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Abréviations 

(par ordre alphabétique) 

 

ADN : acide désoxyribonucléique 

APACHE : acute physiology and chronic health disease classification system  

ATCC : american type culture collection  

BLAST : basic local alignment search tool  

CLSI : clinical and laboratory standards institute  

CMB : concentration minimale bactéricide  

CMI : concentration minimale inhibitrice  

DAI : dispositif automatique implantable  

EI : endocardite infectieuse  

EICz : effet inoculum à la céfazoline  

EUCAST : european committee on antimicrobial susceptibility testing  

HCl : chlorure d’hydrogène  

HR : hazard ratio  

IC : intervalle de confiance  

IF : inoculum fort  

II : inoculum intermédiaire  

IQR : interquartile range  

IS : inoculum standard  

IV : intraveineux 

MG : moyenne géométrique  

MH : Mueller-Hinton  
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NCBI : national center for biotechnology information  

ONERBA : observatoire national de l'épidémiologie de la résistance bactérienne aux 

antibiotiques 

OR : odds-ratio  

PAS : pénicilline anti-staphylococcique 

PCR : polymerase chain reaction 

PLPs : protéines de liaison aux pénicillines  

PM : pacemaker  

qSOFA : quick sepsis-related organ failure assessment  

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire  

RR : risque relatif  

SARM : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline  

SASM : Staphylococcus aureus sensible à la méticilline 

TP : taux de prothrombine 

UFC : unités formant colonies  

VIH : virus de l’immunodéficience humaine  
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Partie I : Comparaison de l’efficacité et de la tolérance de la céfazoline 

par rapport aux pénicillines anti-staphylococciques dans l’endocardite 

infectieuse à Staphylococcus aureus sensible à la méticilline : une 

analyse post-hoc d’une cohorte prospective multicentrique française  

 

Introduction 

 

 Définition et bref historique  

L'endocardite infectieuse (EI) est définie comme une infection de l’endocarde, siégeant 

sur les valves cardiaques et/ou les parois internes du cœur, secondaire à des micro-organismes, 

le plus souvent des bactéries, rarement des champignons.   

Dès le 17ème siècle sont rapportées des descriptions de lésions endocarditiques 

retrouvées lors de dissections de cadavres humains, mais il faut attendre le 19ème siècle pour 

qu'une relation entre lésion cardiaque et agent pathogène soit évoquée. Lors de la deuxième 

moitié du 19ème siècle, notamment sous l’impulsion de Pasteur, les techniques de microbiologie 

permettent l’identification des micro-organismes observés dans les végétations. Dans le même 

temps, les travaux d’Osler se concentrent sur les aspects cliniques de l’endocardite, et 

introduisent la notion de terrains « débilités » sur lesquels survient préférentiellement cette 

infection. Alors grevée d’une mort quasi-inéluctable, c’est l’avènement des antibiotiques et de 

la chirurgie cardiaque au cours du 20e siècle qui concourent à la guérison des patients (1). 

 

Epidémiologie 

Avec une incidence de 3 à 10 cas pour 100 000 habitants dans les pays industrialisés (2–

4), ce qui représente environ 1500 cas annuels en France, l’EI reste une pathologie rare. En 

dépit des progrès concernant la prévention et le traitement de l’EI, ni sa fréquence ni sa mortalité 

n’ont significativement régressé au cours des vingt dernières années. Cette dernière est estimée 

à environ 17% en intra-hospitalier et peut atteindre 40% à un an (5,6). Ceci peut notamment 

s’expliquer par la baisse des valvulopathies post-rhumatismales et l’augmentation des 



10 
 

cardiopathies dégénératives, d’où une population concernée plus âgée et fréquemment 

comorbide (7).  

Staphylococcus aureus s’est progressivement imposé comme la première étiologie 

infectieuse d’EI, représentant 25 à plus de 30% des micro-organismes impliqués (3,4,6). Il est 

associé à une mortalité et des événements emboliques plus fréquents que les autres agents 

infectieux communément rencontrés dans cette pathologie (4,6,8). Malgré le problème de santé 

publique posé par la proportion importante de souches de S. aureus résistantes à la méticilline 

(SARM), notamment aux Etats-Unis, on observe en France depuis les années 2000 une 

diminution drastique de leur prévalence, ce qui correspond désormais à environ 14% des 

souches testées (chiffres du réseau RAISIN en 2018). En ce qui concerne les cohortes 

endocardites nantaise et bordelaise, 10,9% des isolats de S. aureus responsables d’endocardite 

entre 2013 et 2018 étaient résistants à la méticilline. 

 

Les pénicillines anti-staphylococciques  

Les pénicillines anti-staphylococciques disponibles en France sont au nombre de deux : 

l’oxacilline et la cloxacilline. Elles appartiennent au groupe des pénicillines M, dérivées de la 

méticilline et sont des antibiotiques semi-synthétiques bactéricides. Elles se lient à des protéines 

spécifiques, les transpeptidases, qui terminent la liaison des acides aminés reliant les chaînes 

parallèles des polysaccharides qui composent la paroi cellulaire. L'échec de la terminaison de 

la paroi entraîne une lyse cellulaire secondaire à l'augmentation de la pression osmotique et 

l’action des autolysines staphylococciques (9). En raison de leur chaîne latérale, elles résistent 

à la dégradation par les β-lactamases exocellulaires de classe A de S. aureus, supportées par le 

gène blaZ (10,11), et restent donc actives contre les souches résistantes aux pénicillines du 

groupe A et G, qui représentent 88% des isolats en France, selon le rapport de l'Observatoire 

National de l'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA), en 

2017 (12). Leurs caractéristiques pharmacocinétiques sont une demi-vie courte, une liaison aux 

protéines plasmatiques importante, et une élimination principalement rénale, dans une moindre 

mesure biliaire. Leur principale différence réside en une meilleure biodisponibilité orale de la 

cloxacilline par rapport à l'oxacilline (70% vs 40%), cependant cette voie d'administration n'est 

à ce jour pas recommandée pour les infections compliquées à S. aureus, telles que l'endocardite 

(13). Par définition, elles sont inefficaces sur les souches de SARM, non pas par l’action d’une 

β-lactamase mais par l’incapacité de se lier aux protéines de liaison aux pénicillines (PLPs).  
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Ces antibiotiques sont disponibles depuis les années 1960, et possèdent une forte activité 

in vitro sur les souches de S. aureus sensibles à la méticilline (SASM) (14), avec des 

concentrations minimales inhibitrices (CMI) basses. Malgré l’absence d'essais cliniques 

randomisés, leur utilité clinique est largement admise et les pénicillines anti-staphylococciques 

demeurent toujours le gold standard de l'antibiothérapie des endocardites à SASM, en accord 

avec les recommandations européennes et américaines (15,16).  

Elles exposent cependant à des effets secondaires, dominés par les réactions 

d’hypersensibilité et l’insuffisance rénale, pouvant conduire à des arrêts prématurés de 

traitement. La fréquence de ces interruptions de traitement peut s’élever de 10 à plus de 30% 

des patients chez qui sont administrées de fortes doses d’oxacilline IV dans le cadre d’infections 

compliquées à SASM (17–19).  

Par ailleurs, des difficultés d’approvisionnement et des ruptures de stock ont été 

observées en France et dans d’autres pays du monde, rendant l’accès aux pénicillines dérivées 

de la méticilline parfois impossible.  

 

 La céfazoline  

La céfazoline est une céphalosporine de première génération (C1G) disponible 

uniquement par voie intraveineuse découverte à la fin des années 1960 (20). Comme les autres 

céphalosporines, elle exerce une activité bactéricide temps-dépendante en inhibant la synthèse 

de la paroi cellulaire. La sensibilité à la céfazoline de S. aureus est déduite de celle de 

l’oxacilline, la détermination spécifique de la CMI pour cette molécule n’étant pas 

recommandée en routine (21). Elle possède donc le même spectre d’activité sur S. aureus que 

les pénicillines anti-staphylococciques et reste ainsi inactive sur le SARM. Les essais cliniques 

se rapportant à la céfazoline se limitent à son utilisation en antibioprophylaxie per-opératoire, 

situation dans laquelle son usage est très répandu (22–24).  

Bryant et Alford ont rapporté en 1977 dans le JAMA (Journal of the American Medical 

Association) deux échecs de traitement d’endocardites à SASM chez des patients sous 

céfazoline (25), et ont déconseillé dans une lettre au journal en 1978, son utilisation dans cette 

indication, à cause de CMI et CMB (concentration minimale bactéricide) jugées trop hautes, 

une faible pénétration dans l’interstitium, et une sensibilité importante aux β-lactamases de S. 

aureus (26). La céfazoline fut qualifiée par Truck en 1992 de « drug for your mother-in-law, 
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but not for your mother » (27), littéralement « un médicament pour votre belle-mère, mais pas 

pour votre mère ». Manuel L. Fernandez-Guerrero reprendra cette expression dans le journal 

CID (Clinical Infectious Disease) en 2005 dans un case-report, relatant que la céfazoline ne 

devrait pas être utilisée dans l’endocardite à SASM (28).   

Pourtant, il a été retrouvé une excellente activité in vitro sur les souches de SASM avec 

des CMI basses (29,30). Son utilisation sur des modèles expérimentaux d’endocardite à SASM  

a mis en évidence une diminution rapide et persistante de l’inoculum bactérien au sein des 

végétations, et des taux sériques d’antibiotique élevés (31,32). Enfin, son efficacité chez 

l’Homme en cas d’infections sévères est rapportée dès 1973 par Reinarz et al. (33) et en 1979 

par Franson et al. (30). Wilson et Geraci suggéraient en 1983 la céfazoline ou la céphalotine 

comme alternatives aux pénicillines anti-staphylococciques (PAS) dans les endocardites à 

SASM (34). La littérature référencée entre les années 1980 et le début des années 2000 est 

pauvre en ce qui concerne le devenir des patients traités par céfazoline dans les bactériémies ou 

endocardites à SASM. Ce traitement apparait cependant officiellement dans les 

recommandations de la société américaine des maladies infectieuses de 2005 en alternative aux 

PAS dans les endocardites à SASM sur valve native ou prothétique, chez les patients ayant 

présenté une réaction allergique non anaphylactique aux pénicillines (35). Elle est absente des 

recommandations européennes de 2009, où la seule alternative aux PAS exposée demeure la 

vancomycine (36).  

Depuis les années 2010, la céfazoline fait l’objet de nombreuses études en alternative 

aux pénicillines anti-staphylococciques dans les bactériémies à SASM. Ces études, non 

interventionnelles et pour la grande majorité rétrospectives, mettent en avant la céfazoline 

comme une alternative crédible aux PAS dans le traitement des bactériémies à SASM (19,37–

49). Les données concernant la tolérance tendent à montrer une incidence moindre d’effets 

secondaires que les PAS, notamment rénaux, conduisant à moins d’arrêts prématurés de 

traitement (17,19,38,39,41,43,45,47,50). Les principales études seront plus largement abordées 

dans la discussion.  

La céfazoline est ainsi actuellement positionnée comme une alternative aux PAS chez 

les patients atteints d’une endocardite à SASM avec antécédent d’allergie non anaphylactique 

aux pénicillines, aussi bien par les sociétés savantes européennes qu’américaines (15,16).  

Néanmoins, aucune des études ayant comparé la céfazoline aux PAS ne s’intéressait 

spécifiquement aux patients présentant une EI et il existe des interrogations quant à une possible 
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efficacité moindre de la céfazoline dans cette indication. En effet, il est démontré in vitro qu’il 

existe un effet inoculum chez les isolats de SASM possédant des β-lactamases supportées par 

le gène blaZ. Cet effet inoculum peut conduire à une augmentation importante des CMI à la 

céfazoline lorsque celle-ci est confrontée à un fort inoculum bactérien, de l’ordre de 5 x107 

unités formant colonies par millilitre (UFC/mL), et pourrait compromettre son efficacité dans 

l’endocardite infectieuse, pathologie dans laquelle l’inoculum bactérien in situ est 

particulièrement important (109 à 1011 UFC par gramme de végétation). Cet aspect sera étudié 

dans la deuxième partie de cette thèse.  

 

Justification de l’étude  

Comme relaté précédemment, les PAS restent le traitement de référence dans les EI à 

SAMS, mais exposent à des effets secondaires pouvant conduire à l’arrêt prématuré du 

traitement. S’y ajoute l’allergie aux pénicillines, prouvée ou non, rapportée par jusqu’à 10% de 

la population (51), pouvant influer sur le choix du traitement initial et/ou définitif administré 

aux patients ; ainsi que des approvisionnements qui s’avèrent parfois compliqués.  

Ces facteurs peuvent amener à la prescription d’antibiothérapies moins efficaces dans 

le traitement des bactériémies compliquées ou non à SASM. C’est le cas de la vancomycine 

(52–59), ou des céphalosporines de 3ème génération (37,60), dont l’utilisation en tant que 

traitement définitif dans cette indication semble associé à une surmortalité. C’est ainsi que 

Nicholas et al., dans une étude sur 318 patients présentant une bactériémie à SASM, ont 

rapporté que les patients se disant allergiques à la pénicilline se voyaient recevoir 

significativement plus souvent de la vancomycine que les non-allergiques (38% vs 11%, p < 

0,01). Dans cette étude, on observait une mortalité plus importante chez les patients traités par 

vancomycine que ceux traités par β-lactamines (22,6% vs 7,4% p < 0,01), sans toutefois 

retrouver une association statistique significative entre l’allergie à la pénicilline et la mortalité 

(61). Mc Danel et al. ont retrouvé un taux de mortalité similaire chez les patients ayant reçu un 

traitement empirique par une β-lactamine par rapport à ceux se voyant administrer de la 

vancomycine (HR : 1,03 ; IC 95% [0,89-1,20]). Cependant, l'utilisation de la céfazoline ou des 

PAS comme traitement définitif (après réception de l’antibiogramme) dans les bactériémies à 

SASM était associée à une baisse significative de la mortalité à 30 jours par rapport à un 

traitement par vancomycine (HR : 0,57 ; IC 95 % [0,46-0,71]) (52).  
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En ce qui concerne les céphalosporines de 3ème génération, Carr et al. ont retrouvé 

significativement plus d'échecs chez les patients recevant de la ceftriaxone par rapport à ceux 

traités par céfazoline (54,5% vs 28,9% ; p = 0,029) (60) ; Paul et al. ont mis en évidence une 

surmortalité à 30 jours chez les patients qui s'étaient vu administrer en traitement probabiliste 

de la ceftriaxone ou du céfotaxime par rapport à ceux traités par céfazoline ou oxacilline (OR : 

2,24 ; IC 95% [1,23–4,08]). Il n’était pas retrouvé de différence sur la mortalité à 90 jours entre 

la céfazoline ou l’oxacilline et les autres β-lactamines (37).  

L’association cotrimoxazole-clindamycine, figurant dans les recommandations 

européennes de 2015, est appuyée par un niveau de preuve limité et n’est pas d’utilisation 

courante (62).  

Enfin, l’utilisation abusive de la daptomycine dans l’endocardite à SASM, traitement 

efficace, d’administration aisée (une perfusion sur 30 minutes toutes les 24 heures) et bien toléré 

(63), favorise l’émergence de résistances (64). Sa prescription large pourrait donc 

compromettre son utilisation alors qu’il s’agit d’une molécule particulièrement intéressante sur 

le SARM.  

Dans ce contexte, il est essentiel de trouver une alternative crédible aux PAS. La 

céfazoline s’est faite une place dans le traitement des EI à SASM, mais à ce jour aucune étude 

ne s’est intéressée spécifiquement à son efficacité et sa tolérance dans l’endocardite infectieuse. 

Sa prescription pourrait être limitée par l’appréhension des praticiens quant au risque d’échec 

clinique lié à l’effet inoculum, largement démontré in vitro.  

 L’objectif de cette étude était de comparer la céfazoline aux pénicillines anti-

staphylococciques (oxacilline et cloxacilline) en termes d’efficacité et de tolérance dans 

l’endocardite infectieuse à S. aureus sensible à la méticilline.  
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Matériels et méthodes 

 

Design de l’étude et population  

 Il s’agit d’une analyse post-hoc d’une cohorte prospective de patients pris en charge 

pour une EI dans les hôpitaux universitaires de Bordeaux et de Nantes entre Janvier 2013 et 

Décembre 2018. Les patients étaient inclus si le diagnostic d’endocardite infectieuse était retenu 

en réunion de concertation pluridisciplinaire, que le diagnostic soit possible ou prouvé (critères 

de l’Université de Duke). Ces réunions multidisciplinaires, les « endocarditis teams » avaient 

lieu de façon hebdomadaire et étaient constituées d’infectiologues, de bactériologistes, de 

cardiologues et de chirurgiens cardiaques, comme il est préconisé dans les dernières 

recommandations européennes en vigueur. 

 Pour cette étude, tous les patients avec une endocardite à SASM ayant reçu au moins 

une dose de céfazoline ou de pénicilline anti-staphylococcique étaient inclus. Les patients 

étaient exclus de l’étude s’ils avaient reçu les deux traitements à l’étude (cefazoline et oxacilline 

ou cloxacilline) ou si leurs hémocultures étaient positives à plus d’un agent pathogène dans les 

cinq premiers jours de la prise en charge.  

