
Infection à Staphylococcus aureus et 
traitement 



Cas clinique 

• Mr A. 54 ans est hospitalisé en maladies infectieuses pour une 
altération de l’état générale fébrile évoluant depuis 2 semaines. 

• ATCD: 
• Remplacement valvulaire en 1990 pour rétrécissement mitrale avec pose 

d’une valve mécanique

• HTA sous lopril

• Examen physique: 
• Température: 38,3°C

• Auscultation pulmonaire normale

• Souffle mitrale 3/6

• Reste de l’examen sans particularité 



Cas clinique 

• A J1 de son hospitalisation le laboratoire vous appelle car les 
hémocultures que vous aviez prélevé reviennent positives à Cocci à 
Gram positif en 8h et l’ECBU revient également positif au même 
germe

• Quel diagnostic évoquez vous ? 



Microbiologie – Virulence et 
persistance 



Staphylococcus aureus 

• Cocci Gram + en « amas »

• Principal réservoir: homme

• Portage sain
• S. aureus: 30%



Staphylococcus aureus – facteurs de virulence 

Ferry et al Curr Infec Dis Rep 2005 



• Décrite en 1932

• Europe: 

• Prévalence < 5%

• SAMS +++

Type d’infection Nb de souches testées Nb (%) de PVL (+) P-value

Pneumopathies

Associées aux soins 13 0 (0) -

Communautaires 27 23 (85) < 0,001

Infections cutanées

Folliculite 10 0 (0) -

Impetigo 4 0 (0) NS

Panaris 15 2 (13) NS

Abcès cutané 6 3 (50) 0,03

Dermohypodermite 9 5 (55) 0,01

Furonculose 30 28 (93) < 0,001

Virulence: toxine de Panton Valentine

Lina et al. Clin infect Dis 1999
Prevost et al. J Med Microbiol 1995



Virulence: toxine de Panton Valentine

Pouvoir pathogène



Virulence: toxine de Panton Valentine

Surinfection virale

Diep et al. PNAS 2010
Spaan et al. Cell Host Microbe 2013
Valour et al. BMJ Case report 2013



Virulence: toxine de Panton Valentine

Gillet Y. et al. Clin Infect Dis 2007

o Etude française rétrospective

o Evaluation des facteurs de risque de mortalité en 
cas de pneumopathie à S. aureus PVL (+)

o 50 patients avec PNP à S. aureus PVL (%)

Mortalité = 56% 

Hémoptysie OR = 3 Leucocytes < 3G/L : OR > 7 

Erythrodermie < 24h après l’admission: OR = 2,8 



Virulence: superantigènes 

McCormick JK et al. Ann Rev Microbiol  2001

• Critères diagnostiques (CDC)

     1. Fièvre > 38.8°C

     2.Eruption maculaire diffuse

     3. Desquamation cutanée secondaire

     4. Hypotension

     5. Atteinte multisystémique (3/7)

        Digestive – Hépatique – Hémato

        Musculaire – Neurologique –   

        Rénale – Hyperhémie muqueuse

4/5: Diagnostic probable
5/5: Diagnostic certain



Facteurs de persistance

Ferry et al Curr Infec Dis Rep 2005 



Facteurs de persistance: biofilm

Olson J. et al. J Biomed Mater Res 1988
Consterton et al. science 1999

Arciola et al. Biomaterials 2012



Facteurs de persistance: biofilm

Jacqueline C. et al. J Antimicrob Chemother 2014



Facteurs de persistance: small colony variant (SCVs)

Proctor et al. Nat Rev Microbiol 2006
Proctor et al. Clin infect Dis 1995

Tuschscherr et al. J. Infect Dis 2010



Microbiologie – Antibiogramme



Lecture interprétative de l’antibiogramme



Lecture interprétative de l’antibiogramme



Lecture interprétative de l’antibiogramme

Risque d’échec clinique en cas de prescription de clindamycine

Siberry GK et al. Clin Infect Dis 2003



Lecture interprétative de l’antibiogramme



Lecture interprétative de l’antibiogramme



Epidémiologie



Staphylococcus aureus - Epidémiologie 



Staphylococcus aureus - épidémiologie

• Proportion moyen de S. aureus résistant à la méticilline en Europe = 
16,4% en 2018

Prévalence communautaire de SARM en France < 5% 



Staphylococcus aureus et résistanceS. aureus et résistance

Ferry T. et Valour F. Revue du Praticien Médecine Générale 2016

SCCmec
clones

SCCmec
clones

Ferry T. et al. Revue du Praticien Médecine Générale 2016



Epidémiologie des bactériémies à S. aureus 

Région % SARM % 
HCA

Porte d’entrée Total

Endocar
dite

IOA Peau et 
tissu 
mou

Poumon KT Non 
identifié

Autres

Australie 24,8 79,1 6 13 20 7,2 19 15 20 7231

Canada 11,3 75,3 5,5 16 16 15 41 7,2 1440

USA 100 97,9 14 11 17 8,4 46 0 3,1 652

UK 100 99,5 3,1 1,5 19 0 37 35 4,1 195

Italie 53,9 85,5 0 0 9,3 4,6 15 69 2 151

Israël 42,8 100 4,4 5,6 23 11 14 24 18 1261

Multisite 11,7 NA 8,3 13 15 5,2 28 19 12 3395

Turnidge JD. et al. Med J Aust 2009
Laupland KB et al. J Infect Dis 2008

Pastagia et al. Emerg Infect Dis 2012
Lewis T. et al. Int J Infect Dis 2011

Bassetti M. et al. Clin Microbiol Infect 2012
Bishara J et al. Int J Infect Dis 2012

Kaasch AJ et al. J Infect 2014



Bactériémie et traitement 



Cas clinique 

• A J1 de son hospitalisation le laboratoire vous appelle car les 
hémocultures que vous aviez prélevées reviennent positives à cocci à 
Gram positif en 8h et l’ECBU revient également positif au même 
germe

• Quel traitement débutez-vous ?



