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GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraire le 24/00/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Francois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYEER/DUTOUR. Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER. Matthieu

QUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure

PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao

ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSSI Pascal

ROUDIER. Jean

SALAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominiq SEBAG Fredéric

PIQUET Philippe

PIRRO Nicolas

POINSO Frangois

RACCAH Denis

RANQUE Stephane

REGIS Jean
REYNAUD/GAUBERT Martine
REYNAUD Rachel

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnes
TRIGLIA Jean-Michel Surnombre

RICHIERI Rapha&lle
ROCHE Pierre-Hugues
ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard

Secrétariat Général - RH

SIELEZNEFF Igor
SIMON Nicolas
STEIN Andréas
SUTSSA Laurent
TATEB David
THOMAS Pascal
THUNY Franck
TOSELLO Barthélémy

TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel
TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent

MAJ 01.09.2021



PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Fréderic (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibilite, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

P RFESUDS NI VISESVNSUDSUCVOASEU(FSU

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

P RAFES DS NI VISESVNSUDSUCVOASEUFSUDS P SDSNO/S a SVSERaS

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

P RAFES DS NI VISESVNSURUU NG

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

" P AFSP LU

MAJ 01.09.2021



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants
| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&me section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

GUED] Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69eme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

IBEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5&éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 |

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINQOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202  JGONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
I DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 IBEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI |

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403|
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

[FELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)
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INTRODUCTION

L’endocardite infectieuse (El) est une maladie rare dont I'incidence varie entre 30 et 100
millions de cas par année. Le pronostic de cette maladie reste sombre, souvent en lien avec
un retard diagnostic. Le taux de mortalité a 1 an s’éléve a environ 30% ; celle-ci peut atteindre

50% en absence de prise en charge chirurgicale alors qu’elle est indiquée. (1-3)

En mars 2020, la France déclara I'état d’urgence et ordonna un confinement strict de
la population du fait de la pandémie a SARS-CoV2. Dans ce contexte pandémique, des
modifications organisationnelles ont été réalisées dans de nombreux centres hospitaliers afin
de pouvoir accueillir et prendre en charge les patients. Ainsi, les chirurgies non urgentes ont
été annulées et les équipes médicales ont été redistribuées au sein de la structure pour faire
face a l'urgence sanitaire. Les réanimations ont di également réaliser des modifications de
leur fonctionnement afin de pouvoir augmenter leur capacité d’accueil réduisant ainsi le
nombre de lits d’aval post opératoires et de lits d’'urgence pour les patients nécessitant des

soins critiques atteints d’autres pathologies que le SARS-CoV2.

De plus, la pandémie a SARS-CoV2 a pu constituer un risque d’erreur de diagnostic
initial devant un patient fébrile mais également un risque de retard au diagnostic d’El du fait
de la réduction de I'acces aux soins. (4-7) L’ensemble de ces facteurs a potentiellement pu

avoir un impact sur la prise en charge des patients atteints d’El.

De récentes publications ont montré une diminution du nombre de patients
diagnostiqués avec une El et une diminution du nombre de chirurgie cardiaque réalisée
pendant la pandémie a SARS-CoV2. Une de ces études préliminaires a notamment été
réalisée en participation avec notre centre. (8—10) Dans notre centre hospitalier de
référence pour la prise en charge de I'El a Marseille, nous avons essayé de maintenir notre
prise en charge, grace a la collaboration entre les cardiologues, infectiologues, radiologues,
médecins nucléaires, chirurgiens cardiaques, anesthésistes et réanimateurs. Nous avons
conservé nos réunions pluridisciplinaires hebdomadaires de « I'Endocarditis team » en
effectif réduit. La prise en charge chirurgicale a pu étre réalisée grace au maintien d’une
activité de chirurgie cardiaque d’urgence avec des lits de réanimation dédiés en aval. Malgré
cette prise en charge optimale, nous avons tout de méme supposé au regard des résultats

de I’étude réalisée précédemment dans notre centre que la pandémie a SARS-CoV2 aurait pu
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impacter la prise en charge de I'El en considérant I'incidence de la maladie, le nombre de
diagnostic réalisés, le délai de prise en charge, le nombre de chirurgies effectuées ainsi que

la mortalité des patients pendant cette période. (8)

L'objectif de cette étude est de décrire les différences épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, microbiologiques et thérapeutique dans la prise en charge des patients atteints
d’une El ainsi que leur devenir pendant la pandémie a SARS-CoV2 en comparaison avec

I'année précédente.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique descriptive conduite dans le service
de Cardiologie de référence pour I'El du centre hospitalier de La Timone au CHU de Marseille.
Les données ont été saisies rétrospectivement sur un tableur Excel puis anonymisées pour

I’étude.

Patients
Tous les patients pris en charge pour une El possible et certaine classée selon les
critéres de Duke modifiés de I’'ESC 2015 (Annexe 1) (1) ont été inclus de maniére rétrospective

et suivis du diagnostic initial au suivi post-El pendant un an, en constituant deux groupes :

- Groupe 1 : Patients hospitalisés dans le service atteints d’une El possible ou certaine selon
les criteres de Duke modifiés de 'ESC 2015, dont la date d’initiation de I'antibiothérapie était
comprise entre le 01 mars 2019 et le 29 février 2020 ; correspondant au groupe avant la

survenue de la pandémie a SARS-CoV?2.

- Groupe 2 : Patients hospitalisés dans le service atteints d’une El possible ou certaine selon
les criteres de Duke modifiés de I'ESC 2015, dont la date d’initiation de I'antibiothérapie était
comprise entre le 01 mars 2020 et le 28 février 2021 ; correspondant au groupe pendant la

pandémie a SARS-CoV?2.

Données de I’étude

Aucune donnée ou examen paraclinique n’a été recueilli spécifiquement pour I'étude,
ces derniers font partis de la prise en charge classique des patients. Le traitement de données
de santé de I'AP-HM été tracée sur le PADS sous le numéro PADS21-193. Aucun patient ne

s’est opposé au recueil des données sur cette période. La prise en charge optimale d’un
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patient avec El comprend d’une part la réalisation d’'une échographie transthoracique (ETT),
échographie transoesophagienne (ETO), kit endocardite, bilan paraclinique (TDM corps entier
et coroscanner, TEP TDM au F'®DG, +/- IRM cérébrale et artériographie cérébrale), bilan
préopératoire (écho-doppler, examen fonctionnel respiratoire (EFR), consultation
anesthésiste etc...) et le suivi de I'El au cours d’une consultation avec un cardiologue et un
infectiologue de « 'Endocardite Team » pendant 1 an, comprenant 4 consultations 1 mois, 3

mois, 6 mois et un an. (1)

Les données cliniques recueillies étaient les suivantes : 4ge, sexe, index de comorbidité
de Charlson (11), la date de début des symptomes, la date d’admission a I'hopital, le mode
d’acquisition, les complications d’insuffisance cardiaque, de choc cardiogénique, de choc
septique, d’embolie systémique dont les AVC, d’hémorragie intracranienne, d’anévrysme
mycotique, de spondylodiscite, de BAV, le score de risque pré-opératoire EuroSCORE 1l (12).
Le délai de prise en charge a été défini entre le début des symptomes et la date de

I’"hospitalisation.

Les données microbiologiques recueillies étaient les suivantes : hémocultures ; culture
de la valve cardiaque, sonde de pacemaker ou défibrillateur, sérologies (Coxiella burnetii,
Bartonella henselae, Bartonella quintana, Legionella pneumophilla, Chlamydophila
pneumoniae, Brucella melitenis), biologie moléculaire (Bartonella species, Coxiella
burnetii, Enterococcus  faecalis, Enteroccocus  faecium, Escherichia  coli, Mycoplasma
hominis, Staphylococcus  aureus,  Streptococcus gallolyticus et Streptococcus
oralis groupe, Tropheryma whipplei) sur sang sur tube EDTA, la valve cardiaque et les sondes

de pacemaker ou défibrillateur et 'anatomopathologie de la valve cardiaque.

Les données échographiques recueillies étaient les suivantes : réalisation d’'une ETT,
d’une ETO, la valve atteinte, le type d’atteinte, |a taille de la végétation, la présence d’un abces

cardiaque, d’une fistule ou d’'un pseudo-anévrysme.