 

Exposition  

La variable d’exposition de l’étude était l’antibiothérapie par céfazoline versus les 

pénicillines anti-staphylococciques. En accord avec les recommandations internationales, il 

était préconisé une administration continue intraveineuse à la seringue électronique de 6 à 8 g 

par jour de céfazoline (ou 75-100 mg/kg) après un bolus de 2 g, et une administration 

quotidienne continue intraveineuse à la seringue électronique de 150 à 200 mg/kg de PAS après 

un bolus de 2 g. Les posologies étaient adaptées à la fonction rénale et un monitorage des 

concentrations sériques d’antibiotique était recommandé chez les insuffisants rénaux et les 

patients avec des indices de masse corporelle extrêmes (dosages de concentration à l’équilibre 

en cas d’administration continue et de concentration résiduelle en cas d’administration 

discontinue). Les concentrations totales à l’équilibre cibles de céfazoline et de PAS visées 

étaient de 40 à 80 mg/mL (65). En raison du caractère non interventionnel de l’étude, il était 

laissé à la discrétion des praticiens de suivre ces recommandations et les modalités de prise en 

charge pouvaient varier d’un service ou d’un centre à l’autre.  
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Critères de jugement  

 Le critère de jugement principal était la mortalité toutes causes confondues dans les 90 

jours après la première hémoculture positive.  

 Les critères de jugement secondaires étaient la mortalité toutes causes confondues à un 

an, la chirurgie non planifiée, les événements emboliques sous traitement, la rechute, la durée 

de bactériémie, la persistance d’une bactériémie sous traitement, la durée du séjour hospitaliser 

et l’arrêt prématuré de l’antibiothérapie pour effets secondaires.  

La chirurgie non planifiée était définie par un remplacement valvulaire secondaire à une 

atteinte valvulaire liée à l’endocardite, dans les 90 jours après la première hémoculture positive. 

N’étaient pas inclus les remplacements de dispositifs intracardiaques sans chirurgie valvulaire 

associée.  

Les événements emboliques sous traitement étaient définis, chez des patients 

cliniquement symptomatiques, par l’apparition de nouvelles lésions confirmées au scanner ou 

à l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) après la mise en route de l’une des 

antibiothérapies à l’étude. Etaient considérés comme événements emboliques les emboles 

artériels, les infarctus pulmonaires, les anévrysmes mycotiques, les hémorragies 

intracrâniennes. N’étaient pas comptabilisés les emboles retrouvés de manière fortuite lors 

d’une imagerie réalisée de manière systématique dans le bilan d’extension, chez un patient 

asymptomatique ; ou les événements emboliques survenant chez un patient recevant une 

antibiothérapie différente de celles étudiées.   

La rechute était définie par un nouvel épisode d’EI au même microorganisme avec un 

antibiogramme identique dans les 90 jours après la fin du traitement.  

La durée de bactériémie était l’intervalle entre la date de la première et de la dernière 

hémoculture positive à SASM collectée.  

En s’inspirant de la définition de l’étude de Lopez et al. (66), une bactériémie persistante 

se définissait comme la présence d’hémocultures toujours positives 72 heures après l’initiation 

du traitement par céfazoline ou PAS.  

La durée d’hospitalisation était définie comme le délai entre la première hémoculture 

positive et la sortie de l’hôpital. Le transfert en établissement de soins de suite et de réadaptation 

n’était pas considéré comme une poursuite de l’hospitalisation.  
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L’arrêt prématuré de l’antibiothérapie était défini par une interruption du traitement 

avant la date prévisionnelle de fin, secondaire à un ou plusieurs effets secondaires attribués au 

traitement par le clinicien.  

Les données de suivi ont été extraites du dossier médical électronique du patient. Si la 

mortalité sur un an n'était pas disponible, cette donnée était systématiquement recherchée dans 

les registres des décès de la commune de naissance du patient, conformément à la législation 

française. 

 

Collection des données et définitions  

 Le caractère nosocomial de l’infection était défini par l’obtention d’une hémoculture 

positive plus de 48h après l’admission du patient, selon la définition du Comité Technique des 

Infections Nosocomiales et des Infections liées aux Soins.  

 Les comorbidités des patients étaient évaluées à l’aide de l’index de Charlson, basé sur 

la classification internationale des maladies, et comprenant les antécédents d’infarctus du 

myocarde, d’insuffisance cardiaque congestive, d’accident vasculaire cérébral, de démence, de 

maladie pulmonaire chronique, de connectivite, d’ulcère gastroduodénal, d’hémiplégie, 

d’insuffisance rénale modérée à sévère, de tumeur solide avec ou sans métastase, de leucémie, 

de lymphome, de maladie hépatique chronique, d’infection au virus d’immunodéficience 

humaine (VIH) (67).  

 L’usage de corticoïdes était retenu si la posologie était ≥ 7.5 mg/j d’équivalent 

prednisone depuis plus de 3 mois. 

 Les maladies cardiaques prédisposantes comprenaient les cardiopathies à haut risque 

d’EI du groupe A (prothèse valvulaire mécanique, homogreffe ou bioprothèse, cardiopathie 

congénitale cyanogène non opérée et dérivation chirurgicale pulmonaire-systémique, 

antécédent d’endocardite infectieuse) et à moindre risque du groupe B (insuffisance aortique, 

insuffisance mitrale, rétrécissement aortique, prolapsus de la valve mitrale avec insuffisance 

mitrale et/ou épaississement valvulaire, bicuspidie aortique, cardiopathie congénitale non 

cyanogène, cardiomyopathie hypertrophique obstructive). 

 Les lésions cérébrales associées à l’endocardite incluaient les emboles, les abcès et les 

anévrysmes mycotiques. 
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 Les autres lésions associées à l’endocardite englobaient les emboles et anévrysmes 

mycotiques extra-cérébraux, et les foyers métastatiques septiques (abcès, spondylodiscite). 

 L’admission en unité de soins intensifs (unité de surveillance continue, réanimation, 

unité de soins intensifs de cardiologie) était définie par l’admission pour la gestion d’une ou 

plusieurs défaillances d’organe. Les patients admis pour un bilan pré-opératoire ou une 

surveillance post-opératoire n’étaient pas inclus dans la définition. 

 

Ethique  

L'étude a été approuvée par le comité d'éthique local. Les patients étaient informés de 

l'étude mais n'avaient pas à fournir de consentement individuel, conformément aux normes 

juridiques françaises. 

 

Analyse statistique  

 En premier lieu, une analyse descriptive a été réalisée en tenant compte des 

caractéristiques de base, des critères de jugement primaires et secondaires. Les variables 

continues étaient résumées par leur médiane et leur écart interquartile. Les groupes étaient 

comparés à l’aide du test t de Student ou du test de Wilcoxon, selon les cas. Les variables 

catégorielles étaient résumées par leur fréquence et leur pourcentage, et comparées en utilisant 

le test du χ² (Chi2) ou le test exact de Fisher dans le cas de faibles effectifs.  

 Deuxièmement, un modèle de régression logistique univarié et multivarié a été construit 

pour déterminer les facteurs associés à la mortalité à 90 jours, en estimant les odds-ratios (ORs) 

et les intervalles de confiance (ICs) à 95%. Etaient incluses les variables explicatives déjà 

décrites dans littérature, ou que nous avons jugées cliniquement pertinentes. Ceci comprenait 

le centre d’inclusion, l’âge, le score de comorbidité de Charlson, la présence d’une prothèse 

valvulaire, l’atteinte de plusieurs valves, la chirurgie valvulaire, les emboles cérébraux, 

l’admission en unité de soins intensifs, l’administration concomitante d’un aminoglycoside ou 

de rifampicine. Aucune donnée n'était manquante dans la base de données multivariées et la 

colinéarité a été prise en compte pour mesurer les facteurs d'inflation de la variance.  

Les critères de jugement secondaires étaient analysés par des tests bivariés en utilisant 

le test du χ² pour les variables catégorielles et le test t de Student pour les variables continues.  
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Les courbes de Kaplan-Meier étaient construites pour comparer la mortalité entre les 

deux groupes en fonction du temps sur un an en utilisant le test du log-rank.  

 Une valeur de p inférieure à 5% était considérée comme indicatrice d’une différence 

statistique pour toutes les analyses.  

 Les analyses statistiques ont été effectuées via le logiciel R (version 3.6.1).  
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Résultats 

 

Parmi les 1257 patients consécutifs inclus dans la cohorte endocardite des hôpitaux de 

Nantes et Bordeaux durant la période d’étude, 258 étaient hospitalisés pour une endocardite à 

SASM et avaient reçu de la céfazoline ou une PAS (Figure 1). Quarante-cinq patients ont été 

exclus car ils avaient reçu les deux traitements à l’étude (Tableau 1). Vingt-trois patient avaient 

vu leur antibiothérapie modifiée d’une PAS vers la céfazoline : 8 (35%) pour effets secondaires, 

5 (22%) en raison d’une rupture de stock de PAS, 1 (4%) en raison d’une aggravation sous 

traitement, et 9 (39%) sur décision d’un infectiologue ou de la RCP endocardite. Vingt-deux 

patient avaient vu leur antibiothérapie modifiée de la céfazoline vers une PAS : 5 (23%) pour 

effets indésirables, 4 (18%) en raison d’une aggravation sous traitement, et 13 (59%) après 

décision médicale, la raison principale étant le fait que la céfazoline n’était pas le traitement de 

référence dans la pathologie étudiée. Trois patients ont été exclus devant des hémocultures 

initiales plurimicrobiennes (au cours des cinq premiers jours de prise en charge).  

Au total, 210 patients ont donc été inclus dans l’étude, 53 patients (25,2%) dans le 

groupe céfazoline et 157 patients (74,8%) dans le groupe PAS. Tous les patients ont été analysés 

pour le critère de jugement principal.   
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Figure 1 : Flow-Chart  

 

  

 

 

 

 

 

Abréviations : PAS, pénicilline anti-staphylococcique ; SARM, S.aureus résistant à la méticilline  
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Tableau 1 : Indications des changements de régimes d’antibiothérapies, d’une pénicilline anti-

staphylococcique vers la céfazoline ou inversement parmi les 45 patients exclus de l'étude pour 

avoir reçu les deux traitements. 

 

 

Les données sont présentées comme « effectif (pourcentage) »  

Abréviations : PAS, pénicilline anti-staphylococcique 
a L’antibiothérapie a été modifiée après avis d’un infectiologue ou après discussion du dossier lors d'une réunion 
pluridisciplinaire.  
 

 

 

Les caractéristiques principales des patients inclus sont résumées dans le tableau 2. 

Cent-six patients (50,5%) inclus provenaient du centre bordelais, et 104 (49,5%) du centre 

nantais.  L’âge médian était de 65 ans (écart interquartile IQR [53-74]), la majorité des patients 

étant des hommes (72,9%). Le score médian de l’index de comorbidité de Charlson était de 2 

(IQR [0-4]). Cent-deux patients (48,6%) avaient une maladie cardiaque prédisposante, et 54 

(25,7%) avaient un antécédent de prothèse valvulaire. Sept patients (3,3%) avaient un 

antécédent d’EI. La grande majorité des patients (93,8%) avaient un diagnostic d’endocardite 

infectieuse certaine selon les critères de Duke. Les sites les plus fréquemment atteints étaient la 

valve aortique (42,9), puis la valve mitrale (28,1%), la valve tricuspide (21,4%) et dans de rares 

cas la valve pulmonaire (1,9%). Une atteinte de plusieurs valves était retrouvée chez 19 (9%) 

patients. La végétation était la lésion échographique la plus fréquemment retrouvée (73.8%). 

Des lésions neurologiques associées à l’EI étaient retrouvées chez 84 (40,0%) patients, et dans 

63,8% des cas il existait des emboles ou anévrysmes mycotiques extra-cérébraux, ou des foyers 

 Patients ayant reçu à la fois de la céfazoline et une PAS  
n = 45 

 PAS vers céfazoline 
n = 23 

céfazoline vers PAS 
n = 22 

Effet indésirable  8 (34,8) 5 (22,7) 

Aggravation sous traitement 1 (4,3) 4 (18,2) 
Rupture de stock 5 (21,7) 0 (0,0) 

Décision médicale (a) 9 (39,1) 13 (59,1) 
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septiques métastatiques périphériques. Une admission en soins critiques était nécessaire chez 

71 (33,8%) patients, le plus souvent dans le cadre du sepsis. Quarante patients (19%) avaient 

nécessité un support par amines vasopressives.  

Concernant les traitements administrés, 35 patients (66,0%) du groupe céfazoline 

provenaient de la cohorte bordelaise. La durée médiane globale de traitement par céfazoline ou 

PAS était de 32,5 jours (IQR [18,5-46]), et ces derniers étaient débutés en médiane deux jours 

(IQR [1-3]) après la date de la première hémoculture prélevée. Seul un patient avait reçu moins 

de 48 heures de traitement, et 18 (8,6%) moins de 7 jours. La rifampicine et les aminosides 

étaient respectivement administrés chez 112 (53,3%) et 164 (78,1%) patients.  

 Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les données 

d’âge, de sexe, de comorbidités, de maladie cardiaque prédisposante ou de présence d’une valve 

prothétique, des sites de l’EI, des lésions échographiques, des lésions extracardiaques  associées 

à l’EI, de délai de mise en route du traitement et de sa durée. Une proportion plus importante 

de patients dans le groupe PAS (38,2%) avaient été initialement admis en unité de soins 

critiques par rapport au groupe céfazoline (20,8%, p = 0,031). Significativement plus de patients 

du groupe PAS (83,4%) avaient reçu un traitement par aminoside en comparaison avec le 

groupe céfazoline (62,3%, p = 0,002).  



24 
 

Tableau 2 : Caractéristiques de la population globale étudiée et selon le traitement reçu par 

céfazoline ou pénicilline anti-staphylococcique. 

 
Caractéristique 

 
 

Total 
(n = 210) 

Céfazoline 
(n = 53) 

Oxacilline ou 
Cloxacilline 

(n = 157) p 

Centre     

           Bordeaux 106 (50,5) 35 (66,0) 71 (45,2)  

           Nantes 104 (49,5) 18 (34,0) 86 (54,8)  

Age et sexe      

           Age, années, médiane [IQR] 65 [53-74] 66 [56-76] 65 [53-73] 0,479 

           Genre masculin   153 (72,9) 35 (66,0) 118 (75,2) 0,266 

Lieu d’acquisition de l’infection     

           Communautaire  166 (79,0) 40 (75,5) 126 (80,3)  

           Nosocomial a 44 (21,0) 13 (24,5) 31 (19,7) 0,586 

Comorbidités     

           Score de Charlson, médiane [IQR] 2 [0-4] 1 [0-4] 2 [0-4] 0,512 

           VIH 7 (3,3) 0 (0,0) 7 (4,5) 0,196 

           Cancer 24 (11,4) 7 (13,2) 17 (10,8) 0,825 

           Diabète 46 (21,9) 11 (20,8) 35 (22,3) 0,889 

           Usage de drogue par voie intraveineuse 24 (11,4) 6 (11,3) 18 (11,5) 1,000 

           Corticothérapie  7 (3,3) 1 (1,9) 6 (3,8) 0,682 

           Dialyse 5 (2,4) 2 (3,8) 3 (1,9) 0,602 

           Antécédent d’EI  7 (3,3) 2 (3,8) 5 (3,2) 1,000 

           Maladie cardiaque prédisposante      102 (48,6) 24 (45,3) 78 (49,7) 0,693 

Présence d’une valve prothétique      

           Bioprothèse  38 (18,1) 8 (15,1) 30 (19,1) 0,653 

           Valve mécanique   16 (7,6) 3 (5,7) 13 (8,3) 0,766 

Dispositif électronique intra-cardiaque  42 (20,0) 8 (15,0) 34 (21,6) 0,404 

Classification de l’EI selon les critères de Duke      

           Certaine 197 (93,8) 48 (90,6) 149 (94,9) 0,422 

           Possible 13 (6,2) 5 (9,4) 8 (5,1)  

Site de l’endocardite      

           Aortique 90 (42,9) 21 (39,6) 69 (43,9) 0,697 

           Mitrale 59 (28,1) 14 (26,4) 45 (28,7) 0,890 

           Tricuspide  45 (21,4) 11 (20,8) 34 (21,7) 1,000 

           Pulmonaire  4 (1,9) 0 (0,0) 4 (2,5) 0,574 

           Atteinte de plusieurs valves 19 (9,0) 3 (5,7) 16 (10,2) 0,414 

           Atteinte de la sonde de PM ou DAI 17 (8,1) 4 (7,5) 13 (8,3) 1,000 
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Tableau 2 (suite) : Caractéristiques de la population globale étudiée et selon le traitement reçu 

par céfazoline ou pénicilline anti-staphylococcique. 