Staphylococcus aureus sensible à la 
méthicilline 



S. aureus MS– Pénicilline M (historique)
En première intention: 
• Traitement Historique par Pénicilline M (Cloxacilline/oxacilline)

Nade S. Archives of Disease in Childhood 1977
Gransden WR et al. BMJ 1984



Bactériémie à S. aureus – Céfazoline vs. Péni M 
En première intention: 
• Traitement par Pénicilline M (Cloxacilline) ou C1G (Céfazoline) par voie IV. → Laquelle choisir ? 

Mortalité J90

Echec clinique

Tolérance



S. aureus méthi S - Place des glycopeptides 

En première intention: 
• Traitement par Pénicilline M (Cloxacilline) ou C1G (Céfazoline) par voie IV

Alternative en cas d’allergie:
• Vancomycine, teicoplanine, daptomycine 

Ju La Yeon. et al. YMF 2022



S. aureus méthi S – Place de la daptomycine
En première intention: 
• Traitement par Pénicilline M (Cloxacilline) ou C1G (Céfazoline) par voie IV

Alternative en cas d’allergie:
• Vancomycine, teicoplanine, daptomycine 

Agnello S et al. Int J Antimicrob Agents 2021



Bactériémie à S. aureus – Autres BL

o Etude monocentrique rétrospective

o Bactériémie à S. aureus entre 1988 et 1994 et entre 1999 et 
2007

o Analyse des facteurs associés à la mortalité 

o 771 épisodes de bactériémies à S. aureus sensible à la 
methicilline

o 541 épisodes inclus pour le traitement empirique

o 498 patients vivant à J7 et analysé pour le traitement 
définitif

o Mortalité à J30 37,3%

o Mortalité à 1 an: 58.2%

o Porte d’entrée: endocardite (6,5%), KT (11,6%), PNP 
(10%), Peau et tissu mou (15,3%), inconnu (22,6%)

Paul M. et al. Clin Microbiol Infect 2011



Bactériémie à S. aureus MS – Place des associations  

Braquet et al. Clin Microbiol Infect 2016

o Etude prospective multicentrique 

o 8 centres français

o Avril 2009 à Octobre 2011

o Evaluation des facteurs prédictifs de mortalité à S12 en cas de 
bactériémies à S. aureus 

o 2091 patients inclus

o Analyse de survie chez 1972

o Age médian 67,8 ans 

o Bactériémie nosocomiale ou associée aux soins: 69,6%

o Mortalité S12: 34%

Facteurs associés à la mortalité
     -Age: OR = 1,56 (1,44-1,69) / 10 ans
     -Choc septique: OR = 5,11 (3,84-6,80)
     -Cancer métastatique: OR = 4,28 (2,88-6,38)
     -Porte d’entrée non identifiée: OR = 2,62 (2,02 – 3,41) 

Pas d’intérêt à l’association Pénicilline antistaphylocoques et vancomycine sur 
SAMS 



Bactériémie à S. aureus MS – Place des associations

Cheng MP et al.  Clin Infect Dis 2021

o Etude randomisé contrôlé double aveugle

o 2 centres Canadien

o Evaluation de l'intérêt d'une bithérapie initiale 
Cloxacilline/cefazoline + Daptomycine (5j) vs. 
Cloxacilline/céfazoline + placebo

o Critère de jugement: Durée de bactériémie

o 318 patients screenés - 155 inclus – 104 analysés en ITT

o Age médian 67 ans 

o Sexe masculin: 65,5%

o Porte d'entrée: endocardite (11,5%), endocvasculaire/KT (39,4%), 
pneumopathie (6,7%), IOA (10%), Peau et tissu mou (24%)

Durée de bactériémie Mortalité/rechute/toxicité



Bactériémie à S. aureus MS – Place des associations

Campbell AJ et al. JAC Antimicrob Resist 2022

o Etude randomisé contrôlé pilote

o 9 centres

o Intérêt de l’association clindamycine pendant 7 jours au 
traitement standard dans les infections sévères à Staphylococcus 
aureus 

o 127 individus screenés – 34 randomisés dont 11 enfants

o SAMS (76%) – SARM (24%)

o Infection multifocal 68%

o Admission en réa: bras standard 71% vs. 59M dans le bras 
clindamycine

o Contrôle chirurgicale de la porte d’entrée: standard (35%) vs 
clindamycine (53%)

Mortalité 



Vancomycine Teicoplanine

Posologie 20-30 mg/kg puis 20-30 mg/kg/jour
TR cible 15-20 mg/L

9-12 mg/kg/12 heures pendant 48 heures puis 9-12 
mg/kg/24 heures

TR cible 20-25 mg/L

Voie IVL > 1h ou IVSE IV, IM (ou SC)

Spectre Cocci à Gram (+) Entérocoques
Staphylocoque à coagulase négative: 30-40% de résistance

Toxicité Rénale, red man, hématologique Néphrotoxicité moindre 

Bactériémie à S. aureus MR - Glycopeptides



Bactériémie à S. aureus MR - Daptomycine



Bactériémie à S. aureus MR - Daptomycine

Maraolo et al. Antibiotics (Basel) 2021



Bactériémie à S. aureus MR - Daptomycine

Maraolo et al. Antibiotics (Basel) 2021



Autres traitement anti-SARM 



S. aureus MR – Quel traitement initial

Van Hal et al. Clin Infect Dis 2012

o Etude japonaise observationnelle évaluant la mortalité en fonction 
du traitement initial des bactériémies à SARM

o 245 patients analysés
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The appropriate choice, timing, and doses of antimicrobi-

als against MRSA are major determinants of their efficacy, 

particularly when used to treat infections of the bloodstream 

or the lungs.5 A judicious choice of empiric therapy, before 

return of the results of microbiological cultures, is especially 

important.6–8 Vancomycin is used worldwide as first-line treat-

ment of MRSA. However, well-designed, randomized trials 

comparing its efficacy with that of other antimicrobials are few. 

