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Introduction

L’incidence de l'endocardite infectieuse (EI) est bien connue pour varier entre les
différentes sous-populations d'hotes, étant estimée environ 100 fois plus élevée chez les
patients porteurs de prothéses valvulaires que dans la population générale. Entre ces
deux niveaux extrémes d’incidence, certaines populations spécifiques sont a risque
intermédiaire et doivent étre reconnues en raison des caractéristiques particulicres liées

a des hotes spécifiques.

Plus de 1,5 millions de patients atteints d’insuffisance rénale terminale (IRT) sont traités
par hémodialyse (HD) dans le monde avec environ 425 000 patients en Europe et 380
000 aux Etats-Unis (1-3). L’EI est le résultat d'une interaction complexe entre I'hote,
I'exposition et l'agent pathogéne et les patients atteints d'insuffisance rénale terminale
ont tous les éléments pour développer cette pathologie : vieillesse, malnutrition,
comorbidités favorisant le développement de l'infection (diabéte, immunosuppression
...) et valvulopathies cardiaques dégénératives sont fréquentes chez les patients dialysés.
En outre, l'accés vasculaire de ’HD est une porte d'entrée idéale pour les expositions
fréquentes a divers agents pathogenes, la plus fréquente d'entre eux étant
Staphylococcus aureus (S. aureus), qui a une affinité particuliere pour adhérer sur les

1ésions valvulaires.

1. Epidémiologie

La premicre description d’EI chez un patient dialysé remonte aux années 70 par Blagg
et al., qui ont signalé un cas de déces suite a une embolie cérébrale chez un patient avec

EI subaigué bactérienne (ref Blagg NEJM 1970).

L’EI chez les patients dialysés est une forme typique de maladie liée aux soins. La
fréquence de ce mode d'acquisition de I’El a ét¢ mise en évidence depuis la fin du
XXéme siécle aux Etats-Unis (4). A partir des données du Duke Medical Center, Cabell

et al. ont montré une augmentation progressive de la dépendance a I’HD, de
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I’immunosuppression et des infections a S. aureus sur une période de 6 ans (1992-
1998). L’HD était indépendamment associée aux infections a S. aureus (OR 3.1 [1.6 -
5.9]) qui représentaient 7% des cas d’EI en 1992, une proportion qui a augmenté a

environ 20% en 1998 (5).

Dans l'enquéte épidémiologique frangaise de 2008, les EI associées aux soins de santé
représentaient 27% de l'ensemble de la population et les patients dialysés ne
représentaient que 2,2% de la série totale de patients avec une EI (6). Une extrapolation
sur la base de la population frangaise de patients dépendants d’HD a permis une
estimation de l'incidence des cas d’EI a 1700-2000 par million de patients sous HD (7).
Cette incidence est estimée 70 fois plus élevée que celle de I’EI dans la population
générale (environ 30 cas / 10 % habitants), mais seulement 0,7 fois inférieure a celle de
I’EI chez les patients porteurs de prothéses valvulaires (environ 3000 cas / 10 °

patients).

L’analyse de 1'US Renal Data System (1992-1997) (8) a révélé 2075 nouveaux cas de IE
parmi 327993 nouveaux patients en HD (0,6%) et a estimé l'incidence cumulative a
2670 cas de patients EI / 10 ® HD. L’'incidence des hospitalisations primaires pour EI
était également autour de 70 fois plus élevée chez les patients HD que dans la

population générale.

La fréquence des patients HD dans les séries d'IE varie dans la littérature et est plus
élevée aux Etats-Unis que dans les pays ecuropéens. Une étude américaine
monocentrique estimait l'incidence de I'EI chez les patients sous HD était 129-174 fois
plus ¢élevée que chez les patients non HD, et a rapporté un pourcentage tres élevé de
35% de patients HD parmi 160 EI entre 2001 et 2006 (9). Une autre étude européenne a
signalé une fréquence largement inférieure de 6% des patients HD parmi 241 EI (10).
De nombreux facteurs peuvent expliquer cette fréquence plus ¢€levée d’El parmi les

patients américains sous HD, tels que la vieillesse, le taux ¢élevé de comorbidités
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(obésité, diabete, ...) et l'utilisation fréquente de cathéter veineux central comme acces

vasculaire aux Etats-Unis (11; 12).

Dans une série de 210 patients HD avec bactériémie a S. aureus, la fréquence des
patients qui développent une EI était de 17% (13). Dans Virsta, registre frangais qui a
réuni 2008 patients avec bactériémie a S.aureus, 211 patients €taient des patients HD
(10,5%) et 26 (12,3%) ont développé une EI (contre 11% chez les patients non HD, ns)
(14).

2. Facteurs prédisposant a I’EI chez les patients sous HD

2.1.Facteurs liés a l'hote

Beaucoup de caractéristiques des patients dialysés sont bien connues pour augmenter le
risque d'infection: la vieillesse, la malnutrition a faible albuminémie, l'anémie, les
défenses immunitaires affaiblies et les comorbidités. Parmi eux, le diabéte sucré est une
des principales causes d’HD, rapportée dans 30 a 50% des patients, et est un facteur de

risque majeur pour l'infection (15-17).

La maladie valvulaire dégénérative et les calcifications valvulaires et annulaires sont
fréquentes chez les patients en IRT, affectant les valves mitrales et aortiques. L'étude de
Framingham a analysé un sous-groupe de 3047 participants qui avaient tous une
échocardiographie. Parmi les participants avec calcification valvulaire / annulaire (9%),
20% avaient une maladie rénale chronique (MRC) définie par une clairance de la
créatinine <60 ml / mn / 1,73 m?, contre 7% chez les patients sans calcification
valvulaire. La MRC est associée a la présence de calcification valvulaire avant méme le

début de la dialyse (18).

Parmi les patients en dialyse, le pourcentage de calcifications mitrale et / ou aortique
dans la littérature varie de 30 a 75%, en fonction notamment de la durée de maintien de
la dialyse (tableau 1) (19-24). De méme, au cours de la premiére décennie du millénaire,

un nouveau paradigme sur I'homéostasie minérale a émergé. Les troubles hormonaux
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parathyroidiens et de la vitamine D, qui influent sur le métabolisme phosphocalcique,
exposent les patients atteints de MRC, en particulier ceux sous HD, a la fois aux

maladies osseuses et cardio-vasculaires (25).

Les autres maladies cardio-vasculaires sont également fréquentes chez les patients HD.
Chang (26) a comparé les patients sous HD qui ont développé une EI avec les autres
patients sous HD présents dans le méme centre au cours de la méme période et a montré
que les patients EI avaient plus souvent un stimulateur cardiaque (15 vs 1,1%, p <0,01),
des antécédents de chirurgie cardiaque (15 vs 0,4%, p <0,01) et une insuffisance
cardiaque congestive (ICC) (50 vs 10,4%, p <0,05). En outre, la durée de maintien
d’HD (12,9 +/- 19,1 vs 57,9 +/- 42,3 mois, p <0,001) et le taux d’albumine sérique au
moment de I'admission (2,91 +/- 0,40 vs 3,96 +/- 0,52 g / dL, p <0,001) étaient plus

faibles chez les patients avec EI que chez les autres.