Les données recueillies sur la réalisation du bilan d’extension étaient les suivantes :
TDM corps entier, TDM cérébral, TDM cardiaque, +/-IRM cérébrale et artériographie
cérébrale, TEP TDM au F8DG.



Les données recueillies sur la prise en charge thérapeutique étaient les suivantes : la
prescription d’'une antibiothérapie selon protocole ciblée sur les 3 germes majoritaires
habituellement retrouvés (Staphylocoque aureus, Streptococcus spp. et Enterococcus spp.),
I'indication et la réalisation d’'une prise en charge chirurgicale, son délai aprés introduction

des antibiotiques. Notre protocole antibiotique est présenté en annexe 2. (2)

Les données recueillies sur le suivi sur 1 an étaient les suivantes : perdus de vue a la
consultation de 1 an, la récidive a 1 an, la mortalité hospitaliére et décés a 1 an totaux et ciblés
sur les 3 germes d’intérét décrits ci-dessus. La mortalité hospitaliere est définie par la
survenue du déceés du patient pendant son hospitalisation initiale. La récidive comporte la
rechute de I’El et la réinfection. La rechute correspond a la survenue d’un nouvel épisode d’El
provoqué par le méme germe que |'épisode précédent (sous réserve de I'absence de test de
confirmation de biologie moléculaire réalisé). La réinfection correspond a la survenue d’un
nouvel épisode d’El provoqué par un autre germe que |'épisode précédent. (13) Les patients
sont considérés comme perdus de vue a 1 an s’ils n"ont pas été recus en consultation de

contréle prévue a1 an.

Les données recueillies sur le bilan de la porte d’entrée étaient les suivantes:

panoramique dentaire, coloscopie.

Analyse statistique

Les variables continues ont été décrites par leur moyenne, écart-type, médiane, ler et
3eme quartile, valeur minimum et maximum. Les variables catégorielles ont été décrites par
leur effectif et pourcentage. Les variables continues ont été comparées par le test t de
Student. Les variables catégorielles ont été comparées par le test du chi-deux ou par le test
de Fisher, selon les conditions d’applications. Les tests ont été réalisés en situation bilatérale
et ont été considérés comme statistiqguement significatifs pour p < 0,05. L’analyse statistique

a été réalisée avec le logiciel R (version 4.2.0).



RESULTATS

Population

Entre mars 2019 et février 2021, 283 patients ont été pris en charge pour une El
possible ou certaine dans notre centre. Parmi ces patients, 164 ont été pris en charge sur
I’'année précédant la pandémie a SARS-COV2 (groupe 1) et les 119 autres pendant I'année de
la pandémie a SARS-COV?2 (groupe 2). Cela correspond a une diminution de 27,4% du nombre
absolu de patients diagnostiqués dans notre centre entre les 2 périodes. Selon les critéres de
Duke modifiés (ESC, 2015), on comptait 136 cas d’El certaines et 27 cas d’El possibles dans le

groupe 1 contre 105 cas d’El certaines et 14 cas d’El possibles dans le groupe 2.

Les données démographiques, cliniques, d'imageries, microbiologiques, sur la prise en
charge et le devenir des patients sont présentées dans le Tableau 1. Les données concernant
la survenue d’une rechute ou d’une réinfection sont présentées dans le Tableau 2. Les
données descriptives concernant I'antibiothérapie recue, les effets indésirables, la mortalité
hospitaliére et le décés a 1 an, ciblées sur les 3 pathogenes majoritaires Staphylocoque aureus
méti-S (SAMS), Streptococcus spp. et Enterococcus spp. sont présentées dans les Tableau 3, 4

et 5 respectivement.

L’age moyen des patients pris en charge pour une El était de 66,6 ans dans le groupe 1
et de 65,4 ans dans le groupe 2 (p = 0,5132). La majorité des patients était des hommes (sex
ratio 2,5) dans les 2 groupes (p = 0,7783). Il n’y avait pas de différence significative concernant
la provenance des patients (p = 0,5383). La majorité des patients provenaient de centres
extérieurs a ’APHM (71,7%). Le score de Charlson était en moyenne de 3,8 dans le groupe 1
et de 4,1 dans le groupe 2 (p=0,3212). La moyenne de |'Euroscore Il était similaire dans les

deux groupes (p=0,8832).

Siege de I'endocardite

Sur les 283 patients, 171 (60,4%) avaient une atteinte d’une valve native, 70 (24,7%)
avaient une atteinte d’une valve prothétique, 41 (14,5%) avaient une atteinte d’un dispositif
implantable. Majoritairement sur I’ensemble de I'étude, les patients avaient une atteinte du
coeur gauche (84,5%), au niveau de la valve aortique (47%). Il n’y avait pas de différence
significative entre nos 2 groupes concernant le siege de I'endocardite. De maniére non
significative, plus de patient du groupe 2 avaient une atteinte mitrale en comparaison au
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groupe 1 (47,9% vs 36,6%, p=0,056). A noter, que 4/164 patients (2,4%) du groupe 1 et 5/119
patients (4,2%) du groupe 2 avait une atteinte d’une valve aortique prothétique posée par la

technique d’implantation percutanée (TAVI) (p=0,499).

Source de I’endocardite infectieuse

La source de 'infection n’était pas significativement différente entre les 2 groupes. Elle
était majoritairement communautaire dans 77,4% des cas (p= 0,05483). Elle était liée aux
soins dans 22,3% des cas (p=0,4683). Concernant l'infection liée a la toxicomanie
intraveineuse (IV), elle était significativement plus élevée dans le groupe 2 représentant 11,8%

des patients contre 3,7% des patients dans le groupe 1 (p=0,0093).

Complications extra-cardiaques de I’endocardite infectieuse

Il n’y avait pas de différence significative concernant la survenue d’une insuffisance
cardiaque, d’'un BAV, d’un choc cardiogénique ou d’un choc septique entre les 2 groupes.
62,2% des patients du groupe 1 et 69,7% des patients du groupe 2 ont connu une embolie
systémique (p= 0,1873) dont 58,5% du groupe 1 et 63,9% du groupe 2 avant traitement
(p=0,3653). ll y avait significativement plus d’hémorragie cérébrale dans le groupe 2 que dans
le groupe 1 (15,1% vs 6,7%, p = 0,0213). Il n’y avait pas de différence significative concernant
la survenue d’un anévrysme mycotique (p = 0,7244). Il n’y avait pas de différence significative

concernant la survenue d’une insuffisance rénale aigue (p=0,7123).

Données échographiques

Tous les patients ont bénéficié d’'une ETT. Une ETO a été réalisée chez 158/164 patients
(96,3%) du groupe 1 et 111/119 patients (93,3%) du groupe 2 (p=0,2413). Il n’y avait pas de
différence significative sur la présence d’une végétation (p= 0,9613) ou sur sa longueur
(p=0,8993). Il n’y avait pas de différence significative concernant la présence d’une
complication péri-valvulaire (p=0,4143). 27/164 patients (16,5%) du groupe 1 et 24/119

patients (20,2%) du groupe 2 présentaient un abcés de I'anneau (p=0,8803).

Bilan d’extension
Il n'y avait pas de différence significative concernant la réalisation des différents
examens d’imagerie faisant parti du bilan d’extension hormis pour le groupe 2 qui a eu

significativement plus de TDM (79,3% vs 90,8%, p= 0,0093) et d’IRM cérébrale (22% vs 35,3%,



p = 0,0133) comparativement au groupe 1. Par ailleurs, 118/164 patients (72%) du groupe 1
et 75/119 patients (63%) du groupe 2 ont bénéficié une TEP TDM au 18FDG (p=0,1113).

Données microbiologiques

Les hémocultures étaient positives dans 82,9% des cas dans le groupe 1 et 89,9% des
cas dans le groupe 2 (p=0,096). Les 3 germes majoritaires responsables d’une El retrouvés
dans les 2 groupes sont le Streptococcus spp. (27,2%), le Staphylocoque aureus (25,8%) et
I’Enterococcus spp. (13,4%). Les endocardites a Enterococcus spp. représentaient 11% des cas
dans le groupe 1 et 16,8% des cas dans le groupe 2 (p=0,156). Les endocardites a
Staphylocoque aureus représentaient 23,8% des cas dans le groupe 1 et 28,6% des cas dans le
groupe 2 (p=0,363). Dans le groupe 2, il y avait significativement plus de Staphylocoque
coagulase négative (12/164 soit 15,1% vs 18/119 soit 7,3%, p = 0,0353) et moins de
Streptococcus spp. (25/119 soit 21% vs 52/164 soit 31,7%, p = 0,0463).