In addition, the availability of treatments, besides vancomycin, 

vary among countries and world regions, underscoring the 

importance of conducting scholarly, observational studies in 

various clinical settings to examine the relationship between 

choice of anti-MRSA agent and clinical efficacy, based on real-

world clinical practice. Given the variations in the prescription 

of drug regimens in response to the publication of national or 

regional treatment guidelines,9–11 studies of the effectiveness of 

treatments against MRSA infections are certainly worthwhile.

Using data prospectively collected by a multicenter, real-

world registry, we examined the treatment effects of various 

anti-MRSA drugs administered as recommended by profes-

sional practice guidelines to hospitalized patients presenting 

with microbiologically confirmed MRSA infections.9 We 

specifically compared the 30-day survival and development 

of organ dysfunctions associated with vancomycin, a standard 

antimicrobial widely recommended in the guidelines,9 with 

that associated with several other pharmaceuticals.

Study sample and methods
This observational study was conducted at 2 university-

affiliated and 5 general teaching hospitals in Japan. The data 

were collected using 1) a prospective database maintained 

by the infection control teams of the participating hospitals, 

and 2) a review of medical records, with the approval of the 

Ethics Committee of Kyoto Medical Centre (#13-103), in 

accordance with the standards stated in the 1964 Declaration 

of Helsinki, and by the Ethics Committee of other hospitals, if 

requested. The Committee waived the signatures of informed 

consents by the patients whose records were reviewed, as 

this was a noninterventional, observational study with data 

management processed anonymously.

Patient selection
We reviewed the records of consecutively hospitalized 

patients, treated with any anti-MRSA drug for confirmed 

infections strictly due to MRSA, based on microbiological 

cultures and clinical evaluations. The MRSA detection sys-

tems varied among medical institutions (MicroScan Walk-

Away® plus [Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA]; n=4, 

VITEK® [ bioMérieux, Inc., Marcy-l’Étoile, France]; n=2, 

and BD-Phenix™ [Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, 

USA]; n=1). The cultures, diagnoses of each infections focus, 

and the prescriptions of antimicrobials were the responsibility 

of the physicians caring for individual patients, in consulta-

tion, when necessary, with infectious disease specialists. The 

antimicrobials available to treat MRSA in Japan during the 

study period were vancomycin, teicoplanin, linezolid, dapto-

mycin, and arbekacin (not used in this study). Authorization 

was obtained from the infection control team before initiating 

treatment with these drugs.

Anti-MRSA treatment
We recorded the duration of initial administration of each 

anti-MRSA drug and their doses, total duration of therapy, 

substitution of other drugs, and time and causes of treatment 

discontinuation. In the case of glycopeptides, the initial 

trough serum concentration was measured 3 days after the 

onset of therapy. No standard protocol of drug administration 

was used by the participating institutions.

Concordance with the treatment guidelines was exam-

ined by cross-reference with the Japanese therapeutic 

guidelines for MRSA.9 When the initial therapeutic regimen 

administered for an infectious source was the first choice 

recommended by the guidelines (Table 1), it was classified 

as “concordant.”

Other baseline characteristics
We recorded the patient age, sex, Charlson score, acute physi-

ology and chronic health evaluation (APACHE) II score on 

day 0, sequential organ failure assessment (SOFA) score on 

days 0, 2–3 and 5–7, definite or probable sources of infection, 

Table 1 First-choice antimicrobials recommended by the 

Japanese practice guidelines for the management of infections 

caused by MRSA

Infectious focus Choices of anti-MRSA  

pharmaceuticals

Lungs Linezolid

Vancomycin

Teicoplanin

Blood Daptomycin

Vancomycin

Endocardium Daptomycin

Vancomycin

Skin and soft tissues Daptomycin

Linezolid

Vancomycin

Note: Data from Niki.9

Abbreviation: MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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Factors associated with mortality
Unadjusted comparisons revealed that the 30 nonsurvivors 

were older, presented with higher Charlson, APACHE II, and 

SOFA scores, and with a higher prevalence of bacteremia 

than the 215 survivors. There was a trend (P=0.11) toward a 

significant relationship between 30-day mortality and vanco-

mycin therapy. By Cox multiple variable regression analysis 

adjusted for APACHE II score and bacteremia, a trend toward 

shorter survival (adjusted HR=2.47; 95% CI=0.93–6.51; 

P=0.067) was observed in the vancomycin-treated group 

compared with the other groups (Figure 1; Table 3). Among 

105 patients presenting with lung infections, the survival 

of 33 patients treated with vancomycin was significantly 

shorter (adjusted HR=4.85; 95% CI=1.12–20.94; P=0.034) 

than the 72 patients treated with other antimicrobials (Fig-

ure 2). Furthermore, in the subgroup presenting with lung 

infections, the survival of 29 patients treated with linezolid 

tended to be longer than that of 76 patients treated with other 

antimicrobials (Figure S1).

Drugs concordant with the practice guidelines recom-

mendations were initially administered to 217 patients 

(89%). While this concordance was associated with infre-

quent changes in the initial drug regimen, we observed no 

significant relationship with the 30-day mortality (Table 4).

