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Quelles recommandations?
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Baddour et al. Circulation 2015 Delgado et al. Eur Heart J 2023



M. G, 69 ans
• Bioprothèse aortique avec procédure de Bentall en 

2011. 

• Antécédent d’endocardite à Steptococcus infantarius 
en 2013

• Résection d’un polype sigmoïde en 2013
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Question 1 : Introduisez-vous un traitement 
antibiotique?
• Oui

• Non
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Quand débuter un 
traitement en urgence?
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Quand débuter un 
traitement en urgence?
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Quand débuter un 
traitement en urgence?

Kumar et al. Critical care med. 2006

Chaque heure de retard d’introduction de l’ATB est associée à 

une augmentation de la mortalité de 7,6% Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 7



Question 2 : quel traitement proposez-vous 
en probabiliste?
• Amoxicilline + Céfazoline + Gentamicine

• Amoxicilline + Céfazoline

• Amoxicilline + Daptomycine + Gentamicine

• Amoxicilline + Daptomycine

• Vancomycine + Gentamicine

• Vancomycine
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Methi-S Staphylococcus 
aureus

34%

Methi-R Staphylococcus 
aureus

10%
Methi-S Staph coagulase 

negative
9%

Methi-R Staph coagulase 
negative

8%

Streptococcus viridans
17%

Enterococcus
22%

Microbiologie des endocardites
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NB : cohorte EURO ENDO
Avec 20% d’EI à Hc Neg

Habib et al. Eur Heart J 2019



• 172 PVE
• Pas de différence entre  < 2 mois et 2-

12 mois.
• En revanche, cutt of de 1 an 

pertinent:
• SCN 37 vs. 18%, P . 0.005)
• Streptocoques viridans (18 vs. 1%, P . 

0.001).
• Résistance à la méticilline des SCN (77 

vs. 30%, P . 0.004).
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Quelle bétalactamine?

• Etude rétrospective

• Bactériémies à SAMS

• Analyse du traitement probabiliste

• N= 541
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Choix de la bétalactamine : des 
données dans l’endocardite?

• Analyse post-hoc d’une cohorte 
prospective

• Monocentrique CHU de Nantes

• 208 patients

• 2 groupes:
• Référence

• Autre

• Critère de jugement : probabilité de 
stérilisation de la bactériémie par 
jour de traitement
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Pourquoi 
amoxicilline + 
céfazoline?
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The combinations amoxicillin/cefazolin, amoxicillin/cefotaxime, amoxicillin/ceftriaxone and amoxicillin/cefepime were 
synergistic at 12 and 24 h against 12/12 strains and amoxicillin/ceftobiprole and amoxicillin/ceftaroline against 10/12 strains.



Question 3 : Si la suspiçion forte d’endocardite était 
survenue dans les 12 mois après la chirurgie de 
bentall, quel traitement auriez-vous proposé en 
probabiliste?

• Amoxicilline + Céfazoline

• Amoxicilline + Daptomycine

• Céfépime + Daptomycine

• Vancomycine
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En cas de PVE dans l’année qui suit la pose?
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• En cas d’EI sur prothèse 
dans l’année qui suit la 
pose de prothèse:
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Question 3 : Si la suspiçion forte d’endocardite était 
survenue dans les 12 mois après la chirurgie de 
bentall, quel traitement auriez-vous proposé en 
probabiliste?

