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MISE AU POINT

Nouvelles recommandations
francaises de prophylaxie
de I’endocardite infectieuse

Summary

New French recommendations for the prophylaxis of infectious endocarditis

New French recommendations on infective endocarditis (IE) prevention were
recently published and mark a turning point in the history of antibiotic prophylaxis.
Endocarditis is an evolving disease, and its clinical and microbiological profile dra-
matically changes over time. The French surveys that were conducted in 1991 and
1999 showed variations in underlying heart disease with a decrease in native valvu-
lar disease and an increase of IE in patients without previously known heart disease.
Moreover, the distribution of responsible microorganisms dramatically changed over
time, with a marked decrease of oral streptococci.

In addition, some dogmas are now challenged. First of all, the part of responsibil-
ity of dental procedures is debated, as dental bacteraemia possibly responsible of
endocarditis are more likely due to daily manoeuvres such as tooth brushing or
chewing gum than to occasional dental procedures. Moreover, as suggested by
case-control studies, efficacy — or lack of efficacy — of antibiotic prophylaxis is far
from being clinically proved.

For all these reasons, the proportion of theoretically avoidable endocarditis seems
very low, and the benefit of largely and systematically applied antibiotic prophylaxis
may be discussed, not only in terms of financial cost but also in terms of microbio-
logical threat of emergence of antibiotic resistant bacteria. So, the general idea of
those new recommendations was to maintain the principle and the modalities of
antibiotic prophylaxis, but to limit its indications to situations at high benefit to risk
ratio, i.e. procedures at high risk in patients at high risk. Depending on the situa-
tion, antibiotic prophylaxis may be either recommended or become optional and
decision-making factors are defined. Furthermore, the importance of general pro-
phylaxis was emphasised, concerning more specifically oral and cutaneous hygiene,
and patients and practitioners’ education, such as, for example, recommendations
on blood cultures to be performed before any antibiotic treatment in case on fever
occurring in a patient at risk during the 3 months following a procedure at risk.
Arch Mal Coeur 2004 ; 97 : 626-31.

Résumé

Les recommandations francaises concernant la prévention de I'endocardite
infectieuse (EI) ont été revues récemment, et marquent un tournant dans I'évolu-
tion de I'antibioprophylaxie. LEI est une maladie dont le profil clinique et micro-
biologique évolue au cours du temps. Ainsi, les enquétes francaises réalisées en
1991 et en 1999 ont montré une diminution de I'El sur cardiopathie sous-jacente
au profit de I'El sur cceur sain qui avoisine la moitié des cas, ainsi qu'une modifica-
tion du profil microbiologique avec diminution des streptocoques oraux.

Par ailleurs, plusieurs dogmes sont remis en cause. En effet, la responsabilité
des gestes dentaires ainsi que I'efficacité de I'antibioprophylaxie sont remises en
question. De plus, la proportion d’El théoriquement évitables apparait faible, et le
bénéfice de I'application large d’'une antibioprophylaxie systématique chez tous les
patients a risque peut étre discuté en termes de coit, de résultats et d’émergence
de bactéries de moindre sensibilité aux antibiotiques.

Le concept des nouvelles recommandations francaises a été de conserver le
principe et les modalités pratiques de I'antibioprophylaxie, en la limitant aux
situations a plus haut rapport bénéfice/risque (gestes a haut risque chez des
patients a haut risque). Ont donc été définies des antibioprophylaxies recomman-
dées, et d’autres optionnelles, ainsi que des facteurs orientant le choix. Paralléle-
ment, I'accent a été mis sur une prophylaxie plus générale avec amélioration de
I’hygiéne notamment bucco-dentaire et cutanée, ainsi que sur I'’éducation des
patients et des médecins. Arch Mal Cceur 2004 ; 97 : 626-31.
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Depuis la publication, en 1955, des premieéres
recommandations américaines concernant la prophy-
laxie de I'endocardite infectieuse, les différentes socié-
tés savantes ont régulierement édité et mis a jour
leurs recommandations [1-6]. Ainsi, la France, en
1992, a organisé une premiére conférence de consen-
sus sur ce théme, et plus récemment, en 2002, ces
recommandations ont été révisées [7, 8].

