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3 situations – utilisation 
d’associations

1. Elargir le spectre

2. Augmenter l’efficacité

• Bactéricidie (synergie)

• Etats métaboliques (biofilm)

3. Prévention émergence R

• Rifampicine, acide fusidique…
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Recommandations

• Elargir spectre : 

– Infections non documentées avec nécessité de 
couvrir plusieurs pathogènes

– Infections graves en probabiliste : 

• PAVM

• Pneumonies à Pseudomonas aeruginosa

• PNA 

• Infections intra abdominales
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Recommandations

• Augmenter efficacité :

– Endocardites 

• Enterococcus spp.

• Valve prothétique/infection sur sonde

• Relais oral

– Méningite à Listeria spp

– Dermohypodermite nécrosante,

– Infection sur matériel prothétique à CG+
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Recommandations

• Prévenir émergence des résistances :

– Tuberculose,

– Infection sur matériel prothétique à CG+
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Association associations anti-
staphylococciques
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Focus bithérapies anti Staphylocoque

• 3 Questions : 

1) Faut-il cibles SAMS et SARM avec des 
antibiothérapies différentes lors d’une 
bactériémie à CG+ ?

2) Faut-il utiliser une bithérapie pour les infections 
graves à Staphylococcus aureus ?

3) Faut-il utiliser une bithérapie pour les 
endocardites à Staphylococcus aureus ?
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Bactériémie Staphylococcus aureus

• Faut-il cibler toujours cibler spécifiquement 
les SAMS même lorsque l’on utilise une 
molécule anti SARM ?
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Bactériémie Staphylococcus aureus

• Rationnel :
– Maladies très graves (> 1/3 de décès à M3)

– Le choix initial de l’ATB est associé à la survie

– En cas de SAMS, le mieux = anti-staphylococcique 
(péniM, ou céfazoline)

– En cas de SARM, il faut un anti-SARM (vanco)

• Vancomycine + Bétalactamines anti-staph= 
optimal sur SAMS & SARM
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Bactériémie Staphylococcus aureus

• Bactériémie SAMS
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Bactériémie Staphylococcus aureus

McConeghy KW, et al. CID 2013
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Bactériémie Staphylococcus aureus

McConeghy KW, et al. CID 2013
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Bactériémie Staphylococcus aureus

Comparative Effectiveness of Beta-Lactams Versus 
Vancomycin for Treatment of Methicillin-Susceptible 

Staphylococcus aureus Bloodstream Infections Among
122 Hospitals

• Cohorte - Multicentrique
• 5784 patients – Mortalité à 30 jours

– Betalactamine (N=4698) – 14%
– Vancomycine (N=935) – 12%

• Limite : Betalactamine non spécifique
– nafcillin (35%), cefazolin (30%), oxacillin (9%)
– piperacillin/tazobactam (15%), ceftriaxone (14%) 

McDanel JS, et al. CID 2015
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Bactériémie Staphylococcus aureus



Bactériémie Staphylococcus aureus

Population : 236 patients, SARM 40%, EI 22%
Traitement :
- Daptomycine (6 mg/kg/j)
- Vanco 1g/12h puis selon TR ou péni M (2g/4h)

- NON INFERIORITE (toute bactériémie et MRSA, EI)



Bactériémie à SAMS
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Bactériémie à SARM
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Faut-il une bithérapie initiale pour les 
infections graves à Staphylococcus aureus ?

Sande A, et al. CID, 1975
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Faut-il une bithérapie initiale pour les 
infections graves à Staphylococcus aureus ?

