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Introduction

L’endocardite infectieuse (El) est une pathologie relativement rare mais grave (1). La Société
Européenne de Cardiologie (ESC) a publié de nouvelles recommandations concernant la prise
en charge des endocardites infectieuses fin 2015 (2). Ces recommandations font suite a des
modifications de I'épidémiologie de I'’endocardite et a la publication de nouvelles études
concernant la prise en charge médico-chirurgicale et pluridisciplinaire des endocardites. Ces
recommandations revétent une importance considérable pour les praticiens confrontés a
I’endocardite, cependant aucune étude ne permet d’évaluer le respect de ces nouvelles
recommandations en pratique clinique.

Deux études ont évalué la conformité de I'antibiothérapie de I'endocardite infectieuse par
rapport aux recommandations (sans évaluation associée de la chirurgie). Une premiere étude
espagnole, publiée en 2016, comparait la conformité de I'antibiothérapie par rapport aux
anciennes recommandations ESC 2004/2009. L’antibiothérapie était jugée conforme dans
64,9% des cas (3). Une deuxieme étude internationale, publiée en 2017, comparait la
conformité de I'antibiothérapie par rapport aux recommandations ESC 2015. Elle était basée
sur les déclarations des experts concernant leur pratique. L’antibiothérapie était jugée
conforme aux recommandations dans 58% des cas, amenant les auteurs a valider leur
hypothése selon laquelle la plupart des experts ne respectent pas les recommandations (4).
Les recommandations ESC 2015 constituent notre outil de référence, et de fait, nous pensons
gue la plupart de nos patients ont été pris en charge conformément a ces recommandations.
L'hypothése testée est lI'obtention d'une conformité de la prise en charge globale
(antibiothérapie et chirurgie) pour au moins 50% de nos patients.

La proportion de patients opérés d’une chirurgie valvulaire pour une endocardite dans les
centres hospitalo-universitaires (CHU) est d’environ 50% (5,6). Cette proportion semble
beaucoup moins importante dans les centres hospitaliers (CH) périphériques sans chirurgie
cardiaque.

Cette thése est I'occasion de décrire et analyser les spécificités de la prise en charge des El
dans un CH périphérique sans chirurgie cardiaque.

Ce travail concerne tous les patients hospitalisés au centre hospitalier de Libourne pour une
endocardite infectieuse de novembre 2015 a ao(t 2018.

Avant d’en présenter les résultats, nous rappellerons dans une premiére partie, les généralités
concernant I'’endocardite infectieuse. Dans une deuxieme partie, nous nous focaliserons sur
les grandes lignes des recommandations ESC 2015, en agrémentant le chapitre des
publications scientifiques les plus récentes concernant la prise en charge des endocardites
infectieuses.
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Premiere partie : Généralités sur I’endocardite
infectieuse

1.1 Historique de I’endocardite infectieuse

La premiere description d’une lésion endocarditique est réalisée des 1646 par Lazare Riviere
(7), conseiller et médecin du roi Louis XIlI. Le terme de végétation est utilisé pour la premiére
fois en 1809 par Corvisart pour décrire « les excroissances » appendues a I'appareil valvulaire
(8). « Peu de maladies présentent plus de difficultés diagnostiques que I’endocardite maligne,
difficultés qui sont dans bien des cas pratiquement insurmontables ». C’est ainsi que sir

William Osler décrit I'’endocardite infectieuse dans The British Medical Journal en 1885 (9).

A I'époque de Osler, la maladie est systématiquement fatale et le diagnostic est souvent
réalisé lors de I'autopsie. Osler note que I'endocardite touche plutét des hommes, d’age
moyen. Certains facteurs de risque sont identifiés, notamment les cardiopathies, la premiére
d’entre elle, a I'époque, étant le rhumatisme articulaire aigu. Il est également souligné que
plusieurs patients ont subi des avulsions dentaires dans les semaines précédant la survenue
de la fiévre. Les principaux symptomes sont une fievre irréguliere et I'apparition d’un souffle
cardiaque, notamment d’insuffisance aortique.

Le nom de W. Osler est devenu indissociable de I'endocardite infectieuse. Ceci n’est en rien
dd a des travaux expérimentaux ou a une découverte isolée révolutionnaire : c’est en réalité
sa pertinence clinigue et son esprit de synthése qui rendent la contribution d’Osler

fondamentale dans la compréhension de I'endocardite (10).

La fin du 19®™¢ et le début du 20°™¢ siécle sont marqués par le perfectionnement des
techniques d’hémocultures avec notamment les travaux de Libman et Horder (11). La
découverte fortuite de A. Fleming et I'avenement des antibiotiques vont permettre d’obtenir
des taux de guérison importants. Loewe et al (12) en 1944 puis Dawson et Hunter (13), un an
plus tard, rapportent les premiéres séries de malades guéris de I'endocardite. Concernant la
chirurgie de I’endocardite, ce n’est qu’en 1965, que Wallace et al. (14) rapportent le premier

remplacement valvulaire orthotopique pour une endocardite active, dont le sepsis et
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I'insuffisance cardiaque sont incontrdlés. Apparue a titre expérimental au cours de la seconde
guerre mondiale, I'échocardiographie trans-thoracique (ETT) s’est développée dans les
années 60 en mode unidimensionnel mais elle a connu son plein essor dans les années 70,
avec [|‘apparition d’images en 2 dimensions. Depuis le début des années 90,
I'échocardiographie transcesophagienne (ETO) permet d'observer beaucoup plus finement
I'anatomie du cceur, contribuant a faciliter le diagnostic de I'El (15,16). Encore plus
récemment, I'apparition et la diffusion de la tomographie par émission de positons couplée a
la tomodensitométrie (TEP-scan) a permis d’améliorer le diagnostic de I'El et participe au bilan

d’extension (17,18).
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1.2 Définitions

Endocardite infectieuse : L’El correspond a 'infection d’une ou plusieurs valves cardiaques,
native ou prothétique, plus rarement de I'endocarde pariétal, par une bactérie le plus souvent,

parfois par un champignon (19).

Endocardite nosocomiale : El survenant chez un patient hospitalisé depuis plus de 48 heures

lors de I'apparition des premiers symptomes d’El (20).

Endocardite infectieuse liée aux soins :

-El survenant sur une valve prothétique posée depuis moins de 12 mois

-ou El survenant chez un patient en contact avec le systéme de soins de I'une des fagons
suivantes :

e Présence d’une infirmiéere au domicile ou traitement intraveineux ou hémodialyse ou
chimiothérapie intraveineuse dans les 30 jours précédant I'apparition des symptomes
d’El

e Patient hospitalisé dans les 90 jours précédant I'apparition des symptémes

e Patientsrésidant dans une structure médicalisée (service de long séjour, établissement
d’hébergement pour personnes agées dépendantes, ...)

e Soins dentaires dans les 30 jours précédant I'apparition des symptomes (20).

Rechutes : épisodes répétés d’El causés par le méme micro-organisme a moins de 6 mois de

I’épisode initial (20).

Réinfection : El causée par un autre microorganisme ou épisodes répétés d’El causés par le

méme micro-organisme a plus de 6 mois de I'épisode initial (20).
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1.3 Physiopathologie

Le prototype de la lésion d’endocardite infectieuse, la végétation, constitue une masse
composée de plaquettes, de fibrine, de microcolonies de micro-organismes et de rares cellules
inflammatoires. L'infection touche le plus souvent les valvules cardiaques (naturelles ou
prothétiques) mais peut aussi survenir sur le c6té a basse pression du septum
intraventriculaire au niveau d’un orifice congénital, ou sur I'endocarde mural |ésé par un jet
aberrant de sang ou par un corps étranger, ou sur une prothése intra-cardiaque elle-méme

(19).

L'adhésion des bactéries a la végétation est favorisée par la production d’une matrice extra-
cellulaire protéique et polysaccharidique (le slime) constituant un biofilm. Cette matrice,
produite par les bactéries, se développe sur les tissus lésés et sur le matériel prothétique. Elle
constitue un moyen de protection important vis-a-vis des défenses de I'organisme et des

antibiotiques (21-23).

Les manifestations cliniques de I'endocardite, ont pour origine les lésions des structures
intracardiaques, I'embolisation de fragments de végétation conduisant a l'infarctus (altération
d’un tissu ou d’un organe par obstruction de I'artére qui assure son irrigation) et/ou l'infection
de tissus a distance, l'infection hématogene de sites lors de la bactériémie, les Iésions
tissulaires dues au dépot de complexes immuns circulants et les réponses immunitaires aux

antigenes bactériens déposés (19).
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1.4 Epidémiologie

1.4.1 Incidence

L'endocardite infectieuse est une pathologie relativement rare. Son incidence en France est
estimée a 3,2 cas pour 100000 habitants par an (24). D’apres cette méme étude conduite sur
1 an a 3 périodes différentes (1991, 1999 et 2008), I'incidence est stable dans le temps. Elle
est passée de 3,5 cas pour 100000 habitants par an en 1991 a 3,2 cas pour 100000 habitants
par an en 2008. Cette incidence est relativement faible par rapport a celles de nos voisins

européens, notamment I’Allemagne, et plus encore par rapport aux USA [Tableau I].

Tableau I: Incidence des endocardites infectieuses

Pays Incidence (cas pour 100000 individus par an) Références
Grece 2,1 Giannitsioti et al. 2007 (25)
France 2,6 Hoen et al. 2002 (1)
3,2 Duval et al. 2012 (24)
3,4 Selton-Suty. 2012 (26)
Espagne 3,5 Olmos et al. 2017 (27)
Italie 4,6 Cresti et al. 2017 (28)
Australie 4,7 Sy et al. 2010 (29)
Tunisie 5,5 Letaief et al. 2000 (30)
Israel 6,3 Korem et al. 2014 (31)
Danemark 7,6 Erichsen et al. 2016 (32)
Pays Bas 9,6 Walpot et al. 2006 (33)
Allemagne 11,6 Keller et al. 2017 (34)
USA 6,3 Tleyjeh et al. 2005 (35)
12,7 Bor et al. 2013 (36)
15 Pant et al. 2015 (37)
7,4 DeSimone et al. 2015 (38)
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1.4.2 Mortalité

L’El est une pathologie fréquemment létale (39,40). Malgré les progres réalisés dans sa prise
en charge, la mortalité intra-hospitalieére est d’environ 15 a 25% (24,27) et la mortalité a 1 an

est d’environ 20 a 30% (28,41) [Tableau Il].

L’étude de X. Duval et al. (24) qui compare les 3 études francaises réalisées en 1991, 1999 et
2008, dans 3 régions francaises, retrouve un taux de mortalité intrahospitaliere stable entre

1991 (20.7%) et 2008 (21.2%) (p=0.110).

Tableau Il: Mortalité des endocardites infectieuses

Pays Mortalité intra- Mortalité a 1 an Références
hospitaliere (en (en %)
%)
Allemagne 17 Keller et al. 2017 (34)
Australie 14 Sy et al. 2010 (29)
Brésil 32 Nunes et al. 2018 (42)
Espagne 20,5 Olmos et al. 2017 (27)
France 20,2 Mouly et al. 2002 (43)
16 Hoen et al. 2002 (1)
21,2 Duval et al. 2008 (24)
22,7 Selton-Suty. 2008 (26)
Grece 23 Giannitsioti et al. 2007 (25)
Israel 33 40 Korem et al. 2014 (31)
Italie 24 31,7 Cresti et al. 2017 (28)
Royaume-Uni 19 Chu et al. 2004 (44)
Suisse 15 24 Netzer et al. 2002 (45)
Tunisie 20,6 Letaief et al. 2007 (30)
USA 30 Tleyjeh et al. 2005 (35)
14,5 Bor et al. 2013 (36)
29 DeSimone et al. 2015 (38)
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1.5 Complications

Une étude de Leroy et al. (2015) a analysé les principales causes de transfert en réanimation

des patients présentant une El (46):

Défaillance cardiaque : 34% des cas
Choc septique : 22% des cas
Insuffisance rénale aigue/dialyse : 15% des cas

Défaillance respiratoire : 11% des cas

YV V V VY V

Complications neurologiques : 7% des cas

1.5.1 Complications cardiaques

L'insuffisance cardiague aigue constitue la principale complication de I'El et représente la

principale indication d’une chirurgie cardiaque (6). L'insuffisance cardiaque est observée dans
environ 50% des El survenant sur valve native, et plus fréqguemment en cas d’endocardite sur
valve aortique que sur valve mitrale (47-49). La décompensation cardiaque est
principalement causée par |'apparition ou l'aggravation d’une fuite aortique ou mitrale,
parfois par une perforation valvulaire [Figure 1], une fistule intra-cardiaque (communication
entre deux cavités voisines au travers d’une perforation) ou plus rarement par I'obstruction

d’une valve (50).

Les complications péri-valvulaires représentent une cause fréquente d’infection non

contrélée. Le pronostic est mauvais. Le recours a la chirurgie s’avere fréquent. Les
complications péri-valvulaires incluent les abcés [Figure 2], les pseudo-anévrysmes (cavité
péri-valvulaire communiquant avec la lumiére intra-cardiaque) et les fistules (51,52). Les
complications péri-valvulaires peuvent induire d’autres complications telles qu’une
perforation du septum interventriculaire, un bloc auriculo-ventriculaire du 3™ degré, un

syndrome coronaire aigu, une myocardite ou une péricardite (51-55).
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Figure 1: Perforation « a 'emporte-piéce » de la valve mitrale antérieure. Vue opératoire (image tirée
du cours en ligne du Collége des Enseignants de Cardiologie et Maladies Vasculaires)

Figure 2: Volumineux abcés détergé, de 31,3 mm x 10 mm sur bioprothése aortique (image tirée du
cours en ligne du College des Enseignants de Cardiologie et Maladies Vasculaires)
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1.5.2 Complications neurologiques

Les complications neurologiques sont fréquentes en cas d’El et souvent asymptomatiques

(56-58).

L’accident vasculaire cérébral ischémique symptomatique est rapporté dans 10 a 35 % des El

et représente la complication neurologique la plus fréquente : environ 50 % des complications
neurologiques des El sont des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques liés a des

emboles a partir des végétations (59-61).

