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ABREVIATIONS

ASA : American Society of Anesthesiologists

CEC : Circulation extra corporelle

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

HACEK : Bactéries du groupe HACEK (Haemophilus, Actinobacillus,
Cardiobacterium, Capnocytophaga, Elkenella, Kingella)
HSA : Hémorragie sous arachnoidienne

IVSE : IntraVeineux par Seringue Electrique

NYHA : New York Heart Association

TP : Taux de Prothrombine

TCA : Temps de Céphaline Activé

SAMS : Staphylococcus Aureus Meticilline Sensible
SARM : Staphylococcus Aureus Resistant a 1a Meticilline
SOFA : Sequential Organe Failure Assessment
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INTRODUCTION

L’endocardite infectieuse est une pathologie rare, dont I’incidence est

estimée a 32 cas par million d’habitants en France . Elle représente un

probleme de santé publique, du fait d’une importante mortalité, estimée a

22,7%1, de son caractere systémique, et de la nécessité d’hospitalisations
prolongées pour en assurer la surveillance. Cependant, peu de données
sont disponibles concernant I’évolution a long terme des patients ayant
souffert de cette pathologie.

Les facteurs de risque de mortalité connus de 1’endocardite infectieuse sont
liés a I’état général des patients (age, comorbidités), a la sévérité de
I’atteinte cardiaque et extra cardiaque (en particulier [’atteinte

: . : 23
neurologique), et a la prise en charge = .

La prise en charge chirurgicale des endocardites infectieuses est indiquée
dans le cadre d’atteintes valvulaires séveres €tablies ou prévisibles, malgré

I’antibiothérapie, ainsi que pour la prévention des complications

emboliques " . La chirurgie nécessite une anticoagulation per et post

opératoire, elle présente donc des contre-indications en particulier

, : : . : 5,6,7,8
lorsqu’une atteinte neurologique est a risque de saignement . Or, le

pronostic des patients traité€s a la fois chirurgicalement et médicalement

semble meilleur que celui des patients trait€s uniquement médicalementg.

Nous avons décidé de nous intéresser au pronostic a long terme des
patients ayant présenté une endocardite infectieuse prise en charge au
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes, avec et sans traitement

chirurgical, afin d’en identifier les facteurs pronostiques.
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MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalis€ une étude rétrospective, observationnelle et
monocentrique au CHU de Nantes sur la période du ler janvier 2014 au 31
décembre 2016. Tous les patients de plus de 18 ans qui €taient pris en
charge intégralement ou partiellement au CHU et considérés comme
porteurs d’une endocardite infectieuse en staff dédié étaient inclus. Les
patients mineurs ou sous tutelle, ainsi que les femmes enceintes étaient
exclus. Conformément au code de santé publique (Articles L1121-1 et
L1121-2), aucun consentement n’était nécessaire pour le recueil de

données dans le cadre d’une recherche rétrospective épidémiologique.

Les données ont été recueillies par 1’intermédiaire des bases de données
informatisées du CHU de Nantes : Fusion Pégase (version 4.3.0.r1), Gaia
Clinicom (Intersystems) version 2017.01.0202, Powerchart Prod (Cerner
ICA Client version 13.4.300). Pour les données informatiques manquantes,

les dossiers médicaux ont été examinés.
Nous avons recueilli :

- les antécédents généraux, les facteurs de risque cardiovasculaires,
I’immunodépression (incluant les patients sous corticothérapie au long
cours, immunosuppresseurs, chimiothérapie, ou atteints du syndrome
d’immunodéficience acquise ou d’hémopathie et les patients atteints de
cirrhose), les antécédents chirurgicaux cardiaques et neurologiques, les

médicaments cardiotropes et psychotropes

- les données épidémiologiques avec le type de germe infectieux en cause

de I’endocardite infectieuse ainsi que leur sensibilit€é aux antibiotiques
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- les scores Euroscore 2, ASA et NYHA au moment du diagnostic de

I’endocardite infectieuse.

- les évenements neurologiques cliniques survenus durant la prise en
charge : présence de signes de localisation neurologique, d’une crise
convulsive partielle ou généralisée, ainsi que la présence €ventuelle

d’une méningite confirmée biologiquement.

- le délai de réalisation de la premiere imagerie cérébrale. Nous avons
alors précisé s’il s’agissait d’'une tomodensitométrie ou d’une imagerie
par résonance magnétique. Les complications neurologiques étaient
détaillées : ischémie, hématome intracérébral, hémorragie sous
arachnoidienne (HSA), pétéchies, abces cérébraux, anévrysmes
mycotiques. Un effet de masse ou une déviation de la ligne médiane
supérieure a trois millimetres €tant considéré comme des signes de

gravité radiologique.

- I’évolution de I’imagerie neurologique de contrdle était relevée. Les
imageries €taient alors classées selon leurs résultats en « régression des
signes »,« stabilité », « aggravation de 1’imagerie préexistante »
« nouvel évenement neurologique ». L’aggravation de 1’imagerie
préexistante était définie comme évolution possible d’une 1€sion
préexistante, telle que hémorragie méningée liée a un anévrisme
mycotique connu, transformation hémorragique d’une ischémie connue,
transformation en abces d’une ischémie connue, majoration de la taille
d’un hématome connu. Un nouvel évenement embolique était défini
comme [’apparition d’une nouvelle Iésion (ischémie focale ou
hématome ou anévrisme mycotique) dans un territoire encéphalique non
1és¢ sur imagerie précédente. En cas d’évolution de I’imagerie
neurologique au cours de la prise en charge, les délais par rapport au
début de I’antibiothérapie €taient notés. Le report de ces évenements
neurologiques était réalis€ sous forme de graphique en nombre

d’évenements selon le temps écoulé en jours.

