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I Introduction 
 

A. Biais dans les études épidémiologiques 

 

Deux types d’erreurs peuvent altérer l’estimation des paramètres (Incidence, Risque relatif 

(RR), Odds Ratio (OR),…) dans les études épidémiologiques : les erreurs aléatoires, 

fluctuations d’échantillonnage liées au hasard, et les erreurs systématiques, encore appelées 

biais (1). Si la présence d’erreurs aléatoires engendre un défaut de précision dans les 

estimations ; la présence de biais, quant-à-elle, a pour conséquence de produire 

systématiquement des estimations supérieures ou inférieures à la valeur réelle en population 

des paramètres étudiés et remet en cause la validité des résultats. Il existe trois familles de 

biais en épidémiologie : les biais de sélection, les biais de mesure et les biais de confusion. 

1/ Biais de sélection 

Les biais de sélection sont des distorsions qui résultent des procédures utilisées pour 

sélectionner les sujets et des facteurs qui influencent la participation dans l'étude (1,2). 

L'élément commun à tous les biais de sélection est que la relation entre l'exposition et 

l’évènement est différente entre ceux qui participent et ceux qui auraient dû être 

théoriquement admis dans l'étude.  

Les principaux biais de sélection sont : 

- Le biais de non-réponse : Les non répondants (c’est-à-dire les patients éligibles mais 

qui refusent de participer à l’étude) peuvent avoir des expositions et/ou des 

événements qui diffèrent de ceux qui répondent à l’enquête (3).  

- Le biais lié aux perdus de vue (ou biais d’attrition): Ce biais est retrouvé dans les 

études longitudinales, de cohorte, ou dans les essais, lorsque des patients inclus 

quittent l’étude avant le terme prévu (4). De même que pour le biais de non-réponse, 
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les perdus de vue peuvent avoir des caractéristiques différentes des sujets restant dans 

l’étude jusqu’à son terme, ce qui peut fausser la mesure d’association entre le facteur 

d’exposition et l’évènement d’intérêt. 

- Le biais d’admission (ou biais de Berkson): Il peut survenir lorsque l'échantillon est 

sélectionné dans une sous-population de malades. Il a par exemple été décrit dans les 

études cas-témoins lorsque le recrutement des cas et des témoins est réalisé dans un 

hôpital plutôt que dans la communauté (5). En effet, le fait d’être admis à l’hôpital 

peut être influencé à la fois par la maladie et par l’exposition, affectant ainsi la mesure 

d’association entre le facteur étudié et l’événement d’intérêt. 

- Le biais lié aux travailleurs sains (« Healthy worker effect ») : Ce biais survient 

lorsque les patients sont recrutés en milieu professionnel. Il se caractérise 

généralement par une mortalité relative plus faible, toutes causes confondues, dans une 

cohorte professionnelle, et se produit parce que les personnes en meilleure santé sont 

plus susceptibles de trouver et de conserver un emploi (3). 

2/ Biais de classement 

Le biais de classement (ou biais de mesure, ou biais d’information) est le résultat d’une 

mauvaise classification du patient au regard de son statut concernant l’exposition ou 

l’événement (maladie ou tout autre état de santé) (3). Il peut conduire, par exemple, à classer à 

tort des sujets présentant l’événement (par exemple les sujets « malades ») en sujets ne 

présentant pas l’évènement (dans l’exemple retenus en « non malades ») ou encore à classer à 

tort les sujets « non exposés » en sujet « exposés ». Ce type de biais peut survenir dans tout 

type d’étude épidémiologique, qu’elle soit à visée descriptive, analytique ou évaluative. 

Il peut s’agir d’un biais de classement différentiel entre les groupes. Dans ce cas la probabilité 

d’erreur de mesure n’est pas la même selon le groupe auquel appartient le patient (3). Parmi 

les biais de classement différentiels, on retrouve :  
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- Le biais de suspicion de diagnostic : la connaissance de l’exposition à un facteur de 

risque peut influencer l’intensité des recherches et donc le diagnostic (6,7)  

- Le biais de suspicion d’exposition : la connaissance, par l’investigateur, de la maladie 

du sujet peut influencer l’intensité de la recherche d’expositions (7,8).  

Lorsque cela est possible, la mesure de l’exposition à l’aveugle de l’évènement (et vice et 

versa) permet de limiter les deux biais précédant. 

- Le biais de mémorisation : Un sujet atteint d’une pathologie se souvient davantage de 

ses expositions passées qu’un sujet indemne de la pathologie (1). 

Le biais de classement peut également être non différentiel (3), lorsque les erreurs de mesure 

ont la même probabilité de survenue quel que soit le groupe dans lequel se situe le patient. Ce 

type de biais est en général dû à des défauts de calibration des appareils de mesure 

(tensiomètre mal étalonné par exemple), à un défaut de performance des tests diagnostiques 

(par exemple, la capacité d’un test à classer correctement les personnes comme étant 

réellement malades/non malades sera la même dans chaque groupe) ou à des erreurs 

matérielles (utilisation d’un tube non adapté pour un prélèvement biologique par exemple) 

(9). 

3/ Biais de confusion 

Un biais de confusion désigne une erreur systématique dans l’estimation d’une mesure 

d’association entre le facteur étudié (E) et la maladie (M), résultant d’un défaut de prise en 

compte d’un facteur de confusion (C). Un facteur de confusion est lié à la fois à l’exposition 

et à la maladie étudiée. Les facteurs de confusions sont des facteurs (expositions, 

interventions, traitements...) qui expliquent toute ou une partie de la différence entre la mesure 

de l’association et la mesure de l'effet que l'on obtiendrait dans une situation idéale (1). Pour 

que C soit un facteur de confusion dans la relation entre E et M, C doit être associé à E dans la 
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population source, C doit être un facteur de risque extrinsèque de M, et C ne doit pas être une 

étape intermédiaire dans la relation causale entre E et M (1). Ce type de biais ne survient que 

dans les études à visée analytique ou évaluative. 

L’effet du facteur de confusion est imprévisible. La mesure d’association entre E et M peut 

être renforcée, amoindrie, supprimée, ou même inversée (3).  

4/ Prise en compte des biais dans les études épidémiologiques 

Si toute étude épidémiologique peut présenter des biais, il faut essayer de les prévoir pour les 

minimiser et garder en mémoire l’existence possible de biais lors de l’interprétation des 

résultats de l’étude (c’est-à-dire essayer d’estimer leur impact sur les paramètres estimés dans 

l’étude et leur sens). 

Différentes méthodes peuvent être utilisées pour limiter les trois types de biais.  

Afin de limiter les biais de sélection, il est important de définir précisément la population 

cible, ainsi que de s’interroger sur le choix de la population source et sur son recouvrement 

avec la population cible (1). Lorsque cela est possible (s’il existe un inventaire de la 

population comme les registres de malades par exemple), une sélection des patients par tirage 

au sort dans la population source est à envisager.  De plus, une réflexion approfondie sur les 

critères et lieux de sélection des patients est nécessaire pour essayer de conserver un 

échantillon le plus représentatif possible. Si il n’est pas possible de « corriger » ces biais lors 

des analyses, il est possible de comparer les patients inclus dans l’étude aux non répondeurs 

(patients qui ne souhaitent pas participer à l’étude alors qu’ils sont éligibles), c’est-à-dire 

comparer les participants et les non participants sur leurs caractéristiques à l’inclusion ; et/ou 

de comparer les patients inclus ayant terminé l’étude aux patients inclus mais perdus de vus 

au cours de l’étude (dans les études longitudinales, de cohorte, ou les essais) . 
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En ce qui concerne les biais de mesure, il est recommandé, dans toutes les études et lorsque 

cela est possible, d’utiliser des instruments de mesure standardisés, précis, fiables, validés 

(automates calibrés, questionnaires validés tels que l’EQ5D pour la qualité de vie,…), et 

reproductibles ; de procéder à un étalonnage des appareils de mesure, le cas échéant, mais 

aussi de réaliser toutes les mesures de manière indépendante, notamment d’évaluer la maladie 

à l’aveugle des expositions (et inversement) dans les études à visée analytique ou évaluative 

(3). 

Les facteurs de confusion peuvent être pris en compte soit lors de la rédaction du protocole 

d’étude, idéalement en utilisant des techniques de randomisation pour constituer les groupes 

d’exposition au facteur d’intérêt (en général une intervention médicamenteuse ou non 

médicamenteuse), ou (quand la randomisation est impossible) par des méthodes 

d’appariement ou de stratification sur les facteurs de confusion identifiés au préalable. Ils 

peuvent également être pris en compte lors de la réalisation des analyses, par des méthodes de 

stratification, de standardisation ou d’ajustement (3). 

B. Endocardite infectieuse  

 

1/ Brève présentation de la maladie 

 

L’endocardite infectieuse (EI) est une pathologie infectieuse des valves cardiaques touchant 

principalement les hommes et les personnes âgées. En France en 2008, les patients étaient à 

74,2% des hommes, pour un âge moyen de 62,3 ans (10). Aux États-Unis en 2015, on 

recensait 59% d’hommes parmi les patients atteints d’EI et un âge médian de 68,8 ans (11). 

Les dernières décennies ont vu apparaître des modifications concernant le profil des patients 

atteints d’EI : les infections sont plus fréquemment acquises à l’hôpital (12) ou associées aux 

soins (13) qu’auparavant et le taux d’infections à Staphylococcus aureus a aujourd’hui 

dépassé celui des infections à Streptocoques (14–16). Bien que longtemps liées aux 
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pathologies rhumatismales telles que rhumatisme articulaire aigu, les endocardites 

infectieuses rhumatismales sont devenues rares aujourd’hui. 

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés. L’EI survient plus fréquemment sur des terrains 

de cardiopathies (cardiopathies congénitales, valvulopathies…), de pathologies rhumatismales 

(rhumatisme articulaire aigu, valvulopathie rhumatismale), sur des prothèses de valves 

cardiaques et sur les dispositifs implantables intracardiaques (pacemaker ou défibrillateur) 

(10,17). L’utilisation de drogues intraveineuses, une mauvaise hygiène bucco-dentaire, la 

présence de plaies cutanées, de cathéters de longue durée (cathéter de dialyse, voies veineuses 

centrales…) sont également des facteurs de risque (17). Les patients ayant déjà été atteint d’EI 

sont également plus à risque de représenter la maladie (17). 

Le diagnostic clinique repose principalement sur les résultats d’hémocultures et 

d’échocardiographie. Les deux classifications utilisées actuellement dans les études 

épidémiologiques pour poser le diagnostic, c’est-à-dire pour classer de manière standardisée, 

précise, fiable, validée, et reproductible, les participants selon leur statut malade/non malade, 

sont celle de Duke-Li (18) et de l’ESC 2015 (17).  

2/ Incidence 

 

L’EI est une maladie rare dont l’incidence est estimée entre 3 et 9 nouveaux cas par an par 

100 000 individus dans les pays industrialisés depuis le début des années 2000 (11,19). 

L’incidence standardisée sur le sexe et sur l’âge était par exemple de 33,8 cas/million 

d’habitants en France en 2008 (10) et 7,4 cas/100 000 habitants aux USA entre 2007 et 2013 

(11).  

Au cours des dernières décennies, nous avons assisté à une augmentation de la pose de 

prothèses valvulaires et de l’implantation de dispositifs intracardiaques (20), de la pratique 
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d’actes invasifs à risque de bactériémie tels que l’hémodialyse (13,15), du nombres d’EI liées 

à une toxicomanie intraveineuse (21), ainsi qu’une augmentation de l’âge des patients et des 

comorbidités associées (20,22). Par conséquent, malgré la forte diminution de la prévalence 

du rhumatisme articulaire aigu et des valvulopathies rhumatismales, il n’y a pas eu de 

diminution de l’incidence de l’endocardite infectieuse. En revanche, les caractéristiques des 

patients ont évolué, comme indiqué précédemment. 

3/ Morbidité et mortalité 

 

L’endocardite infectieuse, bien que rare, est toujours une maladie grave ayant une forte 

mortalité et à risque de complications sévères. Parmi ses nombreuses complications, on 

retrouve principalement des complications : 

- Neurologiques : Elles seraient présentes chez 15-20% des patients (23–25). Parmi 

elles, on peut citer les accidents ischémiques cérébraux, les hémorragies cérébrales, les 

anévrismes mycotiques, les méningites, les abcès cérébraux et les encéphalopathies.  

- Cardiaques : perforations valvulaires, fuite mitrale, fuite aortique, désinsertion de 

prothèses, péricardites, insuffisance aortique, abcès, insuffisance mitrale, infarctus du 

myocarde (par embolie de végétation), troubles du rythme… Ces complications sont 

souvent des indications à un traitement chirurgical de l’EI.  

- Emboliques (extra-cérébrales et extra-cardiaques): Les embolies sont principalement 

localisées au niveau de la rate, des reins, du foie, des poumons et des membres. 

