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Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #1	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  native
• Hémocultures	
  à	
  Staphylococcus	
  aureus	
  sensible	
  à	
  la	
  
méticilline

• Actuellement	
  sous	
  cloxacilline	
  (pénicilline	
  M)	
  IV
• Créatininémie	
  =	
  120	
  µmol/l	
  (DFG	
  =	
  50	
  ml/min)

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  
– OUI
– NON



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #2	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  native
• Hémocultures	
  à	
  Streptococcus	
  gallolyticus	
  
(antibiogramme	
  en	
  cours)

• Actuellement	
  sous	
  amoxicilline	
  (pénicilline	
  A)	
  IV
• Créatininémie	
  =	
  150	
  µmol/l	
  (DFG	
  =	
  40	
  ml/min)

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  
– OUI
– NON



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #3	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  native
• Hémocultures	
  à	
  Enterococcus	
  spp.
• Actuellement	
  sous	
  amoxicilline	
  (pénicilline	
  A)	
  IV

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  
– OUI

• Si	
  OUI	
  :	
  combien	
  de	
  temps	
  ?

– NON
– JE	
  VEUX	
  PLUS	
  D’INFO

– Si	
  OUI	
  :	
  lesquelles	
  ?



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #4	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  prothétique
• Hémocultures	
  à	
  Staphylococcus	
  aureus	
  sensible	
  à	
  la	
  
méticilline

• Actuellement	
  sous	
  cloxacilline	
  (pénicilline	
  M)	
  IV
• Créatininémie	
  =	
  200µmol/l	
  (DFG	
  =	
  25	
  ml/min)

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  
– OUI
– NON
– JE	
  VEUX	
  CHANGER	
  d’ANTIBIO

–Si	
  OUI	
  :	
  lesquels	
  ?



Endocardite	
  et	
  aminosides,	
  quels	
  enjeux	
  ?

• EI	
  =	
  mortalité	
  élevée	
  :	
  	
  
oIntra-­‐hospitalière	
  :	
  20%
oM6	
  :	
  24-­‐28%

à Traitement	
  le	
  plus	
  efficace	
  ?

• Néphrotoxicité des	
  aminosides
• Insuffisance	
  rénale	
  =	
  facteur	
  

pronostique	
  péjoratif	
  dans	
  l’EI

Gatti,	
  G.	
  et	
  al	
  J	
  Am	
  Hear	
  Assoc	
  2017
Park,	
  P.	
  et	
  al	
  J	
  Am	
  Hear	
  Assoc	
  2016
Delahaye,	
  F.	
  et	
  al	
  Int	
  J	
  Cardiol	
  2015

Curlier,	
  E.	
  at	
  al	
  Heart	
  2014
Legrand,	
  M.	
  et	
  al	
  Crit	
  Care	
  2013



Aminosides	
  et	
  endocardite	
  :	
  historique

Streptocoques	
  sensibles
(MBC	
  ≤	
  1)	
  

80’s

British	
  Soc	
  Antimicrobial	
  Chemother	
  Working	
  Party	
  Report.	
  Lancet	
  1985
Bisno,	
  AL.	
  et	
  al	
  Circulation	
  1981

Péni	
  G	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Streptocoques	
  avec
MBC	
  >	
  1	
  (fécaux)	
  

Péni	
  G	
  ≥	
  4	
  sem
AG	
  ≥	
  4	
  sem

S.	
  aureus Péni	
  M	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem



Pourquoi	
  cet	
  engouement	
  ?	
  

Données	
  	
  cliniques	
  historiques	
  chez	
  l’homme	
  =

Geraci,	
  J.E.	
  and	
  Martin,	
  W.J.	
  	
  Circulation	
  1954
Beganovic,	
  M.	
  et	
  al	
  Clin	
  Infect	
  Dis	
  2018

• Fin	
  des	
  années	
  40	
  :	
  introduction	
  de	
  la	
  pénicilline	
  pour	
  traiter	
  

l’endocardite

• Taux	
  de	
  succès	
  élevés	
  pour	
  les	
  streptocoques,	
  sauf	
  les	
  

« Streptococcus	
  faecalis »	
  =	
  40%	
  de	
  guérison

• Début	
  des	
  années	
  50	
  :	
  

àintroduction	
  association	
  péni	
  G	
  +	
  AG	
  =	
  guérison	
  environ	
  60%



Pourquoi	
  cet	
  engouement	
  ?