L’'hémorragie intracranienne représente 12 a 30 % des complications neurologiques selon les

séries. Elle peut étre expliquée par trois mécanismes principaux : la transformation
hémorragique d’un AVC ischémique, la rupture d’un anévrisme mycotique intracranien

[Figure 3] et la rupture d’un vaisseau intracranien par artérite nécrosante (60,61).

Une méningite complique 2 a 20% des El (61).

Les abces cérébraux au cours des El sont rares : ils représentent 3 a 5 % des complications

neurologiques (60,61).

21



Figure 3: Complications cérébrales ischémiques, hémorragiques et infectieuses chez un patient de
40 ans avec une endocardite de la valve mitrale a Streptococcus salivarius (avec I'aimable autorisation
du Dr CANTIER Marie)

a et b IRM en séquence de diffusion montrant de multiples hypersignaux correspondant a des
infarctus cérébelleux récents. c IRM en séquence T2* montrant des hyposignaux correspondant
a des microhémorragies superficielles et profondes (ou microbleeds cérébraux) associées a des
hémorragies subarachnoidiennes en rapport avec la rupture d’un anévrysme mycotique, et la
transformation hémorragique d’une lésion ischémique. d Hypersignaux T1 réhaussés par
I'injection de Gadolinium correspondant a des abcés cérébraux. e Micro-anévrysme mycotique
localisé a la partie distale de I’artere sylvienne gauche. f Micro-anévrysme mycotique localisé
a la partie distale de I'artére sylvienne droite.
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1.6 Pronostic

Les facteurs associés a une augmentation de la mortalité sont les suivants :

Comorbidités

-insuffisance rénale chronique (OR 6.62; IC 2.06—21.27 ; p<0,001) (62)
-pathologie pulmonaire chronique (OR 4.89; IC 1.36-17.63; p=0.015) (63)
-diabéte (HR 3.74;IC 1.78-7.71, P < 0.001) (44,62,64)

-score de Charlson > 2 (RR 1.76; IC 1.06-2.67, p= 0,03) (48)

-prothése valvulaire (OR 1.47; 1C 1.13-1.90 ; p=0,004) (59)

-I’age par intervalle de 10 ans (OR 1.30; IC 1.17-1.46; p<0,001) (59,65)

Facteurs liés a la pathologie

- choc septique (OR 35.97; p <0.0001) et sepsis sévere (OR 8.92; p<0.001) (66)
-El a bacille Gram négatif non HACEK (OR 12.85; IC 2.61-63.23; p= 0.002) (63)
-emboles (OR 12,1; IC 2-72 ; p= 0,004) (42)

-complications neurologiques (OR 9.38; IC 3.26-26.96; p <0.001) (63)
-insuffisance cardiaque congestive (OR=6,4; IC 2,1-19,3 ; p= 0,001) (42)

-El a Staphylocoque (OR 3.78; IC 1.32-10.85; p=0.014) (63)

-complications péri-valvulaires (OR 2.25; IC 1.64-3.09 ; p <0,001) (59)

-troubles de la vigilance (RR 1.98; IC 1.14-2.93 ; p=0,02) (48)

-végétation » 15mm (RR 1,8; IC 1,10-2,82) ; p=0,02) (67)
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Facteurs liés au traitement

-absence de traitement chirurgical (RR 2.45; IC 1.41-3.72 ; p=0,002) (48)

-non-respect des indications chirurgicales :

o Dans une premiere étude portugaise, les auteurs recensent 15,5% de mortalité intra-
hospitaliere pour les patients ayant une indication chirurgicale et opérés versus 32,6%
pour les patients ayant une indication chirurgicale mais non-opérés; p= 0,028 (63)

o Lerésultat est semblable dans une autre étude réalisée a I’hopital Saint-Joseph a Paris,
14,5% de mortalité intra-hospitaliere pour les patients ayant une indication
chirurgicale et opérés versus 86,7% pour ceux récusés de la chirurgie malgré une

indication, p < 0,001 (62).
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Deuxieme partie : Recommandations européennes de
2015 concernant les endocardites infectieuses

2.1 Contexte

En novembre 2015, la Société Européenne de Cardiologie a publié dans I'European Heart
Journal des recommandations concernant la prise en charge des El. Ces recommandations
basées sur les études scientifiques les plus récentes ont pour objectif de synthétiser et
d’évaluer les meilleures stratégies diagnostiques et thérapeutiques pour chaque situation et

de proposer une prise en charge standardisée (2).

Ces recommandations européennes ont été validées par la Société de Pathologie Infectieuse

de Langue Frangaise (68).
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2.2 Diagnostic
2.2.1 Symptomatologie clinique et biologique

La présentation clinique d’une El est variable en fonction du microorganisme en cause, de la
présence éventuelle d’une pathologie cardiaque sous-jacente, de la présence éventuelle
d’une valve ou de matériel intravasculaire, des possibles complications. De nombreuses
situations cliniques peuvent conduire a suspecter une El, et notamment, une lombalgie
fébrile, un AVC fébrile, une décompensation cardiaque fébrile, une douleur abdominale
fébrile, une ischémie aigue de membre fébrile. Devant toute fievre inexpliquée et en
particulier si des hémocultures sont positives, I'intervention d’un infectiologue et/ou d’un
cardiologue est hautement recommandée (2). On décrit classiquement deux modes de
survenue : dans le premier cas, il s’agit d’une infection aigue avec une symptomatologie
bruyante ; dans le deuxiéme cas, il s’agit d’une infection subaigué, avec un patient subfébrile
et fréquemment, une altération de I'état général. Ce deuxieme mode de présentation peut
étre responsable d’un retard au diagnostic. Le symptome le plus fréquent est la fiévre,
présente dans plus de 90% des cas (59). Les signes cliniques et biologiques les plus
fréguemment retrouvés sont détaillés dans le [tableau IlI] :

Tableau lll: Signes cliniques et biologiques a I'admission des patients présentant une El certaine
(Murdoch et al. (59))

Signes cliniques % de patients
Fievre 96%
Apparition d’un souffle valvulaire 48%
Aggravation d’un souffle connu 20%
Embole vasculaire 17%
Splénomégalie 11%
Purpura pétéchial 8%
Hémorragie conjonctivale 5%
Lésions de Janeway 5%
Nodules d’Osler 3%
Taches de Roth 2%
Signes biologiques
Augmentation de la CRP 62%
Augmentation de la vitesse de sédimentation 61%
Hématurie 26%
Augmentation du facteur rhumatoide 5%
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2.2.2 Microorganismes

Le staphylocoque, le streptocoque et I'entérocoque sont les germes impliqués dans 80 a 90%
des El a hémocultures positives (6,69).

2.2.2.1 Staphylocoques

Dans la majorité des études européennes récentes, le staphylocoque est devenu le principal
germe responsable d’El, juste devant le streptocoque (5,59).

Staphylococcus aureus est plus souvent impliqué en cas d’infection associée aux soins et en
cas d’infection sur valve prothétique ou sur matériel implantable (5,70).

Il convient de distinguer le phénotype sauvage (Staphylococcus aureus sensible a la méticilline
(SASM)), du phénotype résistant (Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)),
dont les modalités de traitement sont différentes.

Selon les données actualisées de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM), le pourcentage de SARM isolé en France est en diminution
constante depuis 2001. Les données de surveillance tous secteurs confondus (établissements
de soins et médecine de ville) font état d’'une décroissance de plus de 50% entre 2001 et 2015
[Figure 4] (71,72).

Figure 4 : Evolution de la prévalence du SARM en France de 2001 a 2015 (Source : ECDC - Surveillance
Atlas of Infectious Disease)
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La porte d’entrée des staphylocoques est majoritairement cutanée : soit directement par une
infection cutanée (furoncle, plaie, érysipéle), soit favorisée par la présence d’un matériel
intravasculaire (cathéters veineux, pacemaker, chambres implantables, cathéters
d’hémodialyse ou injections intraveineuses chez les patients toxicomanes) (73).
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2.2.2.2 Streptocoques

Plusieurs groupes de streptocoques sont impliqués dans la survenue d’El. Par ordre de

fréquence :

-les streptocoques oraux : parmi les principaux représentants, on peut citer Streptococcus

constellatus, S. gordonii, S. intermedius, S. mitis, S. mutans, S. oralis, S. parasanguinis, S.
salivarius, S. sanguinis, S. tigurinus, S. viridans. Pour ces germes, la porte d’entrée est bucco-
dentaire.

-les streptocoques du groupe D : Streptococcus gallolyticus (Streptococcus bovis selon

I'ancienne dénomination), Streptococcus infantarius et Streptococcus equinus. Pour ce
groupe, la porte d’entrée est le plus souvent digestive (notamment un cancer colorectal ou un
polype colique dégénéré), plus rarement en rapport avec une infection gynécologique ou

urinaire (74).

-les streptocoques pyogénes ou béta-hémolytiques : groupes A (Streptococcus pyogenes dont

la porte d’entrée est oro-pharyngée ou cutanée), B (Streptococcus agalactiae commensal du
tube digestif, dont le portage asymptomatique est fréquent au niveau des voies génitales de
la femme), C (Streptococcus dysgalactiae causant des infections du rhinopharynx ou de la

peau) et G (Streptococcus anginosus responsable d’infection oro-pharyngée) (75,76).

-Streptococcus pneumoniae : espéce pathogene virulente dont le point de départ est le plus

souvent une infection ORL ou pulmonaire. Cette espéce est rarement impliquée dans les El

(59,77).

-le groupe des streptocogques déficients nutritionnels : Abiotrophia defectiva, Granulicatella

adiacens, Granulicatella elegans, and Granulicatella para-adiacens (78). Leur culture est lente
et nécessite des conditions particuliéres. lIs font partie de la flore commensale de I'oropharynx

qui constitue leur porte d’entrée classique.
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2.2.2.3 Entérocoques

Concernant les entérocoques, seules deux especes sont distinguées :

-Enterococcus faecalis, habituellement sensible a 'amoxicilline, le plus souvent en cause en
cas d’El

-Enterococcus faecium, fréquemment résistant a I'amoxicilline, rarement en cause dans le
cadre d’une El.

Leur porte d’entrée est digestive ou urinaire.

2.2.2.4 Groupe HACEK

Plus rarement impliquées dans les El, le groupe HACEK regroupe les bacilles a Gram négatif
suivants : Haemophilus spp, Aggregatibacter spp, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens, Kingella spp. Leur croissance en milieu de culture est lente et difficile. La porte

d’entrée est bucco-dentaire.

2.2.2.5 Endocardites fungiques

Les endocardites fungiques surviennent la plupart du temps sur une valve prothétique chez
des patients toxicomanes ou immunodéprimés (79). Les espéces Candida et les Aspergillus

spp. sont nettement prédominantes.

2.2.2.6 Endocardites a hémocultures négatives

Enfin, les El a hémocultures négatives sont problématiques pour le clinicien tant sur le plan
diagnostique que thérapeutique. Cette entité regroupe plusieurs situations :

-les El décapitées par une antibiothérapie préalable,

-les El liées a microorganismes dont la croissance est lente et qui nécessitent des milieux de
culture spécifiques (les bactéries du groupe HACEK, Gemella spp., le groupe des streptocoques

déficients nutritionnels, Candida spp., Propionibacterium spp.)
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-les El causées par des bactéries intracellulaires (Coxiella burnetii, Bartonella spp. et

Tropheryma whipplei).

Si les hémocultures sont négatives mais qu’une El est suspectée, la premiéere étape consiste a
prévenir le microbiologiste de la suspicion d’El pour qu’il puisse prolonger les cultures en
cours, et ensemencer les hémocultures sur des milieux de culture adaptés. Le bilan

diagnostique proposé par les recommandations ESC 2015 est le suivant :

-recherche sérologique pour Coxiella burnetii, Bartonella spp., Aspergillus spp., Mycoplasma

pneumoniae, Brucella spp., et Legionella pneumophila

-amplification en chaine par polymérase (PCR) sanguine pour Tropheryma whipplei,

Bartonella spp., Candida spp. et Aspergillus spp.

Si toutes les recherches microbiologiques restent négatives, I’hypothése d’une endocardite
non-infectieuse doit étre évoquée et des tests spécifiques sont a entreprendre (IgG anti-

cardiolipine, IgG et IgM anti-B2gp1) (2).

2.2.3 Recherche de la porte d’entrée

En cas de germe d’origine bucco-dentaire, il convient de réaliser un panoramique dentaire et
de prendre un avis stomatologique.

En cas d’El a entérocoque ou a streptocoque du groupe D, une endoscopie oeso-gastro-
duodénale et une coloscopie s'imposent.

En cas de porte d’entrée urinaire, une échographie ou un scanner abdominopelvien sont
souhaitables.

En cas de suspicion de spondylodiscite associée, I'Imagerie par Résonance Magnétique du
rachis est I’'examen de référence.
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2.2.4 Critéres diagnostiques

Le diagnostic d’El se fonde sur un faisceau d’arguments cliniques, d’imagerie,

microbiologiques et histologiques [Tableau IV].

Tableau IV: Définition des El selon les critéres de Duke modifiés (Li et al. (62))

e Critéres cliniques : 1 critére majeur et 1 critére mineur, ou 3 critéres mineurs.

e Critéres cliniques :
2 critéres majeurs, ou 1 critére majeur et 3 critéres mineurs, ou 5 critéres mineurs
e Critéres microbiologiques et histologiques :
-Microorganismes confirmés par la culture ou I'’examen histologique d’une
végétation, d'un embole septique ou d’un abces intra-cardiaque,
-Lésions histologiques : végétation ou abces intra-cardiaque confirmés.

e Diagnostic alternatif confirmé,

e Résolution des symptomes avant le 4eme jour d’antibiothérapie,

e En l'absence de lésions d’endocardite lors de la chirurgie cardiague ou a
I"autopsie (avec une antibiothérapie inférieure a 4 jours),

e Enl'absence de criteres pour une El possible.

Les recommandations ESC 2015 ont inclus dans les critéres majeurs, deux nouvelles modalités
d’imagerie : I'hypermétabolisme d’une prothese valvulaire au TEP-scan [Figure 6] ou a la
scintigraphie aux leucocytes marqués et la mise en évidence de |ésions paravalvulaires au

scanner cardiaque [Tableau V].