• Amoxicilline + Céfazoline

• Amoxicilline + Daptomycine

• Céfépime + Daptomycine

• Vancomycine
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Take-home messages

Probabiliste:
• Viser le SAMS+++ et couverture 

strepto entérocoque
• Amoxicilline Céfazoline
• Cut off de 1 an PVE
• CEF DPC PVE < 1 an

Bétalactamines:
• Privilégier ASP et Céfazoline+++
• Y compris:

• En probabiliste
• en cas de bithérapie avec 

aminoside
• Switch en cas d’échec

Rifampicine:
• Uniquement PVE
• Recommandée en l’absence de 

contre-indication en attendant 
l’essai RIFREE

• Attendre la stérilisation de la 
bactériémie avant de l’introduire

Résistance à la méticilline:
• Daptomycine recommandée en 

première intention
• Forte posologie (10 mg/kg)
• Surveillance CPK/éosino
• Bithérapie ceftaroline ou 

fosfomycine pendant 7 jours

Entérocoque/strepto:
• Amoxicilline + Ceftriaxone
• Peu de certitudes:

• Ceftriaxone 2g ou 4g?
• Pas de comparaison face à face 

des 2 traitements historiques.
• Strepto : importance CMI amox

Relai per os:
• Au moins non inférieur
• Bithérapie quelque soit le germe
• Pas de nécessité d’ETO avant le 

relai contrairement à POET.
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M. G, 69 year-old man
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• J8 : 3 hémocultures positives à SAMS multi-sensible.
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Question 3 : quelle est votre conduire à tenir 
concernant la bétalactamine
1. Maintien céfazoline

2. Switch pour cloxacilline

3. Maintien céfazoline mais switch en cas de suspiçion d’échec

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 24



Pénicilline M ou céfazoline?

• Les pénicillines du groupe M :
• Traitement de référence 
• Mais effets indésirables 

fréquents
• La céfazoline :

• Mieux tolérée
• Mais risque d’effet inoculum

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE
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Youngest et al. CID 2014, Nannini et al. CID 2003, Kernolde JID 1989



Etude CloCeBa
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Session ECCMID 2025 « The Trial Run: recent trials on S. aureus bacteraemia management »
Xavier Lescure et al.



Etude SNAP
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Session ECCMID 2025  « The Trial Run: recent trials on S. aureus bacteraemia management »
Joshua Paul Davis et al.
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Recommandations SPILF:
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Take-home messages

Probabiliste:
• Viser le SAMS+++ et couverture 

strepto entérocoque
• Amoxicilline Céfazoline
• Cut off de 1 an PVE
• CEF DPC PVE < 1 an

Bétalactamines:
• Privilégier ASP et Céfazoline+++
• Y compris:

• En probabiliste
• en cas de bithérapie avec 

aminoside
• Switch en cas d’échec

Rifampicine:
• Uniquement PVE
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contre-indication en attendant 
l’essai RIFREE

• Attendre la stérilisation de la 
bactériémie avant de l’introduire

Résistance à la méticilline:
• Daptomycine recommandée en 

première intention
• Forte posologie (10 mg/kg)
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• Bithérapie ceftaroline ou 
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• Amoxicilline + Ceftriaxone
• Peu de certitudes:

• Ceftriaxone 2g ou 4g?
• Pas de comparaison face à face 

des 2 traitements historiques.
• Strepto : importance CMI amox

Relai per os:
• Au moins non inférieur
• Bithérapie quelque soit le germe
• Pas de nécessité d’ETO avant le 

relai contrairement à POET.
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M. G, 69 ans
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ETT/ETO réalisé en urgence:
• végétation de 23 mm sur la valve prothétique aortique
• Insuffisance aortique massive



M. G, 69 year-old man
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• Chirurgie
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J10 : Surgery

Rifampin?

Delgado et al. Eur Heart J 2023



Question 4 : après chirurgie et une fois l’inoculum 
contrôlé, ajoutez vous de la rifampicine?

• Oui

• Non
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Recommandations : PVE à staphylocoques
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Baddour Circulation 2015, Delgado Eur Heart J 2023, Le Moing ID now 2025 



• Observational study

• Staphylococcal PVE

• 2000-2018

• 3 centers : Brest Nantes 
Rennes

• Primary outcome : 1 year 
all caused mortality

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE
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Le Bot et al. Clin Infect Dis 2021

56.1% of patients were treated with rifampicin
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Le Bot et al. Clin Infect Dis 2021



A benefit in patient with non operated PVE?

