N

N

Epidémiologie et usage des antibiotiques dans
I’endocardite infectieuse: données de ’observatoire
national francais ObservatoireEI

Benjamin Lefevre

» To cite this version:

Benjamin Lefevre. Epidémiologie et usage des antibiotiques dans I’endocardite infectieuse: données
de D’observatoire national francais ObservatoireEl. Médecine humaine et pathologie. Université de
Lorraine, 2022. Frangais. NNT: 2022LORR0162 . tel-04021468

HAL Id: tel-04021468
https://hal.univ-lorraine.fr/tel-04021468
Submitted on 14 Feb 2024

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/tel-04021468
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE | BIBLIOTHEQUES
DE LORRAINE | UNIVERSITAIRES

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de Il'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact bibliothéque : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr
(Cette adresse ne permet pas de contacter les auteurs)

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




UNIVERSITE Ecole Doctorale BIOSE oo “‘
DE LORRAINE AR,
Laboratoire APEMAC EraA

Thése

Présentée et soutenue publiquement pour I’obtention du titre de

DOCTEUR DE IPUNIVERSITE DE LORRAINE

Mention : Sciences de la Vie et de la Santé - BioSE

par Monsieur Lefevre Benjamin
Sous la direction de la Professeure Nelly Agrinier

et la codirection du Professeur Bruno Hoen

Titre : Epidémiologie et usage des antibiotiques dans I'endocardite
infectieuse - Données de I'observatoire national francais

ObservatoireEl
Le 22/11/2022
Membres du jury :

Directrice de these : Madame Nelly Agrinier Professeure, Université de Lorraine, UR
APEMAC, Nancy

Co-Directeur de thése : Monsieur Bruno Hoen Professeur, Université de Lorraine, UR APEMAC,
Nancy

Présidente de jury : Madame Leslie Grammatico-Guillon Professeure, Université de Tours, service de santé
publique, Tours

Rapporteurs : Monsieur Damien Jolly Professeur, Université de Reims Champagne-
Ardenneg, Service de recherche en santé
publigue, Reims

Monsieur Michel Carles Professeur, Université Cote d’Azur, Service

des maladies infectieuses et tropicales, Nice

Examinatrice : Madame Catherine Leport Professeure, Université Paris-Diderot, Service des

maladies infectieuses et tropicales, Bichat, Paris






Remerciements :

Madame la Professeure Nelly Agrinier, merci d’avoir accepté de m’encadrer dans ce projet et de m’avoir
soutenu tout au long de ces trois années. Merci pour ta patience et ta bienveillance ainsi que pour ta
disponibilité. Tes conseils concernant la gestion et la réalisation d’un projet de recherche furent précieux

et me serviront pour ma carriére future. J’espére que des projets de recherche a tes cotés verront le jour.

Monsieur le Professeur Bruno Hoen, merci de m’avoir proposé ce projet. Les années passées a vos cotés
ont fait de moi un meilleur infectiologue. Merci pour votre aide et votre accompagnement dans tous les
domaines. J'espére que notre collaboration perdurera et pouvoir bénéficier de vos précieux conseils pour

la suite de ma carriere.

Madame la Professeure Leslie Grammatico-Guillon, merci d’avoir accepté de présider ce jury. Et surtout
merci d’avoir, avec I'équipe des maladies infectieuses de Tours, fait naitre en moi la passion de

I'infectiologie lors de mon externat.

Monsieur le Professeur Damien Joly, merci d’étre rapporteur pour ce jury. Merci de m’avoir soutenu lors

de ces trois années et de vos conseils lors des comités de suivi individuel.

Madame la Professeure Catherine Leport et Monsieur le Professeur Michel Carles, merci d’avoir accepté

de participer a ce jury malgré la distance et vos emplois du temps respectifs.

Monsieur le Professeur Francis Guillemin, merci de m’avoir accueilli au sein de 'unité de recherche
APEMAC. Merci d’ailleurs a toute I’'équipe APEMAC et aux membres du CIC-EC, je pense surtout a Marie-
Line, Sandrine, Tubanur, Nina, Maia, Willy ... Votre aide fut indispensable a ce projet et je vous suis

profondément reconnaissant.



Merci aussi a tous les membres de I’AEPEI et de I'Observatoire Nationale des endocardites, pour leur

travail et leur aide, sans lesquels ce projet n’existerait pas.

Merci a tous les membres des services participant a I'ObservatoireEl : maladies infectieuses, cardiologie,
réanimation, chirurgie cardiaque, microbiologie, imagerie... Médecins, infirmiers, aides-soignants ...
Mention spéciale pour les docteurs Selton-Suty et Goehringer, indispensables a ce projet mais surtout a

la prise en charge des patients souffrant d’endocardite au CHRU de Nancy.

Merci a tous les membres des équipes médicales et paramédicales tourangelles, bretonnes,
guadeloupéennes et nancéiennes, qui m’ont soutenu et supporté ces dernieres années mais aussi lors de

ma formation. Travailler avec vous fut un honneur. Je pense a vous et ne vous oublierai jamais.

Merci a mes amis et surtout a ma famille. Je pense a mes parents qui ne se lassent pas de I'éternel étudiant

stressé que je suis. Votre patience est incroyable et je vous admire.



Table des matieres :

Valorisation des travaux scientifiques (page 8)
a. Liste des articles en lien avec la thése (page 8)
b. Liste des travaux, sans lien avec la these, conduits pendant la these (page 9)
Résumé (page 12)
Abstract (page 14)
Mots clefs (page 16)
Liste des abréviations (page 17)
Introduction - Endocardite infectieuse: enjeux cliniques, épidémiologiques et
thérapeutiques (page 18)
a. Physiopathologie et présentation clinique des endocardites infectieuses (page 18)
b. Epidémiologie des endocardites infectieuses (page 22)
c. Pronostic et facteurs pronostiques (page 23)
d. Traitement de I'endocardite infectieuse (page 27)
e. Problématique et hypothéses de recherche (page 30)

Objectifs du travail de thése (page 33)

Méthodes (page 34)

a. ObservatoireEl (page 34)
b. Innovations méthodologiques mobilisées dans les différents axes de these (page 35)
i. Deuxiéeme axe- lIdentification de facteurs pronostiques non décrits dans la
littérature dans I'endocardite a Staphylococcus aureus (page 35)
ii. Troisieme axe - Evaluation de l'efficacité et de la tolérance I'antibiothérapie des
endocardites a Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline (page 39)

c. Population et échantillonnage pour les travaux de these (page 41)



i. Premier axe - Description de formes particuliéres d’endocardites infectieuses (page
41)
ii. Deuxieme axe - ldentification de facteurs pronostiques non décrits dans la
littérature dans I'endocardite a Staphylococcus aureus (page 42)
iii. Troisieme axe - Evaluation de I'efficacité et de la tolérance I'antibiothérapie des
endocardites a Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline (page 43)
d. Données réutilisées ou recueillies pour les travaux de thése (page 44)

e. Analyses statistiques (page 44)
Résultats (page 46)

a. Premier axe - Description de formes particulieres d’endocardites infectieuses (page 46)
i.  Les endocardites sans terrain cardiologique prédisposant, un groupe méconnu
(page 46)
ii.  Particularités des patients sans terrain cardiologique prédisposant présentant
une endocardite infectieuse (page 49)
iii.  De nouvelles connaissances sur les endocardites sans cardiopathie prédisposante
(page 50)
b. Deuxiéme axe - Identification de facteurs pronostiques de I'endocardite a Staphylococcus aureus
(page 53)
i. La forme d’endocardite avec la plus forte létalité et le plus fort taux de
complications (page 53)
ii. Lendocardite a Staphylococcus aureus : ldentification de facteurs pronostiques
par une méthode inspirée des réunions de morbi-mortalité (page 56)
iii.  De nouveaux facteurs pronostiques potentiels identifiés, a valider ultérieurement
(page 57)
c. Troisieme axe - Evaluation de I'efficacité et de la tolérance I'antibiothérapie des endocardites a

Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline (page 60)



i. La céfazoline : Fait-elle aussi bien que les pénicillines anti-staphylococciques ?
(page 60)

ii. Lacéfazoline versus les pénicillines anti-staphylococciques pour le traitement des
endocardites a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline : une étude

monocentrique quasi-expérimentale (page 62)

ii.  Confirmation des données de la littérature en attendant les résultats d’un essai
thérapeutique (page 63)
Discussion (page 65)
Conclusion (page 70)
Références (page 71)
Annexes (page 90)

a. Centres participants a I'ObservatoireEl (page 90)

b. Case report form de I’'ObservatoireEl (page 92)



Valorisation des travaux de recherche :

a. Liste des articles en lien avec la thése

Article n°1 : “Characteristics of patients with infective endocarditis and no underlying cardiac conditions”
- Résultats présentés sous la forme d’un poster lors du congres de I'International Society for
Cardiovascular Infectious Diseases a Barcelone en juin 2022
- Travail publié en mai 2022 dans la revue Infectious Diseases (London)
- Impact factor en 2021 :5.84
- Référence : Radjabaly Mandjee A, Filippetti L, Goehringer F, Duval X, Botelho-Nevers E, Tribouilloy
C, et al. Characteristics of patients with infective endocarditis and no underlying cardiac

conditions. null. 23 mai 2022;1-10.

Article n°2 : “Staphylococcus aureus endocarditis: Identifying prognostic factors using a method derived
from morbidity and mortality conferences”

- Résultats présentés sous la forme d’un poster commenté lors de la 15¢ conférence francophone
d’épidémiologie clinique a Marseille en juin 2021 et sous la forme d’un poster lors du congrées de
I’International Society for Cardiovascular Infectious Diseases a Barcelone en juin 2022

- Travail soumis en septembre 2022 dans la revue Frontiers

- Impact Factor en 2021 : 5.06

Article n°3: “Antistaphylococcal penicillins vs. cefazolin in the treatment of methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus infective endocarditis: a quasi-experimental monocentre study”
- Résultats présentés sous la forme d’un poster commenté lors du congres virtuel de I’European
Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases en juillet 2021

- Travail publié en aout 2021 dans la revue European Jounal of Clinical Microbiology and Infectious



Diseases

- Impact factor 2021 : 5.10

- Référence : Lefevre B, Hoen B, Goehringer F, Sime WN, Aissa N, Alauzet C, et al. Antistaphylococcal
penicillins vs. cefazolin in the treatment of methicillin-susceptible Staphylococcus aureus infective
endocarditis: a quasi-experimental monocentre study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis [Internet]. 12
ao(t 2021 [cité 12 ao(t 2021]; Disponible sur: https://link.springer.com/10.1007/s10096-021-

04313-3

b. Liste des travaux, sans lien avec la these, conduits pendant la these

1. Lefevre B, Blanchon T, Saint-Martin P, Tattevin P, Che D, Caumes E, et al. Evaluation of a web-
based self-reporting method for monitoring international passengers returning from an area of emerging
infection. Médecine et Maladies Infectieuses. juin 2020;S0399077X20301517.

2. Data Science Collaborative Group. Differences in clinical deterioration among three sub-
phenotypes of COVID-19 patients at the time of first positive test: results from a clustering analysis.
Intensive Care Med [Internet]. 19 oct 2020 [cité 19 oct 2020]; Disponible sur:
http://link.springer.com/10.1007/s00134-020-06236-7

3. the COVERAGE study group, Duvignaud A, Lhomme E, Pistone T, Onaisi R, Sitta R, Gelley A,
Chastang J, Piroth L, Binquet C, Dupouy J, Makinson A, Lefévre B, et al. Home Treatment of Older People
with Symptomatic SARS-CoV-2 Infection (COVID-19): A structured Summary of a Study Protocol for a
Multi-Arm Multi-Stage (MAMS) Randomized Trial to Evaluate the Efficacy and Tolerability of Several
Experimental Treatments to Reduce the Risk of Hospitalisation or Death in outpatients aged 65 years or
older (COVERAGE trial). Trials. déc 2020;21(1):846.

4. Selton-Suty C, Goehringer F, Filippetti L, Lefévre B, Hénard S, Jeanmaire E, et al. Cardiopathies et
gestes a risque : ce qu’il faut retenir. Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux - Pratique. mars

2021;51261694X21000638.



5. Gault N, Esposito-Farese M, Revest M, Inamo J, Cabie A, Polard E, Hulot J, Ghosn J, Chirouze C,
Deconinck L, Diehl J, Poissy, J, Epaulard O, Lefévre B, et al. Chronic use of Renin-Angiotensin-Aldosterone-
System blockers and mortality in COVID-19: a multicenter prospective cohort and literature review.
Fundamental & Clinical Pharmacology. 20 avr 2021;fcp.12683.

6. ISARIC Clinical Characterisation Group. COVID-19 symptoms at hospital admission vary with age
and sex: results from the ISARIC prospective multinational observational study. Infection [Internet]. 25
juin 2021 [cité 5 juill 2021]; Disponible sur: https://link.springer.com/10.1007/s15010-021-01599-5

7. Lefevre B, Tondeur L, Madec Y, Grant R, Lina B, van der Werf S, et al. Impact of B.1.351 (beta)
SARS-CoV-2 variant on BNT162b2 mRNA vaccine effectiveness in long-term care facilities of eastern
France: a retrospective cohort study [Internet]. Infectious Diseases (except HIV/AIDS); 2021 juill [cité 31
juill 2021]. Disponible sur: http://medrxiv.org/lookup/doi/10.1101/2021.07.28.21261285

8. Foret T, Dufrost V, du Mont LS, Costa P, Lefévre B, Lacolley P, et al. Systematic Review of
Antiphospholipid Antibodies in COVID-19 Patients: Culprits or Bystanders? Curr Rheumatol Rep. aolt
2021;23(8):65.

9. Ader F, Bouscambert-Duchamp M, Hites M, Peiffer-Smadja N, Poissy J, Belhadi D, et al. Remdesivir
plus standard of care versus standard of care alone for the treatment of patients admitted to hospital
with COVID-19 (DisCoVeRy): a phase 3, randomised, controlled, open-label trial. The Lancet Infectious
Diseases. sept 2021;51473309921004850.

10. Lefevre B, Tondeur L, Madec Y, Grant R, Lina B, van der Werf S, et al. Beta SARS-CoV-2 variant and
BNT162b2 vaccine effectiveness in long-term care facilities in France. The Lancet Healthy Longevity. sept
2021;52666756821002300.

11. Germaini M, Boursier C, Goehringer F, Selton-Suty C, Lefévre B, Roch V, et al. The detection of
infectious endocarditis may be enhanced by a repeat FDG-PET while maintaining patients on a ketogenic
diet. J Nucl Cardiol [Internet]. 22 févr 2022 [cité 25 févr 2022]; Disponible sur:
https://link.springer.com/10.1007/s12350-022-02921-w

12. Duvignaud A, Lhomme E, Onaisi R, Sitta R, Gelley A, Chastang J, Piroth L, Binquet C, Dupouy J,

10



Makinson A, Lefévre B, et al. Inhaled ciclesonide for outpatient treatment of COVID-19 in adults at risk of
adverse outcomes: a randomised controlled trial (COVERAGE). Clinical Microbiology and Infection. mars

2022;51198743X22001082.

13. Hartard C, Chagroun A, Settembre N, Gauchotte G, Lefévre B, Marchand E, et al. Multiorgan and

Vascular Tropism of SARS-CoV-2. Viruses. 3 mars 2022;14(3):515.

11



Résumé :

L’endocardite infectieuse est une maladie rare, polymorphe et responsable d’une morbi-mortalité élevée.
Depuis sa premiére description en 1885, son épidémiologie, sa prise en charge et nos connaissances a son
sujet n’ont cessé d’évoluer. De nombreuses pistes de recherche sont encore ouvertes et avec cette these,
nous proposons d’y participer via la description de formes encore peu connues d’endocardites et
I’exploration de facteurs pronostiques potentiels de I'endocardite a Staphylococcus aureus avant de

s’'intéresser a son antibiothérapie.

L’observatoire national des endocardites (NCT03272724) a été utilisé pour répondre aux objectifs de cette
these. Il s’agit d’une cohorte prospective francaise multicentrique hébergée par le CHRU de Nancy,

Inserm, Université de Lorraine, Centre d’Investigation Clinique - Epidémiologie Clinique.

Pour chaque patient souffrant d’endocardite, les données suivantes sont colligées : terrain, présentation
clinique, complications, données biologiques, d’imageries et échocardiographiques, traitement médico-
chirurgical et évolution. Cette these se concentre sur les endocardites certaines selon la classification de
Duke-Li. Les analyses statistiques (descriptives, comparatives et de survie) ont été réalisées avec les
logiciels R version 4.0.2 (The R Foundation for Statistical Computing Platform) ou SAS version 9.4 (SAS

Institute, Inc., Cary, NC).

Ce projet s’articulait autour de trois axes valorisés sous la forme de 3 articles. Le premier axe,
essentiellement descriptif, visait a caractériser les endocardites survenant chez des patients sans
cardiopathie prédisposante. Il a permis de décrire ce groupe qui comprenait des patients jeunes, mais
fragiles du fait de leurs comorbidités, présentant plus de complications et une mortalité non
significativement différente des patients porteurs de cardiopathies prédisposantes au risque

d’endocardite. Le second axe, a visée pronostique, avait pour objectif d’identifier des facteurs
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pronostiques non encore décrits de I'endocardite a Staphylococcus aureus par une méthode mixte,
qualitative et quantitative, inspirée de la méthodologie des réunions de morbi-mortalité. Ce projet a
permis d’identifier deux facteurs pronostiques potentiels associés au déces (« L'usage d’anti-
inflammatoire non stéroidien avant le diagnostic d’endocardite » et « le non-respect de I'indication de
chirurgie cardiaque ») et un facteur associé a la survie (« La diminution de la taille de la végétation au
cours de l'antibiothérapie »). Enfin, le troisieme axe, a visée essentiellement évaluative, consistait a
comparer |'efficacité et la tolérance des pénicillines anti-staphylococciques et de la céfazoline dans
I’endocardite a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline. Aucune différence n’a été observée entre

ces molécules tant en termes d’efficacité que de tolérance.

Ces travaux ont donc permis de mieux caractériser les patients atteints d’endocardite sans cardiopathie
sous-jacente décelable, d’identifier trois potentiels facteurs pronostiques dans I’endocardite a S aureus.
En revanche, ils n’ont pas permis d’argumenter a la faveur d’un traitement antibiotique particulier dans
I’endocardite a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline. De nombreuses pistes restent a explorer

pour mieux comprendre et prendre en charge cette infection.
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Abstract:

Infective endocarditis is a rare and polymorphous disease with high morbidity and lethality. Since its first
description by Osler in 1885, knowledge about this serious infection continuously increased. Despite this
progress, several needs remain unmet about infective endocarditis. This thesis aimed to describe a type
of endocarditis that had been poorly described so far, to search for new prognostic factors in
Staphylococcus aureus infective endocarditis, and to assess two antibiotic regimens used in this infective

endocarditis.

We used the French national endocarditis observatory (ObservatoireEI-NCT03272724) data to address
these objectives. ObservatoireEl is a prospective multicentre open cohort study (CHRU de Nancy,
Inserm, Université de Lorraine, Centre d’Investigation Clinique - Epidémiologie Clinique) of patients with

possible or definite endocarditis.

For each patient included in ObservatoireEl, the following data were collected: age, sex, comorbidities,
clinical, biological, and echocardiographic features, endocarditis management and follow-up. For the
analyses, we selected patients with Duke-Li definite endocarditis. We conducted statistical analyses
using R 4.0.2 (The R Foundation for Statistical Computing Platform) and SAS 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary,

NC).

This thesis relied on three axes that resulted in three articles. As a first axis, we described infective
endocarditis features of patients without underlying cardiac conditions. We showed that, compared
with patients with underlying cardiac condition, even though their mortality did not differ, patients
without underlying cardiac conditions were younger, frailer due to more frequent comorbidities, and
had more complications, such as cerebral emboli. As a second axis, we tried to identify new potential

prognostic factors in Staphylococcus aureus infective endocarditis. We used a mixed approach, i.e.,
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qualitative and quantitative methods. We derived our qualitative approach from morbidity and
mortality meeting methods. This innovative method led us to identify two potential prognostic factors
associated with higher mortality (“prior use of non-steroidal anti-inflammatory drugs” and “non-
performance of valve surgery when indicated”) and one potential prognostic factor associated with
lower mortality (“decreased of vegetation size during antibiotic treatment”). As a third axis, we assessed
the effectiveness and safety of anti-staphylococcal penicillin and cefazolin-based regimens in the
treatment of Staphylococcus aureus methicillin susceptible infective endocarditis. We found no

difference about effectiveness nor safety between these regimens.

To conclude, this thesis led to characterize more specifically patients suffering endocarditis without
underlying cardiac conditions and to identify new potential prognostic factors in Staphylococcus aureus
infective endocarditis. However, results from the third axis did not allow to firmly concluding regarding
the most effective and safest regimen between anti-staphylococcal penicillin and cefazolin-based
regimen for the treatment of Staphylococcus aureus methicillin susceptible infective endocarditis.
Several research perspectives and opportunities arose from our results and might help once addressed
to have a better understanding of infective endocarditis and to offer a better care to patients presenting

with infective endocarditis.
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Liste des abréviations :

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

APEMAC : Adaptation, mesure et évaluation en santé

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIC-EC : Centre d’Investigation Clinique - Epidémiologie Clinique
CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés

El : Endocardite Infectieuse

ElSa : Endocardite Infectieuse a Staphylococcus aureus
ObservatoireEl : Observatoire national des Endocardites Infectieuses
PAS : Pénicillines Anti-Staphylococciques

RMM : Réunion de Morbi-Mortalité

Sa : Staphylococcus aureus

SaSM : Staphylococcus aureus Sensible a la Méticilline

17



Introduction - Endocardite infectieuse : enjeux cliniques,
épidémiologiques et thérapeutiques

a. Physiopathologie et présentation clinique des endocardites infectieuses :

L’endocardite infectieuse (El) est une maladie cosmopolite (1-4) causée par une infection bactérienne ou

fongique du tissu valvulaire natif et/ou d’un matériel prothétique endocavitaire (Figure 1) (5-7).

Figure 1 : Physiopathologie de I'’endocardite infectieuse (Figure extraite de Werdan et al. (8))
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Les tableaux cliniques sont trés variés, et souvent peu spécifiques, rendant le diagnostic ardu (6,9,10).
Quatre grands types de manifestations sont classiques : infectieuses, immunologiques, cardiaques et
emboliques (2,5,10). Le tableau infectieux peut étre aigu ou chronique, s’étendant du simple état fébrile
au choc septique en fonction de la virulence du germe et de la réponse de I'h6te infecté (8,11,12). Les
signes immunologiques sont moins fréquents et pour certains auteurs plus spécifiques (1,2,13,14). La
présentation cardiologique est, elle aussi, étre assez variable (de I'absence de signe au choc
cardiogénique) mais I'apparition d’un souffle d’insuffisance valvulaire dans un contexte fébrile est tres
évocateur d’endocardite (2,5). Les complications emboliques sont tres diverses, symptomatiques ou non,

neurologiques et/ou périphériques, et participent du pronostic sombre de cette infection (1,15).

La microbiologie, pour le diagnostic étiologique, et I'imagerie, pour le bilan lésionnel, sont des éléments
indispensables a la confirmation du diagnostic (16,17). Ces éléments cliniques, microbiologiques et
d’imageries constituent les criteres de la classification de Duke-Li utilisée pour le diagnostic des

endocardites infectieuses en recherche comme en pratique clinique (Figure 2 et 3) (16-18).
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et al. (16))

Pathological criteria

* Microorganisms demonstrated by culture or on histological
examination of a vegetation, a vegetation that has embolized, or an
intracardiac abscess specimen; or

* Pathological lesions; vegetation or intracardiac abscess confirmed by
histological examination showing active endocarditis

Clinical criteria

* 2 major criteria; or

* | major criterion and 3 minor criteria; or

* 5 minor criteria

* | major criterion and | minor criterion; or
* 3 minor criteria

* Firm alternate diagnosis; or

* Resolution of symptoms suggesting IE with antibiotic therapy for
<4 days; or

* No pathological evidence of IE at surgery or autopsy, with antibiotic
therapy for <4 days, or

* Does not meet criteria for possible IE, as above

Figure 2 : Définition d’'une endocardite infectieuse selon les critéres de Duke-Li (Figure extraite de Habib
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(16))

|. Blood cultues positive for IE
a. Typical microorganisms consistent with IE from 2 separate blood
cultures:
* Viridans streptococci, Streptococcus gallolyticus (Streptococcus
bovis), HACEK group, Staphylococcus aureus; or
* Community-acquired enterococci, in the absence of a primary
focus; or
b. Microorganisms consistent with |E from persistently positive blood
cultures:
* =1 positive blood cultures of blood samples drawn =12 h apart; or
* All of 3 or a majority of >4 separate cultures of blood (with first
and last samples drawn =1 h apart); or
c. Single positive blood culture for Coxiella burnetii or phase | IgG
antibody titre >1:800

2. Imaging positive for IE
a. Echocardiogram positive for |E:
*Vegetation;
*Abscess, pseudoaneurysm, intracardiac fistula;

*Valvular perforation or aneurysm;
* New partial dehiscence of prosthetic valve.

b. Abnormal activity around the site of prosthetic valve implantation
detected by '*F-FDG PET/CT (only if the prosthesis was implanted
for >3 months) or radiolabelled leukocytes SPECT/CT.

c. Definite paravalvular lesions by cardiac CT.

|. Predisposition such as predisposing heart condition, or injection
drug use.

2. Fever defined as temperature >38°C.

3. Vascular phenomena (including those detected by imaging only):
major arterial emboli, septic pulmonary infarcts, infectious (mycotic)
aneurysm, intracranial haemorrhage, conjunctival haemorrhages, and
Janeway's lesions.

4. Immunological phenomena: glomerulonephritis, Osler’s nodes, Roth's
spots, and rheumatoid factor.

5. Microbiological evidence: positive blood culture but does not meet
a major criterion as noted above or serological evidence of active
infection with organism consistent with IE.

Figure 3 : Définition des critéres utilisés dans la classification de Duke-Li (Figure extraite de Habib et al.
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b. Epidémiologie des endocardites infectieuses :

Les El sont des infections rares (5—7). Les données de la littérature suggérent une incidence annuelle
mondiale de cette infection entre 1,5 a 11,6 pour 100 000 habitants (3,4,19-27) avec des disparités entre
pays et entre continents. Aux cours des deux derniéres décennies, en France (19,20,28) et dans d’autres
pays d’Europe (23,29-37), le taux d’incidence de cette infection est compris entre 3,0 et 10,5 cas pour
100 000 habitants et par an. La plupart des études notent une augmentation de cette incidence avec
plusieurs tendances: une population plus agée, plus d’hommes, présentant plus souvent des
comorbidités, des formes sur matériel prothétique (voire des formes associées aux soins) plus fréquentes
et la domination de germes comme les staphylocoques (3,19,26,29-31,35,36,38—-40). Ces éléments sont
liés et le patient type dans les pays développés est, de plus en plus, un homme de plus de 60 ans, avec
une cardiopathie sous-jacente et d’autres comorbidités, se présentant avec une endocardite aigué a
Staphylococcus aureus parfois associée aux soins (2,16,41). En parallele de ces constatations, des
pathogénes digestifs (Streptococcus gallolyticus et Enterococcus faecalis) ont émergé au sein des
populations agées présentant des comorbidités principalement dans les pays a haut niveau de revenus

(1,11,35,38,42).

Dans les pays a faible niveau de revenu, I'épidémiologie des El semble proche de celle des pays a haut
niveau de revenus au cours du XXe siecle avant I’ere des antibiotiques (2,6,43) : les El sont majoritairement
communautaires, a streptocoques oraux et concernent le plus souvent des sujets jeunes ayant une
cardiopathie prédisposante congénitale (cardiopathie cyanogéne non opérée, bicuspidie ou autres
insuffisances et rétrécissements valvulaires) ou acquise principalement post rhumatisme articulaire aigué

(43-49).

Un dernier groupe d’endocardite a émergé dans les pays développés au cours des derniéres décennies :

celui des usagers de drogue intraveineuse (35,38,40,50,51). Il s’agit d’un groupe singulier dont le pronostic
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est meilleur du fait du profil des patients qui le composent : patients plus jeunes, présentant peu de
comorbidités. Ces El affectent plus fréquemment le coeur droit et sont le plus souvent a Staphylococcus
aureus (8,38,40,51-57). Ces particularités en font un groupe a part entiére souvent étudié séparément

(35,40,52,54-57).

Les populations a risque d’endocardite sont classiquement composées des patients présentant une
cardiopathie prédisposante : valve prothétique mécanique ou biologique, plastie valvulaire, antécédent
d’endocardite, cardiopathies congénitales, valvulopathies natives et/ou dispositif de stimulation

intracardiaque (16,58) .

c. Pronostic et facteurs pronostiques :

L’endocardite infectieuse est une infection grave dont la mortalité varie, selon les formes, les lieux et les
études, en intra-hospitalier de 8.4% (IC 95%, 5.6%-11.2%) a 31.6% (IC 95%, 25.9%-37.3%)
(1,4,14,21,28,34-36,38,40,47,48,50,59-70) et a un an de 21.0% (IC 95%, 18.0%-24.0%) a 37.1% (IC 95%,

36.8%-37.5%) (26,28,29,33,35,36,66,68,71-73).

Les complications de I'’endocardite infectieuse sont en général infectieuses, cardiagues ou emboliques et
constituent les premiéres causes de déces des patients (1,2,5-7). Il s’agit donc des facteurs pronostiques
connus qui influencent la prise en charge notamment chirurgicale (16,17). Le pronostic infectieux est
surtout lié a l'apparition de critéres de sepsis/choc septique (5.7% a 12.0% selon les études
(1,11,14,36,59,60,60-62,65,70,71,74,75)) mais peut aussi étre lié¢ au défaut de contrdle de I'infection
(40,59,75-78) et au type de pathogene (26,28,29,35,36). Par exemple, Streptococcus pneumoniae est
connu pour étre a l'origine de rares endocardites dont la létalité est importante (mortalité intra-
hospitaliére entre 20 et 40% selon les études) (79-81). D’autres pathogenes, comme Staphylococcus

aureus, Candida sp. et Enterococcus faecalis sont des facteurs pronostiques péjoratifs d’endocardite a
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part entiere avec des formes souvent gravissimes et une mortalité intra-hospitaliere supérieure a 25%

(26,28,29,35,36,40,59,61,63,64,71,73,75,78,82-84).