2.2.Facteurs liés a l'exposition

L’effraction de la barriere cutanée pour permettre la dialyse conduit a des situations
fréquentes de risque d'infection chez les patients dialysés. L’acces vasculaire est la porte
d'entrée habituelle de l'infection chez les patients sous HD. Dans la dialyse péritonéale
(PD), l'infection peut se produire a partir du point d’entrée du cathéter, a travers la peau
ou par translocation digestive directement dans la cavité péritonéale. La bactériémie est
donc un événement commun pour les patients sous HD et PD, représentant plus de 10%
des complications de ces patients sur une période de 7 ans dans la série de Powe (16).
La pathogénese des infections liées au cathéter comprend : I’entrée dans la circulation
sanguine des micro-organismes par l'accés vasculaire, suivie de leur adhésion sur le
cathéter, puis de la colonisation et la formation d’un biofilm (qui les rend tres résistants

a l'action des antibiotiques) et enfin de la bactériémie.

I existe trois principaux types d'acceés vasculaire pour ’HD: natif par fistule artério-

veineuse (FAV), le montage prothétique (en PTFE ou polyuréthane) et le cathéter
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veineux central (CVC). Les CVC utilisés pour I’HD sont de deux types: le cathéter non
tunnelisé (utilisation en dialyse aigue) et le cathéter tunnelisé (utilisation en dialyse
chronique). L utilisation de la FAV est fortement conseillée par les recommandations en

raison d’un taux de complications infectieuses et thrombotiques plus bas (27).

L'incidence des bactériémies liées a ’'HD est plus de 10 fois plus ¢élevée dans les
montages prothétiques que les FAV: 2,5 épisodes pour 1000 procédures de dialyse par
rapport a 0,2 (28). Cependant, le taux d'infection est encore plus élevé lors de
Iutilisation de CVC. A la fin des années 1990, l'incidence de bactériémie a S. aureus
chez les patients avec cathéters tunnelisés était de 0,6 a 3,9 pour 1 000 jours-cathéter
(15; 29). Aux Etats-Unis en 2007-2008, le taux d'infection li¢e a I’accés vasculaire chez
les patients HD avec un cathéter non tunnelisé était de 1,05 cas pour 1000 jours-cathéter
(27; 30). Dans 1'é¢tude EPIBACDIAL, les cathéters, en particulier ceux implantés depuis
longtemps, étaient le principal facteur de risque de bactériémie chez les 988 patients
sous HD, avec un taux de risque de 7,6 [IC 95% 3,7 a 15,6] par rapport a la FAV (15).
Dans 1'é¢tude de Chang comparant 20 patients HD avec EI a 268 patients t¢émoins HD, il
y avait plus de patients dialysés par des cathéters non tunnelisés a double lumiére chez
les patients avec EI (55 vs 0%, p <0,001), et moins de patients dialysés par FAV (25 vs
88%, p <0,001) que chez les patients sous HD non-EI (26). Une série brésilienne de 156
patients porteurs de CVC rapporte 94 épisodes infectieux (60%) sur une période de 1
an: 39 (25%) ont eu des hémocultures prélevées sur le cathéter positives dont 35 étaient
également positives sur les hémocultures périphériques et 27 (17%) ont développé une

EI(31).
2.3.Facteurs liés aux agents pathogenes

Les épisodes de bactériémie sont assez fréquents chez les patients sous HD. La source
de micro-organismes est principalement endogene, liée a la peau, mais aussi a la flore

périnéale ou nasale du patient, et rarement exogeéne. Les agents pathogeénes qui sont
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principalement responsables de ces bactériémies sont les staphylocoques, entérocoques,

entérobactéries a Gram négatif, Pseudomonas aeruginosa et Candida spp (27).

Le S. aureus est la cause principale de bactériémie chez les patients sous HD (jusqu'a
75% des cas) (32). L'incidence annuelle de bactériémie a S. aureus chez les patients IRT
est trés élevée, et le registre danois rapporte une incidence autour de 35 pour 1000
personnes-année comparée a un taux de 0,5 pour 1000 personnes-année dans la
population générale (33). L'incidence est plus élevée chez les patients sous HD (46 pour
1000 personnes-année) que chez les patients sous PD (22 pour 1000 personnes-années-
personnes). Les souches de S. aureus infectant les dispositifs intravasculaires d’HD sont
en effet particulierement virulentes et généralement résistantes a la protéine plaquettaire
microbicide induite par la thrombine (34), favorisant ainsi 1'adhérence sur les valves. Un
tiers des patients en HD avec bactériémie a S. aureus aura une complication septique
périphérique (IE, l'ostéomy¢élite, épidurite, 'arthrite, ...) (13) ou locale (thrombophlébite

septique de l'acces vasculaire).

La proportion de S. aureus résistant a la méthicilline isolés chez les patients en IRT a
augmenté avec le temps, avec différentes fréquences rapportées selon 1'épidémiologie
bactérienne locale des infections liées aux soins. Cette proportion représentait 20 a 30%
de I'ensemble des souches de S. aureus dans les années 1990 (35; 36) mais maintenant
tend a diminuer aux Etats-Unis (37), et représente moins de 1% des souches de S.
aureus dans le registre danois (33). La plupart des cas d’infections a S. aureus résistants
a la méthicilline sont nosocomiales et surviennent chez les patients hospitalisés dans

I'année avant l'infection (37).

En outre, les patients en HD sont particuliecrement exposés, non seulement aux
infections a staphylocoques, mais également a toutes les autres infections nosocomiales
avec une prévalence accrue de micro-organismes multirésistants dans cette population.

Cependant, ces autres micro-organismes causent plus rarement des EI
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3. Diagnostic

Les principales caractéristiques cliniques et microbiologiques des EI chez les patients en
HD tels que décrites dans la littérature sont résumées dans le tableau 2. Le diagnostic
d'EI chez un patient en HD présentant une bactériémie est souvent difficile. La fiévre
n’est pas toujours présente, de 40 a 75% selon les séries. Les marqueurs biologiques tels
que l'anémie ou les marqueurs inflammatoires positifs peuvent étre liés a la bactériémie
ou a la maladie rénale chronique sous-jacente et ne sont pas spécifiques. L’hématurie
n’est pas un critére valable chez les patients sous dialyse. Donc, la pertinence des

critéres de Duke est remise en question dans cette population spécifique.

Méme les critéres majeurs microbiologiques qui nécessitent des hémocultures positives
en l'absence d'un critére principal est contestée chez les patients en HD ou l'acces
vasculaire est souvent le foyer d'infection. De plus, les hémocultures doivent étre
réalisées non seulement sur l'acceés vasculaire, mais aussi sur des veines périphériques
lorsque cela est possible, afin de réduire 1'incertitude dans l'interprétation des résultats
lorsque l'organisme récupéré peut €tre retrouvé aussi bien dans une colonisation de

cathéter que dans une véritable infection (38).

Comme dans la population générale, 1'échocardiographie est le principal outil de
diagnostic chez les patients dialysés. Afin de faire un diagnostic précoce avant qu’une
complication hémodynamique et/ou embolique se produise, l'échocardiographie doit
étre effectuée deés que possible, en particulier si les arguments en faveur d’une forte
suspicion d'EI (résumés dans le tableau 3) sont présents. Cependant,
I’échocardiographie transthoracique peut ne pas étre suffisante pour le diagnostic ; par
exemple, les calcifications annulaires et valvulaires peuvent masquer des végétations et
des abces. Donc, I'échocardiographie transoesophagienne doit étre discutée chez tous les
patients en HD avec des hémocultures positives, et systématiquement effectuée dans
tous les cas de bactériémie a S. aureus et chez les patients ayant des dispositifs

intracardiaques (pace maker, prothéses valvulaires). Dans le cas d'une ETT négative
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avec la persistance d’une forte suspicion clinique d’El, 1'échocardiographie doit étre
répétée dans les 7 a 10 jours (39). Les valves cardiaques gauches sont le plus souvent
touchées, et les atteintes multivalvulaires ne sont pas rares, rapportées dans 10 a 23% de

la série.

