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• Homme 77 ans

• ATCD : HTA, FA

• Épilepsie découverte en aout 
2021 devant luxation postérieure 
bilatérale au réveil…

• PT épaule droite posée en aout 
2021

• PT épaule gauche : 10/12/2021

• ISO à gauche le 
01/01/2022

• Quelle attitude adoptez vous?



Cultures anaérobies : Cutibacterium 

acnes 

Amoxicilline (D     S 

Amoxicilline/acide clavulanique S 

Pipér/tazobactam (D    S

Ertapénème      S 0,047 

mg/l

Imipénème (D)      S 

Tigécycline (D)     S 

Chloramphénicol (D)    S 

Clindamycine (D)     S 

Vancomycine (D)     S

Rifampicine      S 

Linézolide (D)     S 

Moxifloxacine (D)     S 

Métronidazole (D)     R  

Commentaire(s) : Souche congelée à -80°C. 

Boîte n°137 IOA. 

5+/5



La cicatrice évolue 
lentement 

Mais à 3 mois de tt il 
persiste un écoulement 
abondant, une CRP> 50 
mg/l

Quelle attitude adoptez 
vous?



Femme de 90 ans

ATCD : ACFA/eliquis, HTA, 
allergie pénicilline
Fracture col du fémur le 
20/2/2020
PTH G : 21/2/2020

ISO 27/3/2020

CAT?

Lavage avec changement 
des pièces mobiles
S milleri 5/5
CAT?



Homme de 50 ans
AVP en 2019
Fracture ouverte MID et plateau tibial 
externe
21/4/2019 : ostéosynthèse
14/5/2019 : lambeau, S epi 5/5
Levoflo+rifam pdt 3 mois

IOA : parfois il faut réussir des 
prouesses chirurgicales

Malgré cette 
prise en charge

Pas de 
consolidation

Pseudarthrose 
septique?



9/10/2019 : AMO 
pour ISO

Cure de 
pseudarthrose en 2 
temps de Masquelet

- 7/11/2019 : 
spacer +FE, S epi

- Janvier 2020 : 
greffe osseuse par 
lambeau péroné 
vascularisé



DEFINITIONS
EPIDEMIOLOGIE
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Définitions

• IOA : multiplication d’un agent infectieux 
bactérien>>>fongique dans tissu osseux et/ou 
articulaire

• Entités cliniques diverses, fonction de :
• Âge du patient
• Présence ou pas de matériel
• Délai d’évolution 

• Aigu < 4 semaines

• Chronique > 4 semaines

• Mode de contamination
• Localisation



Délai d ’évolution

4 4



Mode de contamination

A Becker





Définitions



Arthrite : Diagnostic clinique aisé



Liquide articulaire

CRISTAUX



Ostéomyélite





Abcès sous-périosté

Signes locaux+++







séquestrectomie



Ostéomyélite chronique : os de Brodie





En l’absence de traitement

Fistulisation chronique 

= ostéite chronique



Près du genou

Loin du coude

Genou

Épaule

Fémur

Pied

Ostéomyélite/ostéite



36 

<"1%" <"2%"

3'4%" <1%"

Taux d’infections post-opératoires  
selon le matériel 

2'5%"

Infections sur matériel



Localisation des infections ostéo-articulaires 
sur matériel Localisation des IOA sur matériel  

Infection 

sur matériel 

rachidien 

Infections sur  

prothèse  

articulaire 

Infection 

sur enclouage 

Infection 

sur fixateur externe 

Matériel souvent définitif
Difficultés chirurgicales 
variables en fonction de 

la localisation
Pc fonctionnel en jeu

Matériel difficile à 
enlever

Cages inter-somatiques, 
ligt artificiel

Matériel difficile à 
enlever

pandiaphysite

Fiches externes-
internes

Colonisées ++

Substituts osseux et 

greffe



S aureus et autres pyogènes ++

Cicatrice inflammatoire, 
écoulement
Douleur ne cesse pas dans le 
post-opératoire

A BeckerURGENCE



SCN, 

cutibacterium 

acnes, strepto

A Becker



Mécanismes de l’infection chronique sur 
matériel

• BIOFILM

• Adhésion bactérienne irréversible à partir de 4-8h

• Agrégation bactérienne : exopolysaccharides; 
glycocalix ou slime produit par bactéries



Le biofilm bactérien
Costerton Science 1999

• Il s’installe en 8 jours!!!

