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Antibioprophylaxie de I'El : indications

Uniguement chez sujets a haut risque d'El
ATCD dEi

Protheses valvulaires (y compris TAVI et mitraclip)

Cardiopathies congeénitales (cyanogenes non opérees ou opérées depuis
moins de 6 mois, ou avec materiel)

Assistance ventriculaire

Uniguement pour les gestes dentaires a risque



Antibioprophylaxie de I'El. quid des autres
gestes invasifs => le NON est positionné

Section 3. Recommendation Table 2 — Recommendations for

infective endocarditis prevention in high-risk patients

Systemic antibiotic prophylaxis [may be considered |for

high-risk patients undergoing an invasive diagnostic or
therapeutic procedure of the respiratory, IIb
gastrointestinal, genitourinary tract, skin, or

musculoskeletal systems.

Sur la base des résultats de 2 études sur bases de données médico-administratives



HAS

Antibioprophylaxie de I'Ei: modalités — -

Dans [’heure précédant legeste

Absence d’allergie a la pénicilline Amoxicilline 50 mg/kg
Allergie a la pénicilline Azithromycine 500 mg 20 mg/kg
ou 1¢g 25 mg/kg
Pristinamycine Cl<é6ans

AMOXICILLINE : le + efficace

Si doute sur allergie => Tests nécessaires




Antibioprophylaxie avant pose de TAVI

Les RFE SFAR-SPILF prévalent sur les recommandations
ESC 2023

Rationnel:

couvrir Enterococcus faecalis et Staphylococcus aureus

Idem pour toute implantation de matériel intracardiagque par
vole fémorale

Amoxicilline - acide clavulanique 2 g IV

Allergie: vancomycine 20 mg/kg ou teicoplanine 12 mg/kg
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Dans toutes les autres situations, le traitement antibiotique peut
étre différe jusqu’ aux reésultats de I'Hémoculture




Traitement empirique

El valvulaire native + prothétigue >1 an post chir

=> Cibles : SAMS (35%), streptocoques (35%), enterocoques (10%)

+gentamicine IV (5 mg/kg/jour) uniguement chez les patients en sepsis)



Traitement empirique

J Antimicrob Chemother 2019; 74: 3511-3514 ARtImICLObIOI
doi:10.1093/jac/dkz388 Advance Access publication 8 September 2019 c emOt erCIpy

In vitro bactericidal activity of amoxicillin combined with different
cephalosporins against endocarditis-associated
Enterococcus faecalis clinical isolates

Nathan Peiffer-Smadja™?4, Elena Guillotel?t, David Luque-Paz’, Naouale Maataoui**, F.-Xavier Lescure™? and
Vincent Cattoir (® >*¢

Etudein vitro
10 souches d’Enterococcus faecalis d’ El et 2 souches de référence

Une synergie a éte observée a 12 & 24h :
 amoxicilline/cefazoline et amoxicilline/ceftriaxone pour 12/12 souches

Un effet bactéricide a été observé a24 h:
 amoxicilline/cefazoline pour 8/12 souches
 amoxicilline/ceftriaxone pour 6/12 souches

En moyenne, amoxicilline/cefazoline était Passociation|la plus bactéricide a 24h



Traitement empirique

El valvulaire native + prothétique > 1 an post chir
=> Cibles : SAMS (35%), streptocoques (35%), entérocoques (10%)

Amoxicilline 1V (200 mg/kg/jour) + céfazoline 1V (100 mg/kg/jour)

+gentamicine IV (5 mg/kg/jour) uniquement chez les patients en sepsis)

= Si aIIeriie aux bétalactamines :

Alternative : vancomycine IV
(30 mg/kg/jour, perfusion continue apres dose de charge)




Traitement empirique

El valvulaire prothétique précoce, <1 an post chir
=> Cibles : Staph dont métiR, Enterocoques, BGN

Daptomycine IV @2 mgkgiour) + cefepime 1V (8o mgkgjour, perfusion continue aprés une dose
de charge)

+ gentamicine IV (5 mg/kg/jour) uniguement chez les patients en sepsis)
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Ei a Streptococcus —

Breakpoints CASFM EUCAST

Péniciline G : S< 0,25 mg/L
Amoxiciline: S< 0,5 mg/L
Ceftriaxone: S< 0,5 mg/L

R>2mg/L
R>2mg/L

R >0,5mg/L

Streptocoques oraux de sensibilité diminuéeou R : 30 a

50% pour certaines especes

Plainvert C . Microbiol Spect 2023



Ei a Streptococcus sensibles (CMi Péni G < 0,25 mg/l)

Antibiotique Dosage

Traitement standard de 4 semaines
Amoxicilline 150 mg/kg/j, IV en 4 a 6 fois

ou

GRS 2 g/}, IV enl fois

Traitement de 2 semaines

Amoxicilline 150 mg/kg/j, IV en 4 a 6 fois
ou

Ceftriaxone 2 g/d IV en 1 fois

avec

Gentamicine 3 mg/kg/d, IV en 1 fois

Allergie aux beta-lactamines

Vancomycine 30 mg/kg/j, IV, en 2 fois ou en continu

Durée
(semaines)