Tableau V: Définition des termes utilisés par I'ESC 2015 concernant les critéres pour le diagnostic
d'endocardite infectieuse

- Hémocultures positives :

- Imagerie positive :

Micro-organisme habituellement responsable d’El dans 2 hémocultures séparées :
Streptococcus viridans, Streptococcus gallolyticus, bactéries du groupe HACEK,
Staphylococcus aureus, ou entérocoque d’origine communautaire (en I'absence
d’autre foyer infectieux évident)

ou
Positivité de plusieurs hémocultures a un micro-organisme pouvant étre
responsable d’El : au moins 2 hémocultures positives prélevées a 12 heures
d’intervalle ou positivité de I'ensemble des 3 hémocultures prélevées ou de la
majorité des hémocultures si 4 ou plus ont été prélevées (I'intervalle de temps entre
la premiére et la derniére hémoculture devant étre d’au moins 1 heure)

ou
Positivité d’'une hémoculture a Coxiella burnetii ou titre d’anticorps 1gG de phase
[>1:800 en immunofluorescence

Arguments échographiques pour une El : végétation [Figure 5], abcés, pseudo-
anévrysme, fistule intra-cardiaque, perforation ou anévrysme valvulaire,
apparition d’une désinsertion de valve prothétique

Hypermétabolisme d’une prothése valvulaire au TEP scanner 1gF-FDG (seulement
si la prothése a été implantée il y a plus de 3 mois) ou a la scintigraphie aux
leucocytes marqués

Lésions paravalvulaires au scanner cardiaque

Facteur de risque : cardiopathie ou valvulopathie a risque d’El, toxicomanie IV
Fieévre > 38°C

Phénomenes vasculaires : embolie artérielle, embolie pulmonaire septique,
anévrysme mycotique, hémorragie intracranienne, hémorragie conjonctivale,
placard érythémateux de Janeway

Phénomeénes immunologiques : glomérulonéphrite, nodules d’Osler, taches de
Roth, facteur rhumatoide

Argument microbiologique : hémoculture positive ne satisfaisant pas un critere
majeur, argument sérologique en faveur d’une infection active avec une bactérie
responsable d’El.
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Figure 5: Végétation de la valve mitrale en échocardiographie (avec I'aimable autorisation du Dr
CHABAN Carole)

Vegetation

Figure 6: Hypermétabolisme d'une prothése mitrale au TEP-scan (avec I'aimable autorisation du Dr
CHABAN Carole)
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2.3 Prise en charge multidisciplinaire

L’El est une pathologie complexe nécessitant la collaboration de différents spécialistes a
chaque étape de la prise en charge. Cette équipe pluridisciplinaire est appelée « Endocarditis
Team ». Cette approche, mise en ceuvre initialement en France, semble améliorer de facon

significative, le pronostic des endocardites.

Dans la premiére étude, réalisée a Marseille entre 1991 et 2006, comparant une prise en
charge standard et une organisation pluridisciplinaire, la mortalité a 1 an est passée de 18,5%
a8,2% (80). Il convient de préciser que les patients présentant une El a germes rares (bactéries
a Gram négatif, champignons, Legionella spp., Chlamydia spp., Brucella spp., Coxiella burnetti

et Tropheryma whipplei) étaient exclus de I'étude.

Les résultats d’'une étude italienne de 2013 semblent corroborer ces chiffres : aprés mise en
ceuvre d’une prise en charge pluridisciplinaire, la mortalité intra-hospitaliere est passée de 28
a 13% (p=0,02), la mortalité post-opératoire de 47 a 13% (p<0,001%) et la mortalité a 3 ans de
34 3 16% (p=0,0007) (81).

Dans une étude espagnole de 2014, la prise en charge multidisciplinaire a fait baisser la

mortalité a 1 mois de 36% a 17%, p=0,003 (82).

Dans I’étude londonienne de Kaura et al., publiée en 2017, I'organisation d’une prise en charge
pluridisciplinaire standardisée a conduit a I’établissement d’un diagnostic d’El plus précoce, a
des stratégies thérapeutiques individualisées plus appropriées, a un raccourcissement du
délai avant chirurgie pour les patients ayant une indication chirurgicale (7.8%17.3 jours vs
5.3%4.2 jours; p=0.004) et enfin a une amélioration de la survie pour les patients traités

médicalement (66,7% versus 42,9%, p=0,03) (83).

Une autre étude francaise, de 2018, rapporte une mortalité intra-hospitaliere de seulement

11,6% dans le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire (84).

34



Les recommandations ESC 2015 définissent tres précisément I'Endocarditis Team. La présence
des spécialistes suivants est requise : chirurgiens cardiaques, cardiologues, anesthésistes-
réanimateurs, infectiologues et microbiologistes. Idéalement, doivent également étre
représentés dans les centres de référence : des cardiologues spécialisés (des valvulopathies,
des cardiopathies congénitales, des extractions de pacemaker, de I’échocardiographie et des
autres techniques d’imagerie cardiaque), des neurologues, des neurochirurgiens et des

spécialistes en neuroradiologie interventionnelle.

Selon les recommandations tous les patients ayant une El compliquée doivent étre transférés
au début de leur prise en charge vers le centre de référence. Pour les El non compliquées, des
communications précoces et régulieres doivent avoir lieu avec le centre de référence, et en

cas de nécessité, le patient doit étre adressé en consultation avec les spécialistes compétents.
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2.4 Antibiothérapie

2.4.1 Principes généraux

Le succes du traitement de I'endocardite infectieuse repose sur |’éradication du germe par un
traitement anti-infectieux adapté. La regle d’or est une antibiothérapie bactéricide,
synergique, intraveineuse, a fortes doses et prolongée pendant 2 a 6 semaines en fonction du
germe et du terrain. Cependant, ces impératifs sont progressivement remis en question par
plusieurs études récentes. L'intérét d’'une antibiothérapie synergique et bactéricide, associant
une bétalactamine et un aminoside, est toujours d’actualité pour les streptocoques oraux et
les entérocoques (85—87). En revanche, elle n’est plus recommandée pour les endocardites a
staphylocoques sur valves natives, devant I'absence de bénéfice clinique et la potentielle
toxicité rénale de la gentamicine (88). Dans une étude espagnole publiée en 2018, I'adjonction
de gentamicine a la cloxacilline plus rifampicine, chez des patients ayant une endocardite a
staphylocoques sur prothése valvulaire, n’a pas semblé améliorer la survie (89). Une
alternative a une antibiothérapie intraveineuse a été proposé dans plusieurs études. La
premiere, de faible niveau de preuve, a constaté une efficacité de la pénicilline +
streptomycine intramusculaires pendant 15 jours pour le traitement des streptocoques
viridans (85). Ces résultats sont difficilement interprétables du fait de I'absence de groupe
contrbéle. Dans une revue de la littérature de 2014, les auteurs concluent que les données
disponibles sont insuffisantes pour statuer sur ['efficacité d’'un tel schéma. Une
antibiothérapie orale pourrait étre envisagée chez des toxicomanes présentant une El du
cceur droita S. aureus en cas de difficultés a réaliser I'antibiothérapie intraveineuse (90). Enfin,
dans une étude de cohorte de 2016, la réalisation d’un switch vers une antibiothérapie per os

en seconde partie de traitement n’a pas augmenté la mortalité ou les rechutes (91).

2.4.2 Daptomycine

La daptomycine a prouvé son intérét dans le traitement des El a staphylocoque et a
entérocoque (92-94). Elle est néanmoins considérée comme une thérapie alternative dans les

recommandations de I'ESC 2015 du fait d’'une absence de disponibilité dans certains pays
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d’Europe. Lorsqu’elle est utilisée, une posologie élevée est recommandée (210mg/kg/j)
(93,95). Elle doit étre associée a un second antibiotique pour augmenter I'activité et diminuer

le risque de sélection de mutants résistants (96,97).

2.4.3 Durée du traitement

La durée de traitement d’une El sur prothese valvulaire doit étre prolongée (au moins 6

semaines) par rapport a une El survenant sur valve native (de 2 a 6 semaines) (2).

Qu’il s’agisse d’'une endocardite sur valve native ou sur prothése valvulaire, le début du
traitement correspond au premier jour d’antibiothérapie efficace (correspondant au premier
jour d’obtention d’hémocultures négatives) et non au jour de la chirurgie cardiaque. Si la
culture de valve est positive, une nouvelle antibiothérapie peut étre entreprise, en se basant

sur la sensibilité du germe identifié au niveau de la valve infectée (2).

Dans le cadre d’une infection sur dispositif médical implantable (DMI), les données
scientifiques sont insuffisantes pour établir une durée de traitement optimale. Dans la plupart
des cas, la durée de I'antibiothérapie devrait étre de 4 a 6 semaines (98). Au moins 2 semaines
d’antibiothérapie parentérale sont recommandées apres extraction du matériel infecté. En
cas de bactériémie persistante (>24h), aprés extraction du matériel et malgré une
antibiothérapie adaptée, il est conseillé de poursuivre I'antibiothérapie parentérale pendant

au moins 4 semaines (98,99).

2.4.4 Antibiothérapie selon le germe

Les recommandations ESC 2015 concernant I'antibiothérapie ont été reproduites fidélement :
pour les streptocoques [Tableau VI], les staphylocoques [Tableau VII] et les entérocoques
[Tableau VIII]. Le traitement empirique a mettre en ceuvre avant identification du germe ou

en cas d’El a hémocultures négatives est également présenté [Tableau IX].
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Tableau VI: Traitement antibiotique des endocardites infectieuses dues aux streptocoques oraux et
aux streptocoques du groupe bovis

Antibiotique

Posologie et schéema

Traitement standard : 4 semaines

Commentaires

Pénicilline G
ou
Amoxicilline
ou

Ceftriaxone

12 3 18 MUI/j IV, en 4 3 6 injections ou en
continu

100 a 200mg/kg/j IV en 4 a 6 injections

2g/jen IV ou IM en 1 injection

Schéma a privilégier chez
les patients de plus de 65
ans, ceux ayant une
atteinte rénale ou
vestibulo-cochléaire.

6 semaines de traitement
pour les El sur valve
prothétique.

Traitement standard : 2 semaines

Pénicilline G

ou
Amoxicilline

ou
Ceftriaxone

Combinée a
Gentamicine

12 3 18 MUI/j IV, en 4 3 6 injections ou en
continu

100 a 200mg/kg/j IV en 4 a 6 injections

2g/jen IV ou IM en 1 injection

3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection

Uniquement recommandé
chez des patients avec une
El sur valve native non
compliquée et avec une
fonction rénale normale.

Patients allergiques aux bétalactamines

Vancomycine

Traitement standard

30mg/kg/j IV en 2 injections

6 semaines de traitement
pour une El sur prothese
valvulaire.

Pénicilline G

ou
Amoxicilline

ou
Ceftriaxone

Combinée a
Gentamicine

24 MUI/j IV, en 4 a 6 injections ou en continu

200mg/kg/j IV en 4 a 6 injections

2g/jen IV ou IM en 1 injection

3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection

6 semaines de traitement
pour une El sur prothese
valvulaire.

Patients allergiques aux bétalactamines

Vancomycine

Combinée a
Gentamicine

30mg/kg/j IV en 2 injections

3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection

6 semaines de traitement
pour une El sur prothese
valvulaire.
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Tableau VII: Traitement antibiotique des El dues aux staphylocoques

Antibiotique Posologie et schéma Durée | Commentaires
Staphylocoques sensibles a la méticilline
Cloxacilline ou 12g/j IV en 4 a 6 injections L'association de
Oxacilline 436 | gentamicine n’est plus
recommandée du fait de
I’absence de bénéfice et
de I'augmentation de la
toxicité rénale.
Thérapie *pour Staphylococcus
alternative* aureus
Cotrimoxazole Sulfametoxazole 4800mg/j 1IV+
Triméthoprime 960mg/j IV en 4 3 6 injections 5PO
plus
Clindamycine 1800mg/j IV en 3 injections 1
Staphylocoques résistants a la méticilline et patients allergiques aux bétalactamines
Vancomycine 30 a 60 mg/kg/j IV en 2 a 3 injections 4 a6 | Pour les patients
allergiques a la Pénicilline
en I'absence de choc
anaphylactique, le
traitement recommandé
est une céphalosporine
(Cefazoline ou Cefotaxime
6g/j IV en 3 injections).
Thérapie
alternative*
Daptomycine 10mg/kg/j IV en 1 injection 436
Thérapie
alternative*
Cotrimoxazole Sulfametoxazole 4800mg/j 1IV+
Triméthoprime 960mg/j IV en 4 a 6 injections 5PO
plus
Clindamycine 1800mg/j IV en 3 injections 11V
Staphylocoques sensibles a la méticilline
Cloxacilline 12g/j IV en 4 a 6 injections 26 Débuter la Rifampicine 3 a
5 jours apres la Cloxacilline
avec et la Gentamicine a été
Rifampicine 900 a 1200mg/j IV ou PO en 2 a 3 doses par 26 recommandé par certains
jour experts.
et
Gentamicine 3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection 2
Staphylocoques résistants a la méticilline et patients allergiques aux bétalactamines
Vancomycine 30 a 60 mg/kg/j IV en 2 a 3 injections 26 Pour les patients
allergiques a la Pénicilline
avec en I'absence de choc
Rifampicine 900 a 1200mg/j IV ou PO en 2 a 3 doses par 26 anaphylactique, le
jour traitement recommandé
et est une céphalosporine
Gentamicine 3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection 2 (Cefazoline 6g/j ou
Cefotaxime 6g/j IV en 3
injections).
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Tableau VIII: Traitement antibiotique des El dues aux entérocoques

Antibiotique Posologie et schéma Durée | Commentaires

Amoxicilline 200mg/kg/j IV en 4 a 6 injections 436 | 6semaines de traitement
recommandées pour des

avec patients présentant des

Gentamicine 3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection 2a6 | symptomes depuis> 3
mois ou ayant une valve
prothétique.

Amoxicilline 200mg/kg/j IV en 4 a 6 injections 6 Il s’agit de I'association de
choix pour des

avec Enterococcus faecalis avec

Ceftriaxone 4gfjen IV ou IM en 2 injections 6 haut niveau de résistance

Vancomycine

avec
Gentamicine

30mg/kg/j IV en 2 injections

3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection

a ’Amoxicilline.

Cette association n’est pas
active sur Enterococcus
faecium.

