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A	mes	amis	d’externat,		

Marie,	ça	a	été	dur	de	couper	le	cordon	avec	toi	Marie,	et	pas	que	d'un	point	de	vu	administratif.	Nos	

vies	ont	pris	des	chemins	différents	alors	que	nous	avons	tout	 fait	ensemble	depuis	 le	début.	C'est	

sûr	que	la	réanimation	et	la	médecine	de	campagne	n'ont	pas	beaucoup	de	points	communs.	Depuis	

toujours	tu	es	un	modèle	de	courage,	tu	as	une	volonté	de	fer	et	rien	ne	t'arrête.	Tu	as	confirmé	ça	

par	ton	choix	de	vie.	Je	suis	fière	de	toi	et	heureuse	de	tous	ces	moments	partagés	avec	toi.		

	

Oliii,	malgré	 la	distance	et	 le	 temps	rien	ne	change	à	chaque	fois	que	 je	te	revois.	On	se	voit	et	ça	

repart	comme	si	hier	encore	on	était	sur	l’île	du	Ramier	en	train	de	faire	les	400	coups.	Aussi	proches	

dans	les	moments	difficile	de	l’externat	que	dans	les	meilleures	soirées,	ces	années	d’externat	à	tes	

côtés	ont	été	inoubliables	et	je	sais	que	notre	amitié	va	durer	de	longues	très	longues	années	même..		

	

Hugo	 Didi,	 ta	 bonne	 humeur,	 ton	 humour	 sans	 faille	 et	 ta	 sérénité	 ont	 été	 précieux	 pendant	 ces	

années	de	dur	labeur.	J'ai	été	heureuse	de	t'avoir	pendant	tous	ces	moments	qu'ils	soient	de	rigolade	

(on	n'oubliera	pas	tes	performances	en	P2),	sportif	(même	si	tu	es	toujours	aussi	agaçant	en	sport)	

ou	sérieux	(team	sous	colleur).	Merci	pour	tout	Didi.		

Sarah,	Alex,	Mathieu,	je	suis	heureuse	d'avoir	partagé	tous	ces	bons	moments	avec	vous.		

	

A	mes	belles	découvertes	bordelaises,		

Laura,	 tu	es	 l’une	de	mes	plus	belles	découvertes	bordelaises.	 J’aime	ton	côté	original	et	atypique,	

même	si	nous	n’aimons	pas	les	mêmes	films	au	cinéma	et	que	nous	ne	lisons	pas	les	mêmes	livres.	

Que	ce	soit	sur	les	pistes	de	ski,	sur	les	quais	de	Bordeaux	lors	de	nos	footing,	dans	un	bar	bordelais	à	

refaire	le	monde,	les	moments	passés	avec	toi	sont	un	grand	bol	d’air	frais	pour	moi.	

Manos,	ma	petite	cassos,	une	belle	 rencontre	au	bloc	opératoire	de	Pau,	où	déjà	 tu	chambrais	 les	

anesthésistes	 alors	 que	 tu	 faisais	 tout	 juste	 tes	 premières	 incisions.	 Manos	 c’est	 simple	 je	 t’ai	

apprécié	à	 la	première	seconde	:	 ton	humour,	 tes	yeux	pétillants,	et	 ta	 simplicité	sont	des	qualités	

que	j’ai	desuite	adoré.	A	Simon,	une	belle	découverte	grâce	à	toi.	Soyez	heureux	tous	les	trois.	

Pauquetos,	«	on	n’est	pas	bien	payé	mais	qu’est	ce	qu’on	se	lole	»,	tu	n’es	certes	pas	une	référence	

avec	 tes	expressions	de	 cassos	médocaine,	 tu	n’es	pas	non	plus	une	 référence	musicale,	mais	une	

très	bonne	référence	en	terme	de	générosité	et	d’attentions	envers	tes	amis.	Merci	pour	ton	amitié	
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fidèle	et	durable	j’en	suis	sure.	Je	vous	souhaite	une	belle	vie	remplie	de	bonheur	avec	Maxence,	un	

beau	mariage	à	venir	dans	quelques	heures…		

Florent,	même	 si	 parfois	 tu	me	 donnes	 la	migraine,	même	 si	 j’ai	 souvent	 envi	 de	 te	 perfuser	 une	

seringue	 de	 propofol	 en	 continu,	 les	 souvenirs	 des	 moments	 passés	 en	 ta	 compagnie	 sont	 juste	

incroyables.	Avec	toi	ça	déménage,	on	ne	s’ennuie	jamais,	des	calanques	Marseillaises	à	clubber	sur	

le	 catamaran,	 aux	pistes	de	Val	 thorens	 à	 tracer	pour	descendre	 la	 piste	 en	moins	de	6	minutes…	

Merci	pour	ta	bonne	humeur	et	ton	amitié	fidèle.		

Clément,	quelle	belle	découverte	à	l’internat	de	Périgueux..	Bien	que	pas	le	dernier	pour	faire	la	fête,	

ton	calme	et	ta	sérénité	sont	essentiels	dans	notre	bande	de	déjanté.	Tu	sais	entretenir	 les	amitiés	

avec	tous	les	gens	que	tu	rencontres,	j’espère	qu’il	en	sera	de	même	pour	nous	deux.	

Sophie	R,	je	ne	garde	que	d’excellents	souvenirs	en	ta	compagnie	(ski,	minicup,	Dublin).	J’aime	ta	joie	

de	vivre,	ton	humour	et	les	accents	terribles	que	tu	peux	prendre	parfois…	
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RESUME	

	

INTRODUCTION	:	 Le	 Staphylococcus	 aureus	 méticillino-sensible	 (SAMS)	 est	 l’un	 des	 agents	

pathogènes	 les	 plus	 fréquemment	 incriminés	 dans	 les	 pneumopathies	 en	 réanimation.	 Depuis	 la	

rupture	de	 stock	de	 l’oxacilline,	 la	 céfazoline	est	 l’antibiotique	 recommandée	pour	 les	 infections	 à	

SAMS,	mais	la	non-infériorité	de	la	céfazoline	reste	à	démontrer	chez	les	patients	de	réanimation.	Un	

inoculum	 important	 peut	 être	 responsable	 d’une	 réduction	 significative	 de	 la	 sensibilité	 à	 la	

céfazoline,	 fréquemment	 responsable	 d’un	 sous-dosage	 notamment	 en	 cas	 d’augmentation	 de	 la	

clairance	rénale	(ACR).	Les	objectifs	de	cette	étude	étaient	de	comparer	l’efficacité	de	la	céfazoline	et	

de	 l’oxacilline	 pour	 le	 traitement	 des	 pneumopathies	 à	 SAMS	 en	 réanimation	 et	 d’identifier	 les	

facteurs	de	risque	d’échec.		

MATERIEL	ET	METHODE	:	Au	cours	d’un	période	de	5	ans,	les	patients	présentant	une	pneumopathie	

à	 SAMS	 traités	 par	 oxacilline	 ou	 céfazoline	 après	 moins	 de	 5	 jours	 d’antibiothérapie	 probabiliste	

étaient	 inclus	 de	 manière	 rétrospective	 dans	 les	 réanimations	 médico-chirurgicales	 du	 CHU	 de	

Bordeaux.	Le	critère	de	jugement	principal	était	la	survenue	d’un	échec	thérapeutique,	défini	par	la	

persistance	 ou	 l’aggravation	 des	 signes	 de	 pneumopathie	 en	 cours	 de	 traitement	 justifiant	 une	

escalade	thérapeutique	ou	la	récidive	d’une	pneumopathie	à	SAMS	(à	taux	significatif)	justifiant	une	

reprise	d’antibiothérapie	dans	les	15	jours	suivant	l’arrêt	des	antibiotiques.	Les	facteurs	associés	à	l’	

échec	thérapeutique	étaient	recherchés	en	analyse	uni	et	multivariée	selon	un	modèle	de	régression	

logistique.		

RESULTATS	:	 127	 patients	 ont	 été	 inclus	;	 23	 %	 ont	 présenté	 un	 échec	 clinique	.	 Le	 taux	 d’échec	

thérapeutique	 n’était	 pas	 statistiquement	 différent	 entre	 les	 patients	 traités	 par	 oxacilline	 et	

céfazoline	(22	vs.	24	%	p=0,78).	L’échec	thérapeutique	était	associé	à	une	augmentation	des	durées	

de	 ventilation	 et	 d’hospitalisation,	 sans	 différence	 de	 mortalité.	 Les	 facteurs	 de	 risque	 d’échec	

thérapeutique	 étaient	 la	 présence	 d’une	 ACR	 supérieure	 à	 130	 ml/min/1,73m2	 .	 La	 dose	

d’antibiotique	ou	la	taille	d’inoculum	(³	107	UFC/ml)	n’étaient	pas	statistiquement	associés	à	l’échec	

thérapeutique.	

DISCUSSION	:	 Le	 taux	d’échec	 thérapeutique	n’est	pas	différent	entre	oxacilline	ou	céfazoline	dans	

les	 pneumopathies	 de	 réanimation	 à	 SAMS.	 L’influence	 de	 l’effet	 inoculum	 n’est	 pas	 démontrée.	

L’ACR	 est	 un	 des	 facteurs	 principaux	 associés	 à	 l’échec	 thérapeutique	 dans	 les	 deux	 groupes.	 La	

nécessité	d’augmenter	 les	posologies	chez	les	patients	présentant	une	ACR	et	une	pneumopathie	à	

fort	inoculum	reste	à	démontrer.	
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ABSTRACT	
	

	

INTRODUCTION	:	In	the	intensive	care	setting,	Methicillin-susceptible	Staphylococcus	aureus	(MSSA)	

is	 one	 of	 the	 most	 common	 pathogen	 involved	 in	 respiratory	 tract	 infections.	 Since	 the	 recent	

shortage	 of	 oxacillin,	 cefazolin	 is	 now	 the	 preferential	 antimicrobial	 agent	 prescribed	 for	 MSSA	

infections,	 but	 the	 non-inferiority	 of	 cefazolin	 remains	 to	 be	 documented	 in	 critically	 ill	 patients.	

Several	 concerns	 about	 an	 inoculum	 effect	 could	 be	 responsible	 for	 cefazolin	 underexposure,	

especially	 in	 patients	 with	 augmented	 renal	 clearance	 (ARC).	 The	 objective	 of	 this	 study	 was	 to	

compare	 the	 efficacy	 of	 cefazolin	 and	 oxacillin	 as	 appropriate	 antibiotic	 therapy	 in	 critically	 ill	

patients	with	MSSA-pneumonia	and	to	identify	factors	associated	with	therapeutic	failure.	

	

METHODS	:	Over	a	5-year	period,	in	the	intensive	care	units	in	Bordeaux,	patients	who	presented	a	

pneumonia	 due	 to	 MSSA	 treated	 by	 oxacillin	 or	 cefazolin	 with	 less	 than	 5	 days	 of	 empirical	

antimicrobial	therapy	were	included	retrospectively.	The	main	outcome	was	the	rate	of	therapeutic	

failure	 defined	 by	 an	 impaired	 clinical	 response	 with	 a	 need	 for	 escalating	 antibiotics	 or	 a	 new	

pulmonary	 infection	 (with	MSSA	growing	at	a	significant	concentration)	needing	the	resumption	of	

antibiotic	therapy	within	15	days	after	end-of-treatment.	Factors	associated	with	therapeutic	failure	

were	analyzed	with	an	univariate	and	multivariate	analysis	with	a	logistic	regression.	

	

RESULTS	:	127	patients	were	included.	The	overall	therapeutic	failure	rate	was	23%.	The	therapeutic	

failure	 rate	 was	 not	 statistically	 different	 between	 oxacillin-treated	 patients	 and	 cefazolin-treated	

patients	(22	vs.	24%,	p	=	0.78).	Patients	experiencing	therapeutic	failure	were	more	likely	to	have	a	

longer	median	duration	of	mechanical	ventilation,	 ICU	or	hospital	 length	of	stay,	without	statistical	

difference	 in	 the	 mortality	 rate.	 Factors	 associated	 with	 therapeutic	 failure	 were	 ARC	 >	 130	

ml/min/1,73m2.	 Daily	 dose,	 high	 inoculum	 (³	 107	 CFU/ml)	 were	 not	 associated	 with	 therapeutic	

failure.		

	

DISCUSSION	:	After	adjusting	for	multiple	confounders,	our	study	suggests	that	cefazolin	is	no	worse	

than	oxacillin	 for	 the	 treatment	 of	MSSA-pneumonia	 in	 critically	 ill	 patients.	 .	 The	 inoculum	effect	

was	not	documented.	ARC	remains	a	major	factor	associated	with	the	important	rate	of	therapeutic	

failure.	
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ABREVIATIONS	
	

	

- ANSM	:	Agence	Nationale	de	Sécurité	du	
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- SPILF	:	Société	de	pathologie	infectieuse	
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INTRODUCTION	

	

	

1.	Les	pneumopathies	à	Staphylococcus	Aureus	sensible	à	la	méthcilline	(SAMS)	en	réanimation	

	

	

1.1	Morbi-mortalité	des	pneumopathies	en	réanimation	

	

Les	 pneumopathies	 recensées	 en	 réanimations	 regroupent	 les	 pneumopathies	 acquises	 sous	

ventilation	 mécanique	 (PAVM),	 les	 pneumopathies	 aigues	 communautaires	 (PAC)	 sévères	 et	 les	

pneumopathies	d’inhalation.	C’est	une	problématique	quotidienne	en	réanimation	puisque	la	PAVM	

est	l’infection	la	plus	fréquemment	développée	en	réanimation	avec	un	taux	variant	entre	25	et	50	%	

et	10	%	des	patients	hospitalisés	pour	une	PAC	nécessitent	une	prise	en	charge	en	réanimation	(1–4).	

	

Ces	pneumopathies	engendrent	une	surmortalité	avec	un	taux	de	décès	entre	20	%	et	55	%	pour	les	

PAVM,	 estimé	 entre	 11	 et	 40	 %	 pour	 les	 PAC.	 Les	 PAVM	 augmentent	 la	 morbidité,	 la	 durée	 de	

ventilation	mécanique,	la	durée	de	séjour	en	réanimation	et	de	séjour	hospitalier	et	engendrent	un	

réel	surcoût	hospitalier	(1,5).		

	

L’échec	 thérapeutique	 du	 traitement	 des	 PAVM	 est	 associé	 à	 une	 augmentation	 de	 la	 durée	 de	

ventilation	 mécanique,	 de	 la	 durée	 de	 séjour,	 de	 la	 durée	 d’antibiothérapie,	 de	 la	 survenue	 de	

résistance	(6).	D’autres	études	montrent	une	surmortalité	liée	à	une	antibiothérapie	inadéquate	sur	

les	PAVM	et	une	surmortalité	en	cas	d’échec	thérapeutique	(7–10).	

	

Les	facteurs	de	risque	d’échec	de	traitement	PAVM	sont	nombreux.	Les	plus	fréquents	peuvent	être	

liés		(8,10–12)	:	

- Au	non-contrôle	de	la	source	:	bactériémie,	foyer	profond	(abcès	pulmonaire,	pleurésie	non	

drainée)	et/ou	foyers	infectieux	secondaires	

- A	 une	 antibiothérapie	 inadaptée	:	 spectre	 trop	 étroit	 ou	 posologie	 insuffisante	

(augmentation	du	volume	de	distribution	ou	de	la	clairance	rénale)	

- Au	terrain	du	malade	:	immunodépression,	l’âge,	les	comorbidités.		