Page 11 sur 41



- les prises en charges neurologiques diagnostiques ou thérapeutiques
suivantes : artériographie diagnostique, embolisation d’anévrysme
mycotique, €évacuation d’hématome ou d’abces cérébral, ainsi que leur

délai de survenue en jours par rapport au début de la prise en charge.

- la présence de végétations a I’échographie cardiaque, leur taille (classée
en inférieure ou supérieure a 10 mm) et leur caractere mobile ou non.
Lorsque que la taille des végétations n’€tait pas mentionnée, elles €taient
considérées comme inférieures a dix millimetres. Le caractere mobile ou

flottant était considéré comme négatif lorsqu’il n’était pas renseigné.

- les criteres cliniques de gravité tels que la défaillance circulatoire
(définie par 1’utilisation d’amines IVSE), ou bien la nécessité d’une
intubation avec ventilation mécanique. Dans les cas de ventilation
mécanique, les durées de prise en charge étaient reportées.

- la prise en charge thérapeutique -chirurgicale sous CEC. Cette
intervention pouvait concerner une ou plusieurs valves, et / ou une ou
plusieurs régions de 1’endocarde ou du myocarde. Une intervention
d’ablation de dispositif intracardiaque (défibrillateur automatique
implantable, pace maker) réalisée sans CEC ne classait pas le patient
dans le groupe des patients opérés. Dans les situations justifiant d’une
chirurgie mais avec contre-indication opératoire, les patients €taient
inclus dans le groupe non opérés. La ou les motifs de contre-indication

opératoire étaient alors relevées.

- la survenue d’un déces hospitalier ou dans I’année suivant le diagnostic,
ainsi que son délai de survenue en jours par rapport au diagnostic, et la
cause probable de ce déces (classée en « cardiaque », « neurologique »,
« autre », « inconnue »). La survie au dela de un an n’était pas prise en
compte dans notre analyse.
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Le critere de jugement principal était la comparaison de la survie a un an
des patients ayant été traités chirurgicalement de leur endocardite
infectieuse en comparaison avec les patients ayant €té traités uniquement

médicalement.

Les criteres de jugement secondaires incluaient les facteurs de risque de
mortalité a un an, les délais de survenue d’éveénements neurologiques sous
antibiotiques, et la comparaison de la mortalité hospitaliere et a un an des
patients traités médicochirurgicalement aux patients trait€és médicalement

sans indication opératoire.
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STATISTIQUES :

Analyse descriptive

Les variables sont décrites par la valeur médiane et [D’intervalle
interquartile pour les variables quantitatives et le nombre et le pourcentage
pour les variables qualitatives.

Analyse univariée
L’association entre les variables et le déces a un an est évaluée par une
régression logistique univariée et le calcul de I’odds ratio (OR).

Analyse multivariée

Les variables associ€es au déces a un an avec une probabilité p inférieure a
0,1 ont été incluses dans un modele de régression logistique multivariée.
Une procédure pas a pas descendante manuelle telle que décrite par

Hosmer et al. a permis de sélectionner le modele final?.
L’adéquation du modele est évalué par le test de le Cessie — van

Houwelingen10 et sa capacité discriminante par le calcul de I’aire sous la
courbe ROC.

Divers
Le risque de premier espece, a., a été€ fixé a 0,05.

L’analyse de survie a un an univariée et multivariée €tait réalisée selon une
variable binaire « Déces a 1 an oui/non » pour le modele de régression, le
statut de survie a un an étant obtenu comme tel, sans notion de survie au
dela de ces délais. Compte-tenu des données obtenues, une analyse de
survie par modele de Cox n’était pas réalisable.

Les patients €taient catégoris€s en groupes « opérés » et « non opérés »
quelle que soit I’indication chirurgicale.

Les calculs ont été réalis€és avec le logiciel R version 344llet les

packages rms!2 , Stargazer] 3 , dplyr] 4 et readxl!.
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RESULTATS

Données démographiques

Au total, nous avons retenu 201 patients qui ont présenté une endocardite
infectieuse prise en charge au CHU de Nantes entre le ler Janvier 2014 et
le 31 décembre 2016. Parmi eux, il y avait 68 patients (34,2%) dont le
traitement comprenait une intervention chirurgicale valvulaire, et 131
(65,8%) dont le traitement ne comprenait pas d’intervention chirurgicale
valvulaire. Une indication opératoire €tait retrouvée chez 65 (50%) des
patients trait€s médicalement. 13 (20%) de ces patients ne présentaient pas

de contre indication.

La prise en charge chirurgicale concernait plus fréquemment les patients
de sexe masculin : 59 (87%) vs 95 (73%), p = 0,03. Les patients opérés
€taient plus jeunes que les patients non opérés : 66 +/-21 ans vs 72 +/- 19
ans,p <0,01.

L’insuffisance rénale chronique était plus fréquemment retrouvée chez les
patients sans prise en charge chirurgicale : 39 patients (30%) vs 6 patients
(8,8%), p < 0,01. Il en va de mé€me pour le diabete insulinodépendant : 13
patients (9,9%) vs 0 (0%),p <0,01.

