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INTRODUCTION

L’endocardite infectieuse (EI) est une maladie grave qui impose des
hospitalisations spécialisées de longue durée avec intervention de
compétences multidisciplinaires et qui fait intervenir un ensemble de
procédures diagnostiques et thérapeutiques complexes, lourdes et
coliteuses (microbiologie, échocardiographie, scannographie, imagerie par
résonnance magnétique, hémobiologie, biologie moléculaire,
antibiothérapie lourde prolongée, chirurgie cardiaque sous circulation

extracorporelle, réanimation médicale et post chirurgie cardiaque, etc...).

L’incidence de I'El est estimée a 34 cas par an et par million d’habitants

en France et sa mortalité est de I'ordre de 20%.

Les accidents emboliques au cours de I'’endocardite infectieuse sont
fréquents (aux alentours de 40%) et associés a une mortalité et une

morbidité importantes, en particulier en cas d’embolie cérébrale.

L’hypothese d'un lien entre anticorps antiphospholipides (aPL) et
survenue de ces épisodes emboliques a été formulée par Kupferwasser
mais aucune étude n’a chercher par la suite a affirmer ou infirmer cette

hypothese(1).

Les aPL constituent une famille hétérogene d’anticorps dirigés contre
des phospholipides anioniques et/ou des protéines plasmatiques se liant a
des surfaces comprenant ces phospholipides, comme la 2glycoprotéine-I
(B2GPI) et la prothrombine(2). De nombreuses infections virales,
bactériennes ou parasitaires peuvent s’accompagner d'une élévation du
titre de ces aPL, notamment des anticorps
anticardiolipide(aCL)(3)(4)(5)(6)(7). Néanmoins, ces anticorps sont
souvent considérés comme des épiphénomenes, sans implication clinique

en termes de risque thrombotique.
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Compte tenu des connaissances sur ces anticorps, qui ont
considérablement progressé ces dernieres années, il nous a semblé que la
piste des aPL comme marqueurs du risque embolique dans l'endocardite
infectieuse méritait d’étre étudiée a nouveau. L'utilisation des tests
modernes de détection dans une grande population de patients traités pour
endocardite infectieuse peut potentiellement permettre de confirmer le lien
avec la survenue d'évenements emboliques et de préciser I'intérét clinique

de ces marqueurs biologiques dans I'El.

A Nancy, un enregistrement prospectif des données cliniques des
patients traités pour EI existe depuis 1991. Par ailleurs, une collection
biologique prospective a été créée depuis 2004. Forts de ces éléments, un
projet d'étude sur le lien entre aPL et endocardite infectieuse a fait I'objet

d'une subvention par un PHRC dont cette these rapporte les résultats.

29



RAPPELS ET JUSTIFICATION DE L'ETUDE

Epidémiologie actuelle de I’endocardite infectieuse en France.

L’épidémiologie de l'’endocardite infectieuse en France est suivie
régulierement par des enquétes a base populationnelle conduites sous
I'égide de 1’Association pour I'Etude et la Prévention de I'Endocardite
infectieuse, regroupant plusieurs régions francaises dont la
Lorraine(8)(9)(10). A I'origine, la premiere enquéte de 1991 a été réalisée
en tant que base de la conférence de consensus sur la prévention de
I’endocardite de 1992, avec diffusion secondaire de la carte de prévention
de I'endocardite chez les patients a risque. Les enquétes suivantes, sur une
méme base populationnelle, permettent de surveiller [I’évolution

épidémiologique, clinique et microbiologique de I'’endocardite en France.

Les résultats de I'enquéte 1999 (EI99) ont été publiés en 2002 dans le
JAMA et ceux de I'enquéte 2008 (EI2008) en 2012 dans Clinical Infectious

Diseases.

Une étude sur I'évolution des différentes incidences au cours du temps
a en outre été publiée dans le Journal of the American College of Cardiology
en 2012(11). Elle confirme que l'incidence de '’endocardite infectieuse en
France est stable dans le temps, de I'ordre de 34 cas par an et par million

d’habitants sur la France.

La prise en charge thérapeutique repose sur une antibiothérapie
adaptée et nécessite le recours a la chirurgie valvulaire en phase aigiie dans
quasiment 50% des cas. L’El reste une maladie grave dont la mortalité et la
morbidité sont importantes : la 1étalité hospitaliere est de 16% en 1999 et
de 22% en 2008. La mortalité a 1 an est de 21,3% pour EI99 et de 28,6%
pour EI2008.
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Mécanismes des lésions cardiaques et des complications de

I’endocardite infectieuse.

Autrefois maladie du jeune adulte porteur d'une valvulopathie
préexistante parfaitement identifiée, le plus souvent une valvulopathie
post-rhumatismale, I'EI touche maintenant des patients plus agés, dont une

proportion significative n'est pas identifiée comme ayant une valvulopathie

L'évenement initial de EI est I'adhérence de bactéries sur une valve
lésée(12). Cela survient en quelques minutes au cours d'une bactériémie
transitoire. Ce processus est favorisé par différents facteurs a la fois
bactériens (notamment la présence d'adhésines de surface augmentant les
capacités d'adhésion des bactéries au tissu valvulaire) et tissulaires locaux

(présence de lésions mécaniques ou inflammatoires).

Ainsi, en cas d'atteinte mécanique a type d'effraction de I'endothélium,
le contact du sang avec le sous endothélium enclenche l'activation des
plaquettes et de la coagulation avec création d'un thrombus aseptique
formé de fibrine, de fibronectine et de diverses autres protéines
plasmatiques et plaquettaires. Le micro-organisme circulant se fixe et
colonise ce coagulum, stimulant ensuite les monocytes avec production de
facteur tissulaire et de cytokines. Cela contribue a l'accroissement du

thrombus infecté qui forme donc la végétation.

L’endothélium peut aussi étre le siege d'une inflammation locale
(Iésions valvulaires dégénératives, lésions valvulaires secondaires a
l'injection de substances impures chez les toxicomanes,...) favorisant la
liaison de surface de la fibronectine avec les intégrines membranaires. Les
micro-organismes  responsables  d'endocardite, et = notamment

Staphylococcus aureus, ont des protéines de surface qui favorisent la liaison
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a la fibronectine et qui permettent donc leur adhérence locale et le

développement ultérieur de la végétation.

L'évolution apres la formation de la végétation se fait vers une
extension locale avec dégradation des tissus valvulaires et périvalvulaires
et vers la dissémination secondaire par emboles septiques vers les organes

en aval.

Le risque embolique

Les accidents emboliques surviennent principalement au début de
I’évolution de EI et au début du traitement antibiotique. Ils sont retrouvés
avant tout traitement dans 27% des cas, et sont alors souvent révélateurs
de I'endocardite(13). Il a été observé que le risque d’accident embolique au
cours du traitement de l'endocardite infectieuse est majeur pendant la
premiere semaine de traitement antibiotique, diminue au cours de la
deuxieme semaine pour devenir presque nul a partir de la troisieme
semaine de traitement(13)(14)(15)(16)(17). Parallelement, la diminution
de la taille de la végétation au cours de l'endocardite est associée a une

diminution du risque embolique(18).

La fréquence des accidents emboliques varie de 20 a 50 % des cas -
45% dans l'enquéte francaise EI 2008 - selon les séries, selon que l'on
inclut uniquement les évenements cliniques ou aussi les emboles
asymptomatiques détectés lors d’examens complémentaires, et selon que
I'on inclut ou non les évenements emboliques survenus avant le diagnostic

de I'endocardite.

Les embolies cérébrales représentent a elles seules plus de la moitié de
ces accidents. Le pronostic de l'endocardite est conditionné en grande

partie par la survenue de ces complications (RR de mortalité 2.1 [1.45-3.09]
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en cas de complication cérébrale(10), avec une mortalité de plus de 50%

chez les patients avec accident embolique cérébral(13)(19).

Eléments pronostiques de I’endocardite infectieuse.

L'EI reste une maladie grave dont la mortalité et la morbidité sont
importantes. Ainsi, dans I'’enquéte francaise de 2008, la mortalité est de
22.7% et un malade sur deux nécessite un traitement chirurgical (45%),

avec dans la plupart des cas, remplacement valvulaire prothétique.

La chirurgie réalisée en phase aigué améliore le pronostic de certaines
formes d’endocardite. Ce theme a fait I'objet de nombreuses études, aux
résultats parfois discordants(20)(21)(22)(23)(24). En pratique, une
meilleure sélection des patients a traiter chirurgicalement est toujours
notre but, car la chirurgie cardiaque est en elle-méme génératrice de
mortalité et de morbidité qui doivent étre comparées au risque évolutif
propre de l'’endocardite, et notamment au risque embolique surtout
cérébral. En effet, si certaines indications sont bien codifiées, d’autres
restent sujettes a discussion, notamment celles concernant le risque
embolique(25). Elles prennent en compte l'existence d’'évenements
emboliques antérieurs et la taille de la végétation. L'indication embolique
n’est ainsi que rarement la seule justification du geste opératoire (6% des
patients de I'European Heart Survey(26), 2% de I'étude francaise de
2008(10)). L’échocardiographie est I'élément principal pour évaluer le
risque embolique a partir de la localisation, de la taille et de 1a mobilité des
végétations(27). Néanmoins, la taille de la végétation n’est pas un
parametre tres précis, et porter une indication opératoire uniquement sur
'aspect échographique de la végétation est souvent difficile. Certains autres
facteurs prédictifs du risque embolique ont été identifiés (localisation
mitrale de I'endocardite, responsabilité de Staphylococcus aureus,
acquisition communautaire de linfection(13)(17)(28)(29)). Une étude
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portant sur 46 patients a également montré un lien possible entre la
survenue d’événements emboliques et 1’'élévation du taux sérique de la
meétalloprotéase matricielle de type 9 associée a une végétation supra
centimétrique(29). Enfin, des biomarqueurs de I'hémostase ont été aussi
rapportés comme marqueurs possibles de risque embolique dans une étude
portant sur 76 patients(30). L’estimation du risque embolique chez un
patient donné, bien qu’ayant un impact thérapeutique et pronostique

crucial et décisif, reste cependant a ce jour difficile.

Anticorps antiphospholipides

Une étude préliminaire suggere que la présence d’aPL serait un

marqueur de risque embolique dans I'EI(1).

Ces anticorps constituent une famille hétérogene d’anticorps dirigés
contre des phospholipides anioniques (cardiolipide, phosphatidylsérine)
et/ou des protéines plasmatiques se liant a des surfaces comprenant ces
phospholipides, comme la 2glycoprotéine-1 (B2GPI) et la prothrombine(2).
De nombreuses infections virales, bactériennes ou parasitaires peuvent

s’accompagner d’une élévation du titre des aPL, notamment des anticorps

anticardiolipides (aCL)(3)(4)(5)(6)(7).

