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l. Introduction

L’endocardite infectieuse se définit par l'infection des valves cardiaques qu’elles soient

natives ou prothétiques, de la surface endocardique, ou de matériel intracardiaque (1).

A. Epidémiologie

1. Une maladie rare mais grave

L’endocardite infectieuse est une maladie rare, puisque I'incidence mondiale est estimée
entre 3 et 11,6/100 000 habitants par an (2,3). Néanmaoins, il s’agit d’'une pathologie grave puisque
le taux de mortalité atteint 30 a 40% a un an (4-8). Cette mortalité se décompose en une mortalité
précoce liée a la phase aigué de I'infection qui atteint 15 a 20% et une mortalité plus tardive (aprés
la sortie d’hospitalisation et le retour a domicile) qui est presque équivalente puisqu’elle atteint
environ 20% (9). La littérature et les études actuelles sont particulierement concentrées sur la phase

aigué (9) et peu de travaux se concentrent sur la phase plus tardive de I'infection.

Les réinfections (rechutes et récidives) sont possibles et concernent 2 a 6% des patients selon
les études (3,5,10-13). Différencier avec certitude une rechute d’une récidive est complexe, et
nécessiterait de faire appel a des examens de biologie moléculaire coliteux et non réalisables en
pratique clinique courante afin d’établir que I'agent infectieux responsable de la réinfection est le
méme que celui responsable de l'infection initiale. Chu et al. ont rapporté 13 patients qui ont
présenté une endocardite infectieuse et se sont réinfectés au méme germe : en prenant un
intervalle entre les deux épisodes infectieux de 6 mois et en analysant les souches bactériennes, on
retrouve 77% de souches similaires (13). Il est donc communément admis aujourd’hui qu’une
rechute se définit par une réinfection dans les 6 mois suivant I'épisode d’endocardite infectieuse
par le méme germe que I'épisode initial (13). Une réinfection est définie par une infection par une
autre espece bactérienne ou par une méme espéce bactérienne mais a plus de 6 mois de |'épisode
initial (11,13).

Une des voies d’amélioration du pronostic des patients en agissant sur la phase tardive
pourrait étre de limiter les réinfections. Déterminer les profils de patients qui vont se réinfecter et
les moyens d’éviter ces réinfections (par exemple par une antibiothérapie suppressive) pourrait

donc constituer une piste particulierement intéressante.



2. Un profil épidémiologique en mutation

Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) est historiquement le facteur de risque principal
d’endocardite infectieuse, et reste dans les pays émergents la premiére cause de valvulopathie de
I’enfant et de I'adulte jeune (14). Dans les pays développés, I'age moyen des patients contractant la
maladie a significativement augmenté en prés de 30 ans, passant de 45,3 ans en 1980 a 57,2 ans en
2008 (14). Dans une étude observationnelle frangaise parue en 2008, I'analyse de I'incidence par
classe d’age révélait un pic d’incidence a 19,4/100 000 habitants par année chez les patients agés

entre 75 et 79 ans (15).

En 2009, une étude prospective mettait en évidence une augmentation significative des
endocardites infectieuses liées aux soins de 13,3% avant 1995 a 17,7% aprés 2001 (16). Plusieurs
facteurs permettent d’expliquer ces modifications épidémiologiques: I'augmentation de la
prévalence des pathologies chroniques, le recours de plus en plus fréquent a 'hémodialyse dans le
cadre de maladies rénales terminales (17), la prévalence élevée des dégénérescences valvulaires et
la présence de matériel intra-cardiaque chez les sujets 4gés (18,19). Du fait de I’arrivée de nouveaux
dispositifs implantables et du vieillissement de la population, le nombre de patients porteurs de
valvulopathies ou de prothéses valvulaires augmente chaque année dans les pays a hauts revenus
(20), exposant ainsi ces patients aux complications infectieuses.

Par ailleurs, une étude danoise publiée dans European Heart Journal en 2017 sur 25 945
sujets inclus a montré que les patients ayant un antécédent d’endocardite infectieuse ont un risque
de réinfection trés augmenté (HR 65,4 (1C95% [43,1-99,1]), placant ainsi I'antécédent d’endocardite
infectieuse comme le facteur de risque le plus important de faire une nouvelle endocardite
infectieuse devant la présence d’une valve prothétique (HR 19,1 (IC95% 15,0-24,4)) (21). De méme,
une étude prospective multicentrique ayant inclus 1957 patients, avait pour objectif de mesurer le
nombre de rechutes a 1 an de suivi (définie par une réinfection dans les 6 mois au méme germe) et
de récidives (définie par une réinfection aprés 6 mois ou dans les 6 mois a un autre germe). Dans
cette cohorte, 91 réinfections ont pu étre analysées (4,8% de la cohorte) et 81% de ces épisodes ont
été classés en rechutes. Il est important de noter que 83 épisodes de réinfections n’ont pas pu étre
analysés (4,3% de la cohorte): le taux de réinfection global était donc en réalité de 9,1% (11).

Sur le plan microbiologique, on a observé également au 21°™ siécle des modifications
épidémiologiques avec une prédominance actuelle de Staphylococcus aureus et non plus de
streptocoques (14,15,17,21). La fréquence des endocardites a entérocoques ou Streptococcus

gallolyticus a également augmenté en lien avec I'augmentation de prévalence de lésions coliques



(22). A l'inverse, les endocardites a entérobactéries ou d’origine fungique restent rares mais sont

néanmoins responsables de formes sévéres (18).

3. Les endocardites sur prothése valvulaire, un facteur de risque de morbi-mortalité

Les endocardites infectieuses sur valves prothétiques concernent 15 a 20% de I'ensemble
des endocardites infectieuses, qu’elles soient biologiques (bioprotheses, TAVI) ou mécaniques (1-
3,9,23-25). Dans une étude récente publiée en 2019, il n’existait pas de différence significative entre
I'incidence cumulée a 5 ans des infections de valve prothétique implantée chirurgicalement et des

TAVI, mesurées respectivement a 5,1 et 5,8 pour 100 personnes-année (26).

La présentation clinique des endocardites infectieuses sur valves prothétiques est souvent
atypique, les examens d’imagerie sont souvent négatifs contribuant a des difficultés et retards
diagnostiques (12,27,28). Généralement les lésions retrouvées sont plus séveres, avec une
extension para-valvulaire plus fréquente qu’au cours des endocardites sur valves natives (28-31).
Les lésions de I'anneau aortique et de la jonction sino-tubulaire sont fréquentes, des abcés sont
retrouvés dans pres de 30% des cas (28,29,32).

Sur le plan microbiologique, les endocardites infectieuses sur valves prothétiques sont plus
souvent a staphylocoques (SCN, SARM), bacilles Gram négatif ou a Candida que les endocardites sur
valves natives (12,28,32,33).

Les patients ayant une endocardite de prothése valvulaire ont un pronostic moins favorable
gue les patients ayant une endocardite infectieuse sur valves natives. Le taux de mortalité
hospitaliere est élevé : 20-40% selon les études, et notamment en cas d’infection a Staphylocoque
doré (12,28,32,33). La mortalité a un an est également plus élevée : jusqu’a 50% selon les études
(12,34). 1l existe un risque important chez ces patients de rechute ou de récidive, les réinfections
concernent entre 5 et 15% des patients (10,12,35). Les patients ayant une endocardite infectieuse
sur valve prothétique constituent donc une population particulierement exposée aux complications

et améliorer le pronostic de ces patients constitue donc une priorité.

B. Lastratégie thérapeutique

1. Prise en charge thérapeutique des endocardites sur valve prothétique

A ce jour, le traitement chirurgical est recommandé chez les patients présentant une
insuffisance cardiaque réfractaire, une dysfonction prothétique sévere ou un sepsis non-controlé

(36,37). Cependant, les patients porteurs de valve prothétique sont par définition des patients a
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plus haut risque chirurgical (comorbidités, age, patients ayant déja bénéficié d’une chirurgie

thoracique), et évaluer la balance bénéfice-risque n’est pas toujours aisé.

Définir la meilleure stratégie thérapeutique pour chaque patient est complexe et se discute
au cas par cas entre prise en charge médicale exclusive ou prise en charge médicale et chirurgicale.
L'ESC a ainsi recommandé la constitution d’équipes multidisciplinaires spécialisées dans la prise en
charge de ce type de pathologie : les « endocarditis team » (37). Plusieurs scores spécifiques ont
été développés dans le but d’identifier les patients a haut risque opératoire et ainsi déterminer les
patients qui auront un bénéfice en terme de mortalité a court et a long terme en cas de traitement

chirurgical associé (38—40).

2. Pronostic en I'absence de prise en charge chirurgicale

De nombreuses études ont comparé la mortalité entre les patients ayant bénéficié d’'un
traitement chirurgical et ceux ayant bénéficié d’un traitement médical seul. Narayanan et al. ont
publié une méta-analyse en 2016 comprenant 21 cohortes de patients ayant une endocardite
infectieuse sur valve native ou prothétique. Cette étude montrait que la chirurgie était un facteur
protecteur : I'analyse ajustée avec un score de propension retrouvait un OR de 0,41 (1C95% 0,31-
0,54 ; p<0,001) en faveur de la chirurgie précoce (contre absence de prise en charge chirurgicale)
(41). De méme, Mihos et al. ont publié en 2017 une méta-analyse comprenant 32 cohortes de
patients ayant une endocardite infectieuse sur valve prothétique. La chirurgie était également un
facteur protecteur identifié chez ces patients avec des taux de mortalité a 30 jours de 25% chez les
patients opérés versus 33% chez les patients non-opérés (RR = 0,74; 1C95% [0,64-0,86]). La
mortalité a long terme était également plus élevée chez les patients non-opérés, les taux de survie
étaient de 71% versus 58% (RR = 1,35 ; 1C95% [1,05-1,73]) (42). Dans cette méme méta-analyse,
I'analyse des études concernant spécifiqguement les endocardites infectieuses a Staphylococcus
aureus sur valve prothétique identifiait la chirurgie comme facteur pronostique favorable a court et

a long terme.

Al'inverse, plusieurs études retrouvent un taux de mortalité globale a 1 an comparable entre
les deux groupes : compris entre 23 et 29% chez les patients non-opérés contre 24-35% chez les
patients opérés (32,43—-45). En réalité, les cohortes de patients des différentes études comparant
les deux stratégies thérapeutiques sont tres hétérogénes. D’autres arguments indirects vont dans
le sens d’un bénéfice d’une chirurgie précoce : Selton-Suty et al. ont mis en évidence dans une étude

publiée en 2016 que les patients porteurs de valves natives ou prothétiques et ayant des lésions
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cérébrales asymptomatiques a I'imagerie cérébrale étaient significativement plus souvent opérés
gue les patients ayant une imagerie cérébrale normale (respectivement 77,1% versus 54,1%), ce qui
améliorait leur pronostic a 1 an de suivi (taux de mortalité respectifs : 8,6% versus 24,3% ; p=0,041).
Néanmoins, les patients ayant une imagerie cérébrale normale n’avaient pas un meilleur pronostic
a 1 an s'ils étaient opérés par comparaison aux patients non-opérés (23,8% de mortalité a un an
versus 25% respectivement ; p = 0,86) (46).

En pratique, seulement 50% des patients bénéficient d’une prise en charge chirurgicale, et
prés de 75% des patients présentant une indication au traitement chirurgical sont effectivement
opérés (47,48). Les raisons de I'absence de chirurgie alors gu’il existe une indication sont les
suivantes : risque opératoire trop important au vu de leur état général, contre-indication
(hémorragie intracranienne par exemple), refus du patient (48). Selon Fernandez-Hidalgo et al., les
patients ayant une indication chirurgicale n’ayant pas été opérés ont un risque de mortalité
particulierement élevé : 50% a 30 jours et 62% a 1 an (12).

En I'absence de prise en charge chirurgicale optimale chez les patients ayant une endocardite
infectieuse sur valve prothétique, I'une des questions soulevées est le risque de rechute. En effet,
la présence de matériel étranger est classiquement associée a un risque d’échec de traitement dans
les infections ostéoarticulaires et de protheses vasculaires. Les causes de déces des patients atteints
d’endocardite sur prothése valvulaire pourraient donc étre en rapport avec davantage d’échecs
microbiologiques, notamment du fait des difficultés a éradiquer un biofilm bactérien sur matériel
étranger. Par analogie aux infections de prothéses ostéoarticulaires ou vasculaires dans les cas ou
le changement de matériel est impossible, se pose la question de la pertinence de la prescription
d’'une antibiothérapie au long cours, parfois réalisée dans ce cadre en dehors de toute

recommandation.

C. L’antibiothérapie suppressive

L'antibiothérapie suppressive est une stratégie thérapeutique qui consiste a poursuivre un
traitement antibiotique pour une durée prolongée au-dela des durées maximales recommandées
pour le traitement curatif. Elle n’est envisageable qu’au cours d’une infection prouvée dans le cas
ou I'antibiothérapie seule ne peut permettre une guérison. Elle est prescrite dans un second temps
apres le traitement initial intensif de I'infection, une fois I'infection matftrisée et I'inoculum bactérien
diminué (49). C’'est dans les infections de protheses ostéoarticulaires, de protheses vasculaires ou
de matériel intracardiaque que cette stratégie est classiquement utilisée lorsque I'ablation ou le

remplacement du matériel étranger n’est pas envisageable. Son rapport bénéfice-risque nécessite
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une évaluation fine au vu des effets indésirables liés a une telle stratégie (modifications du
microbiote, antibiorésistance, toxicité de la molécule choisie). Elle doit le plus souvent comporter
un ou des antibiotiques administrés par voie orale, idéalement en monothérapie avec un minimum

de prises quotidiennes, et étre bien tolérée (50).

1. Le rationnel physiopathologique

Au cours des endocardites sur valve prothétique, le matériel est colonisé par des
microorganismes responsables de la production d’'une matrice organique appelée biofilm (51). Dans
les suites de I'adhésion cellulaire, le cluster microbien sécréte des substances polymériques (lipides,
protéines, acides nucléiques) responsables d’une moindre activité des traitements antibactériens
(phénomene de tolérance des microorganismes vis a vis des antibiotiques (52)). De méme, ce
biofilm permet un maintien d’une population bactérienne en métabolisme réduit avec
multiplication réduite, peu accessible aux traitements antibiotiques dont le principal mode d’action

est de s’opposer justement a la multiplication bactérienne.

Le traitement chirurgical lorsqu’il est possible doit permettre un débridement large des
|ésions et tissus nécrotiques (53). Lorsque la chirurgie n’est pas optimale voire non-réalisable, se
pose la question du risque de récidive de l'infection a partir des bactéries quiescentes au sein du

biofilm.

2. Les grands cadres de prescription (hors endocardites infectieuses)

Selon les recommandations américaines, |'antibiothérapie suppressive peut étre proposée
au cas par cas dans le cadre des infections ostéoarticulaires sur matériel en I'absence de traitement
chirurgical optimal possible (54). Les molécules proposées dans ces recommandations sont les
pénicillines, le cotrimoxazole ou les cyclines. Malgré des résultats controversés, il apparait dans
certaines études une amélioration de la survie chez certains patients, notamment en cas d’infection

a Staphylocoque doré.