Données	
  expérimentales	
  =
Tolérance	
  des	
  Enterococcus spp.

McDonald,	
  et	
  al	
  Lancet	
  1980

in	
  vitro	
  



Pourquoi	
  cet	
  engouement	
  ?

Hook	
  III,	
  E.W.	
  et	
  al	
  Antimicrob	
  Agents	
  Chemother	
  1975
in	
  vitro	
  

Péni	
  10µg/ml	
  (CMI=2)
Genta	
  5	
  µg/ml	
  (CMI	
  =	
  16)
Strepto	
  10µg/ml	
  (CMI=128)

Données	
  expérimentales	
  =	
  synergie	
  +++	
  
à Enterococcus spp.

In	
  vivo	
  (lapin)



Pourquoi	
  cet	
  engouement	
  ?

Données	
  expérimentales	
  =	
  synergie	
  +++	
  
à Streptococcus	
  « viridans »

Sande,	
  M.A.	
  and	
  Irvin,	
  R.G.	
  J	
  Infect	
  Dis	
  1974
In	
  vivo	
  (lapin)

Pénicilline	
  seul

CMI	
  de	
  la	
  pénicilline	
  =	
  
0,06	
  µg/ml

Pénicilline	
  
+	
  AG



Pourquoi	
  cet	
  engouement	
  ?

Données	
  expérimentales	
  =	
  synergie	
  +++	
  
à Staphylococcus	
  aureus

Sande,	
  M.A.	
  and	
  Johnson,	
  M.L.	
  J	
  Infect	
  Dis	
  1975
in	
  vitro	
  Péni	
  	
  2	
  µg/ml	
  (CMI=0,04	
  )

Genta	
  0,7	
  µg/ml	
  (CMI	
  =	
  0,25)
In	
  vivo	
  (lapin)



Pourquoi	
  cet	
  engouement	
  ?

Données	
  expérimentales	
  =	
  synergie	
  +++	
  
à Staphylococcus	
  epidermidis

Kobasa,	
  W.D.	
  et	
  al	
  Rev	
  Infect	
  Dis	
  1983
Hammond,	
  G.W.	
  and	
  Stiver,	
  H.G.	
  	
  Can	
  Med	
  	
  Assoc	
  J	
  1978

in	
  vitro	
   In	
  vivo	
  (lapin)



Pourquoi	
  cet	
  engouement	
  ?

Données	
  expérimentales	
  =	
  synergie	
  +++	
  
à Staphylococcus	
  epidermidis

• 10	
  PVIE	
  à	
  S.	
  epidermidis

• groupe	
  genta	
  (n=6),	
  
mortalité	
  =	
  2/6	
  (33%)

• Sans	
  genta	
  (n=5),	
  
mortalité	
  =	
  3/4	
  (75%)

Hammond,	
  G.W.	
  and	
  Stiver,	
  H.G.	
  	
  Can	
  Med	
  	
  Assoc	
  J	
  1978

in	
  vitro	
  



Le	
  lent	
  reflux	
  des	
  aminosides

Streptocoques	
  oraux	
  +	
  
gallo	
  (CMI	
  basse)	
  

80’s

British	
  Soc	
  Antimicrobial	
  Chemother	
  Working	
  Party	
  Report.	
  Lancet	
  1985
British	
  Soc	
  Antimicrobial	
  Chemother	
  Working	
  Party	
  Report.	
  Heart	
  1998

Horstkotte,	
  et	
  al	
  Eur	
  Heart	
  J,	
  2004

Péni	
  G	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Enteroccus spp. Péni	
  G	
  ≥	
  4	
  sem
AG	
  ≥	
  4	
  sem

S.	
  aureus	
  méti-­‐S Péni	
  M	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

90’s	
  -­‐ 2000 2015

Streptocoques	
  oraux	
  +	
  
gallo	
  (CMI	
  >	
  X)	
  

Péni	
  G	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Péni	
  G	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  option

Péni	
  G	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Péni	
  G	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  4	
  sem

Péni	
  M	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  3-­‐7j
Valve	
  proth

Valve	
  native

Péni	
  M	
  =	
  6-­‐8	
  sem
RFP	
  =	
  6-­‐8	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Péni	
  G/A	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  0

Péni	
  G/A	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Péni	
  G/A	
  =	
  4-­‐6	
  sem
AG	
  =	
  2-­‐6	
  sem

Péni	
  M	
  =	
  4-­‐6	
  sem
AG	
  =	
  0

Valve	
  proth

Valve	
  native

Péni	
  M	
  ≥	
  6	
  sem
RFP	
  ≥	
  6	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Habib,	
  G,	
  et	
  al	
  Eur	
  Heart	
  J,	
  2015
Baddour,	
  L.M.	
  et	
  al	
  2015	
  Circulation

Péni	
  A	
  =	
  6	
  sem
CRO	
  =	
  6	
  sem



Pourquoi	
  ce	
  reflux	
  ?