• Communauté cellulaire sessile
• Slime : Exopolysaccharides 

bactériens

• Couches profondes, fixes, 
adhérentes

• Mode de survie universel
• Mtb bactérien adapté, ralenti

• Impénétrable aux Ac, 
phagocytes

• Perturbe activité des ATB
• Diminution de diffusion

• Augmente résistance 
bactérienne



Formation d’un biofilm

4 h 

Début de fabrication 

du "slime"

8 h 

La surface du matériel 

est recouverte par  

une couche épaisse 

de "slime"

24 h 

Des bactéries 

émergent du biofilm, 

libres et prêtes à se 

fixer ailleurs

2 h 

Fixation des staph 

sur des irrégularités à 

la surface du matériel

Etapes de la colonisation du matériel par S. epidermidis

Olson ME et al. J Biomed Mater Res, 1988



Les bactéries productrices de slime

• Staphylococcus aureus
• Staphylococcus epidermidis
• Streptococcus sp (non groupables)
• Enterococcus sp
• Pseudomonas aeruginosa
• E coli, Enterobacter sp, Proteus sp
• Anaérobies : bacteroides sp, 

corynebactéries



Small colony variant 
Sendi CID 2006

• Small colony 
variant

• Colonies de petite 
taille

• Perte 
pigmentation

• Hémolyse
• Croissance lente
• Auxotrophisme
• Résistance aux 

antibiotiques

Plusieurs phénotypes, sensibilité variée aux ATB



Staphylocoque intracellulaire

activité

échec
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Tableau II – Principales études françaises (hors RAISIN) sur l’incidence des infections du site opératoires sur prothèses articulaires. 

 

 

 
PTH : Prothèse totale de hanche ; PTG : Prothèse totale de genou. SARM : Staphylococcus  aureus  résistant à la méticilline

Études Types d’études Nombre 
d’interventions 

 Types      
d’interventions 

Définition de l’infection Microbiologie Durée de suivi 
post-opératoire 

Incidence  

Dumaine et al. 
2007 [30] 

Prospective, 
monocentrique 

2 646 Prothèses 
articulaires (hanche 

et genou) 

2 prélèvements profonds 
positifs + arguments 

cliniques et biochimiques 
(CRP) 

S. aureus : 58 % 
SARM : 10 % 

monomicrobiennes 
dans 70 % des cas 

12 mois 0,9 % 

 

Debarge et al. 
2007 [31] 

 

Rétrospective, 
monocentrique 

 

923 

 

PTG en première 
intention 

 

Isolement de bactéries sur 
au moins un prélèvement 

profond réalisé lors d’une 

ré-intervention pour 
suspicion d’infection 

 
S. aureus » 90 % 

monomicrobiennes 

dans 100 % des 

cas 

 

12 à 123 mois 

 

2,1 % 

 

Lecuire et al. 
2003 [32] 

 

Prospective, 
monocentrique 

 

3 821 

 

PTH : 2 745 
PTG : 1 076 

 

Critères cliniques et 
biologiques des CDC. 

Absence de critère 

microbiologique 
complémentaire 

 
S. aureus » 50 % 

monomicrobiennes 

dans 75 % des cas 

 

inconnue 

 

PTH : 0,55 % 
PTG :1,67 % 

 

Eveillard et al. 
2001 [20] 

 

 

Prospective, 
monocentrique 

 

 

790 

 

PTH 

 

1,11 % 

Eveillard et al. 
2003 [33] 

 

Prospective, 
monocentrique 

210 PTG 

 

 
Infections profondes. 

Bactéries isolées d’un 
prélèvement profond au 

cours d’une reprise justifiée 

par une suspicion 
d’infection. 

 

 
 

 
SARM majoritaires 

 

De 1 mois à  
4 ans. 

80 % des 
patients revus 

à 12 mois 
4,29 % 

Merrer et al. 

2007 [34] 

Prospective, 

multicentrique 

396 Hémiarthroplasties 

pour fracture du col 

Infections profondes et 

superficielles 

SARM majoritaires 12 mois 6,9 % 
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- état mécanique du foyer infecté (prothèse descellée ou non, fracture consolidée ou non, matériel 

présent ou non, explantable ou non) ; 

- localisation de l’infection (os périphérique, articulation, rachis) ; 

- état des parties molles et de la couverture cutanée ; 

- statut du malade (fonctionnel et général, état immunitaire, terrain sous-jacent et contexte 

d’environnement) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 1 : infection post-opératoire        temps 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 bis : infection hématogène 

 

 

temps 

Pose de la 
prothèse 

Symptomatologie 

infectieuse au niveau 
de la prothèse  

Début de prise 
en charge 

Intervalle libre 

Délai de prise 
en charge 

Pose de la 
prothèse 

Foyer infectieux 
à distance 

Symptomatologie 

infectieuse au niveau 
de la prothèse  

Début de prise 
en charge 

Intervalle libre 

Délai de 
contamination 

Délai de prise 
en charge 

Incidence variable 
Définitions IOA sur matériel différentes en 
fonction des études 



Patients présentés dans 23/30 CRIOAC entre 2014-2019 

*Dont 17328 IOAc



Classification de Zimmerli : 
la plus utilisée dans la littérature

Classification de Zimmerli 
N. Engl. J. Med.  2004, 351, 1645-54 

• Stade 1  

– Précoce  ( 3 mois ) 

• Stade 2 

– Retardée ( 3 à 24 mois ) 

• Stade 3 

– Tardive ( > 1 an ) 

 

• Inconvénient 

– Ne relève pas le caractère aigu ou non de 
l’IPOA 



Définitions des infections sur matériel
Center for Disease control (CDC) d’Atlanta
Horan. Infect Control Hosp Epidemiol. 1992; 13: 606-8

On parle d’ISO lorsqu’au moins 1 des critères suivant est rempli

• Présence de pus

• Germes isolés au niveau du site opératoire

• Signes évidents d’infection au niveau du site

• Diagnostic clinique posé par le chirurgien

SUBJECTIF+++

Germes saprophytes : 3 prélèvements bactériologiques +/5 au niveau du site 
concerné

Pyogènes : 1 prélèvement + sur site concerné

• Atkins. J Clin Microbiol1998; 36: 2932-9.