Siqueira et al, ont ainsi mis en évidence, chez des patients ayant des infections de prothese
prises en charge avec un lavage articulaire et changement des piece mobiles mais sans changement
de la prothése, un taux de survie sans récidive d’infection de prothese plus important chez les
patients qui avaient une antibiothérapie suppressive que ceux qui n’en avaient pas (68.5% (IC 95% :
59.2-79.3) contre 41.1% (IC95% : 34.9-48.5). Il est intéressant de noter que les régimes

d’antibiothérapie suppressive étaient tres variés utilisant un grand nombre de molécules, y compris
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des fluoroquinolones ou de la rifampicine en monothérapie au long cours (55). D’autres études
rétrospectives ne permettent pas d’affirmer le bénéfice de I'antibiothérapie suppressive en
I'absence de groupe controle, mais retrouvent néanmoins des résultats encourageants avec un taux
de rémission allant de 60 a 86,2% (56-58).

Dans le cadre des infections de prothéses vasculaires les données de la littérature sont peu
nombreuses, cependant plusieurs études rétrospectives semblent mettre en évidence une relative
efficacité de I'antibiothérapie suppressive chez des patients a haut risque opératoire. Le Groupe de
Réflexion sur les Infections de Prothéses vasculaires (GRIP) propose la prescription d’une
antibiothérapie au long cours lorsque la chirurgie n’est pas possible ou est suboptimale, et qu’une
antibiothérapie per os en monothérapie et bien tolérée est possible (50).

Dans ce cadre la-encore, I'identification des patients candidats a un traitement au long cours
est un challenge. Roy et Grove ont obtenu chez 5 patients ayant présenté une infection de prothese
aortique abdominale sans traitement chirurgical optimal possible une rémission aprés traitement
au long cours d’une durée de 1 a 3 ans (59). Calligaro et al, ont quant a eux obtenu une rémission
chez 7 patients sur 9 ayant présenté un épisode d’infection de prothése vasculaire aortique n’ayant
pas pu étre opérés, apres une antibiothérapie suppressive de 6 mois a 7,6 ans de I'épisode (60). Une
cohorte néozélandaise retrouvait chez 17 patients sous antibiothérapie suppressive une médiane

de survie de 41 mois (61).

3. Le traitement suppressif dans le cadre des infections de matériel intra-cardiague

En cas d’infection de matériel de stimulation intra-cardiaque, le traitement de référence est
I’extraction du matériel infecté au vu des taux d’échec proches de 100% en I'absence d’extraction
compléte (62). Lorsque I'extraction n’est pas réalisable, plusieurs auteurs proposent la prescription
d’une antibiothérapie suppressive (63,64). Dans ce contexte, une étude rétrospective récente
menée par Tan et al. chez 48 patients non-opérés a mis en évidence des taux de rechute
relativement faibles (18%) avec une bonne tolérance du traitement, concluant que cette stratégie

thérapeutique est acceptable (49).

Dans une étude prospective multicentrique publiée par Siméon et al. en 2017 chez 36
patients ayant présenté au moins un épisode d’infection de dispositif d’assistance ventriculaire
gauche, 13 patients présentaient une infection loco-régionale, 17 patients présentaient une
infection du cable tunnellisé et 5 patients présentaient une infection de la pompe. Le retrait de ce

type de matériel dépend généralement de I'indication d’implantation (attente de transplantation
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cardiaque par exemple), et une antibiothérapie prolongée était proposée a I'ensemble des patients
de la cohorte. La durée médiane de I'antibiothérapie était de 90 jours (11Q 40-120), et 47% des
patients ont bénéficié d’'une chirurgie de détersion. La durée médiane de maintien en place du
matériel infecté était de 11,3 mois (11Q : 8,9-15,0). L’évolution était favorable dans la plupart des
cas, puisque 3 des 36 patients sont décédés au cours du suivi (8,3%) et seulement 1 déces était

attribuable a I'infection du matériel (65).

On voit donc a travers ces différentes situations d’infection de matériel sans prise en charge
chirurgicale que I'antibiothérapie suppressive permet d’améliorer le pronostic de certains patients.
Cependant il s’agit de populations particulierement sélectionnées dans des situations bien
particuliéres. Ce type de stratégie doit étre évalué au regard des risques liés a la prescription d’une

antibiothérapie au long cours.

D. Objectifs de I’étude

Les endocardites infectieuses sur valve prothétique sont associées a une mortalité élevée en
I’'absence de prise en charge chirurgicale. Des stratégies pour améliorer le pronostic de ces patients
sont urgentes a mettre en ceuvre. Déterminer le profil de ces patients et leur devenir (en particulier
concernant le risque de rechute) pourrait contribuer a établir des stratégies alternatives comme la
prescription d’une antibiothérapie suppressive.

L'objectif principal de cette étude était donc de décrire une cohorte de patients ayant
présenté une endocardite infectieuse sur valve prothétique non-opérés en analysant les rechutes
et la mortalité dans I’'année qui suit la prise en charge.

Les objectifs secondaires étaient (i) d’évaluer I'impact de la prescription d’une
antibiothérapie suppressive chez ces patients, (ii) de dégager des facteurs pronostiques de rechute,
(iii) de dégager des facteurs pronostiques de mortalité a 1 an dans cette population d’endocardites

sur valve prothétique non opérées.
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Points clés :

L'endocardite infectieuse est une pathologie grave occasionnant une mortalité hospitaliere
importante. Néanmoins la mortalité apres la prise en charge initiale (entre la fin du traitement
antibiotique et 1 an) reste importante et pourrait constituer un axe d’amélioration du pronostic
global de ces patients.

Les rechutes sont définies par la récidive au méme germe de I'endocardite dans les 6 mois qui
suivent I'épisode initial méme si cette définition est imparfaite et inclue probablement des
récidives.

Les endocardites survenant sur valve prothétique sont des pathologies particulierement graves.
La présence de matériel étranger est classiquement associée a un risque de récidive

particulierement important si I'on compare a d’autres infections qu’elles soient endovasculaires

ou ostéoarticulaires.

L’antibiothérapie suppressive est une stratégie controversée utilisée dans des infections de
matériel qui n’a jamais été évaluée dans I’endocardite infectieuse.

L’objectif était de décrire une cohorte de patient ayant une endocardite infectieuse sur valve
prothétique non opérés aprés leur prise en charge initiale et de discuter I'intérét d’une
antibiothérapie suppressive dans ce contexte.
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Il. Patients et Méthodes

A. Design de I’étude

Tous les patients ayant présenté une endocardite infectieuse entre Juillet 2013 et Décembre
2017 dans trois Centres Hospitaliers Universitaires francgais ont été screenés (CHU de Bordeaux,
Nantes et Rennes). Pour les patients inclus dans les CHU de Bordeaux et de Nantes, le diagnostic
était validé au cours d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) a laquelle participaient
cardiologues, chirurgiens cardiaque, infectiologues, microbiologistes. Pour les patients inclus au
CHU de Rennes avant 2017, le diagnostic était validé au cours de I'hospitalisation initiale. Les
patients ayant présenté une endocardite sur valve prothétique non opérés étaient inclus dans une
cohorte prospective multicentrique aux sites de Nantes et Bordeaux, et de facon rétrospective au

CHU de Rennes.

Les données recueillies ont été anonymisées, ainsi le recueil du consentement des patients
n’était pas nécessaire conformément aux lois en vigueur concernant les études observationnelles

rétrospectives.

B. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient :
- endocardite infectieuse possible ou certaine sur valve prothétique

- absence de chirurgie valvulaire au cours de la prise en charge initiale

Les criteres d’exclusion étaient :

- traitement initial incomplet

- présence de matériel intra-cardiaque (matériel de stimulation intra-cardiaque, Bentall, tube
Ventricule Droit-Artére Pulmonaire, tube aortique, patch péricardique) : ceci afin d’éviter
les facteurs confondants du fait de I'existence d’autre matériel étranger que la valve
prothétique, exposant au risque de rechute non liée a I'endocardite

- déces avant la fin de la prise en charge initiale (correspondant au début du suivi)

- endocardites brucelliennes, fongiques ou liées a Coxiella burnetii (antibiothérapie

prolongée recommandée) (37).
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C. Types de données recueillies

Les données cliniques recueillies étaient les suivantes : I'age, le sexe, les antécédents avec
calcul du score de Charlson, la classification diagnostique selon les criteres de Duke modifiés (66),
le type de prothése implantée, 'usage de drogues intra-veineuses. Le caractére nosocomial ou non
de l'infection a été également recueilli en prenant pour définition toute endocardite survenue dans
les 6 mois qui ont suivi I'implantation de la prothese. Cette définition a été retenue car une
métanalyse récente montrait que la grande majorité des infections sur site opératoire survenait

dans les premiers mois qui suivaient I'implantation de la prothése valvulaire (67).

L'information concernant [I'existence d’une indication chirurgicale était relevée.
Puisqu’aucun patient n’a été opéré (critere d’inclusion de I'étude), les patients étaient classés en
deux groupes : « chirurgie non indiquée » et « patient récusé de la chirurgie ». Cette information
était relevée dans le dossier médical ou dans le compte rendu de RCP endocardite. Si cette
information n’était pas explicitée dans le dossier médical, le patient était classé dans le groupe
« chirurgie non indiquée » par défaut.

Sur le plan paraclinique, les données microbiologiques ont été relevées : résultats des
hémocultures et antibiogrammes. Les données échographiques ont également été relevées :
nombre de valves atteintes, présence de végétation, fuite ou perforation, abces, déhiscence
prothétique. Les résultats des examens d’imagerie extracardiaques ont également été analysés et
les localisations secondaires d’endocardite consignées. Ces examens pouvaient comprendre les
examens d’imagerie cérébrale (TDM et IRM), les examens d’imagerie thoraco-abdominopelvienne
(échographie, TDM), les examens a la recherche de localisations osseuses (IRM, scintigraphie
osseuse) et enfin les TEP-TDM. Il n’y a pas eu de relecture systématique des examens d’imagerie.

Le suivi débutait au terme du traitement initial. Il était notifié la survenue ou non d’une
rechute, d’'une récidive ou d’un décés, ainsi que la date de I'événement. La rechute était définie par
une infection au méme germe (méme espece bactérienne et méme antibiogramme) dans I'année
qui suivait le traitement initial. La récidive était définie par une nouvelle endocardite mais a un
germe différent ou par une méme espéce bactérienne mais ayant un antibiogramme différent. Si le
suivi des patients était réalisé dans un établissement extérieur, les comptes-rendus de consultation
étaient récupérés par fax. Les mairies des villes de naissance ont été systématiquement
contactées afin de déterminer le statut du patient (vivant/décédé) et la date du déces le cas

échéant.
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La décision de débuter une antibiothérapie suppressive, le type de molécule, I'adhésion au

traitement et la survenue éventuelle d’effets indésirables étaient également recueillis.

D. Modalités du recueil de données

L'ensemble des données cliniques, microbiologiques ont été recueillies de facon prospective
aux CHU de Bordeaux et de Nantes, excepté les données concernant I'antibiothérapie suppressive.
Ces mémes données ont été recueillies rétrospectivement par consultation des dossiers médicaux

au CHU de Rennes.

Les données échographiques, d’imageries et de suivi ont toutes été relevées
rétrospectivement par la consultation systématique des comptes-rendus d’examens ou de
consultation dans les trois centres. Lorsque les données étaient manquantes, elles ont été
communiquées par fax par le médecin traitant, le cardiologue du patient ou I'établissement dans
lequel celui-ci avait été hospitalisé.

Les patients étaient suivis a un mois, trois mois, six mois et douze mois de l'issue de leur
traitement selon les recommandations en vigueur (37). Les logiciels-patients utilisés étaient DxCare

aux CHU de Bordeaux et de Rennes, et Millenium au CHU de Nantes.

E. Criteres de jugement

Afin d’analyser I'impact de I'antibiothérapie suppressive, le critere de jugement principal

était un critére de jugement composite associant les événements « déces » et « rechute ».

F. Analyses statistiques

La méthode de Kaplan-Meyer a été utilisée afin d’estimer la probabilité cumulée de survie
entre les patients sous antibiothérapie suppressive et les patients sans antibiothérapie suppressive.

Afin de comparer les deux groupes, un test de log-rank a été utilisé.

Afin de dégager les facteurs associés a la mortalité et aux rechutes, des analyses bivariées
ont été réalisées selon la nature des variables et selon la taille des effectifs comparés. L’association
entre une variable quantitative et une variable binaire a été calculée a 'aide du test de Student.
L’association entre variables binaires a été analysée par les tests du Chi2 ou de Fisher en cas de
faible effectif. Ces tests statistiques ont été réalisés a I'aide du logiciel R. Le seuil de significativité

retenu était de 5%.
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Points clés :

Etude de cohorte rétrospective menée entre Juillet 2013 et Décembre 2017 aux CHU de
Bordeaux, Nantes et Rennes

Inclusion de I'ensemble des endocardites bactériennes sur valve prothétique sans autre matériel
intra-cardiaque, ayant complété leur traitement initial mais n’ayant pas été opérés.

Recueil systématique des données cliniques, d’échographie, d’imageries extracardiaques,
microbiologiques, et d’antibiothérapie suppressive.

Critére de jugement principal composite associant la survenue d’une rechute (définie par une

réinfection au méme germe avec phénotype identique que lors de I'infection initiale survenant
dans les 12 mois suivant la fin du traitement initial) et d’un déces.
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1. Résultats

A. Population

1. Diagramme de flux

Au total, 1316 endocardites infectieuses ont été screenées entre Juillet 2013 et Décembre
2017 : 511 au CHU de Bordeaux, 366 au CHU de Nantes et 439 au CHU de Rennes. Sur les 1316
endocardites infectieuses, 455 étaient sur valves prothétiques et étaient donc éligibles. Parmi ces
endocardites sur valves prothétiques, 326 endocardites ont été exclues : 219 patients avaient été
opérés ou étaient décédés lors de leur prise en charge initiale, 100 patients étaient porteurs de
dispositifs intra-cardiaque, 7 patients ont été exclus car I'infection était d’origine fongique (n=4), ou

liée a Coxiella burnetii (n=3).

1316 endocardites infectieuses
screenges :

- Bordeaux {n=311)

- Mantes [n=355]

-Rennes (n=433|

851 endocardites  infectisuses
sur vahves natives exclues

¥ - Bordesux (n=2E5]

- Mantes (n=252)

- Rennes (n=324)

455 endocardites sur walves
prothétiques gligibles

- Bordeaux {n=225)

- Mantes [n=114]

-Rennes (n=115}

326 endaocardites exdues :

- 210 patients oOperas ou

décddes*

» - 100 pstients porteurs de
dispaositifs intra-cardiague

- 7 patients exclus pour des

¥ criteras microbiclogigues**

129 endocardites sur  walves
prothétiques incluss

- Bordeaux (n=49|

- Mantes (n=36)

- Rennes (n=d44)

13 patierts ont bénéficie d'une 116 patients n'ont pas bénéficié
antibiothérapie suppressive d'antibiothérapie suppressive

- Bordeaux [n=2) R | - Bordeaux (n=47)

- Mantas [r=E8] - "| - mantes [n=28)

- Rennes (n=3} -Rennes (=41}

Figure 12 : diagramme de flux

*Les patients étaient décédés au cours de leur prise en charge initiale hospitaliere

**| es critéres microbiologiques d’exclusion étaient les suivants : infection a Coxiella burnetii, brucellose
ou infection fungique.
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Au total 129 patients ont été inclus dans cette étude : 49 patients au CHU de Bordeaux (38%),
36 patients au CHU de Nantes (27,9 %), et 44 patients au CHU de Rennes (34,1 %). Parmi ces 129
patients, 13 ont bénéficié d’'une antibiothérapie suppressive (10,1 %) et 116 n’ont pas bénéficié
d’antibiothérapie suppressive (89,9 %).

L'ensemble de la cohorte a été suivie pendant les 12 mois, il n’y a pas eu de perdus de vue.