Lensemble de ces recommandations a toujours été
fondé sur des présomptions de liens de causalité entre
gestes a risque et survenue de I'endocardite, et sur
une supposée efficacité de I'antibioprophylaxie telle
qu’elle est pratiquée actuellement. Toutefois, ces
2 notions sont de plus en plus fréquemment remises
en cause dans la littérature. Par ailleurs, I'endocardite
est une maladie dont le profil clinique et microbiolo-
gique évolue au fil du temps. Compte tenu de ces dif-
férents éléments, ainsi que des données scientifiques
recherchées dans une large revue de la littérature
concernant I'endocardite publiée entre 1991 et 2002
[9], les différentes sociétés francaises impliquées dans
I'endocardite ont décidé de revoir les recommanda-
tions concernant la prévention de cette maladie.

EVOLUTION DU PROFIL CLINIQUE
ET MICROBIOLOGIQUE DE 'ENDOCARDITE
INFECTIEUSE

Depuis la description princeps de Sir William Osler en
1885 [10], le profil de I'endocardite a beaucoup évolué.
En France, plusieurs études longitudinales ont été réali-
sées, qui ont mis en évidence des modifications dans le
profil clinique et microbiologique de cette pathologie
[11-14]. Selon la derniére enquéte réalisée en 1999
[14], quasiment la moitié des endocardites survenaient
chez des patients indemnes de cardiopathies préalable-
ment connues. Ce phénomeéne peut avoir plusieurs
explications, notamment la diminution des cardiopa-
thies post-rhumatismales et le vieillissement de la
population avec augmentation relative des cardiopa-
thies dégénératives [15], et du nombre de patients por-
teurs de prothése valvulaire. Par ailleurs, on constate
une augmentation du risque de survenue d’endocardite
infectieuse chez des patients ayant des comportements
a risque tels que la toxicomanie intraveineuse. Ces
cas représentent environ 6 % des endocardites en
France, et ne sont bien évidemment pas accessibles a la
prophylaxie telle qu’on I'entend habituellement.

Par ailleurs, le profil microbiologique de I'endocar-
dite a lui aussi évolué. Ainsi, dans I'enquéte de 1999,
seulement 17 % des endocardites étaient dues a un
streptocoque oral. Inversement, a été notée I'’émer-
gence des streptocoques du groupe D, responsables
de 25 % des endocardites, et plus particuliérement de
Streptococcus bovis. Les staphylocoques sont quant a
eux responsables de 1/3 des endocardites.

Parallélement, on ne peut que constater la relative
stabilité de I'incidence au cours du temps, puisque I'in-
cidence globale a été estimée a 30 cas par an et par
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million d’habitants en France, avec d’'importantes
variations en fonction de I'age et du sexe. Ainsi, I'endo-
cardite est une pathologie plus fréquente chez les
hommes et les sujets agés puisque l'incidence est
supérieure a 100 cas par an et par million d’habitants
dans les tranches d’age entre 65 et 85 ans.

EVALUATION DU RISQUE D’ENDOCARDITE
INFECTIEUSE LIE AUX CARDIOPATHIES

Les informations collectées dans la littérature n'ont
pas remis en cause les estimations du risque lié aux
cardiopathies. La répartition de celles-ci en trois
groupes a risques differents (élevé, moyen et faible) a
donc été maintenue.

En revanche, est apparue la notion de terrain avec
certains facteurs qui aggravent le risque initial lié a la
cardiopathie. Ainsi, 'age est bien évidemment un élé-
ment important a prendre en compte, mais aussi les
comorbidités associées que sont le diabete, I'insuffi-
sance rénale, hépatique, cardiaque ou respiratoire, et
les différentes causes d'immunosuppression.

