
Endocardites : 
relais oral / IV 

……à la maison

Louis BERNARD, Tours

JOURNÉE CLAUDE BERNARD

PARIS – 28 NOVEMBRE 2019



Conflit d’intérêt : aucun 
sauf PHRC RODEO

Merci

Bruno FANTIN

Anne-Claude CREMIEUX

Pierre TATTEVIN



INTRODUCTION

A Microbiologie

B Endocarde- Endocardite

C Antibiothérapie : CMI/B PK/PD

D La réalité in vivo



Microbiologie



Microbiologie (1)

visite pré-anesthésique

dépilation

douche

40% Streptocoques 

35-40% Staphylocoque

10% Entérocoque 

10% autres

Selton-Suty C, Clin Infect Dis 2012; 54: 1230–39.

497 patients 426 patients 



Endocardite



Végétation (1)
Présentation B Fantin RICAI 2017



Végétation (2)



Végétation (3)

visite pré-anesthésique

dépilation

douche



Végétation (4)



Végétation (5)



Végétation (6)



Végétation (7)



Végétation (8)



Antibiotiques



Antibiotiques (1) Lévofloxacine

168 patients 
Mesures sériques: 

330 résiduelles 
239 pics

March 2017 Volume 61 Issue 3 e02134-16 

AUC24/MIC target of 87 = microbiological eradication
Efficacité optimisée si rapport AUC/CMI > 125 (BGN) > 35 
CG+

Zhang J Infect Chemother (2009) 15:293–300: 163 Chinois: Lévofloxacine 500 mg/j : PK-PD 
favorable 



Antibiotiques (3)
Diffusion of Ofloxacin in the Endocarditis Vegetation
Assessed with Synchrotron Radiation UV Fluorescence
Microspectrocopy
Eric Batard1*, Fréderic Jamme2,3, Sandrine Villet te4, Cédric Jacqueline1, Marie-France de la Cochet ière1,

Jocelyne Caillon1, Matthieu Réfrégiers2

1 Université de Nantes, EA3826 Thérapeutiques cliniques et expérimentales des infections, Nantes, France, 2 Disco beamline, Synchrotron Soleil, Saint-Aubin, France,

Plos One 2011 | Vol 6 , 4 | e19440 

Figure 4. Transmission image (left ) and maps of the 390–440 nm peak area (right) of control (A) and ofloxacin treated (B)
vegetat ion maps. The grayscale was the same for both fluorescence maps. White bar = 10 mm.
doi:10.1371/journal.pone.0019440.g004

Diffusion immédiate
et en masse de l’ofloxacine



Antibiotiques (5) Lévofloxacine-Rifampicine

AAC 1999, 2742–2746 

Contrôle 

Rifampicine 

Lévofloxacine

Lévofloxacine
+ Rifampicine 

Lévofloxacine
+ Rifampicine 

Lévofloxacine

Rifampicine 

Contrôle 

MSSA MRSA

Moreillon, JAC1999 44(6):775-86
EI experimentale Streptocoque: Lévofloxacine 500 mg/j = ceftriaxone

si CMI limite : Lévofloxacine 500 mg x 2/j.



Antibiotiques (5) Rifampicine

Aarnoutse 2017 Vol 61 Issue 11 e01054-
17 



Amoxicilline

SPYKER AAC 1977, 132-41 ARANCIBIA, AAC 1980, 199-202

AUC après administration orale = 77.4% IV AUC.



Amoxicilline

Pommerien, Aliment Pharmacol Ther
1996; 10: 295–301. 

Mean serum concentration of amoxycillin at day 5 of treatment (24 H. pylori-positive subjects).

