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Diagnostic difficile

e Présentations cliniqgues multiples et peu
specifiques

* Diagnostic clinique, bacteriologique et
échographique

» Criteres diagnostigues de Duke



EI subaigue d'Osler

Principales manifestations cliniques

» |nfectieuses : fievre, AEG, SMG, complications
(abces, perforation (valve, septum)...)

 Hemodynamiques : souffle (valvulopathie,
CIV), IC ...

 Emboliques : embolie artérielle (cérébrale,
splénique...), anévrisme mycotique, erytheme de
Janeway, infarctus pulmonaire septique ...

 Immunologigques : nodosités d’Osler, taches
de Roth, glomerulonéephrite






A. Hémorragie sous-
unguéale

B. Pétéchies
conjonctivales

C. Nodules d 'Osler

D. Erythéme de
Janeway



Diagnostic clinique :
Criteres majeurs de Duke

 Hémocultures positives :
o 2 prélevements si Strepto (bovis, viridans), HACEK

o 2 prélevements en I'absence de foyer primaire si
S.aureus, entérocoque

o plusieurs prélevements si germe compatible (3/3, ou
majorité de 4 ou +)
 Echographie :
o masse vibratile (pilier, cordage, valve, materiel ...)
o abces
o nouvelle regurgitation, déhiscence de prothese



Diagnostic clinique :
Critéeres mineurs de Duke

Predisposition cardiague ou toxicomanie IV
Température > 38" C

Manifestations emboliques

Manifestation immunologiques
Echographie

Hémocultures

Sérologie (C.Burnetti ...)



Criteres de Duke :
classification

e EIl certaine

a Criteres anatomo-pathologiques : preuve bactério
ou histo sur prélevement (véget., abces, valve ...)

g 2M, ou 1M + 3m, ou 5m
e EIl possible
* El rejetée
a Alternative diagnostique forte

a Disparition des signes cliniques apres moins de 4
jours d 'antibiothérapie

a Pas de signe d’El autopsique ou per-op apres
moins de 4 jours d'antibiothérapie



Endocardite infectieuse : modifications
épidémiologiques

Stabilité incidence: 30/10%an & 100/10%an
mortalite: 15-20 %

Modifications des caractéristiques de I’EI :
— Modifications de 1’héte ?

» Valvulopathies sous jacentes
« Comorbidités (11 éspérance de vie)

— Modifications profil microbiologique ?

Characteristics of infective endocarditis in France in 1991. A 1-year survey.

F. Delahaye et al, Eur Heart J 1995;16:394-401

Changing Profile of Infective Endocarditis. Results of a One-Year Survey in France.
B. Hoen et al. JAMA 2002;288:75-81



Endocardite infectieuse : modifications
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Changing Profile of Infective Endocarditis
Results of a One-Year Survey in France

B. Hoen, F. Alla, C. Selton-Suty, et al.
for the Association pour I'Etude et la Prévention de I'Endocardite Infectieuse (AEPEI) study group

JAMA 2002;288:75-81

6 régions francaises (16 millions habitants)
390 patients (277 M/ 113 F, age moyen : 59=+17 yrs, [16-95])

30 cas / an / million habitants
Homme : 44 / million
Femme : 17 / million
Pic d’incidence: 145 /million chez hommes de 70 a 80 ans
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Hoen. JAMA 2002;288:75-81

Micro-organismes
Streptocoques oraux 68 17%
Streptocoques du groupe D 98 25%

S. gallolyticus (51)
S. infantarius (6)
S. bovis biotype 11.2 (4)

strepto non identifiés (37)

Streptocogues pyogenes 22 6%
Entérocoques AS 7%
Autres Streptocoques 38 2%
Staphylococcus aureus 90 23%
Staphylocoques coagulase-negative 25 6%
autres micro-organismes 18 5%
> 2 micro-organismes 13 3%

Aucune identification 19 5%



Current features of infective endocarditis in

elderly patiens

International collaboration on IE
Arch Intern Med. 2008




Epidémiologie a Grenoble
données these D Irles. Oct 2005

N %
Streptocoques N
— Strepto D 32 15,2
— Strepto pyogenes 4 3
— Pneumocoque 1 0,8 > 50,2%
Entérocoques 12 9,1
J
Staphylocogues
— Staphylocogue doré 27 20,5 i
_ SCN 9 6,8 AL
Autres 9 6,8

|

Pas d’étiologie 18 13,6



Actuellement

 85% EIl a hémocultures positives

 Augmentation des Staphylocoques dorés

Murdoch. Arch Intern Med 2009
Etude dans 16 pays. El sur valves natives et prothétiques

e Streptocoques et entérocoques

S oraux : sanguis, mitis, salivarius, mutans, gemella
Généralement sensibles a pénicilline