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE
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Lecomte et al. Clin Infect Dis 2020



1 visite par semaine jusqu’à la 
fin du traitement (±2j)

ou

SCREENING 
Suspicion d’endocardite 
évolutive sur prothèse à 

staph.
Jusqu’à 14 jours

Début traitement 
antibiotique

- Traitements < 14j
- Rifampicine < 72h
- Hémoculture ⊝ > 72h

- Analyses complémentaires 

INCLUSION / 
RANDOMISATION

M3
(± 14 jours) 

M6 
( + 1 mois ) 

Critère principal :
Mortalité toutes causes 

confondues

M12
( ± 14 jours) 

RIFREE

AVEC RIFAMPICINE

SANS RIFAMPICINE

Visite de fin de 
traitement 
(+ 7 jours)

ou

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 40

Projet AEPEI
Financement PHRC-N 2023
Autorisation de débuter l’essai



Lebeaux et al. Clin microbiol infect 2020
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Take-home messages

Probabiliste:
• Viser le SAMS+++ et couverture 

strepto entérocoque
• Amoxicilline Céfazoline
• Cut off de 1 an PVE
• CEF DPC PVE < 1 an

Bétalactamines:
• Privilégier ASP et Céfazoline+++
• Y compris:

• En probabiliste
• en cas de bithérapie avec 

aminoside
• Switch en cas d’échec

Rifampicine:
• Uniquement PVE
• Recommandée en l’absence de 

contre-indication en attendant 
l’essai RIFREE

• Attendre la stérilisation de la 
bactériémie avant de l’introduire

Résistance à la méticilline:
• Daptomycine recommandée en 

première intention
• Forte posologie (10 mg/kg)
• Surveillance CPK/éosino
• Bithérapie ceftaroline ou 

fosfomycine pendant 7 jours

Entérocoque/strepto:
• Amoxicilline + Ceftriaxone
• Peu de certitudes:

• Ceftriaxone 2g ou 4g?
• Pas de comparaison face à face 

des 2 traitements historiques.
• Strepto : importance CMI amox

Relai per os:
• Au moins non inférieur
• Bithérapie quelque soit le germe
• Pas de nécessité d’ETO avant le 

relai contrairement à POET.
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Question 8 : quel traitement auriez-vous introduit 
en cas de résistance à la méticilline et en 
l’absence de signe de sepsis?
• Vancomycine

• Vancomycine gentamicine

• Daptomycine

• Daptomycine gentamicine

• Daptomycine ceftaroline

• Daptomycine ceftaroline gentamicine
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Quel traitement en cas de résistance à la 
méticilline?

• Etude de non-infériorité en 2006

• Bactériémie et endocardite/SAMS 
et SARM

• Essai randomisé:
• 120 patients : Dapto seule

• 115 patients traitements standard 
(ASP/VAN + Genta)

• CJP : succès thérapeutique à J42

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 44Fowler et al. NEJM 2006Fowler et al. NEJM 2006



Si CMI à la vancomycine 
> 1 mg/L

• Etude cas contrôle 
daptomycine vs. Vancomycine

• Bactériémie à SARM avec CMI 
Vanco > 1 mg/L

• CJP composite: échec clinique 
(mortalité à J30 et/ou 
bactériémie supérieure à 7 
jours)

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 45Murray et al. Clin Infect Dis 2013



Quelle que soit la CMI?

• Etude de cohorte

• Bactériémies à SARM

• 2010-2015 USA

• Score de propension

• CJP : mortalité J30 et/ou 
bactériémie persistante à J7 
et/ou modification du 
traitement
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Claeys et al. AAC 2016



Quelle que soit la CMI?
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9% de néphrotoxicité dans le groupe vanco
1,5% d’élévation de CPK dans le groupe DPC

Claeys et al. AAC 2016



Quel traitement en cas de résistance à la 
méticilline?