Sande A, et al. CID, 1975
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Bactériémie SAMS

• Cohorte VIRSTA 

– Prospective, 

– Observationnelle, 

– France, 2009-2011, 

– 2091 bactériémies

Braquet P et al. Clin Microbiol Infect 2016 
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Bactériémie SAMS

Grillo S et al. Microrganism 2020 
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Bactériémie SARM

• Etude CAMERA

– Multicentrique, sans insu, Australie (2011-2014)

– Bactériémie à SARM

– Randomisation dans les 48 h après 1ère hémoc+

• Vancomycine (cc cible > 15 mg/L)

• Vancomycine + Flucloxacilline (2 g x 4/j x 7 j)

– Etude pilote (n=60); critère principal = durée 
bactériémie

Davis JS et al. Clin Infect Dis 2016
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Bactériémie SARM

Davis JS et al. Clin Infect Dis 2016
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Bactériémie SARM

Davis JS et al. Clin Infect Dis 2016
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Bactériémie SARM

Davis JS et al. Clin Infect Dis 2016
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Bactériémie SARM

• Etude

– Randomisée

– Multicentrique, sans insu, 4 pays (2015-2018)

– Bactériémie à SARM

– Randomisation dans les 48 h après 1ère hémoc+

• Vancomycine ou Daptomycine

• +/- Bétalactamine anti staphylocoque

– n=352; critère principal = composite incluant 
mortalité, durée bactériémie, échec

Davis JS et al. Clin Infect Dis 2016
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Bactériémie SARM

Tong et al. JAMA 2020
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Bactériémie SARM

Wang C et al. AAC 2020
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Endocardite VN Staphylococcus aureus

• Effectiveness of cloxacillin with and without 
gentamicin in short-term therapy for right-sided 
Staphylococcus aureus endocarditis. A 
randomized, controlled trial
– Endocardites à S. aureus (n=78)

– Nafcilline2 g x 6/j x 42 j +/-gentamicine 1 mg/kg x 3/j x 
14 j

– Résultats : 
• Aucun bénéfice mortalité ou morbidité

• Hémocultures négativées24 h plus tôt avec gentamicine

Ribera A, et al. Annals Intern Med 1982
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Endocardite VN Staphylococcus aureus

Cosgrove SE, et al. CID 2009
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Antibiotique Dosage et voie Durée

(semaine)

Commentaires

Valves natives

Staphylocoque sensible à méticilline

(Cl)oxacilline 

ou

Céfazoline

150 mg/kg/j, IV, en 6 injections

80-100 mg/kg/j en perfusion continue

4-6 Pas d’indication des aminosides pour 

l’endocardite à staphylocoques sur valve 

native

Allergie vraie à la pénicilline sans réaction anaphylactique

Céfazoline 80-100 mg/kg/j en perfusion continue
4-6 La SPILF et l’AEPEI ne recommandent pas 

l’usage du  céfotaxime dans cette situation

Allergie vraie à la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines  ou staphylocoque résistant à méticilline

Vancomycine 30-60 mg/kg/j, IV en perfusion continue (après 

dose de charge de 15 à  30 mg/kg )
4-6

Adapter la posologie aux dosages 

(concentration à l’équilibre = 15-20 mg/l)

Daptomycine 10 mg/kg/j, IV, une fois par jour 4-6 Alternative à la vancomycine pour les 

endocardites sur valve native surtout si :

• CMI vancomycine >1 mg/l

(daptomycine  en bithérapie) 1

• Echec thérapeutique sous vancomycine 

(daptomycine en bithérapie) 1

• Insuffisance rénale non dialysée

Endocardites à staphylocoque : valve native

Synthèse réalisée par la  SPILF

1. Prendre avis spécialisé
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Endocardite VP Staphylococcus aureus

Ryder H, et al. OFID 2022
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Intérêt de la gentamicine ?

Martinez, et al. JIC 2018
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Intérêt des aminosides

• Prise en charge du sepsis

• Limiter l’émergence de résistance: 

– Céfazoline - Rifampicine – Daptomycine

• Arrêt du traitement une fois l’inoculum 
maitrisé
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Intérêt de la rifampicine?

Le bot, et al. CID 2021

Introduction Aminosides ConclusionAnti Staphylocoque



Intérêt de la rifampicine?

