardie importante ou de fibrillation ventriculaire.

D. Définition et mécanisme de [Pendocardite
infectieuse

L’endocardite est littéralement une inflammation de I'endocarde.

L’endocardite infectieuse (El) désigne plus précisément une infection d’'une ou
plusieurs valves cardiaques, native ou prothétique, le plus souvent d’origine bactérienne.
L’agent infectieux gagne la circulation sanguine via une porte d’entrée puis, a 'occasion de
cette bactériémie, se fixe sur une valve. Il peut également se localiser directement sur la valve
au cours d’une intervention touchant celle-ci.

Lors d’une bactériémie, la greffe bactérienne n’est possible que si une lésion ou une
inflammation de I'endocarde préexiste : en cas de valvulopathie congénitale ou acquise
(souvent connue avant I'épisode d’endocardite), dégénérescence valvulaire liée a l'age
(souvent inconnue avant 'endocardite), ou en présence de matériel intra-cardiaque : prothése
valvulaire, DECI (stimulateur ou DAI), cathéter central.

La turbulence du flux sanguin entraine une inflammation du tissu a proximité des valves
cardiaques avec dépét de fibrine et de plaquettes. De la méme fagon, le matériel intra-
cardiaque provoque des lésions de I'endothélium. Certaines bactéries peuvent alors adhérer
grace a des facteurs d’adhésion, notamment les Microbial Surface Component Reacting with
Adhésive Matrix Molécules (MSCRAMM).

Des Iésions infectieuses se développent alors au niveau de la greffe bactérienne.

Elles peuvent étre ulcérantes et détruire le tissu valvulaire, entrainant abces,
perforation, fistule inter-cavitaire, désinsertion éventuelle de valve prothétique, et donc a terme
une insuffisance cardiaque, et des décompensations.

Ces lésions peuvent également étre proliférantes, telles que les végétations, présentes
dans 87% des endocardites infectieuses (6) . Ces amas de fibrine, de plaquettes et d’agents
infectieux sont a l'origine d’emboles et donc potentiellement de complications infectieuses
a distance, et/ou de complications de type ischémique. Dans de rares cas, une végétation,
ou un fragment d’une végétation, peut étre a I'origine d’'un embole d’'une artére coronaire, une
obstruction de I'ostium coronaire, pouvant conduire a un infarctus du myocarde (7).
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Figure 6. Photo de Iésions ulcéro-végétantes de l'orifice aortique (8)

Les critéres diagnostiques de I'endocardite infectieuse sont les critéres de Duke
modifiés (Cf Tableau 1). Afin de confirmer le diagnostic, sont nécessaires :

- 2 critéeres majeurs, sans critére mineur ;
- ou 1 critere majeur et 3 critéres mineurs ;
- ou pas de critere majeur et 5 critéres mineurs.

Certaines endocardites sont localisées uniquement au contact des sondes de DECI,
sans atteindre les valves, elles sont souvent simplement appelées infections sur sonde.

Selon la valve qui est atteinte, et donc si l'infection touche le cceur droit ou le coeur
gauche, les complications emboliques atteindront différents organes :

- Cceur gauche : valve aortique (38% des EI) ou mitrale (41% des El) (6,9) :
= Emboles systémiques cérébraux a I'origine d’accidents vasculaires cérébraux
(AVC), accidents ischémiques transitoires (AIT), convulsions, troubles de la
conscience, syndrome meningé ;
= Emboles systémiques extra-cérébraux a différents niveaux :
=>» Rate, reins, foie : formation d’abceés ;
= Locomoteur : tableau d’ischémie aigie ou subaiglie au niveau des
membres ;
= Ostéo-articulaire : oligo-arthrite ou spondilodiscite par exemple ;
= Coronaires : ischémie myocardique, jusqu’a linfarctus du myocarde
(IDM) ;
- Coeur droit : valve tricuspide (12% des El) ou valvules pulmonaires (1% des El):
embolie pulmonaire.
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Tableau 1. Critéres de Duke modifiés

Critéres Hémocultures pour les organismes typiques de I'endocardite infectieuse (S. viridans ou S.
. . _ bovis, organismes HACEK, S. aureus sans autres sites primaires,
d |agn05t|q ues Positives Enterococcus),

majeurs :

issues de deux hémocultures séparées ou deux cultures positives provenant
d'échantillons prélevés 3 »12 heures d'intervalle, ou trois, ou une majorité
de guatre hémocultures séparées (les premier et dernier échantillons étant
prélevés & une heure d'intervalle)

Echacardio- masse intracardiaque oscillante sur la valve ou les structures de support,
au niveau des flux de régurgitation, ou sur un matériel implanté en

gramme avec I'absence d'autres explications d'ordre anatomigue,

ou abces,

ou nouvelle déhiscence partielle de la valve
prothétique

ou nouvelle régurgitation valvulaire

Hémoculture positive unique pour Coxiella burnetii ou titre d'anticorps antiphase 1

lgG =1:800
Critéres Prédisposition & une maladie cardiague ou consommation de drogue par injection
diagnostiques
mineurs : Température > 38°C
Phénoménes embolie artérielle,
vasculaires : infarctus pulmonaire,
anévrismes mycotiques,
hémaorragie intracranienne,
hémaorragie de la conjonctive,
placard érythémateux de Janeway
Phénomeénes glomérulonéphrite,
immunologiques : neeuds d'Osler,

taches de Roth,

facteur rhumatoide

Preuve microbiologique : I'"hémoculture est positive mais ne répond a aucun critére
majeur mentionné ci-dessus ou preuve sérologique d'une infection active avec un
organisme présentant les signes d'une endocardite (a I'exception du staphylocoque
négatif quant a la coagulase et autres contaminants communs)
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Des manifestations immunologiques, dues a la recirculation d’antigénes et de
complexes immuns, peuvent se manifester sous la forme de vascularites : purpura vasculaire,
faux panaris d’Osler, érythéme de Janeway.

Figure 7. Lésions de Janeway

Figure 8. Faux panaris d'Osler

E. Aspects épidémiologiques des endocardites
infectieuses

L’endocardite infectieuse est une maladie rare avec une incidence d’environ 30 cas
par millions d’habitants en France (10,11). Elle touche davantage 'homme avec un ratio
homme/femme variable selon les études, mais souvent entre 2 (12) et 3 (6), et une moyenne
d’age de 62 ans (10,11,13).

Cette incidence est stable, comme le montre une analyse frangaise entre 1991, 1999
et 2008 (10), malgré une amélioration de la prise en charge et la quasi-disparition des
valvulopathies rhumatismales. En effet, le vieilissement de la population a entre autres
conséquences, une augmentation de l'incidence des valvulopathies dégénératives, et avec
elles une augmentation des remplacements valvulaires, et des implantations de dispositifs
intracardiaques. Parallélement, les gestes invasifs sont de plus en plus fréquents, par exemple
la pose a long terme de cathéters centraux et chambres implantables qui peuvent étre a
I'origine de bactériémies. La toxicomanie intraveineuse est également un facteur de risque de
bactériémie.

Cette évolution de facteurs prédisposants a pour conséquence la non-diminution de
lincidence des endocardites infectieuses, mais aussi la modification de leur profil
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microbiologique (6,9,12,14). Ainsi, comme décrit dans le tableau ci-dessous, Staphylococcus
aureus (SA) est maintenant I'agent infectieux le plus souvent impliqué (dans 30% des El),
supplantant les streptocoques oraux. Viennent ensuite les streptocoques du groupe D,
d’origine digestive, les staphylocoques a coagulase négative, ou staphylocoques « non
aureus », d’origine cutanée, dont la proportion augmente, et les entérocoques, d’origine
digestive. Les bactéries du groupe HACEK, d’origine bucco-dentaire, sont responsables de
8% des El, leur croissance lente ne permet leur détection qu’aprés une incubation prolongée
(jusqu’a 28 jours) des hémocultures. Entre 5 et 10% des El n’ont pas de germe identifié, ce
qui peut notamment s’expliquer par la mise en place précoce d’antibiothérapie.

Tableau 2. Les agents infectieux responsables d'endocardites infectieuses, leur répartition et leurs portes
d’entrée

Agents infectieux Répartition (%) Porte d’entrée

Staphylococcus aureus 30 Cutanée, matériel endovasculaire
(cathéters, dispositifs

Staphylocoques a coagulase 10 intracardiaques...), toxicomanie

négative intraveineuse

Streptocoques oraux 20

Bactéries du groupe HACEK

(Haemophilus spp., Bucco-dentaire

Aggregatibacter spp., 8

Cardiobacterium hominis,

Eikenella corrodens, Kingella

spp.)

Streptocoques du groupe D 13 Digestive  ~(polypes  coliques,
cancers ...)

Entérocoques 10 Digestive, urinaire

Hémocultures négatives 5a10 -

Actuellement, 20% des El se développent sur valve prothétique (6,10,15), et 14%
d’entre elles surviennent dans les 60 jours suivant I'intervention chirurgicale (15). Les patients
porteurs de valves prothétiques sont considérés comme les plus a risque de développer une
endocardite infectieuse, comparés aux porteurs de DECI et ceux présentant une
cardiomyopathie hypertrophique ou une pathologie valvulaire (16). Les prothéses les plus
souvent infectées sont celles de valves aortiques (69%), puis de valves mitrales (50%) (15).
Les endocardites sur prothéses de valve tricuspide et pulmonaire sont minoritaires
(respectivement 9% et 6% des endocardites sur valve prothétique (EVP)), mais elles
représentent les prothéses valvulaires les moins fréquemment posées.