=	
  Passage	
  d’un	
  rationnel	
  microbiologique	
  

à	
  un	
  rationnel	
  plus	
  clinique



• Valves	
  natives	
  +++

• Etude	
  randomisée	
  en	
  ouvert

• 78	
  Endocardites	
  à	
  S.	
  aureus	
  (48	
  IVDU,	
  30	
  non-­‐IVDU)

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

• Aucun	
  bénéfice	
  mortalité	
  ou	
  morbidité

• Hémocultures	
  négativées	
  24	
  h	
  plus	
  tôt	
  avec	
  gentamicine,	
  en	
  
moyenne

Korzeniowski	
  O,	
  et	
  al	
  Annals	
  Intern	
  Med	
  1982

Endocardite	
  à	
  S.	
  aureus	
  et	
  aminosides



Ribera	
  E	
  et	
  al.	
  Annals	
  Intern	
  Med	
  1996

Endocardite	
  à	
  S.	
  aureus	
  et	
  aminosides

• Valves	
  natives	
  +++

• 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	
  7	
  j

• Aucun	
  bénéfice	
  clinique	
  ni	
  microbio

à Guérison	
  89%	
  mono	
  vs.	
  86%	
  bithérapie



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #1	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  native
• Hémocultures	
  à	
  Staphylococcus	
  aureus	
  sensible	
  à	
  la	
  
méticilline

• Actuellement	
  sous	
  cloxacilline	
  (pénicilline	
  M)	
  IV
• Créatininémie	
  =	
  120	
  µmol/l	
  (DFG	
  =	
  50	
  ml/min)

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  
– OUI
– NON



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #1	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  native
• Hémocultures	
  à	
  Staphylococcus	
  aureus	
  sensible	
  à	
  la	
  
méticilline

• Actuellement	
  sous	
  cloxacilline	
  (pénicilline	
  M)	
  IV
• Créatininémie	
  =	
  120	
  µmol/l	
  (DFG	
  =	
  50	
  ml/min)

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  NON



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #2	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  native
• Hémocultures	
  à	
  Streptococcus	
  gallolyticus	
  
(antibiogramme	
  en	
  cours)

• Actuellement	
  sous	
  amoxicilline	
  (pénicilline	
  A)	
  IV
• Créatininémie	
  =	
  150	
  µmol/l	
  (DFG	
  =	
  40	
  ml/min)

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  
– OUI
– NON



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #2	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  native
• Hémocultures	
  à	
  Streptococcus	
  gallolyticus	
  
(antibiogramme	
  en	
  cours)

• Actuellement	
  sous	
  amoxicilline	
  (pénicilline	
  A)	
  IV
• Créatininémie	
  =	
  150	
  µmol/l	
  (DFG	
  =	
  40	
  ml/min)

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  NON
• Car	
  les	
  S.	
  gallolyticus	
  (et	
  les	
  strepto	
  β-­‐hémolytiques)	
  ont	
  toujours	
  

des	
  CMI	
  de	
  l’amox	
  ≤	
  0,125	
  mg/L
• Méfiance	
  avec	
  les	
  streptocoques	
  oraux



Résistance	
  des	
  strepto	
  à	
  la	
  pénicilline	
  ?

Moet,	
  G.J.	
  et	
  al.	
  Diag	
  Microb	
  Infect	
  Dis	
  2007
Sader,	
  H.S.	
  et	
  al Chemother	
  2011

« Clinical	
  isolates »,	
  mais	
  pas	
  que	
  des	
  bactériémies	
  no	
  endocardites



Pourquoi	
  réduire	
  la	
  durée	
  des	
  aminosides	
  ?