Les résultats concernant 1’analyse des patients traités médicalement avec et
sans indication chirurgicale sont disponibles en annexes 1, 2 et 3. Ces
patients présentaient plus de végétations de plus de 10 mm : 12 5 (18%) vs
33 (51%) ,p <0,01. Ces résultats sont disponibles en annexes 5,6 et 7.

Le tableau 1 résume les caractéristiques des patients a I’admission :
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Total

Age

Sexe masculin
IMC

Obésité

ACFA

HTA

DID

DNID
Dyslipidémie
Tabac sevré
Tabac actif
Insuffisance rénale
Dialyse chronique

Sténose carotidienne

ATCD chirurgie
cardiaque

ATCD AVC

ATCD neurochirurgie
Traitements
Antiaggrégant
Anticoagulant

Béta bloquant
Statine

IEC

IMC : Indice de Masse Corporelle
HTA : Hypertension Artérielle
DNID : Diabéte Non Insulinodépendant

Patients non
opérés

131
72 +/- 19
95 (73)
25 +/- 5
25 (19)
39 (30)
71 (54)
13 (9,9)
19 (15)
38 (29)
26 (20)
20 (15)
39 (30)
3(2,3)
11 (8,4)

45 (34)
18 (14)
5 (3,8)

41 (31)
49 (37)
59 (40)
57 (44)
82 (63)

Patients opérés
68
66 +/- 21
59 (87)
25 +/-5
11 (16)
13 (19)
38 (56)
0 (0)
16 (24)
22 (32)
19 (28)
17 (25)
6 (8,8)
0 (0)
3 (4,5)

24 (35)
6 (8,8)
3 (4,4)

14 (21)
21 (31)
14 (21)
18 (26)
52 (76)

< 0,01
0,03
0,7
0,7
0,13
0,88
< 0,01
0,12
0,63
0,21
0,12
< 0,01
0,55

0,39

0,37

0,13
0,43
< 0,01
0,02
0,06

ACFA : Arythmie Cardiaque par Fibrillation Auriculaire
DID : Diabete insulinodépendant

IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion

ATCD : Antécédent

Tableau 1 : Antécédents des patients a I’admission
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Données épidémiologiques et de prise en charge

Concernant 1’endocardite infectieuse, la valve aortique €tait plus souvent
atteinte chez les patients opérés : 53 (78%) vs 68 (52%) patients, p < 0,01.
Ces derniers présentaient plus souvent des végétations de plus de 10 mm :
38 (58%) vs 45 (35%), (p <0,01) et mobiles : 28 (43%) vs 35 (27%),
(p=0,03). Ces ¢éléments sont présentés dans le tableau 2

patients non

opérés patients opérés p
Total 131 68
Endocardite liée aux
soins 29 (22) 8 (12) 0,09
Valve native 77 (59) 45 (66) 0,36
Prothése biologique 26 (20) 17 (25) 0,47
Prothése mécanique 13 (9,9) 6 (8,8) 1
Valve aortique 68 (52) 53 (78) < 0,01
Valve mitrale 41 (32) 19 (28) 0,63
Valve tricuspide 12 (9,2) 5(7,4) 0,79
Valve pulmonaire 1 (0,77) 0(0) 1
Végétation 81 (62) 52 (76) < 0,01
Végétation > 10 mm 45 (35) 38 (58) < 0,01
Végétation mobile 35 (27) 28 (43) 0,03
FEVG < 50% 22 (17) 11 (16) 1
NYHA > 3 73 (56) 40 (58) 0,06
SAMS 49 (37) 17 (25) 0,08
SARM 6 (4,6) 0 (0) 0,1
SEMS 5(3,8) 2 (2,9) 1
SERM 7 (5,3) 34,4 1
Streptocoque 37 (28) 28 (41) 0,08
Entérocoque 16 (12) 10 (15) 0,66
HACEK 0 (0) 1(1,5) 0,34
Autres 5(3,8) 6 (8,8) 0,19
FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche NYHA : New York Heart Association
SAMS : Staphylococcus Aureus Meticilline Sensible SARM :  Staphylococcus Aureus Resistant Meticilline

SEMS : Staphylococcus Epidermidis Meticilline Sensible = SERM Staphylococcus Epidermidis Resistant Meticilline
HACEK : Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Capnocytophaga, Elkenella, Kingella

Tableau 2 : Epidémiologie des endocardites
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Lors de la prise en charge hospitaliere, une défaillance circulatoire était

retrouvée plus fréquemment chez les patients opérés : 20 (29%) vs 20

(15%), p = 0,03. Parmi les patients non opérés, elle €tait retrouvée plus

fréquemment chez les patients avec indication opératoire : 17 (26%) vs 3

(5%) patients, p < 0,01 (résultats visibles en annexe 7). Le tableau 3

résume ces résultats :

Total

Séjour hospitalier
Défaillance circulatoire
Ventilation mécanique
Euroscore Il

ASA >3

IGS 2

Absence d’imagerie
TDM

IRM

Délai de réalisation
Atteinte neurologique
Ischémie

Hématome

HSA

Microbleed

Abces

Anevrisme mycotique
Effet de masse
Déviation ligne médiane
Méningite

Signe de localisation
Convulsion
Artériographie

Neurochirurgie

patients non opérés patients opérés
131 68
26 +/- 22 39 +/- 24
20 (15) 20 (29)
17 (13) 5 (7,4)
7,8 +/- 18 6+/-9
118 (90,1) 63 (93)
25 +/-12 27 +/- 11
25 (19) 6 (8,8)
106 ( 81) 59 (87)
13 (10) 17 (25)
4 +/-10 4 +/-9
37 (28) 24 (35)
29 (22) 19 (28)
9 (6,9) 10 (15)
8 (6,1) 2(2,9)
7 (5,3) 6 (8,8)
5(3,8) 7 (10)
4(3,1) 4 (6)
3(2,3) 0(0)
3(2,3) 0 (0)
6 (4,9) 2 (2,9)
15 (11) 5(7,4)
2 (1,5) 2 (2,9)
3(2,3) 5(7,4)
2 (1,4) 0 (0)

