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Contexte scientifique : Bactériémies à Staphylococcus aureus

◼ Staphylococcus aureus: 

 1er agent responsable de bactériémie

 80% - 85% sensible à la méticilline

◼ Bactériémie à S. aureus (BSA):

 Incidence 50 à 200 / 100 000 personnes / année

 2/3 d’origine nosocomiale ou liées aux soins

◼ Mortalité des BSA:

 20% en intra hospitalier

 30 % à 3 mois

◼ Déterminants du pronostic (BSA méticilline sensible): pénicillines anti staph

V Le Moing Plos one 2015; P Braquet CMI 2016 

Laupland KB CMI 2013;  Public Health England http://www.hpa.org.uk/Topics/InfectiousDiseases/InfectionsAZ/Bacteraemia/VoluntarySurveillance/;

Benfield T 2007; Khatib R 2013; El Atrouni 2009; Laupland KB 2008

VIRSTA

AEPEI

http://www.hpa.org.uk/Topics/InfectiousDiseases/InfectionsAZ/Bacteraemia/VoluntarySurveillance/
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◼ Diagnostic: 

 VISTA score  diagnostic de localisation cardiaque

 TEPSTAR

◼ Thérapeutique : 

 Bactériémie

 Endocardite

Questions scientifiques
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◼ Le choix de l’ABie dépend de la sensibilité à la méticilline

◼ La durée du traitement dépend de l’existence de foyers secondaires

 Durée antibiothérapie des BSA: 14 jours si non compliquée, > 14 jours si compliquée

 Foyers profonds diagnostiqués dans 40% des sujets par explorations habituelles

◼ L’existence de foyers profonds peut être diagnostiquée tardivement

 La durée d’antibiothérapie doit être réévaluée

◼ L’antibiothérapie initiale IV est généralement relayée par une Abie de seconde 
intention  différente

Traitement des bactériémies à S. aureus



Diagnostic microbiologique de bactériémies à SAMS
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1-Prélèvement 
d’une paire 

d’hémoculture 

2-transfert au 
laboratoire de 
Microbiologie

=

3-SI culture positive =

Réalisation d’un 
examen direct 

(coloration de Gram)
ET

Information du 
clinicien

4-réalisation de 
l’antibiogramme

(nécessite 24h de 
plus)

Adapté à 
l’identification 

et 
antibiogramm

e

The median TTP was 14 h (IQR 10 -18)

S Siméon CMI 2019

Début antibiothérapie

Début antibiothérapie
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Contexte scientifique : Bactériémies à Staphylococcus aureus

◼ Cloxacilline : anti SAMS de référence

◼ Récemment, la sécurité de la cloxacilline a été remise en question :   

=> réactions d’hypersensibilité + insuffisance rénale > 10%

=> schéma d’utilisation non standardisée dans les cas d’insuffisance rénale 

=> survenue d’effets secondaires chez 20% des pts traités avec fortes doses

=> problèmes de rupture de stock de cloxacilline

◼ Alternative à la cloxacilline: cefazoline
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◼ Céphalosporine de première génération IV

◼ Spectre SAMS

◼ Diffusion faible dans le LCR

◼ 25 à 50 mg/kg en 2 à 3 fois

◼ Elimination urinaire sous forme inchangée

◼ Adaptation de la dose à la fonction rénale

Cefazoline
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P Loubet CMI 2018 
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◼ Efficacité cloxacilline / cefazoline semble comparable mais non PROUVEE

◼ Tolérance pourrait être plus favorable pour cefazoline

En résumé

Comment comparer ces 2 antibiotiques dans un essai randomisé ?
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◼ Un essai de supériorité est moins sujet à biais qu’un essai de non infériorité, 
même en double aveugle

◼ Un critère de jugement composite augmente de facto  la fréquence du critère de 
jugement et peut diminuer le nombre de sujets nécessaires

◼ Un essai de non infériorité doit comporter les mêmes critères d’inclusion et le 
même critère de jugement que l’essai princeps ayant établi la supériorité du 
comparateur

◼ Quelle borne de non infériorité dans un essai de non infériorité ?