Trough concentrations of vancomycin 

and 30-day outcomes
Within the 30 days of follow-up, 215 patients survived 

(87.8%) and 30 (12.2%) died. In the nonadjusted model, the 

incidence of renal dysfunction was significantly higher in 

patients treated with vancomycin, though not in the adjusted 

model (Table 3). In the sensitivity analysis based on the initial 

trough concentrations of vancomycin, the 30-day mortality 

was similar in both groups. The incidence of acute kidney 

dysfunction paralleled the increase in initial trough concen-

trations, suggesting that an initial trough concentration >15 

mg/dL is a predictor of newly acquired renal dysfunction 

(Table S1).

Table 2 Characteristics of entire study sample and of each treatment group

Variable All patients 

(n=245)

Anti-MRSA pharmaceuticals

Vancomycin 

(n=174)

Linezolid  

(n=38)

Daptomycin 

(n=11)

Teicoplanin  

(n=22)

Age, years 71 (61–79) 71 (60–78) 74 (65–79) 70 (65–74) 65 (53–82)

Men 176 (71.8) 121 (69.5) 26 (68.4) 11 (100) 18 (81.8)

APACHE II 12 (8–20) 11 (8–19) 15 (9–23) 11 (7–12) 12 (8–16)

Charlson score 3 (1–4) 3 (1–5) 2 (1–4) 2 (0–3) 2 (0–3)

History of

Diabetes mellitus* 90 (36.7) 75 (43.1) 6 (15.8) 3 (27.3) 6 (27.3)

End-stage renal disease 43 (17.6) 34 (19.5) 5 (13.2) 1 (9.1) 3 (13.6)

Cancer 67 (27.3) 40 (23.0) 16 (42.1) 4 (36.4) 6 (27.3)

Liver disease 23 (9.4) 16 (9.2) 4 (10.5) 2 (18.2) 0

Infectious source

Bacteraemiaa 69 (28.2) 56 (32.2) 6 (15) 2 (18.2) 5 (22.7)

Lung* 105 (42.9) 72 (41.4) 29 (76.3) 1 (9.1) 3 (13.6)

Skin and soft tissue* 73 (29.8) 50 (28.7) 5 (13.2) 7 (63.6) 11 (50.0)

Bone and joint 21 (8.6) 14 (8.0) 2 (5.3) 2 (18.2) 3 (13.6)

Othersb 38 (13.5) 28 (16.1) 5 (13.2) 1 (9.1) 4 (18.2)

SOFA score

Day 0* 2 (0–6) 2 (0–6) 4 (2–7) 2 (1–7) 0 (0–3)

Days 2–3 (n=244) 2 (0–5) 2 (0–5) 3 (1–6) 1 (0–6) 0 (0–4)

Days 5–7 (n=243) 2 (0–4) 1 (0–4) 3 (0–5) 1 (0–2) 0 (0–3)

Intensive care unit admission* 83 (33.9) 55 (31.6) 20 (52.6) 7 (63.6) 1 (4.5)

Mechanical ventilation* 58 (23.7) 38 (21.8) 13 (34.2) 6 (54.5) 1 (4.5)

Days of initial therapy 11 (7–16) 12 (7–17) 8 (7–13) 11 (8–17) 10 (6–13)

Change in MRSA therapy* 66 (26.9) 38 (21.8) 3 (7.8) 3 (27.2) 6 (27.2)

Change or discontinuation of antimicrobial for adverse effect 17 (6.9) 11 (6.4) 5 (13.2) 0 1 (4.5)

Newly acquired renal dysfunction 35 (14.3) 30 (17.2) 3 (7.9) 0 2 (9.1)

30-day mortality, % 12.2 14.4 7.9 9.1 4.5

Notes: Unless specifie

d

 otherwise, the values are medians (interquartile ranges) or numbers (%) of observations. aInfectious source unidentified  in 24 patients; bincludes 4 

infective endocarditis and 4 meningitis. *P<0.05.

Abbreviations: APACHE II, acute physiology and chronic health evaluation; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; SOFA, sequential organ failure assessment.
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or the lungs.5 A judicious choice of empiric therapy, before 

return of the results of microbiological cultures, is especially 

important.6–8 Vancomycin is used worldwide as first-line treat-

ment of MRSA. However, well-designed, randomized trials 

comparing its efficacy with that of other antimicrobials are few. 

In addition, the availability of treatments, besides vancomycin, 

vary among countries and world regions, underscoring the 

importance of conducting scholarly, observational studies in 

various clinical settings to examine the relationship between 

choice of anti-MRSA agent and clinical efficacy, based on real-

world clinical practice. Given the variations in the prescription 

of drug regimens in response to the publication of national or 

regional treatment guidelines,9–11 studies of the effectiveness of 

treatments against MRSA infections are certainly worthwhile.

Using data prospectively collected by a multicenter, real-

world registry, we examined the treatment effects of various 

anti-MRSA drugs administered as recommended by profes-

sional practice guidelines to hospitalized patients presenting 

with microbiologically confirmed MRSA infections.9 We 

specifically compared the 30-day survival and development 

of organ dysfunctions associated with vancomycin, a standard 

antimicrobial widely recommended in the guidelines,9 with 

that associated with several other pharmaceuticals.
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were collected using 1) a prospective database maintained 

by the infection control teams of the participating hospitals, 

and 2) a review of medical records, with the approval of the 

Ethics Committee of Kyoto Medical Centre (#13-103), in 

accordance with the standards stated in the 1964 Declaration 

of Helsinki, and by the Ethics Committee of other hospitals, if 

requested. The Committee waived the signatures of informed 

consents by the patients whose records were reviewed, as 

this was a noninterventional, observational study with data 

management processed anonymously.