- A	la	bactérie	:	mutation	ou	transmission	de	résistances	acquises.		
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1.2	Particularité	des	pneumopathies	à	SAMS	

	

	

1.2.1	Incidence	et	facteurs	de	risque	

	

	

Le	SAMS	est	l’une	des	bactéries	la	plus	isolée	impliqué	dans	les	PAVM	avec	un	taux	variant	entre	16	

et	 33	 %	 (2,13,14).	 Il	 est	 le	 premier	 germe,	 atteignant	 44	 %	 des	 PAVM	 dans	 les	 réanimations	

traumatologiques.	(15,16)	Si	 le	SAMS	est	peu	représenté	dans	les	PAC	en	réanimation	(≤5%)	(17),	 il	

est	l’une	des	trois	principales	bactéries	incriminée	dans	les	pneumopathies	d’inhalation	aux	côtés	des	

streptocoques	et	des	bacilles	à	Gram	négatif	(18,19).	

	

Le	Staphylococcus	aureus	(SA)	est	un	cocci	à	Gram	positif	dont	le	réservoir	naturel	est	l’homme.	C’est	

une	 bactérie	 commensale	 de	 la	 peau	 et	 des	 muqueuses	 présentes	 fréquemment,	 chez	 30	 %	 des	

patients.	 Il	 est	 retrouvé	 surtout	 dans	 la	 muqueuse	 nasale,	 pharyngée	 et	 du	 périnée.	 (20)	

La	 colonisation	 à	 SA,	 la	 présence	 de	 plusieurs	 comorbidités	 (corticothérapie,	 BPCO,	 chirurgie,	

diabète,…)	et	le	coma	sont	ainsi	les	principaux	facteurs	de	risque	de	pneumopathie	à	SAMS.	(21–23)	

Il	est	déjà	depuis	 longtemps	constaté	une	population	de	réanimation	particulièrement	à	 risque	qui	

sont	 les	traumatisés	crâniens	avec	un	taux	de	pneumopathie	à	SAMS	avoisinant	 les	20		à	25	%.	Les	

hypothèses	 de	 prédisposition	 à	 ces	 pneumopathies	 seraient	 d’abord	 la	 fréquence	 accrue	 de	

colonisation	à	SA	en	lien	possiblement	avec	la	prise	en	charge	de	ces	patients	(hypothermie,	sédation	

profonde…)	 mais	 aussi	 une	 altération	 spécifique	 des	 défenses	 des	 voies	 respiratoires	 et	 le	 taux	

important	d’inhalation	dans	ce	contexte.	(23,24)	

	

L’impact	du	SA	résistant	à	la	méticilline	(SARM)	dans	les	établissements	de	santé	et	en	réanimation	

en	France	est	évalué	annuellement	par	le	Réseau	BMR-Raisin	et	REA-Raisin.	Les	derniers	résultats	de	

2016	 retrouvent	 une	 diminution	 nette	 de	 la	 densité	 d’incidence	 (DI)	 globale	 évaluée	 à	 0,75	 en	

réanimation	ce	qui	représente	une	diminution	globale	de	70	%	pour	la	réanimation	en	comparaison	à	

2002.	 	Le	SA	est	 impliqué	dans	13,5	%	des	 infections	nosocomiales.	Parmi	ces	 infections	à	SA,	15,2	

sont	à	SARM	contre	47,5	%	en	2005	(25).	On	constate	donc	une	très	nette	régression	du	SARM	en	

réanimation,	que	ce	soit	pour	les	pneumopathies	ou	toute	infection	confondue	en	lien	avec	l’impact	

positif	 des	 actions	 de	 prévention.	 Le	 SARM	 est	 plus	 représenté	 dans	 les	 pneumopathies	

nosocomiales	tardives	alors	que	le	SAMS	est	plus	fréquent	dans	les	pneumopathies	précoces.	
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1.2.2	Morbi	mortalité	du	SAMS			

	

	

La	mortalité	liée	aux	pneumopathies	à	SAMS	est	variable	selon	les	études	;	estimée	entre	et	7	et	56	

%.	Malgré	cette	variabilité,	la	grande	partie	des	études	récentes	trouve	un	taux	important,	entre	29	

%	 et	 40	%	 de	mortalité	 en	 lien	 avec	 le	 SAMS.	 (26)	Malgré	 ce	 taux	 élevé	 de	mortalité,	 les	 études	

comparant	 la	mortalité	des	PAVM	en	 fonction	de	 la	bactérie	ne	montrent	pas	une	surmortalité	en	

lien	avec	 le	 SAMS	comparé	aux	autres	bactéries.	 (27,28)	Dans	 l’étude	de	Rincon,	 s’intéressant	 aux	

PAVM	chez	les	traumatisés	crâniens,	il	n’est	pas	retrouvé	de	surmortalité	en	lien	avec	le	SA	comparé	

aux	autres	bactéries.		(29)	Seuls	certains	pathogènes	à	haut	risque	sont	probablement	responsables	

d’une	 surmortalité	 (Pseudomonas	 aeruginosa,	 Acinetobacter…)	 en	 lien	 surtout	 avec	 leur	 profil	 de	

résistance	ou	leur	virulence	et/ou	leur	terrain	de	survenue	(30,31)	De	la	même	manière,	la	majorité	

des	 études	 semble	 retrouver	 une	 surmortalité	 avec	 le	 SA	 résistant	 à	 la	 méthicilline	 (SARM)	 en	

comparaison	 au	 SAMS	;	 néanmoins	 après	 analyse	 multivariée	 et	 appariement	 sur	 les	 facteurs	

confondant,	 le	 SARM	 n’est	 plus	 trouvé	 comme	 un	 facteur	 de	 risque	 indépendant	 de	 mortalité.	

(26,32)	Le	pronostic	aggravé	avec	le	SARM	semble	donc	davantage	lié	au	le	terrain	qu’à	la	bactérie	en	

elle-même	(patients	plus	âgés,	plus	souvent	immunodéprimés	et	avec	plus	de	comorbidités)	(6,20).	

	

Le	 SA	est	 fréquemment	 impliqué	dans	des	PAVM	bactériémiques.	Dans	 l’étude	de	Kemal	et	al.	 les	

PAVM	 non	 bactériémiques	 étaient	 comparées	 aux	 PAVM	 bactériémiques.	 22,4	 %	 des	 PAVM	

bactériémiques	 étaient	 dues	 à	 SAMS.	 Cette	 étude	 montre,	 comme	 nombreuses	 études	 une	

surmortalité	en	lien	avec	la	bactériémie	(33).	

	

Dans	une	étude	récente	de	Carrié	et	al.	évaluant	les	échecs	de	traitements	de	PAVM	en	réanimation	

chirurgicale,	 26	 %	 des	 patients	 présentaient	 un	 échec	 thérapeutique.	 Plus	 du	 tiers	 (44	 %)	 de	 ces	

échecs	 concernaient	 les	 PAVM	 à	 SAMS	 (15).	 Le	 taux	 d’échec	 thérapeutique	 constaté	 était	 élevé			

(25,3	%)	des	PAVM	à	SA.	Une	autre	étude	de	Zahar	dénombre	un	taux	de	récidive	de	PAVM	à	SAMS	

après	 traitement	 adapté	 de	 13,8	 %	 et	 un	 taux	 de	 surinfection	 de	 3	 %	 (32).	 Il	 existe	 donc	 une	

différence	 de	 taux	 d’échecs	 entre	 les	 études,	 probablement	 en	 lien	 avec	 les	 caractéristiques	

d’admission	 des	 patients.	 Dans	 l’étude	 de	 Zahar	 les	 patients	 étaient	 à	 80	 %	 des	 patients	 de	

réanimation	 médicale	 alors	 que	 l’étude	 de	 Carrie	 concernait	 des	 patients	 traumatisés	 crâniens,	

population	fréquemment	touchés	par	des	phénomènes	d’augmentation	de	clairance	rénale	(ACR)	et	

de	sous	dosage	en	antibiotiques	(15).	
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1.2.3.		Mécanismes	de	résistance	aux	antibiotiques	

	

La	résistance	du	SA	aux	β-lactamines	est	essentiellement	de	deux	types.	

- La	 première	 est	 une	 résistance	 extrinsèque	par	 production	 de	β-lactamases	 hydrolysant	 le	

cycle	β-lactame	des	pénicillines.	C’est	un	mode	fréquent	de	résistance	(80	à	90	%)	expliquant	

la	 résistance	 aux	 pénicillines	 A,	 G	 aux	 carboxypénicillines	 et	 aux	 uréidopénicillines.	 Les	

inhibiteurs	des	β-lactamases	permettent	de	restaurer	 l’efficacité	des	β-lactamines.	Un	gène	

connu,	le	gène	blaZ	est	souvent	incriminé	dans	cette	synthèse	de	pénicillinase	(34).	

- La	 seconde	 est	 une	 résistance	 intrinsèque	 par	 production	 d’une	 protéine	 de	 liaison	 à	 la	

pénicilline	additionnelle	:	la	PLP2a.	Cette	synthèse	de	PLP2a	a	une	moins	bonne	affinité	pour	

la	 méthicilline	 et	 est	 à	 l’origine	 de	 la	 résistance	 à	 la	 méticilline	 (35).	 C’est	 un	 gène	

chromosomique	(mecA)	qui	code	pour	la	PLP2a.	

	

Moins	 fréquentes,	 il	 existe	 des	 souches	 de	 SA	 de	 résistance	 intermédiaire	 à	 la	 méticilline.		

Il	 existe	notamment	 les	 souches	de	 type	modified	SA	 (MODSA)	qui	par	modification	de	PLP	autres	

que	 la	 PLP2a	 présente	 une	 résistance	 homogène	de	 bas	 niveau	 à	 l’oxacilline	 (34).	 	 Enfin	 certaines	

souches	 de	 SA	 par	 une	 hyperproduction	 de	 pénicillinases	 ou	 par	 la	 production	 de	 méticillinase	

confèrent	une	autre	résistance	du	SA	à	la	méticilline	(34).		

	

Des	souches	de	bactéries	résistantes	aux	glycopeptides	sont	survenues	dans	les	suites	de	l’utilisation	

intensive	des	glycopeptides,	seule	alternative	dans	le	passé	au	SARM.	D’abord	décrites	au	Japon	les	

souches	de	SA	de	sensibilité	 intermédiaire	aux	glycopeptides	 (GISA)	ont	été	 isolées	dans	 le	monde	

entier	 et	 les	 souches	 de	 SA	 de	 sensibilité	 intermédiaire	 à	 la	 vancomycine	 (VISA)	 ont	 été	 isolées	

ensuite.	 (36)	 L’usage	 de	 glycopeptides	 intensif	 mais	 aussi	 de	 β-lactamines	 et	 de	 fluoroquinolones	

seraient	à	l’origine	de	ces	souches	de	GISA.		

	

Plus	récemment	des	souches	de	SARM	sont	décrites	dans	un	population	communautaire,	chez	une	

population	en	bonne	santé.	Ces	SARM	communautaires	émergent	mondialement	et	sont	à	l’origine	

d’une	véritable	épidémie	aux	Etats	Unis.	Ces	souches	sont	virulentes	et	associées	à	des	pneumonies	

nécrosantes	sévères.	(37)	

	

Bien	que	très	rare,	certaines	souches	de	SA,	le	plus	souvent	des	SAMS,	sont	capables	de	produire	des	
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facteurs	de	virulence	particulier.	C’est	le	cas	de	la	leucocidine	de	Panton	Valentine.	Cette	toxine	est	

responsable	 d’une	 pneumonie	 nécrosante	 communautaire	 staphylococcique	 caractérisée	 par	 des	

hémoptysies,	des	 infiltrats	alvéolares	multilobaires	et	une	 leucopénie	mais	 surtout	connue	pour	sa	

gravité	 avec	 une	moratlité	 avoisinant	 les	 75	 %	 en	 lien	 avec	 un	 état	 de	 choc	 ou	 un	 syndrome	 de	

détresse	respiratoire	aigue.	(38)	

	

Les	vagues	de	résistance	du	SA	sont	résumées	dans	la	figure	1.	(37)	

	

Figure	1.	Vagues	d’émergence	de	résistance	de	SA	(37)	

	
	

Même	si	l’étude	des	SARM	ne	fait	pas	l’objet	de	ce	travail,	cet	historique	de	vagues	d’émergence	de	

résistants	au	cours	du	temps	nous	rappelle	l’intêret	d’un	usage	raisonné	des	anti	staphylococciques.		

	

	

Le	 SAMS	 est	 l’une	 des	 bactéries	 les	 plus	 fréquemment	 rencontrées	 dans	 les	 PAVM	 et	 les	

pneumopathies	 d’inhalation.	 La	 morbi-mortalité	 des	 pneumopathies	 est	 importante	 en	

réanimation	et	elle	est	 largement	majorée	par	un	échec	du	 traitement	antiinfectieux.	 Les	échecs	

thérapeutiques	et	les	récidives	de	pneumopathie	à	SAMS	sont	fréquents	et	les	facteurs	de	risque	

d’échec	sont	plus	nombreux	en	réanimation.	Dans	ce	contexte,	l’enjeu	d’un	traitement	efficace	est	

majeur.		
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	1.3.	Principes	du	traitement	des	pneumopathies	à	SAMS	

	

1.3.1	Traitement	préventif	

	

Diminuer	l’incidence	des	PAVM	par	des	mesures	préventives	est	un	enjeu	important	en	réanimation.	

La	diminution	des	micro	inhalations	passe	par	la	vérification	régulière	de	la	pression	du	ballonnet	de	

la	 sonde	 endotrachéale,	 la	 réalisation	 d’aspirations	 sous	 glottique	 avec	 sonde	 endotrachéale	

adaptée,	 le	 positionnement	 de	 la	 tête	 de	 lit	 à	 plus	 de	 30	 degré,	 la	 préférence	 pour	 une	 voie	

orotrachéale	pour	l’intubation.	(39–41)	Les	moyens	visant	à	diminuer	les	doses,	durées	de	sédations	

et	à	favoriser	le	sevrage	respiratoire	(protocoles	de	sédation,	épreuves	de	sevrage	respiratoire…),	de	

même	que	favoriser	le	recours	à	une	ventilation	non	invasive	pour	éviter	l’intubation	ont	montré	leur	

preuve	dans	la	prévention	des	PAVM.	(42,43)	L’intérêt	d’une	nutrition	entérale	précoce	dans	les	48	

premières	heures	a	montré	son	 impact	dans	 la	 réduction	des	PAVM.	 (44,45)	Les	 recommandations	

récentes	 de	 la	 Société	 Française	 d’Anesthésie	 Réanimation	 (SFAR)	 statuent	 sur	 l’importance	 de	

stratégie	multimodale	de	prévention	des	PAVM	afin	d’en	diminuer	l’incidence	et	la	morbi-mortalité.	