Tableau IX: Propositions d’antibiothérapie pour le traitement empirique initial des endocardites
infectieuses chez des patients présentant un tableau sévére (avant identification du pathogeéne)

Antibiotique

Amoxicilline

avec
Cloxacilline

avec
Gentamicine

Posologie et schéma

12g/j IV en 4 3 6 injections

12g/j IV en 4 a 6 injections

3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection

Commentaires

Les patients avec une El a
hémocultures négatives
nécessitent I'avis d’'un
infectiologue.

Vancomycine
avec
Gentamicine
Vancomycine

avec
Gentamicine

avec
Rifampicine

30 a 60mg/kg/j IV en 2 a 3 injections

3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection

30mg/kg/j IV en 2 injections

3mg/kg/j IV ou IM en 1 injection

900 a 1200mg/j IV ou PO en 2 a 3 doses

Pour les patients
allergiques aux
bétalactamines.

La Rifampicine est
réservée aux El sur
prothése valvulaire et
devrait étre débutée apres
3a5joursde
Vancomycine et
Gentamicine d’aprés
certains experts.




2.45 Effets secondaires des antibiotiques

Outre les effets indésirables classiques attribuables aux différentes familles d’antibiotiques,
I'antibiothérapie au cours d’une El induit des effets indésirables en rapport avec les
mécanismes physiopathologiques de cette entité et les doses élevées d’antibiotiques
nécessaires a I'éradication des foyers infectieux, notamment des végétations.

L'insuffisance rénale est une problématique fréquente en cas d’El. Dans une étude espagnole
de 2017 (100), 38,7% des patients présentant une El ont vu apparaitre une insuffisance rénale
ou ont dégradé leur fonction rénale en cas d’insuffisance rénale préexistante. En I'absence
d’insuffisance rénale préexistante, 'apparition d’'une insuffisance rénale semblait associée a
I'utilisation des antibiotiques (aminoglycosides OR= 1,47 ; IC 95%= 1,096-1,988, p=0,1;
aminoglycosides plus vancomycine OR=1,49 ; IC95%=1,069-2,09, p=0,019). En revanche, chez
les patients avec une insuffisance rénale antérieure a I’El, la dégradation de la fonction rénale
était plus fréquente mais semblait associée a la sévérité de I'infection. Une insuffisance rénale
aigue concomitante a un traitement par de fortes doses de cloxacilline survient
préférentiellement chez des sujets agés traités par d’autres agents néphrotoxiques. L'issue est
le plus souvent favorable apres arrét de la cloxacilline (101).

D’apres une enquéte réalisée par ’ANSM, publiée en 2018, le nombre de cas notifiés de
cristallurie avérée ou suspectée a I'amoxicilline sodique est en nette augmentation depuis
2010. Certains facteurs favorisants ont été identifiés : forte posologie, pH urinaire acide,
administration concomitante de médicaments néphrotoxiques et mode de préparation ou
d’administration non conforme. L'enquéte de I’ANSM propose un certain nombre de mesures
afin de réduire ce risque (102).

Une étude francaise, réalisée entre 2008 et 2014 (103), s’est intéressée au probléeme du
surdosage en cloxacilline chez des patients hospitalisés en unité de soins intensifs pour des
infections séveéres a Staphylococcus aureus, notamment des El. Cette étude a permis de
constater que 83,9% des patients étaient surdosés. 23% des patients ont présenté un effet
indésirable attribué au traitement, 18% ont présenté des symptomes neurologiques (coma ou
encéphalopathie). Une étude australienne de 2017 révele une association entre des
concentrations plasmatiques élevées en bétalactamines et la survenue d’effets indésirables
neurologiques ou d’une néphrotoxicité (104).

Plusieurs études ont rapporté des effets indésirables neurologiques de la cloxacilline,
notamment une encéphalopathie (105,106). Des convulsions sont également possibles en cas
de surdosage (107).
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2.5 Prise en charge chirurgicale

2.5.1 Augmentation du recours a la chirurgie

Le nombre de patients opérés a la phase active d’une El a augmenté au cours de la derniere
décennie passant de 30 a 60% (1,6).

Le développement des techniques chirurgicales associées a la publication d’études
démontrant un effet bénéfique de la chirurgie en cas d’endocardite compliquée (47,108-110)
a encouragé les médecins a proposer une solution chirurgicale a un nombre croissant de
patients.

2.5.2 Délai de prise en charge chirurgicale

Le délai de réalisation de la chirurgie cardiaque a longtemps été source de débats.
Actuellement, la tendance est d’opérer les patients précocement. La premiére étude
randomisée sur le sujet, publiée en 2012 dans le Journal of American Medical Association, a
été réalisée par I'équipe de Kang D. (111). Les patients qui présentaient une endocardite
infectieuse avec une atteinte valvulaire sévere et une grande végétation étaient randomisés
soit dans le groupe chirurgie précoce soit dans le groupe traitement conventionnel. Le critére
de jugement principal incluant décés intra-hospitalier ou évenement embolique a concerné
3% des patients du groupe chirurgie précoce versus 23% dans le groupe traitement
conventionnel (IC95%= 0,01-0,82 ; p=0,03). D’autres études semblent confirmer ce résultat
(63,112,113).

2.5.3 Valve mécanique versus bioprothése

D’apres une méta-analyse de 2017 (Tao et al. (114)) chez des patients présentant une El,
I'implantation de bioprothéses semble associée a une augmentation de la mortalité toutes
causes confondues (HR = 1.22, 95% Cl 1.03 to 1.44, p = 0.023) et a une augmentation de la
mortalité précoce (RR = 1.21, 95% Cl 1.02 to 1.43, p = 0.033) par rapport a la pose d’une
prothése mécanique. Le risque de récidive d’El et de ré-opération semble également majoré
dans le groupe bioprothése.
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2.5.4 Indications chirurgicales

Les recommandations de I'ESC 2015 définissent trois indications chirurgicales en cas d’El :

La décompensation cardiaque (chirurgie en urgence absolue en cas de choc cardiogénique ou

d’cedéme pulmonaire réfractaire causés par une atteinte valvulaire), I'infection non controlée

et la prévention des emboles [Tableau X].

Tableau X: Indications et délais de la chirurgie dans I'El du coeur gauche

augmentation de taille d’'une végétation)

Indications de la chirurgie ‘ Délai
1. Décompensation cardiaque
El sur valve native ou prothétique, aortique ou mitrale, avec insuffisance | Urgence
ou rétrécissement valvulaire sévére ou fistule causant un cedéme | absolue
pulmonaire réfractaire ou un choc cardiogénique
El sur valve native ou prothétique, aortique ou mitrale, avec insuffisance | Urgent
ou rétrécissement valvulaire sévere causant des symptoémes
d’insuffisance cardiague ou des signes de mauvaise tolérance
hémodynamique a I'échocardiographie
2. Infection non controlée
Infection non controlée localement (abcés, faux-anévrysme, fistule, | Urgent

Infection causée par un champignon ou un germe multi-résistant

par cas

Urgent/Au cas

Persistance d’hémocultures positives malgré une antibiothérapie adaptée
et un controle des foyers infectieux métastatiques

Urgent

El sur prothése valvulaire causée par un staphylocoque ou par une

Urgent/Au cas

végétation de grande taille 2 15mm, et pas d’autre indication pour la
chirurgie

bactérie Gram négative non HACEK par cas
3. Prévention des emboles

El sur valve native ou prothétique, aortique ou mitrale, avec persistance | Urgent

de végétations = 10mm, aprés un ou plusieurs épisodes emboliques

malgré une antibiothérapie adaptée

El sur valve native ou prothétique, aortique ou mitrale, avec végétations | Urgent

2 10mm, avec une sténose valvulaire sévere et un faible risque opératoire

El sur valve native ou prothétique, aortique ou mitrale, avec une | Urgent

végétation de tres grande taille 2 30mm

El sur valve native ou prothétique, aortique ou mitrale, avec une | Urgent
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2.5.5 Chirurgie en cas de complications neurologiques

De nombreuses études récentes semblent démontrer qu’une chirurgie cardiaque tres précoce
en cas d’El compliquée d’un AVC ischémique n’aggrave pas le pronostic neurologique (115—

118).

Concernant les autres complications neurologiques, la conduite a tenir reste mal définie et
doit étre discutée au cas par cas, en concertation avec les neurologues, les neuroradiologues,

les chirurgiens cardiaques et les anesthésistes.

Une étude de faible niveau de preuve rapporte qu’en cas d’abces cérébral, le drainage

chirurgical de I'abcés doit étre réalisé avant le remplacement valvulaire (119).

2.5.6 Extraction de DMI

En cas d’El liée a un DMI, le traitement médical seul est associé a une augmentation de la
mortalité et du risque de récidive (120-122). De ce fait, I'extraction compléete du DMI est

recommandée dans tous les cas d’El avérée sur DMI.

2.5.7 Réimplantation

Il convient, dans un premier temps, de réévaluer I'indication du DMI. Le moment optimal pour
effectuer une réimplantation n’est pas défini a I'heure actuelle. Le matériel doit étre
positionné du c6té controlatéral. La réimplantation immédiate expose au risque de récidive
(99,123-125). Les hémocultures doivent étre stériles depuis 48 heures avant de réimplanter
un nouveau matériel. En cas d’infection valvulaire évidente associée, il faut reporter la

réimplantation d’au moins 14 jours (99,126).
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2.6 Prévention des endocardites infectieuses

Le principe d’une antibioprophylaxie pour prévenir I'El a été développé sur la base d’études
observationnelles (127,128) et de modeéles animaux (129). Son but est de prévenir la fixation
de bactéries a I'endocarde au cours d’une bactériémie transitoire faisant suite a une
procédure invasive (soins dentaires, endoscopie...). Cependant, ['utilisation d’une
antibioprophylaxie est controversée (130,131).

Entre 1954 et 2002, I'antibioprophylaxie de I'El a été recommandée par de nombreux pays
pour les patients avec une pathologie cardiaque prédisposante (a haut risque ou a risque
modéré). L'idée sous-jacente était de réduire les bactériémies survenant lors d’une procédure
invasive pour les patients dont le risque de fixation sur ’endocarde est le plus élevé.

Néanmoins, les études de grande ampleur, chez 'homme, permettant de valider ces
hypothéses étaient manquantes. Une synthese Cochrane de 2004 concluait que les données
sont insuffisantes pour valider une antibioprophylaxie de I'El (132). Par ailleurs, des études
ont démontré la survenue de bactériémies régulieres au cours d’activité de la vie quotidienne
(brossage de dents, repas, machage de chewing-gums) (133).

Dés 2002, les recommandations frangaises (134) ont amorcé un virage en limitant les
indications de I'antibioprophylaxie de I'El. La plupart des recommandations ont ensuite suivi
cette tendance en réservant I'antibioprophylaxie aux patients les plus a risque, notamment
les recommandations ESC 2009 (20).

En 2008, les recommandations anglaises du National Institute for Care and Health Excellence
sont allées encore plus loin, en déconseillant toute antibioprophylaxie, quel que soit le geste
réalisé et quel que soit le terrain du patient (135). Une étude de 2011 n’avait pas constaté
d’augmentation de l'incidence ou de surmortalité par El aprés la publication de ces
recommandations (136).

Le débat serait-il tranché ?

Non ! Une étude publiée en 2015 dans The Lancet, a analysé les prescriptions d’antibiotiques
a visée de prophylaxie pour I'El et constaté une baisse effective des prescriptions
d’antibiotiques. De facon paralléle, les auteurs ont relevé une augmentation de l'incidence
de I’El au Royaume-Uni depuis 2008 (+0,11 pour 10 millions d’habitants par mois, IC95%= 0,05-
0,16, p<0,0001) (137). Cette étude ne permet pas d’établir une relation causale entre ces deux
phénoménes.

Une revue de la littérature de Cahill et al. (138) suggére également une augmentation de
I'incidence des El dans les pays appliquant une politique de restriction de I'utilisation des
antibiotiques a visée d’antibioprophylaxie.
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En février 2018, le Dr Sarah Tubiana de I’'h6pital Bichat a présenté une these sur I’évaluation
du risque d’El a streptocoques oraux a la suite de soins bucco-dentaires invasifs. S’appuyant
sur les données de I’Assurance Maladie, 139000 patients porteurs de valves prothétiques ont
été recrutés. Au cours du suivi, seulement % des patients ont regu une antibioprophylaxie pour
un geste bucco-dentaire invasif. L'auteure conclut a une probable association entre soins
dentaires invasifs et El a Streptocoques oraux chez les patients porteurs de prothéses
valvulaires. En revanche, la puissance de I'étude était insuffisante pour prouver I'efficacité de
I’antibioprophylaxie de I'El (139).

Le débat reste donc ouvert.

Pour [I'heure en France, les recommandations ESC 2015 recommandent une
antibioprophylaxie pour les patients a haut risque en cas de procédure a haut risque.

Les patients a haut risque sont :

-ceux ayant une prothese valvulaire

-ceux ayant un antécédent d’El

-les patients ayant une cardiopathie congénitale

a. Cyanogeéne
b. Ou non cyanogene mais opérée avec du matériel prothétique, dans les 6 mois qui
suivent I'intervention ou a vie s’il persiste un shunt ou une régurgitation valvulaire

Les procédures a haut risque sont :
-tout geste sur la gencive ou la région péri-apicale de la dent

-les perforations de la muqueuse orale
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Troisieme partie : Notre étude

3.1 Justification de la recherche

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude ayant évalué en pratique I'application des

recommandations européennes de 2015 concernant la prise en charge globale des El.

La grande majorité des données concernant I'El est issue d’études réalisées dans des centres
hospitalo-universitaires. Les données épidémiologiques sur les El prises en charge dans un

hopital général sont peu nombreuses (140-144).

La plupart des théses frangaises concernant les El se sont intéressées a I'épidémiologie de
cette pathologie, ses causes (145,146), ses complications (58), son pronostic (147), au
traitement chirurgical (148) et a l'antibioprophylaxie (131). Certaines théses récentes

concernent I'apport du TEP-scanner pour le diagnostic de I'El (18,149).

