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RESUME :

L'endocardite infectieuse est une maladie rare qui menace la vie, c’est une
infection microbienne d'une valve cardiaque (native ou prothétique) ou de
I'endocarde mural, entrainant la destruction des tissus et la formation de
vegétations, I’El reste une maladie grave, avec un taux de mortalité initiale de 15
% a 20 %, encore plus élevé en cas d’EI sur prothése. Le taux global de survie est
del’ordrede50% a 60% a 5 anset de 35% a 40 % a 10 ans, cependant, I’El est
difficile a diagnostiquer, encore plus difficile chez les patients qui ont des
hémocultures négatives, la cause principale d’EHN est I’ antibiothérapie introduite
avant le prélevement des hémocultures. Les autres causes fréquentes
comprennent les germes fastidieux, a croissance lente, et les micro-organismes
non cultivables. L’identification d’un agent étiologique est cruciale dans la prise
en charge des EHN ; les techniques moléculaires développées récemment, telles
que ’amplification par PCR a large spectre du gene de I’ARNr 16S suivi du
seéquencage direct, certains auteurs ont proposé d’inclure ces techniques parmi les
critéres majeurs de Duke pour le diagnostic de I’endocardite infectieuse.

Le but de ce travail est tenté d’identifier la conduite a tenir devant une
endocardite infectieuse a hémoculture négative.

Mots clés : Endocardite infectieuse, diagnostic, antibiothérapie, EHN,
hémoculture, germes fastidieux.




Abstract:

Infective endocarditis is a rare life-threatening disease, it’s a bacterial
infection of a heart valve (native or prosthetic) or mural endocardium, causing a
destruction of tissue and vegetative formation, El remains a serious disease, with
an initial death rate of 15% to 20%, which is even higher in the case of prosthetic
IE. The overall survival rate is between 50% to 60% to 5 years and 35% to 40%
to 10 years, however, El is difficult to diagnose, even more difficult in patients
with negative blood cultures, The main cause of BCNE is the antibiotic therapy
that has been introduced before the collect of blood cultures. Other common
causes include slow-growing, tedious germs and uncultivable microorganisms.
The identification of an etiological agent is crucial in the management of BCNE;
recent molecular techniques, such as the large-spectrum PCR polymerase chain
reaction ofthe 16S rRNA gene followed by direct sequencing, some authors have

proposed to include these techniques as one of Duke's major criteria for
diagnosing infective endocarditis.

Key words: Infective endocarditis, diagnosis, antibiotic therapy,
BCNE, blood culture, tedious germs.
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INTRODUCTION :

L'endocardite infectieuse (El) est une maladie qui affecte plusieurs
systemes et résulte d’une infection, généralement bactérienne, de la surface
endocardique du cceur, elle est reconnue comme une entité pathologique depuis
des centaines d'années et comme un processus infectieux depuis le dix-neuvieme
siecle [1]. C’est une infection microbienne d'une valve cardiaque (native ou
prothétique) ou de 1’endocarde mural, entrainant la destruction des tissuset la
formation de veégeétations [2], elle engendre une lourde mortalité, elle est
pourvoyeuse d’unhautniveau de morbidité et de complications [3].

Elle n'est pas une maladie uni forme : Ses présentations sont tres variables, selon
les manifestations cliniques initiales, la cardiopathie preexistante s'il y en a une,
le micro-organisme, la présence ou non de complications, et les caracteéristiques
du patient.Son diagnostic est souvent difficile, mais doit étre rapidement évoqué
Al reposesur les hémocultures et sur I'échocardiographie [4].
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NOTIONS
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1-HISTORIQUE:

C’est au 16eme siecle, a I’époque des Humanistes, que remontent les
premiéres descriptions de I’EI (Endocardite Infectieuse) apparait en 1554 dans
Medicina, un exposé exhaustif de tout ce que 1’on savait sur le corps humain,
publié par Jean-Francois Fernel (1497-1558), médecin du roi Henri Il, mais les
historiens ontattribués la description initiale a Lazare Riviére (1646), Professeur
a la faculté de médecine de Montpellier, la paternité de la description anatomique
de I’EI revient a Senhouse Kirkes qui établit en 1852 le lien entre les 1ésions
ulcérovégétantes de 1I’endocarde et les complications infectieuses et emboliques
de la maladie. il compléta le tableau clinique en y ajoutant : fievre, souffle

cardiaque, taches violettes et nodules cutanés. C’esta lui que revient la paternité
de la description anatomique de I’EL [6]

En mars 1885, 0n associe ’Elau nomd’Osler. Sir William Osler (1849-
1919), un médecin canadien qui est considére a juste titre comme le pere de
I’endocardite, Osler présentaune description détaillée de I’EI a Londres devant le
Royal College of Physicians, tirée de ses trois ouvrages : « Gulstonian lectures »
(Osler, 1885). Osler est ’éponyme li¢ a I’El en général (maladie d’Osler) et de
I’une de ses manifestations périphériques (ganglions d’Osler). C’esten 1908, qu’il
mit en évidence la valeur diagnostique des hémocultures et fit la distinction entre
forme aigiie et lente de I’EI (Osler, 1908). Il affirma également I’origine
microbienne de cette affection. [6]

Figure 1: William Osler [35]
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Cen’estqu’apartirde 1944, grace a la découvertede la Pénicilline qu’on
assiste a des guérisons. La survie des patients atteints d’endocardite infectieuse se
voit améliorée au cours du XXeme siecle grace au développement des
antibiotiques, des techniques de culture bactériologique, de I’échographie
cardiaque et de la chirurgie valvulaire (1er remplacement pour endocardite
infectieuse destructive par Wallaceen 1963).[6]

2-RAPPEL ANATOMIQUE:

Le cceur est un organe creux et musculaire situé¢ dans la cage thoracique,
localisé entre les deux poumons a I’arriére du sternum, et décalé 1égérement sur
la gauche chez la plupartdes individus, il est en forme de pyramide inversée, son
sommet (ou apex) repose sur le muscle diaphragme et pointe vers le bas, en avant,
a gauche, pasplus gros qu’un poing fermé, il pése en moyenne 250 a 350 grammes
chez I’adulte pour environ 12 cm de longueur, il assure la circulation du sang dans
le corps grace a ses contractions rythmiques. En lien étroit avec ’appareil

respiratoire, il permet I’oxygénation du sang et 1’¢élimination du gaz carbonique
(CO2).

Enveloppeet paroi :

Le cceur est entouré d’une enveloppe, le péricarde. Il est comp osé de deux
feuillets : I'un est accolé au muscle cardiaque, le myocarde, et I'autre fixe de
maniere stable le ceeur aux poumons et au diap hragme. [32]

La paroi du cceur est constituée de trois couches, de1’extérieur a I’ intérieur :

-L’épicarde : est un sac a double paroi enveloppant le coeur. I est composé de
plusieurs feuillets : le péricarde fibreux ou péricarde épais et le péricarde séreux
lui-méme composé de deux feuillets : le feuillet viscéral qui enveloppe le coeur
aussiappelé épicarde et le feuillet pariétal qui le recouvre et tapisse la face interne
du péricarde fibreux. Ces deux feuillets délimitent une cavité virtuelle, la cavité
péricardique, espace de glissement qui permet les mouvements cardiaques. La
paroi cardiaque a proprement parler est constituée de I’endocarde, du myocarde
et de I’épicarde.

-Le myocarde : constitue le muscle cardiaque, ¢’est un muscle strié autonome
regulé par les systéemes sympathique et parasympathique. La paroi ventriculaire
est plus épaisse que la paroi auriculaire car le myocardey est plus important.




-L’endocarde : est une membrane endothéliale qui tapisse la face interne du
myocarde et se prolonge par I’intima des gros vaisseaux. [33]

artére carotide commune

tronc brachio-céphalique j — N -
artére sous-claviére

. e crosse de |I'aorte
veine cave supérieure

artére pulmonaire gauche

artére pulmonaire droite

veines
pulmonaires { -
droites

auricule droite
artére coronaire droite

} veines pulmonaires gauches
auricule gauche

artére coronaire
gauche

veine coronaire
gauche

veine coronaire droite

veine cave inférieure

Figure 2 : Vue générale du cceur [34]

3-DEFINITIONS DE L’ENDOCARDITE INFECTIEUSE (MALADIE
D’OSLER):

Le terme endocardite signifie une inflammation de I'endocarde qui est la
mince membrane endothéliale qui tapisse la face internedu cceur au niveau
de la paroi, des cavités et valves cardiaques, dansla plupart dutemps, elle
est causee parune bactérie, rarement par des levures,ou des champignons. Ses
présentations sont trés variables, selon les manifestations cliniques initiales, la
cardiopathie préexistante, le micro-organisme, la présence ou non de
comp lications, et les caractéristiques du patient, pour cette raison, I’EI nécessite
une approche collaborative, impliquant le cardiologue, le microbiologiste, le
chirurgien, le réanimateur, le médecin généraliste et souventd’autres médecins
(neurologues, neurochirurgiens, radiologues, anatomopathologistes, etc.) . Son
diagnostic est retenu sur un faisceau d’arguments cliniques, microbiologiques et
échographiques (criteres de Duke modifiés). [5]

Les avancees considérables dans le traitement de cette affection (la conceptionde

nouveaux antibiotiques, la mise en ceuvre de la chirurgie précoce) restent
insuffisantes dans la limitation de sa gravité. [5]

Les portes d’entrée des germes pathogeénes sont multiples : bucco pharyngée,
digestive, urinaire ou encore respiratoire. Ainsi, les chirurgies dentaires invasives




et les procédures chirurgicales d’une muqueuse préalablement infectée (bronches,
tube digestif, arbre génito-urinaire) sont des gestes a haut risque d’endocardite
infectieuse qui doivent étre accompagnés d’une antibioprophylaxie chez les
patients ayant une cardiopathie a risque. Les patients a risque doivent consulter
sans dé€laien cas d’infection (notamment cutanée) et observer une stricte hygiene
bucco-dentaire. [38]

3-1 Bactériémie:

Une bactériémie se définie comme étant le passage bref, unique et éphémeére de

germes dans lesang, sansmiseen évidence de manifestations générales ni de
Localisation secondaire de foyer infectieux.

3-2 Septicémie:

A Tinverse de la bactériémie, la septicémieest une infection grave de
I’organisme, due a une décharge importante et répétée de micro-
organismes pathogénes provenant d’un foyerprimaire et pouvant créer
des foyers secondaires apparents. Elle estassociée a une forte fievre,
une altération de I’état général et une hémoculture positive,1’endocardite
est une septicémie dont le point de départ est 1’infection de 1’endocarde
valvulaire.

4-Classification des endocardites :

4-1 Classification anatomique :

Parmi les classifications possibles celle citée par Moreillon et Que de 2011, en
fonction de la localisation cardiaque de I’EL

4-1-1 EI sur valve native du coeur gauche:

C’est I’El la plus fréquemment observée (70%), avec un taux de mortalité de 15%.
L’endothélium cardiaque sain, sous Deffet d’un flux sanguin agressif
(Rhumatisme articulaire aigu, pathologie congénitale, Iésions dégénératives tres
fréquentes chez les personnes agées) va étre fragilise [35].

4-1-2 El sur valve prothétique du coeur gauche:

C’est la forme la plus sévére mais resterare, sa mortalité variede 20 a 40%. En
fonction du temps écoulé entre la chirurgie et le diagnostic de I’EI on met en
¢vidence une forme d’El précoce et d’El tardive (observée apres un délai de 12
mois), Les El précoces apparaissent en général en péri-opératoire. Les El tardives
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se remarquent apres endothelialisation de la prothese valvulaire qui réagit alors
comme unevalve native [35].

4-1-3 El du coeur droit :

Assezrare, elle fait suite a des cas particuliers. Le taux de mortalité est faible sauf
quand il est associé a une seropositivité VIH. Au niveau etiologique, on reléve :

- Les injections intraveineuses de drogues, adultes jeunes essentiellement,
(associationde facteurs derisques drogue, alcool, VIH).

- Les dispositifsmédicaux intracardiaques (personnes agées) [35].

4-2 Classification en fonction du mode de progression de I’EI : Selon la
rapidité d’installation des manifestations on distingue :

4-2-1 Endocardite subaigué : Forme classique de la maladie d'Osler, encore
appelée endocardite lente, les signes sont d’installation progressive, sur p lusieurs
semaines, voire des mois, avant le diagnostic. Il est possible voire trés probable
que la forme lente subaigiie d’El soit le plus souvent rencontrée a la suite d’une
porte d’entrée bucco-dentaire en raison des bactéries en cause (Streptocoques
buccaux et commensaux).

4-2-2 Endocardite aigué : Installation rapide, en quelques jours, d'un tableau
bruyant et grave associant un syndrome infectieux aigu et des complications
périphériques.

Survenant sur un cceur en principe antérieurement sain, cette septicémie
s'observe volontiers sur des terrains débilités, par une cirrhose alcoolique par
exemple. C'est une des grandes complications de la toxicomanie intraveineuse,
généralement due a des germes virulents (Staphylococcus aureus, Pseudomonas

sp) [35].
5-Présentation clinique :

L’histoire clinique de I’infection est hautement dépendante du type de

germe, de I’existence d’une pathologie cardiaque sous-jacente et de la présence
d’une valve prothétique ou d’un dispositif étranger [37].




Les principales manifestations cliniques sont:

5-1 Un syndrome infectieux :

Il peut s’agir d’une présentation clinique aigué, caractérisée par un
syndrome infectieux bruyant rapidement progressif pouvant aller jusqu’au choc
septique, ou subaigué voire chronique avec une symptomatologie qui se limite a
une fievre trainante avec ou sans frissons, la fievre est présente dans pres de 90%
des cas, ils s’y associent souvent une altération de I’état général et une
splénomégalie. Chez les sujets agés, le syndrome infectieux n’est pas au premier
plan et I’El se présente sous la forme d’une altération de I’ état général +/- associe
aux manifestations périphériques décrites ci-apres [36].

5-2 Des manifestations cardiaques :

L’apparition d’un souffle est décrite dans pres de 85% des cas. Il s agit le
plus souventd’un souffle de régurgitation valvulaire (destruction valvulaire), plus
rarement d’un souffle éjectionnel (végétation obstructive) ou d’un souftle en
rapport avec un shunt gauche/droit (fistule entre les cavités gauche et droite par
destruction des tissus). Un tableau d’insuffisance cardiaque gauche, droite ou
globale, aigu ou chronique peutalorssurvenir [36].

5-3 Des manifestations emboliques :

Le foyer infectieux valvulaire peut essaimer dans la circulation génerale
avec constitution de foyers infectieux secondaires (abces tissulaires) et/ou
étre a Dorigine d’embolies artérielles responsables de phénomenes
ischémiques. Ainsi, dans 20 a 50 % des cas, il existe des signes cliniques
extracardiaques conséquences d’emboles infectieux. Il peut s’agir d’emboles
cérébraux responsables d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) transitoires ou
constitués, ischémiques et/ou hémorragiques ou d’emboles périphériques

oculaires, spléniques, rénaux, pulmonaires, ostéo-articulaires ou de toute autre
localisation...[36]

5-4 Des signes de vascularite :

La végétation est a I’origine d’une circulation d’antigénes favorisant
la production d’immunscomplexes circulants (facteur rhumatoide positif)
pouvant conduire a des phénomenes vascularitiques (glomeérulonéphrite,
purpura, érytheme de Janeway...). Ausein de la paroi des arteres, la
conjonction delésions de vascularite et d’emboles septiques dans les vasa




vasorum peut conduire au développementd’anévrismes dit mycotiques (terme
consacré par Osler pour désigner I’origine infectieuse d’un anévrisme en raison
de son aspect en forme de champignon) caractérisés par une paroi fine a
I’origine d’hémorragies viscérales en cas de rupture. Les Iésions de vascularite
infectieuse sont rares mais polymorphes. Il peut s’agir de purpura (membres,
conjonctives...)sansou avec (en cas de splénomégalie) thrombopénie, de taches
de Roth (hémorragies associées a des exsudats blanchatres au fond d’ceil), d’un
érytheme palmo-plantaire dit de Janeway, de nodosités digitales érythémateuses
dites faux panaris d’Osler ou d’une insuffisance rénale aigué par
glomérulonéphrite [36].