La proportion des endocardites documentées a bacilles gram négatifs (BGN) non-
HACCEK n’était pas significativement différente entre les deux groupes et représentaient 5,7%
des cas sur I'ensemble de I'étude (4,9% des patients du groupe 1 et 6,7% des patients du
groupes 2). La proportion des endocardites documentées a levures n’était pas
significativement différente entre les deux groupes et représentaient 1,8% des cas sur
I’ensemble de I'étude. Il y avait 16,5% d’El a hémocultures négatives (EIHN) dans le groupe 1
et 10,1% dans le groupe 2 (p=0,1243) soit 13,8% sur I'ensemble de I’étude. Sur I'ensemble de
I’étude, 2,5% des endocardites étaient documentées a Coxiella burnetii, 0,7% a Bartonella sp.
et 0,7% a Tropheryma whipplei ; ce qui représentait 3,9% des EIHN. Concernant les El non
infectieuses, 1,2% des endocardites dans le groupe 1 et 1,7% dans le groupe 2 était d’origine

marastique (p>0,999).

Prise en charge

Le délai de prise en charge n’était pas significativement différent entre les deux
groupes (p = 0,0774). Néanmoins, il y a eu moins de patients pris en charge au-dela de 6 mois
dans le groupe 2 que dans le groupe 1 (0,8% vs 6,1%). Les patients du groupe 2 ont plus été

pris en charge entre 0 et 3 mois (94,1%) que dans le groupe 1 (87,8%).



Antibiothérapie
Endocardite a SAMS

35/164 patients (23,8%) du groupe 1 et 33/119 patients (28,6%) du groupe 2 ont eu
une El documentée a SAMS (p=0,363). Il n'y avait pas de différence significative entre les 2
groupe concernant la prescription du protocole antibiotique par bithérapie seule par
Cotrimoxazole et Clindamycine (p=0,567) ni concernant la prescription d’une quadrithérapie

par Cotrimoxazole, Clindamycine, Gentamicine et Rifampicine (p=0,297).

8/35 patients du groupe 1 (22,9%) et 9/33 patients du groupe 2 (29%) ont recu une
bithérapie seule. 16/35 patients du groupe 1 (45,5%) et 11/33 patients du groupe 2 (33,3%)
ont regu une quadrithérapie. 14/35 patients du groupe 1 (40%) et 16/33 patients du groupe 2
(48,5%) ont été traité hors protocole. L’adhésion au protocole était de 55,9% sur I'ensemble
de I’étude et il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0,481). Il n’y avait
pas de différence significative concernant le relai per os (PO) des antibiotiques (p=0,123). Il
n’y avait pas de différence significative concernant la survenue d’une allergie (p>0,999). 21/35
patients (60%) du groupe 1 et 17/33 patients (51,5%) du groupe 2 ont eu une insuffisance

rénale aigue toutes causes confondues (p=0,481). (Tableau 3)

Endocardite a Streptococcus spp.

52/164 patients (31,7%) du groupe 1 et 25/119 patients (21%) du groupe 2 ont eu une
El documentée a Streptococcus spp. (p=0,0463).11 n’existait pas de différence significative
concernant la prescription de I'antibiothérapie selon le protocole entre les 2 groupes (p=0,7).
L’adhésion au protocole était de 84,4% sur I’ensemble de I'étude. Plus de patients du groupe
1 ont eu unrelaide I'antibiothérapie par voie sous cutanée (SC) en comparaison avec le groupe
2 de maniere significative (80,8% vs 52%, p=0,009). Il n’existait pas de différence significative
concernant la survenue d’une allergie (p= 0,10) ou d’une insuffisance rénale aigue toutes

causes confondues (p=0,7). (Tableau 4)

Endocardite a Enterococcus spp.

18/164 patients (11%) du groupe 1 et 20/119 patients (16,8%) du groupe 2 ont eu une
El documentée a Enterococcus spp. (p=0,156).1 n’existait pas de différence significative
concernant la prescription d’une antibiothérapie selon le protocole entre les 2 groupes (p
>0,999). L'adhésion au protocole était de 89,5% sur I'ensemble de I’étude. Il n’existait pas de
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différence significative concernant le relai de I'antibiothérapie PO (p=0,1823). Plus de patient
du groupe 1 ont recu un relai de I'antibiothérapie par voie SC de maniére significative (72,2%
vs 40%, p=0,0463). Il n’existait pas de différence significative concernant la survenue d’une
allergie (p= 0,5952) ou d’une insuffisance rénale aigue toutes causes confondues (p=0,5643).

(Tableau 5)

Intervention chirurgicale et extraction de matériel

Il n’y avait pas de différence significative concernant I'indication ni la réalisation d’une
intervention que ce soit un remplacement, une plastie valvulaire ou une extraction de matériel
intra-cardiaque. Au total, 234/283 patients (82,7%) avaient une indication interventionnelle
et 172/283 patients (60,8%) ont pu en bénéficier sur I'ensemble de I’étude. 130/283 patients
(45,9%) ont eu une chirurgie cardiaque et 34/283 patients (12%) ont eu une extraction de
matériel intra-cardiaque. Le délai moyen entre l'introduction d’une antibiothérapie et la
réalisation d’une intervention était de 19 jours dans le groupe 1 contre 18,3 jours dans le
groupe 2 (p=0,8942). La raison de l'absence d’intervention n’était pas significativement
différente dans les 2 groupes. La raison majoritairement retrouvée était la contre-indication a

une intervention en raison de comorbidités importantes (71,2%).

Evolution et suivi

Le taux de mortalité hospitalier était de 11% et de mortalité a 1 an de 17%, il n’y avait
pas de différente statistiquement significative entre les 2 groupes (p= 0,449 et p=0,704
respectivement. Le taux de mortalité hospitaliére et le taux de mortalité a 1 an des patients
atteints d’El a SAMS était de 17,6% et de 25% respectivement (12/68 et 17/68 patients). Il n’y
avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0,6 et p=0,207 respectivement). Le
taux de mortalité hospitaliére et le taux de mortalité a 1 an des patients atteints d’El a
Streptococcus spp. était de 5,2% et de 11,7% respectivement (4/77 et 9/77 patients). Il n'y
avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0,592 et p=0,461 respectivement).
Le taux de mortalité hospitaliére et le taux de mortalité a 1 an des patients atteints d’El a
Enterococcus spp. était de 10,5% et de 13,2% respectivement (4/38 et 5/38 patients). Il n’y

avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0,606 et p>0,999 respectivement).

Plus de la moitié des patients sont perdus de vue a 1 an (57,3% dans le groupe 1 et

52,1% dans le groupe 2) sans différence significative entre les deux groupes (p=0,3843).
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Il n’y avait pas de différence significative concernant la rechute d’un épisode d’El ou la
réinfection a 1 an entre les 2 groupes avec un taux de 7,8% sur la totalité de la période (Tableau
2, p=0,3113). Au total, 16/283 patients ont présenté une rechute de I'El a 1 an. Le germe
majoritairement en cause était le SAMS (4/16, 25%) et le Streptococcus spp. (4/16, 25%) suivi
par I’Enterococcus spp. (3/16, 18,8%). La récidive était polymicrobienne dans 18,2% des cas.
Par ailleurs, 3/283 patients ont eu une réinfection a 1 an sur 'ensemble de I'étude. La rechute
de I'El ou la réinfection a 1 an était retrouvée chez des patients usagers de drogues
intraveineux (IV) dans 27,3% des cas sur I’'ensemble de I’étude (6/22). Il y avait plus de patients
toxicomanes IV présentant une rechute ou une réinfection a 1 an dans le groupe 2 que le dans
le groupe 1 (p=0,054). En effet, 4/7 patients présentant une rechute de I'El ou une réinfection

a 1 an dans le groupe 2 étaient toxicomanes IV.