Le pronostic cardiologique est plus varié et dépend de différents facteurs : la localisation de I'’endocardite
(60,65), la survenue de complications paravalvulaires (1,11,36,61,75,77,83) voire de troubles de
conduction de haut degré (83,85), I'importance des dégats valvulaires et donc la gravité de I'insuffisance
cardiaque (1,11,36,59-61,65,70,71,75,78,82,83). Au cours de I'endocardite, selon les auteurs consultés,
on observe une insuffisance cardiaque aigué dans 14.1% a 52.0% des «cas

(1,14,36,40,59,63,64,69,70,77,78,82,83,86).

Bien qu'’ils soient tous deux des facteurs pronostiques, les auteurs différencient souvent les complications
emboliques cérébrales et périphériques car, méme si leur physiopathologie est identique, leur
retentissement pronostique differe (1,15,60,61,63,64,70,71,74,78,82). En effet, la mortalité chez les
patients présentant une ou plusieurs complications emboliques neurologiques est, en moyenne, 1.5 a 2.5
fois supérieure a celle des patients n’ayant que des emboles périphériques (1,63,64,74). Le risque
d’observer une ou plusieurs complications emboliques dépend de nombreux facteurs : le terrain sur
lequel I'endocardite survient (usager de drogue intraveineux ou El sur prothése), la taille, la mobilité et Ia
localisation de végétation (le cas échéant), le degré d’inflammation et le type de germe (1,28,71,87-99).
La fréqguence des complications emboliques varie, selon les études, de 20.6% a 59.4%
(1,24,15,36,60,69,70,77,86,89). Ce risque disparait dans les suites d’une chirurgie cardiague et diminue
progressivement lors des deux premiéres semaines de traitement en cas de traitement médical

antibiotique efficace exclusif (52,66,67).

Le terrain est un élément crucial du pronostic de I'endocardite infectieuse (1,61,71,72,74,78). L’age et les
comorbidités du patient jouent un réle majeur dans son pronostic et influencent la prise en charge et le

niveau de soins proposés aux patients (1,29,33,35,36,59,61,71,72,78,82,100-105). En effet, la survie de
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ces patients est significativement moins bonne pour les tranches d’ages plus élevés
(29,33,35,36,59,71,72,78,82,102—-105) et, indépendamment, dés que le niveau de fragilité lié aux
comorbidités augmente (1,29,61,71,78). Parmi les comorbidités a valeur pronostique péjorative, on
trouve notamment : le diabéte surtout lorsqu’il est insulino-requérant (60,64,65,68,75,84,86), les cancers
et les hémopathies malignes (28), 'immunodépression (60,65,74,75), les maladies hépatiques chroniques
dont la cirrhose (28), I'existence d’une cardiopathie préexistante (60,65,66,86) dont les protheses
valvulaires (26,61,63,75,76,82,84)... Le caractére nosocomial d’'une endocardite infectieuse est aussi

associé a une moindre survie (63,70).

Les endocardites du cceur droit, dont celles du patient usager de drogues en intraveineux, sont associées
a une meilleure survie pour plusieurs raisons : population plus jeune et présentant donc moins souvent
de comorbidités, retentissement cardiaque et neurologique moindre de I’endocardite (28,106—112). A
I'inverse, les endocardites mitrales et aortiques sont réputées plus létales (65,86,111). La survenue d’une
insuffisance rénale aigué est une complication fréquente affectant la survie surtout lorsque le recours a
la dialyse est nécessaire (1,59,61,66,71,75,113). Selon les études, une insuffisance rénale aigué complique

I’endocardite dans 14.0% a 30.0% des cas (1,14,59,75,82,83).

De nombreux auteurs rapportent que la chirurgie cardiague améliore la survie (1,15,28,61—
63,73,74,86,92,114-117), surtout lorsqu’elle est précoce (73,78,82,92,118,119). Ce point reste
néanmoins débattu car les preuves d’efficacité reposent sur des données observationnelles, parfois
discordantes, et inévitablement biaisées par nature (biais de centre référent, biais d’indication et autres
biais de confusion). A I'inverse, il semble acquis que le non-respect d’une indication formelle de chirurgie

cardiaque est associée a une plus forte létalité (1,33,66,92,120).

A noter que malgré de nombreux progres, diagnostiques et thérapeutiques, au cours des dernieres

décennies, le pronostic de cette infection reste stable et sombre (5-7,26,29,34,36). L’age plus avancé des
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patients au moment du diagnostic, et par conséquent le nombre de comorbidités qu’ils présentent, ne
sont pas étrangers a ces constatations. Certains auteurs suggerent qu’une optimisation des conditions de
prise en charge chirurgicale, pluridisciplinaire et prenant en compte la fragilité de ces patients, pourrait
étre une piste prometteuse d’amélioration de leur pronostic (100,102—-105). Enfin, certains auteurs nord-
américains constatent une augmentation des cots moyens en lien avec la prise en charge hospitaliere de
ces patients (112 702 S en 2002 versus 164 767 S en 2016 )(50). Cette augmentation ne s’expliquerait pas
par la durée des hospitalisations mais par la gravité des patients et la lourdeur des soins tout en ne prenant

pas en compte I'augmentation des dépenses en soins et hébergements post-hospitalisation (50).
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d. Traitement de I’endocardite infectieuse :

Comme pour le diagnostic, les recommandations européennes et américaines guident la prise en charge
des endocardites (16,17,58,121). Ainsi pour la majorité des situations, en fonction du pathogene, du type
de valve ou matériel infecté, que I'endocardite soit compliquée ou pas, la prise en charge médicale et
chirurgicale est codifiée (16,17,58,121) et trés peu d’éléments différent entre les recommandations de
ces sociétés savantes (122). Il est prévu que les recommandations européennes soient prochainement

mises a jour pour intégrer les progrés, notamment diagnostiques, réalisés depuis 2015 (123).

Dans la plupart de ces recommandations, on note I'importance d’une équipe spécialisée dans la prise en
charge des endocardites (16,17,58,121). Cette équipe a vocation a discuter la prise en charge médicale et
surtout chirurgicale via des réunions de concertation pluridisciplinaire dédiées et réguliéres entre
spécialistes expérimentés (cardiologues, chirurgiens cardiaque, neurochirurgiens, neurologues,
néphrologues, radiologues, nucléaristes, pharmaciens, microbiologistes, réanimateurs et infectiologues)

(77,82,124).

Concernant I'antibiothérapie, les recommandations européennes et américaines different peu (16,17). Il
s’agit d’infections a forts inoculum nécessitant des doses élevées et des durées prolongées
d’antibiothérapie. Des associations d’antibiotiques sont parfois nécessaires pour certains pathogénes
(Enterococcus sp. ou pour les intracellulaires), réduire la durée (streptocoques) ou optimiser le caractere
bactéricide du traitement en cas de pathogene résistant ou d’infection sur matériel (bioprothése ou
prothése mécanique)(16,17). Ces thérapies justifient une surveillance rapprochée pour en optimiser les
parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (125-128) ainsi que pour dépister

précocement et prendre en charge d’éventuels effets indésirables (126,129-140).
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Selon les études, la chirurgie cardiaque concerne 27.9% a 61.0% des patients durant I"hospitalisation
(1,2,28,61,67,69,86,120,127,134) et 23.0% a 59.7% des patients restants durant la premiere année
(23,28,35,36,60,63). Les indications de chirurgie précoce se discutent de maniére collégiale, en générale
lors des réunions de concertation pluridisciplinaire, et en fonction du rapport bénéfice/risque (terrain du
patient, complications constatées et prévisibles) (16,17,82,121). Des recommandations spécifiques
s’appliquent aux endocardites du coeur droit et sur matériel de stimulation intracardiaque de par leurs
spécificités (16,17,58,121). Pour le cceur gauche, les facteurs pronostiques majeurs (complications
cardiaques, septiques et emboliques) constituent les indications classiques de chirurgie en urgence
(Figure 4) (16,17,58,121). Ces recommandations reposent sur des données majoritairement
observationnelles décrivant, dans ces situations, un bénéfice de survie lorsque la chirurgie est réalisée en
temps voulu (1,15,28,61-63,73,74,86,92,114-119) et une surmortalité lorsque ces indications ou leur
timing n’est pas respecté (1,33,66,73,120). Par ailleurs, I'augmentation de I'incidence des endocardites et
son pronostic toujours sombre interrogent sur l'intérét de la chirurgie cardiaque au cours des
endocardites sans indication cardiologique, septique ou embolique formelle (23,30,31,34,141,142). C'est
la raison pour laquelle, le projet multicentrique francais CHIRURGENDO (NCT03718052) inclut
actuellement des patients afin de répondre a la question de recherche suivante : existe-t-il un intérét a la
chirurgie précoce pour les patients souffrant d’une endocardite sur valve native, sans indication classique

de chirurgie en urgence, pour prévenir la survenue de complications notamment emboliques ?
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Figure 4 : Indications et délai de chirurgie cardiaque au cours d’une endocardite du cceur gauche (Figure
extraite de Habib et al. (16))

Indications for surgery | Timing® | Class” ‘ Level® |
1. Heart failure

Aortic or mitral NVE or PVE with severe acute regurgitation, obstruction or fistula causing refractory | Emergency
pulmenary cedema or cardiogenic shock

Aortic or mitral NVE or PVE with severe regurgitation or obstruction causing symptoms of HF or | Urgent
echocardiographic signs of poor haemodynamic tolerance

2. Uncontrolled infection

Locally uncontrolled infection (abscess, false aneurysm, fistula, enlarging vegetation) Urgent
Infection caused by fungi or multiresistant organisms Urgent/
elective

Persisting positive blood cultures despite appropriate antibiotic therapy and adequate control of Urgent
septic metastatic foci

PVE caused by staphylococci or non-HACEK gram-negative bacteria Urgent/
elective

3. Prevention of embolism

Aortic or mitral NVE or PVE with persistent vegetations =10 mm after one or more embolic Urgent
episode despite appropriate antibiotic therapy

Aortic or mitral NVE with vegetations =10 mm, associated with severe valve stenosis or Urgent
regurgitation, and low operative risk

Aortic or mitral NVE or PVE with isolated very large vegetations (=30 mm) Urgent

Aortic or mitral NVE or PVE with isolated large vegetations (=15 mm) and no other indication for| Urgent
surgery®

HACEK = Hoemaophilus parainfluenzae, Hoemophilus aphrophilus, Hoemaphilus paraphrophilus, Haemaophilus influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis,
Eikenello corrodens, Kingella kingae and Kingella denitrificans; HF = heart failure; |IE = infective endocarditis; NVE = native valve endocarditis; PVE = prosthetic valve endocarditis.
*Emergency surgery: surgery performed within 24 h; urgent surgery: within a few days; elective surgery: after at least 1-2 weeks of antibiotic therapy.

“Class of recommendation.

“Level of evidence.
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e. Problématiques et hypotheses de recherche :

Malgré une progression indéniable et continue des connaissances dans le champ de I'endocardite, de
nombreux points concernant cette infection complexe restent a étudier (5,6,41,143). Tout d’abord, les
dernieres décennies nous ont confirmé que son épidémiologie est variable et mérite d’étre surveillée
(1,2,19,36,40). Lincidence des endocardites fluctue selon les contextes et les lieux mais semble, selon les
études, stable voire en augmentation notamment chez les hommes agés présentant des comorbidités
(19,26,30,31,35,36). Ensuite, et comme nous I'avons expliqué précédemment, le profil des patients
évolue, notamment concernant leur terrain (29,30,35,38) et leurs caractéristiques microbiologiques
(19,35,38,40). Ainsi, pour avoir une description précise et contemporaine des cas d’endocardites une
surveillance par de grandes cohortes internationales similaires a EURO-ENDO s’impose (144). De plus, la
surreprésentation des staphylocoques comme pathogénes responsables d’endocardites interroge : quid
des modalités de prévention pour en limiter I'incidence ? Comment en optimiser la prise en charge pour
limiter la morbi-mortalité liée a cette forme d’endocardite ? Ensuite, d’autres formes d’endocardites ont
émergé et justifient la mise en route de projets descriptifs voire interventionnels pour améliorer les
connaissances qu’en ont les cliniciens et leur prise en charge: formes associées aux soins (3,63,70,145),
formes du sujet agé (100,104,105,146), formes sur cceur droit notamment chez le toxicomane (50,51,56),
formes méconnus incluant les endocardites a pathogénes non usuels ou sur terrain non prédisposant, ...
Par ailleurs, de nouvelles méthodes diagnostiques ont vu le jour lors des dernieres décennies avec
notamment la biologie moléculaire en microbiologie (147-152) et la tomographie par émission de
positrons en médecine nucléaire (143,153-156). La recherche devra préciser la place de ces méthodes
dans le diagnostic de cette infection et discuter de leur intégration aux criteres de Duke-Li (18). Enfin le
pronostic stagnant et sombre de cette infection interroge (5-7,26,29,34,36). Plusieurs voies
d’amélioration s’offrent a nous : une meilleure compréhension de la physiopathologie de cette infection,
I'identification de nouveaux facteurs pronostiques pour identifier de nouveaux leviers interventionnels

et/ou I'évaluation de nouvelles interventions médicales et/ou chirurgicales dans le traitement de cette
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infection (5,6,41,143)...

De ces problématiques découlent trois hypothéses qui sont a I'origine de ce travail de these :

- 1/ Les études épidémiologiques récentes montrent que les endocardites touchent de plus en plus
souvent les hommes agés présentant des comorbidités (fréquemment des cardiopathies) et sont plus
volontiers associées aux soins et a staphylocoque. A l'inverse, certaines formes restent méconnues car
minoritaires. La prise en charge de ces formes interroge car elle repose sur des données de la littérature
ne prenant pas en compte leurs spécificités : diagnostic complexe, porte d’entrée atypique, pathogéne de
virulence différente (intracellulaires, staphylocoques non aureus, streptocoques non groupables ...),
terrains spécifiques (comorbidités non cardiologiques, immunodépression...), incidence et forme des
complications spécifiques... Notre premiere hypothése est que la description de ces formes rares
d’endocardites permettrait d’en avoir une meilleure compréhension et d’en identifier les particularités
pour en faciliter le diagnostic voire pour développer des interventions spécifiques de prévention et/ou de

prise en charge.

-2/ L'émergence des staphylocoques et surtout du Staphylococcus aureus comme premier pathogéne
responsable d’endocardite se confirme depuis plusieurs décennies (19,24,40). L’incidence des
complications et la |étalité de cette forme d’endocardite n’ont pas évolué malgré les progres au cours des
récentes décennies. Notre seconde hypothése est que certains facteurs pronostiques modifiables et
propres a cette infection, pourraient constituer de nouveaux leviers interventionnels, et n’ont pas encore

été identifiés par I'usage des seules méthodes épidémiologiques et biostatistiques habituelles.

-3/ Sur le modéle du traitement d’une bactériémie classique, les pénicillines anti-staphylococciques sont
recommandées en premiére intention pour le traitement des endocardites a Staphylococcus aureus

sensible a la méticilline (16,17). Cependant, cette recommandation bénéficie d’un niveau de preuve faible

31



et est discutée depuis car I'ancienneté des études qui la soutiennent et le manque de données in vivo
interrogent (157-170). Aucun essai thérapeutique randomisé et contr6lé ne compare directement ce
groupe de pénicillines a la céfazoline qui est, quant a elle, recommandée en seconde intention. Des méta-
analyses de données observationnelles comparent ces deux antibiotiques dans le traitement des
bactériémies et suggerent une efficacité proche, voire supérieure, de la céfazoline avec une meilleure
tolérance (137,171-173). Malheureusement, ces résultats souffrent des biais inhérents aux études
observationnelles (biais d’indication voire de sélection et de confusion). Notre troisieme hypotheése est
que la céfazoline a une efficacité comparable aux pénicillines anti-staphylococciques tout en ayant une
meilleure tolérance lors du traitement de I'endocardite infectieuse a Staphylococcus aureus sensible a la

méticilline.
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Objectifs du travail de these :

Cette theése s’articule autour de trois axes :

- Un axe descriptif explorant les caractéristiques des endocardites survenant chez les patients sans
cardiopathie prédisposante. Nous cherchions a décrire cette forme d’endocardite pour caractériser le

profil des patients, leur présentation clinique et paraclinique, leur prise en charge et leur évolution.

- Un axe aspirant a I'identification de nouveaux facteurs pronostiques de I’endocardite a Staphylococcus
aureus. Nous visions a identifier des facteurs pronostiques jusqu’alors non décrits dans la littérature, et a
évaluer leur valeur pronostique, afin d’identifier des leviers interventionnels dans la prise en charge de
ces patients, en s’appuyant sur une méthode mixte dont la partie qualitative innovante s’inspire des

réunions de morbi-mortalité.

- un axe étudiant les pratiques d’antibiothérapie dans I'’endocardite a Staphylococcus aureus sensible a la
méticilline. Pour cette partie, nous avions pour objectif d’évaluer I'efficacité et la tolérance de la
céfazoline par rapport aux pénicillines anti-staphylococciques dans cette forme d’endocardite. Et nous
avons profité d’une période de pénurie de céfazoline pour réaliser une étude quasi-expérimentale avant-

apres pénurie s’affranchissant ainsi du biais d’indication.
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Méthodes :

Pour répondre a I'ensemble des objectifs présentés précédemment, nous nous sommes appuyés sur les
données de I’'ObservatoireEl, en mobilisant certaines méthodes originales relevant du champ de la santé

publique, et en particulier de I'épidémiologie et de la qualité des soins.

a. ObservatoireEl :

L’observatoire national des endocardites infectieuses (ObservatoireEl) est une cohorte prospective
multicentrique frangaise créée en 1991, enregistrée sur le site ClinicalTrials.gov (sous la référence
NCT03272724). Les données collectées sont issues de 61 centres (Annexe a). La plupart des centres y
participent de maniere ponctuelle pour des projets précis et limités dans le temps alors que certains
centres y participent de maniéere continue (ex : Centres Hospitaliers Universitaires de Nancy, Bichat, Saint-
Etienne ...). Les objectifs de I'observatoire sont de décrire I'évolution des caractéristiques cliniques,
microbiologiques, échocardiographiques et de prise en charge des patients présentant une endocardite
en France, de décrire leur pronostic en termes de mortalité intra-hospitaliere, d’identifier des facteurs
pronostiques, et d’évaluer certaines modalités de prise en charge médicale ou chirurgicale. Pour étre
inclus, un patient doit étre majeur, hospitalisé dans I'un des centres participant a I’ObservatoireEl, avoir
une couverture sociale et une endocardite certaine ou possible selon les criteres de Duke-Li (18). L'unique
critére d’exclusion est le refus du patient de participer a ce projet aprés information orale et écrite. Les
données des patients sont collectées dans un format standardisé via un cahier d’observation électronique
(Annexe b) et incluent des informations cliniques, biologiques, microbiologiques, échocardiographiques,
sur les examens d’imagerie, le traitement médico-chirurgical et I’évolution du patient pendant son séjour
hospitalier. La base de données est hébergée au CHRU de Nancy et gérée par le CIC-EC (CHRU de Nancy,
Inserm, Université de Lorraine, Centre d’Investigation Clinique - Epidémiologie Clinique) qui est une

structure de soutien méthodologique et logistique a la recherche clinique certifiée 1s09001. D’un point de
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vue réglementaire, I'ObservatoireEl est une étude de recherche clinique observationnelle catégorisée
hors-RIPH, reposant sur le régime de la non-opposition, et a recu l'autorisation de la Commission
nationale de l'informatique et des libertés (CNIL-DR-2013-007).

L’investigatrice principale de I’ObservatoireEl est le docteur Christine Selton-Suty (praticien hospitalier et
cardiologue au CHRU de Nancy). En temps qu’infectiologue au CHRU de Nancy et doctorant de I’Université
de Lorraine dans l'unité de recherche UR4360 APEMAC (Adaptation, mesure et évaluation en santé)
travaillant en partenariat étroit avec le CIC-EC, je travaillais au sein de I'ObservatoireEl selon différentes
modalités : recrutement des patients hospitalisés au CHRU de Nancy, participation au data management,
participation a la réunion de concertation pluridisciplinaire endocardite organisée toutes les deux
semaines au CHRU de Nancy, et participation aux projets de recherches exploitant les données de

I’ObservatoireEl.

b. Innovations méthodologiques mobilisées dans les différents axes de these :

Si le premier axe n’a pas mobilisé de méthode particulierement originale puisqu’il s’agissait d’une analyse
a visée exploratoire essentiellement descriptive, le deuxiéeme axe a lui mobilisé des méthodes plus
originales s’appuyant sur une approche mixte qualitative et quantitative. Quant au troisieme axe, il a
mobilisé un design évaluatif observationnel quasi-expérimental de type avant-aprés qui avait I'originalité
de s’inscrire dans un contexte de rupture de stock pour I'un des traitements évalués, ce qui nous a permis
de nous affranchir du classique biais d’indication qui affecte généralement les études quasi-

expérimentales.

i. Deuxieéme axe - Identification de facteurs pronostiques non décrits dans la littérature dans

I’endocardite a Staphylococcus aureus

Dans le deuxieme axe des travaux de these, il s’agissait d’identifier des facteurs pronostiques potentiels
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de I'endocardite a Staphylococcus aureus non encore décrits dans la littérature. Certains facteurs
pronostiques décrits dans la littérature sont utilisés en pratique pour mieux cibler les traitements (adapter
le niveau d’efficacité et de tolérance des traitements autorisés et délivrés aux malades aux risques
pronostiques encourus par ces derniers en leur absence) ou pour orienter le développement de nouvelles
thérapeutiques ciblant ces facteurs pronostiques. Malgré les récents progres thérapeutiques, la morbi-
mortalité de I'endocardite a Staphylococcus aureus reste élevée. L'identification de facteurs pronostiques
repose habituellement sur I’étude de leur association avec les critéres de jugement pronostiques choisis,
préférentiellement terminaux, comme le déces. L'étude de cette association requiert de mobiliser des
approches épidémiologiques (études épidémiologiques longitudinales avec recueil des facteurs supposés
pronostiques a l'inclusion et des criteres de jugement d’intérét pendant le suivi) et biostatistiques
(modeéles de régression logistique ou a risques proportionnels de survie en cas de censure a droite, comme
le modéle de Cox, multi-variables pour pouvoir s’affranchir des biais de confusion). Ces approches
nécessitent d’émettre, a priori, des hypotheses précises sur la nature du ou des facteurs supposés
pronostiques. En effet, ce sont ces hypotheses qui orientent le recueil standardisé de données sur un
échantillon de sujets de taille suffisante pour pouvoir estimer la valeur pronostique des facteurs a I'étude
avec la puissance requise. Or, devant cette situation préoccupante de morbi-mortalité élevée de cette
forme d’endocardite, nous supposions que ces méthodes classiques étaient prises a défaut et que certains
facteurs pronostiques modifiables n’avaient pu étre identifiés en les mobilisant. Nous avons donc opté
pour une approche préliminaire a ces méthodes classiques, exploratoire et innovante qui devait
permettre d’identifier, en I'absence d’a priori sur leur nature exacte, des facteurs supposés pronostiques
non encore décrits dans la littérature. Il s’agissait de définir a partir d’'un ensemble de données
anamnestiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et pronostiques d’une richesse suffisante ce qui
était susceptible d’expliquer I'occurrence du décés ou au contraire la survie de certains patients atteints
de cette affection. Nous avons eu I'idée de mobiliser 'une des méthodes utilisées dans la démarche
qualité des établissements de santé visant a obtenir leur certification, a savoir la revue de morbi-mortalité

(RMM), qui pouvait étre adaptée a notre situation de recherche pour permettre cette analyse exploratoire
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sans a priori.

La RMM est une analyse collective, pluriprofessionnelle et rétrospective de situations médicales
marquées par la survenue d’'un événement indésirable associé au soins (déceés ou complication)
(174,175). Il s’agit d’une analyse anonyme et globale de la situation, prenant en compte toutes les
composantes (organisationnelles, techniques et humaines) de la prise en charge du patient (174,175). De
ce fait, elle permet de dépasser la seule réflexion centrée sur l'action d’un ou plusieurs individus
(174,175). Historiquement, les prémices de cette méthode ont vu le jour dans des secteurs de chirurgie
et d’anesthésie anglo-saxons avant d’y étre perfectionnés (176,177). L’essor de cette méthode est majeur
a la fin du XXe siécle lorsque plusieurs rapports pointent du doigt le colt humain exorbitant des erreurs
médicales (176). Il s’agissait alors de perfectionner la méthode des RMM en plus de l'inscrire dans la
routine des cliniciens afin de gérer de maniére scrupuleuse et institutionnelle ces erreurs et d’en tirer des
pistes d’améliorations pour éviter qu’elles se perpétuent (176). Dans la plupart des pays, il s’agissait
d’apprendre des erreurs médicales en améliorant la qualité des soins par des actions ciblées tout en en
promouvant la culture de I'humilité et de I'excellence (176-178). Les avantages de cette méthode

reposent sur :

Sa méthodologie : son organisation et sa tenue répondent a un cahier des charges qui assure le

bon déroulé de la RMM avant, pendant et aprés la réunion.

- Le maintien de I'anonymat : les documents relatifs a une RMM ne comportent aucune information
permettant d’identifier directement ou indirectement le patient et les professionnels concernés
et sont archivés avec les autres documents qualité du secteur d’activité.

- Le caractére institutionnel de la démarche : Il s’agit de rechercher a I'échelle de I'institution les
facteurs favorisant I’événement ou les facteurs qui auraient pu permettre de I’éviter.

- Le caractere proactif de la démarche : il s’agit dans un dernier temps d’identifier ce qui a été appris

au cours de la réunion puis de dessiner collégialement les voix d’amélioration avant de les diffuser

a toute l'institution dans le but de prévenir la récidive.
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On pourrait ajouter, pour mieux expliquer ce qui nous a conduits a la considérer face a notre
problématique, outre le caractéere holiste qu’elle propose (rechercher toutes les causes a tous les niveaux)
et qui convient a notre situation, qu’elle offre I'ultime avantage de ne pas nécessiter d’a priori sur lesdites

causes de I'’événement indésirable d’intérét.

Les limites des RMM sont connues et justifient les travaux mis en place au cours des derniéres années et
la publication de recommandations a I'échelle nationale. Tout d’abord, I'organisation d’'une RMM ne
s'improvise pas et doit répondre a un cahier des charges. Ensuite, la multiplication des réunions doit
conduire a améliorer I'expérience des professionnels de santé dans leur domaine d’activité et ainsi limiter
la lourdeur notamment administrative d’une telle démarche. Enfin, il est indispensable que ces réunions
ne soient pas composées uniquement de cliniciens mais il est essentiel qu’ils s’approprient cet outil afin

d’en améliorer leur perception et la gestion des erreurs médicales (174-177,179).

Dans le deuxieme axe des travaux de thése, la premiére étape qualitative s’inspirait de la méthodologie
des RMM. Elle consistait en un examen exhaustif et minutieux de I'intégralité des dossiers médicaux d’un
échantillon de patients atteints d’endocardites infectieuses a Staphylococcus aureus (EISa) ayant présenté
un événement indésirable grave, en I'occurrence le déces, pour identifier les éléments non décrits dans
la littérature comme facteurs pronostiques défavorables mais qui pouvaient contribuer a expliquer ce
décées. En miroir, nous avons eu |'idée d’appliquer la méme démarche d’examen des dossiers médicaux
d’un échantillon de patients ayant survécu a I'endocardite, afin d’identifier des éléments non décrits dans
la littérature comme facteurs pronostiques favorables mais qui pouvaient contribuer a expliquer leur
survie. La taille de I’échantillon de dossiers a été déterminée a priori a 30 dossiers et devait permettre, si
I'on s’en tenait aux tailles d’échantillons utilisés dans les études qualitatives, d’atteindre la saturation.
S’en est suivi un examen par un collectif pluridisciplinaire de I'ensemble des facteurs (non décrits dans la

littérature, et susceptibles d’expliquer le pronostic des patients avec EISa) résultant de ce travail de fouille
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minutieuse des données pour dégager le consensus sur la potentialité pronostique a priori des facteurs
identifiés. Ces investigations nous ont permis, par I'analyse qualitative approfondie de I'intégralité de
quelques dossiers médicaux de patients, puis par concertation pluridisciplinaire (3 infectiologues et un
épidémiologiste), d’identifier des facteurs a role pronostique putatif que nous avons qualifiés de

« facteurs pronostiques candidats ».

La deuxieme étape quantitative mobilisait les méthodes épidémiologiques et statistiques classiques
(précédemment décrites) d’identification de facteurs pronostiques avec a priori, et d’estimation de leur
valeur pronostique. Elle consistait en une réutilisation des données recueillies en routine dans
I’ObservatoireEl, et en un recueil de données standardisé supplémentaire des facteurs pronostiques
candidats identifiés a la premiere étape sur la totalité des patients de I'ObservatoireEl présentant une
ElSa. Ceci a permis d’estimer ensuite la valeur pronostique de chacun de ces facteurs en utilisant des
modeles de survie a risques proportionnels, multi-variables, ajustés sur les facteurs de confusion propre

a chaque facteur pronostique candidat.

ii. Troisieme axe— Evaluation de l'efficacité et de la tolérance I’antibiothérapie des

endocardites a Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline :

Ce troisieme axe mobilise des méthodes relevant de I'épidémiologie analytique a visée évaluative.
L’évaluation requiert de comparer |'effet et la tolérance du traitement a 'essai a celui du traitement de
référence pour pouvoir conclure sur l'éventuel intérét, en pratique clinique, de la différence
éventuellement mise en évidence par les méthodes statistiques mobilisées a cet effet. Le gold standard
pour I’évaluation médicamenteuse est I'essai controlé randomisé individuel en aveugle de supériorité ou
d’équivalence (selon I'hypothese testée), dont le design permet d’assurer une validité maximale a la
différence éventuellement mise en évidence entre les groupes comparés. Néanmoins, lorsque le

traitement évalué ne constitue pas en soi une innovation thérapeutique majeure, comme par exemple
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lorsqu’il bénéficie déja d’une autorisation de mise sur le marché dans certaines indications, ou cible des
maladies rares a faible potentiel de valorisation pour les industriels, I'essai contr6lé randomisé n’est ni
toujours possible, ni toujours faisable. Il est alors nécessaire de recourir a d’autres approches évaluatives,
souvent utilisées en épidémiologie pour évaluer les interventions complexes, comme par exemple les
études quasi-expérimental ici-ailleurs ou avant-apreés.

