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Recommandations

3Habib et al. Eur Heart J 2015, Baddour et al. Circulation 2015
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• 13 centres
• Canada, Espagne, 

France, Israël, Pays-bas, 
USA, Suède

• Traitement conforme aux 
recommandations ESC 
AHA dans 58% des cas 
(54 à 62% pour les EI à 
staphylocoque)

• Janvier 2016

54 à 62% d’adhésion pour EI à staphylocoque

Tissot-Dupont et al. Clin microbiol infect 2017 4
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• 13 centres
• Canada, Espagne, 

France, Israël, 
Pays-bas, USA, 
Suède

• Recommandations 
ESC AHA suivies 
dans 58% des cas 
(54 à 62% pour les 
EI à staphylocoque)

Tissot-Dupont et al. Clin microbiol infect 2017 5
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Comment les centres membres de l’AEPEI traitent une EI à 
staphylocoque en 2022?

• Enquête auprès des centres membres de l’AEPEI
• Mai 2022
• Questions sur l’attitude thérapeutique dans les endocardites 

à staphylocoques
1. Antibiothérapie à la phase initiale des PVE
2. Utilisation des aminosides
3. Utilisation de la rifampicine 
4. Relai per os
5. Antibiothérapie suppressive

6
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Participants à l’enquête AEPEI

• 26 réponses 
de 18 centres 
différents

Beaujon
Bichat
Institut Mutualiste 
Montsouris
Mondor
Pitié-Salpétrière

7
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Participants à l’enquête AEPEI

• 26 réponses de 18 centres 
différents

• 14 des 18 centres ont une 
RCP EI (78%)

• 39% des centres prennent en 
charge plus de 100 
endocardites/an

8
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Traitement d’une EI à Staphylocoque sensible à la méticilline

Question 1 : En cas 
d'endocardite du cœur 
gauche sur valve 
prothétique à SASM 
multi-sensible, quelle 
antibiothérapie 
proposez-vous à la 
phase initiale?

9
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Traitement d’une EI à Staphylocoque sensible à la méticilline

Question 1 : En cas 
d'endocardite du cœur 
gauche sur valve 
prothétique à SASM 
multi-sensible, quelle 
antibiothérapie 
proposez-vous à la 
phase initiale?
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Pénicilline M ou céfazoline?

• Les ASPs sont le traitement de référence des 
endocardites à SAMS1-2 mais:
§ Effets indésirables fréquents: Insuffisance 

rénale, rash, cytolyse hépatiques3-4

§ Arrêt précoce des ASP du fait des EI chez plus 
de 20% des patients3-4.

• La céfazoline:
§ EI à SAMS en cas d’allergie aux pénicillines 

sans réaction anaphylactiques1-2

§ Des données rétrospectives concernant 
l’efficacité similaire dans les bactériémies5-8

§ Mais risque d’effet inoculum9-10

111Habib et al. Eur Heart J. 2019, 2Baddour et al. Circulation 2015, 3Youngest et al. CID 2014, 4Lee et al. CMI 2018, 5Li et al. AAC 
2014; 6Pollett et al. AAC 2016; 7McDanel et al. CID 2017; 8Lee et al. CMI 2018 9Nannini et al. CID 2003, 10Kernolde JID 1989
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Comparaison dans les bactériémies 
Etude CJP Durée de 

bactériémie
Tolérance (PAD) Remarque(s)

Type CZ ASP Multivarié CZ ASP

Lee AAC 2011
(2004-2009)

Composite J90 6/41
1 DCD

6/41
5 DCD

P > 0.99 ND 0/41 17/41 CJP composite 
Score de propension

Li AAC 2014
(2008 – 2012)

Guérison clinique 56/59 (95%) 32/34 (88%) P = 0.25 CZ = 4 (2-5)
ASP = 4 (3-7)

2/59 (3%) 7/34 (21%) Posologies de CZ et ASP

Bai JAC 2015
(2007-2010)