Ces anticorps sont souvent considérés comme des épiphénomenes,
sans implication clinique en terme de risque thrombotique, d’autant plus
qu’il ne sont pas dirigés réellement contre des protéines plasmatiques se
liant aux phospholipides anioniques membranaires (comme la B2GPI ou la

prothrombine), mais contre les phospholipides anioniques eux méme.

Un mimétisme moléculaire entre des séquences d’acides aminés
présents sur les membranes cellulaires de microorganismes et des
séquences peptidiques de 1af2GPI, pourraient expliquer que dans certains

cas, ces anticorps soient dirigés contre B2GPI.  Apres s'étre liés a des
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dimeres de B2GPI, les aPL induisent une modification de conformation de
cette protéine qui lui permet de se lier aux plaquettes et d'entrainer une

activation plaquettaire(31)(32).

Il est envisageable que, dans ce cas de figure d’anticorps dirigés contre
la B2GPI, les anticorps augmentent le risque thrombotique, risque
thrombotique déja majoré par l'infection en elle-méme qui favorise la

thrombose notamment du fait de la réaction inflammatoire et d’altérations

endothéliales (4)(5)(33)(34).

Tests biologiques

Les criteres biologiques d'un syndrome des antiphospholipides
reposent sur la mise en évidence d'au moins un type d'anticorps
appartenant a l'une de ces 3 catégories : présence d'un anticoagulant
circulant (type lupus anticoagulant) ; anticorps anticardiolipide ; anticorps

anti f2GPI(31).
Les anticorps dirigés contre la B2GPI peuvent étre détectés:

- par test de coagulation approprié : recherche d’anticoagulant

circulant dépendant des phospholipides ou ‘lupus anticoagulant’ (LA).

- par ELISA avec revétement avec du cardiolipide et en présence de
B2GPI (qui se fixe sur la surface lipidique et qui alors peut étre reconnue de
maniere stable par l'anticorps) ou avec revétement avec @&Hh
purifiée ;

Il existe de nombreuses variantes de ces tests ELISA et beaucoup de
trousses commerciales. Malgré des ateliers internationaux, la
standardisation reste médiocre alors que I'expression en « unités » peut
faire croire le contraire. Il est conseillé de se référer aux travaux
collaboratifs récents entrepris dans le cadre du Forum européen sur les
aPL(35).
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Dans notre travail, nous nous sommes particulierement intéressés a la
mise en évidence par ELISA d'anticorps anticardiolipides (aCL) d’isotype
IgG et/ou IgM dans le sérum ou le plasma, avec un titre élevé (> 40 GPL ou
MPL, ou > 99e percentile) et d'anticorps anti-f2GPI d’isotype IgG et/ou IgM
dans le sérum ou le plasma, avec un titre élevé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99e

percentile).

Antiphospholipides et endocardite infectieuse.

De rares études se sont intéressées aux anticorps antiphospholipides
au cours de I'El. Santiago a étudié 16 malades atteints d’endocardite et a
noté la présence d’aCL IgG ou IgM chez 50% d’entre eux(36). De méme,
Bojalil, dans une étude portant sur 19 patients, a retrouvé des taux a peu
pres similaires d’aCL IgG chez 58% et IgM chez 47% des cas, les IgG anti-
B2GPI n'étant retrouvés que chez 5% des patients (37). Une étude
marseillaise récente sur la présence d'aCL chez les patients atteints de
fievre Q a montré que les patients avec fievre Q avaient fréquemment une
recherche d'aCL positive (jusqu'a 68% des patients avec valvulopathie), de
méme que les patients contrdles avec endocardite non due a Coxiella
Burnetii (17% des cas), et ce plus fréquemment que les groupes controles
de donneurs de sang (0%) ou de porteurs de valvulopathies non infectées

(2%)(38).

Kupferwasser s’est intéressé a 91 patients atteints d’endocardite dont
26 avec évenement embolique(1). Les anticorps antiphospholipides (aPL)
sont présents chez 13 patients (14%). Un évenement embolique est
rapporté chez 8 de ces 13 patients (61%), et chez 18 des 78 autres (23%),
avec une différence statistiquement significative. L’auteur conclut donc a
une fréquence significativement plus élevée d’aPL positif chez les patients
ayant présenté un évenement embolique. Cependant, la puissance
statistique de cette étude est médiocre et l'existence d'un lien entre
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présence d'aPL et survenue d'un événement embolique devrait étre
confirmée par un essai prospectif de plus grand effectif. De plus, le seuil de
positivité des aPL n’est pas clairement justifié dans I’étude, et probablement
trop bas au vu des connaissances actuelles sur le sujet (2)(39). Il n’est par
ailleurs pas spécifié si les mesures ont été effectuées par des personnes non
informées du diagnostic et des caractéristiques des patients. Enfin, aucun
ajustement sur les variables connues comme influencant la survenue d’une

projection embolique n’a été réalisée.

Conclusion

Il nous semble donc que la piste des aPL, dont la connaissance a
considérablement progressé depuis ces premieres études, mérite d’étre
étudiée a nouveau. Leur étude avec une plus grande population de cas
d'endocardite infectieuse et avec les tests modernes de détection permettra
éventuellement de confirmer le lien avec la survenue d’évenements

emboliques et d’en préciser l'intérét clinique.

Notre étude va tout d’abord permettre de préciser le type des aPL
associés a I’endocardite, a savoir auto-immuns thrombogenes dirigés contre
la B2GPI, ou infectieux banals dirég contre les phospholipides, et alors
simples épiphénomenes. Si les aPL s’averent du premier type, ils seraient
alors un premier marqueur biologique susceptible de guider la prise de
décision chirurgicale a visée de prévention du risque embolique chez les

patients atteints d’endocardite.
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Abstract

Background: Infective endocarditis (IE) is a rare but serious disease with a
mortality rate around 20%. The embolic events are a common complication of IE
(around 45% of the cases) and are associated with significant mortality and morbidity,
especially in case of cerebral embolism. The aim of our study was to reassess the link

between antiphospholipid (aPL) antibodies and the occurrence of embolic events in IE.

Methods and results: one hundred and seventy-five consecutive patients with a
definite IE according to the Duke-Li classification were included in our study of whom
110 patients (62.9%) had an embolic event. Among the 175 patients, 57 (32.6%)
patients had a positive INOVA screening for anticardiolipin antibodies (aCL). The 57
patients with positive screening were further studied by anti-aCL and anti-B2GPI
antibodies ELISA assays. Among those patients, 31 (17.7%) had at least one positive
titer of aPL antibodies. Mean delay between diagnosis and blood sampling was 2.4+4.3
days. Cerebral embolism was significantly more frequent among patients with positive
anti-B2GPI IgM antibodies (62.5% vs 25.1%, p=0.0034). Any cerebral, splenic or renal
embolism was more frequent among patients with positive aCL IgM antibodies (79% vs
41%, p=0.0066). In multivariate analysis, factors associated with the occurrence of
cerebral embolism after diagnosis of IE were positivity of aCL IgM antibodies (OR=2.68,
CI(1.15-6.24), p=0.02) and anti-B2GPI IgM antibodies (OR=4.55, CI(1.72-12.1), p=0.002).
The occurrence of new embolic events adter diagnosis was more frequent among
patients with positive anti-B2GPI IgM antibodies (log-rank p=0.0035). The occurrence of
cerebral embolism was more frequent among patients with positive anti 2GPI and anti

aCL IgM antibodies (log-rank p=0.0037 and p< 0.0001).

Conclusions: Our study suggests a link between aCL and anti-B2GPI IgM isotypes

positivity and occurrence of embolic events in IE.

Key words: Infective endocarditis, antiphospholipid antibodies, anticardiolipin
antibodies, anti-2-glycoprotein-I antibodies, cerebral embolism, embolic risk, embolic

complications
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Introduction

Infective endocarditis (IE) is a rare but serious disease with a mortality
rate around 20%. The embolic events are a common complication of IE
(around 45% of the cases) and are associated with significant mortality and

morbidity, especially in case of cerebral embolism (1).

Many infections may be accompanied by antiphospholipid antibodies
elevations. Although these antibodies are often considered epiphenomena
without clinical implication in terms of thrombotic risk, they may be
accompanied by clinical manifestations of antiphospholipid syndrome in
some cases(3). Kupferwasser first hypothesized a link between
antiphospholipid antibodies (aPL) and the occurrence of embolic episodes

among patients with IE (2).

The international classification criteria for antiphospholipid syndrome
were revised in 2006. The committee gave advice for optimized
standardization of biological measurements and specified the threshold

levels for the titers of antibodies(2).

So, the aim of our study was to reassess the link between aPL
antibodies and the occurrence of embolic events in a large population of
consecutive patients with infective endocarditis in the light of the improved

current knowledge on these aPL.
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Patients and Methods

Population

Our population was extracted from the prospective database of the
University Hospital of Nancy, France, including all the patients over 18
years old, admitted either in the Infectious Department or in the Cardiology
Department and treated for potential IE. This database was created in 1991
during the first population based epidemiological study on IE in France and
includes the data of more than 1000 episodes of IE. Since 2004, a blood
collection has been created and all the patients have an additional amount

of blood taken during the initial biological blood sampling.

The population of this specific sub-study on aPL consists of the
patients hospitalized between January 2007 and December 2012 who had a

frozen blood sample.

For patients who had more than one episode of IE, only first episode
was retained for analysis. Other exclusion criteria were the following: 1)
patients with incomplete data for the application of the Duke-Li
classification, 2) patients less than 18 years old, 3) patients with a
previously known aPL syndrome or illness frequently associated with aPL
syndrome (such as lupus), 4) patients with a final alternate diagnosis or
excluded IE according to the Duke-Li classification, 5) patients with a delay
between blood sample and diagnosis of IE longer than 21days, 6) patients

who had no symptomatic embolic events and no imaging procedure.
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At the end of hospitalization and after the end of data collection, a
multidisciplinary staff (cardiologist, infectiologist and microbiologist)
validated the data and applied the classification of the Duke University
modified by Li. Only definite cases of IE according to this classification were

retained for the study.

The study was conducted in accordance with the law of 20 December
1988 (Huriet) as amended by Act No. 2004-806 of August 9, 2004, bioethics
legislation, the Data Protection Act, and in accordance with the good clinical
practice and the Helsinki (Hong Kong, September 1989) statement. The
investigator informed patients of the existence of the study and of the
computerization of personal health data about themselves. Patients were
able to exercise their rights of opposition and correction under the Data

Protection Act.