Le risque de développer une endocardite infectieuse est considéré comme étant
similaire pour les patients ayant eu une pose de valve par voie chirurgicale et ceux ayant eu
un TAVI (17,18).
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Enfin, les endocardites sur DECI représentent 5 a 7% des El (2,5).

Les principales complications des endocardites infectieuses sont emboliques : des
emboles hors-AVC sont présents dans 25% des cas et un AVC dans 17% des cas (6,12). Une
défaillance cardiaque est présente dans 30% des El, et une infection non controlée, avec
notamment la persistance d’hémocultures positives malgré une antibiothérapie adaptée, dans
7 a 10% des El (6,11,12).

La mortalité intra-hospitaliére est d’environ 20% (6,9,10,19), elle est plus élevée chez
les patients agés (6,16), les porteurs de dispositif intracardiaque (12), et plus spécifiquement
de valve prothétique (6,15). De méme, SA est associé a un risque accru de mortalité
(6,9,12,20,21).

F. Staphylococcus aureus et son implication dans les
endocardites infectieuses

L'implication de SA dans les endocardites infectieuses fait 'objet de nombreuses
études, et, bien que les qualités méthodologiques de ces études différent, les résultats
concordent sur plusieurs points.

L’incidence des endocardites a SA a augmenté et il est actuellement 'agent pathogéne
le plus fréequemment retrouvé dans les endocardites infectieuses. Ceci est d0 a 'augmentation
du nombre de patients porteurs de valves prothétiques, de DECI, porteurs de diabéte (facteurs
favorisant de bactériémies a SA). Les endocardites a SA sont plus souvent associées aux
soins que les endocardites infectieuses a d’autres pathogénes (12). SA est 'agent pathogéne
le plus fréquent dans les endocardites infectieuses sur valve prothétique (9,15).

Par rapport aux autres pathogénes, SA touche moins souvent la valve aortique (21) et
plus souvent la valve tricuspide (12).

La morbidité est plus sévére dans les endocardites infectieuses a SA : les AVC et
autres complications emboliques sont plus fréquents, de méme que les infections non
contrélées (persistance d’hémocultures positives) (12,20,21). Une étude conclut également a
un risque de choc septique augmenté (21). Les abcés, au niveau des valves infectées,
semblent plus fréquents dans les endocardites a SA. Ainsi, les complications infectieuses
semblent plus fréquentes dans les El a Staphylococcus aureus que dans celles dues a d’autres
agents pathogénes, tandis que les complications cardiaques telles que la décompensation
cardiaque, le bloc auriculo-ventriculaire, linsuffisance cardiaque ne semblent pas
significativement différentes (21,22).

De nombreuses études concluent également a un risque accru de mortalité dans les
El a Staphylococcus aureus (6,9,12,20,21) avec une mortalité variant de 22% a 34%.

La virulence particuliere de cette bactérie peut notamment s’expliquer par la présence
de nombreuses adhésines, ou facteurs d’adhésion, telle que le clumping factor (CIfA) qui se
lie au fibrinogéne de I'héte, et les fibronectin-binding proteins A et B (FNBPA et FnBPB) liant
les fibronectines A et B. Ainsi, la bactérie peut adhérer au fibrinogéne exposé par des lésions
tissulaires via le CIfA (23), puis envahir les cellules endothéliales via les FnBPA et B.
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Certaines études concluent également a une morbidité plus sévére et une surmortalité
dans les endocardites a Staphylococcus sp., sans différencier Staphylococcus aureus et
Staphylococcus non aureus (10,11,13).

G. Staphylocoques « non aureus » et leur implication
dans les endocardites infectieuses

Les endocardites a staphylocoques « non aureus », staphylocoques a coagulase
négative, sont moins fréquemment étudiées que celles a SA.

Pourtant, leur incidence est aussi en augmentation, jusqu’a représenter actuellement
10% des El (6,9-11). Ceci est, en partie, en lien avec I'augmentation d’'implantation de
dispositifs intra-cardiaques. Les SNA sont également plus volontiers responsables d’El sur
valves prothétiques que sur valves natives (15). Souvent considérés comme étant moins
virulents que SA, y compris dans les textesaccompagnant les recommandations américaines
(pour les infections sur DECI) (24) et les recommandations européennes (25), les SNA
possédent des facteurs de virulence différents de SA comme les polysaccharide/adhésine
(PS/A) et polysaccharide intercellular adhésine (PIA) qui semblent étre responsables de la
colonisation, et également de la formation de biofilm.

Dans les quelques études ayant isolé les SNA de I'ensemble des staphylocoques, ils
ont été reconnus comme étant associé a un risque accru de mortalité (6,19).

Si SA est classiquement considéré comme plus virulent que les SNA, aucune étude ne
démontre pourtant une différence de pathogénicité dans les El. Nous avons donc voulu
comparer les endocardites a SA et a SNA, notamment en termes de morbidité et de mortalité.
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II. PATIENTS ET METHODES

A. Cohorte de patients — étude rétrospective

Nous avons conduit une étude rétrospective incluant tous les patients hospitalisés a la
Clinique Pasteur pour endocardite infectieuse a staphylocoque entre le 1¢" janvier 2010 et le
31 décembre 2017, soit sur une période de 8 ans.

Selon les recommandations de la European Society of Cardiology (ESC), la prise en
charge de ces patients a la Clinique Pasteur est structurée avec un parcours de soins
standardisé et la tenue de concertations pluridisciplinaires, telles que décrites dans '’Annexe
1, et répondant au cahier des charges de I' « Equipe Endocardites » (ou « Endocarditis
Team ») des recommandations de 'ESC 2015 (25).

Les hospitalisations pour El ont été extraites a partir des données de codage du
département d’informatique médical de la clinique Pasteur. Les informations sur les patients
et leur prise en charge ont été recueillies a partir du logiciel DOPASOINS®. Il s’agit d’un logiciel
d’aide a la prescription de I'éditeur Web100T, certifié selon le référentiel de la Haute Autorité
de Santé (HAS). Au total, 428 endocardites infectieuses ont été initialement identifiées grace
aux codages, dont 117 endocardites a Staphylococcus sp. L’analyse des dossiers patients a
permis de retenir 103 cas d’endocardites infectieuses a staphylocoques, selon les critéres de
Duke modifiés. Les 14 cas exclus de la cohorte ne répondaient pas aux criteres d’El, ou bien
'agent pathogéne n’était pas un staphylocoque, ou n’avait pas été identifié. La cohorte est
donc finalement constituée de 103 patients.

Les patients ayant eu plusieurs épisodes rapprochés d’El a méme germe ont été
retenus pour un seul cas d’El, méme s’il y a eu plusieurs hospitalisations.

1 . 1
311 El non a Staphylococcus sp. 117 El a Staphylococcus sp.
-

103 El a Staphylococcus sp.

Figure 9. Sélection des endocardites infectieuses a Staphylococcus sp.
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La base de données utilisée a été déclarée a I'lnstitut National des Données de Santé
(INDS) et I'étude a été validée par le Comité d’Ethique de la Recherche en Anesthésie-
Réanimation (CERAR) (Cf Annexe 2).

B. Critéeres d’intérét

1. Paramétres généraux

Ont été retenus les criteres suivants : age, sexe, poids, taille, indice de masse
corporelle (IMC), ainsi que les données d’hospitalisation : durée d’hospitalisation, durée de
passage en service de réanimation et/ou soins intensifs. Les données recueillies le jour de
'admission des patients ont été : température corporelle, fonction rénale (créatininémie, débit
de filtration glomérulaire (DFG)), concentration plasmatique de la C Reactive Protein (CRP),
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG).

2. Score de Charlson

Le score de Charlson est un score de comorbidité créé par le professeur Mary Charlson
en 1987 (26), puis mis a jour par Hude Quan en 2011 (27), afin de synthétiser I'état de santé
des patients. Les comorbidités d’intérét ont été classées en 19 catégories, pondérés en
fonction de leur gravité (Cf Annexe 3). Le score est construit en additionnant ces coefficients
de pondération. Ce score peut étre utilisé afin de calculer une probabilité de survie a 10 ans :
allant de 99 % pour un score de Charlson égal a 0, a 0 % pour un score > 6. Le score de
Charlson peut également étre utilisé afin de comparer des populations ou groupes en termes
de comorbidités. Des scores similaires entre les groupes indiquent des états de santé
comparables, alors que des scores significativement différents montrent que ces groupes ont
un état de santé et une probabilité de survie a 10 ans vraisemblablement différents.

Certains antécédents médicaux des patients, considérés comme des facteurs
fragilisants, ont été colligés: diabéte, immuno-suppression, toxicomanie par voie
intraveineuse.

Puis, le score de comorbidité de Charlson a été calculé pour tous les patients et a
nécessité le recueil des données supplémentaires suivantes : infarctus du myocarde (IDM),
hémiplégie, insuffisance cardiaque congestive, accident vasculaire cérébral (AVC) ou accident
ischémique transitoire (AIT), démence, pathologie pulmonaire chronique, pathologie
vasculaire périphérique (incluant anévrisme thoracique ou abdominal = 6¢cm, claudication
intermittente, insuffisance artérielle aigué), pathologie ulcéreuse peptique, maladie de
systéeme, insuffisance rénale, tumeur primaire, métastases, leucémie, lymphome, pathologie
hépatique modérée ou sévére, Syndrome de I'lmmunoDéficience Acquise (SIDA).
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3. Antécédents cardiaques

En cas d’intervention cardiaque préalable a I'épisode d’endocardite, les informations

suivantes ont été détaillées :

Date de l'intervention ;
Type d’intervention :

- remplacement valvulaire par chirurgie (mise en place de prothése valvulaire
biologique ou mécanique, aortique, mitrale ou triscupide, plasties valvulaires)
ou par mise en place de TAVI ;

- implantation de DECI (PM et/ou DAI, sonde d’entrainement électro systolique
(assimilée a un stimulateur)) ;

Score Index de Gravité Simplifié Il (IGS Il) lorsque celui-ci avait été renseigné dans
le dossier du patient ;

Recherche de portage nasal de Staphylococcus aureus en pré-opératoire
(réalisation ou non du test, résultat si disponible).