Connaitre particularités des S milleri et anginosus (intermedius et
constellatus) : plus d’abces, tt +long

Savoir que strepto deficients (abiotrophia et granulicatella) sont
« tolérant a pénicilline »

Entérocoques moins sensibles a pénicilline et résistant a CF



Endocardite infectieuse plus grave si SA
Fowler JAMA 2005




Endocardites infectieuses a
hémocultures négatives

e 5a10% des El
e Traitements ATB antérieurs a hémocultures

e Germes « fastidieux »

— Streptocoques déficients
— BGN du groupe HACEK

* H parainfluenzae, H aprophilus, H paraphrophilus, H influenzae,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacerium hominis, Eikenella
corrodens, K kingae, K denetrificans

— Brucella
— Champignons et aspergillus
— Coxiella burnetii, bartonella, Tropheryma whipplel



Importance du diagnostic bactériologique
Hémocultures = pierre angulaire

3 series aérobie-anaérobie

Pas d’hémoc sur voie centrale

On n’attend pas forcément le frisson ou le pic de fievre
10 ml/flacon!!!

Conserver longtemps en incubation (germes déficients)



Importance du diagnostic bactériologique
Hémocultures = pierre angulaire

Sérodiagnostic a J3 si HC -

. 3 Culture des valves
Coxiella burnetii

cardiagues

Bartonelle A
, . — Envoi initial au lobo
Légionelle .
— Pot stérile sec
Mycoplasme . :
] — Pas de formol, ni Bouin

Chlamydia 5 i h et

] ) — ieces : anapath e
Aspergillus, candida baf)ctériologie P
Brucelle

PCR tropheryma whipelii .
PRety P Collaboration ++ avec

microbiologie
ARN 16S



Diagnostics biologiques complémentaires




Techniques de biologie moléculaire

Technologies :
PCR
PCR en temps reel
PCR et séquencage ADN

Cibles :

un pathogene ciblé (PCR temps réel)

un ensemble de pathogenes responsables d’'un
méme syndrome / d’'une méme maladie (PCR
multiplexe)

toutes bactéries : ADNr16S
nécessite un séquencage ADN pour identification
(3 jours minimum)



Techniques de biologie moléculaire

avantages
rapidité, sensibilite, spéecificité
possibilité de détecter des bactéries mortes
(antibiothérapie préalable au prélevement)

PCR temps réel plus rapide et plus sensible que la
PCR classique (pas d’etape post-PCR) et possibilité
de quantification bacterienne

Validé sur valve

Inconveénients

faux negatifs : inhibiteurs de ’ADN
polymérase

faux positifs : contaminations (rare)



Spectrométrie de

masse MALDI-TOF

Streptococcus
Streptococcus pneumoniae
pyogenes

Staphylococcus
1 epidermidis

Streptococcus 1 1
gordonii 35

Staphylococcus., + 1~
aureus

Bacillus
anthracis
A3 Gn Ca9 (Taz7)

30 3




Spectrométrie de masse MALDI-TOF

Interéts :
identification bacterienne a partir de colonies isolées +++

rapide (quelques minutes)
sensible : environ 90% des especes d’intérét médical
specificité >> methodes traditionnelles

identification bacterienne rapide directement a partir
d’heémocultures positives

typage et comparaison de souches : intérét diagnostique (CoNS)
et épidemiologique (source infectieuse)

sensibilité aux antibiotiques : SARM (en cours)

Semble intéressant pour diagnostic El a partir sérum
Fenollar JID, 2006



Gestion d'un prélevement en bactériologie

= D) Identification Identification
SM | classique
prélévement ]
/ culture / l - /’
m— — antibiogramme
biomol l \‘
= - PCR spécifique
o e PCR 16S (séquencage ADN)



Traitement de |'EI

Considérations physiopathologiques




Recommandations thérapeutiques : références

Wilson WR. Antibiotic tratment of adults with infective endocarditis due to
streptococci, enterococci, staphylococci, and HACEK microorganisms. JAMA
1995;274:1706-13. BSAC

Simmons NA. Antibiotic treatment of streptococcal, enterococcal, and
staphylococcal endocarditis. Working party of the BSAC. Heart 1998;79:207-
10.