Les données sont présentées comme « effectif (pourcentage) » sauf mention contraire 
 
Abréviations : VIH, virus d’immunodéficience Humaine ; EI, endocardtite infectieuse ; PM, pacemaker ; DAI, 
défibrillateur automatique implantable  
a Première hémoculture positive récoltée > 48h après l’admission   
b Etaient inclus les emboles, abcès et anévrysmes cérébraux 
c Etaient inclus les emboles extra-cérébraux, les foyers septiques métastatiques (abcès, spondylodiscite) et les 
anévrysmes mycotiques  
d Etaient exclus les patients admis pour un bilan pré-opératoire ou une surveillance post-opératoire 
e Dans le groupe céfazoline : un épisode d’embolie pulmonaire et un épisode de coagulation intravasculaire 
disséminée. Dans le groupe pénicilline anti-staphylococcique : deux épisodes d’embolies pulmonaires 
f Défini par la période entre la première hémoculture positive et l’initation de l’antibiothérapie, c’est à dire la 
céfazoline ou une pénicilline anti-staphylococcique.  

Lésions échographiques      

           Végétation       155 (73,8) 40 (75,5) 115 (73,2) 0,891 

           Perforation 24 (11,4) 4 (7,5) 20 (12,7) 0,454 

           Fistule 6 (2,9) 3 (5,7) 3 (1,9) 0,170 

           Abcès                         44 (21,0) 14 (26,4) 30 (19,1) 0,350 

Lésions extra-cardiaques associées à l’EI      

           Complication neurologique b 84 (40,0) 17 (32,1) 67 (42,7) 0,230 

           Autre atteinte c 134 (63,8) 31 (58,5) 103 (65,6) 0,443 

Rifampicine  112 (53,3) 26 (49,1) 86 (54,8) 0,574 

Aminoside 164 (78,1) 33 (62,3) 131 (83,4) 0,002 

Admission en soins critiques d 71 (33,8) 11 (20,8) 60 (38,2) 0,031 

           Sepsis 49 (23,3) 7 (13,2) 42 (26,8) 0,068 

           Défaillance cardiaque  8 (3,8) 2 (3,8) 6 (3,8) 1,000 

           Défaillance neurologique 7 (3,3) 0 (0,0) 7 (3,3) 0,196 

           Défaillance rénale 3 (1,4) 0 (0,0) 3 (1,9) 0,573 

           Autre f 4 (1,9) 2 (3,8) 2 (1,3) 0,265 

           Nécessité d’un support par amines 40 (19,0) 6 (11,3) 34 (21,7) 0,146 

Hémoculture – Traitement, jours, médiane 

[IQR] g 

 

2 [1-3] 2 [1-3] 2 [1-3] 0,727 

Durée de traitement, jours, médiane [IQR] 32.5 [18.5-46] 32 [16-50] 36 [21-47] 0,594 

Durée de traitement < 7 jours  18 (8,6) 7 (13,2) 11 (7,0) 0,267 
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Parmi les 210 patients inclus, 58 (27,6%) étaient décédés dans les 90 jours : 13/53 

(24,5%) dans le groupe céfazoline et 45/157 (28,7%) dans le groupe PAS (p = 0,561). Il n’y a 

pas eu de perdu de vue. A 90 jours, la céfazoline n’était pas associée à une surmortalité par 

rapport aux PAS en analyse univariée (OR non ajusté : 0,81 ; IC 95% [0,38-1,62] ; p = 0,561),  

alors que l'âge avancé (OR :1,04 ; IC 95% [1,02-1,06] ; p < 0.001), un indice de comorbidité de 

Charlson élevé (OR : 1,18 ; IC 95% [1,05-1,33] ; p = 0,006), la survenue d’emboles cérébraux 

(OR : 2,54 ; IC 95% [1,37-4,75] ; p = 0,003), l’atteinte de plusieurs valves (OR : 3,31 ; IC 95% 

[1,26-8,81] ; p = 0,011) et l'admission en unité de soins critiques (OR : 2,62 ; IC 95 % [1,4-

4,92] ;  p = 0,003) étaient associés à une mortalité plus importante (Figure 2). 

Après correction des facteurs de confusion potentiels, la mortalité toutes causes 

confondues n'était pas différente entre les groupes céfazoline et PAS à 90 jours (OR ajusté : 1,2 

; IC 95% [0,49-2,91] ; p =0,681). L’âge (aOR : 1,06 ; IC 95% [1,03-1,09] ; p = 0,023), l’indice 

de comorbidité de Charlson (aOR :1,18 ; IC 95 % [1,02-1,36] ; p = 0,023), la survenue 

d’emboles cérébraux (aOR : 2,83 ; IC 95% [1,33-6,14] ; p = 0,007), et l'admission en unité de 

soins critiques (aOR : 4,16 ; IC 95% [1,89-9,59] ; p = 0,001) étaient significativement prédictifs 

d’un surrisque de mortalité à 90 jours. 
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Figure 2 Rapports de côtes bruts et ajustés afin de déterminer les facteurs associés à la mortalité 

à 90 jours 

Abréviations :  PAS, pénicilline anti-stapylococcique ; OR, odds ratio, ORa : odds ratio ajusté 
 
p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif. 
 
Le modèle multivarié ne présentait aucune donnée manquante. Le résultat principal a été évalué par régression 
logistique multivariée en estimant les rapports de côtes (OR) et les intervalles de confiance (IC) à 95 %.  
 

.  
Les résultats concernant les critères de jugement secondaires sont détaillés dans le 

tableau 3. Il n'y avait pas de différence dans la proportion de patients subissant une chirurgie 

valvulaire dans les 90 jours : 19 (35,8%) patients dans le groupe céfazoline contre 58 (39,5%) 

dans le groupe PAS (p = 0,886). Deux patients (3,7%) avaient développé un événement 

embolique sous traitement dans le groupe céfazoline, contre 20 (12,7%) dans le groupe PAS (p 

= 0,073). Aucun patient n’avait rechuté à 90 jours dans le groupe céfazoline contre 4/148 (2,7%) 

dans le groupe PAS (p = 0,574). La durée médiane de bactériémie sous traitement était similaire 

dans le groupe céfazoline (3 jours, IQR [1-5]) et le groupe PAS (3 jours, IQR [0-5], p = 0,557). 

Une bactériémie persistante était retrouvée chez 25,5% (13/51) des patients traités par 

céfazoline et 29,3% (44/150) des patients traités par PAS (p = 0,729). Les durées médianes de 

séjour à l'hôpital étaient comparables dans les deux groupes (33,5 jours, IQR [16-52] dans le 
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groupe céfazoline contre 38 jours, IQR [18-54] dans le groupe PAS, p = 0,24). En ce qui 

concerne les résultats à long terme, la mortalité à un an était de 32,6 % (15/46) dans le groupe 

céfazoline contre 39,5% (58/147) dans le groupe PAS (p = 0,508). L'analyse de survie ne 

montrait pas de différence entre les deux groupes (p = 0,29) (Figure 3). Treize patients (8,3%) 

avaient interrompu leur traitement en raison d'effets secondaires dans le groupe des PAS, aucun 

dans le groupe céfazoline (p = 0,042). La cause la plus fréquente d’arrêt de traitement pour effet 

indésirable était l'insuffisance rénale dans 7 cas, suivie par les toxidermies dans 3 cas, une ou 

des cytopénies dans 2 cas et des troubles digestifs dans un cas. 

 

Tableau 3 : Comparaison des critères de jugement associés à la céfazoline et aux pénicillines 

anti-staphylococciques chez les patients inclus avec une endocardite infectieuse à S.aureus 

sensible à la méticilline  

Les données sont présentées comme « effectif (pourcentage) » sauf mention contraire 
 
a Définie par l’intervalle entre le jour où la première hémoculture positive à SASM était prélevée et le jour de sortie 
de l’hôpital du patient ou son décès. 
 
b N’étaient pas inclus les patients ayant subi une ablation de dispositif cardiaque électronique implantable 
 
c Deux patients n’avaient pas eu de contrôle des hémocultures après 24 heures dans le groupe céfazoline et 7 dans 
le groupe PAS  

 
Critère de jugement  

 
 

 
Total 

(n = 210) 
Céfazoline 

(n = 53) 

Oxacilline 
ou 

Cloxacilline 
(n = 157) p 

Critère de jugement primaire      

           Mortalité toute cause à 90 jours  58 (27,6) 13 (24,5) 45 (28,7) 0,686 

Critères de jugement secondaires     

           Durée d’hospitalisationa, j, médiane [IQR] 36.5 [18-53] 33.5 [16-52] 38 [18-54] 0,240 

           Chirurgie valvulaire non planifiée à 90          77 (36,7) 19 (35,8) 58 (36,9) 0,886 

           joursb     

           Embole(s) sous traitement 22 (10,5) 2 (3,8) 20 (12,7) 0,073 

           Durée de la bactériémie, j, médiane, [IQR] 3 [1-5] 3 [0-5] 3 [1-5] 0,557 

           Persistance de la bactériémie sous    57/201 (28,4) 13/51 (25,5)      44/150 (29,3)    0,729 

           traitement ≥ 72hc     

           Arrêt prématuré de l’antibiothérapie pour  13 (6,2) 0 (0,0) 13 (8,3) 0,042 

           effet secondaire     

           Rechute 4/194 (2,1) 0/46 (0,0) 4/148 (2,7) 0,574 

           Mortalité toute cause à un an 73/194 (37,6) 15/46 (32,6) 58/147 (39,5) 0,508 
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Figure 3. Courbe de Kaplan-Meier montrant la survie à un an toutes causes confondues chez 

210 patients atteints d'endocardite infectieuse à Staphylococcus aureus sensible à la méticilline 

et traités à la céfazoline, en comparaison aux pénicillines anti-staphylococciques. Les données 

des patients ont été censurées au moment du décès.  

 

 

 

 

Abréviation : PAS, pénicilline anti-staphylococcique  
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Discussion 

 

Dans notre étude de cohorte observationnelle, nous n’avons pas observé de différence 

sur la mortalité à 90 jours entre la céfazoline et les PAS dans le traitement des endocardites à 

SASM, mais les interruptions de traitement pour effets secondaires étaient significativement 

moins fréquentes avec la céfazoline.  

Cette recherche est, à notre connaissance, la première à comparer la céfazoline et les 

PAS spécifiquement chez les patients atteints d’endocardite infectieuse.  

 

Revue critique de la littérature sur les données comparant la céfazoline et les PAS en termes 

d’efficacité 

Plusieurs études non interventionnelles, rétrospectives, ne mettaient pas en évidence de 

différence entre la céfazoline et les PAS dans les bactériémies à SASM pour des critères d’échec 

clinico-biologiques et/ou de mortalité. A ce jour, deux études, dont une prospective, ont 

retrouvé une mortalité ou un taux d’échec inférieurs chez les patients traités par céfazoline. Les 

résultats de ces travaux sont synthétisés dans le tableau 4.  

 

Paul et al., dans une étude menée en Israël, étaient les premiers à retrouver que la 

céfazoline (n = 72) en tant que traitement définitif n’était pas associée à une augmentation de 

la mortalité à 90 jours en comparaison à la cloxacilline (n = 281) (OR : 0,91 ; IC 95% [0,47-

1,77]). Cependant, cette étude n’était pas spécialement conçue pour comparer directement la 

céfazoline et les PAS : les caractéristiques des patients composant les deux groupes n’étaient 

pas connues et il est donc possible que la cloxacilline ait été utilisée préférentiellement chez les 

cas les plus graves. De plus, le taux d’infections profondes était faible et seulement 6,5 % des 

patients présentaient une endocardite dans l’ensemble de la population étudiée (37).  

Lee et al., dans leur travail monocentrique sur des patients hospitalisés en Corée du Sud, 

ont pour la première fois réalisé une étude pour comparer la céfazoline (n = 49) avec la nafcilline 

(n = 84).  Les critères de jugement utilisés étaient le taux d’échec évalué à 4 et 12 semaines, 

défini par le changement d’antibiothérapie à la discrétion du clinicien en raison de critères 

d’échec (absence d’amélioration clinique, persistance de la bactériémie, apparition d’un foyer 
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septique métastatique sous traitement) ; la rechute ou récurrence de la bactériémie pendant la 

période de suivi et la mortalité attribuable à l’EI. En dépit d’une période d’indisponibilité de la 

nafcilline, censée limiter le biais de sélection, il était retrouvé dans ce groupe une proportion 

plus importante de patients présentant une infection profonde telle que l’endocardite (16 % vs 

2%), ou une infection métastatique (27% vs 16%). En analyse multivariée, la céfazoline n’était 

pas associée à un surrisque d’échec de traitement à 4 semaines (aOR : 1,2 ; IC 95% [0,3-4,5] ; 

p = 0,76) et 12 semaines (aOR : 1,6 ; IC 95% [0,5-5,4] ; p = 0,45), alors que la pneumonie et 

l’endocardite étaient identifiées comme des facteurs prédictifs d’échec. Les auteurs avaient 

ensuite réalisé un score de propension incluant 41 patients dans chaque bras, permettant la 

constitution de deux groupes comparables sur les caractéristiques initiales présentées. Les taux 

d’échecs à 4 et 12 semaines étaient égaux (4/41, soit 10% à 4 semaines ; et 6/41, soit 15% à 12 

semaines dans les deux groupes). Cependant l’incidence faible de ces événements a pu masquer 

une différence entre les deux groupes par manque de puissance (37).  

Li et al. ont réalisé une étude dans deux centres américains afin de comparer la 

céfazoline (n = 59) et l’oxacilline (n = 34) dans les bactériémies à SASM dites « compliquées », 

définies par au moins un des éléments suivants : la persistance d’une ou plusieurs hémocultures 

positives dans les 5 jours suivant le début du traitement, l’existence de foyers métastatiques 

septiques, la présence de prothèses infectées non retirées dans les 4 jours après la première 

hémoculture positive, la présence d’une endocardite. Les sujets devaient de plus avoir reçu au 

moins 10 jours de traitement pour être éligibles à l’étude. Le foyer infectieux primaire était 

ostéoarticulaire pour 41% des malades (avec significativement plus de patients dans le groupe 

oxacilline) et une EI pour 18% des patients, avec pour fait intéressant une proportion plus 

importante dans le groupe céfazoline (24% vs 9%, non significatif). La gravité clinique reflétée 

par le taux d’admission en unité de soins intensif était relativement faible (11%, proportion plus 

importante dans le groupe oxacilline) et seulement un patient de chaque groupe avait nécessité 

un support par amines vasopressives. Les durées médianes de traitements (31 jours pour 

l’oxacilline et 39 jours pour la céfazoline) ainsi que les posologies utilisées étaient comparables 

à celles de notre étude. Le critère principal de l’étude était la guérison clinique définie, lors de 

l’arrêt de l’antibiothérapie, par une résolution de la bactériémie, de la fièvre et des symptômes 

cliniques. Les auteurs avaient également évalué le taux d’échec global, défini par un des points 

suivants : la persistance de la bactériémie, la progression de l’infection ou le développement 

d’un foyer métastatique, la rechute, ou le décès. Les patients traités par céfazoline avaient un 

taux de guérison clinique similaire à ceux traités par oxacilline (95% vs 88%, p = 0,25), mais 
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significativement plus d’échec global était retrouvé dans le groupe oxacilline (47% vs 24%, p 

= 0,04). Les facteurs associés à l’échec de traitement étaient la persistance d’une bactériémie 

(p = 0,0002) et l’existence d’un foyer septique d’origine ostéoarticulaire (p = 0,04). L’absence 

d’analyse multivariée malgré la plus grande proportion d’infections ostéoarticulaires dans le 

groupe oxacilline, l’utilisation de critères composites et la très faible mortalité à 90 jours (n = 

1/93 soit 1,1%) limitaient la généralisation des résultats (39).  

Bai et al. ont mené une étude dans six hôpitaux de Toronto, Canada, sur un nombre plus 

conséquent de patients, comparant la céfazoline (n = 105) et la cloxacilline (n = 249). Le critère 

de jugement principal était, comme dans notre étude, la mortalité à 90 jours. Les résultats 

montraient une tendance à une mortalité inférieure dans le groupe céfazoline, mais cette 

différence n’était pas significative en analyse multivariée (20% vs 30%, HR : 0,60, IC 95% 

[0,36-1,01] ; p = 0,0557). Les taux de rechute étaient faibles et similaires entre les bras 

cloxacilline (2%) et céfazoline (6%). Seulement 2 patients dans le groupe céfazoline 

présentaient une EI contre 30 dans le groupe cloxacilline (p < 0,01), ce qui pouvait entraîner un 

biais, que les auteurs avaient essayé de limiter en réalisant un score de propension (n = 90 dans 

le groupe céfazoline et n = 90 dans le groupe cloxacilline) retrouvant des résultats similaires, 

mais avec seulement 2 patients atteints d’EI dans chaque groupe. La posologie médiane de la 

céfazoline était basse dans cette étude (3g) et la durée médiane du traitement antibiotique était 

d’environ 18 jours dans chaque groupe, laissant supposer un nombre important d’infections non 

compliquées. Enfin, la définition de l'antibiotique prédominant comme étant celui administré 

pendant > 50% de la durée de l'antibiothérapie totale laissait supposer un croisement potentiel 

des traitements à l'étude, constituant un biais de confusion important pour l’interprétation des 

résultats (40). 