ASA : Score de ’AMerican Society of Anesthesiologists

TDM : Tomodensitométrie cérébrale
HSA : Hémorragie Sous Arachnoidienne

Tableau 3 : Caractéristiques de prise en charge

IGS Il : score Indice de Gravité Simplifie

< 0,01

0,03
0,5
0,22
0,55
0,22
0,66
0,1
0,04
0,21
0,54
0,39
0,08
0,5
0,37
0,11
0,45
0,55
0,55
0,72
0,46
0,61
0,31
0,55

IRM : Imagerie par Resonance Magnetique cérébrale
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Evolution neurologique

Une atteinte neurologique €tait présente chez 37 (28%) des patients traités
médicalement et 24 (35%) des patients trait€s médico-chirurgicalement,
sans différence significative (p = 0,54). Parmi eux, [’apparition sous
traitement antibiotique d’une l€sion radiologique était retrouvée pour
respectivement 16 (12%) et 9 (13%) des patients (p = 1). Par rapport au
début de I’antibiothérapie, ces nouvelles I€sions survenaient pour des
délais médians de 13 +/- 19 jours pour les patients traités médicalement, et
17 +/- 10 jours pour les patients trait€és médico-chirurgicalement. Tous
patients confondus, 10 (37%) 1€sions sont survenues durant les 7 premiers
jours d’antibiothérapie, et 17 (63%) 1€sions sont survenues apres 7 jours
d’antibiothérapie.

Concernant la prise en charge des complications neurologiques, on notait
dans notre étude une embolectomie radiologique avec succes dans le
groupe des patients opérés, et 4 procédures d’embolisation d’anévrisme
mycotique (2 dans chaque groupe de patients), ainsi que deux
interventions neurochirurgicales dans le groupe non opérés (une ponction
d’abces et une évacuation d’hématome).

Le graphique 1 résume les nouvelles 1ésions cérébrales survenues durant
antibiothérapie avec les délais de survenue.
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Graphique 1 : Evenements neurologiques survenus sous antibiotiques
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Mortalité

La mortalité hospitaliere €tait de 27% (35 patients) pour les patients traités

médicalement, contre 10% (7 patients) pour les patients traités médico-

chirurgicalement (p = 0,018). A un an, elle €tait de 39% contre 14%, (p =

0,0022).

On dénombrait 66 patients (soit 50% de D'effectif) traités médicalement,

sans indication opératoire. Leur mortalité hospitaliere était de 8,8 % (6

patients) et a un an de 19% (13 patients). Les indications et contre-

indications sont notées en annexe 1 et 2, et les causes de déces en annexe

3. Le tableau 4 récapitule les mortalités hospitalieres et a un an :

Patients non

opérés
N =131
Déceés hospitalier 35 (27)
Décés hospitalier
(patients sans
indication opératoire,
N = 66) 6 (9)
Déces hospitalier
(patients avec indication
opératoire, N = 65) 29 (45)
Décés a un an 51 (39)
Décés a un an (patients
sans indication
opératoire, N = 66) 13 (20)
Déces a un an (patients
avec indication
opératoire, N = 65) 38 (58)

Tableau 4 : Mortalité et causes

Patients opérés

N=70
7(10)

7(10)

7(10)
9 (14)

9 (14)

9 (14)

0,018

<0,01
0,0022

0,49

<0,01
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Facteurs de risque de mortalité a un an

Apres régression logistique, les variables associées en analyse univari€e
avec la mortalit€ a un an étaient : les classes ASA 4-5, la présence d’une
valve mécanique, I’infection liée a Staphylococcus Aureus, 1’altération de
la FEVG, la classe NYHA 3-4, la présence d’un nouvel évenement
neurologique apres 7 jours de traitement antibiotique, les scores
EUROSCORE II et IGS 1I, la ventilation mécanique. L’infection liée aux
streptocoques, la prise en charge chirurgicale étaient des facteurs
protecteurs. Ces résultats sont présenté€s en annexe 4.

Concernant 1’analyse multivariée, les variables associ€es avec la mortalité
a un an étaient : la défaillance circulatoire (OR 11,54 ; IC 95 [3,83 -
34,78], p < 0,01), 'infection a Staphylococcus Aureus (OR 3,77 ; IC 95
[1,69 - 8,39],p <0,01), la classe ASA 4 -5 (OR 3,07 ; IC95 [1,38 - 6,83],
p < 0,01), et la présence d’une lésion ischémique cérébrale (OR 3,06 ; IC
95 [1,24 - 7,58], p = 0,02). La chirurgie de remplacement valvulaire €tait
un facteur protecteur (OR 0,16 ; IC 95 [0,05 - 0,45], p < 0,01).