Elles consistent a comparer des patients recrutés pendant une période durant laquelle ils ont recu le
traitement a I’étude a des patients recrutés pendant une période antérieure durant laquelle ils ont recu
le traitement de référence pour la pathologie d’intérét. Elles sont affectées des biais inhérents aux études
épidémiologiques analytiques. Le biais de sélection d’abord, notamment si les périodes de recrutement
ne couvrent pas les mémes saisons en cas de saisonnalité de la pathologie d’intérét. Les biais de mesures
ensuite, sur I'exposition au traitement d’une part, en particulier si elles recourent a un recueil de données
rétrospectif sur dossiers médicaux par exemple, ou sur le critére de jugement d’autre part, notamment
s’il ne s’agit pas d’un événement dur terminal comme le décés, puisque sa mesure se fait rarement en
aveugle de l'exposition au traitement évalué. Enfin, les biais de confusion, notamment le biais
d’indication, c’est-a-dire si I'indication du traitement évalué dépend de caractéristiques du patient ayant
par ailleurs un impact pronostique connue sur le critere de jugement principal, susceptible d’affecter
I’estimation de la mesure d’association entre |'exposition au traitement évalué et le critére de jugement.
Notamment si 'on n’en tient pas compte par un ajustement au moment des analyses statistiques multi-
variables. Néanmoins, cet ajustement n’est pas toujours possible, en raison de facteurs de confusion
parfois méconnus, tout du moins non recueillis. S’il est possible de juguler les biais de sélection et de
mesure relativement facilement en prenant des précautions méthodologiques au montage du projet,
comme une définition précise des criteres d’éligibilité des patients et des périodes de recrutement, ou un
choix de critéres de jugement durs, il est en revanche trées difficile de s’affranchir completement du biais

d’indication, qui devient alors la principale limite de I’étude quasi-expérimentale.

Concernant I’évaluation des béta-lactamines dans I'endocardite a Staphylococcus aureus sensible a la
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méticilline (SaSM), I’essai randomisé n’a pas été possible faute de moyens financiers pour le conduire en
plus des raisons précédemment évoquées. Or, la rupture de stock sur les pénicillines anti-
staphylococciques survenue en France en 2016 offrait une opportunité unique de limiter
considérablement le biais d’indication, par I'impossibilité qu’elle induisait de délivrer ces pénicillines aux
patients chez qui elles étaient pourtant indiquées sur la période de rupture. Le troisieme axe de cette
thése propose donc d’évaluer |'efficacité et la tolérance des traitements de premiére et deuxiéme
intention dans les endocardites infectieuses a SaSM. Durant la premiére période, les seules molécules
utilisées étaient des PAS (cloxacilline ou oxacilline) tandis que suite a la pénurie seule la céfazoline était

disponible et utilisable dans cette indication.

c. Population et échantillonnage pour les travaux de thése :

Les trois axes des travaux de thése ne s’intéressaient qu’aux patients de |’ObservatoireEl atteints
d’endocardite certaine selon la classification de Duke-Li (18). Chaque axe présentait des particularités en

matiere de population et d’échantillonnage qui sont détaillées ci-dessous.

i.  Premier axe - Description de formes particuliéres d’endocardites infectieuses :

Pour cette partie, nous avons utilisé les données des patients de I'ObservatoireEl recrutés entre le 1°¢
janvier 2009 et le 31 décembre 2019. Cette période a été privilégiée car elle correspond a une période
relativement récente durant laquelle les thérapeutiques recommandées des endocardites infectieuses
n’ont pas connu d’évolution majeure (16,17,180,181). Au lancement du projet, les données des patients
recrutés sur I'année 2020 n’étaient pas encore gelées, il n"a donc pas semblé raisonnable de les utiliser.
Pour mener a bien notre projet, il paraissait nécessaire d’exclure deux sous-groupes de patients :

- 1/ Les patients présentant une endocardite en lien avec I'usage de toxiques intraveineux : en effet,

ces patients ont un profil particulier, précédemment décrit dans I'introduction (8,38,40,51-57),
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qui risquait d’accroitre inutilement I’'hétérogénéité de notre échantillon

- 2/ Les rechutes ou récidives d’endocardites chez un patient déja inclus dans I'observatoire. Pour
éviter de consommer de la puissance en lien avec I'utilisation de modeéle statistiques tenant
compte de la ressemblance des cas d’endocardite d’'un méme patient (modéles hiérarchiques),

nous avons décidé de les exclure.

ii.  Deuxieme axe - Identification de facteurs pronostiques non décrits dans la littérature dans

I’endocardite a Staphylococcus aureus :

Pour cet axe, et en particulier pour la premiéere étape exploratoire qualitative inspirée de la méthodologie
des RMM, il était nécessaire d’avoir un acces a I'ensemble du dossier médical de chaque patient.
L’ObservatoireEl comprend I'ensemble des patients inclus (n=499) dans I'étude EI-2008 (enregistrée sur
le site ClinicalTrials.gov sous I'identifiant NCT03295045 ; et autorisée par la CNIL : DR-2010-219). |l s’agit
d’une étude de cohorte multicentrique nationale visant a décrire I'incidence de I'El en France en 2008,
ainsi que les caractéristiques anamnestiques, cliniques, microbiologiques, échocardiographiques et
thérapeutiques des patients atteints d’El, dont les résultats principaux ont été publiés en 2012 (19).
L’échantillon de patients inclus dans EI2008 était représentatif de la population des patients atteints d’El
en France en 2008. Nous disposions de leurs dossiers complets contrairement aux autres patients de
I’observatoire pour lesquels seules les données du CRF étaient disponibles. Nous avons sélectionné
I’échantillon de patients atteints d’ElSa certaines selon Duke-Li (n=139) dans cette étude.

Ensuite, faute de criteres permettant d’assurer une variabilité maximale de I’échantillon a sélectionner
pour notre étape d’investigation qualitative, nous avons procédé a un tirage au sort de 15 patients
décédés et de 15 patients ayant survécu, tablant sur une taille globale de 30 dossiers médicaux qui permet
habituellement d’atteindre la saturation dans les études qualitatives.

Pour la deuxieme étape quantitative, nous avons recueilli les données pour tous les facteurs pronostiques

candidats identifiés lors de la premiere étape qualitative dans I’échantillon complet de patients atteints
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d’ElSa certaines selon Duke-Li (n=139), a partir de leurs dossiers médicaux.

iii. Troisieme axe— Evaluation de [l'efficacité et de la tolérance I'antibiothérapie des

endocardites a Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline :

Pour cette partie, les données de I'ObservatoireEl permettaient d’étudier la survie des patients dans les
deux groupes. Cependant, les données de tolérance, notamment hépatique et rénale, n’étaient pas
recueillies en routine dans le cahier d’observation standardisé électronique (Annexe b). Il était donc
nécessaire de consulter les dossiers médicaux des patients sur la période d’intérét de I’étude (de janvier

2015 a décembre 2018) pour procéder a ce recueil complémentaire.

En raison de la mise en ceuvre d’un essai concurrentiel sur la question (CLOCEBA, NCT03248063) en 2017,
le temps était contraint dans la mise en ceuvre de notre étude, et en I'absence de financement dédié, les
ressources humaines consacrées au projet I'étaient tout autant. C’'est la raison pour laquelle nous avons
opté pour une étude monocentrique sur le CHRU de Nancy (principal centre recruteur de I'ObservatoireEl)
afin de pouvoir répondre a nos objectifs dans les délais impartis tout en limitant les co(ts relatifs a ce
recueil supplémentaire. Nous avons ainsi pu inclure 35 patients dans le groupe avant 2016 et 38 patients
dans le groupe apres 2016, correspondant a I’'ensemble des patients de I'ObservatoireEl remplissant les

critéres de sélection pour notre étude.

d. Données réutilisées ou recueillies pour les travaux de thése :

Les trois axes des travaux de these exploitaient principalement les données recueillies en routine dans
I’ObservatoireEl. Le premier axe se limitait uniquement a ces données car elles étaient suffisantes pour
répondre aux objectifs. Pour le second axe, les données de I'observatoire ont été enrichies de données

complémentaires. En effet, un recueil de données ad hoc a été nécessaire afin d’une part d’identifier les
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facteurs pronostiques candidats a partir de I’exploitation qualitative de 30 dossiers médicaux de patients
inclus dans la premiere étape, puis de recueillir, a I'aide d’un cahier d’observation standardisé,
I'information quantitative sur la présence (en cas de variable catégorielle binaire) et la quantification (en
cas de variable continue) le cas échéant de chaque facteur pronostique candidat nouvellement identifié
dans les dossiers médicaux de tous les patients inclus dans I’étape quantitative. Enfin pour le troisieme
axe, nous avons enrichi les données recueillies en routine dans I’ObservatoireEl par celles relatives aux
évenements liés a la tolérance des antibiotiques évalués, qui ont nécessité une procédure de recueil ad

hoc a 'aide d’un cahier d’observation standardisé développé pour I'occasion.

e. Analyses statistiques :

Nos résultats descriptifs sont présentés sous forme de fréquence et pourcentage pour les variables
catégorielles et sous forme de médiane et d’étendues pour les variables quantitatives. En cas de
comparaison entre groupes de patients, et selon les conditions d’applications, nous avons utilisé les tests
du Chi-2 ou de Fisher pour les variables catégorielles, et les tests t de Student, de rang de Wilcoxon ou de
Kruskall-Wallis pour les variables quantitatives. Les premier et troisieme axes comportaient des analyses
de survie. Par manque de précision du fait de durées de séjour trés variables, le suivi a été censuré a 90
jours aprés I'admission a I’h6pital. Nous avons estimé la mortalité ou la survie des patients a I'aide de la
méthode décrite par Kaplan-Meier et comparé la mortalité ou la survie des patients entre les groupes
avec un test du Logrank. Enfin, dans le premier axe, nous avons utilisé un modéle de Cox pour estimer la
valeur brute puis ajustée de la mesure d’association entre I'absence de cardiopathie sous-jacente et la
mortalité. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant les logiciels R version 4.0.2 (The R
Foundation for Statistical Computing Platform) ou SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC). Jai
contribué a élaborer tous les plans d’analyse statistique, et j’ai réalisé les analyses descriptives simples du
le premier axe. Le reste des analyses statistiques a été réalisé par Marie-Line Erpelding et Willy Ngueyon-

Sime, tous deux biostatisticiens au CIC-EC du CHRU de Nancy.
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Résultats :

a. Premier axe- Description de formes particulieres d’endocardites

infectieuses :

i. Les endocardites sans terrain cardiologique prédisposant, un groupe méconnu :

La majorité des endocardites surviennent sur un terrain cardiologique prédisposant (37,182—-191). Les
cardiopathies prédisposantes regroupent I'ensemble des maladies valvulaires propices au
développement d’une endocardite (Figure 5) mais certains auteurs plaident pour I'élargissement de cette
définition a la présence de matériel de stimulation intracardiaque voire a des situations et contextes a
risque (185,186,192—-194) : dialyse chronique, abord vasculaire de longue durée, bactériémie a répétition,

gestes invasifs et tous les matériels endocardiaques autres que les protheses valvulaires...

Ce groupe est mal défini car seulement une étude s’y est intéressée spécifiguement a la fin du XXe siécle
(195). Dans cette étude, les patients sans cardiopathie prédisposante représentaient 29.2% de I’'ensemble
des patients. Ces patients avaient une présentation clinique et une évolution similaire au groupe de
patients avec une cardiopathie prédisposante connue mais plus d’endocardites aortiques et de germes
d’origine uro-digestive (entérocoque et streptocoques du groupe D) (195). Depuis, I'épidémiologie des
endocardites a évolué et le groupe des patients sans cardiopathie prédisposante semble prendre une
importance croissante avec selon les études 33.3% a 47.8% des patients concernés (2,11,15,19-
22,26,27,60,75,82,83,89). Il semble donc primordial de mieux caractériser et comprendre cette forme
d’endocardite émergente en identifiant les particularités qui les distingues des autres formes pour en

optimiser le diagnostic et la prise en charge.
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Figure 5 : Stratification du risque de survenue d’endocardite infectieuse selon le type de cardiopathie

sous-jacente en selon les recommandations internationales (16,196—-198) (Figure extraite de Selton-

Suty al. (185)) :

AHA 1997/2017

ESC 2015

Haut risque

Risque modéré

Sans surrisque

AHA 2017

Prothése valvulaire ou matériel de réparation (plastie) valvulaire
Antécédent d'endocardite

Cardiopathie congénitale cyanogéne non corrigée (y compris
avec shunt palliatif et conduits)

Cardiopathie congénitale réparée avec du matériel prothétique,
mis en place par voie percutanée ou chirurgicale, dans les

6 mois suivant la procédure

Cardiopathie congénitale opérée avec persistance d'un shunt
ou d'une fuite au niveau ou a proximité du matériel prothétique
utilisé

Greffon cardiaque avec atteinte valvulaire

AHA 1997

Valvulopathie acquise

Cardiopathie hypertrophique

Prolapsus valvulaire mitral avec fuite et/ou épaississement
valvulaire

AHA1997

Canal artériel, communication interauriculaire, communication
interventriculaire opérés (ap 6 mois)

Pontage coronarien

Prolapsus valvulaire mitral sans fuite

Souffle fonctionnel

Antécédent de Kawasaki sans atteinte valvulaire

Antéceédent de rhumatisme articulaire aigu sans atteinte
valvulaire

Matériel de stimulation implanté (pace maker ou défibrillateur)

Prothése valvulaire ou matériel de réparation
(plastie) valvulaire

Antécédent d'endocardite

Cardiopathie congénitale cyanogéne
Cardiopathie congénitale réparée avec du
matériel prothétique, mis en place par voie
percutanée ou chirurgicale, dans les 6 mois
suivant la procédure, ou la vie durant si il
persiste un shunt ou une fuite valvulaire
résiduelle

Valvulopathies post rhumatismales
Autres valvulopathies natives (incluant
bicuspidie aortique, prolapsus valvulaire,
sténose aortique calcifiée)

Patients avec anomalies valvulaires
congénitales non opérées
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Sur le modéle d’Osler (199), nous avons supposé que ces patients présenteraient un terrain débilité avec
plus de comorbidités non cardiologiques. Comme ces patients n‘ont pas bénéficié de gestes invasifs
cardiologiques, nous supposions une fréguence moindre des formes d’endocardites associées aux soins
notamment a staphylocoques (1,39,40,76,200). Or, les endocardites a staphylocoques, notamment
Staphylococcus aureus, sont plus souvent compliquées d’emboles (88-91,95) et ont un pronostic plus
sombre (26,28,29,35,59,61,63,64,67,71,75,82—84,141,201-203). Par conséquent, nous supposions que

ces complications seraient moins fréquentes dans le groupe des patients sans cardiopathie prédisposante.

Notre objectif était donc de décrire le terrain, la présentation clinique, microbiologique, les

caractéristiques en imagerie, la prise en charge et la mortalité intra-hospitaliere des patients souffrant

d’une endocardite certaine sans terrain cardiologique prédisposant.
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Particularités des patients sans terrain cardiologique prédisposant présentant une

endocardite infectieuse :
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ABSTRACT

Background: Infective endocarditis (IE) typically occurs in patients with underlying cardiac conditions (UCQ). Little is known
about IE in patients without UCC. We aimed to describe the clinical, microbiological and imaging characteristics, manage-
ment, and in-hospital mortality of IE patients without UCC.

Methods: We analysed the data of patients with definite IE included in an observatory between 1st January 2009 and 31st
December 2019. We described patients without UCC compared to those with UCC.

Results: Of 1502 IE patients, 475 (31.6%) had no UCC. They were younger (median 64.0 [19.0-101.0] vs. 70.0 [18.0-104.0]
years, p <.001), more often on chronic haemodialysis (5.5% vs. 2.7%, p =.008), and had more often malignancy (22.5% vs.
17.3%, p=.017), immune deficiency (10.3% vs. 6.4%, p=.008), and an indwelling central venous line (14.5% vs. 7.0%,
p <.001). They more often developed cerebral complications (34.7% vs. 27.5%, p=.004) and extracerebral embolism
(48.6% vs. 36.1%, p <.001). Causative microorganisms were less often coagulase negative staphylococci (5.9% vs. 10.8%,
p=.002) or enterococci (10.3% vs. 15.0%, p=.014) and more often group D streptococci (14.1% vs. 10.0%, p = 0.020).
Vegetations were more common (92.8% vs. 77.0%, p < 0.001) and larger (14.0 [1.0-87.0], vs. 12.0 [0.5-60.0] mm, p =0.002).
They had more valve perforation or valve regurgitation (67.4% vs. 53.0%, p < 0.001) and underwent valve surgery more
often (53.5% vs. 36.3%, p < 0.001). In-hospital mortality did not significantly differ between groups.

Conclusion: Patients with IE and no UCC were younger than those with UCC, had specific comorbidities and portals of
entry, and a more severe disease course.
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Introduction

Although infective endocarditis (IE) is a rare disease
(34-78 cases per million per year) [1,2], its incidence
increased during the last decades, especially among eld-
erly (117 cases per million per year from 65 years old)
[3,4]. Mortality remains high and stable, around 20%
[1,5,6] despite diagnostic and therapeutic advances [7].
In its first description by Osler in 1885 [8], debility and
pre-existing valve lesions were pointed out as predispos-
ing conditions. Since then, the existence of an UCC
remained as a dogma and has become a minor Duke-Li
criterion in the diagnosis of IE [9]. In recent studies, the
incidence of IE was higher in patients with than without
underlying cardiac condition (UCC) [1,3].

Nevertheless, IE in patients without UCC is an emerg-
ing issue, as their proportion increased over the last dec-
ades (29% in 2007-2008 to 49.6% in 2015-2016 [10]).
Little is known about their characteristics. In a study
published in 1996, of 297 patients with native valve IE,
123 (41%) had no previously recognized heart disease.
In these patients, a vegetation was more frequently
found by echocardiography, the main location was aor-
tic valve, there was a higher proportion of enteric patho-
gens (group D streptococci and enterococci), and
mortality rate was similar as compared to IE patients
with UCC [11]. To our knowledge, and despite the
change in epidemiology, profile and outcome of IE [5,6],
no recent study looked at possible changes in the pro-
file of patients with IE and no UCC.

One may hypothesize that IE patients without UCC
have a specific profile compared to patients with UCC,
with more frequent non-cardiac comorbidities increasing
the risk of infection [12,13]. As these patients less often
undergo valve surgery or other invasive procedures,
they may also have less healthcare-associated IE and
less frequently staphylococcal [1]. Staphylococcal IE are
associated with higher rates of embolism [14,15] and
mortality [5,16,17]. As a result, fewer embolic events and
lower mortality may be expected in patients with IE
and no UCC. These distinctive features could justify a
different management of patients with IE and no UCC.

The aim of this study was to describe the clinical, micro-
biological, and imaging characteristics, the management,
and the in-hospital mortality of IE in patients without UCC.

Materials and methods

Design and setting

We used data from The French National Observatory
on Infective Endocarditis (ObservatoireEl, NCT03272724).

The objectives of this observatory of IE patients are (i) to
describe patients’ characteristics, (ii) to better under-
stand prognostic factors, and (iii) to assess the effective-
ness of various therapeutic strategies in IE patients.
Patients included in ObservatoireEl had definite or pos-
sible IE according to Duke-Li criteria [10,32] and were
18years of age or older. Patients were recruited in 21
participating French centres (Appendix A) and were fol-
lowed up from hospital admission to discharge or death.
All centres of the ObservatoireEl owned or could access
a referral endocarditis team that included cardiologists,
microbiologists, cardiac surgeons, imaging and infectious
disease specialists

Population

We selected from ObservatoireEl all patients who had
been cared for a Duke-Li definite IE in any of the partici-
pating centres between 1st January 2009 and 31st
December 2019. We excluded intravenous drug users, as
did Selton-Suty et al. in their study [11], because they
strongly differ from other patients (younger age, pre-
dominantly right-sided IE caused by S. aureus) [18]. For
patients who entered ObservatoireEl more than once, we
considered only the first IE episode. Patients were sorted
into 2 groups, those with and those without UCC. UCC
could be either known before or identified during the
management of IE and consisted of valve disease (i.e.
stenosis or regurgitation of any valve location), pros-
thetic valve, cardiac implantable electronic device (CIED),
bicuspid aortic valve, previous IE, homograft, valve
repair, mitral valve prolapse, obstructive hypertrophic
cardiomyopathy, cyanotic and non-cyanotic congenital
heart disease (except interatrial communication).

Data collection

Baseline characteristics were part of routine data collec-
tion in the ObservatoireEl and were used for these analy-
ses. These characteristics consisted of demographic
characteristics, i.e. age (years) and sex; medical history,
i.e. hypertension, coronary heart disease, heart failure,
peripheral vascular disease, chronic respiratory failure,
chronic kidney disease, haemodialysis, diabetes mellitus,
liver disease, neurological disorder, malignant disease,
immune deficiency, human immunodeficiency virus
infection, active smoking and pack-years, chronic alco-
holism and Charlson comorbidity index; procedures and
situations at-risk of IE, i.e. dental, gastrointestinal, genito-
urinary procedures, coronary catheterization, and



long-term central venous line; mode of acquisition, i.e.
community-acquired and healthcare-related; clinical
characteristics, i.e. t body mass index (kg/m?), fever,
Glasgow coma scale, heart failure of any stage, septic
shock, splenomegaly, purpura, glomerulonephritis,
haematuria, abnormal heart sounds, cardiac conduction
abnormalities, vertebral osteomyelitis, septic arthritis,
haemodialysis for acute kidney injury; embolic complica-
tions, i.e. cerebral complications and other embolism;
laboratory findings, i.e. white blood cells (G/L) and cre-
atinine  (umol/L); causative
Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, other, poly-
microbial, and no microorganism identified; imaging, i.e.
transthoracic echocardiography and transoesophageal
echocardiography, echocardiographic characteristics, i.e.
vegetation, cardiac fistula, cardiac abscess or pseudoa-
neurysm, valve perforation or valvular insufficiency of
grade >2, ejection fraction, pulmonary arterial systolic
pressure (PASP); location of IE, i.e. aortic, mitral, tricus-
pid, pulmonary, bilateral, prosthetic, CIED; multislice
computed tomography (MSCT) and positron emission
tomography-computed tomography (PET-CT); complica-
tions and evolution, i.e. antibiotic therapy duration
(days), valve surgery indication and performance; post-
operative follow-up, i.e. simple or complicated (acute
kidney injury, cardiac reoperation); neurological and car-
diac sequelae. Follow-up information included death
and date of death.

IE cases, with negative blood cultures, negative sero-
logical analyses and negative microbiological analyses of
valve when cardiac surgery was performed, were
included in the sub-group of IE cases with ‘no micro-
organism identified’.

microorganisms,  i.e.

Ethics

This study complies with 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. ObservatoireEl was author-
ized by the Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés (CNIL-DR-2017-003).

Statistical analyses

We first described baseline sociodemographic character-
istics, medical history, clinical and echocardiographic
characteristics, using frequencies and percentages for
categorical variables and mean with standard deviation
for quantitative variables. These characteristics were
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then compared between the two groups using Chi-
squared or Fisher test for categorical variables, and
Student t-test or Wilcoxon rank tests or Kruskal-Wallis
for quantitative variables, according to condition of use.
Due to lack of precision after 90days of follow-up, sur-
vival was censored at 90 days after admission. In-hospital
mortality was described in the two groups using Kaplan
Meier estimates, and compared with Logrank test. Then,
we used Cox model to study the crude and adjusted
associations between ‘without UCC’ group and mortality.
The statistical significance level was set at 0.05. All statis-
tical analyses were performed using R software, version
402 (The R Foundation for Statistical Computing
Platform).

Results

Of the 3473 patients who have been enrolled in
ObservatoireEl by 31st December 2019, 1502 patients
met the selection criteria and were analysed in the pre-
sent study. A total of 475 [31.6%] patients presented
without UCC and 1027 [68.4%] with UCC (Figure 1).
Among patients with UCC, 552 [53.7%] had a valve dis-
ease; 424 [41.3%] had a prosthetic valve; 313 [30.5%)]
had a CIED; 92 [9.0%] had a bicuspid aortic valve; 89
[8.7%] had had a previous IE; 65 [6.3%] had a homograft
or a valve repair; 60 [5.8%] had a mitral valve prolapse;
49 [4.8%] had obstructive hypertrophic cardiomyopathy;
20 [1.9%] had a cyanotic congenital heart disease; 9
[0.9%] had a non-cyanotic congenital heart disease.
Percentages summed up to more than 100% due to
combined UCC conditions in 296 patients (28.8%). In
124 cases [12.1%], the valve disease was identified dur-
ing the index hospitalization.

Characteristics

Baseline characteristics of patients are summarized in
Table 1. Patients with no UCC were significantly younger
(median of 64.0 [19.0-101.0] vs. 70.0 [18.0-104.0] years
old, p<.001). Active smoking (103 [21.7%] vs. 142
[13.8%] patients, p<.001) and chronic alcoholism (75
[15.8%] vs. 94 [9.2%] patients, p <.001) were more fre-
quent in this group. They had more often a medical his-
tory of haemodialysis (26 [5.5%] vs. 28 [2.7%] patients,
p =.008), liver disease (52 [10.9%] vs. 70 [6.8%] patients,
p =.006), malignant disease (107 [22.5%] vs. 178 [17.3%]
patients, p=.017), and immune deficiency (49 [10.3%]
vs. 66 [6.4%] patients, p=.008). They had more often a
long-term central venous line (69 [14.5%] vs. 72 [7.0%]
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Patients included in
ObservatoireEl n = 3473

Patients recruited before 01/01/2009:
n=1500

Patients with definite
Dukel/Li IE between
01/01/2009 and
31/12/2019 n = 1502

Patients with no definite Duke/Li IE:
n=2310

Intravenous drug users: n =119
Recurring IE: n =42

Patients without
underlying cardiac
conditions at risk of IE
n =475

Patients with underlying
cardiac conditions at
risk of IE
n=1027

/ Cardiac \

implantable
electronic
device n =313

N AN

/Prosthetic valve,\

homograft, valve

/Valvular disease\

n = 552
including 124
identified during
the index
hospitalisation

repair
n =458

NG /

Figure 1. Flow chart of selection of patients without and with underlying cardiac conditions derived from ObservatoireEl.

patients, p <.001). Healthcare-related IE occurred in 114
[24.0%] vs. 260 [25.3%] patients, p=.583. For patients
with no UCC, healthcare-related infections were more
frequently acquired out of the hospital (44 [9.3%] vs. 57
patients [5.6%], p =.008).

Clinical presentation

Fever (396 [83.4%] patients with no UCC vs. 814 [79.3%]
patients with UCC, p=.061) and abnormal heart sounds
(275 [57.9%] vs. 582 patients [56.7%], p =.656) were the
most frequent symptoms in both groups, followed by
heart failure (135 [28.4%] vs. 381 [37.1%] patients,
p <.001), as shown in Table 2.

There were new cardiac conduction abnormalities in
44 (9.3%) patients without UCC, vs. 174 (16.9) patients
with UCC (p <.001). Embolic events were significantly
without UCC than in
(165 [34.7%]

more frequent in patients

those with UCC, either cerebral VS.

282 patients [27.5%], p=.004) or extracerebral (231
[48.6%] vs. 371 patients [36.1%], p <.001), and so was
the occurrence of septic arthritis (57 [12.0%] vs. 72
patients [7.0%], p =.001).

Causative microorganisms

Staphylococci were the most frequently isolated patho-
gens, with no significant difference between groups
(163 [34.3%] patients with no UCC vs. 361 [35.2%]
patients with UCC, p =.752), irrespective of the methicil-
lin sensitivity status (Table 3). No significant difference
was found in the occurrence of S. aureus (135 [28.4%]
vs. 250 [24.3%] patients, p=.092). Coagulase negative
staphylococci (28 [5.9%] vs. 111 [10.8%] patients,
p=.002) and enterococci (49 [10.3%] vs. 154 [15.0%]
patients, p=.014) were less frequently observed in
patients without UCC, while group D streptococci (67
[141%] wvs. 103 [10.0%] patients, p=.020) and
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with underlying cardiac conditions (UCC).
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f 1502 patients with infective endocarditis (IE) without and

Without UCC With UCC
n=475 n=1027 p
Age, years, median (Min—Max) 64.0 (19.0-101.0) 70.0 (18.0-104.0) <.001
Male, n (%) 325 (68.4%) 726 (70.7%) 372
Medical history, n (%)
Hypertension 231 (48.6%) 649 (63.2%) <.001
Coronary heart disease 2 (13.1%) 233 (22.7%) <.001
Heart failure 20 (4.2%) 204 (19.9%) <.001
Peripheral vascular disease 6 (13.9%) 185 (18.0%) .047
Chronic respiratory failure 4 (11.4%) 127 (12.4%) 581
Chronic kidney disease 8 (14.3%) 185 (18.0%) .075
Haemodialysis 26 (5.5%) 8 (2.7%) .008
Diabetes mellitus 129 (27.2%) 287 (27.9%) 751
Liver disease 2 (10.9%) 0 (6.8%) .006
Neurological disorder 2 (10.9%) 148 (14.4%) .066
Malignant disease 107 (22.5%) 8 (17.3%) 017
Immune deficiency 9 (10.3%) 6 (6.4%) .008
HIV infection 2 (0.4%) 5 (0.5%) 1.000
Active smoking 103 (21.7%) 142 (13.8%) <.001
Pack-years, median (Min—Max) 300 (1.0-100.0) 300 (1.0-120.0) 640
Chronic alcoholism 5 (15.8%) 4 (9.2%) <.001
Charlson comorbidity index, median (Min-Max) 1 .0 (0.0-3.0) 0 (0.0-3.0) 510
Comorbidity > 1* 269 (56.6%) 508 (49.5%) .010
Procedures at risk of IE, n (%) 130 (27.4%) 297 (28.9%) 536
Dental procedures 5 (5.3%) 3 (6.1%) 504
Gastrointestinal procedures 5 (5.3%) 5 (4.4%) 451
Genitourinary procedures 3 (2.7%) 8 (1.8%) 212
Coronary catheterization 5 (1.1%) 8 (4.7%) <.001
Situation at risk of IE, n (%)
Long-term central venous line 69 (14.5%) 2 (7.0%) <.001
Mode of acquisition, n (%)
Community-acquired 333 (70.1%) 703 (68.5%) 519
Healthcare-related 114 (24.0%) 260 (25.3%) 583
Acquired in hospital 0 (14.7%) 203 (19.8%) .019
Not acquired in hospital 4 (9.3%) 7 (5.6%) .008
Unknown 28 (5.9%) 64 (6.2%) .800

*At least one comorbidity amongst: diabetes mellitus, malignant disease, liver disease, immune deficiency, auto-immune disease, haemo-

dialysis, haematological malignancy.
Bold indicates significant p value.

