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Endocardite

• Vieille maladie
• Polymorphe
• De prise en charge difficile
• Amélioration de son pronostic depuis Abie

et chirurgie (CEC)
• Peu ou pas d’essais randomisés



Endocardite
• Comment la prévenir ?
• Comment se développe-t-elle ?
• Comment améliorer son diagnostic ?
• Comment améliorer son pronostic ?

– Place de la chirurgie ?
– Gestion des complications ? 
– Amélioration de l’ABie ?

– Autres traitements: antiplaquettaire …

• Quel est son impact à long terme ?



– N’est pas une maladie à DO

– Registre ?
– Pas de déclaration simple via laboratoires de 

bactériologie ou anapath (Epibac ..)
– Etude épidémiologique

• PMSI ?
• Réseau d’hôpitaux ?

Phase indispensable de 
description épidémiologique 

de la maladie



IE managed in non 
surgical hospital 

(n=131)

IE referred to 
surgical 
hospital 
(n=135)

p value

Men 67 % 79% 0.03

Nb of comorbidities 1.05 0.85 0.001

NYHA IV 18% 43% <0.001

Vegetation size 12 mm 15 mm 0.006

Intra cardiac abscess 7% 20% 0.002

Aortic location of IE 32% 43% 0.02

Long term mortality (5y) 42% 27% 0.01

Comparison of IE characteristics between 

pts hospitalised in non surgical hospitals or 

referred to a surgical hospital 

� Referral bias - 1999 French population–based 
epidemiological survey



– N’est pas une maladie à DO
– Registre ?
– Pas de déclaration simple via laboratoires de 

bactériologie ou anapath (Epibac ..)
– Etude épidémiologique

• PMSI
• Réseau d’hôpitaux
• Etude en population reposant sur la bonne 

volonté des médecins -> courte

Phase indispensable de 
description épidémiologique 

de la maladie



• Recueil exhaustif des cas sur un bassin 
de population pendant une période de 
temps limitée
– 8 régions françaises déclarent pendant 1 an 

tous les cas d’EI

– Sollicitation médecins (infectiologues, 
internistes, cardiologues), chirurgiens, 
microbiologistes, anapath, échographistes..

– Doublons
– Cas incertains

Etude épidémiologique en 
population



• Période de rodage, et récupération des cas 
de fin d’année: durée réelle de 16 mois

• Validation de l’ensemble des cas par des 
experts (classification en cas certain, 
possible, exclu)

• Exclusion des cas n’habitant pas dans les 
régions….

Etude épidémiologique en 
population
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984 notifications

484definite IE

877 patients

IE possible 
or rejected 147

246 excluded

Out of time
(n=117)

Out of region
(n=104)

Age < 18 yrs
(n=6)

Unavailable 
data (n=19)

631 patients



984 notifications

484definite IE

877 patients

IE possible 
or rejected 147

246 excluded

Out of time
(n=117)

Out of region
(n=104)

Age < 18 yrs
(n=6)

Unavailable 
data (n=19)

631 patients

Couts directs 

500 000 €



• Fournit 
- taux d’incidence: 30 cas / million/an
- taux de mortalité: 20%
- une description fine de la maladie
- de nombreuses analyses possibles

• Types de population
• Types de microorganisme
• Types de symptômes
• Déterminants d’évènements (décès, chir …)
• Suivi des recommandations

Etude épidémiologique en 
population



Incidence of infective endocarditis in the study po pulation, by age and by microoraganism

Staph 
aureus  
26,4%

Staph 
epidermidis 6,3%

Strepto 
(oral+pyogenic) 

23,8%

Group D 
strepto 12,5%

Enterococci 10,5%

Other or 
2 microorganisms 

15,3%

No microorganisms  5,2%
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Enterococci                    Other or 2 microorganisms      No microorganisms              

Incidence of infective endocarditis
by age and by microorganism

100%

Selton Suty C, CID 2012; 54:1230-1239; Duval X, JACC  2012 ;59:1968-76 

Hoen B – Duval X N Eng J Med 2013;368:1425-33



Microorganisms Native valves Prosthetic V. Total  n (%)

Streptococcaceae 163 (48%) 41 (42%) 204 (47%)

Oral streptococci 70 (21%) 12 (12%) 82 (19%)

Group D streptococci 44 (13%) 10 (10%) 54 (12%)

Pyogenic streptococci 16 (5%) 2 (2%) 18 (4%)

Enterococci 28 (8%) 16 (17%) 44 (10%)