Figure 3 : Placard érythémateux de Janeway [77]

Figure 4 : Faux panaris d’Osler [67]




6 -Complications de I'endocardite infectieuse :

6-1 Les complications cardiagues : Les plus fréquentes +++

Les lésions initiales de I'EIl sont principalement valvulaires, et peuvent se
compliquer d'une extension péri-valvulaire en I'absence de traitement adapté. La
mise en évidence des atteintes cardiaques constitue un des criteres majeurs du
diagnosticde I’El. L'échocardiographie (transthoracique et transoesophagienne)
reste I'examen de référence pour préciser les Iésions et leur retentissement. Le
scanner cardiaque et lI'imagerie fonctionnelle (PET scanner, scintigraphie aux

leucocytes marqués) sont eux aussi trés intéressants pour authentifier une atteinte
cardiaque, notammentdans le cadre des EI sur matériel intracardiaque [80] .

6-1-1 Insuffisance cardiaque:

C’est la complication la plus fréquente (50% des cas) et représente la
premicre cause demortalité¢ au cours de’El et la premicre indication opératoire.
Elle peut étre gauche (la plus fréquente), droite (EI du cceur droit) ou globale
comme elle peut étre modérée ou sévére, d’installation progressive ou brutale.
Elle est plus fréquente avec les El sur valve aortique que sur valve mitrale. Les

Staphylocoques, les entérocoques et le retard de prise en charge
+++constituent les principales causes de survenue d’insuffisance cardiaque. [67]

6-1-2 Complications locales :

Abces de I’anneau, infiltration de la paroi aortique (anévrisme du sinus de
Valsalva, fistule auriculo-ventriculaire...). Leur diagnostic fait appel a
I’échographie cardiaque +/- scanner /IRM cardiaque.[67]

6-1-3 Troubles de la conduction :

Leur survenue fait suspecter en premier un abces du septum inter-
ventriculaire notamment en cas d’atteinte aortique avec extension vers les tissus
conductifs (essentiellement le faisceau de His). Le BAV de premier degré est le
trouble conductifle plus fréquent, mais il y a toujours un risque d’évolution vers
un BAV de plus haut degré ou un bloc de branche. Ce risque impose une
surveillance quotidienne par des ECG au cours de I’évolution des EI. La
survenue d’un trouble conductif majeur lors d’une EI pose un probleme
thérapeutique (nécessité d’implantation d’une sonde de stimulation qui peut
constituer une source de réinfection). [67]
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6-1-4 Abcés myocardigues:

Complication cardiaque la plus grave (responsable a elle seule de 20%
de la mortalité des endocardites). Ces abces sont secondaires a des embolies
coronaires et surviennent surtout en cas d’EIl a Staphylocoques aureus ou
entérocoques. Leur diagnostic se fait a I’aide d’un scanner ou IRM cardiaque. [67]

6-1-5 Troublede rythme cardiaque :

Essentiellement des troubles de rythme ventriculaire+++de mauvais
pronostic, secondaires aux abces myocardiques. [67]

6-1-6 Myocardite et péricardite aiques :

Mécanisme immunologique.
Intérét de I’échographie et de I’'IRM cardiaque pour le diagnostic positif [67].

6-1-7 Syndromes coronariens aiques :

Suitea la migration d’emboles septiques dans les coronaires ou par un abees
compressif.

Surviennentsurtoutavec les El aortiques. Suspectésen cas de douleur angineuse
avec des troubles de la repolarisationa I’ECG. [67]

6-2 Complications extracardiagues :

» 6-2-1 Complications neurologiques :

Surviennent dans 30% des cas, représentent la deuxieme cause de mortalité
apres les causes cardiaques. Expression clinique variée : déficit moteur,
convulsions, coma...

Mécanismes divers et parfois intriqués: emboliques, ischémiques,
hémorragiques et infectieux :

AVC ischémique : le plus fréquent, survient genéralement précocement, suite a
une embolie septique, avec risque de transformation hémorragique. AVC
hémorragique : par rupture d’anévrisme mycotiquet++ (parfois hémorragie
méningeée).

Localisations secondaires : Méningite purulente (pneumocoque++ et
Staphylocoque), abcés, méningo-encéphalite. Le dépistage de ces complications
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fait appel a un examen neurologique minutieux couplé a I’imagerie (TDM / IRM
cerébrale) ou a une ponction lombaire (méningite). [67]

» 6-2-2 Complicationsemboliques :

Elles sont rencontrées dans30a 50% des cas. Elles sont secondaires aux
emboles septiques a partir des vegetations et sont plus fréquentes avec les El du
cceur gauche (surtout mitrale). Le risque embolique est plus important au début
de I’El, surtout les 15 premiers jours (méme apres instauration du traitement
antibiotique). Les emboles septiques peuvent toucher tous les visceres, a
I’origine d’infarctus ou delocalisations secondaires . [67]

» 6-2-3 Complications infectieuses :

Sont plus fréquentes avec les EI aigues a germes virulents+++, sous
forme de localisations secondaires (les abces spléniques et rénaux sont les plus
fréquents) voire méme un état de choc septique.

> 6-2-4 Anévrysmes mycotiques:

Il s’agit d’une complication classique d’El a Streptocoques+++, et peuvent

rester longtemps asymptomatiques ou étre a 1’origine de complications graves.
[67]

» 6-2-5 Complicationsrénales :

Glomerulonéphrite aigue : complication rénale la plus fréquente. Elle
est souvent de type focal. Son mécanisme est immunologique (complexes
immuns). Elle est découverte lors d’une insuffisance rénale aigue ou d’un
syndrome néphrotique (protéeinurie +/- hématurie).

Abces rénal : suspecté en cas de persistance de la fievre avec des signes rénaux.
Infarctusrénal : suitea uneembolie septique : douleur lombaire + hématurie+++.
[80]

Insuffisance rénale aigue : La survenue d’une insuffisance rénale aigue au cours
d’une El peut étre expliquée par plusieurs mécanismes :

e Meécanisme infectieux : unabces rénal.
e Mécanismeembolique: un infarctus rénal.
e Meécanismeimmunologique : une glomérulonéphrite.
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- Meécanisme iatrogéne : une néphrotoxicité des antibiotiques (aminosides)
et duproduitde contraste injecté lors de I’imagerie.

Le dépistage fait appel a la clinique (surveillance de la diurese, douleur
lombaire, masse lombaire), a la biologie (fonction rénale, protéinurie, hématurie)
et a I’imagerie (échographierénale, TDM / IRM abdominale: image arrondie
en cas d’abcés et triangulaire en cas d’infarctus). [80]

» 6-2-6/Complications immunologiques :

Vascularites leucocytoclasiques. Arthrite par dép6ts de complexes immuns:
a différencier des arthrites septiques par localisation secondaire+++. Le

diagnostic repose sur I’examen des articulations, I’imagerie (échographie) et
la ponction deI’articulation. [67]

» 6-2-7 Complications hématologiques :

Anémie inflammatoire ou hémolytique (surtout en cas de prothése)
Thrombopénie (surtout en cas de splénomeégalie). CIVD (état de choc septique,
défaillance mutiviscérale). [67]

/-EPIDEMIOLOGIE:

L'El est une maladie relativement rare mais mortelle. Dans un examen
systéematique du fardeau global de I'El, I'incidence brutevariaitde 1,5a 11,6 cas
pour 100 000 années-personnes, la mortalité due a I'EIl est uniforme. Méme avec

la meilleure thérapie disponible, les taux de mortalité contemporainsde I'EI sont
d'environ 25%.

Le profil épidémiologique de I'endocardite infectieuse (EI) s'est
considérablement modifiéau cours de ces derniéres années.[1]

e Les facteursderisque:

Presque tous les types de maladies cardiaques structurelles peuvent
prédisposer a I'El. La cardiopathie rhumatismale était la 1ésion sous-jacente la plus
fréquente dans le passé, et la valve mitrale était généralement le site le plus
impliqué.

Dans les pays développés, la proportion de cas de cardiopathie rhumatismale est
tombeéea 5 % ou moins au cours des 2 dernieres décennies.
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Cependant, dans les pays en développement, la cardiopathie rhumatismale
demeure la maladie cardiaque predisposant la plus frequente.

Les valves prothétiques et les appareils cardiaques (stimulateurs cardiaques
permanents et défibrillateurs cardiorespiratoires) sont des facteurs importants de
risque pour I'EIl. Les taux d'implantation de ces dispositifs ont augmenté
dramatiguement au cours des dernieres décennies. Par conséquent, les valves et
les dispositifs prothétiques sontimpliqués dans une proportion croissante des cas
d’El, parexemple, dansune cohorterécente de 2 781 chez les adultes de 25 pays
ou I'El est averé, 20% avaient une valve prothétique et 7 % un dispositif
cardiaque.[1]

Les maladies cardiaques congénitales augmentent également le risque d'El, dans
la méme étude mentionnee ci-dessus, 12 % des 2 781 patients atteints d'El avaient
une cardiopathie congenitale sous-jacente, parce que cette cohorte a été constituée
en grande partie a partir de centres d'aiguillage avec des programmes de chirurgie
cardiaque, cependant, ce taux surestime probablement I'association entre les
maladies cardiaques congénitales et I'EI dans la population générale.

Le prolapsus de la valve mitrale a été signalée comme l'anomalie structurelle
prédominante dans 7 a 30 % d’El de la valve native dans les pays en
développement, dans une étude cas-témoin, le prolapsus mitrale était associée a
I'lE avec des probabilités ratio de 8,2 (intervalle de confiance de 95 %, 2,4-28,4)
, dans les pays développés, les lésions cardiaques degenératives revétent la plus
grande importance chez les 30 a 40 % des patients atteints d'lE qui n‘ont pas de
maladie valvulaire connue, par exemple, dansune série d'autopsie, on a observé
une calcification annulaire de valve mitrale chez 14 % des patients atteints d'lE
agés de plus de 65 ans, ce qui est un taux plus élevé par rapporta celui de la
populationgénérale.

Parmi les autres facteurs qui prédisposent a I'lE, mentionnons I'utilisation de
drogues injectables (UDI), I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) et les contacts étendus avec le systéme de santé, I’IE associée aux soins de
santé a augmenté au cours des derniéres décennies, en particulier dans les pays
développés, par exemple un tiers d’une étude récent , La cohorte multinationale
de 1 622 patients atteintsd'El de la valve native et n'ayant aucun antécédent d'UDI
était associée aux soins desanté.[1]

En Algeérie , I’age moyen jeune des patients (40,5 ans) est comparable a celui
d’une étude tunisienne, estimé a 38,5 ans . Cet age jeune s’explique par la
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fréguence élevée de la cardiopathie rhumatismale aussi bien en Algérie que dans
les autres paysen voie de développement. On a une prédominance masculine
avec unratioa 1,5, cette donnée est conformea celle de la littérature [86].

L’épidémiologie bactérienne reste stable avec une prédominance des
Streptocoques oraux et du Staphylococcus aureus 80%.[85]

Tableau 1: Micro-organismes responsables d’endocardites infecticuses [85]

Micro-organismes Sur valve native (%) Sur valve prothétique (%)
Streptocoques 40 20
Entérocoques 10 15
Staphylococcus aureus 30 20
St‘aphylocoques a coagulase 10 15
négative
Autres bactéries + levures 5 20

8- Problématique:

L'endocardite infectieuse (EI) est une maladie difficile a diagnostiquer ,
encore plus difficile chez les patients qui ont des hémocultures négatives , ils
représentent environ 2% a 70% des cas d’El selon les pays, cette variation
géographique de l'incidence peut s'expliquer par plusieurs facteurs, notamment :
les difféerences dans les criteres de diagnostic utilisés ; des facteurs
épidémiologiques spécifiques, comme c'est le cas pour les agents zoonotiques
exigeants ; les variations de [l'utilisation précoce des antibiotiques avant
I'echantillonnage sanguin ; différences entre les strategies d'échantillonnage et
d'analyse , et I'implication d'agents pathogenes inconnus ou d'étiologies non
infectieuses [7 ,75].

La détection et I'identification rapides de I'agent pathogéene causal sont essentielles
pourassurer un traitement rapide, le diagnostic de I’El est habituellement établi a
I’aide d’une combinaison de critéres cliniques, écho cardiographiques,
histologiques et microbiologiques ,cependant, IE, quand il y’a aucun
microorganisme causal n'est cultivé a partir de cultures sanguines ou de tissus
cardiaques malades par des méthodes de laboratoire standard, on parle de
"L'endocardite négative a hémoculture négative” (EHN), demeure un défi
diagnostique et thérapeutique [8] .

L’EHN peut étre causé par des champignons ou des bactéries fastidieuses,
notamment les bacteries intracellulaires obligatoires, I’isolement de ces micro-
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organismes nécessite de les cultiver sur des milieux spécialisés, et leur croissance
est relativement lente.[15]

Cependant, dans ce cas, faut-il s’acharner a poser le diagnostic bactériologique ou
bien doit-on passer directement a 1’antibiothérapie probabiliste, le but de ce travail
est tenté d’identifier la conduite a tenir devant ce genre de pathologie.
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CHAPITRE 11 :

ROLE DU LABORATOIRE
DE MICROBIOLOGIE
DANS LE DIAGNOSTIC
DE L’ENDOCARDITE
INFECTIEUSE




e DIAGNOSTIC:

Le diagnostic microbiologique repose principalement sur les
hémocultures, la sérologie, la PCR effectuée sur sang EDTA, la culture de la
valve et la PCR sur la valve [18], historiguement, et comme c'est probablement
toujours le cas dans les environnements a ressources limitées, I'El a été
diagnostiqué cliniguement sur la base de résultats classiques de valvulite active
(comme le murmure cardiaque, les manifestations emboliques et les phénomeénes
vasculaires immunologiques associés aux hémocultures positives , ces
manifestations étaient les caractéristiques des infections subaigués ou chroniques,
le plus souvent chez les jeunes patients atteints de maladies cardiaques
rhumatismales.[1]

La capacité d'exclure de maniére fiable 1’EI est également importante, a la fois
pour éviter des parcours prolongés d'antibiotiques inutiles et pour concentrer les
considérations de diagnostic sur d'autres possibilités, un diagnostic précoce et
précis de I’endocardite infectieuse est crucial parce que le traitement tardif a un
effet négatif sur le résultat [23]. Le diagnostic est basé sur les critéres de Duke,
élaborés en 1994 et adaptésen 2002 :

Hémocultures positives

Micro-organisme typique d'une endocardite, isolé d'au moins deux hémocultures
ou

Hémocultures positives de facon persistante & plus de 12 heures d'intervalle

ou

Crittres | Une hémoculture positive a Coxiella bumeti

Majeurs | pemonstration de latteinte endocardique

Echocardiographie montrant des lésions caractéristiques d'endocardite : végétation, abces ou
désinsertion prothétique

ou

Nouveau souffle de régurgitation valvulaire (Faggravation ou la modification d'un souffle connu
ne sont pas suffisantes)

Prédisposition : cardiopathie a risque ou toxicomanie intraveineuse

Fievre > 38,0 °C

Criteres  |Complication vasculaire : cérébrale, embolie pumonaire septique, anévrysme mycotique. ..
mineurs | Phénomenes immunologiques : glomeérulonéphrite, faux panaris d'Osler, taches de Roth...
Arguments microbiologiques : hémocultures positives, mais ne vérifiant pas la définition
ci-dessus, ou sérologie positive

Classificationdiagnostique des endocardites infectieuses (présentation simplifiée des critéres de Duke) [9]
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Endocardite certaine si deux critéres majeursou un critére majeur et trois critéres
mineurs ou cing critéres mineurs selon les critéres de Duke. [9] Les critéres de la
Duke University sont utiles pour la classification des EI, mais leur valeur est
limitée dans certainssous-groupes (El sur DEIC, El sur prothése valvulaire, El &
hémocultures négatives) et ils ne remplacent pas le jugement clinique. [9]

L’échocardiographie et les hémocultures sont les pierres angulaires du diagnostic
de I’EL [9]

1-INDICATIONS DE L'ECHOCARDIOGRAPHIE DANS
L'ENDOCARDITE INFECTIEUSE:

L'ETT est recommandée comme premiére modalité en cas de suspicion
d'El.[9] La sensibilitéde I'ETT variede 45 % a 60 % et la qualité de I'étude n'est
pas toujours adequate (en particulier chez les patients obeses, les maladies
pulmonaires obstructives ou aprés une chirurgie thoracique). [2]
L'échocardiographie transoesophagienne (ETO) offre une meilleure qualité
d'image et la sensibilité globale pour IE est de 90-100%. L'ETO est obligatoire
lorsque des complications perivalvulaires ou une atteinte de la valve mitrale sont
soupconnées. [2]

- L'ETO est recommandée en cas de suspicion clinique d'Elavec ETT normale ou
non diagnostique.