Table 2. Clinical characteristics, associated manifestations, and laboratory findings in infective endocarditis (IE)
patients without and with underlying cardiac conditions (UCC).

Without UCC With UCC
n=475 n=1027 p
BMI (kg/mz), median (Min—-Max) 24.6 (13.8-58.2) 25.6 (10.0-62.4) .002
Fever, n (%) 396 (83.4%) 814 (79.3%) 061
Glasgow coma scale, median (Min-Max) 15.0 (3.0-15.0) 15.0 (3.0-15.0) .013
Heart failure*, n (%) 135 (28.4%) 381 (37.1%) <.001
Septic shock, n (%) 4 (13.5%) 142 (13.8%) .853
Splenomegaly, n (%) 2 (8.8%) 5 (7.3%) 301
Purpura, n (%) 1 (6.5%) 59 (5.7%) 553
Glomerulonephritis, n (%) 2 (13.1%) 118 (11.5%) .386
Haematuria, n (%) 4 (17.7%) 179 (17.4%) 904
Abnormal heart sounds, n (%) 275 (57.9%) 582 (56.7%) 656
New cardiac murmur 236 (49.7%) 264 (25.7%) <.001
Modification of previously known cardiac murmur 7 (1.5%) 68 (6.6%) <.001
New cardiac conduction abnormalities, n (%) 4 (9.3%) 174 (16.9%) <.001
Vertebral osteomyelitis, n (%) 0 (12.6%) 115 (11.2%) 421
Septic arthritis, n (%) 7 (12.0%) 72 (7.0%) .001
Haemodialysis for AKI, n (%) 39 (8.2%) 98 (9.5%) 404
Embolic complications, n (%)
Cerebral complications 165 (34.7%) 282 (27.5%) .004
Haemorrhagic 2 (6.7%) 3 (7.1%) 793
Extracerebral embolism 231 (48.6%) 371 (36.1%) <.001
Pulmonary 9 (14.5%) 115 (11.2%) .067
Splenic 123 (25.9%) 202 (19.7%) .006
Coronary 6 (1.3%) 5 (1.5%) 762
Renal 72 (15.2%) 7 (9.4%) .001
Hepatic 10 (2.1%) 4 (2.3%) 779
Laboratory findings, median (Min-Max)
WBC (G/L) 10.9 (0.1-256.0) 10.3 (1.7-92.0) .028
Creatinine (umol/L) 98.0 (33.0-1840.6) 107.0 (28.0-1130.0) .004

AKI: acute kidney injury; BMI: body mass index; WBC: white blood cell count

*any stage.
Bold indicates significant p value.
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polymicrobial El (40 [8.4%] vs. 56 [5.5%]
p =.029) were more frequent in this group.

patients,

Imaging

TTE and TOE were performed as frequently in both
groups (Table 4), but TTE led to the diagnosis in 263
[55.4%] patients with no UCC, vs. 369 [35.9%] patients
with UCC (p <.001). In IE patients without UCC, a vege-
tation was more often detected (441 [92.8%] vs. 791
[77.0%] patients, p<.001) and was larger (median of
14.0 [1.0-87.0], vs. 12.0 [0.5-60.0] mm, p =.002), IE was

Table 3. Causative microorganisms identified in infective endocar-
ditis (IE) patients without and with underlying cardiac condi-
tions (UCQ).

Without UCC  With UCC
n=475 n=1027 p
Staphylococci, n (%) 163 (34.3%) 361 (35.2%) .752
Methicillin-resistant 29 (6.1%) 1 (5.0%) 361
Staphylococcus aureus 135 (28.4%) 250 (24.3%) .092

Coagulase negative staphylococci 28 (5.9%) 111 (10.8%. .002
Streptococci, n (%) 161 (33.9%)
Oral streptococci 74 (15.6%) 166 (16.2%. 774

)
)
309 (30.1%) .139
)
)

Group D streptococci 67 (14.1%) 103 (10.0%) .020

Pyogenic streptococci 20 (4.2%) 0 (3.9%) 771
Nutritionally variant streptococci, n (%) 7 (1.5%) 0 (1.9%) .520
Enterococci, n (%) 49 (10.3%) 154 (15.0%) .014
Other, n (%) 41 (8.6%) 3 (9.1%) .789
Polymicrobial (>2 microorganisms), n (%) 40 (8.4%) 6 (5.5%) .029
No microorganism identified, n (%) 4 (2.9%) 34 (3.3%) 710

Bold indicates significant p value.

more often polyvalvular (53 [11.2%] vs. 71 [6.9%]
patients, p =.005), and valve perforation or regurgitation
of grade > 2 were more frequent (320 [67.4%)] vs. 544
[53.0%] patients, p <.001). In this group, cardiac abscess
or pseudoaneurysm were less frequent (63 [13.3%] vs.
228 [22.2%] patients, p <.001), as well as a cardiac fis-
tula (10 [2.1%)] vs. 45 [4.4%] patients, p=.029). IE loca-
tion was mostly mitral in patients with no UCC (205
patients [43.2%]), and mostly aortic in patients with UCC
(385 patients [37.5%]). MSCT was more often performed
in patients without UCC (268 [92.8%] vs. 559 [85.5%]
patients, p <.001), whereas PET-CT was more often per-
formed in patients with UCC (35 [7.4%] vs. 182 [17.7%]
patients, p <.001).

Management

There was no significant difference between groups in
terms of antibiotic therapy duration (median of 43
[3.0-892.0] vs. 43 [1.0-201.0] days, p=.800) (Table 5).
Patients without UCC had more often an indication for
valve surgery (327 [68.8%] vs. 587 [57.2%] patients,
p <.001), and surgery was performed more often (254
[53.5%] vs. 373 [36.3%] patients, p <.001), compared to
patients with UCC. In the no UCC group as in the UCC
group, the reasons for not performing valve surgery des-
pite a theoretical indication included patients’ refusal

Table 4. Imaging findings in infective endocarditis (IE) patients without and with underlying cardiac condi-

tions (UCC).
Without UCC With UCC
n=475 n=1027 p
Imaging contributions, n (%)
TTE performed 464 (97.7%) 995 (96.9%) .387
Diagnosis made by TTE 263 (55.4%) 369 (35.9%) <.001
TOE performed 404 (85.1%) 907 (88.3%) .078
Echocardiographic characteristics, n (%)
Vegetation 441 (92.8%) 791 (77.0%) <.001
Vegetation size, mm, median (Min-Max) 14.0 (1.0-87.0) 12.0 (0.5-60.0) .002
Vegetation on several valves 53 (11.2%) 71 (6.9%) .005
Cardiac fistula 10 (2.1%) 45 (4.4%) .029
Cardiac abscess/pseudoaneurysm 3 (13.3%) 228 (22.2%) <.001
Valve perforation or valvular regurgitation of grade >2 320 (67.4%) 544 (53.0%) <.001
Ejection fraction >50% 390 (82.1%) 677 (65.9%) <.001
Normal PASP 142 (29.9%) 284 (27.7%) .370
Location of IE, n (%)
Aortic 155 (32.6%) 385 (37.5%) .070
Mitral 205 (43.2%) 279 (27.2%) <.001
Aortic and mitral 9 (10.3%) 7 (8.5%) 247
Tricuspid 3 (4.8%) 2 (4.1%) .505
Pulmonary 4 (0.8%) 1(1.1%) .787
Bilateral 19 (4.0%) 8 (1.8%) .009
Prosthetic 360 (35.1%)
CIED 136 (13.2%)
MSCT performed, n (%) 441 (92.8%) 878 (85.5%) <.001
Normal 268 (56.4%) 559 (54.4%) 471
PET-CT performed, n (%) 5 (7.4%) 182 (17.7%) <.001
Normal 7 (20.0%) 26 (14.3%) 193

CIED: cardiac implantable electronic device; MSCT: multislice computed tomography; PASP: pulmonary arterial systolic pressure; PET-CT:
18F-fluoro-deoxyglucose positron emission tomography/computed tomography; TOE: transoesophageal echocardiography; TTE: transthoracic

echocardiography.
Bold indicates significant p value.
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Table 5. Management of infective endocarditis (IE) patients without and with underlying cardiac conditions (UCC).

Without UCC With UCC
n=475 n=1027 p
Antibiotic therapy duration, days, median (Min—-Max) 43.0 (3.0-310.0) 43.0 (1.0-201.0) .800

Indications for valve surgery, n (%)
Heart failure
Uncontrolled infection
Embolic events
Other
Valve surgery performed, n (%)
Time between diagnosis and valve surgery, days, median (Min—-Max)
Postoperative follow-up, n (%)
Simple
Complicated
Acute kidney injury
Cardiac reoperation
Duration, days, median (Min—-Max)
Neurological sequelae, n (%)

327 (68.8%) 587 (57.2%) <.001
227 (47.8%) 333 (32.4%) <.001
115 (24.2%) 327 (31.8%) .003
226 (47.8%) 323 (31.5%) <.001
8 (3.8%) 6 (5.5%) .16
254 (53.5%) 373 (36.3%) <.001
5 (0.0-83.0) 0 (0.0-99.0) .021
128 (50.4%) 127 (34.0%) <.001
125 (49.2%) 239 (64.1%)
3 (24.8%) 123 (33.0%) .028
3 (16.9%) 8 (23.6%) .044
27 0 (0.0-234.0) 27 0 (0.0-371.0) .26
9 (10.6%) 3 (5.6%) .002

Bold indicates significant p value.

Product-Limit Failure Curves
With Number of Subjects at Risk

1.0

0.8+

06+

04+

Mortality probability

024

0.04

Time since hospitalization (days)

[ Underlying cardiac condition

No ——— Yes|

MNo 467 432 3
Yes 1021 935 63

Figure 2. Kaplan—Meier in-hospital survival curves in patients with IE.

110 64 44
228 124 80

Table 6. Crude and adjusted associations between UCC status (ref with UCC) and in-hospital mortality in

IE patients.
p Risk ratio 95% confidence interval
Crude HR .092 0.779 0.582-1.042
Age and sex adjusted HR .558 0.915 0.681-1.231
Age, sex et Charlson comorbidity index adjusted HR 514 0.905 0.671-1.221

Notes: A Cox model was used to study the crude and adjusted associations between ‘without UCC' group and mortality.

and contraindications to surgery. Postoperative follow-
up was less often complicated in patients without UCC
(125 [49.2%)] vs. 239 [64.1%] patients, p <.001).

Outcome

Median (range) length of hospital stay was similar in
patients without and with UCC (37.0 [2.0-310.0] days vs.

37.0 [0.0-369.0], p=.263). A total of 8 vs. 6 patients
were lost to follow-up in patients without vs. with UCC,
and a total of 62 vs. 168 deaths occurred during the
hospital stay. In-hospital mortality curves are shown by
group in Figure 2. Ninety-day mortality did not differ
between groups (Logrank p=.091). Crude and adjusted
associations between UCC status and in-hospital mortal-
ity are reported in Table 6.
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Discussion

In this study, we found that patients with IE and no UCC
did have distinctive features compared to patients with
UCC: they were younger and more often had non-car-
diac comorbidities (immune deficiency, malignant dis-
ease, long-term central venous line); the distribution of
causative microorganisms was significantly different;
they more often had vegetation and vegetation were
larger, associated with more frequent
embolic complications. As a result, valve surgery was
more often indicated and more often performed.
However, in-hospital mortality did not significantly differ
between groups.

This study, based on data of a prospective multi-
centre observatory, with a large sample size, is the first
in 20years to focus on IE in patients without UCC. IE
patients without UCC should deserve peculiar attention
during their clinical management. Although they are
younger and more often undergo valve surgery, they do
not have a better survival, possibly because of specific
not yet identified frailty traits, to find targets to improve
their prognosis.

Patients with no UCC accounted for 31.6% of the IE
patients in our study, which is similar to what was
reported by Cresti et al. (33.0%) in their 17-year popula-
tion-based study [3]. Despite their younger age, our
patients had a noticeable profile of non-cardiac comor-
bidities and frailty, leading to an identical Charlson
comorbidity index. These conditions have been proved
to promote infective complications by the alteration of
the immune response to the infection [19,20]. The pres-
ence of intravascular material such as central venous
catheter for haemodialysis or home infusion therapy is
known as a significant cause of morbidity and mortality
[21,22]. That may explain the comparable proportions of
healthcare-related IE and of S. aureus IE in the
two groups.

Patients without UCC more often had vegetation,
which were larger and predominantly located to the left
side of the heart. Identification of vegetation may be dif-
ficult in UCC group, because of the presence of pre-
existing valve lesions (mitral valve prolapse, degenera-
tive calcified lesions), prosthetic valves, small vegetation,
and intra-cardiac devices [23]. However, vegetation size
has been identified as a predictor of embolism [17,24]
and valve destruction [25]. This may explain the high
rate of embolic events and severe valve regurgitation in
the without UCC group, which are two of the three
main indications for valve surgery in IE [26]. As a

which was

consequence, 53.5% of patients without UCC underwent
valve surgery, which is similar to the rates observed in
previous studies (from 45.0% to 51.0% [1,6,27]), and sig-
nificantly higher than in patients with UCC (36.3%).

As patients without UCC had several factors associ-
ated with a better prognosis (younger age, native valve
IE, more valve surgery) [5,28], a lower in-hospital mortal-
ity would have been expected. Yet, in-hospital mortality
rates were not different in patients with and without
UCC, which is consistent with the findings by Selton-
Suty et al. in 1996 [11]. Also consistent with the higher
frequency of vegetations, a possible explanation for this
finding would be that IE might be diagnosed later in
patients without UCC, which in turn might explain their
poor prognosis, compared to patients with UCC who
benefit from specific consideration when it comes to IE
diagnosis and prevention. This suggests that patients
without UCC may have factors associated with severity
and poor prognosis, which deserves further investiga-
tion, to improve management and outcome of IE in
these patients.

Coagulase-negative staphylococci, which are typically
associated with the presence of prosthetic valve or intra-
cardiac device [29], were significantly less frequent in
patients without UCC. Group D streptococcal IE were
more frequent in patients with no UCC, a finding that
has already been identified [30,31]. Enterococcal IE were
more frequent in patients with UCC, which is not con-
sistent with the findings by Selton-Suty et al. in 1996
[11]. This could be explained by the global increase of
enterococcal |E these last years, especially in elderly
patients [4,6,29].

Our study has some limitations. First, some patients
without UCC might have had pre-existing valve lesions
that were not identified by TTE/TOE because of the
valve damages caused by IE. Typically, valve calcifica-
tions are extremely frequent in patients with chronic
haemodialysis [32,33], and yet these patients were more
represented in patients with no UCC. Second, as in most
observational |E studies, our observatory included
patients from tertiary centres only, which is known to
generate a referral bias [34] and may partly explain the
high rate of valve surgery usually observed in studies
conducted in tertiary centres only. Third, we used Duke-
Li criteria for IE diagnosis which relies on UCC as a
minor criterion and could induce a better detection of IE
in the UCC group.

In conclusion, although patients with IE and no UCC
are younger than those with UCC, they have specific
comorbidities and portals of entry, and a more severe



disease course, which results in high in-hospital mortal-
ity. These aspects should be considered in the clinical
management of these patients.
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iii. De nouvelles connaissances sur les endocardites sans cardiopathie prédisposante

Avec ce travail, nous avons montré que les patients ayant une endocardite sans cardiopathie

prédisposante ont un profil particulier.

Tout d’abord, ils sont plus jeunes ce qui s’explique probablement par les critéres utilisés pour constituer
ce groupe. En effet, les maladies cardiovasculaires, dont les valvulopathies, sont des maladies plus
fréquentes chez les sujets agés et d’ailleurs I’adge est un facteur de risque cardiovasculaire a part entiére
(204). Malgré cet age significativement plus jeune, leur niveau de comorbidités ne differe pas. Cette
constatation s’explique par un niveau de comorbidités non cardiovasculaires plus important :
hémodialyse, maladies hépatiques, cancers et hémopathies, immunodépression, tabagisme et trouble de
I'usage de I'alcool actif... Méme s’il nous est impossible de I'affirmer, il est probable que ces comorbidités
constituent des éléments de fragilité de ce groupe participant du développement de l'infection et de sa
gravité. Elles pourraient favoriser la survenue d’épisodes répétés de bactériémies responsables de Iésions

valvulaires non détectables en échocardiographie tout en limitant la réponse de I’h6te a I'infection.

Contrairement a nos suppositions, la fréquence des endocardites associées aux soins, notamment a
Staphylococcus aureus, ne différaient pas significativement entre les groupes. Ici aussi, I'explication est a
chercher du coté des comorbidités et de la fragilité des patients de ce groupe. De méme, nos résultats ne
corroboraient pas notre hypothéese de moindre incidence d’événements emboliques dans le groupe sans
terrain cardiologique prédisposant. Ce point pourrait s’expliquer par la fréquence inattendue des
endocardites a Staphylococcus aureus dans le groupe sans cardiopathie prédisposante ou I'on constate
des végétations significativement plus grandes. Concernant la microbiologie, nous constatons plus de
formes liées aux entérocoques et aux streptocoques du groupe D dans ce groupe, ce qui est compatible

avec le terrain débilité plus fréquemment représenté, notamment sur les plans digestif et carcinologique.
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Enfin, le plus grand nombre de complications emboliques et les dégats valvulaires a |'origine d’insuffisance
cardiaques non contrblées pourraient expliquer le nombre de gestes de chirurgie valvulaire plus
important dans le groupe sans terrain prédisposant. Par contre, la survie n’était pas significativement
différente entre les groupes ce qui est un résultat surprenant, difficile a expliquer. Nous supposons que
des facteurs pronostiques propres a ce groupe qui n’ont pas pu étre identifiés faute de recueil pourraient

étre responsables de cette mortalité étonnamment relativement élevée.

Ce travail comportait plusieurs limites qui méritent d’étre soulignées. Premiérement, le groupe des
endocardites sans terrain cardiologique prédisposant peut paraitre artificiel. D’ailleurs, plusieurs co-
auteurs et reviewers nous ont opposé que ces patients ont probablement des lésions valvulaires
infracliniques et infra-échocardiographiques. Cela reste plausible et des données de la littérature vont
également dans ce sens. En effet, les patients fragiles que nous décrivons ont plus souvent besoin
d’abords vasculaires et sont plus a risque de bactériémie ce qui fait probablement le lit de I’endocardite
(193,205,206). Néanmoins, les patients avec un diagnostic récent de valvulopathie étaient classés dans le
groupe des patients ayant une prédisposition cardiologique aux endocardites. De plus, cela n’enlevait rien
aux particularités constatées dans ce groupe. Deuxiéemement, la majorité de nos patients ont été inclus
dans des centres de référence, ce qui biaise inévitablement les résultats notamment descriptifs (207—
210). Bien qu’il soit impossible de prévoir le sens de ce biais, on peut imaginer que les patients graves
notamment chirurgicaux sont surreprésentés dans notre travail et a I'origine d’une mortalité plus élevée.
Troisiemement, le diagnostic d’endocardite est confirmé par la classification de Duke-Li qui inclut
I’existence d’une valvulopathie a risque d’endocardite comme critére mineur (18). Bien que I'utilisation
de cette classification soit inévitable, il est probable que ce point créé un biais de sélection et ait une
influence sur la composition des groupes en « facilitant » le diagnostic d’endocardite dans le groupe des
patients avec un cardiopathie a risque d’endocardite. Ainsi, ce point explique probablement en partie le
fait que le groupe de patients avec une cardiopathie prédisposante ait significativement moins de

végétations de grande taille et d’emboles.
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Concernant les perspectives de ce projet, ces résultats mériteraient d’étre validés dans une autre cohorte
internationale afin de consolider leur reproductibilité et leur crédibilité. En I'état, il s’agit de résultats
préliminaires qui ne peuvent suffire a influencer la pratique clinique. Mais ils permettent de mieux
appréhender ce groupe et confirment qu’une prédisposition cardiologique n’est pas indispensable au
développement d’une endocardite grave. Nous espérons que de nouveaux projets verrons le jour sur ce
sujet avec des orientations physiopathologiques et pronostiques. Ainsi, nous pourrions aller plus loin dans
la compréhension des mécanismes qui sous-tendent la genése et I'évolution des endocardites dans ce
groupe. Il deviendrait alors envisageable de développer et évaluer une intervention de prévention
primaire pour en limiter I’émergence, ou tertiaire de prise en charge pour en limiter la |étalité. Par
exemple, concernant le role des abords veineux de longue durée, on pourrait imaginer développer une
intervention ciblée visant a limiter les complications valvulaires a long terme voire développer un score

spécifique prédisant la probabilité d’'une endocardite dans ce groupe a risque.
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b. Deuxieme axe - Identification de facteurs pronostiques de I’'endocardite
a Staphylococcus aureus :

i. La forme d’endocardite avec la plus forte létalité et le plus fort taux de

complications :

Depuis plusieurs décennies Staphylococcus aureus est devenu le premier pathogéne responsable
d’endocardites infectieuses dans les pays développés (1-3,19,24,26,28,29,34,35,38,40,89). Cette
évolution est en partie liée au vieillissement de la population et a I'augmentation de la fréquence des

formes associées aux soins voire sur prothése valvulaire (3,6,8,43,211).

Malgré les progrés, on constate une stabilité dans I'incidence des complications des endocardites et
surtout de sa létalité (5,41,211). Staphylococcus aureus n’échappe pas a ce constat avec la plus forte

incidence de complications et la plus forte mortalité parmi les pathogéenes les plus fréquents (Figure 6).

Figure 6 : Comparaison de la morbi-mortalité entre différentes études s’intéressant spécifiguement aux
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endocardites infectieuses a Staphylococcus aureus
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septique terme
Hoen et al. 2002 (212) (Endocardites sur valves natives et prothétiques)
Stap:l)lf'l‘zzcs)ccus 17 _ _ _ _ _ _ 29 ’3
<90 (18.9%) (32.2%) (25.6%)
Streptocoques
oraux et 29 ) ) ) ) ) ) 94 16
digestifs (17.5%) (56.6%) (9.6%)
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Premiérement, le fait de présenter un endocardite a Staphylococcus aureus est un facteur pronostique

péjoratif a part entiere (19,28,29,35,40,59,71,75,78,82,84). De plus, les facteurs pronostiques classiques
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des endocardites ont eux aussi une influence sur le pronostic des ElSa (6,8,40,41,78,213). L'identification
de ces facteurs, notamment de ceux réputés modifiables, n’a pas permis de progrés majeur en termes de
morbi-mortalité. Il semble donc primordial que la recherche dans ce domaine se poursuive en espérant

améliorer le pronostic sombre, fonctionnel et vital, de cette forme particuliére d’endocardite.

Notre projet cherchait donc a identifier des facteurs pronostiques de I'EISa non encore décrits dans la
littérature. Notre premiere hypothése s’articulait autour de I'idée que la morbi-mortalité élevée de cette
infection pourrait étre en lien avec des facteurs pronostiques modifiables non encore identifiés par les
méthodes usuelles. Ainsi, I'identification puis I'estimation de la valeur pronostique de ces facteurs
pourrait permettre de développer et évaluer une intervention les ciblant, en espérant améliorer ainsi le
pronostic dans I'EISa. Pour cela, nous devions mobiliser une méthode innovante se distinguant des
méthodes quantitatives pures classiques qui requiérent d’avoir des a priori sur les données a collecter et
donc sur la nature des facteurs pronostiques a évaluer. Dans ce but et en s’inspirant de la méthodologie
des RMM (174-177), nous avons décidé d’ajouter a notre méthode une premiere étape qualitative
préalable a I’étape quantitative. A la conception de ce projet, nous supposions que cette partie qualitative
nous permettrait d’identifier des éléments de la prise en charge semblant avoir eu une influence sur le
pronostic du patient (facteur pronostique candidat), dont nous pourrions estimer la valeur pronostique
dans une deuxiéme étape a I'aide d’approches quantitatives classiques mobilisant un recueil de données

ad hoc en complément des données de I'ObservatoireEl.

Notre objectif était donc d’identifier de nouveaux facteurs pronostiques potentiels de I’EISa a I'aide d’une

méthode mixte, qualitative inspirée des RMM et quantitative.
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ii. L’endocardite a Staphylococcus aureus : Identification de facteurs pronostiques par

une méthode inspirée des réunions de morbi-mortalité
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(INSERM), Université de Lorraine, CIC, Epidémiologie Clinique, Nancy, France, “(UMR 6249
CNRS-UFC Chrono-environnement, Service de Maladies Infectieuses, CHRU Besangon, Besangon,
France, ’Infectious Diseases and Intensive Care Unit, Pontchaillou University Hospital, Rennes,
France, 8CIC-Institut National de la Sante et de la Recherche Medicale (INSERM) 1414, Pontchaillou
University Hospital, Rennes, France, °University of Rennes, Institut National de la Sante et de la
Recherche Medicale (INSERM), Bacterial Regulatory RNAs and Medicine, UMR 1230, Rennes,
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Hospital, Paris, France, **Louis Pradel Hospital, Department of Cardiology, Lyon, France,
*Montpellier University Hospital, Department of Infectious and Tropical Diseases, Montpellier,
France, ¥ CHU Nancy-Brabois, Department of Cardiology, Nancy, France

Objectives: Lethality of Staphylococcus aureus (Sa) infective endocarditis (IE)
is high and might be due to yet unidentified prognostic factors. The aim of
this study was to search for new potential prognostic factors and assess their
prognostic value in SalE.

Materials and methods: We used a two-step exploratory approach. First, using
a qualitative approach derived from mortality and morbidity conferences,
we conducted a review of the medical records of 30 patients with SalE
(15 deceased and 15 survivors), randomly extracted from an IE cohort
database (NCT03295045), to detect new factors of possible prognostic
interest. Second, we collected quantitative data for these factors in the entire
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set of SalE patients and used multivariate Cox models to estimate their
prognostic value.

Results: A total of 134 patients with modified Duke definite SalE were included,
64 of whom died during follow-up. Of the 56 candidate prognostic factors
identified at the first step, 3 had a significant prognostic value in multivariate
analysis: the prior use of non-steroidal anti-inflammatory drugs [aHR 3.60,
95% CI (1.59-8.15), p = 0.002]; the non-performance of valve surgery when
indicated [aHR 1.85, 95% Cl (1.01-3.39), p = 0.046]; and the decrease
of vegetation size on antibiotic treatment [aHR 0.34, 95% CI (0.12-0.97),
p = 0.044].

Conclusion: We identified three potential SalE prognostic factors. These
results, if externally validated, might eventually help improve the management
of patients with SalE.

Staphylococcus aureus, infective endocarditis, prognostic factors, survival, morbidity

and mortality conference method

Introduction

Infective endocarditis (IE) is a rare but serious disease
associated with high morbidity and mortality (1, 2).
Staphylococcus aureus (Sa) became the most frequent pathogen
responsible for IE during the past decades (3, 4). In comparison
with other pathogens, lethality of SalE is higher (4, 5). Its
morbidity is also of concern, with 20-60% of embolic events
(4, 5), 20-25% of sepsis (6, 7), and 26-38% of cardiac surgery
during the initial management (4, 5).

To improve the outcomes of SalE, identifying new
prognostic factors may help tailor IE management to
patients’ risk and improve patients’ management accordingly.
Prognostic factors have already been identified in IE and SalE.
Among these, patients’ characteristics such as age (4, 8) and
comorbidities (1, 8), have a major prognostic impact. Many SalE
clinical characteristics are associated with lethality, including
prosthetic valve infection (8, 9), disease severity (septic shock
and SOFA score) (9, 10), and heart, valve, or organ failures
(1, 11). Higher mortality is also associated with left-sided IE
(12), intracardiac abscess (1, 8), and larger vegetations (1, 13).
Embolic events (2, 13), neurological complications (1, 10),

Abbreviations: ADL, activity of the daily life; AEPEI, Association pour
I'Etude et la Prévention de lEndocardite Infectieuse; CIED, cardiac
implantable electronic device; COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; CRF, case report form; ESC, European Society of Cardiology;
GFR, Glomerular Filtration Rate; HAS, Haute Autorité de Santé;
IADL, instrumental activity of the daily life; IE, infective endocarditis;
MMC, morbidity and mortality conferences; MRSa, methicillin resistant
Staphylococcus aureus; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs;
PAT, probabilistic antibiotic treatment; Sa, Staphylococcus aureus; SalE,
Staphylococcus aureus infective endocarditis.
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and cardiac conduction abnormalities (14) are associated
with poorer outcome. Methicillin-resistance of Sa (9) and
persistent bacteremia are also associated with poorer outcome
(4). Finally, deviations from optimal management such
as inadequate antibiotic therapy (15) and delayed surgical
treatment (8, 16) may also worsen the prognosis of SalE.
The plateauing high mortality observed in SalE over the
last decades (4, 5, 17, 18) suggests that specific prognostic
factors may have not yet been identified. Moreover, most of
the already identified prognostic factors are not modifiable.
Searching for new prognostic factors might lead to identify
modifiable factors and help design interventions that could
improve SalE outcome.