- Immunologiques (spondylodiscite, choc septique, arthrite septique, glomérulonéphrite, 

positivité des facteurs rhumatoïdes…) 

La mortalité, à la fois intra-hospitalière et à un an, reste très élevée. Elle estimée à environ 

20% en intra-hospitalier (10) et approche les 30% un an (26). 
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4/ Facteurs pronostiques 

 

De nombreuses études ont investigué les facteurs pronostiques de l’EI.  Parmi les facteurs 

associés à un moins bon pronostique, on retrouve des comorbidités telles que l’âge élevé 

(22,27), l’index de Charlson élevé (28,29), la présence d’un diabète (30); des caractéristiques 

liées à l’infection telles que les EI à Staphylocoques (22,27,30) ou fongiques (31), les EI sur 

prothèses de valves (22,28) ; ainsi que des complications de l’EI telles que la présence d’un 

choc septique (29,31), d’embolies cérébrales (32,33), d’une insuffisance rénale (32,34), d’un 

abcès intracardiaque (33,35)… Le traitement par chirurgie valvulaire est quand-à-lui un 

facteur associé à un meilleur pronostique à un an (31).  

5/ Limites des études pronostiques actuelles 

 

L’EI est une maladie rare dont le pronostic reste encore sombre. Malgré les avancées en 

matière de diagnostic (36,37), de traitement et de chirurgie (recommandations de l’ESC pour 

la prise en charge actualisées en 2015 (17,38,39)), la mortalité associée à l’endocardite 

infectieuse, à la fois intra-hospitalière (10,27) et à un an, n’a pas diminué. 

Pour pouvoir améliorer la survie liée à la maladie, il est primordial d’identifier de manière 

fiable les facteurs pronostiques associés à l’endocardite infectieuse, afin de développer des 

stratégies thérapeutiques efficaces. Deux hypothèses peuvent être avancées pour expliquer la 

non-diminution de la morbi-mortalité:  

- Il peut y voir des biais dans l’estimation du pronostic (les cas les plus graves étant 

inclus dans les études pronostiques) en termes de mortalité ou de morbidité 

- Il peut également y avoir des biais dans l’identification des facteurs pronostiques 
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Biais de sélection dans les études pronostiques sur l’endocardite infectieuse 

Très peu d’études pronostiques sur l’EI sont réalisées sur échantillon communautaire (c’est-à-

dire un échantillon représentatif de la totalité des patients). On peut citer par exemple celles 

de De Simone aux USA en 2015 (11) et celles de Hoen (40) et Selton Suty en France en 2002 

et 2012 respectivement (10).  

La plupart des études pronostiques concernant l’EI sont réalisées en centres tertiaires (centres 

proposant des soins spécialisés, généralement sur recommandation du personnel de soins 

médicaux primaires ou secondaires), qui sont souvent des aussi centres de référence 

(structures labellisées qui rassemblent des professionnels de santé aux compétences reconnues 

dans la prise en charge d’une maladie ou d’un groupe de maladies rares) (22,30,35,41,42).  

Les patients recrutés en centres tertiaires regroupent à la fois des patients directement admis 

en centres tertiaires et des patients admis en centres non-tertiaires puis transférés en centres 

tertiaires par la suite. Les centres tertiaires offrent généralement accès à des techniques de 

soin plus poussées, telles que les chirurgies valvulaires, et à des équipes de soins spécialisées 

dans le traitement de l’EI. Par conséquent, les patients transférés en centres tertiaires ont 

souvent des caractéristiques différentes des autres patients (43): ils correspondent souvent à 

des cas plus graves nécessitant une équipe spécialisée, ont plus souvent des complications et 

des indications chirurgicales… Les études recrutant en centres tertiaires sont ainsi soumises à 

un biais de sélection particulier, le biais d’orientation du patient (en anglais Referral bias). Ce 

biais pourrait affecter à la fois l’estimation de la survie liée à l’EI et l’identification des 

facteurs pronostiques ou l’amplitude de leur effet ; d’où l’intérêt d’étudier en détail ce biais et 

son effet dans les études pronostiques sur l’EI. 
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C. Biais d’orientation du patient  

 

La présence du biais d’orientation du patient dans les études épidémiologiques n’est pas une 

problématique propre à l’EI, mais le problème se pose dans toutes les pathologies dès lors que 

le recrutement est fait uniquement en centres tertiaires. L’influence réelle de ce biais sur les 

résultats des études pronostiques est généralement peu étudié, y compris dans les études sur 

l’EI. L’impact du biais sur les résultats des études dépend de la proportion de patients 

transférés (44) : Plus la proportion de patients transférés en centres tertiaires parmi les patients 

admis en centres non-tertiaires pour une pathologie donnée est élevée, plus l’impact du biais 

va diminuer. De ce fait, si la totalité des patients est prise en charge à un moment donné en 

centres tertiaires (patients admis directement ou transférés), alors la question du biais 

d’orientation du patient devient non pertinente pour la pathologie. De manière générale, en 

présence d’un biais d’orientation du patient, se pose la question de la fiabilité de 

l’extrapolation des résultats à l’ensemble des patients atteints de la pathologie (population 

cible), en d’autres termes la question de la validité externe.  

1/ Biais d’orientation du patient dans les autres pathologies 

 

L’impact du biais d’orientation du patient sur la description des caractéristiques des patients a 

été évalué dans divers types de pathologies telles que des pathologies endocriniennes 

(hypothyroïdie (44), SOPK (45)), infectieuses (hépatite C (46), bactériémies (47)), 

neurologiques (maladie d’Alzheimer (48), maladie de Parkinson (49), AVC (50), SEP (51), 

SLA (52)), cardiovasculaires (cardiomyopathies (53)), oncologiques (lymphomes (54), cancer 

de la thyroïde (55)) ou encore orthopédiques (arthroplastie du genou (56)). 

Il a par exemple été montré que les études sur l’hypothyroïdie recrutant des patients 

uniquement en centres tertiaires sous-estiment l’âge des patients et le taux de T4 par rapport 

aux études prenant également en compte les patients suivis en ville (44). De même, les 
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patients atteints de maladie d’Alzheimer en centres tertiaires sont plus souvent des hommes, 

ont un plus haut niveau d’éducation, un âge de début des symptômes plus jeune (48). Un autre 

exemple concerne la description des bactériémies par bacille gram négatif : dans les études 

conduites en centres tertiaires, les patients âgés, les femmes, les infections par E. Coli et P. 

mirabilis sont généralement sous-représentés, alors que les taux d’infections par S. aureus et 

S. maltophilia sont largement surestimés (47).  

Un autre exemple marquant est celui de la description de l’histoire naturelle de l’hépatite C. 

Étant donné l’existence de fortes variations dans la littérature sur le taux de progression en 

cirrhose, Fu a voulu vérifier si le biais d’orientation du patient pouvait générer ces 

discordances. Dans cette étude, les simulations ont montré que le biais d’orientation du 

patient pouvait expliquer des variations considérables du taux de progression de l’hépatite C 

en cirrhose, allant de 5% dans les études communautaires à 20% en recrutement en centres 

tertiaires (46). En effet, les patients recrutés en centres tertiaires présentent des cas plus graves 

d’hépatite C et sont plus proches de l’état de cirrhose, d’où une surestimation des taux de 

progression dans les études conduites en centres tertiaires uniquement.  

Paltiel a évoqué la complexité de l’évaluation de l’effet du biais d’orientation du patient dans 

une étude sur les lymphomes (54) : Les patients en centres tertiaires sont plus jeunes, ont 

souvent des pathologies plus avancées qui nécessitent des thérapies plus complexes, mais la 

direction du biais peut être influencée par différents facteurs tels que l’évolution des 

recommandations de transfert, le besoin de greffe de moelle, les patients « auto-référés »…  

2/ Biais d’orientation du patient dans les études sur l’endocardite infectieuse 

 

Le biais d’orientation du patient est régulièrement discuté dans les études sur l’EI avec 

recrutement communautaire. À partir d’un échantillon recruté en 2015 aux USA, De Simone 

met en exergue le faible taux d’endocardites infectieuses sur valves prothétiques, de 
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traitement chirurgical, et une mortalité à 6 mois plus importante en échantillon 

communautaire (11). À partir d’un échantillon recruté en 2011 en Belgique, Poesen souligne 

des différences entre les patients recrutés en échantillon communautaire et ceux recrutés en 

centres tertiaires, en termes de caractéristiques à l’inclusion (âge plus élevé et moins de 

facteurs cardiaques prédisposant chez les patients issus d’un échantillon communautaire par 

rapport aux patients recrutés en centres tertiaires), de caractéristiques liées à la maladie 

(moins d’endocardites infectieuses associées à une infection de cathéter, sur prothèse de 

valve, liées à Staphylococcus aureus lors d’un recrutement communautaire) et liées à la prise 

en charge (taux de chirurgie plus faible lors d’un recrutement communautaire) (57). Sy (58) et 

Tleyjeh (59) évoquent le fait que les études recrutant exclusivement en centres tertiaires sont 

soumises au biais d’orientation du patient contrairement aux études populationnelles. 

Trois auteurs se sont penchés plus en détails sur la problématique du biais d’orientation du 

patient dans l’EI, notamment en ce qui concerne la description des caractéristiques des 

patients. Ils comparent le plus souvent les patients admis directement en centres tertiaires à 

ceux transférés en centres tertiaires, mais ne prennent pas en considération les patients traités 

exclusivement en centres non-tertiaires.  

Steckleberg (43) a comparé 629 patients transférés à 68 patients admis directement en centres 

tertiaires. Les patients transférés étaient plus jeunes et avaient des profils différents en termes 

de microorganismes responsables de l’EI. Cette étude a été la première étude décrivant le 

biais d’orientation du patient dans l’EI, et est ainsi une référence sur le sujet. Néanmoins, les 

patients ont été recrutés entre 1970 et 1987 aux USA, une époque où la chirurgie était moins 

répandue et les techniques chirurgicales moins avancées. De plus la classification de Von 

Reyn (60) avait été utilisée pour définir le diagnostic ; classification qui n’est plus utilisée de 

nos jours. Les conclusions de Steckleberg sur les différences entre les deux groupes de 
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patients ne sont donc probablement plus complètement généralisables mais la problématique 

soulevée par cette publication reste quant-à-elle d’actualité.  

Kanafani (61) a comparé 1 164 patients transférés à 1 596 patients admis directement en 

centres tertiaires, inclus entre 2000 et 2007 dans la cohorte International Collaboration on 

Endocarditis (comprenant des centres dans 28 pays). Ces derniers ont été séparés en deux 

groupes à partir d’un score de propension, isolant ainsi les patients  « éligibles au transfert » 

(c’est-à-dire les patients qui auraient été transférés s’ils n’avaient pas été admis directement 

en centres tertiaires) des autres patients admis directement en centres tertiaires. Les patients 

transférés et ceux « éligibles au transfert » présentaient plus fréquemment des signes 

échocardiographiques d’EI (71.7% vs 58.9%, OR 1.6 [1.3-2.0]), de complications (embolies, 

insuffisance cardiaque…), et plus d’indications chirurgicales.  

Fernandez-Hidalgo (62) a conduit une étude comparant 144 patients transférés à 223 patients 

admis directement en centres tertiaires, avec un diagnostic d’EI possible selon Duke, inclus 

entre 2000 et 2009 en Espagne. Les patients transférés étaient en meilleure santé au départ 

(score de Charlson 3 vs 4, p<0.001), présentaient plus fréquemment des complications liées à 

l’endocardite infectieuse (94.7% vs 78.9%, p<0.001) et étaient plus souvent opérés (69.3% vs 

22.1%, p<0.001).  

Les études sur le biais d’orientation du patient dans l’EI sont donc assez rares et elles ne sont 

pas exhaustives : elles se focalisent principalement sur la comparaison des caractéristiques des 

patients directement admis en centres tertiaires versus ceux qui y sont transférés. Les patients 

qui sont pris en charge exclusivement en centres non-tertiaires (les patients non transférés) 

sont très rarement inclus dans les analyses. De plus, aucune étude n’a examiné en détails 

l’impact du biais d’orientation du patient sur l’estimation de la survie ni sur l’identification 

des facteurs pronostiques ou l’évaluation de l’ampleur de leur effet.  
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D. Cohorte EI 2008 

 

Pour la présente étude, nous avons réutilisé les données de la cohorte EI 2008 (10). La cohorte 

EI 2008 est une cohorte prospective de patients atteints d’endocardite infectieuse certaine 

selon la classification de Duke-Li (18), avec recrutement populationnel dans sept régions 

françaises en 2008 (région Parisienne, Lorraine, Rhône-Alpes, Franche-Comté, Marne, Ille-et-

Vilaine et Languedoc-Roussillon). Les patients inclus dans la cohorte étaient majeurs, avaient 

été hospitalisés entre le 1
er

 janvier 2008 et le 31 décembre 2008 pour la prise en charge d’une 

EI dans l’un des centres participants. Ils ont été suivis pendant un an après la date 

d’hospitalisation. Le critère de jugement principal était le décès à 1 an. 

Les patients de la cohorte EI 2008 étaient soit admis directement en centres tertiaires, soit 

admis en centres non-tertiaires puis transférés en centres tertiaires, soit admis en centres non-

tertiaires et non transférés. Les données cliniques correspondant aux séjours en centres non-

tertiaires et les dates de transfert (lorsque cela était applicable) ont été recueillies lors de la 

constitution de la cohorte. 

