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Abréviations et acronymes

El : endocardite infectieuse

IC : insuffisance cardiaque

CV : chirurgie valvulaire

CRH : compte-rendu d’hospitalisation

CEM : critere échocardiographique majeur

PM : pacemaker

DAI : defibrillateur automatique implantable

SARM : staphylocoque doré résistant a la méticilline
SASM : staphylocoque doré sensible a la méticilline
Cl : intervalle de confiance

SD : déviation standard
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Résumé

Objectif. Décrire le devenir et les facteurs pronostiques de mortalité & 6 mois et a long terme
d’une large cohorte de patients pris en charge pour EI.

Matériel et méthode. 616 patients hospitalisés dans notre hdpital pour EI certaine ou probable
entre 1990 et 2012 ont été rétrospectivement inclus dans notre étude.

Résultats. Avec un suivi moyen de 56 ans, la mortalit¢ a 6 mois et a long terme était
respectivement de 15 et 40%. L’age (HR=1.03, 95%CI 1.02-1.05, p=0.0002), I'infection sur
prothese valvulaire mécanique (HR=2.41, 95%CI 1.05-5.52, p=0.04), D’infection a
Staphylococcus aureus (HR=4.02, 95%CI 1.43-11.36, p=0.008), la présence de végétations
(HR=2.07, 95%CI 1.29-3.32, p=0.003); la taille des végétations > 15 mm (HR=2.15, 95%CI
1.16-3.97, p=0.01) et la survenue d’'un AVC (HR=2.79, 95% CI 1.39-5.62, p=0.004) étaient
des facteurs prédictifs de mortalité a 6 mois. Les facteurs pronostiques indépendants de
mortalité tardive étaient: 1’age (HR=1.03, 95%CI 1.02-1.05, p<0.0001), l'infection sur
prothése valvulaire mécanique (HR=2.04, 95%CI 1.04-4.03, p=0.04), I’infection a SARM
(HR=2.04, 95%CI 1.20-3.48, p=0.009), la présence d’un CEM (HR=1.84, 95%CI 1.25-2.72,
p=0.002) et la survenue d'un AVC (HR=1.89, 95%CI 1.13-3.15, p=0.02). La chirurgie
valvulaire a été realisée dans 37% des cas et était associée a une diminution de la mortalité a 6
mois (HR=0.16, 95%CI 0.04-0.67, p=0.02) et a long terme (HR=0.41, 95%CI 0.23-0.71,
p=0.001).

Conclusion. Dans notre étude, les facteurs pronostiques de mortalité a long terme concordent
avec ceux retrouveés a plus court terme. Nos résultats ont confirmé le bénéfice de la chirurgie

valvulaire sur la mortalité a 6 mois et a long terme.

Mots clé : endocardite infectieuse ; mortalité ; pronostic ; chirurgie valvulaire
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I. Introduction

L’endocardite infecticuse (EI), décrite en 1885 par Osler[1], est une pathologie rare mais
grave, avec un pronostic réputé sévere a court et long terme. Malgreé les progrés diagnostiques
et thérapeutiques, la mortalité des EI reste élevée dans la littérature récente [2]. La mortalité
hospitaliére est estimée & 15-20% avec une mortalité & 6 mois aux alentours de 35% [2-7].
Alors que le pronostic a court terme des El est bien connu, peu de données existent sur le
pronostic a long terme. De plus, la plupart des études proviennent de registres déclaratifs,
avec parfois de faibles effectifs et peu d’analyses sur les facteurs prédictifs de mortalité.

Le pronostic des patients ayant survécus a la phase initiale d’une EI est différent de celui de la
population générale. Ces patients sont a risque de complications pouvant altérer leur pronostic
a long terme : risque de récidive de I’EI, complications relatives a la présence de prothése
valvulaire, évolution des 1ésions valvulaires secondaires a I’El et insuffisance cardiaque (IC).
Le bénéfice de la chirurgie valvulaire (CV), relativement démontré sur le pronostic a court
terme, est peu etudie sur le long terme.

Grace a I'informatisation des dossiers, nous avons pu établir le profil d’une large cohorte de
patients pris en charge consécutivement dans notre établissement pour El depuis les années
1990, et étudier leur devenir a long terme.

L’objectif de notre étude a été de décrire les caractéristiques cliniques et le devenir a long
terme de patients pris en charge pour EIl, et de rechercher les facteurs pronostiques de
mortalité a 6 mois et a long terme aprés guérison de I'EI. Nous avons également étudié les
modifications épidémiologiques de I’El durant ces 2 derniéres décennies, les facteurs de
risque de complications emboliques et neurologiques, ainsi que le profil des patients ayant

recours a la CV.
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I1. Matériel et méthode

11.1. Population

Le Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Tours dessert environ 400 000 habitants et
est le seul établissement hospitalier publique sur 4 000 kmz2. Il est composé de 4 sites couvrant
toutes les spécialités médico-chirurgicales, comprenant un service de Chirurgie Cardiaque de
référence. La codification (PMSI) des comptes-rendus d’hospitalisation (CRH) a permis
I’identification des patients pris en charge pour EI depuis le 1% janvier 1990. Tous les CRH
ont été relus afin de valider le diagnostic d’EI selon les critéres modifies de Duke [8]. Tous
les patients avec EI possible ou certaine ont été inclus dans 1I’étude (les 2 situations relevant

d'une prise en charge similaire) et uniquement le premier épisode d’EI a été pris en compte.

11.2. Recueil des données

Les caractéristiques de chaque patient étaient obtenues par les données de notre systeme de
codification informatisé, et par 1’étude des CRH.

Les informations recueillies étaient les suivantes: date du diagnostic d’El, age lors du
diagnostic d’El, données sociodémographiques, comorbidités, localisation de I’El,
prédispositions  (prothése  valvulaire et/ou  dispositif intracardiaque), données
microbiologiques, données échocardiographiques transthoracique et/ou transcesophagienne
(présence d'un critere échocardiographique majeur (CEM) : veégétation, abces et/ou

déhiscence de prothese), complications, date et type de la chirurgie (si effectuée) et devenir.
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Les complications survenues au diagnostic ou au cours de I'épisode de I'EI étaient définies par
les évenements emboliques, les localisations septiques secondaires, les complications
neurologiques, les complications hémodynamiques (choc cardiogénique et IC) et les troubles
conductifs (bloc auriculo-ventriculaire). Les événements emboliques regroupaient tous les
embols systémiques et/ou pulmonaires (cliniques ou diagnostiqués sur un examen d’imagerie
systématique). Les complications neurologiques incluaient les accidents vasculaires cérébraux
(AVC) ischémiques ou hémorragiques symptomatiques, les abces cérébraux ou les épisodes
d’encéphalopathie et/ou de méningite.

Le délai de recours a la CV était défini a partir de la date du diagnostic de I’EI jusqu’a la date
de la chirurgie.

Le suivi a long terme a été réalisé par contact téléphonique et consultation de la rubrique
nécrologique du site web du journal régional de la région Centre " la Nouvelle République "
(http://nrco.lanouvellerepublique.fr/dossiers/necro/index.php).

Les patients non décédés pour lesquels nous ne disposions pas de nouvelles depuis janvier

2012 étaient considérés comme perdus de vue.

11.3. Analyse statistique

Pour les calculs d’incidence de I’EI, nous nous sommes référés aux informations
démographiques nationales et locorégionales fournies par 1’institut national de la statistique et
des études économiques (www.insee.fr).

Les caractéristiques des patients étaient données en pourcentages et moyennes + déviations
standards. La comparaison entre les groupes a été réalisée en utilisant le test du chi-deux pour

comparer les variables qualitatives, et le test t de Student pour les variables continues.
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Les courbes de survie étaient obtenues par la méthode de Kaplan-Meier et comparées avec le
test du log-Rank.

Un modele de régression logistique était utilis€ pour rechercher I’association entre plusieurs
variables indépendantes et une variable dépendante. Les résultats étaient donnés en odds-ratio
(ou rapport des cotes).

Le modele a risque proportionnel de Cox a été utilisé pour identifier les caractéristiques
indépendamment associées a la survenue d’éveénements particuliers durant le suivi. Les
potentiels facteurs confondant ont été intégrés au modele statistique pour ajustement.

Une valeur p<0.05 était considérée comme statistiquement significative. L.’analyse statistique

était réalisée avec le logiciel Statview 5.0 software (Abacus Concepts, Berkeley CA, USA).

I11. Résultats

Parmi les 2 895 patients identifiés par la base de données, le diagnostic d’EIl (possible ou
certaine) a été confirmé chez 631 patients. Quinze patients dont I’EI datait d’avant 1990 ont

été exclus, un total de 616 patients ont été inclus (figure 1, page 49).

I11.1. Incidence

L’incidence annuelle des EI dans notre population était de 36 cas par million d’habitants avec
une augmentation de 1’incidence chez les patients de plus de 50 ans et un pic d’incidence a
environ 220 cas par million d’habitants entre 70 et 80 ans (Figure 2, page 50). La distribution

par age et par sexe est exposee dans la figure 3 (page 50) : I’4ge médian au moment du
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diagnostic d'El était de 64 ans (déviation standard : 15 ans), avec une nette préedominance

masculine (ratio homme : femme de 3 : 1).

111.2. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients sont exposées dans le tableau 1 (page 43). L’age moyen était
de 64 + 16 ans. La majorité des EI concernaient des valves natives (448 patients soit 78%),
21% (116 patients) des EI concernaient des protheses valvulaires dont 16% (90 patients) des
protheses biologiques et 5% (26 patients) des prothéses mécaniques.