(46)	

	

La	transmission	du	SA	serait	davantage	manu	portée	que	par	voie	aérienne	et	 l’utilisation	régulière	

de	solution	hydro	alcoolique	a	un	impact	dans	la	réduction	de	du	taux	de	SARM.	(47)	

	

Le	 portage	 de	 SA	 étant	 un	 facteur	 de	 risque	 identifié	 de	 pneumopathie	 à	 SA,	 la	 question	 de	 la	

décontamination	 semble	 licite.	 Si	 la	 décontamination	orale	par	 les	bains	de	bouche	d’antiseptique	

n’a	 pas	montré	 de	 différence	 en	 termes	 de	mortalité,	 les	 études	 retrouvent	 une	 diminution	 de	 la	

survenue	 de	 PAVM.	 (48)	 La	 Chlorhexidine	 semble	 être	 une	 alternative	 satisfaisante	 en	 ce	 qui	

concerne	 les	 Cocci	 gram	 positif	 puisqu’ils	 semblent	 être	 les	 plus	 sensibles	 à	 l’effet	 de	 la	

Chlorhexidine.	 (49)	 	 Les	 deux	 agents	 les	 plus	 souvent	 utilisés	 pour	 la	 décontamination	 cutanée	 et	

nasale	sont	respectivement	 la	Chlorhexidine	et	 la	mupirocine.	 Ils	ont	montré	une	efficacité,	utilisés	

conjointement	dans	 la	 réduction	de	 la	 colonisation	à	SARM.	 (50)	 La	mupirocine	n’a	pas	montré	de	

preuve	 dans	 la	 diminution	 des	 infections	 nosocomiales	 à	 SA	 malgré	 cette	 réduction	 de	 portage.	

(51,52)	
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1.3.2	Traitement	curatif	des	pneumopathies	à	SAMS	

	

Les	traitements	anti	staphylococciques	sont	résumés	dans	le	tableau	suivant.		Tableau	1	(20)	

	

	

Tableau	1.	Principaux	traitements	antistaphylococciques	(20)	
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1.3.2.1	Antibiothérapie	probabiliste	

	

Devant	une	pneumopathie	sévère	en	réanimation,	les	antibiothérapies	initiales	sont	le	plus	souvent	

probabilistes.	

	

Les	 schémas	 thérapeutiques	 suggérés	 sont	 résumés	 dans	 les	 Recommandations	 Formalisées	

d’Experts	(RFE)	de	2017.	(46)	

- Dans	 le	cas	d’une	PAVM	précoce	 (<	5	 jours),	en	 l’absence	de	choc	septique	ou	 facteurs	de	

risque	 de	 BMR,	 le	 choix	 thérapeutique	 recommandé	 se	 porte	 sur	 l’amoxicilline/acide	

clavulanique	ou	une	céphalosporine	de	3ème	génération	(C3G).	

- En	cas	de	forme	sévère	avec	choc	septique,	la	gentamycine	est	recommandé	en	association.		

- En	 cas	 seulement	 de	 facteurs	 de	 risque	 de	 SARM,	 de	 la	 vancomycine	 ou	 du	 linézolide	 est	

recommandé	en	plus.		

Les	 schémas	 thérapeutiques	 indiqués	 dans	 les	 PAC	 sévères	 nécessitant	 une	 hospitalisation	 en	

réanimation	 doivent	 cibler	 le	 Streptococcus	 pneumonie	 (germe	 le	 plus	 fréquent)	 mais	 aussi	 les	

germes	intracellulaires,	ainsi	une	association	C3G	(céfotaxime	ou	ceftriaxone)	associé	à	un	macrolide	

IV	ou	de	la	lévofloxacine	est	recommandée.	(53)		

Des	 études	 se	 sont	 posées	 la	 question	:	 «	Est-ce	 que	 toutes	 les	 β-lactamines	 sont	 de	 bons	 anti-

staphylococciques	?	».	

	

- Problématique	des	céphalosporines	de	3ème	génération	

	

Il	 n’est	 plus	 recommandé	 depuis	 2013	 de	 tester	 la	 sensibilité	 du	 SAMS	 face	 à	 l’ensemble	 des	 β-

lactamines	 d’après	 les	 recommandations	 du	 Clinical	 Laboratory	 Standard	 Institute	 (CLSI)	 devant	 la	

faible	 prévalence	 de	 résistance	 du	 SAMS	 à	 la	 céfazoline	 et	 à	 la	 ceftriaxone.	 Les	 sensibilités	 à	 la	

céfazoline	 et	 à	 la	 ceftriaxone	 sont	 donc	 déduites	 de	 la	 CMI	 à	 la	 cefoxitine	 .	 (54)	 Néanmoins,	 une	

étude	récente	remet	en	question	cette	déduction	de	sensibilité	concernant	la	ceftriaxone,	montrant	

un	taux	conséquent	(entre	2,6	et	15,5	%)	de	sensibilité	intermédiaire	à	la	ceftriaxone.	(55)	

On	 retrouve	 les	 limites	 des	 C3G	 dans	 une	 étude	 de	 Paul	 et	 coll.	 	 où	 les	 céphalosporines	 de	 1ère	

génération	(C1G)	(céfazoline),	 les	céphalosporines	de	2ème	génération	(C2G)	(céfuroxime)	et	 les	C3G	
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parentérales	 (ceftriaxone	 et	 céfotaxime)	 étaient	 évaluées	 dans	 une	 cohorte	 rétrospective	 sur	 541	

patients	porteurs	de	bactériémies	à	SA.	Cette	étude	a	montré	une	supériorité	de	la	cloxacilline	et	de	

la	céfazoline	en	termes	de	mortalité	à	30	et	90	jours	par	rapport	aux	deux	céphalosporines	de	2ème	et	

3ème	génération	sur	les	bactériémies	à	SAMS.	(56)	De	plus	ces	molécules	à	plus	large	spectre	ont	un	

pouvoir	sélectionnant,	à	risque	d’acquisition	de	résistance.	Wynn	et	coll.,	n’a	pas	retrouvé	les	même	

résultats	en	comparant	de	manière	rétrospective	divers	antibiotiques	prescrits	par	voie	parentérale	

dans	 le	 traitement	 de	 diverses	 infections	 à	 SAMS.	 Les	 principaux	 antibiotiques	 prescrits	

comprenaient	les	β-lactamines	(ceftriaxone,	céfazoline,	oxacilline,	nafcilline).	Cette	étude	elle	n’avait	

trouvé	aucune	différence	sur	les	critères	d’efficacité	thérapeutique.	(57)	

Zelenitsky	et	al.	a	montré	les	limites	de	la	ceftriaxone	en	traitement	des	bactériémies	à	SAMS	à	l’aide	

d’un	 modèle	 in	 vitro	 pharmacodynamique	 démontrant	 que	 l’injection	 unique	 de	 ceftriaxone	 2g	

réalisé	communément	était	à	 l’origine	d’une	moins	bonne	bactéricides	à	24	h	en	comparaison	à	 la	

céfazoline	réalisée	en	2	injections	IV	de	2	grammes.	(58)	Bien	que	la	très	bonne	efficacité	apparente	

dans	cette	étude	de	la	céfazoline	en	2	injections	semble	à	prendre	avec	précaution	dans	un	contexte	

d’infections	 sévères	 en	 réanimation	 où	 les	 modifications	 d’interactions	

Pharmacocinétique/pharmacodynamique	 (PK/PD)	 semblent	 orienter	 vers	 des	 injections	 continues,	

cette	étude	montre	néanmoins	un	intérêt	supérieur	à	la	céfazoline	face	à	la	ceftriaxone.		

	

La	 ceftazidime,	 céphalosporine	 de	 3ème	 génération,	 molécule	 d’intérêt	 pour	 le	 Pseudomonas	

Aeruginosa	 a	 montré	 une	 activité	 limitée	 et	 inférieure	 aux	 autres	 céphalosporines	 sur	 quelques	

bactérie	à	Gram	positif	dont	le	SA.	(59)	

	

- Problématique	des	antibiotiques	anti-SARM	

	

Les	anti-SARM	ne	semblent	pas	être	des	traitements	adéquats	pour	traiter	le	SAMS.	

	

Kim	et	al.	a	évalué	dans	une	cohorte	rétrospective	utilisant	un	score	de	propension	le	devenir	de	249	

patients	dans	2	hôpitaux	 sur	7	ans	 traités	pour	une	bactériémie	à	 SAMS	par	 vancomycine	 (groupe	

cas)	 ou	 par	 une	 autre	 β-lactamine	 (groupe	 contrôle).	 La	 vancomycine	 se	 révèle	 comme	 étant	 un	

facteur	 indépendant	 d’augmentation	 de	 la	 mortalité.	 (60)	 Peuvent	 être	 incriminés	 dans	 cette	

surmortalité,	 une	 pénétration	 tissulaire	 moindre	 de	 la	 vancomycine	 et	 des	 paramètres	

pharmacocinétiques	inter-individuels	variables	engendrant	une	moindre	efficacité	sur	le	SAMS,	mais	
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aussi	 une	 toxicité	 notable.	 La	 vancomycine	 a	 été	 testée	 en	 remplacement	 à	 l’oxacilline	 ou	 à	 la	

céfazoline	dans	les	bactériémies	à	SAMS	en	cas	d’allergie	aux	traitements	de	première	intention.	La	

Vancomycine	 s’avère	 être	 responsable	 de	 plus	 de	 récidive	 thérapeutique,	 de	 plus	 de	 réactions	

allergiques	et	de	plus	d’évènements	indésirables	notamment	néphrologiques.	(61)	Une	autre	étude	a	

comparé	 les	 patients	 présentant	 une	 bactériémie,	 traités	 par	 Vancomycine	 même	 après	

antibiogramme	 et	 indentification	 d’un	 SAMS	 versus	 ceux	 adaptés	 à	 l’antibiogramme	 et	 traités	 par	

nafcilline	ou	céfazoline	en	relais	de	la	vancomycine.	Les	patients	traités	par	vancomycine	avaient	une	

mortalité	à	30	jours	plus	importante.	(62)	

Le	linézolide,	anti-SARM	plus	récent	trouve	sa	place	face	à	la	vancomycine,	du	fait	des	méfiances	vis-

à-vis	de	la	vancomycine	et	devant	l’émergence	de	SA	avec	des	CMI	de	vancomycine	de	plus	en	plus	

élevées	 et	 l’apparition	 GISA	 et	 VISA.	 (36)	 Une	 méta	 analyse	 de	 2013	 a	 comparé	 l’efficacité	 et	 la	

sécurité	de	l’emploi	du	linézolide	en	comparaison	aux	glycopeptides	pour	l’ensemble	des	infections	à	

SA.	 Cette	méta	 analyse	 ne	montre	 pas	 de	 différence	 dans	 le	 succès	 thérapeutique	 entre	 les	 deux	

molécules	sur	les	pneumopathies	à	SA.	En	revanche	il	est	noté	une	meilleure	éradication	des	souches	

de	 SA	 ainsi	 que	 de	 SARM	 par	 un	 traitement	 empirique	 par	 linézolide	 versus	 vancomycine,	 toute	

infection	confondue.	(63)	Le	Linézolide	n’a	pas	été	testé	sur	des	infections	à	SAMS	en	comparaison	à	

d’autres	 molécules	 recommandées	 (oxacilline	 ou	 céfazoline).	 Le	 linézolide	 présente	 une	 toxicité	

notable	avec	des	effets	 indésirables	hématologiques,	sont	à	risque	d’acidose	 lactique	et	d’atteintes	

neurologiques	par	atteinte	mitochondriale.	(64)	

	

Ces	 études	 préconisant	 la	 prudence	 vis-à-vis	 des	 anti-SARM	 ont	 participé	 à	 la	 limitation	 de	

l’indication	des	anti-SARM	en	systématique	devant	une	pneumonie	en	réanimation.	Devant	le	recul	

de	 l’incidence	 des	 SARM	 en	 réanimation,	 les	 recommandations	 préconisent	 un	 anti-SARM	

uniquement	dans	les	situations	à	risque.	(46)	Une	étude	randomisée	ayant	comparé	des	traitements	

probabilistes	 sur	 les	 PAVM	 dont	 l’un	 comprenait	 un	 anti-SARM	 en	 systématique	 montre	 une	

augmentation	 de	 l’émergence	 de	 SARM	 chez	 les	 patients	 traités	 en	 probabiliste	 par	 de	 la	

vancomycine.	(65)	

	

Aucun	des	traitements	prescrits	en	probabiliste	sur	les	pneumopathies	en	réanimation	ne	semble	

être	un	bon	anti-SAMS.	Les	recommandations	recommandent	de	procéder	à	une	désescalade	par	

monothérapie	 dès	 documentation	 de	 la	 bactérie.	 (46)	Devant	 la	 documentation	 d’un	 SAMS,	 des	

propositions	 récentes	de	 la	Société	de	pathologie	 infectieuse	de	 langue	 française	 (SPILF)	guident	

notre	thérapeutique.			
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1.3.2.2.	Traitement	adapté	

	

Suite	à	l’émergence	des	pénicillinases,	l’oxacilline	a	longtemps	été	la	molécule	de	référence,	pour	le	

traitement	du	SAMS.	(34)		

- La	Concentration	Minimale	Inhibitrice	(CMI)	de	l’oxacilline	est	faible,	comprise	entre	0,125	et	

0,5	mg/l.		(66)		

- Le	 phénomène	 d’effet	 inoculum,	 connu	 dès	 1946	 et	 défini	 comme	 l’augmentation	

significative	de	 la	CMI	avec	 l’augmentation	de	 la	 taille	d’inoculum	n’a	 jamais	été	démontré	

avec	l’oxacilline.	(67)		

- Le	 spectre	 d’activité	 de	 l’oxacilline	 est	 étroit,	 rassurant	 vis-à-vis	 des	 craintes	 permanentes	

d’émergences	de	résistance.	(67)	

- Cette	 molécule	 présente	 une	 bonne	 diffusion	 dans	 l’ensemble	 des	 tissus,	 notamment	 le	

poumon	ou	le	système	nerveux	central.		(68)		

	

Suite	à	la	rupture	de	stock	d’oxacilline	en	2016,	les	sociétés	savantes	ont	proposé	des	alternatives	à	

l’Oxacilline	ou	la	Cloxacilline	par	voie	intraveineuse	(IV)	chez	l’adulte	et	l’enfant	(68)	Les	propositions	

de	 la	 SPILF	 en	 ce	 qui	 concerne	 les	 infections	 respiratoires	 basses	 sont	 résumées	 dans	 le	 tableau	

suivant	et	les	posologies	correspondent	à	une	fonction	rénale	normale.	Tableau	2	(68)	

	

Tableau	2.	Tableau	de	synthèse	des	alternatives	aux	pénicillines	M	dans	un	contexte	de	rupture	de	

stock,	chez	l’adulte	(68)	

*****	Toxine	de	Panton	Valentine	
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Selon	 la	 SPILF	 la	 céfazoline	 est	 l’alternative	 la	 plus	 acceptable	 dans	 la	 majorité	 des	 cas	 du	 fait	

d’études	rapportant	une	efficacité	équivalente	à	l’oxacilline	et	d’un	bon	profil	de	tolérance.	