Other Streptococcaceae 5 (1%) 1 (1%) 6 (1%)

Staphylococcaceae 151 (35%)

Other microorganisms 32 (7%)

≥≥≥≥ 2 microorganisms 19 (4%)

No microorganism 30 (7%)

Distribution of microorganisms



Microorganisms Native valves Prosthetic V. Total  n (%)

Streptococcaceae 163 (48%) 41 (42%) 204 (47%)
Oral streptococci 82 (19%)
Group D streptococci 54 (12%)
Pyogenic streptococci 18 (4%)
Enterococci 44 (10%)
Other Streptococcaceae 6 (1%)

Staphylococcaceae 122 (36%) 29 (30%) 151 (35%)

Staphylococcus aureus 91 (27%) 19 (20%) 110 (25%)

Other microorganisms 20 (6%) 12 (12%) 32 (7%)

≥≥≥≥ 2 microorganisms 17 (5%) 2 (2%) 19 (4%)

No microorganism 17 (5%) 13 (13%) 30 (7%)

Distribution of microorganisms



Incidence of infective endocarditis in the study po pulation, by age and by mode of acquisition

Community 69,1%

Health care 25,1%

Iv drug addict 5,8%
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Incidence of infective endocarditis in the study po pulation, by age and by microoraganism
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Incidence of infective endocarditis in the study po pulation, by age and by underlying HD

No previously 
known HD 52,8%

Previously known HD 26,2%

Prosthetic valve 21%
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Incidence of infective endocarditis in the study po pulation, by age and by vital status

Survivors 77,4%

Dead 22,6%
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Endocardite
• Comment la prévenir ?
• Comment se développe-t-elle ?
• Comment améliorer son diagnostic ?
• Comment améliorer son pronostic ?

– Place de la chirurgie ?
– Amélioration de l’ABie ?
– Autres traitements: antiplaquettaire …

– Gestion des complications ?

• Quel est son impact à long terme ?



• Mesure de l’efficacité de la prophylaxie
• Mesure directe : RCT

– Effectifs à déterminer (% de cas dans bras sans AB vs AB) ?

• Mesure indirecte
– Description épidémio: échec de la prophy / cas évitable

– Evaluer le risque de faire une endocardite

• Mesure indirecte
– EI trends

– VS respects des reco
– EI SNIRAM

• Comprendre la physiopathologie de l’EI à point 
de départ dentaire (bactériémie spontanée) 

• EI Staph aureus

Prophylaxie-Physio path



7 EI
soit 1/150.000

37 EI
soit 1/46.000

RRR=82%RRR=82%

X. Duval  Clinical Infectious Diseases 2006;42:e102-7

Mesure indirecte 
Prophylaxie EI

559 EI certaines Enquête 
épidémiologique

2805 pts cohortes Paquid Canevas



Au maximum 1 procédure à risque sur 10 700
réalisées SANS Antibioprophylaxie serait à
l’origine d’UNE endocardite

X. Duval  Clinical Infectious Diseases 2006;42:e102-7



Impact of guideline 
modifications on IE 

epidemiology

Si la prophylaxie est efficace, 
l’arrêter devrait conduire à

une augmentation de 
l’incidence de l’endocardite
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• Mesure de l’efficacité de la prophylaxie
• Mesure directe : RCT

– Effectifs à déterminer (% de cas dans bras sans AB vs AB) ?

• Mesure indirecte
– Description épidémio: échec de la prophy / cas évitable

– Evaluer le risque de faire une endocardite

• Mesure indirecte
– EI trends

– VS respects des reco
– EI SNIRAM

• Comprendre la physiopathologie de l’EI à point 
de départ dentaire (bactériémie spontanée) 

• EI Staph aureus

Prophylaxie-Physio path

Enquête des pratiques 
UFSBD



Résultats

Connaissances des pathologies cardiaques à risque d’EI
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• Mesure de l’efficacité de la prophylaxie
• Mesure directe : RCT

– Effectifs à déterminer (% de cas dans bras sans AB vs AB) ?