-L'ETO est recommandée en cas de suspicionclinique d'El chez les patients qui
ont une protheése valvulaire ou un disp ositif électronique intracardiaque.

- En cas d'exameninitial négatif, il est recommandede refaire'ETT et/ou 'ETO
dansles 7 a 10 jours s'il persiste une suspicion forte d'El. Une échocardiographie
doit étre envisagée en cas de bactériémie a Staphylococcus aureus. L'ETO doit
étre envisagée chez la majorité des patients ayant une suspicion d'EIl, méme en
cas d'ETT positive, saufen cas d'El du cceur droit isolée avec une ETT de bonne
qualité et des donneées sans équivoque.[4]

e Suivipendantle traitement:

Il est recommandé de refaire I'ETT et/ou I'ETO dés qu'une nouvelle
complication de I'El est suspectée (souffle nouveau, embolie, fievre persistante,
insuffisance cardiaque, abces, bloc atrioventriculaire).

Il est recommandé de refaire I'ETT et/ou I'ETO durant le suivi d'une EI non
compliquée, afinde détecter une nouvelle complication silencieuse et de surveiller
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la taille des végétations. Le moment du nouvel examen et la modalité, ETT ou
ETO, dépendent des donneées initiales, du type de micro-organisme et de la
reponse initiale au traitement.[4]

e Echocardiographie peropératoire :
Elle est recommandée chez tous les patientsopérés pour I’El. [4]
e Apreslafindutraitement:

L'ETT est recommandée au moment de la fin du traitement antibiotique
afin d'évaluer la morphologie et le fonctionnement du ceeur et des valves.[4] La
valeur pronostique des données échocardiographiques concernant le risque
embolique induit par les végétations a été discutée. Il est généralement admis que
les végétations volumineuses (> 10 mm) et/ou mobiles comportent un risque
embolique majoré. Le risque embolique accru des végeétations localisées a la valve
mitrale, admis par certains, est récusé dans d’autres études. [4]

Les indications de I’échocardiographie en cas de suspicion d’EI sont présentées
dans lafigure 5

Suspicion cliniquedl

L

+

ETT+
Y ' | v Y
Prothése valwulaire, ETT non ETT+ ETT+
materiel intracardiaque diagnostique positive négative«
‘ : ‘ ;
Suspicion cliniqued
v ¥
Forte Basse
Y T T
 J
e ETO. Yl o« AITEt ¢

SilETOinitialeestnégativemais lasuspiciond Bl persiste répéterl ETT et /oul ETO dansles7-10 jours 4

* LETOnrest pasobligatoire encas d Bl ducceurdroit isolée avec ETT de bonne qualité etsans équivoque.

Figure 5 : Indications de I’échocardiographie en casde suspicion d’EI.[4]

20




L’ETO et I'échocardiographie transoesophagienne (ETT) ratent les séquelles de
I'endocardite infectieuse chez 30 % des patients, en particulier chez les patients
présentant des prothéses intracardiques, dans laquelle I'incidence des
complications perivalvulaires (anévrismes mycotiques et abcés) est
particulierement élevée , par conséquent, la sensibilité et la spécificité des critéres
modifiés de Duke sont d'environ 80 % pour I'endocardite natif de la valve (avec
I'autopsie comme étalon or) et encore pire pour I'endocardite infectieuse liée au
matériau de la protheése intracardique, ce qui conduit a un sous-diagnostic et un
sur diagnostic de proportions importantes de patients. [23]

e Autres examensd'imagerie:

L’OCT-Angiographie ou OCTA, F-fluorodeoxyglucose, 'ETO 3D, la
scintigraphie aux leucocytes, L'IRM cardiaque, et la tomographie par émission
monophotonique sont toutes des techniques d'imagerie prometteuses. [23]

L'objectif de cet examen systématique est de fournir aux médecins des
orientations claires et fondées sur des données probantes par les techniques pour
ameéliorer le diagnostic de I'endocardite infectieuse, sur la base des données
disponibles et de l'avis d'experts multidisciplinaires, nous fournissons un
organigramme diagnostique pour le travail des patients avec l'endocardite
infectieuse suspectée. [23]

L’imagerie fonctionnelle par tomographie a émission de positons au 18-
fluorodésoxyglucose couplée au scanner (18F-FDG PET-CT), ou par
scintigraphie aux leucocytes marques, est une alternative intéressante, plus
particuliérement en cas d’EI sur prothése (notamment aortique) ou sur dispositif
intracardiaque (pacemaker), sa valeur prédictive négative est proche de 100%. La
scintigraphie aux leucocytes marqués semble avoir une meilleure spécificité, mais
reste une procedure fastidieuse. La fixation du 18F-FDG est observée non
seulement en cas de processus infectieux, mais aussi en cas de thrombine actifs,
de vascularite, de tumeur cardiaque, de métastases, ou d’inflammation post-
chirurgicale. Le suivide la réponse thérapeutique est également possible grace au
18F-FDG PET-CT scanner. Cet examen permet aussi d’identifier les métastases
infectieuses extracardiaques ou des lésions cancéreuses associées aux El s (cancer
colique, par exemple). Notons que la prise physiologique du traceur 18F-FDG au
niveau cérébral empéche 1I’évaluation précise de ce site. Il en est de méme au
niveau myocardique [37].
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2- ’HEMOCULTURE :
Un algorithme de diagnostic microbiologique est présenté sur la figure 6. [4]

2-1 Endocardite infectieuse a hémoculture positive :

L’hémoculture reste la meilleure méthode pour identifier les micro-
organismes responsables de I'EIl et elle est considérée comme un critere de
diagnostic majeur. [4] Les hémocultures positives demeurent les pierres
angulaires du diagnostic [15], les techniques de culture quantitatives montrent que
le sang des patients atteints d'endocardite infectieuse contient de 1 a 10 bactéries
par millilitre [11], Trois paires (un flacon aérobie et un flacon anaérobie)
d'hémocultures, chaque flacon contenant 10 ml de sang [4], en raison de la
corrélation approximative entre le rendement des bactéries provenant du sang et
le volumede sangprélevé, il a été recommandé d'obtenirau moins 10 ml de sang
pour chaque culture[11], a partir d'une veine periphérique, dans des conditions
d'asepsie stricte, sont presque toujours suffisantes pour identifier les micro-
organismes habituels .

Les prelevementsa partir d'un cathéter veineux central doivent étre évités du fait
du haut risque de contamination. Evidemment, les hémocultures doivent étre
realisées avant toute antibiothérapie, mais plusieurs études ont montré des
manquements fréequentsa cetteregle. [4] Comme la bactériémie est virtuellement
constantedansI'El, il n'y a pas lieu de retarder le moment des hémocultures pour
les faire lors des pic fébriles, et toutes ou presque toutes les hémocultures sont
positives. Quand une seule hémoculture est positive, il faut envisager une
contamination.[4]

L'intervalleentre les prélevements peut étre tres court, de I'ordre de 5 minutes, si
I'état cliniquetres grave du patient I'exige, notamment dans les formes tres aigués
de I’El, d’une fagon habituelle il est d'une a douze heures [4], une seule culture
sanguine positive doit étre considérée prudemment pour établir le diagnostic d'El.
[15]

Le laboratoire de microbiologie devrait étre au courant de la suspicion clinique
d'El au moment deI'échantillonnage d’hémoculture, quand un micro-organisme a
été identifié , les hémocultures doivent étre répétées apres 48-72 h pour vérifier
I'efficacité du traitement, les machines automatisées effectuent une surveillance
continue de la croissance bactérienne , ceci permet d’effectuer la rapidité ,
lorsqu'une bouteille d’hémoculture positive est identifiée, 1'identification
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présumée est basée sur la coloration Gram. Cette information est immédiatement
donnée aux cliniciens afin d'adapter la thérapie antibiotique présumée. [15]

L'identification compléte est habituellement réalisée dans les 2 jours, mais peut
nécessiter plusdetemps pour les organismes fastidieux ou atypiques. [15]

Vu que le delai entre I'échantillonnage des hémocultures et I'identification
définitive de germe en cause et les tests de sensibilité aux antibiotiques est long,
de nombreuses améliorations ont été proposees pour accélérer le processus de
détection et d’identification, I'une des procédures les plus récentes est MALDI-
TOF MS “ la désorption-ionisation laser assistée par matrice, cette technigue a
recemment démontré son utilité en microbiologie clinique . [15]

2-2 Endocardite infectieuse a hémoculture négative :

Les hémocultures sont négatives dans 2 a 40 % des cas d'endocardite,
certaines études ayantsignalé des taux allant jusqu'a 71 % [12].

En cas d'hémocultures initiales négatives, l'avis d'un infectiologue ou dun
microbiologiste est recommandé. Le plus souvent, les hémocultures sont
négatives du fait d'une antibiothérapie. [10]

Les résultats négatifs des hémocultures peuvent se produire en raison de
l'utilisation d’antibiothérapie précoce, a cause d’une infection d’origine
fastidieux, ou autres organismes intracellulaires ou champignons. Une autre
raison est qu'il s’agit d'un micro-organismea la culturedifficile [10], I'isolement
de ces micro-organismes necessite leur culture sur des supports spécialises et leur
croissance est relativement lente [15].

L'incidence d'El négatif par culture sanguine peut diminuer avec I'utilisation
croissante de nouvelles techniques de culture sanguine, qui permettent
I'identification directe des espéces bactériennes par spectroscopie de masse et sont
beaucoup plus rapides que les méthodes de culture standard, une approche de
diagnostic rigoureuse des patients atteints d'El a hémoculture négative permet
d'identifier un organisme causal chez les deux tiers des patients [10].

Le temps d'incubationest I'undes principaux facteurs limitants de la récupération
d'organismes fastidieux, dont plusieurs peuvent nécessiter un certain nombre de
semaines de croissance, si les antibiotiques n'ont pas été administrés auparavant
et que les cultures sanguines sont négatives, on devrait suspecter un organisme
fastidieux.[11]
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La plupartdes organismesdu groupe HACEK peuventétreisolés sur de la gélose
au chocolat ou enrichie, a I'exception d'Actino-bacillus qui peut prendre jusqu'a
30 jours de croissance. Abiotrophia spp, anciennement connu sous le nom de
Streptocoques déficients nutritionnels, peut étre détecté dans la culture sanguine

deroutineen2 ou 3 jours. [11]
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Antibiogramme Antbiogramme Anticorps antiporc **

Figure 6 : Algorithme du diagnostic microbiologique [11]
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Cependant, la sous-culture nécessite habituellement une supplémentation en
gélose sanguine ou en bouillon avec du pyridoxalhydrochlorure ou de la L-
cysteine. Legionella spp nécessite un extrait de levure de charbon de bois
tamponné pour une croissance optimale. La plupartdes Mycobactéries spp. Peut
étreisolé dans les systemes d ’hémocultures standard, mais I'utilisation du bouillon
Middlebrook 7H13 doit étre envisagée spécialement pour Mycobacterium
tuberculosis [11]. La plupart des Haemophilus spp. Croitre bien sur une gélose
au chocolat classique mais exiger soit de I'némine exogene (facteur X) ou du
nicotinamide adénine dinucléotide (facteur V) [11].

Chez les patients qui n'ont pas recu d'antibiotiques, les étiologies les plus
courantes de I'endocardite a hémoculture négative sont les espéces C. burnetii et
Bartonella [12] , ces bacteéries intracellulaires (Coxiella burnetii et Bartonella
spp) nécessitentune culture cellulaire, et la technique du flacon en coquille a été

utilisée avec succes pour isoler Treponema whipplei et Chlamydia pneumoniae
[11].

Les hémocultures et 1’échocardiographie restent les moyens diagnostiques les
plus importants. [14]

La sérologie et la biologie moléculaire prennent une place importante en cas
d’endocardite a hémoculture négative. [14]

3-SEROLOGIE:

Pour les organismes qui ne poussent pas dans les milieux de culture de
routine [12], les tests de la sérologie sont effectués dans ce cas pour : Legionella
pneumophila , Mycoplasma hominis , Chlamydophila pneumoniae, mais
beaucoup pluspour Brucella sp., Coxiella burnetii (C. burnetii), et Bartonella sp
[16] , des tests d'immunofluorescence indirectes pour détecter des niveaux
significatifs d'anticorps contre la C burnetii (phase I 1gG titre>1:800), Bartonella
quintana, B henselae (IgG > 1:800) ), et Legionella pneumophila ( titre
d'anticorps total >1:256) , des anticorps spécifiques de Brucella melitensis et
Mycoplasma pneumoniae ont été détectes au moyen d'un test
immunoenzymatique d'anticorps (titre >1:200) [7], les critéres sérologiques
spécifiques pour le diagnostic de I'endocardite n'ont pas été intégrés dans les
criteres Duke modifiés, malgré que I'endocardite a Bartonella est souvent
diagnostiquee par des tests sérologiques.[12] La dépendance a la détection par des
anticorps pour le diagnostic étiologique de I'endocardite peut avoir des
complication a cause d’une réaction croisée sérologique : notamment ,
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Chlamydia/Chlamydophila, les essais sérologiques démontrent une forte réaction
croisée avec les espéces de Bartonella, pouvant mener a des diagnostics erronés
d'endocardite chlamydienne , une faible réaction croisée a été également
demontrée entre Bartonella et Coxiella[12], une réaction croiseée se produit aussi
entre Brucella, Yersinia et Francisella spp [11] , cependant, les titres d'anticorps
contre le "vrai" agent sontgénéralementplus élevés que ceux contre I'organisme
a réaction croisée.[12]

La sérologieest la méthode la plus sdre et efficace pour diagnostiquer I'infection
a Brucella, au moins deux tests sérologiques doivent é&tre combinés pour éviter
des résultats faux-négatifs, I'agglutination du sérum est d'abord utilisée pour le
criblage et la fixation du complément confirmera ses résultats. 1l n'est pas
recommandé d'effectuer des tests serologiques pour détecter les causes
extrémement rares d'endocardite (par exemple, les espéces de Legionella, de
Chlamydia et de Chlamydophila) en raison de problémes avec des résultats
faussement positifs. [12]

4- DIAGNOSTICHISTOLOGIQUE:

L'histopathologie peut confirmer le diagnostic en révélant une
inflammation valvulaire, la végétation, les organismes ou d'autres changements
compatibles avec I’endocardite, c’est un critere majeur de la classification de
Duke. L’examen pathologique du tissu valvulaire réséqué ou des fragments
d'embolies reste une référence imp ortante pour le diagnosticde d’EI [11.15], tous
les échantillons de tissus qui sont excisés au cours de I'ablation chirurgicale des
valves cardiaques doivent étre recueillis dans un récipient stérile sans un milieu
de fixation ou une culture, I'ensemble de I'échantillon doit étre envoyé au
laboratoire de microbiologie pour la récupération et I’ identification optimales des
microorganismes. [15]

Diverses colorations spécifiques peuvent également étre utilisées en fonction des
d'indications cliniques , si le patient a des facteurs de risque d’ une infection
mycobactérienne, les valves doivent étre tachées colorées avec la coloration de
Ziehl-Nielsen pour les bactéries rapides acido-résistantes , la coloration de
Gimenez permet de détecter des especes de C. burnetii et de Legionella , la
coloration de Kinyoun peut également détecter des especes mycobactériennes,
elle colore aussi les grands macrophages contenant des granules rouges foncés en
cas d'endocardite a Chlamydia. [11] Pour la détection des champignons, la
coloration argentéee Gomori-Grocott fournit le meilleur contraste. [11]
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5- LABIOLOGIE MOLECULAIRE:

Dans les cas d’endocardites a hémocultures négatives, sur une valve, une
PCR eubactérienne amplifiant le gene codant pour la sous-unité 16S de I’ARN
ribosomal est effectuée. [18] L’algorithme d’un diagnostic moléculaire se fait
généralement comme suivant: apres obtentiondu prélevement clinique (sang ou
tissu cardiaque dans le cas présent), ’ADN total (cellules eucaryotes et
procaryotes) est extrait et un gene cible (spécifique d’une espece ou d’un genre
bactérien ou non spécifique) est amplifié par PCR. L’identification de 1’espéce
bactérienne est ensuite réalisée soit par hybridation avec une sonde spécifique
d’espéce, soit par séquengage du fragment d’ ADN amplifié (amplicon). [19]

e Rappelssurleprincipede laPCR:

La PCR est basée sur la capacité de I’ADN polymérase a synthétiser le
brin complémentaire d’'un ADN servant de matrice, le processus étant initi¢
par un fragmentd’ ADN dontla séquence est complémentaire a celle du fragment
a amplifier, appelé amorce ou primer. Une PCR est divisée en trois étapes qui se
répetentsuccessivement [19].

e La dénaturation thermique des deux brins d’ ADN [19].

e [ ’hybridationdes deux amorces (une sur chaque brind’ADN déterminant
ainsi les bornes de la séquence aamplifier) a une température adéquate avec
leur compositionen bases[19].

e [’¢longationde ces amorces par une ADN polymerase thermostable (Taq
polymérase) aboutissant a la synthése d’un ADN double brin [19].

