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RESUME

Introduction et objectifs : La bicuspidie aortique est la malformation cardiaque congénitale
la plus fréquente et I’endocardite infectieuse (EI) est une pathologie grave qui est source d’une
importante morbi-mortalité. 1l existe peu de données concernant les EIl sur valve aortique
bicuspide native isolée. L’objectif de cette étude était de comparer les caractéristiques
cliniques, échographiques et bactériologiques, ainsi que la prise en charge et le pronostic entre
les El sur valve aortique bicuspide et les EI sur valve aortique tricuspide.

Méthodes : Sept cent vingt-huit patients consécutifs atteints d’EI sur valve aortique native
isolée ont éteé inclus dans 3 centres : le CHU d’Amiens-Picardie, le CHU de la Timone a
Marseille et I’hopital de Salerne, en Italie. Le suivi médian était de 67,2 (IQR : 19-120) mois.
Résultats : Sur les 728 patients, 123 (16,9 %) étaient porteurs d’une bicuspidie aortique. En
comparaison avec les patients atteints d’EI sur valve aortique tricuspide, les patients atteints
d’EI sur valve bicuspide étaient significativement plus jeunes, avaient moins de comorbidités
et étaient plus souvent des hommes. Ils présentaient plus souvent d’événements neurologiques
majeurs (22 % contre 14 %, p=0,027) et de complications périvalvulaires (34,1 % contre
16,5 %, p<0,001). Le germe responsable n’était pas identifi¢ dans 23,6 % des cas (contre
14,4 %, p=0,011). Une chirurgie précoce (<30 jours) était réalisée dans 52 % des cas (vs.
42,8 % pour les valves aortiques tricuspides p=0,061), avec une mortalité péri-opératoire de
7,8 %. La bicuspidie n’était pas un facteur indépendant de mortalité hospitaliére. L infection a
Staphylocoque était le seul facteur associé a la mortalité hospitaliére chez ces patients (OR 4,33
; 1C95 1,07-17,58, p=0,04). La survie a 10 ans était de 74 +5 % chez les patients porteurs de
valve bicuspide contre 66 +2 % chez les patients porteurs de valve aortique tricuspide
(p=0,047). Apres appariement par score de propension (a 1’age, au sexe et aux comorbidités),
il n’y avait plus de différence de mortalité entre les deux groupes avec une survie a 10 ans
respectivement de 73 +5 % contre 76 +4 % (p=0,912).

Conclusion : Les EI sur valve aortique bicuspide concernent des patients plus jeunes, qui ont
moins de comorbidités et qui sont plus souvent des hommes. Elles se compliquent plus
fréquemment de complications périvalvulaires et d’événements neurologiques majeurs que les
El sur valves aortiques tricuspides mais leur pronostic est comparable. Bien que le risque de
développer une EI semble relativement faible chez les adultes atteints de bicuspidie et que
I’antibioprophylaxie n’est plus recommandée, I'El est une maladie grave, se compliquant
fréeguemment, nécessitant des mesures préventives. Les personnes atteintes de bicuspidie
doivent étre conscientes du risque de développer une El, d’ou I’'importance d’avoir une hygiéne
irréprochable, particulierement sur le plan bucco-dentaire. Une échocardiographie et des
hémocultures devraient étre réalisées systématiquement en cas de fievre.

Mots-clés : bicuspidie aortique, endocardite infectieuse, échocardiographie, pronostic,
mortalité, score de propension.



TABLE DES MATIERES

LISTE DES TABLEAUX ...t iuttttterttattesteestasteesteesbeesteasseaaseaaseaaeeabeeabeasbeesbeasbesheeeheeebe e bt embeeabeeheeeb e e bt e s beenbesseesbeesbeenbeennis 9
LISTE DES FIGURES ....euttiutt ittt atteatt e bt esteesteestesieesbeesbeesbe e bt asseeaseea s e eh e e ek e ekt e s bees b e eh e e ehe e eh e e nbe e bt embeeabeebeenbeenbeenbeenbeenneas 10
LISTE DES ABREVIATIONS ... .ciitttittettauteastasitestaesteestessteaaseasseaaseassasseasssabeasbeassessseabeesbeesbeabeanseaaseabeesbeesbeesbeanbessneas 11
LN 23 T o i N SRR 12
GENEralites SUP 12 DICUSPITIE ....oveviieiiieieirie ettt bbb bbb nne s 12
Généralités sur 1’endocardite INTECTIEUSE . ...vviiviiiiiiiitiiiiie ittt et et e b e e nbeeesareens 14

(@ oLt 0 0 [N = U TSP 14
MATERIELS ET METHODES .....ctviiitttiiteeeitteesteeeiseesstesssssesstesasssesssssasssssssssesssessssessssesssssesssesssssssssessssessnsessssesssessnes 16
(0 517 (e 1o 1013 o) WSS SURUSRIN 16
DONNEES FECUBIITIES ...ttt sttt e et e s e e s et e sbesbesbeebeeseeneeneeneenbesneereenes 16

1. Caractéristiques cliniques et paracliniques pendant I’ hoSpitaliSAtion ...........c..ccoccvvevevenceiiesinsinsinnnanns 16

1.1, CaraCteriStiqUES GENEIAIES. ........c.viveiiiiie ittt bbbt bt ne et r et bt r e 16

1.2, CaraCteriStiUES ClIMIQUES. ......ccueuiieiiieteisiee sttt ettt ettt ettt ettt st e s e saesesnebe e et e anenen 16

1.3. CaracteriStiqUeSs DIOIOGIGUES. ........veuiiiieiiieirieicree ettt ettt sttt ettt b e e e sbebe et e anenen 16

1.4. Caractéristiques MICrODIOIOGIGUES. .......eviveiirieiiiietiice ettt ar e 17

1.5. Caractéristiques EChOGraPRIGUES. ........coii ittt ettt ettt e e e ebe et nesnenen 17

2. Chirurgie précoce
3. Suivi et Pronostic

ANAIYSE STALISTIGUE ....veteetete ettt bbb bbbt b bbbt b e bbbt ne
RESULTATS L.ttt bbb bbb e b b h b e bbb e e b b s b e R e b e b e b bbb et be s 20
POPUIALION GBNBIAIE........ccuiiiieice ettt e et e et e e st e e et e besbesbesteese e s e et ebesrentesneareenes 20
1. MOrtalite NOSPITATIETE ....c..cviiiiieceicec ettt st e be et e e et estesresbesaeeneens 21
1.0, ANAIYSE UNIVANIEE. ....cueveeeiiieeieseete ettt sttt ekttt a st b et e bt et ek e st et et e ne R e e b et ek ene s b et e seebe e ebe e ebeneatenen 21
1.2, ANAIYSE MUITIVAITEE. ... bbbt bbbt b et b et b b et b et bt an e 23
2. MOTtalite & TONG TEIME ...ttt bbbttt ne s
2.1. Analyse univariée
2.2, ANAIYSE MUILIVAIIEE. ....eveviiitinieieeeie ettt ettt ettt s e st s e bt e b st et e st et e se st et e et e e e be e et ene e eneneanen 25
Endocardite sur valve aortique DICUSPIAE ........ccooiriiiiiiieiie e 26
1. Caractéristiques générales, cliniques, biologiques et chographigquES............cccooviriniineneineneie 26
1.1. Caractéristiques geneérales et ClINIQUES. ..........ciiieiiieie ettt sttt snenen 26
1.2. CaractériStiqUES DIOIOGIGUES. ......c.veviiiieiiieiise ettt b bbb bt ar e 26
1.3. Caractéristiques EChOGraPRIGUES. ........cei ettt ettt ettt ettt sb e seese e ebe et e enenens 26
2. Chirurgie précoce .......
2.1. Analyse univariée
2.2, ANAIYSE MUITIVAIIEE. ....e.vevieitenieieeeie ettt ettt et bt st bbbt e b e st st e st et e st et et e be e et enesbeneneanen 28
T 1Y o] ¢ = 11 OSSOSO 28
TN\ o4 v L (= LT o]0 LT (o] (SRS 28
3.2, MOTAlItE NOSPITAIIEIE. .. .veveieeeiitet ettt b bt et b bbbt e 28
TR T\ o4 v L (== W [0 1o R =T33 SRS 30
Comparaison entre les endocardites sur valve aortique bicuspide et les endocardites sur valve aortique
LEE OS] o o [T RUSUS RPN 32
1. Caractéristiques générales, cliniques, biologiques et chographiqueS...........ccccevvvirereiinieneineseeseens 33
1.1. Caractéristiques generales et ClINIQUES. .........c.ci ettt ettt se et et e naenen 33
1.2. CaractériStiqUeSs DIOIOGIGUES. ......c.veviiieiiiieiise ettt bbbt b et b ettt ab e 33
1.3. Caractéristiques BChOGraAPRIGUES. ........c.ei ettt ettt et et see s e seeseseene e eneneaneren 33



2. CRTUIGIE PIECOCE ...vevivitesietistes et stes et e et te e et st et s e be b e s e be b e st e be b e s e be b es s be b e st et e be st e benbe st etesbe s are st 34

T Y o] ¢ = 11 PSR SORSP 34

BTN\ o4 v UL (= LT BT o L= (o] (TSRS 34

R I\ 4 v L (= (TS o1 LT USRS 34

R Y o] =11 I W (o o R (=1 TSRS PRSP 34

ANAlYSe PAr SCOIE 0 PrOPENSION ....oviuieiiitieetisteeeti stttk et b sttt bbbt b e e bbb b e bt et r e st 36

1. Caractéristiques générales, cliniques, biologiques et chographiques..............ccoereierneienseienneeenne 36

1.1, CaraCteriStiGUES GENETAIES. ........c.viverieeeeieiere sttt ettt et et se st et e seese s ete e e s enestesesaesesseseseetenenserens 36

1.2, CaraCteriStiqUES ClIMIGUES........cueurieiiieieiseistee ettt se st se st et e neese e be e te e s beseseesessesesensenennerens 36

1.1. Caractéristiques DIOIOGIGUES. ......c.eiviiiieectieie ettt sttt b et st e st e sr et e e eneeteabesbenre e 36

1.2. Caractéristiques MICrODIOIOGIGUES. .......cviveirieeiiieirieei ettt ettt ettt se st enesaereseeseseesesensenenserens 38

1.3. Caractéristiques BCNOGIrAPNITUES. ........cviiiiiiieie ettt sttt b e be st et e e et e s eneereabesbe e s 38

2. CRITUIGIE PIBCOCE ...tttk ettt bbbt e b st s ek s e bbb bR e b b e Rt ee ke bt bk ene st et s e b ebene s 38

T Y o] ¢ = 1] SR RSOUS 38

3.1 MOTTalite NOSPITAIIEIE. ....veiviiviieciec ettt st e et e b et e et e et e sbe st e e e b eseebeebesbesbennin 38

3.2. MOTAIITE @ 1ONG TEIIMNE. ....vieieiet bbb bbbt bbbttt b bt bt n e e 39
Facteurs prédictifs de DICUSPIAIe Q0ITIQUE.........cvcviieie ettt sreereens 40

[ ET U 151] [0 U RS PP OTOT ORI 41
oo (=T 0 T T0] (oo 1= SRR 41
Différences cliniques, microbiologiques et échocardiographiques entre endocardites sur valve aortique
bicuspide et endocardites sur valve aortique triCUSPITE .........covciriiiirieiiee e 42

1. DiIffErenCeS CHINTQUES ......c.iiiiitiieect bbbt b et b ettt 42

2. Différences MiCrobiOIOGIGUES .........corviiriiiiiiiii bbb 42

3. Différences EchocardiographiQUES ..........ccoiiiiriiiriiieire e 44
Différences de prise en charge entre endocardites sur valve aortique bicuspide et endocardites sur valve
Yo o [N (ol LYo o [ S 44
Différences de pronostic entre endocardites sur valve aortique bicuspide et endocardites sur valve aortique
Lot U] o] o L= USSR OSPSRN 45

1. MOrtalite NOSPITATIETE ....c..oviiiiiecte e ettt e st e be et e e e et e sae b e tesbeereens 45

2. MOTtalite & TONG TEIME ...ttt bbbttt ne s 46
T4 S 47
L7 3 IU 1] [ ] RSP 48
PEISPECTIVES ...ttt b et b bbb bbbt b b £ e bbb h bRt E R e bt bRtk bRt bt bt et b e b nres 48
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES......c.utiittittauttatttateesteesteesteastesseessessseesteesseaseanseansesseesseesseessesssesssesssessesssessseennes 49
AANNEXES ...ttt sttt sttt ee bt bttt s e s e e b e e b £ o4 E £ e ke 4 e e £ a e £ 4 h e £ eb £ £ R £ 2R £ oA R e e AR e AR e e ARe e A Re e AR e e Rt oA Rt eR Rt eR e e eR e e nbeenbeeneenne s 52