La non-opposition des patients a été obtenue (selon les réglementations de vigueur en France 

en 2008). L’étude a obtenu les autorisations de le CNIL et a été déclarée sur Clinicaltrials.gov 

avec le numéro NCT03295045. 

E. Justification de l’article 

 

Devant la sévérité de l’endocardite infectieuse et la forte mortalité qui lui est toujours 

associée, l’absence d’étude exhaustive sur l’impact du biais d’orientation du patient, de plus 

amples investigations semblaient nécessaires. Nous avons réalisé une étude épidémiologique, 

longitudinale, de cohorte, à partir de données de la cohorte EI 2008 afin de caractériser ce 

biais le plus précisément possible, en portant une attention particulière sur son impact sur la 
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description des caractéristiques des patients, de leur survie, l’identification de facteurs 

pronostiques et l’estimation de leur valeur pronostique.  
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Impact of referral bias on prognostic assessment in 

infective endocarditis: insights from a population-based 
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Abstract 

 

Background 

Most prognostic studies on infective endocarditis (IE) are derived from samples of patients managed 

in tertiary hospitals, mixing patients admitted directly and referred secondarily to tertiary hospitals, 

which may introduce referral bias. We aimed to assess this bias.  

Methods 

We analysed data from a population-based cohort study conducted in France in 2008. A total of 497 

patients with Duke-Li definite IE were included. Patients had been admitted directly to a tertiary 

hospital (group T), or admitted to a non-tertiary hospital and referred secondarily to a tertiary hospital 

(group NTT) or not (group NT). We compared patients’ characteristics, 1-month, 3-month and 1-year 

survival rates between groups. Using Cox models, we identified prognostic factors first in the whole 

sample, and then in the pooled (NTT+T) group. 

Results 

Compared to group T patients (N=291), group NTT patients (N=144) were more often males (81.3% 

vs 72.5%, p=0.046), injection drug users (9.7% vs 4.5%, p=0.033), had higher proportions of 

echocardiographic abnormalities (97.2% vs 91.1%, p=0.017) and of indications for valve surgery 

(78.5% vs 64.3%, p=0.003). Compared to group NT patients (N=62), group NTT patients were more 

often males (81.3% vs 67.7%, p=0.034) and presented more often with indications for valve surgery 

(78.5% vs 19.4%, p<0.001). One-year survival was higher in (NTT+T) patients than in NT patients 

(73.0% vs 56.1%, p=0.01). The same prognostic factors were identified across groups, although the 

magnitude of their effect (HR estimates) differed. 

Conclusion 
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When derived from samples mixing IE patients admitted directly and secondarily referred to tertiary 

hospitals, validity of patients’ characteristics description and survival estimates is threatened by 

referral bias. Studies based on these heterogeneous samples also result in biased estimation of HRs. 

Key words 

Infective endocarditis; Referral bias; Tertiary hospitals; Prognostic factors; Survival.  
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Introduction 

 

Infective endocarditis (IE) is a rare but serious disease with in-hospital mortality above 20% (1) and 1-

year mortality reaching 30% (2). Accordingly, acute description of survival and unbiased 

identification of prognostic factors are crucial to improve IE management and prognosis. Most 

observational studies aiming to describe prognosis in IE and to identify its prognostic factors (3–9) are 

derived from samples of patients managed in tertiary hospitals, combining patients directly admitted to 

tertiary hospitals and patients referred secondarily to tertiary hospitals. Tertiary hospitals offering 

exclusive services such as valve surgery, referred patients are more likely to present with indications 

for valve surgery than patients admitted directly to tertiary hospitals (10,11). Such differences might 

extend to other baseline characteristics, resulting in a selection bias, namely a referral bias (12), which 

might affect both survival estimates and prognostic factors identification. In addition, IE patients who 

are referred to a tertiary hospital also survived until being referred, which might result in better 

survival estimates for them than for patients who did not survive long enough to be referred, or for 

patients admitted directly to tertiary hospitals. Accordingly, prognostic studies based on recruitment of 

IE cases in tertiary hospitals only, i.e.  mixing referred patients and patients admitted directly to 

tertiary hospitals might be prone to such referral bias. Referral bias is a potential concern in all cohort 

studies recruiting in tertiary hospitals only, but it is usually difficult to assess because information on 

those not included in the study is missing. By allowing access to information on IE patients usually 

excluded from IE studies, i.e. IE patients admitted to a non-tertiary hospital and not referred to a 

tertiary hospital during their follow-up, the EI 2008 population-based cohort study (1) offers an unique 

opportunity to comprehensively assess internal validity threats related to referral bias in IE cohort 

studies. 

Our objective was to assess the extent to which prognostic studies recruiting IE cases in tertiary 

hospitals only are prone to referral bias, with particular attention paid to its impact on characteristics 

estimates, survival estimates, prognostic factors identification, and the magnitude of their effect.  
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Methods 

 

Design and Setting 

We used data from the EI 2008 study which is a one-year prospective, population based, cohort study 

of patients with IE (1). All patients aged ≥18 years, living in one of the seven participating French 

administrative areas (greater Paris, Lorraine, Rhône-Alpes, Franche-Comté, Marne, Ille-et-Villaine 

and Languedoc-Roussillon) and admitted in a hospital for IE for the first time from January, 1st 

through December, 31st 2008 were included. Diagnosis of IE according to the Duke criteria modified 

by Li (13) was adjudicated by an expert team. Only definite cases of IE were included. Data were 

collected on a standardized case report form by trained clinical research assistants. Primary outcome 

was in-hospital death. Patients were followed-up for mortality during one year after inclusion. 

All patients enrolled in the EI 2008 cohort, i.e. a total of 497 definite IE cases, were included in the 

present investigation. 

Data collection 

Baseline data 

Baseline characteristics consisted of socio-demographic, i.e. age and sex, and medical history, i.e. 

Charlson comorbidity index, high blood pressure, diabetes mellitus, dialysis, injection drug use, 

underlying heart disease, previous IE, cardiac implantable electronic device (i.e.  pacemaker or intra-

cardiac cardioverter defibrillator).  

Follow-up data 

Inclusion was the starting point for follow-up, and was set at the day of first hospital admission. 

Follow-up data consisted of data collected during hospital stay. To assess the impact of potential 

referral bias on both survival estimates and identification of prognostic factors, we mimicked a 

prognostic study recruiting in tertiary hospitals only, by using an additional starting point, named 

referral time, set at the day of first admission to a tertiary hospital if any (i.e. in patients admitted 
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directly or referred secondarily to a tertiary hospital). Occurrence and date of occurrence (if relevant) 

of referral to a tertiary hospital were recorded. The following variables were collected during follow-

up: IE profile including clinical, i.e.  suspected source of infection, left heart endocarditis, location of 

IE, fever, heart failure, NYHA class III or IV; microbiological, i.e.  microorganisms and 

staphylococcal IE; and echocardiographic (i.e.  echocardiographic abnormalities, vegetation, valve 

perforation, prosthesis dehiscence, and severe regurgitation) features; and IE complications, i.e.  

cardiac abscess, septic shock , cerebral embolism, cerebral haemorrhage, other embolism, vascular 

phenomena, immunologic phenomena, persistent sepsis despite treatment, serum creatinine level 

≥180µmol/L, indication for valve surgery and contraindication for valve surgery. Vegetation was 

categorised into four modalities: No vegetation, ≤15mm, >15mm, and vegetation with unknown size.  

Vital status 

Vital status was collected from hospital medical records, patient’s general practitioner medical record, 

or civil registry office, one year after inclusion. Survival time was calculated from the starting point to 

the date of death. Surviving patients were censored at the date of last follow-up. 

Ethics 

This cohort study conforms to the principles outlined in the Declaration of Helsinki. Patients were 

informed of the study and individual consent was waived, in accordance with French legal standards. 

EI 2008 was authorized by the Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL-DR-

2010-219) and registered in ClinicalTrials.gov (NCT03295045). 

Statistical analyses 

We considered three groups of patients: patients admitted directly to a tertiary hospital, further 

identified as “admitted to a tertiary hospital” (group T), patients admitted to a non-tertiary hospital and 

then referred secondarily to a tertiary hospital, further identified as “later referred patients” (group 

NTT), and patients admitted to a non-tertiary hospital and not referred to a tertiary hospital during the 

follow-up, further identified as “non-referred patients” (group NT). 
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First, we described patients’ characteristics overall and stratified on the three groups, using median 

and interquartile range (IQR) for continuous variables, and frequency and percentage for categorical 

variables. Then, we compared these characteristics overall and between groups using Chi-2 (or Fisher 

exact) tests for categorical variables, and Student (or Mann-Whitney) or ANOVA (or Kruskal-Wallis) 

tests for continuous variables, according to condition of use:  group T vs the pooled (NTT+NT) group 

to assess whether patients admitted to a tertiary hospital differed from patients admitted to a non-

tertiary hospital, group NTT vs group NT to assess whether later referred patients differed from non-

referred patients among patients admitted to a non-tertiary hospital, and group T vs group NTT to 

assess whether patients admitted to a tertiary hospital differed from those later referred. 

Second, we estimated 1-month, 3-month, and 1-year survival after inclusion (or after referral time) 

overall and in the three groups (or in groups T and NTT when using referral time as the starting point) 

using Kaplan Meier estimate. We described the number of deaths and of lost to follow-up. Kaplan 

Meier survival curves were compared across groups using Log-rank tests.  

Third, we identified prognostic factors for 3-month and 1-year mortality through Cox modelling in the 

whole sample (first batch of crude and adjusted models), i.e.  a population-based sample, using 

inclusion as the starting point, and then in the pooled (NTT+T) group (second batch of crude and 

adjusted models), i.e.  mimicking prognostic cohort studies based on samples recruited in tertiary 

hospitals only, first using inclusion as the starting point and second using referral time as the starting 

point. For the first batch of models, a stepwise selection was applied to the variables with a 

significance level to enter set at 0.20 and significance level to stay set at 0.05. For the second batch of 

models, covariates resulting from the selection process of the first batch were forced into the models in 

order to reveal an eventual difference in the magnitude or in the significance of their effect; and then a 

stepwise selection was secondarily performed in the pooled (NTT+T) group based on the same 

candidates as the ones used in the first batch of models in order to naively identify prognostic factors. 

Log-linearity assumption was checked for continuous explanatory covariates, and covariates that did 

not meet this condition (i.e.  Charlson comorbidity index and age) were transformed into categorical 

covariates. Proportional hazard assumption was assessed by plotting Schoenfeld residuals. IE 
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complications, e.g. septic shock, cardiac abscess, cerebral embolism, and cerebral haemorrhage were 

considered as time-dependent covariates. Statistical significance level was set at 0.05. 

All statistical analyses were performed using SAS 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC) software. 

Results 

 

Description of patients’ characteristics  

Patients’ selection process is summarized in Figure 1. 

Among the 497 patients, a total of 291 patients were admitted to a tertiary hospital (group T), and 206 

patients were admitted to a non-tertiary hospital (pooled (NTT+NT) group), of whom 144 were later 

referred to a tertiary hospital (group NTT) and 62 were not (group NT). 

Patients’ characteristics and between-group comparisons are shown in Table 1. We found no 

difference in sociodemographic, medical history, IE profile (clinical, microbiological, and 

echocardiographic), and IE complications between patients admitted to a tertiary hospital (group T) 

and those who were admitted to a non-tertiary hospital (pooled (NTT+NT) group). 

Compared to non-referred patients (group NT), later referred patients (group NTT) were younger 

(median [IQR] age 64.5[23.0] years in group NTT vs 72.5[21.0] years in group NT, p=0.001), more 

often males (81.3% vs 67.7%, p=0.034), and had less often a history of high blood pressure (44.4% vs 

62.9%, p=0.015). They also had different IE profiles, i.e.  locations of IE (p=0.003) and 

microorganisms (p=0.035). They presented more often with indications for valve surgery (78.5% vs 

19.4%, p<0.001), e.g. valve perforation (20.8% vs 8.1%, p=0.025), severe regurgitation (48.3% vs 

19.7%, p<0.001), and cardiac abscess (27.8% vs 6.5%, p<0.001). They less frequently presented with 

contraindications for valve surgery (18.6% vs 100.0%, p<0.001; among patients with indication for 

valve surgery). They also tended to present more often with heart failure (36.8% vs 24.2%, p=0.078), 

though this result did not reach statistical significance. 

Compared to patients who were admitted to a tertiary hospital (group T), later referred patients (group 

NTT) were more often males (81.3% in group NTT vs 72.5% in group T, p=0.046), injection drug 
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users (9.7% vs 4.5%, p=0.033), had more often echocardiographic abnormalities (97.2% vs 91.1%, 

p=0.017) or cerebral haemorrhages (11.8% vs 5.8%, p=0.029). They also presented more often with 

indications for valve surgery (78.5% vs 64.3%, p=0.003), such as prosthesis dehiscence (29.4% vs 

14.8%, p=0.087) or severe regurgitation (48.3% vs 39.2%, p=0.074), and IE complications such as 

cardiac abscess (27.8% vs 19.6%, p=0.054) or serum creatinine levels ≥180 μmol/L (35.2% vs 26.6%, 

p=0.065), though these results did not reach statistical significance.  

