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PREMIERE PARTIE : MISE EN PERSPECTIVE

Depuis la premiére description médicale de I'endocardite infectieuse en 1885 par Sir
William Osler [1] [2] [3], de nombreuses avancées scientifiques et thérapeutiques ont permis
une meilleure connaissance physiopathologique et une amélioration de la prise en charge de

cette maladie.

l. Physiopathologie

L'endocardite infectieuse est définie par I'inflammation de I'endocarde qui tapisse les
cavités cardiaques, les valves et les cordages et qui se prolonge par I’endothélium des gros
vaisseaux. Par extension, les infections de matériel étranger tels que les prothéses valvulaires
ou les dispositifs intracardiaques (stimulateur cardiaque, défibrillateur) sont assimilées a ce
diagnostic. Les agents les plus souvent responsables sont d'origine bactérienne ou fungique.
Les streptocoques, staphylocoques et entérocoques sont les pathogénes le plus souvent
rencontrés ; plus rarement, certaines endocardites peuvent étre d'origine non infectieuse et

reliées a des phénomenes immunologiques ou néoplasiques.

La faible incidence de cette maladie comparativement a la forte incidence des
bactériémies suggere que I'endocarde sain est assez résistant aux colonisations par les micro-

organismes.

La 1ésion ¢élémentaire a 1’origine des endocardites est initialement stérile, formée de
dép6ts fibrino-plaquettaires. Lors d'une bactériémie, les bactéries vont se fixer sur I'endocarde
1ésé et former les végétations. L’ inflammation locale de 1’endocarde entraine 1’expression par
les cellules endothéliales de protéines de la famille des « béta 1 » reconnues notamment par S.
aureus, ainsi que par d'autres agents pathogenes responsables d'endocardites infectieuses. En
effet, ces bactéries sont porteuses de protéines de surface (fibronectin-binding protein) et, dés
I'adhésion faite, vont s'internaliser dans les cellules endocardiques pour s'y multiplier [4].
Une fois la colonisation effective, la faible vascularisation de I'endocarde ainsi que
I'échappement aux mécanismes habituels de défense (e.g. les protéines microbicides produites

par les plaquettes activées [5]) vont mettre I'infection a I'abri des défenses de I'hote.

Par extension locale, d'autres lésions typiques peuvent se produire : rupture de
cordages mitraux, abcés myocardique (notamment septal en cas d'atteinte aortique),

fistulisation intercavitaire. Ces lésions peuvent aussi donner des manifestations infectieuses et
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immunologiques a distance tels que des emboles septiques ou des lésions de vascularite via
la recirculation d'antigénes et de complexes immuns. Enfin, I'association de vascularite et
d'emboles septiques peut générer des anévrysmes mycotiques, potentiellement responsables

d’hémorragies viscérales au pronostic parfois défavorable.

1. Diagnostic

A.  Diagnostic clinique

De I'endocardite aigué rapidement progressive a l'endocardite chronique, en passant
par I'endocardite subaigué, la diversité des présentations cliniques fait toute la complexité de
cette maladie. La sémiologie est ainsi extrémement variée : les recommandations de I'ESC
2009 [6] ont établi une liste de symptomes devant faire évoquer le diagnostic d'endocardite

infectieuse (Tableau I).

Tableau | : Signes cliniques devant faire suspecter une endocardite infectieuse [6].

IE must be suspected in the following situations

1. New regurgitant heart murmur
2. Embolic events of unknown origin
3. Sepsis of unknown origin (especially if associated with IE causative organism)
4. Fever: the most frequent sign of IE*
IE should be suspected if fever is associated with:
a. Intracardiac prosthetic material (e.g. prosthetic valve, pacemaker, implantable defibrillator, surgical baffle/conduit)
. Previous history of IE
. Previous valvular or congenital heart disease
. Other predisposition for |E (e.g.immunocompromised state, IVDA)
. Predisposition and recent intervention with associated bacteraemia
Evidence of congestive heart failure
. New conduction disturbance
. Positive blood cultures with typical |E causative organism or positive serology for chronic Q fever (microbiological findings may
precede cardiac manifestations)
i. Vascular or immunologic phenomena: embolic event, Roth spots, splinter haemorrhages, Janeway lesions, Osler's nodes
j. Focal or non-specific neurological symptoms and signs
k. Evidence of pulmonary embolism/infiltration (right-sided IE)
| Peripheral abscesses (renal, splenic, cerebral, vertebral) of unknown cause

som S0 an o

*NB: Fever may be absent in the elderly, after antibiotic pre-treatment, in the immunocompromised patient and in IE involving less virulent or atypical organisms.

B. Diagnostic échocardiographique

1. Indications
L'essor de I'échocardiographie transthoracique (ETT) en 1954 [7] puis celui de
I’échographie transoesophagienne (ETO) en 1976 [8] ont été une aide majeure pour le
diagnostic iconographique. Leur sensibilité diagnostique est de 40 a 63 % et de 90 a 100 %

respectivement [8]. Les recommandations actuelles incitent a réaliser cet examen le plus

11



précocement

possible.

La sémiologie

recommandations de I'ESC (Tableau I1).

échocardiographique a été

7

intégrée  aux

Tableau Il : Définitions comparées anatomique et chirurgicale de 1I’endocardite

infectieuse [6].

Surgery/necropsy Echocardiography

Vegetation Infected mass attached to an endocardial structure, | Oscillating or non oscillating intracardiac mass
or on implanted intracardiac material on valve or other endocardial structures, or on
implanted intracardiac material
Abscess Perivalvular cavity with necrosis and purulent Thickened, non-homogeneous perivalvular area with
material not communicating with the cardiovascular | echodense or echolucent appearance
lumen
Pseudoaneurysm Perivalvular cavity communicating with Pulsatile perivalvular echo-free space, with
the cardiovascular lumen colour-Doppler flow detected
Perforation Interruption of endocardial tissue continuity Interruption of endocardial tissue continuity
traversed by colour-Doppler flow
Fistula Communication between two neighbouring cavities | Colour-Doppler communication between
through a perforation two neighbouring cavities through a perforation
Valve aneurysm Saccular outpouching of valvular tissue Saccular bulging of valvular tissue
Dehiscence of a Dehiscence of the prosthesis Paravalvular regurgitation identified by TTE/TEE,
prosthetic valve with or without rocking motion of the prosthesis

L’ETO est recommandée dans les cas suivants

négativité de I'ETT et forte

probabilité clinique, qualit¢ médiocre de I'ETT, présence de prothése valvulaire ou de

dispositif intracardiaque, positivité de I'ETT.

2.

Intérét dans la décision chirurgicale

Cet outil joue un réle crucial pour la prise de décision chirurgicale dont nous verrons

les trois indications retenues par les recommandations actuelles concernant les valves natives :

Concernant I'indication hémodynamigue :

L'échographie cardiaque permet d'estimer une fuite ou un obstacle valvulaire, ce

dernier pouvant étre occasionné par une végeétation, puis d'évaluer le profil hémodynamique

du patient (index cardiaque, pression artérielle pulmonaire, fonction ventriculaire gauche et

droite).

Concernant l'indication infectieuse :

Cet examen permet d'identifier un abceés, une fistule, un faux anévrysme pouvant

guider une prise en charge chirurgicale.
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Concernant l'indication emboligue :

L'indication reste difficile a I'échelle individuelle [9] mais certains critéres ont une
bonne valeur prédictive positive de morbidité et de mortalité, notamment la taille des

veégétations (>10 mm apres un épisode embolique ou >15 mm si isolée) et leur mobilite.

Concernant les valves prothétiques, le diagnostic est plus difficile [10] et, comme

citées precédemment, les recommandations actuelles sont de réaliser une ETO [11].

C.  Diagnostic microbiologique

Les hémocultures sont la pierre angulaire du diagnostic car leur analyse permet
d'adapter le traitement antibiotique. Leur réalisation ne doit souffrir aucun délai. Les
prélevements sanguins sont ensemencés sur cultures aéro et anaérobies. Le gold standard de
I'analyse bactériologique reste toutefois I'analyse histologique de la valve infectée ou d'un

embole septique.

D. Investigations complémentaires possibles

Ainsi, les critéres de Duke [12] puis les critéres de Duke modifiés [13] ont vu le jour
(Tableau I1). lls présentent une haute sensibilité et spécificité (>80% chacun). Toutefois ces
criteres peuvent étre mis en défaut, dans les cas suivants par exemple : a la phase précoce de
I'endocardite infectieuse, en présence de prothese valvulaire ou de dispositif intracardiaque
[14], ou encore en cas d'hémoculture négative, soit 3 a 23% des cas [15] [16].
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Tableau 111 : Criteres modifiés de Duke pour le diagnostic des endocardites
infectieuses (adaptés de Li et al [13]) [6].