L'hopital de Libourne est un centre hospitalier général n’ayant pas de service de chirurgie
cardiaque. La réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) d’infectiologie de Libourne qui
a lieu chague semaine, ne constitue donc pas une Endocarditis Team. Les El ayant une
indication chirurgicale sont présentées a la RCP Endocardite Aquitaine ou bien directement
aux chirurgiens cardiaques du CHU de Bordeaux, ou parfois de la clinique Saint Augustin (pour

les patients opérés dans ce centre précédemment).
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3.2 Objectifs de I'étude

Cette étude a pour objectif principal d’évaluer la conformité de la prise en charge globale des
patients présentant une endocardite infectieuse possible ou certaine par rapport aux

recommandations européennes de 2015.
Les objectifs secondaires de cette étude sont d’évaluer :
- la conformité de I'antibiothérapie.

- la conformité de la prise en charge chirurgicale.
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3.3 Matériel et méthodes

3.3.1 Population

Il s’agissait d’'une étude épidémiologique, rétrospective, monocentrique, de type étude de
pratique. Elle a été menée au CH de Libourne, hopital périphérique de 1301 lits dont 557 lits
de médecine-chirurgie et obstétrique. Situé au cceur du Libournais, I’établissement accueille
une population variée et couvre un large territoire qui s’étend de I'est du bordelais jusqu’aux
limites de la Dordogne et des Charentes.

Le recrutement des patients a été effectué par extraction des données issues de 3 sources
différentes :

-Tous les dossiers codés 133 (Endocardites aigués et subaigués) selon la CIM 10 ont été
analysés, grace a la base de données du Département d’Informatique Médical (DIM).

-Grace au logiciel SIR, qui integre les données microbiologiques des patients hospitalisés dans
notre hopital, les hémocultures positives aux principaux germes responsables d’endocardites
infectieuses ont été analysées : Staphylococcus aureus, groupe Streptococcus bovis,
streptocoques oraux, streptocoques beta-hémolytiques (groupes A, B, C, G), Enterococcus
faecalis et Enterococcus faecium.

-Enfin, un observatoire des endocardites regroupait le nom des patients présentés en RCP
pour une suspicion d’endocardite.

3.3.2 Recherche documentaire

Nous avons interrogé la banque de données PUBMED avec les mots-clés suivants : Infective
Endocarditis, Guidelines adherence, General hospital et Interdisciplinary health team [Tableau
Xl]. La banque de données SUDOC a également été consultée pour rechercher les théses qui
concernaient les El. Apres cette premiére étape, nous avons analysé les références des articles
sélectionnés (méthode de remontée des filieres) pour tenter d’obtenir toutes les références
concernant le sujet de cette thése. Le gestionnaire de référence utilisé est Zotero. Les
références sont présentées selon le format Vancouver.
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Tableau XI: Termes MeSH utilisés pour la recherche documentaire

Themes Langage courant Termes MeSH Synonymes

Central Endocardite Infective endocarditis
infectieuse
Respect des | Guideline adherence Protocol compliance
recommandations

Complémentaires | Hopital General hospital Community hospital
périphérique
Equipe Interdisciplinary  health | Multidisciplinary
multidisciplinaire | team team

3.3.3 Méthode

Nous avons analysé les données issues des dossiers informatisés des patients adultes pris en
charge a I’hopital de Libourne pour une endocardite infectieuse possible ou certaine entre
novembre 2015 et ao(t 2018.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
-age supérieur a 18 ans
-hospitalisation a I’hdpital de Libourne pour une suspicion d’endocardite infectieuse

-présence des critéres de Duke modifiés par Li pour une endocardite possible ou certaine, en
I’'absence des criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion de notre étude étaient les suivants :
-absence de réalisation d’hémocultures

-absence de réalisation d’une échocardiographie (trans-thoracique ou trans-oesophagienne)

Les données suivantes ont été recueillies dans le dossier des patients et intégrées dans une
base de données :

-données administratives :

e nom et prénom,
® sexe,

e age,

e date de naissance
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-caractéristiques physiques :

e poids,
o taille,
e indice de masse corporelle

-comorbidités :

e toxicomanielV,

e insuffisance rénale chronique (définie par un débit de filtration glomérulaire inférieur
a 60 ml/min/1,73m? depuis plus de 3 mois) et dialyse,

e valvulopathie ou autre cardiopathie,

e prothese valvulaire ou remplacement valvulaire aortique par voie percutanée (TAVI),
chirurgie de type Bentall

e pacemaker ou défibrillateur automatisé implantable (DAI),

e cathéter veineux central ou chambre implantable,

e cirrhose,

e diabeéte,

e score de Charlson (calculé via I'algorithme de la SRLF, voir en annexe 2),

e antécédent d’El,

e anticoagulation curative,

e allergie a un antibiotique

-données concernant le diagnostic d’El et le bilan d’extension :

o fievre,

e souffle cardiaque,

e apparition d’un nouveau souffle cardiaque ou modification d’un souffle connu,

e signes d’insuffisance cardiaque,

e spondylodiscite,

e altération de I'état général (anorexie et/ou amaigrissement)

e nombre d’hémocultures positives,

e phénomenes vasculaires,

e phénomenes immunitaires (seul le facteur rhumatoide a été recherché pour certains
patients),

e accident vasculaire cérébral symptomatique,

e emboles cérébraux a I'imagerie,

e emboles spléniques,

e emboles rénaux,

e autres emboles,

e réalisation d’une ETT,

e réalisation d’'une ETO,
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e présence d’'une végétation,

e taille de la végétation,

e fuite valvulaire,

e abceés intra cardiaque,

e fistule intra cardiaque,

e perforation valvulaire,

e anévrysme intra cardiaque,

e rupture de cordage,

e désinsertion d’une valve prothétique,

e réalisation d’un TEP-scan,

e confirmation ou non du diagnostic par le TEP-scan,

e réalisation d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien,

e réalisation d’'une imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale ou d’un scanner
cérébral,

e valve(s) atteinte(s),

e atteinte d’'une valve native ou d’une prothése valvulaire,

e infection du pacemaker ou du DAI,

e porte d’entrée suspectée,

e infection associée aux soins,

e identification du germe,

e rechute ou réinfection,

e biologie : Protéine C réactive = CRP (en mg/l), leucocytes (en G/I), créatininémie (en
umol/l) et calcul du débit de filtration glomérulaire par le score de Cockcroft (en
ml/min/1,73m?2)

-données concernant le traitement antibiotique :

e molécule(s),

e posologie(s),

e durée totale du traitement,
e voie(s) d’administration

-données concernant la prise en charge chirurgicale :

e réalisation d’une chirurgie cardiaque de remplacement valvulaire,

e extraction du pacemaker,

e indication(s) chirurgicale(s) selon les recommandations ESC 2015 : décompensation
cardiaque, infection non controlée, prévention des emboles,

e raison(s) de I'absence de chirurgie le cas échéant : pas d’indication chirurgicale, age et
comorbidités, absence de raison précisée dans le dossier, avis du centre de référence,

e avis du chirurgien cardiaque
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-données de suivi :

e mortalité intra-hospitaliere,

e prise en charge discutée au cours d’une RCP d’infectiologie a Libourne,

e prise en charge discutée au cours de la RCP Endocardites Aquitaine (organisée par le
CHU de Bordeaux toutes les semaines, avec présence de I'Endocarditis Team, en
vidéoconférence pour les autres centres)

Certains dossiers informatisés apparaissaient incomplets. Pour les informations manquantes,
nous avons sollicité les archives de I'hopital de Libourne afin d’obtenir les dossiers papiers des
patients concernés. Enfin, pour les patients dont une partie de la prise en charge a été réalisée
dans un autre centre hospitalier, nous avons appelé les services concernés pour obtenir les
informations nécessaires qui nous ont été faxées (principalement compte-rendu opératoire
et compte-rendu d’hospitalisation au CHU de Bordeaux et a la clinique Saint-Augustin,
identification des germes par hémocultures et nombre d’hémocultures positives au CH de
Blaye et au CH de Sainte-Foy-la-Grande).

Ces données ont été colligées dans une base de données et anonymisées.

Pour chaque patient, une fiche « RCP endocardite » a été réalisée [Annexe 1], en se basant sur
la fiche avis RCP Endocardite Aquitaine au CHU de Bordeaux. Elle résume chaque étape de la
prise en charge : histoire de la maladie, nature de l'infection, échocardiographie, imagerie,
biologie, microbiologie, traitements anti-infectieux, chirurgie cardiaque et devenir du patient.
Enfin, un paragraphe est dédié a I’évaluation de la conformité.

Nous avons sollicité le Docteur Fabrice Camou, référent infectieux a la RCP Endocardite
Aquitaine au CHU de Bordeaux, pour statuer sur le caractére conforme ou non conforme des
différentes étapes de la prise en charge au regard des recommandations européennes de
2015

-prise en charge diagnostique : El certaine, possible ou exclue

-prise en charge médicale : antibiothérapie globale, molécule, posologie, durée
-prise en charge chirurgicale

-prise en charge globale

Les dossiers litigieux ont été rediscutés au cours d’'une conférence téléphonique.

La conformité de la prise en charge globale par rapport aux recommandations européennes
de I'ESC 2015 constituait le critére de jugement principal.
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3.3.4 Analyse statistique

L'analyse a consisté en une description des caractéristiques cliniques, microbiologiques,
échographiques, thérapeutiques et évolutives de la population.

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages et les variables quantitatives
sous la forme de leur moyenne avec écart-type (DS) et de leur médiane.

L'analyse univariée a comparé la conformité de la prise en charge globale versus la non-
conformité. Un test exact du Chi? de Pearson a été utilisé pour les comparaisons intergroupes
pour les variables qualitatives et un test de t de Student pour les variables quantitatives. Un
risque de premiére espéce de 5% est retenu comme seuil de signification. Le logiciel utilisé

pour I'analyse statistique est StatalC13.1.

Cette étude a fait I'objet d’une déclaration auprés de la Commission Nationale Informatique

et Libertés (récépissé n°Mtl12503142T).
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3.4 Résultats

3.4.1 Schéma de I’étude

Parmi les 85 patients dont le dossier était codé 133 au DIM, 69 ont été inclus. Les 16 patients
non-inclus étaient répartis comme suit :

-deux patients pris en charge a Bordeaux pour leur El et hospitalisés a Libourne a posteriori
-sept bactériémies isolées ne répondant pas aux critéres de Duke modifiés
-une endocardite non infectieuse

-absence de réalisation d’une échocardiographie pour six patients (critére d’exclusion).

Concernant les 71 patients de I'Observatoire des endocardites, 6 nouveaux patients ont été
inclus.

Parmi les bactériémies a germes fréquemment responsables d’El :

- 62 patients ont présenté au moins 1 hémoculture positive a Enterococcus faecalis ou
Enterococcus faecium. 1 nouveau patient a été inclus.

- 49 patients ont présenté au moins 1 hémoculture positive a streptocoque (oraux, groupe D,
et béta-hémolytiques). Aucun nouveau patient n’a été inclus.

- 125 patients ont présenté au moins 1 hémoculture positive a Staphylococcus aureus. Aucun
nouveau patient n’a été inclus.

Le schéma de I’étude est illustré par la Figure 7.
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Figure 7: Schéma de I'étude

Observatoire des
Endocardites
(n=71)

DIM (133)
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Bactériémies

(n=236)

Evalués pour éligibilité
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Patients exclus (n=316)
-ne remplissaient pas les
criteres d'inclusion (n=189)

Patients
inclus
(n=76)

-un ou plusieurs critéres
d'exclusion (n=9)
-doublons (n=118)
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3.4.2 Objectif principal : conformité de la prise en charge globale

Pour cinquante-neuf patients (78%), la prise en charge globale a été jugée conforme [Figure
8].

Figure 8: Conformité de la prise en charge globale, n=76

B Conforme

B Non conforme

La conformité et la non-conformité de la prise en charge globale ont été comparées au moyen
d’une analyse univariée [tableau XII].

Les facteurs suivants semblaient associés a une augmentation du risque de prise en charge
globale non conforme :

- la survenue d’une El sur une valve prothétique (p=0,030),

- 'absence d’arguments pour une El a I’échocardiographie (non significatif),

- I'incertitude concernant la ou les valve(s) infectée(s) (non significatif),

- I'absence de documentation microbiologique (non significatif).

Al'inverse, les facteurs suivants semblaient associés a une prise en charge globale conforme :
- une El survenant sur une valve native (p=0,030),

- la visualisation d’une végétation a I’échocardiographie (p=0,006),

- la mise en évidence a I'imagerie d’un embole extra-cérébral (p=0,015),

- un antécédent de valvulopathie (p incalculable).
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Tableau XII: Analyse univariée comparant les prises en charge globales conformes et non-

conformes
Total PEC globale PEC globale non- p
n=76 conforme n=59 (78%) conforme n=17
(22%)
Caractéristiques des patients, n (%)
Sexe masculin 50 (66) 41 (82) 9 (18) NS
Age > 75 ans 44 (58) 30 (68) 14 (32) 0,092
Antécédent d’El 7(9) 4(57) 3 (43) NS
Valve prothétique 40 (53) 27 (68) 13 (32) 0,025
Valvulopathie préexistante 13 (17) 13 (100) 0(0) NR
DMl intra-cardiaque 17 (22) 11 (65) 6 (35) NS
Insuffisance rénale chronique 14 (18) 9 (64) 5(36) NS
Diabéte 35 (46) 28 (80) 7 (20) NS
Cirrhose 4 (5) 4 (100) 0(0) NR
Anticoagulation 35 (46) 27 (77) 8(23) NS
Caractéristiques de I'El, n (%)
El sur valve native 40 (53) 35 (88) 5(12) 0,030
El sur valve prothétique 36 (47) 24 (67) 12 (33) 0,030
Infection de DM intra-cardiaque associée 7(9) 6 (86) 1(14) NS
Infection associée aux soins 37 (49) 27 (73) 10 (27) NS
El certaine (critéeres ESC 2015) 55(72) 44 (80) 11 (20) NS
Porte d’entrée identifiée 44 (58) 33 (75) 11 (25) NS
Lésions intracardiaques, n (%)
Echocardiographie normale 7(9) 2 (28) 5(71) NS
Végétation 52 (68) 45 (87) 7 (13) 0,006
Abces 18 (24) 13 (72) 5 (28) NS
Siége de I’El, n (%)
Aortique 41 (54) 32(78) 9(22) NS
Mitrale 29 (38) 25 (86) 4 (14) NS
Tricuspide 3(4) 1(33) 2 (67) NS
Indéterminé 5(7) 3 (60) 2 (40) NS
Microorganismes, n (%)
Pas de germe identifié 5(7) 2 (40) 3 (60) NS
Staphylocoques 25 (33) 20 (80) 5(20) NS
Streptocoques 28 (37) 23 (82) 5(18) NS
Entérocoques 16 (21) 13 (81) 3(19) NS
Chirurgie valvulaire, n (%) 13 (17) 12 (92) 1(8) NS
Evolution, n (%)
Décompensation cardiaque 11 (14) 7 (12) 4 (24) NS
Embole extra-cérébral 28 (37) 27 (96) 1(4) 0,015
Embole cérébral 23 (30) 15 (65) 8(35) 0,087
Pas d’embole 35 (46) 26 (74) 9(26) NS
Décés intra-hospitalier, n (%) 17 (22) 12 (71) 5(29) 0,429

NS : non significatif  NR : non réalisable
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3.4.3 Obijectifs secondaires
3.4.3.1 Conformité de I'antibiothérapie documentée

L’antibiothérapie documentée a été jugée conforme pour 58 patients (76%) [Figure 9] :

v’ Le choix des molécules était conforme pour 62 patients (82%)

v Les posologies étaient conformes pour 61 patients (80%)

v' Les durées de traitement étaient conformes pour 49 patients (84%)
Pour les durées de traitement, dix-huit patients n’ont pas été pris en compte dans |'analyse :
dix patients décédés pendant la durée du traitement et huit patients transférés vers un centre
chirurgical pour lesquels il n’a pas été possible de récupérer la durée du traitement
antibiotique.
Les dossiers pour lesquels I'antibiothérapie était classée non conforme sont présentés en

Annexe 3.