Mortalité J90 21/105 
(20%)

75/249 
(30%)

P = 0.08 ND ND ND Cross over d’ATB 
Pas de suivi extrahospitalier

Rao AAC 2015
(2010 – 2013)

Echec du
traitement

5/32 
(15,6%)

4/20 (20%) P = 0.72 CZ = 3 [2-4]
ASP 3 [2-4]

8 (7,8%) 2 (3.5%)

Pollett AAC 
2016
(2008-2013)

Mortalité J90 5/70 (7.1%) 5/30 
(16,6%)

P = 0.22 ND ND ND Durées de traitement très différentes 
selon les groupes

McDanel CID 
2017 
(2003-2010)

Mortalité J90 231/1163 
(20%)

502/2004 
(25%)

HR 0.77 (0.66–
.90)

ND ND ND Groupes hétérogènes
Absence de suivi

Lee CMI 2018
(2013-2015)

Composite J90 24/79
(30.4%)

82/153 
(50.3%)

OR 0.43 (0.24-
0.76)

ND 10/79
(12.7%)

48/163
(29.4%)

CJP composite associant efficacité et 
tolérance

12
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• EI à Staphylocoque
• Confirmée par l’« endocarditis team »
• Nantes et Bordeaux
• De janvier 2013 à décembre 2018

13

Critères d’inclusions: Critères d’exclusion
• Endocardite à SAMS
• Avoir reçu au moins une 

dose de céfazoline ou 
ASP

• Traitement concomitant 
par céfazoline et ASP

• Endocardite 
polymicrobienne

1257 patients screenés à partir des cohortes
endocarditie de Nantes et Bordeaux entre janvier

2013 et décembre 2018

999 patient non éligibles:
- 969 patients ayant une endocardite à un autre

germe que Staphylocoque doré
- 28 patients ayant une endocardite à SARM 
- 2 patients n’ont pas reçu de CZ ou ASP

258 patients ayant les critères d’inclusions

48 patients exclus:
- 45 ont reçu ASP et céfazoline
- 3 patients avaient une endocardite

plurimicrobienne

210 patients inclus dans l’étude

53 patients inclus dans le 
groupe céfazoline

157 patients inclus dans le 
groupe ASP

Lecomte et al. CMI 2021
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Mortalité à 90 jours Oui
(n=152)

Non
(n=58)

Analyse univariée Analyse multivariée

OR (IC95) p ORa (IC95) p

Centre
BDX 79 (52.0) 27 (46.6)
NTE 73 (48.0) 31 (53.4) 0.8 (0.44 - 1.47) 0.483 0,99 (0,46-2,09)) 0.971

Age 63.5 [48.8, 73] 69.5 [63.3, 77.8] 1.04 (1.02 - 1.06) < 0.001 1,06 (1,03-1,09) <0.001
Charlson Index 1 [0, 4] 2 [1, 5] 1.18 (1.05 - 1.33) 0.006 1,18 (1,02-1,36) 0.023
Prothèse valvulaire

Oui 113 (74.3) 37 (63.8) 0.805
Non 39 (25.7) 21 (36.2) 1.64 (0.85 - 3.13) 0.132 1,68 (0,75-3,79) 0,204

Chirurgie
Non 93 (61.2) 40 (69)
Oui 59 (38.8) 18 (31) 0.71 (0.37-1.34) 0.297 0,8 (0,34-1,84) 0.601

Embole cérébral
Non 100 (65.8) 25 (43.1)
Oui 52 (34.2) 33 (56.9) 2.54 (1.37 - 4.75) 0.003 2,83 (1,33-6,14) 0.007

Traitement ASP/CZ
ASP 112 (73.7) 45 (77.6)
Céfazoline 40 (26.3) 13 (22.4) 0.81 (0.38 - 1.62) 0.561 1,2 (0,49-2,91) 0.681