Rao et al. ont conduit une autre étude dans deux centre de Chicago, Etats-Unis, sur un 

total de 161 patients (n = 103 dans le groupe céfazoline et n = 58 dans le groupe oxacilline). 

Cinquante-deux infections étaient qualifiées de profondes (endocardites infectieuses, arthrites 

et ostéites, abcès profonds, ostéomyélites, pneumonies ou infections de prothèses vasculaires 

non résolues), avec une répartition similaire entre la céfazoline et l’oxacilline (respectivement 

31% et 34%) et étaient majoritairement représentées par les endocardites infectieuses (56% des 

infections profondes). Il existait des différences sur les caractéristiques initiales concernant 

l’origine ethnique, la dysfonction rénale (proportion plus importante dans le groupe céfazoline), 

le score APACHE (plus élevé dans le groupe céfazoline), la source de l’infection (infections de 

cathéter central ou de dialyse plus fréquentes dans le groupe céfazoline). En revanche, les 
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patients traités par oxacilline étaient significativement moins nombreux à avoir obtenu un 

contrôle de la source d’infection (52% vs 77%, p = 0,001). Les patients traités par oxacilline 

avaient reçu majoritairement des doses de 12 g par jour, pour une durée médiane de 32 jours, 

alors que les patients traités par céfazoline recevaient 4 g d’antibiothérapie par jour pour une 

durée médiane de 29 jours. L’échec de traitement était défini par une modification de 

l’antibiothérapie par le clinicien la jugeant non efficace, et évalué rétrospectivement via le 

dossier du patient par les auteurs. Il n’était pas mis en évidence de différence sur ce critère entre 

les deux groupes (5,8 % dans le groupe céfazoline vs 12,1% dans le groupe oxacilline, p = 

0,16), de plus la mortalité intrahospitalière était non significativement différente (1% vs 5,2%, 

p = 0,13). Fait intéressant, il était noté un taux de guérison similaire chez les patients atteints 

d’endocardite (13/17, soit 76,5% vs 10/12, soit 83,3%), mais le terme de guérison n’était pas 

clairement défini. En analyse multivariée, la présence d’une infection profonde, de foyers 

septiques métastatiques et l’admission en unité de soins critiques étaient prédictifs d’un échec. 

La généralisation des résultats concernant les patients atteints d’EI était limitée par le faible 

effectif dans les deux groupes, l’absence d’informations sur les caractéristiques des patients de 

ce sous-groupe, et de données concernant la mortalité extrahospitalière (41).  

Pollet et al. ont comparé la mortalité toutes causes confondues à 90 jours entre des 

patients d’un hôpital de San Francisco qui avaient reçu soit de la céfazoline (n = 70), soit de la 

nafcilline (n = 30). Comme dans notre étude, les patients ayant reçu les deux traitements étaient 

exclus et aucun patient n’a été perdu de vue. Les deux groupes étaient globalement 

comparables, et on notait une proportion de bactériémies compliquées d’EI de 14% dans le 

groupe céfazoline (n = 10) et 17 % dans le groupe nafcilline (n = 5). L'analyse non ajustée a 

démontré une importante, mais non significative réduction de mortalité à 90 jours chez les 

patients recevant de la céfazoline (OR non ajusté : 0,38 ; IC 95% [0,10-1,44]). L'analyse 

multivariée avec score de propension donnait des résultats similaires (aOR : 0,40 ; IC 95% 

[0,09-1,74]), et des analyses de régression et de sensibilité supplémentaires n’avaient pas non 

plus mis en évidence de différence significative. Il est possible que les patients les plus graves 

aient été traités par la nafcilline, comme le montre la différence entre les taux d’admission en 

unité de soins critiques (27% dans le groupe nafcilline vs 13% dans le groupe céfazoline). De 

plus, les courtes durées moyennes de bactériémie dans les deux groupes (1,7 jours pour la 

nafcilline vs 1,3 jours pour la céfazoline) et médianes de traitement (12 jours dans le groupe 

nafcilline, 20 jours dans le groupe céfazoline) peuvent indiquer des malades globalement moins 

graves dans cette étude par rapport à la nôtre (42).  



34 
 

Monogue et al. ont retrouvé des résultats similaires dans un étude monocentrique 

réalisée au Texas, Etats-Unis, sur 142 patients (71 dans chaque groupe, céfazoline et nafcilline). 

Les posologies utilisées pour chaque traitement étaient en accord avec celles recommandées 

dans les bactériémies à SAMS, et adaptées à la fonction rénale. Il n’était pas mis en évidence 

de différence entre la céfazoline et la nafcilline concernant les échecs de traitement (8% vs 11%, 

p = 0,57), la récurrence à 90 jours (6% vs 1%, p = 0,37), la persistance d’une bactériémie ≥ 72 

heures (1% vs 6%, p = 0,37) et la mortalité à 30 jours (0% vs 3%, p = 0,25). Toutefois, en raison 

des recommandations qui accordaient un retour à domicile sous céfazoline mais pas sous 

nafcilline, 24 patients sous nafcilline ont vu leur traitement modifié, dont 15 vers la céfazoline, 

pour favoriser la sortie d’hospitalisation, ce qui constitue un biais de confusion important. Les 

médianes de durée de traitement étaient assez courtes (10 jours dans le groupe nafcilline vs 14 

jours dans le groupe céfazoline). De plus, les patients du groupe nafcilline étaient plus souvent 

admis en unité de soins intensifs (32% vs 11%, p = 0,002), cependant les auteurs avaient inclu 

cette donnée dans l’analyse multivariée sans impact sur le résultat mais avec un intervalle de 

confiance large en ce qui concerne le risque d’échec sous nafcilline (aOR = 1,17, [IC 95% 0,30-

4,54]. Enfin, le nombre d’EI était faible, seulement 9 patients au total (43).  

L’étude de Davis et al. sur 27 centres australiens et néozélandais était la première qui 

disposait d’un effectif de patients très conséquent, avec 792 patients dans le groupe céfazoline 

et 6520 dans le groupe flucloxacilline. Une analyse dans le sous-groupe des patients atteints 

d’endocardite (n = 571) avait été réalisée. Il était retrouvé une mortalité à 30 jours non 

significativement différente (5/47 soit 10,6% dans le groupe céfazoline vs 82/442 soit 15,6% 

dans le groupe flucloxacilline, p = 0,25) Après ajustement sur l’âge, le genre, l’hémodialyse et 

la présence d’un dispositif électronique intracardiaque, il était retrouvé un aOR à 0,49 pour le 

groupe céfazoline (IC 95% [0,16-1,47]), non significatif. Cette étude, en dépit d’un nombre 

important de patients, même après sélection de ceux atteints d’EI, souffrait de nombreuses 

faiblesses. Par exemple, elle incluait à la fois des nourrissons, des enfants, et des adultes et les 

données concernant les comorbidités des patients étaient extrêmement limitées. Il n’y avait 

aucune information sur les durées de traitement, les posologies, les antibiothérapies 

concomitantes, les durées de bactériémies, le délai avant l’introduction des traitements à 

l’étude, et le contrôle de la source de l’infection. Le manque de données disponibles limitait 

également la fiabilité et la pertinence de l’analyse multivariée. Enfin, les caractéristiques des 

patients atteints d’EI n’étaient pas montrées (44).  
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 Miller et al. ont conduit une étude monocentrique dans un hôpital du Colorado, Etats-

Unis. Les patients inclus pour l’analyse des critères de jugement liés à l’efficacité devaient avoir 

reçu l’un des traitements à l’étude pendant au moins ≥ 75% d’une durée minimale de 14 jours 

d’antibiothérapie intraveineuse. Le critère de jugement principal était le succès clinique défini 

par la résolution ou l'amélioration des symptômes/signes infectieux, des hémocultures répétées 

négatives, l’absence de changement d’antibiothérapie pour un échec présumé, et l’absence de 

rechute de l’infection dans les 30 jours. Les patients inclus dans le groupe céfazoline (n = 50) 

et dans le groupe nafcilline (n = 40) étaient globalement comparables, en dehors d’un taux plus 

important d’insuffisance rénale terminale dans le groupe céfazoline et d’une administration 

concomitante de gentamicine plus fréquente dans le groupe nafcilline. Le taux d’infections 

qualifiées à haut inoculum (endocardite, abcès profond, ostéomyélite, matériel étranger non 

retirable) et la durée de traitement intraveineux étaient similaires entre les groupes céfazoline 

et nafcilline, respectivement 64% vs 63% et 36 vs 37 jours. Le succès clinique était obtenu chez 

94% des patients traités par céfazoline contre 83% de ceux traités par nafcilline (p = 0,1). Fait 

étonnant, malgré un taux d’admission en unité de soins critiques important (44% sur la 

population totale), la mortalité liée à l’infection était relativement faible, de l’ordre de 8%. Le 

faible effectif de patients atteints d’endocardite (n = 8 dans chaque groupe) et l’absence 

d’analyse spécifique rend difficile l’extrapolation sur ce type de malades (45) .  

On peut également citer l'étude de Burrelli et al, réalisée aux Etats-Unis afin de 

comparer la nafcilline (n = 116) et la céfazoline (n = 41), dont les résultats ne sont que peu 

interprétables, car 83% des patients ayant présenté un échec de traitement étaient des perdus de 

vue (46).   

Enfin, l’étude de Twilla et al. est la plus récente en date et a été menée dans des hôpitaux 

du Tennesse, aux Etats-Unis. Elle comportait 126 patients dans le groupe nafcilline et 151 dans 

le groupe céfazoline. Les patients étaient inclus s’ils recevaient au moins 3 jours d’un des 

traitements à l’étude et pendant plus de 50% de la durée totale de l’antibiothérapie. Le critère 

de jugement principal était l’échec de traitement défini par un des critères suivants : la 

persistance d’une bactériémie ou l’absence de résolution des symptômes/signes cliniques sous 

traitement depuis ≥ 10 jours, un changement d’antibiothérapie car jugée non efficace par le 

clinicien. Etaient également évaluées la mortalité intra-hospitalière et à 90 jours. Il n’était pas 

retrouvé de différence sur le critère de jugement principal, mais la mortalité intra-hospitalière 

était inférieure dans le groupe céfazoline (6% vs 15,1%, p = 0,016), cependant la mortalité à 90 

jours n’était pas significativement différente. Cette étude présentait plusieurs limites : le 
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contrôle de la source n’était pas connu, il n’était pas réalisé d’ajustement sur les facteurs de 

confusion potentiels : par exemple, le qSOFA à l’admission (69) était significativement plus 

haut dans le groupe nafcilline et les patients plus susceptibles d’avoir une infection profonde. 

Les modalités et la durée de traitements après sortie de l’hôpital n’étaient pas renseignées. Il 

n’était par ailleurs pas réalisé d’analyse spécifique sur les patients atteints d’EI (21% dans le 

groupe nafcilline et 12% dans le groupe céfazoline) (47).  

 

A ce jour, deux études ont mis en évidence une mortalité inférieure chez les patients 

traités par céfazoline.  

 

Le travail de Mc Danel et al. était une large étude rétrospective, regroupant 3167 

patients de 119 centres américains traités pour une bactériémie à SASM par céfazoline (n = 

1163) ou nafcilline/oxacilline (n = 2004). Les patients étaient inclus s’ils avaient reçu l’un des 

traitements à l’étude comme antibiothérapie dite « définitive », c’est-à-dire adaptée après 

réception de l’antibiogramme apportant la vérification de la sensibilité des souches à une 

pénicilline M. Les critères de jugement principaux étaient la mortalité à 30 jours et à 90 jours. 

Les comorbidités évaluées par le score de Charlson, et la proportion de patients graves, reflétée 

par le score APACHE III (70) à l’entrée et le taux d’admission en unité de soins critiques, 

étaient similaires. Significativement plus de patients du groupe céfazoline étaient diabétiques 

et/ou présentaient une insuffisance rénale terminale et davantage de patients du groupe PAS 

étaient atteints d’endocardite (7% vs 4%, p = 0,02). Les auteurs retrouvaient une différence 

significative sur la mortalité à 30 jours (10% vs 15%, p < 0,01) et 90 jours (20% vs 25%, p = 

0,01) en faveur de la céfazoline. En analyse multivariée utilisant le modèle de régression de 

Cox, l’utilisation de la céfazoline ressortait comme un facteur protecteur de mortalité à 30 jours 

(aHR : 0,63 ; IC 95% [0,51-0,78]) et à 90 jours (aHR : 0,77 ; IC 95% [0,66-0,90]). Les limites 

concernaient surtout le manque de données sur la durée totale du traitement, le contrôle de la 

source, et les traitements reçus après la sortie de l'hôpital. De plus, la proportion de patients 

atteints d’EI était faible bien que numériquement consistante (52 dans le groupe céfazoline et 

145 dans le groupe PAS), et il n’était malheureusement pas réalisé d’analyse spécifique dans 

ce sous-groupe (48).   
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Ces résultats furent ensuite appuyés par l’étude de Lee et al., seule étude prospective, 

sur 242 patients inclus et 79 retenus dans un score de propension dans chaque groupe 

(céfazoline et nafcilline) afin de limiter les biais. Les auteurs retrouvaient un taux d’échec de 

traitement et une mortalité inférieurs dans le groupe céfazoline par rapport à la nafcilline 

(respectivement 30,4% vs 49,9%, OR : 0,45 ; IC 95% [0,23-0,86] ; et 2,5% vs 10%, OR : 0,18 ; 

IC 95% [0,04-0,85]). Après analyse sur les patients les plus graves, définis par un score de 

SOFA ≥ 2 (71), il n’était pas retrouvé de différence entre les deux groupes sur ces critères (50% 

d’échec dans le groupe céfazoline vs 61,1% dans le groupe nafcilline (OR : 0,64 ; IC 95% [0,25-

1,62], 5,6% de mortalité dans le groupe céfazoline vs 19,4% dans le groupe nafcilline, OR : 

0,24 ; IC 95% [0,05-1,27]), mais la population (n = 36 dans chaque groupe) et le nombre 

d’événements étaient plus restreints (19).  
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Revue critique de la littérature sur les données comparant la céfazoline et les PAS en termes 

de tolérance 

Concernant les données de tolérance, nous retrouvions significativement moins d’effet 

secondaires conduisant à un arrêt prématuré de traitement dans le groupe céfazoline par rapport 

au groupe PAS. Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature, résumées dans 

le tableau 5. 

Youngster et al. ont comparé la tolérance de la céfazoline (n = 119) et de la nafcilline 

(n = 366) chez des patients dont l’antibiothérapie intraveineuse était poursuivie après la sortie 

de l’hôpital (domicile, centres de soins de suite et de réadaptation). Bien que l’étude ne fut pas 

focalisée seulement sur les bactériémies et/ou endocardites, la plupart des patients recevaient 

une dose journalière de céfazoline de 6g et de nafcilline de 8g, par voie intraveineuse 

discontinue. Les caractéristiques initiales des patients étaient comparables. Le critère de 

jugement principal était l’arrêt prématuré de l’antibiothérapie toutes causes confondues, défini 

par une interruption du traitement avant 80% de la période initiale prévisionnelle. Les effets 

indésirables attribuables au traitement étaient évalués de manière rétrospective en consultant 

les dossiers des patients. Une proportion supérieure de patients sous nafcilline avait arrêté 

prématurément l’antibiothérapie en comparaison avec ceux sous céfazoline (33,8% vs 6,7%, p 

< 0,001). Davantage de patients du groupe nafcilline avaient développé un rash (13,9 % contre 

4,2 %, p = 0,002), un dysfonctionnement rénal (11,4 % contre 3,3 %, p = 0,006) ou des 

anomalies du bilan hépatique (8,1 % contre 1,6 %, p = 0,01). Le taux global d’effets secondaires 

pour 1000 patients-jours étaient de 16,9 pour la nafcilline et 4,9 pour la céfazoline (p < 0,001). 

Les limites de cette étude étaient le recueil rétrospectif des effets secondaires sans analyse des 

co-facteurs iatrogènes de confusion possibles, un biais potentiel de sélection des patients les 

plus graves traités par nafcilline (absence de donnée sur la gravité initiale des patients), les 

difficultés d’évaluer la conformité des modalités d’administration à domicile ou dans des 

centres moins médicalisés qu’en milieu hospitalier (17) .  

Flynt et al. ont réalisé une étude rétrospective s’intéressant particulièrement à la sécurité 

de la nafcilline par rapport à la céfazoline, notamment sur le plan rénal. Leur critère de jugement 

principal était l’incidence de l’insuffisance rénale aiguë, définie par l’augmentation de la 

créatininémie ≥ 0,3 mg/L (≥ 26,4 μmol/L) en 48 heures par rapport au chiffre de base, ou toute 

augmentation de 50% du chiffre de créatininémie. Les auteurs avaient défini a priori un nombre 

de 75 patients nécessaires dans chaque groupe afin de détecter une différence de 20% 
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d’insuffisance rénale aiguë, avec une puissance de 80% et un risque alpha de 0,05. Soixante-

huit patients étaient inclus dans le groupe céfazoline et 81 dans le groupe nafcilline. Les patients 

du groupe nafcilline étaient plus souvent des hommes (58% vs 34%), plus jeunes (54 ans vs 65 

ans) et étaient moins susceptibles d’avoir une histoire d’allergie à la pénicilline (7.3% vs 24%). 