Survival estimates 

Overall, a total of 142 deaths occurred in one year (76 in group T, 39 in group NTT, and 27 in group 

NT), and 25 patients (5.0%) were lost to follow-up (9 patients in group T, 5 in group NTT, and 1 in 

group NT). The median [range] follow-up was 365 [1-365] days, considering inclusion as the starting 

point. 

Survival estimates are presented in Table 2 and Figure 2. 

One-month overall survival estimates were similar whatever the starting point (85.8% using inclusion 

as the starting point, and 85.1% using referral as the starting point). Three-month (78.0% using 

inclusion as the starting point, and 79.3% using referral as the starting point), and even more 1-year 

(70.8% using inclusion as the starting point, and 75.4% using referral as the starting point) overall 

survival estimates tended to be overestimated when using referral time as the starting point instead of 

inclusion. 

When comparing survival estimates across groups (Table 1, Figure 2.a)), survival in patients managed 

in a tertiary hospital at some point (pooled (NTT+T) group) tended to be better than survival in non-

referred patients (group NT) at 3-month (p=0.18), and was significantly better at 1-year (p=0.01). One-

month, 3-month, and 1-year survival estimates in patients admitted to a tertiary hospital (group T) did 

not differ from survival in later referred patients (group NTT) whatever the starting point. 

Identification of prognostic factors 

Detailed results of Cox models are shown in supplementary data S1 table 5 to S6 table 10. 
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3-month survival  

Considering inclusion as the starting point, we identified six prognostic factors of mortality in the 

whole sample (Table 3): older age (HR 2.35 [1.54-3.60], p<0.001), Charlson comorbidity index ≥2 

(HR 1.76 [1.15-2.70], p=0.009), Staphylococcal IE (HR 1.70 [1.13-2.54], p=0.011), septic shock (HR 

3.87 [2.48-6.05], p<0.001), cerebral embolism (HR 2.49 [1.60-3.88], p<0.001), and serum creatinine 

level ≥180µmol/L (HR 3.16 [2.08-4.80], p<0.001). These six factors were also significantly associated 

with survival in the sample of patients managed in a tertiary hospital at some point (pooled (NTT+T) 

group), both when considering inclusion or referral time as the starting point, but with lower HRs as 

compared to HRs derived from the whole sample, except for age (similar HRs), staphylococcal IE 

(higher HRs), and cerebral embolism (higher HRs). No additional prognostic factor was identified 

when secondarily performing Cox model using stepwise selection in the pooled (NTT+T) group.  

1-year survival  

Considering inclusion as the starting point, we identified seven prognostic factors of mortality in the 

whole sample (Table 4): older age (HR 2.23 [1.51-3.28], p<0.001), Charlson comorbidity index ≥2 

(HR 2.13 [1.45-3.14], p<0.001), high blood pressure (HR 1.48 [1.01-2.15], p=0.042), Staphylococcal 

IE (HR 1.66 [1.16-2.36], p=0.005), septic shock (HR 3.27 [2.17-4.93], p<0.001), cerebral embolism 

(HR 2.33 [1.56-3.48], p<0.001), and serum creatinine level ≥180µmol/L (HR 2.66 [1.86-3.81], 

p<0.001). These seven covariates were also significantly associated with survival in the sample of 

patients managed in a tertiary hospital at some point (pooled (NTT+T) group), both when considering 

inclusion or referral as the starting point, but with lower HRs as compared to HRs derived from the 

whole sample, except for Staphylococcal IE (similar HRs), high blood pressure (higher HRs), serum 

creatinine level ≥180µmol/L (higher HRs), and cerebral embolism (similar HR when using inclusion 

as the starting point, and higher HR when using referral as the starting point). No additional prognostic 

factor was identified when secondarily performing Cox model using stepwise selection in the pooled 

(NTT+T) group. 
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Discussion 

 

Main findings 

We conducted the first complete characterization of referral bias that could threaten the validity of 

estimates derived from IE cohort studies recruiting patients in tertiary hospitals only. It appeared that 

the sample mixing patients admitted directly to tertiary hospitals and those admitted to non-tertiary 

hospitals and then referred secondarily to tertiary hospitals led to referral bias affecting both patients’ 

characteristics estimates and survival estimates. Although it did not affect prognostic factors 

identification, this specific selection bias also biased prognostic estimates, i.e.  the magnitude of HRs. 

Although previous studies have highlighted referral bias in IE and in other diseases (e.g. lymphoma, 

hepatitis C, Alzheimer disease...), to date, no study has fully assessed the extent to which the validity 

of estimates derived from studies prone to this selection bias is threatened. Most studies assessing 

referral bias in IE (3,11,12) lacked data on patients admitted to a non-tertiary hospital and not referred 

during the follow-up (i.e.  group NT), and only compared patients admitted directly to a tertiary 

hospital to those admitted to a non-tertiary hospital and referred secondarily to a tertiary hospital (i.e.  

group T vs group NTT). They mainly and partially described the impact of referral bias on patients’ 

characteristics estimates, but did not report the impact on survival estimates. And only one study led 

by Fernandez-Hidalgo et al. (3) sought to identify factors associated with in-hospital mortality among 

referred patients (group NTT), but no comparison between groups was performed. 

Impact of referral bias on patients’ characteristic estimates 

Some population-based studies on IE patients (i.e.  including all IE patients and corresponding to our 

whole sample) have pointed out discordant descriptive results compared to studies based on samples 

recruited in tertiary hospitals only. Sy et al. insisted on the importance of population-based samples to 

provide accurate epidemiological and clinical description in IE (14). De Simone et al. highlighted a 

lower proportion of patients who underwent valve surgery when considering all IE patients (15). In a 

systematic review of population-based studies on IE, Tleyjeh et al. warned about potentially biased 
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estimates for epidemiological descriptions in studies based on samples recruiting in tertiary hospitals 

only (16).  Poesen et al. conducted a cohort study based on a sample recruited in non-tertiary hospitals 

suggesting that patients from non-tertiary hospitals were older, had less predisposing cardiac 

conditions, and less catheter-related IE compared to IE patients recruited in tertiary hospitals only 

(17).  

Other studies have described the impact of referral bias on patients’ characteristics estimates (10–12).  

Some of their results were similar to ours: compared to patients admitted to tertiary hospitals, those 

who were later referred to a tertiary hospital underwent valve surgery more often (10,11), presented 

more often with echocardiographic abnormalities related to IE (11) and developed IE complications 

more frequently (10). However, there were some discrepancies between our results and results from 

other studies: other studies found that later referred patients had less health-care associated IE (10), 

were younger (12) or had more often complications such as heart failure or stroke (11) compared to 

patients admitted to tertiary hospitals. These discrepancies between these other studies and ours may 

be explained by actual differences in profiles of IE patients of the concerned geographical areas or 

time-frame considered for recruitment, or different precision of estimates due to differences in the 

concerned exposed group sizes. Noteworthy, studies from the literature restricted their comparisons to 

IE patients admitted to tertiary hospitals vs those later referred to a tertiary hospital (corresponding to 

group T vs group NTT in our study). None of these studies have reported estimates of patients’ 

characteristics for IE patients who were admitted to a non-tertiary hospital and not referred to a tertiary 

hospital during the follow-up (corresponding to group NT in our study), probably due to missing, i.e.  

uncollected, data for these patients.  

Yet, considering patients admitted to a non-tertiary hospital and non-referred to a tertiary hospital 

during the follow-up might be critical to comprehensively assess the impact of referral bias.  

First, within patients admitted to a non-tertiary hospital, compared to non-referred patients, later 

referred patients were younger, more often males, and presented more often indications for valve 

surgery. These differences might be explained by the ESC guidelines recommending referring IE cases 
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with indications for valve surgery to reference centres (18), usually tertiary hospitals. In addition, 

tricuspid IE was more frequent in later referred patients, probably related to a more frequent injection 

drug use (19). Other locations of IE were also more frequently observed in later referred patients, 

suggesting that relatively rare locations of IE required more often the expertise offered exclusively in 

reference centres. In the same way, IE due to germs other than Staphylococcus or Streptococcus, and 

IE with complex indications for valve surgery, such as prosthesis dehiscence, severe regurgitation, or 

severe complications such as cardiac abscess, cerebral haemorrhage, or acute kidney injury, also 

requiring a higher level of expertise, were more frequently observed in later referred patients than in 

non-referred patients.  

Second, patients admitted to tertiary hospitals (group T) were similar to patients admitted to non-

tertiary hospitals (pooled (NTT+NT) group), reflecting a community-based recruitment in both types 

of hospitals. These similarities might pertain to the French health system specifics. Indeed, in France, 

when patients need to go to the hospital, based on their own judgement or after referral through 

general practitioner and cardiologists practices, they usually go to the hospital nearest to the place 

where they feel sick (mainly home). Whether this hospital is a tertiary hospital or not might not be 

considered in the balance. This result may not be replicable in countries with different health system 

organisations:  For instance, in the UK, people can choose the hospital where they are going to be 

cured but cannot be self-referred to hospital. In Finland, patients can be self-referred to hospital, but 

they cannot choose the hospital (Hospital will depend on their place of residence and of type of 

disease). 

Accordingly, mixing referred IE cases (group NTT) and cases admitted to a tertiary hospital (group T), 

thus neglecting non-referred cases, might bias baseline characteristics estimates.  

Impact of referral bias on survival estimates 

Recruiting IE cases in tertiary hospitals leads to set the starting point of survival time at the time of 

tertiary hospital admission, i.e.  at referral time for later referred patients. In our study, setting the 

starting point at the time of tertiary hospital admission led to overestimate overall survival from three 
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months and further on, as compared to using inclusion, i.e.  first hospital admission, as the starting 

point. This might be explained by the exclusion of non-referred patients with poorer prognostic from 

these estimations, i.e.  patients who were older and had more frequently high blood pressure at 

baseline than later referred patients. This might even more likely be explained by greater chances to 

undergo interventions that have proven effective, such as valve surgery (20) or benefiting from the 

expertise of an IE team (21) that are mainly offered in reference centres (18), usually tertiary hospitals. 

To support this hypothesis, our results showed that survival in patients managed in a tertiary hospital 

at some point (pooled (NTT+T) group) tended to be better than survival in non-referred patients 

(group NT) from three months after inclusion and further on. However, when assessing the effect of 

interventions such as valve surgery, optimal antibiotic use, or referral on survival, neglecting the time 

span between non-tertiary hospital admission and referral time for later referred patients, i.e.  immortal 

time, is likely to result in an immortal time bias, because patients must have survived until referral to 

undergo these interventions (22). 

In our study, 1-month, 3-month, and 1-year survival estimates in patients admitted to a tertiary hospital 

(group T) did not differ from survival in later referred patients (group NT-T) whatever the starting 

point. These results are consistent with the literature on referral bias in IE (11,12).  Several hypotheses 

can explain these results. First, referred patients need to survive until being referred, in other word 

patients with the most serious IE might be dead before referral. Second, as described by Paltiel et al. 

(23) about referral bias in lymphoma studies, there is a paradox concerning survival: On the one hand, 

later referred patients have better chances of survival than non-referred patients because they are 

younger and generally in better health than those who stay in non-tertiary hospitals; on the other hand, 

later referred patients may be the most severe cases (i.e.  requiring a specialized team); thus hiding 

survival differences. The same considerations may also apply to IE. Third, due to beneficial effects of 

management by an expert team in tertiary hospitals, later referred patients might have a higher short-

term mortality but a lower long-term mortality, thus balancing their initial increased risk of death and 

leading to an average mortality rate closed to patients admitted to tertiary hospitals (24).  

Impact of referral bias on assessment of prognostic value of IE patients’ characteristics 
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Prognostic outcomes identified in our study were consistent with those previously described in the 

literature. The effect of age (4,6,25), Charlson comorbidity index (3,26), staphylococcal IE (4,6,7,27), 

septic shock (25,26), cerebral embolism (27,28), and high serum creatinine level (5,27) on survival in 

IE have already been described. High blood pressure was a prognostic factor for 1-year survival but 

not for 3-month survival. To our knowledge, no previous study attested a proper effect of hypertension 

on long-term survival.  

The impact of referral bias on identification of IE prognostic factors was weak: No difference was 

found in the prognostic factors identified between the two samples (pooled (NTT+T) group vs whole 

sample) in all Cox models. However, an impact on HRs magnitude of effect should be mentioned, 

mainly on 1-year survival when comparing HRs obtained in the whole sample and HRs obtained when 

using referral time as the starting point in the pooled (NTT+T) group . Selection bias occurs in 

prognostic studies when the association between exposure and outcome differs between study 

participants and nonparticipants (29). A different prevalence of exposure in study participants versus 

nonparticipants is not sufficient to cause selection bias with respect to effect measures; this exposure 

must also be associated with the outcome (30). In our study, IE patients from the NT group, i.e.  the 

ones excluded from prognostic studies recruiting in tertiary hospitals only, were older, presented more 

often with a history of high blood pressure, and tended to have a higher Charlson comorbidity index 

(though this result failed to reach statistical significance) as compared to patients admitted to non-

tertiary hospitals who are usually included in prognostic studies recruiting in tertiary hospitals (NTT 

group). As mentioned earlier, these factors, i.e.  age, high blood pressure, and Charlson comorbidity 

index are also associated with survival. Consequently, referral bias can be considered a selection bias 

threatening the validity of prognostic value estimates in cohort studies of IE patients recruited in 

tertiary hospitals only. 