MAJOR CRITERIA

Blood cultures positive for |E:

+ Typical microorganisms consistent with |E from two separate blood cultures:
Viridans streptococci, Streptococcus bovis, HACEK group, Staphylococcus aureus; or
Community-acquired enterococci, in the absence of a primary focus;
or
+ Microorganisms consistent with IE from persistently positive blood cultures:
At least two positive blood cultures of blood samples drawn > 12 h apart; or
All of three or a majority of > 4 separate cultures of blood (with first and last sample
drawn at least 1 h apart)
or
+ Single positive blood culture for Coxiella burnetii or phase | IgG antibody titer > 1 :800

-_— W

Evidence of endocardial involvement

+ Echocardiography positive for IE Q
Vegetation - Abscess - New partial dehiscence of prosthetic %

+ New valvular regurgitation

MINOR CRITERIA

+ Predisposition: predisposing heart condition, injection drug use

+ Fever: temperature > 38°C

+ Vascular phenomena: major arterial emboli, séptic pulmonary infarcts, mycotic aneurysm, intracranial haemorrhages, conjunctival
haemorrhages, Janeway lesions

+ Immunologic phenomena: glomerulonephritis, Osler’s nodes, Roth’s spots, rheumatoid factor

* Microbiological evidence: positive blood culture but does not meet a major criterion or
serological evidence of active infection with organism consistent with |E

Diagnosis of IE is definite in the presence of Diagnosis of IE is possible in the presence of
2 major criteria, or 1 major and 1 minor criteria, or

1 major and 3 minor criteria, or 3 minor criteria
5 minor criteria

Adapted from Li JS, Sexton DJ, Mick N, Nettles R, Fowler VG, Jr., Ryan T, Bashore T, Corey GR. Proposed modifications to the Duke criteria for the diagnosis of infective
endocarditis. Clin Infect Dis 2000;30:633-638.

1. Investigations microbiologiques

Des techniques alternatives de diagnostic bactériologique ont été développées pour les

cas particuliers de cultures négatives (Tableau IV). Certaines équipes recommandent de

rechercher de maniére systématique le facteur rhumatoide et les anticorps spécifiques dirigés

contre les agents pathogenes a croissance difficile ou longue (Coxiella burnetii, Legionella

pneumophila, Bartonella, Brucella, Mycoplasma, et Aspergillus spp.) [17]. Toutefois ces tests

n'existent pas dans tous les hopitaux. Des techniques de PCR ont par ailleurs été validées pour

I'analyse bactériologique de la valve, chez les patients ayant été opérés [18]. Ces techniques

doivent néanmoins étre intégrées dans une démarche rationalisée de diagnostic.
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Tableau IV : Examens complémentaires dans les rares cas d’endocardites infectieuses

a hémoculture négative [6].

Pathogen Diagnostic procedure

Brucella spp. Blood cultures; serology; culture, immunohistology and PCR of surgical material
Coxiella burnetii Serology (IgG phase 1> 1:800); tissue culture, immunohistology and PCR of surgical material
Bartonella spp. Blood cultures; serology; culture, immunohistology and PCR of surgical material

Tropheryma whipplei Histology and PCR of surgical material

Mycoplasma spp. Serology; culture, immunohistology and PCR of surgical material

Legionella spp. Blood cultures; serology; culture, immunohistology and PCR of surgical material

PCR = polymerase chain reaction.

2. Investigations iconographiques

Sans se substituer a I'échocardiographie, de nouvelles techniques ont été évaluées pour

étoffer le diagnostic d'imagerie [19] :

La tomodensitométrie :

Le coroscanner est désormais bien validé dans I’étude coronarienne et, par son
caractere non invasif, présente un certain intérét par rapport au gold standard qu'est la
coronarographie [20]. Les récentes améliorations en matiére de résolution ont aussi permis
d'utiliser le scanner pour évaluer les images cardiaques dans le contexte des endocardites
infectieuses. Cet outil a notamment fourni des informations anatomiques plus précises que
I'ETT concernant I'extension périvalvulaire d'un abcés ou d'un pseudo-anévrysme [21]. Enfin,
cette technique offre la possibilité de regarder I'ensemble des autres organes a la recherche

d'emboles septiques ou d'autres complications pouvant interférer avec la prise en charge.

A ce jour, il n'existe pas de recommandation clairement définie quant & son utilisation.
I1 faut d’ailleurs garder a l'esprit le risque d'insuffisance rénale induite par l'injection iodée,

tout particulierement chez les patients en situation hémodynamique instable.

L'imagerie par résonance magnétique :

Bien que non recommandé en routine, cet examen permet de détecter des

complications cérébrales (chez plus de 50% des patients si réalisé a visée systématique) [22]
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ou vertébrales [23] influencant les décisions thérapeutiques. Une attention particuliere doit
étre portée aux patients ayant des dispositifs intracardiaques pouvant étre perturbés par les

interférences électromagnétiques.

L'imagerie moléculaire :

La tomographie par émission de positons au 18F-fluorodesoxyglucose, utilisée plus
conventionnellement dans les maladies cancereuses, a donné des résultats encourageants
notamment pour les patients porteurs de valve prothétique [24] ou de dispositif intracardiaque
[25]. Cet examen présente neanmoins des limites évidentes, notamment pour des patients
récemment opérés qui vont présenter une réponse inflammatoire postopératoire responsable

de faux positifs.

1. Evolution des thérapeutiques

A.  L'eredes antibiotiques

La premiere étude francaise évoquant le pouvoir antibiotique de Penicillium glaucum
sur E. coli fut menée par Ernest Augustin Duchesne a I'occasion de sa thése de médecine en
1897 [26]. Ses travaux ne connurent malheureusement pas de suite. Quelques décennies
passerent avant la redécouverte, fortuite mais plus célébre, de la pénicilline par Alexander
Fleming en 1928 [27]. De facon contemporaine, Gerhard Domagk, en 1935, découvrait le
Prontosil (sulfamidaochrysoidine), un colorant actif contre les streptocoques. Il fallut
néanmoins attendre jusqu'a la seconde guerre mondiale pour voir utilisées les premiéres

pénicillines de synthése.

Les plus anciennes études retrouvées traitant de l'utilisation des antibiotiques pour le
traitement des endocardites infectieuses datent des années 1960 avec des séries de malades
guéris par ces thérapeutiques [28]. Les 50 derniéres années ont vu I'émergence exponentielle
de travaux scientifiques conduisant aux dernieres recommandations internationales de I'ESC
en 2009 [6]. La prise en charge microbiologique des endocardites infectieuses y est désormais
codifiée et propose des algorithmes d'antibiothérapie empirique, secondairement adaptée en
fonction du germe isolé dans les hémocultures. La présence chez le patient de valve

mécanique ou native est également prise en compte (Tableau V).
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Tableau V : Propositions d’antibiothérapies pour le traitement empirique de

I’endocardite infectieuse (avant ou sans identification microbiologique) [6].

SEiey Durati Level of
Antibiotic Dosage and route SISO Yo Comments

(weeks) evidence

Native valves

Ampicillin- 12 g/day i.v.in 4 doses 4-6 b C Patients with blood-culture
Sulbactam, negative |E should be treated
or in consultation with an
Amoxicillin- 12 g/day i.v.in 4 doses 4-6 b C infectious disease specialist.
Clavulanate,
with
Gentamicin® 3 mglkg/day i.v.or i.m.in 2 or 3 doses. 4-6
Vancomycin® 30 mg/kg/day i.v.in 2 doses 4-6 IlbC For patients unable to
with tolerate B-lactams.
Gentamicin®* 3 mg/kg/day i.v.or i.m.in 2 or 3 doses. 4-6
with
Ciprofloxacin 1000 mg/day orally in 2 doses 4-6 Ciprofloxacin is not

or 800 mg/day i.v.in 2 doses uniformly active on Bartonella

spp. Addition of doxycycline
(see Table 16) is an option
if Bartonella spp.is likely.

Prosthetic valves (early, < 12 months post surgery)

Vancomycin® 30 mg/kg/day i.v.in 2 doses 6 b C If no clinical response,
with surgery and maybe extension
Gentamicin® 3 mglkg/day i.v.or im.in 2 or 3 doses. 2 of the antibiotic spectrum to
with gram-negative pathogens
Rifampin 1200 mg/day orally in 2 doses must be considered.

Prosthetic valves (late,> 12 months post surgery)
Same as for native valves

L'administration la plus précoce possible est un des piliers de la prise en charge. Elle

peut éviter I'apparition d'un sepsis sévere pouvant mener a une défaillance multiviscérale puis
au déces. Une étude internationale de cohorte sur plus de 1000 patients a observé que
I'instauration d'un traitement antibiotique adapté permettait une réduction de 65 % du risque

d'embolie cérébrale [29].

Malgré I'émergence de nouveaux antibiotiques tels que la Teicoplanine ou le
Linezolide, aucun n'a fait la preuve de sa supériorité par rapport aux Béta-lactamines. Seule la
Daptomycine a fait I'objet d'un essai randomisé contr6lé permettant de conclure a une non-
infériorité par rapport au traitement classique [30]. En matiere de molécules, les Béta-
lactamines, la Vancomycine et les Aminosides restent donc le traitement de référence [6].

Pourtant dés les années 1970, et malgré une adaptation de plus en plus fine de
I'antibiothérapie, peu de progrés ont été réalisés avec notamment la persistance d'une mortalité
enregistrée a cette époque de 30 % a 6 mois. L'idée d'un traitement chirurgical
complémentaire, a l'instar d'autres pathologies, se faisait alors déja sentir.



B. L'ere de la chirurgie

1. Historique

Le traitement chirurgical des endocardites a longtemps été dénigré a la phase aigué
pour deux raisons : la crainte d'une dissémination septique durant l'intervention et I'hésitation
Iégitime a implanter un matériel prothétique en milieu septique. Toutefois, certaines situations
d'extréme instabilité hémodynamique ont forcé cette décision. Plusieurs études type "case
report" virent le jour dans les années 1970 rapportant des prises en charge chirurgicales
d'endocardites infectieuses réalisées avec succes [31] [32]. Jusqu'au début des annéees 2000,
seules des études rétrospectives ont été menées, ne permettant de conclure ni sur I'efficacité

de la chirurgie, ni sur le délai entre le diagnostic et la prise en charge chirurgicale.