Bilan de la porte d’entrée
Concernant le bilan de la porte d’entrée, il n’existait pas de différence significative
concernant la réalisation d’un bilan dentaire ou d’une coloscopie entre les 2 groupes (p=

0,3063 ; p=0,8753 respectivement).
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Tableau 1 - Données démographiques, cliniques, d’imagerie, microbiologiques, sur la prise en
charge et le suivi des patients

Groupe 1,

Groupe 2,

Total,

Caractéristique N = 1641 N = 1197 N = 283! p-valeur
Population
Age 0,513
Moyenne [+ET] 66,6 [£14,9] 65,4 [+15,5] 66,1 [£15,1]
Etendue 16 - 89 24-91 16 -91
Sexe masculin 116 (70,7%) 86 (72,3%) 202 (71,4%) 0,7783
Provenance du patient 0,5383
CHU la Timone 39 (23,8%) 24(20,2%) 63 (22,3%)
CHU APHM hors Timone 8 (4,9%) 9 (7,6%) 17 (6,0%)
CH hors APHM région PACA 117 (71,3%) 86 (72,3%) 203 (71,7%)
Index de Charlson 0,321?
Moyenne [+ET] 3,8 [+2,6]  4,1[+2,6] 3,9 [+2,6]
Etendue 0-12 0-10 0-12
Euroscore Il (%) 0,8832
Moyenne [+ET] 8,4 [19,6] 8,3 [%8,8] 8,4 [+9,3]
El selon critéres ESC 2015
El certaine 136 (82,9%) 105 (88,2%) 241 (85,2%) 0,2153
El possible 27 (16,5%) 14 (11,8%) 41 (14,5%) 0,2683
Siege de I'endocardite
Cceur gauche 133 (81,1%) 106 (89,1%) 239 (84,5%) 0,0673
Sieége aortique 74 (45,1%) 59 (49,6%) 133 (47,0%) 0,4583
Siege mitral 60 (36,6%) 57(47,9%) 117 (41,3%) 0,056
Ceeur droit 40 (24,4%) 23 (19,3%) 63 (22,3%) 0,312
Siege tricuspide 13 (7,9%) 5(4,2%) 18 (6,4%) 0,2053
Sieége pulmonaire 2 (1,2%) 1(0,8%) 3(1,1%) >0,999¢
Valve native 93 (56,7%) 78 (65,5%) 171 (60,4%) 0,1333
Valve prothétique 43 (26,2%) 27 (22,7%) 70 (24,7%) 0,4973
Dont TAVI 4 (2,4%) 5 (4,2%) 9 (3,2%) 0,499*
DAI/PM 25(15,2%) 16 (13,4%) 41 (14,5%) 0,6713
Source de l'infection
Infection communautaire 129 (78,7%) 90 (75,6%) 219 (77,4%) 0,5483
toxii‘;;‘;::ﬁf/t'°” liéeala 6(3,7%) 14(11,8%) 20 (7,1%) 0,0093
Infection liée aux soins 34 (20,7%) 29 (24,4%) 63 (22,3%) 0,4683
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Tableau 1 (suite)

Caractéristique

Complications extra-cardiaques
de I'El

Insuffisance cardiaque
BAV

Choc cardiogénique

Choc septique

Embolie systémique totale

Dont Embolie systémique

avant traitement

Dont Embolie cérébrale

Dont Spondylodiscite
Hémorragie cérébrale
Anévrysme mycotique
Insuffisance rénale aigue

Données échographiques
ETT

ETO
Présence d’une végétation
Longueur de la végétation
Non connue
<10mm
10-15mm
>15mm
Complication péri

valvulaire

Abces de I'anneau

Dont Abces de I'anneau

aortique

Dont Abces de I'anneau

mitral

Pseudo-anévrysme
Fistule

Bilan d’extension

TDM TAP ou thoracique
TDM cérébrale

TDM cardiaque

IRM cérébrale

TEP TDM au F*¥DG

Groupe 1,
N = 1641

48 (29,3%)
14 (8,5%)
10 (6,1%)
5 (3,0%)

102 (62,2%)

96 (58,5%)

42 (25,6%)
22 (13,4%)
11 (6,7%)
4 (2,4%)
60 (36,6%)

164
(100,0%)

158 (96,3%)
125 (76,2%)

76 (46,3%)
15 (9,1%)
25 (15,2%)
48 (29,3%)

32 (19,5%)
27 (16,5%)

17 (10,4%)

11 (6,7%)

3(1,8%)
1(0,6%)

149 (90,9%)
130 (79,3%)
93 (56,7%)
36 (22,0%)
118 (72,0%)

Groupe 2,
N =119?

32 (26,9%)
5 (4,2%)
8 (6,7%)
7 (5,9%)

83 (69,7%)

76 (63,9%)

37 (31,1%)
21 (17,6%)
18 (15,1%)
4 (3,4%)
41 (34,5%)

119
(100,0%)

111 (93,3%)
91 (76,5%)

52 (43,7%)
10 (8,4%)
22 (18,5%)
35 (29,4%)

28 (23,5%)
24 (20,2%)

13 (10,9%)

11 (9,2%)

5 (4,2%)
2 (1,7%)

105 (88,2%)
108 (90,8%)
73 (61,3%)
42 (35,3%)
75 (63,0%)

Total,
N =283

80 (28,3%)
19 (6,7%)
18 (6,4%)
12 (4,2%)

185 (65,4%)

172 (60,8%)

79 (27,9%)
43 (15,2%)
29 (10,2%)
8 (2,8%)
101 (35,7%)

283 (100,0%)

269 (95,1%)
216 (76,3%)

128 (45,2%)
25 (8,8%)
47 (16,6%)
83 (29,3%)

60 (21,2%)
51 (18,0%)

30(10,6%)

22 (7,8%)

8(2,8%)
3(1,1%)

254 (89,8%)
238 (84,1%)
166 (58,7%)
78 (27,6%)
193 (68,2%)

p-valeur

0,6613
0,1503
0,8323
0,2433
0,1873

0,3653

0,310
0,3283
0,0213
0,724°
0,7123

0,2413
0,9613
0,899°

0,414
0,423°

0,880°

0,4313

0,287*
0,574*

0,4733
0,009°
0,4343
0,0133
0,1113
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Tableau 1 (suite)
Caractéristique

Données microbiologiques

Hémocultures positives

Groupe 1,
N = 1641

136 (82,9%) 107 (89,9%)

Anatomopathologie positive 37 (57,8%)

Culture valve/sonde
positive

PCR valve/sonde positive

Germes

Staphylocoque aureus

Staphylocoque coagulase
négative

Streptococcus spp.
Enterococcus spp.
HACCEK

Bacille gram négatif non-
HACCEK

Bacille gram positif

Autres bactéries

Levures

EIHN

Coxiella burnetii

Bartonella sp.

Tropheryma whipplei

EIHN sans germe

Dont Marastique

Prise en charge

Délai de prise en charge

<1 mois

1-3mois

3-6mois

>6mois

Inconnue

Intervention

Intervention indiquée

Intervention effective
Dont chirurgie

Dont extraction de
matériel

22 (24,4%)

46 (51,7%)

39 (23,8%)
12 (7,3%)

52 (31,7%)
18 (11,0%)
5 (3,0%)

8 (4,9%)

3 (1,8%)
0 (0,0%)
3(1,8%)
27 (16,5%)
6 (3,7%)
2 (1,2%)
0 (0,0%)
19 (11,6%)
2 (1,2%)

121 (73,8%)
23 (14,0%)
9 (5,5%)
10 (6,1%)
1(0,6%)

132 (80,5%) 102 (85,7%)

103 (62,8%)
73 (44,5%)

23 (14,0%)

Groupe 2,
N =119?