Patient selection
We reviewed the records of consecutively hospitalized 

patients, treated with any anti-MRSA drug for confirmed 

infections strictly due to MRSA, based on microbiological 

cultures and clinical evaluations. The MRSA detection sys-

tems varied among medical institutions (MicroScan Walk-

Away® plus [Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA]; n=4, 

VITEK® [ bioMérieux, Inc., Marcy-l’Étoile, France]; n=2, 

and BD-Phenix™ [Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, 

USA]; n=1). The cultures, diagnoses of each infections focus, 

and the prescriptions of antimicrobials were the responsibility 

of the physicians caring for individual patients, in consulta-

tion, when necessary, with infectious disease specialists. The 

antimicrobials available to treat MRSA in Japan during the 

study period were vancomycin, teicoplanin, linezolid, dapto-

mycin, and arbekacin (not used in this study). Authorization 

was obtained from the infection control team before initiating 

treatment with these drugs.

Anti-MRSA treatment
We recorded the duration of initial administration of each 

anti-MRSA drug and their doses, total duration of therapy, 

substitution of other drugs, and time and causes of treatment 

discontinuation. In the case of glycopeptides, the initial 

trough serum concentration was measured 3 days after the 

onset of therapy. No standard protocol of drug administration 

was used by the participating institutions.

Concordance with the treatment guidelines was exam-

ined by cross-reference with the Japanese therapeutic 

guidelines for MRSA.9 When the initial therapeutic regimen 

administered for an infectious source was the first choice 

recommended by the guidelines (Table 1), it was classified 

as “concordant.”
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We recorded the patient age, sex, Charlson score, acute physi-

ology and chronic health evaluation (APACHE) II score on 

day 0, sequential organ failure assessment (SOFA) score on 

days 0, 2–3 and 5–7, definite or probable sources of infection, 

Table 1 First-choice antimicrobials recommended by the 
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Abbreviation: MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

Infection and Drug Resistance  2018:11 submit your manuscript | www.dovepress.com

Dovepress 

Dovepress

1077

Antimicrobial treatment for MRSA infection

Discussion

Main study fin

d

i ngs
This analysis identified an association between the use of 

initial antimicrobial therapy and mortality of patients present-

ing with definite or probable MRSA infections. Vancomycin, 

the most prevalent antimicrobial in this study, was associated 

with nonsurvival after adjustment for severity of illness. In 

addition, the measurement of high trough concentrations 

of vancomycin tended to be associated with an increased 

incidence of acute renal dysfunction developing after the 

initiation of antimicrobial therapy.

Several randomized trials and meta-analyses comparing 

vancomycin with other antimicrobials administered in vari-

ous clinical settings and for different infectious diseases have 

been published. A recent, systematic review and meta-analysis 

compared vancomycin, as the established anti-MRSA agent, 

with six other antimicrobials effective against MRSA. In a 

Bayesian network meta-analysis of 27 randomized trials, line-

zolid was more effective and safer than vancomycin, specifi-

cally for the treatment of complicated nosocomial, soft tissue 

infections and for ventilator-associated pneumonia.13 Another 

meta-analysis of 8 studies comparing directly the efficacy and 

Figure 1 Survival of vancomycin versus non-vancomycin treatment groups at 30 days in the overall sample.

Note: After adjustment for age, APACHE II score, bacteremia, and pneumonia, the risk of dying tended to be higher in the vancomycin-treated group than in the groups 

treated with other pharmaceuticals.

Abbreviations: APACHE II, acute physiology and chronic health evaluation; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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Table 3 Outcome of Cox regression analysis of clinical outcomes; comparison of vancomycin versus other antimicrobials

Variable Cox model

Unadjusted Adjusted

HR 95% CI P-value HR 95% CI P-value

Vancomycin versus non-vancomycin

30-day mortality 2.28 0.88–5.93 0.09 2.47 0.93–6.51 0.06

Newly acquired renal dysfunction 2.65 1.02–6.83 0.04 1.99 0.76–5.18 0.15

CMI Vancomycine ? 

Infection and Drug Resistance  2018:11 submit your manuscript | www.dovepress.com

Dovepress 

Dovepress

Infection and Drug Resistance 

Publish your work in this journal

Submit your manuscript here: https://www.dovepress.com/infection-and-drug-resistance-journal

Infection and Drug Resistance is an international, peer-reviewed open-
access journal that focuses on the optimal treatment of infection (bacte-
rial, fungal and viral) and the development and institution of preventive 
strategies to minimize the development and spread of resistance. The 
journal is specifically concerned with the epidemiology of antibiotic 

resistance and the mechanisms of resistance development and diffusion 
in both hospitals and the community. The manuscript management 
system is completely online and includes a very quick and fair peer-
review system, which is all easy to use. Visit http://www.dovepress.com/
testimonials.php to read real quotes from pub lished authors.

Dovepress

1081

Antimicrobial treatment for MRSA infection

Supplementary materials

Figure S1 Thirty-day survival of linezolid versus non-linezolid treatment groups presenting with lung infections.

Note: Among patients with lung infections and after adjustment for age, a trend was observed toward a higher survival in the linezolid-treated group compared with the 

group treated with other drugs.

Abbreviation: MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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Table S1 Relationship between highest trough vancomycin concentrations and clinical outcomes

Highest trough concentrations  

of vancomycin (mg/dL)

Patients New renal dysfunction 30-day mortality

0–4.9 0 0 0

5.0–9.9 11 (6.3) 0 3 (27.3)

10.0–14.9 31 (17.8) 2 (6.5) 2 (6.5)

15.0–19.9 40 (22.9) 10 (25.0) 7 (17.5)

20.0–24.9 32 (18.3) 6 (18.8) 2 (6.3)

³25.0 28 (16.1) 9 (32.1) 6 (21.4)

Not measured 32 (18.3) 3 (9.4) 5 (15.6)

Total 174 (100) 30 (17.2) 25 (14.4)

Note: Unless specifie

d

 ot herwi se,  the val ues are numb ers (%)  of  observat ions .