4. Traitement de I'EI chez les patients HD

La prise en charge thérapeutique de ces patients suit plusieurs aspects essentiels.

4.1.L'antibiothérapie systémique

L'antibiothérapie systémique suit généralement les recommandations standards de
traitement de 1’EI (39) et des infections liées au cathéter (40). Comme les patients en
HD sont difficiles a traiter et fragiles, il est recommandé, lorsque cela est possible, que
les néphrologues collaborent avec les infectiologues pour déterminer les antibiotiques et

les posologies les plus adaptés.

Le traitement antibiotique utilisé¢ et la durée sont les mémes que pour les autres EI.
Seule la dose doit étre ajustée suivant les recommandations spécifiques de chaque
molécule en fonction du métabolisme d’'¢élimination rénale. Les posologies des
antibiotiques doivent étre ajustées au rythme des séances de dialyse. Comme pour tous
les EI, les antibiotiques doivent étre administrés par voie intraveineuse, ce qui peut
causer des problemes d'acceés veineux chez ces patients avec un capital veineux limité.
Pour I’antibiothérapie empirique, en cas de bactériémie a cocci Gram positif , les
médicaments anti SARM comme la vancomycine IV ou la daptomycine doivent étre
considérés (27).

4.2.La chirurgie cardiaque

D'une maniére générale, les patients atteints de maladie rénale en phase terminale (IRT)
subissant une chirurgie cardiaque ont des taux trés élevés de mortalité intra-hospitaliére
(13-36%) et une espérance de vie limitée (15-42 mois) (41) et ’EI peut potentiellement

aggraver ce pronostic chirurgical. Les données trés récentes de 1'US Renal Data System
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signalent un faible recours a la chirurgie dans seulement 11% des cas chez les plus de
11000 patients dialysés hospitalisés pour EI sur la période 2004-2007 (42). Dans la
littérature, la fréquence de la chirurgie est habituellement d'environ 20 a 25%, bien
inférieure a celle de la population générale EI ou le taux de chirurgie avoisine les 50%.
Dans une petite étude sur 69 patients en HD avec EI certaine, la chirurgie de la valve
¢tait le seul facteur prédictif indépendant de la survie (43). Aucune étude n'a
spécifiquement abordé la question de savoir si la chirurgie doit suivre les mémes
recommandations chez les patients en HD que chez les patients non HD. Ainsi, la
décision de la chirurgie valvulaire chez les patients HD devrait étre spécifiquement
examinée par une équipe multidisciplinaire comprenant cardiologue, néphrologue,

chirurgien cardiaque et spécialiste des maladies infectieuses.

En ce qui concerne le type de prothése valvulaire utilisé, les recommandations ont
changé¢ au fil du temps. Aprés avoir d'abord pensé que sa dégénérescence était accélérée
chez les patients HD, la bioprothése semble étre maintenant le substitut de choix. Ce
changement est principalement di aux complications hémorragiques fréquentes des
prothéses mécaniques. Les données d’observation n’ont montré aucune différence
significative de survie entre les prothéses biologiques et mécaniques avec une survie
estimée a 1 et 3 ans respectivement de 60% et 50% pour les prothéses biologiques et de
37% et 30% pour les protheéses mécaniques dans le US Renal Data System (ns)(42).
Ainsi, les prothéses mécaniques devraient €tre envisagées pour les patients en HD
jeunes et en bon état général tandis que les biologiques devraient étre utilisés pour le

reste des patients en HD(2).

4.3.Traitement de la porte d'entrée

L’acces vasculaire est la porte d'entrée de l'infection dans la plupart des cas. En cas
d’HD par CVC, le retrait et le remplacement de 1'acces vasculaire doivent étre discutés.
Toutefois, compte tenu des options limitées pour l'accés vasculaire chez de nombreux

patients en HD chronique, la perte de l'accés vasculaire n’est souvent pas acceptable
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(13). D'autres mesures qui comprennent l'utilisation d'une solution d'antibiotique de
verrouillage (concentration élevée d'antibiotique combiné avec un anticoagulant instillé
dans la lumiére du cathéter) ou l'échange de cathéter sur guide, sont toutes deux
supérieures a 1’utilisation d’antibiotiques systémiques seuls (3). Dans une petite étude,
Fernandez-Cean a suggéré qu'un passage temporaire a la dialyse péritonéale (DP)
pourrait améliorer le pronostic des patients par rapport a l'utilisation persistante de
l'acceés vasculaire initial (44), mais cela n'a pas été confirmé dans des séries plus

importantes.

4.4.Prophylaxie de I’EI chez les patients HD

Les régles habituelles de prophylaxie des EI s’appliquent aux patients HD étant donné
que la plupart d'entre eux ont une atteinte valvulaire sous-jacente (39). L’ importance
d’une bonne hygi¢ne buccale et d’un examen dentaire régulier doit étre expliquée aux
patients en HD. Les mesures d'asepsie pendant la manipulation des cathéters veineux et
pendant toutes les procédures invasives sont d'une importance particuliére chez les

patients HD afin de réduire le taux de bactériémie et d’EI liées aux soins.

En regle générale, les CVC doivent étre évités si possible. Le choix d'un type de CVC
doit étre discuté lorsqu'il est utilis¢, car un grand nombre de cathéters est disponible
avec des colts trés différents mais aussi des caractéristiques visant a la réduction de
I'infection et la thrombose (45). Les reégles de bonnes pratiques pour les soins de
cathéter doivent €tre appliquées (46). L'intérét du verrou antibiotique systématique en
HD avec CVC est encore discuté¢ (47; 48). Certains auteurs ont rapporté qu’une
procédure de soins de cathéter d’HD avec désinfection du site en fin d’HD par le
gluconate de chlorhexidine pourrait aboutir a une réduction soutenue des taux de

bactériémie par rapport aux soins standard (49).

Une attention particuliere devrait €tre portée aux patients avec stimulateurs et
défibrillateurs: le CVC devrait étre évité et le site d'acces devrait étre sur le coté opposé
a celui ou le dispositif est implanté dans la mesure du possible (27).
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La vaccination prophylactique pour empécher les infections a S. aureus a été évaluée
chez les patients en HD. Cependant, bien que le vaccin induise une réponse immunitaire
robuste avec un profil d'innocuité acceptable, il n'a montré aucun effet protecteur contre
la bactériémie a S. aureus et d'autres recherches sont nécessaires dans ce domaine (50-

52).

5. Pronostic

L’estimation de la mortalité dans la population générale de patients en dialyse depuis 5
ans est de 50-60% chez les patients de moins de 60 ans et de 70-75% chez les patients
agés de plus de 60 ans, soit environ un tiers de durée de vie restante prévue en moins

que la population générale (1).