27 (51,9%)
9 (13,8%)

28 (43,1%)

34 (28,6%)
18 (15,1%)

25 (21,0%)
20 (16,8%)
2 (1,7%)

8 (6,7%)

1(0,8%)
2 (1,7%)
2 (1,7%)
12 (10,1%)
1(0,8%)
0 (0,0%)
2 (1,7%)
9 (7,6%)
2 (1,7%)

87 (73,1%)
25 (21,0%)
6 (5,0%)
1(0,8%)
0 (0,0%)

69 (58,0%)
57 (47,9%)

11 (9,2%)

Total,
N =283

243 (85,9%)

64 (55,2%)
31 (20,0%)

74 (48,1%)

73 (25,8%)
30(10,6%)

77 (27,2%)
38 (13,4%)
7 (2,5%)

16 (5,7%)

4 (1,4%)
2 (0,7%)
5 (1,8%)
39 (13,8%)
7 (2,5%)
2 (0,7%)
2 (0,7%)
28 (9,9%)
4 (1,4%)

208 (73,5%)

48 (17,0%)
15 (5,3%)
11 (3,9%)
1(0,4%)

234 (82,7%)
172 (60,8%)
130 (45,9%)

34 (12,0%)

p-valeur

0,096°
0,5263

0,1043

0,2913

0,3632
0,0353

0,046°
0,1563
0,703*

0,5073

0,641
0,176
>0,999*
0,124
0,245%
0,511
0,176
0,2633
>0,999*

0,077¢

0,2513
0,4123
0,5723

0,2223
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Tableau 1 (suite)

Caractéristique Groupel,  Groupe 2, Total, -valeur
q N=164"  N=119 N = 283! P
Raison absence d’intervention 0,629%
Refus du patient 1(2,3%) 4 (10,8%) 5(6,2%)
Récusé pour comorbidités 31(72,1%) 26(70,3%) 57 (71,2%)
Décédé avant la chirurgie 5(11,6%) 4 (10,8%) 9(11,2%)
Choix du médecin 4 (9,3%) 2 (5,4%) 6 (7,5%)
Délai ATB - intervention (jours) 0,894
Moyenne [+ET] 19,0 [+24,2] 18,3 [+35,9] 18,7 [+29,5]
Médiane (EI) 12(7-20) 9 (6-14) 12 (7 - 18)
Etendue 0-180 1-210 0-210
Devenir
Mortalité hospitaliére 16 (9,8%) 15 (12,6%) 31(11,0%) 0,4493
Patients décédés a 1 an 29 (17,7%) 19 (16,0%) 48 (17,0%) 0,7043
F;ef::]te ou réinfection 15(9,1%) 7 (5,9%) 22 (7,8%) 0,3113
Perdus devue a1l an 94 (57,3%) 62 (52,1%) 156 (55,1%) 0,3843
Raison perdue de vue 0,680°
Décédés 28 (17,1%) 19 (16,0%) 47 (16,6%)
Non venus 66 (40,2%) 43 (36,1%) 109 (38,5%)
Bilan de la porte d'entrée
Bilan dentaire 20(12,2%) 10 (8,4%) 30(10,6%) 0,3063
Coloscopie 21(12,8%) 16 (13,4%) 37 (13,1%) 0,8753
Tn (%)

2 test de Student

3 test du khi-deux d'indépendance

4 test exact de Fisher

CHU = Centre hospitalier universitaire, El = endocardite infectieuse, DAl = défibrilateur automatique
implantable, PM = pace maker, TAVI = Trancatheter aortic valve implantation, IV= intraveineux, BAV = bloc
atrio-ventriculaire, ETT = échocardiographie transthoracique, ETO = échocardiographie transoesophagienne,

HACCEK = Haemophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Capnocytophaga
spp. Eikenella corrodens et Kingella kingae, EIHN = endocardite infectieuse a hémoculture négative



Tableau 2 — Rechute et réinfection a 1 an

Caractéristique Groupe 1, Groupe 2, Total, N = 22? p-valeur
N =15? N=7!

Rechute ou 15 (100%) 7 (100%) 22 (100%) 0,3112

réinfection a 1 an

Rechute 12 (80,0%) 4 (57,1%) 16 (72,7%) 0,334°

Staphylocoque 3 (25,0%) 1(25,0%) 4 (25,0%) >0,9993

aureus

Staphylocoque 0 (0,0%) 1(25,0%) 1(6,2%) 0,2503

coagulase négative

Streptococcus spp. 4 (33,3%) 0 (0,0%) 4 (25,0%) 0,5163

Enterococcus spp. 2 (16,7%) 1(25,0%) 3(18,8%) >0,9993

BGN 2 (16,7%) 0(0,0%) 2 (12,5%) >0,9993

Levures 1(8,3%) 1(25,0%) 2 (12,5%) 0,4503

Dont rechute 3(20,0%) 1(14,3%) 4 (18,2%) >0,9993

polymicrobienne

Réinfection 1(6,7%) 2 (28,6%) 3(13,6%) 0,2273

Non classée 2 (13,3%) 1(14,3%) 3(13,6%) >0,999°

Toxicomane IV 2 (13,3%) 4(57,1%) 6 (27,3%) 0,0543

In (%)

2 test du khi-deux d'indépendance
3 test exact de Fisher

BGN = bacille gram négatif, IV = intraveineux

16



Tableau 3 — Données thérapeutiques concernant la prise en charge d’une El a SAMS

Caractéristique Groupe 1, Groupe 2, Total, N = 68 p-valeur
N =351 N =331
SAMS 35 33 (100,0%) 68 (100,0%)
(100,0%)
Bithérapie 8(22,9%) 9 (29,0%) 17 (25,8%) 0,5672
seule par

Cotrimoxazole
et Clindamycine

Quadrithérapie 16 (45,7%) 11 (33,3%) 27 (39,7%) 0,2972
par

Corimoxazole,

Clindamycine,

Gentamicine,

Rifampicine

ATB selon 21 (60,0%) 17 (51,5%) 38 (55,9%) 0,4812
protocole

Relai ATB PO 29 (82,9%) 22 (66,7%) 51 (75,0%) 0,1232
Allergie ATB 2 (5,7%) 2 (6,1%) 4 (5,9%) >0,999°
Insuffisance 21 (60,0%) 17 (51,5%) 38 (55,9%) 0,4812
rénale aigue

toutes causes

Mortalité 7 (20,0%) 5 (15,2%) 12 (17,6%) 0,6002?
hospitaliere

Décés alan 11 (31,4%) 6 (18,2%) 17 (25,0%) 0,2072

In (%)
2 test du khi-deux d'indépendance
3 test exact de Fisher

ATB = antibiothérapie, PO = per os



Tableau 4 — Données thérapeutiques concernant la prise en charge d’une El a Streptococcus spp.

Caractéristique Groupe 1, Groupe 2, Total, p-valeur
N = 52! N = 25! N=77!
Streptococcus spp. 52 (100.0%) 25(100.0%) 77 (100.0%)
ATB selon protocole 43 (82.7%) 22 (88.0%) 65 (84.4%) 0,72
Relais ATB SC 42 (80.8%) 13 (52.0%) 55 (71.4%) 0,0093
Allergie ATB 0 (0.0%) 2 (8.0%) 2 (2.6%) 0,10°
Insuffisance rénale 9 (17.3%) 3 (12.0%) 12 (15.6%) 0,7%
aigue toutes causes
Mortalité 2 (3,8%) 2 (8,0%) 4 (5,2%) 0,592
hospitaliere
Décésalan 5(9,6%) 4 (16,0%) 9 (11,7%) 0,4612
In (%)

2 Test exact de Fisher

3 Test du khi-deux d'indépendance

ATB = antibiothérapie, SC = sous cutanée

Tableau 5 - Données thérapeutiques concernant la prise en charge d’une El a Enterococcus spp.

Caractéristique Groupe 1, N Groupe 2, N Total, N = 38 p-valeur
=181 = 20!
Enterococcus 18 (100,0%) 20 (100,0%) 38 (100,0%)
spp.
ATB selon 16 (88,9%) 18 (90,0%) 34 (89,5%) >0,9992
protocole
Relais ATB PO 7 (38,9%) 11 (61,1%) 18 (50,0%) 0,1823
Relais ATB SC 13 (72,2%) 8 (40,0%) 21 (55,3%) 0,0463
Allergie ATB 2 (11,1%) 1 (5,0%) 3 (7,9%) 0,5952
Insuffisance 7 (38,9%) 6 (30,0%) 13 (34,2%) 0,5643
rénale aigue toutes
causes
Mortalité 1(5,6%) 3 (15,0%) 4 (10,5%) 0,6062
hospitaliere
Décésalan 2 (11,1%) 3 (15,0%) 5(13,2%) >0,999?
Tn (%)

2 test exact de Fisher
3 test du khi-deux d'indépendance

ATB = antibiothérapie, PO = per os, SC = sous cutanée



DISCUSSION

En France, le diagnostic d’El représente en moyenne 30 cas par an référencés par
centre hospitalier. (2) Dans notre centre, nous avons pris en charge 283 patients avec une El
possible ou certaine sur une période de 2 ans. Notre population était comparable a celle de
la littérature sur le sexe, I’age et le siege de I’endocardite. (2) Pendant la pandémie, nous avons
pris en charge 119 patients, ce qui reste supérieure a la moyenne par centre décrite dans la
littérature. Par ailleurs, un grand nombre de patients (70%) ont été adressé par un centre
hospitalier extérieur a 'APHM sur I'ensemble de I'étude. Nous n’avons pas observé de
différence significative concernant la provenance des patients ce qui témoigne que les
transferts d’'un centre extérieur vers notre centre sur la période de pandémie a SARS-CoV2
n’ont probablement pas été impactés. Ceci est lié au fait que nous somme référents dans la
région pour I'El. Cependant, moins de patients ont été diagnostiqués (diminution de 27,4% ;
119 vs 164) atteints d’'une El pendant I'année correspondant a la pandémie a SARS-CoV2 que
I'année précédente, ce que l'on retrouve également dans la littérature.(8—10) Cela peut

témoigner d’une réduction globale de I’acces aux soins.