Horstkotte D. Guidelines on prevention, diagnosis and treatment of infective
endocarditis. Eur Heart J. 2004; 00: 1-37. ESC

Report of the Endocarditis Working Group of the International Society of
Chemotherapy. Clin Microbiol Infect 1998;4(suppl3): 17-26, 27-33.

Tornos P. Infective endocarditis in Europe: lessons from the Euro heart
survey. Heart 2005; 91: 571-5.

Hill E. Evolving trends in infective endocarditis. Clin Microbiol Infect. 2006;
12: 5-12.

AHA scientific statement. Infective endocarditis. Circulation. 2005; 111:
€394-e433.






STREPTOCOQUES

Sensibilité normaleala |

pénicilline

CMI<0,125 mg/I | Sensibilitée diminuée a la peénicilline
CMI>0,125 mg/I

| Reésistant a la pénicilline CMI>2 mgl/l

—

| Entérocoques
| Streptocoques déficients

— Streptocoques tolérants

Streptocoques de sensibilité diminuée a la
pénicilline et haut niveau de résistance aux
aminosides



STREPTOCOQUES
|
| |

En général Allergie B-lactamines

E faecium

Strepto R péni+ht
niveau R aminosides

| | |
>y \eicoplanine _
Peénicl P Vancomycine

6 mg/kg/12h pdt

ou pénicilline A Dose de charge sur

48h Yuis une heure
Ou ceftriaxone 6 mg/Ry/24h Puis 30 mg/kg/j
+/- aminosides + mosida : :
amphosid +/-aminosides
Gentamycine 3 Geptamycine

Gentamycine

mg/kg/j 3/mMag/kgl 2



Concentration Teicoplanine > vancomycine dans
les tissus cardiaques

Structure Doses Delai(h) Concentration
(mcg/g)
Myocarde 6 mg/kg 1 70
(Bergeron) 12mg/kg 1 140
Myocarde 6mg/kg  Inc.Ferm. 46-47
(Martin) 12mg/kg Inc.Ferm.  80-69
Pericarde  6mg/kg  Inc. Ferm. 12-35
(Martin) 12mg/kg Inc.Ferm.  37-47
Endocarde 6mg/kg  Per CEC 10
(Martin) 12mg/kg Per CEC 24

Effectifs

32
17
13
10
13
10
13
10

Bergeron et al., AAC, 1990, Martin et al., AAC,1997

Controverse Cremieux JID 1989: 159: 938-944



Adaptation des traitements en fonction
du type de streptocoques

Posologies des béta-lactamines
Monothérapie ou association
Durée de l'association

Durée totale de traitement



Posologies des béta-lactamines

El STREPTOCOQUE

Strepto péni S

Strepto non péni S Strepto déficient
CMI<0,1 mg/l CMI péni > 0,1 mg/l Strepto tolérant
entérocoque
Amoxicilline 100-200 mg/kg/j Amoxicilline
ou Amoxicilline 200 mg/kg/j 200 mg/kg/j
+

Ceftriaxone 2g | IVL
+/- Gentamycine
3 mg/kg/j en 1 fois

+

+ Gentamycine
3 mg/kg/j en 2 fois

Gentamycine
3 mg/kg/j en 1 fois

P. Francioli et al. Clin Infect Dis 1995;21:1406-10.
DJ Sexton et al. Clin Infect Dis 1998;27:1470



Durée de traitement

El STREPTOCOQUE

Compliguéees

N_On ; > Abceés intra cardiaques P rotheti gques
compliquées

> Localisations secondaires

> Streptocoques résistants

2 a4 semaines ECINEINRES 6312
a 12 semaines semaines



Monothérapie ou association

El STREPTOCOQUE

Entérocoque
CMI<0,1 mg/l CMI>0,1 mg/l Strepto déficient ou Strepto R
tolérant
| | = sTvére |
BL 4 semaines  BL-A 2 semaines GL-A 2s
Ou puis BL-A 4 semaines puis
BL 2 semaines  puis BL 2 s GL2s