La localisation des EIl étaient multiples pour 78 patients (13%) dont la majorité était
aortomitrale (66 patients, 11%). Les EI survenaient préférentiellement sur cceur gauche
(85%). La localisation était par ordre décroissant : aortique chez 291 patients (47%), mitrale
chez 165 patients (27%), pacemaker (PM) ou défibrillateur automatique implantable (DAI)
chez 44 patients (7%) tricuspide chez 33 patients (5%), pulmonaire chez 1 patients (0%) et
inconnue chez 4 patients (1%).

Le germe responsable était identifié par hémocultures ou autre méthode dans 86% des cas. Le
Streptocoque était le germe le plus fréguemment retrouvé (223 patients soit 36%), suivi du
Staphylocoque (187 patients soit 30%). L’entérocoque et les autres germes étaient
responsables au total de 18% des EI.

Les données échocardiographiques étaient disponibles pour 498 patients (81%). Des
végétations étaient retrouvées chez 359 patients (71%), un abceés chez 87 patients (17%) et

une déhiscence de prothése chez 15 patients (3%).
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111.3. Survenue d’événements

Deux cent soixante six patients (48%) ont présentés des complications durant 1’évolution de
I’EI (Tableau 2, page 44). Les complications emboliques représentaient 30% des
complications (189 patients), dont les 2 tiers étaient symptomatiques (132 patients soit 21%).
Sur les 533 patients avec EI du cceur gauche, des complications neurologiques sont survenues
chez 110 patients (20%), représentées principalement par les AVC (90 patients, 17%). Durant
le suivi, 257 patients (48%) ont eu recours a la CV dont 198 patients (37%) dans les 6 mois
apres le diagnostic d’El. Le délai de recours a la CV était majoritairement entre le 10°™ et le
45°™ jour aprés le diagnostic de UEI (100 patients soit 19%).

Le nombre de perdus de vue était de 132 patients (21%, suivi moyen de 3 = 9 ans). Avec un
suivi moyen de 56 ans, la mortalité totale s’élevait a 40% (245 patients) : 69 patients (11%)
dans les 45 jours suivant I’épisode d’El, 23 patients (4%) entre le 45°™ jour et le 6°™ et 153

patients (25%) plus de 6 mois apres 1’épisode d’EI.

111.4. Evolution épidéemiologique

La comparaison entre les 2 périodes (1990-2003 et 2004-2012) est exposée dans les tableaux
1 et 2 (page 43-44). L’age moyen au diagnostic était plus élevé dans le 2°™ groupe (65 + 15
ans versus 62 + 16 ans, p=0.007). Dans ce méme groupe, les patients avaient plus souvent une
insuffisance rénale (p<0.0001), une hypertension artérielle (p=0.04), des pathologies
pulmonaires chroniques (p=0.02), une infection poly microbienne (p=0.02) et des végétations

de grande taille (p=0.001), mais moins souvent une atteinte mitrale (p=0.03).
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Le taux de complications était plus important dans le 2tme groupe (p<0.0001) ; aussi bien pour
les événements emboliques (p<0.0001), les foyers septiques secondaires (p=0.001) que pour
les complications neurologiques (p=0.001) et les AVC (p=0.009).

Le recours a la CV dans les 6 mois suivants I’El était similaire dans les 2 groupes. La
Zéme

mortalité a 6 mois était significativement plus élevée dans le groupe (p=0.005), sans

différence sur la mortalité a 45 jour entre les 2 groupes (13 versus 9%).

I11.5. Facteurs pronostiques de mortalité a 6 mois

Les facteurs pronostiques indépendants de mortalité a 6 mois étaient : 1’age plus avancé au
moment du diagnostic (HR=1.03, 95%CI 1.02-1.05, p=0.0002), I’infection sur prothése
valvulaire mécanique (HR=2.41, 95%CI 1.05-5.52, p=0.04), I’infection a Staphylocoque doré
(HR=4.02, 95%CI 1.43-11.36, p=0.008), la présence de végétations (HR=2.07, 95%CI 1.29-
3.32, p=0.003), la taille des végétations supérieure > 15 millimetres (HR=2.15, 95%CI 1.16-
3.97, p=0.01) et la survenue d’'un AVC au cours de I'épisode d'ElI (HR=2.79, 95%IC 1.39-
5.62, p=0.004) (Tableau 3, page 45).

L’infection a Streptocoque et le recours a la CV étaient associés a un meilleur pronostic en
analyse uni- et multi variée (respectivement HR=0.53, 95%CI 0.29-0.96, p=0.04 et HR=0.16,

95%Cl 0.04-0.67, p=0.02).

I11.6. Facteurs pronostiques de mortalité tardive

L’analyse multivariée retrouvait comme facteurs pronostiques de mortalit¢ tardive : 1’age

avancé au moment du diagnostic (HR=1.03, 95%IC 1.02-1.04, p<0.0001), l'infection sur
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prothése valvulaire mécanique (HR=2.04, 95%CI 1.04-4.03, p=0.04), I’infection a SARM
(HR=2.04, 95%CI 1.20-3.48, p=0.009), la présence d’un CEM (HR=1.84, 95%CI 1.25-2.72,
p=0.002) et la survenue d’un AVC au cours de I'épisode d'El (HR=1.89, 95%CI 1.13-3.15,
p=0.02). L’infection a Streptocoque (HR=0.64, 95%CI 0.46-0.89, p=0.008) et la CV réalisée
dans les 6 mois aprés le diagnostic d’EI (HR=0.41, 95%CIl 0.23-0.71, p=0.001) étaient
associées a un meilleur pronostic (tableau 4 page 46 et figure 4 et 5, page 51).

II n’était pas retrouvé pas de différence significative sur la survenue de déces toute cause

selon la localisation aortique, mitrale ou sur PM/DAI (Figure 6, page 52).

I11.7. Evénements emboliques et complications neurologiques

Les facteurs de risque indépendants de complications emboliques et neurologiques sont
présentés dans le tableau 5 (page 47). La présence de végétations était associée a un risque
accru d’événements emboliques (OR=1.96, 95%CI 1.32-2.91, p<0.001), de complications
neurologiques (OR=1.88, 95%CI 1.21-2.94, p=0.005) et d’AVC (OR=1.70, 95%CI 1.04-2.77,
p=0.04). L’age avancé et I’infection a Streptocoque étaient associés a une diminution du
risque d’événements emboliques (respectivement OR=0.99, 95%CI 0.98-1.00, p=0.02 et
OR=0.64, 95%CI 0.44-0.93, p=0.02), de complications neurologiques (respectivement
OR=0.99, 95%CI 0.97-1.00, p=0.04 et OR=0.51, 95%CI 0.32-0.80, p=0.004). Seule
I'infection a Streptocoque était associé a un risque d‘AVC plus bas (OR=0.57, 95%CI 0.34-

0.93, p=0.03).
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111.8. Recours a la chirurgie valvulaire

Les facteurs prédictifs indépendants de recours a la CV durant la phase hospitaliere étaient :
I’infection sur valve native (HR=1.58, 95%CI 1.04-2.39, p=0.03), la localisation aortique
(HR=1.46, 95%CI 1.02-3.14, p=0.04), la taille des végétations > 15 millimétres (HR=2.11,
95%Cl 1.41-3.14, p=0.0003), la présence d’un abeeés (HR=1.61, 95%CI 1.13-2.30, p=0.009)
et la dehiscence de prothése (HR=2.33, 95%CI 1.15-4.72, p=0.02). (tableau 6, page 48).

Enfin, le taux de recours & la CV prédominait nettement durant la 1% année puis se stabilisait

par la suite (figure 7, page 52).

1VV. Discussion

1V.1. Nos résultats

Dans notre étude, les taux de mortalité a 6 mois et a long terme étaient respectivement de 15
et 40%. Les facteurs pronostiques de mortalité a long terme concordent avec ceux retrouvés a
plus court terme. Nos résultats confirment le bénéfice apparent de la CV sur le pronostic a

moyen et long terme.

IV.2. Analyse de la population et évolution épidémiologique

A notre connaissance, notre série de patients est une des plus importantes cohortes
monocentriques avec une analyse exhaustive de patients consécutifs porteurs d’EI et avec un

suivi aussi long. Elle refléte les patients de la " vraie vie " pris en charge pour El.
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L’incidence annuelle de I’EI dans notre ¢tude était de 36 cas par millions d’habitants,
conforme aux données de la littérature ; estimée en France a environ 30 cas par million
d’habitants [2], et dans les différentes études internationales entre 30 a 90 cas par millions
d’habitants [5,6,9-12].

La plupart des caractéristiques des patients étaient comparables a celles retrouvées dans les
différentes études. Cependant, I'age moyen de notre population était un peu plus élevé (64 ans
versus 60 ans dans diverses études) [9,13-18], ce qui reflete a notre sens les caractéristiques
réelles de ces patients, et témoigne d’un possible biais de sélection des études déclaratives.
Ces dernieres annees, le profil des patients s'est également modifié avec des patients plus agés
(61 ans avant 2003 versus 65 ans ces 10 derniéres années) et présentant plus de comorbidités.
Cette évolution pourrait expliquer un taux de mortalité précoce plus important sur la 2"%
décennie.

Concernant les facteurs prédisposant, la diminution des taux d’El avec atteinte mitrale semble
étre le reflet indirect de la diminution des valvulopathies post rhumatismales comme cela a été
démontré dans d’autres études [2,3,6,9]. Le taux d’EI sur PM ou DALI était stable entre les 2
Héme

périodes avec cependant une augmentation non significative sur la période, décrite dans

d’autres études [2,10].