• Mesure indirecte
– Description épidémio: échec de la prophy / cas évitable

– Evaluer le risque de faire une endocardite

• Mesure indirecte
– EI trends

– VS respects des reco
– EI SNIRAM

• Comprendre la physiopathologie de l’EI à point 
de départ dentaire (bactériémie spontanée) 

• EI Staph aureus

Prophylaxie-Physio path



Concept de bactériémie 
cumulée

Adapted from P. Moreillon

X. Duval et al.  Lancet Infect Dis 2008



Nb valvulopathies « à
risque » connues

• Enquête téléphonique France 
– 2805 individus 18-75 ans
– Cardiopathies à risque d’EI préalablement connues
– Questionnaire standardisé validé
– Extrapolation résultats pop. Française (standardisation)

Valvulopathies natives à risque d’EI : 1 058 726 pts
Prothèses mécaniques ou plasties: 228 570 pts

⇒⇒⇒⇒ 3.3% pop. Française

X. Duval et al. Clin Infect Dis 2006;42:102-107



Etude EI-DENT

• Hygiène et états bucco-dentaires des 
patients atteints d'endocardite 
infectieuse (EI) à streptocoques oraux 
: étude cas-témoins: EIDENT

• Pr Xavier Duval - Pr Bruno Hoen CO-INv P

AEPEI



Etude cas/t émoin
• Objectif Principal 

Mettre en évidence le lien entre l ’état et l ’hygi ène 
bucco-dentaires des patients et le 
développement d ’une EI à streptocoques oraux

• Objectifs Secondaires
– Décrire l’état bucco dentaire des patients avec EI
– Décrire l’hygiène bucco dentaire des patients 

ayant une EI d’origine buccale

Etude EI-DENT



Hypoth èses et retomb ées 
attendues

•• HypothHypothèèse se 
–– Certains facteurs comme lCertains facteurs comme l’’ hygihygièène ou lne ou l’é’état tat 
bucco dentaires pourraient conduire certains bucco dentaires pourraient conduire certains 
patients patients àà ddéévelopper une EIvelopper une EI

•• RetombRetombéées attendueses attendues
–– Ciblage des recommandations Ciblage des recommandations 
dd’’antibioprophylaxieantibioprophylaxie dans les gestes dentaires dans les gestes dentaires 
invasifsinvasifs



Type et population d ’étude
• Étude cas témoin, recrutement prospectif, 

appariement sur l’âge et le sexe
••

•• Cas Cas : crit: critèères dres d’’inclusioninclusion
–– Âge > 18 ansÂge > 18 ans
–– EI certaine selon la classification de DukeEI certaine selon la classification de Duke
–– Au moins 2 Au moins 2 HcHc positives positives àà un streptocoque oralun streptocoque oral
–– (S. (S. sanguinissanguinis, S. , S. mitismitis, S. , S. oralisoralis, S. , S. salivariussalivarius, S. , S. 

mutansmutans, S. , S. parasanguinisparasanguinis, ou S. , ou S. gordoniigordonii))



Type et population d ’étude
•• TTéémoins moins : crit: critèères dres d’’inclusioninclusion

–– Âge > 18 ansÂge > 18 ans
–– EI certaine selon la classification de DukeEI certaine selon la classification de Duke
–– Au moins 2 Au moins 2 HcHc positives positives àà un germe dun germe d’’origine origine 

non bucco dentairenon bucco dentaire

•• NSN=450NSN=450
–– 1 cas (150pts) pour 2 t1 cas (150pts) pour 2 téémoins (300 pts)moins (300 pts)
–– Mauvaise hygiMauvaise hygièène buccone bucco--dentaire chez 50% dentaire chez 50% 

des tdes téémoinsmoins
–– 11--ββ=0.9 et =0.9 et αα=0.05=0.05



Données recueillies
•• Mesure de lMesure de l ’’hygihygi èène buccone bucco --dentairedentaire

–– Rempli par le patient pendant son sRempli par le patient pendant son sééjour jour 
hospitalierhospitalier

–– AutoquestionnaireAutoquestionnaire; OHIS; OHIS
•• Mesure de lMesure de l ’é’état dentaire et parodontaltat dentaire et parodontal

–– RenseignRenseignéé par le chirurgien par le chirurgien 
dentiste/stomatologue rdentiste/stomatologue rééfféérent de chaque centrerent de chaque centre

–– Indices validIndices validéés CAO (dents) et GPI (parodonte)s CAO (dents) et GPI (parodonte)

