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La question ?

» Est-il possible de traiter par une antibiothérapie orale une
endocardite bactérienne « stabilisée » du cceur gauche ?

Evaluation de la faisabilité d’un relais oral précoce dans les El du coeur gauche a CG+
Stratégie de recrutement pragmatique
Schémas antibiotiques reproductibles
Focus sur les microorganismes les plus fréquents

- pI’Oj et RODEO (Relais Oral Dans le traitement des Endocardites a staphylocoques ou streptOcoques)
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532 medical files screened

426 cases of IE included

369 (87%) definite IE
57 (13%) possible IE

Oral group (n=214) IV group (n=212)

179 (84%) definite IE
35 (16%) possible IE

190 (90%) definite IE
22 (10%) possible IE

106 medical files excluded
due to missing data on the
Duke criteria

Oral antibiotic regimen according to microorganism identified

Microorganism  Antibiotic regimen

Steptocace
(n=91)

Staphylococc
(=34

Enterococei
(1=2)

» Amoxicilin (n = 84; 92%)

+ Amxicilin—clindamycin (1 = 4: 4%)

+ Amoxicilin—rifampin (n = 3; 3)

+ Clindamycin—{rifampin or fluoroquinglone) (n = 15; 28%)

+ Fluoroquinolone—rifampin (n = 13; 24%)

+ Amoxicilin—{rifampin or fuoroquinalane or cindamycin)
n=917%)

» Fluoroquinolone (n=4; 7%)

o Amoxicilin (n =4 75)

+ Clindamycin (n=4; 7%)

« Rizmpn-{Bactim o oryycine) (1=, )

o Linezolid (n=2; 4%)

» Rifampin n =1; 2%)

o Amaicilinn =21; 813)

+ Amoxicilin—rifamin (n = 2; %)




Les moyens pour repondre avec certitude a la question

+* PHRC national

Soumission 2014 <«

Soutien RENARCI 7
AEPE|
CMIT SPILF &

JNI 2026, PARIS



RODEOQ: Criteres d’inclusion

Endocardite certaine du cceur gauche
Patient adulte
Au moins 10 jours de traitement antibiotique IV approprié
(depuis la négativation des hémoc ou la chirurgie)
Durée de traitement prévue d’au moins 14 jours
Hémocultures stériles depuis 5 jours et Apyrexie depuis 2 jours
Staphylococcus sp Streptococcus sp OR Enterococcus sp
Sensible a Levofloxacine ET rifampicine Sensible a Amoxicilline (CMI < 0,125 mg/L)

JNI 2026, PARIS



RODEQ: Criteres de non-inclusion

Difficultés attendues d’utilisation de la voie orale
Contre-indication a un traitement oral du bras expérimental
Autre infection nécessitant un traitement antibiotique IV
Antéceédent d’El dans les 3 derniers mois
Chirurgie valvulaire planifiée dans les 6 mois a venir
Absence de retrait d’'un matériel intracardiaque suspect d’étre infecté (PM ou DAI)
Espérance de vie < 7 mois lors de la randomisation
Grossesse ou allaitement
IMC <15 ou >40 kg/m?
DFG <30 mL/mn/1,73m2




RODEQO : Traitement

Bras Experimental:

** Rodeo 1 (Staphylocoque)
* Lévofloxacine 500mg (<70 kg) ou 750 mg (>70kg)
* Rifampicine 600mg (<70 kg) ou 900 mg (>70kg)
¢ Rodeo 2 (Streptocoque-Enterocoque)
* Amoxicilline 1,5g (<70 kg) ou 2g (>70kg) x 3/jour
Durée au moins 14 jours

Bras controle IV :
Traitement IV conventionnel des El selon les recommandations

JNI 2026, PARIS



Objectifs

Objectif principal :
Absence d’échec

Objectifs secondaires

Echec a J90
Mortalité toute cause
Embole symptomatique
Chirurgie non programmeée
Rechute microbiologique

Comité d’adjudication en aveugle

Composants du critére principal
Pronostic a M6

Evolution échographique
Complications liées aux cathéters
Qualité de vie

Modification des antibiotiques
Observance

Médico-économique




RODEO:

Intervention

JNI 2026, PARIS

Planned treatment
duration of 4 weeks

Diagnosis of definite IE

due to staphylococci or

Planned treatment
duration of 6 weeks

streptococci/enterococci
v
Initiation of IV antibiotic treatment
or
Valvular surgery
v

Patient fulfilling the inclusion criteria,

At least 10 days of IV antibiotic treatment
D 10-14 At least 14 days of remaining antibiotics D 10-28
First visit
Inclusion - Randomisation
Switch to oral Continuation of IV
antibiotic treatment antibiotic treatment
12 v
R A D21 to
D21+/-3 Follow-up visit during treatment (once a week) D354/
| ' :
D28 +/-5 End of treatment visit D42+/-5
| ¥ |
D42+/-5 Follow-up visit (2 weeks after the end of treatment) | D56+/-5 |
| ¥ |

| p70+-7 | | Follow-up visit (6 weeks after the end of treatment) | | D8a+/.7

| ¥ | |
D112+/7 | | Follow-up visit (3 months after the end of treatment) | | D126./7
| v | |
D 196 Follow-up visit (6 months after the end of treatment) D210
i End of participation e

v

v




Les moyens pour repondre avec certitude a la question

+*» PHRC national <«

« 2014 : RODEO
- OK: 760 618 euros @
- mais uniquement le staphylocoque

e 2015 : Ok mais verseé en 2016
» 2016 : 587 883 euros
+» 2 essais randomisés controlés de non-infériorité simultanés

- RODEO I: El a staphylocoques 324 patients
- RODEO ll: El a streptocoques/entérocoques 324 patients
648 patients

Durée prévue de l’étude : 67 mois (recrutement 60 mois+ 7 mois de suivi)
Borne 10%
JNI 2026, PARIS



RODEO: 1¢" inclus : 29/02/2016

% 1¢inclus : 29/02/2016
% Durée initiale prévue pour 67 mois (recrutement 60 mois+ 7 mois de suivi)

+“* Fin prévisible = 1er octobre 2021 350
46 centres francais A0
*»» Equipe projet CHU Tours : £
* Biostatisticien : Agnés CAILLE , Floriane LE VILAIN ABRAHAM ; 200
 Data Manager : Elody MUREAU ; 150
* Pharmacie : LauraZARAGOZA; 100
* Vigilant : Marie Sara AGIER ; &n
*  UEME : Fanny MONMOUSSEAU ; .
 Chargé détude : Julien DEMANTES; J0l6 2017 2018 2019

e ARCmoniteur : Kevin DEWEZ - Ismail SOUNA (et bien d'autres.. !)

e ARC Coordonnateur : Aurélie AVARGUES — Elodie MOUSSET
JNI 2026, PARIS
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RODEQN = =—



RODEO : I'etude avance mais
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1954 Patients were assessed for eligibility

RODEO : I'étude avance mais
The POET Study

1554 Were excluded

428 Did not fulfill modified Duke
criteria

174 Had endocarditis caused
by other bacteria

3 Were febrile (temperature

>38.0°C)

132 Had high level of C-reactive
protein, white cells, or both

130 Had signs of abscess

VOL. 380 NO.S5 fDI’matiOn

13 Had no TEE available <48 hr

3 Were severely obese

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

JANUARY 31, 2019

ESTABLISHED IN 1812

Partial Oral versus Intravenous Antibiotic Treatment (BMI>40) .
. - 64 Had other infection requiring
of Endocarditis intravenous treatment

22 Were not expected to adhere
to the assigned regimen
14 Had suspected reduced
gastrointestinal uptake
303 Were not willing or able
to give consent
18 Had heart-valve surgery
planned
25 Had impaired immune
response
4 Had had endocarditis within
the previous yr

+» Essai danois multicentrique randomise en gy
Ouvert 71 Died

*+ El certaines du coeur gauche a CG+
“+ Au moins 10 jours de traitement |V

Kasper Iversen, M.D., D.M.Sc., Nikolaj Ihlemann, M.D., Ph.D., Sabine U. Gill, M.D., Ph.D.,
Trine Madsen, M.D., Ph.D., Hanne Elming, M.D., Ph.D., Kaare T. Jensen, M.D., Ph.D.,
Niels E. Bruun, M.D., D.M.Sc., Dan E. Hafsten, M.D., Ph.D., Kurt Fursted, M.D., D.M.Sc.,

