
Erreurs les plus frErreurs les plus frééquentes quentes 
dans la prise en charge des dans la prise en charge des 
infections infections ostostééoarticulairesoarticulaires

Erreurs dans la prise en charge mErreurs dans la prise en charge méédicaledicale
J. Gaudias J. Gaudias –– C.T.O. C.T.O. IllkirchIllkirch

TiresiasTiresias JNI NICE 2005JNI NICE 2005



43 ans DNID  Plaie de jambe n43 ans DNID  Plaie de jambe néégliggligéée e 
Arthrite aigue du genou Arthrite aigue du genou éévoluant depuis voluant depuis 
33--4 jours4 jours
J0 : ponction diagnostique J0 : ponction diagnostique –– OFLOXACINE OFLOXACINE 

–– RIFAMPICINE RIFAMPICINE –– BactBactéériorio : SAMS : SAMS 
sensiblesensible

J7 : arthrite aigue persistante : ponction J7 : arthrite aigue persistante : ponction 
éévacuatrice : 80 ml de pus. SAMS  vacuatrice : 80 ml de pus. SAMS  
OFLOXACINE S OFLOXACINE S –– RIFAMPICINE RRIFAMPICINE R



Erreur mErreur méédicaledicale

Effet inoculumEffet inoculum
Antibiotique / taux de mutation spontanAntibiotique / taux de mutation spontanéée e 
des bactdes bactéériesries
Association optimale : protection de Association optimale : protection de 
ll’’acquisition de racquisition de réésistance, synergiesistance, synergie

Erreur mErreur méédicale seule ?dicale seule ?
Erreur chirurgicale ?Erreur chirurgicale ?



Erreur mErreur méédicale : essai de dicale : essai de 
ddééfinitionfinition

Absence dAbsence d’’erreur diagnostiqueerreur diagnostique
Absence dAbsence d’’erreur chirurgicaleerreur chirurgicale
Absence dAbsence d’’erreur microbiologique  erreur microbiologique  
Diagnostic microbiologique Diagnostic microbiologique 
complet sur prcomplet sur prééllèèvements fiablesvements fiables
ÉÉchec thchec théérapeutique : rapeutique : 
persistance/rpersistance/réécidive de lcidive de l’’infectioninfection



Persistance Persistance –– RRéécidive de cidive de 
ll’’infectioninfection

Changement de bactChangement de bactéérierie
Acquisition de rAcquisition de réésistancesistance
Persistance bactPersistance bactéérienne      rienne      
bactbactéérie sensiblerie sensible



Causes possibles Causes possibles 
dd’é’échec mchec méédicaldical

AntibiothAntibiothéérapie inadrapie inadééquatequate
Insuffisance ou impossibilitInsuffisance ou impossibilitéé de         de         

«« mamaîîtrise du terrain trise du terrain »»
Tout ce qui interfTout ce qui interfèère avec la capacitre avec la capacitéé de de 
rrééponse des dponse des dééfenses de lfenses de l’’hôte : hôte : 
immunosuppressionimmunosuppression, d, déénutrition, nutrition, 
diabdiabèètete
Tout ce qui interfTout ce qui interfèère avec le transport re avec le transport 
de lde l’’oxygoxygèène et la dne et la déélivrance tissulaire livrance tissulaire 
dd’’oxygoxygèène ne 



G. VAN DEN BERGHE et G. VAN DEN BERGHE et alal..

INTENSIVE INSULIN THERAPY IN INTENSIVE INSULIN THERAPY IN 
CRITICALLY ILL PATIENTSCRITICALLY ILL PATIENTS

NEJM 2001, 345 : 1359 NEJM 2001, 345 : 1359 –– 13671367
OUTCOME BENEFIT OF INSULIN OUTCOME BENEFIT OF INSULIN 
THERAPY IN THE CRITICALLY ILL : THERAPY IN THE CRITICALLY ILL : 

INSULIN DOSE VERSUS INSULIN DOSE VERSUS 
GLYCEMIC GLYCEMIC CONTROLCONTROL..