Prognostic factors are best identified using longitudinal
studies and collecting candidate prognostic factors at baseline
and outcomes during the follow-up, and then using Cox models
to estimate the prognostic value of each factor. However, such
methods require having candidate factors before initiating data
collection. Once major factors, such as age and comorbidities,
have been tested, identification of newer candidate factors
becomes harder. Morbidity and mortality conferences (MMC)
are designed to improve the quality of healthcare by addressing
errors in patient’s management. In these conferences, healthcare
professionals review and discuss, collegially, confidentially,
and critically, the charts of patients who developed severe
adverse events, to identify healthcare related factors that
contributed to their occurrence (19). We thought that this
approach could be helpful to identify candidate prognostic
factors in SalE. The aim of this study was to search for new
potential prognostic factors and assess their prognostic value in
SalE.
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Materials and methods

Study design

We used an exploratory two-step approach that included:
(1) a qualitative approach derived from MMC to identify
candidate prognostic factors in SalE, and (2) a conventional
quantitative approach to estimate the prognostic value of the
factors identified at the end of step 1, using the source data that
had been collected for the EI2008 study (NCT03295045) (3).

Setting

The EI2008 study has been extensively described elsewhere
(3). Briefly, EI2008 is a longitudinal cohort study conducted
in France in 2008, which aimed to describe IE incidence
and prognosis, and enrolled 602 patients aged > 18 years
with definite (n = 497) or possible (1 = 105) IE according
to modified Duke criteria. Data collection consisted of
demographic characteristics, medical history, medications, IE
mode of acquisition, and clinical, biological, and therapeutic
characteristics (see Supplementary material). Patients were
followed up for 1-year all-cause mortality (3). The identification
of all Sa strains had been confirmed by the national reference

10.3389/fmed.2022.1053278

center for staphylococci (Centre National de Référence des
Staphylocoques, Institut des Agents Infectieux, Hospices Civils
de Lyon, Lyon, France).

Participants

For the first-step qualitative approach, among 134 patients
with modified Duke definite SalE included in EI2008, we used
computer-generated random numbers to sample 15 patients
with definite SalE who had died and 15 patients with definite
SalE who had survived at the end of the 1-year follow-up.

For the quantitative approach, we selected from the EI2008
study database all the 134 patients with modified Duke definite
SalE, of whom 70 survived and 64 died during follow-up
(Figure 1).

Data collection

For the qualitative approach, we used a method inspired
by MMC (19, 20) and conducted an in-depth review of the
whole patients’ charts (MB, AL, and BL) to identify factors
that were not already collected in the EI2008 case report form
(CRF) but could be associated with the outcome (defined as

602 IE included in EI2008

- 497 definite Duke-Li IE
- 105 probable Duke-Li IE

N

7

Probable Duke-Li IE (n=105)

Definite Duke-Li IE:

|E with multiple pathogens (n=9)

|E with unidentified pathogen (n= 26)

|E with other pathogens than Sa (n= 328)

[ 134 Duke-Li definite SalE ]

70 alive SalE after one-year
follow-up

FIGURE 1

64 died SalE within one-year
follow-up

Flow chart of patients with Staphylococcus aureus infective endocarditis (SalE) selected from EI2008. IE, infective endocarditis, Sa,

Staphylococcus aureus.
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“candidate prognostic factors”). We searched the charts of the
15 patients who died during follow-up for factors deemed
unfavorable candidate prognostic factors, and the charts of
the 15 patients who survived for factors deemed favorable
candidate prognostic factors. Following the guidelines of the
French National Authority for Health on MMC (20), each
candidate prognostic factor was then collegially and critically
reviewed (by MB, AL, BL, NA, and BH) to drop duplicates (i.e.,
variables that were already collected as part of EI2008 CRF)
and to select those that were deemed relevant on a clinical and
pathophysiological perspective. All the candidate prognostic
factors that were retained at the end of the first step were
collected from the medical charts of all the 134 patients included
in the quantitative approach and were implemented into an
enriched EI2008 database.

For the quantitative approach, we re-used the data that
were prospectively collected as part of the EI2008 cohort
study protocol and additional data (concerning the candidate
prognostic factors identified by the qualitative approach) that
were specifically collected from patients’ medical charts for the
purpose of the present study.

Statistical analyses

We first described patients’ characteristics and the
distribution of candidate factors, using frequencies and
percentages for categorical variables, or median and
interquartile range for quantitative variables. Second, we
used Cox models to identify potential prognostic factors
among candidates using bivariate analyses. We retained
candidate prognostic factors with a p-value < 0.2 as eligible
for multivariate analyses. Third, for each eligible candidate
prognostic factor, we conducted a multivariate Cox model,
using the given factor as an independent variable and adjusting
for confounding factors that were identified among baseline
characteristics and candidate prognostic factors by their
bivariate association (p-value < 0.2) with both survival and
the candidate prognostic factor under scrutiny. P-values were
two-sided, and statistical significance level was set at 0.05. All
statistical analyses were performed using SAS 9.4 (SAS Institute,

Inc., Cary, NC, USA) software.

Ethics

This study complies with the principles outlined in
the Declaration of Helsinki. EI2008 was approved by
the French Commission Nationale Informatique et des
Libertés (CNIL-DR-2010-219). Patients received complete
information about the study, and their right to refuse
to participate. EI2008 being an observational study, in
accordance with the French law, patient written consent was
waived (NCT03295045).
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Results

Staphylococcus aureus infective
endocarditis patients’ characteristics
and follow-up

The characteristics of the 134 patients are described in
Table 1. Their median age was 62.5 years (IQR 31 years) and
there was a majority of men (n = 98, 73.1%). A heart disease
at risk of IE was present in 54 (40.3%) patients. Most IE
cases were community-acquired (n = 72, 53.7%). Most frequent
complications included septic shock (n = 49, 36.6%), cerebral
embolisms (n = 48, 35.8%), and heart failure (n = 13, 9.7%).

Identification of candidate prognostic
factors in Staphylococcus aureus
infective endocarditis: Results of the
qualitative approach

In the charts of the 15 surviving patients, we identified 22
candidate prognostic factors that could be associated with higher
survival (Table 2). In the charts of the 15 deceased patients,
we identified 34 candidate prognostic factors that could be
associated with higher mortality (Table 3). All these candidate
prognostic factors were then collected in the medical charts of
all the 134 patients included in the quantitative approach (the
frequency of each factor was presented in Tables 2, 3).

Candidate prognostic factors were sorted out into five
categories: patient medical history (3 potentially associated
with higher survival vs. 8 potentially associated with higher
mortality), severity upon admission (5 vs. 4), healthcare
management (8 vs. 15), hospital organization (4 vs. 2), and
outcomes of hospitalization (2 vs. 5).

Prognostic value of candidate
prognostic factors in Staphylococcus
aureus infective endocarditis: Results
from the quantitative approach

Eligible factors associated with outcome are presented in
Table 4. After adjustment for potential confounders, two eligible
candidate prognostic factors remained significantly associated
with higher mortality during the 1-year follow-up: the prior
use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) [aHR
3.60, 95% confidence interval (95% CI) (1.59-8.15), p = 0.002]
and the non-performance of valve surgery when indicated [aHR
1.85, 95% CI (1.01-3.39), p = 0.046]. One eligible candidate
prognostic factor was associated with lower mortality: the
decrease of vegetation size on antibiotic treatment [aHR 0.34
95% CI (0.12-0.97), p = 0.044].
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TABLE 1 Main characteristics of the 134 patients with Staphylococcus aureus infective endocarditis.

10.3389/fmed.2022.1053278

Patient’s characteristics N % Median Q1 Q3
Sociodemographic
Age (years) 134 1 62.5 44.0 75.0
Women 36 26.9
Medical history
Obesity 21 15.7
Heart disease without risk of IE 67 50.0
Heart disease at risk of IE 54 40.3
Native valve disease 38 28.4
Intra-cardiac device 20 14.9
Infective endocarditis 6 4.5
Smoker 31 23.1
Alcohol abuse 20 14.9
Anticoagulant or antiplatelet therapy 56 41.8
Charlson comorbidity index 134 1 1.0 0.0 3.0
Clinical characteristics
Acquisition mode Community-acquired 72 53.7
Healthcare-associated 39 29.1
Intravenous drug use 23 17.2
Initial Glasgow score 112 83.6 15.0 14.0 15.0
Heart failure 13 9.7
Cardiac conduction abnormalities 14 10.4
Arterial aneurysm 4 3.0
Vertebral osteomyelitis 13 9.7
Arthritis 16 11.9
Septic shock and sepsis 49 36.6
Extra-cardiac device infection 12 9.0
Acute kidney injury 21 15.7
Embolic complications
Cerebral 48 35.8
Peripheral 61 41.5
Biological characteristics
White blood cells (G/L) 131 97.8 13.1 9.3 16.8
CRP (mg/L) 123 91.8 226.0 131.0 316.0
GFR (ml/min/1.73 m?) 129 96.3 57.6 34.1 80.8
Methicillin resistant Sa 17 12.7
Echocardiographic
Vegetation Size > or = 10 mm 73 54.5
Size < 10 mm 23 17.2
Location Aortic 39 29.1
Mitral 52 38.8
Tricuspid 22 16.4
CIED 7 52
Intra-cardiac abscess 21 15.7
New native valve regurgitation/perforation 110 82.1
Prosthetic endocarditis 17 12.7
New prosthetic regurgitation/dehiscence 6 4.5
Therapeutics
Heart surgery and/or CIED removal 62 46.3
Care or surgical complications 30 224
Extra-cardiac surgery 8 6.0

Frequencies and percentages used for categorical variables. Median and interquartile range used for quantitative variables. IE, infective endocarditis; Sa, Staphylococcus aureus; CRP,
C-Reactive Protein; GFR, Glomerular Filtration Rate; CIED, cardiac implantable electronic device.
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TABLE 2 Description of candidate prognostic factors that could be associated with survival in the 134 Staphylococcus aureus infective

endocarditis patients.

10.3389/fmed.2022.1053278

Definition N %
Patient medical history
No antibiotic allergy No history of allergy whatever the class of antibiotic 125 93.3
Previous Sa infection Prior history of documented Sa infection 6 45
Cardiovascular treatment Drug with cardiovascular effects (antiplatelet therapy, anticoagulant, diuretic, antiarrhythmic, RAAS inhibitors, 61 455
statins, antihypertensive drug)
Severity upon admission
Immunological sign of IE Splenomegaly, glomerulonephritis, purpura, Osler nods 22 16.4
Initial neurological sign Neurological signs of IE at the first medical examination 50 37.3
Sa susceptible strain Sa strain susceptible to any antibiotic or resistant only to penicillin G 83 61.9
Penicillin G susceptible Sa strain In vitro phenotypic Sa susceptibility against penicillin G 13 9.7
Low blood inflammation First blood analysis: CRP < 150 mg/L + WBC < 15 G/L + neutrophils < 10 G/L 16 11.9
Healthcare management
Ophtalmologist exam Posterior segment eye examination was performed during hospitalization 5 3.7
Low initial inoculum Only one positive blood culture among blood culture performed before antibiotic initiation 9 6.7
Early first echocardiography Echocardiography < 48 h of hospitalization or after first positive blood culture 90 67.2
Decreasing vegetation size on Evidence of decreasing vegetation size on antibiotic treatment (at least one millimeter) when comparing diagnosis 23 17.2
antibiotic treatment echocardiography and last in-hospital echocardiography (censored by surgery in operated patient)
Early body computed Computed tomography during the first week of hospitalization or after first positive blood culture 64 47.8
tomography
Prolonged antibiotic combined Concomitant administration of two different antibiotics > 14 days 95 70.9
therapy
Extracardiac infectious surgery Surgery of an extracardiac infected site to control inoculum 27 20.1
Steroid use Use of steroid during the hospitalization 15 11.2
Hospital organization
IE team Management involving an IE team as described by ESC guidelines (15) 101 75.4
Early IE team Management involving an IE team during the first week of hospitalization 53 39.6
Hospitalization report signed by a Hospitalization report signed by a physician with a permanent position 97 724
senior physician
Records completed by a physician Hospitalization records completed by a physician with a permanent position 27 20.5
Outcomes of hospitalization
CIED implantation CIED implantation during hospitalization 12 9.0
Oral antibiotic switch Oral antibiotic switch during hospitalization 37 27.6

Frequencies and percentages used for categorical variables. IE, infective endocarditis; Sa, Staphylococcus aureus; RAAS, renin angiotensin aldosterone system; CRP, C-Reactive Protein;
WBC, white blood cells; ESC, European Society of Cardiology; CIED, cardiac implantable electronic device.

Discussion

In this study, relying on a method derived from MMC,
we identified three potential prognostic factors, two that were
associated with higher mortality, i.e., the prior use of NSAIDs
and the non-performance of valve surgery when indicated, and
one that was associated with lower mortality, i.e., the decrease of
vegetation size on antibiotic treatment.

To the best of our knowledge, no published study used a
method derived from MMC to identify potential prognostic
factors in SalE. In most instances, it takes the form of a meeting
of members of different medical teams who collectively try to
retrospectively identify factors that may have contributed to
a patient’s unfavorable outcome. The patient’s management is
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described and analyzed in an attempt to identify the causal
factors of complications with the aim to improve the quality
and safety of care, without judging individuals or looking for
a culprit (21). In an attempt to standardize the course of
MMC, Gregor and Taylor recommended that it be based on five
essential components: (1) an adverse event (the case presented
must include an adverse event that resulted from clinical
decisions and/or care provided); (2) anonymity (individuals
involved in the case must be afforded anonymity to allow for
free and objective discussion); (3) critical analysis (based on
reliable, objective data and careful attention to sources of bias
in clinical decision making); (4) reframing understanding of
errors to prevent their repetition; and (5) projection to practice
change (19). Here, in an attempt to suggest practice changes
to improve SalE patients’ outcome, we organized a meeting
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TABLE 3 Description of factors that could be associated with death in the 134 Staphylococcus aureus infective endocarditis patients.

10.3389/fmed.2022.1053278

Definition N %
Patient medical history
Prolonged bed rest Uninterrupted bed rest > 48 h 12 9.0
Patient dependent for ADL Patient needing assistance for eating, bathing, getting dressed, toileting, mobility, and continence 10 75
Patient dependent for IADL Patient needing assistance for cooking, cleaning, transportation, laundry, and managing finances 10 75
Skin pressure ulcer Skin pressure ulcer before hospitalizations for SalE 12 9.0
Penicillin allergy Penicillin allergy known at hospital admission 6 45
COPD Documented history of COPD 8 6.0
Prior use of NSAIDs Use of NSAIDs during the week before the hospital admission 10 75
MRSa carriage Documented history of carriage of MRSa at hospital admission 1 07
Severity upon admission
Rifampicin resistance Sa strain with in vitro phenotype of rifampicin resistance 2 15
Quinolone resistance Sa strain with in vitro phenotype of quinolone resistance 10 75
Use of vasoactive drug Use of adrenaline or noradrenaline during the hospitalization 37 276
Use of dobutamine Use of dobutamine during the hospitalizations 16 119
Healthcare management
No probabilistic antibiotic treatment No use of a PAT before Sa identification 50 37.3
(PAT)
No efficient PAT No use of a PAT with an efficient (suboptimal efficacy) scope before Sa identification 62 46.3
No optimal PAT No use of a PAT with an optimal (antibiotic with the higher proved efficacy) scope before Sa identification 119 88.8
Not recommended antibiotic treatment Antibiotic therapy did not follow ESC guidelines (15) more than half the treatment duration 49  36.6
Gentamycin Use of at least one dose of gentamycin during hospitalization 100 74.6
Vancomycin Use of at least one dose of vancomycin during hospitalization 59 44.0
Oxacillin Use of at least one dose of oxacillin during hospitalization 90 67.2
Rifampicin Use of at least one dose of rifampicin during hospitalization 68 50.7
Quinolone Use of at least one dose of quinolone during hospitalization 68 50.7
Persistent deep infected site Deep infected site that persisted in the absence of surgical act 28 209
CIED Implantation during septic period ~ CIED is implanted before infection control proved by negative blood culture 10 75
Non-performance of valve surgery when ~ No valve surgery was performed during hospitalization despite indication as described in ESC guidelines (15) 26 194
indicated (Death, patients’ refusal, and contraindications)
Time before surgery respected Time before the valve surgery according to the level of emergency 43 321
Extracardiac surgery indication Indication of an extracardiac surgery to control the Sa infection 28 209
Palliative care Current Sa infection severity leading to a decision to limit active care 22 164
Hospital organization
Unavailable extra-cardiac surgery Extracardiac surgery was indicated but not offered in the concerned hospital 5 37
Unavailable cardiac surgery Cardiac surgery was indicated but not offered in the concerned hospital 12 9.0
Outcomes of hospitalization
Adverse event related to anticoagulant A hemorrhagic adverse event due to anticoagulant use occurred 6 45
Surgical complication An adverse event due to surgery act occurred whatever its form 10 75
Nosocomial infection When a healthcare associated infection occurred during hospitalizations 25 187
Antibiotic allergy An anaphylactic adverse event due to antibiotic occurred 9 67
Antibiotic toxicity When an adverse event due to antibiotic occurred, whatever is form 23 17.2

Frequencies and percentages used for categorical variables. IE, infective endocarditis; Sa, Staphylococcus aureus; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; NSAIDs, non-steroidal

anti-inflammatory drugs; MRSa, methicillin resistant Staphylococcus aureus; PAT, probabilistic antibiotic treatment (antibiotic treatment when endocarditis is suspected and not proved
by microbiologist analysis); ESC, European Society of Cardiology; CIED, cardiac implantable electronic device.

of members of different medical backgrounds, i.e., infectious
disease (MB, BH, AL, and BL), epidemiology (NA), and
public health (NA), to collectively reframe the understanding
of favorable or unfavorable prognosis relying on a critical
analysis of all the data collected in the anonymized medical
charts of some patients who died or survived from SalE.
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And then, relying on a more classic quantitative approach, we
raised hypotheses about factors that could be considered as

We are aware that an association may not be causal.

To establish epidemiologic evidence of a causal relationship
between a presumed cause and an observed effect, Hill proposed
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TABLE 4 Prognostic value of factors that could be associated with Staphylococcus aureus infective endocarditis outcome.

One-year follow up mortality

Bivariate analysis

Multivariate analysis

n  rate 95% CI HR 95%CI P-value aHR 95% CI P-value Adjustment variables
Factors that could be associated with survival
Patient medical history
Cardiovascular treatment Yes 47 0.66 0.55-0.76  3.06 1.75-534 <0.001
No 17 0.28  0.18-0.41 Ref
Severity upon admission
Immunological sign of IE Yes 6 0.27  0.13-0.51 0.43  0.19-1.01  0.052
No 58 0.52  0.43-0.62 Ref
Initial neurological sign Yes 37 0.75  0.62-0.86 3.67 222-6.05 <0.001
No 27 032 0.24-0.44 Ref
Healthcare management
Low initial inoculum Yes 2 022 0.06-0.64 0.35 0.09-1.44  0.147
No 62 0.50  0.42-0.59 Ref
Early first echocardiography ~ Yes 46 0.51  0.42-0.62 1.58 091-2.72  0.102
No 18 0.42  0.29-0.58 Ref
Decreasing vegetation sizeon ~ Yes 4 0.18  0.07-0.41 0.23  0.08-0.64  0.005 Age, acquisition mode,
antibiotic treatment methicillin resistant Sa,
prosthetic infection, oral
antibiotic switch, no optimal
PAT, oxacillin, quinolone, time
before surgery respected
No 60 0.55 0.46-0.64 Ref
Prolonged antibiotic Yes 39 042 0.33-0.53 044 0.26-0.72  0.001
combined therapy
No 25 0.64 0.49-0.79 Ref
Hospital organization
Hospitalization report signed ~ Yes 51 0.53  0.44-0.64 1.68  0.91-3.08  0.097
by a senior physician
No 13 0.35 0.22-0.53 Ref
Outcomes of hospitalization
CIED implantation Yes 8 0.69  0.42-0.92 1.72  0.82-3.61 0.153
No 56 0.46  0.38-0.56 Ref
Oral antibiotic switch Yes 9 026 0.14-0.44 031 0.15-0.62  0.001
No 55 0.57  0.47-0.67 Ref
Factors that could be associated with death
Patient medical history
Prolonged bed rest Yes 3 025 0.09-0.59 039 0.12-1.23  0.107
No 61 0.51  0.42-0.60 Ref
Patient dependent for ADL Yes 9 0.82 0.56-0.97 253 1.25-5.13  0.010
No 55 0.45 0.37-0.55 Ref
Patient dependent for IADL Yes 8 0.80 0.53-0.97  2.17 1.03-4.57  0.041
No 56 0.46  0.37-0.55 Ref
Prior use of NSAIDs Yes 8 0.80 0.53-0.97  2.81 1.33-5.92  0.007 Age, cerebral embolic
complication, mode of
acquisition, methicillin
resistant Sa, prosthetic infection
No 56 0.46  0.37-0.55 Ref
(Continued)
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TABLE 4 (Continued)

One-year follow up mortality

Bivariate analysis

10.3389/fmed.2022.1053278

Multivariate analysis

n  rate 95%CI HR 95%CI P-value aHR 95%CI P-value Adjustment variables
Severity upon admission
Quinolone resistance Yes 8 0.80 0.53-0.97 2.00 0.95-420 0.067
No 56 0.46  0.37-0.55 Ref
Use of vasoactive drug Yes 24 0.65  0.50-0.80 236 1.42-392  0.001
No 40 042  0.33-0.52 Ref
Use of dobutamine Yes 12 075 0.53-0.92 261 1.38-491  0.003
No 52 0.45  0.36-0.54 Ref
Healthcare management
No probabilistic antibiotic Yes 13 0.27 0.17-043 337 1.83-6.21 <0.001
therapy (PAT)
No 51 061 0.50-0.71  Ref
No efficient PAT Yes 22 0.37  0.26-0.50 213 1.27-358  0.004
No 42 0.58  0.47-0.70  Ref
No optimal PAT Yes 53 045 037-055 223 1.16-429 0016
No 11 073  0.50-0.92  Ref
Not recommended antibiotic ~ Yes 31 0.63  0.50-0.76  0.49 0.30-0.79  0.004
treatment
No 33 0.40  0.30-0.51 Ref
Oxacillin Yes 37 0.42  0.32-0.53 0.59  0.36-0.96  0.035
No 27 0.61 0.47-0.76 Ref
Quinolone Yes 27 0.40  0.30-0.53 0.62 0.38-1.01  0.057
No 37 0.56  0.45-0.69 Ref
Non-performance of valve Yes 21 0.81 0.64-0.93  3.13 1.85-531 <0.001 1.85  1.01-3.39 0.046  Age, mitral location, methicillin
surgery when indicated resistant Sa, prosthetic
infection, heart surgery and/or
CIED extraction, time before
surgery respected, palliative
care
No 43 0.40  0.32-0.50 Ref
Time before surgery Yes 13 031 0.19-0.47 045 0.25-0.83  0.011
respected
No 51 0.56 0.47-0.67 Ref
Extracardiac surgery Yes 16 0.58  0.40-0.76 1.46  0.83-2.57  0.190
indication
No 48 0.46  0.37-0.56 Ref
Palliative care Yes 22 1.00  1.00-1.00  6.67 3.79- <0.001
11.73
No 52 0.38  0.30-0.48 Ref
Hospital organization
Unavailable extra-cardiac Yes 4 0.80 0.42-0.99 239 0.87-6.58  0.093
surgery
No 60 0.47  0.39-0.56 Ref
Unavailable valve surgery Yes 9 075 0.50-0.94  2.08 1.03-422  0.042
No 55 0.46  0.37-0.55 Ref
Outcomes of hospitalization
Adverse event related to Yes 5 0.83 0.48-0.99 240 0.96-5.99  0.061
anticoagulant
No 59 0.47  0.38-0.56 Ref
Surgical complication Yes 8 0.80 0.53-0.97 215 1.02-4.52  0.044
No 56 046 0.37-0.55 Ref
Nosocomial infection Yes 17 0.68  0.50-0.85 1.85 1.06-3.22  0.031
No 47 044  0.35-0.53 Ref

Quantitative variables: hazard ratio expressed as per unit increase of the variable. Quantitative variables: hazard ratio expressed as per 10 units-increase of the variable. IE, infective

endocarditis; Sa, Staphylococcus aureus; GFR, Glomerular filtration rate; CIED, cardiac implantable electronic device; ADL, activity of the daily life; IADL, instrumental activity of the

daily life; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; PAT, probabilistic antibiotic treatment.
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TABLE 5 The potential prognostic factors relevance in Staphylococcus aureus endocarditis assessed by the Hill criteria.

Strength Consistency Specificity Temporality Biological

Plausibility Coherence Experiment Analogy
gradient

Prior use of NSAIDs X X
Non-performance of X X
valve surgery when (1,16, 27)

indicated

Decreasing of vegetation X X

size on antibiotic
treatment

X

X X X
(1,16,27) (1,16,27)

X
(13,29-31)

to examine a set of nine criteria (22). We therefore examined
our three potential prognostic factors versus these criteria
(Table 5). NSAIDs were strongly associated with death, with
a threefold higher risk of death in SalE patients who had vs.
those who had not received NSAIDs. To date, no study assessed
the prognostic value of the use of NSAIDs in IE. However,
NSAIDs are known to have multiple effects on innate and
adaptive immunity (prostaglandin and leukotriene pathways)
(23). Several studies showed that NSAID use could worsen the
prognosis of infectious conditions, especially respiratory tract,
osteoarticular and skin and soft tissue bacterial infection (24—
26). The non-performance of valve surgery when indicated
was associated with impaired prognosis in SalE patients. This
result was consistent with what was previously reported in
other studies focusing on prognostic factors in IE and SalE
(1, 27, 28). In our study, as in previous studies (1, 27, 28),
patients who did not undergo cardiac surgery despite indication
were old, had many comorbidities, and presented with cardiac,
infectious or embolic complications resulting in an unfavorable
benefit-risk ratio for undergoing surgery. The decrease of
vegetation size on antibiotic treatment was associated with
a lower mortality. Decreasing vegetation size on antibiotic
treatment was obtained by comparing diagnostic and last in-
hospital echocardiography (which was censored by surgery in
operated patient). The strength of this association was high,
with a threefold decreased risk of death in SalE patients in
whom the vegetation size decreased. Regarding plausibility,
our finding is consistent with prior results that showed a
correlation between the size of the vegetation, the risk of
embolism, and the risk of death in IE (13, 29-31). For this
variable, as for the others, it seems essential to confirm our
results in other studies. However, before that, it seems essential
to find a standardized definition of a significant reduction in
the size of the vegetation: how many millimeters? By what
echocardiographic method? After what period of antibiotic
treatment? An intervention to improve SalE outcomes could
be multidisciplinary meeting to adapt treatment when the
vegetation size does not decrease during antibiotic treatment.
For example, some authors believe that antibiotics other than
those recommended should be tested in Sa infections, including
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IE, as they may have a better tolerability profile or even
greater efficacy (32-38). However, these data are based on
meta-analyses from biased observational studies and deserve
to be confirmed in a large randomized controlled trial (39,
40). We have therefore identified three potential prognostic
factors, two of which have never been identified before in
endocarditis. In the future, it would seem interesting to confirm
our results in an independent cohort. Ideally, a precise definition
of each factor will have to be decided and the prognostic
influence of each of them will be studied prospectively. Finally,
if these results are confirmed, interventional projects could be
developed to change the management of SalE and improve its
poor prognosis.

We
limitations. First, the patients’ medical charts may not

acknowledge that our work may have some
include key prognostic information that was therefore
missed by our qualitative approach. Second, due to the
observational design, residual unmeasured confounding
might still threaten the validity of our multivariate analyses.
Third, due to the relatively low number of IE cases that
were included in this study, we may not have been able to
identify factors that had a genuine prognostic value. Fourth,
the wording and definition of our candidate prognostic
factors may be questioned and our results need now to
undergo external validation in an independent dataset
with
and

standardized definitions to
the

ensure reproducibility

therefore confirm possible causality of the

factors we identified.

Conclusion

Our results suggest that the management of patients
with  SalE could be
prognostic factors. Although they need to be confirmed
by additional studies, our findings indicate that the
outcome of SalE would be enhanced by limiting
the use of NSAIDs,
indicated even if the likelihood of postoperative death

improved by considering new

considering valve surgery when

is high, and reconsidering the treatment strategy when
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the size of the vegetation does not decrease during the
antibiotic treatment.
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iii. De nouveaux facteurs pronostiques potentiels identifiés, a valider ultérieurement :

Grace a une méthode originale, ce travail a permis d’identifier trois facteurs pronostiques potentiels de
I’endocardite infectieuse a Staphylococcus aureus. Les deux premiers sont associés a une mortalité plus
importante tandis que le troisieme est associé a une meilleure survie :

- 1/ l'usage d’anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) avant le diagnostic d’endocardite

- 2/ Le non-respect de I'indication de chirurgie cardiaque

- 3/ Ladiminution de la taille de la végétation au cours de I'antibiothérapie

Les AINS sont d’excellents médicaments rendant des services importants dans de nombreux domaines
(215-217). Il est classiquement recommandé d’éviter leur utilisation lors d’'un épisode infectieux évolutif
bien qu’il ne s’agisse pas d’une contre-indication absolue (218). En effet, cette classe bloque certaines
voix des processus inflammatoires, ce qui est trés utile en cas de maladie inflammatoire (215-217), mais
particulierement délétere en cas d’infection, puisque cela facilite la prolifération microbienne en limitant
la réponse immunitaire innée et adaptative (216—-219). Ces données sont bien connues des médecins dans
des domaines aussi variés que les infections de la peau et des tissus mous, respiratoires, ostéoarticulaires,
ou encore urinaires (217-224)... Aucune donnée n’est disponible a ce sujet dans le champ de
I’endocardite. Dans notre étude, I'usage des AINS est associé a une mortalité plus importante sans que
nous puissions en préciser les mécanismes sous-jacents. Cependant, vu les facteurs pronostiques des
endocardites et les mécanismes d’actions des AINS nous pouvons imaginer plusieurs scénarii non
exclusifs comme par exemple I'augmentation du risque de sepsis/choc septique, I'aggravation des

complications rénales, ou encore la majoration du risque de complication hémorragiques cérébrales.