Finalement le seul élément commun à ces 
classifications c’est le DELAI de PRISE en CHARGE

• Plus l’infection est évoluée, plus la guérison sera difficile à 
obtenir

• Infections Aigüe / chronique, plusieurs intérêts différents
• Clinicien : signes inflammatoires locaux ou généraux, récents / signes 

radiologiques ou cliniques anciens

• Bactériologiste : pas de biofilm / biofilm + polymorphisme des 
colonies isolées

• Chirurgien : matériel sauvable ou pas

• C’est différent du délai diagnostic



Intervalle libre (1)
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- état mécanique du foyer infecté (prothèse descellée ou non, fracture consolidée ou non, matériel 

présent ou non, explantable ou non) ; 

- localisation de l’infection (os périphérique, articulation, rachis) ; 

- état des parties molles et de la couverture cutanée ; 

- statut du malade (fonctionnel et général, état immunitaire, terrain sous-jacent et contexte 

d’environnement) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 1 : infection post-opératoire        temps 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 bis : infection hématogène 

 

 

temps 

Pose de la 
prothèse 

Symptomatologie 

infectieuse au niveau 
de la prothèse  
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Foyer infectieux 
à distance 
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Intervalle libre 

Délai de 
contamination 

Délai de prise 
en charge 
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- état mécanique du foyer infecté (prothèse descellée ou non, fracture consolidée ou non, matériel 

présent ou non, explantable ou non) ; 

- localisation de l’infection (os périphérique, articulation, rachis) ; 

- état des parties molles et de la couverture cutanée ; 

- statut du malade (fonctionnel et général, état immunitaire, terrain sous-jacent et contexte 

d’environnement) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 1 : infection post-opératoire        temps 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 bis : infection hématogène 

 

 

temps 

Pose de la 
prothèse 

Symptomatologie 

infectieuse au niveau 
de la prothèse  

Début de prise 
en charge 

Intervalle libre 

Délai de prise 
en charge 

Pose de la 
prothèse 

Foyer infectieux 
à distance 

Symptomatologie 

infectieuse au niveau 
de la prothèse  

Début de prise 
en charge 

Intervalle libre 

Délai de 
contamination 

Délai de prise 
en charge 

<1 mois : on peut sauver 
prothèse ou matériel

>1 mois : on ne peut pas 
sauver prothèse ou 

matériel





Zimmerli NEJM 2004



• Suivi de d’une cohorte d’infections de 
Prothèse de hanche et de genou à 
SAMS (CHU Lyon et Genève entre 2000 
et 2010)

• 89 patients, 54 prothèse totale de 
hanche, suivi 2 ans

• 37 échecs (42 %) dont 27 rechutes 
d’infections SAMS

• Seul facteur de risque d’échec : 
stratégie chirurgicale inadaptée 
RR = 2,157 ; IC95 : 1-4,659 ; p = 0,05

Collaboration Lyon-Genève – Prise en charge 
des infections sur matériel osseux (1)

ICAAC 2012. D’après Ferri T et al., abstract K-249, actualisé

La Lettre de l’Infectiologue

51

Zimmerli. NEJM 2004. 

Recommandations de prise en charge des infections de prothèses

Non conforme à l’algorithme 

de Zimmerli

p = 0,003

C

D



Classification de Tsukyama : la plus logique cliniquement
DT J Bone Joint Surg 1996; 78-A: 512-23

• Type I : infection post-opératoire précoce
• Moins de 1 mois après la chirurgie
• Tableau clinique marqué : fièvre, frissons, cicatrice inflammatoire, douleur, cicatrice qui 

ne se referme pas…
• Staphylocoque doré, BGN++

• Type II : infection tardive (>1 mois)  ou chronique
• SCN, proprionibacterium acnes
• Tableau moins franc : douleur persistante, fistule

• Type III : infection aiguë hématogène ou secondaire
• Staphylocoque doré, BGN++
• L’infection de matériel n’est pas au 1°plan

• Type IV : prélèvement opératoire positif mais patient asymptomatique
• L’infection passe souvent inaperçue
• 3%

COVENTRY + prélèvements systématique



Comment confirmer le 
diagnostic?



Le Gold Standard

Prélèvement articulaire ou osseux 

pour analyse bactériologique

arthrite spondylodiscite Pied diabétique ostéiteou ostéomyélite

Infection sur matériel



• 219 patients avec IOA  : 
138 PTH, 81 PTG

• Taux d’échec 30,8% à 1 an 
si cultures négatives : 
ENORME

• 53,1% des échecs réopérés  
(26/49) ont identification 
microbiologique 
secondairement





Au moins 14 jours 

de fenêtre 

antibiotique



Diagnostic

• Microbiologique
• Fondamental 

• Dépend de la qualité du prélèvement
• A distance de tout traitement antibiotique (> 15 jours)

• « Il est fortement recommandé de ne pas prélever avec un 
écouvillon sur la cicatrice »

• Prélèvements multiples
• Pré-opératoires (ponction)

• Per opératoires: au moins 3, idéalement 5, voire plus…

• Ne pas oublier les hémocultures



Prélèvements per-opératoires : combien ?