Les résultats de 1I’analyse multivariée sont présentés en tableau 5 :

Intervalle de
iabl Odds rati
Variables Srato- onfiance a 95 % P

Chirurgie de remplacement valvulaire 0,16 0,05 -0.45 <0,01
Classe ASA

2-3 -

4-5 3,07 1,38 — 6,83 <0,01
Infection a Staphylococcus Aureus 3,77 1,69 — 8,39 <0,01
Défaillance circulatoire 11,54 3,83 - 34,78 <0,01
Lésion ischémique cérébrale 3,06 1,24 - 7,58 0,02

Test de le Cessie — van Houwelingen : p = 0,871 Aire sous la courbe ROC 0,857 IC 95 [0,80 - 0,92]

Tableau 5 : Régression logistique : Variables associc¢es au déces 1 an apres
une endocardite (analyse multivariée)
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DISCUSSION

Notre étude retrouvait une mortalité hospitaliere de 27% pour les patients
non opérés contre 12% pour les patients opérés, et a un an de 39% et 14%.
La mortalit€ hospitaliere globale décrite dans la littérature est d’environ

20%, tandis que la mortalité a 6 mois avoisine 25%, et la mortalité a un an

est de 30 - 40%2-17-18_ Dans notre étude, la mortalité des patients qui
€taient pris en charge médicalement et sans indication opératoire €tait de
47% durant la prise en charge hospitaliere, et de 61% a un an. La mortalité
hospitaliere décrite pour ces patients est d’environ 50%, et de 60-70% a un

an-17. Dans notre population, les patients pris en charge médicalement et
non-opérés malgré une indication opératoire représentaient 48% de
I’effectif. Cette part plus importante que ce qu’on retrouve habituellement

dans la littérature, peut s’expliquer par 1’élargissement des indications

opératoires au cours des dernieres années®. Certains patients avec
indication opératoire selon recommandations ont pu étre récus€s y compris
en absence de contre indication formelle (13 patients dans notre €tude).
Pour d’autres, I’indication opératoire serait associée a des endocardites a
haut risque, responsables de la survenue de complications amenant des
contre indications. Les études de suivi a plus long terme de patients
survivants d’hospitalisation pour endocardite infectieuse révelent une

surmortalité par rapport a la population générale, et une morbidité majorée

en ce qui concerne les évenements cardiovasculaires19-20. Cependant,

selon Thuny21

, ce surrisque semble s’atténuer au-dela d’un an. Une
surveillance prolongée s’avere donc nécessaire pour dépister et prévenir

les complications a I’origine de cette surmortalité.
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Dans notre étude, plusieurs variables étaient associ€es a la mortalité a un
an. La premiere était 1’existence d’une défaillance circulatoire nécessitant
I’emploi d’amines IVSE. Nous avions choisi de ne pas différencier
I’emploi d’amines a visée inotrope et a visée vasoconstrice. Dans la
littérature, cette distinction était plus fréquemment réalisée. Plusieurs
études retrouvent la survenue d’une défaillance cardiaque sévere durant la

prise en charge comme facteur de risque de mortalité hospitaliere et a un

an1822 La situation d’état de choc septique constitue également un

facteur péjoratif”. Nos résultats mettaient €également en évidence qu’une
infection a Staphylococcus Aureus €tait un facteur pronostique péjoratif.
La sévérité des endocardites liées cet agent infectieux s’expliquerait par la

gravité de ’atteinte locale (abces périvalvulaires, destructions valvulaires)

et les complications emboliques, en particulier neurologique823’24. Les
lésions ischémiques cérébrales constituaient un facteur de risque

indépendant de mortalit€ dans notre analyse multivariée. Cet €lément est
¢galement fréquemment retrouvé dans la littérature! 72325 Plusieurs

auteurs identifient les complications neurologiques symptomatiques”, ou

23

responsables d’un trouble de conscience<” comme étant associées a un

pronostic défavorable. Pour d’autres, 1’association avec la mortalité était

retrouvée selon le type d’atteinte radiologique. Ainsi Garcia Cabrera2>
notait une association entre la mortalit¢é et les lésions cérébrales
hémorragiques, ou ischémiques modérées a séveres (ces dernieres définies
comme l€sions ischémiques multiples et/ou atteignant plus de 30% d’un
lobe cérébral). Notre dernier facteur indépendamment associé a la
mortalité était un score ASA supérieur ou €gal a 4. Ce score, défini au
terme d’une consultation d’anesthésie, regroupe des criteres concernant la
situation médicale du patient et des notions d’urgence chirurgicale, pour
classer le risque du patient en cinq catégories. Cette classification est

associée a une surmortalité hospitaliere selon plusieurs auteurs20-27. Au

final, notre cohorte retrouve des facteurs de risque déja identifiés dans la
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littérature. A I’heure actuelle, la chirurgie, en tant que facteur protecteur,

semble le seul facteur modifiable dans ce contexte.

Le bénéfice de la prise en charge chirurgicale en termes de mortalité a long

terme a €té étudié par plusieurs auteurs>-2-17-18.28 [ ¢rude de Kang28
comparait la morbimortalit¢ de deux groupes de patients randomisés en
groupe chirurgie précoce (avant 48 heures) et groupe traitement
conventionnel. Le critere de jugement principal, mortalité ou survenue
d’un évenement embolique dans les 6 semaines suivant [’admission,
survenait chez un patient (3%) dans le groupe chirurgie précoce contre 9
patients (23%) dans le groupe conventionnel (p = 0,03). Le bénéfice sur la
morbimortalité €était également retrouvé a 6 mois dans cette étude.