CritCrit. Care . Care MedMed 2003, 31 : 359 2003, 31 : 359 -- 366366



AntibiothAntibiothéérapie rapie 
inadinadééquatequate

1 1 –– Rappeler lRappeler l’é’évidencevidence
2 2 –– Traitement optimal : quTraitement optimal : qu’’avonsavons--

nous appris des nous appris des éétudes cliniquestudes cliniques
3 3 –– Le dLe dééfi pharmacocinfi pharmacocinéétiquetique
4 4 –– Le modLe modèèle exple expéérimental : passage rimental : passage 

obligobligéé
5 5 –– Retour Retour àà la cliniquela clinique



1 1 –– Rappeler lRappeler l’é’évidencevidence

LL’’infection infection ostostééoo--articulairearticulaire doit être doit être 
documentdocumentééee quelle que soit lquelle que soit l’’urgenceurgence
AntibiogrammeAntibiogramme
RRèègles dgles d’’association classiques association classiques 
respectrespectéées :es :

Synergie ?Synergie ?
Risque dRisque d’’acquisition de racquisition de réésistance SA, sistance SA, 
PseudomonasPseudomonas, KES, BMR, KES, BMR

RRééduction de lduction de l’’inoculuminoculum



2 2 –– Traitement optimal : quTraitement optimal : qu’’avonsavons--
nous appris des nous appris des éétudes cliniquestudes cliniques

StengelStengel et et alal. . LancetLancet Infect. Dis 2002Infect. Dis 2002
SystematicSystematic reviewreview andand metameta--analysisanalysis

ofof antibioticantibiotic therapytherapy for for bonebone andand
joint infectionsjoint infections

1966 1966 –– 2000 : 22 2000 : 22 éétudes, 97 patientstudes, 97 patients
«« ThereThere existsexists littlelittle highhigh--qualityquality evidenceevidence

on on antibioticantibiotic therapytherapy for for osteomyelitisosteomyelitis
andand septicseptic arthritisarthritis…… »»



AntibioticAntibiotic treatmenttreatment ofof osteomyelitisosteomyelitis : : 
whatwhat have have wewe learnedlearned fromfrom 30 30 yearsyears

ofof clinicalclinical trials ?trials ?
LazzariniLazzarini, , LipskyLipsky, , MaderMader

Int. J. Infect. Int. J. Infect. diseasesdiseases 2005   9 : 1272005   9 : 127--138138
«« AlthoughAlthough thethe optimal optimal durationduration ofof antibioticantibiotic

therapytherapy remainsremains undefinedundefined, , mostmost
investigatorsinvestigators treatedtreated patients for about six patients for about six 
weeksweeks. . 
DespiteDespite threethree decadesdecades ofof researchresearch, , thethe
availableavailable litteraturelitterature on on thethe treatmenttreatment ofof
osteomyelitisosteomyelitis isis inadequateinadequate to to determinedetermine
thethe bestbest agent(s), route, or agent(s), route, or durationduration ofof
antibioticantibiotic therapytherapy…… »»



3 3 –– Le dLe dééfi pharmacocinfi pharmacocinéétique : tique : 
àà quoi servent les quoi servent les éétudes de tudes de 

diffusion osseuse des diffusion osseuse des 
antibiotiquesantibiotiques



DIFFUSION OSSEUSE DES DIFFUSION OSSEUSE DES 
ANTIBIOTIQUES ANTIBIOTIQUES 

OS CORTICAL ?OS CORTICAL ?
OS SPONGIEUX ?OS SPONGIEUX ?
OS NORMAL ?OS NORMAL ?
OS INFECTE ?OS INFECTE ?