Endocardite	
  à	
  entérocoques	
  et	
  aminosides



Olaison,	
  N.	
  et	
  al	
  2002	
  Clin	
  Infect	
  Dis

Etude	
  prospective	
  suédoise,	
  ouverte	
  1995-­‐1997	
  

93	
  EI	
  à	
  E.	
  faecalis	
  (29%	
  PVIE)

Médiane	
  =	
  15j

Endocardite	
  à	
  entérocoques	
  et	
  aminosides



Olaison,	
  N.	
  et	
  al	
  2002	
  Clin	
  Infect	
  Dis

Etude	
  prospective	
  suédoise,	
  ouverte	
  1995-­‐1997	
  

93	
  EI	
  à	
  E.	
  faecalis	
  (29%	
  PVIE)

Endocardite	
  à	
  entérocoques	
  et	
  aminosides



Dahl,	
  A.	
  et	
  al	
  2013	
  Circulation

Etude	
  prospective	
  danoise,	
  ouverte	
  :	
  EI	
  du	
  cœur	
  gauche	
  à	
  E.	
  faecalis

Deux	
  groupes	
  :	
  2002-­‐2007	
  (n=41)	
  VS	
  2007-­‐2011	
  (n=43)

Endocardite	
  à	
  entérocoques	
  et	
  aminosides



Dahl,	
  A.	
  et	
  al	
  2013	
  Circulation

Etude	
  prospective	
  danoise,	
  ouverte	
  :	
  EI	
  du	
  cœur	
  gauche	
  à	
  E.	
  faecalis

Deux	
  groupes	
  :	
  2002-­‐2007	
  (n=41)	
  VS	
  2007-­‐2011	
  (n=43)

Endocardite	
  à	
  entérocoques	
  et	
  aminosides



Habib,	
  G.	
  et	
  al	
  2015	
  Euro	
  Heart	
  J

Endocardite	
  à	
  entérocoques	
  et	
  aminosides



Habib,	
  G.	
  et	
  al	
  2015	
  Euro	
  Heart	
  J

Endocardite	
  à	
  entérocoques	
  et	
  aminosides



EI	
  à	
  entérocoque	
  et	
  traitement	
  amox/C3G

Etude	
  prospective	
  ouverte	
  :	
  246	
  EI	
  à	
  E.	
  faecalis

Genta	
  ≥	
  2	
  semaines	
  en	
  1,	
  2	
  ou	
  3	
  injections/j	
  (obj	
  0,5-­‐1	
  résiduelle)

Enterococcus :	
  C3G-­‐R

E.	
  faecalis	
  :	
  Synergie	
  AMX/C3G

Mainardi,	
  JL	
  et	
  al	
  1995	
  Antimicrob	
  Agent	
  Chemother
Fernandez-­‐Hidalgo,	
  N.	
  et	
  al	
  2013	
  Clin	
  Infect	
  Dis

Saturation	
  de	
  	
  PLP	
  
différentes	
  par	
  

l’amoxicilline	
  et	
  le	
  
céfotaxime



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #3	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  native
• Hémocultures	
  à	
  Enterococcus	
  spp.
• Actuellement	
  sous	
  amoxicilline	
  (pénicilline	
  A)	
  IV

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  
– OUI

• Si	
  OUI	
  :	
  combien	
  de	
  temps	
  ?

– NON
– JE	
  VEUX	
  PLUS	
  D’INFO

– Si	
  OUI	
  :	
  lesquelles	
  ?



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #3	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  native
• Hémocultures	
  à	
  Enterococcus	
  faecalis
• Actuellement	
  sous	
  amoxicilline	
  (pénicilline	
  A)	
  IV

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  
– OUI	
  si	
  DFG	
  normal	
  est	
  pas	
  de	
  chirurgie	
  prévue

• Si	
  OUI	
  :	
  combien	
  de	
  temps	
  ?	
  =	
  2	
  semaines	
  max
• Attention,	
  seule	
  bithérapie	
  validée	
  pour	
  Enterococcus non faecalis
• Attention,	
  à	
  ne	
  pas	
  utiliser	
  si	
  haut	
  niveau	
  de	
  résistance	
  à	
  la	
  genta	
  (« genta-­‐R »	
  sur	
  

antibiogramme)

– NON	
  si	
  
• DFG	
  bas	
  ou	
  chir	
  programmée	
  =	
  favoriser	
  amox/C3G	
  (moins	
  néphrotoxique), si	
  et	
  

seulement	
  si	
  E.	
  faecalis
• Haut	
  niveau	
  de	
  résistance	
  à	
  la	
  genta	
  (10-­‐20%	
  des	
  isolats)	
  =	
  amox/C3G	
  

obligatoire



Le	
  lent	
  reflux	
  des	
  aminosides	
  :	
  aller	
  plus	
  loin	
  ?	
  