Le bot, et al. CID 2021
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Place de la rifampicine

• Etudes contradictoires 

• Si une bithérapie semble nécessaire, 

– pas de certitude sur la molécule

– Intérêt d’un essai randomisé+++ (avec 
RMP/Clinda?) 

• Introduction une fois l’inoculum maîtrisé (plus 
qu’un délai comme recommandé)
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Antibiotique Dosage et voie Durée

(semaine)

Commentaires

Valves prothétiques

Staphylocoque sensible à méticilline 

(Cl)oxacilline 

ou

Cefazoline

Avec

Rifampicine

et 

Gentamicine1

150 mg/kg/j, IV, en 6 injections

80-100 mg/kg/j en perfusion continue

10 mg/kg/j, IV ou PO en 1 ou 2 injections /prises

3 mg/kg/j, IV  en 1 injection

6

6

6

2

Il est possible de démarrer la rifampicine 

sans délai

En 1 injection/j (réduction toxicité rénale)

Allergie vraie à la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines ou staphylocoque résistant à la 

méticilline

Vancomycine 

ou

Daptomycine

Avec

Rifampicine

et 

Gentamicine1

30-60 mg/kg/j IV, en perfusion continue (après une 

dose de charge de 15 à 30 mg/kg)

10 mg/kg/j, IV, une fois par jour

900 mg (< 70 kg) ou 1200 mg (> 70 kg),

IV ou PO en 1 ou 2 injections ou prises

3 mg/kg/j, IV  en 1 injection

6

6

6

2

Adapter la posologie aux dosages 

(concentration à l’équilibre = 15-20 mg/l)

Alternative à la vancomycine surtout si : 

• CMI vancomycine >1 mg/l

• Echec thérapeutique sous vancomycine

• Insuffisance rénale non dialysée

Il est possible de démarrer la rifampicine 

sans délai

En 1 injection/j (réduction toxicité rénale)

1. Fonction rénale et résiduelle sérique de gentamicine (< 1 mg/l) à évaluer 1 fois/semaine

Endocardites à staphylocoque : valve prothétique
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Association (avec un aminoside) au 
cours des infections sévères à 

bacilles à Gram négatif ?
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Bithérapie avec amikacine est recommandée au 
moins pour les malades les plus graves 

Situation Recommandation

Pyélonéphrite grave Céfotaxime ou Ceftriaxone + Amikacine

Infection intra-abdominales associée 
aux soins

Piperacilline-Tazobactam + Amikacine
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L’amikacine sauve très souvent la mise 
si erreur sur la β-lactamine

Rapport ONERBA 2018
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L’amikacine sauve très souvent la mise 
si erreur sur la β-lactamine

Rapport ONERBA 2018
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Les aminosides : de gros progrès dans 
leur maniement

- Dose unique journalière

- Cible de pic de 60 à 80 mg/L 

- Durée très courte (en règle une seule dose)

- Efficacité supérieure (selon PK-PD)

- Faible risque de néphrotoxicité

- Pas de résistance adaptative
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Les aminosides : de gros progrès dans 
leur maniement

- Dose unique journalière 25-30mg/kg

- Cible de pic de 60 à 80 mg/L 

- Durée très courte (en règle une seule dose)

- Efficacité supérieure (selon PK-PD)

- Faible risque de néphrotoxicité

- Pas de résistance adaptative
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Méta-analyse 2014

Paul P, et al. Cochrane 2014
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Pneumonies associées aux soins
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PAVM – Mono vs combinaison

Heyland K, Crit care med 2008
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Recommandation

• EI sur valve prothétiques à SA
• Infections graves à BGN 

– Pyélonéphrite : Betalactamine + Aminosides
– Infection intra abdominale : Betalactamine + Aminosides
– PAVM : FR BMR, infection BGN non fermentant, graves 
– Infection pulmonaire grave à Pseudomonas aeruginosa

• Faible niveau de preuve
• Bien manier les antibiotiques

– Rifampicine après diminution de l’inoculum
– Bonnes doses d’Aminosides – arrêt rapide
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