Plus récemment, trois études, a l'aide d'un modeéle statistique novateur, appelé
"propensity matching"[33] [34], ont pu optimiser leurs resultats: en 2003, une étude
rétrospective américaine portant sur des patients preésentant une endocardite infectieuse du
cceur gauche retrouve une mortalité de 33 % dans le groupe « antibiotiques seuls » vs 16 %
dans le groupe ayant eu une chirurgie valvulaire complémentaire [35]. Deux autres études de
cohorte retrouvent les mémes résultats en terme de diminution de mortalité ; & noter que le
bénéfice maximal était obtenu chez les patients présentant une insuffisance cardiaque

modérée a severe [36] [37].

Il faut attendre 2012 pour que soit réalisée la premiere étude randomisée contrdlée sur
I'intérét d'une prise en charge chirurgicale précoce (dans les 48 heures suivant le diagnostic) :
a travers un critere composite réunissant déces et nouvel épisode embolique, I'équipe
coréenne de Kang retrouve un net bénéfice a une prise en charge chirurgicale précoce (3% vs
23%; HR 0.10; IC 95% 0.01-0.82; p=0.003) sans pour autant majorer la mortalité ou le taux

de récidive d'endocardite infectieuse périopératoire [38].

2. Indications actuelles
Les recommandations actuelles [6] retiennent trois indications principales de chirurgie,
que ce soit sur valve native ou valve prothétique : une défaillance cardiaque, une infection
non contr6lée par un traitement antibiotique adapté, ou un risque embolique majeur (defini
par la taille des végeétations, associées ou non a des épisodes emboliques) (Tableaux VI et

VII). Un timing est également proposé en fonction de I'atteinte.
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Tableau VI : Indications et délais de prise en charge chirurgicale des endocardites

infectieuses du cceur gauche sur valve native [6].

Recommendations: Indications for surgery Timing* Class'  Level

A - HEART FAILURE

Aortic or mitral [E with severe acute regurgitation or valve obstruction causing refractory Emergency | B
pulmonary oedema or cardiogenic shock

Aortic or mitral |E with fistula into a cardiac chamber or pericardium causing refractory Emergency | B
pulmonary oedema or shock

Aortic or mitral |E with severe acute regurgitation or valve obstruction and persisting heart Urgent I B
failure or echocardiographic signs of poor haemodynamic tolerance (early mitral closure or

pulmonary hypertension)

Aortic or mitral |E with severe regurgitation and no HF Elective Ila B
B - UNCONTROLLED INFECTION

Locally uncontrolled infection (abscess, false aneurysm, fistula, enlarging vegetation) Urgent | B
Persisting fever and positive blood cultures > 7-10 days Urgent I B
Infection caused by fungi or multiresistant organisms Urgent/elective | B

C - PREVENTION OF EMBOLISM

Aortic or mitral [E with large vegetations (> 10 mm) following one or more embolic episodes Urgent | B

despite appropriate antibiotic therapy

Aortic or mitral [E with large vegetations (> 10 mm) and other predictors of complicated course Urgent I G

(heart failure, persistent infection, abscess)

Isolated very large vegetations (> 15 mm)* Urgent IIb €
*Class of recommendation.

®Level of evidence.
*Emergency surgery: surgery performed within 24 h, urgent surgery: within a few days, elective surgery: after at least 1 or 2 weeks of antibiotic therapy.
#Surgery may be preferred if procedure preserving the native valve is feasible.
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Tableau VII : Indications et délais de prise en charge chirurgicale des endocardites

infectieuses du cceur gauche sur prothése [6].

Recommendations: Indications for surgery Timing* Class® Level®

A - HEART FAILURE

Aortic or mitral |E with severe acute regurgitation or valve obstruction causing refractory Emergency | B
pulmonary oedema or cardiogenic shock

Aortic or mitral IE with fistula into a cardiac chamber or pericardium causing refractory Emergency | B
pulmonary oedema or shock

Aortic or mitral IE with severe acute regurgitation or valve obstruction and persisting heart Urgent | B
failure or echocardiographic signs of poor haemodynamic tolerance (early mitral closure or

pulmonary hypertension)

Aortic or mitral IE with severe regurgitation and no HF Elective lla B
B - UNCONTROLLED INFECTION

Locally uncontrolled infection (abscess, false aneurysm, fistula, enlarging vegetation) Urgent | B
Persisting fever and positive blood cultures > 7-10 days Urgent I B
Infection caused by fungi or multiresistant organisms Urgent/elective | B
C - PREVENTION OF EMBOLISM

Aortic or mitral IE with large vegetations (> 10 mm) following one or more embolic episodes Urgent | B
despite appropriate antibiotic therapy

Aortic or mitral |E with large vegetations (> 10 mm) and other predictors of complicated course Urgent | C
(heart failure, persistent infection, abscess)

Isolated very large vegetations (> 15 mm)* Urgent Ilb C

?Class of recommendation.

®Level of evidence.

*Emergency surgery: surgery performed within 24 h, urgent surgery: within a few days, elective surgery: after at least 1 or 2 weeks of antibiotic therapy.

#Surgery may be preferred if procedure preserving the native valve is feasible.

3. Principes de la chirurgie

Le principe de la chirurgie inclut I'excision compléte de tous les tissus atteints, en
passant au large des lésions de fagon a ne laisser aucune zone suspecte, la détersion des
cavités abcédées, puis le rétablissement des relations anatomiques de continuité (ventriculo-
aortique ou atrio-ventriculaire). Plusieurs options existent pour restaurer la compétence
valvulaire allant de la plastie au remplacement total de la valve. Concernant les atteintes
mitrale et tricuspide, une chirurgie réparatrice, quand elle est possible, est plut6t préférée [39]
[40]. Dans les cas complexes ou cette option est irréalisable, un remplacement valvulaire est

alors choisi.

Trés peu de données existent sur le type de prothése valvulaire a proposer [41].
L'avantage principal de la valve mécanique est sa longévité. En revanche, elle requiert une

anticoagulation curative dont les conséquences délétéres sont malheureusement bien connues.
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La bioprothése n'a pas cette nécessité mais présente une durée de vie plus courte, notamment

en position mitrale.

Les recommandations américaines pour la chirurgie valvulaire en général proposent un
choix orienté en fonction de I'age du patient : avant 65 ans une prothese mécanique, apres 65
ans une bioprothese [42]. Les recommandations européennes spécifiques aux endocardites

optent plutdt pour une attitude adaptée a la situation clinique et au terrain [6].

Une ¢étude observationnelle récente de I’ICE [43], avec une cohorte de 1467 patients
ayant eu un remplacement valvulaire par prothése, a montré que la chirurgie par bioprothése
était associée a une mortalité a 30 jours et a un an plus élevées que la chirurgie par prothése
mécanique, particulierement chez les moins de 65 ans. La raison avancée tenait plus aux
caractéristiques des patients (comorbidités associées plus importantes) qu'a une dysfonction

prothétique secondaire.

4. Scores pronostiques en chirurgie cardiaque

Afin d'évaluer le risque en chirurgie cardiaque, des scores pronostiques ont été
développés. L'EuroSCORE dans sa version additive a vu le jour en 1999 [44] puis en 2003
dans sa version logistique [45]. Ce modele a été largement accepté et utilisé en Europe, mais
aussi dans tous les continents ; au cours du temps, certains travaux ont néanmoins relevé la
perte de son pouvoir prédictif du fait des améliorations des pratiques [46] [47], avec
notamment une surestimation du risque. L'EuroSCORE I, proposé récemment a tenté de
proposer une nouvelle calibration [48]. Mais comme précisé dans cette derniére publication,

ce score n'est qu'un indice et ne prédit pas I'évolution d'un patient a I'échelle individuelle.

En matiére d'endocardites infectieuses, a notre connaissance, deux études ont évalué
I'EuroSCORE : elles retrouvaient toutes deux une mortalité observée similaire a celle prédite
par I'EuroSCORE dans sa forme additive et logistique [49] [50]. Pour apporter un peu de
clarté au clinicien, d'autres facteurs prédictifs préopératoires de mortalité postchirurgicale ont
été identifiés : état de choc préopératoire, défaillance hémodynamique, insuffisance rénale,
altération de la fonction ventriculaire gauche, valve prothétique, abces périvalvulaire. [51]
[52]. Une étude francaise a récemment validé un score accessible au lit du patient permettant
de calculer le risque embolique en fonction du temps [53]. En voici les variables : I'age, la
présence d'un diabete, une embolie récente, une fibrillation auriculaire, la taille de la

végétation, une endocardite a S. aureus.
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L'attitude thérapeutique optimale reste toutefois difficile a définir du fait de la rareté
des études randomisées contrblées et des biais engendrés par les études observationnelles

rétrospectives.

5. Cas particuliers

Endocardites sur valve prothétique :

Les endocardites infectieuses sur prothese sont les formes les plus severes. Elles
touchent 1 a 6 % des patients porteurs de prothéses valvulaires [6] et représentent 10 a 30 %
des endocardites infectieuses [54]. Les infections a staphylocoques et fungiques sont les plus
fréquentes. La mortalité intra-hospitaliere est tres élevee, comprise entre 20 et 40 % [54]. Il
est classique de distinguer les infections précoces (dans ’année qui suit la chirurgie) des
infections tardives (au-dela d’un an). Néanmoins, la gravité est liée essentiellement a I’origine
de DI’infection, en particulier périopératoire, et au type de germe impliqué plus qu’au délai

d’apparition.