EVALUATION DU RISQUE D’ENDOCARDITE
INFECTIEUSE LIE AUX GESTES

La plupart des travaux concernant I'évaluation de
ces risques porte sur les gestes d’origine bucco-
dentaire. Les séries d’endocardites infectieuses rap-
portent des pourcentages variables de portes d’entrée
dentaires, de 0 a 20 % des cas [16-21], et la derniere
enquéte francaise estime ce pourcentage a 9 % des
cas. De plus, si I'on recense parmi ces cas ceux qui ont
une cardiopathie a risque et qui font une endocardite
a porte d’entrée dentaire, ce pourcentage chute
encore de moitié.

Résultats des études cas-témoins

Trois études cas-témoins ont essayé d’évaluer la res-
ponsabilité des gestes dans la survenue de I'endocar-
dite infectieuse.

La premiére étude de van der Meer et al [22]
réunissait 48 cas d’endocardite avec cardiopathie a
risque ayant subi un geste considéré comme a risque
dans les 6 mois précédant I'épisode d’endocardite.
Chaque cas était apparié a 5 témoins atteints de la
méme cardiopathie a risque et ayant eu, eux aussi, un
geste dans les 6 mois précédents. Dans cette étude, le
délai entre geste a risque et survenue de I'endocardite
ou interrogatoire chez les témoins était significative-
ment plus court chez les cas suggérant une relation de
causalité entre la procédure et la survenue de I'endo-
cardite infectieuse.

La seconde étude francaise de Lacassin et al. [23]
regroupe 171 cas d’endocardite appariés chacun a un
témoin selon le sexe, I'age et la cardiopathie sous-
jacente. Les cas avaient plus fréquemment que les
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témoins subi au moins un geste a risque infectieux
(OR=1,6;1C 95 % : 1,01-2,53). Cependant, le
nombre d’interventions dentaires ne différait pas
significativement chez les cas ou chez les témoins
(OR=1,2;1IC 95 % : 0,07-2,1). La limite de la signifi-
cation statistique n’était atteinte que pour le détar-
trage (OR = 3; IC 95 % : 1-9,4) et le traitement endo-
canalaire (OR = 2,5 ; IC 95 % : 1-6,05). Lorsqu’on
considérait uniquement les endocardites a strepto-
coques oraux, le détartrage était alors la seule inter-
vention significativement associée a un risque d’endo-
cardite (OR = 5,25 ; p = 0,025).

La troisieme étude de Strom et al. [24, 25] a com-
paré 273 patients atteints d’endocardite a des
témoins appariés selon le sexe, I'age et le lieu de rési-
dence. Les renseignements concernant les gestes
médicaux et dentaires effectués dans 'année précé-
dente étaient obtenus chez tous ces patients. Cette
étude a montré que les gestes dentaires n’étaient pas
plus fréquents chez les cas que chez les témoins dans
les 3 mois précédant la survenue de I'’endocardite
infectieuse (OR = 0,8 ; IC 95 % : 0,4-1,5), que l'utilisa-
tion du fil dentaire une fois par jour était associée a
une diminution du risque de survenue de I'endocardite
(OR=0,64;IC95 % :0,39-1,04 ; p = 0,07), et que les
patients ayant des dents avaient plus de risque que les
patients édentés de faire une endocardite infectieuse
secondaire a des micro-organismes présents dans la
cavité buccale (OR = 7,02 ; IC 95 % : 1,25-39,6 ;
p = 0,03). Par ailleurs, la présence d’'une cardiopathie
sous-jacente préalablement connue était fortement
liée au risque de survenue d’une endocardite
(OR 16,7 ; IC 95 % : 7,4-37.4).