Mortalité = 7,4%



Davis JS et al. Clin Infect Dis 2016
Tong SYC et al. JAMA 2020

Jorgensen SCJ et al. Clin Infect Dis 2020
McCreary et al. Open Forum Infect Dis 2019

Geriak M et al. Antimicrob Agents Chemother 2019

S. aureus MR – Intérêt de la bithérapie 

CAMERA 1 (2016) Vanco vs. Vanco + Flucloxa Clairance bactériémie + rapide
Pas de différence de mortalité ou de localisation 
secondaire 

CAMERA 2 (2020) Vanco ou Dapto vs. Vanco ou Dapto + BL Clairance bactériémie + rapide
Pas de différence de mortalité à J90 
Plus de toxicité rénale dans le bras bithérapie

Geriak et al (2019) Vanco ou Dapto vs. Dapto + Ceftaroline Mortalité + faible dans le bras bithérapie

Jorgensen et al. (2020) Dapto vs. Dapto + BL Mortalité + faible à J60 dans le bras bithérapie
Moins de récidive dans le bras bithérapie
Plus de toxicité rénale dans le bras bithérapie

McCreary et al. (2020) Vanco ou Dapto vs. Dapto + Ceftaroline Pas de différence mortalité
Clairance plus rapide de la bactériémie dans le bras 
bithérapie 



Davis JS et al. Clin Infect Dis 2016
Tong SYC et al. JAMA 2020

Jorgensen SCJ et al. Clin Infect Dis 2020
McCreary et al. Open Forum Infect Dis 2019

Geriak M et al. Antimicrob Agents Chemother 2019

S. aureus MR – Intérêt de la bithérapie 

Endocardite et 
endovasculaire 

OstéoarticulaireAutres (infections 
peau et tissus mous, 
KT…)



Davis JS et al. Clin Infect Dis 2016
Tong SYC et al. JAMA 2020

S. aureus MR – Intérêt de la bithérapie 

Insuffisance rénale aigue (creat x 1,5)  lors des traitements 



S. aureus MR – Intérêt de la bithérapie 



Bien prescrire est aussi important que bien choisir

Bausch S.  et al. Antibiotics 2024

Cefazolin Vancomycine

Viertel K.  et al. Int J Antimicrob Agents 2023
Maluangnon C. et al. Infection and Drug resistance 2022

Mortalité en fonction 
concentration

Atteinte des objectifs en fonction 
des modalités d’administration 



Cas clinique 

• A J1 de son hospitalisation le laboratoire vous appelle car les 
hémocultures que vous aviez prélevé reviennent positives à Cocci à 
Gram positif en 8h et l’ECBU revient également positif au même 
germe

• Prescrivez-vous un aminoglycosides ? 



Bactériémie à S. aureus – Aminoglycosides

EI = Mortalité élevée
• Intra-hospitalière: 20%
• M6: 24-28%

Néphrotoxicité des aminosides
Insuffisance rénale = facteur de 
pronostic péjoratif dans l’EI 

Gatti G. et al. J Am Hear Assoc 2017
Park P. et al. J Am Hear Assoc 2016
Delahaye F. et al. Int J Cardiol 2015

Curlier E. et al. Heart 2014
Legrand M et al. Crit Care 2013



Bactériémie à S. aureus – Aminoglycosides

Sande M.A et al. J Infect Dis 1975

! Staphylococcus#aureus

in#vitro# In#vivo#

PVIE à S. epidermidis 
     Mortalité groupe genta: 2/6 33%

     Mortaité groupe sans genta:3/4 (75%)

Hammond GW et al. Can Med Assoc J 1978

Données expérimentales - Synergie



• Etudes randomisée en ouvert

• 78 endocardites à S. aureus (valve 
native +++)

• Nafcilline 2g x 6/j x 42j +/- gentamicine 
1 mg/kg x 3/j 14j

• Aucun bénéfice en terme de morbi-
mortalité

• Hémocultures négativées 24h plus tôt 
avec la gentamicine 

Bactériémie à S. aureus – Aminoglycosides

Korzeniowski O et al. Annals Intern Med 1982

• Etudes randomisée en ouvert

• 90 endocardites du cœur droit  à S. aureus 
(valve native +++, IVDU)

• Cloxacilline 2g x 6/j x 42j +/- gentamicine 1 
mg/kg x 3/j 7j

• Aucun bénéfice clinique ou microbiologique

• Guérison 89% MonoT vs. 86% en bithérapie

Ribera et al. Annals Intern Med 1996

Données cliniques



Cas clinique 

• Mr A. 54 ans est hospitalisé en maladies infectieuses pour une 
altération de l’état générale fébrile évoluant depuis 2 semaines. 

• ATCD: 
• Remplacement valvulaire en 1990 pour rétrécissement mitrale avec pose 

d’une valve mécanique

• HTA sous lopril

• Prescrivez-vous une échocardiographie ? Si oui quand ? 



Bactériémie à S. aureus et endocardite infectieuse 

Recommandations ESC 2015 de prise en charge de l’EI:
•  « In patients with S. aureus bacteraemia, echocardiography is justified in view 

of the frequency of IE in this setting, the virulence of this organism and its 
devastating effects once intracardiac infection is established. » 

IE AHA guidelines 2015:

 « TEE should be the first examination in adults with suspected IE, 
particularly in the setting of staphylococcal bacteremia. Further work is 
needed to better define the subgroup of patients who need only TTE 
[in this setting] » 



Bactériémie à S. aureus et endocardite infectieuse 

La réalisation de l’écho cœur n’est 

pas universelle en cas de 

bactériémie à S. aureus 

Données issues des études observationnelles récentes 

 1er auteur Localisation Période N patients ETT ETO 

Khatib USA 2002-2009   960 37% 20% 

Showler Toronto 2007-2010   833 65% 14% 

Kaasch Europe-USA 2006-2011 3395 57% 

Joseph Oxford 2006-2011   668 45%   7% 

Le Moing France 2009-2011 2008 67% 30% 

Heriot Australia 2009-2015 1167 74% 35% 

Khatib, Medicine 2013; Joseph, JAC 2013; Kaasch, J Infect 2013;  
Showler, JACC Imaging 2015; Le Moing Plos One 2015; Heriot  EJCMID 2018 