L'infection est la deuxiéme cause de déces chez les patients en IRT et I'utilisation des
CVC comme acces est un facteur de risque de mortalité toutes causes confondues et par
infection (15). Parmi les patients en HD avec EI, la mortalité initiale varie de 14 a 60%
et la mortalit¢ a 1 an est impressionnante, variant de 45% a 75% (tableau 2). Les
patients en HD avec EI ont une mortalité précoce et tardive beaucoup plus importante
que les autres patients avec EI (respectivement 43% vs 16%, p = 0,03 et 22% vs 9%, p
<0,05) dans la série de Ruiz (10). En outre, la mortalité des patients opérés pour EI est
également plus élevée chez les patients HD que chez les autres patients atteints d’EIL
rapportée jusqu’a 73% dans la série de Spies (35). Le US Renal Data System rapporte
un taux de survie de seulement 50-60% a 6 mois apres une chirurgie pour EI parmi les
1267 patients opérés pour EI et les facteurs prédictifs indépendants de mortalité
comprennent 1’age plus avancé, le diabete sucré comme cause d’IRT, la chirurgie au
cours de l'hospitalisation, le Staphylococcus comme organisme responsable et les
arythmies comme comorbidité (42). Donc, I’EI chez les patients en HD a vraiment un

pronostic catastrophique.
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6. Conclusion

La bactériémie, notamment due au S. aureus, est fréquente chez les patients sous dialyse
et est compliquée d’EI dans un relativement petit nombre de cas. Cependant, I’El chez
les patients HD est dévastatrice et associée a un trés mauvais pronostic. Il est donc
d’une importance cruciale de porter un diagnostic précoce pour éviter les complications
emboliques et hémodynamiques qui sont associées a une létalité et a des décisions
thérapeutiques (principalement chirurgicales) difficiles. L'échocardiographie est la
pierre angulaire du diagnostic et doit étre réalisée précocement, surtout si les arguments

évoquant une forte suspicion d'EI sont présents.

En raison des caractéristiques trés particuliéres des patients sous dialyse avec un taux
¢levé de comorbidités et une fragilité générale, les décisions thérapeutiques doivent
toujours étre examinées par une équipe multidisciplinaire comprenant cardiologue,
néphrologue, spécialistes des maladies infectieuses et chirurgiens cardiaques. Toutefois,
un suivi clinique attentif, des mesures strictes d'asepsie pendant la dialyse, la limitation
de l'utilisation de CVC, l'amélioration de l'état nutritionnel et hydroélectrique, la
correction de l'anémie et 1’équilibration efficace du diabéte sucré sont d'une importance
capitale pour réduire l'incidence des bactériémies et empécher le développement d'EI

chez les patients dialysés.
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Tableau 1. Calcifications valvulaires chez les patients dialysés.

Calcifications Toutes
mitrales (%) Calcifications calcifications
Auteur Période N aortiques (%) valvulaires (%)
Choi (20) Début de dialyse 258 30
lkee (21) En cours de dialyse 112 75 52
Leskinen (22) | Avant dialyse 58 31
En cours de dialyse 36 50
Patients transplantés 41 29
Témoins 58 12
Sharma (23) | Avant transplantation | 140 40
Raggi (24) En cours de dialyse 200 46 33
Ribeiro (25) | En cours de dialyse 92 44 52
Témoins 92 10 4

Tableau 3. Arguments en faveur d'une forte suspicion d'El chez les patients HD
avec une bactériémie et indiquant la réalisation précoce d'une échographie

cardiaque.

Lié au patient

Abord vasculaire par CVC

Présence d'un pace maker ou Defibillateur Automatique Implantable

Présence d'une prothése valvulaire

Antécédents d'épisode d'El

Lié au Bactériémie a S. aureus

pathogene Bactériémie avec d'autres micro-organismes potentiellement responsable
d'El (autres staphylocoques, entérocoques, streptocoques, candida)
Bactériémie récidivante quelque soit le micro organisme

Lié a I'El Insuffsance cardiaque, nouveau souffle valvulaire, trouble de la conduction
al'ECG
Accident vasculaire cérébral
présence d'autres signes cliniques : cutanés, pulmonaires, spondylodiscites
ou autre embolisation

Liéala Hypotension en cours de dialyse chez un patient habituellement

dialyse hypertendu
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Abstract

Background: Patients on hemodialysis (HD) are at high risk of infective endocarditis (IE)
and a poor prognosis.

Methods: This study included 49 patients on HD before the IE episode from a monocentric
prospective recruitment. HD-IE Cases were matched according to the underlying heart disease
1) to 98 patients with IE without HD (noHD-IE) with comparison of IE features; 2) to 98 HD
patients without IE (HD-nolE) with comparison of general and HD-related characteristics.
Results: As compared to noHD-IE patients, HD-IE patients were more often diabetics
(p=0.015) and had more native valvular disease (p=0.009). HD-IE were more frequently
caused by staphylococci both aureus (40.8 vs 34.7%, ns) and coagulase negative (22.4 vs
6.1%, p=0.0035) and less often by streptococci (2.0 vs 27.6%, p=0.0002). Localization of IE,
rates of vascular phenomena were similar and in-hospital mortality was higher (38.8 vs
22.4%, p=0.04) in cases although surgery was similarly performed (44.9 vs 41.2%, ns).
Comparison of HD-IE and HD-nolE showed a similar rate of comorbidities, including
diabetes. Hypoalbuminemia (28.1 vs 7.7%, p= 0.01) and anemia (30.0 vs 15.9%, p=0.07)
were more frequent in cases.

HD-IE patients had a significantly poorer prognosis than other IE or HD patients.

Conclusion: Characteristics and surgical management of IE in HD patients were similar to
noHD-IE patients, independently of a different distribution of microorganisms.
Hypoalbuminemia was the only factor predictive of IE among HD patients. Significant
differences in mortality were probably more explained by HD itself and by higher rates of

comorbidities than by specific features of IE.
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Introduction

Infective endocarditis (IE) is the result of a complex interaction between host, exposure and
pathogen, and patients with end-stage renal disease have all the ingredients to develop this
pathology. Old age, malnutrition, comorbidities favoring development of infection (diabetes
mellitus, immunosuppression...) and degenerative heart valve disease are frequent in those
patients. Furthermore, repetitive vascular access for hemodialysis (HD) is a perfect gateway
for frequent exposures to various pathogens, the most frequent of them being Staphylococcus
aureus (S. aureus)(1), which has a special affinity to adhere on valve lesions.

The incidence of IE in HD patients is estimated to be 308/100,000 patient-years which is 50
to 180 fold higher than the 1.7 to 6.2 cases per 100,000 patient-years reported for the general
population.(2)

The aim of this study is to compare characteristics and outcome of IE in HD patients as
compared to IE patients without HD and to compare general and renal characteristics of HD-

IE patients as compared to HD patients without IE.

Methods

Our university hospital is both a primary referral center and a tertiary center for the whole
region, both for IE and for HD patients. In this hospital, there is a prospective recruitment of
definite and possible cases of IE (around 1500 patients included between 1991 and 2015).
Only definite cases according to Duke-Li criteria(3) were selected for the study. From this
database, we identified 49 patients who were on chronic HD before the IE episode (HD-IE
group). HD-IE cases were matched to 98 IE patients without HD (noHD-IE group) identified
from the same database. HD-IE cases and IE noHD-IE controls were paired according to age
(£ 5 years), sex, year of occurrence of IE (£ 5 years), and presence of intracardiac devices

(valvular prosthesis and/or stimulation device). The following information was collected for
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all IE patients and compared between HD-IE and noHD-IE patients: history of heart disease,
comorbidities, (including diabetes mellitus, cancer, dialysis, and immunosuppressive
therapy), Charlson comorbidity index(4), signs and symptoms of IE, echocardiographic data,
microbiological data, laboratory and imaging findings, medical and surgical treatment, and
outcome.