Streptocoques	
  oraux	
  +	
  
gallo	
  (CMI	
  basse)	
  

80’s

British	
  Soc	
  Antimicrobial	
  Chemother	
  Working	
  Party	
  Report.	
  Lancet	
  1985
British	
  Soc	
  Antimicrobial	
  Chemother	
  Working	
  Party	
  Report.	
  Heart	
  1998

Horstkotte,	
  et	
  al	
  Eur	
  Heart	
  J,	
  2004

Péni	
  G	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Enteroccus spp. Péni	
  G	
  ≥	
  4	
  sem
AG	
  ≥	
  4	
  sem

S.	
  aureus	
  méti-­‐S Péni	
  M	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

90’s	
  -­‐ 2000 2015 Et	
  après	
  ?

Streptocoques	
  oraux	
  +	
  
gallo	
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Aminosides	
  et	
  EI	
  à	
  S.	
  aureus	
  sur	
  valve	
  prothétique

Ramos-­‐Martinez,	
  A.	
  et	
  al	
  2018	
  J	
  Infect	
  Chemother

• Etude	
  rétrospective	
  multicentrique	
  espagnole

• 2008	
  – 2016,	
  334	
  PVIE	
  à	
  S.	
  aureus	
  (240	
  exclus	
  :	
  dapto,	
  fosfo	
  ou	
  linézolid)

• 94	
  patients	
  :	
  β-­‐lactamine	
  ou	
  vanco	
  +	
  rifamp	
  +/-­‐ genta	
  (3mg/kg	
  en	
  1x).	
  Obj	
  =	
  14j

n=17

n=77
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Rifampicine	
  et	
  PVEI	
  à	
  Staphylococcus

Le	
  Bot	
  A	
  et	
  al.	
  Clin	
  Infect	
  Dis.	
  2021;72(9):e249-­‐e255.



Drinkovic,	
  D.	
  et	
  al	
  2003	
  J	
  Antimicrob	
  Chemother

Aminosides	
  et	
  PVEI	
  à	
  Staphylococcus

• Etude	
  rétrospective	
  monocentrique	
  néo-­‐zélandaise

• 1963-­‐1999,	
  61	
  PVIE	
  opérées	
  à	
  Staphylococcus	
  (S.	
  aureus	
  =	
  29,	
  CNS	
  =	
  32)

• Critère	
  de	
  jugement	
  =	
  positivité	
  de	
  la	
  valve	
  en	
  culture

• Ajustement	
  sur	
  durée	
  de	
  traitement	
  pré-­‐opératoire

Combinaison	
  
(2	
  ou	
  3	
  molécules	
  parmi	
  β-­‐lactamine/vanco,	
  rifamp,	
  aminosides)

=
Fréquence	
  de	
  stérilisation	
  

x	
  6	
  par	
  rapport	
  à	
  monothérapie



Quelques	
  vignettes	
  cliniques

• Patient	
  #4	
  :	
  endocardite	
  sur	
  valve	
  prothétique
• Hémocultures	
  à	
  Staphylococcus	
  aureus	
  sensible	
  à	
  la	
  
méticilline

• Actuellement	
  sous	
  cloxacilline	
  (pénicilline	
  M)	
  IV
• Créatininémie	
  =	
  200µmol/l	
  (DFG	
  =	
  25	
  ml/min)

• Vous	
  mettez	
  des	
  aminosides	
  ?	
  
– OUI
– NON
– JE	
  VEUX	
  CHANGER	
  d’ANTIBIO
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• Niveau	
  de	
  preuve	
  très	
  bas	
  :
– β-­‐lactamine	
  anti-­‐staphylococcique	
  (cloxa	
  ou	
  céfazo)	
  si	
  SASM	
  ou	
  vanco	
  (si	
  SARM)

– +/-­‐ gentamicine	
  initialement	
  (jusqu’à	
  négativation	
  des	
  hémocultures	
  ou	
  chirurgie	
  ?).	
  
