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Habib G et al. Eur Heart J 2015

2015: l’année de l’endocardite

Baddour LM et al. Circulation 2015
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Ce qui a changé

• Traitements empiriques

• Endocardites à staphylocoque

• Endocardites à entérocoque

• Divers
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Traitements empiriques

• Contexte 

– Cibles (en France, cf. enquêtes AEPEI): 
1. staphylocoques (35%)

2. streptocoques (35%)

3. entérocoques (10%)

– Recos antérieures (US 2005 & Europe 2009) 
• EI communautaire => péni A / inhibiteur B-lase + gentamicine

• EI précoce (< 1 an) sur prothèse => vancomycine + gentamicine + rifampicine

• EI tardive sur prothèse (> 1 an) = idem EI communautaire valve native



La microbiologie des EI sur prothèse rejoint celle des EI 
sur valve native 12 mois après la pose de la prothèse
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Traitements empiriques: recos USA 2015

• Rationnel
– Trop d’antibiothérapie ‘intempestive’ pour suspicion d’EI

– Rarement une urgence immédiate

– Complexité croissante 

 Pas de schéma empirique standard

 Avis infectieux (on a le temps !)

 Tableau, tenant compte du contexte, de l’évolutivité, etc. 

Baddour LM et al. Circulation 2015
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Traitements empiriques: recos Europe 2015

• Rationnel
– Staphylococcus aureus = ennemi public #1 (prévalence, pronostic)

– Traitement optimal bactériémie S. aureus méti-S = péni M

Habib G et al. Eur Heart J 2015



Paul M et al. Clin Microbiol Infect 2011



Braquet P et al. Clin Microbiol Infect 2016

 Cohorte VIRSTA

 Prospective, 

observationnelle

 France, 2009-2011

 2091 bactériémies S. 

aureus

 Létalité

 23% à S4

 34% à S12



Braquet P et al. Clin Microbiol Infect 2016
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Traitement empirique EI: Qui a raison ?

• Contre les recos US (pas de traitement empirique)
– De rares situations nécessitent vraiment des ATB rapidement

– Pas de reco claire pour les infectiologues qui doivent décider du traitement 

• Contre les recos Europe (peni A + M + genta)
– Changement de recos à partir d’inquiétudes ‘de faible niveau de preuve’

– Toxicité cumulée, dose-dépendante de 2 pénicillines fortes doses 

(+ genta, à la phase aiguë d’une EI) ?

• Contre les 2: ça se complique !



Endocardites à staphylocoques

 Les points communs (Europe & US)
Sur valve native: abandon de tout aminoside (SASM&SARM)

Sur valve prothétique: trithérapie, avec rifampicine + 
gentamicine (+ péni M si SASM; + vanco si SARM)

Finesses
 Rifampicine

 300 mg x 3/j (US) ou 900-1200 mg en 2 à 3 prises (Europe)

 Pas indispensable si EI sur prothèse à SASM pour les US

 Départ différé de 3 à 5 jours pour certain experts (Europe)

 Gentamicine, 3 mg/kg/j en 1 ou 2 (Europe), 2 ou 3 injections (US)

 Daptomycine (alternative), > 8 mg/kg/j (US), 10 mg/kg/j (Europe)



Korzeniowski O, Sande MA. Annals Intern Med 1982

 Etude randomisée en ouvert

 Endocardites à S. aureus (n=78, surtout EI droites)

 Nafcilline 2 g x 6/j x 42 j +/- gentamicine 1 mg/kg x 3/j x 14 j

 Aucun bénéfice mortalité ou morbidité

 Hémoc négativées 24 h plus tôt avec gentamicine, en 

moyenne



Ribera E et al. Annals Intern Med 1996

 Etude randomisée en ouvert

 EI du cœur droit à S. aureus (IVDU, n=90)

 Cloxacilline 2 g x 6/j +/- gentamicine 1 mg/kg x 3/j x 14 j

 Aucun bénéfice clinique ni microbio

 Guérison 89% mono vs. 86% bi

‘adding gentamicin didn’t provide any advantage’
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Staphylocoques: les bizarreries Européennes

• Première ligne de traitement des EI à SASM ou SARM sur valve native

Habib G et al. Eur Heart J 2015
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TMP/SMZ (6 semaines, fortes doses) 
+ clindamycine (1 semaine) pour les EI à S. aureus ?

• Rationnel

– Forte morbi-mortalité des EI à S. aureus avec les traitements actuels

– Rôle des toxines ?

– Expérience Marseillaise (‘lettre’, n=31)

• Limites

– Deux études randomisées montrent que TMP/SMZ est moins efficace que 
vancomycine dans les bactériémies à S. aureus

– La clindamycine aussi fait moins bien que la vancomycine dans les bactériémies

– L’hématotoxicité de 6 semaines de TMP/SMZ à doses ‘pneumocystoses’… 

– Pas de rôle des toxines dans les EI à S. aureus

Casalta JP et al. Intern J Antimicrob Agents 2013

Habib G et al. Eur Heart J 2015

Markowitz N et al. Annals Intern Med 1992
Paul M et al BMJ 2015
Watanakunakorn et al. Am J Med 1976
Bouchiat C et al. Infect Gen Evol 2015



Coquille ?