• Ni trop peu !
• Nombre de positifs 

= critères d’interprétation

Nombre de + Spécificité

1+ / 5 à 7 

prélèvements

26%

2 + / 5 à 7 

prélèvements

53%

3 + / 5 à 7 

prélèvements

85%

Altweg, JSJB, 2003

→ Minimum : 3, Optimum : 5 à 7

• Ni trop ! 

• Augmentation du risque 

de contamination

• Problème de gestion au 

niveau du laboratoire

• 10 min/ 

prélèvement/technicien

• Disponibilité du 

matériel de broyage

• Identification / 

localisation

• Coût



Prélèvements, quels 
contenants ?  

Liquide articulaire
• Ensemencement direct des flacons d’hémocultures au 

bloc opératoire

• Tube hépariné 

• Recherche de microcristaux (diagnostic d’arthropathie 
microcristalline)

• Numération des leucocytes

• Examen direct

 ! Le tx de leucocytes diminue de 45% après 24h à 
température ambiante, la numération doit être faite 
dans les 2h qui suive le prélèvement

• Tube stérile pour la mise en culture 



Intérêt des flacons 
d’hémoculture

• 87 patients

• 1 à 3 ml de liquide articulaire dans flacons aérobie et anaérobie (Bactec, 
BD)

• 1 tissu périprothétique

• 1 écouvillon

« Blood culture flasks for culturing synovial fluid in prosthetic joint infections » 

Font-Vizcarra L et al. Clin Orthop Relat Res. 2010



Traitement des prélèvements

• Prélèvements liquides → 
homogénéisation

• Prélèvements solides (os ou tissus)
• Impérativement broyés ou soniqués



Objectif : décrocher les bactéries du biofilm 

• Biofilm = Communauté de bactérie

• Production de polysaccharide = slime

• PIA, polysaccharide intercellular 
adhesin

• Favorise

• l’agrégation bactérienne

• l’adhérence à une surface

• Ralentissement du métabolisme = 
dormance

• Guérison impossible par antibiotiques 

seuls…

• Ablation du matériel d’ostéosynthèse 

pour obtenir la guérison et diminuer les 

récidives



Broyage des prélèvements

• Mortier stérile

• Mini-potter jetable

• Système Ultra-TuraxTM 
• Adapté au plus gros morceaux

• Limite les manipulations donc les 
risques de contamination

• Libération des bactéries de la matrice 
osseuse/biofilm

• Diluant « eau qualité biologie 
moléculaire » pour pouvoir 
éventuellement réaliser une PCR 
universelle



Culture sans et avec broyage mécanique

Augmentation du nombre de colonies après broyage mécanique 

des prélèvements solides

Staphylocoque à 

coagulase négative 

(SCV)

Sans 

broyage
Avec broyage Avec broyageSans 

broyage

Escherichia coli



Sonication

38 publications (le 20/05/2014)

Sensibilité de la méthode de sonication : 36 à 94%



Sonication

• Mise en œuvre délicate…



Culture selon les recommandations du Référentiel de 
Microbiologie REMIC 2010

• Gélose au Sang, aérobie : J1, J2, J5

• Gélose PVX, incubée sous C02  : J1, J2, J5

• Gélose au Sang ou Gélose Schaedler, anaérobie : J2, J3, J5, J10

• Bouillon Schaedler : 
• Lecture régulière jusqu’à J14

• Gram systématique à J14 avant de déclarer neg (voire repiquage systématique)

+ utilisation des flacons d’hémoculture avec une incubation prolongée jusqu’à J14 dans 
un automate pour les liquides articulaires 

 → ensemencement directement au bloc ou au lit du malade

S Boisset



Les résultats : plusieurs temps

• Examen direct J0

• Primo-culture J2

• Bouillon enrichi J4

• Cultures longues J15

• +/- PCR

• Ne pas déclarer l’absence d’infection trop tôt



Incubation prolongée

« Prolonged bacterial culture to identify late periprosthetic joint infection: a 

promising strategy » Schäfer Pet al. Clin Infect Dis. 2008



Infection polymicrobienne   (>15% des cas)

• Rare (1 colonie) 

Staphylococcus aureus 

culture positive en 24h

• Quelques colonies de 

Staphylocoque à coagulase 

négative à J4

• Nombreuses petites 

colonies de C. acnes  à J10

Interprétation des cultures

S Boisset



Que faire des prélèvements restés stériles ?

• 10 à 25% des IOA selon les séries 
et les contextes épidémio-cliniques

• Raisons ?
• patient sous antibiotique (arrêt minimum 15 j)

• prélèvement mal fait
• transport trop long
• culture inadéquate
• bactérie trop fragile
•  espèce particulière et/ou méconnue ou non 

cultivable
• mycobactérie 

Plan B : la biologie moléculaire !!