Commentaires

Ce schéma de 4 semaines sans

aminosides est préféré chez les
patients > 65 ans et/ou

Insuffisance rénale chronique
6 semaines si El sur VP

Uniquement si El sur valve native
et a fonction rénale normale

6 semaines si El sur VP



Ei a Streptococcus SFP a la Péni G (cmi>0.25mg/)

Si CMI amoxicilline < 0,5 mg/L :
« Amoxicilline 200 mg/kg/] en 4 a 6 fois en monotherapie

Si 0,5 mg/L < CMI amoxicilline < 2 mg/L :
« Si CMI ceftriaxone < 0,5 mg/L(S) : ceftriaxone 2 g/] en 1 fois

 SI CMI ceftriaxone > 0,5 mg/L (R) : amoxiciline (200mg/kg) +
gentamicine 3mgkg 1dose

Durée :

4 semaines de beta-lactamine si EI VN Gentamicine : 15jours
6 semaines de beta-lactamine si EI VP



Ei a Streptococcus R aux BL — Allergie BL

Vancomycine :
30 mg/kg/jour IV en 2 fois ou en continu

Durée :
e 4 semaines si El VN
* 6 semaines si El VP
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El a Enterococcus faecalis

Contexte Molécules Durée

AMOX CEFTRIAXONE 6 semaines / 6 semaines

Pas d’allergie aux BL
AMOX-GENTA

DAPTO+-CEFTAROLINE 6 semaines / 6 semaines
VANCO GENTAMICINE 6 semaines / 2 semaines

Allergie aux BL

* Smith AAC 2015, Werth JAC 2015, Sakoulas AAC 2014



El a Enterococcus faecium sans ht niveau de R
aux aminosides

Contexte Molécules Durée

S/SFP/R Amoxicilline VANCO GENTAMICINE

* Smith AAC 2015, Werth JAC 2015, Sakoulas AAC 2014
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Antibiothérapie des Ei a Staphylocogue (VN)

SASM
Pas d’allergie aux bétalactamines Céfazoline A privilégier si infection du SNC (diffusion)
Ou A privilégier si foyers profonds ou bactériémie
Cloxacilline persistante
Allergie a la pénicilline Céfazoline
Allergie aux bétalactamines Daptomycine Association pendant au plus 7 jours apres la
+ Fosfomycine premiere hémoculture positive
SARM
Daptomycine Association pendant au plus 7 jours apres la
+ premiere hemoculture positive

Ceftaroline
Ou Fosfomycine



Antibiothérapie des Ei a Staphylocogue (VN)

CLOCEBA

Promoteur:

AP-HP

Investigateur coordonnateur:

LESCURE Xavier

Centre coordonnateur:

AP-HP - Hépital Bichat

ETUDE RANDOMISEE MULTICENTRIQUE DE NON
INFERIORITE COMPARANT L'EFFICACITE DE LA
CLOXACILLINE A LA CEFAZOLINE POUR LE
TRAITEMENT DES BACTERIEMIES A
STAPHYLOCOCCUS AUREUS SENSIBLE A LA
METICILLINE.

Vous étes hospitalisé suite a une septicémie a staphylocoque doré (infection sanguine bactérienne).



Antibiothérapie des Ei a Staphylocogque (VP)

CEFAZOLINE / CLOXACILINNE

e ]

Hémoc -/
Chirurgie

RELAIS ORAL?

RIFAMPICINE

DAPTOMYCINE RELAIS ORAL

m[ RIFAMPICINE

Hémoc -/
Chirurgie




Antibiothérapie des Ei a Staphylocogue (VP) —
guid des aminosides

* Sepsis

* Limiter émergence de résistances => en association avec
* RMP

Clinical Microbiology and Infection ALl

NNNNNNNNNNNN

* Cefazoline

journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com

* Daptomycine?

Aminoglycosides for infective endocarditis: time to say goodbye?

D. Lebeaux "°, N. Fernandez-Hidalgo * >, B. Pilmis *, P. Tattevin °, ].-L. Mainardi '

 Arréter une fois inoculum maitrisé

Lebeaux et al. Clin microbiol infect 2020



Antibiothérapie des Ei a Staphylocoque (VP) —

q u Id d e Ia- R I\/I P Clinical Infectious Diseases
MAJOR ARTICLE

[s Rifampin Use Associated With Better Outcome
in Staphylococcal Prosthetic Valve Endocarditis?
A Multicenter Retrospective Study

Mortalité a un an Rechute Durée de séjour
e R+:37.6% (38/101) e R+:5.9% (6/101) e R+:42.3+/ 18.6
e R-31.6% (25/79) e R-:8.9% (7/79) e R-:31.3+/-14

e p=0.62 e p=0.65 p<0.001

Le Bot et al, CID 2021



Antibiothérapie des Ei a Staphylocogue : doses

ATB Dose journaliere (fonction rénale conservée
CEFAZOLINE 80-100 mg/kg/24hin 3 1V doses