La chirurgie initiale désigne donc la derniére intervention cardiaque, avant I'épisode

d’endocardite infectieuse : implantation ou changement de DECI, ou chirurgie cardiaque. Les
chirurgies cardiaques ont été divisées en 2 catégories :

- Chirurgie « simple » : remplacement valvulaire aortique, TAVI, pontage
coronarien, plastie mitrale ;

- Chirurgie « complexe » : chirurgie de Bentall, remplacement valvulaire mitral,
tricuspide, remplacement de l'aorte ascendante.

4. Caractéristiques de I’endocardite

Les caractéristiques de I'endocardite ont été recueillies :

Type(s) (aortique, mitrale et/ou tricuspide) et nombre de valve(s) atteinte(s) ;
Atteinte du DECI si présent.

Les examens réalisés au cours de I'hospitalisation pour endocardite infectieuse étaient

les suivants :

Hémocultures ;

Cultures des valves et/ou du matériel prélevé ;

Imagerie : échographie transcesophagienne (ETO), échographie transthoracique
(ETT), scanner thoraco-abdominal, TEP-can (Tomographie par Emission de Positons),
scanner cérébral, IRM cérébrale ;

Données échographiques : Iésions valvulaires, présence et quantification des fuites
valvulaires (a partir d’'un grade 2/4 ou aggravation d’une fuite pré-existante et connue),
présence de végétations, présence d'un abcés valvulaire, désinsertion d’une
éventuelle prothése, fistule inter-cavitaire.
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5. Morbidité et complications de I’endocardite

Ont été relevées :

- Les complications infectieuses : embole(s) septique(s) hors-AVC, AVC hémorragique
ou ischémique, non contréle d’infection ;

- Les complications cardiaques : défaillance cardiaque, bloc auriculo-auriculaire (BAV).

6. Prise en charge chirurgicale

Les indications a une reprise chirurgicale, établies selon les critéres de Duke, et
recommandées par la ESC (Cf Annexe 4), ainsi que la décision de suivi ou non de ces
recommandations par 'Equipe Endocardites de la clinique ont été relevées pour tous les
patients. Ces indications sont :

e Défaillance cardiaque :

0 endocardite sur valve, native ou prothétique, aortique ou mitrale,
= avec régurgitation, obstruction ou fistule, a l'origine d’'un cedéme
pulmonaire ou choc cardiogénique
0 endocardite sur valve, native ou prothétique, aortique ou mitrale,

= avec régurgitation, obstruction ou fistule, associées a des symptomes
d’insuffisance cardiaque
= ou des signes échocardiographiques d’'une capacité hémodynamique
faible et mal tolérée
¢ Infection non contrélée :

o signes d’infection locale non controlée : abcés, fistule, végétation
0 agents infectieux de type fongique ou organismes multirésistants
o0 persistance d’hémocultures positives malgré une antibiothérapie adaptée

e Prévention du risque embolique

0 Endocardite sur valve, native ou prothétique, aortique ou mitrale,
= avec une ou des végétations de taille supérieure a 10mm, apres un ou
plusieurs épisodes emboliques malgré une antibiothérapie adaptée

= Ou avec une ou des végétations de taille supérieure @ 30mm
o Endocardite sur valve native aortique ou mitrale,

= avec une ou des végétations de taille supérieure a 10mm,
» et une sténose valvulaire sévere ou une régurgitation

L'existence d’'une endocardite sur valve prothétique a staphylocoque n'a pas été
retenue, ici, comme item dans la catégorie « infection non contrdlée », tous les germes de
notre étude étant des staphylocoques.

L’existence d’une endocardite sur valve native ou prothétique, aortique ou mitrale, avec
végétations de taille supérieure a 15 mm, n’a pas été retenue a elle seule dans la catégorie
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« prévention du risque embolique » car la décision de reprise chirurgicale n’a jamais été prise
sur ce seul argument, pour les patients de la cohorte.

Les endocardites sur valve tricuspide (seules ou associées a une atteinte du DECI)

n’ont pas été considérées comme indications a la chirurgie cardiaque.

Les extractions de DECI sont des gestes médicaux et non chirurgicaux, et n'ont donc

pas été répertoriées dans les chirurgies cardiaques.

Le type d’intervention, reprise chirurgicale et/ou extraction de DECI, a été décrit et les

différentes catégories de prise en charge ont été regroupées ainsi :

Pas de chirurgie ;

Extraction / implantation de DECI ;

Remplacement valvulaire unique ;

Reprise chirurgicale multiple : remplacement valvulaire + autre intervention (ablation
DECI, plastie valvulaire, myomectomie septale ...).

7. Données sur [I'agent pathogene et le traitement
antibiotique

Les informations colligées sur I'agent pathogéne étaient les suivantes :

Identification de I'espéce ;

Type de prélévement utilisé ;

Antibiogramme et, en particulier, résistance ou sensibilité a la méticilline, vancomycine,
rifampicine, gentamicine et daptomycine ;

Concentration minimale inhibitrice (CMI) lorsque celle-ci était disponible.

Les informations colligées sur I'antibiothérapie étaient les suivantes :

Date de mise sous traitement antibiotique.

Durée totale de I'antibiothérapie.

Antibiotiques utilisés (afin de simplifier les recherches et de clarifier les résultats, n’ont
été retenus que les antibiotiques ayant été administrés pour une durée supérieure ou
égale a 15 jours).

8. Mortalité

La mortalité intra-hospitaliére et a 1 an ont été étudiées a chaque fois que disponibles.
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C. Analyse statistique

Les données qualitatives ont été analysées avec le test du Chi 2, ou par le Test exact
de Fisher lorsque le test du Chi 2 n’était pas applicable, c’est-a-dire lorsqu’au moins un des
effectifs théoriques était inférieur a 5.

Les données quantitatives de distribution normale ont été analysées avec le test de
Student. Les autres données quantitatives, de distribution non normale, ont été analysées
avec le test de Mann Whitney.

Les taux de mortalité ont été évalués par la construction des courbes de survie selon
la méthode Kaplan-Meier, puis comparées par le test du log-rank.

Les valeurs manquantes n’ont pas été prises en compte pour les analyses :

- Les variables qualitatives manquantes n’ont pas été imputées aux variables les plus
fréquentes ;
- Les variables quantitatives manquantes n’ont pas été imputées a la moyenne.
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lll. RESULTATS

A. Données non comparatives

1. Répartition des cas, données démographiques,
comorbidités, données cliniques et biologiques

La Figure 10 montre la répartition des endocardites infectieuses de la cohorte.
Finalement, 53 endocardites a SNA et 50 endocardites a SA ont été inclus dans I'étude. Neuf
patients n’ont eu aucune hémoculture positive, l'identification de la bactérie responsable de
l'infection a alors été réalisée a partir de piéces opératoires prélevées lors de I'extraction de
matériel intracardiaque et/ou résection de valve cardiaque infectée.

Les caractéristiques démographiques étaient les suivantes : moyenne d’age de 72 ans
(IC95 [69 ; 74]), et ratio hommes/femmes de 1,3 (58 hommes et 45 femmes).

Un quart des patients était diabétique, un seul était toxicomane par voie intraveineuse,
tandis que 11 étaient considérés comme immunodéprimés, souffrant d’'une pathologie
immunosuppressive ou sous traitement immunosuppresseur.

Enfin, le score de Charlson, score de comorbidité prédictif de survie, était en moyenne
de 5,17 (IC95 [4,80 ; 7,12] : 5,14 (IC95 [4,54 ; 5,74]) pour les patients ayant une endocardite
a SA et 5,21 (IC95 [4,74 ; 5,67]) pour ceux ayant une endocardite a SNA. La différence entre
les scores n’étant pas significative (p value = 0,768), les 2 groupes de patients peuvent donc
étre considérés comme similaires sur le plan des comorbidités.

Tableau 3. Parameétres généraux

Patients (n = 103) Moyenne Nombre (taux)

Parameétres généraux

Age (ans) 72+13 -
Hommes - 58 (56%)
IMC (kg/m?) 25,6 £ 5,1 -
Durée d’hospitalisation (jours) 20 -
Passage en réanimation/Sl - 79 (77 %)

Durée du séjour en réanimation/Sl 19
si applicable (jours)
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Figure 10. Répartition des endocardites infectieuses selon le germe

La durée d’hospitalisation moyenne était de 20 jours, allant de moins de 24 heures,
(pour certains patients transférés vers d’autres établissements) a 76 jours. Les 3 quarts des
patients ont séjourné dans les services de réanimation ou de soins intensifs, en moyenne 12
jours.

Le jour de 'admission, 88,9% (88/99) des patients ne présentaient pas de fievre, et
parmi eux, 72,7% (64/88) avaient été transférés d’'un autre établissement. Parmi les 11
patients ayant une température corporelle supérieure ou égale a 38°C, 7 avaient été
directement hospitalisés a la Clinique Pasteur, et ne venaient pas d’'un autre établissement.
Pour 4 patients, la température corporelle le jour de I'admission n’avait pas été enregistrée
dans le dossier patient. Sur les 103 patients de la cohorte, 98 avaient une CRP supérieure a
la normale (> 5 mg/L).
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Concernant la fonction cardiaque, 36,9% (38/103) des patients avaient une FEVG
inférieure a la normale (< 55 %) a leur entrée.