Collection of clinical data

All clinical, biological, microbiological and imaging data required to the
study, describing the history and evolution of patients during
hospitalization for infective endocarditis, were obtained from physicians
taking the patients in charge and from patient's medical folder in different

departments and laboratories involved.

The data collected in the case report form (Annex 1) are the same as
the ones recorded for the last epidemiological French survey on IE (ref
EI2008) and include: sex, date of birth, residence, dates of first symptoms
and first hospitalization, transfer from/to another facility, history of heart

disease, comorbidities (including diabetes mellitus, cancer, dialysis, and
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immunosuppressive therapy), Charlson comorbidity index, procedures and
other risk factors for IE, signs and symptoms of IE, echocardiographic data,
microbiological data, laboratory and imaging findings, medical and surgical

treatment, and outcome.

Location of IE was determined by echocardiographic findings and was
updated by surgical findings, as needed. The date of diagnosis was
considered as the date of echocardiography in case of positive
echocardiography or as the date of beginning of specific antibiotic therapy

for the treatment of endocarditis otherwise.

Collection of biological data

Once the diagnosis of IE was suspected, blood samples for laboratory
analysis were performed. In addition to this assessment, 3 additional tubes
were taken (2 tubes on citrate plasma and a serum tube) that were sent to

hematobiology laboratory and identified for the IE biological collection.

The hematobiology laboratory performed centrifugation and freezing
of specimens under appropriate conditions (general pre-analytical
hemostasis reinforced for aPL). Preservation of specimens was done in two
freezers - 80 ° C s according to the Good Practices of Conservation in a
competent service. These freezers are under alarm, connected to the
Monitoring Centre of the hospital, with immediate intervention of
refrigeration guard in case of rise in temperature above 10 ° C, depending
on the operational procedures in effect in the hematobiology laboratory for

several years.
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Biological analysis

The specific biological data under consideration, i.e. the determination
of antiphospholipid antibodies, were performed and analyzed
retrospectively and subsequently transferred in the database. Technicians
uninformed about diagnostic and patient characteristics made the
laboratory tests. As the tests were performed after the patient's
hospitalization, the results did not influence in any way the therapeutic

decisions.

The presence of antiphospholipid antibodies was defined as positivity
anticardiolipin (aCL) and/or anti-Beta2-glycoprotein-type-I (anti-B2GPI)

determined by enzyme linked immunosorbent assays (ELISA) (2).

A screening of antibodies against cardiolipin by commercial ELISA
assays Kkit, commonly used by various Ilaboratories to detect
antiphospholipid antibodies (INOVA), was first performed. Patients with a
positive result for screening received an individual metering per ELISA IgG

and IgM anticardiolipin and Beta2 glycoprotein type I.

Anticardiolipin antibodies were tested with an ELISA(35). As
previously recommended (2), the cut-off was defined as the 99th percentile
of values of more than 100 healthy controls (aCL IgG : 14 GPL et [gM : 6 MPL
units). Anti-B2GPI antibodies were detected using surface plasmon
resonance (40)(41). The cut-off was set at the 99t percentile of the control

population values (8 GPL and MPL units among 100 healthy volunteers).
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Primary Outcome

An embolic event was defined by the detection, in a suitable imaging
procedure, of a consistent appearance of an arterial embolism, with or
without clinical signs of infarcted territory. Location of embolic event was
determined by clinical symptoms and/or by the results of imaging
procedures. Cerebral embolisms include stroke and transient ischemic

attack.

The embolic events were considered either as a whole including both
symptomatic and asymptomatic events occurring before and after
diagnosis, or including only symptomatic events occurring after the date of
diagnosis and asymptomatic events diagnosed after the diagnosis was

made.

In case of symptomatic embolic event, the date of occurrence was
recorded. In case of asymptomatic embolic event, the date of the imaging
procedure was noted. In patients who had more than one embolic event, the
date of occurrence of or diagnosis of the first one was considered for

analysis.

The 3 more frequent locations of embolic events were cerebral, splenic
and renal and these 3 types of events were gathered into a variable called

"frequent embolism".
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Statistical analysis

Quantitative variables are expressed as mean * standard deviation and
qualitative variables are expressed as absolute and relative frequency
distributions. Comparisons by results of antibodies titrations were realized
with Student’s t test for continuous variables and x2 test for qualitative
variables. Non-parametric Wilcoxon test and Fisher's exact test were used

when parametric test were not applicable.

In order to analyze the occurrence of embolic events (overall
embolism, frequent embolism and cerebral embolism), survival curves
according to the positivity / negativity of antibodies titration were
generated by the Kaplan-Meier method and compared with log-rank tests.
Bi and multivariate Cox regression analysis for each outcome were
performed to assess main factors of occurrence of embolic events. Only
variables significant in bivariate analysis were candidate for all multivariate
analysis. A stepwise variable selection method with a sle=0.1 and sls=0.05

was applied.

Results are expressed as hazard ratios (HR) with a 95% confidence
interval. For all tests, p<0.05 was considered significant. All statistical

analyses were performed using SAS 9.3 (SAS Institute, Cary NC)
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RESULTS

Patients

From January 2007 to December 2012, 280 patients were hospitalized
at the University Hospital of Nancy for suspected infective endocarditis and

had frozen specimens.

Among those 280 patients, 105 were finally excluded from the analysis
for the following reasons: 1) 14 patients with recurrent episodes of IE, 2)
29 patients with incomplete data for the application of the Duke-Li
classification, 3) 2 patients less than 18 years old, 4) 1 patient with a
previously known aPL syndrome and 1 with lupus, 5) 16 patients with a
final alternate diagnosis and 4 excluded IE according to the Duke-Li
classification, 5) 13 patients with a delay between blood sample and
diagnosis of IE longer than 21 days, 6) 3 patients who had no symptomatic
embolic events and no imaging procedure, 7) 22 patients with possible IE

(Figure 1).

So, our final population consisted of 175 patients with a definite IE
according to the Duke-Li classification. The characteristics of the population

are described in Table 1.
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Embolic events

Among the 175 patients, 110 patients (62.9%) had an embolic event:
21 symptomatic and 15 asymptomatic events diagnosed before the
diagnosis of [E was made, and 29 symptomatic and 45 asymptomatic events

occurring or diagnosed after the diagnosis of IE.

Locations of embolic events were: 47 cerebral embolisms (26.9%), 42
splenic infarcts (24%), 41 pulmonary embolisms (23.4%), 20 renal infarcts
(11.4%), 5 liver abscesses (2.9%), 5 peripheral embolisms (2.9%) and 4

coronary embolisms (2.3%).

aPL antibodies assay

Mean delay between diagnosis and blood sampling was 2.4+4.3 days,
range 1 - 19 days. Among the 175 patients, 57 (32.6%) patients had a
positive INOVA screening for anticardiolipin antibodies. Those 57 patients
more frequently had renal (19.3% vs 7.6%) or splenic (33.3% vs 19.5%)
embolism (respectively p=0.023 and p=0.044) and exhibited a trend toward
a higher rate of frequent embolism (cerebral, renal and splenic, 54.4% vs

39%, p=0.054) than others.

The 57 patients with positive screening were further studied by anti-
aCL and anti-B2GPI antibodies ELISA assays. Among those patients, 31
(17.7%) had at least one positive titer of aPL antibodies. Ten patients
(5.7%) had positive anti-aCL IgG, 14 (8.0%) had positive anti-aCL IgM, 7
(4%) had positive anti-f2GPI IgG and 8 (4.6%) had positive anti-B2GPI IgM
antibodies. Nineteen patients (9.7%) had at least one positive IgM

antibodies.

49



Rate of embolic events according to the results of aPL antibodies assay

The univariate comparisons of the rates of embolic events according to
the positivity of antibodies assay are reported in Table 2. There were no
differences among embolic rates according to the results of anti-aCL IgG
antibodies and the only difference for the results of anti-B2GPI IgG
antibodies was the highest rate of symptomatic embolic events in positive
patients (71.4% vs 28.1%, p= 0.0258). Cerebral embolism was significantly
more frequent among patients with positive anti-B2GPI IgM antibodies
(62.5% vs 25.1%, p=0.0034). Patients with positive aCL IgM antibodies had
more frequent embolic events, (cerebral, splenic and renal embolisms) with
a very significant higher rate of frequent embolisms (79% vs 41%,

p=0.0066) than negative patients.

Factors associated with embolic event in multivariate analysis

By Cox multivariate analysis, factors associated with the occurrence of
any embolic event after diagnosis of IE were positive anti-B2GPI IgM
antibodies (OR=3.59, CI(1.52-8.45), p=0.0034), size of the vegetation longer
than 15 mm and creatinine level (at the beginning of hospitalization) higher
than 180 pmoles/L. The only factors associated with the occurrence of
cerebral embolism after diagnosis of IE were positivity of aCL (OR=2.68,
CI(1.15-6.24), p=0.02) and anti-B2GPI IgM antibodies (OR=4.55, CI(1.72-
12.1), p=0.002) (Table 3).
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Kaplan-Meier curves

During the hospitalization and after the diagnosis of IE, the occurrence
of embolic events over time was significantly more frequent among patients
with positive anti-B2GPI IgM antibodies (log-rank p=0.0035) than in other
patients (Figure 2), but the difference was not significant for aCL IgG/IgM
and anti 32GPI IgG antibodies.

On the same manner, the occurrence of cerebral embolic events over
time was also significantly more frequent among patients with positive anti

B2GPI and anti aCL IgM antibodies (log-rank p=0.0037 and p< 0.0001

respectively).
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DISCUSSION

Main results

The main results of our study are the following: 1) 17.7% of patients
with infective endocarditis have positive aPL antibodies, 2) the rate of
embolisms is significantly higher among patients with positive isotype IgM
aPL antibodies, 3) by multivariate analysis, anti-B2GPI and aCL IgM
antibodies are the only predictors of the occurrence of cerebral embolism
after the diagnosis of IE, 4) the occurrence of a new embolic event after the
diagnosis of IE analyzed by Kaplan-Meier curves is significantly higher

among patients with positive anti-32GPI IgM antibodies.

aPL and infective endocarditis

There are many discrepancies over the frequency of positive aPL
antibodies among patients with IE. Kupferwasser analyzed anti aCL
antibodies and lupus anticoagulant and reported a global rate of 14% of
positivity among 91 patients(1). In the series of Million, the frequency of
positive aCL IgG antibodies among 100 IE patients was reported as high as
17% to be compared to our rate of 5.7%. Santiago found a rate of 50% of
positive aCL IgG or IgM in a series of 16 patients (36) and Bojalil reported
rates of 58% of positive aCL IgG, 47% positive aCL IgM and 5% positive
anti-B2GPI IgG among 19 patients with IE(37).
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The main explanation of these discrepancies is probably related to the
different thresholds of positivity and to the lack of standardization of the
laboratory techniques. In our study, on a large population of consecutive
patients with IE, we applied the 99th percentile thresholds for aCL and anti-
B2GPI IgG and IgM as recommended for the diagnosis of aPL syndrome(2).