Onze patients ont été suivis dans un autre établissement (8,5%).

2. Caractéristiques cliniques de la population

Tableau 2 : caractéristiques cliniques des patients

Intégralité de la Pas de Traitement p*
cohorte traitement suppressif
(n=129) suppressif (n=13)

Centres

Bordeaux 49 (38%) 47 (40,5%) 2 (15,4%) 0,13

Nantes 36 (27,9%) 28 (24,1%) 8 (61,5%) 0,00

Rennes 44 (34,1%) 41 (35,3%) 3(23,1%) 0,54
Données cliniques

Hommes 102 (79,1%) 91 (78,4%) 11 (84,6%) 1,00

Age médian (années) et I 77 [69-84] 77 [69-83] 75 [66-84] 0,67

uDlI 3(2,3%) 3(2,6%) 0 (0%) 1,00

Antécédent d’El 21 (16,3%) 19 (16,4%) 2 (15,4%) 1,00

El nosocomiale 22 (17,1%) 20 (17,2%) 2 (15,4%) 1,00
Charlson

0-2 11 (8,5%) 10 (8,6%) 1(7,7%) 1,00

3-5 44 (34,1%) 40 (34,5%) 4 (30,8%) 1,00

>6 74 (57,4%) 66 (56,9%) 8 (61,5%) 0,75

Médiane 6 [4-8] 6 [4-8] 6 [5-9] 0,18
Motif du traitement médical

Comorbidités 55 (42,6%) 47 (40,5%) 8 (61,5%) 0,15

Choix du patient 1(0,8%) 1(0,9%) 0 (0%) 1,00

Pas d’indication retenue 73 (56,6%) 68 (58,6%) 5(38,5%) 0,16
Duke

Certain 109 (84,5%) 98 (84,5%) 11 (84,6%) 1,00
Type de prothése

Mécanique 26 (20,2%) 24 (20,7%) 2 (15,4%) 1,00

Bioprothése (TAVI exclus) 84 (65,1%) 76 (65,5%) 8 (61,5%) 0,78

TAVI 19 (14,7%) 16 (13,8%) 3 (23,1%) 0,41

Données présentées avec la moyenne et I'écart type ou le nombre et le pourcentage de patients.

*Comparaison univariée entre les patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie suppressive et ceux n’ayant pas
bénéficié d’antibiothérapie suppressive

Abréviations : Il : Intervalle Interquartile ; UDI : Usager de Drogues Injectables : El : Endocardite Infectieuse ; TAVI :
Transcatheter Aortic Valve Implantation
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Les caractéristiques cliniques de la population sont illustrées dans le tableau 1. Il n’y avait
pas de différence entre les patients qui ont recu une antibiothérapie suppressive et ceux qui n’en
ont pas recu. Parmi les 129 patients inclus, 102 patients étaient des hommes (79,1%). L’age médian
était de 77 ans (Intervalle Interquartile en années : [69-84]). Seulement 3 patients étaient
toxicomanes IV (2,3%), 21 patients avaient déja un antécédent d’endocardite infectieuse (16,3%),
22 endocardites infectieuses ont été considérées comme nosocomiales (17,1%).

Le score de Charlson (cf. annexe 1 tableau 2) médian était de 6 (Il : [4-8]). Onze patients
avaient un score compris entre 0 et 2 (8,5%), 44 patients avaient un score entre 3 et 5 (34,1%),
contre 74 patients avec un score supérieur ou égal a 6 (57,4%).

Quatre-vingt-quatre patients étaient porteurs d’une bioprothése (TAVI exclus) (65,1%), 26
patients étaient porteurs d’une prothése mécanique (20,2%), 19 patients avaient bénéficié de

I'implantation d’un TAVI (14,7%).

m Aortique m Mitrale Aortique et Mitrale Tricuspidienne

BIOPROTHESE (TAVI INCLUS) PROTHESE MECANIQUE
Figure 13 : répartition des patients selon la localisation de leur prothése valvulaire

Au total, 109 patients avaient une endocardite certaine selon les criteres modifiés de Duke

(84,5%) (cf. annexe 2, tableau 3).
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Figure 14 : répartition des patients selon les critéres de Duke
Abréviations : M : Majeur ; m : mineur

3. Caractéristiques paracliniques de la population

Les caractéristiques paracliniques de la population sont résumées dans le tableau 4. Les
événements emboliques concernaient 66 patients de la cohorte (51,2%). Les emboles les plus

fréquents étaient cérébraux (présents chez 33 patients soit 25,6%), suivis par les localisations

mcérébral mvasculaire msplénique @ pulmonaire mostéo-articulare mhépatique mrénal mautre

Figure 15 : répartition des emboles et localisations secondaires

Toutes les localisations secondaires et emboles retrouvés chez les patients de la cohorte ont été représentés sur
cette figure. Certains patients n’avaient pas d’emboles ou localisations secondaires diagnostiqués, d’autres avaient
plusieurs emboles ou localisations secondaires mis en évidence au cours de I’hospitalisation initiale.
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ostéoarticulaires (présentes chez 30 patients soit 23,3%) puis les emboles spléniques et rénaux

(respectivement 17 patients et 9 patients soit 13,2% et 7,0%).

Tableau 4 : caractéristiques paracliniques des patients ayant bénéficié ou non d’une antibiothérapie

suppressive

Intégralité de la Pas de Traitement p*
cohorte traitement suppressif
(n=129) suppressif (n=13)
(n=116)
Evénement embolique 66 (51,2%) 59 (50.9%) 7 (53.8%) 0,84
Atteinte valvulaire
Mitrale 29 (22,5%) 24 (20,7%) 5 (38,5%) 0,15
Aortique 116 (89,9%) 103 (88,8%) 13 (100%) 0,36
El droite* 4(3,1%) 3(2,6%) 1(7,7%) 0,35
Plurivalvulaire* 19 (14,7%) 15 (12,9%) 4 (30,8%) 0,10
Lésions a I’échographie
Végétation 75 (58,1%) 70 (60,3%) 5 (38,5%) 0,13
Abces 29 (22,5%) 25 (21,6%) 4 (30,8%) 0,49
Fuite/perforation 56 (43,4%) 51 (44%) 5(38,5%) 0,70
Déhiscence prothétique 33 (25,6%) 30 (25,9%) 3(23,1%) 1,00
Données microbiologiques
Staphylocoques 30 (23,3%) 24 (20,7%) 6 (46,2%) 0,08
SASM 16 (12,4%) 13 (11,2%) 3(23,1%) 0,20
SARM 3(2,3%) 2 (1,8%) 1(7,7%) 0,27
SCN 11 (8,5%) 9(7,8%) 2 (15,4%) 0,31
Streptocoques 56 (43,4%) 54 (46,6%) 2 (15,4%) 0,04
Oraux 24 (18,6%) 24 (20,7%) 0 (0%) 0,13
Groupe D 20 (15,5%) 19 (16,4%) 1(7,7%) 0,69
Autres 12 (9,3%) 11 (9,5%) 1(7,7%) 1,00
Entérocoques 23 (17,8%) 20 (17,2%) 3 (23,1%) 0,70
Faecalis 22 (17,1%) 19 (16,4%) 3(23,1%) 0,46
Faecium 1 (0,8%) 1(0,9%) 0 (0%) 1,00
BGN 6 (4,7%) 4 (3,4%) 2 (15,4%) 0,11
Autres 4 (3,1%) 4 (3,4%) 0 (0%) 1.00
Microbiologie négative 10 (7,8%) 10 (8,6%) 0 (0%) 0,60
Données de suivi
Nombre de rechutes 7 (5,4%) 5(4,3%) 2 (15,4%) 0,15
Nombre de récidives 7 (5,4%) 6 (5,2%) 1(7,7%) 0,53
Nombre de déces 31 (24%) 27 (23,3%) 4 (30,8%) 0,51

Données présentées avec le nombre et le pourcentage de patients ou la médiane et les intervalles interquartiles

*Comparaison univariée entre les patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie suppressive et ceux n’ayant pas

bénéficié d’antibiothérapie suppressive

‘Localisations droites uniquement
*Au moins deux localisations

Abréviations : SASM : Staphylococcus Aureus Sensible a la Méticilline ; SARM : Staphylococcus Aureus Résistant a la

Meéticilline ; SCN : Staphylocoque a Coagulase Négative ; BGN : Bacille Gram Négatif
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Concernant les données échographiques, la valve aortique était la plus souvent atteinte
(89,9%), suivait la valve mitrale (13,2%), les endocardites du coeur droit concernaient 4 patients
(3,1%). Chez 19 patients, I'atteinte était pluri valvulaire (14,7%). La lésion élémentaire la plus
fréquemment mise en évidence a I'échographie transthoracique ou transoesophagienne était la
végétation chez 75 patients (58,1%). Les fuites ou perforations valvulaires étaient visualisées chez
56 patients (43,4%), 29 patients présentaient un abcés (22,5%) et enfin, 33 patients présentaient
des signes de désinsertion prothétique (25,6%).

Concernant les données microbiologiques : 30 patients ont présenté une endocardite a
staphylocoque (23,3%) dont 16 patients a SASM (12,4%), 56 patients ont été infectés par un
streptocoque (43,4%), 20 patients par un entérocoque (15,5%), 6 patients par un BGN (4,7%). Une
corynébactérie, une bactérie du groupe HACEK et une Bartonella ont été mis en évidence chez les 3

derniers patients (2,3%). Les hémocultures étaient négatives chez 10 patients (7,8%).

56
m Streptocoques m Enterocoques BGN
Autres Non documentés m Staphylocogques
= SAMS SARM = SCN

Figure 16: répartition des données microbiologiques de la cohorte
Abréviations : SAMS : Staphylococcus Aureus Sensible a la Méticilline ; SARM : Staphylococcus Aureus Résistant a la Méticilline ;
SCN : Staphylocoque a Coagulase Négative ; BGN : Bacille Gram Négatif
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4. Données de suivi de la population

Au total on dénombre 31 déces entre la fin de I'antibiothérapie suppressive et la fin du suivi
a 1an ce qui représente 24% de la cohorte. Sept patients ont présenté une rechute au cours du suivi

(5,4%) dont 3 sont décédés. Sept patients (24,0%) ont présenté une récidive, dont I'un est décédé.

B. Impact de I'antibiothérapie suppressive

1. Comparaison des données cliniques

Les caractéristiques cliniques des patients sont résumées dans le tableau 5 de I'annexe 3. II
n’y avait pas de différence significative entre les deux bras en termes d’age, de sexe, ou de terrain
(cf. tableau 1). Cependant, la prescription d’antibiothérapie suppressive était variable d’un centre a
I’autre. Celle-ci était significativement plus prescrite au CHU de Nantes que dans les autres centres
(61,5%, contre 23,1% et 15,4% respectivement pour les CHU de Rennes et de Bordeaux), alors méme

gue les patients nantais étaient minoritaires dans la cohorte (p=0,008).

Concernant les motifs d’abstention chirurgicale, il n’y avait pas de différence significative
entre les deux groupes. De méme, le profil des protheses implantées chez les patients des deux bras

était similaire.

2. Comparaison des données paracliniques

Les caractéristiques paracliniques des patients sont résumées dans le tableau 6 de I'annexe

3. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux bras en termes d’évenement embolique.

Concernant les données microbiologiques, le nombre d’endocardites a staphylocoques était
plus élevé chez les patients du bras « antibiothérapie suppressive » sans significativité statistique,
alors que les endocardites a streptocoques étaient significativement moins nombreuses dans ce
méme bras (p=0,04). En proportion, le nombre de BGN était également plus élevé : 15,4% dans le
bras « antibiothérapie suppressive » vs 3,4% dans le bras « pas d’antibiothérapie suppressive » (NS).

Les données échographiques étaient comparables dans les deux groupes.

3. Choix de I'antibiothérapie suppressive

Les deux antibiotiques les plus prescrits étaient le sulfaméthoxazole-triméthoprime (4 cas au

total : 2 endocardites a staphylocoque et 2 endocardites a BGN) et I'amoxicilline (3 endocardites a
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entérocoque et 1 endocardite a streptocoque). Suivaient la clindamycine (3 endocardites a

staphylocoque) et la doxycycline (1 endocardite a staphylocoque et 1 endocardite a streptocoque).

m Cotrimoxazole (BGN)

= Cotrimoxazole (staphylocoque)

= Doxycycline (staphylocoque)
Doxycycline (streptocoque)
Clindamycine (staphylocoque)

= Amoxicilline (streptocoque)

= Amoxicilline (enterocoque)

Figure 6 : répartition des patients sous antibiothérapie suppressive

4. Comparaison des données de suivi

Il n’existait pas de différence significative en termes de mortalité ou d’évenement
« mortalité et/ou rechute» entre les groupes « antibiothérapie suppressive » et « pas
d’antibiothérapie suppressive » (cf. figures 7 et 8). Respectivement, 4 patients sont décédés (30,8%)
versus 27 patients (23,3%) dans le second groupe (NS). De méme 2 patients ont présenté une
rechute au cours du suivi dans le premier groupe (15,4%) vs 5 patients (4,3%) dans le deuxiéme

groupe (NS).
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Figure 7 : comparaison des probabilités de survie entre les sous-groupes "patients sous antibiothérapie
suppressive" et "patients sans antibiothérapie suppressive"
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Figure 8 : comparaison des probabilités de survenue d'un décés ou d'une rechute entre les sous-groupes
"patients sous antibiothérapie suppressive" et "patients sans antibiothérapie suppressive"

C. Facteurs de risque de mortalité a1 an

Les caractéristiques des patients décédés et des patients vivants au terme du suivi sont
résumées dans le tableau 7.

Malgré une valeur médiane du score de Charlson a 7 chez les patients décédés (Il : 5; 8)
versus 6 (Il : 4 ; 8) chez les patients vivants a 1 an de suivi, il n’y avait pas de différence significative

entre les deux groupes.
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Les autres données cliniques étaient similaires entre les deux groupes, la mortalité ne
dépendait pas notamment du type de prothese implantée.

La présence d’abces était significativement plus fréquente chez les patients décédés :
respectivement 16,3% et 41,9% dans les groupes « patients en vie au terme du suivi » et « patients
décédés au terme du suivi » (OR = 3,65 ; 1C95% (1,36-9,85) p=0,003).

Les patients ayant une localisation secondaire ou un embole hépatique, rénal ou
ophtalmique étaient significativement plus nombreux dans le groupe « patients décédés au terme
du suivi » (62,5% versus 26%, OR=3,08 ; IC95% (1,05-8,87) ; p=0,02).