• Etude de non-infériorité en 2006

• Essai randomisé:
• 120 patients : Dapto seule

• 115 patients traitements standard 
(ASP/VAN + Genta)

• CJP : succès thérapeutique à J42

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 48

Pour 6 des 19 échecs sous 
daptomycine : augmentation 
des CMI (d’un facteur 4 
minimum)
Que des patients ayant des 
bactériémies compliquées

Fowler et al. NEJM 2006



Comment protéger la daptomycine?

• Avec la fosfomycine • Avec la ceftaroline

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 49Miro et al. AAC 2012; Geriak et al. AAC 2019

• Et à posologie plus élevée que dans l’étude de Fowler: 10 mg/kg/J



Recommandation SPILF 2025
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Antibiothérapie des EI staphylococciques 
sur valves prothétiques

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE

Staphylocoque résistant à la méticilline ou allergie grave aux Béta-Lactamines si staphylocoque 
sensible à la méticilline

Gentamicine Rifampicine

Céfazoline ou cl)oxacilline

Hémocultures stériles

Relais oral possible 

Staphylocoque sensible à la méticilline 

Gentamicine Rifampicine

Daptomycine Relais oral possible

6 semaines *

Hémocultures stériles

6 semaines *

* Durée de 6 semaines / 1ère hémoculture négative ou du jour de la chirurgie
 si les cultures de valve sont positives 

IV

PO



Entérocoques

13-18% des endocardites 
infectieuses

Incidence en 
augmentation

Sujets agés/Tavi
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Habib Eur Hear J 2019; Fernandez-Hidalgo Future microbiol 2020; 
Olmos J Am Coll Cadiol 2017; Chirouza Clin Microbiol Infect 2013; Khan Plos One 2020
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• Objectif: évaluer l’impact du 
traitement sur les rechutes.

• Design:
• Etude rétrospective 

multicentrique

• 14 hôpitaux français

• Diagnostic d’EI à E faecalis entre 
2015 et 2019

• Critère de jugement principal : 
rechute à 1 an

• Définition:
• Rechutes: Hc même germe < 1 an

• Réinfection: Hc même germe > 1 
an

• Traitement:
• AG Amoxicilline gentamicine

• AC amoxicilline ceftriaxone

• AG/AC traitement séquentiel

• A amoxicilline
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• 279 patients

• Age médian 74 ans

• 42% PVE

• 32% de chirurgie

• Traitement:
• AC 41%
• AG 30%
• AC/AG 23%
• A 3%

• AC : plus agés, plus 
comorbides, plus d’IRC 
(p<0.01)
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Danneels et al. CID 2022



Critère de jugement 
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• 26,5% de mortalité
• 9,3% de rechute 

(15,7% si on inclut 
les patients non 
décédés et ayant des 
données de suivi à 
un an).

• Monothérapie par 
amoxicilline 
significativement 
associé à un risque 
de rechute

• Tendance pour un 
meilleur résultat avec 
le traitement 
séquentiel
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Caractéristiques des 
rechutes:
• Tardives
• Cultures positives
• Souvent asymptomatiques
Devenir:
• Mortalité 28,6%
• 27% d’antibiothérapie 

suppressive
• 11% de rechutes



« In our opinion, the finding from Danneels and colleagues’ work that has a 
greater potential to influence clinical practice is not related to antibiotic 
treatment but rather to cardiac surgery. »

=> 1 rechute sur les 90 patients opérés (traitement par une monothérapie 
d’amoxicilline contre 25 sur les 189 parmi les patients non opérés (P=.01).