Coûts 200 000 euros



Results

Unidentified microorganisms 
n=11

Two discordant microorganisms*  
n=5

Microorganisms from ambiguous origin**
n=33

73 cases

Excluded or possible IE: n=57

201 
controls

380 patients 
with an IE

323 definite
IE pts

274 patients



Multivariate analysis
Factor associated with oral streptococci IE

NS(0.61- 9.69) 3.36 Pulpal necrosis

(1.35-9.57)3.60and tooth brushing after meals

(2.17-18.85)6.40Without tooth brushing after meals

0.0166(1.26-9.69)3.49
Dental invasive procedures within the 3 
preceding months

Interdental manipulations

(2.00- 14.02)5.29Without tooth brushing after meals

0.00051and tooth brushing after meals

No interdental manipulations

0.0411(1.17-5.05)2.43Native valve diseases

0.0366(1.05-4.80)2.25Female 

0.0095 (1.25-5.00)2.50Age < 65 years

p95% CIOR



90% reduction in Antibiotic Prophylaxis after 2008
Lancet 2014 on line 18 nov 2014



Evidence that the upward trend in IE caseshad changed
35 aditional IE cases each month
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Different models provide good fits… there is 
no statistical reason to select one of them…

Figure 4: (a) piecewise constant model (we obtain the result of the paper, Fig 5),  (b) 
change in the slope (the “best” fit is obtained for T=120, but there is a great uncertainty, 
see Fig. 3), (c) constant – slope – constant (d)  two changes of the slope





How to assess the 
efficacy of antibiotic

pophylaxis of IE
in humans?



Observational (case-control) 
studies

• 4 large case-control studies performed
• Results not consistent
• Overall not in favor of Abpro efficacy
• Residual (unavoidable) biases will remain

matter of concern



Randomized clinical
(individual-based) trial

• Gold standard for evaluation of a medical intervention
• No trial conducted so far for Abpro of IE

• No such trial likely to be conducted in the future
– Too many patients to be enrolled (> 100 000)
– By far too much expensive
– Unsolved medical-legal and ethical issues, even in the UK
– May not be feasible even if money was not an issue

• Dentists' adherence
• Patients' adherence
• Endpoint definition



Could Health Registry be a solution 
to address this question ?



Could Health Registry be a solution 
to address this question ?

Case-crossover study



Case-crossover study in the 
SNIIRAM data base

Case-only design
• Auto-ajustment on time independent confusion factors

Available data
• Population: IE High-risk cardiac conditions: prosthetic

valves
• Cases: infective endocarditis (PMSI codes)
• Exposition: Invasive dental procedures during a dental 

visit
• Prophylaxis: antibiotic given by the pharmacist within

the 3 weeks before the dental visit



Case-crossover

At risk period : period immediately preceding the event of interest (IE)

Control period : preceding periods 
• 1 or several control periods ; random sampling of the control periods
• same length

• with or without wash-out periods according the type of the exposition 

• Paired analysis : case is its own control
• Sensitivity analysis : modification of the period length

58

Event: IE

At risk periodControl period Event: IE

At risk periodControl periodControl period
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First Streptococcal IE
between 01/01/2009 and 31/12/2013

N~5500

First Streptococcal IE
between 01/01/2009 and 31/12/2013

in pts with prosthetic valves
aged ≥≥≥≥18 years

N~1000

Streptococcal IE in SNIIRAM

First ORAL Streptococcal IE
between 01/01/2009 and 31/12/2013

in pts with prosthetic valves 
aged≥18 years

N~500

Strept pneumoniae
Enterococcal IE
A streptococci
B streptococci

Abpro coverage rate in patients having invasive dental  procedure ~ 45%



Results are pending …..



Could Health Registry be a solution 
to address this question ?
Registry-based randomized trial



• Mesure de l’efficacité de la prophylaxie
• Mesure directe : RCT

– Effectifs à déterminer (% de cas dans bras sans AB vs AB) ?

• Mesure indirecte
– Description épidémio: échec de la prophy / cas évitable

– Evaluer le risque de faire une endocardite

• Mesure indirecte
– EI trends

– VS respects des reco
– EI SNIRAM

• Comprendre la physiopathologie de l’EI à point 
de départ dentaire (bactériémie spontanée) 

• EI Staph aureus

Prophylaxie-Physio path
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VIRSTA

Facteurs associés à une localisation à
l'endocarde au cours des bactériémies à

Staphylococcus aureus : étude de cohorte 
prospective, nationale, multicentrique.

Investigateur principal : Pr V. LE MOING
Co investigateur Pr Xavier Duval



Etude épidémiologique: étude de cohorte multicentrique 
prospective avec étude cas-témoin nichée dans la cohorte.

VIRSTA

Objectif principal :
• Mettre en évidence les facteurs démographiques, cliniques 

et liés à la prise en charge médicale associés à une 
localisation à l'endocarde en cas de bactériémie à S. 
aureus.

• Méthodes : Etude de cohorte prospective multicentrique 
nationale.