Concernant les données microbiologiques, nous n’avons pas retrouvé de différence

significative entre les deux groupes, en particulier concernant les infections a Staphylocoques.
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Tableau 7 : caractéristiques des patients décédés au cours du suivi et des patients vivants a 1 an de suivi

Intégralité de la Patients Patients vivants  p*
cohorte décédés a1l an de suivi
(n=129) (n=31) (n=98)
Données cliniques
Age médian (années) 77 [69-84] 78 [72,5-81,5] 77 [68,3-84] 0,40
Hommes 102 (79,1%) 23 (74,2%) 79 (80,6%) 0,44
Charlson médian 6 [4-8] 7 [5-8] 6 [4-8] 0,10
uDlI 3(2,3%) 0 1(1,0%) 1,00
Antécédent d’El 21 (16,3%) 3(9,7%) 13 (13,3%) 0,76
El nosocomiale 22 (17,1%) 7 (22,6%) 15 (15,3%) 0,79
Critéres de Duke
El certaine 109 (84,5%) 27 (87,1%) 83 (84,7%) 1,00
Types de prothéses
Mécanique 26 (20,2%) 7 (22,6%) 19 (19,4%) 0,70
Bioprothése (TAVI exclus) 84 (65,1%) 20 (64,5%) 64 (65,3%) 0,94
TAVI 19 (14,7%) 4 (12,9%) 15 (15,3%) 1,00
Valve atteinte
Mitrale 29 (22,5%) 9 (29,0%) 20 (20,4%) 0,32
Aortique 116 (89,9%) 27 (87,1%) 87 (88,8%) 0,76
El droiteL 4 (3,1%) 1(3,2%) 2 (2,0%) 0,56
Plurivalvulairer 19 (14,7%) 7 (22,6%) 12 (12,2%) 0,16
Lésion décrite a I’échographie
Végétation 75 (58,1%) 16 (51,6%) 59 (60,2%) 0,40
Abces 29 (22,5%) 13 (41,9%) 16 (16,3%) 0,002
Fuite ou perforation 56 (43,4%) 15 (48,4%) 41 (41,8%) 0,52
Déhiscence prothétique 33 (25,6%) 10 (32,3%) 23 (23,5%) 0,33
Présence d’emboles ou 66 (51,1%) 16 (51,6%) 50 (51,0%) 0,95
localisations secondaires
Cérébrale 33 (25,6%) 8 (25,8%) 25 (25,5%) 0,97
Splénique 17 (13,2%) 6 (19,4%) 11 (11,2%) 0,74
Ostéoarticulaire 30 (23,3%) 7 (22,6%) 23 (23,5%) 0,92
Autres 23 (17,8%) 10 (32,3%) 13 (13,3%) 0,02
Données microbiologiques
Staphylocoques 30 (23,3%) 9 (29%) 21 (21,4%) 0,38
Streptocoques 56 (43,4%) 13 (41,9%) 43 (43,9%) 0,85
Entérocoques 23 (17,8%) 6 (19,4%) 17 (17,3%) 0,80
BGN 6 (4,7%) 1(3,2%) 5 (5,1%) 1,00
Autres 4 (3,1%) 1(3,2%) 3 (3,1%) 1,00
Pas de documentation 10 (7,8%) 1(3,2%) 9(9,2%) 0,45
Patients récusés
Données de suivi
Nombre de rechutes 7 (5,4%) 3(9,7%) 4 (4,1%) 0,38
Nombre de récidives 7 (5,4%) 1(3,2%) 6 (6,1%) 1,00
Traitement suppressif 13 (10,9%) 4(12,9%) 9(9,2%) 0,51

Données présentées avec le nombre et le pourcentage de patients ou la médiane et les intervalles

interquartiles.

*Comparaison univariée entre les patients décédés au cours du suivi, et les patients vivants a 1 an de suivi
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‘Localisations droites uniquement

*Au moins deux localisations

Abréviations : UDI : Usager de Drogues Injectables : El : Endocardite Infectieuse ; TAVI : Transcatheter Aortic
Valve Implantation

D. Facteurs de risque de rechute

Sept patients sur 129 ont rechuté au cours du suivi. Trois de ces 7 patients sont décédés. Les
caractéristiques des patients ayant rechuté sont illustrées en annexe 4 dans les tableaux 8 et 9. Les
caractéristiques des patients ayant rechuté et n’ayant pas rechuté sont comparées dans le tableau

10 ci-dessous.

Les données cliniques et paracliniques étaient comparables entre les patients ayant ou non
rechuté. Le type de prothése n’était pas non plus un facteur de risque de rechute.

Bien qu’il y ait plus d’endocardite sur valve mitrale dans le groupe des patients ayant rechuté
(respectivement 42,9% versus 21,3%), il n’y avait pas de différence statistiquement significative.

Concernant les données microbiologiques, on dénombrait au total 4 patients ayant une
endocardite a entérocoque parmi les 7 patients ayant rechuté, 1 patient avait un SARM, 1 patient
avait un streptocoque, et le dernier patient avait une infection a BGN. Les endocardites a
entérocoque apparaissent donc comme un facteur de risque de rechute dans cette cohorte

(OR=7,1; 1C95% (1,1-52,1) ; p=0,02).
’ 7 7 7 ’ p 7
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Tableau 10 : caractéristiques des patients ayant rechuté ou non a 1 an de suivi

Intégralité de la Rechute Pas de rechute p*
cohorte (n=7) (n=122)
(n=129)
Données cliniques
Age médian (années) 77 [69-84] 81 [77,5-84,5] 77 [69-83] 0,27
Hommes 102 (79,1%) 7 (100%) 95 (77,9%) 0,34
Charlson médian 6 [4-8] 7 [5-8] 6 [4-8] 0,68
uDlI 3(2,3%) 0 (0%) 3(2,5%) 1,00
Antécédent d’El 21 (16,3%) 2 (28,6%) 19 (15,6%) 0,32
El nosocomiale 22 (17,1%) 1(14,3%) 21 (17,2%) 1,00
Criteres de Duke
El certaine 109 (84,5%) 6 (85,7%) 103 (84,4%) 1,00
Types de prothéses
Mécanique 26 (20,2%) 2 (28,6%) 24 (19,7%) 0,63
Bioprothése (TAVI exclus) 84 (65,1%) 3 (42,9%) 81 (66,4%) 0,24
TAVI 19 (14,7%) 2 (28,6%) 17 (13,9%) 0,27
Valve atteinte
Mitrale 29 (22,5%) 3 (42,9%) 26 (21,3%) 0,19
Aortique 116 (89,9%) 5(71,4%) 111 (91,0%) 0,15
El droiteL 4(3,1%) 0 (0%) 4(3,3%) 1,00
Plurivalvulairer 19 (14,7%) 1(14,3%) 18 (14,8%) 1,00
Lésion décrite a
I’échographie
Végétation 75 (58,1%) 3 (42,9%) 72 (59,0%) 0,45
Abces 29 (22,5%) 0 (0%) 29 (23,8%) 0,35
Fuite ou perforation 56 (43,4%) 4 (57,1%) 52 (42,6%) 0,47
Déhiscence prothétique 33 (25,6%) 3(42,9%) 30 (24,6%) 0,37
Présence d’emboles ou 66 (51,1%) 4 (57,1%) 62 (50,8%) 0,71
localisations secondaires
Cérébrale 33 (25,6%) 1(14,3%) 32 (26,2%) 0,68
Splénique 17 (13,2%) 1(14,3%) 16 (13,1%) 0,93
Ostéoarticulaire 30 (23,3%) 2 (28,6%) 28 (23,0%) 0,66
Autres 23 (17,8%) 2 (28,6%) 21 (17,2%) 0,61
Données microbiologiques
Staphylocoques 30 (23,3%) 1(14,3%) 29 (23,8%) 1,00
Streptocoques 56 (43,4%) 1(14,3%) 55 (45,1%) 0,14
Entérocoques 23 (17,8%) 4 (57,1%) 19 (15,6%) 0,02
BGN 6 (4,7%) 1(14,3%) 5 (4,1%) 0,29
Autres 4 (3,1%) 0 (0%) 4 (3,3%) 1,00
Pas de documentation 10 (7,8%) 0 (0%) 10 (8,2%) 1,00
Patients récusés de la 56 (43,4%) 4 (57,1%) 52 (42,6%) 0,47
chirurgie
Données de suivi
Nombre de décés 31 (24,0%) 3 (42,9%) 28 (23,0%) 0,36
Traitement suppressif 13 (10,9%) 2 (28,6%) 11 (9,0%) 0,15

Données présentées avec le nombre et le pourcentage de patients ou la médiane et les intervalles
interquartiles



*Comparaison univariée entre les patients ayant ou non rechuté a 1 an de suivi

‘Localisations droites uniquement

*Au moins deux localisations

Abréviations : UDI : Usager de Drogues Injectables : El : Endocardite Infectieuse ; TAVI : Transcatheter Aortic
Valve Implantation

E. Description du sous-groupe « patients récusés »

Concernant les données cliniques, les patients ayant une indication chirurgicale mais récusés
de la chirurgie étaient agés de 78 ans (Il : 73 ; 84), contre 76 ans (Il : 67 ; 83) dans le groupe « patients
n’ayant pas d’indication chirurgicale ». Le score de Charlson médian était de 6 (Il : 4 ; 8). Dans notre
cohorte, il y avait également plus de patients ayant un antécédent d’endocardite infectieuse dans
le groupe « patient ayant une indication chirurgicale ». Selon les critéres de Duke, il y avait
significativement plus d’endocardites certaines chez les patients ayant une indication chirurgicale

(p=0,006).

Les caractéristiques du sous-groupe « patients ayant une indication chirurgicale » sont
résumées dans le tableau 11.

On ne retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes en fonction du type
de prothese implantée ou en fonction du type de valve atteinte. Le nombre de patients ayant un
abceés et/ou une déhiscence para-prothétique était logiquement plus important dans le groupe
« patients ayant une indication chirurgicale ».

Concernant les données de suivi, on retrouve en revanche une différence significative en
termes de mortalité avec des taux respectivement de 33,9% versus 16,4% de déces dans les groupes
« patients ayant une indication chirurgicale » et « patients n’ayant pas d’indication chirurgicale »
(OR = 2,59; 1C95% (1,06-6,58) ; p=0,02). Comme l'illustrent les figures 9 et 10, la probabilité de
survenue de I'évenement « déceés » ou « décés +/- rechute » est donc plus importante chez les
patients ayant une indication chirurgicale mais n’ayant pas pu bénéficier de la chirurgie (test du log

rank ; p=0,02).
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Figure 9 : comparaison des probabilités de survie entre les sous-groupes "patients ayant une indication

chirurgicale" et "patients n'ayant pas d'indication chirurgicale"
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Figure 10 : comparaison des probabilités de survenue d'un déces ou d'une rechute entre les sous-groupes

"patients ayant une indication chirurgicale" et "patients n'ayant pas d'indication chirurgicale"
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Tableau 11 : caractéristiques des patients n’ayant pas d'indication chirurgicale et des patients récusés

Intégralité de la Patients Pas d’indication p*
cohorte récusés chirurgicale
(n=129) (n=56) (n=73)

Données cliniques

Age médian (années) 77 [69-84] 78 [73-84] 76 [67-83] 0,07

Hommes 102 (79,1%) 42 (75%) 61 (83,6%) 0,23

Charlson médian 6 [4-8] 6 [4,75-8] 6 [4-8] 0,64

uDlI 3(2,3%) 2 (3,6%) 1(1,4%) 0,58

Antécédent d’El 21 (16,3%) 13 (23,2%) 8 (11,0%) 0,06

El nosocomiale 22 (17,1%) 12 (21,4%) 10 (13,7%) 0,25
Critéres de Duke

El certaine 109 (84,5%) 53 (94,6%) 56 (76,7%) 0,006
Types de prothéses

Mécanique 26 (20,2%) 15 (26,8%) 11 (15,1%) 0,10

Bioprothése (TAVI exclus) 84 (65,1%) 34 (60,7%) 50 (68,5%) 0,36

TAVI 19 (14,7%) 7 (12,5%) 12 (16,4%) 0,53
Valve atteinte

Mitrale 29 (22,5%) 13 (23,2%) 16 (21,9%) 0,86

Aortique 116 (89,9%) 48 (85,7%) 66 (90,4%) 0,41

El droiteL 4 (3,1%) 3 (5,4%) 1(1,4%) 0,32

Plurivalvulairer 19 (14,7%) 8 (14,3%) 11 (15,1%) 0,90
Lésion décrite a I’échographie

Végétation 75 (58,1%) 36 (64,3%) 39 (53,4%) 0,22

Abces 29 (22,5%) 29 (51,8%) 0 (0%) <0,001

Fuite ou perforation 56 (43,4%) 29 (51,8%) 27 (37,0%) 0,09

Déhiscence prothétique 33 (25,6%) 20 (35,7%) 13 (17,8%) 0,02
Présence d’emboles ou 66 (51,1%) 29 (51,8%) 37 (50,7%) 0,90
localisations secondaires

Cérébrale 33 (25,6%) 13 (23,2%) 20 (27,4%) 0,59

Splénique 17 (13,2%) 7 (12,5%) 10 (13,7%) 0,26

Ostéoarticulaire 30(23,3%) 14 (25%) 16 (21,9%) 0,68

Autres 23 (17,8%) 11 (19,6%) 12 (16,4%) 0,64
Données microbiologiques

Staphylocoques 30 (23,3%) 15 (26,8%) 15 (20,5%) 0,41

Streptocoques 56 (43,4%) 26 (46,4%) 30 (41%) 0,54

Entérocoques 23 (17,8%) 9 (16,1%) 14 (19,2%) 0,65

BGN 6 (4,7%) 4(7,1%) 2 (2,7%) 0,40

Autres 4 (3,1%) 2 (3,6%) 2 (2,7%) 1,00

Absence de documentation 10 (7,8%) 0 (0%) 10 (13,7%) 0,005
Données de suivi

Nombre de rechutes 7 (5,4%) 4 (7,1%) 3(4,1%) 0,47

Nombre de récidives 7 (5,4%) 2 (3,6%) 5(6,8%) 0,70

Nombre de décés 31 (24%) 19 (33,9%) 12 (16,4%) 0,02

Traitement suppressif 13 (10,9%) 8 (14,3%) 5 (6,8%) 0,16
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Données présentées avec le nombre et le pourcentage de patients ou la médiane et les intervalles
interquartiles

*Comparaison univariée entre les patients ayant ou non une indication chirurgicale initialement
‘Localisations droites uniquement

*Au moins deux localisations

Abréviations : UDI : Usager de Drogues Injectables : El : Endocardite Infectieuse ; TAVI :
Transcatheter Aortic Valve Implantation

F. Description du sous-groupe « infection a Staphylococcus aureus »

Dix-neuf patients ont présenté un épisode d’endocardite a Staphylococcus aureus. lls étaient
agésde 77 ans (Il :69 ; 84), et avaient un score de Charlsona 6 (Il : 4 ; 8). Ces données sont identiques
a celles de la cohorte intégrale. Trois des 19 patients (15,8%) avaient des staphylocoques résistants

a la méticilline.

Le tableau 12 résume les caractéristiques des patients infectés a Staphylococcus aureus.

Concernant les valves implantées, les profils des patients ayant présenté une endocardite a
Staphylococcus aureus étaient similaires a ceux de la cohorte. Il y avait cependant 100% de
localisation aortique et 2 endocardites du coeur droit sur 19 soit 10,5% (NS). Les lésions
majoritairement retrouvées étaient les végétations et les perforations (8 sur 19 soit 42,1%). Les
patients de ce sous-groupe avaient moins de lésions abcédées dans notre cohorte (15,8% versus
23,6%) que les patients ayant eu une endocardite a un autre germe (NS).