Prise en charge 
thérapeutique



Principes fondamentaux du 
traitement

Importance des prélèvements bactériologiques
• Quelle que soit le type d’infection

• Prélèvements précieux

Choisir la bonne stratégie médico-chirurgicale

Pour sauver le matériel il faut agir vite
• avant l’installation du  biofilm…

• lavage chirurgical++

Antibiothérapie raisonnée



Comment va se faire le choix de l’antibiotique ? 

• Le germe présumé ou identifié (cf. documenté ou 
empirique).

• La résistance présumée du germe

• La localisation de l ’infection

 Adapter l’antibiothérapie au foyer présumé

 Connaissance de la pharmacocinétique

 le délai de prise en charge

• Le patient

 Intolérances, allergies, contre-indications 

 Interactions médicamenteuses



Grands principes de l’Antibiothérapie

• En dehors de l’urgence vitale, PRIVILEGIEZ les PRELEVEMENTS, savoir discuter 
les résultats

• 2 temps thérapeutiques
• Sepsis initial : Bactéricide, posologies élevées, visant le spectre staph strepto

• Entretien : posologies élevées, active sur bactéries isolées et sur les bactéries en 
phase de croissance lente, diffusant dans tissu osseux, pénétrant le biofilm

• Antibiothérapie adaptée au patient

• IV 7 jours au début puis envisager relai oral : biodisponibilité ATB po souvent 
moyenne, voie orale possible pour certains ATB

• Surveillance biologique de la tolérance et de l’efficacité importante



Bactériologie

Borens et al., Rev Médicale Suisse, 2009



Qu’est qu’un bon ATB pour une IOA?

• Bonne biodisponibilité orale

• Bonne diffusion osseuse

• Bactéricide in situ

• Activité sur bactéries adhérentes

• Activité sur bactéries « dormantes »

• Diffusion intraphagocytaire 

• Faible pouvoir de sélection de mutants résistants

• Bonne tolérance en utilisation prolongée 



L’activité des antibiotiques est 
limitée dans l’os

• Présence de Calcium

• Conditions anaérobies

• Séquestres dévascularisés

• Bactéries intracellulaires et SCV

• Slime 

• Matériel étranger

 QiT « théorique » ≠ activité in vivo 



Traitements possibles
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Les traitements possiblesLes traitements possibles

• Antibiotiques à
 

«
 

très bonne
 

»
 

pénétration osseuse
Quinolones

Acide fusidique

Fosfomycine

Rifampicine

Clindamycine

• Antibiotiques à
 

«
 

bonne
 

»
 

pénétration osseuse
ß-lactamines

Linézolide

• Antibiotiques à
 

pénétration osseuse «
 

moyenne
 

»
Vancomycine

Teicoplanine

Ratio os/sang > 30%

Ratio 15-30%

Ratio < 20%

Environ….!



Antibiothérapie



Faut-il une antibiothérapie empirique?



Importance d’un traitement empirique adapté
Il augmente le succès de la prise en charge



Choix préférentiel pour infection 
sur matériel

Staphylocoques 50-75% (SA 50%/ SCN 50%)

Streptocoques 20%

BGN : 20% dont P aeruginosa 0-10%

Empirique : recommandations HAS

Pipé-Tazo + vancomycine



Choix préférentiel pour infection 
sur matériel

Staphylocoques 50-75% (SA 50%/ SCN 50%)

Streptocoques 20%

BGN : 20% dont P aeruginosa 0-10%

Empirique : recommandations IDSA/ HAS

Pipé-Tazo + vancomycine

Plutôt :

Céfépime-vancomycine

Ou Daptomycine/linézolide à la place de la vancomycine

A Grenoble, au vu de l’analyse épidémiologique on fait la différence 

entre :

- infection aiguë avec lavage simple pip-taz /clindamycine

- et infection chronique ou avec reconstruction pip-Taz/daptomycine



333 patients 

inclus

70 ans (IQR 

59-79)

AE/EAT : 42 

(12,6%)

L’association pip-taz/vanco induit plus d’insuffisance rénale
Évoqué tôt par l’équipe de Lyon



L’association pip-taz/vanco induit plus d’insuffisance rénale
Confirmé par de nombreuses études



183 IOA sur prothèse documentées 

multicentrique prospectif

Diagnostic définitif obtenu entre J1 et J5 

dans 96,5% des cas

Infections plurimicrobiennes : 92,9% de 

diagnostics définitifs à J5 (NS)

On peut réadapter le 

traitement aux 

premiers résultats de 

J5



Quand adapter le traitement?



Rifampicine : une pierre angulaire
• Excellente activité anti-staphylocoque

• Diffusion osseuse

• Activité anti-biofilm

• Activité sur bactéries intracellulaires

• Activité anti-ostéoclastiques

Role of Rifampin for Treatment 

of Orthopedic Implant–Related 

Staphylococcal Infections : A 

Randomized Controlled Trial

Werner Zimmerli, MD; Andreas F. 