Le second facteur pronostique a déja été décrit par plusieurs autres auteurs dans d’autres formes
d’endocardites (1,33,66,73,92,119,120). En pratique clinique, et méme si les indications chirurgicales sont

claires, la décision d’opérer un patient et le choix du meilleur moment pour réaliser cette chirurgie font
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souvent débat. En effet, Il s’agit d’'une décision complexe qui implique plusieurs organes et spécialistes
avec un risque per et post-opératoire important. Plusieurs questions se posent pour lesquelles les
recommandations internationales sont des aides indispensables mais parfois insuffisantes (16,121,181) :
existe-t-il une urgence vitale ? Quel est le rapport bénéfice risque de ce geste ? Quel est le meilleur
moment ? Quel type de geste est préférable ? C’est dans ce contexte que les réunions de concertations
pluridisciplinaires prennent tout leur sens (16,82,102-104,120,146,181) pour retenir la meilleure décision
possible pour le patient en tenant compte de I'ensemble des éléments et en mobilisant les différentes

expertises.

La diminution de la taille de la végétation au cours de I'antibiothérapie est probablement le facteur le plus
intéressant identifié dans ce projet. Il est associé a une meilleure survie et c’est la premiere fois qu’il est
identifié comme facteur pronostique potentiel. De plus, il parait modifiable et pourrait étre la cible d’'une
intervention thérapeutique. Ce facteur ne s’applique qu’aux patients non opérés pour lesquels le suivi de
la taille de la végétation est possible. Par ailleurs, la littérature sur le sujet décrit un risque embolique et
de déces corrélé a la taille de la végétation (87—89,92,94,96-99) et I'augmentation de la taille de la
végétation au cours du suivi est connu comme étant un facteur pronostique péjoratif (93—96). Méme si
cela reste a prouver, on peut supposer que la diminution de la taille de la végétation est liée a un bon
contréle de linfection sous antibiotiques. Sans exclure le risque d’événement embolique mineur, la
diminution de la taille de la végétation est par ailleurs probablement associée a un risque diminué

d’évenement embolique majeur.

Nous sommes conscients que ce projet présentait plusieurs limites. Tout d’abord, notre méthodologie
peu conventionnelle reste a éprouver dans d’autres contextes et a valider. D’une part, le recours a la
fouille de dossiers médicaux dans la partie qualitative contraint a la limite des informations qui y sont
consignées. Ces derniéres ne sont ni toujours exhaustives ni toujours recueillies de maniéere systématisée

ni standardisée. D’autres part, il pourrait étre intéressant d’enrichir le panel effectuant cette fouille de
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données a d’autres expertises (microbiologiques, radiologiques, échocardiographiques...) pour percevoir
de maniere plus globale toute la richesse offerte par les informations contenues dans les dossiers
médicaux. Enfin, une définition consensuelle de nos facteurs pronostiques potentiels semble

indispensable pour en valider le réle et la valeur.

En pratique clinique, nous espérons qu’une fois validé par d’autres projets, les facteurs identifiés pourront
servir a développer des interventions ciblées visant a améliorer le pronostic des ElSa. De plus, la validation
de notre méthode mixte inspirée des RMM semble étre une piste de recherche intéressante a

perfectionner en espérant pouvoir I'utiliser dans d’autres domaines médicaux.
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c. Troisieme axe : Evaluation de I'efficacité et de la tolérance
I’antibiothérapie des endocardites a Staphylococcus aureus sensibles a la
méticilline

i. La céfazoline : Fait-elle aussi bien que les pénicillines anti-staphylococciques ?

Que ce soit pour les bactériémies simples ou les endocardites infectieuses a Staphylococcus aureus
sensibles a la méticilline (SaSM), les pénicillines anti-staphylococciques (PAS) sont utilisées en premiere
intention (16,17,225-232). La céfazoline est une céphalosporine de premiere génération ayant une
activité anti-staphylococcique connue depuis de nombreuses années (233-236). Elle est recommandée
en seconde intention en cas d’allergie aux pénicillines, et par commodité chez les patients en insuffisance

rénale ou en cas d’indisponibilité des PAS.

En 2016, une pénurie de PAS a touché la France et d’autres pays du monde et le débat autour la place de
des bétalactamines anti-staphylococciques a repris (163,231,237). Initialement, le monde médical
s’inquiétait d’utiliser la céfazoline d’emblée, notamment pour les infections sévéres et a fort inoculum.
Cette crainte s’expliquait par I'existence de données faisant craindre une plus grande sensibilité a I'effet
inoculum de cette molécule (157-170). Depuis, les données observationnelles sur le traitement des
bactériémies a SaSM ont partiellement rassuré les cliniciens relangant les interrogations sur la place de la
céfazoline par rapport aux PAS (136,137,171-173,238-258). Ainsi, plusieurs auteurs pointaient du doigt
la faiblesse méthodologique des études princeps dont la plupart dataient des années 70
(157,158,160,164-169), ainsi que le manque de données cliniques depuis (159,161-163,170). A la lumiére
des données observationnelles publiées dans le contexte de pénurie, plusieurs auteurs évoquent une
possible non infériorité (voire supériorité) de la céfazoline associée a une meilleure tolérance de celle-ci,
ce qui aurait pu nous inciter a changer de pratiques (136,137,171-173,238-258). Cependant, leur

raisonnement reposait sur des études observationnelles, sujettes a un ensemble de biais précédemment

60



évoqués (259-262), et auxquelles on accorde un plus grand crédit lorsqu’elle sont reproductibles. Le plus
problématique des biais que présentaient ces études est le biais d’indication qui leur est propre (259-
262): I'attribution du traitement n’est ni aléatoire ni en aveugle et dépend du terrain et de la présentation
du patient (les patients les plus graves se voient prescrire des PAS par peur de I'éventuel échec avec la
céfazoline). Ce biais gréve inévitablement la comparabilité initiale des groupes et affecte leur pronostic.
Ainsi, le manque de données claires issues d’un essai randomisé nous incite a étre prudents sur les
conclusions de ces études (163,237). A noter qu’un seul projet observationnel s’intéresse spécifiguement
a ce sujet dans I’endocardite infectieuse a SaSM avec des conclusions proches des nétres mais invalidées
par un biais d’indication (efficacité non différente, meilleure tolérance de la céfazoline, mais patients du

groupe PAS significativement plus graves) (136).

La question reste donc entiére en attendant les résultats d’un essai randomisé de grande ampleur,
actuellement en cours (CLOCEBA-ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03248063). Cet essai inclut des patients
avec bactériémies a SaSM dont une minorité de patients avec une endocardite. Il semble donc intéressant
de consolider les résultats issus d’études observationnelles sur le sujet en attendant les résultats de cet
essai. Nous avons donc conduit une étude quasi-expérimentale qui permettait de minimiser le biais
d’indication propre aux études épidémiologiques analytiqgues observationnelles a visée évaluative
(263,264). Notre seconde hypothése était que I'efficacité et |la tolérance des PAS et de la céfazoline, dans
le traitement des El a SaSM, ne seraient pas statistiqguement différentes une fois le biais d’indication
corrigé (137,171-173). Notre objectif était d’évaluer I'efficacité et la tolérance de la céfazoline par rapport

aux PAS dans cette indication, en profitant de I'opportunité que nous offrait la pénurie de PAS en 2016.
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La céfazoline versus les pénicillines anti-staphylococciques pour le traitement des
endocardites a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline: une étude

monocentrique quasi-expérimentale
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Abstract

Whether cefazolin is as effective and safer than antistaphylococcal penicillins (ASPs) for the treatment of methicillin-sus-
ceptible Staphylococcus aureus (MSSA) infective endocarditis (IE) is still debated in the absence of a randomized controlled
trial. In this quasi-experimental study, we aimed to assess the effectiveness and safety of these two treatments in MSSA-IE,
using the ASPs nationwide shortage in April 2016 as a unique opportunity to overcome the indication bias associated with
observational studies. In this single-centre study, we compared patients with Duke-Li definite MSSA-IE treated with ASPs
from January 2015 to March 2016 versus those treated with cefazolin from April 2016 to December 2018, when ASPs
were not available. Effectiveness outcome was 90-day all-cause mortality. Safety outcomes included significant decrease
in GFR and significant increase in serum liver enzymes. Logrank test was used to compare survival rates. Of 73 patients
with MSSA-IE, 35 and 38 were treated with ASPs and cefazolin, respectively. Baseline patients’ characteristics (demogra-
phy, native or prosthetic valve IE, clinical characteristics, cardiac and septic complications) were similar between groups.
Ninety-day all-cause mortality was 28.6% and 21.1%, in patients treated with ASPs and cefazolin, respectively (logrank
p=0.5727). There was no difference between groups for incident renal or liver toxicity events: acute kidney injury 45.7%
vs. 44.7% (p=0.933), increased ALT 5.7% vs. 13.2% (p =0.432), bilirubin increase 5.7% vs. 10.5% (p =0.676), in ASPs vs.
cefazolin groups, respectively. In this quasi-experimental, effectiveness and safety did not statistically differ between ASPs
and cefazolin for MSSA-IE treatment.

Keywords Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus - Infective endocarditis - Antistaphylococcal penicillins -
Cloxacillin - Oxacillin - Cefazolin
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' Infectious and Tropical Diseases, CHRU-Nancy, Université Infective endocarditis (IE) is a rare but serious disease [1,
de Lorraine, 54000 Nancy, France 2]. Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA)
2 APEMAC, Université de Lorraine, 54000 Nancy, France is the most frequent IE-causing agent in developed countries
3 Service Maladies Infectieuses Et Tropicales, Batiment [1-4]. MSSA-IE is associated with higher lethality (20-30%
Des Spécialités Médicales, Hopitaux de Brabois, Centre in-hospital mortality) and morbidity (12 to 35% sympto-
Hospitalier Régional Universitaire de Nancy, Route de matic embolism, 25 to 50% septic shock and need of valvular
Morvan, 54511 Vandoeuvre-Les-Nancy Cedex, France surgery in 15 to 45% of cases) than streptococcal IE [5-9].
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> Service de Microbiologie, CHRU-Nancy, 54000 Nancy, ommended as first-line treatment for MSSA-IE [10, 11]. In
France 2016, a shortage of ASPs occurred in France, which lasted
% SIMPA, Université de Lorraine, 54000 Nancy, France for months during which cefazolin was substituted for ASPs
7 Cardiology, CHRU-Nancy, 54000 Nancy, France in the treatment of MSSA infections [12]. Cefazolin is a
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first-generation cephalosporin with a MSSA activity [13,
14]. In prior studies, which showed its higher susceptibility
to inoculum effect, cefazolin appeared to be less effective
than ASPs for the treatment of MSSA infections [15-23]. As
aresult, cefazolin was used in case of allergy to penicillin or
recommended as a second-line treatment for MSSA-IE [10,
11]. More recently, several observational studies comparing
ASPs vs. cefazolin in bloodstream infections (BSI) showed
similar effectiveness outcomes and trends towards better tol-
erability of cefazolin [24-30]. To our knowledge, only one
observational study addressed this question in 210 MSSA-IE
and showed similar effectiveness outcome but more prema-
ture antibiotherapy discontinuation due to adverse event in
ASPs treatment group [31].

We aimed to assess the effectiveness and safety of ASPs
and cefazolin in the treatment of MSSA-IE, using the nation-
wide shortage of ASPs that started in 2016 as a unique
opportunity to overcome the indication bias usually associ-
ated with comparative observational studies.

Materials and methods
Design and setting

We used data from The French National Observatory on
Infective Endocarditis (ObservatoireEI, NCT03272724).
The objectives of this open cohort of IE patients are (i) to
describe patients’ characteristics, (ii) to describe prognostic
features and (iii) to assess the effectiveness of various thera-
peutic strategies in IE patients. Patients included in Observa-
toireEI had definite or possible IE according to Duke-Li cri-
teria [10], were 18 years of age or older and were registered
in the French national health insurance system. Patients were
recruited from 11 participating centres, and were followed
up from hospital admission to discharge.

According to the guidelines in use [10, 11], the usual
treatment for MSSA-IE was based on ASPs. As a nationwide
shortage in ASPs occurred in April 2016 in France, cefazo-
lin was used as a substitute for ASPs. We thus conducted
a quasi-experimental before-and-after cohort study within
ObservatoireEl Because information on antimicrobial treat-
ment were limited in ObservatoireEI database, we retrieved
additional information from patients’ medical records in
only the biggest participating centre of the ObservatoireEI.

Population and sampling

We selected patients admitted to Nancy University Hospital
between January 1, 2015, and December 31, 2018, with a defi-
nite MSSA-IE according to the Duke-Li criteria. Patients with
IE due to several pathogens; patients treated with both ASPs
and cefazolin during their hospital stay; and patients treated

@ Springer

with neither ASPs nor Cefazolin were excluded. Accordingly,
two groups of patients were considered: (i) the ASPs group
of MSSA-IE patients recruited between January 1, 2015, and
March 31, 2016, and treated with ASPs only; and (ii) the cefa-
zolin group of MSSA-IE patients recruited between April 1,
2016, and December 31, 2018, and treated with cefazolin only.

Data collection
Reuse of data from ObservatoireEl

Baseline characteristics were part of routine data collec-
tion in the ObservatoireEl and were used for these analyses.
These characteristics consisted of demographic characteris-
tics, i.e. age (years) and male sex; medical history, i.e. dia-
betes, hypertension, smoker, alcohol abuse, coronary heart
disease, heart failure, valvular disease, peripheral arterial
disease, chronic respiratory disease, gastric ulcer, chronic
kidney disease, neurological disorders, malignant disease,
haematological disease, liver diseases, immune deficiency,
autoimmune disease, prosthetic valve, intracardiac device
(pacemaker or implantable cardioverter-defibrillator), extra-
cardiac prosthetic device and Charlson index; medications,
i.e. anticoagulant, antiplatelet agents, statins and NSAIDs;
mode of acquisition, i.e. community, healthcare-related and
intravenous drug use; clinical characteristics, i.e. body mass
index (BMI, kg/mz), fever, initial Glasgow score, spleno-
megaly, Janeway lesions, purpura, Osler nodes, glomerulo-
nephritis, haematuria, cardiac murmur, severe regurgitation,
heart failure, NYHA III/IV, cardiac conduction abnormali-
ties, septic shock, spondylitis, arthritis, extracardiac pros-
thetic infection and haemodialysis for acute renal failure;
location of IE, i.e. aortic, mitral, tricuspid, pulmonary,
intracardiac device, other location and unknown; echo-
cardiographic characteristics, i.e. vegetation, perforation,
prosthetic valve complication, cardiac abscess and cardiac
fistula; vascular phenomena, i.e. arterial aneurysm, cerebral
complications and extracerebral embolic events; surgical
act, i.e. cardiac surgery indication, cardiac and extracardiac
surgery; and evolution, i.e. relapse, neurological sequelae,
valvular/prosthetic dysfunction and chronic heart failure.

The main outcome was mortality within 90 days after
admission to hospital. Vital status and, when applicable, date
of death were collected. For survivors, data were censored
at 90 days after hospital admission or at hospital discharge,
whichever came first.

Collection of additional data

Data on antibiotic treatment that were specifically collected
for this study consisted of international non-proprietary
names, dose and dates of treatment initiation and discon-
tinuation. As recommended in the guidelines [11], standard
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Fig. 1 Flow chart of selection
of patients with methicillin-sus-

Patients included in
ObservatoireEl n = 3198

] Patients with no definite IE: n = 508

ceptible Staphylococcus aureus
(MSSA) infective endocarditis
(IE) derived from Observatoi-

Patients recruited before Jan 2015 or
after Dec 2018: n = 1873

reEl

Patients treated in
Nancy university
hospital between
January 2015 and
December 2018 n = 385

Patient from other centers n = 432

Patients with non-MSSA IE: n=216
Patients with polymicrobial IE: n = 42

Patients with culture negative IE: n =13

Patients with multiple IE during the period: n = 6

MSSA-IE n =108

[ Patients with definite ]

Patients treated with ASPs after Apr 2016 or
cefazolin before Apr 2016: n=7

Patients treated with both ASPs and
cefazolin: n = 25

Patients treated with neither ASPs nor

Patients with definite
MSSA-IE treated with

cefazolin.n=3

ASPs or cefazolin

n=73

Patients with definite
MSSA-IE treated with
ASPs
n=35

Patients with definite
MSSA-IE treated with
cefazolin
n =238

antibiotic dosages were used and adapted by drug monitor-
ing to target optimal blood concentrations.

We also collected serum creatinine and serum liver
enzyme (AST, ALT and total bilirubin) before antibiotic
initiation (basal) and during antibiotic treatment (retaining
the highest value observed). Inspired from adverse events
definitions of the Kidney Disease Improving Global Out-
comes and U.S. National Institute of Health [32, 33], sec-
ondary outcomes were occurrence of (i) acute kidney injury
(AKI), defined as an increase in creatinine > 1.5 times the
baseline value or as an increase of 0.3 mg/dL in compari-
son with baseline creatinine; (ii) hepatic cytolysis, defined
as an increase in aminotransferase (AST or ALT) >3 upper
limit normal (ULN) if baseline is normal or > 1.5 ULN if
baseline is abnormal; and (iii) bilirubin increase, defined as
an increase in total bilirubin level > 1.5 ULN if baseline is
normal or > 1.0 ULN if baseline is abnormal.

Ethics

This study complies with the principles outlined in the Dec-
laration of Helsinki. Patients were informed of the study and

individual consent was waived, in accordance with French
legal standards. ObservatoireEI was authorized by the Com-
mission Nationale de I’'Informatique et des Libertés (CNIL).

Statistical analyses

We first described baseline sociodemographic characteris-
tics, medical history, clinical and echocardiographic charac-
teristics and antibiotic treatment, stratified on antibiotic type,
using frequencies and percentages for categorical variables
and median with standard deviation for quantitative vari-
ables, except for doses and length of antibiotic treatment for
which range was also considered. These characteristics were
then compared between the two groups using Chi-squared
or Fisher test for categorical variables and Student ¢ test or
Wilcoxon rank tests for quantitative variables, according to
the condition of use.

Likewise, we described antibiotic treatment prescribed
during the hospital stay and safety outcomes, stratified on
antibiotic type and on antibiotic treatment duration. We
then compared safety outcomes between groups in the
whole study sample and in those who had been treated for

@ Springer



European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases

Table 1 Baseline characteristics
and medical history of patients
with MSSA-IE in ASPs (Anti
Staphylococcal Penicillin) and
cefazolin groups

@ Springer

ASPs group (N=35) Cefazolin group p value
(N=38)
N % N %
Demographics
Mean age in years (SD) 59.5 (19.1) 54.4 (18.2) 0.247
Men 27 77.1 27 71.1 0.554
Medical history
Diabetes 8 22.9 12 31.6 0.404
Hypertension 12 343 22 57.9 0.043
Smoker 11 355 15 46.9 0.359
Alcohol abuse 6 20.7 12 36.4 0.175
Coronary heart disease 10 28.6 8 21.1 0.457
Heart failure 5 14.3 11 28.9 0.130
Valvular disease 9 26.5 12 324 0.582
Arteritis 6 17.1 6 15.8 0.876
Chronic respiratory failure 5 14.3 5 13.2 0.889
Gastric ulcer 0 0.0 2 53 0.169
Chronic kidney disease 6 17.1 5 13.2 0.748
Neurological disorders 4 114 4 10.5 1.000
Malignant disease 6 17.1 5 13.2 0.635
Haematological disease 4 11.4 0 0.0 0.048
Liver disease 8 22.9 4 10.8 0.170
Immune deficiency 2 5.7 4 10.5 0.676
Autoimmune disease 1 2.9 2 53 1.000
Prosthetic valve 6 17.1 7 18.4 0.926
Extracardiac prosthetic device 10 28.6 12 31.6 0.780
Median Charlson index (IQR) 2.0 (4.0) 1.53.0) 0.439
Medications
Anticoagulant 11 31.4 12 31.6 0.989
Antiplatelet agents 16 45.7 13 342 0.316
Statins 9 25.7 12 31.6 0.580
NSAIDs 0 0 1 2.6 1.000
Mode of acquisition
Community 13 37.1 17 44.7 0.510
Healthcare-related 11 314 12 31.6 0.989
Intravenous drug use 11 314 9 23.7 0.459
Clinical characteristics
Mean BMI kg/m2 (SD) 24.4 (5.8) 25.6 (6.1) 0.370
Fever 28 80.0 35 92.1 0.179
Media initial Glasgow score (IQR) 15 (0.0) 15 (0.0) 0.818
Splenomegaly 7 20.0 3 8,1 0.184
Janeway lesions 1 2.9 2 53 1.000
Purpura 5 14.3 4 10.5 0.729
Osler Nodes 4 11.4 2 53 0.418
Glomerulonephritis 13 38.2 7 25.0 0.267
Haematuria 15 46.9 7 26.9 0.119
Cardiac murmur 17 48.6 23 60.5 0.305
Severe regurgitation 6 17.6 12 31.6 0.173
Heart failure 12 343 14 36.8 0.820
NYHA III or IV 7 20.6 2 59 0.150
Cardiac conduction abnormalities 2 59 1 2.7 0.604
Septic shock 9 25.7 13 342 0.429
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Table 1 (continued)

ASPs group (N=35) Cefazolin group p value
(N=38)
N % N %
Spondylitis 6 17.1 2 53 0.142
Arthritis 4 114 18.4 0.519
Extracardiac prosthetic infections 6 17.1 8 21.1 0.672
Haemodialysis for AKIT 5 14.3 11 28.9 0,130
Location of IE
Aortic 11 314 12 31.6 0.989
Mitral 10 28.6 16 42.1 0.228
Tricuspid 229 11 28.9 0.554
Intracardiac device 20.0 8 21.1 0911
Others 29 3 7.9 0.616
Echocardiographic characteristics
Vegetation 27 77.1 31 81.6 0.639
Perforation 6 17.1 11 28.9 0.233
Prosthetic valve complication 2 333 0 0.0 0.192
Cardiac abscess 4 11.4 10 26.3 0.141
Cardiac fistula 1 29 3 7.9 0.616
Vascular phenomena
Arterial Aneurysm 3 8.6 5.3 0.666
Cerebral complication 25.7 7 18.4 0.452
Extracerebral embolic event 24 68.6 26 68.4 0.989
Surgery
Cardiac surgery indication 23 65.7 30 78.9 0.205
Cardiac surgery 12 34.3 19 50.0 0.175
Extracardiac surgery 5 14.3 7 18.4 0.634
Evolution
Relapse 0 0.0 2 5.3 0.494
Neurological sequelae 3 8.6 0 0.0 0.105
Valvular/Prosthetic dysfunction 0 0.0 3 10.3 0.237
Chronic heart failure 0 0.0 3 10.3 0.237

more than 7 days to count for a minimal time to antibiotic
exposure.

Ninety-day mortality was described in the two groups
using Kaplan—Meier estimates, and compared with logrank
test. The statistical significance level was set at 0.05.

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

Results

A total of 35 patients formed the ASPs group and 38 the cefa-
zolin group (Fig. 1).

Baseline characteristics (Table 1) were similar between
groups, except for hypertension (12 [34.3%] in the ASPs
group vs. 22 [57.9%] in the cefazolin group, p=0.043) and

haematological diseases (4 [11.4%] in the ASPs group and
none in the cefazolin group, p=0.048).

ASPs, cefazolin, rifampicin, gentamicin, other antibiotics
doses and durations are described in Table 2. Two patients
(5.7%) from the ASPs group received oxacillin, and one
patient (2.9%) received successively oxacillin and cloxacil-
lin. Due to early death, three (8.6%) patients received less
than 7 days of antibiotic treatment in the ASPs group vs. four
(10.5%) patients in the cefazolin group. Without any signifi-
cant statistical difference, there were more relapses and cardiac
sequelae in cefazolin group vs. more neurological sequela in
ASPs group (Table 1).

Frequencies of patients who received rifampicin and/
or gentamicin and treatment duration in combination with
B-lactam did not differ between groups (Table 2). Rifampicin
doses were significantly higher in ASPs group (median 1.2 g
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Fig.2 Kaplan—-Meier 90-day
survival estimates in patients Product-Limit Survival Estimates
with MSSA-IE receiving ASPs With Number of Subjects at Risk
(Anti Staphylococcal Penicillin) 100%
or cefazolin
90% —
80%-4 T leecececccccccccccdwwwneccccccccccaaa. -aCefazolin
& 70%- ASPs
©
<
S 60%-
]
a 0,
= 50%
2
€ 40%
n
30%
20% —
P ¥
o] il
T T T T T
0 20 40 60 80
Days since patiens’ admission in hospital (Days)
Number at risk
ASPs 35 4 34 31 29 28 26 25 23 22
Cefazolin 38 4 33 3 30 30 30 30 30 30

Min-Max [1.0-1.8] vs. 1.2 g Min—Max [0.6-1.2], p=0.027;
Table 2). Other antibiotics were prescribed for empiric anti-
biotic therapy purpose (before IE diagnosis), associated
infection or synergistic effect purpose. Patients in the ASPs
group received less frequently other antibiotics than patients
in the cefazolin group (24 [68.6%] vs. 31 [81.6%], p=0.013;
Table 2). These other antibiotics consisted of at least one dose
of amikacin (n=2 in the ASPs group vs. n=7 in the cefazolin
group), amoxicillin (n=4 vs. n=13), clavulanic acid (n=1 vs.
n=2), third-generation cephalosporin (n=15 vs. n=19), fluo-
roquinolones (n=15 vs. n=17), macrolides (n=15 vs. n=9),

piperacillin-tazobactam (n=4 vs. n="7), carbapenem (n=1
vs. n=2), vancomycin (n=11 vs. n=21), daptomycin (n=2
vs. n=>5), linezolid (n=4 vs. n=2) and fosfomycin (n=1 vs.
n=1). Restricting analyses to patients receiving ASPs or cefa-
zolin during > 7 days did not modify these results.

A total of 18 patients died during the follow-up, 10 (28.6%)
in the ASPs group and 8 (21.1%) in the cefazolin group.
Ninety-day survival did not differ significantly between groups
(Fig. 2). The median follow-up was 90.0 days IQL [58.0-90.0]
vs. 90.0 days IQL [90.0-90.0], respectively, in ASPs and cefa-
zolin groups. There were 3 patients lost to follow-up in ASPs

Table 3 Safety events in patients with MSSA-IE receiving ASPs (antistaphylococcal penicillins) or cefazolin

ASPs Cefazolin Statistical
analyses

Total* <7 days > =7 days** Total* <7 days > =7 days**

(n=35) (n=3) (n=32) (n=38) (n=4) (n=34) p* pF¥

N % N % N % N % N % N %
Acute kidney injury 16 45.7 2 66.7 14 43.8 17 44.7 2 50.0 15 44.1 0.933 0.976
AST hepatic cytolysis 2 5.7 1 333 1 3.1 18.4 2 50.0 4 11.8 0.155 0.357
ALT hepatic cytolysis 2 5.7 0 0.0 2 33 13.2 1 25.0 11.8 0.432 0.673
Bilirubin Increase 2 5.7 1 333 1 3.1 10.5 1 25.0 3 8.8 0.676 0.614

Notes: *p value for comparison between total ASPs and cefazolin groups

**p value for comparison between ASPs and cefazolin subgroups of patients who received antibiotics during 7 days or more
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Table 4 (continued)

Statistical analysis
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Notes: *p value for mortality comparison between total ASPs and cefazolin groups

sk

p value for acute kidney injury comparison between ASPs and cefazolin groups

p value for hepatic cytolysis comparison between ASPs and cefazolin groups

group vs. none in cefazolin group. There was no difference for
safety events (Table 3).

Discussion

In this study, effectiveness and safety profiles were not sig-
nificantly different between ASPs and cefazolin groups. To
our knowledge, it is the first study analysing MSSA-IE with
a specific design to try to overcome the indication bias.

Only one observational study compared ASPs to cefazo-
lin specifically in MSSA-IE, and showed no difference in
survival rates [31] (Table 4). Results from four meta-analy-
ses comparing ASPs to cefazolin in BSI favoured cefazolin,
but were flawed by between-studies heterogeneity [34—37],
and failed to show any survival difference when focusing on
IE patients [34].

Among 17 observational studies that compared ASPs to
cefazolin in BSI, only three showed a better survival in the
cefazolin group [38-40] (Table 4). However, ASPs were
more often prescribed than cefazolin in patients with IE,
higher SOFA score or more frequently admitted to ICU
[38—40]. Accordingly, worse patients’ baseline clinical sta-
tus, e.g. complicated MSSA-BSI (septic shock, meningitis,
endocarditis, etc.) or a high-inoculum infection (endocar-
ditis, abscesses, etc.), could explain the higher mortality
observed in patients receiving ASPs in these studies. This
highlights how indication bias alters initial groups’ compara-
bility in observational studies. Relying on the national short-
age of ASPs to tackle indication bias, we found no statistical
difference in mortality between patients treated with ASPs
and those treated with cefazolin in our study. Though statis-
tically insignificant, the magnitude of the observed mortal-
ity difference between groups might result from a lack of
power to detect a difference favouring cefazolin. However,
to detect such a difference of mortality between groups (i.e.
21% in patients treated with cefazolin vs. 28% in patients
treated with ASPs) with a power of 80% and a first order
set at 5%, a sample size of 1,180 patients with SAIE would
have been required. Only a multicentre RCT assessing the
effectiveness of ASPs vs. cefazolin could address indication
bias while ensuring sufficient power to detect any differ-
ence in effectiveness. Though relying on a non-inferiority
hypothesis, a large size randomized clinical trial comparing
ASPs vs. cefazolin in BSI is currently underway (CloCeBa,
NCT03248063), and will address both indication bias and
lack of power.