Implications for future research 

Studies aiming to describe patients’ profiles or temporal trends in IE need to include a population-

based sample of patients; otherwise results might be biased. However, because IE is a rare disease, 
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patients admitted to non-tertiary hospitals may be difficult to recruit, thus explaining why most studies 

on IE recruit patients in tertiary hospitals only. We showed that there was no difference in 

characteristics of patients who were admitted to a tertiary hospital (group T) and those admitted to a 

non-tertiary hospital (pooled (NT+NTT) group); leading us to assume that group T was an unselected 

population-based sample. One solution to limit this potential referral bias in studies recruiting IE cases 

in tertiary hospitals only might be to select cases admitted directly to a tertiary hospital only (i.e.  

excluding patients admitted to a non-tertiary hospital and referred secondarily to a tertiary hospital). 

Our results suggest that this selection process would lead to a community-based sample of IE patients 

that would be representative of IE patients, and lead to valid estimates of patients’ characteristics, 

survival, and HRs of candidate prognostic factors. However, this recommendation might only apply to 

samples recruited in France. As aforementioned, variations in healthcare system organisation between 

countries might affect this conclusion. Further studies in other settings are needed to strengthen this 

recommendation. 

Limitations 

First, our data were quite old (2008), but as indications for valve surgery in IE remained similar since 

then, referral practices are not likely to have evolved since then either.  Moreover, despite 

improvements in surgical procedures, survival rates in our study are consistent with those reported in 

the most recent studies on IE (2).  Accordingly, our conclusion on referral bias is unlikely affected by 

this time span since 2008.  

Second, due to limited data collection, i.e.  unmeasured factors of potential prognostic interest, and 

national sampling leading to specific characteristics, we might have failed to fully characterise referral 

bias in IE cohort studies. However, despite this limited access to data, our results added evidence of 

referral bias threats to internal validity of cohort studies based on samples of IE patients recruited in 

tertiary hospitals only. 
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Third, multiple comparisons made between groups might have resulted in first order risk inflation. 

However, confronting the part of our results that could be confronted to the existing literature led to 

similar conclusions about referral bias.    

Conclusion 

Descriptive results from studies on IE patients recruited in tertiary hospitals only must be interpreted 

carefully as referral bias may jeopardize the findings, especially the description of patients’ 

characteristics and survival estimates. The validity of prognostic cohort studies aiming at assessing the 

prognostic value of candidate factors might also be threatened by this referral bias, though further 

studies are needed to strengthen this conclusion. 
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Figure 1: Flowchart of EI 2008 patients included in the analyses aiming at characterization of referral bias in IE prognostic assessment 

 

+ Excluded due to missing data on eligible variables for Cox models N=17 

* Not referred yet at 1 month N=19 



60 
 

** Not referred yet at 3 months N=6 

++ Excluded due to missing data on eligible variables for Cox models N=8 

+++ Excluded due to missing data on eligible variables for Cox models N=6 
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Table 1: Description of the characteristics of the 497 patients with Duke-Li definite Infective Endocarditis (IE) according to referral group 

 

  Group T 

N=291 (58.6%) 

Group NTT 

N=144 (29.0%) 

Group NT 

 N=62 (12.5%) 

Overall  

p* 

T vs  

(NTT+NT) 

p* 

NTT vs NT 

p
*
 

T vs NTT 

p
*
 

Socio-demographic         

Age (years), median (IQR) 63.0 (22.0) 64.5 (23.0) 72.5 (21.0) 0.003 0.252 0.001 0.672 

Male, n (%) 211 (72.5) 117 (81.3) 42 (67.7) 0.063 0.239 0.034 0.046 

Medical history         

Charlson Comorbidity index, median (IQR) 1.0 (3.0) 1.0 (3.0) 2.0 (2.0) 0.178 0.603 0.127 0.743 

High blood pressure, n (%) 131 (45.0) 64 (44.4) 39 (62.9) 0.028 0.273 0.015 0.910 

Diabetes mellitus, n (%) 67 (23.0) 28 (19.4) 18 (29.0) 0.317 0.856 0.130 0.395 

Dialysis, n (%) 7 (2.4) 2 (1.4) 2 (3.2) 0.676 1.000 0.585 0.724 

Injection drug use, n (%) 13 (4.5) 14 (9.7) 2 (3.2) 0.057 0.122 0.156 0.033 

Underlying heart disease (HD), n (%)    0.590 0.728 0.337 0.652 

Prosthetic valve 61 (21.0) 34 (23.6) 9 (14.5)     

Previously known HD without prosthetic valve 73 (25.1) 39 (27.1) 19 (30.6)     

No previously known HD 157 (54.0) 71 (49.3) 34 (54.8)     

Previous IE, n (%) 16 (5.5) 14 (9.7) 2 (3.2) 0.131 0.310 0.156 0.102 
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  Group T 

N=291 (58.6%) 

Group NTT 

N=144 (29.0%) 

Group NT 

 N=62 (12.5%) 

Overall  

p* 

T vs  

(NTT+NT) 

p* 

NTT vs NT 

p
*
 

T vs NTT 

p
*
 

Cardiac implantable electronic device (PM 

or ICD), n (%) 

40 (13.7) 22 (15.3) 4 (6.5) 0.216 0.716 0.080 0.667 

IE profile        

Clinical characteristics        

Suspected source of infection, n (%)    0.607 0.885 0.221 0.549 

Community 210 (73.9) 107 (74.8) 45 (76.3)     

Healthcare-related, acquired in hospital 65 (22.9) 34 (23.8) 11 (18.6)     

Healthcare-related, not acquired in hospital 9 (3.2) 2 (1.4) 3 (5.1)     

Left heart endocarditis, n (%) 233 (80.1) 115 (79.9) 51 (82.3) 0.915 0.887 0.690 0.959 

Location of IE, n (%)    .** 0.377 0.003 0.307 

Aortic 91 (31.3) 48 (33.3) 15 (24.2)     

Mitral 98 (33.7) 44 (30.6) 29 (46.8)     

Aortic and mitral 39 (13.4) 19 (13.2) 2 (3.2)     

Tricuspid 22 (7.6) 16 (11.1) 3 (4.8)     

Bilateral 5 (1.7) 4 (2.8) 5 (8.1)     

Pacemaker 14 (4.8) 10 (6.9) 2 (3.2)     
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  Group T 

N=291 (58.6%) 

Group NTT 

N=144 (29.0%) 

Group NT 

 N=62 (12.5%) 

Overall  

p* 

T vs  

(NTT+NT) 

p* 

NTT vs NT 

p
*
 

T vs NTT 

p
*
 

Other location 2 (0.7) 0 (0.0) 0 (0.0)     

Unknown 20 (6.9) 3 (2.1) 6 (9.7)     

Fever, n (%) 246 (85.1) 127 (89.4) 51 (82.3) 0.317 0.501 0.157 0.217 

Heart failure, n (%) 100 (34.4) 53 (36.8) 15 (24.2) 0.204 0.753 0.078 0.616 

NYAH class III or IV, n (%) 60 (22.1) 32 (25.0) 8 (14.3) 0.270 0.919 0.105 0.527 

Microbiological characteristics        

Microorganisms, n (%)    0.089 0.308 0.035 0.466 

Streptococcus 143 (49.1) 61 (42.4) 36 (58.1)     

Staphylococcus 97 (33.3) 59 (41.0) 24 (38.7)     

Other microorganisms or ≥2 Microorganisms 34 (11.7) 16 (11.1) 1 (1.6)     

No microorganism identified 17 (5.8) 8 (5.6) 1 (1.6)     

Staphylococcal IE 97 (33.3) 59 (41.0) 24 (38.7) 0.269 0.112 0.761 0.118 

Echocardiographic characteristics        

Echocardiographic abnormalities, n (%) 265 (91.1) 140 (97.2) 56 (90.3) 0.048 0.084 0.069 0.017 

Vegetation, n (%)    0.382 0.882 0.121 0.933 

No vegetation 37 (12.7) 18 (12.5) 7 (11.3)     
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  Group T 

N=291 (58.6%) 

Group NTT 

N=144 (29.0%) 

Group NT 

 N=62 (12.5%) 

Overall  

p* 

T vs  

(NTT+NT) 

p* 

NTT vs NT 

p
*
 

T vs NTT 

p
*
 

≤15mm 127 (43.6) 59 (41.0) 36 (58.1)     

>15mm 73 (25.1) 40 (27.8) 13 (21.0)     

Unknown size of vegetation 54 (18.6) 27 (18.8) 6 (9.7)     

Valve perforation, n (%) 55 (18.9) 30 (20.8) 5 (8.1) 0.080 0.586 0.025 0.632 

Prosthesis dehiscence, n (%) 9 (14.8) 10 (29.4) 1 (11.1) 0.179 0.168 0.407 0.087 

Severe regurgitation, n (%) 113 (39.2) 69 (48.3) 12 (19.7) 0.001 0.916 <0.001 0.074 

IE complications        

Cardiac abscess, n (%) 57 (19.6) 40 (27.8) 4 (6.5) 0.002 0.629 <0.001 0.054 

Septic shock, n (%) 46 (15.8) 23 (16.0) 13 (21.0) 0.598 0.622 0.386 0.965 

Cerebral embolism, n (%) 60 (20.6) 35 (24.3) 9 (14.5) 0.279 0.842 0.116 0.381 

Cerebral haemorrhage, n (%) 17 (5.8) 17 (11.8) 4 (6.5) 0.082 0.072 0.244 0.029 

Other embolism, n (%) 97 (33.3) 53 (36.8) 15 (24.2) 0.211 0.940 0.078 0.473 

Vascular phenomena, n (%) 137 (47.1) 74 (51.4) 27 (43.5) 0.535 0.668 0.302 0.397 

Immunologic phenomena, n (%) 39 (13.6) 14 (10.0) 5 (8.2) 0.350 0.161 0.688 0.286 

Persistent sepsis despite treatment, n (%) 30 (10.3) 19 (13.2) 4 (6.5) 0.371 0.761 0.228 0.370 

Serum creatinine level ≥180 µmol/L, n (%) 76 (26.6) 50 (35.2) 15 (25.0) 0.139 0.179 0.156 0.065 
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  Group T 

N=291 (58.6%) 

Group NTT 

N=144 (29.0%) 

Group NT 

 N=62 (12.5%) 

Overall  

p* 

T vs  

(NTT+NT) 

p* 

NTT vs NT 

p
*
 

T vs NTT 

p
*
 

Indication for valve surgery, n (%) 187 (64.3) 113 (78.5) 12 (19.4) <0.001 0.416 <0.001 0.003 

Contraindication for valve surgery, n (%) 43 (23.0) 21 (18.6) 12 (100.0) <0.001 0.492 <0.001 0.366 

 

ICD: implantable cardioverter defibrillator  PM: pacemaker  NYHA: New York Heart Association  

Group T= admitted to a tertiary hospital, group NTT= later referred to a tertiary hospital, group NT= non-referred patients 

* Chi-2 or Fisher exact test for categorical variables; ANOVA, Student, Wilcoxon or Kruskal-Wallis tests for continuous variables 

** Fisher exact test could not be performed 
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Table 2: Survival comparison between groups 

 

 Starting point = 

inclusion (I) 

Starting point = 

referral time (II) 

Starting point = inclusion (I)  Starting point = 

referral time (II) 

 N*** % Standard 

error 

N % Standard 

error 

Overall 

p** 

Group (NTT+T) 

vs NT 

p** 

Group T vs 

(NTT+NT) 

p** 

Group T 

vs NTT 

p** 

 Group T vs NTT 

p** 

1-month survival       0.79 0.76 0.70 0.97  0.26 

Overall* 478 85.8 0.02 435 85.1 0.02       

Group (NTT+T) 416 85.6 0.02 435 85.1 0.02       

Group T 291 86.3 0.02 291 86.3 0.02       

Group NTT 125 84.0 0.03 144 82.4 0.03       

Group NT 62 87.1 0.04 - - -       

             

3-month survival             

Overall* 491 78.0 0.02 435 79.3 0.02 0.40 0.18 0.51 0.88  0.78 

Group (NTT+T) 429 79.0 0.02 435 79.3 0.02       

Group T 291 79.1 0.02 291 79.1 0.02       

Group NTT 138 78.9 0.03 144 79.0 0.03       

Group NT 62 70.9 0.06 - - -       

             

1-year survival             

Overall* 497 70.8 0.02 435 75.4 0.02 0.03 0.01 0.22 0.91  0.53 

Group (NTT+T) 435 73.0 0.02 435 75.4 0.02       

Group T 291 73.2 0.03 291 73.2 0.03       

Group NTT 144 72.6 0.04 144 77.8 0.03       

Group NT 62 56.1 0.06 - - -       
Group T= admitted to a tertiary hospital, group NTT= later referred to a tertiary hospital, group NT= non-referred patients 

* Overall corresponds to the whole sample when the starting point is inclusion and to the pooled (NTT+T) group when the starting point is referral time 

** Log rank tests     *** Patients from group NTT who were not referred yet at 1 month (n=19) or at 3 months (n=6) were excluded from the corresponding analyses 
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Figure 2: 1-year and 3-month survival curves    
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Table 3: Comparison of factors associated with 3-month mortality according to sample selection and starting point 

 

  
Whole sample 

 starting point=inclusion 

N=460*** 

  

Pooled (NTT+T) group 

 starting point=inclusion 

N=404*** 

 

Pooled (NTT+T) group 

starting point=referral time 

N=410 

  n HR 95% CI p value* n HR 95% CI p value** n HR 95% CI p value** 

Socio-demographic               

Age     <0.001    0.001    0.001 

< 70  280 ref .  256 ref .  261 ref .  