Tableau 4. Données biologiques et cliniques des patients le jour de I'hospitalisation

Patients (n = 103) Moyenne Médiane = Nombre (%)

Données biologiques

Température corporelle (°C) 37,2 37,1 -
Créatininémie (umol/L) 122,4 109,0 -

Débit de Filtration Glomérulaire

(mL/min/m?) 61.4 58,0 i

C Reactive Protein (mg/L) 109,2 81,7 -
FEVG (%) 52,5 54,0 -

Données cliniques / Antécédents

Diabete - 26 (25,2)
Immunosuppression - 11 (10,7)
Stimulateur/pace-maker - 35 (34,0)
Défibrillateur - 5(4.9)
Prothése valvulaire - 67 (65,0)
Score de Charlson 517 5 -

35

30

25

20

15

10

0-9j 10-19j 20-29j 30-39j 40-49j 50-59j 60-69j 70-79]j
B Nombre de patients hospitalisés pour une endocardite a staphylocoque

B Nombre de patients ayant séjourné en réanimation ou soins intensifs parmi les patients
hospitalisés pour une endocardite a staphylocoque durant cette période

Figure 11. Répartition des patients selon leur durée d'hospitalisation, et de leur passage en réanimation
ou aux soins intensifs
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Parmi les 33 patients dont I'écouvillonnage nasal pré-opératoire (avant la chirurgie
cardiaque initiale) a été réalisé et tracé, 10 patients ont eu un résultat positif au SA. Parmi eux,
4 ont eu une EIl pour laquelle le germe incriminé était un SA avec la méme sensibilité a la
meéticilline, que celle mentionnée pour le SA isolé sur I'écouvillonnage (= concordance
« écouvillonnage-endocardite ») (Figure 12). Parmi ces derniers, 3 se sont déclarées plus d’'un
an aprés l'intervention chirurgicale.

Parmi les 29 patients dont I'écouvillonnage préopératoire est revenu négatif, 8 ont eu
une endocardite infectieuse a Staphylococcus aureus dans I'année suivant 'intervention.

Germe ne
correspondant pas
me incriminé
s |'El

Germe correspondant a
celui incriminé dans I'El
9%

Figure 12. Résultats des écouvillons préopératoires pour la chirurgie initiale, et correspondance au
germe incriminé dans I'endocardite infectieuse

2. Chirurgie initiale

Seuls 13 patients (12,6%) de la cohorte, n’étaient porteurs ni de prothése valvulaire ni
de DECI. Soixante-sept patients (65,0%) étaient porteurs de valves prothétiques, 35 (34,0%)
avaient un stimulateur cardiaque et 5 (4,9%) un défibrillateur. Parmi ces patients, 17 (17,5%)
étaient a la fois porteurs d’une valve prothétique, et d’'un DECI (Figure 13).

Parmi les porteurs de valves prothétiques, 58 (86,6%) avaient une prothése biologique,
7 une prothése mécanique, une patiente avait a la fois une prothése biologique et 2 prothéses
mécaniques, et un patient avait eu une réparation valvulaire mitrale.

Au total, 87,4 % (90/103) des patients avaient des antécédents de chirurgie cardiaque
et/ou été porteurs d’un dispositif intracardiaque. Les interventions « initiales », c’est-a-dire les
derniéres réalisées sur les patients avant la survenue de I'endocardite infectieuse (comme
définies dans la partie 0) ont été regroupées en 3 catégories :

- 53 chirurgies « simples » ;
- 11 chirurgies « complexes » ;
- 26 implantations ou changements de DECI.
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Figure 13. Répatrtition des patients en fonction de leurs antécédents chirurgicaux cardiaques

La moitié des endocardites infectieuses sont survenues dans I’année suivant
une intervention cardiaque (Tableau 5) :

- Parmi les 67 porteurs de prothése valvulaire, 62,7% (42/67) ont eu une endocardite
dans l'année suivante, et parmi les 61 El sur prothése valvulaire, 22,6% (16/61) se sont
déclarées dans les 60 jours suivant l'intervention ;

- Parmi les 40 patients porteurs de DECI, 22,5% (9/40) ont eu une endocardite dans
I'année suivant l'implantation/changement de DECI.

Figure 14. Nombre d'endocardites en fonction du délai d'apparition post-intervention cardiaque (jours)
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Tableau 5. Délai d'apparition de I’El par rapport a I’intervention cardiaque initiale

Délai d'apparition de I'El post-intervention Total <1an
Implantation / changement DECI 40 9
Chirurgie valvulaire 67 42
Total 103 51

Pas de chirurgie / pose de DECI 13 -

3. Caractéristiques de [I'endocardite et de ses
complications, mortalité

= Localisation de I’endocardite

La majorité (59,2%) des endocardites infectieuses de la cohorte touchait au moins une
valve prothétique, 24,3% au moins une valve native et 28,2% étaient des infections sur sonde.

e

N

® Prothése valvulaire = DECI = Valve native = DECl et = DECl et
valve native prothese valvulaire

Figure 15. Répartition des endocardites en fonction de leur localisation

La valve aortique était concernée dans 91,8% (56/61) des endocardites sur valve
prothétiques, et 36,0% (9/25) de celles sur valve native (Cf Tableau 6).

Les valves mitrale et tricuspide étaient moins fréquemment atteintes : respectivement
19,7% (12/61) et 3,3% (2/61) des endocardites sur valve prothétique.

Parmi les 40 porteurs de DECI, 11 (27,5%) avaient une infection valvulaire uniquement,
17 (42,5%) une infection sur sonde uniquement, et 12 (30,0%) une infection valvulaire et sur
sonde concomitamment.
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Tableau 6. Quantité d'endocardites sur valve aortique, mitrale et tricuspide et leur part parmi les
endocardites sur valve native et prothétique

Valve affectée Endocardites sur valve Endocardites sur valve
prothétique (%) native (%)

aortique 56 (91,8) 9 (36,0)

mitrale 12 (19,7) 13 (52,0)

tricuspide 2(3,3) 5(20,0)

Total 61 25

= Résultats d’imagerie

o0 Echographie cardiaque

Quarante-huit patients ont eu a la fois une ETT et une ETO, dont 45,8% (22/48) avaient
des résultats discordants, a savoir ETT ne montrant pas de signes d’endocardite alors que
'ETO en montrait. Cinquante-cing patients ont eu un seul type d’examen échographique dont
au moins 10 patients une ETT et 33 une ETO. Ces examens ont permis d’identifier les lésions
cardiaques suivantes :

- 76,7% (79/103) des patients présentaient au moins une végétation ;

- 33,9% (35/103) un abces ;

- 23,3% (24/103) une fuite (d’'un grade = 2/4 s'il s’agissait d’'une nouvelle fuite),
ou aggravation de fuite valvulaire ;

- 13,6% (14/103) une désinsertion ;

- 6,8% (7/103) une fistule.

0 Autres examens

Vingt-huit patients (27,2%) eu un TEP-Scan, dont 46,4% (13/28) se sont avérés
« positifs ».

Soixante-cinq patients (63,1%) ont eu un scanner abdomino-pelvien dont 35,4%
(23/65) étaient positifs.

= Complications

Quarante-six endocardites se sont compliquées d’emboles, dont 11 étaient multiples.
Sur 'ensemble des endocardites avec embolies, 21 étaient localisées au niveau cérébral (4
AVC hémorragiques et 17 ischémiques). Quarante patients (38,8%) ont eu un scanner
cérébral, dont 52,5% (21/40) avec un résultat positif.
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Figure 16. Répartition des endocardites en fonction des emboles

= Prise en charge chirurgicale

Une intervention chirurgicale était indiquée pour 50 des 81 patients ayant une
endocardite sur valve (valve aortique et/ou mitrale, avec ou sans atteinte d’'un DECI) : pour
24,7% (20/81), l'indication était la prévention du risque embolique, pour 22,2% (18/81) une
défaillance cardiaque, pour 19,8% (16/81) une infection non contrélée.

Pour 19 des patients ayant une indication a la chirurgie, celle-ci n’a pas été réalisée, le
plus souvent car I'état général du patient était jugé trop altéré par 'Equipe Endocardites.

Trois patients avaient un BAV.

=  Mortalité

Enfin, la mortalité intra-hospitaliere était de 29,1% (30/103), et de 24,3% (25/103)
durant le premier mois d’hospitalisation. La mortalité a 1 an post-endocardite était de 42,7%
(32/75), en excluant les 28 patients perdus de vue.
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Figure 17. Répartition des patients selon leur durée d'hospitalisation, de leur passage en réanimation ou
aux soins intensifs et des décés pami les patients hospitalisés

Le Tableau 7 montre la répartition des déceés intra-hospitaliers en fonction de la
conduite chirurgicale : il existe une différence significative entre les patients opérés et les
patients non opéreés.

Tableau 7. Répartition des décés intrahospitaliers en fonction de la conduite chirurgicale

Conduite chirurgicale Total Décés intrahospitalier (%) Valeur p
extraction DECI / pas de reprise chirurgicale 50 20 (40,0) 0.018
reprise chirurgicale 53 10 (18,9) ’

4. Antibiothérapie

Parmi les 54 patients dont les initiations d’antibiothérapie étaient disponibles, le
traitement antibiotique avait été débuté le jour de la premiére hémoculture positive pour 19
patients, le lendemain pour 16 patients, et les jours suivants pour les 19 autres patients.