BL-A 2 semaines



EI a streptocoques oraux et streptocoques du groupe D

European Heart Journal (2009) 30, 2369-2413. Guidelines on the prevention, diagnosis, and treatment of
infective endocarditis (new version)



EI a streptocoques oraux et streptocoques du groupe D

European Heart Journal (2009) 30, 2369-2413. Guidelines on the prevention, diagnosis, and treatment of
infective endocarditis (new version)



EI a entérocoques

European Heart Journal (2009) 30, 2369-2413. Guidelines on the prevention, diagnosis, and treatment of
infective endocarditis (new version)



Petits frucs..

Attention au niveau de resistance a gentamycine
— Si haut niveau : pas de synergie/ essayer streptomycine
Attention monitorer taux aminosides et vancomycine

— Gentamycine : résiduel<1l mg/l, pic entre 10 et 12 mg/I
— Vancomyecine : résiduel <10 mg/l, pic 30-45 mg/l, equilibre 20-25 mg/I

Pneumocoque= idem streptocoque oral. Pas de
déemonstration de durée courte (15j). Si associe a
meningite (30%) préférer CF3

Administration en continue possible pour vancomycine et
pénicilline

Aminosides en 1 fois /j sauf pour entérocoques

En cas d’allergie, on reparlera des nouveaux ATB un
peu plus tard dans ce cours...



STAPHY

L OCOQUE

SAMS
SCN/MS

El sur valves

Allergie aux bétalactamines
SAMR
SCN/MR

El compliquee



STAPHYLlOCOQUE

Oxacilline 12 g/j Allergie aux bétalactamines

En 4 fois SAMR

+ gentamycine 3 mg/kg/j Vancomycine 30 mg/kg/j en 2 fois

: + Rifampicine 1200 mg en 2 fois
en 2 fois P J

+ gentamycine 3 mg/kg/j en 2 fois

+ Rifampicine 1200 mg
en 2 fois si El/matériel

BL ou GL +A 3 a3 BLouGL +RFP+A 25
Puis BLou GL 4 46 Puis BL ou GL + RFP 4 s au moins




EI a Staphylocoque méti R

Vancomycine

+ Aminosides + Rifampicine
3'5j sj valve Ou Ac fucidique
native Ou Fosfomycine

Toute la durée du

DAPTOMYCINE 14 sivalve tt (> ou= 6s)
prothétique

SYNERCID

LINEZOLIDE



ET a staph - Quelques trucs...

Pas de demonstration de l'intérét des aminosides au long cours
— Aminosides en 2 fois/j
— 2 a5 jours si valves natives
— 15 jours si valves prothétiques
Ajout Rifampicine si El/matériel
— Effet anti biofilm
— Pas nécessaire dans bactériémie initiale
— Pour traiter le matériel au long cours, en prévention de la recidive
— Risque de résistance++
— Ajout dans un 2° temps
Tt oral possible assez rapidement pour El simple a SAMS du
toxicomane
— RIFAMPICINE+OFLOXACINE



EI a staphylocoques
European Heart Journal (2009) 30, 2369-2413. Guidelines on the prevention, diagnosis, and treatment of
infective endocarditis (new version)



EI a staphylocoques

European Heart Journal (2009) 30, 2369-2413. Guidelines on the prevention, diagnosis,
and treatment of infective endocarditis (new version)



Quinupristine-dalfopristine
synercid

Activite anti-bacterienne

o activité parfois bactéricide sur certains staphylocoques

o active sur les souches resistantes d' Enterococcus faecium
o pas d'activité sur Enterococcus faecalis.

Utilisation clinique
cathéter veineux central

7,5 mg/kg 3 fois par jour
effets indésirables relativement fréquents
Arthralgies
hyperbilirubinémie
efficacité dans le traitement des El a S. aureus résistant a la
méticilline ?

B Hoen



Linézolide (Zyvoxid®)

Activite anti-bactérienne (oxazolidinones)
2 inhibition de la synthése des proteines
o activité contre les cocci Gram + multi-résistants

staphylocogues resistants a la meticilline
enterocoques resistants a la vancomycine

Utilisation clinique

2 600 mg 2 fois par jour chez I'adulte (IV/PO)
Durée maximale d'utilisation : 28 jours
myélotoxicité (thrombopénie) temps- et dose-dépendante
cytotoxicite mitochondriale

neuropathie peripherique, souvent irreversible
acidose lactique, d'evolution possiblement fatale

B Hoen



B Hoen



Daptomycin (cubicin®)

Lipopeptide cyclique bactéricide sur les cocci Gram +,
SARM inclus.