La techniquedela PCR permet d’analyser les produits d’amplification au fur et a
mesure de leur synthese, elle est basée sur la détection d’un signal fluorescent
émis par un fluorophore dont I’intensité¢ d’émission est proportionnelle a la
quantité des produits amplifiés pendantla PCR ; c’est ainsi qu’elle permet la
quantification du produit amplifi¢ et qu’elle raccourcit le temps del’analyse.
La technique de PCRen temps réel est dotéed’une grande sensibilité et d’une
grande spécificitésil’on utilise des sondes d’hybridation spécifiques homologues
au fragment d” ADN recherché [19].La plupart des études moléculaires publiées a
ce jour pour détecter et identifier I’agent causal d’une endocardite sont basées sur
I’amplificationde I’ADN ribosomal 16S , Chez les bactéries, il existe trois types
d’ARN ribosomaux : les ARN 58S et 23S font partie de la grande sous-unité du
ribosome et I’ARN 16S qui fait partiec de la petite sous-unité du ribosome.
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Les génes (ADNr 16S, 23S et 5S) quicodentpourles ARN ribosomaux (16S,
23S et 5S) sont organisésen opéron (un opéronest un ensemble de genes qui sont
transcrits a partir du méme promoteur). Le nombre de copies d’ opéron ribosomal
varie en fonction de 1’espéce bactérienne. Par exemple, chez Mycobacterium
tuberculosis, il n’existe qu’une seule copie d’opéronribosomal par bactérie alors
que chez Escherichia coli, il en existe sept. Le géne qui code pour I’ARN 168 est
composede sequences nucléotidiques particulierement conservées chez toutes
les bacteries connues a ce jour. Ces séquences encadrent des sequences plus
variables dont certaines sont des signatures spécifiques d’espéce bactérienne, En
localisant des amorces dans les régions conservées (amorces universelles), il est
possibled’amplifier par PCR un fragmentd’ ADN a partirde I’ ADN de n’importe
quelle bactérie sans avoir d’indication préalable sur I’identité de I’espéce. [20]

L’analyse de la séquence du fragment amplifié permettra, apres comparaison avec
des séquences compilées dans des banques de données d’identifier I’espece
bactérienne (GenBank, BiBi Database, Ribosomal DataProject). Au cours de ces
30 dernieres anneées, la taxonomie bactérienne a été revue (et continue de I’étre)
sur la basedu séquengage de I’ ADNr 16S. C’esten partie grace a I’ établissement
d’unebanque de données trés fournie et représentant plus de cinq mille
especes bactériennes que la PCR universellea un intérét [19].

Dans certains cas, la séquence du fragment d’ADNr 16S amplifié¢ n’est pas
suffisamment discriminante pour permettre [’identification d’espece. Par
exemple, Streptococcus mitis, S. oralis et S. pneumoniae ne sont pas identifiables
sur labasedes séquences ADNr 16S. D’autres génes, p lus discriminants, peuvent
alors étre amplifiés et séquencés tels que sodA pour I’identification des
Streptocoques et des Staphylocoques a coagulase négative [21].

| 1542 pb
> > <« > +» +

. Séquences conservée

l Séquences variables, d’évolution plus ou moins rapide
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Le diagnostic moléculaire permet d’améliorer la prise en charge du patient dans a
peu pres 20 % des cas, si I’on ne considére que les endocardites a hémocultures
négatives, les techniques de biologie moléculaire permettent de trouver I’agent
étiologique dans environ un tiers des cas [19]. Certains articles rapportent
I’identification de I’agent étiologique de I’endocardite par amplification
universelle de I’ADNr 16S directement a partir du sérum,comme décrit par
Gastelisetal, La bactérie identifiee, Cardiobacterium hominis, avait toutefois été
obtenue en culture aprés plusieurs jours d’incubation [22], de nos jours, pour des
raisons techniques et d’interprétation, la PCR universelle est rarement réalisée
sur des prélevementsdesang. Il faut rappeler qu’a ce jour, la PCR ADNr 16S ne
peut étre réalisée que sur des prélévements chirurgicaux (emboles, tissus
cardiaques tels que les valves, les végétations et les tissus prothétiques) ; elle ne
peut donc pas étre considérée comme une aide au diagnostic précoce
d’endocardite. Tous les prélevements (tissus, sang, sérum) doivent étre conservés
a —80 °C, et si les techniques moléculaires ne peuvent étre realisées sur
place, adressés (si possible dans de la carboglace pour les tissus) a un laboratoire
spécialisé ayant les compétences nécessaires[19]. Il est important de rappeler que
le matériel doit étre acheminé d’abord au laboratoire de bactériologie quirep érera
et découpera le tissu pathologique et adressera un fragment représentatif au
laboratoire d’anatomopathologie. Cette attitude offrel’avantage de pouvoir
correler les résultats microbiologiques (incluant la PCR) avec ceux de
I’histologie [19].

6-LES AUTRESEXAMENS COMPLEMENTAIRES:

6-1 Bilan initial systématique :

En cas de suspicion d’endocardite infectieuse, outre les hémocultures et
I’échographie cardiaque, le bilan initial doit comprendre :

* Un ECG quotidien : afin d’éliminer la présence d’un bloc auriculo-
ventriculaire évocateur dela constitution d’un abces du manchon aortique.

* Une radiographie de thorax : afin d’étudier la silhouette cardiaque ou de
rechercher un foyer de pneumopathie, une pleurésie, des signes d’embolie
pulmonaire ou d’insuffisance cardiaque [67].

* UneNFS: pouvant montrer:

- Une anémie d’origine inflammatoire (75% des cas) ou hémolytique (surtout
si prothése valvulaire).

29




-Une hyperleucocytose (dans 25% des cas).

-Une thrombopénie, d’origine septique ou parfois traduisant une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) dans les formes séveres[67].

6-2 Unbilan inflammatoire :

- Procalcitonine
- Une VS + CRP augmentées : excellents parameétres pour suivre I’ évolution.
- Fibrinogene et gammaglobulines augmentees.

« ECBU + Protéinurie de 24 heures : faible protéinurie + hématuriet+++
(frequentes).

» Une fonction rénale et hépatique, un ionogramme sanguin.

* En cas de toxicomanie, d’autres explorations a la recherche d’une

déficience immunitaire doivent étre demandées, telle qu’une : sérologies VIH,
hépatitesB et C [67].

6-3 Recherchede la porte d’entrée :

« UnECBU
* Unpanoramique dentaire et un examen stomatologique.
* Radiographie des sinus avec un examen ORL.

» Une exploration uro-digestive en cas de signes d’appel ou germe a tropisme
urinaireou digestif(fibroscopie digestive, colonoscopie, cystoscopie...) [67].

6-4 Bilan immunologique:

» Complexes immuns circulants.

» Facteur rhumatoide (Latex Waaler-Rose).

* Cryoglobulinémie.

» Baissedu complément (CH50) et de ses fractions C3, C1q.

* Faussesérologie syphilitique positive : VDRL positifet TPHA négatif.

* Protéinurie + hématurie : en faveur d’une glomérulonéphrite aigue.
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Ces examens sont inconstamment positifs, mais d’autant plus fréquents que
I’évolution est longue (50% de positivité si évolution> 1 mois) [67].

6-5 Bilan d’extension:

* Un scanner (ou IRM) cérébral et thoraco-abdomino-pelvien avec injection de
produit de contraste iodé (en I’absence d’ allergie et sila fonction rénale du patient
le permet).

* Scintigraphie osseuse + IRM du rachis lombaire (si spondylodiscite).
« Unfondd’ceil en cas de suspicion d’endophtalmie.

* En présence de matériel implanté (valve prothétique, matériel de
stimulation intracardiaque, dispositif d’assistance circulatoire), le PET-scan
est un examen prometteur pour le diagnostic positifd’infection de matériel qui
permet par ailleurs de dépister d’éventuels emboles septiques asymptomatiques
extracraniens.

* Siun Streptocoque du groupe D a étéisolé, il faut compléter par une endoscopie
colorectale a la recherche d’un cancer colorectal [67].

Le diagnostic de I’endocardite infectieuse reste difficile, vu que le nombre de
patients présentant des prothéses implantées augmente , I'imagerie a un réle
central dans la gestion des patients atteints d'endocardite infectieuse pour établir
le diagnostic, évaluer la propagationde I'infection et guider la chirurgie cardiaque
. L’OCT-Angiographie ou OCTA, F-fluorodeoxyglucose, la scintigraphie aux
leucocytes , et la tomographie par émission monophotonique présentent des
avantages et ajoutent une valeur lorsqu'ils sont combinés avec les critéres modifiés
de Duke [23].

En fin de compte, cette approche pourrait améliorer le pronostic, éviter des
traitements inutiles et réduire les codts des soins de santé [23].
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CHAPITRE 111

LES GERMES EN
CAUSE




Rappel :

Comme on a déja cité préecédemment , I’endocardite a hémoculture
négative est une EIl dans laquelle aucun micro-organisme causal ne peut étre
cultivé en utilisant les méthodes habituelles d’hémoculture [15], ¢’est une EI dont
,au moins trois hémocultures en aérobie et en anaérobie recueillies pendant plus
de 48 heures demeurent négatives malgré une incubation prolongée (1 semaine),
elle constitue un défi et est souventassociéa une morbidité et une mortalité plus
élevées que lI'endocardite a hémoculture positive [11].

1-ETIOLOGIE:

Les causes du EHN sont variées , Bien que la réception d'agents
antibiotiques avant le prélevement du sang est la cause la plus fréquente (35-
40%), ca peut étre aussi a cause des organismes fastidieux , et des organismes
intracellulaires ou non cultivables, en outre, les étiologies non infectieuses telles
gue I'endocardite marantique et celles de maladies auto-immunes comme le lupus

sont également inclues . [8]

2-LES GERMESEN CAUSES:

Orgoarmismes

SBartomnella
henscelae

Bartomnelia
Qs irytan e

Coxella Durmnetn
(fiéevre Q)

Brucella sp

Mycoplasma sp
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Candida =sp)
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comtact avec Héeta
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FProduits lailtieors
CoOMtarmines
coMtact avec bHatall
(pas en Suisse)

Valbvulopathie
pPréeexistarte
prothéese valvulaire |
IrmMIrmuamMoOsUP P reassion

Infection Nnosocomiale

Cathdéter veineusx
cermtral, anmntibiothdéerapie
prolongdee
toxicoMmania | v

Diagrnostic

Seérologie
g S = 1. 800),
PCiR,
M munNnohistochimile
(culture prolongee)

Sdarolog e,
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Sérologie
AgS = 1. 8BO0O),
PCR,
iMmmunNno estochimae

Séarologe,
culture

Serologie, PCR

Sérologiae, PCR,
culture
imrrmuno hesstochrmae

PCiR, nistologe
Antigemne urinmnaire
culture, sérologie,

PR

CTaslture
hestologie

Tableau 2 : germe des EI a hémocultures négatives [67]
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2-1 EIHN due aux Les bactérienne typique : (Cas d’Endocardite décapitée)

Selon I'une des plus grandes enquétes récentes sur I'endocardite infectieuse,
au cours de la derniere décennie, 29,7 % des El étaient attribuables a
Staphylococcus. aureus, 17,6 % a Streptococcus par voie orale, 10 % en raison de
Staphylocoques a la coagulase négative et 10% étaient dus a des entérocoques,
les antibiotiques ont été utilisés avant les cultures de sang en 74% du temps, avec
de nombreux patients [61].

La PCR du tissu de la valve dans les cas ou un prétraitement a eu lieu a montré
une prédominance de Streptococcus oralis (54%), Streptococcus aureus (7,7 %)
et Streptococcus gallolyticus (anciennement Streptococcus bovis) 5,1 %. Cela
reflete probablement la capacité de ces organismes a se fixer a I'épithélium
endovasculaireet a étre détectables par PCR [61].

2-1-1 El a Staphylocoques :

Les grandes classes de bactéries impliquées sont principalement les
Staphylocoques [64], ce sont des bactéries de type cocci a Gram positif, qui se
retrouvent fréquemment chez les personnes en bonne santé, habituellement dans
la muqueuse du nez. La bactérie peut ensuite coloniser d’autres régions, via les
mains, et en particulier les parties humides du corps comme les aisselles ou la
zone génitale [65], d’une maniére générale, les EI a Staphylococcusaureus sont
plus souvent graves ; celles a S. coagulase négative surviennent
préférentiellement sur valves prosthétiques, mais également sur valves natives. Il
n’y a pas de clone de S. aureus spécifique d’endocardite par rapport a ceux
observés dans les bacteriémies ; en revanche, il existerait certains
polymorphismes favorisants au niveau de 1’hote [64].

- Staphylocoques aureus (dorés) :

Sont les plus fréquents, responsables d’El sur valve native +++, gauche
(sujet sain) ou droite (toxicomanes++). La porte d’entrée est souvent cutanée:
toxicomanes iv, mal perforant plantaire (diabétique, neuropathie..) [67].

-Staphylocoques epidermidis (blancs ou coaqulases négatives) :

Sont moins fréquents mais plus graves et résistants aux antibiotiques, ce
sont plutdt responsables d’ El sur valve prothétique +++ (dans ce cas, il s agit d’El
précoce « < 12 mois », car le profil bactériologique des EI tardives sur
prothése « plus de 12 mois » rejoint celui des El sur valve native. La porte
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d’entrée est souvent iatrogene (dispositif intracardiaque+++, cathétérisme,
dialyse, chirurgie cardiaque, gynécologique), et parfois cutanée [67].

2-1-2 El a Streptocoques :

Ce sont des cocci gram positifs souvent en chainettes, divisésen:

+» Streptocoques non groupables :
e Streptocoquesalpha-hémolytiques:

IIs restent les germes les plus fréquents. lls sont non groupables par la
méthode de Lancefield. Ils sont appelés aussi Streptocoques viridans (car donnent
une hémolyse incomplete verdatre sur gélose sanguine). Ce sont des germes peu
virulents et responsables de la forme classique d’El subaigiie ou maladie d’ Osler.
Il existe six variétés: Streptocoque sanguis,pneumoniae, mitis, salivarius,

mutans, milleri et déficient. Leur ported’entrée est souvent bucco-dentaire et
sont souventsensibles a la Pénicilline G.

+ Streptocogues groupables:
e Streptocoquesdu groupeD :

- Les streptocoques bovis (les + fréquents, surtout de type gallolyticus++)
et foecalis : porte d’entrée souvent digestive (cancer colorectal du sujet

agét++, cirrhose hépatique...), associés a un risque embolique majeur
et des localisations secondaires splénique et articulaire fréguentes.

e Streptocoques béta-hémolytiques :

IIs représentent 5% des EIl et appartiennent aux groupes A (pyogéne), B
(agalactiae), C et G. lls sont associés a un pronosticsombre.

NB : Streptocoques déficients :

Représentent 2 a 4% des El. La porte d’entrée peut étre buccalett,
digestive ou génito-urinaire. Ils appartiennent au groupe des germes
responsables d’El a HC négatives (leur culture est difficile et longue) [67].

Pour le diagnostic il faut avoir recours a la biologie moléculaire (PCR ADNr 16s)
sur sangousur valve [64] .
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2-1-3 Enterococcus spp :

Les entérocoques sont des bactéries anaérobies cocci a Gram positif, se
présentant habituellement sous forme de chainettes. Ce sont des pathogenes
opportunistes causant des septicémies, pendant trés longtemps, les entérocoques
ont éte classés au sein du genre Streptococcus, jusqu'en 1984, ou une analyse du
génome indiqua qu'il était plus approprié de créer le genre Enterococcus. Cet
amalgame est notamment dd au fait que les entérocoques possedent I'antigéne de
paroi D, partagé par des bactéries du genre Streptococcus (Streptococcus
gallolyticus, Streptococcus infantarius...) [59]. Leur porte d’entrée est digestive
++ [67].