≥70  180 2.35 [1.54-3.60]  148 2.37 [1.49-3.76]  149 2.32 [1.46-3.67]  

Medical history               

Charlson Comorbidity index     0.009    0.021    0.039 

<2  248 ref .  226 ref .  230 ref .  

≥ 2  212 1.76 [1.15-2.70]  178 1.71 [1.09-2.70]  180 1.66 [1.05-2.62]  

Microbiological characteristics              

Staphylococcal IE     0.011    0.006    0.007 

No  293 ref .  259 ref .  263 ref .  

Yes  167 1.70 [1.13-2.54]  145 1.86 [1.19-2.91]  147 1.85 [1.19-2.90]  

IE complications              

Septic shock     <0.001    <0.001    <0.001 

No  385 ref .  340 ref .  345 ref .  

Yes  75 3.87 [2.48-6.05]  64 3.62 [2.21-5.94]  65 3.46 [2.12-5.66]  

Cerebral embolism     <0.001    0.001    0.001 

No  363 ref .  315 ref .  321 ref .  

Yes  97 2.49 [1.60-3.88]  89 2.56 [1.57-4.19]  89 2.52 [1.54-4.11]  

Serum creatinine level ≥180 

µmol/L 

    <0.001    <0.001    <0.001 

No  327 ref .  285 ref .  291 ref .  

Yes  133 3.16 [2.08-4.80]  119 3.05 [1.94-4.80]  119 3.13 [1.99-4.93]  

HR= hazard ratio  CI= confidence interval           * Multivariate Cox regressions were performed. Stepwise selection, sle=0.20, sls=0.05    

** Covariates resulting from the selection process in the whole sample were forced into the models      *** 6 patients from group NTT who were not referred yet at 3 months 

were excluded from the analyses 
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Table 4: Comparison of factors associated with 1-year mortality according to sample selection and starting point 

 

  
Whole sample 

 starting point=inclusion 

N=466 

Pooled (NTT+T) group 

 starting point=inclusion 

N=410 

Pooled (NTT+T) group 

starting point=referral time 

N=410 

  n HR 95% CI p value* n HR 95% CI p value** n HR 95% CI p value** 

Socio-demographic               

Age     <0.001    0.001    <0.001 

< 70  285 ref .  261 ref .  261 ref .  

≥70  181 2.23 [1.51-3.28]  149 2.02 [1.33-3.07]  149 2.13 [1.38-3.28]  

Medical history               

Charlson Comorbidity index     <0.001    0.002    0.008 

<2  252 ref .  230 ref .  230 ref .  

≥ 2  214 2.13 [1.45-3.14]  180 2.03 [1.34-3.07]  180 1.77 [1.16-2.69]  

High blood pressure     0.042    0.011    0.010 

No  245 ref .  225 ref .  225 ref .  

Yes  221 1.48 [1.01-2.15]  185 1.70 [1.13-2.56]  185 1.75 [1.15-2.68]  

Microbiological characteristics              

Staphylococcal IE     0.005    0.012    0.011 

No  297 ref .  263 ref .  263 ref .  

Yes  169 1.66 [1.16-2.36]  147 1.65 [1.12-2.44]  147 1.69 [1.13-2.53]  

IE complications              

Septic shock     <0.001    <0.001    <0.001 

No  390 ref .  345 ref .  345 ref .  

Yes  76 3.27 [2.17-4.93]  65 2.96 [1.87-4.68]  65 2.98 [1.88-4.74]  

Cerebral embolism     <0.001    <0.001    <0.001 

No  369 ref .  321 ref .  321 ref .  

Yes  97 2.33 [1.56-3.48]  89 2.31 [1.48-3.60]  89 2.45 [1.56-3.86]  

Serum creatinine level ≥180 µmol/L     <0.001    <0.001    <0.001 

No  333 ref .  291 ref .  291 ref .  

Yes  133 2.66 [1.86-3.81]  119 2.74 [1.84-4.08]  119 2.87 [1.91-4.32]  
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HR= hazard ratio  CI= confidence interval          * Multivariate Cox regressions were performed. Stepwise selection, sle=0.20, sls=0.05 

** Covariates resulting from the selection process in the whole sample were forced into the models 
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Supplementary data  

 

S1 table 5: Factors associated with 3-month mortality in the whole sample (Starting point=inclusion) 

 

 Whole sample 

N=460 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Socio-demographic          

Age    <0.001    <0.001 

< 70 280 ref .   ref .  

≥70 180 2.21 [1.50-3.27]   2.35 [1.54-3.60]  

Sex    0.226     

Female 117 ref .      

Male 343 0.77 [0.51-1.18]      

Medical history          

Charlson Comorbidity index    <0.001    0.009 

<2 248 ref .   ref .  

≥ 2 212 2.20 [1.47-2.59]   1.76 [1.15-2.70]  

High blood pressure    0.006     

No 242 ref .      

Yes 218 1.74 [1.17-2.59]      

Injection drug use    0.242     

No 435 ref .      

Yes 25 0.50 [0.16-1.59]      

Underlying heart disease (HD)    0.491     

No previously known HD  236 ref .      

Previously known HD without 

prosthetic valve 

125 0.82 [0.51-1.33]      

Prosthetic valve 99 1.15 [0.71-1.85]      

Previous IE    0.119     

No 430 ref .      

Yes 30 0.40 [0.13-1.26]      

Cardiac implantable electronic 

device 

   0.464     

No 399 ref .      

Yes 61 1.22 [0.72-2.08]      

IE profile         

Clinical characteristics         

Suspected source of infection     0.071     

Community 344 ref .      

Healthcare-related, acquired in 

hospital 

103 1.51 [0.98-2.32]      

Healthcare-related, not acquired 

in hospital 

13 2.10 [0.85-5.20]      

Left heart endocarditis    0.390     

No 90 ref .      
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 Whole sample 

N=460 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Yes 370 1.26 [0.75-2.12]      

Fever    0.586     

No 65 ref .      

Yes 395 1.18 [0.66-2.10]      

Heart failure    0.043     

No 303 ref .      

Yes 157 1.50 [1.01-2.22]      

Microbiological characteristics         

Staphylococcal IE    <0.001    0.011 

No 293 ref .   ref .  

Yes 167 2.50 [1.69-3.70]   1.70 [1.13-2.54]  

Echocardiographic 

characteristics 

        

Vegetation    0.625     

No vegetation 59 ref .      

≤15mm 204 0.86 [0.46-1.60]      

>15mm 117 1.18 [0.61-2.25]      

Unknown size of vegetation 80 1.00 [0.49-2.03]      

Perforation    0.445     

No 375 . .      

Yes 85 0.81 [0.48-1.39]      

IE complications         

Cardiac abscess    0.048     

No 361 ref .      

Yes 99 1.68 [1.01-2.80]      

Septic shock    <0.001    <0.001 

No 385 ref .   ref .  

Yes 75 5.46 [3.65-8.18]   3.87 [2.48-6.05]  

Cerebral haemorrhage    0.002     

No 427 ref .      

Yes 33 2.58 [1.41-4.42]      

Cerebral embolism    0.001    <0.001 

No 363 ref .   ref .  

Yes 97 2.62 [1.72-3.01]   2.49 [1.60-3.88]  

Vascular phenomena    0.083     

No 242 ref .      

Yes 218 1.41 [0.96-2.09]      

Immunologic phenomena    0.893     

No 405 ref .      

Yes 55 0.96 [0.53-1.75]      

Persistent sepsis despite 

treatment 

   0.085     

No 410 ref .      

Yes 50 1.60 [0.94-2.73]      
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 Whole sample 

N=460 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Serum creatinine level ≥180 

µmol/L 

   <0.001    <0.001 

No 327 ref .   ref .  

Yes 133 4.86 [3.25-7.25]   3.16 [2.08-4.80]  

Univariate and multivariate Cox regressions were performed      * Stepwise selection, sle=0.20, sls=0.05 

6 patients from group NTT were excluded from this analysis because they were not referred yet at 3 months. 
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S2 table 6: Factors associated with 3-month mortality in patients who were managed in a tertiary 

hospital (Pooled (NTT+T) group) (Starting point=inclusion) 

 Pooled (NTT+T) group 

N=404 
  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Socio-demographic          

Age    0.001    0.001 

< 70 256 ref .   ref .  

≥ 70 148 2.09 [1.36-3.19]   2.37 [1.49-3.76]  

Sex    0.391     

Female 99 ref .      

Male 305 0.81 [0.51-1.30]      

Medical history          

Charlson Comorbidity index    0.002    0.021 

<2 226 ref .   ref .  

≥ 2 178 2.01 [1.30-3.11]   1.71  [1.09-2.70]  

High blood pressure    0.005     

No 222 ref .      

Yes 182 1.85 [1.20-2.85]      

Injection drug use    0.362     

No 381 ref .      

Yes 23 0.59 [0.19-1.85]      

Underlying heart disease (HD)    0.379     

No previously known HD  208 ref .      

Previously known HD without 

prosthetic valve 

106 0.75 [0.43-1.29]      

Prosthetic valve 90 1.16 [0.70-1.93]      

Previous IE    0.183     

No 376 ref .      

Yes 28 0.46 [0.11-1.45]      

Cardiac implantable electronic 

device 

   0.532     

No 347 ref .      

Yes 57 1.20 [0.68-2.13]      

IE profile         

Clinical characteristics         

Suspected source of infection     0.100     

Community 300 ref .      

Healthcare-related, acquired in 

hospital 

93 1.54 [0.97-2.46]      

Healthcare-related, not acquired in 

hospital 

11 2.06 [0.75-5.67]      

Left heart endocarditis    0.384     

No 79 ref .      

Yes 325 1.29 [0.73-2.29]      

Fever    0.361     
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 Pooled (NTT+T) group 

N=404 
  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

No 50 ref .      

Yes 350 1.38 [0.69-2.75]      

Heart failure    0.088     

No 262 ref .      

Yes 142 1.45 [0.95-2.23]      

Microbiological characteristics         

Staphylococcal IE    <0.001    0.006 

No 259 ref .   ref .  

Yes 145 2.73 [1.78-4.20]   1.86 [1.19-2.91]  

Echocardiographic 

characteristics 

        

Vegetation    0.495     

No vegetation 52 ref .      

≤15mm 173 0.97 [0.48-1.96]      

>15mm 104 1.41 [0.69-2.92]      

Unknown size of vegetation 75 1.05 [0.47-2.33]      

Perforation    0.396     

No 324 ref .      

Yes 80 0.78 [0.44-1.38]      

IE complications         

Cardiac abscess    0.022     

No 309 ref .      

Yes 95 1.87 [1.09-3.19]      

Septic shock     <0.001    <0.001 

No 340 ref .   ref .  

Yes 64 5.29 [3.39-8.25]   3.62 [2.21-5.94]  

Cerebral haemorrhage    0.001     

No 375 ref .      

Yes 29 2.94 [1.56-5.55]      

Cerebral embolism    <0.001    0.001 

No 315 ref .   ref .  

Yes 89 2.62 [1.66-4.13]   2.56 [1.57-4.19]  

Vascular phenomena    0.193     

No 210 ref .      

Yes 194 1.33 [0.87-2.03]      

Immunologic phenomena    0.711     

No 353 ref .      

Yes 51 1.12 [0.61-2.01]      

Persistent sepsis despite 

treatment 

   0.219     

No 358 ref .      

Yes 46 1.45 [0.80-2.62]      

Serum creatinine level ≥180 

µmol/L 

   <0.001    <0.001 

No 285 ref .   ref .  
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 Pooled (NTT+T) group 

N=404 
  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Yes 119 4.53 [2.93-7.02]   3.05 [1.94-4.80]  

Univariate and multivariate Cox regressions were performed.     

* Covariates resulting from the selection process in the whole sample were forced into the model 

6 patients from group NTT were excluded from this analysis because they were not referred yet at 3 months. 

  



77 
 

S3 table 7: Factors associated with 3-month mortality in patients who were managed in a tertiary 

hospital (Pooled (NTT+T) group) (Starting point=referral time) 

 

 Pooled (NTT+T) group 

N=410 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Socio-demographic          

Age    0.001    0.001 

< 70 261 ref .   ref .  

≥ 70 149 2.11 [1.38-3.23]   2.32 [1.46-3.67]  

Sex         

Female 100 ref . 0.335     

Male 310 0.79 [0.49-1.27]      

Medical history          

Charlson Comorbidity index    0.001    0.039 

<2 230 ref .   ref .  