Concerning the safety profile, we found no difference
between groups in our study (Table 3). In the literature, nine
studies and two of the four meta-analyses did not specifi-
cally address AKI or liver adverse events (Table 4) [24, 25,
28, 31, 34, 37-39, 41-43]. Nevertheless, five studies and
two meta-analyses assessed the discontinuation rates due
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to antibiotic adverse events, although without breakdown
of the adverse event types, showing better safety outcomes
witch cefazolin [25, 31, 35, 36, 38, 44, 45]. Three stud-
ies showed no difference in terms of AKI or liver adverse
events between ASPs and cefazolin (Table 4) [29, 44, 46].
However, their retrospective design may have led to under-
estimate their frequency [29, 44, 46]. Seven studies and
two meta-analysis reported less AKI and/or hepatic safety
events in the cefazolin group (Table 4) [30, 34, 37, 40, 44,
45, 47-49]. But, the heterogeneity between studies regard-
ing populations and events definition, within-studies lack
of baseline between-groups comparability and retrospective
data collection makes it difficult to draw any conclusions
in terms of causality. In our study, we assessed bilirubin
increase as a tolerability marker and found no significant
difference. However, we found no study that compared ASPs
vs. cefazolin for bilirubin increase. Sixteen studies reported
other adverse events that were not collected in our study
and failed to prove any significant difference: relapse/recur-
rence rates [24, 25, 28, 30, 34, 3640, 44, 47], persistence of
bacteraemia [25, 28, 30, 38, 40, 44], ICU admission [24, 30,
39, 41, 42, 44], neurotoxicity [29], haematological toxicity
[30, 37, 40, 44, 45], rash and allergic events [29, 40, 44, 45,
47], diarrhoea [40, 44, 45, 47]. Only one study found more
allergic reaction in the ASPs treatment group [48].

Our work has some limitations. First, this before/after
quasi-experimental study does not provide the same level
of evidence and the same bias protection as a well-powered
randomized clinical trial and such data are still lacking.
Second, the duration of ASPs shortage was limited, which
explains the quite low number of patients with MSSA-IE
included, limiting the power of the study. Likewise, the
single-centre design limited the sample size and the scope
of our results. However, the selection of patients in a single
centre of ObservatoireEl led to a greater homogeneity of the
sample, which is always preferred in experimental studies.

To our knowledge, this quasi-experimental is the first to
assess the effectiveness and safety of ASPs vs. cefazolin in
the treatment of MSSA-IE. Despite our limited sample size,
our findings concur to others’ and suggest that cefazolin is a
reasonable alternative to ASPs in the treatment of MSSA-IE.
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iii. Confirmation des données de la littérature en attendant les résultats d’un essai

thérapeutique de grande ampleur :

Dans ce projet, I'efficacité et la tolérance des anti-infectieux testés dans le traitement de I’EISa n’étaient
pas significativement différentes. Ainsi nos résultats ont permis de corroborer nos hypothéses, en accord

avec la littérature sur le sujet.

Les différences observées entre nos résultats et les données de la littérature pourraient étre expliquées
par la méthodologie de notre étude (136,137,171-173,238-258). En effet, les résultats d’études
observationnelles et les méta-analyses qui en découlent, sont affectées d’un biais d’indication (259-262).
Méme si notre projet n’est pas totalement dénué de biais de confusion, nous avons des raisons de penser
que la situation de pénurie a offert une opportunité unique a notre étude quasi-expérimentale de

minimiser le biais d’indication (263,265).

La littérature indique que la céfazoline apparait plus sensible a I'effet inoculum in vitro (159,161,166),
avec des discordances in vivo chez I'animal (157,158,160,168,169) et trop peu de données chez ’lhomme
depuis (159,162,165,170). Cependant, et sans que cela ne soit clairement expliqué, il est possible que cet
effet soit moindre chez I’homme, voire qu’il soit contrebalancé par d’autre propriétés pharmacologiques
susceptibles de la rendre au moins aussi efficace, et que la céfazoline offre une tolérance équivalente aux
PAS. Il ne s’agit cependant que de suppositions qui gagneraient a étre consolidées par de futures études

chez ’lhomme.

Les effectifs utilisés pour mener a bien ce projet, en constituaient la principale limite. En effet, la puissance
de nos résultats est limitée par le caractére monocentrique de notre étude. Malheureusement, |'option
d’un projet multicentrique a été rapidement écartée par manque de moyens financiers et de temps dans

le contexte concurrentiel de I'essai randomisé en cours. De plus, un recueil de I'ensemble des effets
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indésirables en lien avec les traitements aurait été préférable, mais notre méthodologie rétrospective
rendait I'exhaustivité de ce recueil improbable nous exposant a un biais d’information. Cependant, les
effets indésirables rénaux et hépatiques sont les plus simples a recueillir objectivement, et parmi les plus
fréquents avec ces molécules. lls sont d’ailleurs souvent a l'origine de changements de traitement
(137,171-173,244). essai thérapeutique en cours (CLOCEBA-ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03248063)
permettra de recueillir prospectivement et de maniere standardisée I'ensemble des effets indésirables

les plus fréquents et d’avoir une idée plus claire sur ce sujet.

A ce jour, les données de la littérature n’ont pas permis de trancher sur la molécule a utiliser en cas de
bactériémie et/ou d’ElSa. Cependant, avant cette pénurie, le dogme était a I'usage des PAS en premiére
intention. Depuis, les recommandations sont inchangées (16,17,225-232), mais les pratiques ont évolué,
la céfazoline prenant une place de plus en plus importante dans cette indication. Les conséquences pour
les patients et en termes de santé publique semblent étre minimes pour le moment, mais une diminution
des colts pourrait étre observée si la céfazoline était majoritairement préférée (249,253,266,267). Ce
point reste a confirmer et plusieurs autres zones d’ombres restent a explorer avec notamment les
spécificités des infections a fort inoculum, dont les endocardites, et les conséquences écologiques de la
céfazoline dont le spectre est tout de méme plus large que celui des PAS (265,268,269), notamment en

termes d’antibiorésistance.
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Discussion :

Via ces différents projets, nous avons répondu aux objectifs des trois axes de la thése que nous nous
étions fixés, et nous avons modestement participé a I'amélioration des connaissances scientifiques dans
le champ de I'endocardite. Le premier axe a permis d’explorer les caractéristiques des endocardites
survenant chez les patients sans cardiopathie prédisposante. Bien qu’ils nécessitent d’étre confirmés, nos
résultats confirment que ce groupe de patients mérite une attention particuliere dont il a peu bénéficié
jusque-la. En effet, il s’agit d’'une forme grave d’endocardite, survenant chez des sujets jeunes et fragiles,
dont le pronostic est proche de celui des sujets plus agés et avec cardiopathie sous-jacente. Par ailleurs,
les travaux de cet axe ont permis de confirmer la prédominance du Staphylococcus aureus comme
pathogéne responsable d’El et cela quelle que soit la population. Or, notre deuxieme axe a permis de se
concentrer sur le pronostic cette forme particuliere d’endocardite et d’identifier de nouveaux leviers
pronostiques. Via une méthode mixte inspirée des RMM, nous avons identifié trois facteurs pronostiques
potentiels qui restent a confirmer dans d’autres études, mais qui ouvrent des perspectives de recherche
intéressantes. Enfin, notre troisieme axe a permis d’évaluer les options thérapeutiques dans I’endocardite

a SaSM, sans pouvoir trancher a la faveur de I'une ou de I'autre (entre la céfazoline et les PAS).

Méme si les travaux conduits dans ces axes ont permis d’améliorer les connaissances dans le champ de
I’endocardite, il faut reconnaitre que leurs conclusions ne permettront pas de changer les pratiques des
cliniciens. Nous espérons toutefois qu’ils constituent des étapes importantes vers d’autres idées et projets
de recherche qui permettront par le phénomeéne de reproductibilité et de cohérence dans les résultats

obtenus d’orienter les recommandations dans la prise en charge de cette infection complexe.

Concernant le premier axe, il semble indispensable de confirmer nos résultats dans une autre cohorte
européenne et/ou américaine incluant des patients atteints d’endocardite sans cardiopathie sous-jacente

connue. Les données du registre EURO-ENDO pourraient étre une piste prometteuse (144). Si nos
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résultats se confirment, s’ouvrira alors un large éventail de questions scientifiques a élucider concernant
cette forme. Premierement, des projets physiopathologiques seraient pertinent pour comprendre la
genése et I'évolution d’une endocardite chez un patient sans cardiopathie préexistante. Ceci permettrait
de faire la part des choses entre les faibles performances diagnostiques des procédures utilisées pour
déceler les cardiopathies prédisposantes (patients classés a tort dans ce groupe sans cardiopathie
prédisposante) et de réelles conditions physiopathologiques délétéres en termes de pronostiques qui
restent a identifier dans ce groupe. Puis, des études pronostiques seraient pertinentes avec pour objectif
de confirmer ou pas le réle des facteurs pronostiques habituels des endocardites dans cette forme voire
pour en identifier des spécifiques. Enfin, des essais évaluant des interventions, thérapeutiques ou de
prévention, propres a cette forme seraient des pistes de recherche intéressantes. Parallelement, plusieurs
autres formes négligées d’endocardites mériteraient un descriptif complet a partir des données de
I’ObservatoireEl et/ou plus largement. Plusieurs projets en ce sens sont a I'étude dans notre équipe de
recherche et nous espérons qu’ils aboutiront a des résultats intéressants. Nous projetons par exemple
d’étudier les caractéristiques qui différencient les endocardites a Streptocoques non classiquement
pourvoyeurs d’endocardites (ou encore a staphylocoques non aureus) et qui les distinguent des formes

classiques a Streptocoques oraux (ou Staphylococcus aureus).

Concernant le deuxieme axe, il ouvre des perspectives intéressantes en termes de recherche. En premier,
la nécessité de consolider et de valider la méthode mixte que nous avons développée, inspirée des RMM,
pour identifier de nouveaux facteurs pronostiques. Un des points intéressants serait de créer, comme
pour les RMM, un groupe de travail pluridisciplinaire pour élargir les points de vue et mieux exploiter la
richesse potentielle des données issues de dossiers médicaux en mobilisant diverses expertises. Une fois
établie la valeur pronostique d’un facteur a I’étude, on pourrait aussi imaginer faire intervenir cette méme
équipe pour développer l'intervention ciblant ce facteur, toujours dans l'idée d’avoir une vision
interdisciplinaire des solutions a apporter a un probléme aussi complexe. Une autre perspective serait

d’utiliser cette méthode dans d’autres domaines. L’endocardite infectieuse est loin d’étre la seule maladie
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dont le pronostic reste sombre malgré les progrés thérapeutiques. Pensons notamment a d’autres
maladies infectieuses rares dont le traitement est codifié mais dont le pronostic stagne comme Ia
mucormycose (270), I'aspergillose (271), le choc septique (272)... Sortir du domaine de l'infectiologie
imposerait probablement de redéfinir la méthode, notamment le panel d’experts, en fonction des

spécificités de la maladie (aigué, chronique, type d’organe...).

Ensuite, concernant les facteurs pronostiques potentiels de I'EISa identifiés dans le second axe, les
perspectives en termes de recherche seraient de commencer par valider la valeur pronostique de ces
facteurs dans une cohorte indépendante. Par pragmatisme, il semblerait pertinent de se centrer dans un
premier temps sur le facteur le plus prometteur qu’est la diminution de la taille de la végétation au cours
de 'antibiothérapie. Il s’agirait de proposer une définition objective et consensuelle de ce facteur. En
effet, I'échocardiographie a indéniablement progressée au cours des dernieres décennies pour devenir la
pierre angulaire du diagnostic, de la prise en charge et du suivi de I'endocardite. Mais il s’agit d’'une
technique de spécialistes avec une forte variabilité inter-observateurs des mesures (16,17,273-275).
Cette constatation est d’autant plus importante que I'analyse valvulaire dans I’endocardite demande une
expérience bien plus importante qu’une évaluation cardiaque a visée hémodynamique (273). A cela
s’ajoute la variabilité liée au patient, aux conditions d’examen, aux performances de la machine et au
timing de réalisation de I'examen. Il semble donc nécessaire dans un premier temps de définir ce que
constitue une variation cliniguement significative de taille d’'une végétation pour les échocardiographistes
expérimentés. Ensuite, il serait nécessaire de standardiser la méthode de suivi notamment quant a la
fréquence et la chronologie du suivi pour enfin estimer la valeur pronostique de ce facteur dans une étude

épidémiologique observationnelle longitudinale prospective ad hoc.

Une fois la valeur pronostique du facteur établie, il faudrait ensuite développer une intervention
susceptible de favoriser la diminution de taille de la végétation. Dans un premier temps, on connait la

valeur des réunions de concertation pluridisciplinaire dans la prise en charge des endocardites
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infectieuses (82). La premiére intervention a envisager pourrait étre de discuter de ces réunions de
I’adaptation du traitement médico-chirurgical en I'absence de diminution de la taille de la végétation a la
premiere échocardiographie de suivi (Intensification traitement médical ? Modification du dosage et des
modalités d’administrations ? Geste endovasculaire ? Chirurgie ?). Une autre piste pourrait étre I'ajout
d’un antibiotique, en plus du traitement recommandé. Les régles de bon usage des antibiotiques
conduisent les infectiologues a conseiller une diminution du nombre et de la durée des antibiothérapies
mais le rapport bénéfice/risque d’une telle démarche pourrait étre réévalué dans ce cas précis. De plus,
la réévaluation dans la semaine suivant l'introduction de I'antibiothérapie supplémentaire pourrait
également étre proposée. Enfin, une intervention basée sur des thérapeutiques médicamenteuses hors

antibiotiques pourrait également étre envisagée (anti-agrégant, anticoagulant, anticorps monoclonaux

Concernant le troisieme axe, plusieurs perspectives de recherche sont envisageables. Une fois les résultats
de I'essai CLOCEBA publiés, il s’agira de les examiner a la lumiére de la validité de I'essai conduit et des
résultats des études précédentes sur le sujet. En effet, les El constituent seulement un sous-groupe de
patients inclus dans cet essai qui ne manquera pas d’attirer I'attention, mais qui posera les problemes
usuels rencontrées dans les analyses en sous-groupes d’essais, parmi lesquels on peut citer le défaut de
comparabilité des groupes et le manque de puissance. Ceci risque de compromettre la perspective de
modifier les recommandations dans I'EISa a la seule lumiére des résultats de cet essai. Une perspective
alternative de ce 3™ axe serait de développer et d’évaluer de nouvelles molécules en infectiologie dans
la thématique endocardite. Malheureusement, le développement de nouveaux antibiotiques est le parent
pauvre des molécules en développement par les grandes firmes pharmaceutiques (264,276). En effet, le
développement d’'une molécule est long et colteux, les firmes prennent donc le parti de cibler des
maladies plus fréquentes potentiellement plus rentables. De plus, la thématique porteuse en
antibiothérapie est I'antibiorésistance, et le développement de molécules ciblant plus spécifiqguement les

bactéries résistantes et les infections qu'elles provoquent. En effet, cette thématique est un probleme de
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santé publique de plus en plus préoccupant dans le monde (277). Ainsi, le développement de
thérapeutiques ciblant les endocardites risque de passer au second plan. Néanmoins, on peut espérer que
ces recherches auront des retombées plus larges que leur domaine d’origine. La thématique du bon usage
s’est développé pour prévenir I'antibiorésistance. Elle tente d’en contréler la diffusion et I'émergence, a
travers le monde, par de nombreux programmes qui ont montré leur efficacité, notamment dans les
établissements hospitaliers (264). L’antibiothérapie dans I'El est prolongée et a fortes doses, deux facteurs
de risques classiques de sélection de bactéries résistantes. Outre I'efficacité, la tolérance et le co(t des
traitements de ces endocardites, une analyse du retentissement écologique de ces traitements devrait

étre intégrée a la réflexion.

Enfin, une évolution récente importante dans le domaine de I’endocardite est I'’effondrement du dogme
du traitement intraveineux exclusif. Ce point a émergé a la fin de XXe siécle avec les difficultés d’abord
veineux rencontrées chez les usagers de drogue en intraveineux (278—-281). De nombreuses équipes ont
expérimenté ces modalités de traitement et I'étude POET a fini de lancer le débat (282-287). Depuis, les
mentalités ont changé et un essai randomisé multicentrique nommée RODEO (NCT02701595) est en cours
en France afin de valider ces données. Les résultats de ces essais ont un fort potentiel de retombées sur

les prochaines recommandations internationales et devraient modifier les pratiques dans le champ.
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Conclusion :

Cette thése a permis d’explorer et de mieux comprendre certains aspects de la complexité et du
polymorphisme des endocardites infectieuses. A travers ses trois axes, elle a permis (i) de mieux
caractériser les endocardites survenant chez des patients sans cardiopathie sous-jacente connue, (ii)
d’identifier des facteurs pronostiques potentiels et spécifiques a I’'endocardite a Staphylococcus aureus,
et (iii) de préciser des éléments en termes d’efficacité et de tolérance de la céfazoline par rapport aux PAS

dans I'El a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline.
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Annexes :

a. Centres participants a I'ObservatoireEl :

Plusieurs centres universitaires et non universitaires participent et ont participé a

I’ObservatoireEl depuis 1991 :

Hopital Bichat de Paris

Centre Hospitalier Universitaire de Pointe-a-Pitre
Centre Hospitalier Universitaire de Besancon
Hospices Civils de Lyon

Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier
Centre Hospitalier Universitaire de Rennes
Hopital Saint André de Reims

Centre Hospitalier Universitaire Henri Mondor
Polyclinique Courlancy de Reims

Centre Hospitalier Universitaire de Saint Etienne
Hopital Bicétre de Paris

Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens

Centre Hospitalier Universitaire de Dijon

Centre Hospitalier Annecy Genevois

Centre Hospitalier de Roanne

Centre Hospitalier Pierre Oudot de Bourgoin-Jallieu
L'h6pital Nord-Ouest - Villefranche sur Sadne
Hopital d'Instruction des Armées Desgenettes
Hopital intercommunal Sud Léman Valserine de Saint Julien en Genevois
Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble
Centre Cardiologique du Nord de Paris

Centre Hospitalier Intercommunal Robert Ballanger
Groupe hospitalier Raincy Montfermeil

Hopital de la Pitié-Salpétriere de Paris

Hopital Cochin de Paris

Hopital Avicenne de Paris

Hopital Beaujon de Paris

Hopital européen Georges Pompidou

Hopital Foch de Paris

Hopital Hotel Dieu de Paris

Hopital Jean Verdier de Paris

Hopital Lariboisiere de Paris

Hopital Necker-Enfants Malades

Groupe Hospitalier Paris Saint Joseph

Hopital Saint-Louis de Paris

Hopital Tenon Hospital de Paris
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Centre Hospitalier Universitaire Saint Antoine
Centre Hospitalier de Saint Dié des Vosges
Centre Hospitalier Régional Metz-Thionville
Hopital d'Instruction des Armées Legouest
Hopital Sainte Blandine de Metz
Hopital-clinique Claude Bernard de Metz
Polyclinique Louis Pasteur Essey-les-Nancy
Hopital Nord Franche-Comté

Hopital de Lons le Saunier

Hopital de Pontarlier

Hopital Epernay

Hopital de Chalons en Champagne
Clinigue Saint Vincent Epernay

Hopital Maison Blanche Reims

Hopital Universitaire Robert-Debré
Hopital Béziers

Hopital Louis Pasteur de Bagnols sur Ceze
Centre Hospitalier de Perpignan

Hopital de Narbonne

Cliniqgue du Millénaire

Centre Hospitalier Universitaire de Nimes
Hopital Saint Malo

Hopital Bégin de Saint Mandé

Centre Hospitalier d'Ales-Cévennes

Centre Hospitalier Universitaire Bordeaux
Centre hospitalier de Chambéry

Centre Hospitalier Universitaire Poitiers

Centre Hospitalier Intercommunal Villeneuve Saint Georges
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b. Cahier d’observation standardisé utilisé dans I'ObservatoireEl :

ENDOCARDITE INFECTIEUSE
AEPEI

Bordereau commun de recueil des données
des endocardites infectieuses

Nom de PARC/TEC en charge de ce dossier @ ...
Date de début du remplissage du CRF : I A I A !
Date de validation du CRF : VY Y J R R ¥ R B B B
Date de saisie du CRF : VY Y J R R ¥ R B B B
En cas de probléme ou de questions, n’hésitez pas 4 contacter
les meédecins de 'equipe Endocardite de votre centre ou
l'équipe Endocardite du CIC-EC de Nancy :
IRC coordinatrices :
o Sandrine GERSET s.gerseti@chru-nancy.fr 03 83859308
o Nina THIAVILLE n.thiavillef@chru-nancy.fr 03 B3I B5 1467
Coordinateur d’étude :
o Nadine JUGE njuee@chru-nancy. fr D3I BIRS 8591
Data-manager :
o Jean-Marc VIRION im.virion{@chru-nancy.fr 03 B3 859309
N2 eCRF OBSERVATOIRE EI : / ) I / / /
N° centre N® patient
N¢ EI (uniquement pour Nancy): / / / / / / /- /
N® épisode
N°® Nancy-Besangon : / /- / / / /
Nom étude + N e / / / / / / /
Nom étude + N® e / / / / / / /
Patient ayant déja eu un épisode d’El dont les données ont été rentrées dans I'Observatoire : 0 Qui O Non

Si oui, N° eCRF (AEPEI) de I'épisode précédent : / / ) / / !
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1. COORDONNEES DU PATIENT ET DE SES MEDECINS

-Coordonnées du patient (saisir uniguement les initiales dans ['eCREF) =
B L =4 U
Nom de Jeune fTlle 1 .o b e e s
=3T3 TP PP

Date de naissance : / ! [ / ' ! f / f Sexe:OH OF

Commune de MAISSANCE T e scssssissssissssss s sssssssssssssssss ou n® INSEE commune / ! / !
Département de naissance : / / ! / Pays de naissance @ ...

Adresse fnon 5aisie dans el RE ) i s s nnnn

Code postal : / / / / / D WVIllE 1

-Médecin référent : O NC

B s TR L o < 1s 11 s S

N =

Code postal : / / / / / D WIlE ©

-Cardiologue traitant : ONC

B S L 1§15 11 ¢ N

=1 =TT

Code postal : / / / /! / D WL 1

- Autre praticien traitant (dentiste, autre spécialiste...) : Préciser: ................................ce.. ONC

B8 3 OTRRRRRN ol (<3 s 11 s N

X 0. <P
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2

CHRONOLOGIE DES PREMIERS SYMPTOMES ET DE L'HOSPITALISATION

Si oui, cocher O

i/ ! / ! /

Les premiers symptomes sont survenus en dehors de toute hospitalisation :
O>6mois ONC

! ! I /

Date des premiéres manifestations cliniques :

s1 date imprécise : O<lmois O1-3mois 0 3 - 6 mois
Date de la 1 consultation médicale pour ces manifestations : / ! i ! i ! / ! )
ONC

Manifestations cliniques motivant ’hospitalisation initiale :
O fiévre O insuffisance cardiaque [ accident embolique : si owd, lequel 7 ...,

O autre : Préciser

Les premiers symptomes sont apparus alors qu'il était déja hospitalisé pour un autre motif : Si owi, cocher O

Motif de I'hospitalisation mitiale, préciser:................oooiiiiiiinn.
/ /I / {f [/ [/

Date des 1° manifestations cliniques en rapport avec I'E1 : /

Si oui, cocher O

Découverte fortuite de I'endocardite 4 1'occasion d'une chirurgie valvulaire :
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3. ANTECEDENTS CARDIAQUES (précédant les premiers symptomes survenus avant I’hospitalisation)

Etat des valves au début de I'¢pisode :

Si valve non native,
Valve | Valvuloplastie | Valvuloplastie | Prothése | Biopro | Homo | Auto | ancienneté du dernier
native | sansanneau | avec anneau | mécanique | thése | greffe | greffe geste chirurgical
<1 an > 1 an
Aortique a O a 4 O a a 0 0
Mitrale ] 0 ] a O a 0 a
Tricuspide a O a 4 O a 0 0
Pulmonaire a m | m 0 0 | a

Si prothése ou plastie valvulaire avant 'ElL date des dermiéres interventions (préciser si date inférieure a lan) :

Dernier Geste sur valve aortique : / ! I ! i / ! { /
Dernier Geste sur valve mitrale : / ! ) { / / ! / /
Dernier Geste sur valve tricuspide : f ! ) ! ! f ! / f
Dernier Geste sur valve pulmonaire : / ! ) { i / ! / /

Si bioprothése aortique ou mitrale, mise en place par voie percutanée (TAVL, TMVI): OO0 ON ONC

Existait-il une atteinte hémodynamique valvulaire connue avant I'actuelle endocardite: OO0 ON ONC

Siout, remplir le tableau :

Valve Fuite Sténose
Aortique O0 ON ONC 00 ON ONC
Mitrale 00 ON ONC 0o ON ONC
Tricuspide O0 ON ONC 00 ON ONC
Pulmonaire 00 ON ONC 00 ON ONC
Patient porteur de sondes endocavitaires : OO0 ON ONC
Si oui, de quel type : O pace maker [ défibrillateur O pace maker triple O défibrillateur triple
Date de la premiére pose : / / ) / /i / / ONC
Date du dernier geste : / / I / /i / / O NC
Cardiopathie congénitale connue : OO0 AON ANC

Si oui, type : O bicuspidie O CIV O CIA O canal artérie]l O Fallot 0 sténose pulm O coarctation

DI AULEE, PIECISET ..v..uiueecucueee et ettt e eeeteeeet et s ssesesesemesesamss e smae s st s e ses A chesea e sea A ceeatab ettt ebetet e

Antécédent de correction chirurgicale : 30 ON O NC. §i oui Date / / r / 1 /o
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Autres pathologies cardiaques : OO0 ON ONC
Si oui, O cardiomyopathie obstructive (3 autre cardiomyopathie O prolapsus valvulaire mitral

O coronaropathie (3 trouble du rythme

I o T PP
Antécédent d'endocardite : OO0 ON ONC
Sioui Date de la derniére EI : / ) o !
Y |
Localisation : 0 aortique O mitrale O tricuspide O pulmonaire O autre O inconnue
Microorganisme responsable @ ... e s
Lieu d ROSPIALISALION © ...iiiiiitisiiiris et b bbb bbb et ONC

Antécédent de procédure cardiaque autre que chirurgie valvulaire ou congénitale déja citée : O ON ONC
Sioui O pontage
O geste sur I"aorte ascendante
O myomectomie
O transplantation cardiaque
O ablation d’un trouble du rythme
O coronarographie / dilatation / stent / angioplastie

0 autre geste valvulaire (Alfiéri mitral, Mitraclip, plastie tricuspide par voie percutanée,...)
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MALADIES ASSOCIEES PREEXISTANTES A L'"ENDOCARDITE, FACTEURS DE RISQUE ET HABITUS (voir définitions)

Diabéte OO0 ON ONC | Hépatopathie : OO0 ON ONC
Si oui, - type 1 : OO0 ON ONC |50 01, PrECISET § ceovvereeeisaeseaeeeeeeeseaseessessenesenes

- type 2 sans insuline : OO0 ON ONC [Immunodépression : 00 ON ONC

- type 2 sous insuline : OO0 ON ONC |50 08, PreCISET I ..oecveremeeieereencaeeeeseameeeemeseseeeeeens

- Diabéte compliqué 00 ON ONC -VIH 00 ON ONC

- HbAlc (%) : {1 /) [ ONC |Maladie auto-immune : 00 ON ONC
HTA : OO0 ON ONC |50 00, PrECISET I .eviveeiieueeeseaetesemeseaneeesenesaeseseneas
Insuffisance coronaire : OO0 ON ONC | Autre(s) maladie(s) : OO0 AON ONC
Si oui, - Infarctus < 90 jours : OO0 ON ONC | Sioui, PréCiSer : mmmmmmiiniieinssninssssssassans

- Angor instable : OO0 ON ONC | Grossesse en cours : 00 ON ONC
Insuffisance cardiaque : OO0 ON ONC | Tabagisme actuel : 00 ON ONC
Pathologie vasc périphérique : GO0 ON ONC | Sioui, nbre de paquets/années /[ [ |/
Ins. respiratoire chronique : OO0 ON ONC | Alcoolisme actuel : 00 ON ONC
Ulcére gastro-duodénal OO0 ON ONC |Traitements au long cours avant I'endocardite
Insuffisance rénale : OO0 ON ONC Tit anticoagulant 00 ON ONC
Si owi, - en dialyse OO0 ON ONC |8iowui.

- Hémodialyse OO0 ON ONC |- parantivitamine K m

- Dialyse péritonéale OO0 ON ONC Si oui, INR & I’entrée : [ {J /ANC
Troubles neurologiques : OO0 ON ONC |- parnouvel anticoagulant (sans swivi INR) O
Si oui, - Antécédent d’AVC : OO0 ON ONC PTreCISer. ..o

- Hémiplégie : OO0 ON ONC |- parhéparine HBPM O non fractionnée 0

- Démence OO0 ON ONC Tit antiagrégant 00 ON ONC
Maladie néoplasique : OO0 ON ONC | Sioui. - Aspirine 00 ON ONC
T P C IS CT NN TR - posologie (mg) / ) / { /

- Evolutive : OO0 ON ONC - Autre antiagrégant, préciser ...........cooooeceeeeec.

