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Introduction (1)

« Endocardite infectieuse sur prothese : Staphylococcus sp,
1¢ germe impligué!
1) Staphylococcus aureus (SA) : 23%
2) Staphylocoques a coagulase négative (SCN) : 17%

« Mortalité élevée?
Pres de 50% de mortalité intra-hospitaliere si SA

1: Wang A, et al.. JAMA 2007;297(12):1354-61.
2 : Chirouze C. et al. Clin Infect Dis 2004;38(9):1323-7.




Introd

uction

EUROQOPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY

“HA 2015

<

Antibiotic

(Flu)cloxacillin
or

oxacillin

with

Rifampin®

T
Gentamicin

Vancomycin®

< Rifampin® >

Gentamicin

Dosage and route Strength of
------ Dose* and Route Duration, wk  Recommendation
12 glday i.v. in 4—6 doses Nafcillin or oxacillin 12 g/24 h IV in 6 equally divided doses >6 Class I; Level of
Evidence B
900—1200 mg i.v. or orally in 2 or 3 divided @ 900 mg per 24 h IV or orally in 3 equally >6
doses divided doses

3 mg/kg/day i.v. or i.m. in 1 or 2 doses Plus

Gentamicint 3 mg/kg per 24 h IV or IM in 2 or 3 equally 2

divided doses

Paediatric doses:?
Oxacillin and (flu)cloxacillin as above
Rifampin 20 mg/kg/day i.v. or orally in 3

Oxacillin-resistant strains
equally divided doses

9/kg 24 h in 2 equally divided doses >6 Class I; Level of
Evidence B
30-60 mg/kg/day i.v. in 2—3 doses >6 o
900-1200 mg i.v. or orally in 2 or 3 divided 900 mg/24 h IV/PO in 3 equally divided >6
doses doses
3 mg/kg/day iv. or i.m.in 1 or 2 doses Plus
Gentamicin 3 mg/kg per 24 h IV/IM in 2 or 3 equally 2

Paediatric dosing:®

As above divided doses
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Introduction (3)

« Pourquoi s’intéresser a la rifampicine dans les endocardites ?

= Des arguments experimentaux forts :
« Diffusion dans le biofilm!
» Action sur les bactéries en phase stationnaire?

= Des arguments cliniques forts ?

1:Zheng Z et al.. AAC 2002;46(3):900-903.
2 : Zimmerli et al. JAC 1994;33:959-67
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Introduction (3)

« Pourquoi s’intéresser a la rifampicine dans les endocardites ?

= Des arguments experimentaux forts :
« Diffusion dans le biofilm!
» Action sur les bactéries en phase stationnaire?

= Des arguments cliniques forts
 Dans les infections sur matériel ostéo-articulaire3

1:Zheng Z et al.. AAC 2002;46(3):900-903.
2 : Zimmerli et al. JAC 1994;33:959-67
3 : Zimmerli et al. JAMA 1998;279(19):1537-1541
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Introduction (3)

Pourquol s’interesser a la rifampicine dans les endocardites ?

= Peu d'études cliniques :
« Rétrospectives, anciennes, petits effectifs!2
o Effet possiblement délétere sur valves natives®

« Pas d'effet retrouve sur la survie ou les rechutes apres chirurgie dans une étude
plus récente*

1 : Karchmer AW et al. Ann Intern Med 1983;98(4):447-455

2 : Karchmer AW et al. Rev Infect Dis 1983;5 Suppl 3:5S543-548
3 : Riedel et al. AAC 2008;52(7):2463-7

4 : Schresta et al. Ann Thorac Surg 2016;101(6):2243-22
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Introduction (3)

« Pourquoi s’intéresser a la rifampicine dans les endocardites ?

= Peu d'études cliniques :
« Rétrospectives, anciennes, petits effectifs!2
o Effet possiblement délétere sur valves natives®

« Pas d'effet retrouve sur la survie ou les rechutes apres chirurgie dans une étude
plus récente*

= Et des difficultés en pratique : effets indésirables®, intéractions
“medicamenteuses®

5: Galar A et al. Clin Microbiol Rev 2019;32(2)
6 : Niemi M et al. Clin Pharmacokinet 2003;42(9):819-850
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Patients et méthode (1)

« Rétrospectif multicentrique

» El Staphylococcus sp. sur RN
prothése valvulaire
= Duke certain ou possible

= 2000/2010 - 2018

« Hors prothese vasculaire et TAVI

218 JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 ?.gﬂ-ﬁes
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Patients et méthode (2)