Table 3. Pharmacokinetic parameters (mean, s.d.) of omeprazole 40 mg and amoxycillin 750 mg after twice daily dosing as
monotherapy or combined treatment

Omeprazole Amoxycillin

Monotherapy Combined therapy Monotherapy Combined therapy

Morning dose
Cmax 5.0≥ 2.5 µmol} L 4.2≥ 2.0 µmol} L 16.1≥ 4.2 µmol} L 16.3≥ 4.5 µmol} L
tmax 1.4≥ 1.4 h 1.6≥ 1.7 h 1.4≥ 0.8 h 1.4≥ 0.6 h
AUC!–"! 13.2≥ 9.6 µmol\ h} L* 11.6≥ 6.0 µmol\ h} L† 44.9≥ 10.2 µmol\ h} L‡ 45.9≥ 17.6 µmol\ h} L‡
Evening dose
Cmax 3.7≥ 2.5 µmol} L 3.2≥ 1.7 µmol} L 15.9≥ 5.6 µmol} L 15.6≥ 5.5 µmol} L
tmax 1.5≥ 1.4 h 2.0≥ 1.7 h 1.2≥ 0.3 h 1.4≥ 0.5 h
AUC

"#–##
9.9≥ 6.7 µmol\ h} L* 9.4≥ 5.9 µmol\ h} L† 41.2≥ 9.5 µmol\ h} L‡ 42.8≥ 17.1 µmol\ h} L‡

* PØ 0.004.



TEDIZOLIDE-ENDOCARDITE

 Modèle expérimental 

 Endocardite gauche du lapin blanc

 implantation KT coeur gauche

 H48: 1ml de 107 S. aureus (IV périphérique)

 Le lendemain: 

 Tedizolide : 15mg/kg x2/j

 Daptomycine: 18 mg/Kg x1/j

 Vancomycine: 30 mg/kg x 2/j

 A J5 : on tue les lapins

 Rate, reins, végétations 

Chan LC et al. AAC 2015; 59:3252-6

Végétations



La réalité in vivo



La réalité in vivo (1)

• 66 patients inclus
• Etude rétrospective 
• Respect des 

recommandations: 14% 
• Non respect

• Gentamicine OD 
• Ajout inutile de rifampicine
• Relais per os : 29% (n=19)

Relais per os : 29% (n=19)
• EI gauche n= 12
• EI gauche et/ou compliquée n= 15
• Pas de différence de mortalité

• inapproprié (14% vs non  22%, P = 0.62) 
• (0% oral switch vs. 21%,IV  P = 0.052). 

Médecine et maladies infectieuses 41 (2011) 602–607 

Évaluation de la qualité de l’antibiothérapie chez 66patients ayant une endocardite infectieuse

E. Demonchy a, P. Dellamonica a,b, P.M. Roger a,b, E. Bernard a, E. Cua a, C. Pulcini a,∗,b

a Service d’ infectiologie, hôpital l’Archet 1, CHU deNice, 151, route Saint-Antoine-de-Ginestière, BP 3079, 06202 Nice cedex 3, France
b Faculté de médecine de Nice, université de Nice Sophia-Antipolis, 28, avenue deValombrose, 06107 Nice cedex 2, France

Received 2 February 2011; received in revised form 21 March 2011; accepted 8 August 2011
Available online 15 September 2011



La réalité in vivo (2)

22 (2016) 607e612 

Etude rétrospective
effectif important: 369 patients

Etude prospective randomisée
effectif important: 400 patients
200 patients/bras IV ou PO 

N Engl J Med 2019;380:415-24.

10 Etudes rétrospectives dont 2 avec effectif suffisant
3 Etudes prospectives randomisées

9 études rétrospectives: 
effectif faible sauf 1 ( trimétoprime)
2 Etudes prospectives

BMC Infectious
Diseases

2014, 14:140 



La réalité in vivo (3)

8 études rétrospectives à faible effectif 

Cas Bactériologie Traitement Efficacité

Colli et al, Italy 12 EI native 
+ 2 EI-prothèse

MRSA (60%) 
S. viridans (30%) 
Enterococcus sp (10%) 

Vancomycine 5j puis 
Linézolide 3s

100%

Dworkin et al, USA S. aureus (100%) Cipro.-rifampicine
IV 1 s / 3s per os

77%

Chetty et al, South Afr. 15 EI natives Streptococcus sp (60%)
Non documentée (40%)

Amox. Haute dose
+ probénécide (47%)

87%

Pinchas et al, Israel 11 EI natives gauches Strepto. viridans (100%) Amox. Haute dose 6s
+ probénécide 4s 
+ streptomycine 2 s

100%

Phillips et al, UK 13 EI Staphylocoque (23%) 
Streptocoque (62%) 
Enterococcus sp (15%)