	

- La	céfazoline	a	 fait	preuve	aux	côtés	de	 l’oxacilline	de	sa	supériorité	sur	 la	vancomycine	et	

sur	les	C3G	dans	les	bactériémies	à	SAMS	dans	plusieurs	études	que	nous	avons	développées	

précédemment.		 Néanmoins	 ces	 études	 ne	 comparaient	 pas	 directement	 céfazoline	 et	

oxacilline.	(56,61,62)		

- Deux	études	intéressantes	ont	comparé	de	manière	rétrospective	la	céfazoline	et	l’oxacilline	

sur	 le	 traitement	des	bactériémies	à	SAMS.(69,70)	Rao	et	al.	a	 comparé	 rétrospectivement	

les	 échecs	 thérapeutiques	 de	 161	 patients	 traités	 pour	 une	 bactériémie	 à	 SAMS	 sur	 3	 ans	

dans	2	hôpitaux	de	la	région	de	Chicago.	Quel	que	soit	le	sous-groupe	considéré,	la	molécule	

n’était	pas	associée	à	un	sur	risque	d’échec	thérapeutique.	(69)	Bai	et	al.	a	comparé	dans	une	

grosse	 étude	 de	 cohorte	 canadienne	 la	 mortalité	 et	 les	 récidives	 dans	 le	 traitement	 des	

bactériémies	 à	 SAMS	 soit	 par	 cloxacilline	 soit	 par	 céfazoline.	 Bien	 que	 rétrospective,	 cette	

étude	 est	 intéressante	 de	 par	 son	 effectif	 (356	 patients),	 le	 caractère	 multicentrique	 (6	

établissements)	et	 l’utilisation	d’un	score	de	propension	rendant	 l’étude	plus	proche	d’une	

évaluation	 prospective	 randomisée.	 La	 mortalité	 à	 90	 jours	 dans	 le	 groupe	 céfazoline	 est	

comparable	à	celle	de	l’oxacilline.	(70)	

- Enfin	une	troisième	étude	rétrospective	a	étudié	 les	bactériémies	compliquées	définies	par	

l’existence	 d’une	 localisation	 infectieuse	 secondaire,	 une	 infection	 prothétique	 ou	 une	 EI.	

L’idée	 de	 considérer	 des	 infections	 compliquées	 provient	 d’études	 précédentes	 avec	 des	

bactériémies	 simples	qui	pouvait	ne	pas	 répondre	aux	préoccupations	 sur	 l’effet	 inoculum.	

Cette	 étude	 montre	 également	 l’absence	 de	 différence	 entre	 les	 deux	 molécules	 chez	 89	

patients	dans	le	traitement	malgré	le	caractère	compliqué.	(71)		

Néanmoins,	quelques	réserves	sont	émises	sur	les	infections	profondes.		

- Dans	 l’étude	de	Bai	et	al.	 les	quelques	récidives	d’infection	sous	céfazoline	étaient	dans	 les	

cas	d’infections	profondes.	(70)	

- Dans	 les	recommandations	de	 la	SPILF,	 la	daptomycine	est	proposée	dans	certains	cas	d’EI,	

notamment	celles	à	fort	inoculum	et	surtout	en	cas	d’EI	valvulaires.		
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La	 Céfazoline	 a	 été	 proposée	 comme	 alternative	 à	 l’Oxacilline	 pour	 la	majorité	 des	 infections	 à	

SAMS	hors	système	nerveux	central.	Une	littérature	récente	témoigne	en	faveur	d’une	équivalence	

en	 termes	 d’efficacité	 entre	 les	 2	 molécules.	 Cependant,	 ces	 propositions	 dérivent	 uniquement	

d’études	 rétrospectives.	 La	 justification	 de	 la	 prescription	 de	 Céfazoline	 sur	 les	 infections	

respiratoires	 basses	 dérive	 du	profil	 de	 sensibilité	 du	 SAMS,	de	 l’extrapolation	des	 résultats	 des	

études	sur	les	autres	types	d’infection	et	du	spectre	étroit	de	la	Céfazoline	sans	qu’aucune	étude	

n’ai	comparé	les	deux	molécules	dans	le	traitement	des	pneumopathies	de	réanimation.	

	

	

	
2.	Controverses	sur	l’efficacité	et	la	tolérance	de	la	Céfazoline	en	réanimation	

	

2.1.	Effet	inoculum	

	

L’effet	 inoculum	 concerne	 diverses	 bactéries	 envers	 divers	 antibiotiques	 mais	 concerne	

essentiellement	les	β-lactamines	(72).	Ce	phénomène	est	connu	depuis	des	décennies	et	Luria	a	été	

le	 premier	 en	1946	à	décrire	 l’effet	 inoculum	 sur	 les	 staphylocoques	 traités	par	 β-lactamines.	 (73)	

	

Le	 phénomène	 d’effet	 inoculum	 est	 défini	 comme	 l’augmentation	 significative	 de	 la	 CMI	 avec	

l’augmentation	de	la	taille	d’inoculum.	(72)	Ainsi	certaines	bactéries	sont	sensibles	à	un	antibiotique	

lorsque	l’inoculum	est	faible	et	résistant	lorsque	l’inoculum	est	fort.	

	

La	CMI	modale	de	la	céfazoline	pour	les	souches	S	(mg/L)	de	SA	est	de	0,5	mg/l	(identique	à	la	CMI	

modale	 de	 l’oxacilline).	 En	 pratique,	 la	 sensibilité	 du	 SA	 aux	 céphalosporines	 est	 déduite	 de	 la	

sensibilité	 à	 la	 cefoxitine	 	;	 la	 CMI	 à	 la	 céfazoline	 n’est	 pas	 réalisée.	 (74)	

L’étude	 de	 Nannini	 de	 2009,	 étudie	 98	 souche	 de	 SAMS	 incriminées	 dans	 des	 EI,	 infections	

cutanéomuqueuses	et	PAVM.	Dans	 cette	étude	 sont	étudiées	 les	CMI	à	 la	 céfazoline	des	SAMS	en	

fonction	 des	 tailles	 d’inoculum	 (faible,	 standard,	 intermédiaire,	 fort)	 ainsi	 que	 les	 analyses	

génomiques	de	ces	souches.	Cette	étude	retrouve	des	CMI	croissantes	à	 la	céfazoline	avec	 la	 taille	

d’inoculum.	 La	 CMI	 à	 la	 céfazoline	 est	 multipliée	 d’un	 coefficient	 de	 8	 à	 16	 en	 comparant	 un	

inoculum	standard	(5	X	105	CFU/ml)	à	un	fort	inoculum	(1	X	108	CFU/ml).	Tableau	3	(75)	



	 28	

Tableau	3.	Corrélation	entre	la	CMI	à	la	céfazoline	et	la	taille	d’inoculum	sur	98	souches	(75)	

	

	

	

L’effet	inoculum	existerait	pour	seulement	certains	types	de	SA	et	est	dû	à	la	production	de	certaines	

β-lactamases.	80	à	90	%	des	SA	produisent	des	β-lactamases.	(75,76)	Il	est	décrit	4	types	de	variants	

phénotypiques	de	β-lactamases	(A,	B,	C	et	D)	codés	par	les	gènes	blaZ.	(75,77)	Ces	4	variants	ont	des	

capacités	 d’hydrolyse	 différentes	 des	 β-lactamines.	 Le	 variant	 A	 a	 montré	 une	 efficacité	 plus	

importante	d’hydrolyse	de	 la	 céfazoline	et	présente	un	effet	 inoculum	 fort	à	 la	 céfazoline	 (77–79).	

L’étude	 de	 Nannini	 retrouve	 ces	 mêmes	 données	 en	 montrant	 que	 l’effet	 inoculum	 était	 surtout	

présente	pour	les	variant	A	du	gêne	blaZ	(75,78–80).	

	

La	prévalence	de	l’effet	inoculum	du	SA	à	la	céfazoline	est	variable	selon	les	études	entre	19	et	36	%	

(75,80).	

	

Il	a	été	démontré	que	cet	effet	 inoculum	avait	des	effets	pharmacologiques.	En	présence	d’un	 fort	

inoculum,	 la	 concentration	 en	 céfazoline	 décroit	 et	 le	 temps	 d’élimination	 des	 souches	 de	 SA	

augmente	faisant	craindre	une	augmentation	des	échecs	thérapeutiques	(81).	

	

	Quelques	études,	des	études	de	cas	relatent	des	échecs	de	traitement	par	 la	céfazoline	sur	des	EI.	

L’analyse	de	ces	échecs	retrouve	des	souches	de	SA	présentant	des	CMI	élevées	à	la	céfazoline	en	cas	

de	forts	inoculum	bactérien	(81–83).	
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Néanmoins,	 aucune	 étude	 avec	 un	 niveau	 de	 preuve	 notable	 n’a	 prouvé	 cliniquement	 cet	 effet	

inoculum	en	pratique	clinique.	Il	existe	des	études	négatives,	confirmant	l’effet	inoculum	sans	impact	

clinique.	 Chong	 et	 al.	 met	 en	 évidence	 dans	 une	 cohorte	 sur	 des	 bactériémies	 à	 SAMS	 l’effet	

inoculum	 sur	 13	 %	 des	 souches,	 surtout	 exprimé	 par	 les	 souches	 de	 type	 A	 mais	 il	 n’y	 avait	 pas	

d’augmentation	d’échec	thérapeutique	dans	ces	souches		(79).	L’étude	de	Livorsi	et	al.	a	retrouvé	un	

taux	de	4	%	de	souches	avec	un	effet	inoculum	sur	185	patients	présentant	des	bactériémies	à	SAMS.	

Il	n’y	avait	pas	d’échec	thérapeutique	dans	les	souches	avec	effet	inoculum	(76).	Lee	et	al.	a	comparé	

sur	des	bactériémies	à	SAMS	dans	une	étude	rétrospective	un	groupe	de	patients	présentant	un	effet	

inoculum	à	la	Céfazoline	et	un	groupe	sans	effet	inoculum.	Il	n’y	avait	pas	de	différence	significative	

en	terme	d’échec	thérapeutique	entre	les	deux	groupes	(84).	

	

	

De	nombreuses	études	microbiologiques	ont	prouvé	l’existence	d’un	effet	inoculum	à	la	Céfazoline	

qui	 existe	 pour	 1/3	 des	 infections	 à	 SAMS.	 Cet	 effet	 inoculum,	 pourrait	 être	 à	 l’origine	 d’échec	

thérapeutique	 via	 l’augmentation	 de	 la	 CMI	 à	 la	 Céfazoline.	 Cet	 effet	 inoculum	 est	 cependant	

controversé	en	pratique	clinique.	

	

	

	

2.2.	Intéraction	PK/PD	en	réanimation	et	sous	dosages	en	réanimation	

	

Les	 patients	 de	 réanimations	 ont	 des	 conditions	 physiopathologiques	 particulières	 qui	 modifient	

considérablement	 les	 paramètres	 pharmacocinétiques	 des	 antibiotiques,	 notamment	 leur	

distribution	et	leur	élimination.		

	

Les	β-lactamines	sont	des	antibiotiques	temps	dépendant	pour	lesquels	la	bactéricidie	maximale	est	

atteinte	pour	des	concentrations	supérieures	à	4	à	10	fois	la	CMI	pendant	100	%	du	temps	(fT>4-10	CMI	

à	 100	 %)	 (85–87).	 En	 effet	 des	 études	 ont	 suggéré	 que	 la	 durée	 passée	 à	 des	 concentrations	

supérieurs	 à	 la	 CMI	 (fT>CMI)	 est	 le	 paramètre	 le	mieux	 corrélé	 au	 succès	 thérapeutique	 et	 que	 les	

patients	 évoluaient	plus	 favorablement	 lorsqu’ils	 avaient	un	 fT>CMI	 pendant	 100	%	du	 temps	 (OR	=	

1,56	;	95	%	CI	:	1,15	-	2,13	;	p	<	0,03)	(88–90).	
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Or,	 plusieurs	 études	 ont	 démontré	 une	 incidence	 fréquente	 du	 sous	 dosage	 en	 réanimation	:		

30	 à	 60	 %	 d’antibiotiques	 sont	 sous	 dosés	 ou	 inadaptés	 en	 réanimation	 (91).	

La	 cause	de	ces	 sous	dosages	en	antibiotiques	en	 réanimation	est	multifactorielle	et	a	été	étudiée	

dans	 plusieurs	 études.	 Les	 facteurs	 principaux	 sont	 l’augmentation	 du	 volume	 de	 distribution,	

l’hyperdébit	 cardiaque,	 le	 rôle	 des	 techniques	 de	 support	 d’organe	 (Extracorporeal	 membrane	

oxygenation,	 épuration	 extra	 rénale…)	 (91).	 Les	 particularités	 pharmacocinétiques	 en	 réanimation	

sont	résumées	Figure	2	(91).	

	

Figure	2.	Particularités	pharmacocinétiques	en	réanimation	(91).	

	

	

L’un	des	facteurs	de	risque	de	sous	dosage	en	β-lactamines	en	réanimation	est	l’ACR	(91,92).		Il	s’agit	

d’	 un	 état	 supra	 physiologique	 du	 débit	 de	 filtration	 glomérulaire	 (DFG)	 défini	 par	 une	 clairance	

rénale	de	la	créatinine	supérieure	à	130	ml/min/1,73m2.	(93)	

	

Sa	 physiopathologie	 est	 complexe,	 encore	 mal	 connue	 et	 semble	 multifactorielle	 associant	

phénomènes	 inflammatoires	 et	 hémodynamiques	 (augmentation	 du	 débit	 sanguin	 rénal	 avec	 les	

phénomènes	de	syndrome	de	réponse	inflammatoire	systémique,	effet	des	drogues	vasopressives…),	

phénomènes	 neuroendocrine	 (rôle	 du	 facteur	 natriurétique	 atrial	 chez	 le	 cérébrolésé),	 probable	

augmentation	de	la	sécrétion	tubulaire	rénale.	(94–97)	
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Les	phénomènes	d’ACR	ont	une	prévalence	forte	en	réanimation	estimée	entre	20	et	65	%	dans	les	

sept	 premiers	 jours	 d’hospitalisation	 (98–100).	 La	 prévalence	 est	 encore	 plus	 importante	 dans	

certaine	 population	 de	 patients	 à	savoir	 les	 polytraumatisés,	 les	 traumatisés	 crâniens	 et	

cérébrolésés,	 les	brulés.	Les	autres	facteurs	de	risque	d’ACR	sont	l’âge	jeune,	 la	perfusion	d’amines	

vasopressives,	 le	 sepsis,	 la	 grossesse,	 le	 contexte	 de	 post	 opératoire	 de	 chirurgie	 majeure	 (101–

103).		

	

Udy	démontre	une	association	entre	ACR	et	des	concentrations	en	β-lactamines	inférieures	à	4	fois	la	

CMI	(104).	Enfin,	plusieurs	études	ont	suggéré	une	association	entre	ACR,	sous	dosage	plasmatique	

en	β-lactamines	et	échec	thérapeutique		(15,105).	