Intégrer	
  l’insuffisance	
  rénale	
  à	
  la	
  prise	
  de	
  décision	
  =	
  balance	
  bénéfice/risque

– +/-­‐ rifampicine	
  (après	
  négativation	
  des	
  hémocultures	
  ou	
  post-­‐chirurgie	
  ?)	
  =	
  balance	
  
bénéfice/risque

• Autres	
  stratégies	
  (si	
  SARM)	
  ?	
  
– daptomycine/β-­‐lactamine	
  anti-­‐staphylococcique	
  ?

– daptomycine/fosfomycine	
  (à	
  l’Espagnole)	
  ?

Synthèse	
  :	
  traitement	
  de	
  l’EI	
  sur	
  prothèse	
  à	
  Staphylococcus

A	
  l’HEGP	
  :	
  
Genta	
  jusqu’à	
  chir	
  ou	
  hémoc	
  négative

Puis	
  introduction	
  rifamp



Le	
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  plus	
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  oraux	
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gallo	
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Autres
traitements
sans	
  AG

?



Peiffer-­‐Smadja,	
  N.	
  et	
  al	
  2019	
  J	
  antimicrob	
  Chemother
Beganovic,	
  M.	
  et	
  al	
  Clin	
  Infect	
  Dis	
  2018

Luther,	
  M.K.	
  et	
  al	
  Antimicrob	
  Agents	
  Chemother	
  2016

• Autres	
  associations	
  de	
  2	
  β-­‐lactamines :

o In	
  vitro	
  :	
  ampi/céfépime ou	
  ampi/ceftaroline =	
  ampi/ceftriaxone

o In	
  vitro	
  :	
  amox/céfazoline =	
  amox/ceftriaxone

• Daptomycine +	
  β-­‐lactamine :

o Ampi ou	
  ceftaroline :	
  case-­‐report

o Ampi,	
  ceftaroline,	
  céfépime,	
  ertapénème,	
  ceftriaxone :	
  synergie	
  in	
  

vitro	
  

• Fosfomycine +	
  	
  :

o Rifamp ou	
  tigé ou	
  teicoplanine ou	
  dapto :	
  synergie	
  in	
  vitro	
  

Endocardites	
  à	
  entérocoques	
  =	
  autres	
  associations	
  ?



Le	
  lent	
  reflux	
  des	
  aminosides	
  :	
  aller	
  plus	
  loin	
  ?	
  

Streptocoques	
  oraux	
  +	
  
gallo	
  (CMI	
  basse)	
  

80’s

British	
  Soc	
  Antimicrobial	
  Chemother	
  Working	
  Party	
  Report.	
  Lancet	
  1985
British	
  Soc	
  Antimicrobial	
  Chemother	
  Working	
  Party	
  Report.	
  Heart	
  1998

Horstkotte,	
  et	
  al	
  Eur	
  Heart	
  J,	
  2004

Péni	
  G	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Enteroccus spp. Péni	
  G	
  ≥	
  4	
  sem
AG	
  ≥	
  4	
  sem

S.	
  aureus	
  méti-­‐S Péni	
  M	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

90’s	
  -­‐ 2000 2015 Et	
  après	
  ?

Streptocoques	
  oraux	
  +	
  
gallo	
  (CMI	
  >	
  X)	
  

Péni	
  G	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Péni	
  G	
  4	
  sem
AG	
  =	
  option

Péni	
  G	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Péni	
  G	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  4	
  sem

Péni	
  M	
  =	
  4	
  sem
AG	
  =	
  3-­‐7j
Valve	
  proth

Valve	
  native

Péni	
  M	
  =	
  6-­‐8	
  sem
RFP	
  =	
  6-­‐8	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Péni	
  G/A	
  4	
  sem
AG	
  =	
  0

Péni	
  G/A	
  4	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Péni	
  G/A	
  =	
  4-­‐6	
  sem
AG	
  =	
  2-­‐6	
  sem

Péni	
  M	
  =	
  4-­‐6	
  sem
AG	
  =	
  0

Valve	
  proth

Valve	
  native

Péni	
  M	
  ≥	
  6	
  sem
RFP	
  ≥	
  6	
  sem
AG	
  =	
  2	
  sem

Habib,	
  G,	
  et	
  al	
  Eur	
  Heart	
  J,	
  2015
Baddour,	
  L.M.	
  et	
  al	
  2015	
  Circulation

Péni	
  A	
  =	
  6	
  sem
CRO	
  =	
  6	
  sem

Valve	
  proth
AG	
  3-­‐5j	
  
puis	
  
RFP	
  ?