L’endocardite infectieuse causée principalement par Enterococcus faecalis (90 %
des cas) et, plus rarement, par Enterococcus faecium (5 % des cas) ou d'autres
especes [15], les entérocoques sont le troisieme agent causal le plus fréquent de
I'endocardite infectieuse [58] , ils sont responsables de 5 a 20 % des cas
d'endocardite infectieuse a valvules natives [60].

Le diagnostic de I'EI causé par les entérocoques est presque toujours réalisé par
les résultats d’hémoculture, cependant, les patients atteints d'EI entérococcique
peuventavoir des hémocultures négatives, des tests d'anticorps fluorescents et des
immunoblots ont été utilisés pour tenter de détecter des anticorps contre divers
antigenes des entérocoques [60].

Figure 7: végétations aortiques casd’endocardite infecticuse a Enterococcus faecalis [66]
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2-2/ Bartonella :

Ce sont de petites bactéries Gram-négatives facultatives [8.26] (bacille anaérobie
fastidieux), qui ciblent les hématies et transmissent en général par des arthropodes
hématophages [26], 1y aactuellement 23 espéces différentes de Bartonella [28].

Les deux suivantssont les plus dominants:

Bartonella quintana est responsable de la « fievre des tranchées », actuellement
dite « urbaine », La bactérie a pour unique réservoir I’homme et se transmet par
les poux. Cette fievre se caractérise par des acces fébriles qui se succedent tous
les 5 jours environd’ou son nomde fievre quintane [26], denos jours B quintana
est principalement associé a des populations alcoolisées et les populations sans-
abrien milieu urbain [30].

B.henselae est 1’agent de la maladie des griffes du chat ( MGC 3 % des cas
d’endocardite) [26], Cette maladie bénigne, caractérisée par une adénopathie
localisée, est contractée leplus souvent par des enfants et des jeunes adultes
qui guérissent spontanément en deux a six mois. Cing & 20% des patients
immunocompétents développent une forme atypique : un syndrome
oculoglandulaire de Parinaud, une bactériémie, une hépatosplénomegalie, une
ostéomyelite, une rétinite oudes manifestations neurologiques centrales[27],
cependant, les formes disséminées de MGC sont plus fréquentes chez les
patients immunodéprimés (sida, alcoolisme chronique, traitement
Immunosuppresseur), avec des manifestations de typeangiomatose bacillaire
et péliose hépatique [27]

Les deux espéces, et rarement d'autres especes ; B. elizabethae et B. vinsonii, peut
causer une EHNavec un pourcentage de 12% , dans ce cas le diagnostic est réalisé
a l'aide d'une combinaison de sérologie, de sequencage PCR/ADN et d'examen
histologique du tissu de valve cardiaque [8] , I'examen histologique des tissus
atteints a lI'aide des coloration telles que la coloration d'argent Warthin-Starry ou

Giemsa peutaider a I'identification de Bartonella, maisils ne sont pas spécifiques
[31].
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Figure 8. Exemples d'amplification spécifique de fragmentsd'’ADNr 16s du sous-groupe alpha des
protéobactéries: 1. B henselae ; 2, (séquence B. henselae); 3, B. quintana; 4, B. vinsonii ; 5, B. elizabethae ; 6 A.
, felis; 7, Br. melitensis ; 8, E. coli; 9, C. xerosis ; 10-16, spécimens provenant de cassuspects de MST ; 17, M,
marqueursde taille ADN.[46]

2-2-1 Bartonella quintana:

Une incubation prolongée de 6 semaines peut étre nécessaire pour isoler
Bartonella quintana dans les hémocultures , considérant que les laboratoires de
microbiologie maintiennent régulierement des hémocultures pendant 5 jours, il
est essentiel de discuter des cas suspects de B. quintana avec le laboratoire de
microbiologie afin de prolonger l'incubation et d'effectuer des techniques
supplémentaires pour identifier les bactéries intracellulaires et ameéliorer le
rendement, comme la centrifugation de lyse , des tests sérologiques peuvent
revéler une expositiona B. quintana,un titrede IgG >800 correspondenta une
endocardite , et l'infection chronique sans endocardite a des titres plus faibles
,cependant ,la sérologie est sujette a la réaction croisée avec B. henselae , des
tests moléculaires avec sequencage de I'ARNr 16S du tissu valvulaire permettent
aussi de diagnostiquer I'endocardite de B.quintana , des niveaux élevés de
similarité génétique entre certaines espéeces de Bartonella puissent nuire & leur
identification par le séquencage 16S, l'infection a B quintana peut étre
diagnostiquee sans confirmation du niveau de I'espece moléeculaire lorsqu'aucun
tissu de la valve n'est obtenu , la communication entre le clinicien et le
microbiologiste est essentielle pour optimiser et accélérer les tests sérologiques et
moléculaires dansla mesure possible [31].
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B. quintana cultive mieux sur gélose au sang cuit (dite chocolat). Malgré ces
contraintes techniques, le rendement de la culture est trés faible, raison pour
laquelle la culture n’est pas réalisée en routine dans les laboratoires de
microbiologie médicale. La principale cause d’échec est la contamination des
tubes de géloses expliquée par la lenteur de culture de Bartonella [47],
cependant , la coloration de Giménez a montré de nombreux bacilles
intracellulaires minces dans le foyer inflammatoire de la valve , alors que les
colorations de Giemsa et de Gram sontnegatives[45].

Figure 9 :Détection de BartonellaQuintana a l'aide de la coloration Giménez. Les bactéries (fleches)
apparaissentcomme de petitestiges intracellulaires colorées en rose/rouge [45]

2-2-2 Bartonella henselae :

Ce sont des cocobacilles a Gram négatif, non acido-alcoolo-résistants
pouvant étre légerement incurvés d’environ 0,5 4 0,6 pm de diametresur 1 a 2 um
de longueur. Leurs caracteres biochimiques sont nitraréductase, uréase négatives,
oxydase et catalase négatives. B. henselae peut toutefois étre faiblement
catalase positive ,la culture de B. henselae est rarement possible car
laborieuse et tres difficile , par ensemencement sur milieux spécifiques en
laboratoire spécialisé (ensemencement réalisé sur un milieu enrichi avec du sang
défibriné de mouton, de lapin ou de cheval) . L’incubation doit se faire a une
températureentre 35 et 72 °C a teneur en humidite élevé avec 5 % de Co, [47].

Dans ces conditions les premiéres colonies peuvent apparaitreen 8 jours mais la
cultureen cas de néegativité doit étre poursuivie pendant six a huit semaines.
On obtient alors des colonies séches ayant un aspect en chou-fleur de petites
tailles grisatres (Fig 10)[ 27].
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1 pm |
Figure 10 : A. B. henselae en microscopie a balayage/ B. Aspect de colonies de B. henselae [47]

2-3 Coxiella burnetii :

C’est une bactérie intracellulaire stricte a gram négatif, chez I’homme
elle responsable de la fievre Q, cette derniere fut décrite pour la premiére fois par
le Dr Edward Derrick en 1937 apres la survenue en aolt 1935 de maladies febriles
parmi des travailleurs d’abattoirs dans le Queensland en Australie (revu par
Derrick 1983)., il nomma d’ailleurs cette maladie « Q fever » en référence a la
premicre lettre du mot anglais « query » signifiant « question» [40,41].

La fievre Q est une anthropozoonose contractée par voie aérienne ou
digestive, elle se présente sous deux formes cliniques : une forme aigué
spontanément resolutive, caractérisée par des symptémes tels que fievre,
hépatite, pneumopathie et, plus rarement, méningo-encéphalite; et une forme
chronique, pouvant survenirdes années apres la primo-infection et dont la
manifestation principale est une endocardite de pronostic sévere [40] ,
I'endocardite de la fievre Q représente au moins 5 % de tous les cas d'El et 45 %
des cas d’hémoculture négative [43].

Une réponse immune a médiation cellulaire efficace rend compte du
pronostic favorable de la forme aigué de la fievre Q, cependant, la forme
chronique de la fievre Q est, quantaelle, caractérisée par un déficit dela
réeponse a médiation cellulaire, avecen particulier une absence de prolifération

lymphocytaire en réponse a I’antigéne et ’incapacitéa former des granulomes
[40].

Les principales cellules cibles de cette bactérie sont les macrophages (lymphe et
ganglions lymphatiques, rate, foie, poumons...), les monocytes circulant du sang
et les trophoblastes, son existence dans des amibes libres a également été décrite,
ainsi que sa persistance dans les adipocytes murins, 1’humain se contamine
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essentiellement par voie aérienne, par inhalation d’aérosols au contact de
mammiferes nouveau-neés, de placentas ou de laines contaminées [41].La division
de C. burnetii est complexe et caractérisée par la présence de 2 formes
morphologiques correspondanta différentes phases de développement :

Les variants de petite taille (en anglais « small cell variant »), mesurent de
0,2 a 0,5 um, et sont denses en microscopie électronique. Ce sont les formes
capables de résister dans I’environnement (agents chimiques désinfectants, pH,
température, dessiccation, pression osmotique) et ils sont métaboliquement peu
actifs, sous cette forme, C. burnetii peut survivreaumoins 2 ansa 20 °C, au moins
7 jours dans I’eau ou le lait a température ambiante, 150 jours dans le sol et
plusieursannées dans la poussiére [40].

Les variants de grande taille, (en anglais « large cell variant »), sont
représentés par de grosses cellules de forme allongée, mesurantde 0,7 a* 2 pu m,
polymorphes, peu denses et exclusivement intracellulaires, métaboliqguement trés
actifs mais tres fragiles dans le milieu extracellulaire.

En plus des différentes formes cellulaires, C. burnetii présente une variation
antigénique similaire aux variations lisses—rugueuses (« smooth-rough ») des
entérobacteries [40].

2-3-1/VVariationde phase:

Coxiella burnetii, comme les entérobactéries, peutfaire varier la structure
de son lipopolysaccharide (LPS), laphase, virulente, présente un LPS lisse et la
phase Il, moins virulente, présente un LPS rugueux, contrairement aux
entérobactéries, cette variation de phase n’est pas réversible. Par ailleurs, si on
injecte une population mixte de C. burnetii phase | et phase Il a un hote
immunocompétent (modele animal), les bactéries en phase Il, incapables
d’infecter les cellules, sont éliminés. Ce qui laisse une population homogeéne de
bactéries en phase I, a I’état naturel, lorsque la bactérie est isolée a partir de
prélevements chez les animaux ou les humains, C. burnetii exprime un antigene
LPS de phase I, des anticorps contre le LPS de phase Il sont également induits
lors d’une infection. La raison pour laquelle ces types d’anticorps sont aussi
produits en grosse quantité est encore inconnue, cette variation antigenique est
importante en sérologie et vient en support au diagnostic pour la différenciation
entre la fievre Q aigué et chronique chez I’humain, dans la phase I, la bactérie
synthétise un LPS qui contient, dans sa chaine O-spécifique des sucres
caractéristiques (D-mannose) de cette structure bactérienne mais également des
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sucres spécifiques : le virenose (Vir,6-deoxy-3-C-methyl-D-gulose) et le
dihydroxystreptose (Strep,3-C-(hydroxymethyl)-L-lyxose) . D’aprés 1’analyse
des liens glycosidiques, il est prédit que les Vir, Strep et D-mannose (Man) soient
localisés en positionterminale de la chaine O-spécifique du LPS | [41].

Ces 2 sucres n’ont pas été retrouvés dans le LPS d’autres bactéries et sont
considérés comme des biomarqueurs uniques de C. burnetii, dans la phase I, le
LPS tronqué ne contient pas les sucres de chaine O-spécifique. L’analyse du LPS
Il a démontré la présence de 3 résidus Kdo (acide 2-kéto-3-déoxyoctulonique)
avec un arrangement structural similairea celui présentdans le LPS dela plupart
des entérobactéries, latransitionde la phasel a la phase Il est souventassociée
a une large déletion chromosomique contenant des genes prédits comme
impliqués dans la biosynthésedu LPS, en effet, la comparaison des génomes des
souches Nine Mile phase | RSA493 (NMI) et Nine Mile phase Il RSA493 (NMII)
confirme que la seule différence majeure entre les 2 clones est la délétion de 20
ORF (cadres de lecture ouverts) associés a la productiondu LPS ,ceci indique
que la perte de virulence est associée a un LPS plus court et non a un défaut de
productiond’autres facteurs de virulence[41].

Vir, Strep, Man, Glc, Man, i
GlcNAc, GalNAc | | Man, Hep H Hew: KdoHtlpldeA}

Noyau externe Noyau interne

Chaine O-spécifique Région du noyau
(Antigéne-0)

Figure 11 : Représentation schématique de I’arrangement structural des résidus de sucres dansle
lipopolysaccharide (LPS) en phase |l , GaINAc, N-acétyl-D-galactosamine; GIcNAc, N-acétyl-D-glucosamine;
Glc, D-glucose;Hep, D-glycéro-D-manno-heptose; Kdo, acide 2-kéto-3-déoxyoctulonique; Man, D-mannose;
Strep, dihydroxystreptose (3-C-(hydroxymethyl)-L-lyxose); et Vir, virénose (6-deoxy-3-C-methyl-D-gulose).
Les sucres en gras sont les plus fréquentsdanslachaine O-spécifique.[41]

Il est intéressant de noter que le clone variant« crazy » RSA514 (NMC),
qui produit un LPS de longueur intermédiaire, présente une délétion un peu plus
grande que celle du clone NMII, dont le LPS est réduit, suggérant que d’ autres
mutations ponctuelles présentes dans d’autres régions pourraient étre

responsablesde la réeduction de la taille du LPS observée pour le clone NMII , de
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plus, I’isolat australien QD (Au) qui possédeun LPS en phase I, ne présente pas
les délétions habituelles, ce qui indique que la compréhension de la biosynthese
du LPS chez C. burnetii est encore incomplete [41].

2-3-2/Cycle intracellulaire et facteurs de virulence :

Lors de I’infection , C. burnetii se lie aux macrophages , ce qui
déclenche la phagocytose de la bactérie par un mécanisme actine-dépendant, La
bactérie va ensuite détourner la phagocytose a son profit,la vacuole contenant
des Coxiella (VCC) naissante acquiert la GTPase RAB5 des 5 min apres
internalisation. Cette GTPase stimule la fusion de la VCC avec les endosomes
précoces, résultant en une acidification jusqu’aun pH 5,4 et ’acquisition de la
protéine marqueur endosomal précoce, EEAT; ce qui est caractéristique d’un
développement phagosomal normal. Néanmoins, contrairement aux phagosomes,
la VCC acquiert aussi les marqueurs autophagosomaux LC3 (microtubule-
associated protein light-chain 3). La maturationde la VCC lui fait perdre RAB5
et EEAL et acquérir la GTPase RAB7 ainsi que la glycoprotéine membranaire
associée au lysosome, LAMP1,40a 60 min apreés I’internalisation, il en résulte
une acidification jusqu’a un pH de 5. Ces phénomenes sont également
caractéristiques d’un développement phagosomal normal, deux heures apres
internalisation, les enzymes lysosomales, incluant la cathepsine D, commencent
a s’accumuler dans la VCC et le pH baisse encore jusqu’a environ 4,5. Ce
processus est significativement retardé par rapport a 1’acquisition
phagolysosomale normale de la cathepsine D. Le délai dans le développement de
la VCC semblerait permettre la conversion des variants de petite taille en
variants de grande taille. De 8 h a 2 jours aprés I’internalisation, la VCC
s’¢élargit pour occuper un espace de plus en plus important dans le cytoplasme de
la cellule hote. Ce processus est dépendant de la synthése de protéines par la
bactérie et implique le recrutement de la GTPase RHO et RAB1B a lamembrane
de la VCC. La GTPase RHO est vraisemblablement impliquée dans la
maintenance de cette large vacuole, alors que le recrutement de RAB1B en
provenance du reéticulum endoplasmique semble faciliter I’acquisition de
membranes supplémentaires pour créer cette VCC spacieuse , celle-ci est
observée lors de la photographie de cellules Vero infectées en boite de cultureau
microscope inversée en contraste dephase [41].
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Figure 12. (A) Représentation schématique du cycle intracellulaire de Coxiella burnetii et (B) photographieau
microscope inversé en contraste de phase d’une cellule Vero infectée par C. burnetii. VCC, vacuole contenant
des Coxiella; VGT, variant grandetaille; VPT, variant petite taille [41].