Widmer, MD, MSc; Marianne 

Blatter, MD; et al

JAMA 1998

Essai clinique historique randomisé

33 patients, infection aiguë sur 

matériel à SA

Débridement puis 2 semaines Péni 

M ou vanco + Rif ou placébo

Relai Cipro rif (n18) guérison 100%

 ou cipro placebo (n15) guérison 

58%

https://jamanetwork.com/searchresults?author=Werner+Zimmerli&q=Werner+Zimmerli
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Andreas+F.+Widmer&q=Andreas+F.+Widmer
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Andreas+F.+Widmer&q=Andreas+F.+Widmer
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Marianne+Blatter&q=Marianne+Blatter


Étude rétrospective

98 patients, infection PTH, PTG à SAMS

Rif + FQ (OR 0,40)

Étude rétrospective

160 IOA/matériel précoces 

avec lavage et maintien du 

matériel en place 

La rifampicine diminue le risque d’échec du 

traitement de l’IOA sur matériel de 50%

Avec RIF

Sans RIF

Avec RIF

Sans RIF



Rifampicine : quand?

Précocément

• Action rapide sur le 
biofilm

• Bonne activité

• Diffusion osseuse 
précoce

Retardé (entre J5 et J10)

• Evite risque de 
monothérapie et donc 
de résistance

• Pour éviter inoculum 
trop élevé

• Et donc sélection de 
germes résistants



Rifampicine : combien de 
temps?

Cohorte rétrospective

79 IOA sur prothèse

DAIR

21,6% échec au total

Surtout si RIFAM<14 

jours



Rifampicine : partenaire?

• FQ levofloxacine partenaire idéal (CMI plus basses)

• Daptomycine

• Doxycycline

• Linézolide diminution taux plasmatique avec 
Rifampicine

• Clindamycine diminution taux plasmatique avec 
Rifampicine, à éviter

• Acide fucidique peu robuste



Nouveaux antibiotiques

• Linezolide, tedizolide

• Daptomycine

• Tigécycline

• Dalbavancine

• C5G : ceftaroline, ceftobiprole



Daptomycine : Très bonne tolérance
10 mg/kg/j



Distribution levels of Dalbavancin into Bone
and Articular Tissue are potentially therapeutically 
relevant - Phase 1 study results

Tissue

Dalbavancin concentration (mean [SD]; no. of samples) postdose that 
samples were collected

12 hrs (0.5 day) 24 hrs (1 day) 72 hrs (3 days) 168 hrs (7 days) 240 hrs (10 days) 336 hrs (14 days)

Plasma (µg/ml) a 85.3 (18.9); 31 ND b ND ND ND 15.3 (4.1); 31

Synovium (µg/g) c 25.0 (0); 3 17.9 (7.8); 3 19.5 (4.9); 3 19.2 (8.9); 4 25.0 (0); 2 15.9 (7.9); 3

Synovial fluid (µg/ml) c 22.9; 1 27.4 (10.8); 4 19.2 (4.9); 3 11.6 (3.3); 2 13.9 (1.0); 3 6.2 (1.7); 2

Bone (µg/g) 6.3 (3.1); 5 5.0 (3.5); 5 4.6 (3.8); 5 3.8 (2.7); 5 3.7 (2.2); 5 4.1 (1.6); 5

Skin (µg/g) c 19.4 (7.9); 2 12.5 (6.5); 3 13.8 (1.4); 2 15.7 (1.0); 2 21.6; 1 13.8 (2.1); 2

a Mean (SD) plasma concentrations in 31 subjects at 772 and 1,080 h were 6.2 (2.4) and 3.4 (1.7), respectively.
b ND, not done.
c Concentrations above the upper limit of quantification are reported as 25 g/unit.

Dunne MW, et al. Extended-duration dosing and distribution of dalbavancin into bone and articular tissue. 
Antimicrob Agents Chemother 2015; 59:1849 –1855

The bone penetration study was an open-label, single-dose, safety, tolerability, and PK study of bone, synovium, synovial fluid, skin, 
and plasma concentrations of dalbavancin. Thirty subjects with five enrolled into each of six cohorts received 1,000 mg 

of dalbavancin, infused for 30 min at 0.5, 1, 3, 7, 10, or 14 days before elective orthopaedic surgery.

Unapproved Indication
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MIC 99,9 for S.auerus (0.12 µg/mL)

Simulated mean concentration-time profile with 1,500 
mg IV on days 1 and 8 in bone

Time (hrs)
1500 mg 

Day 1
1500 mg 

Day 8

Pharmacokinetic Modeling For Dose 
Determination in Osteomyelitis

Adapted from Dunne MW, et al. Extended-duration dosing and distribution of dalbavancin into bone and articular tissue. Antimicrob Agents Chemother 2015; 59:1849 –1855

Unapproved Indication

8 Weeks



Dalbavancin is not indicated for the treatment of Osteomyelitis.
The recommended dose of dalbavancin in adult patients with ABSSSI is 1500 mg administered as either a 

single infusion of 1500 mg or as 1000 mg followed one week later by 500 mg. 
Correvio can only recommend the use of Xydalba in accordance with your local prescribing information 

A Phase 2, Single-center, Open-label, 
Randomized, Comparator-controlled Trial of 

the Safety and Efficacy of Dalbavancin Versus 
Active Comparator in Adult Subjects With 