IVV.3. Pronostic et données microbiologiques

De nombreuses études ont montré I'association ntre infection a Staphylocoque et pronostic
péjoratif a court et long terme [6,14,17,19-21]. Dans I'étude de Garcia et al. [22], l'infection a
Staphylocoque doré était associé a un risque accru de complications neurologiques

(HR=2.47), d'accident ischémique (HR=1.77) et d’hémorragique cérébrale (HR=2.35). De

22



méme, il était un facteur prédictif de mortalité précoce (HR=2,24). Les résultats de notre
étude vont dans ce sens, avec un taux d'El a Staphylocoque concordant avec les données de la
littérature d'environ 30% [2,6,22] et un plus mauvais pronostic de ces patients & moyen et
long terme. Par ailleurs, I’infection 8 SARM est un facteur prédictif indépendant de mortalité
a long terme ; cette observation renforce 1’idée d’un germe virulent et difficile a éradiquer.
D'autres parts, l'infection a Streptocoque était associée a un meilleur pronostic a 6 mois et a
long terme ; et & un moindre risque d'événements emboliques, de complications neurologiques
et dAVC. La comparaison des caractéristiques des patients avec EIl a Streptocoque versus
Staphylocoque montre que le profil des patients est trés différent (Annexe 1, page 53). Les
patients atteints d’une infection a Staphylocoque présentaient plus de comorbidités (plus
d'hypertension artérielle, d'insuffisance rénale, de pathologie pulmonaire chronique),
cependant, I’analyse multivariée confirmait 1’impact péjoratif de 1’infection a Staphylocoque

sur la mortalité.

IV.4. Données échocardiographiques et stratification du risque

Dans notre étude, la présence de végétations était un des facteurs pronostiques de mortalité a
6 mois (HR=2.07). Différentes études sur le sujet ont montré des résultats contradictoires. Les
études de Chu et al.[4] et de San Roman et al.[21] ne montraient pas d'association entre
données échocardiographiques et mortalité hospitaliere. A I'opposé, une étude plus récente de
Thuny et al[17] montrait que des végétations de taille > 15 millimétres était un facteur
prédictif de mortalitt a 1 an. Dans celle de Galvez-Acebal et al.[14], la présence de

vegétations > 20 mm n'était pas un facteur pronostique de mortalité, alors que, I'extension
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périannulaire de I’infection était associée a une augmentation de la mortalité hospitaliere
(HR=1.82).

Par ailleurs, la présence de végétations était un facteur de risque indépendant d'événements
emboliques (OR=1.16), de complications cérébrales (OR=1.88) et d'AVC (OR=1.70). On
retrouve ces résultats dans 1’étude de Garcia-Cabrera et al.[22] qui trouvait comme facteur
pronostique de complications neurologiques (d'accidents ischémiques et hémorragiques) la
taille de végétations > 30 mm (HR=191). Malgré le manque de données
échocardiographiques chez 19% de nos patients, notre étude confirme [l'intérét de
I'échocardiographie dans la stratification du risque de décés et de complications emboliques.
Une analyse plus précise des données échocardiographiques et notamment de certaines

caractéristiques des végétations (mobilité), leur association a certains germes (staphylocoque)

serait intéressante afin de préciser leur association au pronostic des patients.

IV.5. Complications et pronostic

Dans notre étude, la seule complication initiale associée a un mauvais pronostic a 6 mois et a
long terme était la survenue d'AVC (respectivement HR=2.79 et HR=1.89). De nombreuses
études se sont intéressées au devenir des patients avec complications neurologiques et
montraient qu'elles n'impactaient pas de la méme maniere le pronostic. Dans I'étude de Thuny
et al.[23], les patients avec complications neurologiques asymptomatiques ou ayant présenté
un accident ischémique transitoire avaient un pronostic proche de ceux sans complications
neurologiques, comparés a ceux ayant présenté un AVC dont le pronostic était plus mauvais.

De méme, dans I'étude de Garcia-Cabrera et al.[22] les AVC ischémiques modéres ou severes
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et les hémorragies cérébrales étaient des facteurs de risque de mortalité mais ce n’était pas le
cas pour les AVC de petite taille.

Les complications emboliques n'apparaissaient pas dans notre étude comme facteur
pronostique de mortalité. Cependant, le délai de survenue de ces complications est important a
préciser et pourrait faire l'objet d'une prochaine étude. En effet, apres la mise en place de
I'antibiothérapie, les patients a risque d'événements emboliques, dont le traitement préventif
est principalement chirurgical, doivent étre identifiés [17,23-25]. L'étude de Hubert et al.[26]
a développé un modéle de prédiction des évenements emboliques basé sur les données
cliniqgues (age, diabéte, antécédents d'événements emboliques et fibrillation atriale),
échocardiographiques (taille de la végétation) et bactériologiques (staphylocoque). Ce modele
permettrait d'identifier les patients qui bénéficieraient le plus d'une chirurgie précoce.
Contrairement a plusieurs études [14,15,27], nos résultats n’ont pas montré d’association
entre IC et pronostic. Cependant, 2 points ont pu influencer ces résultats : 1) le délai de
survenue de I’IC durant 1’évolution de I’EI 2) le degré d’IC. L’étude de Roder et al.[28]
montrait que I'IC survenue précocement n’était pas associée & une augmentation de la
mortalité, tandis que I’IC survenue tardivement était associée a un mauvais pronostic. De
méme, les patients ayant eu un épisode d’IC minime n’avaient pas le méme pronostic que
ceux ayant avec un épisode d’IC plus sévére [29].

Dans notre étude, le taux de mortalité hospitaliere était plus bas que celui cité dans différentes
études. Cette différence de mortalité pourrait s'expliquer par l'inclusion d'El possibles selon
les critéres de Dukes, sans Iésions échocardiographiques, reflet d'une infection probablement
moins virulente entrainant moins de délabrement valvulaire et moins de complications (IC et
AVC). Un biais de sélection dans les études reposant sur des registres déclaratifs incluant des

formes plus graves d’EI pourrait parallélement expliquer cette différence.
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IV.6. Impact de la chirurgie valvulaire

Notre taux de CV est situé parmi les plus bas recensés par les differentes études (26% durant
la phase hospitaliere) [6,7,30]. On constate cependant une tendance non significative a
l'augmentation du recours a la CV précoce depuis 2004,

Nos resultats confirment I'impact positif de la CV sur la mortalité, conformément aux
dernieres études [7,30,31]. Elle était associée a une diminution de la mortalité a 6 mois
(HR=0,16) et a long terme (HR=0,41). Cependant il n'est pas possible avec nos données
actuelles de définir le délai optimal de prise en charge chirurgicale. L'étude de Kang et al.[32],
montrait un bénéfice net de la CV précoce chez des patients sélectionnés (jeunes, avec faible
risque opératoire), cependant ces résultats ne sont pas genéralisables. L'étude de Bannay et
al.[7], concluait a un bénéfice de la chirurgie sur la mortalité a 5 ans sans bénéfice sur la
mortalité hospitaliére.

L’EI sur valve native était un des facteurs prédictifs de recours a la CV dans notre étude. Ce
point est intéressant : dans I'étude de Bannay et al.[7], I'analyse en sous groupe suggérait que
les patients qui bénéficieraient le plus d'une prise en charge chirurgicale seraient les patients
avec infection sur valve native. Une autre étude de Tleyjeh et al.[33] observait un impact
négatif de la CV chez les patients avec El sur prothese valvulaire. Notre cohorte comporte
116 patients porteurs de protheses valvulaires et pourrait faire I'objet d'un travail futur sur
I'impact de la CV chez ces patients.

Un autre facteur prédictif de recours a la CV était la localisation aortique de I’El. Dans I’étude
de Nadji et al.[27], la localisation aortique était plus fréquente chez les patients avec EI sur
cceur gauche compliquée d’IC. Cette observation suggere que lors d’une EI aortique, les

dommages valvulaires peuvent étre plus séveres, entrainant rapidement de 1’IC et menant plus
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souvent a la CV précoce. Comparée a l'atteinte mitrale, on observait autant d’IC, de choc
cardiogénique ou de végeétations dans les 2 groupes (Annexe 2, page 54). Certaines données
échographiques (de sévérité des fuites valvulaires, de diameétre ventriculaire, ou d’altération
de la fraction d’¢jection ventriculaire gauche) sont surement nécessaires pour évaluer plus
précisément la relation entre localisation aortique de I'El et recours plus fréquent a la

chirurgie.

1VV.7. Limites

Notre étude est limitée par son caractere rétrospectif et monocentrique. Cependant elle reflete
les caractéristiques d’une population de la vie réelle, et est complémentaire aux données
rapportées par des études prospectives ou des registres déclaratifs qui ont sans doute une
exhaustivité moindre.

Une autre limitation de notre étude réside dans la modification de prise en charge des El
durant notre long suivi et c¢’est pourquoi nous avons essay¢ d’évaluer cet effet-temps en
faisant une analyse sur 2 périodes consécutives.

Nos patients provenaient uniquement d’un centre de référence, entrainant une possible
surestimation des cas compliqués, mais il est actuellement peu envisageable de concevoir la
prise en charge de I'El en ambulatoire et en dehors d’un centre hospitalier avec accées a un
plateau cardiologique et/ou chirurgical.

Enfin, nous n’avons pas les données échocardiographiques de tous nos patients ni la
quantification des fuites valvulaires ayant pu rentrer dans la décision d’un traitement

chirurgical. De méme, I’absence de distinction entre données ETT ou ETO peut biaiser les
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résultats avec une possible sous-estimation des informations comme la taille des végétations

ou I’extension périannulaire de 1’infection a I'échocardiographie transthoracique.

V. Conclusion

Dans notre étude basée sur une population de la vie réelle, le taux de mortalité des EIl était
élevé : 15% a 6 mois et 40% a 5 ans de suivi. Nos résultats confirment le bénéfice apparent de
la CV sur la mortalité a 6 mois et a long terme.