The global rate of patients with positive aPL is 17.7% and the most
frequent antibodies are aCL IgM with a rate of 8%. Of note, we also
performed the analysis at a level of 95t percentile for anti aCL antibodies
and found 20 positive IgG (11%) and 25 positive IgM antibodies
(14.3%)(complementary data). Shoenfeld underlined the fact that aCL IgM
are the most frequent aPL antibodies produced during infection(42).
Molecular mimicry between pathogen and B2GPI may cause the production
of aPL antibodies(42)(43)(44). These antibodies contemporary of infection
are supposed to be transient. Unfortunately, we did not perform a second
titration of aPL antibodies 12 weeks after the initial specimen collection, so
that we do know neither the relative evolution of IgG and IgM isotypes or
the rate of negativation of aPL antibodies after the resolution of the

infectious episode.

Embolic events in infective endocarditis

The frequency of embolic events ranges from 20 to 50% of cases (45%
in the French survey(10)) depending on the series. Cerebral embolism
alone represents more than half of those accidents. A recent study showed
that when performing routine MRI in patient with acute IE, as high as
82.5% of these patients had cerebral lesions, of whom 64% were ischemic

and only 12% were symptomatic (45).
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Embolic events occur mainly in the early evolution of IE. They occur
before treatment in around one third of the cases, and are then often the
clinical manifestation that reveals IE(13). It was observed that the risk of
embolic stroke during treatment of infective endocarditis is important
during the first week of antibiotic therapy, decreases during the second
week to near zero from the third week of treatment(12)(16)(14)(15). The
antibiotic treatment, initiated as early as possible, is known to reduce the
risk of embolism of IE patients (13)(16)(17). However, some patients still
present embolic events despite the set up of an appropriate medical

treatment.

Many predictors of embolism have been described: size and mobility of
the vegetation, mitral location, responsible micro-organisms (especially
Staphylococcus aureus), pre-existing embolic events(13)(17)(28)(46).

However, the individual risk of the patients remains difficult to predict.

Biological markers and embolic occurrence in infective endocarditis

Our results showed that the presence of positive IgM isotypes of the
anticardiolipin and (2-glycoprotein-I antibodies is associated with an
increased risk of embolic events. More specifically, patients with positive
aCL IgM antibodies have more frequent embolisms, renal and splenic
embolism, and a trend toward more frequent cerebral embolisms and
patients with positive anti B2ZGPI IgM antibodies have more frequently
cerebral embolisms. Furthermore, multivariate analysis showed that aCL
IgM antibodies were the strongest predictor of embolic events and that aCL
and B2GPI IgM antibodies were the only predictive factors of cerebral
embolic events after the diagnosis of IE. IgG isotypes were not associated

with an embolic risk in our study.
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Very few studies have assessed the relationship between biological
markers and embolic risk. Our results confirm the previous findings of
Kupferwasser who reported an embolic event in 61% of patients with
positive aPL versus 23% of patients with negative aPL (p=0.008)(1). Ileri
showed the impact of endothelial cell and platelet activation, systemic
coagulation activity, and fibrinolytic capacity on the subsequent risk of
thromboembolic events(30). These events were associated with an
increased serum level of many markers of thrombus formation but no cut-
off value was identified. More recently, the same authors described a
significantly increased mean platelet volume among patients with embolic
events as compared to patients without(47). Thuny et al also reported that
circulating matrix metalloproteinase (MMP9) serum level was associated
with the risk of embolism during IE and remained a predictor of new

embolic event after adjustment for vegetation(29).

Limitations

Our study has some limitations. Although the initial population
gathered more than 280 potential cases, a lot of them could not be used for
the final study. This resulted in relatively small numbers of cases both of
patients with different types of embolism and of patients with positive aPL
antibodies. Despite these small numbers, very interesting results could be
found. However, we could not predict the occurrence of new symptomatic

events that would have been more interesting from a clinical point of view.
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Another limitation on the clinical impact of our study is the fact that
current methods of titration of aPL antibodies are not automatized. Thus,
their results cannot be obtained in emergency and per se cannot be easily
implemented in the current therapeutic algorithm of prevention of

recurrent embolism.

Clinical implications and conclusion

Although recent international guidelines recommend to perform early
valvular surgery in patients with large vegetations associated with
recurrent emboli or other indications of surgery, the decision to operate
can be very difficult in patients with isolated large vegetations(48) or in

patients with contra-indications to imaging procedures.

The titration of aPL antibodies with the most up to date laboratory
techniques, and more specifically of aCL and anti-B2GPI IgM isotypes which
have been shown in our study to be strongly linked to embolic
complications, could be an interesting help in the therapeutic decisional

algorithm of difficult-to-treat IE patients.
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Tableau 1: Study population characteristics

N / mean % / SD
Patients’ characteristics
Age, years (mean, SD) 61.1 16.9
Sex (men) 119 68.0
Charlson index (mean, SD) 1.9 2.1
At least one comorbidity 89 50.9
Diabetes mellitus 47 26.9
Intravenous drug use 13 7.4
Cardiac history
Underlying heart disease (HD)
Prosthetic valve 41 23.4
No previously known HD 102 58.3
Previously known HD without prosthesis 32 18.3
Previous IE 11 6.3
Intracardiac device (PM/ICD) 35 20.0
Clinical and biological features
Fever 157 91.8
Heart failure 55 31.4
Embolic event 110 62.9
Cerebral embolism 47 26.9
Pulmonary embolism 41 23.4
Renal infarct 20 11.4
Splenic infarct 42 24
Symptomatic embolism 50 29.9
Septic shock 23 13.1
Serum creatinine > 120 mg/1 69 41.3
Location of IE
Aortic 53 36.1
Mitral 59 40.1
Aortic and mitral 14 9.5
Tricuspid / right heart 21 14.3
Unknown 28 16.0
Cardiac lesions of IE
Positive echocardiography 158 90.3
Vegetation 155 88.6
Cardiac abscess (echo + surgery) 34 19.4
Responsible microorganisms
Streptococcaceae 76 43.4
Staphylococcaceae 61 34.9
Other microorganisms or = 2 32 18.3
No microorganism identified 6 3.4
Outcome
Cardiac surgery 86 49.1
In-hospital death 30 17.5
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Tableau 2: Comparison of the rates of embolic events according to
the results of antibodies assay

Type of . e . e .
embolism Anti-cardiolipin IgG Anti-cardiolipin IgM Anti-B2GPI IgG

ositive egative ositive egative ositive egative 0si

P N P value P N P value P N P value P

N=10 N=165 N=14 N=161 N=7 (N=168) =
Embolic 5 105 ns 13 97 0.0154 6 104 ns €
events (50%) | (63.6%) (92.9%) | (60.2%) (85.7%) | (61.9%) (75
iScy(IennIl)lft)(c))Illilft L 49 ns 6 4 ns > 45 0.0258 :
events (10%) | (31.2%) (46.2%) | (28.6%) (71.4%) | (28.1%) ' (42.
Egle?f’hsm 3 73 . 8 68 . 4 72 . ¢
diagnosis (30%) | (44.2%) (57.1%) | (42.2%) (57.1%) | (42.9%) (75
Cerebral 2 45 ns 7 40 0.0577 3 44 ns E
embolism (20%) | (27.3%) (50%) | (24.8%) ] (42.9%) | (26.2%) (62.!
Splem.c 3 39 ns 7 35 0.0435 2 40 ns 4
embolism (30%) | (23.6%) (50%) | (21.7%) (28.6%) | (23.8%) (50
Renal_ 0 20 ns 5 15 0.0120 2 18 ns Z
embolism (0%) (12.1%) (35.7%) | (9.3%) (28.6%) | (10.7%) (25
Frequt_ent 4 73 ns 11 66 0.0066 4 73 ns €
embolism (40%) | (44.2%) (78.6%) | (41%) (57.1%) | (43.5%) (75
Pulmopary 1 40 ns 3 38 ns 2 39 ns 1
embolism (10%) | (24.2%) (21.4%) | (23.6%) (28.6%) | (23.2%) (12.
Coron?ry 0 4 ns 1 3 ns 1 3 ns Z
embolism (0%) (2.4%) (7.1%) (1.9%) (14.3%) | (1.8%) (25
Liver _ 0 5 ns 1 4 ns 1 4 ns 1
embolism (0%) (3%) (7.1%) (2.5%) (14.3%) | (2.4%) (12.!
Perlph.eral 0 5 ns 0 5 ns 1 4 ns (
embolism (0%) (3%) (0%) (3.1%) (14.3%) | (2.4%) (0¢
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Tableau 3: Results of Cox multivariate analysis on the occurrence of
embolic events and cerebral embolism after the diagnosis of IE

Embolic event after diagnosis of IE

Cerebral embolism after diagnosis of IE

OR [95%Cl] P value OR [95%Cl] P value
Anti acl IgM 2.68 [1.15- 6.24] 0.02
pOSItlve
Anti B2GPI lgM 3.59 [1.52-8.45] 0.0034 4.55 [1.71-12.10] 0.002
pOSltlve
Creatinine>180 2.87 [1.62-5.08] 0.0003
umoles/L
Vegetation size > 2.33 [1.34-4.07] 0.003

15 mm
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Figure 1: flow chart of the study population
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Figure 2: Kaplan-Meier curves of (A) the occurrence of embolic events
after diagnosis according to the positivity of anti B2GPI IgM antibodies ; (B)
the occurrence of embolic events after diagnosis according to the positivity of
anti aCL IgM antibodies ; (C) the occurrence of embolic events after diagnosis
according to the positivity of anti B2GPI IgM antibodies
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COMPLEMENT DE RESULTATS

D'autres analyses statistiques ont été faites dont voici les résultats :

Une analyse avec des seuils au 95°™ percentile pour les anticorps anti-

cardiolipine

Ces résultats montrent des résultats moins performants en termes de lien avec
la survenue d'évenements emboliques et il nous a donc semblé plus judicieux
d'utiliser les criteres plus séveres du 99¢me percentile, criteres qui ont été retenus
comme criteres biologiques pour la classification des syndromes des

antiphospholipides.