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques de la population de
PEEUAR. ottt ettt ettt ettt nenre s 21
Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques
concernant la mortalité hospitaliere sur I’ensemble de la population de I’étude. ............ 22
Tableau 3 : Analyse multivariée par régression logistique des paramétres associés a la
mortalité hospitaliere dans I’ensemble de la population de I’étude. ..........ccovevvvireiieennen, 23
Tableau 4 : Analyse de mortalité a long terme par modele de Cox selon les caractéristiques
démographiques, cliniques et biologiques de I’ensemble de la population de 1’étude. ...24
Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques entre
les patients porteurs de valve aortique bicuspide opérés dans les 30 jours et les patients
porteurs de valve aortique bicuspide non opérés dans les 30 jours. .........ccccvvvveeeiveienn. 27
Tableau 6 : Analyse multivariée par régression logistique des paramétres associés a une
chirurgie précoce chez les patients porteurs de valve aortique bicuspide. ...................... 28
Tableau 7 : Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques
concernant la mortalité hospitaliére chez les patients porteurs d’une valve aortique
DICUSPITE. .ttt bbbt b e bbbt e 29
Tableau 8 : Analyse multivariée par régression logistique des parameétres associés a la
mortalité hospitaliére chez les patients porteurs d’une valve aortique bicuspide............ 30
Tableau 9 : Analyse de mortalité a long terme par modéle de Cox selon les caractéristiques
démographiques, cliniques et biologiques chez les patients porteurs d’une valve aortique
DICUSPITE. .t bbbttt b e bbb 31
Tableau 10 : Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques
entre les EI sur valve aortique tricuspide et les EI sur valve aortique bicuspide............. 32
Tableau 11 : Appariement par score de propension sur 1’4ge, le sexe et I’index de comorbidité
de Charlson (sans I’age) entre les patients porteurs de valve aortique bicuspide et les
patients porteurs de valve aortique triCUSPIdE. ........ccoeivveiiriii e 37
Tableau 12 : Analyse multivariée par régression logistique des parametres associés a une

bicuspidie aortique dans I’ensemble de la population de I’étude. ...........cccovevviiiicrnnnnn. 40



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Premiere description connue de la bicuspidie aortique (en haut a droite, fleche)...12

Figure 2 : Représentation schématique (selon la vue chirurgicale avec 1’ostium coronaire
gauche a gauche) de la classification des bicuspidies aortiques en 3 catégories selon
SIEVErS €1 SCRMITLKES. .........veceeeeiceeeeecee ettt 13

Figure 3 : Prévalence de la bicuspidie aortique dans la population de notre étude. ................ 20

Figure 4 : Courbe de fonction de survie comparant la mortalité a 10 ans des endocardites sur
valve aortique bicuspide aux endocardites sur valve aortique tricuspide dans la
population générale de I'Etude. ..........ccviiiiiiiiiieiie e 35

Figure 5 : Courbe de fonction de survie comparant la mortalité a 10 ans des endocardites sur
valve aortique bicuspide aux endocardites sur valve aortique tricuspide dans la

population de 1’analyse par score de Propension. ..........ccocvervvrereerinieneeseese e 39

10



LISTE DES ABREVIATIONS

Bic : Valve aortique bicuspide.

CHU : Centre Hospitalier Universitaire.

CIV : Communication inter-ventriculaire

El : Endocardite infectieuse.

FEVG : Fraction d’¢éjection ventriculaire gauche.
HR : Hazard ratio.

IC95 : Intervalle de confiance & 95 %.

IQR : Ecart interquartile.

OR : Odds ratio.

11



INTRODUCTION

Généralités sur la bicuspidie

La valve aortique normale est composée de trois feuillets, aussi appelés cuspides ou
sigmoides : la sigmoide antérieure droite ou coronaire droite, la sigmoide antérieure gauche ou
coronaire gauche et la sigmoide postérieure ou non coronaire.

La bicuspidie aortique, qui est définie par la présence de deux feuillets valvulaires
aortiques au lieu de trois, est retrouvée chez 0,5 & 2 % de la population®?, ce qui en fait la
malformation cardiaque congénitale la plus fréquente. Il existe une nette prédominance
masculine avec un rapport de 3 hommes pour 1 femme?®. La premiére description connue de la
bicuspidie aortique date du XVI° siécle ol nous en trouvons une illustration sur I’une des
planches de dessin de la valve aortique de Léonard de Vinci conservée dans la collection de la

Couronne britannique (Figure 1).
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Figure 1 : Premiere description connue de la bicuspidie aortique (en haut a droite, fleche).
Léonard de Vinci, XVI° siécle, collection de la Couronne britannique.

Il existe un caractere héréditaire a cette malformation qui a été décrite pour la premiere
fois par Huntington et al.* dans une population de 30 patients porteurs de bicuspidie aortique :
la prévalence de la bicuspidie aortique était de 9,1 % chez les apparentés au premier degré, soit
une proportion nettement supérieure a celle rapportée dans la population générale.

Cripe et al.® ont étudié les apparentés de 50 patients porteurs de bicuspidie aortique et
ont retrouvé une prévalence identique de la bicuspidie familiale a celle rapportée par
Huntington* (9,3 %). Dans cette étude, I’existence d’une bicuspidie et/ou d’une autre

malformation cardiovasculaire (anomalie mitrale, CIV, coarctation aortique, sténose sous
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aortique) était retrouvée chez 31 % des apparentes. Les resultats de ces études et la répartition
des cas évoquent une transmission autosomique dominante a pénétrance variable.

Sievers et Schmidtke® ont établi une classification anatomique et fonctionnelle des
différentes anomalies congénitales de la valve aortique a partir de 1206 patients opérés d’une
valvulopathie aortique au CHU de Libeck entre 1999 et 2003. Une anomalie congénitale de la
valve aortique a été retrouvée chez 409 (34 %) d’entre eux ; I’étude porte sur 304 de ces 409
patients pour qui une description chirurgicale précise de la valve était connue. Cette
classification décrit trois caractéristiques de la valve bicuspide : le nombre de raphé définissant
le type, la position des valves ou des raphés définissant la premiére sous-catégorie et le statut
fonctionnel de la valve définissant la deuxiéme sous-catégorie (Figure 2).

0 raphe - Type 0 1raphe- Type 1 2raphes- T1Ype€ 2
main
number of
raphes
2177) | 269 (88) 14 (5)
lat ap L-R R-N | N-L L-R/R-N

1. subcategory: 13 (4) 7(2) 216(71) | 45(15) 8(3) 14 (5)
spatial position TN e »—.\ il B /,- SN > —-\\ o4 B
of cusps in Type 0 /0 o\ fo o\ | (o] O { (o] | o\ ’,l (o] &) \ /o [4) \
and raphes in ( | "7—% ] = | );:»:__ J L‘f—"—'
Types 1 and 2 \ /«‘ \_ // \. \ NS /..' \. /
2. subcategory: o _' H _' ‘_' _
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v s 7(2) 5(2) 119(39) | 15(5) 3(1) 6(2)
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Figure 2 : Représentation schématique (selon la vue chirurgicale avec I’ostium coronaire
gauche a gauche) de la classification des bicuspidies aortiques en 3 catégories selon Sievers et
Schmidtke®.
| : insuffisance, S : sténose, No : pas dinsuffisance ni sténose, L : Gauche, R : Droite.

La bicuspidie est une maladie de la valve aortique et de la racine aortique qui prédispose
aux complications valvulaires et aortiques, nécessitant souvent une intervention chirurgicale?.
Notre équipe a réalisé une étude’ il y a deux ans, sur 350 patients porteurs d’une bicuspidie
aortique chez qui il n’existait pas d’indication opératoire au moment du diagnostic. Les
résultats obtenus étaient rassurants : aucune dissection aortique n’était survenue et la survie a
10 ans était comparable a celle de la population générale appariée pour I’age et le sexe.
Cependant, la morbidité n’était pas négligeable avec essentiellement deux complications : une
chirurgie était nécessaire chez 29 % des patients apres un suivi médian de 78 mois et
I’endocardite infectieuse dont I’incidence était de 0,4 % par patient-année’.
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Généralités sur I’endocardite infectieuse

L’endocardite infectieuse (EI) est definie comme la localisation et la prolifération, au
niveau de I’endocarde, de germes véhiculés par le sang. 1l s’agit donc d’une atteinte infectieuse
de I’endocarde qui provoque a long terme des dégéts essentiellement valvulaires, responsables
d’une morbidité et d’une mortalité importantes. En effet, I’El est une maladie mortelle3®.
Malgré les progres réalisés en matiére de diagnostic et de traitement chirurgical, elle reste
associée a une mortalité élevée et a de graves complications® *2,

Il s’agit d’une maladie relativement fréquente. En 2002, environ 1500 cas d’El étaient
recensés par an en France, dont la moitié concernait la valve aortique®. Mais I’épidémiologie
de I’El a considérablement évolué au fil des années et son diagnostic est plus fréquent
aujourd’hui que par le passé'2. Cette fréquence plus élevée de patients atteints d’El est en partie
due a une augmentation des cas de Staphylocoques* et d’El liés aux soins®® (nosocomiales),
ainsi qu’a I’apparition de nouveaux facteurs de prédisposition, tels que la présence de valves
prothétiques ou de matériaux intracardiaques, I’hémodialyse, I’immunodéficience, le recours
accru aux traitements injectables et, surtout, le vieillissement de la population, avec une
prévalence croissante des valvulopathies dégénératives!®!’,

Les caractéristiques et le pronostic des EI sur bicuspidie sont peu décrites dans la
littérature. Osler'® a été le premier a décrire une association entre la bicuspidie aortique et I’El
en 1886. Notre équipe a réalisé une étude en 2010%° portant sur 310 EI aortiques sur valves
natives dont 50 cas étaient survenus chez des patients porteurs de bicuspidie aortique. Il
s’agissait d’une étude bicentriqgue (Amiens et Marseille), avec un suivi de 12 mois et les El
plurivalvulaires étaient incluses. Les conclusions de cette étude étaient que I’El sur bicuspidie
aortique est une pathologie grave, conduisant a la chirurgie dans 72 % des cas, se compliquant
dans 50 % des cas d’un abces paravalvulaire, et responsable d’une mortalité a 1 an de 13 %.
Apres ajustement, il n’y avait pas de différences entre les EI sur valves bicuspides et les EI sur

valves aortiques tricuspides en termes de mortalité hospitaliére ou de mortalité & 5 ans®®.

Objectifs de la these

Le but de cette thése est de compléter le travail de 2010 en incluant uniquement des El
sur valve aortique native isolée. Cette étude se démarque de la précédente par I’inclusion d’un
plus grand nombre de patients, sur 3 centres (Amiens, Marseille et Salerne), avec un suivi plus
long, ainsi que par la réalisation d’une analyse par score de propension afin de comparer les El

survenant sur valves bicuspides et celles survenant sur valves aortiques tricuspides.
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Les objectifs de cette these sont :

1.

De décrire les caractéristiques cliniques, échographiques, bactériologiques, et les
complications de I’El sur valve aortique isolée ainsi que son pronostic hospitalier et a
long terme.

D’identifier des facteurs prédictifs de mortalité hospitaliére et au long cours dans les El
aortiques.

De décrire les caractéristiques cliniques, échographiques, bactériologiques, et les
complications de I’El sur bicuspidie ainsi que sa prise en charge et son pronostic
hospitalier, péri opératoire et a long terme.

De comparer les profils de I’El sur valve aortique bicuspide et de I’El sur valve aortique
tricuspide.

De comparer la mortalité des El sur valve aortique bicuspide et celles sur valve aortique
tricuspide avant et apres appariement par score de propension.

De comparer nos résultats a ceux décrits dans la littérature.
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MATERIELS ET METHODES

Criteres d’inclusion

Il s’agit d’une étude multicentrique portant sur les patients atteints d’El sur valve
aortique isolée, hospitalisés entre décembre 1988 et septembre 2018, au sein de 3 centres : le
CHU d’Amiens-Picardie en France, le CHU la Timone & Marseille en France, ainsi que le
centre hospitalier de Salerne, en Italie.

Nous avons recueilli les données concernant 728 patients consécutifs hospitalisés pour
une El aortique isolée, certaine selon les critéres de DUKE en vigueur au moment du diagnostic
(critéres de DUKE modifiés a partir de 2015)'2%,

Données recueillies
1. Caractéristiques cliniques et paracliniques pendant I’hospitalisation
1.1. Caractéristiques générales.
Nous avons recueilli les données générales suivantes :
- L’age au moment du diagnostic d’El ;
- Lesexe;
- Les antécédents d’hypertension artérielle, de diabete, d’infarctus du myocarde et d’El ;
- Le score de comorbidité de Charlson sans I’4ge®! (Annexe 1).

1.2. Caractéristiques cliniques.
Ont été recueillis sur le plan clinique :
- Lasurvenue:

- d’événements neurologiques majeurs (accident vasculaire ischémique
constitué, hémorragie cérébrale, anévrysme mycotique ou abceés cérébral) ;
d’un événement embolique (basé sur les signes cliniques et les données
d’imagerie non invasive : scanner cérébral et thoraco-abdominal réalisés en
I’absence d’instabilité hémodynamique ou d’insuffisance rénale sévere), les
évenements neurologiques majeurs étant exclus.

- Le degré d’insuffisance cardiaque selon la classification fonctionnelle NYHA.

1.3. Caractéristiques biologiques.

La créatininémie et la leucocytémie a I’entrée ont été recueillies.
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1.4. Caractéristiques microbiologiques.

L’identification des micro-organismes responsables des El a été réalisée grace a des

examens bactériologiques systématiques répétés : hémocultures, examens

cytobactériologiques de prélevements locaux (cutanés, digestifs, de la sphere ORL ou

urinaires), sérologies, examens des produits d’exerése chirurgicale.

Nous avons ainsi recueilli les éléments suivants :

Le type de germes :
- Staphylocoque : Staphylococcus aureus ou coagulase négative ;
- Streptocoque : Streptococcus bovis, viridans ou autres ;
- Entérocoque ;
- Autres.

Cultures négatives ou positives.

1.5. Caractéristiques échographiques.

Une échocardiographie transthoracique et une échocardiographie transoesophagienne

(en I’absence de contre-indication) a la phase aigué de I’El, ont été réalisées chez tous les

patients par des échographistes expérimentés, n’ayant entrainé aucune complication.