	

Une	 étude	 bordelaise	 prospective,	 monocentrique	 réalisée	 sur	 des	 patients	 en	 réanimation	

traumatologique	a	été	réalisée	sur	une	période	de	9	mois	pour	évaluer	l’association	entre	ACR,	sous	

dosage	en		β-lactamines	et	échec	thérapeutique.	Tous	les	patients	traités	par	β-lactamines	pour	une	

infection	 documentée	 étaient	 inclus.	 La	 clairance	 urinaire	 de	 la	 créatinine	 et	 les	 dosages	

plasmatiques	d’antibiotiques	était	dosés	et	calculés	les	3	premiers	jours	d’antibiothérapie	L’ACR	était	

dans	cette	étude	associée	à	des	sous	dosage	en	β-lactamines	(OR	=	10,1	[2,4	–	41,6],	p	=	0,001)	et	les	

patients	sous	dosés	avaient	plus	d’échec	thérapeutique	(OR	=	6,3	[1,2	–	33,2],	p	=	0,03)	(106).	

	

Une	analyse	secondaire	en	sous-groupe	des	patients	traités	par	céfazoline	pour	une	PAVM	à	SAMS				

(N	=	11)	a	été	présentée	sous	forme	d’abstract	(107).	

Les	critères	d’inclusion	étaient	les	patients	traités	par	céfazoline	(80	à	100	mg/jour)	IVSE	après	dose	

de	 charge	de	2g)	pour	une	PAVM	après	moins	de	72h	d’antibiothérapie	probabiliste.	 Le	 critère	de	

jugement	principal	était	 le	taux	de	sous	dosage	en	céfazoline,	défini	par	une	concentration	libre	en	

Céfazoline	inférieure	à	4	fois	la	CMI	du	SAMS.	A	noter	que	la	CMI	à	la	Céfazoline	était	déduite	de	la	

CMI	 à	 la	 Céfoxitine.	 Le	 critère	 de	 jugement	 secondaire	 était	 le	 taux	 de	 sous	 dosage	 ajusté	 à	

l’inoculum,	défini	par	une	concentration	 libre	 inférieure	à	 la	CMI	ajustée	à	 l’effet	 inoculum.	La	CMI	

ajustée	à	 l’effet	 inoculum	était	 fixée	à	2	µg/ml	pour	un	 inoculum	standard	(≥	105	UFC/ml),	4	µg/ml	

pour	un	inoculum	intermédiaire	(≥	106	UFC	/	ml)	et	16	µg/ml	pour	un	inoculum	élevé	(≥	107	UFC/ml)	

en	rapport	avec	l’étude	de	Nannini	et	al	(75).	Le	taux	d’échec	thérapeutique	était	également	recueilli.	
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Les	résultats	retrouvaient	(Tableau	4)	:		

	

1) une	relation	inverse	entre	concentrations	 libres	en	céfazoline	et	ACR	(R²	=	0.4,	p	<	0.0001).	

L’association	est	décrite	Figure	3.	

2) Un	 forte	 incidence	 de	 sous-dosage	 en	 céfazoline	 (33%	;	 11/33	 échantillons)	 et	 de	 sous-

dosage	ajusté.	Le	pourcentage	d’atteinte	des	objectifs	PK/PD	est	décrit	Tableau	5.		

3) Une	forte	incidence	d’échec	thérapeutique	(4/11	;	36%).	Les	facteurs	associés	à	cet	échec	en	

analyse	univariée	étaient	:	

- Un	inoculum	élevé	(p	=	0,02)	

- Une	CrCL	moyenne	≥	200	ml/min	(p	=	0,04)		

- Une	sous-exposition	ajustée	à	l’effet	inoculum	(p	=	0,04).		

- Une	 sous-exposition	 non	 ajustée	 (fT>4xCMI<100%)	 n’était	 pas	 associée	 à	 un	 échec	

thérapeutique	(p	=	0,47).		
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Tableau	4.	Caractéristique	de	la	population	(105)	

*	score	de	SOFA	modifié	sans	les	composantes	rénales	et	neurologiques	

**	standard	≥	105	UFC/ml,	intermédiaire	≥	106	UFC	/	ml		et	élevé	≥	107	UFC/ml	(75)	
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Figure	3.	Représentation	des	concentrations	libres	de	Céfazoline	(µg/ml)	par	quartile	de	

CrCL(ml/min)		(107)	

	

	

	

Tableau	5.	Pourcentage	d’obtention	des	objectifs	PK/PD	selon	

	différentes	valeurs	de	CMI	et	de	CrCL	(105)	

	

	

CrCL	<	150	ml/min	

N	=	11	

150	≤	CrCL	<	200	ml/min	

N	=	11	

CrCL	≥	200	ml/min	

N	=	11	

CMI	≥	2	µg/ml	 100	[100	–	100]	 100	[100	–	100]	 100	[100	–	100]	

CMI	≥	4	µg/ml	 100	[100	–	100]	 100	[100	–	100]	 100	[100	–	100]	

CMI	≥	8	µg/ml	 100	[100	–	100]	 91	[74	–	100]	 82	[59	–	100]	

CMI	≥	16	µg/ml	 100	[100	–	100]	 45	[16	–	75]	 0	[0	–	0]	
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L’hypothèse	 soutenue	 par	 ce	 travail	 préliminaire	 est	 donc	 la	 suivante	:	 Les	 posologies	

recommandées	 (80	–	100	mg/kg/jour	 IVSE)	sont	suffisantes	pour	couvrir	des	CMI	élevées,	même	

en	 cas	 d’effet	 inoculum.	 Celles-ci	 pourraient	 être	 insuffisantes	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	

ACR	où	 les	concentrations	 libres	 seraient	 inférieures	au	CMI	 induites	par	un	 fort	 inoculum.	 Il	est	

donc	possible	que	 les	 conséquences	 cliniques	de	 l’effet	 inoculum	 (échec	 thérapeutique)	pourrait	

être	révélé	chez	les	patients	avec	une	ACR	traités	par	posologies	usuelles	de	céfazoline.		

	

	

	

	

2.4.	Profil	de	tolérance	

	

Toutes	 les	 β-lactamines	 sont	 connues	 pour	 être	 associées	 à	 certaines	 effets	 indésirables	:	 Les	

principaux	 effets	 secondaires	 connus	 des	 β-lactamines	 sont	 allergiques.	 On	 connaît	 également	 les	

effets	secondaires	neurologiques,	néphrites	interstitielles,	hépatotoxicité	(67).	

	

Deux	études	comparant	la	céfazoline	et	l’oxacilline	pour	le	traitement	des	bactériémies	à	SAMS	ont	

montré	 des	 effets	 secondaires	 significativement	 plus	 élevés	 avec	 les	 pénicillines	 M	 qu’avec	 la	

céfazoline	 (30	 %	 contre	 3%)	 essentiellement	 une	 augmentation	 des	 transaminases	 et	 une	

augmentation	des	phénomènes	allergiques	engendrant	plus	d’arrêt	de	traitements	(71,108).	

	

Quelques	 publications	 laissent	 supposer	 des	 troubles	 de	 coagulation	 en	 lien	 avec	 la	 céfazoline	

notamment	 lors	 de	 prescriptions	 prolongées	 à	 fortes	 doses.	 L’Agence	 Nationale	 de	 Sécurité	 du	

Médicament	(ANSM)	a	publié	en	2017	des	mesures	de	précaution	concernant	la	Céfazoline	devant	4	

cas	déclaration	de	pharmacovigilance	de	troubles	de	coagulation.	En	effet	4	patients	traités	pour	une	

EI	auraient	présenté	une	baisse	des	facteurs	vitamine	K	dépendant	associés	à	une	chute	du	TP	allant	

jusqu’à	moins	de	20	%	et	ayant	entraîné	des	syndromes	hémorragiques	graves.	La	perturbation	du	

bilan	 de	 coagulation	 sous	 céfazoline	 n’est	 pas	 décrite	 explicitement	 dans	 le	 Résumé	 des	

Caractéristiques	du	Produit	(RCP)	mais	la	nécessité	de	le	mentionner	est	en	cours	de	discussion.	Des	

revues	 de	 cas	 sont	 régulièrement	 publiées	 dénonçant	 cette	 anomalie	 biologique	 associée	 à	 un	

saignement	clinique	(109,110).	
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Il	est	décrit	des	désordres	du	bilan	hépatique	en	lien	avec	des	injections	de	céfazoline.	Une	étude	a	

évalué	1212	patients	présentant	des	 altérations	du	bilan	hépatique	en	 lien	 avec	des	médicaments	

dont	33	étaient	induits	par	les	céphalosporines	dont	une	partie	par	la	céfazoline.	Les	manifestations	

étaient	moins	sévères	avec	la	Céfazoline	qu’avec	les	autres	céphalosporines	(111).	

	

Comme	beaucoup	de	β-lactamines,	des	cas	d’encéphalopathies	à	la	céfazoline	ont	été	décrit	avec	des	

manifestations	 convulsives,	 des	 troubles	 de	 vigilances.	 Quelques	 case	 reports	 ont	 été	 publiés	 à	

propos	de	ces	manifestations.	Ces	complications	survenaient	chez	des	patients	insuffisants	rénaux	et	

les	 dosages	 sanguins	 d’antibiotiques	 retrouvaient	 des	 dosages	 largement	 supérieurs	 aux	 dosages	

habituels	(112).	

	

On	retrouve	dans	deux	études	évaluant	les	colites	à	Clostridium	difficile	comme	facteur	de	risque	de	

développer	cette	infection	l’utilisation	de	céfazoline	(113,114).	

	

	

Les	études	sont	peu	nombreuses	et	essentiellement	rétrospectives.	L’innocuité	de	 la	céfazoline	à	

fortes	doses	reste	donc	à	démontrer.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



	 37	

3.	Rationnel	et	hypothèses	

	

La	céfazoline	est	proposée	en	alternative	à	l’oxacilline	dans	le	traitement	des	infections	respiratoires	

basses	sans	étude	comparative	existante	dans	ce	type	d’infection.		

La	 céfazoline	 offre	 des	 avantages	 pharmacologiques,	 notamment	 la	 possibilité	 d’administration	

continue	et	la	bonne	tolérance.	Mais	les	interrogations	sur	la	mise	en	évidence	d’un	effet	inoculum	

font	 craindre	 le	 risque	 de	 sous	 dosage,	 notamment	 en	 réanimation	 où	 les	 particularités	

pharmacodynamiques	 /	 pharmacocinétiques	 (PK/PD)	 sont	 sources	 de	 sous-dosage	 antibiotiques	 et	

d’échecs	thérapeutiques.	

Nous	 formulons	 l’hypothèse	 que	 l’utilisation	 de	 céfazoline	 est	 associée	 à	 un	 risque	 d’échec	

thérapeutique	 accru,	 notamment	 chez	 les	 patients	 en	 hyperclairance	 rénale	 présentant	 une	

pneumopathie	à	fort	inoculum.				

	

4.		Objectifs	de	l’étude	

	

	

L’objectif	 principal	 de	 cette	 étude	 rétrospective	 est	 de	 comparer	 l’efficacité	 thérapeutique	 et	 la	

tolérance	 de	 la	 céfazoline	 et	 de	 l’oxacilline	 chez	 des	 patients	 de	 réanimation	 présentant	 une	

pneumopathie	à	SAMS.	

Les	 objectifs	 secondaires	 sont	l’évaluation	 des	 facteurs	 associés	 à	 l’échec	 thérapeutique.	
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MATERIEL	ET	METHODE	

	

	

1.	Schéma	d’étude	

Il	s’agit	d’une	étude	rétrospective	conduite	dans	les	réanimations	du	CHU	de	Bordeaux	comprenant	

la	 Réanimation	Chirurgicale	 et	 Traumatologique,	 la	 Réanimation	Neurochirurgicale,	 la	 Réanimation	

Médicale,	 la	 Réanimation	 des	 Brûlés,	 la	 Réanimation	 Urologique	 et	 Vasculaire,	 la	 Réanimation	

Digestive	et	Thoracique,	la	Réanimation	Cardiaque.	Sur	une	période	d’étude	s’étalant	sur	5	ans	(2013	

à	2018),	 les	dossiers	présentant	 le	 diagnostic	de	pneumopathie	 à	 staphylocoque	 (code	PMSI	 J152)	

étaient	analysés	rétrospectivement.	Le	caractère	rétrospectif	et	non	interventionnel	de	notre	étude	a	

été	confirmé	par	le	Comité	d’Ethique	pour	la	Recherche	en	Anesthésie	(IRB	00010254-2018-061).	

	

2.	Population	

Les	patients	étaient	inclus	s’ils	présentaient	tous	les	critères	suivants	:		

(1)	Age	³	18	ans	

(2)	Présentant	une	pneumopathie	avérée	

-	Soit	une	pneumopathie	communautaire	sévère	diagnostiquée	par	la	présence	de	

signes	généraux	(fièvre,	malaise,	frisson,	myalgies),	des	signes	fonctionnels	respiratoires	

(dyspnée,	douleur	thoracique,	toux,	expectoration),	un	foyer	auscultatoire,	une	radiographie	

pulmonaire	prouvant	l’atteinte	alvéolaire.			

-	Soit	une	pneumopathie	acquise	sous	ventilation	mécanique	définie	par	l’apparition	d’un	foyer	

radiologique	associée	à	au	moins	deux	des	critères	suivants	:	fièvre	(³	38,3°)	ou	hypothermie								

(£	35°)	persistante,	hyperleucocytose	(leucocytes	>	12	000/mm3)	ou	leucopénie															

(leucocytes	<	4	000/mm3)	et	des	sécrétions	bronchites	purulentes.	(3,46,115)	

(3)	Une	culture	quantitative	positive	à	SAMS	à	taux	significatif		

-	³	107	pour	les	examens	cytobactériologiques	des	crachats,	

-	³	106	CFU/ml	pour	les	aspirations	endotrachéales	

-	³	103	ou	104	pour	les	lavages	bronchiolo-alvéolaires.	(3,46,115)	

(4)	Traités	par	céfazoline	ou	par	oxacilline	à	posologie	recommandée	(80	–	100	mg/kg/jour	pour	

céfazoline	hors	insuffisance	rénale,	6	8	à	12	g/jour	pur	l’oxacilline	en	4	à	6	prises)	

(5)	Après	moins	de	5	jours	d’antibiothérapie	probabiliste.	
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Les	patients	étaient	exclus	s’ils	présentaient	:	

(1) Une	antibiothérapie	inadaptée	(durée	totale	<	5	jours,	infection	poly	microbienne	avec	

germe	résistant	à	la	céfazoline	ou	à	l’oxacilline)	

(2) Une	évaluation	impossible	du	critère	de	jugement	(décès	dans	les	28	jours	suivant	

l’infection	en	l’absence	d’échec	thérapeutique.	

	

	

3.	Acquisition	des	données		

	

	

Le	recueil	de	données	était	extrait	à	partir	des	dossiers	médicaux	et	incluait	les	variables	suivantes	:	

données	démographiques	et	antécédents	médicaux,	service	d’hospitalisation,	motif	d’hospitalisation,	

scores	de	sévérité	(Index	de	Gravité	Simplifie	[IGS2],		Sequentiel	Organ	Failure	Assessment	[SOFA]	

modifié),	caractéristiques	de	l’infection	(délai	d’apparition,	choc	septique,	SDRA	[PaO2	/FiO2	£		200],	

présence	d’une	bactériémie),	caractéristique	du	germe	(type	de	prélèvement,	taille	d’inoculum,	

présence	ou	non	de	pénicillinase,	CMI	à	l’oxacilline	et	à	la	céfoxitine),	caractéristiques	de	

l’antibiothérapie	(type	et	durée	d’antibiothérapie	probabiliste,	doses	de	céfazoline	ou	d’oxacilline,	

utilisation	d’une	bithérapie	avec	aminosides,	quinolones	ou	rifampicine,	durée	totale	

d’antibiothérapie)	et	fonction	rénale	au	cours	du	traitement.			