- Métastases : OO0 ON ONC Ttt hypolipémiant 00 ON AONC
Maladie hématologique : OO0 ON ONC Tit antimflammatoire (AINS) 00 ON ONC
Si oui, - Leucémie : OO0 ON ONC

- Lymphome : 00 ON ONC

Autre maténel

Présence de matériel étranger extracardiaque :

Prothése articulaire O O O N O NC, si oui : Préciser
Prothése vasculaire O O O N O NC, si oui : Préciser
OO0 ON 0O NC, si oui : Préciser

OO0 ON ONC
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5. ORIGINE DE L’ INFECTION

Dans les 3 mois qui précédent la date présumée des premiers signes en rapport avec 'endocardite, le patient
a-t-il eu des gestes a risque d’endocardite infectieuse, des explorations ou une chirurgie? O O ON O
NC

Si oui, remplir le tableau suivant ;

Geste a risque Réalisé Date de réalisation Antibioprophylaxie

Geste dentaire :

a P Y R A OO0 ON ONC

Geste sur appareil digestif : A A [0 AN ANC

Geste urologique :

a R Y R T A 00 ON ONC

Geste ORL : m I_J_Ji_J_Ji_/ /| OO0 ONAaNC

Geste gynécologique : m I/ 4 _{ [l [ (| OO0 AaNAONC

Geste cutané :

8 ' Y A B | 80 ON ONC

Cathétérisme cardiaque : - A, 70 AN ONC

Autre (préciser) : m] [/ 4/ 1/ /| Oo00ONANC

Dans ces mémes 3 mois, le patient a-t-il eu des situations a risque d'EI ? OO0 ON ONC
St owi, remplir le tableaw suivant :
Situation Présent | Situation Présent
Acces vemeux central de longue durce : Toxicomanie IV active a
2 Si oui, par Subutex injecté 00 ON ONC
Porte d’entrée cutanée : Autre, préciser :
m O

La source présumée de I'infection esi-elle

O communautaire

O liée aux soins, acquise & I"hdpital

O liée aux soins, non acquise a I"hopital

O liée a l'utilisation de toxiques intraveineux
O NC



6. SIGNES CLINIQUES

Signes généraux

Pouds (kg) et Taille {em) /

ou BMI

Figvre =38°: 00 ON ONC Si oui : Date d’apyrexie:/ [/ [/ [

I !

ONC

Score de Glasgow mital

Signes périphériques évocateurs d’endocardite :

/ ONC

Splénomégalie 00 ON ONC |Faux panaris d'Osler

00 ON ONC

Taches de Roth OO0 ON ONC |Hémorragies conjonctivales

OO0 ON ONC

Erythéme de Janeway OO0 ON ONC |Glomérulonéphrite

OO0 ON ONC

Purpura pétéchial 00 ON ONC |Hématurie

00 ON ONC

00 ON ONC

Hémorragie sous ungucales

Signes cardiaques :
Anomalies de 'auscultation :

&7 owi, soit : Souffle préexistant inchange :
Apparition d'un nouveau souffle de régurgitation :
Modification d'un souffle préexistant :

Impossible i préciser ou mangue d’information :

Insuffisance cardiaque :

amwve Q4OIvD Stade NYHA maximal : / !

i oui
Necessité d'introduction ou de majoration d'un traitement diurétique :

Si oui : Date / / I

00 AN ANC

|

0
m)
0

00 AN ANC
ONC
OO0 ON ONC

/ ) /

Données ECG :

Rythme : [ sinusal O FA permanente

OO0 ON ONC

MNouveau trouble de conduction :

O BAV 1 0O BAV2 0O BAV3 O BB

Si oui :

3 flutter atrial

O autre
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M

anifestations neurologiques :

OO0 ON ONC

Si oui. remplir le tableau :

Type

Symptomatique

Date de survenue ou de diagnostic si

asymptomatique
Embole cérébral a OO0 ONANC |/ / o e /
Hémorragie cérébrale a OO0 ON ANC |/ / / / I / /
AVC non précisé a OO0 ON ANC |/ / / / I / /
AIT a [ L | A
Méningite aseptique a goaNanNc |/ [/ i |
Meéningite septique a goAaNanNc |/ [/ /| |
Abces cérebral a OO0 AONANC |/ / i / i ) /

M

anifestations emboliques autres que cérébrales: OO0 ON ONC Si oui, remplir le tableau
Ty Symptomati Date de survenue ou de diagnostic si
ype ymplomatique asymptomatique
Embole / abcés pulmonaire a goaNanNc |/ [/ i |
Embole / abcés splénique a goaNaAanNc |/ /[ i |
Embole coronaire a OO0 AONANC |/ / M o /
Embole / abcés rénal a OO0 AONANC |/ / M o /
Embole / abcés hépatique a goAaNaAanc |/ [/ i |
Embole périphérique a goAadNAaNc |/ /i |
Au moment exact de la survenue du premier épisode emboligue symptomatique, le patient était-1l | o
deja sous antibiothérapie adaptée au traitement de I'endocardite ? AN
ONC
ONA
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Autres manifestations :
Anévrysme mycotique : 00 ON ONC
- Date de diagnostic: /__ /  // /4 4 L
= LocalISALION T ..ot e Intracérébral : OO ON ONC
- Symptomatique : O ON ONC Sioui, découvert a I'occasion de la rupture OO0 AON ONC
découvert avant la rupture 00 ON ONC

- Mode de découverte si asymptomatique :  angioIRM OO0 ON ONC

TDM 00 ON ANC
- Confirmation par artériographie : 00 ON ANC
- Type de prise en charge : O surveillance 0 embolisation O chirurgie 0 autre @ .....coooviiviccncniineiiiiinnes
B S e SO
Choc septique : OO0 ON ONC

Si oui, Date de survenuwe:/ [/ // /[ M/ [ ]

Spondylodiscite OO0 AN ONC
Arthrite : OO0 3ON ONC
Infection de matériel étranger : OO0 AN ONC
I LA LT
Nécessité d'une hémodialyse aigué : OO0 AON ONC

Sioui, Datededébut: /__/ [/ _/ /I [ | | |/

Persistance de la dialyse a la sortie du patient : OO0 ON ONC

Aute complication. OO0 ON ONC
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7. DONNEES BIOLOGIQUES

Valeur Unité A I'admission Plus haute valeur Si opéré, plus haute
(si opéré, avant chir) valeur aprés chir
O g/dl
Hémoglobine
O mmol/l L
Leucocytes 10°/ml ou G/l N,
Plaquettes G I R
CRP mg/l I R I R
Créatinine O mg/l gL
O pmol/l I A Y Y I N
Procalcitonine | ng/ml O NF /o

Facteurs rhumatoides : O positif

O négatif  ONF
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8. DONNEES MICROBIOLOGIQUES

Microorganismes responsables de I'endocardite

Germe n°l1 Germe n°2 Germe n°3
Identification
Date d’isolement S Y S N _ A
Isolé d’hémocultures ? 00 AN OO0 3N Oo0 AN
Si f:r_uf' nb d"hémocultures }
positives a ce germe B — B — S —
Isolé de culture de valve ? OO0 ON OO0 3ON OO0 AN
Identifi¢ par PCR OO0 A3dN O0 3N Oo03dN
I,iuurlr_e‘aﬂe d’isolement ? A0 AN 70 AN 70 AN

TECISer. ...
51 le micro-organisme responsable est un Staphylocoque, préciser : OoMs OMR

Hémocultures :

MNombre total d'hémocultures réalisées :

Nombre dhemocultures réalisées avant toute antibiothérapie

Date de la premiére hémoculture réalisée :

S1 hemocultures positives : Nombre total dhemocultures positives

Date de la dermiére hemoculture positive

S1 hémocultures negatives :

Le patient a-t-il requ un traitement antibiotique dans les 7 jours précédant "hémoculture ? OO ON O NC

Si traitement chirurgical ou autopsie

Tableau de prélévements N/A (Pas de chirurgie ni d'autopsie) : O

Type de prélévement

Examen direct

Culture

Microorganisme isolé

Valve(s)

O pos. O nég. O NF/NA

O pos. O nég. O NF/NA

PM (boitier, poche, sondes)

O pos. O nég. O NF/NA

O pos. O nég. O NF/NA

O pos. O neg. O NF/NA

O pos. O nég. O NF/NA

Diagnostic moléculaire par PCR :

m
m

Sur valve cardiaque
Sur sang

Sur autre échantillon 0

Sérologies (si positives, faire une photocopie du resultat) :

ST 0w, TESUMLAL © Lo ettt e e e e e e e e e e eaa e e ane e e an e e et e e anne e e aamnes
Sioui, TESUILAL T L.t a e e e e e e e ane e ae e e e aene e e samnns
ST OUE, PIECISET T ..ttt e e e e e s smn s sanmnas

Y TR (=111 L2 | A

OO0 ON ONC

Micro-organisme Résultat

Bartonella henselae O positif O négatif O NF
Bartonella quintana O positif O négauf O NF
Coxiella burnetii O positif O négatif O NF
ABIPE 7 oottt n et een et s amesa e enamns O positif O négatif O NF
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9. ECHOCARDIOGRAPHIE (uniquement échographie pré opératoire)

Quel type d’échocardiographie a été réalisé ?

OETT
OETO

L écho retrouve-t-elle des anomalies en faveur du diagnostic d’EI ?

St oui -

Date du premier examen :

Date du premier examen :

L’ETT seule a-t-elle permuis le diagnostic ?

Nombre d’ETT /

Paramétres mesurés

Fraction d’¢jection VG

/ANC

et d'ETO/

VG : Diameétre telediastolique (DTD)

PAP systolique

Oo ON
) / { ) ! ! !
OO0 ON ONC
' /ONC nécessaires pour faire le diagnostic.
Yo ou O normale O altérée O NC
telesystolique (DTS) /. /  /mm O NC
‘'mmHg ou O normale ONC

Date du premier examen contributif au diagnostic : / /

L A

Existait-il une valvulopathie sur valve native avant I'actuelle endocardite ?

Si oui, remplir le tableau :

00 ON ONC

Vialorate | poman | Awre | Forme | Préiblenen
Aortique OO0 ONONC | 00 ONONC |00 ON ONC |OBicuspidie | 30 ON ONC
Mitrale OO0OAONAONC | O0AONAONC |00 ON ONC |OProlapsus | 30 ON ONC
Tricuspide OO ONONC | O0OONONC |00 ON ONC OO0 ON ONC
Pulmonaire OO ONONC | O0OONONC |00 ON ONC OO0 ON ONC
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Présence de végétation(s): OO ON ONC Si oui, remplir le tableau :
Plus grande longueur en mm
Vue en ETT Vue en ETO en cours
Initiale . .
d’évolution
Aortique a a
Mitrale O O
Siége exact O grande valve O petite valve [ anneau mitral calcifie O NC
Tricuspide
Pulmonaire ) a
Cathéter intracardiaque a a
Sonde de PM/ défibrillateur a 0
A.utre_ ]DC:dl]_SlﬂlIDI'I, A A
ST OU, PrECISET .ocviicieeiciciec e
En I'absence de mesure precise, préciser la plus grande taille de la plus grande végétation :
O<5mm O=z54<10mm O=104<15mm O=15mm O impossible a classer
Importance des dégits valvulaires
Perforation | Fuite | Grade de la fuite | Obstruction | Si prothése, Si prothése,
désinsertion nouvelle fuite
Aortique 0 a 019020304 a O0o0o AON |00 ON ONC
Mitrale O a 01020304 a OO0 AON |00 ON ONC
Tricuspide 0 0 01020304 ) O0 ON |00 ON ONC
Pulmonaire a a 01320304 a OO0 AN |00 ON ONC

Abcés / faux anévrysmes intracardiaques : OO0 ON ONC  Sioui, remplir le tableau

Découvert par Type
=]
= | o Autre imagerie E = % Date de découverte Localisation exacte
&= = Si oui, préciser : - = =
=
Aortique | O | O | O e [ I o [ VI Y Y S A
Mitrale | O | O |0 o, O a |
Autre D D D ................................ D D ) R L
Présence d’autres complications 00 ON ONC
ST DU, PITETISET T ooeeieeueucseeaeseseseaese e eee et eseae et eeasesaem et 2 seaeamsesesns s s s esass e e s e b e st s o ne e A e eas et eAea e m A s et eanae s emeanacs

Fistule intracardiaque OO0 ON ONC

L =1 T
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10. EXAMENS COMPLEMENTAIRES ET D' IMAGERIE

Examen motivé

Type d’examen | Date de réalisation par des signes . CR. Examen Principales z'uTumalu:s
N disponible | normal retrouvées
cliniques

Echographie |, , ,, , ,, | /|ooo~xonc|ooonN|ooan

abdominale

Scanner /4 4/ /|O0ONONC |00 aN|0Oo ON
abdomunal
Scanner . 4/ /i /|OJ0oANONC |00 ON|DO ON
thoracique
Scanner cérébral |/ 7 ¢ . /1 O0ONONC|[O0ON|O0 ON
Scanner cardiaque |/ /__//_/ /1 /100 ONAONC |O0ON|OO0 ON

PET scan L OO0 ONAONC |O0ON|O0 AN
IRM cérébrale |/ v v v+ /B0 AONAONC OO0 AON|O0 AN
Panoramique |, ,, | |moa~nanc|ooan|doan

dentaire

Coloscopie 0o AONAONCc |O0AON|OO0 AN
Coronarographie |/_/_ //_/ v/ /| OO0 ONONC|O0ON|OO0 ON

PL o oo ONONC |O0oON|O0 ON

A tre. '..'_.,_

e preeset -, . 4/ /|O0oAaNANc [O0oaN|oo aN
Autre,preciser |, ., . | ooananc|aoan|ooan
Autre, préciser

HHE, prECisEd Jo ONANC |doaN|Oo anN
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11. DIAGNOSTIC

Date du diagnostic de I’endocardite :
O date de 'écho

O date du début de I'AB

[0 QULTE, PIECISET © ..ovcerreeieeceesce s e e e ses s date : /

Siége de I'endocardite :
O mitrale
O aortique
O tricuspide
O pulmonaire
O sondes endocavitaires
0 indéterminée

C0 AUILEE, PIECISET ©utiuiucuecucaeisiaeieaesesses et e s et e s s emes et es£at et £ed e £oees e bebdedesShd s ob £ b a0 e Ae b e AR £ s oA £ edhE e bt A cmdh e b b et et ams e

51 le patient a deja fait une endocardite, 'épisode actuel est :

0 une rechute (réévolution d'une infection non guérie)

O une récidive (survenue d'une nouvelle infection a un germe souvent différent)
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12. TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

Date de début du traitement antibiotique de I'El et/ou efficace sur I'EL : /
Le patient a-t-1l eu une autre antibiothérapie dans le mois précédant le diagnostic? 00 ON ONC

Date de fin du traitement antibiotique de I’El (s1 patient non décede) :

51 spondylodiscite, date de fin de son traitement antibiotique : A S ¥ R S ¥ S SR N N |

Cocher la case s1 décision de poursuite du traitement antibiotique ad vitam aeternam : a

Principales antibiothérapies utilisées (les numéroter dans leur ordre d'utilisation) :

Antibiothérapie prescrite pour le traitement de 1'EI avant ou en I'absence d'identification du pathogéne

1) + +
2] + +
3] + +
4] + +
5] + +

Antibiothérapie prescrite pour le traitement de 1'EI aprés identification du pathogéne

1] + +
2] + +
3] + +
4] + +
5] + +
6] + +
7] + +
8] + +
51 le patient a regu de la Gentamicine, durée du traitement (en jowrs) : /[ /

Si relais per os pour l'ensemble du traitement antibiotique de 'EL, date durelais: /7 // / [N R B B |

Autres traitements anti-infectieux pour le traitement de I'EI (antifongique, anti-palu,...)
DCI Indication, commentaires DCI Indication, commentaires
1. 6.
2 7.
3 8.
4 0,
5 10.
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I13. TRAITEMENT CHIRURGICAL

Indication chirurgicale (renseigner ce paragraphe, que le patient ait été opéré ou non) :

Le patient a-t-1l présenté, 4 un moment de son évolution, une indication chirurgicale : OO0 ON ONC
Si pui, date a laquelle I'indication chirurgicale a été retenue [ i f f ONC

De quel ordre était I'indication ?
O hémodynamique :

O fuite, obstruction ou fistule importantes O insuffisance cardiaque clinique

8 infectieux :

O sepsis persistant O type de germe O infection de matériel intracardiaque [ abcés

O embolique :

O épisode embolique O végétation de grande taille
C0 AIILEE, PIETISET © 1oiiviiteitiieuiiteiseuaaeiaeeesesseebssaa s seseeb e s s easbadabaseb e eh e £t bbb A e d b £ h £ od o4 A S ed £ d e hd o4 SRt md et it da e sem s
O NC
EUROSCORE II ; P 1%
Le patient a-t-il été opéré ? OO0 AON

i oui, la chirurgie a été réalisce :
O en extréme urgence (< 24h)

0 en semi-urgence (quelques jours)

0 de facon programmée

O retardée car contre-indication temporaire : Préciser © ... O NC
Date de la chirurgie ! / H f ) f f f /
Si le patient a été opéré, I’état préopératoire était-il critique 7 OO0 ON ONC

Si le patient avait une indication chirurgicale théorique, et que la chirurgie a été finalement récusée,
Date 4 laquelle cette décision a été prise : A S I S B & S S S B | O NC

Préciser les motifs de cette décision :

Risque opératoire prohibitif en raison de 1’état général 0
Risque opératoire prohibitif en raison de 1’état neurologique 0

Si oui, Accident ischémique cérébral m

a

Hémorragie intracrinienne
Coma m

Risque opératoire prohibitif en raison de 1’état cardiaque 0
{dvsfonction ventriculaire, instabilité hémodynamique. . )

Risque opératoire prohibitif en raison de la complexité de la chirurgie 0
{tridux, ATCD de radiothérapie thoracique ...)

Régression des signes d’insuftisance cardiaque sous traitement
Sepsis
Refus du patient

0
0
m
Décés du patient avant la chirurgie m
MNon disponibilité de I"équipe chirurgicale 0

0

Autre motif
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Si la chirurgie a été effectuée, préciser le type de geste chirurgical : cocher une seule case pour chague ligne

Pas de geste | Valvuloplastie | Valvuloplastie Prothése | Bioprothése | Homogreffe | Autogreffe
sans anneau avec anneau mécanique
Aortique m m a a 0 O a
Mitrale a a m m) m a
Tricuspide ) ) a O a a
Pulmonaire 0 m a a | 0

Si la chirurgie a été effectuée, v a-t-il en des gestes associés au geste valvulaire ? OO0 AN ONC

Type de geste : O réparation abcés, fistule O geste sur coronaires [ geste sur aorte ascendante

5i chirurgie, confirmation anatomique/histologique

Macroscopique : 30 ON ONC Histologiqgue: OO0 ON O NonFait ONC
Vegetation | Perforation Abces Autre Fistule Localisation de la fistule
Aortique ] a a 0 0
Mitrale m 0 m a a
Tricuspide m m a a a
Pulmonaire m 0 m a a
Autre a a a 0 0

Suivi post opératoire : O simple O compliqué

51 complications post-opératoires, lesquelles ?

O Insuffisance rénale O Réanimation prolongée = 72 h

C0 AAUEE, PIECIBET T 1reiveiiesiiaseeressassenssctasasssesaisasnsssae b asseede s e bseae s e b e b 4 b e b e d e e st e debb et s annsaans

Ré-intervention cardio-thoracigue au cours de cette hospitalisation ? OO0 ON ONC
Date : / / I /! I/ / /! ! /

Y T ST

Si oui,

Type de geste : O Implantation d'un PM chez un patient qui n’en avait pas avant 1’ épisode d’EI
O3 Pb péricardique [0 Pb médiastinal 3 Ph valvulaire
D0 ALLEE. PEACISET ..oevicieieieeieis e eemtee i et et saeeee e saaasn e sse s et ese e st ebasnt e et ams st eins

Autre geste interventionnel au cours de cette hospitalisation:

Siowi, Date:/ / ¥ ! ) / ! ! /

Type de geste : O Geste neurochirurgical
O Geste orthopédique (lavage arthrite, drainage abcés, ...)
O Geste vasculaire (Fogarty sur embole périphérique, traitement anévrysme, ...}

O Geste cancérologique
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14. TRAITEMENT DE L'EI 5UR PM

Le patient était-il porteur de PM / défibrillateur avant I’épisode d'endocardite ?

Si oui

Ablation du boitier : 30 BN ONC

OO0 ON ONC

Ablation des sondes : 30 ON ONC

Siowi : Date de 'ablation : £ / ¥ £ I f i f f
Si ablation des sondes : O par traction O a ceeur ouvert
Présence de vépétations sur le matériel extrait : OO0 ON ONC
Mise en place d un nouveau Pacemaker/défibrillateur - OO0 ON ONC
i oui :  Date de réimplantation : ! { i ! £ ! ) ! /
O Electrodes épicardiques O Sondes endocavitaires
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15. FIN D"HOSPITALISATION

Déces : OO0 AN ONC
Sinon -

Signes d’Insuffisance cardiaque A0 AN ONC

Si oui, Classe NYHA a la sortie : f !

Dysfonction valvulaire ou prothétique OO0 ON ONC
Présence de séquelles neurologiques liées 4 1'endocardite : OO0 ON ONC
ST OUE, PIELISEI © oottt e a0 £ £ S0 E 8 4 A £ SRR e R g R e £

Karnofsky a la sortie : ) / ! %

Si ol :

Date : f f I ! i f ! f /

Cause du déces : O Cardiovasculaire
O Non-cardiovasculaire
0 Les deux
O NC

Autopsie : 00 ON AONC
S oni : REsuliats MAacTOSCOPIGUIES © ..ooiiiiiiiieeiieeieneeieieeeraeerimsassaeasssnnas sssmesssssmesss e ssenen be samaassanen semnen os

Reésultats hstologiqUes o et ettt a e et e 2 an

16. COMMENTAIRES LIBRES

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;

Merci de votre aide !
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18. PARCOURS DU PATIENT AU COURS DE SON EFISODE D’ENDOCARDITE

Site d’inclusion :

0O Service de cardiologie O Service de chirurgie cardiaque O Service de médecine interne
0O Service de maladies infectieuses O Laboratoire d”échographie O Service d’électro-physiologie
O Autre service
Origine du transfert :
O Domicile O Institution O Service de cardiologie
O Service de chirurgie cardiaque O Autre service du méme hopital O Autre hopital
. : . . _ Type de
Date de début — date de fin Coordonnées Hipital, Service P
SErvice
Du/__/ 1/ il Hopital @ i
BBIVICE T ciiriimiieeiosissmsinecasimsmsenssns et mssmsnes smssm rmsmns sassns .
AT S N S R CP:/ | | I I
Dul_ [ 4l (I I HGPIAL 1 i e e e e e e e e e e s s
BTV IO T ottt ottt b oo e b e 4 4S8 £ Sd £ A A bR £ SR LA R et st .
S A Y R R R L R T
Du/_ /i i HOPITAL 1 e e et e e b et et s
B ETWIEE T 1ottt ittt et e b d e h e e e e e e R £ A e R S e e e S s .
A Y I I T T L T
HGPIAL 1 i e e e e e e e e e e s s
Du/__ /7 /7 f M5 P
B ETWIEE T 1ottt ittt et e b d e h e e e e e e R £ A e R S e e e S s .
i Y A R R L X T
Du/__ ¢ 1 00
N VR A R - R o
Dul_ /i il ) HGPIAL 1 i e e e e e e e e e e s s
B ETWIEE T 1ottt ittt et e b d e h e e e e e e R £ A e R S e e e S s .
S 1c Y T T T oo
HGPIEAL 1 i e e e e e e e e e e e e s s
Du/__ ¢ 1 00 P
BTV T ittt ottt ettt bt e b e 4 46 0 e 44 A A bR AR Rd R et st .
Al ep, S R A R 1 - Do
Dul_ /Al i i 2 L U T
B ETWIEE T 1ottt ittt et e b d e h e e e e e e R £ A e R S e e e S s .
AT S F R S R
Du/__ ¢ 1 00
Au o

*Type de service hospitalier : 1 : service actif ; 2 : réadaptation ; 3 : maison de repos ; 4 : soins palliatifs ; 5 : hospitalisation & domicile (HAD).

Le patient est-il finalement rentré 4 domicile 7 OO0 ON ONC
Si oui : en HAD : Oo ON
A quelle date ? I T A R Y A R Y )
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Résumé : endocardite infectieuse est une maladie rare, polymorphe et responsable d’une morbi-mortalité élevée.
Depuis sa premiere description en 1885, son épidémiologie, sa prise en charge et nos connaissances a son sujet n’ont cessé
d’évoluer. De nombreuses pistes de recherche sont encore ouvertes et avec cette these, nous proposons d’y participer via la
description de formes encore peu connues d’endocardites et I'exploration de facteurs pronostiques potentiels de
I’'endocardite a Staphylococcus aureus avant de s’intéresser a son antibiothérapie. L’observatoire national des endocardites
(NCT03272724) a été utilisé pour répondre aux objectifs de cette these. Il s’agit d’'une cohorte prospective frangaise
multicentrique hébergée par le CHRU de Nancy, Inserm, Université de Lorraine, Centre d’Investigation Clinique -
Epidémiologie Clinique. Pour chaque patient souffrant d’endocardite, les données suivantes sont colligées : terrain,
présentation clinique, complications, données biologiques, d’imageries et échocardiographiques, traitement médico-
chirurgical et évolution. Cette these se concentre sur les endocardites certaines selon la classification de Duke-Li. Les analyses
statistiques (descriptives, comparatives et de survie) ont été réalisées avec les logiciels R version 4.0.2 (The R Foundation for
Statistical Computing Platform) ou SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC). Ce projet s’articulait autour de trois axes
valorisés sous la forme de 3 articles. Le premier axe, essentiellement descriptif, visait a caractériser les endocardites
survenant chez des patients sans cardiopathie prédisposante. Il a permis de décrire ce groupe qui comprenait des patients
jeunes, mais fragiles du fait de leurs comorbidités, présentant plus de complications et une mortalité non significativement
différente des patients porteurs de cardiopathies prédisposantes au risque d’endocardite. Le second axe, a visée
pronostique, avait pour objectif d’identifier des facteurs pronostiques non encore décrits de I’'endocardite a Staphylococcus
aureus par une méthode mixte, qualitative et quantitative, inspirée de la méthodologie des réunions de morbi-mortalité. Ce
projet a permis d’identifier deux facteurs pronostiques potentiels associés au décés (« L'usage d’anti-inflammatoire non
stéroidien avant le diagnostic d’endocardite » et « le non-respect de I'indication de chirurgie cardiaque ») et un facteur
associé a la survie (« La diminution de la taille de la végétation au cours de I'antibiothérapie »). Enfin, le troisiéme axe, a visée
essentiellement évaluative, consistait a comparer I'efficacité et la tolérance des pénicillines anti-staphylococciques et de la
céfazoline dans I’endocardite a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline. Aucune différence n’a été observée entre ces
molécules tant en termes d’efficacité que de tolérance. Ces travaux ont donc permis de mieux caractériser les patients
atteints d’endocardite sans cardiopathie sous-jacente décelable, d’identifier trois potentiels facteurs pronostiques dans
I'endocardite a S aureus. En revanche, ils n’ont pas permis d’argumenter a la faveur d’un traitement antibiotique particulier
dans I'endocardite a Staphylococcus aureus sensible a la méticilline. De nombreuses pistes restent a explorer pour mieux
comprendre et prendre en charge cette infection.

Abstract: infective endocarditis is a rare and polymorphous disease with high morbidity and lethality. Since its first
description by Osler in 1885, knowledge about this serious infection continuously increased. Despite this progress, several
needs remain unmet about infective endocarditis. This thesis aimed to describe a type of endocarditis that had been poorly
described so far, to search for new prognostic factors in Staphylococcus aureus infective endocarditis, and to assess two
antibiotic regimens used in this infective endocarditis. We used the French national endocarditis observatory (ObservatoireEl-
NCT03272724) data to address these objectives. ObservatoireEl is a prospective multicentre open cohort study (CHRU de
Nancy, Inserm, Université de Lorraine, Centre d’Investigation Clinique - Epidémiologie Clinique) of patients with possible or
definite endocarditis. For each patient included in ObservatoireEl, the following data were collected: age, sex, comorbidities,
clinical, biological, and echocardiographic features, endocarditis management and follow-up. For the analyses, we selected
patients with Duke-Li definite endocarditis. We conducted statistical analyses using R 4.0.2 (The R Foundation for Statistical
Computing Platform) and SAS 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, NC). This thesis relied on three axes that resulted in three articles.
As a first axis, we described infective endocarditis features of patients without underlying cardiac conditions. We showed that,
compared with patients with underlying cardiac condition, even though their mortality did not differ, patients without
underlying cardiac conditions were younger, frailer due to more frequent comorbidities, and had more complications, such as
cerebral emboli. As a second axis, we tried to identify new potential prognostic factors in Staphylococcus aureus infective
endocarditis. We used a mixed approach, i.e., qualitative and quantitative methods. We derived our qualitative approach from
morbidity and mortality meeting methods. This innovative method led us to identify two potential prognostic factors
associated with higher mortality (“prior use of non-steroidal anti-inflammatory drugs” and “non-performance of valve surgery
when indicated”) and one potential prognostic factor associated with lower mortality (“decreased of vegetation size during
antibiotic treatment”). As a third axis, we assessed the effectiveness and safety of anti-staphylococcal penicillin and cefazolin-
based regimens in the treatment of Staphylococcus aureus methicillin susceptible infective endocarditis. We found no
difference about effectiveness nor safety between these regimens. To conclude, this thesis led to characterize more specifically
patients suffering endocarditis without underlying cardiac conditions and to identify new potential prognostic factors in
Staphylococcus aureus infective endocarditis. However, results from the third axis did not allow to firmly concluding regarding
the most effective and safest regimen between anti-staphylococcal penicillin and cefazolin-based regimen for the treatment
of Staphylococcus aureus methicillin susceptible infective endocarditis. Several research perspectives and opportunities arose
from our results and might help once addressed to have a better understanding of infective endocarditis and to offer a better
care to patients presenting with infective endocarditis.

117



	Table des matières