Pour les 43 patients pour lesquels les durées de traitement étaient disponibles et qui
ne sont pas décédés avant la fin du traitement, la durée moyenne d’antibiothérapie était de 52
jours, avec une médiane a 47 jours.

Pour les 10 patients (sur 27) traités pour endocardite sur valve native et pour lesquels
les données sur la durée de traitement était disponible, celle-ci était de 4 semaines.

Pour 34 patients avec une endocardite sur valve prothétique et durée d’antibiothérapie
identifiée, celle-ci était de moins de 5 semaines pour 2 et de moins de 6 semaines pour 7.
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Pour les 25 autres patients avec une endocardite sur valve prothétique et de durée
d’antibiothérapie connue, celle-ci était d’au moins 6 semaines.

La Figure 18 représente les durées de traitement antibiotique pour les El sur valve
native et sur valve prothétique. Il n’y a pas de différence significative entre ces 2 groupes (p =
0.712). La durée moyenne était de 47 jours pour les El sur valve native et 53 jours pour les El
sur valve prothétique.
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Figure 18. Nombre de patients traités pour une El sur valve en fonction de la durée de traitement (en
semaines) et du type de valve

Parmi les 92 patients ayant recu un traitement antibiotique de plus de 15 jours, 74 ont
été traités par au moins 2 molécules et 11 par une seule (oxacilline, céfazoline, daptomycine,
clindamycine, gentamicine, linézolide, rifampicine, vancomycine).

Tableau 8. Traitements antibiotiques utilisés dans les endocardites sur DECI

Endocardite sur DECI MS (%) MR (%)
Rifamycines (rifampicine) 9 (50) 3(27)
Pénicillines (amoxicilline, pipéracilline, oxacilline) 10 (56) 1(9)
Quinolones (ofloxacine, lévofloxacine) 6 (33) 4 (36)
Glycopeptides (vancomycine, téicoplanine) 1(6) 5 (45)
Aminosides (gentamicine) 2(11) 2 (18)
Céphalosporines (céfazoline, ceftriaxone) 2 (11) 2 (18)
Lipopeptides (daptomycine) 2(11) 3(27)
Lincosamides (clindamycine) 2(11) 2 (18)
Oxazolidinones (linézolide) 0 1(9)
Pristinamycine 0 1(9)
Total 18 11
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Les antibiotiques utilisés ont été regroupés par familles, et sont détaillés dans le
Tableau 9 pour les endocardites sur valve native, le Tableau 10 pour les endocardites sur
valve prothétique et le Tableau 8 pour les endocardites sur DECI. Les souches de
staphylocoques ont été regroupées selon leur sensibilité (MS) ou résistance (MR) a la
méticilline.

Tableau 9. Traitements antibiotiques utilisés dans les endocardites sur valve native

Antibiotiques MS (%) MR (%)
Rifamycines (rifampicine) 8 (47) 3 (75)
Pénicillines (amoxicilline, pipéracilline, oxacilline) 8 (47) 1 (25)
Quinolones (ofloxacine, lévofloxacine) 4 (24) 2 (50)
Glycopeptides (vancomycine, téicoplanine) 1 (6) 2 (50)
Aminosides (gentamicine) 1(6) 0
Céphalosporines (céfazoline, ceftriaxone) 5 (29) 0
Lipopeptides (daptomycine) 2(12) 0
Fucidine 1(6) 0
Doxycycline 1(6) 0
Total patients traités 17 4

Tableau 10. Traitements antibiotiques utilisés dans les endocardites sur valve prothétique

EVP MS (%) MR
Rifamycines (rifampicine) 21 (81) 14 (56)
Pénicillines (amoxicilline, pipéracilline, oxacilline) 12 (46) 2 (8)
Quinolones (ofloxacine, lévofloxacine) 7 (27) 6 (24)
Glycopeptides (vancomycine, téicoplanine) 1(4) 11 (44)
Aminosides (gentamicine) 13 (50) 5 (20)
C’ephaI?sporlnes (céfazoline, ceftriaxone, 8 (31) 1)
céfotaxime)

Lipopeptides (daptomycine) 1(4) 9 (36)
Lincosamides (clindamycine) 2 (8) 3(12)
Oxazolidinones (linézolide) 0 1(4)
Fosfomycine 0 2 (8)
Polymixines (colistine) 0 1(4)
Trimétoprime-Sulfamétoxazole 1(4) 2(8)
Total patients traités 26 25
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B. Données comparatives SA/SNA

1.  Antécédents chirurgicaux

Les antécédents cardiaques des patients des 2 groupes SA et SNA sont présentés et
comparés dans le Tableau 11. Les antécédents chirurgicaux cardiaques étaient
significativement différents entre les 2 groupes : SA semblait plus souvent associé aux El sans
antécédent chirurgical et les SNA aux El chez les patients porteurs de prothéses valvulaires
et/ou de DECI (p = 0,005).

Tableau 11. Antécédents cardiaques et leur répartition

Patients (n = 103) Total ElaSA EIaSNA valeurp
Antécédents chirurgicaux cardiaques
Ni valve prothétique, ni DECI 13 11 2
Valve prothétique et/ou DECI 90 39 } 0,005
DECI 40 16 24 0,167
Prothese valvulaire 67 28 39 0,061
Type d’intervention dans I'année précédant I'endocardite
implantation / changement DECI 9 4 5 1
simple * 38 12 26 0,008
complexe ** 4 3 1 0,147
Total 51 19 32 0,023
Pour rappel :

* Chirurgie initiale simple : remplacement valvulaire aortique, TAVI, pontage coronarien, plastie
mitrale

** Chirurgie initiale complexe : chirurgie de Bentall, remplacement valvulaire mitral, tricuspide,
remplacement aorte ascendante

Au total, 32 endocardites a SNA et 19 endocardites a SA sont apparues dans I'année
suivant une intervention cardiaque ; les endocardites a SNA étaient significativement plus
fréquentes dans I'année suivant une chirurgie cardiaque simple que les endocardites a SA.

Le type de valves atteintes, ainsi que le nombre de valves atteintes, visibles dans le
Tableau 12 et la Figure 19, n’étaient pas significativement différents entre les 2 groupes :

p = 0,051 et 0,755 respectivement.
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Parmi les patients avec une endocardite sur valve, la répartition selon le type de valve
(native ou prothétique) n’était pas significativement différente entre les 2 (p = 0,072).

Tableau 12. Caractéristiques des endocardites, leur localisation et leurs complications locales

Patients (n = 103) Total (%) El a SA El a SNA Valeur p
Type d'El
El sur valve(s)
Aortique 65 (63,1) 26 39
Mitrale 25(24,3) 16 9 0,051
Tricuspide 7 (6,8) 5
Multiples 10 (9,7) 5 5 1
El sur valve native 25 (24,2) 16 9
El sur valve prothétique 61 (59,2) 26 35 } 0.072
El sur DECI 29 (28,2) 14 15 1
stimulateur/pace-maker 25 (24,3) 10 15 0.365
DAI 4(39) 4 0 0.052

Lésions cardiaques

Abces 35(34,00 13 22 0.097
Végétations 79 (76,7) 36 43 0.273
Fuite(s) (>2/4) 24 (23,3) 9 15 0.216
Désinsertion 14 (13,6) 6 8 0.647
Fistule 7 (6,8) 2 5 0.273
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2. Morbidité

Les résultats des examens d’imagerie ETO et ETT, détaillés dans le Tableau 12 et la
Figure 20, ne montrent pas de différence significative de lésions cardiaques entre les infections
a SA et a SNA : les végétations, abceés, fuites, désinsertions, et fistules ne sont pas plus

fréquents dans un groupe que dans l'autre.

Les complications emboliques des endocardites étudiées, détaillées dans le Tableau
13, qu’elles soient uniques ou multiples, cérébrales ou autres, ne sont pas significativement

différentes selon le type de staphylocoque.

Parmi les 50 patients pour lesquels une reprise chirurgicale était indiquée selon les
recommandations 2015 de I'ESC (Cf Annexe 4 et Tableau 13), la répartition par groupe était
équitable (25 dans chaque). Le type d’indication a la reprise chirurgicale n’était pas
significativement différent, sauf pour la prévention du risque embolique : ou la majorité des

indications concernait le groupe SA (p = 0,039).

Tableau 13. Caractéristiques des endocardites et leurs complications

Patients (n = 103) Total ElaSA EIlaSNA Valeurp

Complications des El

Embolies 46 24 22 0,508
dont emboles multiples 11 8 3 0,099

AVC 20 14 8 0,110
AVC ischémiques 17 12 6 -
AVC hémorragiques 4 3 2 -

Reprise chirurgicale

Indication a une reprise chirurgicale

(selon les recommandations ESC 2015) %0 25 25 0480
défaillance cardiaque 23 11 12 0,917
sepsis non contrélé 25 12 13 0,896
BAV 8 1 7 0,061
Prévention du risque embolique 25 16 0,039

Conduite chirurgicale retenue par 'Equipe Endocardites
pas de chirurgie 50 28 22 0,141
extraction / implantation DECI 23 10 13 0,581
remplacement valvulaire 16 9 7 0,502
chirurgie multiple*** 14 3 11 0,029

Pour rappel : Reprise chirurgicale multiple*** : remplacement valvulaire + autre (ablation DECI,

plastie mitrale, myomectomie septale ...)
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Figure 20. Lésions cardiaques présentes dans les endocardites a SA et a SNA

Enfin, la conduite chirurgicale retenue par 'Equipe Endocardites n’était pas différente
selon qu'il s’agissait d’'une El a Staphylococcus aureus ou a SNA : environ la moitié (50/103)
des patients n’a pas nécessité de chirurgie, comme indiqué dans le Tableau 13. Lorsque les

prises en charge chirurgicales sont analysées une a une, seule la reprise chirurgicale
« multiple » (c’est a dire associant un remplacement valvulaire avec un autre geste) était plus

souvent associée aux El @ SNA (p = 0,029) (Cf Figure 21).
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Figure 21. Prise en charge chirurgicale en fonction du germe
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3. Mortalité

La mortalité intra-hospitaliere des El est de 34,0% dans le groupe SA et 24,5% dans le
groupe SNA, non significativement différente. Les courbes de survie sont représentées dans
la Figure 22 (p = 0,699).