Néanmoins on note un taux significativement plus important d’embolie rénale
(24% vs 9,3%, p=0.0443) et splénique (40% vs 21,3%, p=0.043) en cas de dosage
positif des aCL pour l'isotype IgM. Tout comme pour le dosage avec le seuil au 99¢me
percentile, il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes étudiés

pour le dosage de l'isotype IgG.
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Type of embolic

event antiACL IgG (95%) antiACLIgM (95%)
Nezo | Netss | PYae | “Neps | negso | Pvalue

Embolic events 13 97 ns 19 91 ns

(65%) | (62.6%) (76%) | (60.7%)

Symptomatic 5 45 ns 9 41 ns

embolic events (25%) | (30.6%) (37.5%) | (28.7%)

Embolism  after 10 66 ns 11 65 ns

diagnosis (50%) | (42.6%) (44%) | (43.3%)

Cerebral 6 41 ns 9 38 ns

embolism (30%) | (26.5%) (36%) | (25.3%)

. . 7 35 10 32
Splenic embolism (35%) | (22.6%) ns 40%) | (21.3%) 0.0430
. 2 18 6 14

Renal embolism (10%) | (11.6%) NA (24%) (9.3%) 0.0443

Frequent 9 68 ns 15 62 ns

embolism (45%) | (43.9%) (60%) | (41.3%)

Pulmonary 4 37 NA 5 36 ns

embolism (20%) | (23.9%) (20%) (24%)

Coronary 1 3 ns 2 2 ns

embolism (5%) (1.9%) (8%) (1.3%)

: . 0 5 1 4

Liver embolism (0%) (3.2%) NA (4%) (2.7%) ns

Peripheral 0 5 0 5

embolism (0%) (3.2%) NA (0%) (3.3%) NA

Tableau 4 : Comparaison du taux d’embolies en fonction du dosage des aCL
avec un seuil 95¢me percentile
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Une analyse de régression logistique multivariée pour tester la probabilité

d'avoir un événement embolique en fonction de la positivité des taux d'aPL

Les facteurs associés a la probabilité d'avoir une embolie en analyse
multivariée sont les suivants : IgM anti aCL : OR = 11.7 [1.4-94.4], p=0.02 ;
Insuffisance cardiaque : OR = 0.5 [0.2-1], p=0.05 ; Choc septique : OR = 3.9 [1.2-
12.3], p=0.02. Le seul facteur associé a la probabilité d'avoir une embolie cérébrale

en multivariée est la positivité des IgM anti aCL (OR=4.9 [1.5-15.8], p=0.007).
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Effectif

Figure 3: Histogramme de répartition du titre de l'isotype IgG des
anticorps anti-cardiolipide et anti-B2GPI
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Figure 4: Histogramme de répartition du titre de l'isotype IgM des anticorps
anti-cardiolipide et anti-B2GPI
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COMPLEMENT DE DISCUSSION

Dosages futurs

Dans notre étude, nous nous sommes limités au dosage des anticorps anti-f32
glycoprotéine-I et anti-cardiolipide sans rechercher la présence d’'un anticoagulant

circulant(2).

La recherche d'un anticorps antiphospholipide par test de coagulation fait
appel a une combinaison de tests : par exemple temps de céphaline avec activateur
(réactifs dédiés a cette recherche) et test ou la coagulation est déclenchée par le
venin de vipere Russell (dRVVT) - au niveau du facteur X, ce qui présente I'avantage
de ne pas étre géné par d’éventuelles modifications concomitantes des facteurs
propres a la voie intrinseque (par exemple franche élévation du facteur VIII en

raison d’'un syndrome inflammatoire)(49)

Nous savons que les anticorps antiphospholipides détectés par tests de
coagulation sont associés a un risque de thrombose plus important que ceux qui
sont détectés uniquement par les autres techniques dans le cadre du syndrome des

anticorps antiphospholipides (SAPL) associé au lupus(50)(51).

Une recherche spécifique d’anticoagulant circulant dans le cadre de
I’endocardite infectieuse pourrait étre réalisée afin de déterminer une association

entre des événements emboliques et la présence d’anticoagulant circulant.
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Les dosages ELISA visant d'autres molécules potentiellement associés dans la
genese de thrombose dans le SAPL mais n’étant pas reconnus dans les criteres de
classification actuels n'ont pas été recherchés dans notre étude. Cela est
particulierement vrai pour la recherche d’anticorps anti-phosphatidylsérine, anti-
prothrombine, anti-phosphatidyléthanolamine ou dirigé contre des complexes
phosphatidylsérine-prothrombine. C'est aussi le cas du dosage ELISA de l'isotype
IgA anti-ancardiolipine et anti-f2 glycoprotéine-I dont la pathogénicité n’a pas été
clairement établi. Ils pourraient étre dosés en parallele des anticorps anti-
cardiolipine et anti-B2 glycoprotéine-I afin de déterminer leur pathogénie dans le

cadre de pathologies infectieuses telle que I'endocardite infectieuse.

Les tests d’hypercoagubilité ont fait I'objet de quelques études dont certaines
suggerent l'intérét de la mesure des D-dimeres et des fragments 1+2 (marqueurs
d’activation de la coagulation in vivo), en complément des tests classiques. De méme
pourrait étre doser le facteur von Willebrand comme biomarqueur endothélial. Ces
biomarqueurs, dont la valeur clinique est reconnue dans les pathologies
thromboemboliques, pourront faire I'objet d’études secondaires, associés au dosage
des anticorps antiphospholipides. Cela permettrait également de mettre en évidence
un groupe de patients présentant des aPL et un marqueur biologique
d’hypercoagubilité ou d’activation endothéliale, et ainsi de voir si ce groupe est plus

particulierement a risque d’événements emboliques.

Par ailleurs des profils particuliers, associés au risque de thrombose, ont été
décrits par les tests mesurant le travail thrombinique total et sa sensibilité a ’action
inhibitrice de la protéine C activée (phénotypage global et in vitro de Ila
coagulation)(52)(53). Ces profils pourraient étre recherchés dans une étude future

et étre associé au risque thrombotique et embolique dans I'El.

73



Titration des aPL et analyse statistique en variable continue

En raison du petit nombre de sujets positifs, nous n'avons pas eu la possibilité
d'analyser les valeurs des titres d’anticorps anti-cardiolipine et anti-f2
glycoprotéine-I comme variable continue. Cela pourrait étre réalisé sur une étude
ultérieure avec un plus grand nombre de sujets recrutés et donc un plus grand

nombre de sujets avec un titre élevé d’anticorps antiphospholipides.

L’objectif serait de déterminer un taux minimal en unité GPL ou MPL associé au
risque de survenue d'un événement embolique qu'’il soit cérébral ou non et donc de
déterminer un seuil emboligene dans le cadre de I'El, potentiellement différent du

99¢me percentile admis dans le SAPL.
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IRM cérébrale

Dans notre étude, la majorité des événements emboliques cérébraux étaient
déterminés par scanner cérébral. Cette technique, bien que facile d’acces, ne permet
pas la détection des accidents emboliques de petite taille. La réalisation d’'une IRM
cérébrale systématique permettrait d’augmenter la sensibilité de détection des
embolies cérébrales dans notre étude comme le suggere une récent travail publié

dans Stroke(45).

Dosage de contréle a 12 semaines

Dans notre étude, nous n’avons pas réalisé de dosage de contréle a 12 semaines
des anticorps antiphospholipides comme il I’est recommandé actuellement pour le

diagnostic du SAPL(2).

Il serait en effet intéressant de controler a distance du dosage initial, la persistance
de la positivité ou la négativation des anticorps dosés lors du diagnostic de I'EL Il
pourrait étre envisageable notamment de comparer I'évolution du titre de ces
anticorps en fonction de la stratégie thérapeutique mis en place (traitement médical

versus traitement chirurgical).

Embolies symptomatiques et asymptomatiques

Dans notre étude nous avons pris en compte tous les événements emboliques.
Qu'ils soient symptomatiques ou non. Dans le cas précis des embolies
asymptomatiques, il s’agit d’'une limite importante de notre étude. En effet, afin de
montrer un intérét clinique du dosage des aPL, il ne faudrait s’intéresser qu’aux

événements survenus apres le diagnostic de I'El. Or il est impossible de dater les
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embolies asymptomatiques sauf sur deux examens d'imagerie consécutifs, montrant
I'occurrence d'un accident embolique, sans que celui-ci ait été cliniquement ressenti.
Ainsi pour plus de rigueur il ne faudrait s'intéresser qu’aux événements emboliques
symptomatiques, survenue apres le diagnostic de I'EI et dont la positivité initiale

des aPL pourrait modifier la prise en charge et ainsi présenter un intérét clinique.

Une analyse secondaire sera réalisée pour les patients ayant présentés
seulement une embolie symptomatique, mais cela ne représente que 30% de nos

175 patients.

Pour augmenter la puissance de cette analyse secondaire les patients
présentant une endocardite possible selon les criteres de Duke modifiés par Li
pourront étre inclus, de méme I'étude pourra se poursuivre et avec plus de patients
et de prélevements et ainsi ne permettre d’inclure que les événements emboliques
symptomatiques. Néanmoins cette analyse secondaire ne pourra étre réalisée que

secondairement.

Pour l'analyse en modele multivarié de Cox ainsi que pour la réalisation des
courbes de survie de Kaplan Meier, il n’a été pris en compte que les événements
emboliques étant survenus dans les suites du diagnostic d’El. Tous les événements
emboliques dont la date de survenue était antérieure a la date du diagnostic de I'EI
ont été exclus de ces analyses. Le but étant de montrer un lien entre dans la
positivité des aPL et la survenue d’événements emboliques. Ainsi les événements
emboliques survenus apres le diagnostic de I'El peuvent étre symptomatique ou
non, tant que le diagnostic de I'’événement embolique, clinique ou para-clinique, est
posé apres celui de I'El. Par ailleurs dans le cadre des embolies asymptomatiques,
celles-ci sont le plus souvent mis en évidence par un examen d’imagerie réalisé a

titre systématique et ne sont pas des événemenents révélateurs de I'El.
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ANNEXE 1

Case report form for infective endocarditis studies
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Bordereau de recueil de données
sur I’endocardite infectieuse
Nancy-Besancon

Patient n°® / / / / /

Nom de I’ARC en charge de ce dossier

Date de début du remplissage du CRF
Y R
Date de validation du CRF
R R

Date de saisie du CRF
/ / [/ / // / /

En cas de problémes ou de questions, n’hésitez pas a nous contacter :
Bruno Hoen : bruno.hoen@univ-fcomte.fr 03.81.21.94.82

Catherine Chirouze cchirouze@chu-besancon.fr

Thanh Doco-Lecompte thanh.lecompte@chu-nancy.fr
Christine Selton-Suty c.suty-selton@chu-nancy.fr 03.83.15.32.28
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1) Coordonnées du patient et de ses médecins