Les données suivantes ont été recueillies :

Présence de végétation(s) aortique!? : la végétation a été définie comme une masse
hyperéchogene pédiculée ou sessile, appendue & une structure valvulaire ou a
I’endocarde pariétal, et le plus souvent mobile ;

Longueur de la (des) végétation(s) ;

Présence de complications périvalvulaires, que ce soit un abces, une fistule ou un
pseudoanévrysme. L’abces a été défini par la présence d’une cavité périvalvulaire avec
nécrose et matériel purulent ne communiquant pas avec la lumiére cardiovasculaire. La
fistule a été définie par une communication entre deux cavités voisines a travers une
perforation, tandis que le pseudoanévrysme a été défini par une cavité périvalvulaire
communiquant avec la lumiére cardiovasculaire ;

Présence de perforation valvulaire visible sous la forme d’une solution de continuité
sur le corps d’une valve a I’origine d’un jet de régurgitation excentré en doppler
couleur ;

Présence d’une bicuspidie aortique, qui est définie comme une valve composeée de deux
cuspides et de deux commissures? ;

Fraction d’éjection du ventricule gauche estimée par la méthode de Simpson biplan.

17



2. Chirurgie précoce

La décision d’un traitement chirurgical et le choix de I’antibiothérapie ont fait I’objet
d’une réflexion collegiale entre les cardiologues, les chirurgiens cardiaques et les
infectiologues en « Endocarditis Team », en se basant sur les recommandations des sociétés
savantes en vigueur lors de I’hospitalisation du patient?®?* et sur le risque opératoire des
patients.

Le traitement chirurgical a consisté au remplacement valvulaire (par bioprothése, valve
mécanique ou homogreffe) et/ou a la veégétectomie (par plastie) selon les dégats structurels
engendrés par I’El. Le délai médian de recours a la chirurgie était de 14 (IQR : 6-32,5) jours.

La chirurgie précoce était définie comme une opération dans les 30 jours a compter du
diagnostic d’El. Elle comprenait :

- lapériode dite de chirurgie en extréme urgence ou la chirurgie est réalisée dans les 24h ;
- la période dite de chirurgie en urgence ou la chirurgie est réalisée entre 1 et 7 jours ;
- la période dite de chirurgie hors urgence (€élective) ou la chirurgie est réalisée entre 8 et

30 jours.

3. Suivi et Pronostic

Le suivi médian était de 67,2 (IQR : 19-120) mois. Durant cette période, nous avons
recherché la survenue de déces a la phase hospitaliére et a long terme ainsi que les récidives
d’El quelles que soient leurs localisations (définies selon les critéres de Duke modifiés).

La mortalité hospitaliere a été considérée comme la survenue du déces pendant
I’hospitalisation initiale ou dans le mois suivant le diagnostic, et la mortalité a long terme a été
considérée comme la survenue du décés lors du suivi (incluant la période hospitaliére). Les
causes des déces ont été recueillies a partir des comptes rendus d’hospitalisation, des certificats

de déces, ou en contactant les médecins traitants et les cardiologues des patients.

Analyse statistique

L analyse statistique a eté effectuee grace au logiciel IBM SPSS Statistics v26.0 pour
Windows® (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Les variables quantitatives étaient exprimées en
moyenne + 1 écart type et les variables qualitatives en pourcentage de fréquence et valeur
absolue. Nous avons comparé les caractéristiques des groupes en utilisant le test t de Student
pour les variables continues et un test exact de Fischer ou un test de %> de Pearson pour les
variables dichotomiques. Les facteurs associés aux El sur valve aortique bicuspide ainsi que

les facteurs associés a la mortalité hospitaliere (dans la population totale puis dans la population
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de valves bicuspides) ont éte recherchées par régression logistique. Pour I’analyse multivariée,
les variables ayant une valeur-p <0,10 en analyse univariée ont été incluses dans I’analyse.

La survie cumulée a 10 ans des El a été estimee par la méthode actuarielle de Kaplan-
Meier en fonction de la présence ou I’absence de bicuspidie aortique. Les résultats ont éte
exprimés en moyenne * 1 écart type de survie estiméee et compares par le test du Log Rank.
Les analyses univariées et multivariées de la mortalité a long terme (dans la population totale
puis dans la population de valves bicuspides) ont été réalisées en utilisant les modéles de
Hazard proportionnel de Cox. Les variables associees a la mortalité & 10 ans ayant une valeur-
p <0,10 en analyse univariée ont été incluses dans I’analyse multivariée.

Les parameétres associés a la chirurgie précoce dans la population de valves bicuspides
ont été recherchées par régression logistique. Pour I’analyse multivariée, les variables ayant
une valeur-p <0,10 en analyse univariée ont été incluses dans I’analyse.

Le déséquilibre entre les patients porteurs de valve aortique bicuspide et ceux porteurs
de valve aortique tricuspide en termes d’age, de sexe et de comorbidités (indice de Charlson),
a été réduit en utilisant des scores de propension. Nous avons estimé les scores de propension
pour chacun des 728 patients en utilisant un modéle logistique multivarié, comme décrit
précédemment?®. Les scores de propension ont été utilisés pour faire correspondre chaque
patient bicuspide avec un contrdéle unique avec un score de propension a 2 % prés. Chague
patient présentant une bicuspidie a d’abord été apparié a un autre patient porteur de valve
aortique tricuspide avec un score de propension a cing chiffres similaires et les patients appariés
ont été retirés de la base de données. Cette procédure a été répétée pour les patients restants
avec un appariement successif par des scores a 4, 3 et 2 chiffres. Sur les 123 patients atteints
de bicuspidie aortique 109, soit 89 %, ont été appariés avec succes. Les caractéristiques de base
des deux groupes résultants apres appariement ont été comparées a I’aide des tests t de Student
et des tests du y? selon le cas. Les scores moyens de propension entre les patients avec
bicuspidie (0,7517220 +0,1439) et ceux porteurs de valve aortique tricuspide (0,7519218
+0,1440) n’étaient pas statistiquement différents (p=0,99). La significativité statistique a été

retenue pour des valeurs de p <0,05.
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RESULTATS

Population géneérale

Notre étude a porté sur 728 EI sur valve aortique isolée : 605 sur valve aortique
tricuspide et 123 sur valve aortique bicuspide. La prévalence de la bicuspidie aortique dans
cette population est de 123/728, soit 16,9 %, elle est illustrée sur la Figure 3.

m Bicuspide

m Tricuspide

Figure 3 : Prévalence de la bicuspidie aortique dans la population de notre étude.

Les caractéristiques cliniques, biologiques, échographiques, le traitement et I’évolution
de la population totale de I’étude sont résumés dans le Tableau 1.

L a&ge moyen de la population était de 59,4 £15,3 ans, il y avait 78,2 % d’hommes,
27,9 % des patients étaient hypertendus, 18,3 % étaient diabétiques, 7 % avaient un antécédent
d’infarctus, 4 % avaient un antécédent d’El, I’index de comorbidité de Charlson (sans I’age)
moyen était de 1,64 +2.

Un événement neurologique majeur était survenu chez 14,4 % des patients, un
événement embolique chez 44,2 % des patients, et des symptomes de classe I11-1V de laNYHA
étaient présents chez 24,5 % des patients.

Le germe le plus fréquent était le Streptocoque avec une part de 32,8 %, suivi du
Staphylocoque (22,8 %), le germe n’était pas identifié dans 15,9 % des cas. Une végetation
était retrouvée dans 87,4 % des cas, leur taille moyenne était de 12,1 £8,5 mm. Trois cent vingt-
trois patients, soit 44,4 % étaient opérés dans les 30 jours. La mortalité hospitaliere était de
13,7 %.
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Tableau 1: Caractéristiques démographiques,
cliniques et biologiques de la population de I’étude.

. Total
Variables (N=728)
Caractéristiques générales
Age (années) 59,4 +15,3
Sexe masculin (%, n) 78,2 (569)
Hypertension (%, n) 27,9 (203)
Diabéte (%, n) 18,3 (133)
Antécédent d’infarctus du myocarde (%, n) 7 (51)
Antécédent d’endocardite infectieuse (%, n) 4 (29)
Index de comorbidité de Charlson (sans 1’age) 1,64 £2
Caractéristiques cliniques
Evénement neurologique majeur (%, n) 15,4 (112)
Evénement embolique (%, n) 44,2 (322)
Classe NYHA (%, n)

I-11 75,5 (550)
Hi-1v 24,5 (178)
Biologie
Créatinine plasmatique (umol/l) 131,3£134,1
Globules blancs (10%/mm?) 10,9 £10,5
Microbiologie
Staphylococcus spp (%, n) 22,8 (166)
Streptococcus spp (%, n) 32,8 (239)
Enterococcus spp (%, n) 14,1 (103)
Autre germe (%, n) 14,7 (107)
Germe non identifié (%, n) 15,9 (116)
Echocardiographie
Type de Iésion
Végétation (%, n) 87,4 (636)
Longueur de végétation (mm) 12,1 48,5
Longueur de végétation > 10mm (%, n) 41,8 (304)
Complication périvalvulaire (%, n) 19,5 (142)

Perforation (%, n) 34,7 (206/594)

Autre
FEVG <50 % (%, n) 27,2 (198)
Traitement et évolution
Chirurgie précoce (%, n) 44,4 (323)
Chirurgie en extréme urgence (%, n) 5,8 (42)
Chirurgie en urgence (%, n) 13,5 (98)
Chirurgie élective (%, n) 25,1 (183)
Mortalité hospitaliére (%, n) 13,7 (100)
Récidive d’endocardite (%, n) 8,5 (62)

Abréviations : NYHA : New York Heart Association.
FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche.
1. Mortalité hospitaliere
1.1. Analyse univariée.
Nous avons comparé les caractéristiques des patients selon la survenue ou non de déces
pendant I’hospitalisation initiale. Ces résultats sont présentés dans le Tableau 2.
Sur les 728 patients, 100 sont décédés durant leur hospitalisation pour El, soit 13,7 %.
Les patients décédés étaient significativement plus agés (66,1 £14,7 ans contre 58,3 £15,1 ans,
p<0,001), plus souvent hypertendus (37 % contre 26,4 %, p=0,029), plus souvent diabétiques
(30 % contre 16,4 %, p=0,001), avaient un index de comorbidité de Charlson (sans I’age) plus

élevé (2,18 £2 contre 1,55 £2, p=0,003), étaient plus souvent symptomatiques de classe I11-1V
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de la NYHA (42 % contre 21,7 %, p<0,001) et avaient une créatininémie plus élevée (180,8
+141,2 umol/L contre 122,7 £131,2 umol/L, p<0,001).

Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques
concernant la mortalité hospitaliére sur ’ensemble de la population de I’étude.

Variables Total Vivants Décédés D
(N=728) (n=628) (n=100)
Caractéristiques générales
Age (années) 59,4 +15,3 58,3 £15,1 66,1 +14,7 <0,001
Sexe masculin (%, n) 78,2 (569) 79,3 (498) 71 (71) 0,062
Hypertension (%, n) 27,9 (203) 26,4 (166) 37 (37) 0,029
Diabéte (%, n) 18,3 (133) 16,4 (103) 30 (30) 0,001
Antécédent d’infarctus du myocarde (%, n) 7 (51) 6,7 (42) 9(9) 0,4
Antécédent d’endocardite infectieuse (%, n) 4 (29) 4 (25) 4(4) 12
Index de comorbidité de Charlson (sans I’age) 1,64 £2 1,55 +2 2,18 +2 0,003
Caractéristiques cliniques
Evénement neurologique majeur (%, n) 15,4 (112) 15,1 (95) 17 (17) 0,63
Evénement emboligque (%, n) 44,2 (322) 45,1 (283) 39 (39) 0,257
Classe NYHA (%, n)
I-11 75,5 (550) 78,3 (492) 58 (58)
H-1v 24,5 (178) 21,7 (136) 42 (42) <0,001
Biologie
Créatinine plasmatique (umol/l) 131,3+134,1 122,7 +131,2 180,8 +141,2 0,001
Globules blancs (103/mm?) 10,9 £10,5 10,6 £11 12,6 6,2 0,181
Microbiologie
Staphylococcus spp (%, n) 22,8 (166) 21,2 (133) 33(33) 0,009
Streptococcus spp (%, n) 32,8 (239) 34,7 (218) 21 (21) 0,007
Enterococcus spp (%, n) 14,1 (103) 12,7 (80) 23 (23) 0,006
Autre germe (%, n) 14,7 (107) 15,3 (96) 11(11) 0,261
Germe non identifié (%, n) 15,9 (116) 16,4 (103) 13(13) 0,388
Echocardiographie
Type de lésion
Végétation (%, n) 87,4 (636) 86,8 (545) 91 (91) 0,239
Longueur de végétation (mm) 12,1485 11,86 +7,9 13,3+11,2 0,156
Longueur de végétation > 10mm (%, n) 41,8 (304) 41,6 (261) 43 (43) 0,786
Complication périvalvulaire (%, n) 19,5 (142) 18,8 (118) 24 (24) 0,222
Perforation (%, n) 34,7 (206/594) 34,2 (176/514) 37,5 (30/80) 0,569
Autre
FEVG <50 % (%, n) 27,2 (198) 26,3 (165) 33(33) 0,16
Traitement et évolution
Chirurgie précoce (%, n) 44,4 (323) 46,5 (292) 31 (31) 0,004
Chirurgie en extréme urgence (%, n) 5,8 (42) 6,5 (41) 1(1) 0,021°
Chirurgie en urgence (%, n) 13,5 (98) 13,4 (84) 14 (14) 0,865
Chirurgie élective (%, n) 25,1 (183) 26,6 (167) 16 (16) 0,023
Récidive d’endocardite (%, n) 8,5 (62) 9,1 (57) 5(5) 0,245°
Valve aortique bicuspide (%, n) 16,9 (123) 17,7 (111) 12 (12) 0,16

2 Test exact de Fisher
Les variables continues sont exprimées en moyenne + 1 écart-type, les variables discrétes sont exprimées en pourcentage et nombre.
Abréviations : NYHA : New York Heart Association. FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche.
Dans le groupe des patients décédés, le germe impliqué était plus souvent le
Staphylocoque (33 % contre 21,2 %, p=0,009) ou I’Entérocoque (23 % contre 12,7 %,
p=0,006), tandis que le Streptocoque était moins fréquemment rencontré dans ce groupe (21 %

contre 34,7 %, p=0,007).
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On note un plus faible taux de recours a la chirurgie précoce dans le groupe des patients
décédés (31 % contre 46,5 %, p=0,004). Il n’y avait pas de différence statistiquement
significative sur la présence d’une bicuspidie aortique entre les deux groupes avec une
proportion de 12 % de bicuspidie dans le groupe des patients décédés contre 17,7 % dans le

groupe des patients vivants (p=0,16).