Plusieurs facteurs de risque de mauvais pronostic ont été identifiés : I'age, la précocité
de l'infection, un phénoméne embolique, l'abcés intracardiaque, I'infection a staphylocoque et
la défaillance cardiaque [55] [56]. Ces deux derniers représentent les plus puissants
marqueurs de sévérité et doivent conduire a une prise en charge agressive. Cependant, les
modalités de celle-ci sont encore débattues [57] [58] [59] [60] : la place de la chirurgie semble
avoir une place majeure pour les endocardites les plus severes ; a l'inverse, les endocardites
non compliguées, non a staphylocoque ou bien tardives pourraient bénéficier d'une attitude

conservatrice.

Toutefois une étude récente, portant sur les endocardites infectieuses sur prothese a S.
aureus, a relancé le débat sur le bénéfice d'une chirurgie précoce (dans les 60 jours apres
admission). Elle portait sur la base de données prospectives de I'ICE. Les auteurs concluaient
a l'absence de réduction de mortalité a un an pour les patients ayant eu une chirurgie précoce

plutbt qu'une attitude conservatrice [61].

Complications neurologiques :

Le taux des complications neurologiques varient selon les études de 40 a 60 % [62]
[63]. Elles sont habituellement favorisées par des emboles septiques. 50% d'entre elles sont
silencieuses et détectées uniquement a I'occasion d'une imagerie cerébrale, tomodensitométrie

ou imagerie par résonance magnetique [22]. S. aureus est le germe le plus fréqguemment
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rencontré dans ces complications [62]. Si une complication hémorragique cérébrale a pu étre
écartée et que les conséquences neurologiques ne sont pas séveres, la chirurgie cardiaque ne
semble pas contre-indiquée [64]. Dans le cas contraire, le pronostic neurologique étant
aggrave par la chirurgie, celle-ci doit étre repoussée d’au moins un mois, en dehors

d'impératif hemodynamique.

6. Suivi chirurgical des patients aprés la phase aigué
Une fois la phase aigué passée, il est fondamental de suivre le patient sur une durée
prolongée. En effet, concernant les patients opérés a la phase aigué, les risques de mortalité et
de rechute sont trés éelevés [65]. Concernant les patients non opeérés, les dégats valvulaires
peuvent nécessiter une réparation chirurgicale a distance de I'épisode initial. 1l est donc
nécessaire que le patient soit parfaitement informé de ces possibilités et qu'un suivi clinique,

biologique et échographique régulier lui soit proposé [6].

V. Epidémiologie

A.  Situation actuelle en France

Malgré ces avancées diagnostiques et thérapeutiques, l'endocardite infectieuse reste
une pathologie grave avec une mortalité élevée. Une étude épidémiologique francaise sortie
en 2012 permet d'en avoir une vision précise dans notre pays : elle a inclus, en 2008, 497

patients dans sept départements [66] [67]. En voici les principaux résultats :

1. Population, mode d'acquisition et facteurs de risque
L'incidence globale était de 32.4 cas par million d'habitants avec une incidence plus
élevée chez les hommes (50.7 cas par million d'hommes contre 15.9 chez les femmes). L'age
moyen était de 62.3 ans (plus élevé chez les femmes (65 ans) que chez les hommes (61.4

ans)).

En excluant les cas particuliers d'endocardites infectieuses secondaires a I'injection de
drogue intraveineuse (5.8%) et d'endocardites infectieuses dont le mode d'acquisition na pu
étre déterminé (2.2%), I'acquisition était communautaire pour 73.3% des cas et nosocomiale

(ou liée aux soins) pour 26.7%.

Pour 52.7% des patients, il n'était pas retrouvé de pathologie cardiague sous-jacente.
20.9% des patients étaient porteurs d'une prothése valvulaire, 6.8% étaient atteints d'une

23



cardiopathie congeénitale dont la moitié avait été opérés et 13% étaient porteurs de matériel

endocavitaire.

2. Présentation clinique
La fiévre est retrouvée dans 86 % des cas. Les manifestations d'insuffisance cardiaque
étaient présentes dans 33.8% des cas. 45.1% des patients ont présenté des emboles, dont 28%
on été symptomatiques. 11.9 % des patients ont présenté des manifestations neurologiques ;

celles-ci étaient graves (Score de Glasgow < 8) dans 4,2 % des cas.

3. Diagnostic
Diagnostic échographique :

Une ETT a été réalisée chez tous les patients. 87.9% ont également bénéficié d'une
ETO. Il était retrouvé un facteur majeur (selon la classification de Duke modifiée) chez 92.6%
des patients : végétations pour 87.5%, abces pour 16% (certains présentant a la fois une
végétation et un abces). Concernant les protheses valvulaires 18.3% présentaient une

désinsertion de prothese.

Diagnostic microbiologique :

Plus de 90 % des patients avaient des hémocultures positives. Les streptocoques et les
staphylocoques représentaient respectivement 36.2% et 26.6% des infections. Sans surprise,
les endocardites infectieuses associées aux soins et les endocardites infectieuses tardives sur
prothése valvulaire étaient les principales pourvoyeuses de staphylocoques. Au-dela de 70

ans, la part d’endocardites infectieuses a staphylocoque croissait avec 1’age.

4. Traitement chirurgical
Le traitement chirurgical a €té réalisé chez 44.8 % des patients, agés de 58.2 ans en
moyenne, avec un délai moyen de 10 jours par rapport au début du traitement antibiotique.
L’indication ¢€tait hémodynamique pour 63.7 %, infectieuse pour 44.8% et embolique pour 52
%. A noter que la chirurgie était plus freqguemment réalisée pour une infection communautaire

que liee aux soins (49.3 % contre 30.3 %).

5. Mortalité et facteurs de risque
La mortalité hospitaliere était plus élevée pour les endocardites liées aux soins que
pour les endocardites communautaires (31.1% contre 20.3%). 4 facteurs de risque

indépendants de mortalite ont pu étre identifiés pour les endocardites infectieuses
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communautaires : I'dge avancé, S. aureus, une complication cérébrale, ainsi qu'une

insuffisance cardiaque.

Pour les endocardites infectieuses liées aux soins, seul un facteur de risque était

retrouvé : S. aureus.

B. Evolution de I'épidémiologie en France depuis 1991

L'intérét majeur de cette étude est qu'elle a été réalisee selon la méme méthode que
deux études réalisées en 1991 [68] et en 1999 [69] : cela permet de comparer les résultats
entre ces différentes périodes et d'identifier les changements épidémiologiques de cette
pathologie. Les principales tendances en France sont : une augmentation de I'age moyen au
diagnostic de I'endocardite infectieuse (57.9 ans a 61.6 ans) ; une diminution de l'incidence
des endocardites infectieuses sur cardiopathie sous-jacente préalablement connue ; une
augmentation de I'incidence des endocardites infectieuses a S. aureus sur valve native (16.1 %
a 25.7 %) ; une augmentation des interventions chirurgicales (31 % a 49.6 %) ; une stabilité

concernant la mortalité intra-hospitaliere (20.7% a 21.2 %).

C.  Comparaison internationale

A [l'échelle mondiale, quelques particularités existent. Une étude prospective de
cohorte [70] tenue de 2000 a 2005 a permis de comparer 4 grandes régions dans le monde :
I'’Amérique du Nord, I'Amérique du Sud, I'Europe et les autres (Tableau VIII) (nous les
citerons toujours dans cet ordre pour les comparaisons qui suivront). Voici les principales

différences :

- Mode d'acquisition : I'Amérique du Nord est la région qui a le plus d'endocardites
infectieuses liées aux soins (37% contre 19 %, 20% et 15%).

- Comorbidités : I'Amérique du Nord se distingue avec plus de patients hémodialysés,
diabétiques et usagers de drogues intraveineuses. En revanche, en Amérique du Sud sont

constatées plus de maladies cardiaques congeénitales.

- Microbiologie : il est retrouvé une plus grande proportion de S. aureus en Amérique du
Nord (43% contre 17%, 28% et 32%).
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Tableau VIII : Présentations et répartitions des différentes régions du monde étudiées

pour « I’International collaboration on Endocaditis Prospective Cohors Study » [70].

e 4régions:

Amérique du Nord

s 1
Amérique du Sud ‘ * W

Autre

D. Nouveau paradigme

Cette ¢tude plaide pour I’abandon du clivage classique d'endocardite infectieuse sur
prothese vs sur valve native pour utiliser une nouvelle dichotomie : I'endocardite infectieuse
communautaire vs l'endocardite infectieuse liée aux soins. En effet, plus de 30 % des
endocardites infectieuses sont liées au S. aureus, plus de 30 % des endocardites infectieuses
sont liées aux soins, plus de 30 % des endocardites infectieuses sur prothése valvulaire sont
liées aux soins et plus de 30 % des endocardites infectieuses a S. aureus liées aux soins

décedent.

La notion de pathologie liée aux soins apparait au début des années 2000. Ce concept
permet d'aller au-dela de I'ancienne opposition communautaire vs nosocomiale. Par "liée aux
soins", on englobe le caractére nosocomial (acquisition de la pathologie en établissement de
santé) mais aussi toutes les infections acquises "au cours ou au décours d'une prise en charge"
[71].