IV 3j (92%) puis per os (amox, 
péni M) 6 s

100%

Gray et al, UK 13 EI S. viridans (63%) 
Enterococcus sp (1%)
Non documentée (37%)

Amox. Ou propicillin 
+/- probénécide 

92%

Campeau et al, Canada 10 EI S. viridans (60%) 
Enterococcus sp (10%)
Anaérobie (40%)

phenithicillin 
+ probénécide 4s 
+ streptomycine 2 s

80%

Friedberg et al, USA 11 EI S. viridans (57%) 
Enterococcus sp (18%)
Non documentée (27%)

Aureomycin 5-8 s 36% 



La réalité in vivo 54)

visite pré-anesthésique

dépilation

douche

études rétrospectives à effectif important 

BMJ 2015;350:h2219

252 patients 
91 (36%) bactériémiques

trimethoprim-sulfamethoxazole: 14/41 (34%) 
Vancomycine 9/50 (18%)

(risk ratio 1.90, 0.92 to 3.93).

Décès



La réalité in vivo (6)

• 426 patients inclus
• Etude rétrospective 
• 246 patients (58%) avec chirurgie

▫ 156 (64%) with native valve, 
▫ 50 (20%) with prosthetic valve 
▫ 40 (16%) with pacemaker or intracardiac

device. 

• Relais per os (médiane: 21 jours)
▫ Streptocoque oraux: 14 jours
▫ S. aureus: 28 j 
▫ Entérocoque 28 jours 
▫ Autres: 21 jours

22 (2016) 607e612 



La réalité in vivo (7)



La réalité in vivo (8)

RECHUTES : 11 patients (3%) Médiane  20 mois 
groupe per os n= 2/ groupe IV n=9 

REINFECTION : 12 patients (3%) Médiane 28 mois
groupe per os n= 4/ groupe IV n=8 



La réalité in vivo (9)
études prospectives à effectif important (n=3) 

BMC Infectious Diseases 2014, 14:140 



La réalité in vivo (10)
N Engl J Med 2019;380:415-24.

• DUKE avec hémocultures +
Streptococcus, Enterococcus faecalis,    
Staphylococcus aureus, CNS

• Traitement antibiotique IV> 10 jours
• Dosage sérique ATB si PO (0,5 h, 1 h, 2, 4 et 6 h)
• CMI (Etest ou Vitek)

Critère principal d’évaluation : composite de
• Toute cause de mortalité
• Chirurgie cardiaque non programmée, 
• Evénement(s) embolique(s), 
• Rechute de bactériémie au même germe 

Suivi 6 mois post arrêt ATB .

Yes 

IE due to Streptococci spp., Staphylococcus aureus, 
Enterococcus faecalis or Coagulase-negative Staphylococci? 

Have bacterial susceptible examinations identified two 
different classes of orally administered antibiotics? 

IE treated intravenously with appropriate antibiotics for ≥10 
days and ≥7 days in case of heart surgery during present IE? 

Satisfactory response to treatment; Afebrile >2 days, CRP 
<25% of peak level or <20 mg/l and Leucocytes <15 x 109/L? 

  

Echocardiography (TOE) performed <2 days without abscess 
formation or presence of other indications for surgery? 

Other indications for prolonged intravenous antibiotics, 
suspected reduced gastro-intestinal uptake or BMI >40? 

Consider shifting to oral therapy (2 antibiotics) and consider 
discharge to outpatient treatment* 

 

Yes 

Yes 

Yes 

No 

Yes 



La réalité in vivo (11)

N Engl J Med 2019;380:415-24.

Randomisation J17 (médiane/ diagnostic EI)
Durée de traitement 

PO: 17  jours  IV : 19 jours
Durée de séjour après la randomisation: 
IV:19 jours 
PO: 3 jours ( (P<0.001).



La réalité in vivo (12)

N Engl J Med 2019;380:415-24.

ITT
24 patients (12.1%) IV
18 patients (9.0%) PO

Per Protocole
24/199 patients (12.1%) IV
18/197 (9.1%) PO

ECHECS



Iversen K et al. New Engl J Med 2018



Iversen K et al. New Engl J Med 2018



Iversen K et al. New Engl J Med 2018

Patients très sélectionnés !
25% des patients
Traitement hétérogène
Mortalité 4,5% 



IV à la maison…. 