Les facteurs prédictifs de mortalité retrouves a 6 mois sont concordant avec ceux retrouves a
long terme. L’age plus élevé au moment du diagnostic, I’infection sur prothése valvulaire
mécanique, I’infection a staphylocoque doré ou a SARM, la présence de végétations ou d’un
CEM et la survenue d’un AVC au cours de I'épisode d'El étaient des facteurs pronostiques
indépendants de mortalité a 6 mois et a long terme. La présence de végétations était un facteur
de risque indépendant de mortalité a 6 mois et était significativement associée a la survenue
d’événements emboliques, de complications neurologiques et d’AVC. Enfin, la localisation
aortique et I’infection sur valve native étaient des facteurs predictifs de recours a la CV

précoce.
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VII. Article en anglais pour soumission dans une revue avec
comité de lecture : Long-term outcome of Infective
Endocarditis: a review of 616 cases from 1990 to 2012

Abstract

Aims. To describe outcome and prognosis factors of 6-months and long-term mortality in a
real life cohort of patients treated for Infective Endocarditis (IE).

Methods. 616 patients admitted in an academic hospital for definite or probable IE between
1990 and 2012 were retrospectively included in this study.

Results. The mean follow up was 56 years. The 6-months and long-term mortality were
respectively 15 and 40%. Older age (HR=1.03, 95%CI 1.02-1.05, p=0.0002), mechanical
valve prosthesis infection (HR=2.41, 95%CI 1.05-5.52, p=0.04), Staphylococcus aureus
infection (HR=4.02, 95%CI 1.43-11.36, p=0.008), vegetations (HR=2.07, 95%CI 1.29-3.32,
p=0.003), vegetation size>15 mm (HR=2.15, 95%CI 1.16-3.97, p=0.01) and stroke (HR=2.79,
95%CI 1.39-5.62, p=0.004) were predictors of 6-month mortality. Independent predictors of
long-term mortality were the older age (HR=1.03, 95%CI 1.02-1.04, p<0.0001), mechanical
valve prosthesis infection (HR=2.04, 95%CIl 1.04-4.03, p=0.04), methicillin-resistant
Staphylococcus aureus infection (HR=2.04, 95%CIl 1.20-3.48, p=0.009), major
echocardiographic criteria (HR=1.84, 95%CI 1.25-2.72, p=0.002) and stroke (HR=1.89,
95%CI 1.13-3.15, p=0.02). Valve surgery was performed in 37% of cases and was associated
with a decrease in 6-months (HR=0.16, 95%CI 0.04-0.67, p=0.02) and long term (HR=0.41,
95%CI1 0.23-0.71, p=0.01) mortality.

Conclusion. In our study, prognostic factors for long-term mortality were consistent with
those found in the short-term. Our results confirm the apparent benefit associated with VS on
6-months and long-term prognosis.

Keywords: infective endocarditis; mortality; prognosis; valve surgery
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Abbreviations and acronyms

IE: infective endocarditis

HF: heart failure

VS: valve surgery

MEC: major echocardiographic criteria

PM: pacemaker

ICD: implantable cardioverter defibrillator

MRSA: methicillin-resistant staphylococcus aureus
MSSA: methicillin-sensible staphylococcus aureus
SD: standard deviation

CI: confidence interval
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Infective Endocarditis (IE), described in 1885 by Osler [1] remains a major clinical challenge,
with high morbidity and mortality. Despite advances during the past century in diagnosis,
medical therapy and surgical treatment, mortality rates have not changed substantially [2].
The in-hospital mortality rate for patients with IE ranges from 15 to 20% with 6-month
mortality approaching 35% [2—7]. Whereas the short-term prognosis of IE is well known, data
on long term prognosis are scarce. Moreover, many studies on the prognosis of IE suffer from
biases and limitations, most analysis studies coming from declaratives registries, with
relatively low number of cases and evaluation of few predictors of prognosis.

The prognosis of patients who survived the initial hospital phase of an IE may not be similar
to that in the general population thereafter. Patients with IE may suffer several events that
may impair the long-term prognosis: risk of recurrence of IE, complications related to valve
prosthesis, evolution of the cardiac damages resulting from IE and heart failure (HF).
Conversely, the benefit of valve surgery (VS) on the short-term prognosis may also extend to
a longer term period.

We had the unique opportunity of having epidemiologic data and very long term outcome of a
“real life” patients treated in our institution for IE from 1990 to 2012.

The objective of this study was to describe the clinical characteristics, outcome and
prognostic factors for 6-months and longer-term mortality in a large cohort of patients seen
with IE. We also studied the epidemiological trends of IE during the last two decades and the

profile of patients having VS.
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Methods

Population

The Centre Hospitalier Régional et Universitaire of Tours serves approximately 400,000
inhabitants and it is the only public institution in an area of about 4,000 km?2. It includes 4
hospitals on 4 different sites and covers all specialties in medicine and surgery (with a unique
cardiac surgery department for an area of 39,151 km2). Identification of all patients with IE
seen continuously since January 1990 was performed by search in the hospital discharge
records. All clinical reports were examined to validate the diagnosis of IE by the Modified
Duke IE Criteria [8]. Only patients with definite or possible IE were included in the study,
both of which deserving similar management, and only the first episode of IE was taken into

account.

Collected data

The patients' characteristics were obtained in the records of our institution using the
computerized codification system filled in for each patient using the International
Classification of Diseases (ICD-10) of the WHO and by screening clinical reports.

We verified and collected the following information: date of IE diagnosis, age at diagnosis,
sociodemographic data and co morbid conditions, location of IE, predisposing heart
conditions (native valve, prosthetic valve, intracardiac device), microbiological data (on

laboratory finding or valve culture), transthoracic and/or transoesophageal echocardiography
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data (major echocardiographic criteria (MEC): vegetations, abscess and/or prosthetic
dehiscence), complications, date and type of surgery (if performed) and outcome.
Complications occurred in diagnosis or during the course of IE were defined by embolic
events, secondary septic locations, neurological complications, hemodynamic complications
(cardiogenic shock and HF) and conduction disorders (atrioventricular block). Embolic events
included all systemic and/or lung emboli (clinical or diagnosed on a routine imaging test)
which occurred at or subsequently to the diagnosis of IE. Neurological complications included
symptomatic ischemic or hemorrhagic cerebrovascular accidents (strokes), cerebral abscesses
or encephalopathy and/or meningitis.

Time surgery was defined from the date of diagnosis of IE to the date of surgery.

The long-term follow-up was conducted by telephone contact and using a search tool from the
website of the only regional newspaper of the Région Centre "La Nouvelle République”
(http://nrco.lanouvellerepublique.fr/dossiers/necro/index.php).

Patients alive but without any news since January 2012 were considered lost to follow-up.

Statistical analysis

The patients’ characteristics were given as percentages and means + standard deviation.
Comparisons between groups were made using chi-square tests to compare categorical
variables, and the Student t test for continuous variables.

For incidence of IE, we referred to national and locoregional demographic information
provided by the National Institute of Statistics and Economic Studies (www.insee.fr).

Survival curves were obtained by the Kaplan-Meier method and compared with the log-rank

test.
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Logistic regression model was used to find the association between several independent
variables and a dependent variable.

Multivariate analysis with Cox proportional hazard model was used to identify independent
characteristics associated with the occurrence of selected events during follow-up. Potential
confounding factors were entered into the model for adjustment.

The results were expressed as hazard risk (HR) and 95% confidence intervals (CI). A p value
<0.05 was considered statistically significant. Statistical analysis was carried out with the

Statview 5.0 software (Abacus Concepts, Berkeley CA, USA).

Results

The initial screening from the database identified 2,895 patients with suspected diagnosis of
IE. We analyzed all clinical reports and confirmed IE (possible or definite) in 631 patients.
Fifteen patients seen in the period of the study but whose IE was diagnosed before 1990 were

excluded, and a total of 616 patients were thus included in the present analysis (Figure 1).

Incidence

The annual incidence of IE in our population was 36 cases per million inhabitants with an
increasing incidence in patients after 50 years and a peak incidence at about 220 cases per
million populations between 70 and 80 years (Figure 2). The distribution by age and sex is
shown in Figure 2: the median age at diagnosis of IE was 64 years (15 years of SD) with a

predominance male to female patients (3:1).
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Characteristics of I1E

Patient characteristics are presented in Table 1. The mean age was 64+16 years. The majority
of IE occurred in native valves (448 patients, 78%), 21% (116 patients) in prosthetic valves,
including 16% (90 patients) biological prosthesis and 5% (26 patients) mechanical prosthesis.
Multiple locations were found in 78 patients (13%), including aortic and mitral location in 66
patients (11%). IE occurred preferentially on left-heart valves (523 patients, 85%). The
location was by decreasing order: aortic in 291 patients (47%), mitral in 165 patients (27%),
pacemaker (PM) or implantable cardioverter defibrillator (ICD) in 44 patients (7%), tricuspid
in 33 patients (5%), pulmonic 1 patient (0%) and unknown in 4 patients (1%).

The causative microorganisms were identified in blood culture or other methods in 86% of
cases. Streptococcus was the most common causative agent of IE with 223 cases (36%),
followed by Staphylococcus in 187 cases (30%). Enterococcus and other microorganisms
were responsible for a total of 18% of EI.

Echocardiographic data was available for 498 patients (81%). Vegetations were found in 359

patients (71%), abscess in 87 patients (17%) and dehiscence of prosthesis in 15 patients (3%).

Complications and outcome

Two hundred sixty-six patients (48%) had presented complications during the course of IE
(Table 2). Embolic complications accounted for 30% of complications (189 patients), two-
thirds of whom being symptomatic (132 patients, 21%).