2-3-3/Diagnostic:

Le diagnostic peut étre difficile en raison des symptémes non spécifiques
et les résultats de laboratoire tels que I'augmentation de I'ESR et de la CRP, et
souventun ETT négatif[42], la culturede C. burnetii a partir des hémocultures
ou de valves cardiaques affectées peut étre tentée dans des laboratoires
spécialisés et n'est pas effectuée systématiqguement dans le laboratoire de
diagnostic, la coloration spéciale de Gimenez est souvent utilisée pour faciliter
le diagnostic histologique des tissus infectés par C. burnetti [8] (Figl3).

Figure 13 : L’identification de Coxiella burnetti dansle gonflement inflammatoire a ’aide du coloration
GIMENEZ [45]




Il est recommandé d'effectuer une sérologique par immunofluorescence indirecte
(IFA) pour établir le diagnostic, cela détecte les anticorps IgM et 1gG des
antigenes de phase | et de phase Il de C. burnetti , les résultats de la PCR et de
I'échocardiographie, le TEP-TDM (Tomographie par Emission de Positons) s'est
également révélé étre un outil potentiellement utile pour aider a identifier les
infections endovasculaires [42] .

2-4- Legionella:

Legionella sp est un bacille a Gram négatif, aérobie stricte, non sporulg,
non acidorésistant, non capsulé, de 0,3-0,9 um de large sur 2-20 um de long,
rarement visible a la coloration de Gram dans les produits pathologiques. Cette
bactérie nécessite pour sa croissance la présence de fer, de I-cystéine, une
atmosphere riche en CO2, un pH a 6,9 et enfin une température de 35 °C. Seuls
des milieux spécifiques buffered charcoal yeast extract (BCYE) permettent la
croissance des légionelles [48].

Ces caractéristiques résument les difficultés diagnostiques au laboratoire de
microbiologie.En effet en 1’absence d’orientation diagnostique clairement
énoncée par le clinicien, il sera difficile d’isoler cette bactérie dans les produits
pathologiques, dans la mesure ou les milieux spécifiqgues ne sont pas
systématiquement utilises, la croissance est lente nécessitant de trois a dix jours.
Cette bactérie est a développementintracellulaire facultatif. Son réservoir propre
est le milieu hydrique. Elle fait partie de la flore aquatique et est isolée en eaux
douces. A ce jour plus de 50 espéces ont été décrites dont 15 sont mises en cause
en pathologie humaine. Legionella pneumophila est I’espéce la plus fréquemment
isolée des cas de pneumopathies et plus spécifiquement L. pneumophila de
serogroupe I. Elle est responsable de plus de 80 % des cas de légionellose48, et
on considére actuellement que les organismes Legionella causent moinsde 1 %
de tous les types d’infections cardiaques bactériennes [49], son mode de
transmission est par [’inhalation et [Dinstillation directe de gouttelettes
contaminées aérosolisées et plus rarement I’aspiration d’eau colonisée [48].

2-4-1/La clinique et facteurs derisque:

e Fievre 70-100%

e Frissons48-72,1%

e Toux 66,2—-79,1%

e Dyspnée 39,5-70,9%
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e Arthromyalgies 28 —-72,1%

e Douleur thoracique 9-32,6%

e Diarrhées 18-39%

e Nausées/vomissements 20,9 - 28%
e Céphalées 12-41%

Les patients atteints d’infection a Legionella présentent souvent au moins
un facteur derisquetel(s) que un age avance, le sexe masculin, le tabagisme
y compris sevré, I'éthylisme, le diabete, les maladies respiratoires
chroniques, l'insuffisance  cardiaque ou  rénale, les pathologies
hématologiques et I'immunodépression [50] .

2-4-2 IMéthodes diagnostiques :

L’arrivée de I’antigénurie a facilité le diagnostic sans toutefois résoudre la
difficulté engendrée par lescas dus a L. pneumophila de sérogroupe autre que ceux
dugroupe | et aux autresespeces de légionelles. [48]

A I’heure actuelle nous disposons de quatre techniques diagnostiques :
« Laculture:

La culture qui reste la technique de référence. Elle se fait sur milieu

spécifique BCYE et nécessite de trois a sept jours. Sa sensibilité varie selon les
études de 10-80 % et sa spécificité est de 100 %.[48]

¢ Laseérologie:

La sérologie est realisée, soit par immunofluorescence indirecte, soit par
méthode Elisa. Il existe des réactions croisées notamment avec Chlamydia sp ,
Mycoplasmasp, et Coxiella sp. La difficulté de cette technique réside dans le fait
que la seroconversion si elle est constante, survient freqguemment de fagon tardive
allant dans certains travaux jusqu’a 12 semaines apres 1’épisode infectieux.
De ce fait cette technique ne peut étre utilisée que pour faire des diagnostiques a

posteriori. Sa sensibilité est estimée entre 40 et 70 % alors que sa spécificité est
supérieurea 95 %. [48]

% L’antigénurie:

L’antigénurie est de réalisation simple. Selon la technique, le résultat est
rendu en 15 minutes ou deux heures. Elle ne permet de détecter que I’antigéne de
L. pneumophila de sérogroupe I. Dans cette indication sa sensibilité est de plus de
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90 % et sa spécificité de plus de 95 %. Il est important de noter que les antigenes
apparaissententre unatrois joursapres le début des symptdmes et leur élimination

est lente pouvant persister jusqu’a42 jours, voire dans certains cas particuliers
jusqu’aun an. [48]

«» L’immunofluorescence directe :

L’immunofluorescence directe est une technique qui peut étre utilisée sur
des prélevements respiratoires. Des anticorps monoclonaux ou polyclonaux
sont utilisables. Il existe de nombreuses réactions croisées avec Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Stenotrophomonas maltophila et
Francisella tularensis. La sensibilité de cette technique est de 33-70 % selon les
¢tudes et sa spécificité de 95 %. [48]

Enfin une derni¢re méthode diagnostique est en cours de développement et
consiste a une amplification génique par PCR, trois génes sont a I’heure actuelle
utilisables pour faire le diagnostic : le géne mip, I’ARN 16-S et ’ARN 5-S. La
sensibilité de cette technique est variable et dépend du type de prélevement étudié.

Elle atteint 80-100 % pour les prélevements respiratoies avec une spécificité de
plus de 90 %. [48]

Figure 14 : Croissance de Legionella pneumophila surle milieu d'enrichissement tamponné a l'extrait de
charbonetde levure (BCYE) [51]
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2-5/Le groupe HACEK :

Le groupe de bactéries HACEK (espéces Haemophilus, Aggregatibacter,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens et Kingella) sont des bacilles
Gram-neégatifs fastidieux reconnus depuis longtemps comme une cause
d'endocardite infectieuse, I'incidence déclarée d'El causée par ces bactéries est
de 1,3 % a 10 % , les agents pathogenes les plus couramment signalés dans le
groupe HACEK sont Haemophilus spp , cependant, la taxonomie de ce groupe a
récemment été mise a jour, et aujourd'hui, le genre Aggregatibacter spp comprend
également des sous-especes classiquement connues sous les noms
d'Actinobacillus actinomycetemcomitans, Haemophilus aphrophilus et
Haemophilus segnis. Avec la classification actuelle, Aggregatibacter spp est
I'étiologie dominante de I'lE liée au HACEK [52]. La méthode automatisée
d'hémoculture implique l'utilisation d'un milieu qui ne contient pas de nutriments
spécifiques (comme I'heme) ,et il est recommande d'allonger le temps d'incubation
de 3 semaines pour separer le groupe HACEK et les autres bactéries a Gram
négatif, Cependant, dés 1993, il est devenu clair qu'il n'était plus nécessaire de
prolonger letemps d'incubation pour isoler ces bacteéries , dans la plupartdes cas,
une incubation standard de 5 a 7 jours est suffisante pour I’identification des
bactéries. [61]
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Figure 15 : Analyse PCR-RFLP des génes de I'ARNr 16S. a) Les génes de 'ARNr 16S des bactéries du groupe
HACEK ont été amplifiés & partir d'/ADN bactérien génomique purifié et d'un isolat clinique. Les produits PCR
ont été séparéspar électrophorese sur un gel d'agarose a 0,9% et purifiés. Ensuite, les aliquotesdes produits PCR

A. actinomycetemcomitans (ATCC 33384), voie C : C. hominis (ATCC 12826), voie E : E. corrodens (ATCC

23834), voie K : K. kingae (ATCC 23330), voie 1 : Isolat clinique non identifié par une trousse d'identification
biochimique, M (marqueur): échelle 1 kb. Les nombresa gauche sont dansles paires de base [54]
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L’identification par spectrométriede masse MALDI-TOF, largement
repandue actuellement dans les laboratoires de microbiologie clinique, a
permis une identification relativement aisée de cette bactérie dans le cas de
notre patiente. Parailleurs, lorsd’une forte suspicion clinique d’endocardite et
des hémocultures dontla sous-culture est fastidieuse, le séquencage du ADNr
16S aprés amplification par PCR est une alternative rapide et fiable, mais
colteuseet, en pratique, rarementutilisée, dans les avancées diagnostiques, le
PET/CT au FDG fait désormais partie des critéres de DUKE et de1’algorithme de
diagnostic de I’endocardite infectieuse , en particulier lorsqu’il s’agit de
patients porteurs devalve prothétique[53].

2-6/ Les bactéries anaérobies :

L’endocardite infectieuse (EI) causée par les bactéries anaérobies est une
maladie rare et mal caractérisée qui a représente 2 a 16% de tous les cas d'El au
cours des derniéres décennies [55], la maladie peut étre graves et mortelles [56].
Les anaérobies sont les composants prédominants de la flore bactérienne, de la
peau humaine normale et des muqueuses, donc, elles sont une cause commune
d'infections bactériennes d'origine endogene [57], leur fréquence exacte est
difficile a déterminer en raison de I'utilisation incohérente de méthodes adéquates
pour lesisoler et les identifier [56].

Les bactéries anaérobies sont une cause rare mais importante d'endocardite, la
plupart des cas d'endocardite a b.anaérobie est causé par par les coques
anaérobies, Propionibacterium acnes et le groupe Bacteroides fragilis [57] .

Les facteurs prédisposants et les signes et symptdmes de I'endocardite causee par
les bactéries anaérobies sont semblables a ceux observeés chez I'endocardite avec
les bactéries anaérobies facultatives, sauf dans les cas suivants : une incidence
plus faible de cardiopathie valvulaire préexistante, une incidence plus élevée
d'événements thromboemboliques et un taux de mortalité plus élevé avec
I'endocardite anaérobie , si plusieurs cultures sont obtenues et qu'une seule est
positive, le diagnostic d'endocardite est incertain. L'échocardiographie est une
technique diagnostique importante pour I'imagerie des végétations, la précision
du diagnostic se sont améliorées grace a l'utilisation de I'échocardiographie
Doppler [57].

Les patients présentent généralement un malaise, une anorexie et une perte de
poids, des douleurs thoraciques, une arthralgie, une fievre et des symptdémes
d'insuffisance cardiaque, la nature subtile des symptomes de I'endocardite due
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aux anaérobies peut retarder le diagnostic de plusieurs mois ,I” EI devrait étre
soupconneé chez les enfants atteints de cardiopathie congénitale avec une fatigue
inexpliguée (ou uneanémie), chez les personnesde tous ages qui ont de la fiévre
et qui ne sont pas touchées par les antibiotiques qui ont une faible couverture
contre les bactéries anaérobies (c.-a-d, macrolydes, glycopeptides,
aminoglycosides, pénicillines, céphalosporines, sauf la cefoxitine et le cefotétan
et la ciprofloxacine) , chez les patients atteints d'une infection anaérobie a
n'importe quel site, et chez ceux qui ont un début soudain de septicémie ou de
Iésions vasculaires dans leurs tissus mous ou muqueuses [57].

L’ Ela B fragilis est associé a la formation de grandes végétations de la valve et
a I'embolisation périphérique, I'embolie septique est présente chez 60 a 70 % des
patients atteints de B. Fragilis , les tests de laboratoire peuvent appuyer le
diagnostic d'El, bien qu'il n'y ait aucun signe pathognomonique, le taux de
sedimentation des érythrocytes est généralement élevé, et le facteur rhumatoide
sérique et I'nématurie sont présent chez seulement 25 a 50% des patients
,I'hnématurie et un faible complément sérique se retrouvent chez 5 a 40% des
patients , I'examen de spécimens pathologiques par réaction en chaine de la
polymérase augmente la sensibilité et la vitesse de détection des acné
Propionibacterium, La tomodensitométrie (CT) est utile pour localiser les ab cés.
La tomodensitométrie est également utile pour détecter les embolies cliniqguement
silencieuses, qui peut représenter 20 a 30% de tous les événements emboliques.
Le cathétérisme cardiaque peutétre utile pour déterminer le degré de dommages
valvulaires [56].

La detection des anaérobies est loin d'étre uniforme dans les services de
microbiologie clinique, Aujourd'hui, le micro-organisme responsable est identifie
dans environ 90% des épisodes, et la nouvelle méthode de spectrométrie de masse
MALDI TOF s'est avérée étre un outil tres fiable pour I'identification des isolats
anaérobies dans le laboratoire de microbiologie [55].

2-7/Les champignons:

L'endocardite fongique est une maladie rare de mauvais pronostic, sa
prévalence se situe entre 1 et 10 % de toutes les endocardites infectieuses avec
une mortalité supérieure a 50 %. Elle se manifeste par quatre entités principales :
la valve native, la valve prothétique, I'endocardite de surface endocardique et
I'endocardite associée aux dispositifs cardiaques, malheureusement, I'incidence de
I'endocardite fongique continue d'augmenter dans cette ere moderne en raison de
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I'utilisation accrue de dispositifs externes, allant des valves cardiagques
prothétiques aux cathéters veineux centraux, nous avons l'intention de fournir un
examen concis de I'endocardite fongique en intégrant les récentes
recommandations et les avis d'experts [69] ,les endocardites fongiques affectent
désormais principalement des patients immunodéprimes, et/ou porteurs d’une
voie veineuse centrale, sous antibiothérapie prolongée a large spectre ou
nutrition parentérale[68]. Les champignons étiologiques les plus couramment
observéssont les especes Candidaet Aspergillus [70].

Candidasp est responsable de 50 a 80 % des endocardites fongiques, C. albicans
restant le plus fréquent (30 a 40 % de toutes les endocardites fongiques), tandis
que les endocardites a Aspergillus sp représentent 20 a 30 % des endocardites
fongiques [68].

Les patientspeuvent présenter de la fievre, des nouvelles murmures cardiaques
ou en évolution, des douleurs thoraciques, et une dyspnée. Le phénomene
embryonnaire peut toucher n'importe quelle partie du corps, y compris les
extrémités, le cerveau, les poumons et le tractus gastro-intestinal, la plupart des
patients présentent également des symptémes constitutionnels tels que frissons,
fatigue, nausées, vomissements, faiblesse, perte de poids et anorexie.
L'endocardite fongique se présente habituellement sous forme d'endocardite
subaigué avec des fievres prolongées (2 semaines ou plus) [69].