Khatib. et al. Medicine 2013
Joseph J. et al. J Antimicrob Chemother 2013

Kaasch et al. J Infect 2013
Showler et al. JACC Imaging 2015

Le Moing et al. Plos One 2015
Heriot et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2018



Facteurs de risque d’endocardite en cas de bactériémie

Tubiana S et al. J Infect 2016



Bactériémie à S. aureus et endocardite infectieuse 

Tubiana S et al. J Infect 2016



Cas clinique 

• Mr A. 54 ans est hospitalisé en maladies infectieuses pour une 
altération de l’état générale fébrile évoluant depuis 2 semaines. 

• ATCD: 
• Remplacement valvulaire en 1990 pour rétrécissement mitrale avec pose 

d’une valve mécanique

• HTA sous lopril

• Prescrivez-vous de la rifampicine ? 



Bactériémie à S. aureus – Rifampicine

Rifampicine: diffusion dans le biofilm

Diffusion au travers 

d’une membrane de 

polycarbonate

Sans biofilm

Avec biofilm
◦
◦

Rifampicine: diffusion dans le biofilm

Diffusion au travers 

d’une membrane de 

polycarbonate

Sans biofilm

Avec biofilm
◦
◦

Rifampicine: diffusion dans le biofilm

Diffusion au travers 

d’une membrane de 

polycarbonate

Sans biofilm

Avec biofilm
◦
◦

Diffusion au travers 
d’une membrane de 

polycarbonate

Zheng Z et al. Antimicrob Agents Chemother 2002



Bactériémie à S. aureus – Rifampicine

2015 ESC Guidelines for the management

of infect ive endocardit is

The Task Force for the Management of Infect ive Endocardit is of the

European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by: European Associat ion for Cardio-Thoracic Surgery

(EACTS), the European Associat ion of Nuclear Medicine (EANM)

European Heart Journal (2015) 36, 3075–3123

doi:10.1093/eurheartj/ehv319



Bactériémie à S. aureus – Rifampicine



Bactériémie à S. aureus – Rifampicine

o Etude rétrospective monocentrique 

o Intérêt de la bithérapie dans les endocardites infectieuses à 
Staphylocoques 

o 174 patients pris en charge pour une endocardite à Staphylocoques

o 91 patients inclus dans l’étude 

B-lactamines ou vancomycine
BL / Vanco + AG + Rifampicine  

BL  + AG ou Vanco + Rifampicine  

BL  + AG ou rifampicine ou Vanco + 
Rifampicine  

Drinkovic et al. J Antimicrob Chemother 2003



Bactériémie à S. aureus – Rifampicine

• Etude rétrospective

• Monocentrique, entre 2008 et 2014

• 273 patients opérés pour EI:
– 60% S. aureus ou S. lugdunensis

– 50% EI sur prothèse initiale

• 27% reçoivent de la rifampicine

Shrestha NK et al. An Thorac Surg 2016

o Etude rétrospective monocentrique  mené de 2008 à 2024

o Intérêt de la bithérapie incluant de la rifampicine dans les 
endocardites infectieuses à Staphylocoques 

o 273 patients opérés pour endocardite infectieuse

o 60% S. aureus ou S. lugdunensis

o 50% EI sur prothèse valvulaire 



Mortalité
Echec microbiologique ou 

récurrence ou décès

Bactériémie à S. aureus – Rifampicine

Thwaites et al. Lancet 2018



S. aureus – Epidémiologie rendant difficile l’interprétation 
des études  



S. aureus – Epidémiologie rendant difficile l’interprétation 
des études  



La rifampicine juste pour les IOA ? 

Zimmerli et al. JAMA 1998
Senneville et al. Clin Infect Dis 2011

El Helouet et al. EJCMID 2010

FQ + Rifampicine

Autres schéma



Cas clinique 

• Le diagnostic d’endocardite sur prothèse mécanique a été retenu 
mais l’état général du patient le contre-indique à une prise en charge 
chirurgicale.

• A J7 de l’introduction de l’antibiothérapie par céfazoline le patient est 
toujours bactériémique à SAMS . 

• Qu’en pensez-vous ? 

• Comment modifiez-vous votre prise en charge  



Kuehl et al. Lancet Infect Dis. 2020

Bactériémie persistante

o Cohorte ISAC 

o 987 patients inclus dans 17 centres

o Evaluation de la durée de bactériémie sous TTT 
efficace



Bactériémie persistante

• Question n°1: traitement de la porte d’entrée et des foyers 
secondaires

Durée de bactériémie P-value

Courte (1-2 j) Intermédiaire (3 – 6 j) Prolongée (> 7 j)

N (%) 555 (63%) 250 (28%) 79 (9%)

Avis infectiologique 50% 66% 89% < 0,001

Délai avis 2 jours 2 jours 3 jours < 0,001

Délai contrôle source 1 jour 3 jours 3,5 jours < 0,001

Minejima et al. Clin Infect Dis 2020



Bactériémie persistante

• Question n°1: traitement de la porte d’entrée et des foyers 
secondaires

Minejima et al. Clin Infect Dis 2020

o Etude prospective multicentrique observationnelle

o Impact de la durée de bactériémie sur la mortalité et les 
complications

o Facteurs associés au risque d’une bactériémie 
persistante

o 884 patients inclus

o Age moyen: 57 ans 

o Sexe masculin: 70%

o Localisation secondaire et mortalité augmente en fonction de 
la durée de bactériémie 