	

Les	 patients	 cérébrolésés	 incluaient	 les	 patients	 admis	 en	 réanimation	 pour	 traumatisme	 crânien,	

hémorragie	sous	arachnoïdienne,	accident	vasculaire	cérébral	ischémique	ou	hémorragique,	prise	en	

charge	 post-opératoire	 de	 neurochirurgie.	 Les	 patients	 immunodéprimés	 comprenaient	 ceux	

recevant	 un	 traitement	 immunosuppresseur,	 des	 corticoïdes	 ou	 une	 chimiothérapie	 dans	 les	 six	

derniers	 mois	 précédent	 l’hospitalisation,	 ceux	 porteurs	 d’une	 hémopathie	 maligne	 ou	 du	 virus	

d’immunodéficience	humaine	(VIH).	La	taille	d’inoculum	état	relevée	uniquement	sur	les	aspirations	

trachéales,	excluant	les	LBA	et	les	ECBC.	Le	score	de	SOFA	modifié	excluait	les	composantes	rénales	

et	 neurologiques,	 calculé	 le	 premier	 jour	 de	 l’antibiothérapie.	 La	 créatinine	 plasmatique,	 les	 taux	

d’ASAT	 et	 ALAT	 et	 le	 taux	 de	 prothrombine	 (TP)	 étaient	 recueillis	 le	 premier	 et	 le	 dernier	 jour	 de	

l’antibiothérapie.	 Le	 débit	 de	 filtration	 glomérulaire	 estimé	 (eDFG)	 était	 calculé	 par	 l’équation	 de	

Cockcroft	et	Gault	 le	premier	 jour	de	 l’antibiothérapie.	 L’hyperclairance	rénale	était	défini	par	une	

clairance	>	130	ml/min/1,73m2		(93)	
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4.	Critère	de	jugement	

	

Le	critère	de	jugement	principal	était	l’échec	thérapeutique	à	J28	et/ou	sortie	d’hospitalisation,	

défini	comme	:		

(1) Un	décès	directement	attribuable	à	la	pneumopathie	à	SAMS		

(2) La	 persistance	 ou	 l’aggravation	 des	 signes	 de	 pneumopathie	 (cf.	 critères	 d’inclusion)	 en	

cours	 de	 traitement	 justifiant	 une	 escalade	 thérapeutique	 malgré	 une	 antibiothérapie	

adaptée	contre	le	(les)	germe(s)	retrouvé(s)	

(3) La	récidive	d’une	deuxième	pneumopathie	à	SAMS	(à	taux	significatif)	justifiant	une	reprise	

d’antibiothérapie	dans	les	28	jours	suivant	le	premier	épisode	infectieux	(8,11,12)	

	

Les	surinfections	à	une	nouvelle	bactérie	autre	qu’un	SAMS	n’étaient	pas	considérées	comme	des	

échecs	thérapeutiques	(11).	

	

Les	critères	de	jugement	secondaires	étaient	:	

- Le	taux	de	décès	

- La	durée	de	ventilation	mécanique	

- La	durée	de	séjour	en	réanimation	

- La	durée	de	séjour	hospitalier	

- 	L’incidence	d’effets	indésirables	et	l’acquisition	de	résistances.		

o Dysfonction	rénale	:	augmentation	de	plus	de	50	%	de	la	créatinine	plasmatique	

entre	le	début	et	la	fin	du	traitement	

o Dysfonction	hépatique	définie	comme	une	augmentation	de	50	%	des	enzymes	

hépatiques	(ASAT	ALAT)	entre	le	début	et	la	fin	du	traitement	

o Coagulopathie	:		Diminution	de	plus	de	de	50	%	du	TP	entre	le	début	et	la	fin	du	

traitement.		
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- 	L’acquisition	secondaire	de	résistance,	définie	par	une	surinfection	à	BGN	non	fermentant	

multi	résistant,	entérobactéries	avec	beta	lactamases	à	spectre	élargi	(BLSE)	ou	avec	

céphalosporinase	déréprimée	

- La	survenue	d’une	colite	à	Clostridium	difficile.	

	

5.	Analyse	statistique	

	

Les	 variables	 quantitatives	 étaient	 décrites	 en	 termes	 de	 moyenne	 ±	 déviation	 standard	 ou	 en	

médiane	 (échelles	 d’interquartile	 de	 25	 %	 à	 75	 %).	 Les	 variables	 qualitatives	 étaient	 décrites	 en	

termes	 de	 nombre	 (pourcentage).	 La	 normalité	 de	 distribution	 était	 analysée	 par	 un	 test	 de	

Kolmogorov-Smirnov.	Les	variables	qualitatives	étaient	comparées	à	l’aide	du	test	de	c2	ou	du	test	de	

Fisher	et	les	variables	quantitatives	étaient	comparées	par	un	test	t	de	Student	ou	un	test	de	Mann-

Whitney	selon	la	normalité	de	la	distribution.	

	

Premièrement,	 une	 analyse	 univariée	 permettait	 de	 déterminer	 les	 variables	 associées	 à	 l’échec	

thérapeutique.	Un	Odds	Ratio	et	son	intervalle	de	confiance	à	95%	(OR	[IC95%])	était	déterminé	par	

régression	 logistique	bivariée.	Une	analyse	multivariée	était	ensuite	réalisée	pour	évaluer	 le	critère	

de	 jugement	 principal	 après	 contrôle	 des	 variables	 de	 confusion	 par	 une	 procédure	 par	 étape	

croissante.	 La	 stratégie	 thérapeutique	 par	 Céfazoline	 ou	 Oxacilline	 était	 le	 principal	 paramètre	

d’intérêt	et	cette	variable	était	forcée	dans	chaque	modèle.	Toutes	les	covariables	associées	à	l’échec	

thérapeutique	 en	 analyse	 univariée	 avec	 un	 p	 <	 0,1	 était	 incluses	 dans	 un	 modèle	 de	 régression	

logistique.	Le	modèle	final	était	construit	pour	un	obtenir	le	plus	faible	critère	d’information	d’Akaike	

(AIC).	L’ajout	de	covariables	était	arrêté	quand	on	ne	trouvait	pas	de	diminution	supplémentaire	de	

l’AIC.	 Le	 modèle	 était	 finalisé	 avec	 une	 sélection	 décroissante	 en	 utilisant	 le	 rapport	 de	

vraisemblance.	 Une	 covariable	 était	 retenue	 si	 le	 rapport	 de	 vraisemblance	 était	 significativement	

modifié	(p	<	0,1)	après	suppression	du	modèle	initial.	

	

Un	effectif	de	118	patients	(59	par	groupe)	était	nécessaire	pour	démontrer	que	le	risque	d’échec	à	

la	 Céfazoline	 est	 3	 fois	 plus	 élevé	que	 l’oxacilline,	 en	 supposant	 un	 taux	d’échec	de	 30	%	 chez	 les	

patients	sous	Céfazoline	(risque	α	=	0.05	et	β	=	0.8)	(107).	

	

Une	valeur	de	p	<	0,05	a	été	retenue	comme	statistiquement	significative.	

L’analyse	statistique	a	été	réalisée	par	le	logiciel	XLSTAT	2015	(Addinsoft	Paris,	France).	
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RESULTATS	

	

	

1.	Population		

	

Au	cours	de	la	période	d’étude,	127	patients	de	réanimation	présentant	une	pneumopathie	à	SAMS	

traité	 par	 Céfazoline	 ou	 Oxacilline	 ont	 été	 inclus.	 Le	 diagramme	 de	 flux	 est	 résumé	 Figure	 4.	 Les	

caractéristiques	de	la	population	sont	présentées	Tableau	6.	Aucun	décès	n’a	été	relié	directement	à	

la	pneumopathie	à	SAMS.	

	

La	posologie	médiane	quotidienne	n’était	pas	 statistiquement	différente	entre	 le	groupe	 traité	par	

oxacilline	 et	 le	 groupe	 traité	 par	 Céfazoline	 (8	 [6	 –	 10]	 vs	 8	 [6	 –	 8]	;	 p	 =	 0,17).	 La	 durée	 totale	

d’antibiotique	était	significativement	plus	courte	chez	les	patients	traités	par	Céfazoline	(8	[6	–	10]	vs	

7	[6	–	8]	;	p	=	0,05).	Les	patients	traités	par	Céfazoline	avaient	des	scores	SOFA	modifiés	plus	élevés	

(p=0,04)	et	avaient	plus	fréquemment	une	bactériémie	associée	(p	=	0,08),	mais	recevaient	moins	de	

combinaisons	d’antibiotiques	(p	=	0,03).		

	

La	répartition	du	groupe	de	traitement	et	des	taux	d’échecs	thérapeutiques	au	cours	du	temps	sont	

résumés	Figures	5	et	6.	Il	n’y	avait	pas	de	différence	significative	sur	les	taux	d’échecs	thérapeutique	

au	cours	du	temps.		

	

La	répartition	des	taux	d’échecs	thérapeutiques	en	fonction	des	services	de	réanimation	est	reportée	

Figure	7.	 Il	n’y	avait	pas	de	différence	significative	sur	 les	 taux	d’échecs	 thérapeutique	en	 fonction	

des	services	de	réanimation.	
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Figure	4.	Diagramme	de	flux	
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Tableau	6.		Principales	caractéristiques	de	la	population	selon	le	traitement	

	

Variables	 Oxacilline	 Céfazoline	 p	
Echec	

thérapeutiq
ue	

OR	d’échec	thérapeutique	
analyse	univariée	

p	

Données	démographiques	
Age	(ans)	
Sexe	masculin	
BMI,	kg/m²	

	
47	±	20	
50	(68)	
25	±	7	

	
47	±	19	
34	(63)	
		26	±	7	

	
0.75		
0.52	
	0.59	

	
42	±	16	
19	(66)	
25	±	8	

	
0.98	[0.96	–	1.1]	
0.97	[0.41	–	2.28]	
0.97	[0.91	–	1.04]	

	
0.11	
0.94	
0.25	

Caractéristiques	des	patients	
Admission	
- Polytraumatisme	
- Chirurgie	non	traumatique	
- Médical	
SAPS	2	
Patients	traumatisés	crâniens		
Immunosuppression		
Insuffisance	rénale	chronique	

	
	

39	(53)	
15	(21)	
19	(26)	
42	±	18	
34	(47)	
2	(3)	

17	(23)	

	
	

25	(46)	
20	(37)	
10	(19)	
45	±	18	
32	(59)	
3	(6)	
8	(15)	

	
	

0.43	
0.04	
0.32	
0.23	
0.16	
0.42	
0.24	

	
	

17	(59)	
8	(28)	
4	(14)	
45	±	17	
16	(62)	
0	(0)	
4	(14)	

	
	

1.54	[0.67	–	3.51]	
1	[0.40	–	2.48]	

0.45	[0.16	–	1.40]	
1.01	[0.98	–	1.03]	
1.18	[0.52	–	2.68]	

-	
0.59	[0.19	–	1.78]	

	
	

0.31	
0.99	
0.19	
0.42	
0.69	
0.22	
0.36	

Caractéristiques	de	la	pneumopathie	
Ventilation	mécanique	
Utilisation	de	vasopresseurs	
SDRA	(PaO2	/	FiO2	<	200)	
Score	de	SOFA	modifié	
Bactériémie	

	
70	(96)	
27	(37)	
18	(25)	
4	±	2	
6	(8)	

	
51	(94)	
25	(46)	
19	(35)	
5	±	3	
10	(19)	

	
0.70	
0.29	
0.20	
0.04	
0.08	

	
29	(100)	
13	(45)	
11	(38)	
5	±	3	
6	(21)	

	
-	

1.23	[0.54	–	2.80]	
1.69	[0.72	-	4]	

1.11	[0.95	–	1.28]	
2.3		[0.78	–	6.65]	

	
0.17	
0.63	
0.24	
0.07	
0.14	

Caractéristiques	du	SAMS	
Inoculum	≥	107	dans	les	aspirations	trachéales	(N	=	112)	
Pénicillinase	

	
49	(67)	
57	(78)	

	
24	(44)	
44	(81)	

	
0.03	
0.64	

	
17/27	(63)	
27	(93)	

	
0.88	[0.36	–	2.13]	
4.44	[1.12	–	17.5]	

	
0.78	
0.04	

Caractéristiques	de	l’antibiothérapie	
Antibiothérapie	probabiliste	
Association	avec	un	aminoside	ou	une	fluoroquinolone	
Durée	totale	d’antibiothérapie	avant	échec	(jours)	

	
40	(55)	
33	(45)	
9	±	3	

	
28	(52)	
14	(26)	
7	±	3	

	
0.74	
0.03	
0.04	

	
16	(55)	
11	(38)	
12	(41)	

	
1.11	[0.49	–	2.52]	
1.08	[0.47	–	2.52]	
2.41	[1.01	–	5.72]	

	
0.81	
0.86	
0.05	

Fonction	rénale	pendant	traitement		
eGFR	moyen	(ml/min/1.73m²)	
Augmentation	de	clairance	rénale		(eGFR	>	130	ml/min/1.73m²)	

	
158	±	87	
42	(58)	

	
152	±	68	
30	(56)	

	
0.85	
0.82	

	
176	±	68	
21	(72)	

	
1.01	[1	–	1.01]	
2.42	[1	–	5.9]	

	
0.07	
0.05	

Total		 73	(57)	 54	(43)	 	 29	(23)	 	 	
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Figure	5.	Répartition	des	groupes	de	traitement	en	fonction	du	temps	

	

	

	

	

	

Figure	6.	Répartition	des	taux	d’échecs	thérapeutiques	au	cours	du	temps	
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Figure	7.	Répartition	des	échecs	thérapeutiques	selon	le	service	de	réanimation	
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2.	Analyse	des	échecs	thérapeutiques	

	

	

Le	taux	moyen	d’échec	thérapeutique	était	de	23	%.	Les	patients	présentant	un	échec	thérapeutique	

avaient	une	durée	de	ventilation	mécanique	plus	longue	(10	[4	–	18]	vs.	20	[10	–	38]	;	p	=	0,003),	une	

durée	d’hospitalisation	en	réanimation	et	une	durée	 totale	d’hospitalisation	plus	 longues	 (19	 [13	–	

29]	 vs.	 34	 [19	 –	 54]	;	p	 =	 0,001;	 34	 [20	 –	 52]	 vs.	 50	 [41	 –	 119]	;	p	 <	 0,0001	 respectivement)	 sans	

différence	 significative	 sur	 la	mortalité	 (14%	vs.	9%	;	p	=	0,47).	 Les	 critères	de	 jugement	 comparés	

entre	Céfazoline	ou	Oxacilline	sont	résumés	Tableau	7.	