• Durée d’inclusion : 2 ans dans l’optique d’observer au moins 
2400 cas de bactériémies et au moins 100 cas d’EI à S. 
aureus.



Objectifs secondaires :
• Analyser les facteurs pronostiques des bactériémies 

et EI à S. aureus en terme de séquelles et rechutes à
12 semaines et survie à 5 ans.

VIRSTA

Dans une étude cas-témoin nichée:  EI à S. aureus et 
témoins atteints de bactériémie à S. aureus sans 
EIappariés sur l'âge, le sexe et le caractère lié aux soins 
ou non de la bactériémie:
– Etudier les facteurs de virulence de la souche de S. 

aureus responsable de l'infection associés à une 
localisation à l'endocarde en cas de bactériémie à
Staphylococcus aureus

– Etudier les facteurs génétiques de l'hôte associés à
une localisation à l'endocarde en cas de bactériémie 
à Staphylococcus aureus.



Bactériémie à Staph. aureus

(≥1 hémoculture en périphérie)

Echographie cardiaque 
systématique (ETT ± ETO)

Analyse présentation et suivi

Endocardite 
certaine Duke 

N=100

Endocardite 
possible Duke

Endocardite 
Exclue 
N=2400

Cas Témoins

Prélèvement génétique salivaire + étude 
facteurs de virulence du Staph

Sous groupe apparié
âge  et sexe 1/1

Suivi 12 semaines par contact téléphonique

Statut vital à 5 ans



VIRSTA study results

68

Staphylococcus aureus bacteremia
N= 2 091

Staphylococcus aureus bacteremia in pts not 
referred for IE
N= 2 008

Patients referred for IE
N= 83

Patients with 
echocardiography
N= 1 348 (67.1%)

Patients with definite IE
N= 210 (15.6%)

Patients with definite IE
N= 221 (11%)

TTE : N= 1 191
TOE : N=605

Patients without 
echocardiography

N= 660

Patients with definite IE
N= 11 (1.7%)

Largest prospective cohort of SAB 

patients reported to date

Among the highest rate of 

echocardiography

National PHRC (PI: Pr V Le Moing)

V Le Moing Plos one 2015
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Predictive factors Weight

Cerebral or peripheral emboli* 5
Meningitis* 5
Permanent intracardiac device or previous IE 4
Intravenous drug use 4
Pre-existing native valve disease 3
Persistent bacteremia* 3
Vertebral osteomyelitis* 2
Community or Non-nosocomial Health care associated a cquisition 2

Severe sepsis or shock* 1
C-reactive protein > 190 mg/L 1

Predictive factors included :
– Background characteristics
– Initial SAB presentation
– Early extracardiac events (within the first 48 hours of  S. aureus bacteremia

diagnosis)

VIRSTA study results
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Score

Association between score and IE probability in 
2,008 patients with Staphylococcus aureus b

• Increasing proportion of IE concomitantly with the score
(from 1% for a score ≤ 2 to more than 70 % for a score ≥ 10)

Tubiana S  2015 soumis





Etude génétique de l’hôte

• Polymorphismes de Gènes candidats :
– Réponse immune: 

Récepteur du glucocorticoïde, facteur H du 
complément, défensine, C-réactive protéine, TLR-2

– Fibrinoformation/composant valvulaire: fibrinogène, 
fibronectine, fibrilline-1, collagène de type III 

• Sur Génome complet : 
– Analyser plusieurs dizaines de milliers de mutations 

ponctuelles 

VIRSTA



Endocardite
• Comment la prévenir ?
• Comprendre se développe-t-elle ?
• Comment améliorer son diagnostic ?
• Comment améliorer son pronostic ?

– Place de la chirurgie ?
– Gestion des complications ? 
– Amélioration de l’ABie ?
– Autres traitements: antiplaquettaire …

• Quel est son impact à long terme ?



Amélioration du pronostic
Place de la chirurgie

• Efficacité chirurgie
• Mesure directe : RCT

– Effectifs à déterminer (% de cas dans bras sans AB vs AB) ?

• Mesure indirecte
Méthodologie statistique complexe
Analyse des résultats discordants

• Suivi des recommandations (Reco versus pratique)
• Renseigner les raisons de non chirurgie
Evolutivité de la question: résultats NEJM
Type de valve
Coronarographie
EI stentless



• Résultats discordants

– Pas d’essai randomisé ….

– Populations différentes ?

– Méthodologies d’analyse différentes des séries observationnelles ?