Osteomyelitis Known or Suspected to be Due 
to Gram- Positive Organisms (DAL-MD-04)

ECCMID 2018



Phase 2, Single-center, Open-label, Randomized, Comparator-controlled 
Trial in Adult Subjects With Osteomyelitis* 

Known or Suspected to be Due to Gram-Positive Organisms
n=80

Dalbavancin IV 1500 mg 
Day 1 and Day 8

Standard of Care 
(SOC) 

4-6 weeks

Randomization 7:1

Primary outcome measures: 
Clinical response in the Clinically Evaluable (CE) population At Day 42

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02685033

Dalbavancin in Osteomyelitis, Phase II Study 

Sponsor: Durata Therapeutics Inc., an affiliate of Allergan 
plc 

Unapproved Indication

*first episode of osteomyelitis

Adjunctive aztreonam was permitted for presumed coinfection with a gram-negative pathogen, and a switch to an oral antibiotic for gram-negative 

coverage was allowed after clinical improvement

Patients with gram-negative pathogens only in bone cultures at baseline were discontinued from study drug per protocol and received gram-negative 

coverage, while remaining in the safety population

(DAL-MD-04); Study Design: 



Rappo U et al. ECCMID 2018, O0697; 21-24 April 2018, Madrid, Spain

Efficacy:  (mITT POPULATION*)

CRP=C-reactive protein 

mITT=modified intent-to-treat

SOC=standard of care

97 94 97 94 94100

63
88 88 88

0

50

100

150
Dalbavancin

Day 42 6 
Months‡

1 YearDay 21# Day 28

65
67

65
67

8
8

63
67

63
67

63
67

5
8

7
8

7
8

%

Dalbavancin in Osteomyelitis, Phase II Study 

Primary Endpoint

7
8

*3 patients on dalbavancin and 2 patients on SOC had only gram-negative pathogens isolated from bone culture and were therefore 

excluded from mITT and efficacy analysis per study protocol
#2 patients on dalbavancin were lost to follow-up before Day 21 visit; both had clinical improvement (decreased pain and point tenderness) 

at Day 8 visit
‡1 patient on SOC was lost to follow-up before Month 6 visit; he was clinical cure at Day 42 visit



Outcome
Dalbavancin

N=67
SOC
N=8

Length of hospital stay, days
Mean ± SD
Median (Range)

15.8 ± 7.1
15.0 (8-38)

33.3 ± 14.2
30.5 (11-56)

Days of antibiotic treatment
Mean ± SD
Median (Range)

2.0 ± 0
2 (2-2)

31.6 ± 7.0
29 (29-49)

Total IV Infusion duration, hours
Mean ± SD
Median (Range)

1.0 ± 0.02*
1.0 (1.0-1.1)*

101.3 ± 20.8
112.6 (66.9-

113.3)

Dalbavancin in Osteomyelitis, Phase II Study 
Length of Hospital Stay and Antibiotic Treatment (mITT Population): 

*All patients in the mITT population received both doses of dalbavancin at Day 1 and Day 8 (over approximately 30 minutes 
[range 29-32 minutes]

Unapproved Indication

Rappo U et al. ECCMID 2018, O0697; 21-24 April 2018, Madrid, Spain



Dalbavancin in Osteomyelitis, Phase II Study
Conclusions: 

Unapproved Indication

Rappo U et al. ECCMID 2018, O0697; 21-24 April 2018, Madrid, Spain

• The long half-life de dalbavancin and high bone penetration of dalbavancin allows a 
2-dose treatment with 1500mg Dalbavancin on Day 1 and Day 8 
➢ Maintaining serum and bone concentrations above MIC90 for most Gram-

positive pathogens (including S. aureus) over at least 42 days

• 2-dose regimen offers advantages for patients and physicians
➢ No need for prolonged IV access
➢ Optimises treatment compliance for therapy durations of 4-6 weeks

• Dalbavancin was well tolerated

• Favourable and durable clinical benefit 
➢ 94% clinical cure at 1 year

Donc protocole 1500 J0-J7 à privilégier



17 patients
73,1% de succès thérapeutique
10 infections à SA



Durée de l’antibiothérapie

• 6 semaines à 3 mois pour une infection aiguë

• 3 à 6 mois pour une infection chronique

• Si matériel : on ne change pas le type 
d’antibiotiques, on augmente la durée du 
traitement

• Pour toute ATBie prescrite, on prescrit la 
surveillance biologique





Le problème de cette 
étude est 
- d’avoir inclus des 

IOA aiguës et des 
chroniques

- D’avoir inclus 
plusieurs types de 
prise en charge

Difficile de conclure!