On the 533 patients with left-heart IE, neurological complications occurred in 110 patients
(20%), mainly represented by strokes (90 patients, 17%). During follow-up, 257 patients

(48%) needed VS, which was performed within the 6 months after IE diagnosis in 198
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patients (37%). For the majority of patients, VS was performed between the 10™ and 45™ days
after IE diagnosis (100 patients, 19%).

The number of patients lost to follow-up was 132 patients (21%, medium follow-up 3£9
years).

With a mean follow-up of 5+6 years, the overall mortality was 40% (245 patients): 69 patients
(11%) in the 45 days after IE diagnosis, 23 patients (4%) between the 45™ day and 6™ month

and 153 patients (25 %) more than 6 months after IE episode.

Epidemiological trend

Tables 1 and 2 show a comparison between the two periods (1990-2003 and 2004-2012). The
mean age at diagnosis was higher in the latter group (6515 versus 62+16 years, p=0.007). In
this group, patients more frequently had kidney disease (p<0.0001), hypertension (p=0.04),
chronic pulmonary disease (p=0.02), polymicrobial infection (p=0.02) and large vegetations
(p=0.001) but less frequent mitral location (p=0.03).

Complication rate was higher in the second group (p<0.0001) for both embolic events
(p<0.0001), and secondary septic location (p=0.001) as well as for neurological complications
(p=0.001) and stroke (p=0.009).

Rate of cardiac surgery performed within the 6 months after IE was similar in the 2 groups.
Six-month mortality was significantly higher in the second group (p=0.005), with no

difference in 45 days mortality between the two groups (13 versus 9%).
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Prognostic factors of 6-month mortality

Several demographic and clinical factors were associated with fatal outcome in univariate and
multivariate analysis. Older age at diagnosis (HR=1.03, 95%CI 1.02-1.05, p=0.0002),
mechanical valve prosthesis infection (HR=2.41, 95%CI 1.05-5.52, p=0.04), Staphylococcus
aureus infection (HR=4.02, 95 %CI 1.43-11.36, p=0.008), vegetations (HR=2.07, 95%ClI
1.29-3.32, p=0.003), vegetation size>15 mm (HR=2.15, 95%CI 1.16-3.97, p=0.01) and stroke
(HR=2.79, 95%CI 1.39-5.62, p=0.004) were independent predictors of 6-months mortality.

Streptococcus infection (HR=0.53, 95%CI 0.29-0.96, p=0.04) and VS (HR=0.16, 95%ClI

0.04-0.67, p=0.02) were associated with a better prognosis (Table 3).

Prognostic factors for late mortality

In multivariate analysis, prognostic factors for late mortality at the end of follow-up were:
older age at diagnosis (HR=1.03, 95%CI 1.02-1.05, p<0.0001), mechanical valve prosthesis
infection (HR=2.04, 95%CI 1.04-4.03, p=0.04), methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) infection (HR=2.04, 95%CI 1.20-3.48, p=0.009), MEC (HR=1.84, 95% CI 1.25-
2.72, p=0.002) and stroke (HR=1.89, 95%CI 1.13-3.15, p=0.02). Streptococcus infection and
VS (performed within 6 months after IE diagnosis) were also independently associated with a
better prognosis (respectively HR=0.64, 95%CI 0.46-0.89, p=0.008 and HR=0.41, 95%ClI
0.23-0.71, p=0.001) (Table 4 and Figures 4 and 5). There was no significant difference in the

occurrence of death in the aortic location, mitral location or PM/ICD location of IE (Figure 6).
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Requirement for valve surgery

The factors predicting the requirement for VS (performed within 45 days after IE diagnosis)
are presented in Table 6. Native valve infection (HR=1.58, 95%CI 1.04-2.39, p=0.03), aortic
location (HR=1.46, 95%CI 1.02-3.14, p=0.04), vegetation size>15 mm (HR=2.11, 95%ClI
1.41-3.14, p=0.0003), abscess (HR=1.61, 95%CI 1.13-2.30, p=0.009) and prosthesis
dehiscence (HR=2.33, 95%CI 1.15-4.72, p=0.02) were significantly associated with the need
for surgery. Finally, VS was predominantly performed during the first year after IE diagnosis

and with a markedly lower and stable yearly rate thereafter (Figure 7).

Discussion

Our results

In our study, the 6-months and long-term mortality were 15 and 40% respectively. Prognostic
factors for long-term mortality (after healing of IE) were consistent with those found in the
short-term at the initial phase of IE. Our results confirm the apparent benefit associated with

VS on mild- and long-term prognosis.

Population analysis and epidemiological trends

To our knowledge, our cohort is one of the largest single-center series of consecutive IE
patients with such a long follow-up, reflecting a “real life " practice which may be different

from declarative surveys or registries.
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The annual incidence of IE in our study was 36 cases per million, in accordance with data
from the literature; estimated in France at approximately 30 cases per million population [2],
and in various international studies between 30 to 90 cases per million inhabitants [5,6,9-12].

Most patients’ characteristics were relatively similar to those found in previous studies.
However, the mean age of our population was slightly higher (63 years old versus 60 years
old in various studies) [9,13-18] and this probably reflects the real life nature of our cohort. In
addition, the profile of patients changed in recent years with older patients (61 years-old
before 2003 versus 65 years-old in the last 10 years) and more frequent comorbidities. This
may explain the higher mortality rate in the 2nd group, in spite of a similar in-hospital
mortality rate.

The decrease in mitral involvement may reflect the major decrease in the prevalence of
chronic rheumatic disease, demonstrated in recent studies [2,3,6,9]. The PM/ICD infection
rate was not different between the two periods but a non-significant increase was seen in the

second period, as described in other studies [2,10]].

Prognosis and microbiological data

Many studies have shown the association between Staphylococcus IE and worse short- and
long-term prognosis [6,13,17,19-21]. In the study by Garcia et al. [22], Staphylococcus
aureus infection was associated with an increased risk of neurological complications
(HR=2.47), ischemic complications (HR=1.77) and cerebral hemorrhage (HR=2.35).
Similarly, it was a predictor of early mortality (HR=2.24). Our results are in line with some
other studies, with a rate of Staphylococcus IE of 30% [2,6,17,19] and a worse prognosis for
these patients in the mid-and long-term. Moreover, the MRSA infection was an independent

predictor of long-term mortality. This observation suggests a more virulent germ which
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eradication may be more difficult. Furthermore, Streptococcus infection was associated with a
lower risk of 6-months and long-term mortality. Comparison of patients’ characteristics
shows different profile of patient according to the microorganism (Appendix 1). Patients with
Staphylococcus IE more often had comorbidities (more frequent hypertension, renal failure,
chronic lung disease) However, the multivariate analysis confirmed the independent negative

impact of Staphylococcus infection on mortality.

Echocardiographic data and risk stratification

In our study, the presence of vegetation was one of the prognostic factors for 6-months
mortality (HR=2.07). Due to conflicting results even in the recent studies, the relation
between survival and echocardiographic findings in IE remains controversial. The studies of
Chu et al.[4] and San Roman et al.[21] found that presence of vegetation was not associated
with an increased in-hospital mortality. In contrast, a more recent study by Thuny et al.[13]
found that vegetation size>15 mm was a predictor of 1-year mortality. In the study of Galvez-
Acebal et al.[17], the presence of vegetations>20 mm was not a prognostic factor for
mortality, whilst perivalvular extension of infection was associated with increased in-hospital
mortality (HR=1.82).

Despite the lack of echocardiographic data in 19% of our patients, our study confirms the
value of echocardiography for stratification of the risk of death. Further analysis of
echocardiographic data including vegetations characteristics (mobility), and/or association
with microorganisms (staphylococcus) would be useful to better determine their association

with prognosis.
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Complications and prognosis

In our study, stroke was the only complication associated with poor 6-months and long-term
outcome (HR=2.79 and HR=1.89). Many studies focused on the association between
neurological complications and outcome. The prognostic is probably not the same according
to the type of neurologic complication. In the study by Snygg et al.[22], prognosis of patients
with asymptomatic neurological complications or transient ischemic attack was close to those
without neurological complications, even though stroke was clearly associated with poor
outcome. Similarly, in the study by Garcia-Cabrera et al.[23], moderate to severe ischemic
events and cerebral hemorrhage were independently associated with mortality, but this was
not the case for small ischemic events.

Embolic complications are well-recognized complications of IE, occurring in about 30% to
40% of left-sided IE cases [13,17,22,23]. Previous studies have shown that the incidence of
embolic events was highest early in the course of IE, typically before or during the first 2
weeks of antibiotic therapy. In our study, embolic events were not associated with higher
mortality. However, the time to occurrence of this complication and its relation with
prognosis need to be clarified.

Our results do not corroborate the association between HF and worse prognosis, found in
several studies [16,17,24]. The timing of HF in the course of IE may influence its prognostic
significance. Roder et al.[25] found that the presence of HF early in the disease process was
not associated with higher mortality rates, whereas late HF was associated with poorer
survival. Furthermore, heterogeneity in methods for HF diagnosis may influence the results
[26], with possible differences according to the degrees of HF.

In the present study, the in-hospital mortality rate was lower than that cited in various studies

[5-7,9,14,16,27]. Patients with possible IE by the Duke criteria were also included in our
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study, and these patients by definition did not have echocardiographic lesions. This may
explain our results possibly reflecting less virulent IE with less valvular damages and fewer
complications (HF and stroke). By contrast, soome biases may also exist in studies based on

declarative records including most serious forms of definite EI.

Impact of valve surgery

Surgical rate observed in this study was at the lower end of the range of other reports (26%
during the in-hospital phase versus 50% in some others studies) [2,6,7,15]. However, there
was a non significant trend towards increased use of early VS after 2004.