Admission USI
Non 110 (72.4) 29 (50.0)
Oui 42 (27.6) 29 (50.0) 2.62 (1.4-4.92) 0.003 4,16 (1,89-9,59) 0.001

Rifampicine
Non 65 (42.8) 33 (56.9)
Oui 87 (57.2) 25 (43.1) 0.57 (0.31 - 1.04) 0.068 0,52 (0,24-1,11) 0.094

Aminoside
Non 65 (42.8) 33 (56.9)
Oui 87 (57.2) 25 (43.1) 1.28 (0.61-2.83) 0.508 1,25 (0,5-3,23) 0.639

Lésion Multivalvulaire
Non 143 (94.1) 48 (82.8)
Oui 9 (5.9) 10 (17.2) 3.31 (1.26-8.81) 0.011 2.54 (0.81 – 8.26) 0.11

Lecomte et al. CMI 2021 14
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• Nancy
• Janvier 2015 – Décembre 2018
• Comparaison avant après la période de 

rupture de stock d’ASPs (mars 2016)
• Exclusion des patients ayant reçu ASP et 

Céfazoline
• 73 patients:

§ 35 dans le groupe ASPs
§ 38 dans le groupe Céfazoline

• 18 décès:
§ 10 (28,6%) dans le groupe ASPs
§ 8 (21,1%) dans le groupe Céfazoline

Lefèvre et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 202115
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Effet inoculum:
• CzIE: augmentation de la CMI à la 

céfazoline ≥16 mg/L à un inoculum 
élevé (∼5x107 CFU/mL) alors qu’elle 
est ≤ 8 mg/L à un inoculum standard 
(∼5x105 CFU/mL).

• Objectif: évaluer la prévalence de 
l’effet inoculum aux USA et Canada

• 305 isolats de bactériémies à SAMS 
testés

• CzIE présent dans 57/305 des isolats 
(18,6%).

• Bétalactamase BlaZ de type A (44,4%) 
et C (53,7%).

Dingle et al. JCM in press16
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Conclusion céfazoline versus ASP

• Biais d’indication difficile à écarter
• Effet inoculum : pas d’impact dans la plupart des études:

§ Lié à la prévalence hétérogène de ce phénomène? (chiffres de 
prévalence similaires observés à Nantes (17,6% Bourreau et al. en cours 
de publication)

§ Impact limité par l’utilisation quasi-systématique de bithérapie en début de 
traitement? (76% ont reçu des aminosides dans l’étude de Lefèvre et al. 
et 62% dans notre étude)

• CLOCEBA : essai randomisé en cours

17
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Question 2 : dans quel(s) cas utilisez-vous un aminoside pour le 
traitement des endocardites du coeur gauche à staphylocoque doré ?

Question 2 : 

18
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Question 2 : dans quel(s) cas utilisez-vous un aminoside pour le 
traitement des endocardites du coeur gauche à staphylocoque doré ?
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• Analyse rétrospective de cultures de valve de patients ayant eu une chirurgie 
valvulaire dans le cadre d’une EI à staphylocoque:
§ 152 patients (91 NVE, 61 PVE)

• Nouvelle Zélande, 1963-1999
• Durée de traitement prédictive d’une culture de valve négative : 

§ 49/59 (83%) des valves stériles en cas de chirurgies > J14 du traitement vs 29/93 (31%) avant J14.
§ Augmentation de la probabilité d’avoir une culture stérile de 17%/jour de traitement.