Jens J. Christensen, M.D., D.M.Sc., Martin Schultz, M.D., Christine F. Klein, M.D., Emil L. Fosbell, M.D., Ph.D.,
Flemming Rosenvinge, M.D., Henrik C. Schgnheyder, M.D., D.M.Sc., Lars Kaber, M.D., D.M.Sc.,
Christian Torp-Pedersen, M.D., D.M.Sc,, Jannik Helweg-Larsen, M.D., D.M.Sc., Niels Tender, M.D., D.M.Sc,,
Claus Moser, M.D., Ph.D., and Henning Bundgaard, M.D., D.M.Sc.

400 Underwent randomization

*» Evolution favorable : clinique et ETO

JNI 2026, PARIS

199 Were assigned to intravenous
antibiotic treatment

201 Were assigned to a shift to oral
antibiotic treatment




The POET Study

Table 2. Distribution of the Four Components of the Primary Composite Outcome.* B D ﬁomlﬁ::_’ Al
Intravenous Oral 0.3
Treatment  Treatment Hazard Ratio > it
Component (N=199) (N=201) Difference (95% C1) % 0621 P
. E 0.4+ -
percentage points o
number (percent) (95% Cl) 0.2+ e Oral treatment
All-cause mortality 13 (6.5) 7 (3.5) 3.0 (-1.4t07.7) 0.53 (0.21 to 1.32) 00 0'_ T T T 1 5
Unplanned cardiac surgery 6 (3.0) 6 (3.0) 0(-3.3t03.4) 0.99 (0.32 to 3.07) Years since Randomization
f No. at Risk
Embolic event 3(1.5) 3(1.5) 0(-24t024) 097 (0.20t0 4.82) s s 3w b
P treatment
Relapse of the positive blood culturey 5(2.5) 5(2.5) 0(-3.1t03.1) 0.97 (0.28 to 3.33) Oral trestment 201 184 175 &6 17

+ Choix du traitement a la discrétion de l'investigateur
» Grande diversité des schémas antibiotiques, avec bithérapies

» Sous-étude PK sur 236 patients:
- PTA de 88-100% pour amoxicilline et linezolide
- PTA de 71-100% pour moxifloxacine et rifampicine

- PTA de 9-17% pour la dicloxacillin !!
Pries-Heje MM et al, NEJM 2022 - Bock M et al, CID 2023

JNI 2026, PARIS



RODEO : On continue....on modifie un peu

L)

>

01/03/2017 : Changement du DFG de 50 a 30 ml/mm/1,73m2

L)

\/
*

29/03/2018 : Changement de la CMI streptocoque de 0.125 a 0.5mg/!

L 4

)

*

26/02/2021 : Modification de la lettre d’information pour l'alerte sur les fluoroquinolones

L)

L)

*

Péremption des antibiotiques fournis

L)

L)

*

Publication de la méthodologie - SIGAPS (Lemaingnen A et al BMJ Open 2020)

JNI 2026, PARIS



RODEO: 1¢" inclus : 29/02/2016

¢ Durée initiale prévue pour 67 mois
(recrutement 60 moist 7 mois de suivi)

» Extension de 3 ans recommandée en 2021 par le Comité de Suivi

**» 46 centres francais

s2 1€ inclus : 29/02/2016 Recruitment rate
350
* RODEO IlI: 324 patients 300
* Fin du recrutement : 22/11/2022 250
* Fin du suivi: 06/2023 200

150

 RODEO I: 324 patients prévus
* Recrutement stoppé a 50% (162 patients)
* Dernier recrutement : 08/04/2024 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
* Dernier suivi : 12/2024

RODEO | RODEO II == == Planned recruitment

INTho R —> Décision de fusionner les 2 essais
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RODEO : Diagramme de flux

500 Were assessed for eligibility

14 Were excluded owing to screening failure

10 Did not meet eligibility criteria
4 Were excluded for unknown reason

486 Underwent randomization

[

]