Le délai de prise en charge est un déterminant important dans le pronostic de I'El. (1)
Celui-ci a pu étre impacté par la pandémie a SARS-CoV2 en raison du risque d’erreur de
diagnostic initial et d’'un défaut a I'accés aux soins. En effet, ce risque a été soulevé dans
différents « case reports » dans la littérature. (3—6) Dans notre étude, le délai de prise en
charge n’était pas significativement différent entre les 2 groupes. On constate tout de méme
gue les patients du groupe 2 semblaient avoir été pris en charge plus rapidement que ceux du
groupe 1. Cela peut s’expliquer par la priorisation du systéme de santé aux soins urgents,
I'activité de cardiologie diminuée par la déprogrammation des examens et des hospitalisations

non urgentes.

Dans notre étude, il n'y avait pas de différence significative concernant la source de
I'infection entre origine communautaire et liée aux soins. Cette donnée est concordante avec
celle de la littérature (14), bien que certains auteurs aient rapporté des cas d’El d’origine
nosocomiales au cours d’une longue hospitalisation pour infection a SARS-CoV2. (14,15) En
revanche, la proportion d’El liée a la toxicomanie IV était significativement plus élevée dans le

groupe 2 que dans le groupe 1 (11,8% vs 3.7%) et également plus élevée que celle retrouvée
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dans la littérature qui serait d’environ 6,9%. (2) Ce résultat est a pondérer du fait du tres faible
effectif retrouvé dans I’étude (20 patients). Néanmoins, ce résultat pourrait étre expliqué par
I'impact psychosocial de la pandémie a SARS-CoV2 et les conséquences sociétales engendrées
qui ont pu favoriser la survenue ou la décompensation de pathologie psychiatrique tel que la
dépression, les troubles anxieux et les addictions. Par ailleurs, les patients usagers de drogues
intraveineuses ont pu avoir plus de difficultés a avoir accés a du matériel stérile pendant la
période de confinement.(16—18) Enfin, paradoxalement, cette population a pu avoir un accés
aux soins favorisés du fait de la priorisation aux soins d’urgence, ses patients étant

fréguemment plus sévéres que les autres a I’'admission.

Dans notre étude, les 3 germes majoritairement impliqués dans I'El sont le
Staphylocoque aureus, le Streptococcus spp. et |I’Enterococcus spp. ce qui est concordant avec
la littérature. (2) Pendant la pandémie a SARS-CoV2, nous avons observé une augmentation
significative des El a Staphylocoque coagulase négative et une diminution significative des El
a Streptococcus spp. Cependant cette répartition n’était pas observée dans les études de
Escola et de Liu et al. qui s’intéressaient également a I'impact de la pandémie a SARS-CoV2 sur
la prise en charge de I’El. (9,19) La pandémie a SARS-CoV2 semble avoir eu un impact sur le
diagnostic et la prise en charge des patients atteints de cancer avec une diminution du nombre
de dépistage, une diminution des consultations, des traitements et de la chirurgie
oncologique. (20) Dans notre étude, malgré la difficulté d’accés aux soins pendant la période
de pandémie a SARS-CoV2, la proportion des endocardites marastiques n’était pas
significativement différente entre les 2 groupes et comparable a celle retrouvée dans la
littérature d’environ 1% par an. (21) Il est possible que I'impact du retard diagnostic et de prise
en charge oncologique sur la survenue d’une endocardite marastique ne puisse pas
s’apprécier si précocement et qu’une surveillance sur les années futures serait intéressante.

(22)

Dans les séries publiées, les patients atteints d’El pendant la pandémie a SARS-CoV2
semblait plus grave gu’en temps normal de maniere significative sur la survenue d’une
insuffisance cardiaque symptomatique (29/39 soit 74,4% vs 20/50 soit 40%), de choc
cardiogénique (10/39 soit 25,6% vs 4/50 soit 8%) et de choc septique (27/39 soit 69,2% vs

21/50 soit 42%). (19) Dans notre étude, les patients du groupe 2 ne semblaient pas avoir plus
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de complications extracardiaques liés a I'El que ceux du groupe 1 sauf concernant la survenue
d’une hémorragie cérébrale (p=0,0213). En effet, les patients du groupe 2 ont eu
significativement plus d’hémorragie cérébrale comparativement au groupe 1. Les patients du
groupe 2 ont également eu significativement plus d’imagerie cérébrale (TDM et IRM) pendant
leur prise en charge ce qui peut expliquer ce résultat en constituant un biais. L'augmentation
de la réalisation de ces examens a probablement était facilitée par I'accessibilité aux créneaux
d’imagerie d’urgence du fait de I'annulation des examens non prioritaires. Il est a noter que
65,4% des patients ont présenté un évenement embolique sur 'ensemble de I'étude ce qui
est plus élevé que dans la littérature.(2) Un grand nombre de patient (68,2%) ont eu un TEP
TDM au F8DG pouvant expliquer ce résultat ce qui souligne I'intérét de cette imagerie dans le
cadre du bilan d’extension. Il n’y a pas eu de différence significative concernant la réalisation
d’une ETO entre les 2 groupes ; examen pourtant dit a risque de transmission du virus SARS-
CoV2.(23) Ce résultat peut s’expliquer par I'acces au test de dépistage du virus SARS-CoV2
systématique mis en place dans notre centre deés le début de la pandémie, facilitant ainsi la
réalisation de cet examen. Néanmoins, le résultat est discordant par rapport aux résultats
d’une étude précédente réalisée avec notre centre qui avait retrouvé une diminution de 49%
de la réalisation de cet examen sur la période de janvier a avril 2020. (8) Il est probable que
cette donnée ait été lissée sur la période de notre étude de 1 an. Par ailleurs, les patients du
groupe 2 n’avaient significativement pas plus de complication cardiaque ce qui est concordant

avec la littérature. (19)

Il a été montré que la mise en place d‘un protocole antibiotique adapté a I'El au sein
d’un centre hospitalier permet d’améliorer la prise en charge des patients en réduisant les
complications de cette pathologie et sa mortalité. Dans une étude précédemment réalisée
dans notre centre, le taux de compliance au traitement antibiotique avait augmenté de 31,6
a 95% apres la mise en place de ce protocole. (24) Nous nous sommes intéressés dans notre
étude a la compliance au traitement antibiotique de I'El concernant les 3 germes
majoritairement retrouvés. Concernant la prise en charge d'une El documentée a
Streptococcus spp. ou a Enterococcus spp., il n’y avait pas de différence significative entre les
2 groupes concernant la prescription de I'antibiothérapie selon le protocole mis en place. La
compliance au traitement était tres bonne pendant la pandémie a SARS-CoV2 (88% et 90%

respectivement). Trés peu d’évenement indésirable ont été constaté par ailleurs. En
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revanche, statistiquement moins de relais SC ont été réalisés dans le groupe 2 que ce soit dans
le cadre de la prise en charge de I'El documentée a Streptococcus spp. ou a Enterococcus spp.
en comparaison au groupe 1. Cela peut étre expliqué par une mise en défaut des structures
proposant la mise en place de soins externes que ce soit par les services d’hospitalisation a
domicile (HAD) ou par les prestataires de services privés dont les forces se sont unis pour
assurer la prise en charge a domicile des patients atteints d’une infection a SARS-CoV2. Il est
possible que les patients atteints d’une El soient restés plus longtemps hospitalisés afin de
terminer leur traitement antibiotique par voie IV. Concernant la prise en charge d’une El
documentée a SAMS, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant
la prescription de I'antibiothérapie selon le protocole en vigueur. Néanmoins, la compliance
au traitement était moyenne de 55,9% sur I'ensemble de I’étude. Par ailleurs, plus de la moitié
des patients atteints d’une El documentée a SAMS ont présenté une insuffisance rénale aigue
toutes causes confondues. Ces données représentent la prescription en vie réelle et les limites
des protocoles antibiotiques. IIs nous alertent sur la difficulté du management de surveillance
des traitements notamment sur la survenue d’évenements indésirables tel que I'insuffisance
rénale aigue, fréquente lors de la prescription de molécules tel que le Cotrimoxazole ou la

Gentamicine.