Kiefer!® s’est intéressé au pronostic des patients présentant une
endocardite compliquée d’insuffisance cardiaque. Les mortalités
hospitaliere et a un an de ces patients étaient d’environ 20% et 29% pour
les patients opérés, contre 45% et 58% pour les patients non opérés (p <
0,01). Cette €tude suggere €galement qu’une chirurgie, méme dans une
situation critique comme [’insuffisance cardiaque aigu€, pourrait €tre
bénéfique. Si le pronostic des patients atteints d’endocardite infectieuse
avec prise en charge chirurgicale apparait comme meilleur, plusieurs
auteurs relevent que c’est 1’absence de prise en charge chirurgicale pour
les patients relevant d’une indication qui est associ€e a un mauvais

pronosti05 A7 Les principales contre-indications relevées dans la

littérature sont liées a la sévérité de D’atteinte, du pronostic, ou a une

atteinte neurologique29 30,31,32 1 indication opératoire pour prévenir les

complications emboliques, en particulier neurologiques, représente alors
une urgence thérapeutique, au vu du caractere imprévisible des

complications emboliques. Notre étude suggere comme les précédentes le
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potentiel bénéfice de la chirurgie dans cette situation et plaide pour

poursuivre 1’élargissement des indications de CEC.

Parmi les facteurs de risque de complication neurologique décrits dans la
littérature (taille élevée des végétations, infection liée a Staphylococcus

Aureus ou Streptococcus Bovis, infection sur valve

prothétique)23’25 33,34 aucun autre moyen de prévention autre que

’antibiothérapie et la prise en charge chirurgicale ne semblent disponibles.

Si Dickermann3> décrivait une réduction du risque embolique cérébral au-

dela d’une semaine d’antibiothérapie, cette durée pouvait se prolonger a

deux semaines voire un mois selon les auteurs36’37. Dans notre étude, les
délais médians de survenue de nouveaux évenements cérébraux
emboliques étaient de 13 jours pour le groupe des patients non opérés et 17
jours pour les patients opérés. Nos résultats retrouvaient des délais tres
variables (de 1 a 65 jours apres début de [’antibiothérapie). Ces
complications neurologiques, une fois survenues, ne sont pas

systématiquement une contre-indication a la chirurgie sous circulation

extra corporelle34. Si les complications hémorragiques cérébrales et les
complications responsables d’une dégradation de niveau de conscience
contre indiquent la prise en charge médico chirurgicale a I’heure actuelle,

les complications ischémiques ne semblent pas s’aggraver apres

CEC?2835,36,37 [ ¢valuation précise et le traitement spécifique de ces
l€sions, permettant la réalisation d’une circulation extracorporelle, peuvent

25,29,38, mais nécessitent une

relever du domaine neuroradiologique
approche multi-disciplinaire. La nécessit¢ d’une évaluation précise

préopératoire peut expliquer la réalisation plus fréquente d’IRM chez les

patients opérés dans notre étude38. Un autre but de notre cohorte est
d’étudier les FDR de dégradation neurologique dans les suites d’une CEC
pour une endocardite aigu€. Ce travail est en cours et pourrait permettre de
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préciser quels patients pourraient bénéficier d’'une CEC avec le meilleur

ratio bénéfice/risque.

Parmi les principales limites de notre €tude, on note son caractere
observationnel, monocentrique et rétrospectif, méme si nous avons pu
bénéficier du recueil de données sur plusieurs bases de données
prospectives. Une analyse avec score de propension est en cours de
réalisation afin de limiter le biais d’attribution du traitement et de
sélection, et étudier plus précisément les effets du traitement. Nous
n’avons pas de cohorte de validation externe pour valider notre analyse
multivariée. Enfin, nous notons 4 perdus de vue sur un total de 201
patients au décours de ce suivi. La plupart des patients ne présentaient pas
d’imagerie de controle systématique, y compris en cas d’anomalies
initiales. Cette situation peut €tre responsable d’une sous-estimation des

complications radiologiques, pour les patients stables sur le plan clinique.
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CONCLUSION

Notre €tude retrouvait une mortalit€ hospitaliere et a un an plus
importantes pour les patients pris en charge médicalement que pour les
patients pris en charge médicochirurgicalement. Les facteurs de risque de
mortalit€ a un an étaient la défaillance circulatoire, 1’infection a
Staphylococcus Aureus, 1’existence d’une lé€sion cérébrale, et la classe
ASA 4 ou 5. La chirurgie était un facteur protecteur. L’extension de la
prise en charge chirurgicale a des patients classiquement contre indiqués
pourrait apporter un bénéfice en termes de morbimortalité a court et long

terme.
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ANNEXES 1 et 2

Indications N
Total

Défaillance
hémodynamique

Fuite ou obstruction
sévere

Infection localement
non controlée

Infection fungique
ou agent
multiresistant

Hémocultures
positives sous
antibiotiques et
contréle des foyers
infectieux

Valve prothétique,
infection
staphylococcique
ou BGN non
HACEK

Cceur gauche,
végétation >10 mm,
embolie sous
antibiotiques

Coeur gauche,
végétation > 10 mm
et risque opératoire
faible

Cceur gauche,
végétation > 15
mm

Coeur gauche,
végétation > 30
mm

Indications cceur
droit

68
19

27

17

21

12

10

Contre Indications
Total

Neurologique

Hemorragique

Etat général

Compliance
thérapeutique

Autre

coeur gauche : endocardite valvulaire mitrale ou aortique
BGN non HACEK : Bacille Gram Négatif, hors Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Capnocytophaga, Elkenella,

