
Endocardites : 

pour ou contre le relais oral 
Pour: Louis Bernard, Tours ; 

Contre: Pierre Tattevin, Rennes) 

Louis BERNARD

JOURNÉES SCIENTIFIQUES DU GERICCO

POITIERS – 29 MARS 2019



INTRODUCTION

A Microbiologie

B Endocarde- Endocardite

C Antibiothérapie : CMI/B PK/PD

D La réalité in vivo



Microbiologie



Microbiologie (1)
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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
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Végétation (5)
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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 
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AAC, 1996, p. 701–705 

levofloxacin 800 mg /24h ou 400 mg q12h, 
vancomycin 1 g/12h, and rifampin at 600 mg 
q24h. 
Culture de « Infected platelet-fibrin clots »

Kaatz, AAC 1989,33-8,1184-7
EI expérimentale Ciprofloxacine/rifampicine
Si rifampicine seule: mutants 



Antibiotiques (3)

Plos One 2011 | Vol 6 , 4 | e19440 

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) Lévofloxacine-Rifampicine

AAC 2009, p. 2145–2148 



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. 



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 
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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 



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% 
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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 

▫ Enterocoque 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 .



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



La réalité in vivo (13)

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

Penicillin and MS S. aureus and CNS: 

• Amoxicillin 1 g x 4 and fusidic acid 0.75 g x 2 

• Amoxicillin 1 g x 4 and rifampicin 0.6 g x 2 

• Linezolid 0.6 g x 2 and fusidic acid 0.75 g x 2 

• Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2 

MSSA and CNSMS

• Dicloxacillin 1 g x 4 and fusidic acid 0.75 g x 2 

• Dicloxacillin 1 g x 4 and rifampicin 0.6 g x 2 

• Linezolid 0.6 g x 2 and fucidic acid 0.75g x 2 

• Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2 

MR CNS

• Linezolid 0.6 g x 2 and fusidic acid 

• Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x2 

Enterococcus faecalis: 

• Amoxicillin 1 g x 4 and rifampicin 0.6 g x 2 

• Amoxicillin 1 g x 4 and moxifloxacin 0.4 g x 1 

• Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2 

• Linezolid 0.6 g x 2 and moxifloxacin 0.4 g x 1 

Streptococci CMI penicillin <1 mg/L: 

• Amoxicillin 1 g x 4 and rifampicin 0.6 g x 2 

• Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2 

• Linezolid 0.6 g x 2 and moxifloxacin 0.4 g x1 

Streptococci - CMI penicillin  ≥1 mg/L: 

• Linezolid 0,6 g x2 and rifampicin 0.6 g x 2 

• Moxifloxacin 0.4 g x 1 and rifampicin 0.6 g x 2 

• Moxifloxacin 0.4 g x 1 and clindamycin 06 g x3 







Discussion 
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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
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EI gauche: Relais per os semble possible

• 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 0,5-1 g + Rifampicine 600-900 mg / jour

29 mars 2019: Le nombre d’inclusion : 224/610 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
visite pré-anesthésique

dépilation
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