18 études
- 18 à 133 patients
- 0 à 33% d’échec
- Molécules variables
- Beaucoup de rétrospectif…

Conclusion : ……..difficile !





Clinical Infectious Diseases® 2019;69(10):1690–700 



Comparaison Baseline

 Groupe « traitement hospitalier » : 23,3% critères IDSA(+) pour OPAT

 Plus d’insuffisances hépatique et rénale (3,6 vs 14%;)

 Plus d’endocardite native (65,6 % vs 57,1%)

 Plus entérocque (15,7% vs 9,3%)

 Groupe « OPAT » : 21,7% critères IDSA (+) pour OPAT

 Plus d’IE sur PM ou défibrilateur (18,6% vs 11,7%) 

 Plus de traitement immunosuppresseur 4.1% vs 7% 



RESULTATS



RESULTATS



RESULTATS

Multivarié: uniquement score de CHARLSON ! 



Pas un mot sur le relais oral !!!



Discussion 



EI gauche: Relais per os semble possible



visite pré-anesthésique

dépilation

douche

EI gauche: Relais per os semble possible

• Pour qui : 
-Taille de l’inoculum  (végétation)
-CMI 

• Quand : J2 ou J5 d’apyrexie 

• Quelles molécules ?
- amoxiclline (absorption per os saturable)
- quinolones (moxifloxacine ?)
- rifampicine

• Bithérapie?

• Quelle durée ?

• Critères d’arrêt des antibiotiques



visite pré-anesthésique

dépilation

douche

EI gauche: Relais per os semble possible

• PHRC RODEO : Relais par voie Orale des EI cœur Gauche

• Etude Randomisée IV versus per os

• Streptocoque/Entérocoque (CMI < 0,5 mg/l): 
• amoxiclline 1,5-2 g x 3/jour

• Staphylocoque: 
• Lévofloxacine 0,5-0,75 g + Rifampicine 600-900 mg / jour

28 nov 2019: Le nombre d’inclusion : 285/610 attendus

-> Répartition des germes :
* Staphylocoque : 75
* Entérocoque : 16
* Streptocoque : 133

-> 178 patients ont terminés l'étude => dans l'eCRF, la visite a été saisie et faite pour 
137 patients: visite a été saisie 



merci



Réduction de la durée  ?



Combien de temps pour stériliser des 
valves pour les EI chez l’homme ?

Etude rétrospective de tous les patients opérés 
pour EI infectieuse

 Auckland, Nouvelle Zélande, 1963-1999, n=506

Quelle est la proportion de valves non stériles en fonction 
du moment de la chirurgie par rapport au traitement ATB ?

Morris AJ et al. Clin Infect Dis 2003



Retrospective study of all patients who underwent
valve surgery with the diagnosis of IE 

 Auckland New Zealand, 1963-1999, n=506

Morris AJ et al. Clin Infect Dis 2003

Combien de temps pour stériliser des 
valves pour les EI chez l’homme ?



Retrospective study of all patients who underwent
valve surgery with the diagnosis of IE 

 Auckland New Zealand, 1963-1999, n=506

Morris AJ et al. Clin Infect Dis 2003

Combien de temps pour stériliser des 
valves pour les EI chez l’homme ?



Retrospective study of all patients who underwent
valve surgery with the diagnosis of IE 

 Auckland New Zealand, 1963-1999, n=506

Morris AJ et al. Clin Infect Dis 2003

Combien de temps pour stériliser des 
valves pour les EI chez l’homme ?



Retrospective study of all patients who underwent
valve surgery with the diagnosis of IE 

 Auckland New Zealand, 1963-1999, n=506

Morris AJ et al. Clin Infect Dis 2003

Combien de temps pour stériliser des 
valves pour les EI chez l’homme ?



Retrospective study of all patients who underwent
valve surgery with the diagnosis of IE 

 Auckland New Zealand, 1963-1999, n=506

Morris AJ et al. Clin Infect Dis 2003

Combien de temps pour stériliser des 
valves pour les EI chez l’homme ?