20Drinkovic et al. J antimicrob chemother 2003
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• Analyse rétrospective des cultures de valve de 152 patients ayant eu une 
chirurgie valvulaire dans le cadre d’une EI à staphylocoque (91 NVE, 61 PVE)

• Nouvelle Zélande, 1963-1999

21Drinkovic et al. J antimicrob chemother 2003

Comparaison 
groupe 1 vs 
(2+3): p=0,88
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Après ajustement sur la 
durée de traitement 
avant chirurgie, la 
probabilité d’avoir une 
culture négative était 5,9 
fois plus importante en 
cas de multithérapie vs 
monothérapie IC95% 
(1,3 – 27,5)
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• Espagne (GAMES)
• Janvier 2008 – Septembre 2016
• 3467 patients screenés, 334 PVE à 

staphylocoque
• 94 patients avec PVE à staphylocoque  

qui ont reçu Rifampicine + 
(vanco/βlactamine):
§ 77 patients (81,9%) ont reçu traitement par 

aminosides
§ 17 patients (18,1%) n’ont pas reçu 

d’aminosides
• S. aureus 40 cas (42,6%), SCN 54 cas 

(57,4%)
• 40 décès (40,6%)

Ramos-Martínez et al. J infect chemother 2018 23
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d’aminosides
• S. aureus 40 cas (42,6%), SCN 54 cas 

(57,4%)
• 40 décès (40,6%)



23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

• Arrêt du traitement une fois l’inoculum maitrisé

• Limiter l’émergence de résistance:
§ Céfazoline
§ Rifampicine
§ Daptomycine

Intérêt des aminosides

• Traitement du sepsis

Lebeaux et al. Clin microbiol infect 2020 25
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Question 3 : Place de la Rifampicine

26
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• PVE à Staphylocoque opérées
• 2008-2014
• Ohio USA
• Groupe RMP si >3J post-opératoire
• CJP : composite (décès réopération, 

rechute)
• Utilisation d’un score de propension
• 273 patients, 51 (27%) dans le groupe 

RMP
• Pas de différence entre les 2 groupes: 

HR 0.76, IC95% 0.44-1.32, p value 0.34

27Shrestha et al. Ann Thorac Surg 2016



23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

• Etude observationnelle 
• PVE à staphylocoque
• 2000-2018
• CJP : mortalité à 1 an
• 3 centres : Brest Nantes 

Rennes

28Le Bot et al. Clin Infect Dis 2021

56.1% des patients ont reçu un traitement avec de la rifampicine
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Alors chez les PVE non opérés?

30
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Alors chez les PVE non opérés?

31
Aucune émergence de résistance à la RMP
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• Etude rétrospective NVE à S.aureus
• Cas-contrôle (42/42)
• Patients non comparables (plus graves, plus 

d’emboles cérébraux etc…)
§ Survie inférieure dans le groupe RMP (79% versus 95%; P 0.048)

• Emergence de résistance dans 9 cas/42 (21%)
• MAIS émergence de résistance chez 9 des 16 

patients (57%) qui ont reçu leur 1ère dose de RMP 
alors que les hémocultures étaient +  contre 0/26 
chez les patients Hcs-.

32Riedel et al. AAC 2008
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• Etude rétrospective NVE à S.aureus
• Cas-contrôle (42/42)
• Patients non comparables (plus graves, plus 

d’emboles cérébraux etc…)
§ Durée de bactériémie supérieure dans le groupe RMP (5.2 versus 

2.1 days; P < 0.001)
§ Survie inférieure dans le groupe RMP (79% versus 95%; P 0.048)

• Emergence de résistance dans 9 cas/42 (21%)
• MAIS émergence de résistance chez 9 des 16 

patients (57%) qui ont reçu leur 1ère dose de RMP 
alors que les hémocultures étaient +  contre 0/26 
chez les patients Hcs-.

33Riedel et al. AAC 2008

Le bot et al.: pas d’émergence de résistance MAIS Intervalle 
médian entre première Hc+ et RMP : 7 jours [3-15]
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Place de la Rifampicine

• Etudes contradictoires
• Si une bithérapie semble nécessaire, 

§ pas de certitude sur la molécule
§ Intérêt d’un essai randomisé+++ (avec RMP/Clinda?)