• Le bénéfice dépend de l’indication

Impact de la chirurgie à la phase 
aigue de l’endocardite sur le 

pronostic des patients



Table 7. Relationship between early valve surgery and death rate, according to statistical methods in the 5 pre vious 
studies

559 EI certaines - Enquête épidémiologique
5 ans de suivi

Bannay E et al. Eur Heart J 2011;32:203-2015

Impact de la chirurgie à la phase aigue de 
l’endocardite sur le pronostic des patients



559 EI certaines - Enquête épidémiologique
5 ans de suivi

a ab

a: suivi 6 mois b: suivi 5 ans

Résultats de l’étude
Critères d’inclusion appliqués à la 
database EI France 1999
Résultats enquête France 
1999

Bannay E et al. Eur Heart J 2011;32:203-2015

Impact de la chirurgie à la phase aigue de 
l’endocardite sur le pronostic des patients



Equity point : 180 jours

Bannay E et al. Eur Heart J 2011;32:203-2015

Impact de la chirurgie à la phase aigue de 
l’endocardite sur le pronostic des patients



Endocardite infectieuse

Décrire les pratiques

Comparer l’adéquation des pratiques aux 
recommandations



Comparer l’adéquation de ces pratiques aux 
recommandations

• Pratique (Valves natives)

– 46 % de chirurgie

• Théorie 

– 73% d’indications théoriques (ESC 2009)

• Non concordance: 32%



Non concordance: 32%

SUR opérés 3%
Causes emboliques

« SOUS » opérés
29%

Comparer l’adéquation de ces pratiques aux 
recommandations



Non concordance: 32%

SUR opérés 3%
Causes emboliques

« SOUS » opérés
29%

Motifs de non chirurgie:
Etat général 63%
Etat neurologique 17%
Décès patient 24%

Comparer l’adéquation de ces pratiques aux 
recommandations



SUR opérés 3%
Causes emboliques

« SOUS » opérés
29%

Indication Non reconnue 53%
Indications
embolique 41%      
infectieuse 30% 
hémodynamique     65%

Motifs de non chirurgie:
Etat général: 63%
Etat neurologique: 17%
Décès patient: 24%

Non concordance: 32%

Comparer l’adéquation de ces pratiques aux 
recommandations

B Iung 2015 en révision





Endocardite
• Comment la prévenir ?
• Comprendre se développe-t-elle ?
• Comment améliorer son diagnostic ?
• Comment améliorer son pronostic ?

– Place de la chirurgie ?
– Gestion des complications ? 
– Amélioration de l’ABie ?
– Autres traitements: antiplaquettaire …

• Quel est son impact à long terme ?



Gestion des complications

• Complications neurologiques
– Description épidémiologique
– Imagerie

• IMAGE
• Cas controle

– Déterminants des complications neuro
• Clinique
• Biomarqueurs

– Complications neuro symptomatiques (Tiphaine)
– Pascale Augustin
– Evolution à long terme  / impact sur le pronostic
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Imagerie extra cardiaque en préopératoire
et complications neurologiques

• Réaliser le bilan d’extension de l’EI

• Évaluer le risque embolique

• Évaluer le risque opératoire

• Évaluer le pronostic de l’EI



• Aider au diagnostic de l’EI

– Cas difficiles avec absence de végétation ou hémoculture nég

– Imagerie systématique: IRM upgrade le diagnostic dans 32%

Duval X, Annals Intern Med 2010 152(8):497-504

Imagerie extra cardiaque en préopératoire
et complications neurologiques



• Évaluer le risque embolique 

– ATCD embolique

Duval X, Annals Intern Med 2010 152(8):497-504

Imagerie extra cardiaque en préopératoire
et complications neurologiques



• Évaluer le risque embolique 

– ATCD embolique

– Taille de la végétation

Determinants of small and large ischemic lesions

p=0.0041.0-1.21.1 per mmVegetation length

p=0.031.2-109.011.5Non coagulase-negative IE

pIC 95%OR

Duval X, Annals Intern Med 2010 152(8):497-504

Iung B Duval X Stroke 2013

Imagerie extra cardiaque en préopératoire
et complications neurologiques



• Évaluer le risque embolique 

– ATCD embolique

– Taille de la végétation

0%

20%

40%

60%

80%

100%

< 5 mm 5-10 mm 10-15 mm > 15 mm

Maximum vegetation length (mm)

No ischemic lesions
Symptomatic ischemic lesions
Asymptomatic ischemic lesions

Duval X, Annals Intern Med 2010 152(8):497-504

Iung B Duval X Stroke 2013

Determinants of small and large ischemic lesions

p=0.0041.0-1.21.1 per mmVegetation length

p=0.031.2-109.011.5Non coagulase-negative IE

pIC 95%OR

Imagerie extra cardiaque en préopératoire
et complications neurologiques



• Evaluer le risque opératoire

– Détecter hémorragies intracérébrales pauci-symptomatiques 

– Risque hémorragique post chirurgical  (microbleed) ?