Autorise aux USA pour le traitement des infections de la
peau et des tissus mous. (CID 2004;38:1673)

Recemment autorisé aux USA pour le traitement des
infections bacteriemiques a S. aureus, incluant les EI du

ceeur droit (25 Mai 2000)

o DAP-IE-01-02: a Phase 3, multicenter, randomized, open-label,
comparative study to assess the safety and efficacy of
daptomycin compared to conventional therapy in the treatment of
subjects with infective endocarditis or bacteremia due to S.
aureus.

Dose 6 mg/kg/j IV en 1 fois...arevoir




Daptomycine et EI compliquées.
EJCMID. 2011

8 El du cceur gauche : 2 mt natives, 4A0
natives, 4 protheses

2 strepto, 2 SA, 2 S epidermidis, 2
enterocoques

Dapto recours pour échec ou intolérance
8 succes/8
Dose a augmenter?



Effet bactéricide de la daptomycine sur les staphylocoques

en phase stationnaire




Daptomycine et biofilm



Nouveaux ATB et EI

B Hoen



ET a BGN

HACEK

C3G 2¢g/j
+ aminosides

4 semaines

Alternative : Ciflox
1000 mg en 2 fois

Entérobactéries

P aeruginosa

BL (C3G ou ureido ou
Imipéneme)
+ aminoside

AU moins 6 semaines
+/- FQ ou CMX



Endocardite a hémocultures négatives
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EI a levures

Indication opératoire quasi-obligatoire

Amphotéricine B L 3 mg/kg/j+ ancotil 150
mg/kg/]

Place des azolés a voir
Intérét caspofungine
Reco IDSA. CID 2009: 48: 503-535



EI : 1 empirique
|

_ El prothétique El prothetique
El native <1 an >1an

Amox/clav + genta??

Ou GL + genta GL + genta + RFP

Vanco + genta

Place de |la daptomycine?



EI : antibiothérapie au domicile

European Heart Journal (2009) 30, 2369-2413. Guidelines on the prevention, diagnosis, and
treatment of infective endocarditis (new version)



Prise en charge au domicile

Jniguement si ElI non compliquée,
patient compliant, surveillance possible

PAS AVANT J15

TT oral que pour SAMS...

Relal Ceftriaxone si strepto sensible
Penser a épicath

Amox IV impossible au domicile (non
retrocédable)

Amox possible en PSE continu sur baxter




EI sur PM ou défibrillateurs implantés

* Discuter systematiquement depose de tout
le matériel = pierre angulaire

 ATB : mémes principes que pour El sur
valve prothétique

e Durée 4 a 6 semaines



Qui et quand opérer dans |'EI?

Indications hémodynamiges

Indications infectieuses

Indications emboliques

Questions non resolues



Indications infectieuses

Indications formelles ,
~ insuffisance cardiogue persistante sous traitement médical, en rapport avec une fuite vabvulaire
ou I'apparifion d'une communication anormale
ersistance d un syndrome infectieux non conlrolé sous antibicthérapi
ErHGoCardine TUngige
Indications cdmises
- |ésions para-annulaires séveres ou évolutives

- presence oe vegetanon volumineuse |>
[‘ absence de contre indication neurachirurgicale _
- |C régressive sous fraitemend médical en rapport avec une file volumineuse
Indications discutées
- présence o une végétation velumineuse (= 15) mm et mobile en Fabsence d'embeolie
elits abces, & germes sensibles, sans insuffisance cardiague, stables ef d évolution favorable sous trailement

AMC. 2005; 98 (suppl 2): 5-61



Cohorte Euro Heart : causes de chirurgie

Native (left sided) Prosthetic
20
CHF (%)
sepsis (%o)

Embolism (%)

Vegetation size

92 centres dans 25 pays
5001 patients avril a juillet 2001.

159 E| Tornos P. heart 2005; 91: 571-5



Abces-fistules




Abceés périvalvulaires : quand ne pas
opérer?