1.2. Analyse multivariée.

Une analyse multivariée par régression logistique a été réalisée en prenant pour
variables les parameétres ayant une valeur-p <0,10 en analyse univariée. Les résultats sont
présentés dans le Tableau 3.

L’age plus avancé était associé de fagon indépendante a une augmentation de la
mortalité hospitaliere (OR 1,04 ; 1C95 1,02-1,07, p=0,002 par an). De méme, la présence de
symptémes de classe IlI-IV de la NYHA était associée de facon indépendante a une
augmentation de la mortalité hospitaliere (OR 1,92 ; 1C95 1,05-3,48, p=0,033). Une
créatininémie plus élevée était aussi associée de fagcon indépendante a une augmentation de la
mortalité hospitaliere (OR 1,002 ; 1C95 1-1,004, p=0,033 par pmol/l). Une infection a
Staphylocoque avait tendance a augmenter la probabilité de mortalité hospitaliere, mais le taux
de significativité n’était pas atteint (OR 1,64 ; 1C95 0,8-3,48, p=0,178). La présence d’une
valve aortique bicuspide n’était pas un facteur prédictif indépendant de mortalité hospitaliere
(OR 0,84 ; 1C95 0,35-2,03, p=0,696).

Tableau 3: Analyse multivariée par régression logistique des
parametres associés a la mortalité hospitaliére dans I’ensemble de la

population de I’étude.

Variables OR (1C95 %) p
Age 1,04 (1,02-1,07) 0,002
Sexe masculin 0,98 (0,49-1,97) 0,964
Hypertension 0,91 (0,49-1,69) 0,772
Diabete 1,33 (0,66-2,69) 0,419
Index de comorbidité de Charlson (sans I’age) 1,15 (0,93-1,42) 0,199
Classe NYHA I1I-1IV 1,92 (1,05-3,48) 0,033
Créatinine plasmatique 1,002 (1-1,004) 0,033
Staphylococcus spp 1,64 (0,8-3,48) 0,178
Streptococcus spp 0,74 (0,33-1,63) 0,452
Enterococcus spp 0,85 (0,32-2,21) 0,732
Valve aortique bicuspide 0,84 (0,35-2,03) 0,696

Abréviations : NYHA : New York Heart Association.

2. Mortalité a long terme
Parmi les 728 patients de I’étude, 209 étaient decédes a la fin du suivi, soit 28,7 %. Une
analyse par modele de Cox a été réalisée pour identifier les parametres associés a la mortalité

a long terme. Les données de cette analyse sont présentées dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Analyse de mortalité a long terme par modele de Cox selon les caractéristiques

démographiques, cliniques et biologiques de ’ensemble de la population de I’étude.

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variabl
ariables HR(IC%5%) p _ HR(IC95%) p
Caractéristiques générales
Age 1,04 (1,03-1,05) <0,001 1,03 (1,01-1,05) 0,001
Sexe masculin 0,78 (0,57-1,07) 0,126 -
Hypertension 1,55 (1,16-2,06) 0,003 0,89 (0,59-1,33) 0,564
Diabéte 2,2 (1,63-2,98) <0,001 1,36 (0,87-2,14) 0,179
Antécédent d’infarctus du myocarde 2,32 (1,56-3,45) <0,001 0,83 (0,48-1,45) 0,516
Antécédent d’endocardite infectieuse 0,83 (0,39-1,76) 0,626 -
Index de comorbidité de Charlson (sans 1’age) 1,17 (1,11-1,24) <0,001 1,2 (1,04-1,39) 0,013
Caractéristiques cliniques
Evénement neurologique majeur 1,16 (0,81-1,67) 0,414
Evénement embolique 0,94 (0,72-1,24) 0,669
Classe NYHA
I-11 0,46 (0,35-0,61) <0,001
H-1v 2,18 (1,65-2,9) <0,001 1,41 (0,95-2,08) 0,085
Biologie
Créatinine plasmatique 1,002 (1,001-1,002) <0,001 1,001 (1-1,002) 0,012
Globules blancs 1,01 (1-1,02) 0,007 1,01 (1-1,03) 0,008
Microbiologie
Staphylococcus spp 1,46 (1,08-1,98) 0,014 1,07 (0,67-1,71) 0,763
Streptococcus spp 0,58 (0,42-0,79) 0,001 0,61 (0,37-1) 0,051
Enterococcus spp 1,78 (1,27-2,5) 0,001 0,96 (0,54-1,68) 0,874
Autre germe 0,7 (0,46-1,08) 0,11 -
Germe non identifié 0,94 (0,66-1,36) 0,752
Echocardiographie
Type de lésion
Végétation 1,69 (1,03-2,78) 0,038 2,09 (0,99-4,39) 0,052
Longueur de végétation 1,02 (1-1,03) 0,069 -
Longueur de végétation > 10mm 0,99 (0,75-1,31) 0,953
Complication périvalvulaire 1,05 (0,75-1,46) 0,795
Perforation 0,85 (0,61-1,17) 0,312
Autre
FEVG <50 % 1,11 (0,82-1,5) 0,492
Evolution
Récidive d’endocardite 1,04 (0,65-1,64) 0,884 -
Valve aortique bicuspide 0,64 (0,43-0,97) 0,035 0,98 (0,57-1,69) 0,953

Abréviations : NYHA : New York Heart Association. FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche.

2.1. Analyse univariee.

En analyse univariée, les facteurs associés a la mortalité au long cours étaient : I’age
avancé (HR 1,04 ; 1C95 1,03-1,05, p<0,001 par année), I’hypertension (HR 1,55 ; IC95 1,16-
2,06, p=0,003), le diabéte (HR 2,2 ; 1C95 1,63-2,98, p<0,001), les antécédents d’infarctus du
myocarde (HR 2,32 ; 1C95 1,56-3,45, p<0,001), I’index de comorbidité de Charlson sans I’age
(HR 1,17 ; 1C95 1,11-1,24, p<0,001), les stades I1I-1V de la NYHA (HR 2,18 ; 1C95 1,65-2,9,
p<0,001), la créatininémie (HR 1,002 ; 1C95 1,001-1,002, p<0,001), et la leucocytémie
(HR 1,01 ; 1C95 1-1,02, p=0,007).

Sur le plan microbiologique, I’infection a Staphylocoque (HR 1,46 ; 1C95 1,08-1,98,
p=0,014), tout comme I’infection a Entérocoque (HR 1,78 ; 1C95 1,27-2,5, p=0,001), étaient
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associees a la mortalité au long cours, tandis que I’infection a Streptocoque était associée a une
plus faible mortalité a long terme (HR 0,58 ; 1C95 0,42-0,79, p=0,001).

La présence de végétation était associée a une plus grande mortalité a long terme
(HR 1,69 ; 1C95 1,03-2,78, p=0,038) et la présence d’une valve aortique bicuspide était
associee a une moindre mortalité a long terme (HR 0,64 ; 1C95 0,43-0,97, p=0,035).

2.2. Analyse multivariée.

Les parametres identifiés dans I’analyse univariée ayant une valeur-p <0,10 ont été
inclus dans I’analyse multivariée.

Un age plus éleve (HR 1,03 ; 1C95 1,01-1,05, p=0,001), un index de comorbidité de
Charlson (sans I’a4ge) plus élevé (HR 1,2; 1C951,04-1,39, p=0,013), la leucocytémie
(HR 1,01 ; 1C95 1-1,03, p=0,008) et la créatininémie (HR 1,001 ; IC95 1-1,002, p=0,012)
étaient indépendamment associés a la mortalité au long cours.

La présence d’une valve aortique bicuspide n’était pas un facteur prédictif indépendant
de mortalité a long terme (HR 0,98 ; 1C95 0,57-1,69, p=0,953).
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Endocardite sur valve aortique bicuspide
1. Caractéristiques générales, cliniques, biologiques et échographiques

1.1. Caractéristiques générales et cliniques.

L’age moyen des 123 patients atteints d’El sur valve aortique bicuspide dans notre
population était de 48,1 +15,8 ans. Il s’agissait d’hommes dans 87,8 % des cas.

Les principaux antécédents étaient représentés par une hypertension artérielle dans
15,4 % des cas, un diabete dans 7,3 % des cas, un antécédent d’infarctus dans 3,3 % des cas et
un antécédent d’El dans 4,9 % des cas. L’index de comorbidité de Charlson (sans I’a4ge) moyen
était de 0,88 £1,3.

Un événement embolique était retrouvé dans 56 cas, soit 45,5 % des patients, 27
patients avaient présenté un événement neurologique majeur, soit 22 % des patients. Des
symptomes de classe 111-1V de la NYHA étaient retrouvés chez 27,6 % des patients.

1.2. Caractéristiques biologiques.

La créatininémie moyenne était de 121,3 umol/L et la leucocytémie moyenne était de
10,5.103/mms3.

Le germe le plus fréquemment retrouvé était le Streptocoque, représentant 30,9 % des
cas, suivi du Staphylocoque avec 17,1 % des cas, puis de I’Entérocoque dans 3,3 % des cas.
Un autre germe était impliqué dans 25,2 % des cas et il n’y a pas eu d’identification de germe
dans 23,6 % des cas.

1.3. Caractéristiques échographiques.

Une ou plusieurs végétations étaient retrouvees dans 78,9 % des cas, avec une longueur
moyenne de 11,8 mm. Une complication périvalvulaire était identifiée dans 34,1 % des cas,
une perforation était retrouvée dans un cas sur trois. La FEVG était inférieure a 50 % dans
32,5 % des cas.

2. Chirurgie précoce

Soixante-quatre des 123 patients, soit 52 % étaient opérés dans les 30 jours, dont 5 en
extréme urgence (<24h) soit 4,1 %, 18 en urgence (entre 1 et 7 jours) soit 14,6 % et 41 de fagon
élective, soit un tiers des patients. Les caractéristiques des patients, selon qu’ils soient opérés

dans les 30 jours ou non, sont présentées dans le Tableau 5.
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Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques
entre les patients porteurs de valve aortique bicuspide opérés dans les 30 jours et les patients

porteurs de valve aortique bicuspide non opérés dans les 30 jours.

Bic non Bic opérés
. Total - .
Variables (n=123) Opérés dans les 30 j p
(n=59) (n=64)

Caractéristiques générales
Age (années) 48,1+158 48 +17,2 48,3 +145 0,915
Sexe masculin (%, n) 87,8 (108) 79,7 (47) 95,3 (61) 0,008
Hypertension (%, n) 15,4 (19) 18,6 (11) 12,5 (8) 0,346
Diabéte (%, n) 7,3(9) 10,2 (6) 4,7 (3) 0,309
Antécédent d’infarctus du myocarde (%, n) 33(4) 1,7(1) 4,7 (3) 0,62°
Antécédent d’endocardite infectieuse (%, n) 4,9 (6) 51 (3) 4,7 (3) 12
Index de comorbidité de Charlson (sans 1’age) 0,88 £1,3 1+14 0,77 £1,2 0,319
Caractéristiques cliniques
Evénement neurologique majeur (%, n) 22 (27) 30,5 (18) 14,1 (9) 0,028
Evénement embolique (%, n) 45,5 (56) 50,8 (30) 40,6 (26) 0,255
Classe NYHA (%, n)

-1l 72,4 (89) 76,3 (45) 68,8 (44)

HI-1v 27,6 (34) 23,7 (14) 31,3 (20) 0,351
Biologie
Créatinine plasmatique (umol/l) 121,3 +118 134 +145,8 108,5 £81,2 0,318
Globules blancs (103/mm?) 10,5 +4,5 10,3 +4,9 10,7 +4,1 0,696
Microbiologie
Staphylococcus spp (%, n) 17,1 (21) 11,9 (7) 21,9 (14) 0,14
Streptococcus spp (%, n) 30,9 (38) 33,9 (20) 28,1 (18) 0,489
Enterococcus spp (%, n) 33(4) 1,7(1) 4,7 (3) 0,62°
Autre germe (%, n) 25,2 (31) 25,4 (15) 25 (16) 0,957
Germe non identifié (%, n) 23,6 (29) 47,5 (28) 54,7 (35) 0,423
Echocardiographie
Type de lésion

Végétation (%, n) 78,9 (97) 79,7 (47) 78,1 (50) 0,835

Longueur de végétation (mm) 11,8 £7,7 10,6 £9,3 13455 0,12

Longueur de végétation > 10mm (%, n) 39 (48) 27,1 (16) 50 (32) 0,009

Complication périvalvulaire (%, n) 34,1 (42) 8,5 (5) 57,8 (37) <0,001

Perforation (%, n) 33,3 (37/111) 23,1 (12/52) 42,4 (25/59) 0,031
Autre

FEVG <50 % (%, n) 32,5 (40) 28,8 (17) 35,9 (23) 0,399
Evolution
Mortalité hospitaliere (%, n) 9,8 (12) 11,9(7) 7,8 (5) 0,5492
Récidive d’endocardite (%, n) 10,6 (13) 51 (3) 15,6 (10) 0,079

2 Test exact de Fisher

Les variables continues sont exprimées en moyenne + 1 écart-type, les variables discrétes sont exprimées en pourcentage et nombre.
Abréviations : NYHA : New York Heart Association. FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche.