HD-IE patients were also matched to 98 chronic HD patients without IE (HD-nolE group).
HD controls were selected from a prospective regional registry, the Chronic Kidney Disease-
Renal Epidemiology and Information Network (CKD-REIN), including all patients with
moderate to advanced chronic kidney disease (stage 3 or 4) between 2001 and 2015.

Cases and HD control group were matched on sex, age (£ 5 years) and age of dialysis (£ 5
years). The following information was extracted from the registry and compared between
HD-IE and HD-nolE patients: comorbidities (diabetes mellitus, presence of cardiovascular
disease including heart failure, coronary artery disease, stroke or transient ischemic attack,
vascular disease, arrhythmias), body mass index, type of nephropathy and laboratory findings
Patients were informed of the prospective recordings of their data (both for the IE and HD
registries) but did not have to provide individual consent, in accordance with French legal
standards.

Statistical analysis

Qualitative variables were compared by Chi-2 or Fisher test and quantitative variables by
Student or Wilcoxon test for intergroup comparisons.

Conditional multivariate logistic regression was used to identify factors associated with the
occurrence of IE among HD patients.

Kaplan Meier survival curves were built for in hospital mortality of IE cases and long term

mortality of HD cases and compared with log rank test.
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Results

Comparison of HD-IE and noHD-IE patients

All data regarding the 49 HD-IE patients and the 98 noHD-IE patients are summarized in
Table 1.

General characteristics

HD-IE patients had more comorbidities than noHD-IE patients: diabetes mellitus was more
frequent (51.0 vs 30.6%, p=0.0159) and more often treated by insulin (46.9 vs 16.3%,
p<0.0001); high blood pressure (73.5 vs 56.1%, p=0.04) was more frequent. Charlson Score
(3.8 vs 2.0, p<0.0001) including renal failure in its calculation was logically higher in HD-IE
patients than in noHD-IE ones. Presence (59.2 vs 41.8%, p=0.05) and distribution of
underlying heart disease were significantly different between both groups with a higher rate
of pre-existing native valve disease in HD-IE patients. HD vascular accesses were arterio-
veinous fistula in 32 (71%), cuffed catheter in 11 (24.5%) and PTHE graft in 2 (4.5%)
patients.

IE characteristics

The mode of acquisition of IE was considered as health-care related in 73.2% of HD-IE
patients vs 29.5% of noHD-IE ones (p<0.0001) who had more often community-acquired
infection.

Clinical and biological features

There was a trend toward a lower frequency of fever among HD-IE patients (76.6% vs 88.7%,
p=0.06) and higher frequency of heart failure (46.9 vs 30.6%, p=0.05). The occurrence of
vascular phenomenon including cerebral embolism was similar in both groups (51.0 vs
45.9%, p=0.6) and immunologic phenomena were less frequent in HD-IE patients (23.3 vs

47.4%, p=0.007).
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The location of IE was globally similar among both groups with a trend toward higher
frequency of mitral and multivalvular location among HD-IE patients. Echocardiographic
lesions were not significantly different among both groups.

Significant differences were found for responsible micro-organisms: Staphylococcaceae were
the most common agents in HD-IE cases and significantly more frequent than in noHD-IE
controls (63.3 vs 40.8%, p=0.01). This was mostly due to a very high rate of coagulase
negative staphylococci present in 22.4% (p=0.003) of the cases. There was a non-significant
trend toward a higher rate of Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus in HD-IE group
(11/31, 35.5%) vs noHD-IE patients (8/39, 20.5%)(p=0.16). Conversely, Streptococci were
significantly more frequent in noHD-IE patients (2.0 vs 27.6%, p=0.0002). Cases more often
had multiple responsible micro-organisms (16.3 vs 5.1%, p=0.03)..

Outcomes

Rate of surgical intervention was similar in both groups (44.9 vs 41.2%, p=0.67).

Deaths during hospital stay (38.8 vs 22.4%, p=0.04) were more frequent in HD-IE group than
in noHD-IE group.

Comparison of HD-IE and HD-nolE patients (table 2)

Distribution of renal diseases responsible for HD was similar in both groups and diabetic
nephropathy was the most frequent cause of end-stage renal disease among HD-IE patients
(28.6 vs 19.3%, p=0.19).

There were no significant differences among the two groups regarding the number of
comorbidities, the presence of diabetes mellitus or of any cardiovascular disease. BMI was
similar in both groups.

Laboratory findings revealed a significantly higher proportion of patients with low albumin

level (28.1 vs 7.7%, p=0.01) and a trend toward a higher proportion of patients with low
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levels of haemoglobin (30.0 vs 15.9%, p=0.07) among patients with HD-IE as compared to
HD-nolE patients.

By multivariate analysis, only low levels of albumin were predictive of the occurrence of IE
among HD patients (OR 4.37, 95% CI[1.30-14.71], p=0.01).

Prognosis

Mean duration of hospital stay was 46.5£36.9 days in HD-IE patients vs 50.2+47.3 in noHD-
IE patients(p=0.83). The comparison of Kaplan-Meir in-hospital mortality curves among
patients with IE (Fig.1) showed a significantly higher mortality among HD-IE patients as
compared to noHD-IE patients (log rank p =0.05).

Mean duration of follow-up of HD patients was 82.2+74.3 months in HD-IE patients vs
107.3+68.1 months in HD-nolE. On the same manner, the comparison of long term mortality
curves of patients with HD (Fig.2) showed a significantly higher mortality among HD-IE

patients as compared to HD-nolE patients (log rank p=0.0033).

Discussion

The strength of our study is the head to head comparison of a group of patients with HD-IE
both to other patients with IE extracted from the same prospectively recorded series of IE
patients, and to another group of patients with HD extracted from a prospective recording of
patients of the same geographic region.

Our main results are the following: 1) among IE patients, HD-IE patients more often have
diabetes mellitus and high blood pressure, more often have pre-existing native valve disease
than noHD-IE ones, 2) responsible micro-organisms are different among HD-IE patients with
a high proportion of staphylococci, both aureus and coagulase negative and mode of
acquisition is health-care related in most of the cases, 3) the profile of HD-IE and HD-nolE
patients is quite similar, except for laboratory findings ; the only significant factor prognostic

of the occurrence of IE among HD patients is a low level of albumin; 4) prognosis of IE in
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HD patients remains poor, and IE is responsible for a higher in hospital mortality than other

IE patients, and a higher long term mortality than other HD patients.

The incidence of infective endocarditis in HD patients is quite low and estimated to be in
France 5-13/10,000 patient-years according to Hanslik et al(5) who analyzed 30 HD-IE cases
from 153 French centers between 1992 and 1993. However, this incidence is far higher than
that of IE in the general population which is around 33.8 cases per million each year(6).

Our study reports 49 HD-IE patients over 24 years of prospective recordings of IE cases in
one university hospital, representing around 3% of IE patients. Other studies also report
relatively small series. Over a 13 years period, Jones et al(7) analyzed 42 cases from a 1500
HD patients register and Spies et al(8), diagnosed 40 HD IE patients in 3 major hospitals in

Honolulu between 1991 and 2002.

HD IE population is fragile with many comorbidities. Diabetes is frequent as reported by Nori
et al(9) who described 58 cases among 1000 HD patients /years between 1999 and 2004 from
the Henry Ford hospital in Detroit with 42% of their cases who had diabetes. Spies et al found
the same proportion than us (50.0%). However, Rekik et al(10) detected only 7% of diabetic
patients among 16 HD-IE patients from the Hedi Chaker University Hospital of Sfax, Tunisia
between 1997 and 2006. This lower rate is probably explained by the difference between
development among countries.