Our results may confirm the apparent benefit of VS on mild- and long-term mortality, also
suggested in recent studies [7,28,29,30]. Surgery was associated with a decrease in 6-months
(HR=0.16) and long-term (HR=0.41) mortality. However, our data do not allow defining the
optimal timing of surgery. The study by Kang et al.[28] showed a benefit of early VS in
selected patients (young and with low operative risk), but these results should not be
generalized without caution. The study of Bannay et al.[7] concluded that VS were beneficial
in terms of long term survival, with negative effect on short-term survival.

Interestingly, native valve IE was a predictive factor for VS requirement. In study by Bannay
et al. [7], subgroup analysis suggested that the protective effect of VS on mortality may be
restricted to patients with native valve IE. Likewise, Tleyjeh et al.[27] also observed, in a
subgroup analysis, a negative effect of surgery on mortality for patients with prosthetic valve
IE. Whether the subgroup of patients with prosthetic valve benefits or not from VS is an
important issue that should be analyzed in a future study.

Another factor associated with the need for VS was the aortic location of EIl. In the study by

Nadji et al.[24], HF was more frequent in aortic IE in patients with left-sided native valve IE.
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These observations suggest that aortic IE may cause more severe valve lesions, more rapidly
resulting in HF, which possibly leads to VS. Compared with patients with mitral involvement,
patients with aortic IE were similar in main covariates: HF, cardiogenic shock or vegetation
(Appendix 2). Some echocardiographic data (e.g. severity of valvular regurgitation,
ventricular diameter, or impaired left ventricular ejection fraction) are probably needed to

assess more precisely the relationship between aortic location of IE and need for VS.

Limitations

Our study was limited by its retrospective design as well as being the experience of only one
centre. However, real-world registry data from a large cohort of consecutive patients are
complementary to the data reported in multicentric and declarative studies.

Although, changes in the clinical management of IE may have occurred during the long study
period, we have tried to evaluate this time-effect with a separate analysis of 2 periods.

Patients were included from a tertiary referral center in an academic institution so that the
percentage of complicated cases may have been overestimated. However, this possible bias is
likely to be limited since IE should actually be managed in such hospitals with cardiac and/or
surgery platform.

We did not have information on echocardiographic data for all patients whilst quantification
of valvular regurgitation is crucial for surgical decision. A bias is also possible if TTE and/or
TEE are performed, in case of underestimation of vegetation size or perivalvular extension of

infection.
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Conclusion

In a contemporary real life series of consecutive patients with IE, we found high mortality
rates: 15% at 6 months and 40% at 5 years. Our results confirm the apparent benefit of VS on
6-month and longer-term mortality.

In addition, we found that, the prognostic factors on the short-term at the initial acute phase
remain very similar to that for long-term mortality after healing of IE .The older age, presence
of mechanical valve prosthesis, Staphylococcus aureus or MRSA etiology, vegetations or
MEC and stroke were independent prognosis factors of 6-months and long-term mortality.

Aortic location and native valve involvement were predictors of need for early VS.
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Table 1. Characteristics of 621 patients with IE and comparison between 2 periods

Variable Total Period 1990-2003 Period 2004-2012
N=616 (%0) N=250 (%0) N=366 (%0)
Age, mean (SD)*, y 63.6 (16) 61.5 (16) 65.1 (15) 0.007
>75 years 177 (29) 57 (23) 120 (33) 0.007
Sex
Men 464 (75) 183 (73) 281 (77) NS
Comorbidity
Renal failure 67 (11) 10 (4) 57 (16) <0.0001
Hypertension 237 (38) 84 (34) 153 (42) 0.04
Diabetes 106 (17) 40 (16) 66 (18) NS
Chronic pulmonary disease 49 (8) 12 (4) 37 (10) 0.02
Coronary artery disease 174 (28) 72 (28) 102 (28) NS
Alcohol abuse 103 (16) 43 (17) 60 (16) NS
Atrial Fibrillation 81 (13) 30 (17) 51 (14) NS
Type of valve infected (n=572)
Native valve 448 (78) 190 (81) 258 (77) NS
Prosthetic 116 (21) 43 (18) 73 (22) NS
Biological 90 (16) 36 (15) 54 (16) NS
Mechanical 26 (5) 73) 19 (6) NS
Native and prosthetic valve 8(1) 2(1) 6 (1) NS
Location
Aortic 291 (47) 113 (45) 178 (48) NS
Mitral 165 (27) 79 (31) 86 (23) 0.03
Tricuspid 33 (5) 10 (4) 23 (6) NS
Pulmonic 1(0) 1(0) 0(0) NS
Multiple locations 78 (13) 30 (12) 48 (13) NS
Bivalvular IE 73 (12) 28 (11) 45 (12) NS
Aortic and mitral 66 (11) 26 (10) 40 (11) NS
Trivalvular IE 5(@) 2(1) 3(0) NS
Pace Maker or ICD} 44 (7) 15 (6) 29 (8) NS
Undetermined 4 (1) 2(2) 2(2) NS
Causative microorganism
Streptococcus 223 (36) 96 (38) 128 (35) NS
Staphylococcus 187 (30) 71 (29) 117 (32) NS
Staphylococcus aureus 149 (24) 52 (21) 98 (27) NS
MSSAS 120 (20) 42 (17) 79 (22) NS
MRSAI 29 (4) 10 (4) 19 (5) NS
CNST 2 (0) 1(0) 1(0) NS
Enterococcus 53 (9) 20 (8) 33(9) NS
Others 52 (9) 18 (7) 34 (9) NS
Intracellular bacteria 11 (2) 5(2) 6 (2) NS
>2 microorganisms 12 (2) 1(0) 11 (3) 0.02
Unknown 89 (14) 44 (18) 45 (12) NS
Echocardiography (n=498)
Vegetation 359 (71) 122 (70) 237 (71) NS
>15 mm (n=170) 66 (13) 17 (10) 49 (15) 0.001
Abcess 87 (17) 32 (18) 55 (17) NS
Prosthetic dehiscence 15 (3) 5@3) 10 (3) NS

*SD: Standard Deviation twithout Pace Maker or Implantable Cardioverter Defibrillator infective endocardite

(N=44) 1ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator SMSSA: methicillin-sensible staphylococcus aureus IMRSA:

methicillin-resistant staphylococcus aureus JCNS: Coagulase Negative Staphylococcus
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Table 2. Outcome of patients with IE and comparison between 2 periods

Variable Total  Period 1990-2003 Period 2004-2012 p
N=621 N=253 (%) N=368 (%0)
(%)
Complication 266 (48) 82 (32) 184 (50) <0.0001
All embolic event 189 (30) 55 (22) 134 (36) <0.0001
Symptomatic embolic event 132 (21) 40 (16) 92 (25) 0.007
Splenic/hepatic/renal embolic event 49 (8) 11 (4) 38 (15) 0.007
Vascular/coronary embolic event 40 (8) 11 (4) 29 (11) NS
Pulmonary embolic event 36 (6) 11 (4) 25 (10) NS
Secondary septic location 82 (13) 20 (8) 62 (24) 0.001
Atrioventricular block 30 (5) 12 (5) 18 (5) NS
Heart Failure 135 (21) 52 (20) 83 (23) NS
Cardiogenic shock 25 (4) 1(0.4) 24 (7) 0.0001
Neurologic complication* 110 (20) 30 (14) 80 (27) 0.001
Stroke 90 (17) 25 (11) 65 (21) 0.009
Brain abscess 8 (1) 0 (0) 8(2) -
Encephalopathy/meningitis 12 (2) 5(2) 7(2) NS
Cardiac surgery* 257 (48) 123 (52) 134 (45) 0.002
<10 days 37 (7) 10 (4) 27 (9) NS
10 -45 days 100 (19) 43 (18) 57 (19) NS
45 days-6 months 61 (11) 29 (12) 32 (11) NS
>6 months 53 (10) 35 (15) 18 (6) <0.0001
Unknown 6 (1) 6 (3) 0(0) -
Mortality 245 (40) 116 (46) 131 (36) 0.02
6-month mortality 92 (15) 25 (10) 67 (18) 0.005
In-hospital mortality (<45 days) 69 (11) 22 (9) 47 (13) NS
Early mortality (45 days- 6 months) 23 (4) 3(1) 20 (5) 0.006
Late mortality (=6 month) 153 (25) 89 (36) 64 (17) < 0.0001
Cardiovascular death 100 (17) 39 (15) 61 (17) NS
Non cardiovascular death 63 (10) 31 (12) 32 (9) NS
Cause of death unknown 84 (13) 46 (19) 38 (10) -

* in patients with left- sided IE only (h=533)
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Table 3. Univariate and multivariate analysis of prognostic factors of 6-months mortality