Bic : Patients porteurs de valve aortique bicuspide

2.1. Analyse univariée.

Comparativement aux patients non opéreés, les patients opérés dans les 30 jours étaient
plus souvent des hommes (95,3 % contre 79,7 %, p=0,008), avaient moins d’événement
neurologique majeur (14,1 % contre 30,5 %, p=0,028), avaient plus souvent des végeétations
supérieures a 10mm (50 % contre 27,1 %, p=0,009) et avaient plus souvent des complications
périvalvulaires (57,8 % contre 8,5 %, p<0,001) ainsi que des perforations (42,4 % contre
23,1 %, p=0,031).
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2.2. Analyse multivariée.

Une analyse multivariée par régression logistique a été réalisée en prenant pour
variables les paramétres ayant une valeur-p <0,10 en analyse univariée. Les résultats sont
présentés dans le Tableau 6.

La survenue d’un événement neurologique majeur était un facteur predictif indépendant
de non-recours a une chirurgie précoce (OR 0,27 ; 1C95 0,08-0,92, p=0,037), tandis que la
présence d’une complication périvalvulaire était un facteur prédictif indépendant de recours a
une chirurgie précoce (OR 19,1 ; 1C95 5,4-67,53, p<0,001).

Tableau 6 : Analyse multivariée par régression logistique des
parametres associés a une chirurgie précoce chez les patients porteurs
de valve aortique bicuspide.

Variables OR (1C95 %) p

Sexe masculin 3,61 (0,59-22,02) 0,164
Evénement neurologique majeur 0,27 (0,08-0,92) 0,037
Staphylococcus spp 1,272 (0,35-4,69) 0,718
Longueur de végétation > 10mm 1,89 (0,7-5,06) 0,207
Complication périvalvulaire 19,1 (5,4-67,53) <0,001
Perforation 2,35 (0,84-6,59) 0,103

3. Mortalite

3.1. Mortalité péri-opératoire.
Parmi les 64 patients atteints d’El sur valve aortique bicuspide opérés, 5 sont décédés

dans la période péri-opératoire, soit 7,8 %.

3.2. Mortalité hospitaliére.

Nous avons comparé les caractéristiques des 123 patients atteints d’El sur valve
aortique bicuspide selon la survenue ou non de déces pendant I’hospitalisation initiale. Les
résultats sont présentés dans le Tableau 7.

Parmi ces 123 patients, 12 sont décédés durant leur hospitalisation pour El, soit 9,7 %.

3.2.1. Analyse univariée.

L’index de comorbidité des patients décedés était plus élevé (1,67 +£2,3 contre 0,79
+1,1, p=0,026). L’age des patients décedés pendant I’hospitalisation tendait a étre plus élevé
(56,3 £17,7 ans contre 47,3 £15,4 ans) mais la différence n’était pas significative (p=0,06).
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Tableau 7 : Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques
concernant la mortalité hospitaliére chez les patients porteurs d’une valve aortique

bicuspide.
Variables Total Bic vivants  Bic décédes
(n=123) (n=111) (n=12)
Caractéristiques générales
Age (années) 48,1 +15,8 47,3154 56,3 17,7 0,06
Sexe masculin (%, n) 87,8 (108) 87,4 (97) 91,7 (11) 0,667
Hypertension (%, n) 15,4 (19) 13,5 (15) 33,3 (4) 0,09°
Diabéte (%, n) 7,3(9) 5,4 (6) 25(3) 0,043*
Antécédent d’infarctus du myocarde (%, n) 33(4) 3,6 (4) 0(0) 12
Antécédent d’endocardite infectieuse (%, n) 4,9 (6) 5,4 (6) 0(0) 12
Index de comorbidité de Charlson (sans 1’age) 0,88 £1,3 0,79+1,1 1,67 +2,3 0,026
Caractéristiques cliniques
Evénement neurologique majeur (%, n) 22 (27) 20,7 (23) 33,3 (4) 0,2962
Evénement embolique (%, n) 45,5 (56) 45 (50) 50 (6) 0,743
Classe NYHA (%, n)
-1l 72,4 (89) 75,7 (84) 41,7 (5)
HI-1v 27,6 (34) 24,3 (27) 58,3 (7) 0,019?
Biologie
Créatinine plasmatique (umol/I) 121,3 £118 117,4 £120,1 158,65 +94 0,35
Globules blancs (103/mm?) 10,5 +4,5 10,4 +4,4 11,8 46,1 0,476
Microbiologie
Staphylococcus spp (%, n) 17,1 (21) 14,4 (16) 41,7 (5) 0,0322
Streptococcus spp (%, n) 30,9 (38) 33,3(37) 8,3 (1) 0,1022
Enterococcus spp (%, n) 3,3(4) 2,7 (3) 8,3(1) 0,342
Autre germe (%, n) 25,2 (31) 26,1 (29) 16,7 (2) 0,729°
Germe non identifié (%, n) 23,6 (29) 23,4 (26) 25(3) 12
Echocardiographie
Type de Iésion
Végétation (%, n) 78,9 (97) 77,5 (86) 91,7 (11) 0,253
Longueur de végétation (mm) 11,8 47,7 12+7,8 10,8 +7,2 0,645°
Longueur de végétation > 10mm (%, n) 39 (48) 39,6 (44) 33,3(4) 0,764?
Complication périvalvulaire (%, n) 34,1 (42) 35,1 (39) 25(3) 0,75°
Perforation (%, n) 33,3 (37/111) 33,7 (34/101) 30 (3/10) 1?
Autre
FEVG <50 % (%, n) 32,5 (40) 33,3 (37) 25 (3) 0,749
Traitement et évolution
Chirurgie précoce (%, n) 52 (64) 53,2 (59) 41,7 (5) 0,549°
Chirurgie en extréme urgence (%, n) 4,1 (5) 4,5 (5) 0(0) 1
Chirurgie en urgence (%, n) 14,6 (18) 14,4 (16) 16,7 (2) 0,688%
Chirurgie élective (%, n) 33,3 (41) 34,2 (38) 25(3) 0,749°
Récidive d’endocardite (%, n) 10,6 (13) 11,7 (13) 0(0) 0,36°

2 Test exact de Fisher

Les variables continues sont exprimées en moyenne + 1 écart-type, les variables discretes sont exprimées en pourcentage et nombre.
Abréviations : NYHA : New York Heart Association. FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche.

Bic : Patients porteurs de valve aortique bicuspide

Les patients décédés étaient aussi plus souvent diabétiques (25 % contre 5,4 %,

p=0,026), plus souvent symptomatiques de classe I11-1V de la NYHA (58,3 % contre 24,3 %,

p=0,019).

Le Staphylocoque était plus souvent retrouvé chez les patients décédés (41,7 % contre

14,4 %, p=0,032). Il n’y avait pas de différence statistiguement significative concernant les

parameétres échocardiographiques.
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3.2.2. Analyse multivariée.
Une analyse multivariée par régression logistique a été realisée en prenant pour
variables les paramétres ayant une valeur-p <0,10 en analyse univariée. Les résultats sont

présentés dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Analyse multivariée par régression logistique des
paramétres associés a la mortalité hospitaliere chez les patients
porteurs d’une valve aortique bicuspide.

Variables OR (1C95 %) p

Age 1,02 (0,96-1,07) 0,57
Hypertension 2,04 (0,37-11,24) 0,41
Diabéte 2,32 (0,26-21,06) 0,46
Index de comorbidité de Charlson (sans I°age) 1,16 (0,72-1,85) 0,55
Classe NYHA I1I-1IV 2,82 (0,73-10,96) 0,13
Staphylococcus spp 4,33 (1,07-17,58) 0,04

Abréviations : NYHA : New York Heart Association.

Seule I’infection a Staphylocoque était identifiée comme facteur prédictif indépendant
de mortalité hospitaliere chez les patients porteurs de valve aortique bicuspide (OR 4,33 ;
1C95 1,07-17,58, p=0,04).

3.3. Mortalité a long terme.

Parmi les 123 patients atteints d’El sur valve aortique bicuspide, 27 étaient décédés a
la fin du suivi, soit 22 %.

Une analyse par modele de Cox a été réalisée pour identifier les parameétres liés a la

mortalité a long terme. Les données de cette analyse sont présentées dans le Tableau 9.

3.3.1. Analyse univariée.

L’age (HR 1,04 ; 1C95 1,02-1,07, p=0,002), le diabéte (HR 4,33 ; 1C95 1,44-12,99,
p=0,009), I’index de comorbidité de Charlson sans 1’age (HR 1,45 ; 1C95 1,18-1,79, p<0,001)
ainsi que les symptomes de classe 111-1V de la NYHA (HR 3,2 ; 1C95 1,48-6,93, p=0,003)

étaient associés a une mortalité plus élevée.
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Tableau 9 : Analyse de mortalité a long terme par modele de Cox selon les caractéristiques
démographiques, cliniques et biologiques chez les patients porteurs d’une valve aortique

bicuspide.
Variables Analyse univariée Analyse multivariée
HR (1C95 %) p HR (1C95 %) p

Caractéristiques générales
Age 1,04 (1,02-1,07) 0,002 1,03 (1-1,06) 0,083
Sexe masculin 1,69 (0,4-7,17) 0,474 -
Hypertension 1,85 (0,74-4,61) 0,187 -
Diabéte 4,33 (1,44-12,99) 0,009 2,03 (0,38-10,79) 0,405
Antécédent d’infarctus du myocarde 2,92 (0,68-12,52) 0,148 -
Antécédent d’endocardite infectieuse 0,74 (0,1-5,46) 0,768 -
Index de comorbidité de Charlson (sans I’age) 1,45 (1,18-1,79) <0,001 1,03 (0,67-1,59) 0,902
Caractéristiques cliniques
Evénement neurologique majeur 0,84 (0,32-2,22) 0,721
Evénement embolique 0,84 (0,39-1,83) 0,657
Classe NYHA

I-11 0,31 (0,14-0,68) 0,003 -

1n-1v 3,2 (1,48-6,93) 0,003 2,42 (0,97-6,06) 0,059
Biologie
Créatinine plasmatique 1,002 (1-1,004) 0,098 1,002 (0,999-1,004) 0,218
Globules blancs 0,98 (0,87-1,09) 0,683 -
Microbiologie
Staphylococcus spp 2,02 (0,85-4,8) 0,113 1,63 (0,55-4,89) 0,382
Streptococcus spp 0,73 (0,31-1,74) 0,475 -
Enterococcus spp 2,61 (0,62-11,03) 0,194 -
Autre germe 0,25 (0,06-1,04) 0,056 0,29 (0,06-1,5) 0,14
Germe non identifié 0,65 (0,28-1,5) 0,317 -
Echocardiographie
Type de Iésion

Végétation 3,32(0,79-14,07) 0,103

Longueur de végétation 1,01 (0,96-1,07) 0,734

Longueur de végétation > 10mm 1,56 (0,72-3,37) 0,256

Complication périvalvulaire 0,75 (0,32-1,72) 0,493

Perforation 0,48 (0,18-1,29) 0,144
Autre

FEVG <50 % 0,34 (0,12-1) 0,049 0,61 (0,16-2,3) 0,464
Evolution
Récidive d’endocardite 0,53 (0,13-2,26) 0,391

Abréviations : NYHA : New York Heart Association. FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche.

3.3.2. Analyse multivariée.

Une analyse multivariée par modéle de Cox a été réalisée en prenant pour variables les
parametres ayant une valeur-p <0,10 en analyse univariée.

Parmi ces parametres, aucun n’était retrouvé comme facteur prédictif indépendant de
mortalité a long terme. L’age (HR 1,03 ; IC95 1-1,06, p=0,083) et les symptdmes de classe I11-
IV de la NYHA (HR 2,43 ; 1C95 0,97-6,06, p=0,059) avaient tendance a étre des parametres
associes avec une augmentation de la mortalité a long terme, mais le taux de significativité

n’était pas atteint.
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Comparaison entre les endocardites sur valve aortique bicuspide et les endocardites sur
valve aortique tricuspide

La population de 728 patients atteints d’El sur valve aortique isolée a été divisée en 2
groupes. Le premier groupe composé de 605 patients porteurs de valve aortique tricuspide, et
le second groupe composé de 123 patients porteurs de valve aortique bicuspide. La

comparaison de leurs caractéristiques est présentée sur le Tableau 10.

Tableau 10 : Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques
entre les El sur valve aortique tricuspide et les EI sur valve aortique bicuspide.