Autre ‘bizarrerie’ Européenne



1. La fin des aminosides dans les EI sur valve native

2. Trithérapie si EI sur prothèse: vancomycine ou 

(cl)oxacilline + gentamicine + rifampicine

3. Pour les SAMS, une bêtalactamine

antistaphylococcique: (cl)oxacilline ou céfazoline mieux 

que C3G ou amoxicilline/clavulanate

4. La vancomycine reste n°1 pour les SARM

5. En sauvetage (échec + chirurgie récusée), daptomycine

10 mg/kg/j + (cl)oxacilline ou ceftaroline

Mémo: antibiothérapie des 
endocardites à staphylocoques



Endocardites à entérocoques

 Les points communs (Europe & US)

Ampi ou amox (12 g/j) + ceftriaxone (2 g x 2/j) en première ligne

Alternative à ampi ou amox + genta

Forcément 6 semaines bithérapie si péni A/ceftriaxone





N. Fernandez-Hidalgo et al. Clin Infect Dis 2013



22

Endocardites à entérocoques

• Les divergences: 

la vieille Europe est + moderne pour les aminosides !

– 2 semaines suffisent

– 1 administration/j

NB. Doses ‘standard’ = 3 mg/kg/j gentamicine pour tous si EI



Le régime Suédois

 Stop aminosdes 
après 2 semaines

L. Olaison et al. Clin Infect Dis 2002



Dahl A et al. Circulation 2013

 Evolution
 Mortalité intra-hospit: 10% => 5%

 Rechute à 1 an: 7% => 5%

 Survie sans rechute à 1 an: 66% => 69%



Peut-on se passer 
de bithérapie dans 

les EI à entérocoque 
?



Rationnel des bithérapies pour les 
endocardites à entérocoque

Hook III EW et al. Antimicrob Agents Chemother 1975

EI lapin S. aureus
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Durées de traitement

• Rien ne bouge !

– Strepto: 

• 4 semaines si EI valve native (voire 2, si bithérapie, pour EI à streptocoque ‘sélectionnées’)

• 6 semaines si EI sur prothèse (US)

– Staph:

• 4-6 semaines si EI valve native (6 pour US)

• 6 semaines si EI sur prothèse 

– ECQ:

• 4-6 semaines si EI valve native (6 si amox/C3G)

• 6 semaines si EI sur prothèse 

– Sans oublier les exigences des localisations secondaires 



Conditions requises pour un traitement de 14 Jours pour les 
endocardites à streptocoques oraux et groupe D

1) CMI < 0,125 mg/L

2) Absence de complications cardio-vasculaires (Insuf

cardiaque, Troubles de conduction)

3) Absence de phénomènes thrombo-emboliques, de 

localisations secondaires

4) EI sur valve native

5) Tolérance anticipée aminosides: OK

6) Réponse clinique favorable avant J7

Working Party of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy (1998)



Modèle EI du lapin (i. lésions valve; ii. bactériémie => EI)

EI ‘habituelle’ Pré-traitement AVK => EI sans végétation



Inoculum initial majeur

Hook III EW, Sande MA. Infection Immunity 1974



Hook III EW, Sande MA. Infection Immunity 1974

Le traitement court est efficace en 
l’absence de végétation



Pourquoi les végétations impactent le 
succès du traitement des EI ?

Diffusion ATB pas un problème majeur 
 Modèle de caillot sous-cutané

 EI du lapin

 Chez l’Homme (dosage ATB & remplacement valvulaire)

 ‘Equilibre précoce et complet entre le plasma et les 
végétations pour la plupart des ATB’

Daschner FD, Frank U. J Antimicrob Chemother 1987
Crémieux AC, Carbon C. Antimicrob Agents Chemother 1992



Activité métabolique réduite

 EI à streptocoque du lapin, non traité
 Végétations J3 => J14

 Incubation en milieu glucosé radio-marqué (3H-alanine)

=> Métabolisme réduit des colonies bactériennes intra-végétations

Durack D, Beeson P. Br J Exp Path 1972

‘Such foci are likely to be in a resting phase prior to 
death... If so, they would be unaffected by antibiotics
and could cause relapse after therapy. 
The fact that this healing process requires 2 or 
more weeks explains why successful antibiotic
therapy must be prolonged over the same period
to prevent relapse.’