Concernant le suivi de ces patients, les infections a Staphylococcus aureus n’ont pas été
identifiées comme facteur de risque de mortalité ou de rechute. Quatre patients (21,0%) sont
décédés au cours du suivi, un patient a rechuté (5,3%), contre 27 patients (24,5%) décédés et 7

rechutes (6,4%) dans le reste de la cohorte (NS).
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Tableau 12 : caractéristiques des patients ayant présenté une endocardite infectieuse a Staphylococcus
aureus

Intégralité de la Infection a Infection a P*
cohorte Staphylococcus autre germe
(n=129) aureus (n=110)
(n=19)
Données cliniques
Age médian (années) 77 [69-84] 77 [69-84] 77 [69-84] 1,00
Hommes 102 (79,1%) 17 (89,5%) 85 (77,3%) 0,36
Charlson médian 6 [4-8] 6 [4-8] 6 [4-8] 1,00
uDI 3(2,3%) 1(5,3%) 2 (1,8%) 0,38
Antécédent d’El 21 (16,3%) 1(5,3%) 20 (18,2%) 0,31
El nosocomiale 22 (17,1%) 5(26,3%) 16 (14,5%) 0,20
Criteres de Duke
El certaine 109 (84,5%) 16 (84,2%) 93 (84,5%) 1,00
Types de prothéses
Mécanique 26 (20,2%) 4(21,1%) 22 (20%) 1,00
Bioprothése (TAVI exclus) 84 (65,1%) 12 (63,2%) 72 (65,5%) 1,00
TAVI 19 (14,7%) 3 (15,8%) 16 (14,5%) 1,00
Valve atteinte
Mitrale 29 (22,5%) 2 (10,5%) 27 (24,5%) 0,24
Aortique 116 (89,9%) 19 (100%) 97 (88,2%) 0,21
El droiteL 4 (3,1%) 2 (10,5%) 2 (1,8%) 0,10
Plurivalvulairer 19 (14,7%) 1(5,3%) 18 (16,4%) 0,30
Lésion décrite a
I’échographie
Végétation 75 (58,1%) 8 (42,1%) 67 (60,9%) 0,14
Abcés 29 (22,5%) 3 (15,8%) 26 (23,6%) 0,56
Fuite ou perforation 56 (43,4%) 8 (42,1%) 48 (43,6%) 1,00
Déhiscence prothétique 33 (25,6%) 3 (15,8%) 30(27,3%) 0,40
Présence d’emboles ou 66 (51,1%) 9 (47,4%) 57 (51,8%) 0,81
localisations secondaires
Cérébrale 33 (25,6%) 5 (26,3%) 28 (25,5%) 1,00
Splénique 17 (13,2%) 1(5,3%) 16 (14,5%) 0,46
Ostéoarticulaire 30(23,3%) 6 (31,6%) 24 (21,8%) 0,38
Autres 23 (17,8%) 4 (21,0%) 19 (17,3%) 0,75
Patients récusés de la 56 (43,4%) 9 (47,4%) 47 (42,7%) 0,80
chirurgie
Données de suivi
Nombre de décés 31 (24,0%) 4 (21,0%) 27 (24,5%) 1,00
Nombre de rechutes 7 (5,4%) 1(5,3%) 6 (5,5%) 1,00
Nombre de récidives 7 (5,4%) 0 (0%) 7 (6,4%) 0,59
Traitement suppressif 13 (10,9%) 4 (21,0%) 9(8,2%) 0,10

Données présentées avec le nombre et le pourcentage de patients ou la médiane et les intervalles
interquartiles

*Comparaison univariée entre les patients ayant ou non une infection a Staphylococcus aureus
‘Localisations droites uniquement



*Au moins deux localisations
Abréviations : UDI : Usager de Drogues Injectables : El : Endocardite Infectieuse ; TAVI : Transcatheter Aortic
Valve Implantation

Les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients de la cohorte sont représentées en

annexe 5 par sous-groupes.

Points clés :

Au total : 1316 patients screenées, 129 patients inclus dans I'étude.

Sur le plan microbiologique : 23,3% des patients avaient une El a staphylocoque, 43,4% des
patients avaient une El a streptocoque, 15,5% des patients avaient une El a entérocoque, 4,7%
des patients avaient une El a BGN. Pour 7,8% des patients, les hémocultures étaient négatives.
Le taux de déceés était de 24,0% (31 patients sur 129), le taux de rechute était de 5,4% (7 patients
sur 129), le taux de récidive était de 5,4% (7 patients sur 129).

Il n’y avait pas de différence significative entre les patients sous antibiothérapie suppressive et

les patients sans antibiothérapie suppressive en termes de mortalité et de rechutes.

Facteurs de risque de mortalité identifiés : existence d’'un abcés a I"’échographie (OR = 3,65;
IC95% (1,36-9,85) p=0,003), présence d’emboles ou localisations secondaires hépatiques,
rénaux ou ophtalmiques (OR = 3,08 ; 1IC95% (1,05-8,87) ; p=0,02), étre récusé de la chirurgie (OR
=2,59;1C95% (1,06-6,58) ; p=0,02).

Facteurs de risque de rechute identifiés : infection a entérocoque (OR=7,1; IC95% (1,1-52,1) ;
p=0,02).
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V. Discussion

Nous pouvons tirer trois conclusions majeures de notre cohorte de patients ayant une
endocardite infectieuse sur prothése valvulaire non-opérés et ayant survécu au traitement initial.
Premiérement, on retrouve un taux de rechute particulierement faible pour une infection sur
matériel. Deuxiemement, la mortalité est finalement peu importante et ne semble pas liée aux
rechutes. Troisiemement, I'antibiothérapie suppressive était peu prescrite mais les quelques

données dont nous disposons sont en défaveur de son intérét.

A. Les rechutes

1. Comparaison de nos données a celles de la littérature

Dans notre étude, le taux de rechute était faible (5,4% soit 7 patients sur 129). Ce taux est
faible pour une infection sur matériel méme s'il est plutot supérieur aux taux retrouvés dans la

littérature dans les cohortes d’endocardites (cf. tableau 13).

Trois études récentes prospectives se sont intéressées spécifiquement aux données de
rechutes et de réinfections chez des patients ayant présenté un épisode d’endocardite infectieuse
sur valve native ou prothétique (cf. annexe 6, tableau 13). Notons que la comparaison de ces travaux
est difficile car les critéres d’inclusion, la durée de suivi, le nombre de perdus de vue était trés
différent selon les travaux. Par exemple, la rechute était définie par Alagna et al. et Fernandez-
Hidalgo et al. comme une réinfection au méme germe ayant le méme phénotype survenant dans
les 6 mois suivant I'épisode d’endocardite infectieuse alors que Martinez et al. définissait la rechute
par une réinfection au méme germe ayant le méme antibiogramme survenant dans les 12 mois
suivant I'épisode d’endocardite infectieuse (11,12,68). Au total, les taux de rechute dans ces trois
cohortes étaient faibles : compris entre 0,9% et 2,2%. Dans I’étude d’Alagna et al. et de Fernandez-
Hidalgo et al., les taux de rechute étaient entre 2 et 3 fois plus élevés chez les patients non-opérés
mais ces différences n’apparaissaient pas comme significatives du fait du manque de puissance
puisque I’'événement rechute est rare. Dans la cohorte d’Alagna et al., 0,5% des patients non-opérés
ont rechuté (5/931) contre 1,2% (12/943) ayant été opérés (p = 0,17). Etonnamment, toutes ces

rechutes concernaient des endocardites infectieuses sur valves natives (11,12).
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Tableau 13 : comparaison des données de rechute dans la littérature

Fernandez-Hidalgo

Iversen et al. Alagna et al. ot al Martinez et al.
N Engl J Med Clin Microbiol Infect Clin Micro bi;a I Infect Mayo Clin Proc Notre étude
(2019)(69) (2014)(11) (2012)(12) (2008)(68)
Caractéristiques de I'étude
Etude prospective Oui Oui Oui Oui Non
Etude multicentrique Oui (Danemark) Oui (internationale) Non (Espagne) Non (Espagne) Oui (France)
Durée du suivi 6 mois 1lan 1an 4 ans 1an

Définition utilisée de

« rechute »

Réinfection au
méme germe dans

Réinfection au
méme germe dans

Réinfection au
méme germe dans

Réinfection au
méme germe dans

Réinfection au
méme germe dans

les 6 mois les 6 mois les 6 mois les 12 mois les 12 mois
Nombre d’épisodes d’El N =1954 N = 4478 N =485 N =222 N=1316
Nombre de patients exclus,
perdus de vue ou décédés a 1554 (79,5%) 2570 (57,4%) 172 (35,5%) 79 (35,6%) 1187 (90,2%)

I"hopital

Nombre de patients inclus
Nombre de patients

non-opérés
El sur valve
prothétique

h = 400 (20,5%)
248 (62%)

107 (26,8%)

n = 1874 (41,8%)
943 (50,3%)

447 (23,9%)

n =313 (64,5%)
139 (44,4%)

62 (19,8%)

n = 143 (64,4%)
84 (58,7%)

33 (23,1%)

n =129 (9,8%)
129 (100%)

129 (100%)

Rechutes a1 an

Patients opérés
El sur VN
El sur VP
Patients non-opérés
El sur VN
El sur VP
Nombre d’entérocoques

10/400 (2,5%)
ND
ND
ND
ND
ND
ND
6/10 (60%)

17/1874 (0,9%)
5/931 (0,5%)
5 (100%)

0 (0%)
12/943 (1,2%)
12/12 (100%)
0 (0%)
0/17 (0%)

7/313 (2,2%)
2/174 (1,1%)
2 (100%)

0 (0%)
5/139 (3,6%)
1/5 (20%)
4/5 (80%)
2/7 (28,6%)

3/143 (2,1%)
2/59 (3,4%)
0 (0%)

2 (100%)
1/84 (1,2%)
1 (100%)

0 (0%)
1/2 (50%)

7/129 (5,4%)
0 (0%)
7/129 (5,4%)
0 (0%)
7/7 (100%)
47 (57%)

Données présentées avec le nombre et le pourcentage de patients
Abréviations : El : Endocardite Infectieuse ; VN : Valve Native ; VP : Valve Prothétique ; ND : Non Disponible
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Dans I'étude de Fernandez-Hidalgo et al., les taux de rechute étaient de 1,1% chez les patients

opérés et 3,1% chez les patient non opérés (NS).

Deux autres études méritent d’étre examinées méme si leur objectif principal ne concernait
pas directement la rechute :

La premiere étude est la seule étude prospective randomisée controlée ayant examiné
I'intérét de la chirurgie dans I’endocardite infectieuse. On observe que la seule rechute sur les 76

patients s’était produite dans le groupe traitement conventionnel (et non chirurgie précoce) (70).

La deuxieme étude d’lversen et al. est particulierement intéressante car il s’agit d’une
étude prospective randomisée qui visait a évaluer l'intérét du relai per os de I'antibiothérapie dans
le traitement initial des endocardites infectieuses. La rechute faisait partie du critére de jugement
principal qui était un critere composite et a donc été évaluée avec une méthodologie
particulierement précise. Le taux de rechute était de 2,5% (10/400 patients). Cependant il faut
souligner que 60% de ces rechutes concernaient des patients qui avaient une valve prothétique :
le taux de rechute chez ces patients était donc de 5,6% ce qui est trés proche du taux de rechute

observée dans notre étude (5,4%) (69).

Finalement, I'hypothese que I'on peut soulever pour expliquer nos taux de rechute plut6t
élevés par rapport au reste de la littérature est que le taux de rechute publié dans les études
rétrospectives est probablement plus faible qu’en réalité témoignant de la difficulté de recueillir ce
type d’événement. Dans I’étude d’Alagna et al. on remarque d’ailleurs qu’ils concluent a un taux de
rechute et de récidive de 4,8% (respectivement 0,9 et 3,9%) alors méme qu’ils n’examinent que 91

des 174 épisodes de réinfection diminuant mécaniquement les taux de rechutes et de récidives (11).

2. Les facteurs de risque de rechute au cours des endocardites infectieuses

La plupart des travaux sur la rechute au cours des endocardites infectieuses ont en réalité
analysé la réinfection. La confusion entre rechute et récidive est fréquente dans la littérature. On
peut citer les recommandations ESC 2015 dans lesquelles le tableau 24 liste les facteurs associés a
une augmentation de rechute(37). En réalité, il s’agit le plus souvent de facteurs de réinfection et
aucune référence n’est citée concernant ces facteurs de rechutes. Prenons deux exemples tirés de

ces recommandations ESC 2015 :

- il est rapporté que les endocardites infectieuses sur valves prothétiques sont plus a

risque de rechute. Pourtant, dans le travail publié dans Heart en 2006, on retrouve que
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sur les 43 épisodes, 20 survenaient sur des valves mécaniques. Aucun test statistique
n’est mentionné dans l'article. Par ailleurs, il s’agit de réinfections et la distinction n’était
pas faite entre récidive et rechute.

- L’hémodialyse est mentionnée comme un facteur de risque de rechute. Dans le travail
de Heiro et al., I’'hémodialyse apparaissait comme significativement associée a plus de
réinfections (p = 0,002) mais il est bien précisé dans la publication qu’il s’agit de récidive

et non de rechute (7).

De la méme fagon certaines études ont montré que le fait d’avoir une endocardite
infectieuse sur valve prothétique était a risque de réinfection (71,72). L'usage de drogues injectables
est également un facteur de risque de réinfection largement documenté tout comme I'antécédent
d’endocardite infectieuse (73-75).

Alagna et al. ont montré que certains facteurs de risque de réinfection (rechute ou récidive)
étaient similaires aux facteurs de risque de mortalité. Les facteurs de risque de rechute identifiés en
analyse multivariée étaient liés au terrain : étre hémodialysé (OR :2,5;1C95% : 1,2-5,3 ; p =0,002),
étre usager de drogues injectables (OR: 2,9; IC95% : 1,6-5,4; p<0,001), avoir un antécédent
d’endocardite infectieuse (OR : 2,8 ; 1C95% : 1,5-5,1; p = 0,001). Les autres facteurs de risque de
réinfection identifiés étaient liés au germe et aux données échographiques : Staphylococcus aureus
était pourvoyeur de réinfection dans cette étude (p = 0,003), comme le fait d’avoir un abcés (p=0,04)
(11).

Lorsque I'on compare les patients ayant rechuté au sein de notre cohorte aux autres
patients, aucun facteur de risque n’apparait excepté le fait d’étre infecté a entérocoque. Sur 7
rechutes, 4 épisodes étaient liés a Enterococcus faecalis. Ce résultat est tout a fait concordant avec
le reste de la littérature : dans I'étude d’lversen et al. 60 % des rechutes étaient a entérocoques
(6/10 rechutes) (69). Dans une autre étude qui s’intéressait aux facteurs de risques de rechute dans
I’endocardite sur 420 patients, on retrouvait 10,4 % de patients ayant une endocardite a
entérocoques qui rechutaient (3 patients sur 27) alors que seulement 2,8 % pour les autres germes
(11 sur 393) (71). Dans I'étude de Fernandez-Hidalgo et al. et dans I'étude de Martinez-Selles et al.,
la part des entérocoques dans les rechutes s’élevaient respectivement a 2/7 (28,6%) et 1/2 (50%),
et Alagna et al. ne retrouvait en revanche pas de rechute a entérocoque (11,12,68).

Si 'on examine l'étude prospective randomisée ayant validé le régime Amoxicilline-
Ceftriaxone versus Amoxicilline-gentamicine, on s’apercoit que le taux de rechute reste

relativement faible (3% de rechute dans le groupe de 159 patient ayant regu amoxicilline-
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ceftriaxone contre 4% dans le groupe ayant recu amoxicilline-gentamicine) (76).A noter que dans
cette étude seuls 35% des patients avaient des valves prothétiques.

Au total, I'entérocoque comme facteur microbiologique particulier de rechute est peu
documenté dans la littérature probablement du fait de la rareté de I'événement rechute limitant les

analyses de sous-groupes.

Le fait d’avoir été récusé de la chirurgie, d’avoir été infecté a Staphylococcus aureus, et d’avoir
un abcés a I'échographie n’étaient pas des facteurs de risque de rechute dégagés dans notre
cohorte. Néanmoins, il est possible que notre étude manque de puissance pour mettre en évidence
ces facteurs de risque.