L’EI représentait la source d’infection pour 27% des patients de groupe nafcilline et 16% du 

groupe céfazoline, sans différence significative. Une insuffisance rénale aiguë était survenue 

chez 32% des patients traités par nafcilline contre 13% des patients traités par céfazoline (p = 

0,015). Neuf patients (11%) traités par nafcilline avaient été relayés par céfazoline en raison 

d’une néphrotoxicité imputable à l’antibiothérapie, contre aucun dans le groupe céfazoline (p = 

0,005). Après ajustement sur les patients atteints d’EI et le séjour en unité de soins critiques, la 

nafcilline était un facteur prédictif d’insuffisance rénale aiguë (aOR : 2,74 ; IC 95% [1,1-6,6]). 

Il n’était pas rapporté dans l’article les posologies des traitements utilisés dans l’étude. La 

pertinence clinique d’une augmentation ≥ 0,3 mg/L du chiffre de créatininémie est de plus 

discutable (50). 

D’autres études, présentées précédemment, avaient évalué la tolérance de la céfazoline 

et des PAS bien qu’il ne s’agît pas de leur objectif principal. Lee et al. retrouvaient 17% 

d’interruption prématurée de traitement dans le groupe nafcilline contre aucune dans le groupe 

céfazoline (p = 0,02) (38),  Li et al. constataient 30% d’effets secondaires chez les patients 

traités par céfazoline contre 3% chez ceux traités par céfazoline (p = 0,0006), dominés par les 

perturbations du bilan hépatique (39). Rao et al ne mettaient pas en évidence de différence 

concernant l’incidence d’effets indésirables sous traitement, rares dans leur étude (7,8% dans 

le groupe céfazoline vs 3,5% dans le groupe oxacilline, p = 0,33) (41). Monogue et al. 

retrouvaient 19,7% d’effets indésirables sous nafcilline contre 7% sous céfazoline (p = 0,046), 

avec significativement plus de néphrotoxicité (16,9 % vs 2,8%, p = 0,005) (43), résultats 

également mis en exergue par Miller et al. avec 25,3% de néphrotoxicité dans le groupe 

nafcilline contre 2% dans le groupe céfazoline (p < 0,001), et qui restaient significatifs après 

ajustement sur l’administration concomitante de gentamicine (p = 0,014) (45) ; et par Twilla et 

al. qui mettaient en évidence un taux d’insuffisance rénale aiguë sous nafcilline de 11% contre 

4% sous cefazoline (p = 0,034) (47). Enfin, Lee at al. retrouvaient un taux particulièrement 

élevé d’arrêt prématuré de traitement pour effets secondaires sous nafcilline (30,4% vs 12,7% 

des patients analysés dans le score de propension, p = 0,007) (19). 
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Méta-analyses  

La céfazoline et les PAS ont fait récemment l’objet de cinq méta-analyses comparant 

leurs données d’efficacité et de tolérance dans les bactériémies à SASM, dont les résultats sont 

montrés dans le tableau 6.  

 

La méta-analyse de Bidell et al. comportait 7 études (n = 4391), et suggérait une 

mortalité moindre à 90 jours dans le groupe céfazoline (OR : 0,63 ; IC 95% [0,41-0,99]), et un 

risque très inférieur d’arrêt prématuré pour effets secondaires (OR : 0,25 ; IC 95%  [0,11-0,56]) 

(72).  

 Lee et al. ont inclus 9 études (n = 4442) et constaté une réduction nette de la mortalité 

toutes causes confondues (OR : 0,69 ; IC  95% [0,59-0,81]), et du risque d’effets secondaires à 

la limite de la significativité (OR : 0,39 ; IC 95% [0,15-1,00],) en faveur de la céfazoline par 

rapport aux PAS (73).  

Shi et al. ont, dans une méta-analyse de 10 études (n = 4779), également démontré que 

la céfazoline était associée à une réduction significative de la mortalité par rapport aux PAS 

(OR : 0,69 ; IC 95% [0,58-0,82]). En outre, la sécurité de la céfazoline était supérieure aux 

PAS, notamment en ce qui concerne le risque d'hépatotoxicité (OR : 0,12 ; IC 95% [0,04-0,41]) 

et de néphrotoxicité (OR : 0,36 ; IC 95% [0,16-0,81]) (74).  

La méta-analyse de Weis et al., qui incluait 14 études (n = 12 859), montrait que 

l'utilisation de la céfazoline était associée à une mortalité plus faible à 30 jours (RR : 0,70 ; IC 

95% [0,54-0,91]), et recensait une néphrotoxicité significativement moindre par rapport aux 

PAS (RR : 0,36 ; IC 95% [0,21-0,59]). Il n’était pas constaté de différence en termes d’échec 

ou de rechute (75).  

Enfin, Allen et al. ont examiné 19 études (n = 13 390) et retrouvé une diminution de la 

mortalité chez les patients traités par céfazoline, avec des résultats qui restaient significatifs 

après exclusion des études jugées à risque de biais important (OR : 0,75 ; IC 95 [0,59-0,96]). 

Cette réduction était également observée dans le sous-groupe des infections profondes (OR : 

0,48 ; IC 95% [0,32-0,73]) (76).  
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Cependant, l’hétérogénéité des sources d’infection, l’absence de données sur le contrôle 

de ces sources (intervention chirurgicale, retrait du cathéter, etc.), sur les modalités 

d’administration des anti-infectieux, la proportion plus importante de malades plus sévères dans 

le groupe PAS, et le design des études incluses comportant de nombreux biais potentiels, ne 

permettaient pas de conclure à une supériorité de la céfazoline avec un bon niveau de preuve. 

Ces analyses s’accordaient sur l’émission de réserves quant à l’extrapolabilité des résultats aux 

infections profondes et à haut niveau d’inoculum bactérien, telles que l’endocardite. Seuls Weis 

et al. avaient réalisé une analyse en sous-groupe des patients atteints d’EI, et mis en lumière le 

peu de données disponibles, ne retrouvant, concernant la mortalité à 90 jours, aucun événement 

sur seulement 7 patients dans le groupe céfazoline contre 12 événements sur 35 patients dans 

le PAS (RR : 0,71 ; IC 95% [0,12-4,05]) (75).  
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Tableau 6 : Synthèse des résultats des méta-analyses comparant la céfazoline et les pénicillines 

anti-staphylococciques dans les bactériémies à S. aureus sensible à la méticilline  

Meta-analyse Nombre d’études 

incluses 

Critères de jugement Résultats  

Bidell et al. 

2018 

7 Mortalité toutes causes à 90 jours  OR : 0,63 ; IC 95% [0,41-0,99] 

 5 Echec clinique OR : 0,85 ; IC 95%  [0,41-1,76] 

 3 Arrêt de traitement pour effets 

secondaires  

OR : 0,25 ; IC 95% [0,11-0,56] 

Lee et al . 

2018 

9 Mortalité  OR : 0,69 ; IC 95% [0,59-0,81] 

 5 Effets secondaires OR : 0,39 ; IC 95%  [0,15-1,00] 

Shi et al. 

2018 

5  Echec clinique  OR : 0,56 ; IC 95% [0,37–0,85] 

 8 Rechute de la bactériémie OR : 1,12 ; IC 95%  [0,94–1,34] 

 5 Effets secondaires  OR : 0.37 ; IC 95%  [0,10–1,41] 

 4 Hépatotoxicité  OR : 0,12 ; IC 95%  [0,04–0,41] 

 3 Néphrotoxicité  OR : 0.36 ; IC 95%  [0.16–0.81] 

 5 Anaphylaxie  OR : 0,91; IC 95%   [0,36–2,99] 

 4 Hématotoxicité  OR : 0,56 ; IC 95%  [0,17–1,88] 

 3 Arrêt de traitement pour effets 

secondaires  

OR : 0,24 ; IC 95%  [0,12–0,48] 

Weis et al. 

2019 

7 Mortalité toutes causes à 90 jours RR : 0,71 ; IC 95% [0,50-1,02] 

 10 Mortalité toutes causes à 30 jours RR : 0,70 ; IC 95% [0.54-0.91] 

 10  Echec de traitement  RR : 0,84 ; IC 95% [0,59-1,18] 

 6 Néphrotoxicité  RR : 0,36 ; IC 95% [0,21-0,59] 

 3 Mortalité à 90 jours, patients 

atteints d’endocardite  

RR : 0,71 ; IC 95% [0,12-4,05] 

 6 Mortalité à 30 jours, patients 

atteints d’endocardite 

RR : 0,71 ; IC 95% [0,37-1,34] 

 3 Mortalité à 90 jours, patients avec 

abcès  

RR : 1,17 ; IC 95% [0,30-4,63] 

 6 Mortalité à 30 jours, patients avec 

abcès 

RR : 0,76 ; IC 95% [0,25-2,28] 

Allen et al. 

2019 

15 Mortalité toutes causes  OR : 0,75 ; IC 95% [0,59-0,96] 

 10 Mortalité toutes causes, infections 

profondes  

OR : 0,48 ; IC 95% [0,32-0,73] 
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Analyse critique de nos résultats  

Notre étude apporte ainsi un début de réponse aux interrogations concernant l’utilisation 

de la céfazoline dans l’EI à SASM, en ne retrouvant pas de différence significative sur la 

mortalité à 90 jours des patients traités par céfazoline ou par oxacilline/cloxacilline et un taux 

significativement inférieur d’arrêt prématuré de traitement pour effets secondaires. Les patients 

étaient inclus de manière prospective dans la cohorte et la grande majorité avait un diagnostic 

certain d’EI après discussion des dossiers en concertation pluridisciplinaire. Ces réunions 

permettaient également un « stewardship » renforcé considérant les modalités de prescription 

des antibiothérapies et les décisions thérapeutiques, notamment chirurgicales, les plus proches 

des recommandations en vigueur.   

Les caractéristiques échographiques, la sévérité clinique des patients, la mise en 

évidence de foyers secondaires, la nécessité d’une chirurgie valvulaire et la durée totale du 

traitement étaient renseignés, permettant une analyse comparative de qualité entre les groupes.  

Le choix de la mortalité à 90 jours comme critère de jugement principal, critère « dur », 

cliniquement pertinent et dont l’évaluation était possible chez tous les patients de l’étude 

(absence de perdu de vue) permettaient de limiter le biais de classement. Ce biais était inhérent 

à toutes les études qui utilisaient comme critère de jugement principal un critère composite lié 

à l’échec du traitement, qui se composait souvent de variables d’importance clinique très 

différente (par exemple, la défervescence thermique et le décès) dont l’analyse rétrospective 

laissée à l’appréciation du/des évaluateurs exposait à un fort risque de biais d’évaluation.  

L’exclusion des patients ayant reçu les deux traitements à l’étude, et la réalisation d’une 

analyse multivariée limitaient les risques de biais de confusion. De plus, le taux de mortalité 

global, et la mise en évidence de l’âge, de l’indice de comorbidité de Charlson, de la présence 

d’emboles cérébraux et de l’admission en soins critiques comme facteurs grevant le pronostic 

des patients, étaient en accord avec la littérature (77). Contrairement à l’étude de Lopez et al., 

qui retrouvaient une association entre la persistance d’hémocultures positives ≥ 48-72h et la 

mortalité hospitalière (OR : 2,1 ; IC 95% [1,2–3,6]) (66),  nous n’avons pas inclus cette donnée 

dans l’analyse multivariée car il n’était pas retrouvé d’impact sur la mortalité à 90 jours en 

analyse univariée. La chirurgie valvulaire, démontrée comme facteur protecteur dans la 

littérature (4,6), ne ressortait pas comme tel dans notre étude, possiblement par manque de 

puissance.  
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 Fait intéressant, parmi les patients exclus pour avoir reçu les deux traitements à l’étude, 

deux patients avaient eu leur antibiothérapie par céfazoline modifiée par une pénicilline anti-

staphylococcique en raison d’une chute du taux de prothrombine (TP), sans manifestation 

hémorragique. Gay et al. ont rapporté le cas d’un patient hospitalisé dans le cadre d’une ostéite 

calcanéenne droite compliquée d’une endocardite infectieuse sur sondes de pacemaker, traité 

par céfazoline IV. Il avait été constaté à J7 de traitement un effondrement du TP avec apparition 

d’un saignement actif au niveau du site de l’ostéite. L’administration de vitamine K avait permis 

la normalisation du TP et des facteurs de coagulation vitamino-K dépendants (78). Angles et 

al. ont observé quatre cas d’hypoprothrombinémie associée à des hémorragies per-opératoires 

sévères, dont deux fatales, chez des patients traités par de fortes doses de céfazoline pour une 

endocardite infectieuse (79). L’hypothèse physiopathologique de la chute du TP est l’inhibition 

de la vitamine K époxyde réductase et/ou de la gamma-glutamyl-carboxylase par le groupe 2-

méthyl-1,2,3-thiadiazol-5-thiol de la céfazoline (80,81). Il est désormais recommandé par 

l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) une 

surveillance du TP chez les patients à risque, avec supplémentation en vitamine K sous 

traitement si nécessaire (82).  

 

 Notre travail présente certaines limites. Premièrement, les patients du groupe PAS 

étaient plus souvent admis en unité de soins critiques pour des défaillances d’organes que les 

patients sous céfazoline (38,2% vs 20,8%, p = 0,031), ce qui pouvait entraîner un biais de 

confusion sur la comparaison du critère de jugement principal. Ce biais, fréquent dans les autres 

études comparant ces deux traitements, n’était pas compensé par la période de pénurie des 

pénicillines anti-staphylococciques.  

Concernant les autres critères initiaux, en dépit d’une comparabilité statistique non 

significativement différente entre les deux groupes et la réalisation d’une analyse multivariée 

sur des facteurs connus de la littérature ou jugés pertinents, les caractères non randomisé et 

rétrospectif de l’étude exposaient à l’omission d’autres facteurs de confusion potentiels. Nous 

n’avons par exemple pas répertorié les antibiothérapies probabilistes administrées chez les 

patients, qui peuvent influencer le risque de mortalité ultérieure (37).  

  Malgré l’existence de recommandations officielles des sociétés savantes et le traitement 

de chaque dossier en réunion multidisciplinaire, le design observationnel de l’étude ne 

permettait pas de standardiser avec certitude les prises en charges des patients, notamment en 
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ce qui concernait les modes d’administration et posologies d’anti-infectieux, ou les indications 

chirurgicales.  

L’étude comportait de plus un nombre limité de patients, notamment dans le groupe 

céfazoline, la taille de l’échantillon étant donc peut être trop restreinte pour détecter une 

différence sur le critère de jugement principal. Dans l’hypothèse d’une mortalité à 90 jours de 

30% dans le groupe PAS, il aurait fallu inclure 293 patients dans chaque groupe pour détecter 

une diminution de 10% de la mortalité dans groupe céfazoline avec une puissance de 80% et 

un risque alpha de 5%. Ce manque de puissance était illustré par un intervalle de confiance 

large dans l’analyse univariée (IC 95% [0,38-1,62]). Ce faible nombre de patients dans le 

groupe céfazoline peut être expliqué par le fait que cet antibiotique n’est pas positionné à ce 

jour comme traitement de premier choix dans l’EI et sa place en alternative n’est officialisée 

dans les recommandations européennes que depuis 2015 (16). Nous avions de plus décidé 

d’exclure les patients ayant reçu comme traitement principal la céfazoline qui s’étaient vus 

administrer précédemment une PAS, afin de limiter les biais, au détriment d’une réduction 

importante de l’effectif dans ce groupe.  

La majorité des patients du groupe céfazoline provenaient du centre bordelais, ce qui 

pouvait entrainer un biais lié à des pratiques institutionnelles potentiellement différentes.  

Enfin, concernant les données de tolérance, les proportions significativement plus 

importantes de patients admis en unité de soins critiques et ayant reçu un traitement concomitant 

par aminoglycoside dans le groupe PAS entrainaient un surrisque d’effets secondaires dans ce 

groupe, notamment sur le plan rénal.  
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Conclusion 

 

De larges études prospectives, ou mieux des essais randomisés spécialement conçus 

pour étudier l’efficacité et la sécurité de la céfazoline et des pénicillines anti-staphylococciques 

dans l’EI, sont nécessaires pour généraliser son utilisation dans cette indication.  Le premier 

essai randomisé, contrôlé, multicentrique, en ouvert, comparant l’efficacité et la sécurité de la 

céfazoline par rapport à la cloxacilline dans les bactériémies à SASM, dénommé « CloCeBa » 

(83), est actuellement en cours de recrutement (sur une période prévisionnelle de quatre ans 

entre 2018 et 2022) et permettra d’apporter un début de réponse à ces interrogations avec un 

niveau de preuve élevé. Bien que cet essai soit conçu pour l’étude des bactériémies et non 

spécifiquement des EI, leur présence ne constitue pas un critère d’exclusion et il est probable 

que des analyses seront effectués dans ce sous-groupe. La réalisation d’un essai randomisé 

spécialement conçu pour comparer la céfazoline et les PAS dans l’endocardite infectieuse 

s’avère malheureusement peu probable, car en dépit de sa gravité, cette maladie reste rare. 