◼ Quel critère de jugement ?

◼ On ne peut tester la supériorité dans un essai de non infériorité que si on l’a prévu 
à l’avance.

Aspects méthodologiques
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◼ Chez un sujet ayant une SAB non compliquée et un traitement de 14 jours, le 
traitement évalué dans l’essai peut n’être reçu que pendant 11 jours

◼ Le critère de jugement doit être évalué au même moment quelle que soit la durée 
du traitement 

Essai randomisé BSA méticilline sensible
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Contexte scientifique

◼ Comparaison efficacité cefazoline VS cloxacilline
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Contexte scientifique

◼ Comparaison cefazoline VS cloxacilline

◼ Essai de supériorité ◼ Essai de non-infériorité
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Contexte scientifique

◼ Comparaison cefazoline VS cloxacilline

◼ Essai de supériorité

Selon l’hypothèse

 20% d’évènements indésirables dans le 
bras cloxacilline

 7% dans le bras cefazoline,

◼ Puissance 0.9 et alpha 0.05 

 150 patients par groupe 

◼ Essai de non-infériorité

Selon l’hypothèse

 90% de succès thérapeutique dans le bras 
cloxacilline

◼ Puissance 0.88 et alpha 0.05

◼ Marge de non infériorité 10% 

 150 patients par groupe 

Critère de jugement : évènements indésirables Critère de jugement : succès thérapeutique



15

Contexte scientifique
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Définition du succès thérapeutique
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Caractéristiques du projet 

❖ Etude de non-infériorité de phase IV, en ouvert, randomisée, contrôlée avec deux
bras parallèles, stratification par centre et par voie d’abord

❖ Population concernée: adultes diagnostiqués avec une bactériémie SASM, recrutés aux 
urgences ou dans les services d’hospitalisation traditionnelle des centres participants 

❖ Objectif principal :

La comparaison de l’efficacité thérapeutique de la céfazoline à la cloxacilline 90 jours après 
l’inclusion du patient 

 Critère de jugement principal est un critère d’efficacité composite :

• Survie à J90

• Cure bactériologique à J3 (bactériémie) ou J5 (endocardite)

• Absence de rechute à J90

• Guérison clinique à J90
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Harris PNA CMI 2017; 23, 533-541
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Harris PNA CMI 2017; 23, 533-541
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Objectifs du projet 

❖Objectifs secondaires :

→ Efficacité :

❖Comparaison de la mortalité à J90

❖Comparaison de l’efficacité bactériologique à J3 (ou J5 pour les EI) et J90

❖Comparaison du taux de rechute bactériologique à J90

❖Comparaison de l’efficacité clinique à J7 et à J90

❖Comparaison de la proportion de patients pour lesquels la durée de traitement
conventionnelle est respectée

❖Comparaison du score DOOR
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Objectifs du projet

◼ Objectifs secondaires :

→ Tolérance :

❖Comparaison de l’apparition de tous les évènements indésirables (EI) à J7, à la
fin du traitement antibiotique de l’étude par IV (EoST) et à la fin de tous les
traitements antibiotiques (EoAT)

❖Comparaison de l’apparition des évènements indésirables de grade 3 et 4 à J7,
EoST et EoAT

❖Comparaison du taux d’arrêt prématuré du traitement antibiotique de l’étude à
cause de l’apparition d’effets indésirables

❖Comparaison de l’apparition d’infection à Clostridium difficile
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Critères d’éligibilité

❑Critères d’inclusion : 

✓ Patient majeur (plus de 18 ans)

✓ Hémocultures positives au SASM identifiées par des techniques bactériologiques 
standard ou par PCR GeneXpert

Possibilité d’inclure les patients déments ou avec des problèmes 
neurologiques ne leur permettant pas de consentir lors de l’inclusion
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Critères d’éligibilité