Les deux premiéres études retrouvent donc des
arguments indirects en faveur d’'un certain degré de
responsabilité des procédures dentaires dans la surve-
nue de I'endocardite, alors que la troisieme ne semble
pas incriminer les procédures dentaires mais peut-étre
plus I'état bucco-dentaire. Cependant, I'interprétation
de ces études reste toujours difficile. En effet, I'ab-
sence de sur-représentation des gestes a risque d’en-
docardite infectieuse dans la population des cas peut
étre interprétée comme témoin de I'efficacité de I'anti-
bioprophylaxie, si celle-ci est correctement réalisée
dans la population étudiée. De plus, il est difficile de
faire la part des choses entre une endocardite qui sur-
viendrait a la suite d’'un geste dentaire, et une endocar-
dite qui aurait eu comme porte d'entrée le foyer den-
taire ayant conduit a la procédure en question.

En ce qui concerne les gestes autres que dentaires,
les études de Strom et de Lacassin n’ont pas retrouvé
d’association significative, notamment pour les procé-
dures pulmonaires, endoscopiques, digestives, car-
diaques, urinaires et gynécologiques. Seule la réalisation
d’'un geste chirurgical semble associée a un risque plus
élevé de survenue d’endocardite (OR = 4,7 ; IC 95 % :
1,02 - 22). Par ailleurs, Strom et al. ont montré que les
patients qui avaient une endocardite a staphylocoque
avaient recu plus fréquemment que les contréles une
perfusion intraveineuse dans leurs antécédents.
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Concept de bactériémie cumulée

En 1984, Guntheroth [26] a introduit la notion d’ex-
position cumulée aux bactériémies provenant de la
cavité buccale. En effet, de nombreuses études ont
montré que la plupart des attitudes physiologiques et
manceuvres courantes de I’hygieéne bucco-dentaire
étaient responsables de bactériémie. Ainsi une bacté-
riémie est observée chez 20 a 50 % des patients
apreés mastication, chez 0 a 50 % aprés brossage den-
taire, chez 20 a 60 % en cas d'utilisation de fil den-
taire. Ces bactériémies spontanées et/ou physiolo-
giques sont beaucoup plus fréquentes que les
bactériémies provoquées par des gestes dentaires qui
ne sont bien évidemment qu’occasionnelles. Par
ailleurs, elles sont d’intensité comparable aux bacté-
riémies provoquées.

L'exposition cumulée est donc définie comme le pro-
duit de la prévalence des hémocultures positives a la
suite d’'un geste exprimé en pourcentage, de l'inten-
sité de la bactériémie définie en UFC/mL, de la durée
de la bactériémie, et du nombre moyen de fois ou la
procédure est réalisée dans une année (la durée de la
bactériémie est fixée arbitrairement pour tous les
actes a 15 minutes).

Dans ce modele, la bactériémie cumulative sponta-
née d’origine buccale est, pendant un suivi d’'un mois,
900 fois plus élevée qu’'aprés une manceuvre d’avul-
sion dentaire. Plus récemment, Roberts et al. [27, 28]
ont montré que la bactériémie cumulative était signifi-
cativement plus élevée pour des actes quotidiens tels
que brossage dentaire et mastication que pour des
gestes a risque provoqués comme les avulsions den-
taires et/ou les détartrages.

Estimation du nombre de gestes a risque
chez les patients & risque

Plusieurs études ont montré que les recommanda-
tions de prophylaxie de I'endocardite infectieuse ne sont
correctement appliquées que chez environ 30 % des
patients a risque. Ainsi, parallelement a I'étude SUVIMAX,
une sous-enquéte effectuée chez 6 815 patients, a per-
mis d’estimer la prévalence brute des cardiopathies a
risque a 1,2 %. Chez ces patients a risque, la fré-
quence des procédures bucco-dentaires était de 22 %,
alors qu’elle n’était que de 11 % chez ceux qui
n’avaient pas de cardiopathie. Pour ces gestes a
risque, seulement 22 % des patients a risque avaient
recu une antibioprophylaxie. Une deuxieme étude réa-
lisée parallelement a I'enquéte CANEVAS a estimé la
prévalence brute des cardiopathies a risque a 1,6 %,
avec des gestes dentaires réalisés chez 23 % de ces
patients a risque dans le mois précédant I'enquéte, et
une antibioprophylaxie correctement menée chez seu-
lement 38 % de ces patients.