Figure 9: Conformité de I'antibiothérapie

B Conforme M Non-conforme

ANTIBIOTHERAPIE MOLECULES POSOLOGIES DUREE
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Concernant la non-conformité de I'antibiothérapie, quatre cas d’El a hémocultures négatives
sur six (67%) sont non conformes et deux cas d’El a germes inhabituels (Escherichia coli et
Candida parapsilosis) sont non conformes (100%). Les cas d’El a germes habituels, tels que
streptocoque, staphylocoque et entérocoque, sont respectivement non conformes dans 21%,

20% et 13% des cas.

3.4.3.2 Conformité de la prise en charge chirurgicale

La prise en charge chirurgicale a été jugée conforme pour 67 patients (88%).

La chirurgie est non conforme pour 16% des El a staphylocoque, 13% des El a entérocoque et
7% des El a streptocoque.

Un remplacement valvulaire a été réalisé chez treize patients (17%), ces derniers ayant tous
une indication chirurgicale. Quatre patients (5%) ont nécessité une extraction des sondes de
leur pacemaker. Parmi les patients ayant une El certaine, douze patients (22%) ont été opérés.

Quarante-trois patients (57%) avaient au moins une indication chirurgicale. Les indications de
chirurgie étaient : une « infection non controlée » pour 26 patients (34%), la « prévention des
emboles » pour 17 patients (22%) et la « décompensation cardiaque » pour 10 patients (13%).

Pour les 63 patients non-opérés (78%), la raison principale était :

e |'absence d’indication chirurgicale : 35 cas (56%)

e |e décés précoce du patient : 2 cas (3%)

e [|'avis du centre de référence ou du chirurgien cardiaque : 11 cas (19%)
e |e mauvais état général : 7 cas (12%)

e |'absence de justification dans le dossier : 8 cas (14%)

Les patients non-opérés malgré une indication chirurgicale sont présentés en Annexe 4.
Le risque de ne pas étre opéré augmente pour les patients ayant un score de Charlson > 6

(OR=6,6; 1C95%=1,7-26,8 ; p= 0,004) ainsi que pour les patients dont I’dge est > 78 ans (OR=
8,4,1C95%=1,7-40,9, p=0,002).
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3.4.3.3 Prise en charge pluridisciplinaire

Cinquante-trois patients (70%) ont été présentés en RCP d’infectiologie a I’hOpital de Libourne

et onze d’entre eux (14%) ont également été présentés a la RCP Endocardite Aquitaine.

La présentation des patients en RCP d’infectiologie a Libourne ou en RCP Endocardite
Aquitaine n’était pas associée a une plus grande conformité de la prise en charge globale

(respectivement p=0,423 et p=0,253).

3.4.3.4 Mortalité intra-hospitaliére

Dix-sept patients (22%) sont décédés pendant I"hospitalisation.

Une prise en charge globale conforme n’est pas associée a une réduction de la mortalité
intrahospitaliere (p=0,429).

Le risque de déces intra-hospitalier pour les patients de < 78 ans est de 11% versus 33% pour
ceux 2 78 ans (OR=3,3, 1C95%= 1,05-9,9, p=0,025).
Un score de Charlson > 6 est associé de facon statistiquement significative au risque de déces

intra-hospitalier (OR=4,6 ; 1C95%=1,3-16,2 ; p=0,028).

L'absence de chirurgie cardiaque n’est pas associée a une augmentation de la mortalité intra-
hospitaliére (p=0,507).

Une El a S. aureus n’est pas associée a un surrisque de mortalité (p=0,337).
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3.5 Discussion

Nous avons inclus un total de 76 patients présentant une endocardite infectieuse dont 55
étaient des El certaines (72%), ce qui représente une cohorte importante pour un centre
hospitalier périphérique sans chirurgie cardiaque

3.5.1 Commentaires de nos résultats

3.5.1.1 Objectif principal

La prise en charge globale dans endocardites infectieuses au CH de Libourne a été jugée
conforme dans prés de 80% des cas. Ce résultat est trés encourageant pour un centre n’ayant
pas d’Endocarditis Team.

La survenue d’une El sur valve prothétique est associée a une prise en charge globale non
conforme (p=0,030). Ce résultat n’est pas étonnant. L’antibiothérapie des El sur valve
prothétique est plus complexe car les molécules utilisées ont plus de toxicité surtout chez des
patients agés avec de nombreuses comorbidités. La durée de I'antibiothérapie doit étre
augmentée ce qui augmente le risque de toxicité et de complications. La réintervention en
chirurgie cardiaque est un facteur indépendant de mortalité, notamment en cas d’El, ce qui
peut conduire I'équipe médicale ou le chirurgien cardiaque a récuser les patients porteurs
d’une bioprothése (150).

La présence d’une végétation a I'échocardiographie (critéere majeur) ou d’'un embole extra-
cérébral a I'imagerie (critere mineur) est associée a une prise en charge globale conforme
(respectivement p=0,006 et p=0,015). Ceci pourrait s’expliquer par I'apport fondamental de
ces deux éléments pour le diagnostic d’El. La prise en charge en serait facilitée. Dans la méme
logique, mais de facon non statistiquement significative, lincertitude diagnostique
(hémocultures négatives, échocardiographie « normale » ou incertitude concernant la valve
infectée) semble favoriser une prise en charge globale non conforme.
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3.5.1.2 Objectifs secondaires

3.5.1.2.1 Conformité de I'antibiothérapie :

L’antibiothérapie documentée est considérée conforme dans 76% des cas. Ce résultat est
proche de celui rapporté dans I'étude de Rodriguez Esteban et al., publiée en 2017, qui
retrouve 64,9% de conformité de I'antibiothérapie en se basant sur les recommandations ESC
2004/2009 (3).

Nous constatons que I'antibiothérapie est le plus souvent conforme pour les El liées a un
germe fréguemment responsable d’El. En revanche, la conformité est bien moindre pour les
six cas d’endocardites a hémocultures négatives. Cette constatation a également été faite par
Tissot-Dupont et al., dans une étude internationale publiée en 2017 dans Clinical Microbiology
and Infection. La conformité de I’antibiothérapie par rapport aux recommandations ESC 2015/
AHA 2015 était évaluée a 58%. Ce taux de conformité reflétait de grandes variations en
fonction de la situation clinique : 100% de conformité en cas de situation clinique simple
(endocardite a streptocoque ou a entérocoque), 60% de conformité pour les endocardites a
Staphylocoque, 0 % de conformité pour les endocardites a hémocultures négatives (4). La
conformité de I'antibiothérapie dépend donc en partie de |'étiologie microbienne de I'El.

L'analyse des dossiers non-conformes nous permet d’évoquer d’autres facteurs impliqués.
Certains patients ont été hospitalisés dans un service de médecine peu habitué a prendre en
charge des El. Une partie d’entre eux n’a pas pu bénéficier d’un avis du référent infectieux.
Enfin, 30% des patients n’ont pas été présentés en RCP d’infectiologie. La tendance actuelle
est d’hospitaliser les patients présentant une endocardite possible ou certaine dans le service
d’infectiologie, ce qui semble trés nettement améliorer la conformité des prises en charge de
I’antibiothérapie. D’autres centres périphériques fonctionnent selon ce méme principe (151).
L’évaluation de la conformité de I'antibiothérapie semble s’améliorer au cours du temps.
Notre étude ayant débutée juste apres la publication des recommandations, ceci pourrait
traduire le temps nécessaire aux professionnels concernés pour s’approprier le contenu des
recommandations.
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3.5.1.2.2 Conformité de la chirurgie :

Le taux de conformité de 88% semble positif a premiére vue. Cependant, ce chiffre témoigne
du fait que 12% des patients avaient une indication chirurgicale et n’ont pas été opérés.
Aucune justification n’était disponible dans le dossier du patient. A ce titre, des progres
restent a faire. Dans les années a venir, tous les patients ayant une El possible ou certaine
devront étre présentés en RCP d’infectiologie. En I'absence de chirurgie malgré une indication
chirurgicale, la fiche de RCP et le compte rendu d’hospitalisation devront en préciser les
raisons.

Concernant le recours a une chirurgie valvulaire, nos données différent par rapport aux études
réalisées dans des centres de référence hospitalo-universitaires. Seuls 17% des patients de
notre étude ont pu bénéficier de cette intervention et 22% pour les patients ayant une El
certaine, contre 50 a 60% des patients dans les centres de référence (5,152).

Une des explications pourrait étre le biais de recrutement des centres de référence ayant une
Endocarditis Team, vers lesquels sont transférés les patients qui nécessitent une chirurgie
cardiaque. Cependant, il est intéressant de noter que 54% de nos patients avaient une
indication chirurgicale et que seuls 17% ont été opérés. Cela est peut-étre lié au fait que les
patients étaient plus agés et avaient plus de comorbidités. Nos patients étaient plus agés, avec
un age moyen de 74,8 ans, par comparaison avec notre centre de référence dont I’age moyen
des patients est de 65,7 ans (5).

L'analyse des dossiers révele que le plus souvent, les patients ne sont pas opérés, parce qu'’ils
ont été récusés de la chirurgie.

Des études complémentaires seraient utiles pour tenter de déterminer si ce faible recours a
une chirurgie cardiaque pourrait étre responsable d’'un exces de mortalité. En effet, dans
certaines études, I'absence de chirurgie cardiaque est un facteur associé de fagon significative
a la mortalité (48,153). Néanmoins, un faible recours a la chirurgie n’est pas
systématiquement péjoratif. L'étude de Bor et al., publiée en 2013, a analysé sur 12 années
consécutives une base de données nationale (Nationwide Inpatient Sample) représentant 8
millions d’hospitalisations annuelles aux Etats-Unis. Seuls 9,6% des patients ont été opérés,
avec une mortalité intra-hospitaliere faible de 14,5% (36). Une autre étude réalisée en 2018
dans un CHU de Créte a inclus 82 patients. Dix-neuf patients (23%) avaient une indication
chirurgicale. Neuf patients (11%) seulement ont été opérées ; les dix autres patients ayant
refusé la chirurgie. La mortalité intra-hospitaliére est de seulement 11% (70).

Une des questions induites par notre étude concerne les patients avec une indication
chirurgicale mais en trés mauvais état général. Doivent-ils systématiquement étre transférés
vers le centre de référence comme le suggerent les recommandations actuelles, ou la décision
de ne pas opérer certains patients peut-elle étre prise par la RCP d’infectiologie de Libourne ?
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3.5.1.3 Mortalité :

Le taux de déces intra-hospitalier de 22% parait cohérent avec les données de la littérature.
Quelques études récentes, précédemment citées, rapportent un taux de décés intra-
hospitalier plus faible, entre 10% et 15%. Les caractéristiques de notre cohorte avec une
moyenne d’age tres élevée et de nombreuses comorbidités semblent expliquer cette
différence de mortalité. Dans le sous-groupe des patients de moins de 78 ans, la mortalité est
de 11%. En revanche, la mortalité des patients de plus de 78 ans est de 33% (p=0,025). Ces
résultats sont cohérents avec ceux rapportés par Oliver et al. dans une publication sur I'El chez
les octogénaires. La mortalité a un an chez les patients de plus de 80 ans était de 37,3% versus
19,7% chez les patients de moins de 80 ans et seulement 13% chez ceux de moins de 65 ans
(p=0,009) (154).

3.5.1.4 Prise en charge pluridisciplinaire :

Les recommandations ESC 2015 préconisent une prise en charge pluridisciplinaire, qui a
prouvé une diminution de morbi-mortalité dans I'El (80,81,83). Parmi les patients de notre
cohorte, seuls 70% ont bénéficié d’'une évaluation a la RCP d’infectiologie de Libourne. La
sollicitation d’un infectiologue pour les pathologies infectieuses complexes devient
systématique mais ne |'était pas au début de notre étude. L’avis du référent infectieux pour
les patients suspects de présenter une El (par exemple, tous les patients présentant une
bactériémie sans porte d’entrée évidente) semble un des éléments susceptible d’améliorer la
prise en charge des patients.

Le nombre de patients présentés a la RCP Endocardite Aquitaine est insuffisant alors que cette
RCP est organisée chaque semaine et facilement accessible via la vidéoconférence. Tous les
patients ayant une indication chirurgicale ou une endocardite compliquée devraient y étre
présentés.
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3.5.2 Limites de notre étude

S’agissant d’une étude rétrospective, le niveau de preuve scientifique est donc faible. Par
ailleurs, les résultats de cette étude concernent I’'hdpital de Libourne et ne peuvent étre
extrapolés a un autre CH.

Biais de sélection : Il est limité par |'utilisation de 3 outils différents lors de la sélection des

patients. L’analyse des dossiers du DIM était de loin I'outil le plus utile pour le recrutement de
nos patients.