La chirurgie cardiaque et I’extraction de matériel intra-cardiaque font partie intégrante
du traitement de I'El lorsque celles-ci sont indiquées et dans ce cas, elles doivent étre réalisées
le plus rapidement possible. L’El est une maladie chirurgicale et son pronostic est gravement
impacté lorsque la chirurgie est indiquée et non réalisée. Le taux de mortalité peut s’élever a
50% en absence de prise en charge chirurgicale lorsqu’elle est indiquée contre 30% en général.
(1,2) La pandémie a SARS-CoV2 a entrainé des conséquences sur l'activité de chirurgie
cardiaque. En effet, dans I’étude de Nader et al. qui s’est intéressé a I'activité de chirurgie
cardiaque adulte du 09 mars au 10 mai 2020 en comparaison a la méme période I'année
précédente, était constaté une diminution de 57% de leur activité, toutes indications
confondues. (25) Néanmoins dans cette étude, un taux plus haut d’El a été opéré pendant la
période associée a la pandémie a SARS-CoV2. Ainsi, ils ne semblaient pas avoir été impacté
sur la prise en charge chirurgicale de cette pathologie en particulier. Dans notre étude, les
résultats concordent car il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes

concernant la réalisation d’une intervention que ce soit de chirurgie cardiaque ou d’extraction
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de matériel. Sur la totalité de la période, il est notable que 82,7% des patients avaient une
indication chirurgicale et 60,8% ont été opérés (chirurgie et extraction de matériel confondus).
Ces chiffres sont élevés par rapport a ceux retrouvés dans la littérature de 69,3% et 51,2%
respectivement et peuvent étre expliqué par le fait que notre centre est un centre référent de

chirurgie cardiaque. (2)

Nous nous sommes également intéressés au délai de réalisation d’une intervention
pendant la pandémie a SARS-CoV2. Le retard a la prise en charge chirurgicale a pu étre
provoqué par une errance diagnostic mais également pas I'infection concomitante par le virus
du SARS-CoV2 entrainant un report de la chirurgie pour risque de transmission du virus. Cela
a pu avoir de graves conséquences pour les patients. (26) Par ailleurs, dans notre étude il y a
eu significativement plus d’hémorragie cérébrale dans le groupe 2. Or, dans le cas d’une
hémorragie intracranienne, la chirurgie doit étre différée d’1 mois ce qui a pu retarder la prise
en charge chirurgicale. (1) Malgré ces constats, dans notre étude, il n’y a pas eu de différence
significative entre les 2 groupes concernant le délai entre I'introduction d’'une antibiothérapie
et la réalisation de l'intervention. Ainsi, la pandémie a SARS-CoV2 ne semble pas avoir
impacter la prise en charge chirurgicale des patients atteints d’El dans notre centre. Ceci peut
s’expliquer par le maintien d’une activité de chirurgie cardiaque pour les opérations urgentes
ainsi que par la préservation de lits d’aval de réanimation cardiologique. Ces données sont
concordantes avec I'étude de Liu et al. qui s’est intéressé au patients admis dans leur centre
pour une El avec indication chirurgicale entre le 20 janvier 2020 et le 19 janvier 2021
comparativement aux patients de la méme période I'année précédente, dans laquelle la
décision de la réalisation d’une chirurgie et son délai étaient similaires dans les 2 groupes. (19)
Enfin, dans les 2 études citées ci-dessus, les patients semblaient avoir un risque pré-opératoire
significativement plus élevé selon 'EuroSCORE 1. (19,25) Dans notre étude, il n’y avait pas de
différence significative entre les 2 groupes concernant le risque pré-opératoire basé sur ce

méme score.

Dans notre étude, le taux global de mortalité hospitaliere de 11% et celui des déceés a
1 an de 17% étaient inférieurs a ceux retrouvés dans la littérature de 17% et 30%
respectivement. (2,3) Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes sur la

mortalité hospitaliere et les décés a 1 an tous germes confondus. Ces résultats sont similaires
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a ceux retrouvés dans la littérature. (9,19) Il est a noter que la mortalité a1 anlié a I'El a SAMS
est élevée de 25%, soit 1 patients sur 4. Néanmoins ce chiffre reste inférieur a celui retrouvé
dans la littérature allant de 40 a 60%. (27,28) Ces chiffres encourageants peuvent étre expliqué

par le grand nombre de patients opérés dans notre centre (n= 172 sur 2 ans, 60,8%).

L’étude belge en collaboration avec notre centre, réalisée préalablement, montre des
résultats discordants en retrouvant un taux de mortalité hospitalier de 61% pendant la
période étudiée du 24 janvier au 30 avril 2020 contre 31% pendant la méme période I'année
précédente. (29/47 patients vs 22/70 patients) (8) Ceci peut s’expliquer par la possibilité d’'un
impact de la pandémie a SARS-CoV2 pendant la période initiale de confinement strict qui

disparaitrait lorsque I'on prolonge la durée d’observation a 1 an comme dans notre étude.

Dans notre étude, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes
concernant l'incidence d’une rechute de I'El ou d’une réinfection a 1 an. Le taux de récidive
global de 5,3% était similaire a celui retrouvé dans la littérature (entre 2 et 6%). (1) Il est a
noter que la rechute ou la réinfection a 1 an était plus souvent associée a la toxicomanie IV
dans le groupe 2 que dans le groupe 1. Dans le groupe 2, plus de la moitié des patients
présentant une rechute ou une réinfection a 1 an étaient toxicomanes IV. Ceci renforce 'idée
gue la pandémie a SARS-CoV2 a eu un réel impact psychosocial sur la population. De plus, la

toxicomanie IV reste un facteur de risque important de récidive. (1)

Il n’y avait pas de différence significative concernant les patients perdus de vue a 1 an.
En effet, plus de la moitié des patients sont perdus de vue quelle que soit la période
d’observation. Cette donnée est difficilement interprétable du fait du biais constitué par la
période de suivi des patients du groupe 1 qui correspond a la période de pandémie a SARS-
CoV2. Par ailleurs, ce chevauchement constitue également un biais pour I'interprétation des

données concernant la mortalité, la récidive et le bilan de la porte d’entrée.

Enfin, il est important de souligner que la présence d’une « Endocarditis team » au sein
d’un centre hospitalier a montré son utilité dans la littérature. (1) Dans certains centres,
I’annulation des réunions de « I'Endocarditis team » pendant la pandémie a SARS-CoV2 a pu
jouer un impact sur la prise en charge des patients. (9) Dans notre centre, le maintien, pendant
la pandémie a SARS-CoV2, d’'une approche collaborative multidisciplinaire par le biais des

réunions de « I'Endocarditis team » a probablement permis de maintenir une qualité de soins
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pour ces patients complexes expliquant ainsi nos résultats. C’est ce que I'on retrouve dans
I’étude de Liu et al. ou les réunions de « I’'Endocarditis team » ont été maintenues et ou les
résultats sont concordants avec notre étude sur la prise en charge chirurgicale et la mortalité

notamment. (19)

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La pandémie a SARS-CoV2 ne semble pas avoir eu d’'impact négatif sur la prise en
charge des patients ainsi que sur leur évolution a 1 an dans notre centre sur la période étudiée.
Le maintien du fonctionnement de « 'Endocarditis team » pendant la pandémie a SARS-CoV2
a probablement joué un réle dans ce résultat en permettant une prise en charge optimal des
patients. Ceci renforce I'importance d’avoir une unité référente pour I'endocardite au sein
d’un centre hospitalier. Par ailleurs, la proportion importante de patients toxicomane IV dans
notre cohorte suggere un impact psychosocial majeur de la pandémie a SARS-CoV2 sur la

population.