Enfin, comme dans notre cohorte, la plupart des données thérapeutiques ne sont pas
disponibles dans la littérature ayant examiné les rechutes d’endocardite : on ne dispose pas de
I'observance du traitement, de la durée du traitement et enfin du type de molécule utilisée. Ceci
peut constituer un biais, notamment |'usage de rifampicine dans le cadre des infections sur prothése
valvulaire a Staphylococcus aureus, prescrite dans ce cadre dans le but de stériliser les valves
prothétiques. La encore I'étude d’lversen et al. est particulierement intéressante puisqu’elle permet
de valider le fait que méme en cas de traitement antibiotique bien conduit, le risque de rechute

global se situe probablement autour de 2,5% (69).

Au total, quatre éléments permettent d’expliquer ce taux de rechute relativement faible mais

qui semblait en premiére intention plutét plus élevé que dans la littérature :

1. Le taux de rechute est sans doute sous-évalué dans les grandes cohortes publiées avec
analyse rétrospectives qui n’étaient pas désignées pour examiner la récidive spécifiquement
(contrairement aux études prospectives randomisées comme celle d’lversen et al.)

2. Notre population était particulierement comorbide (contrairement, par exemple, a I'étude
de Kang et al.).

3. Il s’agissait de patients non opérés.

4. Le suivi de notre cohorte débutait a la fin de notre traitement initial (excluant les patients
décédés lors de la phase initiale) augmentant également artificiellement le risque de rechute

par rapport aux cohortes dont le début du suivi commence lors de la prise en charge initiale.

On peut donc avancer I'hypothése suivante : les patients ayant une endocardite infectieuse
sur valve prothétique non-opérés ne semblent pas constituer un groupe particulierement a risque

de rechute.

44



Par ailleurs, il est bien précisé dans les recommandations ESC 2015 que les rechutes sont le
plus souvent liées a un traitement inadéquat, de durée insuffisante, ou la persistante d’un foyer
profond, et les échecs lors d’un traitement bien conduit sont probablement tres rare (37). Il est donc
probable qu’actuellement les régimes recommandés et les pratiques dans les centres spécialisés

dans la prise en charge de I'’endocardite soient plutét de surtraiter les endocardites que l'inverse.

Point clés :

Les rechutes sont des évenements rares chez les patients opérés comme chez les non-opérés
Le chiffre de 2 ,5% semble réaliste

Il n’est pas clairement établi que la présence de valves prothétiques soit un facteur de risque de

rechute. Néanmoins, des résultats de sous-groupes d’études publiées ainsi que les résultats de
notre cohorte semblent montrer un surrisque modéré.

De nombreuses études traitent des réinfections et non spécifiquement des rechutes dans la
littérature

Enterococcus faecalis est un germe souvent mis en cause dans les rechutes dans notre étude
comme dans la littérature
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B. La mortalité

Dans notre étude, la mortalité entre la fin du traitement initial et le suivi a 1 an était de 24 %
(31/129). L’age médian des patients décédés était de 78 ans (Il : 72,5 ; 81,5) soit 1 an de plus que
I’age médian des patients vivants au terme du suivi (77 ans, Il : 69 ; 84). Les patients décédés avaient
un score de Charlson médian a 7 (1IQ : 5; 8) soit un point de plus que les patients en vie au terme

du suivi (6 ; 11 [4; 8]).

1. Mortalité des patients non-opérés dans la littérature

Lorsqu’on analyse les données de mortalité des patients opérés et non-opérés a court et long
terme dans la littérature, on constate qu’il existe des disparités entre les cohortes. Concernant les
données de survie a court terme, certains auteurs présentent dans leur étude la mortalité a 30 jours
du diagnostic, d’autres auteurs présentent la mortalité intra-hospitaliere (cf. tableau 14). Les
criteres d’inclusion et d’exclusion différaient entre les études, notamment concernant les usagers

de drogues injectables ou les patients ayant bénéficié de I'implantation de matériel intra-cardiaque.

Ternhag et al., dans une étude parue en 2013, analysait la survie de 7609 patients ayant présenté
une endocardite infectieuse sur valve native ou prothétique dont 6613 patients non-opérés. La
mortalité a 30 jours des patients ayant présenté une endocardite sur valve native et n’ayant pas été
opérés était de 11,2% (600/5360), la mortalité cumulée a 1 an de suivi était de 27,9% (1494/5360).
La mortalité a 1 an des patients porteurs d’une valve native ayant survécu au traitement initial était
de 18,9% (894/4760). Chez les patients ayant développé une endocardite sur valve prothétique et
n’ayant pas été opérés, la mortalité intra-hospitaliére était de 10,7% (84/786). La mortalité cumulée
a 1 an des patients porteurs d’'une valve prothétique n’ayant pas bénéficié d’un traitement
chirurgical n’était pas disponible dans leur étude. Seule la mortalité globale cumulée des patients
porteurs de valve prothétique (opérés et non-opérés) était présentée dans I'étude, et atteignait
30,3% (238/786) a 1 an de suivi (4).

Lalani et al., dans une étude parue en 2013 analysait la survie de 1025 patients ayant présenté
un épisode d’endocardite infectieuse sur valve prothétique dont 535 patients n’avaient pas été
opérés. La mortalité intra-hospitaliére de ces patients était de 26,7% (143/535), la mortalité des

patients ayant survécu au traitement initial était de 50% (196/392) (77).
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Tableau 14 : comparaison des données de suivi chez les patients non-opérés ayant une endocardite infectieuse sur valve native ou prothétique

Fernandez-Hidalgo et

Ternhag et al. Lalani et al. al Hill et al.

Plos One JAMA Intern Med Clin Micro t;io I Infect Am J Cardiol Notre étude

(2013) (4) (2013) (77) (2012) (12) (2008) (78)
Etude prospective Non Oui Oui Oui Non
Etude e - . . .
multicentrique Oui (Suisse) Oui (international) Non (Espagne) Non (Belgique) Oui (France)
Nombre de patients N = 7609 N = 1025 N = 438 N = 80 N = 1316
de la cohorte
Nombre de patients 13 (56 90) n =535 n = 264 (60,3%) n=43 n =129
non-opérés
Durée du suivi 5ans lan lan 6 mois lan
El non-operees sur - 5360/7609 (70,4%) 0 (0%) 193/264 (73,1%) 0 (0%) (0%)

valve native
Mortalité a court
terme'

Mortalité a 1 an*

600/5360 (11,2%)

894/4760 (18,9%)

58/193 (30,1%)

22-35/122 (18,0-
28,7%)!

El non-opérées sur
valve prothétique
Mortalité a court
terme'

Mortalité a1 an*

786/7609 (10,3%)

84/786 (10,7%)
ND

535 (100%)

143/535 (26,7%)
196/392 (50%)

71/264 (26,9%)

23/71 (32,4%)
3-12/37 (8,3-32,4%)?

43 (100%)

ND

13/43 (30,2%)?

129 (100%)

ND
31/129 (24%)

Données présentées avec le nombre et le pourcentage de patients
Abréviations : El : Endocardite Infectieuse

‘les données de mortalité a court terme sont soit la mortalité intra-hospitaliére soit la mortalité a 30 jours selon les auteurs
‘excepté pour I'étude de Hill et al., ot la durée de suivi était de 6 mois

ITreize patients perdus de vue. Les intervalles présentés correspondent aux valeurs de mortalité extrémes en prenant compte des perdus de vue.
’neuf patients perdus de vue. Les intervalles présentés correspondent aux valeurs de mortalité extrémes en prenant compte des perdus de vue.
3les données de mortalité hospitaliére n’étaient pas disponibles, les données présentées sont donc des données de mortalité cumulée
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Fernandez-hidalgo et al., dans une étude parue en 2012 analysait la survie de 438 patients ayant
présenté un épisode d’endocardite infectieuse sur valve native ou prothétique dont 264 patients
n’avaient pas été opérés. Parmi les patients non-opérés, 26,9% des patients étaient porteurs d’une
valve prothétique (71/264). La mortalité intra-hospitaliére était de 32,4% (23/71). On dénombre des
perdus de vue a 1 an dans cette étude, les taux de mortalité étaient donc compris entre 8,3% a
32,4% (3-12/37) chez les patients porteurs de valve prothétique (12).

La mortalité a seulement 6 mois, dans une étude de Hill et al. publiée en 2008 chez des patients

porteurs de valve prothétique était de 30,2% (13/43) (78).

Au total, les taux de mortalité des patients ayant présenté un épisode d’endocardite sur
valve native ou prothétique et n’ayant pas bénéficié d’un traitement chirurgical étaient compris
entre 18,9% et 50% dans les études présentées ci-dessus contre 24% dans notre étude.

Dans notre étude, il n’a pas été possible de recueillir les causes de déces des patients décédés
au cours du suivi. Néanmoins, le faible taux de rechute de notre cohorte nous améne a penser que

la mortalité n’est pas liée aux réinfections, mais plutot aux complications de I'endocardite.

2. Mortalité des patients récusés de la chirurgie

Dans notre étude, I'analyse des données de mortalité en sous-groupes montre une
différence significative entre les sous-groupes « patients n’ayant pas d’indication chirurgicale » et

« patients récusés de la chirurgie » : 16,4% versus 33,9% (OR = 2,59 ; IC95% (1,06-6,58) ; p=0,02).

Dans la cohorte de Fernandez-Hidalgo et al., le taux de mortalité dans le groupe « patients
récusés de la chirurgie » était plus élevé que dans le groupe « patients n’ayant pas d’indication
chirurgicale ». Les taux de mortalité a 1 an s’élevaient respectivement a 15,2%-27,8%, et a 12,5%-
24,0% en prenant en compte les déces potentiels parmi les patients perdus de vue (12). Dans notre
étude, la différence statistique entre les sous-groupes était significative : les patients qui n’étaient
pas opérés alors méme qu’une indication chirurgicale avait été posée avaient un pronostic
significativement plus défavorable (cf. tableau 15).

Le taux élevé de mortalité chez ces patients dans notre étude comparativement a I'étude de
Fernandez-Hidalgo et al. ou a celle de Chu et al. s’explique entre autre par une proportion
importante du nombre d’abcés dans notre cohorte (51,8% dans notre étude contre 21,3% dans celle

de Chu et al.). De la méme facon, les profils des patients inclus dans leurs cohortes étaient différents
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notamment pour I'dge : 78 ans (Il : 73 ; 84) dans notre étude contre 63 ans (Il : 52 ; 77) dans celle
de Chu et al. (48).

Il existe dans notre étude un biais potentiel lié¢ au recueil de la donnée « indication
chirurgicale ». Nous avons classé les patients de notre cohorte dans les groupes « patients récusés
de la chirurgie » si la mention figurait dans le dossier médical ou sur le compte rendu de la RCP et
« patients n’ayant pas d’indication chirurgicale » par défaut si aucune mention de figurait dans le
dossier médical. Il est possible que certains patients n’aient pas été classés dans le bon groupe en

I’'absence de relecture systématique collégiale des dossiers médicaux.
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Tableau 15 : comparaison des données des patients ayant une indication chirurgicale mais n'ayant pas été opérés dans la littérature

Chu et al. Fernandez-Hidalgo et al. Hill et al.
Circulation Clin Microbiol Infect Am J Cardiol Notre étude
(2015) (48) (2012) (12) (2008) (78)
Caractéristiques de I'étude
Etude prospective Oui Oui Oui Non
Etude multicentrique Oui (internationale) Non (Espagne) Non (Belgique) Oui (France)
Durée du suivi 6 mois lan 6 mois lan
Nombre de patients de la N = 1296 N = 485 N = 80 N = 1316
cohorte
Nombre de patients récusés de n =202 (15,6%) n = 144 (13,4%) n = 16 (20%) n="56
la chirurgie
Age médian (années) 63 [52; 77] ND ND 78 [73; 84]
El sur valve prothétique 57 (28,2%) 44/144 (30,6%) 16 (20%) 56 (100%)
Abces 43 (21,3%) ND ND 29 (51,8%)
Staphylocoques 86 (42,6%) ND ND 15 (26,8%)
Mortalité intra-hospitaliére 99/202 (49,0%) 65/144 (45,1%) ND ND
El sur valve prothétique ND 22/44 (50%) ND ND
Mortalité au terme du suivi 12/103 (11%) 10-20/79 (12,7-25,3%)* 12/16 (75%) 19/56 (33,9%)
El sur valve prothétique ND 2-7/22 (9,1-31,8%)* 12/16 (75%) 19/56 (33,9%)

Données présentées avec le nombre et le pourcentage de patients ou la médiane et les intervalles interquartiles
Abréviations : El : Endocardite Infectieuse ; ND : Non Disponible

*plusieurs patients ont été perdus de vue dans cette étude : 10 patients au total dont 5 patients porteurs d’une valve prothétique. Les intervalles

présentés correspondent aux valeurs de mortalité extrémes en prenant compte des patients perdus de vue.
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3. Les facteurs de risque de mortalité

Bannay et al. dans une cohorte comprenant 449 patients ayant présenté une endocardite
infectieuse, ont pu dégager plusieurs facteurs pronostiques de mortalité a long terme. Des facteurs
liés au terrain : 'age du patient, le nombre de comorbidités, et des facteurs liés a la présentation
initiale : choc septique, présence d’emboles, CRP supérieure a 120mg/L (79).

Miro et al. dans une cohorte de 291 patients traités pour une endocardite infectieuse sur
valve native liée a Staphylococcus aureus publiée récemment dégageait entre autres les facteurs de
risque suivants : abces para-valvulaire et insuffisance cardiaque congestive (80).

Les autres facteurs de risque retrouvés dans la littérature sont liés au terrain (hémodialyse,
endocardite liée aux soins) ou a la clinique (insuffisance cardiaque, événement embolique) (cf.
tableau 16).

Le principal facteur de risque dégagé dans notre étude était la présence d’un abces a
I’échographie lors de I’évaluation initiale. A 1 an de suivi, on retrouvait 13 patients décédés sur 31
ayant initialement un abcés, contre 16 patients sur 98 dans le groupe « patients en vie a 1 an de
suivi », soit des taux respectivement de 41,9% et de 16,3% (OR = 3,65 ; IC95% (1,36-9,85) p=0,003).

Contrairement a ce que nous disent les données de la littérature, nous n’avons pas pu
dégager I'age et le score de Charlson comme facteurs de risque de mortalité. Notre cohorte ne
comprenant que des patients non-opérés, il s’agissait d’emblée de patients agés avec des index de
comorbidités plus importants que dans la littérature. Par ailleurs, les patients décédés avant l'issue
de leur traitement initial n’avaient pas été pris en compte dans I'analyse des facteurs pronostiques

de mortalité contrairement aux cohortes issues de la littérature.
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Tableau 16 : facteurs de risque de mortalité dans la littérature

Wang et al.
JAMA
(2007) (28)

Martinez et al.
Mayo Clin Proc
(2008) (68)

Fernandez-Hidalgo et al.
Clin Microbiol Infect
(2012) (12)

Thuny et al.
Am Heart J
(2012) (5)

Caractéristiques de I'étude

Cohorte étudiée

Etude prospective
multicentrique
internationale

Etude prospective
monocentrique (Espagne)

Etude prospective

monocentrique (Espagne)

Etude prospective
monocentrique (France)

Nombre de patients 556 222 485 328
Nombre d’El sur VP 556 (100%) 67 (30,2%) 133 (27,4%) 93 (28%)
Objectif Mortalité Mortalité Mortalité Mortalité
Facteurs de risque dégagés
de mortalité

Age élevé + + + +
Index de comorbidité

- + - +
(Charlson)
Cancer - - + +
Diabéte - + -
Hémodialyse + - - -
El nosocomiale + + + -
El sur PV ND + + ND
Staphylococcus aureus + + + -
Abces + - - -
Insuffisance rénale - + -
Localisation cérébrale + - + -
Insuffisance cardiaque + + + -
Indication chirurgicale ND ND + ND
Traitement chirurgical - - + -

Données présentées en nombre et en pourcentages, ainsi qu’avec les Odds Ratios et Intervalles de Confiances a 95%.
Abréviations : El : Endocardite Infectieuse ; PV : Prothése Valvulaire ; ND : données Non-Disponibles



De méme, avoir une endocardite infectieuse a Staphylococcus aureus n’apparaissait pas
comme un facteur de risque de mortalité ou de rechute dans notre cohorte, contrairement a ce
gu’avancent de nombreux auteurs (28,68).