≥ 2 180 2.03 [1.32-3.15]   1.66 [1.05-2.62]  

High blood pressure    0.005     

No 225 ref .      

Yes 185 1.86 [1.21-2.86]      

Injection drug use    0.359     

No 386 ref .      

Yes 24 0.58 [0.18-1.85]      

Underlying heart disease (HD)    0.399     

No previously known HD  212 ref .      

Previously known HD without 

prosthetic valve 

101 0.76 [0.44-1.32]      

Prosthetic valve 91 1.17 [0.70-1.95]      

Previous IE    0.196     

No 382 ref .      

Yes 28 0.47 [0.15-1.48]      

Cardiac implantable electronic 

device 

   0.599     

No 381 ref .      

Yes 59 1.17 [0.66-2.07]      

IE profile         

Clinical characteristics         

Suspected source of infection      0.090     

Community 304 ref .      

Healthcare-related, acquired in 

hospital 

95 1.56 [0.98-2.49]      

Healthcare-related, not acquired in 

hospital 

11 2.08 [0.75-5.75]      

Left heart endocarditis    0.354     

No 82 ref .      

Yes 328 1.31 [0.74-2.33]      

Fever    0.374     
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 Pooled (NTT+T) group 

N=410 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

No 55 ref .      

Yes 355 1.37 [0.69-2.73]      

Heart failure    0.146     

No 266 ref .      

Yes 144 1.46 [0.95-2.24]      

Microbiological characteristics         

Staphylococcal IE     <0.001    0.007 

No 263 ref .   . .  

Yes 147 2.73 [1.78-4.20]   1.85 [1.19-2.90]  

Echocardiographic 

characteristics 

        

Vegetation    0.544     

No vegetation 52 ref .      

≤15mm 176 0.97 [0.48-1.96]      

>15mm 106 1.39 [0.67-2.87]      

Unknown size of vegetation 76 1.04 [0.47-2.31]      

Perforation    0.443     

No 330 ref .      

Yes 80 0.80 [0.45-1.42]      

IE complications         

Cardiac abscess    0.060     

No 315 ref .      

Yes 95 1. 67 [0.98-2.85]      

Septic shock     <0.001    <0.001 

No 345 ref .   . .  

Yes 65 5.06 [3.23-7.89]   3.46 [2.12-5.66]  

Cerebral haemorrhage    0.001     

No 381 ref .      

Yes 29 2.83 [1.50-5.34]      

Cerebral embolism    <0.001    0.001 

No 321 ref .   . .  

Yes 89 2.58 [1.64-4.06]   2.52 [1.54-4.11]  

Vascular phenomena    0.181     

No 214 ref .      

Yes 196 1.34 [0.87-2.05]      

Immunologic phenomena    0.674     

No 359 ref .      

Yes 51 1.14 [0.62-2.10]      

Persistent sepsis despite 

treatment 

   0.160     

No 364 ref .      

Yes 46 1.53 [0.85-2.76]      

Serum creatinine level ≥180 

µmol/L 

   <0.001    <0.001 

No 291 ref .   . .  

Yes 119 4.68 [3.02-7.25]   3.13 [1.99-4.93]  
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Univariate and multivariate Cox regressions were performed. 

* Covariates resulting from the selection process in the whole sample were forced into the models 
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S4 table 8: Factors associated with 1-year mortality in the whole sample (Starting point=inclusion) 

 

 Whole sample 

N=466 
  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Socio-demographic          

Age    <0.001    <0.001 

< 70 285 ref .   ref .  

≥70 181 2.50 [1.76-3.53]   2.23 [1.51-3.28]  

Sex    0.103     

Female 118 ref .      

Male 348 0.74 [0.51-1.06]      

Medical history          

Charlson Comorbidity index    <0.001    <0.001 

<2 252 ref .   ref .  

≥ 2 214 2.82 [1.95-4.06]   2.13 [1.45-3.14]  

High blood pressure    <0.001    0.042 

No 245 ref .   ref .  

Yes 221 2.11 [1.48-3.00]   1.48 [1.01-2.15]  

Injection drug use    0.079     

No 440 ref .      

Yes 26 0.36 [0.11-1.13]      

Underlying heart disease (HD)    0.806     

No previously known HD  240 ref .      

Previously known HD without 

prosthetic valve 

126 0.89 [0.59-1.34]      

Prosthetic valve 100 1.03 [0.67-1.59]      

Previous IE    0.078     

No 436 ref .      

Yes 30 0.41  [0.15-1.11]      

Cardiac implantable electronic 

device 

   0.276     

No 403 ref .      

Yes 63 1.29 [0.82-2.04]      

IE profile         

Clinical characteristics         

Suspected source of infection     0.033     

Community 348 ref .      

Healthcare-related, acquired in 

hospital 

105 1.54 [1.06-2.25]      

Healthcare-related, not acquired in 

hospital 

13 2.01 [0.88-4.60]      

Left heart endocarditis    0.471     

No 93 ref .      

Yes 373 1.18 [0.76-1.83]      

Fever    0.559     
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 Whole sample 

N=466 
  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

No 66 ref .      

Yes 400 1.16 [0.70-1.94]      

Heart failure    0.003     

No 307 ref .      

Yes 159 1.69 [1.20-2.38]      

Microbiological characteristics         

Staphylococcal IE    <0.001    0.005 

No 297 ref .   ref .  

Yes 169 2.18 [1.55-3.07]   1.66 [1.16-2.36]  

Echocardiographic 

characteristics 

        

Vegetation    0.885     

No vegetation 59 ref .      

≤15mm 207 1.05 [0.60-1.86]      

>15mm 119 1.22 [0.67-2.23]      

Unknown size of vegetation 81 1.10 [0.57-2.11]      

Perforation    0.143     

No 381 ref .      

Yes 85 0.69 [0.42-1.13]      

IE complications         

Cardiac abscess    0.283     

No 367 ref .      

Yes 99 1.30 [0.81-2.10]      

Septic shock    <0.001    <0.001 

No 390 ref .   ref .  

Yes 76 4.13 [2.84-6.00]   3.27 [2.17-4.93]  

Cerebral haemorrhage    0.015     

No 433  

 re

f 

.      

Yes 33 2.04 [1.15-3.02]      

Cerebral embolism    <0.001    <0.001 

No 369 ref .   ref .  

Yes 97 2.26 [1.55-3.29]   2.33 [1.56-3.48]  

Vascular phenomena    0.358     

No 246 ref .      

Yes 220 1.17 [0.83-1.65]      

Immunologic phenomena    0.272     

No 411 ref .      

Yes 55 0.72 [0.40-1.30]      

Persistent sepsis despite 

treatment 

   0.091     

No 416 ref .      

Yes 50 1.52 [0.94-2.47]      

Serum creatinine level ≥180 

µmol/L 

   <0.001    <0.001 

No 333 ref .   ref .  
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 Whole sample 

N=466 
  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Yes 133 4.00 [2.83-5.64]   2.66 [1.86-3.81]  

Univariate and multivariate Cox regressions were performed  

* Stepwise selection, sle=0.20, sls=0.05 
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S5 table 9: Factors associated with 1-year mortality in patients who were managed in a tertiary 

hospital (Pooled (NTT+T) group) (Starting point=inclusion) 

 

 Pooled (NTT+T) group 

N=410 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Socio-demographic          

Age    <0.001    0.001 

< 70 261 ref .   ref .  

≥ 70 149 2.25 [1.54-3.29]   2.02 [1.33-3.07]  

Sex    0.271     

Female 100 ref .      

Male 310 0.79 [0.52-1.20]      

Medical history          

Charlson Comorbidity index    <0.001    0.002 

<2 230 ref .   ref .  

≥ 2 180 2.58 [1.74-3.82]   2.03 [1.34-3.07]  

High blood pressure    <0.001    0.011 

No 225 ref .   ref .  

Yes 185 2.26 [1.53-3.34]   1.70 [1.13-2.56]  

Injection drug use    0.144     

No 386 ref .      

Yes 24 0.43 [0.14-1.34]      

Underlying heart disease (HD)    0.664     

No previously known HD  212 ref .      

Previously known HD without 

prosthetic valve 

107 0.86 [0.54-1.37]      

Prosthetic valve 91 1.11 [0.69-1.76]      

Previous IE    0.149     

No 382 ref .      

Yes 28 0.48 [0.18-1.30]      

Cardiac implantable electronic 

device 

   0.341     

No 351 ref .      

Yes 59 1.27 [0.78-2.09]      

IE profile         

Clinical characteristics         

Suspected source of infection     0.075     

Community 304 ref .      

Healthcare-related, acquired in 

hospital 

95 1.48 [0.98-2.25]      

Healthcare-related, not acquired in 

hospital 

11 2.07 [0.84-5.13]      

Left heart endocarditis    0.268     

No 82 ref .      

Yes 328 1.33 [0.80-2.21]      
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 Pooled (NTT+T) group 

N=410 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Fever    0.362     

No 55 ref .      

Yes 355 1.32 [0.73-2.41]      

Heart failure    0.002     

No 266 ref .      

Yes 144 1.80 [1.23-2.62]      

Microbiological characteristics         

Staphylococcal IE    <0.001    0.012 

No 263 ref .   ref .  

Yes 147 2.15 [1.48-3.14]   1.65 [1.12-2.44]  

Echocardiographic 

characteristics 

        

Vegetation    0.607     

No vegetation 52 ref .      

≤15mm 176 1.22 [0.63-2.36]      

>15mm 106 1.52 [0.77-3.02]      

Unknown size of vegetation 76 1.19 [0.75-2.50]      

Perforation    0.178     

No 330 ref .      

Yes 80 0.69 [0.41-1.18]      

IE complications         

Cardiac abscess    0.116     

No 315 ref .      

Yes 95 1.49 [0.91-2.46]      

Septic shock     <0.001    <0.001 

No 345 ref .   ref .  

Yes 65 3.96 [2.61-6.01]   2.96 [1.87-4.68]  

Cerebral haemorrhage    0.005     

No 381 ref .      

Yes 29 2.39 [1.31-4.35]      

Cerebral embolism    <0.001    <0.001 

No 321 ref .   ref .  

Yes 89 2.18 [1.44-3.31]   2.31 [1.48-3.60]  

Vascular phenomena    0.650     

No 214 ref .      

Yes 196 1.09 [0.75-1.59]      

Immunologic phenomena    0.624     

No 359 ref .      

Yes 51 0.86 [0.47-1.57]      

Persistent sepsis despite 

treatment 

   0.166     

No 364 ref .      

Yes 46 1.46 [0.85-2.48]      

Serum creatinine level ≥180 

µmol/L 

   <0.001    <0.001 
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 Pooled (NTT+T) group 

N=410 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

No 291 ref .   ref .  

Yes 119 3.94 [2.69-5.77]   2.74 [1.84-4.08]  

Univariate and multivariate Cox regressions were performed.  

* Covariates resulting from the selection process in the whole sample were forced into the models. 
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S6 table 10: Factors associated with 1-year mortality in patients who were managed in a tertiary 

hospital (Pooled (NTT+T) group) (Starting point=referral time) 

 

 Pooled (NTT+T) group 

N=410 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Socio-demographic          

Age    <0.001    <0.001 

< 70 261 ref .   ref .  

≥ 70 149 2.34 [1.59-3.46]   2.13 [1.38-3.28]  

Sex    0.261     

Female 100 ref .      

Male 310 0.78 [0.51-1.20]      

Medical history          

Charlson Comorbidity index    <0.001    0.008 

<2 230 ref .   ref .  

≥ 2 180 2.35 [1.57-3.52]   1.77 [1.16-2.69]  

High blood pressure    <0.001    0.010 

No 225 ref .   ref .  

Yes 185 2.34 [1.56-3.50]   1.75 [1.15-2.68]  

Injection drug use    0.201     

No 386 ref .      

Yes 24 0.47 [0.15-1.49]      

Underlying heart disease (HD)    0.453     

No previously known HD  212 ref .      

Previously known HD without 

prosthetic valve 

107 0.82 [0.51-1.34]      

Prosthetic valve 91 1.18 [0.74-1.89]      

Previous IE    0.194     

No 382 ref .      

Yes 28 0.52 [0.19-1.40]      

Cardiac implantable electronic 

device 

   0.507     

No 351 ref .      

Yes 59 1.19 [0.71-2.01]      

IE profile         

Clinical characteristics         

Suspected source of infection     0.039     

Community 304 ref .      

Healthcare-related, acquired in 

hospital 

95 1.58 [1.03-2.42]      

Healthcare-related, not acquired in 

hospital 

11 2.24 [0.40-5.56]      

Left heart endocarditis    0.324     

No 82 ref .      

Yes 328 1.30 [0.72-2.19]      
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 Pooled (NTT+T) group 

N=410 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

Fever    0.520     

No 55 ref .      

Yes 355 1.22 [0.67-2.23]      

Heart failure    0.012     

No 266 ref .      

Yes 144 1.64 [1.11-2.43]      

Microbiological characteristics         

Staphylococcal IE    <0.001    0.011 

No 263 ref .   ref .  

Yes 147 2.23 [1.51-3.28]   1.69 [1.13-2.53]  

Echocardiographic 

characteristics 

        

Vegetation    0.729     

No vegetation 52 ref .      