Concernant le domaine de I'endocardite infectieuse, cette donnée est centrale. L'étude
épidémiologique francaise que nous venons de détailler [66], retrouvait une augmentation de
I'incidence des infections a S. aureus aussi bien sur prothese valvulaire que sur valve native ;
parallelement le taux d'endocardites infectieuses liées au streptocoque n'augmentait pas,
malgré une réduction de l'antibioprophylaxie amorcée en 2002 en France. D'autres études
observaient le méme phénoméne [72], expliquant ce résultat par l'augmentation de

I'hnémodialyse et des  états dimmunodépression et par la diminution. des pathologies
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valvulaires prédisposantes a la maladie. Au debut des années 2000, les critéres de Duke ont
intégré ces évolutions épidémiologiques et inclus les hémocultures positives a S. aureus

comme un critére majeur aussi bien sur valve native que sur valve prothétique [13].

Dans les endocardites infectieuses, le lien entre le S. aureus et I'exposition aux soins
médicaux a été relevé dans plusieurs études [73] [74]. C'est donc naturellement qu'en 2002
Friedmann introduit une nouvelle nomenclature : I'infection liée aux soins [75] dont voici les
critéres : thérapie intraveineuse a domicile, soins & domicile, patients hémodialysés ou ayant
recu une chimiothérapie dans les 30 jours précédant l'infection, hospitalisation dans les 90

jours précédant l'infection et hospitalisation en service de soins de longue duree.

En France, cette définition prend un sens subjectif puisqu'elle laisse une part
interprétative au médecin : "il est recommandé d’apprécier dans chaque cas la plausibilité de

I’association entre la prise en charge et I’infection" [69].

V. Antibioprophylaxie de I'endocardite infectieuse

Compte tenu de la physiopathologie de I'endocardite infectieuse, de sa forte mortalité
persistante depuis plus de 20 ans, et du colt induit, I'attitude médicale a longtemps été
d'utiliser une procédure prophylactique agressive. Cependant ce concept n'était supporté que
par des études expérimentales animales. En 2002, les recommandations francaises furent les
premiéres a sonner l'alerte, et a restreindre l'utilisation d'une prophylaxie aux patients a haut
risque cardiaque (antécédent d'endocardite infectieuse, porteur de prothése valvulaire) pour
des interventions invasives [76]. Les recommandations nord-américaines de 2007 allaient
également dans ce sens [77]. Plus brutales encore, les guidelines anglaises de 2008
recommandaient de ne plus utiliser de prophylaxie pour I'endocardite infectieuse quelque soit

la procédure et quelques soient les antécédents du patient [78].

En 2011, une étude épidémiologique sur un modele "avant aprés" a analysé I'impact
des recommandations anglaises [79] : malgré une baisse enregistrée de 78 % de
I'antibioprophylaxie, aucune recrudescence des cas d'endocardite infectieuse (notamment a S.
oralis) n'était remarquée. De la méme facon, I'étude épidémiologique frangaise et les études

nord-américaines corroboraient ces résultats [66] [80] [81].
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Par ailleurs, I’antibioprophylaxie larga manu peut avoir des conséquences délétéres :

- I'hypersensibilité voire I'anaphylaxie aux Béta-lactamines, toutefois trés faible (6/10000)

[82] avec un seul cas d'anaphylaxie fatale rapportée en 35 ans au Royaume-Uni [83] ;

- Le risque théorique de développement de résistance et de colite pseudomembraneuse a
Clostridium difficile [84].

Les changements épidémiologiques récents en termes de population touchée (plus
agée, plus de comorbidités, plus de prothéses valvulaires), et en termes de microbiologie
(augmentation de l'incidence du S. aureus) incitent néanmoins a la prudence et renforcent
I'idée qu'une surveillance continue de tous ces parameétres est vitale pour adapter les

recommandations et cibler les patients les plus a risque.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE RENNES ANGERS

l. Justification du projet de thése
Comme nous venons de le voir, de plus en plus d’études semblent indiquer un

bénéfice a opérer précocement les endocardites chirurgicales.

Les recommandations américaines de I’ACC/AHA 2006 [85] et européennes de I’ESC
2009 [6] s’accordent a indiquer la chirurgie en urgence (dans les 24 heures suivant le
diagnostic) en cas de choc cardiogénique, le bénéfice de cette stratégie ayant été démontré
[35]. Cependant, la place de la chirurgie dans la prévention des événements emboliques reste

discutée comme en témoigne une revue récente de la littérature médicale [86].

Il existe des facteurs pronostiques du risque d’événements emboliques, comme la

taille de la végétation et sa mobilité [9].

L’étude de Kang et al. se distingue des précédentes par le fait qu’elle soit randomisée
[38]. Le résultat principal étant la diminution du risque d’événement embolique ultérieur chez

les patients a haut risque sans mortalité accrue par la prise en charge chirurgicale précoce.

Alors que la chirurgie précoce dans 1’endocardite infectieuse est de plus en plus
encouragée, il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude ayant évalué spécifiquement
I’existence de facteurs de risque de mortalité chez les patients ayant une endocardite

chirurgicale hospitalisés en réanimation en préopératoire.

1. Objectifs de la thése

Le but de notre étude a été de décrire les caractéristiques et le devenir des patients
admis en réanimation pour la prise en charge d'une endocardite infectieuse chirurgicale, en
essayant de dégager des facteurs prédictifs de complications postopératoires.

Un objectif secondaire de cette étude a été d'évaluer I'EuroSCORE |1 dans cette population.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To better select among patients with infective endocarditis (IE), those most
likely to benefit from cardiac surgery, we aimed to identify pre-operative markers associated
with poor outcome after cardiac surgery for IE, and to evaluate the accuracy of EuroSCORE
Il to predict mortality.

METHODS: We enrolled all adult patients who underwent cardiac surgery during the acute
phase of definite IE (Duke criteria) in two referral centers for cardiac surgery in Western
France. Patients were identified through intensive care units electronic databases, and data
were collected from medical charts on standardized questionnaire.

RESULTS: Between 2002 and 2013, 149 patients (117 males), with a median age, of 64
years [IQR 52-73] fulfilled inclusion criteria. Main complications before surgery were left
ventricular dysfunction (51%), central nervous system (CNS) symptomatic events (34%), and
septic shock (24%). Most patients (95%) presented with valve regurgitation, and 49% had
perivalvular abscess. Surgery was performed with a median delay of 12 days [5-24] after IE
diagnosis, and median EuroSCORE Il was 9.8 [3.9-23.2]. In-hospital mortality was 21%.
Preoperative variables associated with mortality in multivariate analysis were obesity (OR
3.67 [1.10-12.19], p=0.03), vegetation >15 mm (OR 6.72 [1.46-30.98], p=0.01), septic shock
(OR 4.87 [1.67-14.28], p=0.004), and mechanical prosthetic valve IE (OR 4.99 [1.72-28.57],
p=0.007). EuroSCORE Il underestimated mortality in patients with predicted mortality over
10%.

CONCLUSIONS: Factors independently predictive of mortality after cardiac surgery for IE
are obesity, septic shock, large vegetation, and mechanical prosthetic valve IE. EuroSCORE

I underestimates post cardiac surgery mortality in patients with IE.
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Despite advances in medical and surgical treatment, infective endocarditis (IE) still
carries a considerable risk of death and morbidity. Current guidelines recommend early
surgery in case of heart failure, uncontrolled infection, high risk of embolism, or intracardiac
damages.'? Early surgical treatment has been associated with improved outcome in selected
patients with left-sided IE,3® but carries its own risks, including early postoperative valve
dehiscence, and death. Better characterization of parameters predictive of postoperative
complications optimizes the selection of patients most likely to benefit from early valve
surgery. Risk prediction models in cardiac surgery were developed to provide information on
risks for both clinicians and patients, and to guide decision-making. European System for
Cardiac Operation Risk Evaluation (EuroSCORE), and EuroSCORE 11,58 have been validated
in non-emergency cardiac surgery, but may be less accurate to predict mortality after
emergency cardiac surgery: To our knowledge, only two studies have evaluated EuroSCORE
accuracy in patients operated for 1E,%° but EuroSCORE Il has not been evaluated in this

context.