❑Critères de non inclusion :

Hypersensibilité antérieure de type 1 ou de grade 3-4 (d’après le classement CTCAE) aux béta-
lactamines

Femmes enceintes ou allaitantes

Traitement antimicrobien parentérale actif de plus de 72h après la réalisation de 
l’hémoculture positive au SA  

Insuffisance rénale chronique définie par un taux de filtration glomérulaire estimé à < 
30mL/min/1,73m²

Présence d’un implant intra-vasculaire (prothèse vasculaire ou valvulaire ou dispositif 
électronique implantable cardiovasculaire)

Patient avec matériel implanté considéré comme étant infecté par le SAMS et pour lequel le 
traitement antibiotique sera supérieur à 70 jours

Nouveau signe cérébro-spinal au cours du mois précédent

Examen clinique compatible avec un AVC récent (<1mois), Abcès cérébral ou méningite 
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Critères d’éligibilité

- Si administration d’un traitement probabiliste par voie parentérale à l’hôpital suite à une 
hémoculture positive : délai de 72h à respecter 

- Si aucun traitement probabiliste par voie parentérale à l’hôpital : pas de délai entre le 
prélèvement pour l’hémoculture et la randomisation 

- Si traitement probabiliste à domicile: pas de délai 

- Si traitement probabiliste par voie orale (à domicile ou à l’hôpital): pas de délai 

Si possible faire le prélèvement pour l’hémoculture avant la 
première perfusion du traitement probabiliste parentérale
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Critères d’éligibilité

❑ Critères de non inclusion :
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Présence d’un implant intra-vasculaire (prothèse vasculaire ou valvulaire ou dispositif 
électronique implantable cardiovasculaire)

Patient avec matériel implanté considéré comme étant infecté par le SAMS et pour lequel le 
traitement antibiotique sera supérieur à 70 jours

Nouveau signe cérébro-spinal au cours du mois précédent

Examen clinique compatible avec un AVC récent (<1mois), Abcès cérébral ou méningite 
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Critères d’éligibilité

❑ Critères de non inclusion :

Autre antibiothérapie en cours ne pouvant pas être arrêtée ou substituée par le traitement de 
l’étude

Hémoculture mixte avec plus d’un pathogène (à l’exception des contaminants : Corynebacterium
sp, Propionibacterium sp, Staphylococci à coagulase-négative)

Coagulopathie avec TP<50% (excepté pour les patients sous traitement anti-coagulant par AVK)

Absence de consentement éclairé, écrit et signé par le patient

Limitation des soins avec une durée de vie attendue inférieure à 90 jours

Patient sous tutelle ou curatelle

Non affiliation à un régime de sécurité sociale ou CMU (affilié ou ayant droit) 

Patient déjà inclus dans un essai clinique interventionnel évaluant un produit médical
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Critères d’éligibilité

❑ Critères d’exclusion secondaires:

Diagnostic de méningite fait après la randomisation 

Diagnostic d’un abcès cérébral fait après la randomisation

Diagnostic d’une infection multiple fait après la randomisation

Arrêt du traitement de l’étude 

Le patient sort de l’étude, il sera 
remplacé pour l’analyse finale, 
mais on continue à le suivre au 

niveau de la sécurité (EI/EIG)
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Patient éligible non inclus

Qu’est-ce qu’un patient éligible non inclus ?

C’est un patient répondant aux critères d’inclusion mais présentant 1
ou plusieurs critères de non inclusion

➢ Une ligne par éligible non-inclus avec : Date + initiales nom prénom
+ mois et année de naissance + motif de non-inclusion

➢ Obligation éditoriale pour la publication des résultats de l’étude (flow
chart)
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Caractéristiques du projet 

❖ Recherche interventionnelle (loi Jardé)