≤15mm 176 1.15 [0.59-2.24]      

>15mm 106 1.41 [0.71-2.82]      

Unknown size of vegetation 76 1.13 [0.53-2.39]      

Perforation    0.118     

No 330 ref .      

Yes 80 0.64 [0.36-1.12]      

IE complications         

Cardiac abscess    0.132     

No 315 ref .      

Yes 95 1.47 [0.89-2.42]      

Septic shock     <0.001    <0.001 

No 345 ref .   ref .  

Yes 65 4.09 [2.68-6.23]   2.98 [1.88-4.74]  

Cerebral haemorrhage    0.003     

No 381 ref .      

Yes 29 2.49 [1.36-4.56]      

Cerebral embolism    <0.001    <0.001 

No 321 ref .   ref .  

Yes 89 2.34 [1.54-3.56]   2.45 [1.56-3.86]  

Vascular phenomena    0.513     

No 214 ref .      

Yes 196 1.14 [0.77-1.68]      

Immunologic phenomena    0.810     

No 359 ref .      

Yes 51 0.93 [0.51-1.70]      

Persistent sepsis despite 

treatment 

   0.171     

No 364 ref .      

Yes 46 1.47 [0.85-2.54]      

Serum creatinine level ≥180    <0.001    <0.001 
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 Pooled (NTT+T) group 

N=410 

  Crude association with survival  Adjusted association with 

survival* 

 n HR 95% CI p value  HR 95% CI p value 

µmol/L 

No 291 ref .   ref .  

Yes 119 4.11 [2.78-6.10]   2.87 [1.91-4.32]  

Univariate and multivariate Cox regressions were performed.  

* Covariates resulting from the selection process in the whole sample were forced into the models 
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III Conclusion 
 

A. Description des caractéristiques des patients atteints d’EI 

 

L’impact du biais d’orientation du patient sur la description des caractéristiques des patients 

est majeur. Les résultats des études descriptives sur l’EI conduites en centres tertiaires sont 

biaisés car les patients ne sont pas représentatifs de l’ensemble des patients atteints d’EI, et la 

description des profils des patients est de fait erronée. Les études avec recrutement 

populationnel (incluant les patients admis directement en centre tertiaire, ceux qui y sont 

transférés et ceux traités exclusivement en centres non tertiaires) sont à privilégier. Toutefois, 

pour des raisons logistiques et étant donné la rareté de la maladie, il peut être difficile 

d’inclure les patients traités exclusivement en centres non-tertiaires. Une solution pour limiter 

le biais induit par le biais d’orientation du patient serait d’inclure uniquement les patients se 

présentant directement en centre tertiaire (c’est-à-dire en excluant les patients transférés), 

puisque d’après nos résultats, aucune différence entre les caractéristiques des patients admis 

directement en centres tertiaires et ceux admis en centre non tertiaire (groupe incluant les 

patients transférés par la suite et ceux étant traités exclusivement en centre non tertiaire) n’a 

été mise en évidence.  

B. Description de la survie 

 

Tout comme dans les études précédentes sur le biais d’orientation du patient dans l’EI, nous 

n’avons pas retrouvé de différence significative de survie entre les patients transférés et ceux 

admis directement en centres tertiaires. Plusieurs hypothèses peuvent expliquer ce résultat. 

Premièrement, pour pouvoir être transféré, un patient doit survivre jusqu’au transfert; les 

patients présentant les cas les plus graves d’EI ont un risque accru de décès avant leur 

transfert et ne sont donc pas représentés dans le groupe des patients transférés en centres 
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tertiaires. Deuxièmement, les patients transférés sont à la fois des cas suffisamment graves 

pour nécessiter une prise en charge en milieu spécialisé, mais également des patients ayant de 

base une meilleure chance de survie que ceux qui restent en centre tertiaire (ils sont plus 

jeunes et en meilleure santé). Ce paradoxe, décrit par Paltiel (54) au sujet du biais 

d’orientation du patient dans les études sur le lymphome, explique la complexité de l’étude 

de l’impact du biais d’orientation du patient sur l’estimation de la survie. Ces différents 

éléments contribuent probablement à masquer des différences de survie entre les groupes. 

En revanche, la survie chez les patients traités en centres tertiaires (groupe incluant les 

patients admis directement en centres tertiaires et ceux qui y sont transférés) tend à être 

meilleure que la survie chez les patients traités exclusivement en centres non-tertiaires dès 3 

mois de suivi, et devient même significativement meilleure à 1 an. Cette différence de survie 

s’explique par deux raisons principales. Tout d’abord, les patients traités exclusivement en 

centres non-tertiaires présentaient à l’inclusion des facteurs pronostiques défavorables 

puisque plus âgés et ayant plus de comorbidités telles que l’hypertension artérielle. De plus, 

les patients traités en centres tertiaires ont accès à des thérapeutiques plus complexes ayant 

fait preuve de leur efficacité (chirurgie valvulaire…) (63) et à des équipes spécialisées et 

entraînées renforçant ainsi les chances de survie des patients pris en charge (64). 

C. Identification des facteurs pronostiques dans l’EI 

 

L’impact du biais d’orientation du patient sur l’identification des facteurs pronostiques 

semble mineur. Aucune différence dans la nature des facteurs pronostiques n’a été retrouvée, 

en revanche, nous avons noté une légère différence dans l’estimation de la valeur pronostique 

de ces facteurs, c’est-à-dire les valeurs des Hazard Ratios (HRs) estimés à partir de 

l’échantillon de patients recrutés en centre de référence et ceux dérivés de l’échantillon 

communautaire (échantillon total). La validité des résultats des études pronostiques conduites 
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en centres tertiaires n’est donc pas fondamentalement remise en question par nos résultats s’il 

s’agit d’identifier des leviers pour développer de nouvelles stratégies thérapeutiques. En 

revanche, une attention particulière devra être portée à ces résultats, et les échantillons 

communautaires devront être privilégiés si l’intention est de développer des scores 

pronostiques. 

D. Limites 

 

La limite principale de ce travail est liée au fait que les données aient été recueillies en France 

uniquement. Les particularités du système de soin français peuvent limiter les possibilités 

d’extrapolation de nos résultats dans d’autres pays (ayant une organisation différente de leur 

système de santé); principalement lorsque l’on évoque le fait qu’en France les patients admis 

directement en centres tertiaires semblent comparables à ceux admis en centres non-tertiaires.  

Ce dernier point est probablement spécifique au système de santé français : En France, les 

patients sont libres de choisir l’hôpital dans lequel ils vont être soignés, ils peuvent être 

adressés en centre tertiaire par un autre hôpital (ou par un médecin de ville) ou s’y présenter 

spontanément sans nécessité de recours à  un professionnel de santé intermédiaire (être «auto-

référés ») (65,66). De plus, grâce à l’équité de répartition des centres hospitaliers sur le 

territoire français, les majorité des patients peuvent consulter au plus près de chez eux (67), et 

grâce au système d’assurance maladie français les frais restant à la charge des patients sont 

relativement similaires quel que soit le type d’hôpital choisi pour les soins. Ces différents 

éléments peuvent expliquer pourquoi, en sélectionnant uniquement les patients admis 

directement en centre de référence (et en excluant ceux qui y ont été transférés), le 

recrutement semble équivalent à un recrutement communautaire.  

Les différents types de parcours de soin conduisant à l’hospitalisation en centres tertiaires et 

non-tertiaires pourraient influencer les caractéristiques des patients que l’on va retrouver dans 
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ces centres. En effet, si d’autres systèmes de santé ont un fonctionnement du même type que 

la France en ce qui concerne le recours aux soins à l’hôpital (Allemagne, Belgique, 

Portugal…), ce n’est pas le cas dans d’autres pays, où il n’est pas possible d’être « auto-

référé » dans un hôpital (hors situation d’urgence), c’est-à-dire que les patients doivent 

impérativement être adressés à l’hôpital par un médecin généraliste (Angleterre, Danemark…) 

(65).   

En Angleterre, si le système de santé (National Health Service) impose aux patients le choix 

d’un médecin traitant dans une zone proche de leur domicile, les patients sont libres de choisir 

l’hôpital dans lequel ils souhaitent être pris en charge, quel que soit sa localisation sur le 

territoire (68,69). La principale différence avec le système français réside dans le fait que les 

patients ne peuvent pas être « auto-référés » en centre tertiaire. Les patients peuvent être 

admis en centre tertiaire soit par transfert depuis un hôpital non-tertiaire, soit en étant 

directement adressés en centre tertiaire par leur médecin traitant (65).  

En Finlande par exemple, les patients peuvent être adressés en centre tertiaire par un centre 

non-tertiaire ou être « auto-référé », mais ils ne peuvent pas réellement choisir l’hôpital. 

L’hôpital doit être sélectionné parmi une liste en fonction du lieu de domicile et de la 

pathologie pour laquelle le patient va être pris en charge (65). 

Il est possible que nos résultats s’appliquent dans d’autres pays, avec des systèmes de santé 

différents du système français. En revanche, étant donné la diversité de systèmes de santé existant à 

l’heure actuelle, il conviendrait de vérifier dans chaque cas particulier si les études recrutant 

uniquement les patients admis directement en centre tertiaire sont équivalentes à un recrutement 

communautaire. 
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E. Perspectives 

 

1/ En terme de recherche 

 

Le pronostique de l’EI reste encore sombre malgré les avancées en termes de diagnostic et traitement 

médical et chirurgical. Il est donc nécessaire d’avoir des études épidémiologiques bien conduites pour 

surveiller l’évolution de l’incidence de la maladie, de la survie et identifier les caractéristiques des 

patients les plus à risques. En présence d’un biais de sélection majeur dans les études pronostiques, les 

nouvelles pistes envisagées pour la prise en charge des patients sont potentiellement erronées. La 

présence du biais d’orientation du patient dans les études pronostiques et son impact sur l’estimation 

de la survie et la description des caractéristiques des patients est probablement un des freins à 

l’amélioration de la prise en charge des patients. 

Autant que possible, les études pronostiques sur l’EI devraient être conduites sur des échantillons 

communautaires. Dans le contexte français, nous avons mis en évidence qu’il est aussi possible de 

conduire les études sur un échantillon constitué uniquement des patients admis directement en centre 

de référence, et cela sans biais de sélection majeur. Ce mode de recrutement aurait néanmoins comme 

conséquence de travailler sur des échantillons plus petits, avec donc une perte potentielle de puissance, 

qu’il serait possible de limiter par la réalisation d’études multicentriques.  

2/ En terme de Santé Publique 

 

Les patients traités en centre tertiaire (admis ou transférés) ont une survie à un an 

significativement meilleure par rapport à ceux traités exclusivement en centre non-tertiaire, 

avec un écart considérable, de plus de 15%, observé dans notre étude. 

Étant donné cette différence de survie, et même si les patients traités exclusivement en centres 

non-tertiaires ont plus de comorbidités à l’inclusion, il pourrait être envisagé de transférer 

systématiquement en centres tertiaires tous les patients, initialement hospitalisés en centres 
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non-tertiaires chez lesquels une EI est suspectée. L’impact d’une telle mesure sur la survie de 

ces patients mériterait d’être confirmé par une étude épidémiologique au préalable. 
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RÉSUMÉ DE LA THESE: 

Introduction La plupart des études pronostiques sur l’endocardite infectieuse (EI) sont 

réalisées sur des échantillons de patients recrutés en centres tertiaires, mélangeant des patients 

admis directement dans ces centres et ceux qui y sont transférés, ce qui peut induire un biais 

de sélection particulier, le biais d’orientation du patient, Notre objectif était de caractériser ce 

biais. 

Matériel et méthodes Nous avons analysé les données de la cohorte EI 2008, ayant recruté 

497 patients avec un diagnostic d’EI certaine. Les patients étaient admis directement en centre 

tertiaire (groupe T), admis en centre non tertiaire puis transférés par la suite en centre tertiaire 

(groupe NTT) ou non transférés (groupe NT). Nous avons comparé les caractéristiques des 

patients, leur survie à 1 mois, 3 mois et 1 an, entre les groupes, puis identifié les facteurs 

pronostiques dans l’échantillon total et dans le groupe (NTT+T) à l’aide de modèles de Cox. 

Résultats Comparés au groupe T, les patients du groupe NTT étaient plus souvent des 

hommes (p=0.046), des utilisateurs de drogues intraveineuses (p=0.033), avaient plus souvent 

des signes échocardiographiques d’EI (p=0.017) et des hémorragies cérébrales (p=0.029). 

Comparés au groupe NT, les patients du groupe NTT étaient plus jeunes (p=0.001), plus 

souvent des hommes (p=0.034), et présentaient plus fréquemment des perforations de valve 

(p=0.025). La survie dans le groupe (NTT+T) était significativement meilleure que celle du groupe 

NT à 1 an (73.0% vs 56.1%, p=0.01). Aucune différence de facteurs pronostiques identifiés n’a 

été trouvée entre les groupes, mais il y avait une différence de valeurs entre les HR estimés. 

Discussion Le biais d’orientation du patient affecte la description des caractéristiques des 

patients et les estimations de survie. Il n’impacte pas de façon majeure les résultats des études 

pronostiques (identification et valeurs des HRs). 
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