Bactériémie persistante

• Question n°1: traitement de la porte d’entrée et des foyers 
secondaires

Durée de bactériémie P-value

Courte (1-2 j) Intermédiaire (3 – 6 j) Prolongée (> 7 j)

N (%) 555 (63%) 250 (28%) 79 (9%)

Avis infectiologique 50% 66% 89% < 0,001

Délai avis 2 jours 2 jours 3 jours < 0,001

Délai contrôle source 1 jour 3 jours 3,5 jours < 0,001

Minejima et al. Clin Infect Dis 2020

o Etude prospective multicentrique observationnelle

o Impact de la durée de bactériémie sur la mortalité et les 
complications

o Facteurs associés au risque d’une bactériémie peristente

o 884 patients inclus

o Age moyen: 57 ans 

o Sexe masculin: 70%

o Localisation secondaire et mortalité augmente en fonction de la 
durée de bactériémie 



Bactériémie persistante

• Question n°1: traitement de la porte d’entrée et des foyers 
secondaires

• Rediscussion avec l’équipe chirurgicale

o Etude prospective monocentrique observationnelle

o Identification des facteurs associés à la mortalité intra-hospitalière 
lors de la prise en charge d’endocardite infectieuse certaine

o 121 patients inclus

o Age moyen: 74,8 ans 

o Sexe masculin: 66,9%

o Endocardite sur valva native (57%), prothétique (30,6%), ICED 
(12,4%)

o Mortalité hospitalière: 16,5%

OR

Diabète 0R = 3,17 (1,02 – 9,8)

Insuffisance rénale chronique OR = 6,62 (2,06 – 21,27)

Indication chirurgicale OR = 3,48 (1,09 – 11,1)

Mortalité en si indication chirurgicale et chirurgie non réalisée: 86,7%

Pilmis et al. Med Mal Infect 2016



Bactériémie persistante

• Question n°2: Modification du traitement antibiotiques ?
• Fosfomycine ? Ertapénème ? Autres ? 

o Etude prospective multicentrique randomisé

o Impact d’une bithérapie cloxacilline + fosfomycine versus 
cloxacilline

o Cloxacilline 2g x 6 + Fosfomycine 3g x 4 vs cloxacilline 2g x 6

o Critère principal: bonne évolution à J7 (vivant, apyrétique, 
amélioration du QuickSOFA et négativation hémocultures)

o 215 patients randomisés

o 105 dans le bras Cloxa + Fosfo et 110 dans le bras cloxa seule

o Age médian: 65 ans

o Porte d’entrée: Infection lie au cathéter (30%), IOA (15%), Peau tissu mou 
(15%), Endocardite (3%) 

Grillo S et al. Nat Med 2023



Bactériémie persistante

• Question n°2: Modification du traitement antibiotiques ?
• Fosfomycine ? Ertapénème ? Autres ? 

Modèle animal 

Ulloa E.  et al. Clin infect Dis 2020

o 11 patients traités

o Durée bactériémie pré bithérapie: 7 jours

o Sur les 11 patients: 8 négativent leurs hémocultures 
en moins de 24 heures et tous en moins de 72 
heures  

Données humaines



Bactériémie persistante

• Question n°2: Modification du traitement antibiotiques ?
 



Bactériémie persistante

• Question n°2: Modification du traitement antibiotiques en cas de 
bactériémie persistante à SARM

Ulloa E.  et al. Clin infect Dis 2020



Cas clinique 

• Le diagnostic d’endocardite sur prothèse mécanique a été retenu 
mais l’état général du patient le contre-indique à une prise en charge 
chirurgicale.

• Le patient est rediscuté avec l’équipe chirurgical et le traitement 
chirurgicale est récusé. 

• Le patient va être traité pendant 6 semaines. 

• Prescrivez-vous un relais per os ? 

• Que faites vous après les semaines de traitement ? 



Relais PO

o Etude prospective danoise

o Efficacité du relais per os dans le cadre des 
endocardites infectieuses

o 400 EI du cœur gauche (Strepto ou Staph)

o Relais per os après au moins 10 jours de traitement 

Iversen K et al. N Engl J Med 2019

Composante, n (%) Traitement IV exclusif
n=199

Relais PO partiel
n=201

Difference en % 
(IC95)

Hazard Ratio 
(IC95)

Mortalité toutes causes 13 (6,5) 7 (3,5) 3
 (-1,7 à 7,7)

0,53 
(0,21 – 1,32)

Chirurgie cardiaque non 
planifiée

6 (3,0) 6 (3,0) 0 
(-3,3 à 3,4)

0,99 
(0,32 à 3,07)

Survenue d’un phénomène 
embolique

3 (1,5) 3 (1,5) 0 
(-2,4 à 2,4)

0,97
(0,20 à 4,82)

Rechute d’une bactériémie au 
même pathogène 

5 (2,5) 5 (2,5) 0 
(-3,1 – 3,1)

0,97
(0,28 à 3,33)



Relais PO

o Etude prospective danoise

o Efficacité du relais per os dans le cadre des 
endocardites infectieuses

o 400 EI du cœur gauche (Strepto ou Staph)

o Relais per os après au moins 10 jours de traitement 

Iversen K et al. N Engl J Med 2019

• Etude prospective danoise

• 400 EI du cœur gauche (strepto ou staph)

• Relais per-os après > 10j de traitement

Traitement : relais per-os

Iversen, K. et al 2019 New Engalnd Journal Medicine



Traitement suppressif

Traitement suppressif n = 42
Doxycyline 45%

  Amoxicilline 45%
 TMP/SMX 5%

   Fluconazole 2%
   Minocycline 2%

Beaumont AL. Open Forum Infect Dis 2024



Traitement suppressif - Dalbavancine



Le futur: un pipeline riche
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