A partir de ces données on peut estimer que chez les
patients atteints de cardiopathie a risque, 500 000 a
700 000 gestes bucco-dentaires a risque seraient réa-
lisés chaque année en France sans antibioprophylaxie.



Parallelement, les données de I'enquéte réalisée en
France en 1999 ont montré que seulement 8 cas
d’endocardite sur 390 correspondaient a des
patients atteints de cardiopathie a risque ayant subi
un geste a risque sans antibioprophylaxie dans les
30 jours précédant I'endocardite, et avaient un
micro-organisme responsable compatible avec le
geste a risque. Ces valeurs correspondent a un
nombre de I'ordre de 30 patients par an pour la
France entiére. Si I'on étend la durée de la période a
risque a 2 mois, dans la mesure ou la période d'incu-
bation de I'endocardite est trés mal connue, on peut
majorer ce chiffre a environ 65 patients pour la
France entiere pendant un an.

Ces estimations permettent donc de constater un
écart tres important entre le nombre estimé de
gestes bucco-dentaires a risque pratiqués sans anti-
bioprophylaxie chez les patients atteints d'une car-
diopathie a risque, et le nombre d’endocardites
imputables a un geste a risque observées cette
méme année, ce qui voudrait dire qu'un geste a
risque sur 8 000 a 16 000, pratiqués sans antibiopro-
phylaxie, entrainerait une endocardite infectieuse
chez un patient a risque.

EFFICACITE DE L' ANTIBIOPROPHYLAXIE

La preuve réelle de I'efficacité de I'antibioprophy-
laxie ne pourrait étre apportée chez 'homme qu’en
réalisant un essai thérapeutique comparant la surve-
nue d’endocardite chez des patients a risque ayant
des gestes a risque avec ou sans antibioprophylaxie.
Toutefois, ce genre d’essai reste a I'’heure actuelle
irréalisable, d'une part pour des raisons méthodolo-
giques compte tenu du faible risque d’El aprés un
geste a risque, d’autre part pour des raisons
éthiques et médico-légales.

Résultats des études cas-témoins

Certaines des études cas-témoins déja citées ont
essayé de répondre a la question de I'efficacité de
I'antibioprophylaxie.

L'étude de van der Meer et al. [22] avait précisé-
ment pour but d’évaluer I'effet protecteur de I'anti-
bioprophylaxie chez les patients ayant une cardiopa-
thie a risque sur valve native, et subissant un geste
a risque dans les 6 mois précédant l'interrogatoire
ou I'épisode d’endocardite. Chacun des 48 cas était
apparié a 5 témoins et 1 patient sur 6 dans chacun
des groupes avait recu une antibioprophylaxie, ce
qui permettait d’apprécier la protection de
I'antibioprophylaxie a 49 % (OR = 0,51 ; IC 95 % :
0,11-2,29 ; ns). De méme, I'étude francaise de
Lacassin et al. [23] comparant 18 cas ayant eu une
procédure dentaire et une endocardite d’origine
dentaire a 22 témoins a retrouvé une efficacité pro-
tectrice de I'antibioprophylaxie de 46 % (OR = 0,54 ;
IC95 % :0,1-3,1 ; ns).

PROPHYLAXIE DE LENDOCARDITE INFECTIEUSE

Discussion sur l'efficacité de I'antibioprophylaxie

Dans des conditions expérimentales trés particu-
lieres et standardisées, 'efficacité de I'antibioprophy-
laxie semblait établie chez I'animal. Toutefois I'extra-
polation de ces résultats a 'homme est difficile
puisque ces conditions expérimentales sont évidem-
ment trés différentes de la situation rencontrée chez
I'homme.