A significant proportion of patients with IE require intensive care unit (ICU) admission before
surgery, and all patients who undergo cardiac surgery for IE require postoperative stay in
ICU. ! However, little is known about factors associated with complications during ICU stay.
Lastly, although Staphylococcus aureus is both the leading cause of IE, and one of the most
pejorative prognostic factors,'>!? the impact of these microorganisms on outcome after
cardiac surgery for IE remains poorly characterized. We aimed i) to describe the
characteristics and outcome of patients who undergo cardiac surgery during the acute phase of
left-sided IE, with a focus on the incidence of, and the risk factors for, postoperative
complications, and ii) to estimate the performance of EuroSCORE Il to predict mortality after

cardiac surgery during the acute phase of IE.
MATERIALS AND METHODS

Patients

Rennes and Angers University Hospitals are 1,500 and 1,000 bed-tertiary care hospitals,
which serve as referral centres for cardiac surgery in Western France (population catchment

area, 1.8 million inhabitants). In both centres, all patients with suspected IE are managed by a
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multidisciplinary team from cardiac surgery, cardiology, infectious disease and microbiology
departments, and treated in agreement with European guidelines.? Data for clinical,
microbiological, echocardiographic, therapeutic, and follow-up variables are collected
prospectively in medical charts. Adult patients (>18 years-old) who underwent cardiac
surgery during the acute phase of IE between 2002 and 2013 were identified through
computerized databases of the ICU where IE patients are admitted after cardiac surgery, and
through databases of the cardiac surgery departments. Only patients with definite left-sided IE
based, on the Duke modified criteria,’* who were operated while still on antibacterial
treatment for IE, were enrolled. The study was approved by Rennes institutional review board

(authorization N°12-70), and written informed consent was waived.
Data collection before cardiac surgery

Data were extracted from medical charts through a standardized questionnaire. Findings of
the last echocardiography performed before cardiac surgery were collected, including
regurgitation, perivalvular abscess, intracardiac fistula, and vegetation size, classified as no
vegetation, <10, 10-15 or >15 mm. Macroscopic lesions observed during surgery were
collected from surgical reports. Nosocomial IE was defined as IE with symptoms onset >48 h
after patients admission, or IE with symptoms onset <365 days after valve replacement.
Healthcare-associated IE was defined as non-nosocomial IE in a patient who fulfilled any of
the following criteria: i) received intravenous therapy or wound care at home within the
previous 30 days, ii) attended a hospital or hemodialysis clinic or received intravenous
chemotherapy within the previous 30 days, iii) had central venous or urinary catheter within
the previous 30 days, iv) was hospitalized in an acute care hospital or underwent surgery
within the previous 90 days, v) resided in a nursing home or a long-term care facility. Patients
were classified as immunocompromised if they presented any of the following: HIV, cancer,
any immunosuppressive drug use >3 weeks, chronic hemodialysis. Obesity was defined by a
body mass index (BMI) >30 kg/m?. Central nervous system (CNS) complication was defined
by any of the followings: stroke, intracranial haemorrhage or mycotic aneurysm, meningitis,
brain abscess. Severe sepsis and septic shock were defined according to international

consensus.®

Indication(s) for surgery were extracted from medical charts and classified according to
European guidelines,> as i) intractable heart failure, ii) severe valve regurgitation, iii)

uncontrolled sepsis, iv) perivalvuvar abscess, V) intracardiac fistula, vi) embolism risk.
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Cardiac surgery timing was categorized as: i) emergency if performed within the first 24 h
after indication for surgery was first mentioned; ii) urgent if performed between day 2 and
day 7, or iii) elective if performed after day 7. We recorded duration of cardiopulmonary
bypass (CPB) during cardiac surgery, and calculated EuroSCORE 11,2 SOFA score,*® and
SAPS-I1.Y

Complications after cardiac surgery for IE

Nosocomial infections were classified according to the Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) definitions.'® Acute respiratory distress syndrome (ARDS) was defined as
bilateral pulmonary infiltrates on chest radiograph, severe hypoxemia (PaO/fraction of
inspired oxygen ratio <200 mmHg), requirement of positive end-expiratory pressure and no
evidence of left heart failure.® Acute kidney injury was defined following the acute kidney
injury network (AKIN) classification.?® The following data were collected: duration of
mechanical ventilation, inotropic and vasopressive support, ICU stay (from the day of
surgery), and in-ICU mortality. For patients who underwent additional thoracic surgery,
indication was classified as post-operative haemorrhage, tamponnade, sternal osteomyelitis,
dehiscence of prosthetic valve, or severe valvular regurgitation. Major postoperative
complications were defined as any of the following: ARDS, acute renal failure, nosocomial
infection, and need for additional cardiac surgeries.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as median and interquartile range (IQR) and were
compared by nonparametric tests (Mann-Whitney U test). Proportions were compared by a
chi-square or Fisher exact test. Tests were two-sided and p<0.05 was deemed significant. A
stepwise logistic regression analysis was performed to determine the variables independently
associated with in-hospital mortality. Variables with p<0.1 on univariate analysis were
entered into the model. The results of multivariate analysis are presented with odds ratio (OR)
and 95% confident interval (CI).

RESULTS

Patient and IE characteristics before cardiac surgery
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During the study period, 165 patients underwent cardiac surgery during the acute phase of IE,
of whom 149 had left-sided IE. Their main characteristics are presented in Table 1. CNS
complications included stroke (n=39), meningitis (n=11), intracranial hemorrhage (n=8), and
brain abscess (n=2). IE were community-acquired in 112 patients (75%). S. aureus and
Streptococcus sp. were the most common IE-causing microorganisms, each accounting for
35% of all cases. Resistance to methicillin was observed in 9.6% of S. aureus IE. Enterococci
and coagulase-negative staphylococci accounted both for 7% of cases. Ten patients (7%) had
no microorganism identified (all received antibiotics prior to blood cultures). Cultures of heart
valves were positive in 43 cases (29%), with a shorter delay between IE diagnosis and cardiac
surgery in patients with positive valve cultures (median, 5 days [IQR, 2-16]) as compared to
patients with negative valve culture (median, 16 days [8-28], p=0.0001).

Surgery

Surgery was performed with a median delay of 12 days after IE diagnosis [IQR, 5-24 days],
within the day after IE diagnosis for 6 patients (4%). Indications for surgery were

hemodynamic for 116 patients (78%), uncontrolled infection for 60 patients (40%), and

embolic for 52 patients (35%). Cardiac valve surgery consisted in i) valvular replacement
with bioprosthesis, n=101 (68%); ii) valvular replacement with mechanical prosthesis, n=35
(23%); iii) valve repair, n=16 (11%); and heart transplantation, n=1. No patient died during
surgery. Median duration of extra-corporeal circulation was 118 minutes [IQR, 89.5-158.5].
Post-operative complications

The median duration of hospitalization in ICU was 6 days [IQR, 4-15 days], and the median
length of stay was 36 days [IQR, 23.5-50 days]. Median mechanical ventilation duration was
2.5 days [IQR, 1-10], and median inotropic/vasopressive use duration was 3 days [IQR, 1-6].
Eighty-two patients (55%) developed postoperative complications during their ICU stay:
ARDS (n=35) acute renal failure (n=65, of whom 43 required dialysis), and nosocomial
infections (n=38). Additional cardiac surgeries were required in 45 patients (54%). Univariate
analysis of variable associated with post-cardiac surgery complications is listed in Table 2.
Risk factors for in-hospital mortality

In-hospital mortality rate was 21% (32 patients). On univariate analysis (Table 1), parameters
associated with increased mortality were obesity, S. aureus IE, mechanical prosthetic IE,
septic shock before surgery, perivalvular abscess, EuroSCORE II, SOFA, and SAPS II. On
multivariate analysis, obesity, vegetation >15 mm, septic shock before surgery, mechanical
prosthesis IE valve were independently associated with in-hospital mortality (Table 3).
Median post-cardiac surgery mortality predicted by EuroSCORE Il was 9.8% [IQR, 3.9-23.2].
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EuroSCORE Il underestimated mortality by 5-10% in each stratum above 10% predicted
mortality (Table 4).

Staphylococcus aureus endocarditis

Patients with S. aureus IE were more likely to present with CNS complications, perivalvular
abscess, and multivalvular lesions before cardiac surgery, but less likely to present with left
ventricular failure, and hemodynamic instability. Indications for surgery in patients with S.
aureus IE were hemodynamic for 34 patients (65%), uncontrolled infection for 30 (57%), and
embolism risk for 21 (40%). Surgery was performed with a median delay of 15 days after IE
diagnosis [IQR, 6.7-25 days]. Patients with S. aureus IE were more likely to develop major
complications after cardiac surgery, with longer duration of mechanical ventilation (Table 5).

DISCUSSION

This study aimed to identify prognostic factors available before cardiac surgery for IE, and
demonstrated that obesity, vegetation >15 mm, septic shock, and prosthetic valve IE
independently predicted mortality. We found that EuroSCORE II, commonly used to guide
indication for cardiac surgery in a wide spectrum of cardiovascular diseases, may not be
appropriate in the context of cardiac surgery for IE. Indeed, EuroSCORE Il underestimated
mortality by 5-10% in each stratum above a predicted post-operative mortality of 10% for
patients with IE, which was the case for 50% of patients enrolled in the cohort presented
herein. The 21% in-hospital mortality rate in our study, is in agreement with recent studies,?!-
23 as was the 55% rate of major complications after cardiac surgery for 1E.1%?* These high
rates of severe events must be interpreted in the light of inclusion criteria: we only enrolled
patients with IE and indication(s) for cardiac surgery during the acute phase (i.e. severe IE,
unlikely to resolve with medical treatment alone). On the other hand, patients with indication
for surgery, but too sick to undergo valvular surgery (i.e. the group with the most severe
prognosis, including patients with severe comorbidities and limited life-expectancy), were not

enrolled.

Guidelines for surgical indications in IE are not supported by robust clinical evidence, and
clinical decision making is often hampered by diverse considerations, including patients
capacity to tolerate cardiac surgery (physiological status, comorbidities, organ failure, septic

shock), and access to-committed-and competent cardiac surgical team.*? Hence, decision
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making is a complex process, with significant heterogeneity worldwide in the proportion of
patients who undergo cardiac surgery during the acute phase of IE, as illustrated by the
International Collaboration on Endocarditis-Prospective Cohort Study (ICE-PCS).?? Better
identification of prognostic factors available before cardiac surgery should help to target
patients in whom the risk/benefit ratio supports early cardiac surgery, during the acute phase
of IE.