- Coordonnées du patient :
[N o o (U o= U =T ] O PRUUTSSSSSRN
NOM e JEUNE THIE ettt ettt et e e beaneeseesaesaeeneeneeas
PIENMOMIS & et bbbk bbb bbb

Date de naissance : / / [/ / [/ / / / / Sexe:[H [F

COMMUNE AE NAISSANCE  ..vveeeeeeee ittt e e et e et e e e s e e s e e e s eeenereees ou numéro commune / / / /

Département de naissance : / / / /

PAYS 08 NAISSANCE : ...veveiveetieieiteettestesteste et e teste st et e st e s teste et e s teabe e bes b e sbe et sebesbeabeensesseseenteaneesbesteeneaneenreanen

Code postal : / / / / / L VIR & e

Tel :/ / / / / / / / [ / / / / / / / /

- Médecin référent : [INC

0] 1 1

Code postal : / / / / / [ VIR o s

Tl & e, FaX & e Email i oo

- Dentiste traitant : [CINC

Code postal : / / / / / L VIR ¢ s

Tl & e FaxX i oo EMail ;oo
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2) Chronologie des premiers symptomes et de I’hospitalisation

- Date des premiéres manifestations cliniques / / /1 / /1 / /
si date imprécise, [k 1 mois [1-3mois []3-6mois [ > 6 mois [ JNC

- Date de la 17 consultation médicale pour ces manifestations  / / /1 / /1 / /

- Manifestations cliniques motivant I’hospitalisation initiale : [INC
[Ifievre [Jinsuffisance cardiaque []accident embolique (si oui, lequel ?2........ccoooveveveiiiiiiicine, )
I T = (LT 1 T=] PP )

3) Antécédents cardiaques (précédant les premiers symptdmes survenus avant I’hospitalisation)

- Etat des valves au début de I’épisode (une et une seule case cochée par ligne) :

Valve | Valvuloplastie @ Valvuloplastie = Prothése | Bioprothése = Homogreffe = Autogreffe
native sans anneau avec anneau = mécanique

Aortique O O O O O O O
Mitrale O O O O O O
Tricuspide [ O O O O O
Pulmonaire [ O O O O O

- Si prothése ou plastie valvulaire, date de la derniére intervention: / / /Il / /Il / /

- Notion d’un souffle antérieurement connu mais non étiqueté : [JO [N [INC

- Existait-il une atteinte hémodynamique valvulaire connue avant I'actuelle endocardite, [JO [N [CINC
si oui, remplir le tableau

Valve Fuite Sténose Valve Fuite Sténose
Aortique IO CN[INC [JO N [INC Tricuspide CJOCN[INC | [IO[N[INC
Mitrale IO CN[INC [JO N [INC Pulmonaire CJOCN[INC @ [IO[N[INC
- Patient porteur de sondes endocavitaires : [JO [N [INC
Si oui, de quel type : [] pace maker []défibrillateur

Date de la premiére pose : / / /1 / /1 / / [INC

Date du dernier geste : / / /1 / /1 / / [CINC
- Cardiopathie congénitale connue : [0 [N [INC

Si oui, type : [IBicuspidie [JCIV [ICIA [Ccanal artériel [JFallot [Jsténose pulm [JCoarctation

I L0 0 (=00

Antécédent de correction chirurgicale : [JO [N [INC, si oui, date / / /1 / /1 /

/

- Autre(s) cardiopathie(s) : [JO [N [ONC
[] Cardiomyopathie obstructive [JAUIrE PréCISEr : .......cuiriitie e e e e e e e e,
- Antécédent d'endocardite : [JO [IN [INC
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Si oui,

Localisation : [Jaortique []mitrale [Jtricuspide []pulmonaire [Jautre []inconnue

date de la derniére El :

/

A Y S S Y |

/

MiCroorganisme reSPONSADIE & ... .. it et et e e e e e

Lieu d’hospitaliSation & .........c.oe it e e e e e e e [CINC

- Antécédent de chirurgie cardiaque autre que valvulaire : [JO [N [JNC
0TI TR o] o =T

4) Maladies associées preexistantes, facteurs de risque et habitus (voir définitions)

Diabéte - type 1 :
- type 2 sans insuline
- type 2 sous insuline
Diabéte compliqué

HbAlc

HTA:

Insuffisance coronaire :
- Infarctus <90 jours :

- Angor instable :

Insuffisance cardiaque :

Pathologie vasc périphérique:

Ins. respiratoire chronique :

Insuffisance rénale :
Si oui, en dialyse ?
HD
DP
Maladie néoplasique (1) :
Si oui:
- Métastases :
- Leucémie :

- Lymphome :

(10 [N [NC
: [JO [N [CNC
: [JO [N [INC
1O [N [NC

I 1 1,1 _1% [NC

1O [N [NC

(1O [N [ONC
(1O [N [ONC
10 [N [NC

(1O [N [ONC
(1O [N [ONC
(10 [N [NC

(10 [N [NC
[0 [N [ONC
(1O [N [NC
(1O [N [ONC

1O [N [NC

(1O [N [ONC
(1O [N [ONC
(1O [N [ONC

Hépatopathie (2):
Troubles neurologiques :
- Antécedent d’AVC :
- Hémiplégie :
- Démence

Maladie auto-immune (3):

Immunodépression (4)

-VIH
Autre(s) maladie(s) (5) :

Grossesse en cours :

- Sioui, terme prévu: [/

Alcoolisme actuel :

Tabagisme actuel :

- nombre de paquets/années /

Ttt anticoagulant & I’entrée

Ttt par aspirine a I’entrée

Poids en kg
Taille en cm

Ou BMI /

[0 [N [INC

(1O [N [ONC
(1O [N [NC
(1O [N [ONC
(10 [N [NC

[0 [N [INC

(1O [N [ONC
(1O [N [ONC

(10 [N [ONC

[JO CN [NC
Il

[0 [N [INC

(1O [N [ONC
/ / /

[0 [N [INC

(1O [N [ONC

81



(1) 2 ST OUI, PrECISEI & uvevieeieeeeieeieie ettt neenes Evolutive : [ JO [JN [INC
(2) 2 SHOUI, PrECISEI & .viviieiieie ettt sttt sr s re e eae s [Imodérée [ Jsévere [ INC
) RS I VT o] = o] =T OSSP
(4) : Si 0oUi, PréECISEr (CF THISIE) & uviiviiieie ittt ettt e et e s be e e testeeteenaesreereenen
() TS T L0 =T 1T TSSO

- Présence de matériel étranger extracardiaque : [JO [JN [INC

e Prothése articulaire [JO [N [INC, si oui, préciser
e Prothése vasculaire [JO [N [INC, si oui, préciser
e Autre matériel [JO [IN [INC, si oui, préciser

5) Origine de I’infection

- Dans les 3 mois qui précédent la date présumée des premiers signes en rapport avec I’endocardite, le

patient a-t-il eu des gestes ou des situations a risque d’endocardite infectieuse ?

Si oui, remplir le tableau correspondant

Geste a risque

Geste dentaire :

Situations a risque
Acces veineux central de longue
durée: oo

Porte d’entrée cutanée :

Oui/ Non

(1O [N [ONC

(1O [N [ONC

(1O [N [ONC

1O [N [NC

1O [N [NC

(1O [N [ONC

(1O [N [ONC

(1O [N [ONC

[ 1O [N [NC

[ 1O [N [NC

- La source présumee de I’infection est-elle

Date de réalisation

Par Subutex injecté

Autre (préciser)

I

I

I

I

I

I

I

Toxicomanie IV active

I

I

[ 1O [N [NC

(1O [N [ONC

(1O [N [ONC

(1O [N [ONC

[ 1O [N [NC

1O [N [NC

(1O [N [ONC

(1O [N [ONC

(1O [N [NC

(1O [N [NC
(1O [N [ONC

1O [N [NC

Antibioprophylaxie
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[ Jcommunautaire

[liée aux soins, non acquise a I’hopital [INC

[lliée aux soins, acquise a I’hopital

6) Signes cliniques (voir définitions)

- Signes généraux
eFievre >38°: [JO [N [NC
Si oui, date d’apyrexie: [ / /]

/1

o Score de Glasgow inital : / / /  [INC

- Signes périphériques évocateurs d’endocardite :

Splénomégalie [JO [N [INC
Taches de Roth [JO [[IN [INC
Erythéme de Janeway [JO [N [INC

Purpura pétéchial

- Signes cardiaques

e Anomalies de l'auscultation :

Si oui : souffle préexistant inchangeé :

apparition d'un nouveau souffle de régurgitation :

modification d'un souffle préexistant :
e Insuffisance cardiaque :
Sioui:[JIVG [IvD stade NYHA maximal : /

[0 [N [INC Hématurie

(1O [N [ONC

[ 1O [N [NC

/

nécessité d'introduction ou de majoration d'un ttt diurétique :

si oui, a quelle date / /

/I

Faux panaris d'Osler

Glomérulonéphrite

/

[INC

(1O [N [ONC

Hémorragies conjonctivales [JO [N [NC

(1O [N [ONC

(1O [N [ONC

(1O [N [NC
(1O [N [NC
[0 [N [NC

[INC

(1O [N [NC
M___ 11

e Nouveau trouble de conduction : [JO [IN[NC

Sioui: [JBAV 1 [IBAV2 [ IBAV3 [ BB
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- Manifestations neurologiques : [0 [N [INC Si oui, remplir le tableau

Date de survenue ou de diagnostic si

Type Symptomatique asymptomatique

Embole cérébral (1O COIN [ONC 1O [N ONC [ 11
Hémorragie cérébrale [JO [N [INC 1O [N ONC [ 11

AVC non précisé 1O [N [CNC 1O [N [CINC [ Y N Y |

AIT (1O [N [ONC Y Y
Méningite aseptique  [JO [N [INC 1O [N [CINC [ Y Y |
Méningite septique 1O [N [CNC 1O [N [CINC [ Y N Y |

Abceés cérébral (1O [N [CNC (1O [N [ONC Y Y

- Manifestations emboliques autres que cérébrales: [JO [JN [INC Si oui, remplir le tableau