• Introduction une fois l’inoculum maîtrisé (plus qu’un délai comme 
recommandé)

34
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Question 4 : Le relai per os

35



23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

• Multicentrique randomisée, sans aveugle de non-
infériorité au Danemark

• Traitement per os vs IV 
• Patients:

§ EI gauche à Streptocoques, E faecalis, S aureus, CNS.
§ Patients ayant répondu au traitement initial (apyrétique Hc

stériles)
§ Traitement IV d’au moins 10 jours et si chirurgie, IV au 

moins 7 jours après le chirurgie.
§ Au moins 10 jours de traitement restant.

• Traitement per os:
§ Bithérapie systématique

Iversen et al. NEJM 2019 36
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Quel traitements per os et avec quel posologie?

• Posologies (/jour):
§ Amoxicilline: 1gx4
§ Rifampicine: 600 mgx2
§ Linézolide: 600 mgx2
§ Dicloxacillin: 1gx4
§ Acide Fucidique: 

750mgx2
§ Moxifloxacine 400 mgx1
§ Clindamycine: 600 mgx3

37Iversen et al. NEJM 2019
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Résultats
• Caractéristiques:

§ 25% de Staphylocoque
§ 27% de valve prothétiques
§ 38% opérés avant la randomisation

• Timing entre le diagnostic et la randomisation : 
17 jours (IQR 13 – 23).

• Durée médiane de traitement restante après 
randomisation 19 jours (IQR 14 – 25 jours)

38Iversen et al. NEJM 2019
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Résultats
• Pas de perdus de vue
• Le CJP est survenu chez 42 patients 

(10,5%) : 24 groupe IV et 18 groupe PO
• OR 0.72 IC95% 0.37 – 1.36

39Iversen et al. NEJM 2019
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Rechutes…

• Par rapport aux nombre de patients inclus :
§ Streptocoques 0 sur 196 : 0%
§ Staphylocoque doré 4 sur 110: 3,6%
§ Entérocoques 6 sur 97 : 6,1%

40Iversen et al. NEJM 2019
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Au total: Relai per os

• Chez des patients sélectionnés
§ au moins 10 jours de traitement IV
§ Evolution clinique favorable 

(apyrexie…)
§ Stérilisation des hémocultures
§ ETT/ETO de contrôle

• Bithérapie systématique
§ RMP/clindamycine/FQ?

• Suivi/observance

Spellberg et al. JAMA intern med 2020
41
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Question 5 : l’antibiothérapie suppressive?

42
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• Etude rétrospective
• 660 DIC
• Absence d’explantation du matériel
• Prescription d’une antibiothérapie 

suppressive
• 2005-2015
• 48 patients inclus
• 80% récusé pour le changement de 

matériel
• Médiane de survie : 1 an

43Tan et al. Clin Infect Dis 2017
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Résultats

• Molécules:
§ Oracilline 22%
§ Amoxicilline 22%
§ Cotrimoxazole 22%
§ Minocycline 14%
§ Autres 20%

• 6 effets indésirables:
§ 3 cutanées
§ 2 ICD
§ 1 pancréatite aiguë

44

33 patients ayant reçu > 1 
mois d’ATB supressive

9 décès 6 rechutes 18 vivants sans 
rechute à 1 an

Tan et al. Clin Infect Dis 2017
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• Cohorte multicentrique 
(Bordeaux – Rennes –
Nantes)

• 2013-2017
• PVE non opérées
• Exclusion si DIC

1316 patients with definite IE screened:
511 patients: Bordeaux University Hospital
366 patients: Nantes University Hospital

439 : Rennes University Hospital

455 prosthetic valve endocarditis

7 patients with obligate 
intracellular bacteria 

100 patients with an infection 
of CIED

219 patients operated or died 
during the antibiotic therapy

129 patients included:
49 patients: Bordeaux University Hospital

36 patients Nantes University Hospital
44 patients : Rennes University Hospital

Figure S1. Study flowchart. Abbreviations: IE, Infective Endocarditis; CIED, cardiovascular 
implantable electronic devices.