 Criteres de jugement :
= Mortalite a 1 an

Mortalité intrahospitaliere

Rechute

Durée d’hospitalisation

Déseéquilibre AVK, complications hemorragiques
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Résultats et discussion (1)

180 épisodes :

= 149 (83%) Duke certain
0 o = 67 (37%) Valve mécanique
AVEC SANS = 114 (64%) S. aureus

RIFAMPICINE™\ RIFAMPICINE . . .
(N=101) (N=79) = 51 (28%) chirurgie valvulaire

o Dont 48 (94%) chirurgie précoce
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Résultats et discussion (1)

180 épisodes :
AVEC RIFAMPICINE SANS RIFAMPICINE

@D
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Résultats et discussion (2)

: leamplln-bfalsed No rifampin Odd-Ratio (Cl
Variable combination (n=79) 95%)
(n=101) ) :

26 (25.7) 16 (20.3) 14 (0.67-2.77) 49

36 (35.6) 22(278)  14(0.762.72) 3
One-year mortality BETE 2B(LE)  12(066228 &2

669 769

Vitamin K ant isti |
tamin K antagonist imbalance 15 (42.9) 6(222)  263(085811) .15
during endocarditis

Bleeding complication 13 (12.8) 10 (12.7) 1.02 (0.42-2.46) .85
Length of stay, days 42.3 + 18.6 31.3 £ 14.0 - <.0001

4
0.64 (0.21-2.02) 65
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Résultats et discussion (2)

: leamplln-bfalsed No rifampin Odd-Ratio (Cl
Variable combination (n=79) 95%)
(n=101) ) :

In-hospital mortality 26 (25.7) 16 (20.3) 1.4 (0.67-2.77) 49
Six-month mortality 36 (35.6) 22 (27.8) 1.4 (0.76-2.72) 34

One-year mortality 38 (37.6) 25 (31.6) 1.2 (0.66-2.28) .62
o s69 169 os0220) 85

Vitamin K ant isti |
tamin K antagonist imbalance 15 (42.9) 6(222)  263(085811) .15
during endocarditis

Bleeding complication 13 (12.8) 10 (12.7) 1.02 (0.42-2.46) .85
Length of stay, days 42.3 + 18.6 31.3 £ 14.0 - <.0001
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Résultats et discussion (2)

Rif in-based . . .
: |amp|.n ?Se No rifampin Odd-Ratio (Cl
Variable combination
95%)

In-hospital mortality 26 (25.7) 16 (20.3) 1.4 (0.67-2.77) 49
Six-month mortality 36 (35.6) 22 (27.8) 1.4 (0.76-2.72) 34
One-year mortality 38 (37.6) 25 (31.6) 1.2 (0.66-2.28) .62
669 769 084021200 85
Vitamin K ant Isti I
itamin K antagonist imbalance 15 (42.9) 6(22.2) 2,63 (0.85-8.11) 15

during endocarditis

Bleeding complication 13 (12.8) 10 (12.7) 1.02 (0.42-2.46) .85
Length of stay, days | M23%186  33+140 - <0001
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Reésultats et discussion (3)

* Traitement par rifampicine :
= 33 jours (12,5 -41,2)
= 1200 mg/j (900 — 1200)

 Motifs de I'arrét de la rifampicine
= Fin de traitement : 50% des cas

= Evenement indésirable : 27%
« Perturbation BH, troubles digestifs, cytopénies, désequilibre AVK, fievre...
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Reésultats et discussion (4)

* Des facteurs de risque déja connus de mortalité a lant= :
= Duke certain (OR 7,15 (1,47-34,77), p=0,018)
= SARM (OR 6,04 (1,34-27,26), p=0,019)
= Emboles cérébraux (OR 2,95 (1,30-6,70), p=0,009)

 Et concernant la rifampicine :
= Pas d’effet : OR 0,90 (0,38-2,11), p=0,81
1: Park LP et al. J Am Heart Assoc.2016;5(4)

2 : Fauchier L et al. Am J Cardiol. 2017;120(10):1884-1890
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Conclusions : dans notre étude

« Rifampicine et endocardite a Staphylocoque sur prothese :
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Conclusions : dans notre étude

« Rifampicine et endocardite a Staphylocoque sur prothese :
= Faible proportion de prescription au regard des recommandations
= Pas de bénéfice retrouvé sur la survie ou les rechutes
= Associée a une durée de sejour plus longue
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Conclusions : en pratique clinigue

 De forts arguments théoriques pour la prescription de rifampicine

* En cas de mauvaise tolérance ou de contre indication :

L’absence de rifampicine dans I'arsenal théerapeutique ne
semble pas associéee a un pronostic péjoratif

MERCI DE VOTRE ATTENTION
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