EuroSCORE has been proposed as a risk model for predicting mortality after cardiac surgery
since 1999.” Subsequently, it was found that the initial model overpredicted risk.?>?® To
address these issues, EuroSCORE Il was validated in 2012.%2 In our study, although
EuroSCORE Il was associated with mortality and postoperative complications, it significantly
underestimated mortality in 50% of patients: those with predicted mortality >10%. Previous
studies have demonstrated that the calibration of EuroSCORE models for emergency cardiac
surgery was poor,2”? as they underestimate post-surgery mortality in patients within the
lower risk strata, and overestimate mortality among patients at higher-risk. Although
preliminary results from a multicentric study suggested that EuroSCORE adequately predicts
mortality after cardiac surgery performed during the acute phase of IE,® they have not been
confirmed, and are in contradiction with our findings. These discrepancies have important
implications since this model is commonly used for clinical decision-making in a wide range
of cardiovascular diseases, including IE. As EuroSCORE Il was not validated in patients with
active IE, it may not adequately take into account surgical difficulties due to extent of locally
infected tissue, sepsis-related disorders (e.g. hemodynamic alterations, immunoparalysis), or
infection-related impairment in the process of valvular replacement (e.g. IE relapse, valvular
dehiscence).33! Some of the factors predictive of mortality in our study reflect these surgical

difficulties, in particular perivalvular abscess, multivalvular lesions and prosthetic valve IE.

This study has several limitations. Firstly, as this was retrospective and observational, our
findings are subject to collection biases. For example, the day when indication for cardiac
surgery was decided was extracted from medical charts, which may not be always accurate.
Likewise, indication(s) for cardiac surgery, or major post-operative complications, were
obtained from medical charts, which implies that variables not collected could not be
detected. However, due to the long-standing multidisciplinary collaboration on IE in both
institutions, and the prospective collection of data in medical charts, these risks may be
considered as minimal. Secondly, although this is, to our knowledge, the largest study on
prognostic factors for patients who underwent cardiac surgery during the acute phase of IE
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thus far, sample size remains limited. Hence, we were not powered to identify all factors
significantly associated with outcome. Lastly, this study was mostly ICU-based, where most
patients are managed before and after cardiac surgery in our institutions, so this may not be
extrapolated to institutions where IE patients who undergo cardiac surgery are managed
outside ICU.

Indication for cardiac surgery during the acute phase of IE is a complex decision, due to the
high level of risks associated with both options: i) in patients with indication(s) for cardiac
surgery who are not operated, one year mortality rate is >50%;%2-* ii) cardiac surgery during
the acute phase of IE is associated with a high risk of severe postoperative complications
(55% of patients in our study), and an in-hospital mortality rate >20%.212® Obesity,
mechanical valve IE, vegetation >15 mm, and septic shock are independent predictors of in-
hospital mortality. However, these variables should not be considered as contra-indications
for cardiac surgery. Indeed, it cannot be inferred, from our observational study, that patients
with these variables should not have been operated, as we have no information on what would
have been their outcome without cardiac surgery.

In conclusion, obesity, mechanical valve IE, vegetation >15 mm, and septic shock should be
considered when evaluating the risk/benefit ratio in patients candidates for cardiac surgery
during the acute phase of IE, as they are independent predictors of in-hospital mortality.
EuroSCORE I should be used with caution during the acute phase of IE, as it under-estimates
post-surgical mortality by 5-10% in half of patients, those with predicted mortality > 10%.
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Table 1. Patients characteristics, and univariate analysis for in-hospital mortality

univariate analysis for in-hospital mortality

Variable total (n=149) died (n=32) survivors (n=117) p value
Sex 0.58
male 117 (78%) 24 (75%) 93 (79%) -
Female 32 (22%) 8 (25%) 24 ( 21%) -
Age (years) 0.55

median (IQR) 64 (52 -73) 65 (55-73) 64 (51-73)
Chronic underlying
disease(s) 0.07
none 37 (25%) 4 (13%) 33 (28%) -
at least one 112 (75%) 28 (87%) 84 (72%) -
obesity (BMI >30
kg/m?) 22 (15%) 10 (31%) 12 (10%) 0.003
IE characteristics 0.02
native valve 114 (76%) 24 (75%) 93 (79%) -
bioprothesis 19 (13%) 1 (3%) 15 (13%) -
mechanical prosthesis 16 (11%) 7 (22%) 9 (8%) -
location of 1E NS
aortic 105 (70%) 25 (78%) 80 (68%) -
mitral 67 (45%) 18 (56%) 49 (42%) -
tricuspid 13 (9%) 3 (9%) 10 (8%) -
pulmonar 2 (1%) 0 2 (2%) -
univalvular 1E 110 (74%) 19 (59%) 91 (78%) 0.04
multivalvular IE 39 (26%) 13 (41%) 26 (22%) -
pre-operative IE
complications
heart failure 96 (62%) 19 (59%) 77 (66%) 0.8
CNS event 47 (32%) 9 (28%) 39 (32%) 0.64
septic shock 36 (24%) 14 (44%) 22 (19%) 0.003
non-CNS embolism 41 (28%) 9 (28%) 32 (27%) 0.93
others 51 (39%) 16 (50%) 42 (36%) 0.15
causative micro-organism 0.04
Staphylococcus aureus 52 (35%) 16 (50%) 36 (31%) -
others 97 (65%) 16 (50%) 81 (69%) -
preoperative echo-
cardiographic findings
valve regurgitation 142 (95%) 30 (94%) 112 (96%) 0.64
perivalvular abscess 73 (49%) 22 (69%) 50 (43%) 0.001
vegetation 0.06
no vegetation 31 (21%) 3 (9%) 28 (24%) -
<10 mm 26 (17%) 3 (9%) 23 (20%) -
10-15mm 31 (21%) 7 (22%) 24 (20%) -
>15mm 61 (41%) 19 (60%) 42 (36%) -
intracardiac fistula 8 (5%) 2 (6%) 6 (5%) 0.68
EuroSCORE |1, median 25.24 (14.34-
(IQR) 9.8 (3.9-23.2) 46.39) 6.55 (3.22-18.82) <0.0001
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SOFA score, median

(IQR) 7 (4- 9.25) 11 (7-12) 6 (4-8) <0.0001
SAPS |1 score median
(IQR) 40(29-51) | 54 (42-60) 37 (28-48) <0.0001

IE, infective endocarditis; CNS, central nervous system; IQR, interquartile range; BMI, body

mass index
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Table 2. Univariate analysis of risk factors for major complication(s) after cardiac surgery

univariate analysis for complications

with complications | without complication
Variable (n=82) (n=67) p value
Sex 0.07
Male 60 (73%) 57 (85%) -
Female 22 (27%) 10 (15%) -
Age (years) 031
median (IQR) 62 (52-72) 67 (52-74) -
Chronic underlying disease(s) 0.34
no 18 (22%) 19 (28%) -
yes 64 (78%) 48 (72%) -
obesity (BMI > 30 kg/m?) 13 (16%) 9 (13%) 0.68
IE characteristics 0.04
univalvular 1E 55 (77%) 55 (82%) =
multivalvular 1E 27 (33%) 12 (18%) -
IE complications before cardiac
surgery
left ventricular failure 36 (44%) 18 (27%) 0.11
CNS event(s) 23 (28%) 24 (36%) 0.31
septic shock 22 (27%) 14 (20%) 0.003
non-neurological embolism 21 (26%) 20 (30%) 0.93
Others 37 (45%) 21 (31%) 0.09
Per-operative variables
timing for surgery 0.16
Elective 18 (22%) 18 (27%) -
Urgent 31 (38%) 32 (48%) -
Emergency 33 (40%) 17 (25%) -
hemodynamic indication for surgery 68 (83%) 48 (72%) 0.1
ECQ:(I;)duratlon (minutes), median 110 (89-152) 126 (90-162) 03
EuroSCORE 11, median (IQR) 18.17 (7.02-32.43) 5.28 (2.79-14.01) <0.0001
ICU parameters
SAPS 11 score, median (IQR) 46 (36-57) 33 (24-42) <0.0001
SOFA score, median (IQR) 8 (6-11) 5 (4-7) <0.0001
?:;Shargc;)l ventilation duration, 5 (1-10) 1(0-3) <0.0001
e v 6 (2-17) 1 (1-) <0.0001

IE, infective endocarditis; CNS, central nervous system; IQR, interquartile range; ICU,
intensive care unit; ECC, extra-corporeal circulation; BMI, body mass index

Major postoperative complications were defined as any of the followings: acute respiratory
distress syndrome (ARDS), acute renal failure, nosocomial infections, and need for additional

cardiac surgeries.
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Table 3. Multivariate analysis of risk factors for in-hospital mortality

OR 95% CI p value
obesity (BMI >30 kg/m?) 3.67 1.10-12.19 0.03
vegetation >15 mm 6.72 1.46 - 30.98 0.01
septic shock 4.87 1.67 - 14.28 0.004
mechanical prosthetic valve 4.99 1.72 - 28.57 0.0007