Diffusion des AB dans l'os corticalDiffusion des AB dans l'os cortical

PPéénnéétration osseuse faible : tration osseuse faible : AminoglycosidesAminoglycosides
PPéénnéétration osseuse moyenne : os/stration osseuse moyenne : os/séérum < 30 %rum < 30 %

PENICILLINE, CEPHALOSPORINEPENICILLINE, CEPHALOSPORINE
VANCOMICINE, TEICOPLANINEVANCOMICINE, TEICOPLANINE
COTRIMOXAZOLECOTRIMOXAZOLE

PPéénnéétration osseuse excellente : os/stration osseuse excellente : os/séérum > 30 %rum > 30 %
QUINOLONESQUINOLONES
RIFAMPICINERIFAMPICINE
FOSFOMYCINEFOSFOMYCINE
ACIDE FUCIDIQUEACIDE FUCIDIQUE
CLINDAMYCINECLINDAMYCINE



OS CORTICAL :OS CORTICAL :
CONCENTRATIONCONCENTRATION

CONCENTRATION SUR CMI CONCENTRATION SUR CMI 

FOSFOMYCINE FOSFOMYCINE (1h) (1h) 18,518,5 1,41,4
(3h)(3h) 16,316,3 1,251,25

RIFAMPICINE RIFAMPICINE 00--2,22,2 00--3737

ACIDE FUCIDIQUE (5h)ACIDE FUCIDIQUE (5h) 17,917,9 298298
ssééquestre osseux :questre osseux : 4,54,5 7575



OS CORTICAL :OS CORTICAL :
CONCENTRATIONCONCENTRATION

CONCENTRATION SUR CMI CONCENTRATION SUR CMI 

VANCOMYCINE VANCOMYCINE (  80 min.) (  80 min.) 1,11,1 1,11,1
(150 min.)(150 min.) 5,95,9 5,95,9

TEICOPLANINE TEICOPLANINE (  1h)(  1h) 6,16,1 12,212,2
(24h)(24h) 44 88



4 4 –– Le modLe modèèle exple expéérimental : rimental : 
passage obligpassage obligéé

Infection osseuse chroniqueInfection osseuse chronique
Infection sur matInfection sur matéériel riel éétrangertranger



ModModèèle de le de NordenNorden et Kennedy et Kennedy 
chez le lapin (1970)chez le lapin (1970)

Injection dans la cavitInjection dans la cavitéé mméédullaire d'un dullaire d'un 
agent sclagent scléérosant (rosant (morrhuatemorrhuate de sodium)de sodium)
Inoculation de Inoculation de S.aurS.aurééusus et P. et P. aeruginosaaeruginosa
Destruction osseuse progressive, Destruction osseuse progressive, 
ssééquestres, atteinte extensive du tibiaquestres, atteinte extensive du tibia
Equivaut Equivaut àà une ostune ostééite chronique ite chronique 
extensiveextensive



AB testAB testéé 14 jours 14 jours 28 28 joursjours
ClindamycineClindamycine 2222 8484
RifampineRifampine 1111 5555
CephalothineCephalothine 4242
CefamandoleCefamandole 3131
OxacillineOxacilline 1717 3030
VancomycineVancomycine 55 99
TrimethoprimTrimethoprim 55
GentamicineGentamicine 66 55
SisomicineSisomicine 55
OxygOxygèène hyperbarene hyperbare 6464
Contrôle (sans traitement)Contrôle (sans traitement) 11



AB testAB testéé 14  jours14  jours 28 28 joursjours
RifampineRifampine + + cephalothinecephalothine + + sisomicinesisomicine 100100
RifampineRifampine + + sisomicinesisomicine 8484 9595
RifampineRifampine + + vancomycinvancomycinee 8484 9090
RifampineRifampine + + cephalothinecephalothine 6767 9090
RifampineRifampine + gentamicine+ gentamicine 6767 6767
RifampineRifampine + + trimethoprimtrimethoprim 6565 7575
OxacillineOxacilline + + sisomicinesisomicine 7878 8585
OxygOxygèène hyperbare + ne hyperbare + cephalothinecephalothine 6060