861 patients with native valve 
endocarditis excluded

Lecomte et al. Clin Infect Dis 2020 45
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Résultats

• Rechutes:
§ relativement rares : 5,4%
§ significativement plus fréquentes si EI à 

Entérocoque (p=0.04)
§ 2,8% de rechute pour les autre germes 

(3% pour les staphylocoques)
• Rechutes selon l’indication chirurgicale:

§ Récusés: 7% de rechute (4/57)
§ Sans indication : 4% de rechutes (3/72)

46Lecomte et al. Clin Infect Dis 2020
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Résultats

• Des rechutes relativement 
rares : 5,4%

• Rechute significativement 
plus fréquentes si EI à 
Entérocoque (p=0.04)

• 2,8% de rechute pour les 
autre germes (3% pour les 
staphylocoques

• Le taux de réinfection 
particulièrement élevé, dès la 
première année

47Lecomte et al. Clin Infect Dis 2020
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L’endocardite infectieuse, une pathologie chronique?

• Un enjeu majeur: 
prévenir la récidive
§ Récidive fréquente 5%/an
§ 20% à 10 ans

48Habib et al. Eur Heart J 2015
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Take home messages
49

Gentamicine

Bétalactamine (Céfazoline ou pénicilline M)

Stérilisation de la bactériémie

ATB 1

ATB 2

Traitement des PVE à Staphylocoque

• Données rassurantes sur l’efficacité et effets indésirables moins fréquents
• Effet inoculum : bithérapie à la phase initiale Céfazoline
• Traitement de la phase initiale jusqu’à contrôler l’inoculumPrévention de l’émergence de 
résistance pour certains traitementsAminosides

• Intérêt d’un essai thérapeutique
• Introduction une fois l’inoculum maitrisé: place d’autres molécules?Rifampicine
• Pour des patients sélectionnés
• BithérapieRelai per os
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Take home messages

50

Traitement des PVE à Staphylocoque

Gentamicine ∅/Rifampicine/clindamycine/Fluoroquinolone/Daptomycine?

Céfazoline>pénicilline M?

Stérilisation de la bactériémie

Relai per os?

ATB 1

ATB 2

• Données rassurantes sur l’efficacité et effets indésirables moins fréquents
• Effet inoculum : bithérapie à la phase initiale Céfazoline
• Traitement de la phase initiale jusqu’à contrôler l’inoculumPrévention de l’émergence de 
résistance pour certains traitementsAminosides

• Intérêt d’un essai thérapeutique
• Introduction une fois l’inoculum maitrisé: place d’autres molécules?Rifampicine
• Pour des patients sélectionnés
• BithérapieRelai per os
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Take home messages

51

Traitement des PVE à Staphylocoque

Gentamicine ∅/Rifampicine/clindamycine/Fluoroquinolone/autre?

Céfazoline>pénicilline M?

Stérilisation de la bactériémie

Relai per os?

ATB 1

ATB 2

• Données rassurantes sur l’efficacité et effets indésirables moins fréquents
• Effet inoculum : bithérapie à la phase initiale Céfazoline
• Traitement de la phase initiale jusqu’à contrôler l’inoculumPrévention de l’émergence de 
résistance pour certains traitementsAminosides

• Intérêt d’un essai thérapeutique
• Introduction une fois l’inoculum maitrisé: place d’autres molécules?Rifampicine
• Pour des patients sélectionnés
• BithérapieRelai per os

Suivi: prévention de la récidive+++
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Merci de votre attention
raphael.lecomte@chu-nantes.fr
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Au total: Relai per os

• Chez des patients sélectionnés
§ au moins 10 jours de traitement IV
§ Evolution clinique favorable 

(apyrexie…)
§ Stérilisation des hémocultures
§ ETT/ETO de contrôle

• Bithérapie systématique
§ RMP/clindamycine/FQ?

• Suivi/observance

53Mzabi et al. CMI 2016

54 patients, 1 rechute, 73% de bithérapie