Cependant, ce sujet reste plébiscité au regard de la littérature foisonnante de ces dix dernières 

années, et devant des données de sécurité qui semblent plus favorables pour la céfazoline et une 

mortalité possiblement moindre dans les bactériémies, il est probable que des études ultérieures 

viendront poursuivre le travail que nous avons effectué concernant l’endocardite infectieuse.  
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PARTIE II : Etude de l’effet inoculum à la céfazoline dans la cohorte 

nantaise des endocardites à S. aureus sensible à méticilline  
 

Introduction 

 

Histoire de l’effet inoculum de S.aureus vis-à-vis des céphalosporines de première 

génération : l’exemple de la céphalodirine 

Avant que la céfazoline ne soit synthétisée, des études s’étaient intéressées à l’action in 

vitro des céphalosporines vis-à-vis de S. aureus. Benner et al. avaient étudié dès 1965 des 

souches de S. aureus possédant une pénicillinase inactivant la pénicilline G. Confrontés à un 

inoculum faible (104
 UFC/mL), tous les isolats testés étaient sensibles à la céphalotine et à la 

céphalodirine ; mais lors de l’utilisation d’un inoculum bactérien important (5 x 107 UFC/mL),  

cinquante pourcent voyaient la CMI de la céphalodirine augmenter de façon considérable, alors 

que la céphalotine semblait épargnée. Ces deux antibiotiques avaient également été testés sur 

des souches dénuées de pénicillinase, et il n’était pas retrouvé d’augmentation des CMI de la 

céphalodirine en fonction de l’inoculum bactérien. C’est ainsi que les auteurs suggéraient que 

les résultats retrouvés pouvaient donc être en lien avec l’action des pénicillinases 

staphylococciques. Le mécanisme avancé était une inactivation de l’antibiotique par hydrolyse 

du cycle β-lactame de la céphalodirine par les pénicillinases. Ils concluaient de plus à un 

mécanisme différent de celui conférant une résistance à la méticilline, cette dernière demeurant 

stable vis-à-vis de ces β-lactamases dans des études antérieures. Enfin, l’action d’une 

céphalosporinase sécrétée par S. aureus, suggérée auparavant, était remise en cause (84,85). 

Ces résultats furent également mis en avant dans un autre travail qui concluait à une moindre 

sensibilité de la céphaloridine à la destruction par les pénicillinases que la pénicilline G, mais 

une stabilité moins importante que la méticilline ou la cloxacilline vis-à-vis de l’action de ces 

enzymes (86). En 1966, il était rapporté un échec de traitement chez un patient atteint 

d’endocardite à S. aureus traité par céphaloridine, en dépit d’une sensibilité retrouvée à cette 

molécule dans des conditions standard. La souche, ensuite testée avec un inoculum bactérien 

plus important, montrait une CMI multipliée d’un facteur ≥ 30 et une perte de la bactéricidie.  

Il était ainsi avancé une corrélation entre effet inoculum in vitro et échec de traitement in vivo 

dans une pathologie à forte densité bactérienne. L’utilisation de la céphaloridine en 
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monothérapie a été par la suite déconseillée pour le traitement des infections à souches de S.  

aureus « hospitalières », accusées d’être plus susceptibles à l’effet inoculum (87) et il a été 

recommandé par certaines autorités que la céphaloridine ne soit pas utilisée dans le traitement 

des infections staphylococciques graves lorsque la sensibilité de la souche infectante n’avait pu 

être établie de manière fiable in vitro (88). 

 

Céfazoline et effet inoculum in vitro 

Découverte à la fin des années 1960, la céfazoline fut décrite comme ayant une activité 

contre les bactéries à Gram positif comparable aux principales céphalosphorines disponibles, 

la céphalotine et la céphaloridine. Au regard des résultats précédemment mis en évidence avec 

la céphaloridine concernant sa susceptibilité à l’hydrolyse par les pénicillinases 

staphylococciques, la céfazoline, ainsi que d’autres céphalosporines synthétisées durant la 

même période, ont largement été étudiées sur cet aspect. Il a rapidement été mis en évidence 

que la céfazoline était, in vitro, susceptible à l’inactivation par les souches de S. aureus 

produisant des pénicillinases, dans une mesure au moins aussi importante que les autres 

céphalosporines de première génération étudiées, tout en confortant le fait que la méticilline et 

la nafcilline restaient quant à elles stables (89–91). Par exemple, Sabath et al. retrouvaient que 

34% des 118 souches testées voyaient leur CMI multipliée par 16 ou davantage au contact d’un 

inoculum bactérien important (89). 

Parmi les études récentes sur le sujet, toutes ont conforté l’existence d’un effet inoculum 

à la céfazoline sur les souches de S.aureus produisant une β-lactamase (92–102). Actuellement, 

la prévalence du gène blaZ chez les souches de S.aureus est importante, pouvant atteindre 92 

% dans les études réalisées en Corée du Sud, et est comprise entre 70 et 80% dans les enquêtes 

basées aux Etats-Unis. En France, la production d’une β-lactamase par S.aureus est estimée à 

88% d’après le rapport de l’ONERBA de 2017.  

Sur la base des collections d'isolats qui ont été étudiés, la prévalence de l'effet de 

l'inoculum à la céfazoline variait fortement entre les études, comprise entre 11 % et 58 % des 

souches. Les résultats divergeaient d’un pays à l’autre, mais également au sein d’un même pays, 

avec par exemple une prévalence d’effet inoculum allant de 11% à 58% pour quatre études sud-

coréennes (92,96–98).  



53 
 

En raison de l’hétérogénéité des résultats observés concernant l’effet inoculum à la 

céfazoline selon les souches de S. aureus produisant une pénicillinase, de nombreux auteurs ont 

fait la distinction entre quatre β-lactamases staphylococciques codées par les gènes blaZ, 

connues sous le nom de type A, B, C et D. La distribution des types de β-lactamases variait 

considérablement selon les études. L’enzyme la plus répandue était tantôt une β-lactamase de 

type A (95), de type C (94), ou une distribution relativement uniforme entre les β-lactamases 

de type A, B et C (100). Le type D était très rarement retrouvé, entre 0% et 1% des souches.  

La majorité des études récentes ont identifié les souches de SASM produisant la β-

lactamase de type A comme étant les plus susceptibles de présenter un effet d'inoculum (94,96–

98). Enfin, deux études retrouvaient une répartition similaire entre les types A et C 

(73,101,102). Les souches avec une β-lactamase de type B exprimaient très rarement un effet 

inoculum à la céfazoline.  

 

In vivo : modèles animaux  

Les résultats des études sur des modèles animaux sont contradictoires. Dans les années 

1980, Goldman et Petersdorf ont constaté une mortalité plus élevée chez les lapins traités à la 

céfazoline dans un modèle expérimental d'endocardite utilisant une souche de SASM ayant un 

effet d'inoculum significatif contre la céfazoline en comparaison avec une souche de SASM 

blaZ-négative (103). Carrizosa et al. n'ont toutefois pas pu confirmer ces résultats en utilisant 

la même souche et le même modèle (104). Dans un modèle murin d'infection intrapéritonéale, 

Chapman et Steigbigel ont montré une mortalité plus importante chez les animaux traités à la 

céfazoline lorsque la souche infectante présentait un effet inoculum à la céfazoline (EICz) en 

comparaison à celles qui en étaient dénuées. L’administration de doses plus élevées 

d’antibiotique permettait d’améliorer le pronostic de l’infection (105). 

Plus récemment, quatre études ont évalué les conséquences de l’effet inoculum à la 

céfazoline en utilisant un modèle animal, dont trois concernant des endocardites infectieuses.  

Singh et al., dans un modèle d’EI chez le rat, ont retrouvé une concentration bactérienne 

dans les végétations plus importante chez les animaux dont la souche infectante possédait une 

β-lactamase exprimant une EICz traités par céfazoline (5,9 log10 UFC/g), en comparaison à 

ceux traités par nafcilline (2,1 log10 UFC/g) ou ceftaroline (2,3 log10 UFC/g, p = 0,001).  
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Il n’était pas retrouvé de différence entre la céfazoline et la ceftaroline concernant la réduction 

de charge bactérienne dans les végétations chez les rats ne possédant pas de β-lactamase (106).  

Nannini et al. ont constaté que la nafcilline et la daptomycine permettaient des 

réductions supérieures de l’inoculum bactérien dans les végétations chez des rats infectés 

présentant une endocardite à SASM, en comparaison avec la céfazoline, lorsque la souche 

produisait une β-lactamase de type A (107).   

Miller et al., dans un modèle d’endocardite sur des rats infectés par une souche de 

SASM exprimant un EICz, ont retrouvé que la co-administration d’acide-clavulanique à la 

céfazoline permettait une réduction significative de concentration bactérienne dans les 

végétations en comparaison à l’utilisation de la céfazoline seule, supposant que l’acide 

clavulanique pourrait ainsi restaurer l’efficacité de la céfazoline dans les infections à forte 

charge bactérienne (108).  

Enfin, Fields et al., sur des modèles d’abcès chez des lapins infectés à des souches de 

SASM présentant un EICz, n’ont pas retrouvé de différence entre la céfazoline et le cefmetazole 

(une céphalosporine stable vis-à-vis des β-lactamases de S. aureus) concernant la réduction de 

la charge bactérienne in situ (109). 

 

In vivo : étude de l’impact clinique de l’effet inoculum chez l’être humain 

 Il a été rapidement rapporté des cas d’échec de traitement de patients atteints de 

bactériémies compliquées à SASM traités par céfazoline (25) incriminant potentiellement 

l’EICz, mais peu d’études cliniques chez l’être humain ont évalué spécifiquement les 

conséquences potentielles de l’EICz chez les patients traités par céfazoline pour des infections 

à haute charge bactérienne. De plus, les résultats étaient contradictoires.  

Lee et al., dans une étude sur 113 patients atteints de bactériémie à SASM dont 65 isolats 

exprimaient un EICz, ont retrouvé un taux de bactériémies persistantes plus important dans le 

groupe EICz-positif, et une proportion plus importante mais non statistiquement significative 

d’échec de traitement dans les infections à charge bactérienne élevée. En analyse multivariée, 

l’EICz n’était pas associé de manière significative à l’échec du traitement (OR : 2,39 ; IC 95% 

[0,77-7,45]). Seuls quatre patients étaient atteints d’endocardite dans cette étude (110).  

 Chong et al. ont évalué rétrospectivement des patients traités par céfazoline pour des 

bactériémies à SASM selon l’expression d’un EICz (n = 10) ou son absence (n = 67). Il n’était 
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pas retrouvé de différence significative concernant la mortalité à 30 jours entre les deux groupes 

(10% vs 13%, p > 0,99) (98). 

 Une analyse rétrospective de patients hémodialysés atteints de bactériémies à SASM 

par Nannini et al. a retrouvé que l’EICz pourrait être associé à un échec de traitement, mais de 

manière non significative (p = 0,09), la puissance étant limitée par les faibles effectifs (94).   

 Dans l’étude de Lee et al., prospective et avec réalisation d’un score de propension, la 

présence d'un effet inoculum à la céfazoline était prédictif d'un échec de traitement (critère 

composite comportant l’arrêt prématuré pour effets secondaires, la modification de 

l'antibiothérapie pour échec clinique, la mortalité toutes causes à 1 mois, la rechute), avec 61,5% 

d'échec sur les souches EICz + (8/13) contre 28,9% pour les souches EICz - (13/45, OR : 3,94 ; 

IC 95% [1,08-14,31]). Il était également mis en évidence une différence concernant la mortalité 

à 1 mois (2% vs 0%, p = 0,047) (19).  

 Enfin, Miller et al. ont réalisé une étude prospective dans des hôpitaux argentins, sur 77 

patients (42 dans le groupe EICz + et 35 dans le groupe EICz -) présentant des bactériémies à 

SASM. Dans l'analyse univariée, les patients du groupe EICz + présentaient une mortalité 

accrue à 30 jours (15,2% vs 39,5%, p=0,034) et l’effet inoculum était associé à un surrisque de 

mortalité à 30 jours dans l'analyse multivariée (RR : 2,65 ; IC 95 % [1,10 - 6,42]) Cependant, 

les données concernant la mortalité chez 6 patients (4 dans le groupe EICz + et 2 dans le groupe 

EICz -) n’étaient pas disponibles. Une analyse de sensibilité supposant la survie chez les 

patients du groupe EICz et le décès chez les patients de groupe EICz - conduisait à un modèle 

instable (111).  

 

A ce jour, aucune étude concernant la prévalence de l’effet inoculum à la céfazoline et la 

répartition des types de β-lactamases en France ou en Europe n’est disponible. Devant la 

disparité des proportions de souches présentant un EICz selon la zone géographique, il est 

intéressant d’élargir nos connaissances sur le sujet.  

 

Les objectifs de cette étude étaient, parmi des souches de S. aureus extraites de la cohorte 

endocardite nantaise, d’évaluer la prévalence de l’effet inoculum à la céfazoline, la distribution 

des différents types de β-lactamases et les conséquences cliniques potentielles de l’effet 

inoculum chez les patients traités par céfazoline pour une endocardite à SASM.  
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Matériels et méthodes 

 

Isolats et tests de sensibilité  

Soixante souches de Staphyloccocus aureus sensible à la méticilline provenant 

d’hémocultures de patients de la cohorte endocardite nantaise entre 2013 et 2018 ont été 

sélectionnées pour l’étude. N’étaient pas inclus les isolats identifiés à plusieurs reprises pour 

un même patient. Chaque isolat était conservé en tube collection, et repiqué sur des géloses au 

sang puis incubées pendant 24 heures à 37°C. Les colonies obtenues bénéficiaient d’une 

identification par spectrophotométrie de masse (Vitek, Biomérieux), et d’un antibiogramme 

réalisé en milieu liquide par méthode automatisée, afin de vérifier l’absence de résistance à la 

méticilline.  

La concentration minimale inhibitrice (CMI) de la céfazoline a été déterminée par une 

méthode de microdilution en milieu liquide en suivant les recommandations du CLSI (112) et 

de l’EUCAST (European Committee of Antimicrobal Susceptibility Testing). Les colonies 

étaient mises en suspension dans du bouillon de Mueller-Hinton (MH) pour atteindre une 

turbidité équivalente à 0,5 Mc Farland, ce qui correspondait à un inoculum bactérien de 1,5 x 

108 UFC/mL, considéré comme un inoculum fort (113). Des dilutions au 1/10e et 1/100e ont 

ensuite été réalisées afin d’obtenir des inocula respectivement de 1,5 x 107 UFC/mL (inoculum 

intermédiaire II), et 1,5 x 106 UFC/mL, correspondant à un inoculum standard (IS), c’est-à-dire 

recommandé pour la détermination de la sensibilité aux antibiotiques. Cent microlitres des 

différents inocula (IS, II, IF) ont été déposés dans chaque ligne d'une microplaque de 96 puits 

à fond rond. Cent microlitres de bouillon MH étaient utilisés pour le puits témoin. Cent 

microlitres de solutions avec des concentrations croissantes de céfazoline (préparées en 

bouillon MH à partir d’une poudre d’antibiotique titrée) étaient ajoutés aux suspensions 

bactériennes de façon à obtenir une gamme de concentrations en céfazoline testée comprise 

entre 0,06 mg/L et 64 mg/L. Pour chaque manipulation, une souche de référence S.aureus 

ATCC 29213 était utilisée comme contrôle. Les microplaques étaient ensuite incubées pendant 

24 heures à 37°C, puis la lecture effectuée par deux opérateurs sur deux tests indépendants. La 

CMI correspondait à la première cupule sans croissance visible à l’œil nu.  
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Définitions de l’effet inoculum et de la sensibilité à la céfazoline  

Plusieurs définitions de l’effet inoculum ont été proposées : pour certains auteurs, celui-

ci correspond à une augmentation de la CMI d’un facteur ≥ 4 entre l’IS et l’IF (101,102), pour 

d’autres il se définit par une CMI de la céfazoline ≥ 16 mg/L lorsqu’un inoculum fort est utilisé 

(94,96). La première définition a été choisie ici.  

Il n’existe, ni dans les recommandations américaines du CLSI, ni dans les 

recommandations européennes de l’EUCAST, de concentration critique déterminant le seuil de 

résistance de S.aureus à la céfazoline. Les principales raisons évoquées sont : 

- Que la pertinence clinique des CMI critiques d'autres β-lactamines que l’oxacilline et la 

céfoxitine n'a pas été rigoureusement examinée, 

- Que l'inclusion d'autres « breakpoints » pour les β-lactamines présente un risque pour la 

déclaration des isolats de SARM comme faussement sensibles et de SASM comme 

faussement résistants à ces agents (114).  

Cependant, plusieurs auteurs ont considéré que la souche devait être considérée comme 

résistante lorsque la CMI est  ≥ 16 mg/L (94,102,115), cette limite était ainsi utilisée pour définir 

les souches résistantes dans cette étude.  

