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Endocardites à entérocoque
10% des endocardites infectieuses (EI)

150 cas/an en France (EI ‘certaine’ selon Duke)
Dont 90% Enterococcus faecalis 

(PHRC EI 2008)

Âge moyen > 65 ans
Co-morbidités multiples
Recommandations traitement

Ampicilline ou amoxicilline + gentamicine
4 à 6 semaines d’association

(recos européennes 2009)



La solution Suédoise

Stop aminosdes 
après 2 semaines

L. Olaison et al. Clin Infect Dis 2002



La solution Espagnole

J. Gavalda et al. Annals Intern Med 2007

43 EI Enterococcus faecalis
21 HNR gentamicine
22 BNR

Traitement 6 semaines
ampicilline 2 g x 6/j
ceftriaxone 2 g x 2/j

67% guérison à 3 mois
Un seul échec microbio 
(EI sur prothèse valve 
aortique + Dacron aorte)





La solution Française ?
Pour l’instant

Officiellement, recommandations européennes
Prescriptions gentamicine : quelques libertés… 

Durée 2 à 6 semaines
Modalités : 1/j de préférence – monitoring résiduelles
39% des infectiologues français suivent les recos

(G. Beraud et al. Poster K-2174, Tuesday, ICAAC 2010)

Mortalité hospitalière 20%
Chirurgie 50%



Projet PHRC national 2010
Etude randomisée, ouverte, de non-infériorité

Amoxicilline-gentamicine
Amoxicilline-ceftriaxone

Critère principal composite ‘évolution favorable’
Survie sans séquelles significatives
Guérison (hémocultures ‘test-of-cure’ = S12)

Nb de patients nécessaires (β 20%, α 5%, +/- 15%)
Étude de non-infériorité -> 130 patients évaluables par bras
Durée 3 ans
OK si inclusion 30% des EI françaises à E. faecalis…



Principal défi = Le recrutement

Départements 
participant aux 
études de l’AEPEI





7ème programme-cadre européen ‘santé’:
Règles du jeu

Max = 6 M € / projet 
Sont ‘encouragés’ (= obligatoires ?)

Consortium 
Prise en charge globale (études ancillaires)
Dissémination du savoir (planifiée)
Standardisation des pratiques
Implication organisations patients 
Participation PME ‘à forte activité recherche’

Débuts du FP-7 dans le domaine ‘essais cliniques’
Alternative essais ‘de firme’

=> Peu (ou pas) de règles spécifiques (cf. protocole)
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Ancillary studies
Impact of ampi/ceftriaxone vs ampi/gentamicin 

on fecal flora (ESBL, Clostridium difficile, MRSA)
on microbiome ?

Enterococcus isolates testings 
virulence, molecular epidemiology
Susceptibility in vitro

New imaging for digestive investigations 
Videocapsules vs endoscopy

Hearing loss
Speech-in-noise testing through cell phones

Risk of enterococcus IE and thrombophilic conditions

Hemorragic events with high doses betalactams



Suggested ancillary studies
Impact of ampi/ceftriaxone vs ampi/gentamicin 

on fecal flora (ESBL, Clostridium difficile, MRSA)
on microbiome ?

Enterococcus isolates testings 
virulence, molecular epidemiology
Susceptibility in vitro

New imaging for digestive investigations 
Videocapsules vs endoscopy

Hearing loss
Speech-in-noise testing through cell phones

Risk of enterococcus IE and thrombophilic conditions

Hemorragic events with high doses BL

Work package 
‘microbiology’

Work package 
‘new technology’

Work package 
‘hemostasis’



Project chart





Conclusions (1)
Expérience prenante mais très enrichissante

CE pas habituée à financer des essais cliniques, 
mais volonté politique affichée (alternative aux big pharma)
Consolider un consortium international (ICE)
1er essai randomisé dans l’EI depuis 20 ans ! 

Soutien du département Europe de l’Université 
Rennes-I (Bretagne-Valorisation)

Alice Ruczinski & Julien Lefeuvre
Financement régional (dispositif FP-7) = 30 k€
Réunion de tous les partenaires à Rennes



Conclusions (2)
Résultats

770 projets ‘santé’ soumis à la 1ère étape
220 sélectionnés pour la 2ème étape (dont nous !)
95 finalement retenus (dont nous + 3 autres ‘français’)
Seuls 91 sont assurés d’être financés (pas nous…)

Enjeu majeur
Réactiver les essais randomisés pour l’EI (mieux que les 
lapins, ou le ‘copié-collé’ des recos précédentes…)
Batir un consortium pour études ultérieures



Opportunités infectieux FP7-2012
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