BMI, body mass index; CI, confidence interval; OR, odds ratio
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Table 4. Comparison between mortality predicted by EuroSCORE 11, and in-hospital

mortality

Predicted mortality

Number of patients

In-hospital mortality,

(EuroSCORE II) (% of cohort) n (%)
0-10% 75 (50%) 4 (5%)
10-20% 30 (20%) 8 (26%)
20-30% 17 (11%) 7 (41%)
30-40% 11 (7%) 5 (45%)
> 40% 16 (11%) 8 (50%)
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Table 5. Patients operated for Staphylococcus aureus vs. non-S. aureus infective endocarditis

(1E)
univariate analysis
S. aureus IE non-S. aureus IE

Variable (n=52) (n=97) p value

Sex 0.36
male 43 (83%) 74 (76%) -
female 9 (16%) 23 (24%) -

Age (years) 0.18
median (IQR) 61 (50-71) 66 (53-74)

Chronic underlying disease(s) 0.72
No 12 (23%) 25 (26%) -
Yes 40 (77%) 72 (74%) -
Obesity (BMI > 30 kg/m?) 11 (21%) 11 (11%) 0.11

IE characteristics 0.01
native valve 37 (71%) 80 (82%) =
bioprothesis 5 (10%) 11 (11%) -
mechanical prosthesis 10 (19%) 6 (6%) -

location of 1E 0.09
univalvular 1E 34 (65%) 76 (78%) -
multivalvular IE 18 (35%) 21 (22%) -

Complications of IE before cardiac

surgery
left ventricular failure 10 (19%) 44 (45%) 0.02
CNS event 22 (42%) 25 (26%) 0.04
septic shock 17 (33%) 19 (20%) 0.07
non-neurological embolism 18 (35%) 23 (24%) 0.15
Others 23 (44%) 35 (36%) 0.33

echocardiographic findings before

cardiac surgery
valve regurgitation 48 (92%) 94 (97%) 0.21
perivalvular abscess 32 (62%) 40 (41%) 0.02
vegetation 0.32

no vegetation 14 (18%) 19 (20%) -
<10 mm 21 (21%) 20 (20%) -
10 - 15 mm 50 (45%) 35 (36%) -
> 15 mm 15 (16%) 23 (24%) -
intracardiac fistula 4 (8%) 4 (4%) 0.36

Per-operative variables
hemodynamic indication for surgery 34 (65%) 82 (85%) 0.007
ECC duration, minutes (IQR) 127 (100-179) 108 (86-152) 0.03

EuroSCORE Il, median (1QR) 18.4 (5.8-32.8) 7.4 (3.8-19) <0.0001

SOFA, median (IQR) 8 (4-11) 7 (5-9) <0.0001

SAPS, Il median (IQR) 42 (30-58) 39 (29-49) <0.0001

ICU events
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ARDS 16 (31%) 19 (20%) 0.13
hemodialysis 23 (44%) 20 (21%) 0.002
nosocomial infection 20 (38%) 18 (19%) 0.008
mechanical ventilation, days (IQR) 6 (1-18) 2 (1-6) 0.001
inotropic/vasopressive agents 4 (1-8) 2 (1-5) 0.07

duration, days (IQR)

IE, infective endocarditis; CNS, central nervous system; IQR, interquartile range; ICU,

intensive care unit; ECC, extra-corporeal circulation; BMI, body mass index
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V.

Commentaires sur I’étude

A.  Biais de recrutement et de mesure
La principale difficulté de ce travail a été le recrutement des patients. Comme dans
toutes les études rétrospectives, nous avons été confrontés a un certain nombre de difficultés.

Voici ce que nous pouvons dire sur le recrutement :

L'intégralité des patients inclus dans cette étude sur le site d’Angers est passee par la
réanimation médicale avant la chirurgie. En revanche, une minorité de patients inclus sur
Rennes n'a pas eu exactement la méme orientation : en effet, I'organisation est Iégerement
différente sur les deux villes, le service de maladie infectieuse rennais étant solidaire du
service de Réanimation Médicale. Cela implique un probleme d’homogénéité des patients
observés. A I’inverse, ce recrutement différent permet d’observer des patients sur une large
gamme de présentations. Par ailleurs, on peut observer que les groupes angevins et rennais ne

présentent pas de différence majeure au niveau de leur score de gravité préopératoire.

La base de données de réanimation chirurgicale cardiaque angevine compte 232
patients opérés d’endocardites infectieuses sur la période observée (2002 a 2013). Une grande
majorité n'ont pas été inclus : la principale raison fut I’absence de nécessité d’admission en
réanimation en préopératoire ; les patients en provenance d'un autre hépital (impliquant
I’impossibilité de retrouver les données de réanimation préopératoire) ont également fait
défaut. Nous reconnaissons donc qu'un certain nombre de patients éligibles a une inclusion

puissent faire défaut a cette étude.

Quelques données manquantes ont pu géner le recueil de données. Néanmoins en
recoupant les différents dossiers (réanimation médicale, réanimation chirurgicale, chirurgie
cardiaque, cardiologie, maladies infectieuses), celles-ci étaient minimes. L'informatisation du
CHU d'Angers a grandement favorisé I'exhaustivité du recueil, tout particuliérement le
systeme Crossway ainsi que les données de microbiologie.

B. Discussion des résultats

1. L'obésité
Un des principaux résultats de cette étude est de retrouver I'obésité comme facteur de
risque indépendant de mortalité (OR=3,67, IC 95% : 1,10-12,19, p=0,03). Ce résultat va a

I'encontre des études actuelles en unité de soins intensifs : une méta-analyse de 2009 incluant
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22 etudes realisees en soins intensifs adulte ne retrouvait pas d'augmentation de la mortalité
pour les patients obéses [87]. Dans une cohorte incluant plus de 12000 patients de soins
intensifs chirurgicaux, il a méme été retrouve que les patients en surpoids (Indice de masse
corporelle (IMC) entre 25 et 29.9 kg/m?) et obeses (IMC entre 30-39.9 kg/m2) avaient un
risque moindre en matiere de mortalité [88]. Cette observation est appelée le paradoxe de
I'obésité [89]. Cependant, une étude spécifique de la chirurgie cardiaque s'est récemment
distinguée par ses résultats [90] : les auteurs ne retrouvaient pas de protection induite par
I'obésité ; de plus, les patients obéses présentaient plus de morbidités postopératoires (durée
de ventilation et durée de séjour en unité de soins intensifs plus élevées, entre autres). Dans
leur conclusion, ils suggéraient que ce concept de paradoxe de I'obésité était davantage lié a
des biais expérimentaux (prise en charge plus agressive, voire plus attentive des patients
obeses) qu'a un réel facteur de protection. Notre étude apporte potentiellement un argument
supplémentaire a cette théorie. Cette donnée pourra étre observée spécifiqguement dans de

futures études.

2. Protheses mécaniques et bioprotheses
Notre étude retrouve également que 1’endocardite infectieuse sur prothése mécanique
est un facteur de risque indépendant de mortalité (OR=4,99, IC 95% : 1,72-28,57, p=0,0007).
Néanmoins notre collectif de patients est trop faible pour permettre d'expliquer la surmortalité
observée dans le groupe endocardites infectieuses sur prothese mécanique vs sur bioprothese.

Par ailleurs a notre connaissance, il n’existe pas d’¢tude spécifique a ce sujet.

3. I'EuroSCORE

Comme nous 1’avons vu dans la premiere partie, la prise en charge chirurgicale des
endocardites infectieuses connait un essor important avec des indications désormais bien
définies [6]. C'est pourquoi il est capital que les modéles qui pourraient étre utilisés pour
évaluer le risque chirurgical soient plus performants. Afin d’orienter les cliniciens (chirurgien,
anesthésiste et réanimateur), des scores pronostiques de morbi et mortalité ont été proposés :
I’EuroSCORE, initialement développé pour la chirurgie cardiaque sous circulation
extracorporelle, est désormais incontournable dans beaucoup de pays. Une étude rétrospective
a par exemple retrouvé une corrélation positive entre I’EuroSCORE 1 logistique et la durée de
sé¢jour en réanimation [91]. Sa version actuelle, I’EuroSCORE 1I, a été validée pour la
chirurgie cardiaque globale [92] ; elle permet d’évaluer a la fois le risque individuel ainsi que

la qualité de la filiére de soins.
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Notre étude tend néanmoins a démontrer que sa performance dans le contexte de
I'urgence n'est pas optimale : en effet, ’EuroSCORE vy sous-estime la mortalité de 5 a 10 %
pour les groupes au-dessus de 10 % de mortalité prédite. Notre travail s'accorde avec les
résultats d'une étude de bien plus grande ampleur qui confirme que I'EuroSCORE Il est mal
calibré dans le contexte de la chirurgie cardiaque urgente [93]. En outre, les auteurs de cette
étude pensent qu'une recalibration de I'EuroSCORE serait inappropriée : la chirurgie
cardiaque réalisée en urgence dépend en effet de facteurs bien différents que ceux proposes
dans ce modeéle. La présentation clinique, I'anamneése, la physiopathologie sont de fait des
éléments difficilement accessibles a des scores pronostiques. L'appréciation clinique du

médecin a encore un bel avenir.
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CONCLUSION

Notre étude a permis d’identifier 4 facteurs de risque indépendants de mortalité intra-
hospitaliére chez des patients atteints d’endocardite infectieuse chirurgicale : 1’obésité, une
endocardite infectieuse sur valve mécanique, une taille de végétation supérieure a 15 mm et la
présence d’un choc septique avant chirurgie. Nous retrouvons également une calibration

imparfaite de I'EuroSCORE Il pour cette chirurgie réalisée en urgence.
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