Valve Valve
; Total . ; . .
Variables (N=728) tricuspide bicuspide p
(n=605) (n=123)
Caractéristiques générales
Age (années) 59,4 +15,3 61,7 +14,1 48,1 +15,8 <0,001
Sexe masculin (%, n) 78,2 (569) 76,2 (461) 87,8 (108) 0,005
Hypertension (%, n) 27,9 (203) 30,4 (184) 15,4 (19) 0,001
Diabete (%, n) 18,3 (133) 20,5 (124) 7,3(9) 0,001
Antécédent d’infarctus du myocarde (%, n) 7 (51) 7,8 (47) 33(4) 0,0822
Antécédent d’endocardite infectieuse (%, n) 4 (29) 3,8(23) 4,9 (6) 0,578
Index de comorbidité de Charlson (sans I’age) 1,64 +2 1,79+2,1 0,88 +1,3 <0,001
Caractéristiques cliniques
Evénement neurologique majeur (%, n) 15,4 (112) 14 (85) 22 (27) 0,027
Evénement embolique (%, n) 44,2 (322) 44 (266) 45,5 (56) 0,751
Classe NYHA (%, n)
-1l 75,5 (550) 76,2 (461) 72,4 (89)
ni-1v 24,5 (178) 23,8 (144) 27,6 (34) 0,366
Biologie
Créatinine plasmatique (umol/l) 131,3+134,1 133,8 +137,9 121,3+118 0,439
Globules blancs (103/mm?) 10,9 +10,5 11,0 #1155 10,5 +4,5 0,714
Microbiologie
Staphylococcus spp (%, n) 22,8 (166) 24 (145) 17,1 (21) 0,097
Streptococcus spp (%, n) 32,8 (239) 33,2 (201) 30,9 (38) 0,616
Enterococcus spp (%, n) 14,1 (103) 16,4 (99) 3.3(4) <0,001*
Autre germe (%, n) 14,7 (107) 12,6 (76) 25,2 (31) <0,001
Germe non identifié (%, n) 15,9 (116) 14,4 (87) 23,6 (29) 0,011
Echocardiographie
Type de lésion
Végétation (%, n) 87,4 (636) 89,1 (539) 78,9 (97) 0,02
Longueur de végétation (mm) 12,1485 12,1 48,6 11,8 47,7 0,771
Longueur de végétation > 10mm (%, n) 41,8 (304) 42,3 (256) 39 (48) 0,5
Complication périvalvulaire (%, n) 19,5 (142) 16,5 (100) 34,1 (42) <0,001
Perforation (%, n) 34,7 (206/594) 35 (169/483) 33,3 (37/111) 0,741
Autre
FEVG <50 % (%, n) 27,2 (198) 26,1 (158) 32,5 (40) 0,146
Traitement et évolution
Chirurgie précoce (%, n) 44,4 (323) 42,8 (259) 52 (64) 0,061
Chirurgie en extréme urgence (%, n) 5,8 (42) 6,1 (37) 4,1(5) 0,5242
Chirurgie en urgence (%, n) 13,5 (98) 13,2 (80) 14,6 (18) 0,676
Chirurgie élective (%, n) 25,1 (183) 235 (142) 33,3 (41) 0,022
Mortalité hospitaliére (%, n) 13,7 (100) 14,5 (88) 9,8 (12) 0,16
Récidive d’endocardite (%, n) 8,5 (62) 8,1 (49) 10,6 (13) 0,371

2 Test exact de Fisher
Les variables continues sont exprimées en moyenne + 1 écart-type, les variables discretes sont exprimées en pourcentage et nombre.
Abréviations : NYHA : New York Heart Association. FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche.
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1. Caractéristiques générales, cliniques, biologiques et échographiques

1.1. Caractéristiques générales et cliniques.

Comparativement aux patients porteurs de valve aortique tricuspide, les patients
porteurs de valve aortique bicuspide étaient plus jeunes (48,1 £15,8 ans contre 61,7 +14,1 ans,
p<0,001), plus souvent des hommes (87,8 % contre 76,2 %, p=0,005), moins souvent
hypertendus (15,4 % contre 30,4 %, p=0,001), moins souvent diabétiques (7,3 % contre
20,5 %, p=0,001) et avaient un index de comorbidité de Charlson (sans I’age) moins élevé (0,88
+1,3 contre 1,79 £2,1, p<0,001).

IIs présentaient plus souvent un événement neurologique majeur (22 % contre 14 %,
p=0,027), sans différence sur les événements emboliques (45,5 % contre 44 %, p=0,751). I n’y
avait pas de différence statistiquement significative concernant la part de patients présentant
des symptomes de classe I11-1V de la NYHA avec 27,6 % dans le groupe des patients porteurs
de valve aortique bicuspide contre 23,8 % dans le groupe des patients porteurs de valve aortique
tricuspide (p=0,366).

1.2. Caractéristiques biologiques.

Dans le groupe des patients porteurs de valve aortique bicuspide, il y avait moins
souvent d’infection a Entérocoque (3,3 % contre 16,4 %, p<0,001), plus souvent d’infection a
un autre germe (25,2 % contre 12,6 %, p<0,001), tandis que la proportion de germe non
identifié était plus élevée que dans la population porteuse de valve aortique tricuspide (23,6 %
contre 14,4 %, p=0,011).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
concernant les infections a Staphylocoque (17,1 % contre 24 %, p=0,097), ni concernant les
infections a Streptocoque (30,9 % contre 33,2 %, p=0,616).

1.3. Caractéristiques échographiques.

Les patients porteurs de valve aortique bicuspide présentaient moins souvent de
végétations (78,9 % contre 89,1 %, p=0,02) mais plus souvent de complications perivalvulaires
(34,1 % contre 16,5 %, p<0,001) que les patients porteurs de valve aortique tricuspide.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
concernant la longueur moyenne des végeétations (11,8 £7,7mm contre 12,1 +8,6mm, p=0,771),
ni sur la proportion de patients ayant présenté une perforation valvulaire (33,3 % contre 35 %,
p=0,741), ni sur la proportion de patients présentant une FEVG inférieure a 50 % (32,5 %
contre 26,1 %, p=0,146).
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2. Chirurgie précoce

Dans le groupe des patients porteurs de valve aortique bicuspide, la proportion de
patients opérés dans les 30 jours avait tendance a étre supérieure, sans atteindre le seuil de
significativité (53 % contre 42,8 %, p=0,061). Cette tendance était surtout en lien avec une plus
grande proportion de chirurgie élective dans ce groupe (33,3 % contre 23,5 %, p=0,022).

3. Mortalite

3.1. Mortalité péri-opératoire.

La mortalité péri-opératoire n’était pas différente entre les deux groupes avec 5 déces
sur 64 patients opérés dans le groupe de patients porteur de valve aortique bicuspide, soit 7,8 %,
contre 26 patients décédés sur 259 opérés dans le groupe de patients porteurs de valve aortique
tricuspide, soit 10 % (p=0,39).

3.2. Mortalité hospitaliere.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
concernant la mortalité hospitaliere avec 9,8 % de déces dans le groupe de patients porteurs de
valve aortique bicuspide contre 14,5 % dans groupe de patients porteurs de valve aortique
tricuspide (p=0,16).

En analyse multivariée par régression logistique, dans I’ensemble de la population de
I’étude (Tableau 3), la présence d’une valve aortique bicuspide n’était pas un facteur prédictif
indépendant de mortalité hospitaliére (OR 0,84 ; 1C95 0,35-2,03, p=0,696).

3.3. Mortalité a long terme.
Le taux actuariel de survie a 10 ans était de 74 +5 % pour les patients porteurs de valves
bicuspides et de 66 +2 % pour les patients porteurs de valves aortiques tricuspides (p=0,047).
(Figure 4). En analyse de Cox multivariée, dans I’ensemble de la population de I’étude
(Tableau 4), la présence d’une valve aortique bicuspide n’était pas un facteur prédictif
indépendant de mortalité a long terme (HR 0,98 ; 1C95 0,57-1,69, p=0,953).
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Figure 4 : Courbe de fonction de survie comparant la mortalité a 10 ans des endocardites sur
valve aortique bicuspide aux endocardites sur valve aortique tricuspide dans la population

générale de I’étude.
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Analyse par score de propension

Afin de rendre plus comparables les patients porteurs de valve aortique bicuspide et
ceux porteurs de valve aortique tricuspide, nous avons procédé a une analyse par score de
propension en ajustant sur I’age, le sexe, et I’index de comorbidité de Charlson (sans I’age).
Cette analyse a permis d’apparier 109 des 123 patients porteurs de valve aortique bicuspide
avec 109 patients du groupe des patients porteurs de valve aortique tricuspide. Les

caractéristiques de cette population sont présentées dans le Tableau 11.

1. Caractéristiques générales, cliniques, biologiques et échographiques

1.1. Caractéristiques générales.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant les variables
utilisées pour I’appariement avec, dans les deux groupes : un age moyen de 51,1 +14,3 ans
(p=0,981), dans le groupe de patients porteurs de valve aortique bicuspide 86,2 % d’hommes
contre 88,1 % dans le groupe de patients porteurs de valve aortique tricuspide (p=0,686) et un
index de comorbidité de Charlson (sans I’age) de respectivement 0,94 +1,4 contre 1,02 +1,3
dans le groupe de patients porteurs de valve aortique tricuspide (p=0,648).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative sur les antécédents
d’hypertension artérielle, de diabete, d’antécédent d’infarctus du myocarde ou d’antécédent
d’El.

1.2. Caractéristiques cliniques.

Les patients porteurs de valve aortique bicuspide présentaient moins d’événements
emboliques (42,2 % contre 56 %, p=0,042), sans différence statistiquement significative sur
les événements neurologiques majeurs (22,9 % contre 20,2 %, p=0,621).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les patients présentant
des symptdmes de classe I11-1V de la NYHA (28,4 % contre 26,6 %, p=0,762).

1.1. Caractéristiques biologiques.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les niveaux de
créatininémie (125,5 £123,2 umol/L contre 143,3 £160,8 umol/L, p=0,462) et la leucocytémie
(10,5 +4,6.10%3/mm? contre 13,7 £24,7.103/mm3, p=0,277).
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Tableau 11 : Appariement par score de propension sur 1’Age, le sexe et l’index de
comorbidité de Charlson (sans I’4ge) entre les patients porteurs de valve aortique bicuspide

et les patients porteurs de valve aortique tricuspide.

Valve Valve
; Total . ; . .
Variables (n=218) tricuspide bicuspide p
(n=109) (n=109)
Caractéristiques générales
Age (années) 51,1 +14,3 51,1+14,3 51,1 +14,3 0,981
Sexe masculin (%, n) 87,2 (190) 88,1 (96) 86,2 (94) 0,686
Hypertension (%, n) 20,6 (45) 23,9 (26) 17,4 (19) 0,241
Diabéte (%, n) 9,6 (21) 11 (12) 8,3 (9) 0,491
Antécédent d’infarctus du myocarde (%, n) 5(11) 6,4 (7) 3,7(4) 0,538°
Antécédent d’endocardite infectieuse (%, n) 5(11) 4,6 (5) 5,5 (6) 12
Index de comorbidité de Charlson (sans I’age) 0,98 £1,3 1,02+13 094+14 0,648
Caractéristiques cliniques
Evénement neurologique majeur (%, n) 21,6 (47) 20,2 (22) 22,9 (25) 0,621
Evénement embolique (%, n) 49,1 (107) 56 (61) 42,2 (46) 0,042
Classe NYHA (%, n)
-1l 72,5 (158) 73,4 (80) 71,6 (78)
HI-1v 27,5 (60) 26,6 (29) 28,4 (31) 0,762
Biologie
Créatinine plasmatique (umol/l) 133,3+£140,6 143,3 +160,8 125,5 +123,2 0,462
Globules blancs (103/mm?) 11,9 +16,9 13,7 +24,7 10,5 +4,6 0,277
Microbiologie
Staphylococcus spp (%, n) 22 (48) 26,6 (29) 17,4 (19) 0,102
Streptococcus spp (%, n) 31,7 (69) 34,9 (38) 28,4 (31) 0,308
Enterococcus spp (%, n) 8,3 (18) 12,8 (14) 3,7(4) 0,024?
Autre germe (%, n) 17,4 (38) 10 (11) 24,8 (27) 0,004
Germe non identifié (%, n) 20,6 (45) 15,6 (17) 25,7 (28) 0,066
Echocardiographie
Type de lésion
Végétation (%, n) 85,3 (185) 92,6 (100) 78 (85) 0,002
Longueur de végétation (mm) 12,3 7 13474 11,3 46,5 0,096
Longueur de végétation > 10mm (%, n) 45,4 (99) 53,2 (58) 37,6 (41) 0,021
Complication périvalvulaire (%, n) 25,7 (56) 20,2 (22) 31,2 (34) 0,063
Perforation (%, n) 39,2 (76) 43,8 (42) 34,7 (34) 0,196
Autre
FEVG <50 % (%, n) 28,4 (62) 24,8 (27) 32,1(35) 0,23
Traitement et évolution
Chirurgie précoce (%, n) 56 (122) 58,7 (64) 53,2 (58) 0,413
Chirurgie en extréme urgence (%, n) 5(11) 5,5 (6) 4,6 (5) 12
Chirurgie en urgence (%, n) 16,5 (36) 20,2 (22) 12,8 (14) 0,144
Chirurgie élective (%, n) 34,4 (75) 33(36) 35,8 (39) 0,669
Mortalité hospitaliére (%, n) 10,6 (23) 11 (12) 10,1 (11) 0,826
Récidive d’endocardite (%, n) 10,1 (22) 10,1 (11) 10,1 (11) 1

2 Test exact de Fisher

Les variables continues sont exprimées en moyenne + 1 écart-type, les variables discretes sont exprimées en pourcentage et nombre.

Abréviations : NYHA : New York Heart Association. FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche.
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1.2. Caractéristiques microbiologiques.

Au niveau microbiologique, il n’y avait pas de différence statistiquement significative
sur la proportion de patients présentant une infection a Staphylocoque (17,4 % dans le groupe
de patients porteurs de valve aortique bicuspide contre 26,6 %, p=0,102), ni sur ceux présentant
une infection a Streptocoque (respectivement 28,4 % contre 34,9 %, p=0,308). Il y avait moins
souvent d’infection a Entérocoque dans le groupe de patients porteurs de valve aortique
bicuspide (3,7 % contre 12,8 %, p=0,024) tandis qu’il y avait plus souvent d’autres germes
(24,8 % contre 10 %, p=0,004). Il tendait & y avoir plus souvent de germe non identifié dans le
groupe de patients porteurs de valve aortique bicuspide mais la différence n’était pas
significative (25,7 % contre 15,6 %, p=0,066).