Biais d’exclusion : Il est indiscutable. Du fait de la question posée, les patients qui n’avaient

pas bénéficié d’au moins une hémoculture et une échocardiographie ont été exclus. Ces
patients n’ont pas été diagnostiqué, n‘ont pas bénéficié de bilan d’extension et, par
conséquent, nont probablement pas été traités de facon adéquate. Ceci représente une des
faiblesses de notre étude.

« Perdus de vue » : Le suivi des patients ne faisait pas partie des objectifs de notre étude.
Néanmoins, le traitement des El dure au minimum de 2 a 6 semaines. Pour les patients

transférés dans le centre de référence (CHU de Bordeaux) ou a la clinique Saint Augustin, il a
été difficile de récupérer l'intégralité du dossier. Certains parametres manquent parfois,
notamment la durée ou la posologie du traitement antibiotique recu. De méme pour les
patients hospitalisés au CH de Libourne dans un service n’appartenant pas au poéle du service
de maladies infectieuses, certaines données étaient parfois indisponibles (notamment la taille
des végétations).

Biais d’analyse : La synthése faite pour chacun des dossiers a été réalisée selon un modéle

standardisé dans un but d’objectivité. Néanmoins, il est possible, que pour certains dossiers,
la présentation des résultats ait été susceptible d’influencer I'expert dans un sens ou dans un
autre. Pour rappel, le caractére conforme ou non-conforme de la prise en charge a été établi
par un expert, habitué a la prise en charge des endocardites infectieuses et référent de la RCP
Endocardite régionale. L'expert était informé du devenir de chaque patient, ce qui est
susceptible de I'avoir influencé. Par ailleurs, I'expert pouvait étre favorable a la conformité
pour les patients ayant bénéficié d’une RCP Endocardite a Bordeaux. Pour tenter de limiter ce
biais, une analyse indépendante réalisée avec les 2 infectiologues du service de maladies
infectieuses de Libourne a permis de comparer les conformités obtenues. Les dossiers
discordants ont été discutés avec le Dr Camou en audioconférence. En cas de désaccord, |'avis
du Dr Camou faisait référence. Cette évaluation est discutable. Idéalement, I'établissement
du caractére conforme des prises en charge aurait d étre décidé au cours d’une réunion
pluridisciplinaire avec des experts référents de chaque spécialité. Cette évaluation a été
retenue pour des raisons de simplicité, notamment la difficulté de réunir des spécialistes pour
évaluer 79 dossiers, ce qui représente un investissement conséquent en termes de temps.
Enfin, I'évaluation faite par le Docteur Camou est réalisée en fonction des recommandations
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ESC 2015 mais également en fonction des derniéres données de la science. Un des exemples
est l'utilisation de la daptomycine qui est citée dans les recommandations mais non
recommandée. Nous I'avons utilisée dans la majorité des El a SARM ou a SCN meti-R sans que
notre prise en charge ait été classée non-conforme par |'expert, considérant qu’il s’agissait
d’une indication reconnue par la majorité des experts (68,92,93). L'expert a exprimé la
difficulté de classer certaines prises en charge globales en conforme ou non-conforme. Il
aurait souhaité pouvoir classer certaines prises en charge « partiellement conformes ». L'idée
d’un index d’adéquation thérapeutique nous a également été suggérée, mais finalement non
retenue par crainte d’obtenir des résultats ininterprétables (155,156).

3.5.3 Perspectives

Ce travail doit étre poursuivi. Les résultats de notre étude permettent d’établir un état des
lieux des pratiques concernant la prise en charge globale des El au CH de Libourne. Une
réévaluation dans 3 ans serait intéressante, dans une logique d’évaluation des pratiques
professionnelles (EPP) (157). Cette démarche a déja prouvé son efficacité : dans une étude
réalisée au centre hospitalier de Seclin en 2012 sur la prise en charge anti-infectieuse des
bactériémies, la mise en ceuvre d’actions correctives dans une démarche d’EPP permettait
une amélioration significative de la conformité des traitements probabilistes (de 50 a 84%,
p=0,004) et une amélioration non significative des traitements documentés (de 77 a 84%,
p=0,354) (158).

Certaines mesures sont déja envisagées dans notre CH pour améliorer la prise en charge des
patients ayant une El :

- LUincitation a présenter au référent infectieux tous les cas d’El et de bactériémies sans porte
d’entrée évidente.

- La désignation d’un cardiologue référent pour la prise en charge des endocardites et
participant a la RCP d’infectiologie.

-L’amélioration du parcours de soins du patient adressé en chirurgie cardiaque. Ceci implique
une meilleure communication entre les équipes médico-chirurgicales des différents centres.
Dans ce contexte, la mise en application du dossier médical personnel pourrait constituer une
aide a I'amélioration des pratiques en compilant les comptes-rendus d’hospitalisation et les
comptes-rendus opératoires et éviter ainsi une perte de données lors de la prise en charge
globale du patient.

-Un projet d’installation de TEP-scan au CH de Libourne est prévu pour I’horizon 2020. Ce
projet serait susceptible de faciliter le diagnostic des El sur prothéses valvulaires et de préciser
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le bilan d’extension dans le cas ou les examens usuels ne permettent pas de conclure avec

certitude ou ne sont pas réalisables.

-Enfin un projet de recherche clinique est en cours de construction avec d’autres hopitaux
périphériques frangais, sans chirurgie cardiaque, afin d’évaluer le taux de patients opérés d’El
et de comparer ces résultats aux CHU ayant une équipe pluridisciplinaire de type Endocarditis
Team.
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Conclusion

Il s’agit de la premiere étude évaluant la conformité de la prise en charge globale des
endocardites infectieuses par rapport aux recommandations européennes de 2015.

Malgré I'absence d’Endocarditis Team dans notre centre, la prise en charge globale des
patients hospitalisés au CH de Libourne pour une endocardite infectieuse est le plus souvent
conforme aux recommandations ESC 2015. Ce résultat témoigne des efforts réalisés dans
notre établissement pour permettre une prise en charge pluridisciplinaire grace a la création
d’une RCP d’infectiologie.

Les études concernant I'endocardite infectieuse sont réalisées principalement dans des
centres hospitalo-universitaires. Notre étude, effectuée dans un centre hospitalier
périphérique sans chirurgie cardiaque, montre que les patients ayant une endocardite
infectieuse sont moins souvent opérés. Ces patients sont plus dgés et ont plus de comorbidités
gue les cohortes de patients inclus dans les centres de référence.

Des pistes de travail sont envisagées pour continuer a améliorer la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des endocardites infectieuses dans notre centre, avec
notamment un cardiologue désigné pour étre référent endocardite.

Sources de financement : les auteurs déclarent n’avoir recu aucun financement pour la
conduite de cette étude.

Déclaration de liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.

69



Résumé

Objectifs Ce travail évalue la conformité de la prise en charge globale des patients présentant
une endocardite infectieuse (El) par rapport aux recommandations européennes de 2015.
L'hypothése testée est I'obtention d’une conformité de la prise en charge globale pour au
moins 50% de nos patients.

Patients et Méthodes Cette étude rétrospective, a eu lieu a I’hopital de Libourne entre
novembre 2015 et ao(t 2018. Ont été inclus les patients adultes présentant une El répondant
aux critéres de Duke modifiés, ayant bénéficié d’au moins une hémoculture et une
échocardiographie. Les données concernant chaque patient ont été extraites via leur dossier
informatique, synthétisées a I'aide d’une fiche standardisée et soumises a I’évaluation d’un
expert référent dans la prise en charge de I'El. Ce dernier devait statuer sur le caractére
conforme de la prise en charge globale (chirurgie et antibiothérapie).

Résultats Sur les soixante-seize patients inclus, cinquante-cing (72%) présentaient une El
certaine et vingt-et-un (28%) une El possible. Cinquante-neuf patients (78%) présentaient une
prise en charge globale conforme aux recommandations. La survenue d’une El sur valve
prothétique était associée a une prise en charge globale non conforme (p=0,030) tandis que
la présence d’'une végétation ou d’'un embole extra-cérébral étaient associés a une prise en
charge globale conforme (respectivement p=0,006 et p=0,015). L’antibiothérapie et la prise
en charge chirurgicale étaient jugées conformes respectivement pour 76% et 88% des
patients. La mortalité intra-hospitaliere concernait 17 patients (22%). Treize patients (17%)
ont bénéficié d’une chirurgie valvulaire. Pour cinquante-trois patients (70%), la prise en charge
a été discutée au cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire.

Conclusion La prise en charge globale des El dans notre établissement est le plus souvent
conforme aux recommandations européennes de 2015.

Mots-clés : endocardite infectieuse, respect des recommandations, hopital périphérique,
équipe multidisciplinaire
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Titre en anglais

Evaluation of guidelines adherence for the management of infective endocarditis in a non-
university hospital.

Résumé en anglais

Objective This work evaluates the conformity of infective endocarditis (IE) management
regarding to the european 2015 recommendations. Our objective was a conformity for at least
50% of patients.

Methods A retrospective study was conducted in the hospital of Libourne between November
2015 and August 2018. All adult patients presented with modified Duke criteria for IE were
included. Patients without blood-culture or echocardiography were excluded. Patient’s data
were extracted from medical records systems. They were synthesized on a standardized
document. The evaluation of conformity was performed by an experimented expert from our
referent center.

Results Seventy-six patients were included. Fifty-five patients (72%) presented with definite
IE and twenty-one (28%) with possible IE. Fifty-nine patients (78%) had a management in
concordance with european 2015 guidelines. Prosthetic valve endocarditis was associated
with a non-compliant global management (p=0,030). The presence of a vegetation or an extra-
cerebral embolism is associated with conformity of global management (respectively p=0,006
and p=0,015). Antibiotic therapy and surgery’s management were conforming respectively for
76% and 88% of patients. The in-hospital mortality concerned seventeen patients (22%).
Thirteen patients (17%) had a surgical valve’s replacement. For fifty-three patients (70%),
endocarditis management was discussed with a multidisciplinary team.

Conclusion IE’'s management in our facility is most of the time in concordance with european
2015 guidelines.

Keywords : infective endocarditis, guidelines adherence, general hospital, interdisciplinary
health team
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Annexe 1 Fiche RCP Endocardite

Fiche Avis RCP

Nom : Prénom :

Sexe: [OH [OF Age : Poids :

Histoire succincte de la maladie

Nature de l'infection

Type d’infection suspectée : [1 El sur valve prothétique [ El sur valve native [ autre infection de

matériel
Lieu d’acquisition de I'infection : [ liée aux soins [1 communautaire
Porte d’entrée suspectée :

Localisation(s) : [ aortique I mitrale O tricuspide [ pulmonaire [ matériel de stimulation

Echocardiographie [ ETT [ ETO

Données échographiques : [ végétation taille= [ fuite [ abces [ désinsertion [ autre

Type d’imagerie : [1TDM TAP [ IRM cérébrale [ pas de bilan d’extension

Résultats d’imagerie : [1 Emboles extra cérébraux [1Emboles cérébraux [ absence d’emboles
Localisation des emboles :

TEP scanner : [ oui [ non

Résultats TEP scanner :
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GB (G/l)= CRP (mg/l)= Créat (umol/l)=

Microbiologie et traitements anti-infectieux

Micro-organisme(s) :
Site d’isolement : [ Hémocultures, nombre= [ Autres

Traitement réalisé :

Administration d’aminosides : [ oui, durée : O non
RCP Libourne : O oui O non
Avis Endocarditis Team Bordeaux : [] oui Clnon

Chirurgie cardiaque

Indications chirurgicales : [ instabilité HD [ sepsis non contrélé [ prévention des emboles

Laucune

Avis chirurgien cardiaque : [1oui [ non

Chirurgie: Cloui [ non

Raison de I'absence de chirurgie cardiaque : [ pas d’indication [ mauvais état général [ age

[pas de raison [ avis du centre de référence

[1Déces intra hospitalier [ISurvie

Diagnostic : EI [ certaine [ possible [ exclue

Antibiothérapie : [ conforme [ non conforme
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Molécules : [ conforme [ non conforme

Posologie : [ conforme [ non conforme

Durée : [ conforme [ non conforme

Prise en charge chirurgicale : [ conforme [ non conforme

Prise en charge globale : [ conforme I non conforme
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Annexe 2 : Calcul du score de Charlson

Le calcul du score de Charlson a été effectué a I'aide de I’algorithme présenté sur le site internet de

la Société de Réanimation de Langue Francaise.

Le score minimal est de 0. Le score maximal théorique est de 40.

Pondération selon I'age

50-59 ans =1
60-69 ans =2
70-79 ans =3
B0-89 ans =4
290-99 ans =5

Pondération selon les antécédents médicaux

Pondération Maladie présentée

1 Infarctus du myocarde

Insuffisance ca rdiar{ue congestive
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Accident vasculaire cérébral

Démence
Maladie pulmonaire chronique
Conneclivite

Maladie ulcéreuse peptique pastroduodénale
Diabéte

2 Hémiplégie (vasculaire el autres)

Insuffisance rénale modérée 3 terminale (créat.

=30 mg/l)
Diabéte compligué

Tumeur solide

Leucémic

Lymphome
3 Cirrhose hépatique avec ou sans saignement
6 Tumeur solide métastatique

Maladie 3 VIH (avec ou sans Sida)

Insuffisance rénale modérée a sévere définie par une créatininémie > 265umol/I.
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Prédiction de la survie en fonction du score total

Total

=5

Probabilité de survie 2 10 ans

99%

96%

00%

TT%

53%

21%

2%

0%
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Annexe 3 : Description des antibiothérapies non
conformes

Les dossiers classés non conformes pour le choix des molécules sont les suivants :

-Une El a hémocultures négatives aprés changement d’une bioprothese aortique traitée par
amoxicilline 12g/j IV et gentamicine 3mg/kg/j IV sur les conseils du chirurgien cardiaque de
Saint Augustin (absence de couverture du SARM par de la vancomycine ou de la daptomycine).
La patiente n’a pas été présentée en RCP. L’avis de I'infectiologue n’a pas été demandé.

-Une El a SCN meti-R sur TAVI, traitée par linézolide et rifampicine, posologie non précisée,
relai oral a J15. La patiente n’a pas été présentée en RCP.