La mortalité a 1 an post-endocardite n’est pas non plus significativement différente
entre les 2 groupes (56,3% pour SA et 32,6% pour les SNA). Ces données n’étaient pas
disponibles pour 18 (36,0%) patients dans le groupe SA et 10 (18,9%) dans le groupe SNA.
Les courbes de survie des 2 groupes sont représentées dans la Figure 23 (p = 0,086).

Tableau 14. Données de mortalité intra-hospitaliére et a 1 an aprés I’épisode d’endocardite

Patients (n = 103) Total El a SA El 8 SNA Valeur p
Mortalité
Intra-hospitaliere 30 17 13 0,699
1 an post-endocardite 32 18 14 0,086
Perdus de vue 28 18 10 -

Figure 22. Courbes de probabilité de survie intra-hospitaliére des patients en fonction du temps (jours)
avec une El a SA (en rouge) et a SNA (en bleu) selon la méthode de Kaplan Meier
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Figure 23. Courbes de probabilité de survie a 1 an post-endocardite des patients en fonction du temps
(jours) avec une El a SA (en rouge) et SNA (en bleu) selon la méthode de Kaplan Meier

4. Comparaison des profils de résistance aux antibiotiques

Les profils de résistance a différents antibiotiques ont été relevés et les pourcentages
de résistance entre les 2 groupes de patients ont été comparés dans les Figure 24 aFigure
28 : ainsi les taux résistance a la méticilline sont significativement différents entre SA et les
SNA, respectivement de 10% et 71% (Figure 24, p < 0.001). De méme, les taux de résistance
a la gentamicine sont significativement différents entre les groupes : 7 % pour SA et 29 % pour
les SNA (Figure 26, p =0,010). En revanche, il n’y a pas de différence significative entre SA
et SNA concernant la résistance a la rifampicine, la vancomycine, et la daptomycine (Figure
25, Figure 27 et Figure 28).

Deux souches de SNA étaient résistantes a la vancomycine et 2 autres souches a la
daptomycine.

p <0,001 mR

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 24. Taux de résistance (R) et de sensibilité (S) des souches de Staphylococcus sp. a la méticilline
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Figure 25. Taux de résistance (R) et de sensibilité (S) des souches de Staphylococcus sp. a la rifampicine
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Figure 26. Taux de résistance (R) et de sensibilité (S) des souches de Staphylococcus sp. a la
gentamicine
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Figure 27. Taux de résistance (R) et de sensibilité (S) des souches de Staphylococcus sp. a la
vancomycine
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Figure 28. Taux de résistance (R) et de sensibilité (S) des souches de Staphylococcus sp. a la
daptomycine

Plus de la moitié des patients a été traitée par rifampicine, répartis de fagon égale entre
les El a SA et les El a SNA.

Parmi les patients traités par des antibiotiques, ceux du groupe SNA ont regu des
glycopeptides plus souvent que ceux du groupe SA. Inversement, les El a semblent avoir été
plus souvent traitées par des pénicillines et des céphalosporines que celles a SNA.

Tableau 15. Familles d'antibiotiques utilisés plus de 15 jours dans les El a SA et SNA
Familles d'antibiotiques Total SA SNA  Valeur p

Rifamycines (rifampicine) 55 29 (60) 26 (59) 0.897

Pénicillines (amoxicilline, pipéracilline,

31 22(46) 9(20) 0.010

oxacilline)

Quinolones (ofloxacine, lévofloxacine) 28 12(25) 16(36) 0.237
Glycopeptides (vancomycine, téicoplanine) 23 5(10) 18(41) 0.004
Aminosides (gentamicine) 20 12 (25) 8(18) 0.428

Céphalosporines (céfazoline, ceftriaxone,

_ 15 11(23) 4(9) 0.049
cefotaxime)

Lipopeptides (daptomycine) 10 3 (6) 7 (16) 0.185
Lincosamides (clindamycine) 5 2(4) 3(7) 0.598
Oxazolidinones (linézolide) 4 2 (4) 2 (5) 1
Acide fusidique 2 1(2) 1(2) 1
Fosfomycine 2 0 2 (5) 0.226
Polymixines (colistine) 1 1(2) 0 1
Pas d’'antibiothérapie 11 6 5 1
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IV. DISCUSSION

e Caractéristiques des endocardites

Les 103 cas observés avaient des caractéristiques démographiques légérement
différentes de celles retrouvées dans la littérature : la moyenne d’age était plus élevée dans
notre cohorte : 72 ans (IC95 [69 ; 74]) vs 61 ans en moyenne en Europe (6). Cependant, la
moyenne d’age a 61 ans correspond a des El tous germes confondus, y compris les
streptocoques qui touchent plus souvent les valves natives, et donc les patients jeunes. Notre
cohorte ne comporte que des El a staphylocoques, qui touchent plus souvent les valves
prothétiques, et donc les patients plus agés ; cela peut expliquer une moyenne d’age plus
élevée dans notre étude. Le ratio hommes/femmes de 1.3 dans notre cohorte était plus faible
que celui rapporté par d’autres auteurs indiquant une valeur d’environ 2,5 (6,9). L’absence de
fievre chez la plupart des patients le jour de I'hospitalisation peut s’expliquer par la grande
proportion de patients provenant d’'un établissement extérieur et donc déja souvent sous
traitement antibiotique. Parmi les El staphylococciques, la forte proportion de celles dues aux
SNA par rapport a celles dues a SA, relevée dans notre étude, ne correspond pas a celle
observée dans la littérature, rapportant un ratio de 1 pour 3 (6,14).

Par rapport a une étude frangaise de 2002 (9), chez nos patients, la valve aortique était
plus souvent atteinte (63% vs 49%), et la valve mitrale moins souvent (24% vs 43%). Ceci
peut étre expliqué par le fait que les prothéses valvulaires concernent davantage la valve
aortique que la valve mitrale, or les endocardites a staphylocoque surviennent volontiers sur
prothése valvulaire. La valve ftricuspide était impliquée avec la méme fréquence dans les 2
groupes (respectivement 7% et 9%). Les endocardites sur stimulateur étaient plus fréquentes
dans notre étude (25% vs 5%), ce qui n'est pas surprenant : les staphylocoques étant les
principaux responsables d’infection de stimulateur ou de défibrillateur. Plusieurs études
(6,10,15,21) montrent que 20% des EIl sont des endocardites sur valve prothétique, mais elles
représentent 59,2% des endocardites de notre cohorte. Ces résultats sont dus a la nature des
bactéries auxquelles nous nous intéressons dans cette étude, les staphylocoques, souvent
responsables d’infections, dont les endocardites, sur matériel étranger. L’année suivant une
chirurgie cardiaque est une période critique quant a la survenue d’endocardites. Les résultats
de notre étude vont dans ce sens avec 42 endocardites sur valve prothétiques, soit 68,8% de
celles-ci, survenant dans I'année suivant un remplacement valvulaire, par chirurgie ou par voie
percutanée (TAVI). Une étude axée sur les endocardites sur valve prothétique (15) le confirme
et montrant méme que 14% des endocardites sur valve prothétique surviennent dans les 60
jours suivant l'intervention, contre 26,2% dans notre étude.

Les résultats de notre étude tiennent compte, d’'une part, des antécédents chirurgicaux
cardiaques, et d’autre part de la nature native ou prothétique de la valve atteinte. Pour
plusieurs El en présence de matériel étranger, l'infection sur sonde n’a pas été prouvée, on
doit cependant toujours considérer que le matériel a pu étre atteint. La présence de DECI et/ou
de valve prothétique est plus fréquente dans les El a SNA (p = 0,005), alors que SA est plus
fréquent dans les endocardites sans aucun antécédent chirurgical cardiaque, puisque le
développement d’'une infection a SA ne nécessite pas la présence de matériel étranger. Quant
a la nature prothétique ou non de la valve atteinte, nos résultats tendent a montrer que SA est
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plus souvent responsable d’endocardites sur valve native et les SNA d’endocardites sur valve
prothétique (p = 0,072).

Les résultats de I'écouvillonnage nasal réalisé avant la chirurgie initiale ne permettaient
pas d’anticiper la nature du germe responsable de I'El, contrairement aux résultats d’autres
études qui montrent que le portage nasal de SA est un facteur de risque de bactériémie a SA
et donc d’endocardite (28-30).