Imagerie extra cardiaque en préopératoire
et complications neurologiques
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Contexte
Microsaignements (MS): 

-décrits en IRM T2 EG chez les 
patients cérébro-vasculaires, FDR 
(HTA)

-biomarqueur de microangiopathie

-descriptions isolées dans 
l’endocardite 

[Klein, Iung et al Neurology 2007]

Objectif de l’étude

Prévalence et association entre MS et EI 

Microsaignements



Odds ratio : 10.1
(95% CI, 3.88-26.07)
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IE cases Controls

15%

57%

Taux de microsaignements
Cas EI Contrôles

�Concordance 
interobservateur sur la 
présence de MS : 0.70 à
0.91 selon les régions
cérébrales

Résultats

�Prévalence des MS 
supérieure dans 
l’endocardite

Klein I Stroke 2009; 40(11):3461-5 



> 3 32% 4%

1-3 25% 11%

0 43% 85%

10.1 10.0 100.0

20. 1  (5.2 – 78)

6. 1   (2.1 – 18)

(Ref)

Nb
Microsaignt cas EI Controls

OR 95% CI

Log scale

57% 15%

Résultats

OR augmente avec le nb de MS
Klein I Stroke 2009; 40(11):3461-5 



Endocardite
• Comment la prévenir ?
• Comprendre se développe-t-elle ?
• Comment améliorer son diagnostic ?
• Comment améliorer son pronostic ?

– Place de la chirurgie ?
– Gestion des complications ? 
– Amélioration de l’ABie ?

– Autres traitements: antiplaquettaire …

• Quel est son impact à long terme ?



Inserm U 698: JB Michel
Protocole ANEXINNE 5
Annexine A5: ligand endogène de la 
PS d’affinité nanomolaire. 

Cette glycoprotéine de 56 kDa
couplée au 99mTechnétium (99mTc), 
peut être utilisée in vivo pour détecter 
l’expression de la PS dans l’apoptose
ou l’activation plaquettaire. 

Protocole de preuve de concept:
Sensibilité spécificité de l’annexine 5 à
détectés la végétation d’EI et les 
emboles périphériques

Promoteur Inserm

Coûts 190 000 euros

Diagnostic maladie et des 
complications



Protocole TEPVENDO
Impact diagnostic du TEP Imagerie 
par TEP au 18FDG à la phase aiguë
de l’endocardite infectieuse
PHRC 2014 

Coûts 280 000 euros

Inclusions en cours

Diagnostic maladie et des 
complications



Endocardite
• Comment la prévenir ?
• Comprendre se développe-t-elle ?
• Comment améliorer son diagnostic ?
• Comment améliorer son pronostic ?

– Place de la chirurgie ?
– Gestion des complications ? 
– Amélioration de l’ABie ?

– Autres traitements: antiplaquettaire …

• Quel est son impact à long terme ?



IMAGE 
Sérothèque/plasmathèque

IMAGE - ATB
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Sérothèque

• Valves d’EI humaines 
• Très important infiltrat neutrophilaire

associé à la présence de bactéries
• Milieux conditionnés: forte concentrations 

d’ADN libre, probablement issu de 
« l’explusion » de l’ADN des neutrophiles 
au cours de la formation des NETs
(Neutrophil Extracellular Traps)  



Projets NETS
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adjacentes aux calcifications pour le RAC et à la végétation pour 
l’endocardite).
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• NET, MMP9… facteurs pronostiques 
• Facteur diagnostic

– Population adaptée
– Patients avec suspicion haute d’EI
(PRE-IMAGE)
Niveau de certitude sur critère de Duke
Appel téléphonique à M3

Biomarqueurs diagnostic



Endocardite
• Comment la prévenir ?
• Comprendre se développe-t-elle ?
• Comment améliorer son diagnostic ?
• Comment améliorer son pronostic ?

– Place de la chirurgie ?
– Gestion des complications ? 
– Amélioration de l’ABie ?

– Autres traitements: antiplaquettaire …

• Quel est son impact à long terme ?