In our study, HBP is very frequent, which is in concordance with the study of Kamalakannan
et al(11) who analyzed 69 cases from a HD recruitment in St John Hospital and Medical Care
in Detroit between 1990 and 2004 and reported a rate of 81% of patients with HBP.

Low level of albumin is known as a risk factor for infection in HD population and that may

also influence time of recovery(12). Other authors already described a higher rate of

41



hypoalbuminemia in HD-IE patient compared to HD population. Abbott et al exploited the
United States Renal Data System (USRDS) between 1992 and 1997, analyzed 2075 IE
patients among 327,993 HD patients and found a lower level of albumin (25.1g/L, p<0.01)
than the general HD population. Nori et al showed similar results (29.0 g/L) with a better
survival in patients with normal albumin rate.

Patients HD-IE present non-significant trend toward anemia compared to other IE population
and HD population in most of the studies(10)(13) except for Abbott et al (8.84g/dL vs
8.70g/dL). Rekik et al found a mean hemoglobin at 8.4g/L for cases and 10.6g/L for HD
patients.

The main mode of acquisition of IE for patients undergoing HD was a nosocomial origin
probably by their vascular access. Arterio-veinous fistula (AVF) is more common in France
than in USA (PTFE graft majority). Cuffed tunnelled catheter is used when other vascular
access is impossible or when waiting for an AVF to be created(14). In the literature,
infectious risk is higher with central vascular catheter (CVC) (cuffed or not) than with
AVEF(15)(16). Among studies of Jones et al and Kamalakannan et al, vascular accesses for
cases were respectively: 35.0% and 33.3% of AVF and PTFE graft, 65.0 and 66.7% of CVC
(cuffed or not). Maraj et al(17) found similar rates with 41.0% of AVF and PTFE and 59.0%
of CVC in a series of 32 HD-IE cases among 2239 HD patients of a monocentric
retrospective recruitment between 1990 and 2000. Sadly, we could not analyse the role of the
vascular access in the risk of developing IE as this data was not prospectively recorded in the
dialysis register.

Because of matching on age and presence of intracardiac devices, we could not assess the
influence of those factors which have already been described as risk factors on the occurrence
of IE among HD patients(18). However, we preferred to use this matching criteria in order to

better analyse specific HD related factors.
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Presence of native valvular abnormalities varies depending on studies between 10 and
38%(7)(8)(11). In most cases, patients present with degenerative valvular disease(19) and
bicuspid aortic valve or mitral prolapse are not common. Umana et al(20) found that altered
calcium and phosphate metabolism predispose to these valvular and perivalvular
abnormalities with mitral and aortic valve calcification and progresses to aortic stenosis more
commonly and at a more accelerated rate than in the general population. Wang et al(21)
demonstrated cardiac valve calcification as a strong and independent predictor for all-cause
mortality and cardiovascular deaths in the ESRD patients.

As expected, Staphylococcus aureus is the more common responsible micro-organism in HD
population(22). It is followed by coagulase negative staphylococcus then enterococcus in our
study. Methicillin-resistant Staphylococcus Aureus is reported to be more common in HD
than no HD patients(10)(23) but this difference, although present, was not significant in our
study. Spies et al and McCarthy et al(13) studies also showed enterococcus was the second

most important bacteria after staphylococci (respectively 23.0 and 20.0%).

Fever is a frequent symptom(24) in IE but not specific. IE should be considered if this sign is
missing when HD patients present a another widespread sign: the heart failure(25).
As in our study, frequency of embolism complications, cerebral and/or vascular, is not

different between HD and no HD population according to the literature.

Despite the frequent vascular portal of entry, tricuspid valve IE is rare in HD population ;
mitral valve is the first IE location and aortic valve the second. Several studies found the same
results(11)(24). Opposite to our results, Murdoch et al found less intra cardiac abscess and

severe regurgitation (respectively 14% and 23%) in HD-IE patients than in other IE patients.
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Surgery management of HD-IE vary a lot in the literature: depending on center, HD patients
with IE are treated surgically as often(26) or less than general population. Leither et al(27)
analyzed survival among HD-IE patients undergoing valvular replacement surgery from
USRDS between 2004 and 2007 and only 11.4% (1267 on 11,156 patients) were treated by
surgical valvular replacement. They concluded by stating that HD-IE patients are too sick to
be offered valve replacement surgery(28). However, Kamalakannan et al reported 21.7% of

surgery for cases and Spies 37.5%.

Our analysis confirms the poor prognosis of HD patients with IE. In hospital mortality rates
vary from 43 to 66% in the literature(13)(18) for HD-IE patients and our rate of 39% is a little
bit better but remains too much high. Furthermore, 30 to 61% of those patients died during
the year after the IE(2)(29)(30)(23). Only one recent study reports not significantly different

mortality rates between HD and noHD patients with [E(31).

In conclusion, IE in HD population occurs more frequently in diabetes patients with
degenerative heart disease and has quite a similar presentation that noHD-IE patients,
independently of a different distribution of responsible microorganisms. However, despite a
similar rate of surgery, the mortality remains far higher than other IE patients. The occurrence
of IE among HD patients may be higher in patients with low serum albuminemia and such
patients should be carefully watched in case of non-specific symptoms evocating IE. As most
of the cases are linked to health care, great care should be taken to avoid local infection of the

vascular access and bacterial inoculation during HD in this very fragile population.
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Cases HD-IE noHD-IE control group
N=49 (33.3%) N=98 (66.7%)
N %/av. N Y%/av. p
Patients’ characteristics
Age, years (mean, SD) 49 63.2 98 63.3 0.9725
Age > 65 years 25 51.0 52 53.1 0.8153
Sex (men) 33 67.3 66 67.3 1
Charlson index (mean, SD) 44 3.8 89 2.0 <0.0001
At least one comorbidity 47 95.9 52 53.1 <0.0001
HBP 36 73.5 55 56.1 0.0412
Diabetes mellitus 25 51.0 30 30.6 0.0159
Diabetes mellitus on insulin 23 46.9 16 16.3 <0.0001
Cancer 9 18.4 25 25.5 0.3329
Dialysis 43 87.8 0 0.0 <0.0001
Intravenous drug use 0 0.0 4 4.1 0.3015
Cardiac history
Underlying heart disease 29 59.2 41 41.8 0.0471
Native valvular abnormalities 16 32.7 14 14.3 0.0092
Prolapse of the mitral valve 1 2.3 1 1.4 1
Bicuspid aortic valve 1 23 2 2.7 1
Previous IE 1 2.0 5 5.1 0.6639
Prosthetic valve 12 24.5 24 24.5 1
Intracardiac device (PM/ICD) 6 12.2 12 12.2 1
Mode of acquisition
Community-acquired 5 12.2 50 64.1 <0.0001
Healthcare-associated 30 73.2 23 29.5 <0.0001
Clinical and biological features
Fever 36 76.6 86 88.7 0.0592
Heart failure 23 46.9 30 30.6 0.0520
NYHA class III/IV 5 14.7 12 14.1 1
Septic shock 3 6.1 5 5.1 1
Vascular phenomena 25 51.0 45 45.9 0.6018
Cerebral embolism 11 22.4 22 22.4 1
Cerebral haemorrhage 6 12.2 4 4.1 0.0842
Other embolism 17 34.7 27 27.6 0.3727
Immunologic phenomena 10 23.3 46 47.4 0.0071
Location of IE 0.3413
Aortic 12 24.5 27 27.6
Mitral 20 40.8 28 28.6
Aortic and mitral 7 14.3 7 7.1
Tricuspid 1 2.0 3 3.1
Bilateral 0 0.0 3 3.1
Pacemaker 2 4.1 5 5.1
Other location 1 2.0 1 1.0
Unknown 6 12.2 24 24.5
Cardiac lesions of IE
Positive echocardiography 47 95.9 85 86.7 0.0829
Vegetation 44 89.8 82 83.7 0.3173
Valve perforation 15 30.6 17 17.3 0.0662
Severe regurgitation 20 42.6 29 29.9 0.1328
Cardiac abscess (echo +
surgery) 11 22.4 15 15.3 0.2846
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Micro organisms