244 Were allocated to a switch to oral
antibiotic treatment
Staphylococcus: 83
Streptococcus/Enterococcus: 161

242 Were allocated to continuation to
intravenous antibiotic freatment
Staphylococcus: 80
Streptococcus/Enterococcus: 162

|3 Withdrew consent
Staphylococcus: 1
Streptococcus/Enterococcus: 2

1 Withdrew consent
Staphylococcus: 0
Streptococcus/Enterococcus: 1

125 Were excluded from the per-protocol analysis
3 Had uncertain endocarditis
Staphylococcus: 2
Streptococcus/Enterococcus: 1
1 Had endocarditis not sensitive to levofloxacin and rifampicin
(Stapt ) or illin (Strep 1s/Ente
Staphylococcus: 1
Streptococcus/Enterococcus: 0
1 Had positive blood cultures after randomisation
Staphylococcus: 1
Streptococcus/Enterococcus: 0
18 Patients were treated at least once from randomisation with
IV treatment
Staphylococcus: 7
Streptococcus/Enterococcus: 11
4 lost to follow-up
Staphylococcus: 3
Streptococcus/Enterococcus: 1

241 included in ITT
Staphylococcus: 82

Strepto/Enterococcus : 159
(Which 22 Enterococci)

241 included in ITT
Staphylococcus: 80

Strepto/Enterococcus : 161
(Which 12 Enterococci)

14 Were excluded from the per-protocol analysis

2 Had uncertain endocarditis
Staphylococcus: 1
Streptococcus/Enterococcus: 1
1 Had endocarditis not sensitive to levofloxacin and rifampicin
(Staphylococcus) or amoxicillin (Streptococcus/Enterococcus)
Staphylococcus: 0
Streptococcus/Enterococcus: 1
1 Was excluded because of too short remaining antibiotic
ltreatment duration (< 7 days)
Staphylococcus: 1
Streptococcus/Enterococcus: 0
11 Were lost to follow-up
Staphylococcus: 7

216 included in PP
Staphylococcus: 69

Strepto/Enterococcus : 147
(Which 21 Enterococci)

Streptococcus/Enterococcus: 4

227 included in PP

Staphylococcus: 72

Strepto/Enterococcus : 155
(Which 12 Enterococci)



RODEO : Caracteristiques des populations

Caractéristiques Bras oral Bras IV
patients (241) (241)

Age

Sexe féminin

IMC

Score de Charlson
Valvulopathie

Prothése valvulaire
Présence de PM/DAI
Matériel endovasculaire

Matériel orthopédique

65.8+16.2
53 (22.0%)
25.5+4.5
3(2-6)
89 (36.9%)
57 (23.7%)
9 (3.7%)
23 (9.5%)

37 (15.4%)

64.9+14.3
60 (24.9%)
25.3+4.4
3 (2-5)
90 (37.3%)
50 (20.8%)
18 (7.5%)
30 (12.5%)

25 (10.4%)

Aortique

Mitrale

2 |ocalisations

Abceés

Insuffisance cardiaque
Emboles

Choc septique

Durée ttt IV avant rando (j)

Chirurgie

121 (50.6%)

91 (38.1%)

27 (11.3%)

21 (9.0%)

35 (14.5%)

100 (41.5%)

16 (6.6%)

15.5+59

86 (35.7%)

Caractéristiques Bras oral Bras IV
endocardite (241) (241)

128 (53.8%)

91 (38.2%)

19 (8.0%)

20 (8.5%)

35 (14.5%)

117 (48.6%)

12 (5.0%)

15.445.1

87 (36.1%)



RODEO : Résultats a M3

Analyse principale —
YR RERER Relais oral de Poursuite du lef:rseqnucee de

’ ihi A i trait tiv
Uantibiothérapie raitemen (95% Cl)

no. d’échecs/total no. (%) Pourcentages
Analyse principale
analyse en ITT 31/241(12.9%) 35/241(14.5%) -1.66 [-7.80;4.48]
Analyses de sensibilité
Analyse Per protocol 25/216 (11.6%) 23/227 (10.1%) 1.44[-4.36;7.24]
Analyse en cas complets 27 /237 (11.4%) 24 /230 (10.4%) 0.96 [-4.70;6.61]