	

L’échec	thérapeutique	n’était	pas	statistiquement	différent	entre	le	groupe	traité	par	oxacilline	et	le	

groupe	traité	par	Céfazoline	(24	vs	22	%	;	p	=	0,78).	Sur	les	112	patients	diagnostiqués	par	aspiration	

trachéale,	 il	n’y	avait	pas	d’association	entre	la	taille	d’inoculum	et	 l’échec	thérapeutique.	La	durée	

totale	 d’antibiothérapie	 n’était	 pas	 statistiquement	 plus	 courte	 chez	 les	 patients	 présentant	 une	

récidive	de	pneumopathie	à	SAMS.	La	CMI	médiane	à	l’oxacilline	était	de	0,5	[0,25	–	0,5]	µg/ml	et	la	

CMI	 médiane	 à	 la	 Cefoxitine	 était	 de	 2	 [2	;	 2]	 µg/ml.	 Les	 CMI	 n’étaient	 pas	 associées	 à	 l’échec	

thérapeutique.		

	

Les	 facteurs	associés	à	 l’échec	thérapeutique	en	analyse	multivariée	sont	résumés	Tableau	8.	L’AIC	

(modèle	 n)	 était	 de	 120,	 alors	 que	 le	 modèle	 paramétré	 avec	 les	 covariables	 suivantes	 (taille	

d’inoculum,	 durée	 totale	 d’antibiothérapie,	 modèle	 n+1)	 avait	 un	 AIC	 à	 128	 et	 n’était	 pas	

statistiquement	différent	du	modèle	n	selon	le	rapport	de	vraisemblance	(p	=	0,12).	La	durée	avant	

l’échec	thérapeutique	n’était	pas	statistiquement	différente	entre	le	groupe	traité	par	oxacilline	et	le	

groupe	traité	par	Céfazoline	(p	=	0,94).	L’analyse	univariée	du	temps	jusqu’à	l’évènement	par	groupe	

de	traitement	est	décrite	Figure	8.	
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Tableau	7.	Critères	de	jugement	des	pneumopathies	à	SAMS	selon	le	groupe	de	traitement	

	

Variables	
Population	totale	

N	=	127	
Oxacilline	
N	=	73	

Céfazoline	
N	=	54	

p	

Critères	de	jugement	
Echec	thérapeutique	
- Escalade	sous	traitement	adapté		
- Récidive	
Acquisition	secondaire	de	bactéries	multirésistantes	
Clostridium	difficile	
Evènements	indésirables		
- Coagulopathie		
- Néphrotoxicité		
- Hépatotoxicité		

- Nombre	de	jorus	hors	ventilation	mécanique	à	28	jours	
Durée	de	séjour	en	réanimation	(jours)	
Durée	de	séjour	hospitalier	(jours)	
Mortalité	intra	hospitalière	

	
29	(23)	
12	(9)	
17	(13)	
10	(8)	
2	(2)	
	

1	(1)	
4	(3)	
5	(4)	
14	±	9	
27	±	21	
49	±	40	
13	(10)	

	
16	(22)	
8		(11)	
8	(11)	
9	(12)	
1	(1)	
	

0	(0)	
3	(4)	
3	(4)	
12	±	9	
30	±	24	
53	±	43	
7	(10)	

	
13	(24)	
4	(7)	
9	(17)	
1	(2)	
1	(2)	
	

1	(2)	
1	(2)	
2	(4)	
16	±	9	
23	±	16	
42	±	36	
6	(11)	

	
0.78	
0.50	
0.35	
0.03	
0.83	
	

0.25	
0.46	
0.89	
0.03	
0.24	
0.1	
0.78	

	

	

	

	

	

Tableau	8.		Variables	associées	à	l’échec	thérapeutique	en	analyse	multivariée	

	 OR	[95%CI]	 Valeur	de	p		
Traitement	par	Céfazoline	 1.1	[0.5	–	2.6]	 0.86	
Pénicillinase	 5.5	[1.2	–	25.8]	 0.03	
Augmentation	de	clairance	rénale	 2.8	[1.01	–	7.7]	 0.05	
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Figure	8	.	Analyse	univariée	de	la	durée	avant	échec	stratifiée	selon	le	groupe	de	
traitement	(Oxacilline	[ligne	pointillée]	vs.	Céfazoline	[ligne	pleine])	
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DISCUSSION	

	

	

L’hypothèse	 de	 ce	 travail	 était	 qu’une	 hyperclairance	 rénale	 pouvait	 démasquer	 un	 sous-dosage	

induit	par	l’effet	inoculum,	responsable	d’un	taux	d’échec	thérapeutique	accru	sous	céfazoline.		

	

	

Or	nos	résultats	ne	retrouvent	pas	de	différence	des	taux	d’échec	thérapeutique	entre	 les	patients	

traités	 par	 Céfazoline	 et	 Oxacilline	 pour	 une	 pneumopathie	 à	 SAMS.	 Les	 taux	 d’échecs	 sont	

cependant	 élevés	 (24	%	 pour	 la	 Céfazoline	 et	 22	%	 pour	 l’Oxacilline),	 notamment	 en	 réanimation	

chirurgicale	 et	 traumatologique	 (30%).	 Les	 facteurs	 associés	 à	 l’échec	 étaient	 la	 présence	 d’une	

pénicillinase	 et	 d’une	 hyperclairance	 rénale.	 La	 taille	 d’inoculum	 n’était	 pas	 associée	 à	 l’échec	

thérapeutique.		

	

	

Cette	étude	est	 importante	car	traiter	efficacement	 les	pneumopathies	à	SAMS	en	réanimation	est	

un	enjeu	majeur	pour	plusieurs	raisons.	Une	pneumopathie	en	réanimation	a	un	impact	lourd	sur	le	

devenir	des	patients,	par	l’augmentation	de	la	morbidité	et	de	la	mortalité.	(3)	Le	SAMS	est	l’un	des	

microorganismes	 les	 plus	 fréquemment	 rencontré	 dans	 ce	 contexte	

	(2,15,16).	Le	taux	d’échec	thérapeutique	est	fréquent	en	réanimation,	avec	un	impact	néfaste	sur	le	

devenir	 des	 malade	 de	 ces	 échecs	:	 augmentation	 de	 la	 durée	 de	 ventilation	 mécanique,	

augmentation	de	la	durée	d’hospitalisation	en	réanimation	et	totale,	et	surtout	surmortalité.	(8–10)	

Dans	une	 réflexion	également	plus	 collective,	 les	échecs	 thérapeutiques	 favorisent	 l’émergence	de	

mutants	résistants.	Il	semblait	donc	important,	que	la	proposition	d’instauration	de	la	Céfazoline	en	

alternative	 à	 l’Oxacilline	 publiée	 par	 la	 SPILF	 soit	 évaluée	 chez	 nos	 patients	 de	 réanimation.	

Nos	 résultats	 sont	 en	 accord	 avec	 les	 résultats	 des	 études	 précédentes	 sur	 une	 population	 et	 des	

infections	 différentes.	 (56,69,70,108)	 La	majorité	 ont	 évalué	 les	 bactériémies	 à	 SAMS	 comprenant	

parfois	 des	 EI	 et	 des	 infections	 ostéo	 articulaires.	 Une	 étude	 a	 également	 comparé	 les	 deux	

molécules	dans	des	bactériémies	compliquées	avec	 foyer	secondaire,	EI,	 infection	prothétique	et	a	

également	trouvé	une	équivalence	des	deux	molécules.	(71)	A	notre	connaissance,	notre	étude	était	

la	première	à	comparer	les	deux	molécules	dans	les	pneumopathies	de	réanimation.		
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Nos	 résultats	convergent	également	avec	 les	études	précédentes	quant	à	 la	bonne	 tolérance	de	 la	

Céfazoline.	Les	études	comparatives	d’innocuité	sont	nombreuses	et	sont	en	faveur	de	l’usage	de	la	

Céfazoline	sur	le	critère	de	la	tolérance.	Youngster	a	montré	une	différence	très	importante	dans	la	

survenue	d’effets	secondaires	tous	confondus	avec	l’Oxacilline	comparé	à	la	Céfazoline	avec	un	taux	

d’effets	indésirables	pour	1000	patients-jour	très	supérieur	dans	le	groupe	Oxacilline	(16,9	vs	4,8	;	p	

<	0,01).	Les	effets	secondaires	étaient	significativement	plus	importants	avec	l’Oxacilline	concernant	

les	rash	cutanés,	les	dysfonctions	rénales,	les	anomalies	du	bilan	hépatique	et	les	neutropénies.	(116)	

Néanmoins,	 la	 Céfazoline	 semblait	 dans	 les	 études	 être	 plus	 spécifiquement	 responsable	 de	

coagulopathie	et	de	colites	à	Clostridium	difficile.	 (109,110,113,114)	Dans	nos	résultats,	 l’Oxacilline	

et	la	Céfazoline	ont	un	profil	de	tolérance	similaire.	La	coagulopathie	a	concerné	un	de	nos	patients	;	

un	 patient	 a	 également	 présenté	 une	 colite	 à	 Clostridium	 difficile,	 résultats	 similaires	 avec	

l’Oxacilline.	Aucun	patient	n’a	présenté	d’effet	indésirable	grave.	L’émergence	de	résistance	est	dans	

notre	étude	 supérieure	dans	 le	groupe	Oxacilline,	 résultat	 surprenant	étant	donné	un	 spectre	plus	

étroit	 pour	 l’Oxacilline.	 On	 peut	 néanmoins	 trouver	 des	 explications	 à	 ces	 résultats,	 puisque	 les	

patients	 sous	 Oxacilline	 avaient	 une	 durée	 d’antibiothérapie	 plus	 longue	 et	 étaient	 plus	 souvent	

traités	par	bithérapie	avec	quinolones.	

	

	

Le	 premier	 point	 important	 à	 noter	 dans	 notre	 étude	 est	 la	 constatation	 d’un	 taux	 d’échec	

thérapeutique	 important	 évalué	 à	 23	%	 des	 patients	 traités	 pour	 une	 pneumopathie	 à	 SAMS	 soit	

proche	 d’un	 patient	 sur	 quatre.	 Ces	 résultats	 sont	 superposables	 à	 ceux	 retrouvés	 dans	 une	

précédente	étude	réalisée	chez	des	patients	traumatisés	crâniens	puisque	25	%	des	patients	traités	

pour	des	PAVM	à	SAMS	étaient	 face	à	un	échec	 thérapeutique.	 L’étude	de	Zahar,	 incluant	plus	de											

80	%	admis	pour	une	cause	médicale	ne	retrouvait	que	13,8	%	d’échec.	(15,32)	Plusieurs	hypothèses	

peuvent	être	formulées	pour	interpréter	nos	chiffres	élevés.		

-	 Tout	 d’abord	 nous	 retrouvons	 des	 données	 qui	 convergent	 avec	 les	 résultats	 de	multiples	

études	récentes	:	l’ACR	est	également	dans	notre	étude	un	facteur	de	risque	d’échec	thérapeutique.	

Plus	de	la	moitié	de	nos	patients	avaient	une	ACR.	D’ailleurs	les	échecs	dans	notre	étude	survenaient	

essentiellement	 dans	 nos	 populations	 de	 réanimation	 neurochirurgicale	 et	 de	 réanimation	

chirurgicale	 et	 traumatique,	 populations	 plus	 à	 risque	 d’ACR.	 (91)	 L’association	 entre	 ACR	 et	

concentrations	sub-thérapeutiques	en	β-lactamines	défini	par	une	non	atteinte	de	fT>4-CMI	>100	%	a	

été	démontré	dans	plusieurs	études.	(104)	D’autres	études	ont	démontré	un	impact	de	l’ACR	dans	les	
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échecs	 thérapeutiques	 notamment	 sur	 les	 pneumopathies.	 (15,99)	 D’ailleurs	 les	 études	 récentes	

suggèrent	d’augmenter	les	doses	de	β-lactamines	afin	d’arriver	aux	objectifs	PK/PD	et	de	privilégier	

une	administration	continue.	(11,117)	De	manière	surprenante,	la	dose	n’impactait	pas	notre	critère	

de	jugement	principal.	Enfin	le	mode	d’administration,	continu	versus	discontinu	n’a	pas	été	évalué	

dans	 notre	 étude	 alors	 qu’il	 pourrait	 influencer	 les	 résultats.	 Certaines	 études	 suggèrent	 une	

augmentation	 de	 la	 durée	 d’antibiothérapie,	 notamment	 chez	 les	 traumatisés	 crâniens	 pour	

augmenter	le	taux	d’efficacité	thérapeutique	;	dans	notre	étude	la	durée	avait	également	un	impact	

sur	 l’efficacité	 thérapeutique.	 (11)	 L’utilisation	 d’une	 bithérapie	 ne	 diminuait	 pas	 en	 revanche	 les	

échecs	dans	notre	étude.		

-	 Une	 étude	 récente	 a	 montré	 la	 difficulté	 des	 antibiothérapies	 à	 SAMS	 sur	 l’éradication	 de	 la	

colonisation	 chez	 les	 patients	 ventilés	 et	 pourrait	 expliquer	 également	 ce	 fort	 taux	 d’échec	

thérapeutique.	 (118)	 Dans	 cette	 étude,	 48	 patients	 présentant	 des	 prélèvements	 d’aspiration	

trachéale	à	SAMS	positifs	et	traités	par	au	moins	deux	jours	d’antibiothérapie	adaptée	étaient	inclus.	

Ces	 antibiothérapies	 étaient	 débutées	 à	 visée	 préventive	 d’infection	 grave,	 d’autres	 devant	 des	

signes	 évocateurs	d’infection.	 L’Oxacilline	ne	permettait	 pas	d’éradiquer	 la	 colonisation	dans	22	%	

des	cas	et	certains	développaient	ensuite	une	pneumopathie	à	SAMS.	Cette	difficulté	d’éradication	

de	 la	 colonisation	 à	 SAMS	 est	 expliquée	 dans	 cette	 étude	 par	 la	 formation	 dans	 les	 sondes	

d’intubation	 d’un	 biofilm	 avec	 les	 germes	 provenant	 de	 l’oropharynx	;	 engendrant	 une	 baisse	 de	

pénétration	des	antibiotiques.	La	colonisation	à	SAMS	est	fréquente	chez	les	patients	neurolésés	et	

ces	patients	ont	souvent	des	durées	d’intubation	prolongées.	(23)	

	

	

Malgré	la	forte	incidence	de	l’hyperclairance	dans	notre	cohorte,	un	inoculum	important	n’était	pas	

associé	 à	 un	 risque	 accru	 d’échec.	 Les	 premières	 études	 anciennes	 de	 cas	 sur	 les	 échecs	

thérapeutiques	de	bactériémies	et	EI	 sous	Céfazoline	 laissant	présager	 l’impact	de	 l’effet	 inoculum	

ont	même	été	reconsidérées	par	Li,	montrant	que	les	échecs	pouvaient	avoir	d’autres	origines	(une	

EI	notamment	était	compliquée	d’abcès	cérébral	hors	on	connaît	la	mauvaise	diffusion	cérébrale	de	

la	Céfazoline).	(67,83)	Il	remet	en	question	également	le	fait	que	certaines	études	interprétaient	les	

échecs	par	le	possible	effet	inoculum	sans	évaluation	des	beta	lactamases	produites	par	les	souches	

de	 SAMS	 et	 sans	 identification	 d’effet	 inoculum.	 Les	 études	 plus	 récentes	 et	 plus	 robustes	

notamment	 celles	 de	 Chong	 et	 de	 Livorsi	 qui	 ont	 démontré	 l’existence	 d’effet	 inoculum	 sur	 des	

bactériémies	 à	 SAMS	n’avaient	 pas	 démontré	plus	 d’échec	 thérapeutique	 en	 lien.	 (76,79)	On	peut	

néanmoins	incriminer	le	faible	effectif	dans	ces	deux	études	:	8	souches	avec	un	effet	inoculum	dans	

l’étude	de	Livorsi	et	29	dans	 l’étude	de	Chong.	A	notre	connaissance	 la	 seule	étude	dont	 l’objectif	

principal	était	la	comparaison	des	échecs	thérapeutiques	dues	à	l’effet	inoculum	était	l’étude	de	Lee,	
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une	étude	rétrospective	comparant	le	groupe	«	souche	avec	effet	inoculum	»	et	«	souche	sans	effet	

inoculum	»	sur	les	bactériémies	à	SAMS.	Cette	étude	réalisée	sur	113	échantillons	était	négative.	(84)	

Nos	résultats	sont	donc	en	accord	avec	ces	études.		