D’un point de vue général, certains points peuvent
étre considérés comme des arguments indirects en
faveur de l'efficacité de I'antibioprophylaxie. D’'une
part, le nombre de cas d'échecs vrais de I'antibiopro-
phylaxie rapportés dans la littérature est tres faible ;
d’autre part, si I'on considére I'augmentation du
nombre de sujets a risque, le développement de la chi-
rurgie cardiaque, 'augmentation des gestes théra-
peutiques ou instrumentaux invasifs, la stabilité de
I'incidence des endocardites serait aussi un témoin
indirect de I'efficacité des mesures prophylactiques
[29]. De plus, la comparaison des enquétes réalisées
en France en 1991 et en 1999 montre une diminution
de l'incidence des endocardites a streptocoques oraux
et des endocardites chez les patients ayant une car-
diopathie sous-jacente préalablement connue, ce qui
pourrait, la aussi, étre interprété comme un témoin
indirect de I'efficacité des mesures de prévention qui
ont été largement diffusées en 1992.

Cependant, il est impossible de déterminer si cette
évolution du profil de I'endocardite est secondaire a
I'efficacité de I'antibioprophylaxie ou a I'amélioration
de I'hygiéne bucco-dentaire au sens large des patients
présentant des cardiopathies a risque, qui diminue a
la fois le nombre de bactériémies spontanées mais
aussi celles provoquées par diminution du nombre de
gestes curatifs nécessaires.

Il n’existe donc, a I'’heure actuelle, pas de preuve
scientifiquement démontrée de I'efficacité ou de I'inef-
ficacité de I'antibioprophylaxie.

AUGMENTATION DES RESISTANCES
AUX ANTIBIOTIQUES DES STREPTOCOQUES
D’ORIGINE ORALE

La comparaison des enquétes de 1991 et 1999 a
permis de constater une augmentation du nombre de
streptocoques oraux résistants a I'érythromycine
(21 % des souches de 1999 contre 2 % en 1991) ainsi
qu’une augmentation du nombre de souches de sensi-
bilité intermédiaire a la pénicilline G (11 % en 1999
contre 5 % en 1991).

Or, ces derniers temps, I'accent a été mis sur I'im-
pact du nombre de prescriptions d’antibiotiques sur
I'évolution des résistances bactériennes. On pense
aujourd’hui que c’est essentiellement par un méca-
nisme indirect que les antibiotiques font évoluer la
résistance des bactéries pathogénes, en agissant
notamment sur les bactéries des flores commensales,
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I'augmentation de leur résistance influant ou pou-
vant influer sur la résistance des bactéries patho-
genes directement ou indirectement. Cela conduit
donc a limiter I'utilisation des antibiotiques aux
seules situations ou ils sont indispensables. Lapplica-
tion stricte des recommandations actuelles de pro-
phylaxie de I'endocardite utiliserait environ 3 tonnes
d’antibiotiques en France par an, soit environ 1 % de
la consommation de ville ; I'impact de I'antibiopro-
phylaxie chez les sujets a risque doit donc étre pris
en compte.

CONCLUSION

Au total, il a été décidé d’adopter une position
intermédiaire en termes d’antibioprophylaxie, a
savoir une attitude qui sera adaptée en fonction du
degré de risque de la cardiopathie et du geste réa-
lisé. Cela a été décidé au vu du nombre relativement
faible d’endocardites théoriquement évitables par
I'antibioprophylaxie, ainsi que des modifications du
profil clinique et microbiologique de I'endocardite. De
plus, les doutes concernant la responsabilité des dif-
férents gestes et I'efficacité de I'antibioprophylaxie,
ainsi que les campagnes actuelles sur le bon usage
des antibiotiques ont été des éléments déterminants
dans les options retenues.

MOTS CLES : endocardite infectieuse, prophylaxie.
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recommandations de prophylaxie.
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