1.3. Caractéristiques échographiques.

Dans le groupe des patients porteurs de valve aortique bicuspide, les végétations étaient
moins souvent retrouveées (78 % contre 92,6 %, p=0,002) et lorsqu’elles I’étaient, elles étaient
plus souvent inférieures a 10mm (37,6 % contre 53,2 %, p=0,021). Les complications
périvalvulaires avaient tendance a étre plus fréquentes dans le groupe des patients porteurs de
valve aortique bicuspide, mais la différence n’était pas significative (31,2 % contre 20,2 %,
p=0,063).

2. Chirurgie précoce

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative sur le taux de recours a la
chirurgie précoce avec 53,2 % pour le groupe de patients porteurs de valve aortique bicuspide
contre 58,7 % pour le groupe de patients porteurs de valve aortique tricuspide (p=0,413).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes en

termes de délai de la chirurgie, que ce soit en extréme urgence, en urgence ou élective.

3. Mortalite

3.1. Mortalité hospitaliére.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant la mortalité
hospitaliére entre les deux groupes, avec 10,1 % de décés dans le groupe de patients porteurs
de valve aortique bicuspide contre 11 % dans le groupe de patients porteurs de valve aortique
tricuspide (p=0,826).
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3.2. Mortalité a long terme.

Le taux actuariel de survie a 10 ans était de 73 +5 % pour les patients avec valves
bicuspides et de 76 +4 % pour les patients avec valves aortiques tricuspides (p=0,912). La
courbe de fonction de survie est illustrée dans la Figure 5.
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Figure 5 : Courbe de fonction de survie comparant la mortalité a 10 ans des endocardites sur
valve aortique bicuspide aux endocardites sur valve aortique tricuspide dans la population de
I’analyse par score de propension.
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Facteurs predictifs de bicuspidie aortique

Afin de determiner les facteurs prédictifs indépendants de bicuspidie aortique dans
I’ensemble de la population de I’étude, une analyse multivariée par régression logistique a été
réalisée en prenant pour variables les paramétres ayant une valeur-p <0,10 en analyse univariée
dans le Tableau 10. Les résultats sont présentés dans le Tableau 12.

En régression logistique multivariée, dans I’ensemble de la population de I’étude, un
age plus jeune (OR 0,95 ; 1C95 0,93-0,97, p<0,001), tout comme le sexe masculin (OR 2,38 ;
IC95 1,26-4,48, p=0,008) ou la survenue d’un événement neurologique majeur (OR 1,85 ;
IC95 1,06-3,23, p=0,03), étaient associés a la bicuspidie aortique de facon indépendante.

Sur le plan microbiologique, une infection a Entérocoque était associée a la présence
d’une valve aortique tricuspide de facon indépendante (OR 0,23 ; 1C95 0,07-0,7, p=0,01), alors
que I’absence d’identification du germe était un parameétre associé a la bicuspidie aortique de
facon indépendante (OR 1,95 ; IC95 1,07-3,57, p=0,03).

L’absence de végétation était un parametre associé a la bicuspidie aortique de facon
indépendante (OR 0,55; 1C950,31-0,97, p=0,039), tout comme la présence d’une
complication périvalvulaire (OR 2,04 ; 1C95 1,24-3,36, p=0,005).

Tableau 12 : Analyse multivariée par régression logistique des
paramétres associés a une bicuspidie aortique dans ’ensemble de la
population de I’étude.

Variables OR (1C95 %) p
Age 0,95 (0,93-0,97) <0,001
Sexe masculin 2,38 (1,26-4,48) 0,008
Hypertension 0,85 (0,46-1,56) 0,594
Diabete 0,79 (0,34-1,8) 0,569
Antécédent d’infarctus du myocarde 0,91 (0,29-2,87) 0,868
Index de comorbidité de Charlson (sans 1’age) 0,94 (0,78-1,13) 0,509
Evénement neurologique majeur 1,85 (1,06-3,23) 0,03
Staphylococcus spp 0,63 (0,33-1,2) 0,159
Enterococcus spp 0,23 (0,07-0,7) 0,01
Autre germe 1,71 (0,93-3,14) 0,085
Germe non identifié 1,95 (1,07-3,57) 0,03
Végétation 0,55 (0,31-0,97) 0,039
Complication périvalvulaire 2,04 (1,24-3,36) 0,005
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DIiIscuUSSION

Nous avons étudié les caractéristiques et le pronostic de 728 EIl sur valve aortique native
isolée, diagnostiquées entre déecembre 1988 et septembre 2018 au sein de 3 centres : le CHU
d’Amiens-Picardie, le CHU de la Timone & Marseille ainsi que le centre hospitalier de Salerne,
en Italie.

Parmi ces EI, 123 sont survenues sur valve aortique bicuspide. Nous avons identifié de
nombreuses différences entre les El survenant sur valve aortique bicuspide et celles survenant
sur valve aortique tricuspide. Ces différences concernaient les caractéristiques cliniques,
microbiologiques et échocardiographiques de ces EI mais aussi le pronostic et la prise en charge

des patients.

Epidémiologie

Dans notre étude, une bicuspidie aortique était diagnostiquée chez 16,9 % des EI sur
valve aortique native isolée, ce qui est comparable & I’étude’® menée par notre équipe il y a 10
ans ou, sur 310 EI sur valve aortique native (isolée ou non), 50 cas étaient sur bicuspidie
(16,1 %).

Lamas et al.?® ont retrouvé 50 bicuspidies parmi les 408 EI sur valve aortique native
colligées de fagon rétrospective entre 1970 et 1998, soit 12 % de leur population. Dans I’étude
de Kiyota et al.?” menée entre 2000 et 2014 sur 165 patients, 38 cas de bicuspidie étaient
rapportés (23 %). Becerra-Mufioz et al.?® ont quant & eux étudié 328 El entre 1996 et 2014,
dont 118 sur la valve aortique. Dix-huit soit 16,2 % de ces El étaient sur valve aortique
bicuspide, ce qui est comparable a notre étude.

La prévalence de la bicuspidie dans une population d’El sur valve aortique native isolée
serait donc de I’ordre de 15 a 20 %. Toutefois, le risque de développer une EI lorsque 1’on est
porteur de bicuspidie est heureusement bien inférieur. En effet, une étude récente de notre
équipe’ portant sur 350 patients porteurs de bicuspidie aortique sans indication opératoire au
moment du diagnostic, rapporte une incidence d’El de 0,4 % par patient-année. Ces résultats
sont comparables avec ceux retrouvés dans la série Américaine de Michelena et al.?® et dans la

série canadienne de Tzemos et al.%,
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Differences cliniques, microbiologiques et échocardiographiques entre endocardites sur
valve aortique bicuspide et endocardites sur valve aortique tricuspide

Nous avons identifié de nombreuses différences cliniques, microbiologiques et
échocardiographiques entre les El sur valve aortique bicuspide et les El sur valve aortique

tricuspide.

1. Différences cliniques

Les El aortiques sur valves bicuspides surviennent chez des patients plus jeunes que
pour les valves aortiques tricuspides. Lamas et al.?® retrouvaient un 4ge moyen de 39+8,5 ans
dans leur population de 50 patients qui étaient tous des hommes. Kahveci et al.3! retrouvaient
un age moyen de 34,1+11,8 ans dans une population de 22 hommes. De la méme facon, dans
notre étude, 1’age moyen des EI sur valve aortique bicuspide était de 48,1 +15,8 ans et 87,8 %
des patients étaient des hommes. Ces données concernant la répartition des sexes s’expliquent
par la nette prédominance masculine de la bicuspidie®*2. Aussi, I’age moyen plus jeune des
patients (48,1 ans contre 61,7 ans en moyenne sur valve aortique tricuspide dans notre étude)
peut s’expliquer par le caractére congénital de la bicuspidie et sa propension a induire des
valvulopathies a type de sténose ou d’insuffisance aortique qui sont a risque de greffe
Oslérienne.

Dans notre étude, I’index de comorbidité de Charlson (sans I’age) était bas, en moyenne
de 0,88+1,3 en cas d’El sur bicuspidie aortique, contre 1,79 +2,1 pour les EI sur valve aortique
tricuspide. Ces résultats sont comparables aux travaux de Becerra-Mufioz et al.?® avec un index
de 0,67 +0,7 contre 1,44 £1,6 respectivement chez les patients avec valve bicuspide et ceux
porteurs de valve aortique tricuspide. Ceci s’explique par le plus jeune age des patients porteurs
d’une bicuspidie, qui ont donc moins souvent de maladies chroniques ou invalidantes (accident
vasculaire cérébral, broncho-pneumopathie chronique obstructive, cancer, démence, diabete

compliqué, insuffisance rénale ...), principaux constituants de cet index.

2. Différences microbiologiques

Le germe retrouvé le plus fréquemment dans notre étude était le Streptocoque, que ce
soit dans la population des valves aortiques bicuspides ou tricuspides (respectivement 30,9 %
et 33,2 %). Dans les El sur valve aortique tricuspide, le Staphylocoque était en deuxiéme
position avec 24 % (contre 17,1 % dans les El sur valve aortique bicuspide, p=0,097) puis
I’Entérocoque avec 16,4 % (contre respectivement 3,3 %, p<0,001). Ce profil pourrait étre

expliqué par la plus grande proportion d’atteintes coliques ou urinaires dans le groupe de
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patients porteur de valve aortique tricuspide, en raison d’un age plus avancé et d’un plus grand
nombre de comorbidités dans cette population, comme I’a montré 1’équipe de Martinez-
Marcos® en 2009, o, sur 696 EI du cceur gauche, 47,4 % des patients de plus de 65 ans
présentaient une El a Entérocoque, contre 27,6 % chez les patients de 65 ans ou moins
(p<0,0005). Cette étude retrouvait également une plus grande proportion d’El a Entérocoque
chez les patients porteurs de maladies chroniques (75 % contre 54,6 %, p<0,001) et chez les
patients aux antécédents d’infection urinaire (30,3 % contre 2,1 %, p<0,00001).

Dans les El sur valve aortique bicuspide, aucun germe n’¢était identifié dans 23,6 % des
cas contre 14,4 % dans les El sur valve aortique tricuspide (p=0,011). Notre précédente étude’®
avait mis en évidence cette différence (respectivement 24 % contre 10 %, p=0,006) et suggérait
comme possible explication un plus grand recours a une antibiothérapie préalable
(respectivement 30,4 % contre 13,7 %, p=0,005) dans cette population. En effet, un traitement
empirique par antibiotique est souvent prescrit en cas de syndrome fébrile chez les sujets
jeunes, n’ayant pas de cardiopathie a leur connaissance.

Le recours a une antibiothérapie empirique est un réel enjeu de santé publique au vu de
ses implications diagnostiques et thérapeutiques. Les hémocultures étant un critere majeur dans
les critéres de Duke?, I’utilisation d’antibiotiques sans documentation peut favoriser
I’émergence de germes résistants et méme augmenter la mortalité. Rhee et al.>* qui ont recensé
dans 109 centres américains 15183 patients atteints de bactériémie traités par une
antibiothérapie empirique, dont 2785 n’étaient pas adéquates (germe non sensible a
I’antibiotique) et 8405 avaient un spectre plus large que nécessaire, ont rapporté que la
mortalité des patients traités par des antibiotiques au spectre trop large était significativement
plus importante que celle des patients traités par antibiotiques adaptés au germe
(respectivement 18,7 % contre 10,9 %, p<0,001). De fagcon surprenante, il n’y avait pas de
différence statistiquement significative en termes de mortalité entre les patients qui avaient
recu une antibiothérapie inadéquate (germe non sensible) comparativement aux patients qui
avaient recu un antibiotique auquel le germe était sensible (respectivement 17,5 % contre
16,3 %, p=0,09). Ces données soulignent le fait qu’il est important de s’attacher a ne prescrire
des antibiotiques que lorsqu’ils sont nécessaires et de privilégier le spectre le plus étroit

possible selon la situation clinique.
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3. Différences échocardiographiques

Dans notre étude, les complications périvalvulaires (abces, fistules, pseudoanévrysmes)
étaient significativement plus fréquentes en cas de bicuspidie aortique. Elles étaient retrouvées
chez 34,1 % des EI sur valve bicuspide contre 16,5 % des EI sur valve aortique tricuspide
(p<0,001). Toutefois, cette différence n’était pas significative dans I’analyse par score de
propension probablement en rapport avec un manque de puissance (respectivement 31,2 %
contre 20,2 %, p=0,063).

Kahveci et al.! rapportait dans son étude des complications périvalvulaires dans 64 %
des EI sur valve aortique bicuspide contre 17 % des EI sur valve aortique tricuspide (p=0,001).
Il avait identifié la bicuspidie aortiqgue comme facteur prédictif indépendant de complication
périvalvulaire (HR 4,1 ; 1C95 1-17,4, p=0,05)%L. L’étude menée par notre équipe en 2010%°
ainsi que celle de Kiyota et al.?” avaient aussi mis en évidence une plus grande incidence
d’abcés de la racine aortique chez les patients porteurs de valve aortique bicuspide. La
physiopathologie spécifique de I’abces sur ce terrain particulier n’est pas connue a ce jour : une
explication possible pourrait étre I’implication de I’anomalie de constitution de la paroi
aortique qui provoquerait une « faiblesse » structurelle et ainsi une vulnérabilité aux agents
infectieux.

Il est établi que le risque embolique est corrélé a la taille des végeétations (>10mm) et a
leur mobilité*®. Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de différence statistiqguement
significative en ce qui concerne la longueur des végétations dans les El sur valve aortique
bicuspide et les El sur valve aortique tricuspide (respectivement 11,8 £7,7mm contre 12,1
+8,6mm, p=0,771). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant les
événements emboliques (respectivement 45,5 % contre 44 %, p=0,751) entre les deux groupes.
Cependant, on retrouvait un plus grand nombre d’événements neurologiques majeurs chez les
patients bicuspides (respectivement 22 % contre 14 %, p=0,027), et la survenue d’un
événement neurologique majeur était associée de facon indépendante a la bicuspidie aortique
(OR 1,85 ; 1C95 1,06-3,23, p=0,03).