Analyse ajustée 31/241(12.9%) 357214 (14.5%) -1.15[-6.27;3.97]



RODEO : Résultats a M3

Différence de p-value
risque interacti
(95% CI) on

N Pourcentages

B a5 (14.8%)  27/154(17.5%)  -2.69[10.90;5.52] 084
I o o.0%) 8/87(0.2%)  0.11[8.53,8.74]

Staphylococcus sp. 10/82 (12.2%) 15/80 (18.8%) -6.55 [-17.66;4.55] 0.280
AT G TTATE N S CTG TS TR 21/158 (13.2%) 20/161 (12.4%) 0.79 [-6.54;8.11]

Relais oral de
I'antibiothérapie




RODEO : Analyses secondaires M6

*2* Pronostic a 6 mois et selon les criteres d’échec

Différence de
Poursuite du traitement IV risque
(95% CI)

Relais oral de

Pantibiothérapie

no. d’échecs/total no. (%) Pourcentages
Analyse en ITT 1.66
49/241 (20.3%) 45/241 (18.7%) [-5.41;8.73]
Analyse Per 3.52
protocol 39/216 (18.1%) 33/227 (14.5%) [-3.36:10.40]
Analyse en cas 391
complets 40/232 (17.2%) 32/228 (14.0%) [-3.42;9.84]
Analyse ajustée 2.32

49/241 (20.3%) 45/241 (18.7%) [-5.24;9.88]



RODEO : Analyses secondaires M6

*2* Pronostic a 6 mois et selon les criteres d’échec

Différence de

: Rel.ai.s orzill de. Po?lrsuite du Tespre
Lantibiothérapie | traitement |V 95% CI
no. d’échecs/total no. (%) Pourcentages
Composantes du critere d’échec a 3 mois

6/237(2.5%)  8/230(3.5%)  -0.95[-4.05;2.15]
4/237 (1.7%)  5/230(2.2%)  -0.49 [-2.98;2.01]
18/237 (7.6%)  9/230(3.9%)  3.68[-0.52;7.88]
) -0.93 [-3.81;1.94]

7/232(3.0%)  7/228(3.1%)  -0.05[-3.19;3.09]
Chirurgie cardiaque non planifiée 25/232 (10.8%) 16/228 (7.0%) 3.76 [-1.43;8.95]
Récidive microbiologique 7/232 (3.0%) 8/228 (3.5%) -0.49 [-3.74;2.76]

Récidive microbiologique 5/237 (2.1%) 7/230 (3.0%

13/232 (5.6%)  10/228 (4.4%) 1.22[-2.76;5.20]

Composantes du critéere d’échec a 6 mois



RODEO : Analyses secondaires

+»» Tolérance

Uantibiothérapie 1V
) ( )

Effets secondaires liés au catheter a M3
Infections associées aux soins a M3
Dont colite a Clostridioides difficile

Dont bactériémie ou fongémie liée au cathéter

Au moins 1 effet secondaire grave — no.%

En lien avec le traitement de ’étude
Nausées/Vomissements
Insuffisance rénale aigue

Conduisant a arrét du traitement antibiotique

Au moins 1 effet secondaire non grave - no.%

*»» Durée médiane d’hospitalisation
 Bras oral : 18 jours (14-25)
» Bras IV : 20 jours (15-28)

3/241(1,2%
6/241(2,5%)
1/241 (0,4%)
1/241 (0,4%)
76/241 (31,5%)
12/241 (4,9%)
5/76
4/76
10/241
170/234 (72.7%)

18/241 (7,5%
171241 (7,1%)
3/241 (1,2%)
3/241(1,2%)
72/241 (29,9%)
10/241 (4,1%)
0/72
3/72
8/241
159/226 (70.4%)



Conclusion (1)

¢+ Principaux résultats
* Non-infériorité démontrée du relais oral dans les endocardites du coeur

gauche a staphylocoques ou streptocoques sensibles, y compris au
sein des sous-groupes

* Antibiothérapie standardisée
- Dont monothérapie pour streptocoques/entérocoques si CMI< 0,5

 Apres évaluation clinique de I'évolution favorable
- Indications plus large que pour POET
¢+ Principales limites
« Difficultés de recrutement, longue durée d’'étude (staph ++)
* Puissance insuffisante pour conclure pour entérocoques

JNI 2026, PARIS



Conclusion (2)

e Questions en suspens
* Applicabilité a 'entérocoque ?
e Quelle est la meilleure option pour des staph : C1G orale ?
* Traitement de durée + courte : sur quels criteres
e Etude randomisée : meilleure des stratégies en recherche clinique ?