❖ Nombre de centres : 22

❖ Nombre de patients : 300

❖ Période d’inclusion : 48 mois

❖ Durée de participation du patient : 3 mois

❖→ 1 patient à inclure / centre/mois

◼ Avis CPP : 13/11/2017 ; Autorisation ANSM : 08/11/2017

◼ Financement : Ministère de la santé  



Admission du patient à l’hôpital 
→ suspicion bactériémie à SASM

BACTERIOLOGIEINVESTIGATEURTEC PHARMACIE

Prélèvement 
bio

H-72

H-50

H-40

H0

Début TTT 
probabiliste

Fin TTT 
probabiliste

Début TTT étude IV

Hémoculture 

Hémoculture CG+ 

Identification SASM:
Test GeneXpert ou 

antibiogramme

Ordonnance pour 
TTT étude Dispensation TTT 

étude pour 7j

Étiquette inclusion 
dans DM

Vérification CI/CNI

Examen clinique

Screening de tous les 
patients CG+ 

Accord et signature du NIFC

Inclusion/ randomisation CW

TTT étude dans le service

Carnet patient: étiquette TTT

Etapes avant administration du traitement de l’étude 



J1
H0-H24

J3
H48-H72

EoATJ5
H96 –H120

EoSTJ7
H144-H168

J90

Début du 
traitement de 

l’étude (IV) = H0

Fin de tous les 
traitements 

antibiotiques

Fin du 
traitement de 

l’étude (IV)

CLOXACILLIN

CEFAZOLIN

Switch to oral route possible

- Information du 
patient et recueil  du 
consentement
- Randomisation
- Examen clinique
- Données bio

- Examen 
clinique
- Données bio

- Examen 
clinique
- Données bio

Appel 
téléphonique, 
si symptômes 
ou séquelles:
- Examen 
clinique
- Données bio
- Hémoculture

- Données bio
- Hémocultures 
(J1, J3)

Hémoculture Données 
bio

Echocardiographie à faire dans les 7j après le 
début du traitement de l’étude

Tout au long du suivi du patient: coprocultures en cas de diarrhées, surveillance EI/EIG, suivi du traitement du patient 
(récupération du traitement alloué par la randomisation auprès de la pharmacie; remplissage carnet patient)

Acte fait ou coordonné par le TEC
Fait dans le cadre du soin
Acte ajouté par la recherche
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TREATMENT FOLLOW UP

CLOXACILLIN

CEFAZOLIN

R
an

d
o

m
is

at
io

n

D1D-1 D7 D14 EoAT

Positive blood culture

Inclusion in CloCeBa trial

MSSA identification

Blood culture

Pharmacokinetic analysis

Coproculture with 

C. difficile tests

D90

Clinical exam

Rectal swabs

continuouslyAdverse events

Switch to oral route possible

D5

in case of diarrhea

Hospital admission :

- Blood culture sampling

- +/- beginning of empirical antibiotic therapy

EoST

H0Treatment duration

Cardiac ultrasonography

D3

Biological tests

H-2

D-3 D2 D4

H24 H48 H72

D6

H120H96

Recherche / Soins 

Schéma de l’ étude
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Traitement de l’ étude

Randomisation
Via Cleanweb

Céfazoline Cloxacilline

25 à 50 mg/kg 

Toutes les 4h ou 6h sous 
forme de perfusion de 60 

min

Dispensation : Remise des 7 premiers jours de traitement (coffret(s) de 6 flacons) au service 

Traçabilité : vignettes des flacons détachables à coller dans le cahier infirmier 

Poids + 
clairance de la 

créatinine

Céfazoline Cloxacilline

Toutes les 8h sous 
forme de perfusion de 
60 min

Dose max 6 g / jour Dose min: 8 g / jour 
Dose max 12 g / 
jour

Ordonnance : 7 jours de traitement en IV

Poids + 
clairance de la 

créatinine



37

0

50

100

150

200

250

300

350

Inclusions théoriques cumulées Inclusions réelles cumulées



38

Contacts

Investigateur 
coordonnateur : 
Dr François-Xavier LESCURE 
Tél : 01.40.25.69.94
Mail : xavier.lescure@aphp.fr
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