Traitement des EI à strepto du lapin 

 EI du lapin à S. viridans sensible

 Délai médian de stérilisation des végétations
• 10 jours avec la pénicilline

• 6 jours avec pénicilline + streptomycine

2 semaines peni/strepto => 100% lapins guéris

Sande M, Irwin R. J Infect Dis 1974
Durack D et al. J Clin Investigation 1974



Principes du traitement des EI

Végétations: études in vitro & expérimentales
 Fort inoculum (> 109 S. viridans / g de végétation)

 Anomalies du métabolisme et de la structure des bactéries

 Immunité locale défaillante (neutropénie locale)

=> Forte probabilité de rechute si
 Faible concentration ATB (au moins au début)

 Traitement trop court

 Molécules bactériostatiques

Durack D et al. Br J Exp Path 1973
Scheld WM. J Antimicrob Chemother 1987



Les EI chez l’Homme dans l’histoire

Résultats en accord avec données expérimentales
 Histoire naturelle

 100% mortalité pour EI cœur gauche (survie médiane, 12 jours)

 75% mortalité pour EI cœur droit (survie médiane, 27 jours)

 Echec des traitements bactériostatiques
 Sulfamides => 4% de guérison (21/489)

 Traitements efficaces pour EI cœur gauche à streptocoque
 2 semaines peni/strepto => 2% rechute (6/295)

 4 semaines peni +/- 2 semaines strepto => 1,4% rechute (3/210)

Scheld WM. J Antimicrob Chemother 1987
Verhagen DWM et al. J Antimicrob Chemother 2006



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 ?



Combien de temps pour stériliser des 
valves pour les EI à streptocoque ?

Upton A et al. J Antimicrob Chemother 2005



• Quels patients peuvent terminer leur 
traitement d’endocardite à domicile ?

• Evolution favorable J7
• Pas d’indication chirurgicale
• Stabilité (cœur, rein, neuro, respi…)
• Entourage fiable
• Relais PO, ou ATB IV sur PICC

Lacroix A et al. Med Mal Infect 2014



Iversen K et al. New Engl J Med 2018

• Peut-on terminer le traitement d’une EI 
‘stabilisée’ par un relais PO ?

• Concept ‘traitement d’attaque => consolidation’
• Patients sélectionnés
• Bactéries accessibles à traitement PO (biodisponibilité)



Iversen K et al. New Engl J Med 2018
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Autres nouveautés des recos 2015

• Endocarditis team (US & Europe)
– Multidisciplinarité clairement affirmée

– A formaliser !
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Autres nouveautés des recos 2015

• Propositions diagnostiques innovantes (Europe)
– Pas très étayées



Houpikian P et al. 
Medicine 2005
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Autres nouveautés des recos 2015



ETO pour tous, 
ou presque ! 

Habib et al. Eur Heart J 2015
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Traitement chirurgical





Habib G. et al Europ Heart J 2015

Emergency = Le jour même
Urgent = ‘within a few days’
Elective = après 7-14 jours d’ATB



Traitement Chirurgical

 Indications => discussion multidisciplinaire
 Cardiologiques

 Insuffisance cardiaque réfractaire au traitement médical
 Lésions à risque (abcès, insuffisance aortique évolutive…)

 Microbiologiques: de moins en moins 
 EI à S. aureus sur prothèse ? 
 EI fongiques ?

 Risque embolique => très rarement la seule indication

- Timing ?
- Difficultés techniques si tissus inflammatoires/septiques

=> Risque désinsertion précoce

- Aggravation du pronostic si trop tardif (défaillances)
- Risque hémorragique (attendre 1 mois si AVC hémorragique ?)
- Grandes disparités régionales





Chirurgie pour risque embolique dans 2 situations:

1. embole(s) malgré traitement adapté
+ végétation(s) persistante(s) à risque (> 10 mm)

2. Végétation(s) à risque + autre indication de remplacement 
valvulaire à court/moyen terme



Combien de temps doit on traiter une endocardite 
après remplacement valvulaire ?

x Pas (ou peu) de souci de diffusion dans les tissus et 
d’éradication de bactéries à métabolisme lent

x Mise en place de matériel en contexte septique récent







Traitement anticoagulant et EI

Situations CAT

Hémorragie importante Arrêt  Antithrombotiques

AVC ischémique sans ramollissement hémorragique : Remplacement AVK par héparine 
IV SE pendant 2 semaines

AVC hémorragique sans prothèse valvulaire Arrêt tout anticoagulant

AVC hémorragique AVEC prothèse valvulaire Arrêt tout anticoagulant et reprise 
héparine IV SE dès que possible

Endocardite chez un patient sous AVK (surtout si S. 
aureus)

Remplacement systématique des 
AVK par héparine IV SE pendant 2 
semaines

Habib G. et al Europ Heart J 2015



Conclusions recos EI 2015

• Recommandations continentales attendues

• Des progrès !
– ‘endocarditis team’

– choix modernes 
• stop aminosides EI valve native staphylocoques

• aminosides 1/j

• Péni A + C3G pour les EI à ECQ

• Des soucis…
– Traitements empiriques

– Traitements des EI à S. aureus

• Divergences non expliquées par le facteur ‘temps’