Type Symptomatique Date de survenue ou de diagnostic si

asymptomatique

Embole / abces pulmonaire [0 [N [INC [0 [N [INC / / /1l / /1 /
Embole / abces splénique [0 [N [INC [0 [N [INC / / /1l / /1 /
Embole coronaire [0 [N [INC [0 [N [INC / / /1l / /1 /
Embole / abcés rénal [0 [N [INC [0 [N [INC / / /1 / /1l /
Embole / abces hépatique [0 [N [INC [0 [N [INC / / /1l / /1 /
Embole périphérique [ 1O [N [NC [0 [N [CNC / /I / /1 /
- Autres manifestations :
¢ Choc septique: 1O [N [NC Date de survenue : /Y Y
e Anévrysme mycotique : [[JO [JN [CINC Si oui, date de diagnostic: /[ /1 | |
[
- Localisation :
- Symptomatique : [JO [N [INC,
Si oui, découvert a I’occasion de la rupture [JO [N [INC
avant la rupture [JO [N [INC
- Type de prise en charge : []surveillance []embolisation []chirurgie [Jautre ..........cccceenen...
- Evolution :
¢ Spondylodiscite : [JO [[IN [JNC Arthrite : [JO [[IN [INC
e Infection de matériel étranger : LJO CIN [CINC  Sioui, PréCiSer.....ccoovviiieie e viiieeieee e
o Nécessité d’une hémodialyse aigué : [JO [(JN [(INC  Datededébut : / [/ /I [ [l | [

- Persistance de la dialyse a la sortie du patient : 10 [N [CNC

¢ Autre complication : [0 [IN INC  PrACISE ... ettt eeee et et e et e e e e e e aee e aaa s



7) Données biologiques

Valeur A I’admission + haute valeur + haute ap chir
(avt chir si opéré) si opére

Leucocytes (10°/ml ou G/I) Y|

CRP (mg/l) A R | Y R | I S

Créatinine [Jmg/I [(Jumol/I / / / / / / / / / / / /

Procalcitonine ng/ml LINF / / 1.l /

Facteurs rhumatoides : [Jpositif [ Jnégatif [JNF  CIC: [Jpositif []négatif [ JNF

8) Données microbiologiques

- Microorganismes responsables de I’endocardite

Germe n°1 Germe n°2 Germe n°3

Identification
Date d’isolement N A L
Isolé d”’hémocultures ? 1O [N 1O [N [JO [N
Si oui, nb‘d hémocultures / / / / / / / / /
positives a ce germe _— —_— _—
Isolé de culture de valve ? [0 [N [0 [N [0 [N
Autre site d’isolement ?
Préciser.................. [0 [N [0 [N [0 [N
- Hémocultures

o Nombre total d'hémocultures réalisées : / / /

e Nombre d'hémocultures réalisées avant toute antibiothérapie : / / /

o Date de la premiére hémoculture réalisée : / / /1 / /

[ |

Si hémocultures positives, nombre total d’hémocultures positives / / /

date de la derniére hémoculture positive : / / /1l / /

[ |

¢ Si hémocultures négatives, le patient a-t-il recu un traitement antibiotique dans les 7 jours précédant
I’hémoculture ? [JO [N [INC
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- Si traitement chirurgical ou autopsie
Type de prélevement Examen direct Culture Microorganisme isolé

Valve(s) [Ipos. [1nég. [ INF/NA  [Jpos. [1nég. [ INF/NA

PM (boitier, poche, sondes) [Jpos. [1nég. CINF/NA  [Jpos. [1nég. CINF/NA

AULrE oo [pos. []nég. (CINF/NA [pos. [1nég. CINF/NA

- Diagnostic moléculaire par PCR [JO [N [INC
e Sur valve cardiague [JO [IN [CINC Sioui, réSUltat .........cccceoveieiiieiiiicieece e
e Sur sang LJO [IN [INC  Si0Ui, FESUIAL.........ceeeeeeiiiieciee et

e Siautre échantillon, [JO [IN [CINC, PrCISEI ....uvuneieiiiieeie i cee e ee e e
ST OUR, TESUITAL ...ttt ettt ettt e st e e st e e e sb b e e s sbee st e s e ebesesbesesbbesssbessbaessabaesareas
- Sérologies (si positif, faire une photocopie du résultat)

Micro-organisme Résultat Micro-organisme Résultat

Bartonella henselae [pos. [1nég. [INF Legionella [pos. [Inég. [INF
Bartonella quintana [Jpos. [Inég. [ INF Chlamydiae [Jpos. [Inég. [ INF
Coxiella burnetii [Jpos. [Inég. [ INF Mycoplasme [Jpos. [Inég. [ INF
Brucella [Jpos. [Inég. [ INF Aspergillus [Jpos. [Inég. [ INF

Autre [pos. [1nég. [INF PréCiSEr

9) Echocardiographie (uniquement échographie pré opératoire)

- Quel type d’échocardiographie a été réalisé ?
[ETT date du premier examen / / /1 / /1 / /
[JETO date du premier examen / / [/ / [/ / /

o Date du premier examen contributif au diagnostic dEl  / / /1 / /1 / /
e L’ETT seule a-t-elle permis le diagnostic ? [ 1O [N [NC

- Paramétres mesurés
e Fractiond’éjectionVG /___ / /% ou [Jnormale [Jaltérée [(INC

o VG : Diamétre télédiastolique (DTD) / / / télésystolique (DTS) / / /mm [NC
e PAP systolique / / /mmHg ou [Jnormale [JNC

86



- Existait-il une valvulopathie sur valve native avant I'actuelle endocardite, [ JO [N [INC

Si oui, remplir le tableau :

Valvulopathie Post RAA Autre Forme Préalablement
dégénérative particuliere connue
Aortique CIOCN[INC | [JON[INC | [JO[N[INC Bicuspidie [] = [JO [N [INC
Mitrale [CJOCON[INC  [JO[N[INC | [JO[N[INC Prolapsus [] CJO N [CNC
Tricuspide [CJOCN[INC  [JO[N[INC | [JO[N[INC CJO N [ONC
Pulmonaire [CJOCN[INC  [JO[N[INC | [JO[N[INC CJO N [ONC
- Présence de végétation(s) [JO [IN [INC
Plus gde longueur en mm
Vueen ETT Vueen ETO
Initiale en cours d’évolution
Aortique [JO [[IN [INC [JO [N [INC
Mitrale [JO [N [INC [JO [N [NC
Siege exact [Clgrande valve [petite valve [Clanneau mitral calcifié [INC
Tricuspide [JO [N [INC [JO [N [NC
Pulmonaire [JO [[IN[NC [JO [N [INC
Cathéter intracardiaque [JO [N [INC 1O [N [NC
Sonde de PM/ défibrillateur | [JO [JN [NC 10 [N [NC
Autre localisation, [JO [N [0 [N
Si oui, préciser
- Importance des dégéts valvulaires
Perforation Fuite Grade de la fuite Si protheése, Si prothése,
désinsertion nouvelle fuite
Aortique [O [N [INC  [® [N [NC (M2 [0 [N [JO [N [NC
Mitrale [® [N [NC | [© [N [NC (MR (10 [N (10 [N [NC
Tricuspide '~ [© [N [NC [®© [N [NC [(L[R[RB 10 [N (1O [N [ONC
Pulmonaire | O [N [NC | O [N [NC (M2 [.B [0 [N [JO [N [INC
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- Abcés intracardiaque [JO [JN [INC si oui, remplir le tableau
VuenETT VuenETO Date de découverte | Localisation exacte
Aortigue [JO [N [NC [JO [N [ONC /A 11 1 [/
Mitrale [JO ON[ONC [O [N [CONC /A1 1 T 1 1
Autre (OCN[CNC [O[CN[ONC /A 1 1 1

- Présence d’autres complications [JO [CIN [CINC  Si Ui, PréCISEr ...viee v eeie e e
Fistule intracardiaque [JO [IN [INC, Si OUI, trajet & ..vvnee it e e e e e e e e e eeeene

10) Examens d’imagerie complémentaires

Indic Examen | Principales anomalies
clinigue normal décelées

Lo
Echographie abdominale 00 /i /7 [N O

- [NC

1o
Scanner abdominal O /I Il ] N O

INC
1o

Scanner thoracique O] I Il I | N ]
[INC
¢

Scanner cérébral O [N O
[CINC
N e

IRM cérébrale O d 1 [N O
INC

Type d’examen NF Date de réalisation

OPT ; panoramique [1o
O g [N [l
[INC
_ 1o
Coloscopie O /4 44 4/ 7 [N ]
[INC
_ 1o
Coronarographie O] [N O
[INC

dentaire

Autres 1o
O g N ]

FECISer.......ovvvne.
(p ) .

11) Traitement antibiotique




- Date de début du traitement antibiotique de I'EI : / / /1 / /1 / /
- Date de fin du traitement antibiotique : / / /1 / /1 / /

12) Traitement chirurgical

- Indication chirurgicale (renseigner ce paragraphe, que le patient ait été opéré ou non) :
Le patient a-t-il présenté, a un moment de son évolution, une indication chirurgicale : [JO [JN [NC
e Si non, passer au paragraphe 13.

e Si geste sur pacemaker, remplir uniquement le paragraphe « Si patient porteur de
pacemaker/défibrillateur » p.14

e Si oui, date a laquelle I’indication chirurgicale aétéretenue /__/ /1 [ /1 1 | [NC

- De quel ordre était I’indication ?
[1hémodynamique ([Jfuite sévere, [insuffisance cardiaque clinique)
[infectieux ([(Jsepsis persistant, [_ltype de germe, [linfection de matériel intracardiaque, [_Jabces)

[Jembolique ((Jépisode embolique, [végétation de grande taille)
I 10 =T ] T 1 PP

[INC

- Le patient a-t-il été opéré ? [JO [N
Si oui, la chirurgie a été réalisée :

[Jen urgence [Ide fagon programmée
[retardée car contre-indication temporaire (PréCiser : .........oovvueeirineninnnns ) CINC
Date de la chirurgie / / /I / /1 / /

Si le patient a été opéré, I’état préopératoire est-il critique ? [JO [(JN [INC
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S’il y avait une indication opératoire, et que le patient n’a pas été opéré, pourquoi ?

Risque opératoire prohibitif en raison de I’état général [JO [N [ONC

Risque opératoire prohibitif en raison de I’état neurologique [JO [N [ONC
- Accident ischémique cérébral [JO [N [INC
- Hémorragie intracranienne [JO [N [INC

Risque opératoire prohibitif en raison de I’état cardiaque [JO [N [ONC

(dysfonction ventriculaire, instabilité hémodynamique...)