Ampicilline + Gentamicine versus 
Ampicilline + Ceftriaxone pour le 

traitement des Endocardites à

Entérocoque (Etude ‘AGACEE’)

Pierre Tattevin, Xavier Duval, François Alla, 
Vincent Le Moing, Thanh Doco-Lecompte, Bruno Hoen

Partenaires : AEPEI, GERICCO 



L’étude RODEO
’Relais Oral Dans les Endocardites à staphylOcoques multi-sensibles’

L. Bernard, C. Pulcini, P. Tattevin PHRC

Objectifs
�‘’Evaluer l’efficacité et la tolérance d’un relais PO par rapport 
un traitement parentéral classique complet dans les EI à
staphylocoques multi-sensibles’

Design
� Multicentrique, national (France)
� Randomisé 1:1, sans insu, non-infériorité
� Dépôt PHRC (résultats en attente)



Endocardite
• Comment la prévenir ?
• Comprendre se développe-t-elle ?
• Comment améliorer son diagnostic ?
• Comment améliorer son pronostic ?

– Place de la chirurgie ?
– Gestion des complications ? 
– Amélioration de l’ABie ?

– Autres traitements: antiplaquettaire …

• Quel est son impact à long terme ?



Conclusions

• Partenariat
• Un groupe de pilotage uni
• Savoir partager
• Rebondir



Virsta study group

Clinical centres: Besançon: Catherine Chirouze, Elodie Curlier, Cécile Descottes-Genon, Bruno 
Hoen, Isabelle Patry, Lucie Vettoretti. Dijon: Pascal Chavanet, Jean-Christophe Eicher, Marie-
Christine Greusard, Catherine Neuwirth, André Péchinot, Lionel Piroth. Lyon: Marie Célard, 
Catherine Cornu, François Delahaye, Malika Hadid, Pascale Rausch. Montpellier: Audrey Coma, 
Florence Galtier, Philippe Géraud, Hélène Jean-Pierre, Vincent Le Moing, Catherine Sportouch, 
Jacques Reynes. Nancy: Nejla Aissa, Thanh Doco-Lecompte, François Goehringer, Nathalie Keil, 
Lorraine Letranchant, Hepher Malela, Thierry May, Christine Selton-Suty. Nîmes: Nathalie Bedos, 
Jean-Philippe Lavigne, Catherine Lechiche, Albert Sotto. Paris: Xavier Duval, Emila Ilic
Habensus, Bernard Iung, Catherine Leport, Pascale Longuet, Raymond Ruimy. Rennes: Eric 
Bellissant, Pierre-Yves Donnio, Fabienne Le Gac, Christian Michelet, Matthieu Revest, Pierre 
Tattevin, Elise Thebault.

Coordination and statistical analyses: François Alla, Pierre Braquet, Marie-Line Erpelding, Laetitia 
Minary.

Centre National de Référence des staphylocoques: Michèle Bès, Jérôme Etienne, Anne Tristan, 
François Vandenesch.

Erasmus University Rotterdam: Alex Van Belkum, Willem Vanwamel. 
Sponsor CHU de Montpellier: Sandrine Barbas, Christine Delonca, Virginie Sussmuth, Anne 

Verchère.
Fundings: French ministry of Health, Inserm



AEPEI EI dents - Study group

• Clinical centres:
Besançon: Catherine Chirouze , Elodie Curlier, Cécile Descottes-Genon, 
Bruno Hoen , Isabelle Patry, Lucie Vettoretti. E. Euvrad, C. Meyer; Nancy: 
Nejla Aissa, Thanh Doco-Lecompte, François Goehringer, Nathalie Keil, 
Lorraine Letranchant, Hepher Malela, Thierry May, Christine Selton-Suty . 
A Westphal. Paris: François Bricaire, Xavier Duval, Emila Ilic Habensus, 
Bernard Iung, Catherine Leport, Daniel Thomas ; F Chastre, M Wolff. MP. 
Bretheaux, N. Benyounes, S. Broda, C. Fargou, S. Millot, C. Messeka, S. 
Imbert; Reims: C Strady, P Nazeyrollas, G. Bourgeois ; Rennes : Pierre-
Yves Donnio, Fabienne Le Gac, Christian Michelet, Matthieu Revest, Pierre 
Tattevin, Elise Thebault.

• Coordination and statistical analyses:
François Alla, Marie-Line Erpelding; Vanessa Moby, Nelly Agrinier, 
Aurélie Bannay

• Fundings:
FFC, AEPEI, Inserm