Le type de prothese implantée enfin, n’influait pas sur la mortalité ou sur les rechutes dans
notre étude. Ces résultats sont reproductibles puisque la plupart des études ne retrouvent pas ce
parametre comme facteur de risque de rechute ou de déces (10,81).

Néanmoins, notre étude manque de puissance au vu de la taille de I’échantillon. Les données
cliniques a I'admission n’ont pas pu étre systématiquement relevées, ainsi, le profil de nos patients
n’était pas identique a celui des cohortes analysant les facteurs pronostiques de mortalité des
I’'admission.

Le profil bactériologique des patients de notre cohorte n’était pas le méme que celui des
cohortes issues de la littérature. Alors méme que les infections a staphylocoque et a bactéries
d’origine digestives prédominent, nous n’avions que 23,3% de staphylocoques dans notre cohorte
contre 43,4% de streptocoques et 6 BGN/129 soit 4,7%. |l est probable que les patients ayant été
infectés a staphylocoque aient été opérés ou soient décédés pendant le traitement initial, et que

nous ne les ayons donc pas inclus dans notre étude.

Points clés :

Le taux de mortalité dans la littérature chez les patients porteurs de valves prothétiques non-

opérés ayant survécu au traitement initial s’éléve jusqu’a 50% a 1 an. Le taux de mortalité dans
notre cohorte était plus faible (24%).

Avoir été récusé de la chirurgie était un facteur de risque de mortalité dans notre cohorte
comme dans la littérature.

Le pronostic des patients récusés pour la chirurgie est plus favorable qu’attendu
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C. L'impact de I'antibiothérapie suppressive

1. L'antibiothérapie suppressive dans la littérature

L’antibiothérapie suppressive est prescrite dans plusieurs cadres nosologiques.

Cobo et al. ont étudié le pronostic de 117 patients ayant présentés une infection de prothése
ostéoarticulaire précoce (protheses de hanches, de genoux et d’épaules) traités médicalement avec
lavage de I'articulation infectée mais sans retrait du matériel. A la fin du suivi, 67 patients étaient
guéris (57,3%), 35 patients rechutaient (29,9%) et 15 étaient sous antibiothérapie suppressive pour
une réinfection ou une persistance de l'infection initiale (12,8%)(82). Dans les infections de
prothéses ostéoarticulaires, les rechutes sont donc des événements fréquents, et la stratégie de
I’antibiothérapie au long cours est I'une des stratégies thérapeutiques utilisée afin d’améliorer le
pronostic de ces patients.

Au cours des infections ostéoarticulaires sur matériel prothétique, et lorsque le traitement
chirurgical n’est pas optimal, les recommandations proposent au cas par cas la prescription d’une
antibiothérapie suppressive (54). Néanmoins, lorsque I'on compare les données de la littérature, on
s’apercoit que les études sont peu nombreuses et comprennent de nombreux biais. La majorité de
ces études sont rétrospectives, peu d’entre elles comparent une cohorte de patients sous
antibiothérapie suppressive a un groupe contréle, les cohortes comprennent peu de patients et
manquent ainsi de puissance, les durées de suivi enfin sont assez hétérogenes et les données de
tolérance ne sont pas toujours analysables. (cf. tableau 17)

Segreti et al. dans une étude parue en 1998, a décrit 3 rechutes chez 18 patients (16,7%)
sous antibiothérapie suppressive pour une infection de prothése de hanche ou de genou avec
maintien du matériel en place (83).

Rao et al. en 2003 a relevé chez 36 patients sous antibiothérapie suppressive pour une
infection de prothese de hanche, de genou ou de coude, 5 rechutes (soit 14%) (56).

Koeppe et al. en 2008, Prendki et al. en 2014 et Pradier et al., en 2017 ont respectivement
relevé un taux de 22% de rechutes (soit 2 patients parmi les 9 patients inclus), 26% (soit 5 patients
sur 38) et 26,8% de rechutes (soit 22 sur 82 patients) chez des patients sous antibiothérapie
suppressive (57,58,84). Dans I'étude de Koeppe et al., les patients sous antibiothérapie suppressive
étaient comparés aux patients sans traitement suppressif. Il y avait le méme nombre de rechutes

dans les deux groupes.
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Tableau 17 : données de la littérature concernant I’efficacité de I’antibiothérapie suppressive dans le cadre des infections de prothéses ostéoarticulaires

. Rao Koeppe . . . .
Segreti . . Prendki Siqueira Pradier
Clin Infect Dis Clin Ortf;?op Relat Inf ec;rtc)J/Cs Clin Int J Infect Dis J Bone Joint Surg Infection
(1998) (83) (2003) (56) (2008) (84) (2014) (57) (2015) (55) (2017) (58)
Type de prothese Hanche + Genou Hanche + Genou + Hanche + Genou Hanche + Genou + Hanche + Genou Hanche + Genou +
Coude Epaule Epaule + Coude
Etude prospective - + - - - -
Groupe controle - - + - + -
Durée de suivi (mois)* 48,9 [4-103] 60 [16-128] 23 [14,5-33,5] 24 [6-98] 69,1 + 38,2 34+20
Nombre de patients 120/92
éligibles/nombre de 18/14 36/33 (91%) 9/9 (100%) 38/19 (50%) 82/76 (92,7%)
) (76,7%)
patients sous AS**
Nombre de patients
sans AS/nombre de ND ND 9/2 (22%) ND 276/115 (41,7%) ND
rechutes (groupe
contréle)
Nombre de patients
sous AS/nombre de 18/3 (16,7%) 36/5 (14%) 9/2 (22%) 38/5 (26%) 92/32 (34,8%) 82/22 (26,8%)
rechutes

Abréviations : AS : Antibiothérapie Suppressive ; ND : données non disponibles
*Données présentées avec les Intervalles Interquartiles
**| es patients considérés sous AS sont les patients qui ont poursuivi leur traitement jusqu’a la fin de leur suivi, ou pendant au moins 2 ans.
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Dans I'étude de Siqueira et al., publiée en 2015, une antibiothérapie suppressive était
prescrite chez 92 patients, 34,8% des patients présentaient une rechute (22 sur 82) contre 41,7%
(115 sur 276) dans le groupe controle (55).

Sur le plan microbiologique, les germes en cause étaient principalement représentés par des
staphylocoques dorés ou a coagulase négative sensibles ou résistants a la méticilline et quelques
bacilles gram négatifs. Excepté dans I'étude de Pradier et al. dans laquelle les patients étaient
uniguement traités par cyclines, les molécules utilisées étaient variables: pénicillines M,
amoxicilline et acide clavulanique, cyclines, sulfaméthoxazole-triméthoprime, fluoroquinolones.

Les données sur I'antibiothérapie suppressive dans le traitement au long cours des infections
de protheses vasculaires sont encore plus rares que dans le cadre des infections de protheses
ostéoarticulaires, et présentent globalement les mémes biais (cf. tableau 18).

Roy et al., Erb et al., et Murphy et al., dans leurs cohortes respectives de patients ayant
présenté une infection de prothése vasculaire sans pouvoir bénéficier d’une chirurgie optimale
n’avaient aucune rechute sous antibiothérapie suppressive (59,85,86). Dans la cohorte de Maze et

al. cependant, on retrouve des taux élevés de rechutes (71% soit 10 sur 14 patients) (61).

Concernant l'antibiothérapie suppressive dans le cadre des infections bactériennes sur
matériel intracardiaque, deux cohortes ont été publiées dans la littérature.

L’étude de Baddour et al., publiée en 2001 comprenait des patients aux profils tres
hétérogenes (endocardite sur matériel, endocardite sur prothése valvulaire, infections de protheses
vasculaires et de cathéters). Les taux de rechute étaient faibles : 7,1% (3/42 patients ayant terminé
son suivi) (87).

Plus récemment, Tan et al. ont publié une étude rétrospective analysant la survie d’une
cohorte de 48 patients ayant une endocardite sur sonde de pace maker, et n’ayant pas pu bénéficier
d’une extraction compléete de leur matériel. Les infections de ce type de matériel nécessitent au
maximum un changement de matériel, au vu des taux de mortalité tres élevés si cela n’est pas
faisable (88). Ces patients ont recu une antibiothérapie suppressive pour des durées inégales. Les
résultats de cette étude sont plutot encourageants, puisque la durée médiane de survie était de
1,43 ans (IC95% 0,27-2,14) (49). Six patients parmi les 33 patients vivants au terme du suivi ont
présenté une rechute (18%). Ces résultats sont a pondérer a I’age et aux comorbidités des patients

inclus, ainsi qu’au pronostic tres sombre de ce type d’infection lorsque le traitement chirurgical n’est

56



Tableau 18 : données de la littérature concernant I'efficacité de I’antibiothérapie suppressive dans le cadre des infections de prothéses vasculaires

J Infection
(2000) (59)

Maze
Eur J Vasc Endovasc
(2013) (61)

Erb
Plos One
(2014) (85)

Murphy
J Vasc Surg
(2013) (86)

Type de prothése

Etude prospective
Groupe controle
Durée de suivi (mois)*
Nombre de patients
éligibles/nombre de
patients sous AS**

Nombre de patients sans

AS/nombre de rechutes
(groupe contréle)

Nombre de patients sous

AS/nombre de rechutes

Tube aortique + prothése
aorto-bifémorale

32 [30-72]

5/5 (100%)

Tube aortique + prothése
aorto-bi fémorale +
prothése aorto-bi iliaque

40,5 [1-98]
18/14 (78%)
ND

14/10 (71%)

Protheses aortiques +
prothéses vasculaires
périphériques

+
12

61/10 (16%)

51/23 (45%)

10/0 (0%)

Prothéses aortiques

24,7 [1-75]

18/11 (61%)

ND

11/0 (0%)

Abréviations : AS : Antibiothérapie Suppressive ; ND : données non disponibles

*Données présentées avec les Intervalles Interquartiles

**Les patients considérés sous AS sont les patients qui ont poursuivi leur traitement jusqu’a la fin de leur suivi, ou pendant au moins 2 ans.
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pas possible (88). Sur le plan microbiologique, les germes les plus souvent retrouvés étaient les
staphylocoques dorés et a coagulase-négative sensibles a la méticilline. Les antibiothérapies les plus

souvent prescrites étaient le sulfaméthoxazole-triméthoprime et les pénicillines.

2. L'absence d’impact de I'antibiothérapie suppressive dans notre étude

Dans notre cohorte, 13 patients (10,0%) ont recu une antibiothérapie suppressive tout au
long de leur suivi. Les données cliniques et paracliniques entre les deux groupes étaient globalement
les mémes.

Nos données de mortalité et de rechutes retrouvaient respectivement des taux de 30,8% et
15,4% dans le groupe « patients sous antibiothérapie suppressive » versus 23,3% et 4,3% dans le
groupe « patients sans antibiothérapie suppressive ». Ces résultats semblent montrer que
I’antibiothérapie suppressive ne permettrait pas d’améliorer ces parametres. Les taux plus élevés
de rechute et mortalité dans le groupe « patients sous antibiothérapie suppressive » peuvent
s’expliquer par un taux plus important d’abces et de staphylocoques dorés, deux facteurs de
mortalité et de rechute.

Les antibiothérapies les plus prescrites étaient I'amoxicilline, les cyclines, le

sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Au total, les infections de prothéses valvulaires ne semblent pas se comporter de la méme
facon que les infections ostéoarticulaires, les endocardites sur sondes de pace maker, ou les
infections de prothéses vasculaires. Ainsi, les rechutes sont des évéenements rares, et la mortalité
ne semble pas liée a des réinfections. Dans ce contexte, I'antibiothérapie suppressive n’a
probablement pas sa place. L'amélioration du pronostic de ces patients passerait sans doute en
réalité par une meilleure prise en charge des comorbidités induites par I'infection, et en particulier

I'insuffisance cardiaque.
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Points clés :

e Les taux de mortalité et de rechutes étaient élevés dans le sous-groupe « patients sous
antibiothérapie suppressive » (respectivement 30,8% et 15,4%).
Par comparaison aux infections de matériel ostéoarticulaire ou vasculaire, les rechutes sont

moins fréquentes dans les infections de matériel valvulaire et la morbi-mortalité n’est pas

directement reliée aux réinfections.

L’antibiothérapie suppressive ne semble pas étre un moyen efficace pour lutter contre les
rechutes et améliorer le pronostic des patients ayant eu une infection de prothése valvulaire,
sous réserve d’un taux faible de patients sous traitement suppressif dans notre cohorte (moins
de 10%)
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D. Les limites et forces de notre étude

1. Les forces

Notre étude aborde un sujet peu étudié dans la littérature : le pronostic des patients ayant une
endocardite infectieuse sur valve prothétique, n’ayant pas bénéficié de traitement chirurgical et
ayant survécu au traitement initial. Il s’agit certes d’une question qui concerne un faible nombre de
personnes mais qui interroge régulierement les médecins confrontés a la prise en charge de ces
patients.

Le nombre de patients screenés et finalement inclus dans notre étude est conséquent (1316
patients screenés et 129 patients inclus), méme si la taille de notre échantillon ne nous permet pas
une analyse des facteurs de risque de rechute ou de mortalité suffisamment puissante. Nos données
sont par ailleurs comparables dans la littérature aux données déja publiées, témoignant de la
validité externe de notre étude.

Il est important pour le clinicien de connaitre le pronostic de ses patients avant de prendre une
décision thérapeutique, or notre étude correspond a une réalité clinique. En effet, le nombre de
patients porteurs de valves prothétiques tend a augmenter avec I'augmentation de I'age moyen de
la population, I'augmentation des comorbidités chez ces patients agés, et I'augmentation des
implantations de prothéses valvulaires. Comme le montrent plusieurs études, les complications
infectieuses chez ces patients seront donc de plus en plus fréquentes a I'avenir(14,89).

Afin de limiter les biais, la population que nous avons étudiée est issue de plusieurs centres, et

nous n’avons pas de donnée manquante a déplorer.

2. Les limites

La limite principale de notre étude est I'absence de suivi prospectif de notre cohorte. L'idéal
en effet sur le plan méthodologique aurait été la comparaison et le suivi au long terme systématique
de tous les patients ayant survécu au traitement initial et n’ayant pas bénéficié d’un traitement
chirurgical initial. L'avantage néanmoins que confére une méthodologie rétrospective est I'absence
de patients perdus de vue comme en témoignent les grandes cohortes prospectives étudiant le
pronostic des patients ayant une endocardite infectieuse (9,4% dans I'étude de Fernandez-Hidalgo
etal. alan,jusqu’a 40,8% dans |'étude d’Alagna et al.) (11,12).