» ctude multicentrique — 28 abcés traités medicalement

» raisons pour le trt medical @ decision medicochirurgicale (n=%)
@ haut rnisque opératoire (n=12)
9 refus du patient (n=7)

» cvolution favorable 18 patients
» facteurs de bon pronostic:

1.5 cm®

de fuite valvuolaire sévere
apyrexie rapide
IE non staphylococcigque

Tribouilloy C. Presse méd. 1996; 25: 1276-80



Questions non résolues

 Endocardites prothétiques

* Risque de la chirurgie précoce



La chirurgie semble bénéfique dans
I'infection de prothése valvulaire

104 El/prothese

%o ahive %o alive

SUrEery

EEEEEEEEEEEEE :1-.'.'_.":1-5:: E-‘I].

p = 0.001

IENIEEIEEEEEEN VEAls

PVE without complication (n=35) PVE with complication (n=69)

Mortalité trés basse pour El sans complication

O deces /7 groupe chirurgie Habib G, tribouilloy. Heart 2005

2 déces /28 groupe (7%) tt medical



La chirurgie semble bénéfique dans I'ET
de prothése valvulaire a S aureus

surgical therapy

medical therapy

104 El sur prothese jan 2001 a Habib G, tribouilloy. Heart 2005
mars 2003



EI de prothese valvulaire a S aureus ?

Chirouze C. Clin Infect Dis. 2004:; 38: 1323-7
Cohorte internationale
2212 El, 61 EI de prothese valvulaire a S aureus

— Mortalité hospitaliere : 47,5%

— 1 seul vrai facteur pronostic : 'TAVC (OR : 3,04)

— Remplacement valvulaire précoce bénéfiqgue uniquement dans
formes compliquees de ces El a s aureus




Danger d'opérer trop tot : en

phase infectieuse ?

pleine

373 pahentrs
1 i_I

77 (47%) opérés durant la phase active EI_\L\._\
78 24%

o
.
_ | 5 . o 0.8+
@ 49 clhirurgie « trés précoce » (= 7 jours)
@ 128 chirurgie précoce (= 7 jours) F 0.6+

e

3
5

.47

« survie a I an identigue dans les 2 groupes a4

7o z6%

— = 7d early surgerv

— =7d early surgery

v delal eperatoire non predictif de mortalitée oo .

0 10

« pas plus de réinfection ni de réoperation

Habib. 2003

| | |
200 30 400

Time (days)




Indications infectieuses de prise en
charge chirurgicale des EI

e Indiscutables

— Gros abces délabrant -fistule

— Persistance d’un foyer infectieux malgré une antibiothérapie bien
conduite

— Lésions para-annulaire sévere ou évolutive

« A discuter systématiquement

— El a S aureus : surveillance++
— El fungique

— El sur prothese valvulaire



Derniers principes...

Maladie grave et tres spécialisée : pas d'improvisation
Collaboration ++ : cardiologues / infectiologues /
chirurgiens

Role infectiologues surtout

— Pour germes particuliers

— Allergie

— Dosages, adaptation

— Localisations secondaires : 0s hotamment

Infection grave : ne pas sous-estimer

— Pas de sortie précoce

— Pas de relai oral parce que difficile a piquer
Durée ATB si chirurgie

— Culture + sur valve : 4 a 6 semaines apres chirurgie
— Culture — sur valve : finir la durée simplement



Endocardite infectieuse : prophylaxie

* Principe : étre actif sur une bacteriemie
transitoire pour eviter une greffe sur surface
endotheliale

e Observations
— Trop d'antibioprophylaxies realisees
— Peu de preuves formelles de l'efficacite

« REEVALUATION des indications

— Patients a haut risque d’El
— Hygiene dentaire++



Effet limité de I'antibioprophylaxie

B Hoen



Patients nécessitant une
antibioprophylaxie si geste a risque

European Heart Journal (2009) 30, 2369-2413. Guidelines on the prevention,
diagnosis, and treatment of infective endocarditis (new version)



Geste nécessitant une
antibioprophylaxie

European Heart Journal (2009) 30, 2369-2413. Guidelines on the prevention, diagnosis, and
treatment of infective endocarditis (new version)



Antibioprophylaxie a utiliser

European Heart Journal (2009) 30, 2369-2413. Guidelines on the prevention,
diagnosis, and treatment of infective endocarditis (new version)
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