-Une El a SCN meti-S sur valve aortique native traitée par cefazoline 90mg/kg + gentamicine
(posologie non précisée) pendant 12 jours puis relai par daptomycine 6mg/kg pendant 14
jours. Les médecins responsables de la patiente ont mis en place une prise en charge palliative
du fait d’'un AVC massif avec hémiplégie gauche et paralysie faciale droite. La patiente n’a pas
été présentée en RCP. L’avis de l'infectiologue n’a pas été demandé.

-Une El a Streptococcus dysgalactiae de résistance intermédiaire a I'amoxicilline (CMI= 0,15)
sur valve mitrale native traitée par amoxicilline 12g/j IV + gentamicine (dose et durée non
précisées), survenue d’une toxidermie. Un relai a été pris par daptomycine (posologie non
précisée) pour 6 semaines (CMI=0,047).

-Une El a hémocultures négatives 2 mois aprés une intervention de Bahnson (3%™¢ chirurgie
valvulaire) traitée par amoxicilline-acide clavulanique 12g/j + gentamicine 3mg/kg/j +
rifampicine 1200mg/j pendant 7 jours puis daptomycine 10mg/kg et levofloxacine 1000mg/j
pendant 1 mois.

-Une El a Streptococcus gallolyticus traitée par amoxicilline-acide clavulanique 3g/j IV pendant
7 jours puis déces. La patiente n’a pas été présentée en RCP. L’avis de l'infectiologue n’a pas
été demandé.

-Une El a SAMS sur valve native mitrale traitée initialement par cloxacilline 12g IV + rifampicine
1200mg PO (avis de la RCP de Libourne) pendant 3 semaines et relayée par sulfamethoxazole-
trimétoprime 1cp*2/j PO + rifampicine 1200mg PO pour 3 semaines supplémentaires
(décision du médecin en charge du patient non validée en RCP).
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-Une El a hémocultures négatives sur bioprothése aortique (de moins d’un an) traitée par
amoxicilline-acide clavulanique + daptomycine + gentamicine (au lieu de vancomycine ou
daptomycine + gentamicine + rifampicine). La patiente n’a pas été présentée en RCP.

-Une ElI a hémocultures négatives sur bioprothese tricuspide (patiente toxicomane avec
antécédent d’El sur valve tricuspide). Patiente transférée vers le CHU de Toulouse sans
traitement antibiotique. La patiente a été prise en charge par les infectiologues en
concertation avec I'équipe de Toulouse qui connaissait la patiente (plusieurs chirurgies
cardiaques précédemment réalisées au CHU de Toulouse).

-Une El a Enterococcus faecalis sur valve mécanique mitrale traitée par daptomycine 8mg/kg
+ gentamicine 5mg/kg du fait d’une allergie aux bétalactamines.

-Une El a Streptococcus bovis sur TAVI et bioprothése mitrale traitée par ceftriaxone 1g/j IV
pendant 2 semaines puis relai par pristinamycine 1g*3/j PO pendant 1 semaine. Récidive de
la bactériémie a Streptococcus bovis a 1 mois et demi, le patient est alors présenté en RCP a
Libourne. Il est traité par amoxicilline 12g/j IV + gentamicine 3mg/kg comme recommandé en
RCP. En revanche, la durée de traitement n’était pas précisée dans le compte-rendu de RCP et
I'antibiothérapie a été arrétée au bout de 2 semaines.

-Une El a SARM sur valve mitrale native traitée par dalbavancine 1500mg 2 injections a 1
semaine d’intervalle + rifampicine 600mg/j PO car troubles du comportement séveres
empéchant le maintien d’une voie veineuse. Le patient n’a pas été présenté en RCP.

Les dossier classés non conformes pour la posologie sont les suivants :

-Deux El a SAMS traitées par cloxacilline 8g au lieu de 12g/j.

-Une El a Streptococcus gallolyticus sur valve aortique native traitée par amoxicilline 8g/j IV
pour un poids de 94kg (soit une posologie d’amoxicilline « 100mg/kg).

-Une El a Gemella haemolysans sur bioprothése aortique traitée par amoxicilline-acide
clavulanique 8g/j IV pour un poids de 87 kg (soit une posologie d’amoxicilline « 100mg/kg et
un spectre trop large).

-Une El a Escherichia coli sensible a I’'amoxicilline sur prothése mécanique aortique traitée par
Amoxicilline 6g/j IV pendant 5 jours du fait d’'une insuffisance rénale aigue puis 12g/j IV.

-Une El a Staphylococcus schleiferi meti-S compliquant une infection de dérivation ventriculo-
cardiaque et traitée par monothérapie de cloxacilline 8g/j pendant seulement 3 semaines (au
lieu de 12g/j pendant 6 semaines). Le traitement a été interrompu précocement par le
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médecin en charge du patient devant une évolution défavorable et un patient en situation
palliative.

-Une El a SARM sur bioprothése aortique traitée par de la daptomycine a 14 mg/kg/j (au lieu
de 10mg/kg).

-Une El a Streptococcus gallolyticus sur valve aortique native traitée par amoxicilline 6g/j IV
pour un poids de 70kg (posologie <100mg/kg).

-Une El a Enterococcus faecalis sur bioprothese aortique traitée par monothérapie
d’amoxicilline 6g/j (poids de 81kg) pendant 3 semaines (au lieu d’'une bithérapie avec de
I’'amoxicilline a 200mg/kg/j pendant 6 semaines).

-Une El a Candida parapsilosis de sensibilité intermédiaire a la caspofungine sur plastie
tricuspidienne et pacemaker traitée par caspofungine 70mg/j pendant 1 semaine puis par
voriconazole 200mg*2/j pendant 10 jours. Patient transféré au CHU de Bordeaux, relai a J17
par fluconazole 400mg/j. Le traitement est arrété a 8 semaines devant une défaillance
hépatique. Le patient est décédé une semaine plus tard.

-Une El a Enterococcus faecalis sur valve aortique native traitée par amoxicilline 8g/j IV
(posologie « 200mg/kg) et ceftriaxone 4g/j IV.

Les dossiers classés non conformes pour la durée de traitement sont les suivants :

-Une El a Streptococcus agalactiae sur valve aortique native traitée pendant 2 semaines (au
lieu de 4). Le patient n’a pas été présenté en RCP.

-Une El a Streptococcus agalactiae sur valve aortique mécanique traitée pendant 5 semaines
(au lieu de 6). Le patient n’a pas été présenté en RCP. L'avis de l'infectiologue n’a pas été
demandé.

-Une EIl plurimicrobienne (Streptococcus oralis et Streptococcus mitis) sur valve tricuspide
native et pacemaker traitée par amoxicilline 6g/j (posologie adaptée a la fonction rénale).
Devant I'impossibilité d’extraire le matériel infecté (avis du rythmologue de Haut-Lévéque),
les cardiologues ont décidé en concertation avec les infectiologues un relai par une «
antibiothérapie suppressive » soit clindamycine 600mg*2/j PO au long cours.
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Annexe 4 : Description des patients non-opérés malgré
une indication chirurgicale

Avis du centre de référence ou du chirurgien cardiaque

-Trois patients ont été récusés de la chirurgie par la RCP Endocardites Aquitaine du fait des
comorbidités et du risque opératoire trop important.

-Trois patients ont été récusés par le chirurgien cardiaque de Haut-Lévéque (réintervention
délicate liée a une aorte trés calcifiée pour une patiente de 73 ans, défaillance multiviscérale
pour une patiente de 80 ans, El sur bioprothése avec emboles multiples chez un patient de 90
ans).

-Deux patients ont été transférés a Saint Augustin mais non opérés devant une évolution
favorable sous traitement médical.

-Deux patients ont été transférés a Haut-Lévéque pour évaluation chirurgicale mais non
opérés. Leur dossier n’a pas pu étre récupéré.

-Une patiente de 83 ans, a été récusée pour la chirurgie par I'équipe de Saint-Augustin et par
I’équipe de Haut-Lévéque devant I'dge, le risque opératoire majeur dans le cadre d’une 4éme
intervention sur valve aortique et un faux-anévrysme.

Mauvais état général

-Un patient de 86 ans (Charlson=6) avec des troubles du comportement séveres liés a des
hématomes sous-duraux bilatéraux. Le patient présentait une El a SARM sur valve mitrale
native. Il n’a pas été présenté en RCP a Libourne ni a Bordeaux. L'expert a jugé la prise en
charge chirurgicale CONFORME.

-Un patient de 86 ans (Charlson=11) hospitalisé pour choc cardiogénique. Il s’agissait d’une El
a Enterococcus faecalis sur bioprothése aortique. Le patient n’a pas été présenté en RCP a
Libourne ni a Bordeaux. L'infectiologue et le chirurgien cardiaque n’ont pas été sollicités pour
ce patient. L'expert a jugé la prise en charge chirurgicale NON CONFORME.

-Un patient de 80 ans (Charlson=11) avec un cancer broncho-pulmonaire. Il s’agissait d’une El
a SAMS sur valve mitrale native dans les suites d’un geste endovasculaire et compliquée d’un
abcés du trigone. Le patient n’a pas été présenté en RCP a Libourne ni a Bordeaux. L'expert a
jugé la prise en charge chirurgicale CONFORME.

-Une patiente de 83 ans (Charlson=16) avec de nombreux antécédents : cancer de la langue
traité par chirurgie et radiothérapie, gastrostomie, cardiopathie ischémique et rythmique,
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diabete. Il s’agissait d’une El a Streptococcus dysgalactiae sur valve mitrale native, avec une
végétation de 16mm, compliquée de multiples AVC ischémiques bilatéraux. La RCP de
Libourne a décidé en concertation avec le neurologue que la chirurgie était contre-indiquée
au vu des images cérébrales et du fait des nombreuses comorbidités et de I'age. L'expert a
jugé la prise en charge chirurgicale NON CONFORME.

-Un patient de 91 ans (Charlson=7) avec rétrécissement aortique serré pour lequel une contre-
indication au TAVI avait été émise précédemment. Le patient a présenté une El a SARM sur
valve aortique native. Son dossier n’a pas été présenté en RCP a Libourne ni a Bordeaux.
L’expert a jugé la prise en charge chirurgicale NON CONFORME.

-Une patiente de 85 (Charlson=9) avec une insuffisance rénale chronique dialysée et une
cirrhose. Il s’agissait d’'une El a Streptococcus equinus sur valve mitrale native avec une
végétation de 20mm. La RCP de Libourne a exclu une chirurgie valvulaire malgré I'indication,
devant I'age, I'état général et le refus de la patiente. L'expert a jugé la prise en charge
chirurgicale CONFORME.

-Un patient de 79 ans (Charlson=5) présentant une dénutrition sévere et une démence. Il
s’agissait d’une El a SAMS sur valve mitrale native avec végétation de 18mm. La RCP de
Libourne a exclu I’hypothése d’une chirurgie valvulaire au vu de I'état général et des troubles
cognitifs séveres. L'expert a jugé la prise en charge chirurgicale CONFORME.

Absence de justification dans le dossier

v" Six « infections non contrélées » :

Il s’agissait d’'un germe résistant dans trois cas :

-Un patient de 75 ans présentant une El a SCN meti-R sur un TAVI, avec spondylodiscite L1-L2,
pas d’infection du pacemaker associée. La possibilité d’'une chirurgie valvulaire n’a pas été
évoquée par la RCP de Libourne. L'expert a jugé la prise en charge chirurgicale NON
CONFORME.

-Un patient de 76 ans (Charlson=10), ayant un TAVI. El mitro-aortiqgue a SARM avec
microbleeds cérébraux a I'IRM. La RCP de Libourne ne mentionne pas l'indication chirurgicale.
L'expert a jugé la prise en charge chirurgicale NON CONFORME.

-Un patient de 77 ans (Charlson=5). EI a SERM sur valve mitrale native. La potentielle
indication chirurgicale n’est pas mentionnée dans le compte-rendu de RCP de Libourne.

L’expert a jugé la prise en charge chirurgicale NON CONFORME.
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Il s’agissait d’un abceés intra-cardiaque dans deux cas :

-Un patient de 68 ans (Charlson=6) ayant une El a Enterococcus faecalis sur bioprothese
aortique, avec présence d’'un abcés péri-prothétique. Le médecin en charge du patient
conclut a I'absence d’indication chirurgicale. Le patient n’a pas été présenté en RCP a Libourne
ni a Bordeaux. L'expert a jugé la prise en charge chirurgicale NON CONFORME.

-Une patiente de 78 ans (Charlson=4) ayant une El a hémocultures négatives sur bioprothése
aortique compliquée d’un AVC sylvien droit profond. Doute sur la présence d’un abcés du
trigone. La patiente n’a pas été présentée en RCP a Libourne ni a Bordeaux. L’avis du
chirurgien cardiaque n’a pas été demandé. L'expert a jugé la prise en charge chirurgicale NON
CONFORME.

Il s’agissait d’un tableau atypique dans un cas :
-Un patient de 85 ans (Charlson=11) présentant une El a Enterococcus faecalis sur sa

bioprothese aortique compliquée de trois abcés de la paroi aortique. La RCP de
Libourne n’évoque pas la chirurgie. L'expert a jugé la prise en charge chirurgicale CONFORME.

v" Une « décompensation cardiague » :

-Un patient de 84 ans (Charlson=6) ayant présenté un choc septique a Streptococcus
agalactiae en post-opératoire d’'une néphrectomie pour adénocarcinome du rein gauche.
Plusieurs végétations (tailles non précisées) étaient repérables sur sa valve mécanique
aortique. Il n’a pas été présenté en RCP a Libourne ni a Bordeaux. L'avis de I'infectiologue n’a
pas été demandé. Le patient est décédé en convalescence d’une défaillance neurologique.
L'expert a jugé la prise en charge chirurgicale NON CONFORME.

v" Une « prévention des emboles » :

-Une patiente de 79 ans (Charlson=8), ayant une myélodysplasie de bon pronostic, une
bactériémie a SCN meti-S, une végétation de 10mm sur valve aortique native, et des
emboles : un AVC ischémique de la capsule interne droite et une spondylodiscite L2-L3-L4.
Son dossier n’a pas été présenté en RCP a Libourne ni a Bordeaux. L’avis de I'infectiologue
n’a pas été demandé. La patiente est décédée d’une défaillance neurologique. L'expert a
jugé la prise en charge chirurgicale CONFORME.
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Serment D’Hippocrate

Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a

I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l‘accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
gue je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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