Les complications emboliques apparaissaient identiques entre les 2 bras de la cohorte,
survenant dans 48,0% des El a SA et 41,5% des El a SNA, plus fréequemment que dans
plusieurs autres études (12,21). Si I'on s’intéresse plus spécifiquement aux AVC, leur
fréquence semblait plus élevée dans le groupe SA mais n’était pas significativement différente
selon le groupe (28,0% pour les El a SA et 15,1% pour celles a SNA). Ceci était cohérent avec
les données d’'une étude portant sur les El a SA indiquant une fréquence de 21,3% (12).
L’existence de végétations, abces, fuites, désinsertions et fistules avait également la méme
fréquence dans les groupes. Cependant, mais les abcés (34,0% des El) et végétations (76,7%
des EIl) étaient plus fréquents que dans d’autres études plus anciennes (6,12).

e Prise en charge chirurgicale

La proportion de patients (un sur 2) pris en charge chirurgicalement pour leur
endocardite dans notre étude correspond aux données de la littérature (6). Il y avait autant de
patients ayant une indication de prise en charge chirurgicale dans les 2 groupes. De plus, les
indications étaient similaires (Cf Tableau 13), a I'exception de la prévention du risque
embolique, plus souvent retrouvée pour les endocardites a SA. Cette indication étant surtout
liée a la taille des végétations (Cf Annexe 4), on peut émettre I'’hypothése que les végétations
formées par SA étaient plus grandes que celles des SNA. Cette hypothése est cohérente avec
le fait que SA posséde des facteurs de pathogénicité différents de ceux des SNA, et lui
conférant I'aptitude a provoquer des Iésions plus proliférantes, notamment grace au Clumping
Factor.

La prise en charge chirurgicale était globalement identique entre les 2 bras de I'étude.
I 'y avait pas de différence significative pour les types de prise en charge:
extraction/remplacement de DECI, remplacement valvulaire, chirurgie réparatrice de la valve,
absence de chirurgie ou d'extraction de DECI. Seule la prise en charge chirurgicale
« multiple » (nécessité d’au moins 2 interventions telles que remplacement valvulaire et
extraction de stimulateur cardiaque) était plus souvent associée aux SNA.

La mortalité était plus fréquente parmi les patients n’ayant pas eu de reprise
chirurgicale, ce qui est conforme aux données de la littérature (6,31). Il faut souligner
cependant que parmi les 8 patients décédés pour lesquels l'indication d’une intervention
chirurgicale avait été posée, 5 n'ont pas pu étre opérés en raison d’un état hémodynamique
trop dégradé, et 3 sont morts avant ou pendant l'intervention.
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e Mortalité

La mortalité intra-hospitaliere n’était pas significativement différente entre les El a SA
et celles @ SNA : taux de mortalité respectifs de 34% et 25%. La mortalité a 1 an n’était pas
non plus significativement différente selon le germe impliqué. Cependant, ce dernier résultat
doit étre lu en regard du taux de perdus de vue dans les 2 groupes, 36% pour SA et 19% pour
les SNA. Il faut souligner que les endocardites a SNA sont associées a un taux de déces intra-
hospitalier élevé, comme cela est retrouvé dans notre étude pour les endocardites a SA. Le
taux de mortalité intra-hospitaliére des El a SA de notre étude était superposable a celui
rapporté dans d’autres études ou il variait de 22 a 34% (6,9,12,20,21).

Le taux de mortalité intra-hospitaliére de 29%, important au sein de 'ensemble de notre
cohorte de patients par rapport a celui retrouvé pour les El tous germes considérés (20%)
(6,9,10,19), peut étre expliqué par la part importante (57%) d’endocardites sur valve
prothétique, dont on sait qu’elles sont associées a un risque accru de de mortalité comme
lindiquent plusieurs études (6,15), avec un taux pouvant atteindre 47.5 % lorsque I'agent
pathogéne est SA (32).

e Staphylococcus lugdunensis

Notre cohorte comprenait 2 patients avec endocardite a Staphylococcus lugdunensis,
qui ont été placés logiquement dans le groupe SNA. Or cette espéce de staphylocoque est
considérée dans certaines études comme plus virulente que les autres espéces de SNA (33).
Les 2 patients concernés dans notre étude n’ont pas eu d’emboles septiques, aucun n’a été
opéré dans le cadre de la prise en charge de son endocardite, et 'un des 2 est décédé au
cours de I'hospitalisation. L'impact de ces 2 cas sur les résultats de I'étude est donc limité.

Dans d’autres études s’intéressant aux El staphylococciques, S. lugdunensis n’est pas
non plus séparé des autres SNA (9), ni associé a SA (6,10,19).

¢ Résistance et sensibilité aux antibiotiques

En accord avec les données de la littérature, les SNA étaient trés souvent résistants a
la méticilline (71%). Seulement 10% des souches de SA étaient résistantes a la méticilline,
résultat proche des 12.5 % du rapport 2017 de I'EARS-Net (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (Réseau européen de surveillance des résistances aux
antibiotiques)) (34). Le taux de résistance a la rifampicine des SNA (compris entre 20 et 30%)
observé dans notre étude était comparable a celui de SA, et similaire a celui observé dans une
étude sur les infections de prothéses articulaires (35). Le taux de résistance a la gentamicine
des SNA, significativement plus élevé que SA (29% versus 7%) était proche de celui constaté
dans I'étude sur les infections de prothése (34%) (35). Deux SNA étaient résistants a la
vancomycine, et 2 autres a la daptomycine, résultats identiques a ceux constatés dans I'étude
sur les infections de prothése a SNA (35). Les antibiogrammes n’étaient pas toujours
disponibles lorsqu’ils avaient été réalisés dans des établissements extérieurs.
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¢ Antibiothérapie

L’ESC recommandait en 2015 (Cf Annexe 5), une antibiothérapie d’au moins 4
semaines pour les endocardites staphylococciques sur valve native,

Les recommandations de traitement antibiotique des endocardites staphylococciques
sur valve sont décrites dans I'Annexe 5 (recommandations ESC 2015) et 'Annexe 6
(recommandations ESC 2009) et peuvent se résumer ainsi :

- (Flu)cloxacilline ou oxacilline, ou céphalosporines (céfazoline) pour les staphylocoques
sensibles a la méticilline ;

- Vancomycine ou daptomycine pour les staphylocoques résistants a la méticilline (ou
les patients allergiques aux béta-lactames) ;

- Ajout pour les endocardites sur valve prothétique : rifamipicine + gentamicine ;

- Alternative pour les endocardites sur valve native : clindamycine + cotrimoxazole.

Parmi les patients de I'étude traités pour une endocardite sur valve, native ou
prothétique :

- 86% (62/72) ont recu des traitements recommandés dans leur indication ;

- 32% (23/72) ont regu des traitements qui ne correspondent pas aux recommandations
mais qui peuvent étre proposés au vu des données de plusieurs études, en particulier
l'utilisation de quinolones associées a la rifampicine (36), de fosfomycine associée a un
glycopeptide (37), de daptomycine associée a pipéracilline/tazobactam (38). Par contre, les
données de la littérature sont moins solides en faveur de ['utilisation d’autres antibiotiques
comme le linézolide (38), et I'acide fusidique associé a un béta-lactame (39) ;

- 25% (18/72) ont regu des traitements qui ne sont pas justifiés dans I'endocardite
infectieuse staphylococcique (colistine, doxycycline), ou adaptés a la sensibilité du
staphylocoque (vancomycine sur une souche sensible a la méticilline, oxacilline sur une
souche résistante a la méticilline), ou encore adaptés au type d’infection (clindamycine et
cotrimoxazole pour une endocardite sur valve prothétique).

Le traitement recommandé pour les endocardites sur DECI doit, lorsqu’il est
probabiliste, comporter de la vancomycine ou de la daptomycine (25). Les recommandations,
lorsque le germe est connu, est d’utiliser les antibiotiques proposés pour le traitement des
endocardites sur valve prothétique. Parmi les patients de I'étude traités pour une endocardite
sur DECI :

- 81% (22/27) ont regu un traitement recommandé ;

- 30% (8/27) ont regu un traitement ne correspondant pas aux recommandations, mais
en accord avec certaines données de la littérature ;

- 30% (8/27) ont regu au moins un antibiotique inadapté pendant 15 jours.

La majorité des traitements sont conformes aux recommandations, tant en termes
d’antibiotiques utilisés que de durée, mais de nombreux antibiotiques sont utilisés hors-
recommandations. Des informations complémentaires seraient nécessaires pour comprendre
I'utilisation de certains antibiotiques, a priori inadaptés pour une endocardite staphylococcique
(par exemple I'utilisation de vancomycine pour le traitement d’'une El a staphylocoque sensible
a la méticilline sans notion d’allergie aux béta-lactames, colistine, pristinamycine...). A l'origine
de ces traitements inadéquats, on peut évoquer : la présence de co-infections, I'absence
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d’ajustement de I'antibiothérapie aux résultats de I'antibiogramme, la mauvaise transmission
des informations entre établissements et entre professionnels.