Non infériorité non démontrée, plus d’échecs 

dans le bras 6 semaines



Principes fondamentaux du 
traitement

Importance des prélèvements bactériologiques
• Quelle que soit le type d’infection

• Prélèvements précieux

Choisir la bonne stratégie médico-chirurgicale

Pour sauver le matériel il faut agir vite
• avant l’installation du  biofilm…

• lavage chirurgical++

Antibiothérapie raisonnée



Du côté des chirurgiens?
La question de la chirurgie doit se 
poser pour toutes les infections 

ostéo-articulaires 

arthrite spondylodiscite Pied diabétique ou ostéomyélite

Infection sur matériel



IOA sur matériel
Le choix chirurgical  : les données du problème

Le choix de la procédure chirurgicale PRIMORDIALE

Elle est fonction :

- Des caractéristiques de l’infection : durée, 
microbiologie

- De l’articulation concernée, du type de prothèse

- Du stock osseux

- De la peau et des parties molles

- du patient



Plusieurs questions différentes

• Infection sur prothèse 
• Aiguë
• Chronique
• Descellement : septique ou non?

• Infection post-fracture
• Consolidée
• Non consolidée; pseudarthrose septique

• Des questions encore en suspend 
• Qd faire des prélèvements si descellements?
• Comment gérer l’antibioprophylaxie pour les reprises?
• Nouveauté en implants?



Prise en charge chirurgicale des IOA sur matériel prothétique:  
chirurgien sensibilisé, motivé, expérimenté

Infection précoce (<1 mois) = 
urgence chirurgicale

• Matériel peut être conservé
• Excision-lavage / 

synovectomie
• Si <2 semaines d’évolution : 

70% de guérison
• Tsukuyama 2003
• Par contre si >1 mois ou 

lésions osseuses, mauvaise 
indication

Infection chronique (>1 mois)

• Changement de matériel est la 
règle conduit à succès dans 85 
à 95% des cas

• Sauf certains cas particuliers : 
personnes âgées…

• Voie d’abord large
• Excision des tissus infectés, 

nécrosés, des séquestres
• Excision de tout le ciment++
• 1 temps ou 2 temps



Reprise des ISO précoces sur prothèse : 
Excision-lavage avec conservation des implants
DAIR 

Délai prise 

en charge

Infection 

post-

opératoire

Infection 

secondaire

<3 

semaines

80% 50%

3 à 6 

semaines

56% 30%

>6 

semaines

40% 15%

• Voie d’abord reprend la voie initiale

• Excision de tous les tissus infectés

• Il faut luxer la prothèse

• Lavage abondant au sérum physiologique

• Drainage par redons

• Changement des pièces mobiles 

• SOFCOT 2001 : résultats de l’excision-lavage en fonction du type d’infection 
et du délai de prise en charge en % de succès



Infection chronique de prothèse : 
le changement en 2 temps semble associé à un meilleur 
pronostic infectieux

Pas d’étude randomisée

Toutes les séries vont dans ce sens
• Des résultats excellents : 85 à 100% de succès

• Tout dépend de la qualité de l’excision 
fémorale

Délai de repose idéal?

Qu’en est-il du pronostic fonctionnel?



Infection chronique sur prothèse



Espaceurs : plusieurs types

Espaceurs classiques

Ciments 
• Antibiotiques : 1 ou 2 

(gentalline/vancomycine)

• Moulés au bloc ou pas

• Prothèse temporaire

Pour les 2-temps longs et 
risque de luxation



Mais les résultats ne sont pas si bons

2-temps : GOLD STANDARD historique



Score décisionnel 1 vs 2 tps ? 2014 Japon

21 patients 1 tps vs 47 2 tps 

1 tps à partir de 9 points 

suivi moyen de 2 ans 

éradication infectieuse:  

94 % 1 tps vs 87 % 2 tps 

score < ou = à 4: 83% de risque de 

récidive 

sensibilité 83% 

spécificité 100% 



One- and two-stage surgical revision of peri-prosthetic joint 
infection of the hip : a pooled individual data analysis of 44 cohort 
studies
SK Kunutsor
European Journal of Epidemiology (2018) 33 : 933-946

R
is

q
u

e 
d

e 
ré

-
in

fe
ct

io
n

2 temps

1 temps

28 ans

Méta-analyse
44 études
1856 patients avec une infection de 
PTH

884 changements en un temps : 16,8% 
d’échecs

972 changements en deux temps : 
32,3% d’échecs

Résultats non attendus par 
infectiologues !!



Mars 2015 à décembre 2018
12 hôpitaux britanniques et 3 hôpitaux suédois

140 patients randomisés pour 1 temps (-( patients) vs 2 temps (75). Évaluation score 
WOMAC de fonctionnalité

1 temps : meilleure qualité de vie, coût moindre, moins de complications per-op
Pas de différence de mortalité, d’EI importants, de réadmission



Particularités de l’infection post fracture sur ostéosynthèse 
une difficulté supplémentaire, la consolidation



Comment combler pseudarthrose

• Auto-greffe

• Allo-greffe

• Substitut

• Récupération de produit d’alésage

• Péroné retourné



Enfin ne pas oublier….

Prise en charge complexe et multidisciplinaire
• Infectiologue/microbiologiste

• Chirurgien

• Rééducateur

•  mais aussi
• Assistante sociale

• Psychologue

• Diététicienne

• Médecin traitant

Nécessité RCP

Information loyale du patient



1

chirurgien

2

bactériologiste

3

Infectiologue

Hotline, protocoles ATB
RDV à S3 pour cultures longues et 
surveillance tolérance
RCP



CRIOAc : centres de référence de l’infection ostéo-
articulaire complexe
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