Streptococcaceae 5 10.2 38 38.8 0.0003
Streptococci 1 2.0 27 27.6 0.0002
Oral Strepto. 1 2.0 12 12.2 0.0608
Strepto D group 0 0.0 11 11.2 0.0162
Enterococcus 4 8.2 8 8.2 1
Staphylococcaceae 31 63.3 40 40.8 0.0102
Staph. aureus 20 40.8 34 34.7 0.4679
MRSA* 11 57.9 8 42.1 0.1618
Coagulase negative Staph. 11 22.4 6 6.1 0.0035
Germ>1 8 16.3 5 5.1 0.0322
Treatment
Surgery 22 44.9 40 41.2 0.6726
In-hospital mortality 19 38.8 22 22.4 0.0375

*MRSA : Methicillin-Resistant Staph. Aureus

Table 1. Comparison of features, complications, microbiological features and treatment between HD-IE

cases and noHD-IE control groups.

HD-IE Cases HD-nolE control
N=49 (33,3%) N=98 (66,7%)
N %/av. Y%/av. p
Age of onset of EI (years) 49 63.1 98 63.8 0.7493
Sex (men) 33 67.3 66 67.3 1
Diabetes milletus 23 479 39 39.8 0.3511
At least one cardiovascular disease* 27 56.3 62 63.3 0.4144
Nephropathy 0.1876
Diabetic nephropathy 12 28.6 17 19.3
Glomerulonephritis 6 14.3 9 10.2
Polykystose Kidney Disease 3 7.1 3 34
Other 21 50.0 59 67.1
Seniority of dialysis (years) 49 4.8 98 4.6 0.6558
BMI** >30kg/m? 9 19.1 24 24.5 0.4728
Hypoalbuminemia <30g/L 9 28.1 6 7.7 0.0112
Anemia <10g/dL 12 30.0 13 15.9 0.0702

*cardiovascular disease : heat failure, coronary heart disease, arrhythmia, peripheral artery

disease, aortic aneurism, cerebrovascular accident or incident

Table 2. Comparison of clinic and biological features between HD-IE cases and

HD-nolE control groups.
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Discussion

Les principaux résultats de notre étude sont les suivants :

1) parmi les patients avec une endocardite infectieuse (EI), les patients hémodialysés
(HD) sont plus souvent diabétiques et hypertendus avec une valvulopathie native que
les patients nonHD-EI

2) les germes responsables sont différents avec une plus grande proportion de
staphylocoques (Aureus et coagulase négative) ;

3) il y a peu de différences entre les patients HD-IE et HD —nonEIl et le seul facteur
significatif prédictif de la survenue d’une EI est une albuminémie plus faible ;

4) le pronostic des patients HD-IE reste mauvais avec une mortalité¢ intra hospitaliére
plus ¢élevée que les autres patients avec IE et une mortalité sur le long terme plus
importante que les autres patients HD.

Nos résultats sont concordants avec les données des études portant sur le méme sujet, que
nous avons synthétisées dans le Tableau 1.

Dans la littérature, parmi les patients HD-EIL, il est retrouvé 30 a 50% de diabétiques et
environ 30% de valvulopathie native. L’EI touche le plus souvent la valve mitrale (31 a 56 %
des cas) puis la valve aortique (10 a 43%) et rarement le cceur droit (0 a 25%). Une
localisation pluri valvulaire est observée dans 0 a 20% des EI chez le patient HD.

La prise en charge chirurgicale de I’EI est réalisée selon les séries chez 20 a 50% des patients
HD-EI. Les données de la littérature confirment le terrible pronostic avec une mortalité

initiale intra hospitaliére comprise entre 14 et 60% et a un an entre 46 et 75%.

Par ailleurs, d’autres aspects de cette population HD-EI doivent étre pris en compte.
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Tout d’abord, les patients en HD présentent une dysfonction immunitaire. Celle-ci est due a
I’accumulation de toxine urémique et au déficit en vitamine D secondaire a 1’insuffisance
rénale chronique ainsi qu’aux complications directement liées a la technique d’épuration
rénale.

En effet, I’augmentation des toxines urémiques, partiellement corrigée par la dialyse, entraine
une altération de 'immunité cellulaire et humorale (1). La vitamine D ne joue pas un role
seulement dans le mécanisme phosphocalcique. Hauser et al (2) lui attribue une fonction de
puissant immunomodulateur et son déficit favorise 1’inflammation chronique. Par ailleurs, les
biomarqueurs d’inflammation tels que la protéine C réactive, I’interleukine 6, le fibrinogéne
et les leucocytes ont été identifiés comme des facteurs de morbidité dans cette population.
L’hémodialyse contribue aussi a I’affaiblissement du systéme immunitaire par I’interaction
entre le sang du patient et le dialysat et la transmission d’endotoxine contenue dans 1’eau. La
dialyse péritonéale quant a elle, entraine une inflammation chronique par les solutions aux
fortes concentrations en glucose utilisées ainsi que la persistance des produits de dégradation
du glucose qui en résulte.

Tous ces €léments entrainent donc une dysfonction immunitaire des patients HD, laquelle
favorise la greffe infectieuse. En revanche, nous ne savons pas si cette dysfonction
immunitaire peut expliquer la moindre fréquence des manifestations d’ordre immunologique
dans I’EI ou si celle-ci s’explique simplement par le profil bactériologique différent des EI
chez I’HD.

D’apres la littérature et nos résultats, Staphylococcus Aureus est le germe le plus impliqué
dans les EI chez le patient HD. Nous n’avions pas retrouvé de différence significative sur la
proportion entre ceux étant sensibles ou résistants a la méticilline (SAMR). Grothe et al (3)
ont analysé, pendant un an, 156 patients hémodialysés sur cathéter veineux central et ont

retrouvé une proportion de 43,3% de SAMR parmi les patients présentant une bactériémie a
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staphylocoques. Nori et al (4) retrouve une proportion similaire (50%) chez les patients ayant
une endocardite infectieuse a staphylocoques alors que Doulton et al (5) en décrivent
seulement 6,6%. La présence de ces germes résistants ne semble pas avoir d’impact sur la
mortalité (6).

La néphropathie ayant conduit les cas de notre étude a 1’hémodialyse était principalement
d’origine diabétique (ns) tout comme dans les travaux de Jones et al (7) ainsi que Doulton et
al. Ce résultat est probablement lié a la forte présence de diabéte parmi les patients analysés.
Par contre, 1’origine tubulo interstitielle (ns) était la plus fréquente dans la série de Rekik et

al(8). La nature de la néphropathie ne semble pas influer sur le pronostic des patients HD-EI.