Régression des signes d’insuffisance cardiaque sous traitement [JO [N [ONC

Sepsis [JO [N [INC

Refus du patient [JO [N [INC

Déces du patient avant la chirurgie [JO [N [NC

Non disponibilité de I’équipe chirurgicale [JO [N [NC

AULIe PréCiSer ......ocvvviiie e e
- Si chirurgie effectuée, type de geste chirurgical (cocher une et une seule case pour chaque ligne):

Pas de geste = Valvuloplastie = Valvuloplastie @ Prothese | Bioprothese = Homogreffe | Autogreffe

sans anneau avec anneau mécanique

Aortique [] [] [] [] L] [ L]
Mitrale ] ] ] ] ] ]
Tricuspide ] ] ] ] ] ]
Pulmonaire ] ] ] ] ] ]
- Si chirurgie effectuée, gestes associés au geste valvulaire : [JO [N [INC

B I/ 13 (=3 =L (-SSP

VIO bbbt
- Si chirurgie, confirmation anatomique/microbiologique

Macroscopique : [JO [N [INC

Végétation ~ Perforation Abces Autre Fistule Localisation de la fistule

Aortique ] O ] O] []
Mitrale ] ] ] ] ]
Tricuspide ] ] ] ] ]
Pulmonaire ] ] ] ] ]

Histologique : [TJO TIN LINC et e e e e e e e e e e e

- Suivi post opératoire : [ ]simple []Jcompliqué

Si complications post-opératoires, lesquelles ?



[ Insuffisance rénale []réanimation prolongée > 72 h

0 = (T =] )
- Réintervention cardio-thoracique au cours de cette hospitalisation [0 [N [INC
Si oui, Date : / / /1 / /] / /
1Y 1 SR
TYPE U8 GESTE & ottt
- Autre geste interventionnel : 10 [N [INC
Si oui, Date : / / /1 / /] / /
1Y/ [0 1
TYPE B GESTE & ottt

- Si patient porteur de pacemaker / défibrillateur,
Ablation du boftier : [ JO [N [CINC, ablation dessondes: [ JO [IN [CINC
Sioui, date de I’ablation : / / /1 / /1 / /

Si ablation des sondes, [Jpar traction  []a cceur ouvert

Présence de végeétations sur le matériel extrait [JO [JN [JNC

SENON, POUFQUOT 2 ..t e e e e e e e e e e e e
Mise en place d’un nouveau Pacemaker/défibrillateur : [0 [N [INC

Sioui, date de réimplantation : / / /1 / /1 / /

[Klectrodes épicardiques [ Jsondes endocavitaires



13) Evolution au cours de I'hospitalisation

- Déces : [JO [N [INC date : / / /1 / /1 / /

CAUSE AU GBCES ...ttt bbbt bbb
Autopsie : (1O [N [NC
Si OUI : FéSUItatS MACTOSCOPIGUES : ...vouvvireriiieiesisiereete ettt se ettt
FESultats NIStOIOGIGUES : ..o
- Sortie :

Date de retour au domicile / / /1 / /1 / /

Karnofsky a la sortie : / / / /%

Présence de séquelles neurologiques liées a I’endocardite [ JO [JN [INC

Lo 1Y R

14) Commentaires libres

Merci d’avoir consacré du temps a remplir ce document




16) Parcours du patient au cours de son épisode d’endocardite

Du- Au Coordonnées Hopital, Service, Médecin responsable Coordonnées
Du HOPILAL £ ovooevoeteeseesees et Newel:/__ /1 /[ 1 [ [ I
[ 11l TI_ T Ve T ] ] bbb s Nefax:/__ /[ [/ | | 1 [ | | I
Au SBIVICE ittt r Rt bR b r EMail & oo
I 111 111 MEAECIN CHINMICIBN & .ttt sttt e et e s a b e e st e s st e s s b e s s ae e e sbe s stesbassreeas
Y Tt o] o T ] FoTo £y (- USSR
Du HOPILAL & ovooevoeveseeiee et Newel:/__ /1 /[ 11 [ [ I
T S A S R R R VA1 |- S S TSR Nefax:/__ /[ [ [/ /1 [ 1 1 | 1}
Au SBIVICE I ettt EMAail © o
I 111 1111 MEAECIN CHINMICIBN & ettt ettt e et e e s bt e e st e e st e s b e s s b e e s ste s satesbessraeas
Y Lot o] o To] [o] o ES1 (-0 SO USSR
Du HOPITAL £ ovoovvoieisise et Neel:/__ /[ [/ 1 | [ [ I
T S S S S R R V41| - A D A N N SRS Nefax:/__ /[ [/ [ 1 1 [ | | 1
Au SBIVICE | ittt r et b bt EMail @ oo
I I Y T=To Lo T T [T ot T
Y Tt o] o T ] [oT o ) (- USSR
Du HOPITAL © oottt Newl:/__ /[ /[ [/ | | [ [ I
T S S Y B R R VA1 |- A D A S TR TOTR Nefax:/__ /[ [/ [ | 1 [ [ | 1
Au SBIVICE ittt et r Rt b bt EMail @ oo
I I Y T=To Lo T T [T ot T
Y Tt o] o T0] [oT o £y (- USSR




17) Classification diagnostique

Dossier validé par :
Dossier fini
Dossier a rediscuter I pourquoi ?
VALIDATION DES DONNEES MICROBIOLOGIQUES

1) Micro-organisme identifié a la culture de valve [0 : Maj 1 ou C

2) Micro-organisme identifié par hémocultures ou sérologies [ :

3) Micro-organisme identifié par PCR [ : non valide pour classifications actuelles.
* A l'exclusion des staphylocoques a coagulase négative lorsqu'ils ne sont retrouvés que sur une seule hémoculture et des micro-organismes qui ne sont pas susceptibles

d’entrainer une endocardite.

Micro- H+ a un microorganisme H+ a un autre Coxiella burnetii Autre sérol
organisme typique d’El microrganisme positive
identifié Sviridans O, S bovis O, Hacek [, O = O
Saureus O, Enterocoque [
Conditions | = 2H+ | =2 H prélevées, 1H+ > 2H+ 3/3 ou majorité des | =2 H prélevées, H+ ne 1H+Oou Sérol + a un
O 2/2 ou 3/3 H+, ou O espacées de H + (si H> 4) 2/2 ou3/3 H+, | remplissant pas | IgG antiphase | +, | microorganisme
>70% d’H+ 12 h +délaientre 1°° et | ou>70% d’'H+ | €S conélltlons* taux >1/800 LJ susceptible de
si23HO O derniere>1h [ si23HO causer une EI [0
Li Maj 2 Min Maj 2 Maj 2 Min Maj 2 Min
Duke Maj 2 Min Maj 2 Maj 2 Min Min Min
Von Reyn P P




APPLICATION DES CLASSIFICATIONS DIAGNOSTIQUES

Li Duke Von Reyn modifiée
Chirurgie Oui O Non O
Confirmation macro Oui O Non O C
Confirmation histo Oui O Non O Maj 1 Maj 1 C
Confirm. microbio (direct ou cult) Oui O Non O Maj 1 Maj 1 C
Microbiologie
Hémocultures positives selon Duke | Oui O Non Maj 2 Maj 2 P
Coxiella + Oui O Non O Maj 2 Min
Clinique Oui O Non O
Nouveau souffle de régurgitation Oui O Non O Maj 3 Maj 3 P1
Cardiopathie sous jacente Oui O Non O Min Min P2
Toxicomanie IV Oui O Non O
Fievre Oui O Non O Min Min P5
Echocardiographie
Végétation OuiONon O P4
abces OuiONon O Maj 3 Maj 3
Désinsertion protheése OuiONon O
Autres critéres
Phénomenes vasculaires OuiONon O Min Min (au moins 2) P3
Phénoménes immunologiques OuiONon O Min Min
Echo en faveur mais sans preuve Oui O Non O Min
Hémoc ou sérologies >0 non Duke Oui O Non O Min Min
Critéres d’exclusion Oui O Non O E E E
Classif finale certaine histo Maj 1 1 O | certaine histo Maj 1 1 [0 | certaine C 10
certaine clin 2 maj Maj 2 + Maj 3 2 [0 | certaine clin 2 maj Maj2+Maj3 | 2 [ | probable P+P1 ou P+P2+P3 ou 20
certaine clin Maj 2 + 3 Min 3 [0 | certaineclin Maj2+3Min | 3 [ P+PP25++P;12:3P+P3+P4
1 maj 3 min Maj 3 + 3 Min 1 maj 3 min Maj 3 + 3 Min ‘F’,;+P2+P3+P4°“
certaine clin 5 min 5 Min 4 [ | certaineclin 5 min 5 Min 4 [ | possible P+P2 ou P+P3 ou 30
possible 1 maj 1 min | Maj2ou3+1Min | §[] | possible PasdeE 50 PP E)
possible 1 maj 2 min | Maj2ou3+2Min | g [ | exclue E 6 [0 | exclue 4
possible 3 min 3 Min 70
possible 4 min 4 Min s
exclue E 9
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RESUME DE LA THESE

Contexte: L'endocardite infectieuse (EI) est une maladie rare mais grave avec un taux de mortalité d'environ 20%.
Les événements emboliques sont une complication fréquente de I'EI (environ 45% des cas) et sont associés a une
mortalité et une morbidité importante, en particulier dans les cas d'embolie cérébrale. Le but de notre étude était de
réévaluer le lien entre les anticorps antiphospholipides (APL) et la survenue d'événements emboliques dans I'EL
Méthodes et résultats: 175 patients consécutifs avec une EI certaine selon la classification de Duke modifiée par Li
ont été inclus dans notre étude. 110 patients (62,9%) ont eu un événement embolique. Parmi les 175 patients, 57
(32,6%) patients avaient un dépistage INOVA positif pour les anticorps anti-cardiolipine (aCL). Les 57 patients
atteints de dépistage positif ont ensuite été étudiés par le test ELISA aCL et des anticorps anti-32GPI. Parmi ces
patients, 31 (17,7%) avaient au moins un titre positif d'anticorps antiphospholipides. Le délai moyen entre le
diagnostic et le prélévement sanguin était de 2,4 * 4,3 jours. L’embolie cérébrale était significativement plus fréquente
chez les patients ayant des anticorps anti-82GPI positifs (62,5% vs 25,1%, p = 0,0034). Les embolies cérébrales,
spléniques et rénales étaient plus fréquentes chez les patients avec des anticorps IgM aCL positifs (79% vs 41%, p =
0,0066). En analyse multivariée, les facteurs associés a la survenue de I'embolie cérébrale apreés le diagnostic de I'EI
étaient la positivité des anticorps IgM aCL (OR = 2,68, IC (01.15 a 06.24), p = 0,02) et des anticorps IgM anti-32GPI
(OR=4,55,1C (1,72 a 12,1), p=0,002). La survenue d'événements emboliques était plus fréquente chez les patients
ayant des anticorps IgM anti-f32GP]I positifs (log-rank p = 0,0035). La survenue d'une embolie cérébrale était plus
fréquente chez les patients présentant des anticorps anti-32GPI et aCL positifs (log-rank p = 0,0037 et p <0,0001).
Conclusions: Notre étude suggére un lien entre anticorps IgM aCL et anti-32GPI positifs et la survenue d'événements

emboliques dans I'EL
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