LIMITES

Il s’agit d’'une étude rétrospective, restant monocentrique méme si les patients étaient
majoritairement en provenance de centres hospitaliers extérieurs a ’APHM. La période de
suivi des patients du groupe 1 se trouvait pendant la pandémie a SARS-CoV2 pouvant
constituer un biais. Nous n’avons pas étudié la durée d’hospitalisation qui a pu étre impacté
par la pandémie a SARS-CoV2. Nous n’avons également pas étudié précisément le délai de
réalisation d’une chirurgie ou d’une extraction de matériel isolément ; ces données étant

combinées dans la variable intervention.
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ANNEXES
Annexe 1 — Critéres de Duke modifié de I’ESC 2015

El certaine

Critéres pathologiques

* Micro-organismes démontrés au moyen d'une culture ou d'un examen histologique d'une
végétation, présence d'une végétation qui a embaolisé ou d'un abeés intracardiaque; ou

* |ésions pathologiques; végétation ou abeés intracardiaque confirmé(e] par des examens
histologiques montrant une endocardite active

Critéres cliniques
= 2 critéres majeurs; ou

# | critére majeur et 3 critéres mineurs; ou
* 5 critéres mineurs

El possible

# 1 critére majeur et 1 critére mineur; ou
* 3 critéres mineurs

El rejetée

# Diagnostic alternatif solide; ou

* Suppression dessymptémes suggestifs d"El au moyen d'une antibiothérapie pendant =4 jours;
ou

* Absence de preuves pathologiques d'El lors de la chirurgie ou de |'autopsie, avec une
antibiothérapie durant = 4 jours; ou

* Non-réponse aux critéres d'El possible, of. ei-dessus




Critéres majeurs

* Hémocultures positives pour une El
a. Micro-organismes typiques compatibles avee une El, isolés lors de 2 hémocultures
différentes:
- Streptocoquesviridans, Streptococcus gallolyticus (Streptococeus bovis), groupe HACEE,
Staphylococeus sureus; ou
- Entérocogues communautaires, en |'absence de foyer primaire; ou
b Micro-organismes compatibles avee une El, isolés au départ d'hémocultures positives de
maniére répétée:
- =2 hémocultures positives (échantillons prélevés 3 =12 h d'intervalle); ou
- 3/3 ou une majorité de = 4 hémocultures différentes (le premier et le demier &chantillon
etant prélevés 3 = 1 h d'intervalle]; ou
e. Hémoculture unique positive pour Coxiella burnetii ou titre d'anticorps 1gG de phase
| = 1/300

-

Imagerie positive pour une El

.

Echocardiographie positive pour une El:
- wégétation
- abeés, pseudo-anévrisme, fistule intracardiaque
- perforation ou anévrisme valvulaire
- nouvelle déhiscence partielle d'une valve prothétique

= Activité anormnale autour du site d'implantation d'une valve prothétique, détectée parun 18F
FDG PET/CT (uniquement si la prothése a été implantée > 3 mois auparavant) ou un SPECT|
CT aux lewcocytes marqués

* |ésions paravalvulaires certaines au CT cardiaque

Critéres mineurs

* Prédisposition, telle qu'une pathologie cardiaque prédisposante ou une toxicomanie V.

* Fiéyre, définie comme une température > 38 °C.

* Phénoménes vasculaires [y comnpris ceux détectés uniquement 3 I'imagerie): emboles artériels
majeurs, infarctus pulmonaires septiques, anévrisme infectieux (mycosique), hémorragie
intracrinienne, hémorragies conjonctivales et lésions de Janeway.

* Phénoménes immunologiques: glomérulonéphrite, nodules d'Osler, taches de Roth et facteur
rhumatoide.

* Preuves microbiologiques: hémoculture positive ne comespondant pas 3 un critére majeur
tel que ceux cités ci-dessus, ou preuve sérologique d'une infection active par un micro-
organisme compatible avec une EL

CT - tomographie computérisée; FOG - fluorodéoxyglucose; HACEK - Haemophilus
parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus
actinomycetemeomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae et K

denitrificans; El = endocardite infectieuse; lg — immunoglobuline; PET - tomographie par émission

de positrons; SPECT - tomographie computérisée monophotonique. Adapté d'aprés Li et al.
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Annexe 2 - Protocole antibiotique modifié de I’El au sein de ’APHM 2019

Adapté au résultat microbiologique :

Entérocoques amoxicilline sensibles : Amoxicilline 12g/jour + Ceftriaxone 100mg/kg/jour
pendant 6 semaines en bithérapie : IV initiale puis relais per os au bout d’'une semaine si
patient stable par amoxicilline 3gx4/j per os et Ceftriaxone en sous cutanée 2g/jour en 30
min.

Traitement par Amoxicilline poursuivi pendant 1 an si El sur valve prothétique

Entérocoques amoxicilline résistants : Vancomycine (40 a 50 mg/kg/jour ) + Gentamicine
(3mg/kg/j) en bithérapie pendant 6 semaines en IV.

Streptocoques : Ceftriaxone 2g/jour en IV pendant 4 semaines avec relai sous cutané des
gue patient stable.

Staphylococus aureus : Cotrimoxazole (5g/jours) et Clindamycine (1800mg/jours) pour une
durée de 7 jours en IV

puis relais par Cotrimoxazole pendant 5 semaines per os

Si bactériémie persistante et ou abcés cardiaque : ajout de Rifampicine (1800mg/jour) IV et
de Gentamicine (180mg/jour) en IV pendant 7 jours

Critéres de relais per os apreés traitement IV initial chez des patients stables : 1 semaine
- Apyrexie

- Hémocultures stériles

- ETT : pas d’abceés, fuite séveére, taille végétation

- Surveillance étroite par « I'Endocarditis team » en HAD ou sortie en SSR

Consultation de suivi endocardite prévue a 1 mois, 3 mois, 6 mois, 1 an apres la fin du
traitement antibiotique.
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RESUME

Introduction : L'endocardite infectieuse (El) est une pathologie grave, de diagnostic difficile,
dont le traitement est médico-chirurgical. L'objectif de cette étude était d’observer I'impact
de la pandémie a SARS-CoV?2 sur la prise en charge des patients atteints d’une El.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique incluant les patients
hospitalisés pour une El en constituant 2 groupes : hospitalisation 'année avant la pandémie
a SARS-CoV2 (01/03/2019 au 29/02/2020, groupe 1) et hospitalisation pendant I'année de la
pandémie a SARS-CoV2 (01/03/2020 au 28/02/2021, groupe 2). Nous avons analysé et
comparé les différences concernant les données cliniques, paracliniques, thérapeutique et
d’évolution des patients entre les 2 groupes.

Résultats : Entre mars 2019 et février 2021, 283 patients ont été pris en charge pour une El
possible ou certaine dans notre centre (164 dans le groupe 1 et 119 dans le groupe 2). Au
niveau clinique, il n’y avait pas de différence significative majeure entre les 2 groupes. Il y avait
plus d’El liées a la toxicomanie intraveineuse (1V) dans le groupe 2 (p=0,009). Il y avait plus de
survenue d’hémorragie cérébrale (p= 0,021) dans le groupe 2. Sur le plan paraclinique, les
patients ont eu plus d’imagerie cérébrale (TDM p=0,009 et IRM p=0,013). Sur le plan
thérapeutique, il n’y avait pas de différence significative concernant la réalisation d’une
intervention (p=0,412) ou son délai (p=0,894). Il n’y avait pas de différence significative
concernant la compliance thérapeutique sur les 3 germes principaux responsables d’une El
(SAMS, Streptococcus spp. et Enterococcus spp.). La mortalité a 1 an dans le groupe 2 était de
16% et il n'y avait pas de différence significative en comparaison au groupe 1 (17.7%, p=
0,704). Le taux de récidive était de 5.9% dans le groupe 2 et n’était pas significativement
différent en comparaison avec le groupe 1 (9.1%, p=0,311).

Conclusions : La pandémie a SARS-CoV2 ne semble pas avoir eu d’impact négatif sur la prise
en charge des patients atteints d’une EIl. Le maintien de 'activité de « I'Endocarditis team » au
sein d’un centre référence a probablement contribué a ce résultat. Néanmoins, la proportion
importante de patients toxicomane IV dans notre cohorte suggere un impact psychosocial
majeur de la pandémie a SARS-CoV2 sur la population.

Mots clés : endocardite infectieuse, SARS-CoV2, prise en charge, pronostic, mortalité