	

	

Néanmoins,	 notre	 étude	 diffère	 des	 précédentes.	 Dans	 la	 nôtre,	 nos	 patients	 de	 réanimation	

présentaient	plus	de	56	%	d’ACR	dans	le	groupe	Oxacilline	et	58	%	dans	le	groupe	Céfazoline.	L’étude	

récente	 de	 Carrie	 et	 al.	 laissait	 suggérer	 que	 la	 sous	 exposition	 en	 Céfazoline	 ajustée	 à	 l’effet	

inoculum	était	 associée	 à	 l’échec	 clinique	et	 les	 patients	présentant	une	 sous	 exposition	 ajustée	 à	

l’effet	 inoculum	 avaient	 des	 clairances	 rénales	 significativement	 plus	 élevées.	 (107)	 Ces	 échecs	

survenaient	 malgré	 des	 fortes	 doses	 et	 une	 injection	 continue	 de	 Céfazoline.	 La	 littérature	

démontrant	 un	 sous	 dosage	 en	 β-lactamines	 en	 lien	 avec	 l’ACR	 et	 l’impact	 sur	 les	 échecs	

thérapeutiques	 est	 aujourd’hui	 relativement	 abondante	 et	 convergente.	 (11,104–106)	 L’effet	

inoculum	 est	 défini	 par	 une	 hausse	 d’un	 facteur	 4	 de	 la	 CMI	 du	 SAMS	 à	 la	 Céfazoline	 entre	 un	

inoculum	standard	et	un	inoculum	élevé	et	un	inoculum	élevé	pourrait	produire	plus	de	100	fois	plus	

de	beta	lactamases	qu’un	inoculum	standard	avec	une	augmentation	de	l’hydrolyse	de	l’antibiotique	

et	 une	 diminution	 de	 sa	 concentration	 (67).	 Une	 étude	 animale	 a	 suggéré	 un	 impact	 de	 l’effet	

inoculum	sur	la	non	atteinte	des	objectifs	PK/PD.	Cette	étude	pré	clinique	de	Chapman	et	al.	évaluait	

in	 vitro	 et	 in	 vivo	 l’efficacité	 des	 β-lactamines	 dont	 la	 Céfazoline	 sur	 des	 animaux	 infectés	 par	 des	

souches	de	SAMS.	Il	était	retrouvé	une	surmortalité	avec	la	Céfazoline	en	comparaison	aux	autres	β-

lactamines	 sur	 les	 souches	 à	 SAMS	 avec	 effet	 inoculum	 et	 une	 surmortalité	 sur	 ces	 souches	 en	

comparaison	aux	 souches	 sans	effet	 inoculum.	Par	ailleurs	 l’augmentation	des	doses	de	Céfazoline	

sur	 les	 souches	 avec	 effet	 inoculum	 augmentait	 la	 survie.	 (119)	 D’autres	 études	 avaient	 évalué	 la	

relation	entre	 les	objectifs	PK/PD	et	 le	succès	d’antibiothérapie	par	Céfazoline	dans	 les	 infections	à	

SAMS	mais	 elles	 ne	 tenaient	 compte	 ni	 de	 l’effet	 inoculum	 ni	 de	 l’ACR.	 Une	 étude	 de	 simulation	

pharmacologique	suggérait	que	6	g/jour	de	Céfazoline	administré	de	manière	 intermittente	étaient	

suffisant	pour	obtenir	moins	de	10	%	de	sous	dosage	chez	le	patient	de	réanimation	ayant	une	ClCr	

entre	50	et	120	ml/min.	(120)	La	principale	limite	de	cette	étude	était	un	objectif	PK/PD	défini	par	un	

fT>CMI	 pendant	 plus	 de	 30	%	du	 temps.	 L’effet	 inoculum	et	 l’ACR,	 deux	 causes	 potentielles	 de	 non	

atteintes	des	objectifs	PK/PD	semblaient	surtout	en	cumulant	ces	deux	 facteurs	 jouer	un	rôle	dans	

une	augmentation	des	échecs	à	la	Céfazoline.		

	

	

Si	 l’on	considère	ces	 faits,	plusieurs	hypothèses	pourraient	expliquer	 la	négativité	de	nos	 résultats.		

-	 Premièrement,	 le	 calcul	 du	nombre	de	patient	nécessaire	 a	 été	 réalisé	pour	démontrer	un	
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risque	d’échec	à	la	Céfazoline	3	fois	plus	élevé	qu’à	l’Oxacilline,	en	supposant	un	taux	d’échec	de	30	

%	chez	 les	patients	sous	Céfazoline.	Démontrer	un	 taux	d’échec	 trois	 fois	 supérieur	à	 la	Céfazoline	

semble	 ambitieux,	 sachant	 déjà	 que	 l’effet	 inoculum	 ne	 concernerait	 qu’entre	 19	 et	 36	 %	 des	

souches	de	SAMS.		(75,80)	De	plus	dans	le	groupe	Céfazoline,	moins	de	la	moitié	des	pneumopathies	

étaient	 à	 fort	 inoculum.	 Si	 on	 reprend	 l’étude	 de	 Lee	 ne	montrant	 pas	 de	 différence	 significative	

entre	 le	 groupe	 «	souche	 avec	 effet	 inoculum	»	 et	 «	souche	 sans	 effet	 inoculum	»	 il	 existe	 quand	

même	 une	 tendance	 à	 une	 augmentation	 de	 mortalité	 avec	 l’effet	 inoculum	 mais	 la	 faible	 taille	

d’échantillon	a	peut-être	masqué	la	différence.		

-	 Deuxièmement,	 dans	 notre	 étude	 nous	 avons	 testé	 l’impact	 de	 la	 taille	 d’inoculum	 sur	

l’échec	thérapeutique	et	non	l’effet	inoculum	directement.	En	effet	le	taux	de	souches	bactériennes	

concernées	par	l’effet	 inoculum	n’était	pas	connu	puisque	la	CMI	à	la	Céfazoline	n’est	pas	mesurée	

car	déduite	de	la	CMI	à	la	Cefoxitine.	De	plus	cette	CMI	est	mesurée	à	partir	d’un	inoculum	standard.	

Dans	notre	étude,	 le	 taux	de	 souche	avec	effet	 inoculum	est	peut	être	 faible	ou	peut	être	que	 les	

souches	 présentant	 un	 effet	 inoculum	 à	 la	 Céfazoline	 était	 présentes	 avec	 une	 faible	 taille	

d’inoculum.	

-	 Troisièmement,	 les	 situations	 infectieuses	 où	 l’on	 retrouve	 justement	 une	 forte	 densité	

bactérienne	 semblent	 plus	 représentées	 par	 les	 EI	 surtout	 prothétiques	 ou	 encore	 les	 abcès.	 Les	

échecs	 thérapeutiques	 en	 lien	 avec	 l’effet	 inoculum	 serait	 plus	 évident	 à	 démontrer	 dans	 ce	 type	

d’infections	 que	 dans	 les	 pneumopathies.	 Des	 réserves	 sont	 d’ailleurs	 mises	 par	 la	 SPILF	 sur	 les	

situations	 à	 fort	 inoculum	 notamment	 les	 EI	 sur	 prothèse	 valvulaire	 suggérant	 d’envisager	 un	

traitement	par	Daptomycine	dans	ces	situations	ou	suggérant	la	cloxacilline.	(68)	

	

Enfin,	nos	résultats	sont	soumis	à	des	limites	inhérentes	au	type	d’étude.		

-	 Les	 premières	 limites	 de	 notre	 étude	 résidait	 dans	 son	 caractère	 rétrospectif,	

potentiellement	responsable	d’un	biais	de	sélection.	Le	groupe	Céfazoline	avait	des	chiffres	de	SOFA	

significativement	plus	élevés,	avaient	tendance	à	avoir	plus	de	pneumopathies	bactériémiques,	avait	

moins	de	pneumopathies	à	fort	inoculum	et	comprenait	plus	de	patients	hospitalisés	pour	chirurgie	

non	traumatique.	

-	 De	plus,	un	des	biais	notable	était	 la	distribution	des	groupes	de	 traitement	dans	 le	 temps	

rendant	 la	prise	en	charge	des	patients	non	uniforme	durant	ces	5	années	d’inclusion.	En	effet	 les	

patients	 étaient	 surtout	 traités	 par	Oxacilline	 de	 2013	 à	 2015	 alors	 les	 patients	 étaient	 traités	 par	

Céfazoline	 entre	 2016	 et	 2017.	 L’une	 des	 différences	 notables	 est	 le	 nombre	 de	 jours	 passé	 hors	

ventilation	mécanique	à	 J	 28	 significativement	plus	 long	dans	 le	 groupe	Oxacilline.	 Cette	durée	de	

ventilation	plus	courte	dans	la	période	Céfazoline	est	en	lien	avec	l’amélioration	des	pratiques	et	les	

progrès	dans	les	démarches	de	sevrage	respiratoire	et	d’extubation	précoce.	On	peut	se	demander	si	
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l’augmentation	de	durée	de	ventilation	mécanique	dans	le	groupe	Oxacilline	n’augmenterait	pas	les	

récidives	de	pneumopathie	et	 ce	d’autant	plus	que	des	études	ont	montré	 l’impact	du	biofilm	des	

sondes	d’intubation	dans	la	colonisation	persistante	à	SAMS.	(118)	De	plus	on	peut	s’interroger	sur	la	

prise	 en	 compte	 de	 la	 clairance	 rénale	 dans	 la	 période	 la	 plus	 ancienne,	 les	 doses,	 le	 mode	

d’administration	 étaient-ils	 autant	 adaptés	 aux	 fonctions	 rénales	 en	 2013	 qu’en	 2017	?	

-		 Troisièmement,	 la	 clairance	 de	 la	 créatinine	 dans	 notre	 étude	 n’était	 qu’une	 clairance	

estimée	par	 la	 formule	de	Cockroft	et	Gault.	 La	 référence	est	 la	 clairance	calculée	des	24h	mais	 le	

ionogramme	urinaire	n’est	pas	pratiqué	de	manière	quotidienne	dans	les	service	sur	toutes	la	durée	

de	 l’étude.	 Or	 les	 formules	 communément	 utilisées	 pour	 estimer	 le	 de	 débit	 de	 filtration	

glomérulaire	sont	imprécises	dans	les	cas	d’ACR.	Quelques	données	suggèrent	une	meilleure	valeur	

prédictive	 du	 Cockcroft-Gault	 comparé	 au	 	 Modification	 of	 diet	 in	 Renal	 disease	 (MDRD)	 ou	 au	

Chronic	Kidney	Disease	–	Epidemiology	Collaboration	(CKD-EPI)	pour	identifier	les	patients	avec	une	

ARC.	(93,121)		

-	 Enfin,	 Il	 est	 regrettable	 de	 ne	 pas	 avoir	 d’effet	 inoculum	 documenté	 afin	 d’interpréter	 les	

échecs	 à	 la	 Céfazoline.	 Les	 antibiogrammes	 étant	 réalisés	 par	 le	 laboratoire	 de	 microbiologie	 en	

utilisant	 un	 inoculum	 standard.	 D’autres	 part	 les	 antibiogrammes	 à	 la	 Céfazoline	 n’étaient	 pas	

réalisés	 systématiquement	en	 routine	et	 la	CMI	de	 la	Céfazoline	était	déduite	de	 la	 sensibilité	à	 la	

Cefoxitine.		

	

Seule	 une	 étude	 prospective	 randomisée	 comparant	 l’Oxacilline	 et	 la	 Céfazoline	 sur	 l’efficacité	 du	

traitement	des	pneumopathies	à	SAMS	réalisée	en	réanimation	pourrait	répondre	à	notre	question	

d’équivalence	des	deux	molécules.			

	

Perpectives		

	

L’impact	clinique	de	l’effet	 inoculum	n’ayant	pas	été	révélé	par	notre	étude,	 il	serait	 intéressant	de	

réaliser	 une	 étude	 prospective	 sur	 des	 pneumopathies	 à	 SAMS	 traitées	 par	 Céfazoline	 en	

réanimation	ciblant	l’effet	inoculum.	Cette	étude	pourrait	recueillir	les	taux	d’ACR	et	évaluer	les	CMI	

à	 la	 Céfazoline	 et	 ces	 CMI	 ne	 devraient	 pas	 être	 mesurée	 sur	 des	 inoculums	 standards,	 ce	 qui	

permettrait	de	connaître	les	souches	présentant	un	effet	inoculum.	Cette	étude	comparerait	le	taux	

d’échec	 thérapeutique	 dans	 le	 groupe	 effet	 inoculum	 et	 le	 groupe	 sans	 effet	 inoculum.	 Si	 elle	

démontrait	l’impact	d’un	effet	inoculum	sur	les	échecs	thérapeutiques	nos	pratiques	pourraient	être	

modifiées,	comprenant	notamment	la	réalisation	de	CMI	Céfazoline	afin	d’adapter	nos	prescriptions	

sur	les	souches	à	effet	inoculum.		
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CONCLUSION	

	

	

	

	

Le	 taux	d’échecs	 thérapeutiques	entre	 l’oxacilline	et	 la	 céfazoline	chez	 les	patients	de	 réanimation	

traités	pour	une	pneumopathie	à	SAMS	n’est	pas	statistiquement	différent.	Nos	résultats	trouvent	un	

fort	 taux	d’échec	 thérapeutique	dans	 les	deux	groupes	de	 traitement	en	 lien	avec	 l’ACR.	 Le	 risque	

accru	 d’échec	 lié	 à	 un	 fort	 inoculum	 n’a	 pas	 été	 démontré.	 La	 tolérance	 de	 la	 Céfazoline	 semble	

acceptable.	 La	 céfazoline	 ne	 semble	 donc	 pas	 être	 une	 mauvaise	 alternative	 à	 l’oxacilline	 	 La	

nécessité	d’augmenter	 les	posologies	chez	les	patients	présentant	une	ACR	et	une	pneumopathie	à	

fort	inoculum	reste	à	démontrer.		
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