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 58NB: 17% de rechute dans les PVE à entérocoques non opérés (Lecomte et al. CID 2021)



Antibiothérapie des EI à entérocoques
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Enterococcus faecalis

Schéma d’antibiothérapie par 
voie IV

Durée

Sans allergie aux béta-
lactamines Amoxicilline + ceftriaxone 6S/6S

Allergie aux pénicillines
Daptomycine *+/- Ceftaroline

Vancomycine + gentamicine

6S

6S /2S

Enterococcus faecium sans haut niveau de résistance aux aminosides

Quelle que soit la sensibilité à 
l’amoxicilline

Vancomycine + gentamicine 6S/2S

* Si CMI  2 mg/l 



Traitement des endocardites à 
streptocoques
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Antibiothérapie EI à streptocoque
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EI à streptocoque
sans allergie

aux b-lactamines)

CMI amoxicilline ≤ 0.5 mg/l

0.5 mg/L < CMI amox ≤ 2 mg/l 

CMI amoxicilline > 2 mg/l

Alternative possible si
CMI C3G ≤ 0.5 mg/l

CMI C3G ≤ 0.5 mg/l

CMI C3G > 0.5 mg/l

CMI C3G ≤ 0.5 mg/l

CMI C3G > 0.5 mg/l

Amoxicilline
 100 mg/kg/j

Ceftriaxone 2g /j

Ceftriaxone 2g /j

Ceftriaxone 2g /j

Vancomycine
 30 mg/kg/j

Amoxicilline
 200 mg/kg/j
+ Gentamicine
 3 mg/kg/j



Take-home messages

Probabiliste:
• Viser le SAMS+++ et couverture 

strepto entérocoque
• Amoxicilline Céfazoline
• Cut off de 1 an PVE
• CEF DPC PVE < 1 an

Bétalactamines:
• Privilégier ASP et Céfazoline+++
• Y compris:

• En probabiliste
• en cas de bithérapie avec 

aminoside
• Switch en cas d’échec

Rifampicine:
• Uniquement PVE
• Recommandée en l’absence de 

contre-indication en attendant 
l’essai RIFREE

• Attendre la stérilisation de la 
bactériémie avant de l’introduire

Résistance à la méticilline:
• Daptomycine recommandée en 

première intention
• Forte posologie (10 mg/kg)
• Surveillance CPK/éosino
• Bithérapie ceftaroline ou 

fosfomycine pendant 7 jours

Entérocoque/strepto:
• Amoxicilline + Ceftriaxone
• Peu de certitudes:

• Ceftriaxone 2g ou 4g?
• Pas de comparaison face à face 

des 2 traitements historiques.
• Strepto : importance CMI amox

Relai per os:
• Au moins non inférieur
• Bithérapie quelque soit le germe
• Pas de nécessité d’ETO avant le 

relai contrairement à POET.
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Le relai per os
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POET Study

• RCT danois

• EI du cœur gauche à CG+

• Au moins 10 jours IV

• Stabilité clinique et ETO systématique

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 64

= 20%



POET Study

• Choix du traitement à la discrétion du clinicien
• Très grande variabilité des schémas mais bithérapie systématique
• Analyses PKPD pour 236 patients: 

• PTA of 88-100% for amoxicillin and linezolid
• PTA of 71-100% for moxifloxacin and rifampicin
• PTA of 9-17% for dicloxacillin !!

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE 65

Pries-Heje MM et al, NEJM 2022 – Bock M et al, CID 2023



Relais par voie orale en vie réelle

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE

43 % des patients 

ont un relais par voie 

orale

18 % d’EI à 

E.faecalis

Mia Marie Pries-Heje et al. Eur Heart J. 2023



ETO avant le relais par voie orale

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE

68 patients du groupe per os ne 
satisfaisaient pas le critère maladie 
stabilisée, parmi eux 62 % n’avaient pas eu 
d’ETO avant relais

Cependant, mortalité inférieure par 
voie orale que les critères de stabilité 
soient réunis ou non

Mia Marie Pries-Heje et al. Eur Heart J. 2023



RODEO:
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RODEO I (staphylococci) 

RODEO II (strepto/enterococci)