 

Extraction de l’ADN génomique  

Les colonies étaient mises en suspension dans 50 µL de lysostaphine concentrée à 200 

µg/mL, puis chauffées au bain-marie à 37°C pendant une heure. La lysostaphine est une enzyme 

(glycyglycine endopeptidase) produite par Staphyloccocus simulans. Elle permet de scinder le 

peptidoglycane de S.aureus par clivage spécifique de la liaison Gly-Gly dans la sous-unité 

pentaglycine du peptidoglycane de la paroi cellulaire. Elle est efficace contre les cellules en 

croissance ou non.  

Etait ensuite préparée une solution composée de :  

- 75 µL de Tris HCl 1M pH 8. Le Tris, ou 2-amino-2-hydroxyméthylpropane-1,3-diol selon 

la nomenclature chimique internationale, est un tampon couramment utilisé en biochimie. 

C’est une base forte, associée ici au HCl acide. Il permet de limiter les variations de pH du 

milieu, ce dernier étant un facteur majeur influençant les réactions chimiques.  
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- 30 µL de protéinase K à la concentration de 10 mg/mL. La protéinase K est une 

endopeptidase d’origine végétale (Tritirachium album) de la famille des sérine-protéases. 

En présence d’eau, elle coupe les liaisons peptidiques préférentiellement au niveau du 

groupe carboxyle d’un acide aminé (AA) à chaîne latérale hydrophobe. Il en résulte une 

hydrolyse des protéines de toutes origines, sans effet sur les acides nucléiques.  

- 1,5 mL d’eau pure.  

Cent microlitres de la solution Tris/PK étaient ajoutés aux 50 µL de lysostaphine associée 

aux colonies bactériennes dans un eppendorf. Le tout était mis au bain-marie à 55°C pendant 

une heure, puis à 100°C pendant 10 minutes, permettant la dégradation totale de la paroi. Les 

eppendorfs étaient ensuite centrifugés cinq minutes à 1200 tours/minute, les débris cellulaires 

se retrouvant ainsi dans le culot et l’ADN dans le surnageant. Enfin, 100 µL de surnageant 

étaient récupérés, 200 µL d’eau pure étaient ajoutés et les extraits conservés à – 20 °C.  

 

Réalisation de la Polymerase Chain Reaction (PCR) 

Comme procédé dans l’étude de Nannini et al. (116), et de  Shuford et al. (117), une 

région de 861 paires de bases du gène blaZ était amplifiée en utilisant les amorces 1F 5V-

TACAACTGTAATATCGGAGGG-3V et 1R 5V-CATTACACTCTTGGCGGTTTC-3V. 

Aux 5 µL d’extrait étaient ajoutés un mix de 20 µL composé de 11,625 µL d’eau pure, 

5 µL de Tampon 5X, 1 µL de MgCl2 à 25 mmol/L, 2 µL de nucléotides (0,5 µL de chaque 

nucléotide) à 10 mmol/L, 0.25 µL d’amorces (0,125 µL de chacune des deux amorces) à 150 

pmol/µL, et enfin 0,125 µL de Taq polymérase à 5 U/µL. Le volume réactionnel préparé était 

de 25 µL.  

Une touchdown PCR a été ensuite réalisée avec les paramètres suivants : 

-      Un cycle de dénaturation à 94°C pendant 5 minutes  

-      40 cycles de dénaturation/hybrydation/extension en touchdown : 

* Une première série de 20 cycles (- 5°C/cycle), chaque cycle comprenant 45 secondes à 94°C, 

30 secondes à 62°C, une minute à 72 °C.  

* Une deuxième série de 20 cycles, chaque cycle comprenant 45 secondes à 94°C, 30 secondes 

à 52°C, une minute à 72 °C. 
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-      Une extension finale pendant 10 minutes à 72°C  

Les produits de la PCR étaient ensuite conservés au réfrigérateur à 4°C.  

Deux souches témoins étaient utilisées :  il s’agissait, pour le témoin positif, de la souche ATCC 

29213, et pour le témoin négatif, de la souche ATCC 25923.  

 

Séquençage et détermination du type de blaZ  

Une électrophorèse sur gel d’agarose était réalisée préalablement puis les souches 

montrant une bande de 861 paires de bases étaient envoyées en séquençage dans un laboratoire 

extérieur (Eurofins Analytics, Nantes). Les séquences étaient analysées en utilisant l’outil 

NCBI BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), et comparées à la séquence de 

référence d’Ambler (118). La classification du type de β-lactamase présente chez S.aureus était 

réalisée en fonction des acides aminés situés aux positions 128 et 216 du gène. Pour les blaZ de 

type A, la thréonine se trouve en position 128 et la sérine en position 216 ; pour le type B, la 

lysine est en position 128 et l’asparagine en position 216 ; concernant le type C, on retrouve la 

thréonine en position 128 et l’asparagine en position 216 ; enfin pour le type D, l’alanine est en 

position 128 et la sérine en position 216 (119–122).  

 

Données cliniques et critères de jugement 

 Les dossiers médicaux des patients inclus étaient étudiés. Parmi les patients ayant reçu 

de la céfazoline, ont été récoltées les données concernant l’âge, le sexe, les comorbidités, la 

présentation clinique, microbiologique et radiologique de l’endocardite, l’évolution sous 

traitement. La comparaison était effectuée entre les patients infectés par une souche de SASM 

exprimant un EICz, et ceux dont la souche n’en exprimait pas.  Les critères de jugement étaient 

la persistance d’une bactériémie sous traitement ≥ 72h, et l’échec clinique défini par un ou 

plusieurs des points suivants : une aggravation sous traitement ayant conduit à un changement 

d’antibiothérapie, la survenue d’un embole septique symptomatique sous traitement, l’arrêt 

prématuré du traitement pour effet indésirable, la rechute ou le décès à 3 mois.  

  

 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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Analyse statistique  

La distribution des concentrations minimales inhibitrices était considérée comme ne 

suivant pas une loi normale, et vérifiée pour les échantillons à l’étude via le test de normalité 

d’Agostino et Pearson. La moyenne géométrique (MG) était préférée pour la comparaison des 

CMI en raison de l’influence conséquente des CMI maximales sur la moyenne arithmétique. 

La comparaison statistique des variables quantitatives était effectuée par le Test de Wilcoxon 

lorsqu’étaient concernées deux mesures différentes réalisées sur le même échantillon, et le test 

de Mann-Whitney pour des échantillons différents. Lors de la comparaison de plusieurs 

conditions expérimentales en mesures répétées (> 2 mesures), le test de Friedman était utilisé.  

Le calcul de probabilité exact de Fisher était choisi pour la comparaison de deux variables 

qualitatives indépendantes lorsqu’au moins un des effectifs était < 5, et le test du χ² lorsque tous 

les effectifs étaient ≥ 5. On considérait une significativité statistique lorsque p < 0,05.  

 

Le logiciel PRISM 8ème édition (GraphPad Software) était utilisé pour l’analyse 

statistique des données.  
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Résultats 

 

Prévalence de l’effet inoculum 

Sur les 60 souches sélectionnées, trois n’ont pu être récupérées (absence de tube de 

collection), deux n’étaient pas des S.aureus après identification bactérienne, et pour quatre 

souches, aucune subculture n’a été obtenue. Au total, 51 souches ont pu être ainsi testées.  

La répartition des CMI obtenues selon l’inoculum bactérien est représentée sur la figure 

4. La moyenne géométrique des CMI des souches testées avec l’inoculum standard était de 0,95 

(IC 95% [0,82-1,09]), avec l’inoculum intermédiaire de 1,39 (IC 95% [1,1-1,75]), et avec 

l’inoculum fort de 1,76 (IC 95% [1,36-2,24]). Il était retrouvé une différence significative dès 

l’utilisation d’un inoculum intermédiaire (p < 0,0001) (Figure 5). 

 

Figure 4 : Répartition des concentrations minimales inhibitrices (CMI) de la céfazoline selon 

l’inoculum bactérien. Une échelle logarithmique était utilisée sur l’axe des ordonnées pour une 

meilleure visibilité.  
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Figure 5 : Moyenne géométrique (IC 95%) des concentrations minimales inhibitrices (CMI) de 

la céfazoline en fonction des différents inocula bactériens testés.  

Le test de Wilcoxon était utilisé pour comparer les mesures entre inoculum standard et 

intermédiaire, entre inoculum standard et fort, et entre inoculum intermédiaire et inoculum fort. 

Le test de la somme des rangs de Friedman indiquait un effet significatif de l’inoculum 

bactérien sur la CMI de la céfazoline (p < 0,0001) 

 

 

L’effet inoculum, soit l’augmentation de la CMI d’un facteur ≥ 4 entre l’inoculum 

standard et l’inoculum fort, était mis en évidence pour 9 des 51 isolats (17,6%), tout en notant 

que pour 6 d’entre eux la CMI restait inférieure ou égale à 4 mg/L. Aucune des souches à l’étude 

ne présentait de résistance à la céfazoline avec un inoculum standard, et 98% d’entre elles 

avaient une CMI ≤ 2 mg/L.  Une seule souche présentait une CMI relativement haute, mesurée 

à 4 mg/L. Deux souches (3,9%) étaient résistantes lorsque l’inoculum bactérien était plus 

important, et ce dès l’utilisation d’un inoculum intermédiaire. Avec un inoculum fort, 82,3% 

des souches présentaient toujours une CMI ≤ 2 mg/L, et 94,1% une CMI ≤ 4 mg/L (Tableau 

7). 
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Tableau 7 : Etude des CMI, de l’effet inoculum et de la résistance à la céfazoline 
 

 Inoculum  

Standard (IS) 

N = 51 

Inoculum 

Intermédiaire (II) 

N = 51 

Inoculum  

Fort (IF) 

N = 51 

CMI : Moyenne Géométrique 0,95 1,39 1,75 

CMI : Valeurs min – max 0,5 - 4 0,5 - 32 0,5 - ≥ 64 

CMI : Médiane [IQR] 1 [0,5-1] 1 [1-2] 2 [1-2] 

CMI : ATCC 29213 (a) 1 1 2 

Effet inoculum (b) n, (%) -  3 (5,9) 9 (17,6) 

Souches résistantes (c) n, (%) 0 (0,0)                          2 (3,9)          2 (3,9) 

 
(a) Six vérifications des mesures effectuées retrouvant le même résultat  

(b) Défini par une augmentation d’un facteur ≥ 4 de la CMI par rapport à la CMI avec l’inoculum standard   

(c) Définies par une CMI ≥ 16  

 

Abrévations : CMI, concentration moyenne inhibitrice  

 

 

Distribution des différents types de β-lactamases staphylococciques  

Le typage du blaZ n’a pu être effectué pour 3 souches sur 51 car les séquences étaient 

de mauvaise qualité. Parmi les 48 souches qui ont pu être analysées, le gène blaZ était retrouvé 

pour 44 (92%) d’entre elles, et 4 étaient négatives (8%). Le type A était prédominant, retrouvé 

chez 25 souches sur 44 (57%), suivi du type B mis en évidence sur 13 isolats (29%), et enfin 

du type C, qui concernait 6 souches (14%). Le type D n’était pas retrouvé. Il n’était pas mis en 

évidence, que cela soit en présence d’un inoculum standard ou d’un inoculum fort, de différence 

significative entre les moyennes géométriques des CMI à la céfazoline entre les souches 

exprimant les différents types de blaZ, ni entre les souches blaZ positives et blaZ négatives.   

L’effet inoculum était mis en évidence sur 9 des 48 souches (19%), 7 souches blaZ A 

(28%), 2 souches blaZ B (15%), et aucune souche blaZ C ou blaZ négative. Cependant, il n’était 

pas retrouvé de différence statistique significative entre les groupes (Tableau 8).  
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Tableau 8 : Moyenne géométrique, médiane, valeurs extrêmes des CMI de la céfazoline avec 

un inoculum standard et un inoculum fort selon le type de β-lactamase blaZ.  

 

 
CMI à la céfazoline, mg/L Effet inoculum, n (%) 

 
Inoculum standard Inoculum fort  

 

blaZ A (n = 25) 

   

7 (28%) 

   Moyenne géométrique 0,90 1,95  

   Médiane 1 1  

   Valeurs min-max 0,5 - 4 0,5 – 64  

blaZ B (n = 13)   2 (15%) 

   Moyenne géométrique 1,17 1,90  

   Médiane 1 2  

   Valeurs min-max 0,5 – 2 1 – 4  

blaZ C (n = 6)   0 (0%) 

   Moyenne géométrique 0,89 1,41  

   Médiane 1 1,5  

   Valeurs min-max 0,5 - 1 1 - 2  

blaZ positives (n = 44)   9 (20%) 

   Moyenne géométrique 0,97 1,85  

   Médiane 1 2  

   Valeurs min-max 0,5 - 4 0,5 - 64  

blaZ négatives (n = 4)   0 (0%) 

   Moyenne géométrique 1 1,41  

   Médiane 1 1,5  

   Valeurs min-max 0,5 - 2 1-2  

 

Abréviations : CMI, concentration minimale inhibitrice 

Parmi tous les tests effectués pour comparer les résultats, aucun n’atteignait le seuil de significativité 
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Impact clinique de l’effet inoculum  

 Vingt souches analysées ont été isolées de patients ayant reçu de la céfazoline comme 

traitement de leur endocardite à SASM. Seize patients (80%) étaient dans le groupe « absence 

d’EICz » et 4 (20%) dans le groupe « présence d’EICz ». Leurs caractéristiques sont indiquées 

dans le tableau 9. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative sur les données 

concernant l’âge, le sexe, les comorbidités, les caractéristiques de l’EI, la proportion 

d’admission en soins critiques ou la durée de traitement. Toutes les souches présentant un EICz 

exprimaient une β-lactamase de type A. Les moyennes géométriques de CMI à un inoculum 

standard étaient comparables, mais significativement plus élevées dans le groupe « présence 

d’EICz » à un inoculum fort (p = 0,022). 
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients présentant une endocardite infectieuse à S. aureus 

sensible à la méticilline traitée par céfazoline, selon l’expression ou non d’un effet inoculum à 

la céfazoline par la souche infectante.  

 

 

Caractéristique 

 

Patients avec souches 

EICz négatives 

N = 16 

 

Patients avec souches 

EICz positives 

N = 4 

 

Age, médiane, [IQR] 

 

68,5 [49-79,5] 

 

73 [66-81,5] 

Sexe masculin  10 (62,5) 2 (50) 

Insuffisance rénale chronique 2 (12,5) 1 (25) 

Charlson, médiane, [IQR] 1.5 [0,75-3,75] 1 [0,75-2] 

Prothèse valvulaire  4 (25) 1 (25) 

Diagnostic d’endocardite    

          Certain 15 (93,4) 3 (75) 

          Possible 1 (6,6) 1 (25) 

Site de l’endocardite    

          Aortique 10 (62,5) 1 (25) 

          Mitral 7 (43,8) 1 (25) 

          Tricuspide 2 (12,5) 2 (50) 

          ≥ 2 valves atteintes 4 (25) 0 (0) 

Lésion(s) extracardiaque(s) associée(s) à l’EI 14 (87,5) 3 (75) 

Admission en soins critiques 4 (25) 1 (25) 

Durée de traitement, médiane, [IQR] 29 [19,25-55] 27,5 [22,75-31,75] 

Type de blaZ   

          A 6 (37,5) 4 (100) 

          B 3 (18,8) 0 (0) 

          C 3 (18,8) 0 (0) 

          Négatif 2 (12,5) 0 (0) 

          Non connu 2 (12,5) 0 (0) 

CMI à inoculum standard, MG 0,81 0,59 

CMI à inoculum fort, MG 1 3,6 

 

Résultats présentés en « nombre (pourcentage) » hors indication contraire  

Abréviations : EICz, effet inoculum à la céfazoline ; EI, endocardite infectieuse ; CMI, concentration minimale 
inhibitrice ; MG, moyenne géométrique  
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Il était retrouvé une bactériémie sous traitement ≥ 72h pour 9 patients avec souches EICz 

négatives et 1 patient avec souche EICz positive (56,3% vs 25%, p = 0,58). Neuf patients 

répondaient à un ou plusieurs critères d’échec de traitement dans le groupe de patients avec 

souches EICz négatives contre 1 patient dans le groupe avec souches EICz positives (56,3% vs 

25%, p = 0,58). Les proportions d’aggravation sous traitement ayant amené à un changement 

d’antibiothérapie (18,8% vs 0%, p = 1), d’embole(s) septique(s) sous traitement (25% vs 0%, p 

= à 0,54), d’arrêt prématuré pour effet indésirable (6.3% vs 0%, p = 1), de rechute à 3 mois 

(aucun événement dans chaque groupe), et enfin de décès à 3 mois (31,3% vs 25%, p = 1) ; 

n’étaient pas significativement différentes dans les deux groupes (Tableau 10). 

 

Tableau 10 : Résultats concernant les durées de bactériémies sous traitement et l’échec clinique 

des patients présentant une endocardite infectieuse à S. aureus sensible à la méthicilline traitée 

par céfazoline, selon l’expression ou non d’un effet inoculum à la céfazoline par la souche 

infectante. 

