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*»» Absence de liens d’intérét en rapport avec la présentation



Vegetation Size

&

> 10mm (p < 0.01)

Vegetation Multiplicity

@

Regardless position (p = 0.25)
AV (p = 0.26)
MV (p = 0.32)

¢ En phase initiale d'endocardite infectieuse (El) -
* infection difficile a traiter par excellence
* Fort inoculum, vegétations => bactericidie

Vegetation Position

QP

Multiple (p = 0.11)
AV (p = 0.48)
MV (p = 0.03)

Song, Seung Jun et al., The Annals of Thoracic Surgery, 2022
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*» Recommandations : = ' >
» fortes doses d’antibiotiques IV
« Amoxicilline (AMX) 12g/24h adultes

Song, Seung Jun et al., The Annals of Thoracic Surgery, 2022
ESC Guidelines 2023



*»» Mais... 1/3 des concentrations dAMX sont inadéquates

 Surdosages fréquents
» Peu d’'adaptation en cas d'insuffisance rénale

Variable Sous dosage n=8 | Normodosage n=107 Surdosage n=44

Clearance rénale eGFR 107.3 + 33.8* 77.9%24.3* 41.3 + 25.8*
- (mUmin/1.73m?)
Posologie journaliére (g/) 12.25+1.98 12.02 +2.92 11.95 £ 2.80

"Concentration plasmatique 15.2[9.8; 18.1] 43.9[34.2; 59.9] 108 [91.6; 162.5]

" totale (mall

Amoxicilline

W Sous-dosage M Normodosage M Surdosage

Dorel etal., JAC 2023; Le Turnier etal., JNI 2023



*»» Mais... 1/3 des concentrations dAMX sont inadéquates
» Peu d’'adaptation en cas d’insuffisance rénale
 Surdosages fréquents
* Risque de toxicité dose dépendante

Pathophysiology of AC and AICN
T of AMX
inchang

— B~ néphrotoxicit

®
TubINSotein

o BMJ Learning

Doreletal., JAC 2023; Le Turnier etal., INI 2023; Vodovar et al., Kidney Int. 2025



Development and validation of a dosing nomogram for amoxicillin
in infective endocarditis

* modéle prédictif pour atteindre une cible définie
* probabilité d’étre dans la cible de 90%

« Utilisation en routine au CHU Nantes dés 2021
* Vs GPR

¢ Diffusion a d’autres centres via support EXCEL (soins courants)
D E F G H | J
Age (années) Sexe (H/F) Poids (kg) Taille (m) Creat (umol/L) Coefficient_DFG Dose_AMX_g/24h
Non modifie

Rambaud et al., JAC 2020



En parallele
+»» Etude observationnelle/soins courants - CER-MIT 2022-0901

¢ Objectif
« Evaluer si un nomogramme a prion optimise les concentrations
plasmatiques d'amoxicilline chez des patients suspects d'El

 Période d'étude du 23/08/2022 au 22/12/2024

s Etude avant/apres
* Aujourdhui résultats preliminaires descriptifs « avec nomogramme »



¢ Criteres d'inclusion
- Age > 18 ans
 Bactériémie a cocci Gram positif avec suspicion d’El
 Administration continue d AMX
» Utilisation du nomogramme (ligne EXCEL rempilie)
» Dosage plasmatique dAMX > 24h apres nomogramme

¢ Critéres de non-inclusion
« DFG CKD-EPI ajusté a la surface c¢. <30 ou >120 ml/min
* IMC <15 ou >35 kg/m?
 Grossesse, dialyse ou circulation extracorporelle
 Opposition du patient



¢ Critére principal de jugement (PK) :
« 20 mg/L< [AMX] totale < 80 mg/l
* 1ere mesure plasmatique realisee

¢ Critéres secondaires de jugement (cliniques) :
* Tolérance
* Arrét prématuré de TAMX, apparition d'effets indésirables
- Efficacite
* durée de bacteriemie, mortalité a 28 et 90 jours



Réunion des bases transmises au
03/06/2025 - 326 lignes non vides

P Fre ew et s P .------------------) '7(2,1%)
Criteres d’eligibilite non completes (6) et doublons (2)

P . - 5 N =319
Ne satisfait pas aux criteres d’inclusion .