Kingella
mm : millimétres

Les indications et contre indications pouvant étre multiples pour un méme patient

79
26

50

Tableaux A1 et A2 : Indications et contre indications opératoires des

patients non opérés
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ANNEXE 3

Causes

cause cardiaque
cause autre
cause inconnue

cause neurologique

Déces (apres
sortie)

cause cardiaque
cause autre

cause inconnue

Patients non

opérés Patients opérés
(N =131) (N = 70)
27 (52) 3 (33)

12 (23) 0(0)
4(7,7) 0(0)

9 (17) 0(0)
16(16,7) 2(3)

9 (56,3) 1(50)
3(18,8) 1 (50)

4 (25) 0 (0)

Tableau A3 : causes de déces a un an
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ANNEXE 4

Odds

Variables : Intervalle de confiance a 95 % P
ratio

Démographie
LM.C. (pour 5 unités) 1,28 095 — 1,72 0,098
IGS II (par point) 1,05 1,02 - 1,08 <0,01
Euroscore II (par 1,05 1,03 - 1,08 <0,01
point)

ASA4-5versus2-3 4,76 242 - 9,82 <0,01
Prise en charge
Valve mécanique 2,68 1,00 - 7,06 0,04
Végétation Mobile 1,86 097 — 3,97 0,06
FeVG altérée 2,69 1,23 - 5,84 0,01
Défaillance 5,54 2,67 - 11,79 <0,01
circulatoire

NYHA 3-4 versus (-2 5,75 2,72 -13,35 <0,01

IRM 0,35 0,10 — 094 0,06
Ventilation mécanique 8,24 3,27 -2281 <001
Bactériologie
Staphylococcus aureus 4,38 2,28 — 8,60 <0,01
Streptocoque 043 0,19 - 0,87 0,03
Enterocoque 0,31 0,07 — 0,94 0,07
Nouvel évenement
neurologique

Avant 7 j de traitement 0,34 024 — 048 0,09
Apres 7 j de 340 1,16 —10,21 0,03
traitement
Chirurgie 0,29 0,12 - 0,61 <0,01

Tableau A4 : analyse univariée : variables associées avec la mortalité a un an
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ANNEXE 5

Total

Age

Sexe masculin
IMC

Obésite

ACFA

HTA

DID

DNID
Dyslipidémie
Tabac sevré
Tabac actif
Insuffisance rénale
Dialyse chronique

Sténose carotidienne

ATCD chirurgie cardiaque

ATCD AVC

ATCD neurochirurgie
Traitements
Antiaggrégant
Anticoagulant

Béta bloquant
Statine

IEC

Patients opérés

68
66 +/- 21
59 (87)
25+/-5
11 (16)
13 (19)
38 (56)
0 (0)
16 (24)
22 (32)
19 (28)
17 (25)
6 (8,8)
0 (0)
3 (4,5)
24 (35)
6 (8,8)
3 (4,4)

14 (21)
21 (31)
14 (21)
18 (26)
52 (76)

IMC : Indice de Masse Corporelle

HTA : Hypertension Artérielle

DNID : Diabete Non Insulinodépendant
IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion

Patients non
opérés sans
indication
chirurgicale

66
69 +/- 22
49 (74)
25 +/-6
13 (20)
23 (35)
31 (47)
8 (12)
7 (11)
20 (30)
13 (20)
9 (14)
16 (24)
1)
6 (9)
22 (33)
9 (14)
1)

22 (33)
21 (32)
26 (40)
26 (40)
20 (30)

Patients non
opérés avec
indication
chirurgicale
65
71 +/- 18
49 (75)
25 +/-5
12 (18)
16 (25)
40 (62)
11 (17)

19 (30)
28 (43)
26 (40)
31 (48)
29 (45)

ACFA : Arythmie Cardiaque par Fibrillation Auriculaire
DID : Diabéte insulinodépendant
ATCD : Antécédent

p (sans
indication / avec
indication)

0,96

0,9

0,37

0,38

0,63

0,87

0,85

0,81

0,36

0,62

0,88

0,41

0,63

0,31

Tableau A5 : Antécédents des patients a 1’admission (selon indications chirurgicales)
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ANNEXE 6

Patients non Patients non
opérés sans opérés avec
indication indication p (sans indication

Patients opérés chirurgicale chirurgicale / avec indication)
Total 68 66 65
Endocardite liée
aux soins 8 (12) 12 (18) 17 (26) 0,42
Valve native 45 (66) 37 (57) 40 (62) 0,77
Prothese
biologique 17 (25) 12 (18) 14 (22) 0,83
Prothese
mécanique 6 (8,8) 3 (5) 10 (15) 0,08
Valve aortique 53 (78) 31 (48) 37 (57) 0,55
Valve mitrale 19 (28) 16 (25) 25 (38) 0,22
Valve tricuspide 5(7,4) 6 (9) 6 (9) 1
Valve pulmonaire 0 (0) 0 (0) 1(2) 1
Végétation 52 (76) 40 (62) 41 (63) 1
Végétation > 10
mm 38 (58) 12 (18) 33 (51) <0,01
Végétation
mobile 28 (43) 10 (15) 25 (38) 0,02
FEVG < 50% 11 (16) 8 (12) 14 (22) 0,25
NYHA > 3 40 (58) 28 (43) 45 (69) 0,11
SAMS 17 (25) 24 (37) 25 (38) 1
SARM 0 (0) 2 (3) 4 (6) 0,68
SEMS 2 (2,9) 2 (3) 3 (5) 1
SERM 3 (4,4) 2 (3) 5(8) 0,44
Streptocoque 28 (41) 20 (31) 17 (26) 0,71
Entérocoque 10 (15) 10 (15) 6 (9) 0,43
HACEK 1(1,5) 0 0 (0) 1
Autres 6 (8,8) 1(2) 4 (6) 0,37
FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche NYHA : New York Heart Association
SAMS : Staphylococcus Aureus Meticilline Sensible SARM : Staphylococcus Aureus Resistant Meticilline