JNI 2026, PARIS
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Congres ISCVID 2026 — AEPEI
ISCVID :, 2926

O Madorn Coneapte m Endaenrditi JUNE 28-30
And Cardiovascular Infections RENNES, FRANCE
;\'" N/ N Université

) k .-'/ '2;\,(' de Rennes

e AEPEI
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Tous les 2 ans, 100% anglophone

- Endocardites & autres infections cardio-vasculaires

- Infectiologues/Cardiologues/microbios/chir cardiaque/imagerie
- 250/300 participants, Sessions plénieres + posters

Programme et inscription via https://www.iscvid2026-rennes.com/
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The POET Study: applications

Phases of antibiotic treatment of infective endocarditis

o0 0
Early critical phase Continuation phase with resting bacteria -

Inpatient treatment
i.v. rapid bactericidal
combinations

Cardiac surgery, if
indicated

Y, ) + Removal of infected
cardiac devices

['LJH + Draining of abscesses

Complicated cases: continue inpatient i.v. treatment?

* From Day 10 post-treatment initiation and/or 7 days post-surgery:
o) consider OPAT or oral antibictic treatment in stable patients
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“» 45% des patients éligibles
» 50% relayé par antibiothérapie orale

“» Avant/Apres: - 8 jours d’hospit

FIGURE 1 Admission Length According to Calendar Period
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Before POET Publication After POET Publication
Number of Patients
3,008 1,740
Median (Q1-Q3) Length of Hospital Stay, Days
41(29-49) 33(21-44)

Shown is the median (Q1-Q3) length of hospital stay before and after POET (Partial Oral
of left-sided it icatic 2018). Whiskers show 25th
*Statisti i between groups, P < 0.0001.

and 75th

Pries-Heje MM et al, Eur Heart ] 2023 - Ostergaard L et al, ] Am Coll Card 2024 — Delgado V et al, Eur Heart ] 2023
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Expéeriences francaises en vie reelle

Clinical Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

PIDSA

OXFORD

Should We Extend the Use of Oral Antibiotics in Infective

Endocarditis? The ENDO-ORAL Study

Benoit Rallet,">” Romane Pouy,>* Claire Coutureau,” Mathieu Blot,' Firouzé Bani-Sadr,>° Thibault Sixt,"® Marin Moutel,*" Lionel Piroth,"*°
and Maxime Hentzien®®
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Etude bicentrique, 20162023

45% non-€ligibles POET
— 48% groupe oral

Strep: amoxiciline monoT
Staph: FQ + rif / clinda / doxy

Analysis
Univariate Cox model
Univariate time-dependent Cox model

—_—

529 episodes of infective endocarditis
(ICD 133.0 and 133.9)

74 Were excluded
65 diagnoses not retained according
to 2023 Duke criteria
9 episodes cared in other centers

455 episodes of proven infective endocarditis according
10 2023 Duke criteria

109 Were not included
54 Complex osteoarticular or
prosthetic infections
15 Vascular prosthesis infection
15 Deaths before 10 days of
— treatment
11 Prolonged antibiotic therapy
7 Immediate suspensive treatment
6 Atypical pathogens
1 Under 18 years old

‘ 346 participants included I

—-l 13 Second or more episode of IE I

I 333 participants analysed l

I
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233 Exclusive intravenous
treatment

| 100 Oral switch |

HR (95% Cl)
HR = 0.46 (0.23 - 0.90)
HR = 0.55 (0.28 - 1.08)
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Time-dependent Cox model after IPTW
Time-dependent Cox model after optimal matching

HR =0.55 (0.26 - 1.17)
HR =0.65 (0.30 - 1.41)
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