 

Critère de jugement 

Patients avec souches 

EICz négatives 

 

Patients avec souches 

EICz positives 

 

 

 N = 16 N = 4 p 

 

Bactériémie sous traitement ≥ 72h 

 

 

9 (56,3) 

 

1 (25) 

 

0,58 

Echec  9 (56,3) 1 (25) 0,58 

          Aggravation ayant mené à un         

          changement d’antibiothérapie 3 (1,8) 0 (0) 1 

          Embole septique sous    

          traitement 4 (25) 0 (0) 0,54 

          Arrêt prématuré pour effet     

          indésirable 1 (6,3) 0 (0) 1 

          Rechute à 3 mois 0 (0) 0 (0)  

          Décès à 3 mois  5 (31,3) 1 (25) 1 

 

Abréviations : EICz, effet inoculum à la céfazoline  
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Discussion 

 

Dans notre étude, nous avons retrouvé une proportion non négligeable (17,6%) de 

souches de S. aureus qui exprimaient un effet inoculum à la céfazoline et confirmé la forte 

prévalence actuelle des pénicillinases, avec une prédominance de β-lactamases de type A, 

suivies par les types B et C. Il n’a pas été retrouvé d’association entre l’effet inoculum et la 

durée de bactériémie ou l’échec clinique chez les patients traités par céfazoline dans le cadre 

d’une endocardite infectieuse à SASM. Cette étude vient s’ajouter aux nombreux travaux 

existants dans la littérature sur le sujet mais est à notre connaissance la première effectuée en 

France. Elle soulève cependant plusieurs limites et objets de discussion. 

 Premièrement, en dépit de la prévalence de 17,6 % d’effet inoculum concernant nos 

isolats, la moyenne géométrique et la médiane des CMI soumises à un inoculum important 

restaient globalement basses, respectivement 1,75 mg/L et 2 mg/L. Nous avons choisi la 

définition de l’effet inoculum comme l’augmentation des CMI d’un facteur ≥ 4 en présence 

d’un inoculum fort, alors que d’autres auteurs proposaient une définition correspondant à 

l’augmentation des CMI d’un facteur ≥ 4 ET l’obtention d’une CMI ≥ 16 mg/L, se rapprochant 

probablement plus d’un risque significativement majoré d’échec clinique, la limite de 16 mg/L 

étant communément acceptée comme témoignant d’une résistance à la céfazoline en dépit de 

l’absence de CMI limites émises par les sociétés savantes de microbiologie. Dans notre étude, 

seulement 2 souches (4%) répondaient à cette définition, avec des CMI à 16 mg/L pour l’une 

d’entre elles et > 32 mg/L pour la seconde, alors que 94% des souches gardaient une CMI ≤ 4 

mg/L, ayant donc un impact supposé limité chez des patients recevant des doses d’antibiotiques 

permettant des taux cibles sériques élevés, entre 40 et 80 mg/mL dans le cadre de dosage à 

l’équilibre pour une administration parentérale continue. Dans ce sens, nos résultats se 

rapprochent de l’étude de Wang et al. menée aux Etats-Unis dans quatre hôpitaux de Chicago, 

qui retrouvaient sur 269 isolats provenant de diverses sources d’infection, une prévalence 

d’effet inoculum de 23% avec seulement 3% de patient avec des CMI ≥ 16 mg/L (101). L’étude 

de Livorsi et al., également réalisée aux Etats-Unis retrouvait des résultats proches, avec 27% 

de souches présentant un effet inoculum et  4,3% d’isolats dont la CMI était ≥ 16 mg/L (102). 

En revanche, les quatre études coréennes mettaient en évidence une augmentation des CMI ≥ 

16 mg/L comprise entre 11% et 20% (96–98,110), et celle de Miller et al. en Argentine 

retrouvait 55% de souches présentant un EICz avec des CMI ≥ 16 mg/L (111).  
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Ces disparités géographiques encouragent la réalisation d’études larges au niveau régional et/ou 

national de chaque pays afin de mieux évaluer l’EICz et ses conséquences cliniques potentielles. 

De plus, l’utilisation de la définition de l’EICz comme une augmentation de la CMI d’un facteur 

≥ 4 est discutable si elle ne s’accompagne pas d’une augmentation substantielle de sa valeur 

entre l’inoculum standard et l’inoculum fort, comme c’est globalement le cas dans notre travail.  

 Deuxièmement, nous avons mis en évidence une proportion de souches 

possédant le gène blaZ correspondant à 92% des isolats testés, ce qui est en accord avec la 

littérature récente. Ces chiffres étaient compris entre 73% et 92%, confirmant que la grande 

majorité des souches circulantes actuelles de S. aureus expriment une β-lactamase (92,96–

98,101,102,116). Dans notre travail, le type A était prédominant (57% des isolats blaZ positifs), 

et était plus susceptible de conduire à un EICz, bien que la différence ne soit pas statistiquement 

significative. Le faible effectif de souches testées a pu ne pas mettre en évidence de différence 

en raison d’un manque de puissance. Sur ce point également, les résultats de la littérature 

mettent en exergue des disparités entre le type de β-lactamase majoritaire et l’association 

prédictive d’un type avec un risque accru d’EICz. Il semblerait cependant que le type C soit le 

plus majoritairement distribué, mais qu’en proportion, le type A soit plus associé à une 

augmentation importante de la CMI à la céfazoline lors d’un inoculum fort. Dans le tableau 11 

synthétisant les principales études sur le sujet, le type C représente 48% de l’ensemble des 

souches blaZ positives, cependant ce sont les souches de type A les plus susceptibles d’avoir 

une CMI ≥ 16 mg/L à fort inoculum (32% contre 12% pour type C). Le type B est également 

assez largement distribué représentant 24% des isolats blaZ positifs, mais seuls 9/92 (9%) 

avaient une CMI augmentée d'un facteur ≥ 4 lors d’un fort inoculum et 3/261 (1%) des CMI ≥ 

16. Le type D est de distribution anecdotique (< 1%).   

Tableau 11 : Synthèse de la prévalence de l’effet inoculum dans la littérature et des types de 

β-lactamases associées.   

  Nombre (%) d’isolats  
   Répondant à la définition 

suivante de l’EICz  
 
 
Etude  

 
 
Type de blaZ  

 
Selon le type 
de blaZ  

Augmentation 
CMI ≥ 4 x 
entre IS et IF 

CMI ≥ 16 
mg/L à IF  

Nannini et al. (94) 

98 souches de sources 

d’infection variées dans des 

A 25 (26)  9 (36) 
B 15 (15)  0 
C 45 (46)  10 (22) 
D 0  0 
Total blaZ + 85 (87)  19 (22) 
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pays multiples  

 
blaZ –  
 

13 (13)  0 

Livorsi et al. (102) 

185 souches provenant 

d’hémocultures dans 5 

hôpitaux des Etats-Unis  

A 48 (26) 22 (46) 8 (17) 
B 43 (23) 3 (7) 0 
C 49 (27) 22 (45) 0 
D 2 (1) 0 0 
Total blaZ + 142 (77) 42 (30) 8 (6) 
blaZ – 
 

43 (23) 3 (7) 0 

Lee et al. (73) 

113 souches provenant 

d’hémocultures dans 3 

hôpitaux de Corée du Sud  

A 17 (15) 16 (94) 11 (65) 
B 24 (21) 4 (17) 0 
C 46 (41) 44 (96) 12 (26) 
D 1 (1) 0 0 
Total blaZ + 88 (78) 65 (74) 23 (26) 
blaZ – 
 

25 (22) 1 (4)  0  

Chong et al. (98) 

218 souches provenant 

d’hémocultures d’un hôpital de 

Corée du Sud 

A 38 (17)  23 (61) 
B 43 (20)  2 (5) 
C 117 (54)  4 (3) 
D 3 (1)  0 
Total blaZ + 201 (92)  29 (14) 
blaZ – 
 

17 (8)   0  

Wi et al. (96) 

146 souches provenant 

d’hémocultures de 9 hôpitaux 

de Corée du Sud 

A 60 (41)  16 (27) 
B 32 (22)  0 
C 30 (21)  0 
D 3 (2)  0 
Total blaZ + 125 (86)  16 (13) 
blaZ – 
 

21 (14)  0 

Song et al. (97) 

303 souches provenant 

d’hémocultures de 10 hôpitaux 

de Corée du Sud 

A 41 (13,5)  23 (56) 
B 80 (26)  1 (1) 
C 132 (44)  37 (28) 
D 1 (0,5)  0 
Total blaZ + 254 (84)  61 (24) 
blaZ – 
 

49 (16)  0 

Wang et al. (101) 

269 souches provenant de 

sources d’infections variées 

dans 4 hôpitaux des Etats-Unis 

A 61 (23) 16 (26) 3 (5) 
B 25 (9) 2 (8) 0 
C 108 (40) 25 (23) 1 (1) 
D 2 (1) 1 (50) 1 (50) 
Total blaZ + 196 (73) 44 (22) 5 (3) 
blaZ – 
 

73 (27) 5 (7) 1 (1) 

Total  = 1332 souches  A 290 (22) 54/126 (43) 93 (32) 
B 262 (20) 8/92 (9) 3 (1) 
C 527 (40) 91/203 (45) 64 (12) 
D 12 (1) 1/5 (20) 1 (1) 
Total blaZ + 1091 (82) 151/426 (35) 153 (14) 
blaZ - 241 (18) 9/141 (6) 1 (0,5) 

Abréviations : IS, inoculum standard ; IF, inoculum fort ; EICz, effet inoculum à la céfazoline ; CMI, concentration 

minimale inhibitrice  
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La classification du type de β-lactamase pour prédire l’effet inoculum présente ainsi des 

limites. D’autres facteurs ont été avancés comme pouvant être associés à l’expression de l’EICz, 

comme la dysfonction du gène agr (accessory gene regulator) (96) ou son type (115,123). 

Concernant la β-lactamase de type A, un polymorphisme nucléotidique aux codons 226 et 229 

dans la séquence d'acides aminés codée par le gène blaZ pourrait être associé à une plus grande 

susceptibilité à l’EICz (93). De plus, l’allotype blaZ-2 dans le gène blaZ a montré une 

association robuste avec l’EICz, alors que deux autres allotypes (blaZ-3 et blaZ-5) étaient 

associés à son absence. Certaines substitutions d’acides aminés dans le gène blaZ ont également 

été retrouvées comme associées à l’EICz (124). Ces résultats pourraient permettre une approche 

plus précise de l’EICz, dont les travaux se limitent jusqu’à présent principalement aux types de 

β-lactamases. 

Cependant, ces analyses présentent le problème d’une nécessité de techniques de 

biologies moléculaires non réalisables en routine dans les laboratoires de bactériologie. Une 

étude de Song et al. a révélé que la résistance à la clindamycine et/ou à l'érythromycine, 

facilement identifiable sur un antibiogramme standard, peut être utilisée comme marqueur de 

l'effet inoculum in vitro de la céfazoline avec des spécificités élevées (92,9 % et 90,9 %, 

respectivement) et une bonne valeur prédictive négative (respectivement 82,3 % et 84,6 %) 

(97). Rincon et al. ont développé un test colorimétrique avec réponse rapide (environ 3 heures), 

validé sur 689 isolats de SASM recueillis en Amérique du Sud et aux Etats-Unis. La 

détermination de la CMI de la céfazoline à un inoculum élevé (107 UCF/mL) a été utilisée 

comme étalon de référence (seuil de ≥16 mg/L). La sensibilité et la spécificité globales du test 

colorimétrique étaient de 82,5 % et 88,9 %, respectivement. La sensibilité concernant les isolats 

de SASM hébergeant le gène blaZ de type A était de 92,7 % avec une spécificité de 87,8 %. La 

performance du test était plus faible contre les enzymes de type B et C (sensibilités de 53,3 % 

et 72,3 %, respectivement). Lorsque la valeur de référence a été fixée à ≥ 32 mg/L, la sensibilité 

pour les isolats porteurs d'enzymes de type A était de 98,2 %. La spécificité était de 100 % pour 

les souches non porteuses du gène blaZ (125). Néanmoins, la valeur prédictive négative pourrait 

être inférieure dans les pays à plus faible prévalence d’EICz, tels que la France, si d’autres 

études venaient à confirmer nos résultats.  
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Sur le plan clinique, nous n’avons pas mis en évidence de différence concernant les 

échecs de traitement chez les patients traités par céfazoline pour une endocardite infectieuse 

dont la souche de SASM exprimait un EICz. L’extrapolabilité de ces résultats est bien sûr 

fortement limitée par les faibles effectifs dans le groupe EICz, et par le fait que 3 des 4 patients 

avaient des CMI ≤ 4 mg/L lorsque leur souche était testée avec un inoculum fort. Cependant, 

une patiente présentait une endocardite du cœur droit à SASM avec emboles septiques 

pulmonaires, dont la souche présentait un EICz avec une CMI à 16 = mg/L. Elle fut traitée par 

céfazoline 1g/8h adaptée à la fonction rénale, puis 2g/8h pour une durée totale de quatre 

semaines. Elle n’a pas présenté de critère d’échec de traitement et la durée de bactériémie était 

de 24h. Ce cas met en lumière la difficulté d’établir un parallèle entre EICz et échec de 

traitement, notamment pour les infections à forte charge bactérienne. Notre étude réalisée en 

première partie de la thèse n’a pas montré de différence concernant la mortalité à 90 jours entre 

les patients traités par céfazoline ou par PAS. Nous n’avions cependant pas étudié l’effet 

inoculum pour les patients traités par céfazoline et n’avons ainsi pas analysé la mortalité dans 

ce sous-groupe. Toutefois, les études que nous avons détaillées en première partie confortent 

l’efficacité et la sécurité de la céfazoline dans les bactériémies à SASM, compliquées ou non. 

Seules les études de Lee et al. et Miller et al. suggèrent un risque majoré d’échec de traitement 

ou de décès chez les patients traités par céfazoline infectés par des souches présentant un EICz 

(19,111), mettant en avant le peu de données cliniques en dépit d’un plus grand nombre de 

travaux microbiologiques.  

D’autres facteurs pourraient entrer en considération. Par exemple, dans l’étude de Mc 

Neil et al. réalisée sur 250 isolats provenant d’ostéomyélite chez des enfants, les auteurs 

retrouvaient que l’EICz était un facteur associé à une progression vers l’ostéomyélite chronique, 

indépendamment de l’antibiothérapie définitive utilisée. Il était également retrouvé une 

association entre EICz et souche appartenant à l’agr II, cette dernière donnée étant un facteur 

indépendant associé à une progression vers l’ostéomyélite chronique. Les auteurs suggéraient 

que le risque d’échec clinique pourrait être lié à des facteurs de virulence plus prononcés chez 

les souches présentant un effet inoculum plutôt qu’à un véritable échec de l’antibiotique (123).  
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Conclusion 

 

 En conclusion, l’effet inoculum à la céfazoline chez les souches des SASM possédant 

une pénicillinase est largement étudié et admis in vitro, mais son association avec les échecs 

cliniques dans les infections à forte charge bactérienne reste controversée et d’autres études 

sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse. Il n’y a par ailleurs aucune étude s’étant 

spécifiquement intéressée aux patients atteints d’endocardite infectieuse, infection à très haut 

inoculum, et en dépit de sa position comme alternative aux PAS, l’appréhension d’un échec lié 

à l’EICz peut limiter la prescription de la céfazoline dans cette indication. La première partie 

de notre travail semble montrer que la céfazoline est une alternative crédible aux PAS dans 

cette indication en termes d’efficacité et de sécurité, mais la généralisation des résultats pourrait 

être limitée par la prévalence moindre et un effet quantitativement plus limité de l’EICz sur 

l’étude de nos isolats que dans d’autres études réalisées dans diverses régions du monde.  

 Enfin, si la relation entre EICz et risque d’échec de traitement se confirme avec un haut 

niveau de preuve scientifique, la mise à disposition de tests rapides pour détecter l’EICz, 

réalisables en routine dans les laboratoires de microbiologie, pourrait permettre de guider le 

clinicien sur le choix de l’antibiothérapie adaptée dans ces infections qui demeurent de nos 

jours associées à des échecs de traitement fréquents et une mortalité élevée.  
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RESUME  
 
 
Notre analyse rétrospective d’une cohorte multicentrique sur 210 patients atteints d’endocardite 

infectieuse à S.aureus sensible à la méticilline n’a pas retrouvé de différence concernant la 

mortalité à 90 jours entre les patients du groupe céfazoline (13/53, 24,5%) et du groupe 

pénicilline anti-staphylococcique (58/157, 27,6%, p = 0,561). En analyse multivariée, la 

céfazoline n’était pas associée à un surrisque de mortalité à 90 jours (aOR : 1,2 ; IC 95% [0,49-

2,91], p = 0,681). Les arrêts prématurés de traitement pour effets indésirables étaient moins 

fréquents chez les patients traités par céfazoline (0% contre 8,3%, p = 0,042). Il était mis en 

évidence un effet inoculum à la céfazoline chez 17,6% des 51 souches testées, et la β-lactamase 

blaZ de type A était majoritaire. Il n’était pas retrouvé d’association entre effet inoculum et 

échec clinique. Des études complémentaires sont nécessaires pour appuyer ces résultats. 
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