= Pa5|baCté_l'iémie CGP {21] llllllllllllll..ll.) '69(21,6%)
- Pas de documentation du traitement par Amoxicilline (3)

- Pas administré en perf continue (7)
- | Pas de dosage plasmatique de I'ATB d’intérét dans les temps (48 | N = 250

Satisfait 21 critére de non-inclusion TerEmssranssasuan «» -19(7,6%)
- Mesure de protection (3)
- Dialyse (1)
- CEC(1)

N =231
- DFG hors limite (7) 3
- IMC hors limite (12)




% N=231- 18 centres, moyenne 13 patients / centres (min 2 - max 34)

Population incluse - Microbiologie** -

Sexe masculin 72% E. faecalis 34%
Age moyen, ans 76 (x12) Streptocoques oraux 23%
Insuffisance rénale chron. 18% S. gallolyticus 10%
Porteur de valve prothét. 53% Autres streptocoques 29%
Diagnostic d’El retenu* 66% Autres 2%

* Par les investigateurs **96% monomicrobien



Caractéristiques au moment du calcul du nomogramme

Patient

IMC 25[23; 29]
DFG par CKD-EPI (AGFR), ml/min 71.3[54; 89]
Antibiothérapie par AMX

Posologie calculée par nomogramme, g/24h 9.8[7.8; 11.8]
Posologie appliquée apres nomogramme, g/24h 10[8;12]
Initiation AMX d’emblée avec le nomogramme 68%
Sinon: - posologie d’AMX pré nomo, g/24h 12[8;12]

- durée d’AMX pré nomo, jours 2 [1;4]



¢ Sens de variation de posologie apres nomogramme (N=74)

32%
hausse A5%
sans variation
23%

baisse



Caractéristiques au moment du 1¢" dosage [AMX]

Antibiothérapie par amoxicilline
Délai depuis nomogramme, jours
Posologie recue, g/24h
Administration par pompe (vs IVSE)
Patient

DFG par CKD-EPI (AGFR), ml/min
Albuminémie, g/L

Admis en Soins intensifs

2[2;3]
10[8; 12]
43%

76 [57; 96]
28 [25;32]
4%



100%
500 2 IC95(715) 4% Surdosés [AMX]=95 [86; 137] mg/L
80% 80 me/L
70%
o % [AMX] = 415 [31: 54.7] mg/L
50%N=194 1C95 (79-88) [ 1=41.5[31;34.7] mg
40%
30%
20%
10% <20 mg/L
N=13

0%

IC95(3-9) &% Sous dosés [AMX]=15[12; 18] mg/L

B Normodosage M Surdosage

B Sous-dosage



Durée de bactériémie, jours 1[0;2]
Culture de valve positive 47% (14/30)
Mortalité J28 7%
Mortalité J90 14%

Durée d’hospitalisation, jours 19[14; 31]



Tolérance _

Arrét pour Effet indésirable

- transitoire* 1%

- définitif 6%
Posologie lors de Uarrét, g/24h 9[7.5;11],
Délai entre nomogramme et UEl 7 [4;10]
Echelle de Naranjo 6 [5;9]**
Mise en dialyse (toutes causes) 12/231
Survenue d’un El neuro 4%

*Dont 1 définitif ensuite
** soit « effet probablement lié a 'amox »



¢ Cinetique du DFG entre le nomogramme et le dosage

DFG moyen (ml/min) “

Calcul nomogramme 0,08
Dosage [AMX] 73 49 <0,0001

¢ Autres facteurs : NS
* posologie (10 vs 9,2), age , IMC, sexe, service réa

* Analyses bivariées (T-Test ou régression logistique)



% 1¢re étude évaluant I'utilisation d’'un nomogramme dans I'El

A titre indicatif Surdosages 10% vs  27% } = —
ohorte historique « brute
Elneuro 4% vs 8%

» Limites:
 Evaluation sur un seul dosage
* Pertinence des cibles utilisées [20-80] discutable
* analyse ratio [AMX]/CMI prévue
 Facteurs de confusion dans les événements cliniques

Flateau et al. JAC 2022



> Applicabilite du nomogramme chez patients avec El
» Optimisation PK satisfaisante avec peu de surdosages
¢ Pistes damélioration:
* Populations cibles
- Utilisation répétée des nomogrammes (selon DFG ++)
*»» Perspectives
« Comparatif vs cohorte historique (revue avec crit. inclusions)
* NOMOBA-cefazo (en cours)
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