Experimental oral group:
< 70 kg : Levofloxacin 500 mg/d + Rifampicin 600 mg/d
> 70 kg : Levofloxacin 750 mg/d + Rifampicin 900 mg/d

Control IV group:
Conventional IV treatment of staphylococci IE as 

recommended in ESC guidelines

Experimental oral group:
< 70 kg : Amoxicillin 1500 mg x 3/d
> 70 kg : Amoxicillin 2000 mg x 3/d

Control IV group:
Conventional IV treatment of staphylococci IE as 

recommended in ESC guidelines

Lemaignen A et al, BMJ Open 2020

Treatment failure D90 post-ttt
- Death from any cause
- Symptomatic emboli
- Unplanned valvular surgery
- Microbiological relapse

Independent blinded 
adjudication committee

Primary Endpoint

- Components of composite 
primary endpoint 

- Outcome M6
- Echographic outcome
- Catheter-related AEs
- Quality of life
- Antibiotic modification
- Compliance to oral ttt
- Medico-economics

Secondary Endpoints

Diapositive Adrien Lemaignen



• Relai oral chez patient stable :
• Après au moins 10j d’antibiothérapie 

par voie IV
• Après au moins 7j après une chirurgie 

valvulaire

• EI à streptocoques :
• Apyrexie depuis au moins 2 jours
• CRP < 25% de la valeur maximale ou 

< 20 mg/l
• Leucocytes  < 15000/mm3
• ETO récente sans critère d’indication 

de chirurgie (notamment abcès)
• Aucun facteur de risque de sous 

dosage (IMC <40kg/m2 et pas de 
malabsorption digestive)

Antibiothérapie des EI : relai per os

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE



Antibiothérapie 
des EI : relai per 
os 

Traitement médical de l'endocardite - R LECOMTE
70

Avis d’expert en cas d’allergie avec 
contre indication aux pénicillines

Relai oral de 1ère 
ligne

Relai oral en 
alternative

Streptococcus 
spp.

Amoxicilline + 
rifampicine
ou
Amoxicilline + 
moxifloxacine

Attente des résultats
de l’essai RODEO 
Amoxicilline

Enterococcus 
faecalis

Amoxicilline + 
moxifloxacine

Attente des résultats
de l’essai RODEO 
Amoxicilline

Staphylococcus 
spp.

Rifampicine + 
lévofloxacine

Attente des résultats
de l’essai RODEO 
Cotrimoxazole

BGN Ciprofloxacine



Take-home messages

Probabiliste:
• Viser le SAMS+++ et couverture 

strepto entérocoque
• Amoxicilline Céfazoline
• Cut off de 1 an PVE
• CEF DPC PVE < 1 an

Bétalactamines:
• Privilégier ASP et Céfazoline+++
• Y compris:

• En probabiliste
• en cas de bithérapie avec 

aminoside
• Switch en cas d’échec

Rifampicine:
• Uniquement PVE
• Recommandée en l’absence de 

contre-indication en attendant 
l’essai RIFREE

• Attendre la stérilisation de la 
bactériémie avant de l’introduire

Résistance à la méticilline:
• Daptomycine recommandée en 

première intention
• Forte posologie (10 mg/kg)
• Surveillance CPK/éosino
• Bithérapie ceftaroline ou 

fosfomycine pendant 7 jours

Entérocoque/strepto:
• Amoxicilline + Ceftriaxone
• Peu de certitudes:

• Ceftriaxone 2g ou 4g?
• Pas de comparaison face à face 

des 2 traitements historiques.
• Strepto : importance CMI amox

Relai per os:
• Au moins non inférieur
• Bithérapie quelque soit le germe
• Pas de nécessité d’ETO avant le 

relai contrairement à POET.
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Recommandations ESC 2023

Ne pas passer à 
côté d’une 
indication 
chirurgicale+++



Merci de votre attention
raphael.lecomte@chu-nantes.fr
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