Une seconde limite de notre étude est la durée de suivi qui se limite a 1 an. Méme si de

nombreuses études évaluent le pronostic des patients ayant une endocardite infectieuse a 1 an de

60



leur prise en charge initiale, de nombreux auteurs ont publié des données de suivi de ces patients
datant de plus de 10 ans (32,68,71).

Nous n’avions pas recueilli de données de thérapeutique, puisque le suivi des patients
débutait apres traitement initial bien conduit et terminé. Dans I'analyse des rechutes, il aurait été
intéressant de savoir si les patients avaient ou non bénéficié d’un traitement par Rifampicine.

De méme, le classement des patients dans les sous-groupes « patients récusés » et
« indication chirurgicale » a été réalisé en fonction des données du dossier médical. Les dossiers
n’ont pas été systématiquement revus collégialement afin de poser ou non l'indication chirurgicale.

Concernant les données relatives a I'antibiothérapie suppressive, notre étude est limitée par
le faible nombre de patients.

Par ailleurs, nous n’avons pas pu collecter de données de tolérance de I'antibiothérapie au
long cours. En I'absence de questionnaire standardisé de suivi, ces données n’apparaissaient pas
nécessairement dans les comptes rendus, les données biologiques n’étaient par ailleurs pas toujours

disponibles lors des consultations.

Points clés :

Les forces :
e Une cohorte originale, qui correspond a une réalité clinique amenée a étre de plus en plus

fréquente.

Nombre de patients screenés et inclus élevé
Etude multicentrique

Absence de données manqguantes

Les limites :
Le caractere rétrospectif de I'étude
La durée de suivi limitée a 1 an
L'absence de données d’antibiothérapie initiale
Un taux faible de patients sous antibiothérapie suppressive
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V. Conclusion

Malgré la sélection de patients a haut risque de mortalité et de rechute (patients non-
opérés sur valve prothétique), nous avons mis en évidence un faible taux de rechute dans notre
cohorte. Le taux de mortalité a un an restait en revanche élevé puisqu’environ un quart des
patients sont décédés au terme du suivi. Par conséquent, le pronostic de ces patients ne semble
pas lié au risque de rechute. Une exception concerne les endocardites a entérocoques qui

consituent un groupe particulier d’infection.

La prescription d’une antibiothérapie suppressive au cours des endocardites infectieuses
sur protheses valvulaires n’était pas une stratégie efficace. L’antibiothérapie au long cours ne
permettait pas d’améliorer la survie de ces patients, et ne permettait pas d’empécher les
rechutes. Ces infections different donc des infections de prothéses ostéoarticulaires ou

vasculaires, au cours desquelles on observe de nombreuses rechutes.

Limiter les rechutes des patients non-opérés et porteurs de valves prothétiques n’est donc
pas un objectif prioritaire pour améliorer la survie de ces patients et la prescription d’une
antibiothérapie suppressive ne semble pas justifiée. D’autres voies telles que la prise en charge axée
sur les séquelles cardiologiques de I’endocardite, la prise en charge d’une éventuelle cardiopathie
sous-jacente ou encore la prise en charge des comorbidités pourrait constituer des voies

d’amélioration plus efficaces et méritent d’étre évaluées.
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Annexes

Annexe 1 : score de Charlson

Tableau 2 : score de Charlson (90)
Comorbidity Score

Prior myocardial infarction
Congestive heart failure

Peripheral vascular disease
Cerebrovascular disease

Dementia

Chronic pulmonary disease
Rheumatologic disease

Peptic ulcer disease

Mild liver disease

Diabetes

Cerebrovascular (hemiplegia) event
Moderate-to-severe renal disease
Diabetes with chronic complications
Cancer without metastases
Leukemia

Lymphoma

Moderate or severe liver disease
Metastatic solid tumor

Acquired immuno-deficiency syndrome (AIDS)

DD W N NMNN NN = = o o ok o ok o = -
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Annexe 2 : critéres de Duke modifiés utilisés dans les recommandations européennes

Tableau 3 : Criteres de Duke modifiés (37)

1.Blood cultues positive for IE
a. Typical microorganisms consistent with |E from 2 separate blood
cultores:
- Virkdars st . S galloysicus (Serep
MLMMWWW
+ Community-acquired enterocaccl, in the absence of 3 prmary

focuszar
& Microarganisms consistent wath IE from persistendy positive blood
cultares:

* 22 positive biood cul of blood samples drawn > 12 h apartor

= All of 3 ar 2 majarity of 24 separate cultures of blood (with first
and kast amples drawn 21 b apart);or
c. Single positive blood cukure for Coxiella burneti or phase | G
antibody titre >1:800
l.tmmhl!
a. Echocardicgram positive for 1E
*Vegetation,

MMMM
“*Valveiar or aneurysm,
-Nu’-ﬂMdM*

©. Abnormal activity around the site of prosthetc valve implanttion

M”WMMIMMﬂW
for >3 months) or radiclabelled leukacytes SPECTICT.
< Definke paravahvdar lesions by cirdiac CT.

1. Predisp such as pred:
drug we.

2 Fuvdcﬁnndampemnﬁs'c_

3. Vascular p i g those d d by imaging only):
mwuwunbolmcpdnmnbrmm(nmc)
aneurysm, imtracranial haemorrhage, congunctival haemorrhages, and
Janeway's lesons.

4 Immunciogcal phencmen: glomerdonephritiz, Osler’s nodes, Roth’s
pats, and rheurmatoid factor.

5. Mirobialogical evidence: positive biocd cultsre but does not meet
a major critenian as noted above or serclogcal evidence of active
infection with organism consistent with |E

heart dition, or inj

¥ s

CT = computed tomegraphy, FDG = flucrodeoxyglucose; HACEK =
Haemaophilus parairdlu H. aphrophitus, H. paraphrophilus, H. influenzae,
Actinobacillus actinosmy nitans, Cardiab wurm homins, Eikenalla
corrodens, Kingella kingze, and K. denitrificans: IE = infective endocarditis; ig =
umunogbhﬁ:l’ﬂ' positron emission tomegraphy; SPECT = single photon
ized graphy. Adapted from Li et o™

v
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Annexe 3 : caractéristiques clinigues et paraclinigues des patients sous antibiothérapie suppressive

Tableau 5 : caractéristiques des patients ayant bénéficié d'une antibiothérapie suppressive

Centre  Age Motif de Charlson D  Typede Localisation
* I’absence de u  prothése
traitement k
chirurgical e

Patient Rennes 88 Comorbidités 10 C Mécanique Aortique
1

Patient Rennes 85 Comorbidités 5 C Bioprothese Aortique
2 **

Patient Rennes 46 Comorbidités 1 C Bioprothese Mitro-aortique
3 **

Patient Nantes 75 Comorbidités 9 C Bioprothese Mitrale
4 **

Patient Nantes 78 Absence 5 C Bioprothese Aortique
5 d’indication *x

Patient Nantes 66 Comorbidités 6 C Mécanique Mitro-aortique
6 tricuspidienne

Patient Nantes 64 Absence 10 P Bioprothese Aortique
7 d’indication il

Patient Nantes 71 Absence 15 C Bioprothese Aortique
8 d’indication *x

Patient Nantes 84  Comorbidités 7 C TAVI Aortique
9

Patient Nantes 69 Absence 9 C Bioprothese Mitro-aortique
10 d’indication *x

Patient Nantes 82 Comorbidités 9 C TAVI Mitro-aortique
11

Patient Bordeaux 64 Absence 4 P TAVI Aortique
12 d’indication

Patient Bordeaux 87 Comorbidités 5 C Bioprothese Aortique
13 **

Abréviations : C : Certain ; P : Possible ; TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation
*Age en années

** Hors TAVI
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Tableau 6 : caractéristiques des patients ayant bénéficié d'une antibiothérapie suppressive (suite)

Lésions a Microbiologie Rechutes Récidives Déces Antibiothéra
I’échographie pie
Patient  Pas de donnée SARM Oui Non Non Clindamycine
1
Patient Fuite + Enterococcus Non Oui Non Amoxicilline
2 déhiscence faecalis
prothétique
Patient ~ Végétation + Streptocoque Non Non Non Amoxicilline
3 fuite du groupe B
Patient  Abces + fuite Streptocoque Non Non Oui Doxycycline
4 du groupe D
Patient Fuite SASM Non Non Oui Bactrim
5
Patient ~ Végétation + SASM Non Non Oui Clindamycine
6 fuite + abces +
déhiscence para-
prothétique
Patient  Pas de Iésion SASM Non Non Non Bactrim
7
Patient  Pas de lésion SCN Non Non Non Doxycycline
8
Patient Déhiscence Enterococcus Non Non Non Amoxicilline
9 para-prothétique faecalis
Patient Végétation Serratia Non Non Non Bactrim
10 marcescens
Patient ~ Végétation + Citrobacter Non Non Oui Bactrim
11 abces koseri
Patient  Pas de Iésion Enterococcus Non Oui Non Amoxicilline
12 faecalis
Patient  Végétation + SCN Non Non Non  Clindamycine
13 abces

Abréviations : SARM : Staphylococcus Aureus Résistant a la Méticilline ; SASM : Staphylococcus
Aureus Sensible a la Méticilline ; SCN : Staphylocogue a Coagulase Négative
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Annexe 4 : caractéristiques clinigues et paraclinigues des patients ayant rechuté au terme du suivi

Tableau 8 : caractéristiques des patients ayant rechuté dans I'année

Centre  Age Motif de Scorede D Type de Localisation
* I’absence de  Charlson u prothése
traitement k
chirurgical e
Patient ~ Rennes 77 Comorbidités 7 C Bioprothese** Aortique
1
Patient ~ Rennes 88  Comorbidités 10 C Mécanique Aortique
2
Patient  Rennes 85  Comorbidités 5 C Bioprothése** Aortique
3
Patient Nantes 78 Absence 9 C TAVI Aortique et
4 d’indication mitrale
Patient Bordeaux 64 Absence 4 P TAVI Aortique
5 d’indication
Patient Bordeaux 81  Comorbidités 5 C Mécanique Mitrale
6
Patient Bordeaux 84 Absence 7 C Bioprothése** Mitrale
7 d’indication
Abréviations : C : Certain ; P : Possible ; TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation
*Age en années
** Hors TAVI
Tableau 9 : caractéristiques des patients ayant rechuté dans I'année (suite)
Lésions a El Présence  Microbiologie Décés  Antibio-
I’échographi nosocomiale d’embole alan thérapie
e suppressive
Patient Végétation + Non Oui Enterococcus Oui Non
1 fuite + faecalis
déhiscence de
la prothése
Patient Pas de Non Oui SARM Non Oui
2 donnée
Patient Fuite + Non Oui Enterococcus Non Oui
3 déhiscence de faecalis
la prothése
Patient Végétation + Non Oui Streptocoque du  Oui Non
4 fuite groupe D
Patient Pas de Iésion Non Non Enterococcus Non Non
5 faecalis
Patient Fuite + Oui Non Stenotrophomon  Qui Non
6 déhiscence de as maltophila
la prothése
Patient  Végétation Non Non Enterococcus Non Non
7 faecalis

Abréviations : El : Endocardite Infectieuse ; SARM : Staphylococcus Aureus Résistant & la Méticilline
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Annexe 5 : caractéristiques clinigues et paracliniques par sous-groupes
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Figure 18 : répartition des patients en fonction du score de Charlson (en pourcentages)

90

80

70

60

50

40

30

20

1

o

Intégralité de la cohorte  Patients ayant une indication Patients décédés

chirurgicale

B Mécanique M Bioprothése (TAVI exclus)

Figure 19 : répartition des types de prothéses par sous-groupes
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Figure 20 : répartition des valves atteintes par sous-groupes
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Figure 21 : répartition des Iésions échographiques par sous-groupes
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Figure 22 : répartition des emboles et localisations secondaires par sous-groupes
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Figure 23 : répartition des données microbiologiques pour chaque sous-groupe
Abréviations : SAMS : Staphylococcus Aureus Sensible a la Méticilline ; SARM : Staphylococcus Aureus Résistant a la
Méticilline ; SCN : Staphylocoque a Coagulase Négative ; BGN : Bacille Gram Négatif

SCN
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Annexe 6 : facteurs associés aux rechutes selon Habib et al.(37)

Tableau 13 : facteurs associés avec la survenue d'une rechute
selon Habib et al.

* Inadequate antibiotic treatment (agent, dose, duration)

* Resistant microorganisms, i.e. Brucelia spp., Legionella spp., Chlamydia
spp., Mycoplasma spp., Mycobacterium spp., Bartonelfa spp., Coxiella
Burnetd, fungi

* Polymicrobial infection in an IVDA

+ Empirical antimicrobial therapy for BCNIE

* Periannular extension

* Prosthetic valve IE

* Persistent metastatic foci of infection (abscesses)

+ Resistance to conventional antibiotic regimens

+ Positive valve culture

* Persistence of fever at the seventh postoperative day
+ Chronic dialysis

BCNIE = blood culture-negative infective endocarditis; [E = infective
endocarditis; IVDA = intravenous drug abuser.
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Titre de Theése : Intérét d’une antibiothérapie suppressive au cours des endocardites sur valve
prothétique chez les patients non-opérés

RESUME

Introduction. Le pronostic des patients ayant une endocardite infectieuse sur valve prothétique et
n‘ayant pas bénéficié d’'un traitement chirurgical a été peu étudié dans la littérature. L'objectif
principal de cette étude était donc de décrire une cohorte de patients ayant présenté une
endocardite infectieuse sur valve prothétique non-opérés en analysant les rechutes et la mortalité
dans I’'année qui suit la prise en charge.

Matériel et Méthodes. Entre juillet 2013 et décembre 2017, tous les patients ayant une endocardite
infectieuse sur valve prothétique non-opérés et pris en charge dans les CHU de Bordeaux, Nantes,
et Rennes ont été inclus. Les patients décédés pendant la phase initiale de traitement et les patients
ayant du matériel intracardiaque ou vasculaire ont été exclus. Les données d’antibiothérapie
suppressive, de suivi et de mortalité jusqu’a un an apres le diagnostic ont été analysées.

Résultats. Au total, 129 patients ont été inclus dans I'étude. Le taux de mortalité entre la fin du
traitement initial et 1 an était de 24,0% (31/129 patients), le taux de rechute était de 5,4% (7
patients). Parmi les 13 patients qui ont bénéficié d’une antibiothérapie suppressive (10,1%), on
dénombre 2 rechutes (15,4%) et 4 déces (30,8%) contre 5 rechutes (4,3%) et 24 déces (23,3%) dans
le groupe sans antibiothérapie suppressive (NS). Les facteurs associés au décées identifiés étaient les
suivants chirurgie récusée (OR=2,59 ; IC95% (1,06-6,58) ; p=0,02), abces a I'’échographie (OR = 3,65 ;
IC95% (1,36-9,85) p=0,003) et présence d’emboles ou localisations secondaires hépatiques, rénaux
ou ophtalmiques (OR = 3,08 ; IC95% (1,05-8,87) ; p=0,02). Le seul facteur de risque de rechute mis
en évidence était d’étre infecté a Enterococcus faecalis (OR=7,1 ; 1C95% (1,1-52,1) ; p=0,02).

Conclusion. Les patients ayant une endocardite infectieuse sur valve prothétique non-opérés ont
un faible risque de rechute et un taux de mortalité élevé. L’antibiothérapie suppressive ne modifie
pas le pronostic de ces patients. Leur prise en charge doit étre axée sur les séquelles de I'endocardite
et les comorbidités souvent importantes dans ce contexte

MOTS-CLES
Endocardite — Valve Prothétique — Mortalité — Rechute — Antibiothérapie Suppressive

80