Univariate analysis

Hazard Ratio

Multivariate analysis

Hazard Ratio

(95% CI) P (95% CI) P
Age 2.14 (1.42-3.23) 0.0003 1.03 (1.02-1.05) 0.0002
Male 1.14 (0.70-1.86) 0.59 - -
Renal failure 2.33 (1.42-3.83) 0.001 - -
Chronic pulmonary disease 1.70 (0.93-3.13) 0.09 - -
Hypertension 1.18 (0.66-1.79) 0.43 - -
Native valve 0.93 (0.59-1.47) 0.75 - -
Mechanical 1.96 (0.91-4.24) 0.09 2.41 (1.05-5.52) 0.04
Aortic location 1.26 (0.82-1.92) 0.29 - -
Mitral location 0.92 (0.60-1.41) 0.70 - -
Pacemaker or ICD* 1.38 (0.74-2.58) 0.32 - -
Streptococcus 0.37 (0.22-0.63) 0.0002 0.53 (0.29-0.96) 0.04
Staphylococcus 1.98 (1.31-2.99) 0.001 - -
Staphylococcus aureus 2.50 (1.65-3.77) <0.0001 4.02 (1.43-11.36) 0.008
MRSAT 2.59 (1.34-5.00) 0.005 - -
Unknown microorganism 1.26 (0.74-2.17) 0.39 - -
Major echographic criteriaf 0.18 (1.09-2.79) 0.02 - -
Vegetation 1.88 (1.20-2.95) 0.09 2.07 (1.29-3.32) 0.003
Vegetation length >15mm 1.64 (0.93-2.90) <0.0001 2.15 (1.16-3.97) 0.01
Embolic event 1.93 (1.28-2.92) 0.002 - -
Stroke 2.97 (1.91-4.61) <00001 2.79 (1.39-5.62) 0.004
Atrioventrivular block 1.43 (0.62-3.27) 0.17 - -
Heart failure 1.91 (0.75-1.91) 0.83 - -
Cardiogenic shock 3.16 (1.64-6.10) 0.0006 - -
Surgery§ 0.29 (0.16-0.53) <0.0001 0.16 (0.04-0.67) 0.02
< 10 days 0.93 (0.38-2.30) 0.88 - -
<45 days 0.41 (0.61-0.79) 0.008 - -

Cl: Confidence Interval *ICD: Implantable Cardiac Defibrillator TMRSA: methicillin-resistant staphylococcus
aureus $Major echograhic criteria designed vegetation, abscess or prosthetic dehiscence 8surgery performed

during the 6 months after IE diagnosis
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Table 4. Univariate and multivariate analysis of prognostic factors of late mortality

Univariate Analysis

Hazard Ratio
(C1 95%)

p

Multivariate Analysis

Hazard Ratio
(C1 95%) P

Age
Male
Renal Failure
Chronic pulmonary disease
Hypertension
Native valve
Mechanical
Aortic location
Muitral location
Pacemaker or ICD*
Streptococcus
Staphylococcus
Staphylococcus aureus
MRSA*t
Unknown Microorganism
Major echographic criteriai
Vegetation
Vegetation lenght>15mm
Embolic event
Stroke
Atrioventrivular block
Heart Failure
Cardiogenic shock
Surgery §
<6-months surgery

<45 days

1.04 (1.03-1.05)
1.12 (0.83-1.49)
2.12 (1.49-3.00)
1.84 (1.24-2.73)
1.28 (0.99-1.64)
0.81 (0.61-1.07)
1.72 (0.96-3.08)
1.20 (0.92-1.55)
0.93 (0.72-120)
1.35 (0.88-2.08)
0.65 (0.50-0.86)
1.29 (0.99-1.69)
1.51 (1.14-2.00)
2.58 (1.63-4.10)
0.83 (0.58-1.18)
1.36 (0.94-1.96)
1.57 (1.21-2.04)
1.23 (0.81-1.84)
1.33 (1.01-1.75)
1.73 (1.25-2.40)
1.33 (0.79-2.25)
1.10 (0.82-1.48)
2.67 (1.55-4.61)
0.38 (0.29-0.50)
0.48 (0.36-0.65)
0.59 (0.42-0.83)

<0.0001
0.46
<0.0001
0.003
0.06
0.14
0.07
0.18
0.58
0.17
0.002
0.06
0.004
<0.0001
0.30
0.10
0.0007
0.33
0.04
0.001
0.28
0.51
0.0004
<0.0001
<0.0001
0.003

1.03(1.02-1.04)  <0.0001

2.04 (1.04-4.03) 0.04

0.64 (0.46-0.89) 0.008

2.04 (1.20-3.48) 0.009

1.84 (1.25-2.72) 0.002

1.89 (1.13-3.15) 0.02

0.41 (0.23-0.71) 0.001

Cl: Confidence Interval * ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator TMRSA: methicillin-
resistant staphylococcus aureus {Major echograhic criteria designed vegetation, abscess or prosthetic dehiscence
8Surgery performed during the follow-up
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Table 5. Unadjusted and adjusted multivariate analysis of odds ratio of risk factors associated

with embolic event, neurologic complication and stroke

Unadjusted
OR (95% CI)

Adjusted
OR (95% CI)

Embolic event (n=189)

Age
Hypertension
Heart failure
Atrial fibrillation
Aortic location
Mitral location
Streptococcus

Vegetation

Vegetation >15 mm

Valvular surgeryt

Early valvular surgeryi

Neurologic Complication* (n=114)

Age

Mechanical prosthetic valve

Streptococcus
Vegetation

Valvular surgeryt

Early valvular surgeryf

Stroke* (n=90)
Aortic location
Mitral location
Native valve
Mechanical
Streptococcus
Vegetation

Cardiac surgeryf

Early valvular surgeryf

0.98 (0.97-0.99)
0.72 (0.51-1.04)
0.61 (0.39-0.95)
0.61 (0.35-1.06)
1.22 (0.86-1.74)
0.90 (0.63-1.29)
0.72 (0.50-1.04)
2.26 (1.57-3.28)
2.53 (1.51-4.24)
1.33 (0.89-1.99)
1.08 (0.53-2.20)

0.98 (0.97-0.99)
1.91 (0.83-4.73)
0.51 (0.33-0.81)
1.83 (1.18-2.84)
0.84 (0.52-1.37)
0.69 (0.28-1.68)

1.25 (076-2.07)
0.86 (0.54-1.37)
0.71 (0.42-1.19)
2.18 (0.92-5.14)
0.56 (0.34-0.91)
1.62 (1.00-2.60)
0.82 (0.46-1.40)
0.74 (0.28-1.97)

0.003
0.08
0.03
0.08
0.27
0.57
0.08

<0.0001
0.0004
0.16
0.83

0.03
0.13
0.004
0.07
0.49
0.41

0.38
0.53
0.19
0.08
0.02
0.05

0.46
0.55

0.99 (0.98-1.00)

0.64 (0.44-0.93)
1.96 (1.32-2.91)
1.79 (1.03-3.14)

0.99 (0.97-1.00)
0.51 (0.32-0.80)
1.88 (1.21-2.94)

0.57 (0.34-0.93)
1.70 (1.04-2.77)

0.02

0.02

<0.001

0.04

0.04

0.004

0.005

0.03

0.04

OR: Odds Ratio CI : Confidence Interval *In patients with left sided infective endocarditis only fsurgery

performed during the 45 days after infective endocarditis diagnosis {surgery performed during the 10 days after

infective endocarditis diagnosis
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Table 6. Unadjusted and adjusted multivariate analysis of hazard ratio of predictors of
cardiac surgery* (533 patients with a left-sided infective endocarditis, adjusted Cox model,

n=5277)

Unadjusted HR Adjusted HR

(95% CI) P (95% ClI)

Age 0.98 (0.97-0.99) 0.003 0.99 (0.97-0.99) 0.01
Male 1.52 (0.92-2.38) 0.06 - -
Renal failure 0.56 (0.28-1.15) 0.12 - -
Native valve 1.77 (1.07-2.90) 0.03 1.58 (1.04-2.39) 0.03
Aortic location 2.14 (1.38-3.30) 0.001 1.46 (1.02-3.14) 0.04
Streptococcus 093 (0.66-1.31) 0.68 - -
Staphylococcus 1.12 (0.77-1.65) 0.58 - -
Vegetation 1.92 (1.33-2.79) 0.001 - -
Vegetation length > 15 mm 1.94 (1.21-3.13) 0.006 2.11(1.41-3.14)  0.0003
Abscess 2.01 (1.36-2.98) 0.0004 1.61 (1.13-2.30) 0.009
Prosthesis dehiscence 2.31 (1.08-4.95) 0.03 2.33 (1.15-4.72) 0.02
Atrioventricular Block 1.93 (1.09-3.42) 0.02 - -
Heart Failure 0.66 (0.42-1.05) 0.08 - -
Embolic event 1.36 (0.95-1.95) 0.09 - -
Stroke 1.08 (0.67-1.74) 0.75 - -

HR: Hazard Ratio ; Cl: Confidencelnterval * performed within 45 days after infective endocarditis diagnosis

tmissing data for 6 patients
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X. Figures

Figure 1. Patient selection
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Figure 2.
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Figure 4.

All-cause death in patients with left-sided infective endocarditis

527 patients, 1771x2123 days FU, 212 deaths
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Figure 6.