Le diagnostic de I'endocardite fongique est généralement retardé en raison de la
présence de champignons a faible croissance, et dont I'isolement de la culture
sanguine prend dutemps. Bien que les hémocultures ne soient positives que chez
50% des patients atteints d'endocardite fongique, elles demeurent I'indication la
plus importante de I'endocardite. La sensibilité de la détection de Candida spp
dans les hémocultures est environ 50 a 75% alors que , pour I'Aspergillus est
estimé a seulement 4 % , l'identification des hémocultures dépend du taux de
croissance des organismes in vitro, qui est influencé par divers parametres tels
que le nombre d'organismes circulant dans le sang périphérique , parfois, le
diagnostic de I'endocardite fongique n'est effectué qu'a [I'examen
histopathologique de la valve explantée ou de I'emboli périphérique. Plus de la
moitié (63 %) des grands emboli périphériques étaient d'origine fongique par
examen histopathologique, 1,3 B-D-Glucan est un polysaccharide présent dans la
paroi cellulaire de presque tous les champignons. Sa détection dans le sérum est
un test prometteur pour le diagnostic de I'endocardite fongique [69].
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La grande spécificité du 1,3 B-D-Glucan en fait un complément diagnostique
équitable pour les maladies fongiques invasives chez les patients ayant une
probabilité de test préalable et un syndrome clinique suggestif. Cependant,
contrairement au test d'anticorps mannan et anti mannan, I'exposition du patient
aux antifongiques ne diminue pas les niveaux de 1,3 B-D-Glucan. Le
galactomannane est un constituant important de la paroi cellulaire d'Aspergillus.
L'antigene galactomannan est libéré pendant sa prolifération et peut étre détecté
avec le 1,3 B-D-Glucan dans I'endocardite d'Aspergillus et peut faciliter le
diagnostic, I’ indice Galactomannan (IMG) supérieur ou égal a 0,5 est un
indicateur de I’ infection par Aspergillus. Chez les patients a haut risque
d’ Aspergillus endocarditis (tels que les patients présentant une neutropénie
prolongée ou ayant subi une post-transplantation), sa sensibilité et sa spécificité
sont de 100% et de 97,5% respectivement. 11y a plusieurs facteurs qui affectent
la précision de I'antigene Galactomannan. Les causes de faux resultats positifs
sont les suivantes: infection par d’autres champignons qui réagissent de manicre
croisée avec le galactomannan, contamination du sang par le coton et alimentation
entérale avec certaines protéines. Le traitement par des antifongiques réduit la
sensibilité de 1’antigéne galactomannan. Compte tenu de la difficulté a
diagnostiquer Aspergillus, les avantages de l'utilisation de ce test peuvent
I'emporter sur les risques de résultats faux positifs lorsqu'ils sont utilisés dans des
contextes cliniques appropries [69].

Les méthodes moléculaires contribuent a I'identification rapide des
organismes en quelques heures méme a partir d'un petitnombre d'organismes dans
le sang. La détection de I'ADN fongique dans le sang et le matériel cardiaque
explanté est une méthode innovante, qui utilise des techniques biologiques
moléculaires en utilisant la réaction en chaine par polymérase (PCR) pour la
détection d'organismes fongiques , plusieurs cas rapportés soutiennent I’
utilisation de méthodes de détection de PCR dans I’ endocardite fongique, en
particulier dans la culture d” endocardite infecticuse négative (Candida albicans
et Aspergillus spp). Les diagnostics moléculaires sonttres complexes, coliteux et
ont leurs propres limites inhérentes, donc; nesont pasdisponibles dans la plupart
des laboratoires de diagnostic [69] .
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2-8 /Autres germes :

2-8-1/Chlamydiasp :

Les Chlamydia sp sont des organismes intracellulaires obligatoires qui ne
poussent pas en milieu d’hémoculture acellulaire. Le diagnostic d’endocardite a
Chlamydia se fait par sérologie. C’est essentiellement Chlamydia psittaci qui est
impliqué, des réactivites croisées avec Bartonella sp peuvent poser probléme |62].

2-8-2/Tropheryma whipplei :

La maladie de Whipple est une maladie chronique multi systémique causée
par la bactérie Tropheryma whipplei, elle se manifeste par une myriade de
symptdmes, y compris la perte de poids, la diarrhée, lI'arthralgie et la douleur
abdominale, les présentations atypiques peuventinclure I'implication du cceur, des
poumons ou du systeme nerveux central. L'endocardite est rare et touche le plus
souvent les hommes plus agés de race blanche, le diagnostic exige un indice élevé
de suspicion, en combinant des approches histologiques et non culturelles pour
confirmer la cause d’EI [8]. Des échantillons de biopsie montrent une lamina
propria remplie de macrophages avec des bacilles intracellulaires par la coloration
de PAS (Fig 16) [74].

Le développement relative récent dans le domaine du diagnostic moléculaire a
permis de mieux comprendre comment T. whipplei affecte les humains et

d’accroitre la compréhension de 1’ épidémiologie et du traitement de la maladie de
Whipple[74].

Fig 16 :A. Photomicrographe avec des inclusions périodiques positives a l'acide-Schiff («<PAS-positif») avecdes
macrophagesen mousse colorés pourpre caractéristiques.B . Image de microscopie électronique de transmission
de la biopsie duodénale (x10400). De petites bactériesen forme de tige de Tropheryma whippleii (fleche).[74]
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2-8-3 Mycobacteries :

L'endocardite infectieuse due & des mycobactéries est principalement
causeée par des mycobactéries non tuberculeuses dont la croissance rapide est plus
fréquente que les mycobactéries non tuberculeuses a croissance lente, des
endocardites dues a M. tuberculosis n'ont été rapportées que dans une poignée de
cas , la plupart du temps, I'apparition des symptémes et la progression de
I'endocardite mycobactérienne sont insidieuses a cause du diagnostic tardif. Les
facteurs de risque comprennent les dispositifs d'accés veineux centraux
précédents, y compris les cathéters d'hémodialyse, les procédures chirurgicales
telles que la mammoplastie, I'arthroplastie et les opérations cardiothoraciques, et
I'immunodépression sous-jacente, y compris le VIH, malignants hématologiques,
transplantation d'organes solides ou patients sur des blocages de facteur de
nécrose tumorale Les taux de des hémocultures positivite pour I'endocardite
mycobactérienne varient selon que I'endocardite valvulaire native est plus
susceptible de donner des hémocultures positives , Le diagnostic est genéralement
poseé par une combinaison de méthodes fondées sur la culture, histologiques et
moléculaires[8].

2-8-4 Listeria sp :

La coccobacille intracellulaire facultative Gram-positive .

Le diagnostic de Listeria peut étre difficile, le scanner PET-CT 18F-FDG peut
étre utile. [73].

2-8-5Brucella sp :

Les Brucella sp sont responsables de 1 a 4% des endocardites. Leur distribution
est répandue largement dans le monde, cependant la bactérie a été éliminée de la
plupart des pays industrialisés. Les abces myocardiques sont fréquents. On
recommande une incubation prolongée pour les hémocultures, mais les systémes
d’hémocultures modernes permettent dans la grande majorité des cas une
croissance durant la premiere semaine. Le diagnostic peut aussi se faire par
serologie et on observe des réactions croisées avec Yersinia sp.[81]

2-8-6 Streptocoques déficients :

Les Streptocoques déficients ( Abiotrophiaspp et Granulicatella spp ) sont
responsables de rares endocardites potentiellement difficiles a traiter et souvent
méconnues des cliniciens [82], elles se présentent comme des cocci gram positifs
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et sont responsable de 3% a 5% de cas d’endocardite infecticuse avec un taux de
mortalité de 20% [83]. Ces organismes poussent difficilement dans les milieux de
culture de routine, comme la gélose de sang de mouton. lls nécessitent une
supplémentation en L-cystéine ou HCI de pyridoxal. Le diagnostic repose sur
I’amplification de 1’ ADN ribosomal 16S . [84]
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CHAPITRE 1V

TRAITEMENT




La prise en charge thérapeutique de I’El reléve de deux volets thérapeutiques:
curatifet preventif. [67]

1-Traitementcuratif : il s’agit d’un traitement meédical systématique avec ou
sans chirurgie, et il comprend letraitementcombiné; Du germe en cause. , de

la porte d’entrée, et des complications (y compris les localisations secondaires)
[67].

1-1 Traitement médical :

1-1-1 Traitement antibiotigue:

e Principe:

Le traitement antibiotique de I’endocardite infecticuse doit répondre aux critéres
suivants:

v" Il doit se faire en milieu hospitalier.

v Il doit étre démarré rapidement, idéalement aprées isolement du
germe.

v Il doit étrerapidement bactéricide (ou fongicide).

v" Le recours a une association d’antibiotiques est la régle.

e Les antibiotiquessontadministrés par voie parentérale et a forte dose
afin de favoriser la pénétration dans le biofilm, les valves cardiaques
et dans les zones potentiellement embolisées (cerveau, os, ceil...)

e La durée du traitement doit étre prolongée: La durée habituelle
de traitement des endocardites sur valve native est de 4 a 6 semaines
selon le germe et sa sensibilité aux antibiotiques. Les endocardites
sur valve prothetique et liées au staphylocoque nécessitent un
traitement plus prolongé d’aumoins 6 semaines[67].

e Le choix des antibiotiques est déterminé selon plusieurs critéres :
I’agent microbien en cause et sa sensibilité, les caracteristiques
de I’endocardite infectieuse (valve native, valve prothétique) mais
également les caractéristiques du patient (comorbidités, contre-
indications)[67].

e Il doit étre guidé par des informations complémentaires aux
tests microbiologiques usuels (CMI de la Pénicilline G pour
streptocoques et entérocoques, CMI des glycopeptides pour les
staphylocoques résistants a la méthicilline..).
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e Certains antibiotiques nécessitent une surveillance de leur
taux serique (Gentamicine+++) [67].
 Antibiothérapie probabiliste :

Il arrive fréquemment qu'au moment du diagnostic positif de I'El, le
micro-organisme responsable ne soit pas encore identifié. Dans la plupart de ces
cas, la situation du patient permet d'attendre quelques heures le résultat des
hémocultures et I'identification du micro-organisme et il n'est pas nécessaire de
débuter une antibiothérapie probabiliste en urgence. Dans les situations ou une
antibiothérapie est considérée comme urgente, il convient de prendre en compte
de nombreux parametres (terrain, porte d'entrée, évolutivité) et le choix de
I'antibiothérapie doit se faire dans le cadre de concertation multidisciplinaire
impliguant un infectiologue , les recommandations européennes proposent une
aide pour orienter ce choix , Cette antibiothérapie probabiliste doit ensuite étre
rapidement adaptée aux résultats microbiologiques et n'a pas vocation a étre
poursuivie au-dela de quelques jours. En [l'absence de documentation
microbiologique, il convient de se rapportera la conduiteatenir devantuneEl a
hémocultures [79].

Niveaux

Antibiotiques Posologies d’évidence

Endocardite infectieuse sur valve native ou prothétique implantée depuis
plus de 12 mois

Ampicilline + 12 g/ir V en 4 2 6 doses
(Flu)cloxacilline/oxacilline + | 12 g/jr IV en 4 a 6 doses llacC
gentamicine 2 mg/kg/ir V/IM en 1 dose

En cas dallergie a la pénicilline: | 20 a 60 mg/kg/jr IV en 2 a 2doses
Vancomycine + 2 mg/kg/ir V/IM en 1 dose lIbC
gentamicine

Endocardite infectieuse sur valve prothétique implantée dans un délai de
12 mois, ou associée a un contexte nosocomial ou liée aux soins de santé

Vancomycine + 20 mg/kg/jr IV en 2 doses
gentamicine + 3 mg/kg/ir V/IM en 1 dose lIbC
rifampicine 900-1200 mg IV/PO en 2 a 3 doses

Tableau 3 : Régime thérapeutique proposé pourle traitement initial d’une endocardite infectieuse, avant
I’identification du pathogene.IV : intraveineuse ; IM : intramusculaire ; PO : peros .[ 78] (recommandations
ESC 2015).
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% Principaux schémas d'antibiothérapie dans les El documentees
microbiologigquement :

Le tableau Il présente les options thérapeutiques de premiere intention pour
le traitementdes El dues aux principaux microorganismes responsables d'El. Ces
options résultent d'une harmonisation entre les recommandations européennes et
les recommandations américaines. Pour plus de précisions, notamment les doses
a utiliser, il convient de se reporter a ces recommandations [79].

v El a Streptocoques:
Streptocoques sensibles a la Pénicilline (CMI1 < 0.1 mg/l) :

e Protocole conventionnel : Monothérapie pendant 4 semaines (@
privilégier pour les patients d’age> 65 ans ou ayant une insuffisance
rénale ou une atteinte du nerf VIII « vestibulo-cochléaire »). [79]

Péenicilline G iv : 12 — 24 millions U1/j (200.000 - 300.000 UI/Kg/j) 4 a 6 prises/j
ou en perfusioncontinue. [79]

e OuAmoxicillineiv : 100 -200 mg/Kg/j, 4 a 6 prises/].

e Qu Ceftriaxoneiv ouim: 2 g/j (1 seule dose). (4 semaines).

e SiEl surprothesevalvulaire : 6 semaines de traitement.

e Protocole optionnel: Bithérapie courte pendant 2 semaines, si et
seulement si I’endocardite est sur valve native et non compliquée, et la
fonction rénale est normale :

Pénicilline G ou Amoxicilline ou Ceftriaxone, mémes doses décrites ci-
dessus(2semaines) + Gentamicine iv ou im: 3 mg/Kg/j, 1 a 3 prises par jour (2
semaines) [79]

» Siallergie aux bétalactamines:
Vancomycineiv :30 mg/kg/j, 2 prises/j pendant 4 semaines.

> SiEl sur prothése valvulaire : 6 semaines de traitement.
e Doses pediatriques :
v Pénicilline G : 200.000 UI/Kg/j, iv,4 — 6 doseslj.
v" Amoxicilline : 300 mg/j, iv,4 — 6 doseslj.
v’ Ceftriaxone: 100 mg/Kg/j, iv ou im en 1 seule doselj.
v' Gentamicine: 3 mg/Kgl/j, ivouim, 1 a 3 dosesl/j.
v" Vancomycine : 40 mg/Kgl/j, iv en 2 a 3 doses/j.[79]
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% Streptocoques résistants a la Pénicilline (CM10.250-2 mg/l) :
e Protocole conventionnel : Bithérapie associant :

Pénicilline G iv : 24 millions U1/} (200.000 — 300.000 Ul/Kg/j), 4 a 6 prises /jou
en perfusion continue. Ou Amoxicilline iv: 200 mg/Kg/j, 4 a 6 prises/j. Ou
Ceftriaxoneivouim: 2 g/j (1 seule dose). (4 semaines) + Gentamicineiv ou im
: 3 mg/Kg/j en 1 seule dose « Dose a adapter sur les dosages de taux residuel et
le pic durantles 5 premiers jours» (2 semaines) . [79]

» Si El su protheése valvulaire : 6 semaines de traitement (dont 2 semaines
de bithérapie)

> Si allergie aux béetalactamines : Vancomycine iv: 30 mg/kg/j, 2 prises/j
(4 semaines) + Gentamicine iv ou im: 3 mg/Kg/j, 1 prise par jour
(2 semaines).

> Si El su protheése valvulaire : 6 semaines de traitement (dont 2 semaines
de bithérapie). [79]

v Elastaphylocoques:

Staphylocoques sensibles a la Méthicilline :

e Protocole conventionnel : Oxacilline ou (Flu)cloxacillineiv : 12 g/j,
4 — 6 doses/jpendant 4 a 6 semaines.
» Siprothése valvulaire :
Oxacilline ou (Flu)cloxacilline iv : 12 g/}, 4 — 6 doses/j (> 6 semaines)+
Rifampicineivouorale:900—- 1200 mg/j, 2 a 3 doses/j =
6 semaines) + Gentamicineiv oul : 3 mg/Kg/j, 1 a 2 doses/j
(2 semaines). [79]

Staphylocoques reésistants a la Méthicilline ou allergie a la Pénicilline :
Vancomycine iv : 30 mg a 60mg/Kg/j en 2 a 3 prises pendant 4 a 6
semaines.

» Siprothésevalvulaire : Vancomycine iv : 30 mga 60 mg/Kg/jen 2 a 3 prises
(> 6 semaines) + Rifampicine iv ou orale: 900 — 1200 mg/j, 2 a 3 doses/] .
Commencée apres 3 — 5 jours (> 6 semaines) + Gentamicine iv ou im : 3
mg/Kg/j, 1 a 2 doses/j (2 semaines).[79]

v Elaentérocoques :

Amoxicilline iv : 200 mg/Kg/j en 4 a 6 doses (Ou Vancomycine iv 30
mg/Kg/j , si résistance ou allergie a la Pénicilline (6 semaines) +
Gentamicine 3 mg/Kg/j en 1 dose/j  (Ou Streptomycine iv 15mg/Kg/j
en 2 prises sirésistancea la Gentamicine) (2 a 6 semaines).[79]
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% Antibiothérapiedes El a hémocultures négatives

Il s'agit d'une situation clinique délicate qui nécessite une démarche diagnostique
rigoureuse en collaboration étroite avec le laboratoire de bactériologie. [79]

e EI a Coxiella burnetii : Doxycycline (vo, 200 mg/j)) +
Hydroxychloroquine (vo, 200 a 600 mg/j) pendantau moins 18 mois.

e EI a Bartonella : Doxycycline (vo, 100 mg/j) pendant 4 semaines +
Gentamicine (3 mg/Kgl/j, iv ou im) pendant 2 semaines.

e EI a Legionella : Levofloxacine (vo ou iv, 500 mg x 2/j) + Rifampicine
(voouiv, 300a 1200 mg/j) pendant au moins 6 semaines.

e EIlaMycoplasmaspp : Levofloxacine (vo ou iv, 500 mg x 2/j) pendant au
moins 6 Mois.

e ElaT.whipplei:Doxycycline (vo, 200 mg/j) + Hydroxychloroquine (vo,
200 a 600 mg /j) pendantau moins 18 mois.

e Eldugroupe HACEK : Ceftriaxone iv 2g/j pendant 4 semaines.

e ElaBrucella: Doxycycline (vo, 200 mg/j) + Cotrimoxazole (vo, 960 mg
x 2 lj) + Rifampicine (vo, 300 a 600 mg /j) pendantau moins 3 a 6 mois.