Enfin, concernant la méthode de comptage des antibiotiques, a savoir la prise en
compte des antibiotiques administrés pendant au moins 15 jours, elle permet de faciliter le
recueil des données et l'interprétation en ne considérant que des antibiotiques pris sur du long
terme. Cependant, les données sur I'antibiothérapie sont de fait incomplétes : les traitements
antibiotiques étant fréquemment modifiés, en fonction de I'évolution de I'état de santé du
patient, de nouvelles données microbiologiques, et parfois des équipes prenant en charge les
patients. En pratique, de nombreux antibiotiques ont été utilisés moins de 15 jours et n’ont pas
été répertoriés dans notre étude pour ne pas complexifier le recueil et I'analyse des données.
De plus, l'intégralité des traitements pris dans les autres établissements, avant ou aprés
'hospitalisation a la Clinique Pasteur, n’était pas toujours renseignée dans les dossiers
patients. Par voie de conséquence, la durée de traitement peut avoir été sous-estimée dans
quelques cas.
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V. CONCLUSION

De nombreuses études récentes indiquent que Staphylococcus aureus est I'agent
pathogéne le plus fréquemment retrouvé dans les endocardites infectieuses. Il est
habituellement considéré comme particulierement virulent, faisant 'objet d’'une attention
particuliere au sein des recommandations américaines et européennes le considérent comme
particulierement virulent. L’étude menée au sein de la Clinique Pasteur montre que les
endocardites infectieuses a staphylocoques « non aureus » entrainent autant de
complications, emboliques et cardiaques. Les indications a la reprise chirurgicale sont
similaires, a I'exception de la prévention du risque embolique, plus fréquente avec SA. Les
modalités de prise en charge chirurgicale sont également similaires, a I'exception de la
fréquence plus élevée de la chirurgie « multiple » dans les endocardites a SNA. La mortalité
intra-hospitaliere et a un an n’est pas significativement différente entre le groupe El a SA et
celui a SNA. Les SNA apparaissent ainsi responsables d’endocardites infectieuses aussi
séveres que celles dues a SA, avec une morbidité et une mortalité identiques.

Si la majorité des antibiotiques utilisés pour traiter les patients de notre étude était bien
conforme aux recommandations, certains antibiotiques ont été utilisés hors recommandations
sur la base d’études parfois discutables. Les données sur I'antibiothérapie étaient cependant
difficiles a relever, et la méthode de comptage des traitements antibiotiques n’a pas pu étre
exhaustive.

Il existe certainement un biais de sélection des patients de notre étude ; la majorité
d’entre eux ayant été adressée par d’autres établissements, souvent en raison de la gravité
de leur état, de la nécessité d’un traitement chirurgical. En effet, la Clinique Pasteur est un
centre regroupant les spécialités requises pour une prise en charge optimale des
endocardites.

Une étude multicentrique pourrait permettre d’obtenir un effectif plus important afin de
confirmer nos résultats et hypothéses.

Marie Bourget — Université Toulouse Ill Paul Sabatier — Thése d’exercice 55



ANNEXES

Annexe 1 : Description de I' “‘Equipe Endocardites” de la Clinique Pasteur........................... 57
Annexe 2 : AViS AU CERAR ... et 59
Annexe 3 : Score de Charlson (40)........ooouiiiiiii e 60

Annexe 4 : Indications a la chirurgie cardiaque dans les endocardites infectieuses, d’aprés les
recommandations 2015 de PESC ... e 61

Annexe 5 : Traitements antibiotiques des endocardites infectieuses staphylococciques,
d’aprés les recommandations 2015 de FESC ..., 62

Annexe 6 : Traitements antibiotiques des endocardites infectieuses staphylococciques,
d’aprés les recommandations 2009 de FESC .........ccoiiiiiiiiiicce e 63

Marie Bourget — Université Toulouse Ill Paul Sabatier — Thése d’exercice 56



Annexe 1 : Description de I’ “Equipe Endocardites” de la Clinique Pasteur
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cardiagques, des anesthésistes-réanimateurs, un infectiologue {membre du bureau de la
Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF} et de I'Association pour I'Etude
et la Prévention des Endocardites Infectieuses (AEPEI)) et des microbiologistes disposant
d’'un laboratoire dotés de moyens techniques modernes (spectrométrie de masse, PCR,...).
Avec la possibilité de faire appel, si nécessaire, & d'autres praticiens présents sur le site parmi
lesquels des neuralogues et des cardiologues ayant I'expérience de 'ablation de matériel
électronique intra-cardiaque (pace-makers, défibrillateurs) par des technigues mini-
invasives.

4- la discussion, en RCP (réunion de concertation pluri-disciplinaire), de la prise en charge des
patients présentant une endocardite, notamment compliquée.

5-  une expertise reconnue dans cette pathologie depuis de nombreuses années avec un
adressage régional

Le nombre moyen de patients prise en charge a la clinique Pasteur au cours des 5 derniéres
années a &1é de 60 par an, avec une augmentation nette lors de I'année 2016 (89 patients pris en
charge lors de cette derniére année),
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Annexe 2 : Avis du CERAR
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Annexe 3 : Score de Charlson (40)

Variable Definition Points
Age Plus 1 point for every decade age 50 years and over, maximum 1/2/3/4
4 points
Mpyocardial infarction History of definite or probable Ml (EKG changes and/or enzyme 1
changes)
Congestive heart failure Exertional or paroxysmal nocturnal dyspnea and has responded 1
to digitalis, diuretics, or afterload reducing agents
Peripheral vascular disease Intermittent claudication or past bypass for chronic arterial 1
insufficiency, history of gangrene or acute arterial insufficiency,
or untreated thoracic or abdominal aneurysm (26 cm)
Cerebrovascular accident or - 1
transient ischemic attack
Dementia Chronic cognitive deficit 1
Chronic obstructive - 1
pulmonary disease
Connective tissue disease - 1
Peptic ulcer disease Any history of treatment for ulcer disease or history of ulcer 1
bleeding
Mild liver disease Mild = chronic hepatitis (or cirrhosis without portal 1
hypertension)
Uncomplicated diabetes - 1
Hemiplegia - 2
Moderate to severe chronic Severe = on dialysis, status post kidney transplant, uremia, 2
kidney disease moderate = creatinine >3 mg/dL (0.27 mmol/L)
Diabetes with end-organ - 2
damage
Localized solid tumor - 2
Leukemia - 2
Lymphoma - 2
Moderateto severe liver Severe = cirrhosis and portal hypertension with variceal 3
disease bleeding history, moderate = cirrhosis and portal hypertension
but no variceal bleeding history
Metastatic solid tumor - 6
AIDS - 6

Formule du score de Charlson :

10-year survival = 0.9837(e«=03), where CCl = Charlson Comorbidity Index
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Annexe 4 : Indications a la chirurgie cardiaque dans les endocardites infectieuses,
d’apreés les recommandations 2015 de ’'ESC
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Annexe 5 : Traitements antibiotiques des endocardites infectieuses
staphylococciques, d’aprés les recommandations 2015 de ’'ESC
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Annexe 6 : Traitements antibiotiques des endocardites infectieuses
staphylococciques, d’aprés les recommandations 2009 de 'ESC
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS ENDOCARDITIS
VERSUS "NON AUREUS" STAPHYLOCOCCAL ENDOCARDITIS:
RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 103 PATIENTS OF THE CLINIQUE PASTEUR

Staphylococcus aureus (SA), which causes 30% of infectious endocarditis (IE), is considered to be more
virulent than other pathogens, including "non-aureus" staphylococci (NAS), responsible for 10% of IEs. The
objective of the study was to compare the morbidity and mortality of patients with SA and NAS IEs in a center with
a multidisciplinary team for the management of this type of infection.

The main studied parameters were : cardiac history, type of infection (valvular and / or probe), local and
emboligenic complications, surgical indications, resistance and sensitivity to several antibiotics, type and duration
of antibiotherapies, intrahospital and 1 year post-endocarditis mortality.

SA IEs were more frequent in patients without prosthetic valves or intracardiac material. Half of the IEs
occurred in the year following a cardiac procedure. Heart lesions were as common in SA IEs as in NAS IEs, as
were strokes and other emboli. "Multiple" surgical management was more common in NAS IEs. Intra-hospital
mortality was not significantly different between SA (34%) and SNA IEs (24.5%).

In valvular IEs, 85% of patients received antibiotics recommended by ESC (Europen Society of
Cardiology), 33% unrecommended antibiotics but supported by studies, and 26% unsuitable antibiotic.

In conclusion, NAS |IEs were as severe as SA IEs, regarding cardiac and emboligenic complications as
well as intra-hospital mortality.
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ENDOCARDITES A STAPHYLOCOCCUS AUREUS VERSUS « NON AUREUS » :
ANALYSE RETROSPECTIVE SUR 103 PATIENTS HOSPITALISES
A LA CLINIQUE PASTEUR

RESUME en frangais

Staphylococcus aureus (SA), a I'origine de 30% des endocardites infectieuses (El), est considéré comme
plus virulent que les autres pathogénes, dont les staphylocoques « non aureus » (SNA), responsables de 10% des
El. L’objectif de I'étude a été de comparer la morbi-mortalité des patients atteints d’El &8 SA et SNA dans un centre
doté d’une équipe pluridisciplinaire pour la prise en charge de ce type d’infection.

Les principaux parameétres étudiés étaient : antécédents cardiaques, type d’infection (valvulaire et/ou sur
sonde), complications locales et emboliques, indications chirurgicales, résistance et sensibilité a plusieurs
antibiotiques, nature et durée des antibiothérapies, mortalité intrahospitaliere et a 1 an post-endocardite.

Les El a SA étaient plus fréquentes chez les patients non porteurs de prothéses valvulaires ou matériel
intracardiaque. La moitié des El sont survenues dans I'année suivant une intervention cardiaque. Les Iésions
cardiaques étaient aussi fréquentes dans les El a SA et a SNA, de méme que les AVC et autres emboles. La prise
en charge chirurgicale « multiple » était plus fréquente dans les El @ SNA. La mortalité intrahospitaliere n’était pas
significativement différente entre les El a SA (34%) et a SNA (24,5%).

Dans les El sur valve, 85% des patients ont recu des antibiotiques recommandés par I'ESC, 33% des
antibiotiques non recommandés mais appuyés par des études, et 26% des antibiotiques inadaptés.

En conclusion, les El a SNA étaient aussi graves que les El a SA, tant en termes de complications
cardiaques et emboliques que de mortalité intra-hospitaliére.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la thése
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