Parmi les traitements possibles pour améliorer la survie des patients HD ayant contracté une
El, Fernandez-Cean et al (9) ont proposé un changement de technique d’épuration rénale par
la dialyse péritonéale. Leur étude monocentrique de 21 patients HD-EI conduite entre 1995 et
2000 retrouvait une mortalité plus importante chez les patients poursuivant I’HD (55% contre
8,3%, p=0,03). Cependant, devant leur faible effectif et le caractere rétrospectif, d’autres

¢tudes prospectives sont nécessaires afin de confirmer ces résultats.

La prophylaxie de I’lE chez les patients HD comprend les regles s’appliquant a la population
générale et a ceux présentant une valvulopathie ou prothese valvulaire (hygiene buccale,
examen dentaire régulier) ainsi qu’une asepsie rigoureuse pendant la manipulation des
cathéters veineux. Malgré une efficacité démontrée de la décolonisation nasale de S. aureus
par mupirocine (10) pour prévenir les infections dues a cette bactérie (11), il n’existe pas a ce
jour de recommandations officielles en France proposant cette stratégie chez les patients

dialysés chroniques. Une méta-analyse portant sur 10 études retrouve une diminution de 80%
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du portage nasal de S. Aureus apres traitement par mupirocine chez les patients HD et de 78%

de bactériémie a S. Aureus (12).

Les patients HD sont plus fragiles avec de nombreuses comorbidités ce qui rend la chirurgie
cardiaque plus risquée. Les principaux facteurs de prédictifs de mortalité retrouvés par Leither
et al (13) apres prise en charge chirurgicale d’une EI chez un patient HD étaient : 1’age, le
diabéte, la chirurgie durant I’hospitalisation initiale, 1’infection a staphylocoques, 1’arythmie,
la chirurgie mitrale et de deux valves.

Rankin et al (14) ont proposé un score pour identifier les patients HD a haut risque pour une
chirurgie valvulaire pour une EI (Tableau 2) avec une mortalité estimée a 70% en cas de score
supérieur a 10. Pour cela, ils ont analysé, a partir des STS (Society of Thoracic Surgery) data
entre 1994 et 2003, 1862 patients HD-EI ayant bénéfici¢ d’une chirurgie valvulaire pour une

EI et ont retrouvé une mortalité opératoire de 24%.

En conclusion, I’EI chez les patients HD est plus fréquente chez les patients diabétiques avec
une maladie vasculaire dégénérative et a une présentation similaire aux patients nonHD-EI,
hormis la distribution différente des micro-organismes. Cependant malgré un taux similaire de
prise en charge chirurgicale, la mortalité reste tres €levée par rapport aux autres patients EI.
La fréquence des EI chez les patients HD peut étre plus ¢levée en cas d’hypoalbuminémie et
ces patients doivent €tre spécialement surveillés a la recherche de signes non spécifiques d’El.
Dans la plupart des cas, il s’agit d’une infection liées aux soins donc de grandes précautions
doivent étre prises pour éviter toute infection de 1’acces vasculaire et toute inoculation

bactérienne pendant I’hémodialyse chez ces patients fragiles.
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Episodes d'EI Localisations Micro-organismes ) Mortalité
Auteur Période . . Tricuspide Pluri autres Entero- Diabete Val\;ll;lt(i)\g: e Chirurgie .

(pts) Aortique Mitrale PM valvulaire S. aureus Staph cocci Initiale I an
Robinson(15) 1990-1997 20 (20) 30% 50% 25% ? 55% 45% 20% 30%
Mc Carthy(16) 1983-1987 20 (17) 25% 45% 10% 0 40% 35% 30% 45% 75%
Maraj(17) 1990-2000 32(32) - ++ - - 80% - - 25% 56%
Doulton(18) 1980-2002 30 (28) 37% 43% 0 17% 57% 28% 50% 30% 46%
Jones(19) 1998-2011 42 (42) 43% 31% 0 9.5% 45% 12% 12% 33% 33.3% 21% 14% 33% (3M)
Kamalakannan(20) | 1990-2004 69 (69) 22% 49% 10% ? 58% 38% 10% 22% 49%
Nori(21) 1999-2004 54 (52) 44% 52% 19% 10% 40% 42% 24% 37%
Chang(22) 1990- 2004 20 (20) 10% 35% 15% 5% 45% 0% 60%
Spies(23) 1990-2001 40 (40) 20% 53% 6% 20% 50% 50% 38% 37%% 52%
Rekik(24) 1997-2006 16 (16) 25% 56% 6% 13% 58% 12.5% 7% 44%
Abu Sitta(25) 2004-2014 37 (37) 24% 46% 22% 5% 40.5% 10% 49% 22%
Notre étude 1991-2015 49 (49) 24.5% 40.8% 6.1% 14.3% 40.8% 22.5% 8.2% 51% 33% 44.9% 38.8%

Tableau 1. Principales caractéristiques d'EI chez les patients hémodialysés dans la littérature.
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Facteurs de risque de mortalité OR Score

Choc cardiogénique/ chirurgie de 2,77 3
sauvetage

Double chirurgie valvulaire 2,37 3
Age > 60 ans 2,02 2
Chirurgie mitrale 1,89 2
BSA > 2,1 m? 1,86 2
Arythmie 1,56 1
Endocardite infectieuse active 1,54 1
Sexe féminin 1,53 1

Tableau 2. Score pour identifier les patients HD-EI & haut risque pour une chirurgie valvulaire

pour une EI proposé par Rankin et al.
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Résumé

Introduction : Les patients hémodialysés (HD) sont a haut risque d’endocardite infectieuse
(EI) et cette population présente un mauvais pronostic pour cette infection.

Méthodes : Cette étude a inclus 49 patients HD avant un épisode d’EI a partir d’un
recrutement prospectif monocentrique. Les cas HD-EI ont été appariés selon la cardiopathie
sous-jacente a 1) 98 patients avec une EI sans HD (nonHD-EI) en comparant les
caractéristiques de I'lE; 2) 98 patients HD sans EI (HD-nonEI) en comparant les
caractéristiques générales et liées a I’HD.

Résultats : Par rapport aux patients nonHD-EI, les HD-EI étaient plus souvent diabétiques
(p=0,015), et avaient plus d’anomalies valvulaires natives (p=0,009). L’EI chez les patients
HD-EI était plus souvent causée par des staphylocoques Aureus (40,8 vs 30,6%, ns) et
coagulase négative (22,4 vs 6,1%, p=0,0035), et moins fréquemment par des streptocoques
(2,0 vs 27,6%, p=0,0002). La localisation de I’EIl et le taux complications vasculaires
(événements emboliques inclus) étaient similaires et la mortalité intra hospitaliére plus élevée
(38,8 vs 22,4%, p=0,04) chez les patients HD-EI bien que la prise en charge chirurgicale ait
été identique (44,9 vs 41,2%,ns).

La comparaison des patients HD-EI et HD-nonEI montrait un taux semblable de comorbidités
dont le diabéte. L hypoalbuminémie (28,1 vs 7,7%, p=0,01) et ’anémie (30,0 vs 15,9%,
p=0,0702) était plus fréquente chez les cas. Les patients HD-EI avaient un plus mauvais
pronostic que les autres patients EI ou HD.

Conclusion : Les caractéristiques et la prise en charge chirurgicale des EI chez les patients
HD étaient similaires aux patients nonHD-EI, indépendamment d’une distribution différente
des germes. La différence significative de mortalité entre ces groupes s’explique
probablement par ’HD elle-méme et le nombre plus important de comorbidités que par des
aspects spécifiques de I’EI chez les patients HD.
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