Différences de prise en charge entre endocardites sur valve aortique bicuspide et
endocardites sur valve aortique tricuspide

Dans notre étude, le taux de chirurgie précoce pour El chez les patients porteurs de
valve aortique bicuspide était de 52 %, avec une mortalité péri-opératoire de 7,8 % (5/64) et le
taux de recours a la chirurgie précoce en cas de valve aortique tricuspide était de 42,8 %. Ces

résultats étaient a la limite de la significativité statistique (p=0,061).
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Lamas et al.?® et Kahveci et al.®! retrouvaient des taux d’interventions chirurgicales
encore plus éleves chez les bicuspidies, respectivement de 90 % et de 77 %, mais leurs
populations présentaient plus souvent d’indications opératoires que la ndtre avec notamment
plus de complications périvalvulaires. Concernant notre étude, le paramétre le plus fortement
associé avec la chirurgie était la présence de complications périvalvulaires qui étaient présentes
chez 57,8 % des patients opérés contre 8,5 % chez les non opérés (p<0,001). En analyse
multivariée, seules les complications périvalvulaires étaient un facteur prédictif indépendant
de recours a une chirurgie précoce (OR 19,1 ; 1C95 5,4-67,53, p<0,001). En effet, la présence
de complications périvalvulaires est un facteur de mauvais pronostic®.

L’équipe canadienne de Tirone David®” avait montré en 2006 dans une population de
383 El opérées, que les infections a Staphylocoque (OR 2,6 ; IC95 1,1-6,0) et la présence d’un
abces (OR 2,3 ; 1C95 1,3-4,2) étaient des facteurs prédictifs indépendants de mortalité. A
contrario, la présence d’un événement neurologique majeur était un facteur prédictif
indépendant de non-recours a une chirurgie précoce (OR 0,27 ; 1C95 0,08-0,92, p=0,037) en
raison du risque de saignement sous circulation extracorporelle.

Kiyota et al.?” ont montré qu’a 5 ans de I’El, 85 % des patients porteurs de valve
aortique bicuspide étaient opérés, contre 46 % des patients porteurs de valve aortique tricuspide
(p=0,0009). Ces résultats sont aussi observés dans notre étude, ou, aprés un suivi médian de 67
mois, 77,2 % des patients porteurs de valve aortique bicuspide étaient opérés contre seulement
57,4 % de ceux porteurs de valve aortique tricuspide (p<0,001).

Différences de pronostic entre endocardites sur valve aortique bicuspide et endocardites
sur valve aortique tricuspide
1. Mortalité hospitaliere

Dans notre population d’El sur valve aortique bicuspide, 12 patients (9,7 %) sont
décédés lors de leur hospitalisation pour El. Ces patients avaient un index de comorbidité de
Charlson (sans 1’age) plus élevé, étaient plus agés et présentaient aussi plus souvent des
symptomes de classe 111-1V de la NYHA que les bicuspidies qui ne sont pas décédés a la phase
hospitaliére. On notait aussi une plus grande fréquence d’infection a Staphylocoque dans cette
population comparativement aux patients bicuspides non décédés (41,7 % contre 14,4 %,
p=0,032). En analyse multivariée, seule I’infection a Staphylocoque était identifiée comme
facteur prédictif indépendant de mortalité hospitaliere chez les patients porteurs de valve
aortique bicuspide (OR 4,33 ; 1C95 1,07-17,58, p=0,04).
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Kahveci et al.! retrouvaient une mortalité hospitaliére de 9 % chez les patients porteurs
de valve bicuspide, tandis que dans 1’étude de Hoen et al.'?, elle était de 16 % dans leur
population d’El aortiques, ce qui est comparable avec les données de notre étude. En effet, la
mortalité hospitaliere était de 13,7 % dans I’ensemble de la population de notre étude, tandis
qu’elle était de 9,7 % dans la population des patients porteurs de valve aortique bicuspide. En
analyse multivariée (OR 0,84 ; 1C95 0,35-2,03, p=0,696), et apres appariement par score de
propension (a I’age, au sexe et aux comorbidités), la présence d’une valve aortique bicuspide
n’était pas identifiée comme un facteur prédictif indépendant de mortalité hospitaliére. Ces

résultats sont concordants avec ceux rapportés il y a 10 ans par notre équipe®®.

2. Mortalité a long terme

Dans cette étude, nous avons observé 28,7 % de déces dans la population globale apres
un suivi médian de 67 mois. L’age, I’index de comorbidité de Charlson (sans 1’age), la
leucocytémie et la créatininémie étaient indépendamment associés a la mortalité au long cours.
Le taux actuariel de survie a 10 ans était de 74+5 % pour les bicuspidies et de 66x2 % pour les
patients avec valves tricuspides (p=0,047). Cette différence en termes de survie était liée a des
ages plus jeunes et a des comorbidités plus faibles chez les patients bicuspides. En effet, la
présence d’une valve aortique bicuspide n’était pas un facteur prédictif indépendant de
mortalité a long terme en analyse multivariée (p=0,953) et aprés appariement par score de
propension (p=0,91). Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par notre équipe en 2010,
ou a5 ans, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes aprés ajustement?®.

Les facteurs prédictifs de mortalité au long cours au sein de la population bicuspide
étaient en analyse univariée : I’4ge (HR 1,04 ; 1C95 1,02-1,07, p=0,002), le diabete (HR 4,33 ;
1C95 1,44-12,99, p=0,009), I’index de comorbidité de Charlson sans I’age (HR 1,45;
IC95 1,18-1,79, p<0,001) et les symptdmes de classe I111-1V de la NYHA (HR 3,2 ; IC95 1,48-
6,93, p=0,003). Aucune de ces variables n’a été identifiée comme facteur prédictif indépendant
de mortalité a long terme en analyse multivariée, bien que I’age (HR 1,03 ; 1C95 1-1,06,
p=0,083) et la présence d’une insuffisance cardiaque de classe NYHA 1lI-IV (HR 2,42;
IC95 0,97-6,06, p=0,059) s’approchaient de la significativité sans I’atteindre, probablement en

raison des faibles effectifs.
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Limites

Ce travail est sujet aux limites inhérentes a 1’analyse d’une cohorte rétrospective. Les
patients ayant été inclus dans 3 centres différents, le recueil des données a été réalisé par
plusieurs personnes différentes.

L’étude incluant des patients sur une grande plage de temps (30 ans), les
caractéristiques des patients et 1’écologie microbienne ont pu évoluer. Le diagnostic et le suivi
ont été réalisés par des cardiologues ayant une expertise dans le domaine des valvulopathies et
les indications chirurgicales ont été posées apres concertation médico-chirurgicale, en accord
avec les recommandations de la société européenne de cardiologie en vigueur au moment de

I'inclusion et du suivi.
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CONCLUSION

Cette these, portant sur une cohorte de 728 EI sur valve aortique native isolée, incluses
au sein du CHU d’ Amiens-Picardie, du CHU de la Timone a Marseille et de I’hopital de Salerne
en Italie, a retrouvé de nombreuses différences entre les EI sur valve bicuspide et celles sur
valve tricuspide. Les EI sur bicuspidie (16,9 %) surviennent chez des patients plus jeunes et
ayant moins de comorbidités. Les végétations sont moins fréquentes en cas de bicuspidie alors
que les complications périvalvulaires sont présentes chez environ un patient bicuspide sur 3 et
les événements neurologiques majeurs retrouvés chez prés d’un patient sur 4. Les Entérocoques
sont moins fréquemment isolés en cas de bicuspidie, ou le germe n’est pas mis en évidence
dans prés d’un quart des cas. La bicuspidie n’est pas un facteur indépendant associé a la
mortalité hospitaliére. L’infection a staphylocoque est le seul facteur associé a la mortalité
hospitaliere chez ces patients. La survie a 10 ans des EI sur bicuspidie est meilleure que celle
des EI sur valve aortique tricuspide, mais cette différence est liée a des ages plus jeunes et a
des comorbidités plus faibles chez les patients bicuspides. En effet, la présence d’une valve
aortique bicuspide n’est plus associée a la mortalité a long terme aprés ajustement ou apres

appariement par score de propension.

Perspectives

Le développement constant de 1’imagerie cardiaque permet désormais d’identifier plus
précisément les cardiopathies a risque d’El, et de diagnostiquer les EI plus précocement. Bien
que le risque de développer une EI semble relativement faible chez les adultes atteints de
bicuspidie et que I’antibioprophylaxie n’est plus recommandée, I'El est une maladie grave qui
se complique fréquemment et qui nécessite des mesures préventives. Les personnes atteintes
de bicuspidie doivent étre conscientes du risque de développer une El, d’ou I’'importance
d’avoir une hygiéene irréprochable, particulierement sur le plan bucco-dentaire. Une
échocardiographie et des hémocultures doivent étre réalisées en cas de fievre. L’antibiothérapie
dans les syndromes infectieux, que ce soit chez les patients porteurs de cardiopathie a risque
d’EI ou non, est un réel enjeu de santé publique, auquel tout médecin doit étre formé. Elle ne
doit étre pratiquée que lorsque nécessaire, avec une molécule ayant un spectre adapté, a la dose
et durée adequates, et apres réalisation de prélevements, s’ils sont indiqués. Les données de
notre étude soulignent 1I’importance d’accorder une vigilance toute particuliére aux patients
présentant une bactériémie, et de la nécessité de realiser une imagerie cardiaque de fagon

précoce, notamment en cas d’infection a Staphylocoque.
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ANNEXES

Annexe 1 : Index de comorbidité de Charlson, sans I’Age.

Variables

Nombre de Points

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque

Insuffisance vasculaire périphérique
Maladie cérébro-vasculaire
Démence

Maladie pulmonaire chronique
Maladie du tissu conjonctif

Maladie ulcéreuse

Hépatopathie

Diabéte

1 point

Hémiplégie

Maladie rénale modérée a sévere
Diabéte avec Iésions organiques
Tumeurs de toutes origines

2 points

Hépatopathie modérée a sévere

3 points

Tumeurs solides métastatiques
Syndrome d’immunodéficience acquise

6 points
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RESUME

Introduction et objectifs : La bicuspidie aortique est la malformation cardiaque congénitale
la plus fréquente et I’endocardite infectieuse (EI) est une pathologie grave qui est source d’une
importante morbi-mortalité. 1l existe peu de données concernant les EIl sur valve aortique
bicuspide native isolée. L’objectif de cette étude était de comparer les caractéristiques
cliniques, échographiques et bactériologiques, ainsi que la prise en charge et le pronostic entre
les El sur valve aortique bicuspide et les EI sur valve aortique tricuspide.

Méthodes : Sept cent vingt-huit patients consécutifs atteints d’EI sur valve aortique native
isolée ont éteé inclus dans 3 centres : le CHU d’Amiens-Picardie, le CHU de la Timone a
Marseille et I’hopital de Salerne, en Italie. Le suivi médian était de 67,2 (IQR : 19-120) mois.
Résultats : Sur les 728 patients, 123 (16,9 %) étaient porteurs d’une bicuspidie aortique. En
comparaison avec les patients atteints d’EI sur valve aortique tricuspide, les patients atteints
d’EI sur valve bicuspide étaient significativement plus jeunes, avaient moins de comorbidités
et étaient plus souvent des hommes. Ils présentaient plus souvent d’événements neurologiques
majeurs (22 % contre 14 %, p=0,027) et de complications périvalvulaires (34,1 % contre
16,5 %, p<0,001). Le germe responsable n’était pas identifi¢ dans 23,6 % des cas (contre
14,4 %, p=0,011). Une chirurgie précoce (<30 jours) était réalisée dans 52 % des cas (vs.
42,8 % pour les valves aortiques tricuspides p=0,061), avec une mortalité péri-opératoire de
7,8 %. La bicuspidie n’était pas un facteur indépendant de mortalité hospitaliére. L infection a
Staphylocoque était le seul facteur associé a la mortalité hospitaliére chez ces patients (OR 4,33
; 1C95 1,07-17,58, p=0,04). La survie a 10 ans était de 74 +5 % chez les patients porteurs de
valve bicuspide contre 66 +2 % chez les patients porteurs de valve aortique tricuspide
(p=0,047). Apres appariement par score de propension (a 1’age, au sexe et aux comorbidités),
il n’y avait plus de différence de mortalité entre les deux groupes avec une survie a 10 ans
respectivement de 73 +5 % contre 76 +4 % (p=0,912).

Conclusion : Les EI sur valve aortique bicuspide concernent des patients plus jeunes, qui ont
moins de comorbidités et qui sont plus souvent des hommes. Elles se compliquent plus
fréquemment de complications périvalvulaires et d’événements neurologiques majeurs que les
El sur valves aortiques tricuspides mais leur pronostic est comparable. Bien que le risque de
développer une EI semble relativement faible chez les adultes atteints de bicuspidie et que
I’antibioprophylaxie n’est plus recommandée, I'El est une maladie grave, se compliquant
fréqguemment, nécessitant des mesures préventives. Les personnes atteintes de bicuspidie
doivent étre conscientes du risque de développer une El, d’ou I’'importance d’avoir une hygiéne
irréprochable, particulierement sur le plan bucco-dentaire. Une échocardiographie et des
hémocultures devraient étre réalisées systématiquement en cas de fievre.

Mots-clés : bicuspidie aortique, endocardite infectieuse, échocardiographie, pronostic,
mortalité, score de propension.