All-cause death in patients with one-site infective endocarditis
500 patients, 17702158 days FU, 194 deaths
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XI.  Appendix

Table 1. Main characteristics of patients with Streptococcus and Staphylococcus IE

Streptococcus Staphylococcus p
N=223 (%) N=187 (%)
Age, mean (SD), y 63.9 (14) 62.2 (17) NS
Male 178 (80) 133 (71) 0.04
Hypertension 72 (32) 83 (44) 0.01
Renal Failure 13 (6) 34 (18) <0.0001
Chronic pulmonary disease 73) 25 (13) 0.0001
Atrial fibrillation 19 (8) 32 (17) 0.009
Diabetes 36 (16) 35(19) NS
Valve Prosthesis 34 (15) 31 (17) NS
Aortic location 140 (63) 88 (47) 0.001
Mitral location 94 (42) 65 (35) NS
Pace maker or ICD¥ 7(3) 34 (18) <0.0001
Multiples locations 33 (15) 22 (12) NS
Vegetation 133 (60) 113 (60) NS
Vegetation length > 15 mm 28 (13) 20 (11) NS
Abscess 31 (14) 25 (13) NS
Prosthetic dehiscence 1(0.4) 4(2) NS
29 (13) 70 (37) 0.02
Neurologic complication 34 (15) 43 (23) 0.05
Stroke 28 (13) 30 (16) NS
Atrioventricular block 10 (4) 13 (7) NS
Heart Failure 36 (16) 42 (22) NS
Cardiogenic shock 5(2) 14 (7) 0.012
Surgery 107 (49) 55 (30) 0.0001
Surgery <6- months 79 (35) 41 (22) 0.004
<10 days 11 (5) 11 (6) NS
10-45 days 42 (19) 24 (13) NS
45-180 days 26 (12) 6 (3.4) 0.002
> 6 months 27 (12.6) 11 (6) 0.03
Unknown 1(0.4) 3(1.6) NS
Mortality 74 (33) 79 (42) NS
< 6- months 17 (7) 42 (22) <0.0001
In-hospital 12 (5) 32 (17) 0.0001
45-180 days 5(2) 10 (5) NS
> 6- months 57 (25) 37 (20) NS

SD: Standard Deviation T ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator
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Table 2. Main characteristics of patients with Aortic and Mitral IE

Aortic Mitral
N=291 (%) N=165 (%) P
Age, mean (SD), y 64.8 (15) 65.4 (15) NS
Male 233 (80) 113 (68) 0.006
Hypertension 122 (42) 60 (36) NS
Renal Failure 32 (11) 14 (8) NS
Chronic pulmonary disease 22 (8) 10 (6) NS
Atrial fibrillation 33 (11) 25 (15) NS
Diabetes 52 (18) 23 (14) NS
Valve Prosthesis 92 (32) 19 (12) <0.0001
Biological 77 (26) 11(7) <0.0001
Mechanical 15 (5) 8 (5) NS
Staphylococcus 69 (24) 46 (28) NS
MRSAT 13 (4) 6 (4) NS
Streptococcus 108 (37) 68 (41) NS
Unknown microorganism 52 (18) 24 (15) NS
Vegetation 158 (54) 94 (57) NS
Vegetation length > 15 mm 25 (9) 18 (11) NS
Abscess 54 (19) 10 (6) <0.0001
Prosthetic dehiscence 14 (5) 0(0) 0.004
Embolic event 93 (32) 44 (27) NS
Neurologic complication 59 (20) 34 (21) NS
Stroke 53 (18) 25 (16) NS
Heart Failure 68 (23) 33 (20) NS
Cardiogenic shock 12 (4) 5@13) NS
Surgery 136 (47) 68 (42) NS
< 6- months 111 (38) 43 (26) 0.009
<10 days 25 (9) 5(3) 0.02
10-45 days 56 (19) 19 (12) 0.03
45-180 days 30 (10) 19 (12) NS
Mortality 119 (41) 61 (37) NS
< 6- months 46 (16) 21 (12) NS
In-hospital (< 45 days) 37 (13) 14 (8) NS
45-180 days 9(3) 7(4) NS

SD: Standard Deviation TMRSA: methicillin-resistant staphylococcus aureus

62



Table 3. Main characteristics of patients who underwent Surgery* versus patients with no

surgery (533 patients with left sided infective endocarditis})

Surgery No Surgery
N=192 (%) N=335 (%) P
Age, mean (SD), y 60.2 (15) 67.0 (14) 0.003
Male 156 (81) 241 (72) 0.02
Hypertension 57 (29) 152 (45) 0.0005
Renal Failure 10 (5) 45 (13) 0.003
Chronic pulmonary disease 9(5) 24 (7) NS
Atrial fibrillation 87 (45) 126 (38) NS
Diabetes 33(17) 58 (17) NS
Coronary artery disease 39 (20) 109 (33) 0.003
Valve Prosthesis 35 (18) 87 (26) 0.04
Aortic location 148 (77) 212 (63) 0.001
Mitral location 77 (40) 155 (46) NS
Streptococcus 80 (42) 132 (39) NS
Staphylococcus 43 (22) 97 (29) NS
Vegetation 128 (67) 176 (52) 0.002
Vegetation length > 15 mm 29 (15) 22 (7) 0.001
Abscess 44 (23) 37 (11) 0.0003
Prosthetic dehiscence 10 (5) 5(2) 0.01
Embolic event 64 (30) 99 (33) NS
Neurologic complication 38 (23) 76 (10) NS
Stroke 30 (16) 60 (18) NS
Atrioventricular block 16 (8) 14 (4) 0.05
Heart Failure 35 (18) 80 (23) NS
Cardiogenic shock 4(2) 15 (4) NS
Mortality 54 (28) 158 (47) <0.0001
< 6- months 12 (6) 69 (21) <0.0001
<45 days 9 (5) 52 (15) 0.0002
45-180 days 3(2) 17 (5) 0.04
> 6-months 42 (22) 89 (27) NS

SD: Standard Deviation *Surgery performed during the 6 months after IE diagnosis {missing surgery delay for

6 patients
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Table 4. Main characteristics of patients who underwent surgery classified to the time of the
intervention (533 patients with left-sided Infective Endocarditis*)

Surgery between  Surgery between 45

Surgery < 10 days 10 and 45 days days and 6 months p

N=37 (%) N=96 (%) N=59 (%)

Age, mean (SD), y 59.2 (14) 60.6 (16) 60.5 (14) NS
Male 31 (84) 78 (81) 47 (80) NS
Hypertension 10 (27) 30 (31) 17 (29) NS
Renal Failure 2 (5) 6 (6) 2(3) NS
Chronic pulmonary disease 3(8) 33 3(5) NS
Atrial fibrillation 4(11) 6 (6) 6 (10) NS
Diabetes 7(19) 19 (18) 9 (15) NS
Valve Prosthesis 3(8) 17 (18) 15 (25) NS
Aortic location 32 (86) 76 (79) 40 (68) NS
Streptococcus 12 (32) 42 (44) 26 (44) NS
Staphylococcus 11 (30) 25 (26) 7(12) NS
Vegetation 31 (84) 62 (65) 37 (59) 0.04

Vegetation length > 15 mm 4 (11) 16 (17) 9 (15) NS
Abscess 11 (30) 23 (24) 10 (17) NS
Prosthetic dehiscence 3(8) 4 (4) 3(5) NS
Embolic events 12 (32) 34 (35) 18 (31) NS
Neurologic complication 6 (16) 20 (20) 12 (20) NS
Stroke 5 (14) 15 (16) 10 (17) NS
Atrioventricular block 6 (16) 7(7) 3(5) NS
Heart Failure 7(19) 15 (16) 13 (22) NS
Cardiogenic shock 2 (5) 1(1) 1(2) NS
Mortality 10 (27) 27 (28) 17 (29) NS

< 6- months 5 (14) 5(5) 3(5) NS

<45 days 4 (11) 5(5) 0(0) 0.05

45-180 days 1(3) 0 (0) 2(3) NS

> 6- months 5(14) 13 (23) 15 (25) NS

SD: Standard Deviation *missing surgery delay for 6 patients
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Criteres modifiés de Dukes pour le diagnostic d"EI
HACEEK - Hasmophilns Aphrophilns, Haemophilns Paraphrophilns, Haemophilas parainflienzae_. Actinobacillns
actnomycetemcocomitans, Cardiobacterinmm hominis, Eikenella corrodens, Kingella Kingeae

Endocardite certaine Endocardite possible
+ Evidence histologique etfou microbiclogigue d'infection lors = 1 critére majeur et 1-2 critéra(s) mineur(s)
d'une chirurgie ou a lNautopsie = 3-4 critéres mineurs

* 2 critéres majeurs
= 1 critére majeur et 3 critéres mineurs
= 5 critéres mineurs

Endocardite exclue

» Pas d'arguments en faveur d'une endocardite lors d'une chirurgie ou a l'autopsie chez un patient ayant regu une antibiothérapie pendant 4 jours
* Diagnostic alternatif confinrmé

+* Reésolution de la maladie avec une antibiothérapie pendant =4 jours

* Me répond pas aux critéres d'une endocardite possible

Critéres majeurs
Hémocultures positives pour une endocardite
= Microorganismes typiques pour une endocardite, isolés de 2 hémocultures séparées, comme suit
— Strepiocoques vindans, Streptococcus bovis, Staphylococcus aureus, groupe HACEK®
— Entérocoques acqguis dans la communauté en ll'absence d'un foyer infectieux primaire
* Micro-organismes compatibles avec une endocardite, isclés a partir d"hémoculiures positives aux conditions suivantes :
— Au moins 2 hemocultures positives obtenues =12 h d'intervalle
— Plus de 4 hémocultures positives, dont ke premier et dernier prélévement obtenus a =1 h d'intervalle
* 1 saule hémoculture positive pour Coxiella burnetii ou un titre d'anticorps IgG élewd a = 1:800

Evidence d'une atteinte de 'endocarde
* Echocardicographie positive pour une endocardite, définie comme :
— Masse intracardiague oscillant sur la valve ou les structures adjacentes sur le trajet d'un flux turbulent, régurgitant ou sur du matériel
implante en 'absence d'explication anatomigue alternative
— Abcés
— Deéhiscence partielle nouvelle sur une valwve prothétique
= Régurgitation valvulaire nouvelle (un souffle préexistant, s'aggravant ou changeant n'est pas suffisant)

Critéres mineurs

* Cardiopathie prédisposante ou toxicomanig intraveineause

+ Tempeéerature > 38°

* Phénoméneas vasculaires : embolie artérielle majeure, infarctus pulmoanaire septique, anavrisme mycotique, patéchies, hémorragie intra-
cranienns ou conjonctivale, Esions de Janeway

+* Phénomanes immunalogiques | glomérulonaphrite, nodules d ' Osler, lésions de Roth, facteur rhumatoide

= Evidence micrabiclogique - hémoculture positive ne remplissant pas les critéres majeurs ou évidence séarologigue d'une infection active par
un organisme responsable d'endocardite