Or, IV loading dose of 30 mg/kg over 1 hour (max. 2g) and starting atthe same time
(bypass) IV maintenance dose of 80- 100 mg/kg/24h (max. 8g/24h)in 2 12-hour

infusions
(CL)OXACILLINE 12g/j en 4-6 doses IV
CEFTAROLINE 1800 mg/24h en 3 doses IV
DAPTOMYCINE 10 mg/kg/24h en une dose IV
VANCOMYCINE Dose de charge puis perfusion continue avec vancomycinémie

résiduelle a 20-25mg/L
FOSFOMYCINE 8¢g/24h hourin4 |V doses



Stabilization criteria

Left-sided IE with 5. aureus, @

coagulase-negative staphylococci,
% Streptococcus spp. or
Enterococcus faecalis

Intravenous antibiotics administered @
=10 days and =7 days after C—
heart surgery

Stabilization of infection
i No fever (T <38°C) =2 days @
il CRP <25% of max or <20 mg/l
i Leucocytes <15 x 10° per L

Other indication for continued
intravenous antibiotic administration,
BMI >40 kg/m? or reduced
gastrointestinal uptake

1®

No new surgical MNew surgical
indicats indicati

RN

Consider oral step-down Continue intravenous
antibiotic therapy

antibiotic therapy

STREPTOCOQUES

ENTEROCOQUES : réserves émises
(PKPD)

STAPHYLOCOQUES : réserves émises

—> Molécules de POET non dispo en France
—> Attente résultats de RODEO




Molécules du relal oral

_ Relai oral de 1ére ligne

Amoxicilline + rifampicine
ou
Streptococcus spp. Amoxicilline + moxifloxacine

11 geTelo Tl (1 [{os [ FI AmoXicilline + moxifloxacine

RODEO ,
L7 R B Rifampicine + lévofloxacine

Attente des resultats de ’essai

Relai oral en alternative

Attente des résultats de [’essai
RODEO
Amoxicilline

Attente des résultats de [’essai
RODEO
Amoxicilline

Cotrimoxazole



Molécules du relal oral

CHRU Y™

RODEO

Relais Oral Dans le traitement des Endocardites a

staphylocoques ou streptOcoques multisensibles

@B ﬁ #RENARCI

Pr L. BERNARD

PHRC National 2014

L RODEO

INCLUSION

El du cceur gauche (critéres de Duke) sur valve native/prothétique

El due a Staph. sp. (sensible lévofloxacine et rifampicine), OU a
Strepto./Entero. sp., (sensible a 'amoxicilline, CMI < 0.125mg/!)

sujet adulte (18 ans minimum),

traitement atb adapté recu depuis au moins 10j par voie
parentérale,

min. de 14j de traitement atb restant lors de la randomisation

apyrexie (<38°C) durant les 48 dernieres heures (min. 2 mesures
hémocultures négatives depu IRl
consentement éclairé signe,
patient affilié a un régime d XL gIC-EIeIa IR ido [glo Y=



Molécules du relai oral - posologies

Antibiotique oral Dosage si patient < 70kg Dosage si patient > 70kg

Amoxicilline 1.5g x 3 /jour 2g x 3 / jour

Rifampicine 600mg x 1 /jour 900mg x 1/ jour
Moxifloxacine 400mg x 1 / jour 400mg x 1/jour
Levofloxacine 500mg x 1 /jour 750mg x 1/ jour
Cotrimoxazole 320/1600 mg x 3 /jour 320/1600 mg x 3 / jour

Ciprofloxacine 750 mg x 2 / jour 750 mg x 2/jour



Messages clés

Antibioprophylaxie seulement pour soins dentaires a risque chez sujets a haut risque

 Azithromycine ou pristinamycine chez allergique

Situations de mise en route du traitement empirigue sont definies

 Cefazoline IV + amoxiciline IV en empirique sur EI VN ou El' VP tardives

CMI amoxicilline dans la décision thérapeutique des El a streptocoques de sensibilité
diminuée a la penicilline (SFP)

Le schéma amoxicilline + gentamicine n'est pas retenu dans les El a Enterococcus
faecalis



Messages clés

SAMS: indications respectives de la céfazoline (SNC, insuffisance renale) et de la
cloxacilline (fortinoculum)

SARM et SERM: oublier la vancomycine, accompagner la daptomycine

Staphylocogues et protheses:

 Gentamicine au plus jusqu’a negativation des hemocultures

 Rifampicine apres négativation des hemocultures

Relai per os possible a partir de J10 et au moins J7 post chirurgie dans des conditions
bien définies (streptocoques et BGN surtout)

« Schemasissusde 'étude POET (et d'études rétrospectives francaises) a adapter en fonction des
résultats de I'étude RODEO
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