SEMS : Staphylococcus Epidermidis Meticilline Sensible = SERM Staphylococcus Epidermidis Resistant Meticilline
HACEK : Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Capnocytophaga, Elkenella, Kingella

Tableau A6 : Epidémiologie des endocardites (selon indications chirurgicales)

Page 38 sur 41



ANNEXE 7

Patients non

opérés sans Patients non opérés

indication avec indication p (sans indication /

Patients opérés chirurgicale chirurgicale avec indication)
Total 68 66 65
Séjour hospitalier 39 +/- 24 27 +/-17 29 +/- 27 0,87
Défaillance
circulatoire 20 (29) 3 (5) 17 (26) < 0,01
Ventilation
mécanique 5(7,4) 4 (6) 14 (22) 0,04
Euroscore Il 6+/-9 5,6 +/-9 14,2 +/- 11 < 0,01
ASA > 3 63 (93) 58 (88) 60 (92) 0,90
IGS 2 27 +/- 11 24 +/- 11 30 +/- 16 < 0,01
Absence d’imagerie 6 (8,8) 15 (23) 10 (15) 0,39
TDM 59 (87) 46 (71) 60 (92) 0,30
IRM 17 (25) 8 (12) 5 (8) 0,56
Délai de réalisation 4+/-9 5+/-9 4+/-11 1
Atteinte
neurologique 24 (35) 16 (25) 21 (32) 0,46
Ischémie 19 (28) 13 (20) 16 (25) 0,68
Hématome 10 (15) 2 (3) 7 (11) 0,17
HSA 2 (2,9) 3(5) 5 (8) 0,72
Microbleed 6 (8,8) 1(2) 6(9) 0,12
Abces 7 (10) 1(2) 4 (6) 0,37
Anevrisme
mycotique 4 (6) 2 (3) 2 (3) 1
Effet de masse 0 (0) 1(2) 2 (3) 1
Déviation ligne
médiane 0 (0) 1(2) 2 (3) 1
Méningite 2 (2,9) 4 (6) 2 (3) 0,68
Signe de
localisation 5(7,4) 9 (14) 6 (9) 0,59
Convulsion 2 (2,9) 1(2) 1(2) 1
Artériographie 5(7,4) 1(2) 2 (3) 1
Neurochirurgie 0 (0) 1(2) 1(2) 1

ASA : Score de I’AMerican Society of Anesthesiologists

TDM : Tomodensitométrie cérébrale

HSA : Hémorragie Sous Arachnoidienne

IGS |l : score Indice de Gravité Simplifié

IRM : Imagerie par Resonance Magnetique cérébrale

Tableau A7 : Caractéristiques de prise en charge (selon indications chirurgicales)
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RESUME

INTRODUCTION

L’endocardite infectieuse a une morbi-mortalité importante a court terme et a long
terme. Notre objectif était de comparer les populations traitées médicalement et
médico-chirurgicalement, et de déterminer les facteurs de risque de mortalité a long

terme.
MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude retrospective, monocentrique, sur 201 patients. Le
critetre de jugement principal était la comparaison du devenir a un an des patients
opérés et non opérés. Nous avons €tudié les facteurs de risque de mauvais pronostic a
un an. Nous avons €galement comparé le devenir des patients opérés et des patients

avec une indication opératoire théorique, mais non opérés.
RESULTATS

La mortalité hospitaliere €tait de 27% pour les patients traités médicalement, contre
12% pour les patients traités chirurgicalement et médicalement, p = 0,018. A un an,
elle était de 35% contre 14%, p = 0,0022. La mortalit¢é des patients traités
médicalement sans indication opératoire €tait de 8,8% en intra hospitalier, et de 19%
a un an. Les principaux facteurs de mortalit€ a un an étaient la défaillance circulatoire
(OR 11,54 ; IC 95 [3,83 - 34,78], p < 0,01), I'infection liée a Staphylococcus Aureus
(OR 3,77 ; IC 95 [1,69 - 8,39], p < 0,01), la classe ASA 4 -5 (OR 3,07 ; IC95 [1,38 -
6,83], p < 0,01), et la présence d’une 1€sion ischémique cérébrale (OR 3,06 ; IC 95
[1,24 - 7.,58], p = 0,02). La chirurgie de remplacement valvulaire était un facteur
protecteur (OR 0,16 ; IC 95 [0,05 - 0,45], p < 0,01).

CONCLUSION

La mortalité hospitaliere et a un an €tait plus importante pour les patients pris en
charge médicalement pour endocardite infectieuse, par rapport aux patients traités par
chirurgie. Les patients contre indiqués a la chirurgie présentaient un pronostic plus
sévere. La prise en charge chirurgicale de patients classiquement contre indiqués

pourrait apporter un bénéfice en termes de morbimortalité a court et long terme.
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