1-1-2 Autres traitements médicaux :

Traitement médical de I’insuffisance cardiaque : oxygénothérapie,
diurétiques, dérivés nitrés... Dobutamine en cas d’EDC cardiogénique. [67]
Anticoagulation préventive et pas I’anticoagulation curative, car celle-Ci est
contre indiquée en cas d’anévrisme mycotique, saufen cas de protheése valvulaire
(traitement par héparine non fractionnee dans ce cas précis). Traitement de la
ported’entrée et des localisations secondaires.[67]

1-1-3 Antibiothérapie ambulatoire et par voie orale :

Dans les El a streptocoques, qui sont associées a un risque moindre de
complications, des alternatives au traitement par perfusions intraveineuses
hospitaliéres de b-lactamines ont été validées .Des critéres d'éligibilité a un
traitement ambulatoire tels qu'une évolution favorable sous traitement
intraveineux, une absence de décompensation cardiaque, une EI non documentée
a S. aureus et une absence d'indication de chirurgie valvulaire ont été proposés .
A la lumiére des résultats de I'essai POET, on peut désormais étendreaux E1a S.
aureus, l'indicationd'un traitement de relais oral a domicile. Ce relais oral ne peut
s'envisager qu'en cas de bonne réponse clinique et biologique apreés 2 semaines
d'antibiothérapie intraveineuse et en I'absence de dégats valvulaires nécessitant un
geste chirurgical et il doit s'accompagner de la poursuite d'une surveillance étroite
par « I'Endocarditis team » hospitaliére. En raison d'une biodisponibilité orale
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satisfaisante, les fluoroquinolones, la rifampicine, le cotrimoxazole et le
linézolide [79]
1-2 traitement chirurgical :

Le traitement chirurgical a considérablementameélioré le pronostic de I'EL.
Les recommandations internationales en précisent les indications. Ces indications
sont de trois ordres, hémodynamique, infectieux et embolique. Si chez certains
patients, I’indication chirurgicale est indiscutable, certaines situations sont plus
complexes, a la fois en termes d'indication et en termes de choix du moment
optimal pour la réalisation de la chirurgie [79]. Ce traitement chirurgical est requis
chez approximativement la moitié des patients dans les indications suivantes :
* La décompensation cardiaque aigu€, complication la plus fréquente touchant
402 60 % des patients,avecune prédominance deI’El de la valve aortique.78

* DL’infection non maitrisable, définie par la formation d’abces, de faux
anévrisme, defistule et de large végétation. [78]

Celle causée egalement par les infections fongiques, les germes multi
résistants ou les EPV a S. doré ou du groupe non HACEK. La persistance
d’hémocultures positives malgré un traitement adéquat est également un facteur
péjoratif. [78]

* Les embolies :jusqu’a 25 % des patients souffrent déja de complications
emboliques au moment du diagnostic (cérébrales, spléniques et pulmonaires). Le
risque d’embolisation dépend, principalement, de la taille de la végétation
(significatif > 10 mm, majeur > 30 mm), de sa mobilité, de sa localisation (valve
mitrale) et de I’origine infectieuse (staphylococcique).Bien qu’une intervention
chirurgicale réalisée dans la phase active soit risquée sur le plan vital, facea ce
type de manifestations, elle devra étre exécutée de facon urgente (dans les 24
heures) ou semi-urgente (dans la semaine). Dans les autres cas, il est préferable
de la postposer une a deux semaines aprés I’initiation du traitement. Le
risque opératoire peutétre évalué selon certains scores spécifiques, mais se base
globalement sur le status clinique du patient, ses comorbidités et la chirurgie en
tant que telle. Les deux principales approches sont la réparation ou le
remplacement valvulaire. La premiere option sera préférée pour les EI mitrales
peu délabrantes et dans des centres hautement expérimentés tandis que la
secondeseraindiquée pour les El aortiques [78].
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% L'impactde la chirurgie sur le pronosticde I'EI :

La démonstration de I'efficacité du traitement chirurgical repose sur de
faibles niveaux de preuve. Jusque récemmentaucune étude randomisée n'avait été
conduitesur le sujet. Les données disponibles sont principalement issues d'études
observationnelles analysées a posteriori. Selon le type d'analyse, utilisant ou non
des scores de propension, prenant ou non la variable chirurgicale comme
dépendante du temps, et selon la durée du suivi, les résultats sont ou non en faveur
d'un bénéfice de la chirurgie sur la mortalité. Néanmoins, plusieurs études ont
montre que la chirurgie précoce était associée a une plus faible mortalité, et que
les patients qui bénéficient le plus de la chirurgie sont ceux qui ont le score de
propensiona étre opérés le plus élevé. Ainsi, les patientsavec El aortique, abces
intracardiaque et insuffisance cardiaque ont une meilleure survie s'ils sont opérés,
et inversement, ceux qui ont un score de propension bas ont un taux de survie
meilleur s'ils recoivent un traitement uniqguement médical. Une seule étude
randomisée a comparé traitement conventionnel et chirurgie ultra précoce (< 48
h) chez des patients atteints d'endocardite du cceur gauche avec végétation de
grande taille sans indications de chirurgie en extréme urgence. Elle démontre un
bénefice significatif a 6 semaines et a 6 mois de la chirurgie ultra précoce sur un
critere combinant mortalité et événement embolique, essentiellement lié & une
diminution des accidentsemboliques, Enfin, il faut souligner que les patients non
opérés malgré la présence d'une indication théorique ont un plus mauvais
pronostica 1l an que les opérés [79].

+» Situations particulieres :

Les EPV touchententre 1 a 6 % des patients porteurs de valves prothétiques,
représentant un tiers des cas d’El et affectant de facon égale les valves mécaniques
et biologiques. Le taux de mortalité hospitaliere s’ éleve jusqu’a40 %.22, Comme
décrit plus haut, le traitement médical est similaire a celui des valves natives, a
I’exception des EPV a S. doré pour lesquelles la durée est prolongée (> 6
semaines), associant un aminoglycoside et la rifampicine. La meilleure option
thérapeutique est toujours débattue, mais il semblerait qu’une chirurgie précoce
soit recommandée lorsqu’il s’agit d’une EPV staphylococcique associée a une
dysfonctionvalvulaire sévere ou une décompensation cardiaque. [78]

L’infection des stimulateurs cardiaques implantables représente une
complication sévere, avec une incidence s’¢élevant a 1,9 pour 1000 dispositifs
imp lantés par an, et touche principalement les défibrillateurs. Les Staphylocoques
et spécialement les SCN, de type SARM, sont les germes les plus fréquents,
justifiant une antibiothérapie adaptée (vancomycine), I’extraction compléte du

63




dispositif (percutanée pour la p lupart des patients ou chirurgicale sil’ infection est
trop délabrante et la végétation >20 mm) et un traitementde longue durée (4 a 6
semaines avec 2 semaines postexplantation si les hémocultures reviennent
négatives a 4 semaines dans le cas contraire). La daptomycine semble étre une
molécule prometteuse pour ce type d’infection. La réimplantation d’un tel
dispositif sera discutée au cas par cas, reportée de 72 heures a 14 jours des
derniéres hémocultures négatives. [78]

Les endocardites du cceur droit représentent 5 a 10 % des cas d’EI. Elles
apparaissent, principalement, chez les patients immunodéficients, toxicomanes,
aux antécédents de cardiopathie congénitale et porteurs d’un dispositif
intracardiaque (cathéter central, pacemaker). Le S. doré est le germe le plus
fréquent, surtout de type SARM, mais les formes polymicrobiennes augmentent
également. Les traitements médical et chirurgical dépendent du micro-organisme,
du statutimmunitaire du patient, de la taille de la végétation (critique > 20 mm),
des métastases infectieuses (notamment pulmonaires), de la défaillance
ventriculaire droite et de I’association a une atteinte du cceur gauche. Le régime
thérapeutique peut s’étendre d’une antibiothérapie simple (2 semaines) a une
antibiothérapie plus complexe (4 a 6 semaines), associé a une intervention
chirurgicale.[78]

2-Traitement préventif :
Le traitement préventif occupe une place primordiale dans la prise en charge de
I’EL Il est basé sur 2 volets :

e Des régles d’hygiéne : applicableschez tous les patientsa risque
d’El quel que soit leniveau de cerisque : hygiéne bucco-dentaire,
consultation stomatologique réguliere pour les valvulaires, carte
de prophylaxied’EI... [67]

e Une antibioprophylaxie : reste a ce jour uniguement
recommandée en cas de soins dentaires invasifs, touchant la
gencive ou larégion périapicale de la dent, chez les patients a haut
risque, Ceci concerne les patients porteurs de valve
prothétique, ceux qui ont des antécédents d’El et ceux porteurs

d’une cardiopathie congénitale (cyanogéne ou autres
cardiopathies congénitales réparées avec du matériel prothétique
Jusqu’a 6 mois apres la procédure ou a vie s’il persiste un shunt
résiduel ou une régurgitation valvulaire). Néanmoins, tant les
patients a haut risque que ceux a risque intermédiaire doivent
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bénéficier a vie de mesures hygiéniques buccodentaires et
cutaneées [78].

¢ Modalités de I’antibioprophylaxie :

Amoxicilline 2 grammes, prise unique, par voie orale ou iv 1 heure avant I’acte
des soins dentaires.

v Siallergie aux béta-lactamines : Clindamycine 600 mg, prise unique, par
voie oraleouiv 1 heure avant1’acte des soins dentaires. [79]

65




CHAPITRE V

CONDUITE A
TENIR




Le plus souvent, tout signe neurologique fébrile ou toute fievre chez un cardiaque
doit faire évoquer le diagnostic d’endocardite infectieuse et conduire a la
réalisation d’hémocultures.

+ Points importantsdansla prise en charge d’uneEl :

En cas de suspicion d’endocardite infectieuse, en pratique

¢ Bilandiagnostiqueinitial
v' Examen clinique

v' Hémocultures

v’ Echographie cardiaque

Recherche de critere de gravité : insuffisance cardiaque non

maitrisée par un traitement bien conduit, choc hémodynamique ,

choc septique

e Recherche de localisations extracardiagques sur point d’appel, voire
systématiquement :

v' Scanner thoraco-abdominopelvien .

v IRM cérébrale .

e Priseenchargede la ported’entréesielle estévidenteetau ler plan
(ex : abcés dentaire, infection sur cathéter...)

» Le diagnostic repose sur des arguments cliniques, bactériologiques et
d’imagerie (principalement échocardiographie).

» Le Staphylocoques (Staphylococcus aureus principalement) et Streptocoques
sont responsables de 80 % des cas d’endocardites infectieuses. La porte d’entrée
de I’agent infectieux causal doit étre recherchée et traitée.

» L’identification de 1’agent infectieux responsable est cruciale pour le

diagnosticet le traitement:

- Les hémocultures aéro-anaérobies doivent étre prélevees avant toute
antibiothérapie en cas de suspiciond’EI.

Dans le cas d’une endocardite a hémoculture négative , la clé réside dans
I’anamnese et I’examen clinique qui permettent d’identifier les facteurs de risques
et eventuellement les signes cliniques évocateurs de germes spécifiques, Il faut
penser essentiellement aux germes communs décapités par une antibiothérapie
préalable, a Bartonella sp, Coxiella burnetii, Brucella sp, Chlamydiasp et a
Tropherymawhippelii .
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Les méthodes utilisées dans le cas d’EHN sont les suivants :

v

v

Des examens échographiques pour visualiser les lésions et les végétations
provoquées par la multiplication des bactéries.

Culture prolongée : Bartonella henselae , Bartonella quintana sur gélose
au sang cuit (dite chocolat). Champignons,(surtout Candida sp) , group
HACEK, Brucellasp ... etc

Culture enrichie : Elle nécessite habituellement une supplémentation en
gélose sanguine ou en bouillon avec du pyridoxalhydrochlorure ou de la L-
cystéine. Legionella spp nécessite un extrait de levure de charbon de bois
tamponné pour une croissance optimale. Les Mycobactéries spp nécessite
l'utilisation du bouillon Middlebrook 7H13 spécialement pour
Mycobacterium tuberculosis. La plupart des Haemophilus spp. Croitre
bien sur une gélose au chocolat classique mais exiger soit de I'hémine
exogene (facteur X) ou du nicotinamide adénine dinucléotide (facteur V).
Sérologie: Les tests d'immunofluorescence indirectes pour détecter des
niveaux significatifs d'anticorps contre la C burnetii (phase | 1gG
titre>1:800) , Bartonella quintana, B henselae (IgG > 1:800)), et
Legionella pneumophila ( titre d'anticorps total >1:256) , des anticorps
spécifiques de Brucella melitensis et Mycoplasma pneumoniae ont été
détectés au moyen d'un test immunoenzymatique d'anticorps (titre >1:200)
, Chlamydia sp, Legionnella sp sont aussi détectés parlasérologie.
Histologie : La coloration de Gimenez permet de détecter des espéces de
C. burnetii et de Legionella , la coloration d'argent Warthin-Starry ou
Giemsa peut aider a l'identification de Bartonella également mais ils ne
sont passpécifiques, lacoloration de Kinyoun peut également détecter des
especes mycobactériennes , elle colore aussi les grands macrophages
contenant des granules rouges foncés en cas d'endocardite a Chlamydia .
Pour la détection des champignons, la coloration argentée Gomori-Grocott
fournit le meilleur contraste, la coloration PAS (Periodic Acid Schiff)
detecte Tropherymawhipelii .. .etc

Biologie moléculaire: PCR eu bactérienne amplifiant le gene codant pour
la sous-unité 16S de I’ARN ribosomal est effectuée pour Bartonella
henselae , Coxiella burnetii , Mycoplasma sp, Chlamydia sp, Tropheryma
whipelii, Legionnellasp .
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- Les complications cérébrales et cardiaques sont les complications les plus
fréquentes et les plus graves.

- La prise en charge d’un patient atteint d’endocardite infectieuse est hospitaliere
et doit faire intervenir une équipe multidisciplinaire expérimentee.

- Traitement : antibiothérapie parentérale
Prolongée * chirurgie valvulaire.

- Les indications de I’antibioprophylaxie de 1’endocardite infectieuse sont
restreintes aux procédures dentaires invasives chez des patients porteurs de
protheses valvulaires et/ou ayant des antécédents d’endocardite infectieuse et/ou
une cardiopathie congénitale cyanogene avec shunt persistant.
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CONCLUSION :

Les endocardites a hémocultures négatives (EHN) représentent environ 5%
de toutes les endocardites, elle est une maladie potentiellement mortelle , son
diagnostic peut étre difficile et son traitement retarde, avec des consequences
néfastes sur le pronostic. La cause principale d’EHN est 1’antibiothérapie
introduite avant le prélevement des hémocultures, les autres causes fréquentes
comprennent les germes fastidieux, a croissance lente, et les micro-organismes
non cultivables. L’identification d’un agent étiologique est cruciale dans la prise
en chargedes EHN , certaines bactéries peuvent étre détectés par une incubation
prolongée , autres exigent des milieux enrichies , la sérologie et les tests
moléculaires (PCR) a large spectre du gene de I’ARNr 16S suivi du séquencage
direct, ainsi que la PCR spécifique @ un pathogene sont des outils diagnostics
précieux dans le diagnostic des EHN. Certains auteurs ont proposé d’inclure Ces
techniques parmi les critéres majeurs de Duke pour le diagnostic de1’endocardite
infectieuse.

Puisque le traitement doit étre adapté au pathogene impliqué, 1’ identification
rapide del’agent étiologique est critique dans la prise en charge de chaque patient.
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