Autres
traitements
sans	
  AG

?

0	
  AG	
  ?



Les	
  endocardites	
  à	
  streptocoques	
  « moins	
  sensibles »

Habib,	
  G.	
  et	
  al	
  2015	
  Euro	
  Heart	
  J

Quel	
  rationnel	
  ?
• Analogie	
  avec	
  Enterococcus ?
• Difficultés	
  à	
  atteindre	
  un	
  objectif	
  PK/PD	
  ?



Les	
  endocardites	
  à	
  streptocoques	
  « moins	
  sensibles »

Etienne,	
  J.	
  et	
  al	
  1984	
  Euro	
  Heart	
  J

• 76	
  souches	
  de	
  streptocoques	
  responsables	
  d’endocardite
oStreptocoques	
  oraux	
  =	
  48
oEnterococcus spp.	
  (7	
  faecalis,	
  1	
  faecium)	
  =	
  8
oStreptocoques	
  du	
  groupe	
  « bovis »	
  =	
  13
oAutres	
  (dont	
  S.	
  pneumoniae et	
  β-­‐hémolytiques)	
  =	
  7	
  

• CMI	
  (agar	
  dilution	
  method)
CMI	
  >	
  0,5	
  =	
  1	
  souche
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Dans	
  quels	
  cas	
  restent-­‐ils	
  indispensables	
  ?

• Bartonella (10%	
  des	
  EI	
  à	
  hémoc négatives)	
  ?
o Etude	
  rétrospective	
  101	
  cas

o Si	
  aminosides	
  :	
  moins	
  de	
  rechutes

o Si	
  AG	
  ≥	
  14j	
  :	
  plus	
  de	
  guérison

Fournier,	
  P.E.	
  et	
  al	
  2010	
  Clin	
  Infect	
  Dis
Raoult,	
  D.	
  et	
  al	
  2003	
  Arch	
  Intern	
  Med



Dans	
  quels	
  cas	
  restent-­‐ils	
  indispensables	
  ?

• Bartonella (10%	
  des	
  EI	
  à	
  hémoc négatives)	
  ?

• Endocardites	
  à	
  hémocultures	
  négatives	
  (14j	
  à 7j?)

o Jusqu’à	
  sérologie	
  Bartonella négative	
  ?



Dans	
  quels	
  cas	
  restent-­‐ils	
  indispensables	
  ?

• Bartonella	
  (10%	
  des	
  EI	
  à	
  hémoc	
  négatives)

• Endocardites	
  à	
  hémocultures	
  négatives	
  (14j	
  à 7j?)

• Traitement	
  court	
  des	
  EI	
  à	
  streptocoques	
  14j	
  

Wilson,	
  P.E.	
  et	
  al	
  1978	
  Circulation



Conclusion

• La	
  place	
  des	
  aminosides	
  chute
• Bartonella,	
  hémoc	
  négatives	
  ou	
  traitements	
  courts	
  

des	
  EI	
  à	
  streptocoques	
  =	
  probablement	
  OUI	
  
• E.	
  faecalis :	
  amox/C3G	
  en	
  première	
  option	
  ?
• Streptocoques	
  :	
  être	
  plus	
  permissifs	
  sur	
  la	
  CMI	
  amox	
  

limite	
  ?	
  0,5,	
  1	
  ?
• Staphylococcus PVIE	
  :	
  

• AG	
  quelques	
  jours	
  puis	
  rifamp	
  en	
  post-­‐op	
  ou	
  quand	
  
les	
  hémoc	
  sont	
  négatives	
  ?

• Autres	
  combinaisons	
  ?



Fantin,	
  B.	
  et	
  al	
  Antimicrob	
  Agents	
  Chemother	
  1990



Gavalda,	
  J.	
  et	
  al	
  Antimicrob	
  Agents	
  Chemother	
  1996



• Exclusion	
  Staph
• Valve	
  prothétique	
  25%
• Genta	
  (3mg/kg/j)	
  ≥	
  14j
• Streptocoques	
  (55-­‐65%)
• Entérocoques	
  (16-­‐23%)
• Même	
  mortalité	
  (5,4	
  VS	
  8,8%)

Buchholtz,	
  K.	
  et	
  al	
  Cardiology	
  2011