AB testAB testéé 14  jours14  jours 28 28 joursjours
CarbenicillineCarbenicilline 55
AzlocillineAzlocilline 55
SisomicineSisomicine 55 1414
TobramycineTobramycine 2323 1515
CiprofloxacineCiprofloxacine 4141 9494
OfloxacineOfloxacine 8989 9494
CarbenicillineCarbenicilline + + sisomicinesisomicine 4040 7070
AzlocillineAzlocilline + + tobramycinetobramycine 3535 4040
Contrôle (sans traitement)Contrôle (sans traitement) 55 66



ModModèèle animalle animal
ZimmerliZimmerli (J Infect Dis 1982)(J Infect Dis 1982)
PathogenesisPathogenesis of of foreignforeign body infection. body infection. 
Description Description andand characteristicscharacteristics of an animal of an animal 
modelmodel

cage en tcage en tééflon et en ciment flon et en ciment 
diminution de la dose infectante avec S.A.diminution de la dose infectante avec S.A.
bactbactééries en phase stationnaire de ries en phase stationnaire de 
croissancecroissance
perte de pouvoir phagocytaire et bactperte de pouvoir phagocytaire et bactééricide ricide 
des P.N.N.des P.N.N.

immunodimmunodéépression localepression locale



Apport du modApport du modèèle animal le animal 
Evaluation des ATB dans lEvaluation des ATB dans l’’infection sur infection sur 
C.E.C.E.

in vitroin vitro
éévaluation CMI et CMB sur des bactvaluation CMI et CMB sur des bactééries en ries en 
phase logarithmique de croissancephase logarithmique de croissance

ex vivoex vivo
éévaluation CMI et CMB sur des bactvaluation CMI et CMB sur des bactééries en ries en 
phase stationnaire de croissancephase stationnaire de croissance

–– SA, SCN, E. SA, SCN, E. colicoli



ActivitActivitéé des antibiotiquesdes antibiotiques
bactbactééries en phase stationnaireries en phase stationnaire

SensibilitSensibilitéé (antibiogramme)(antibiogramme)
in vitro = ex vivoin vitro = ex vivo

Concentration Minimale InhibitriceConcentration Minimale Inhibitrice
in vitro = ex vivoin vitro = ex vivo

Concentration Minimale BactConcentration Minimale Bactééricidericide
augmentation par rapport augmentation par rapport àà la CMB la CMB éévaluvaluéée e 

en phase de croissance logarithmiqueen phase de croissance logarithmique



CMB et mode de croissance bactCMB et mode de croissance bactéériennerienne
S. S. EpidermidisEpidermidis

WidmerWidmer (J Infect Dis 1990)(J Infect Dis 1990)

antibiotique 
((µµgg//mmll)) logarithmique stationnaire ratio 

vancomycine 4 50 12,5 
teicoplanine 4 12,5 3 
ciprofloxacine 0,5 100 200 
rifampicine 0,06 0,15 2,5 
nétilmicine 8 400 50 
 



CMB et CMB et 
mode de croissance  bactmode de croissance  bactéériennerienne

S. Aureus S. Aureus 

Ratios comparablesRatios comparables



CMB et mode de croissance bactCMB et mode de croissance bactéériennerienne
E. Coli E. Coli 

antibiotique 
((µµgg//mmll)) logarithmique stationnaire ratio 

cotrimoxazole 0,06/1,2 8/1600 130/1300 
ciprofloxacine 0,02 0,02 1 



Infection sur corps Infection sur corps éétranger tranger 
CorrCorréélation in vivo/in vitro des lation in vivo/in vitro des 

antibiotiques  antibiotiques  WidmerWidmer (J Infect Dis (J Infect Dis 
1990)1990)

Taux de guTaux de guéérison sur cage infectrison sur cage infectéée e àà SCNSCN
Antibiotiques CMB stat/log Taux de guérison 

contrôle   0 % 
vancomycine 12,5 17 % 
ciprofloxacine 200  0 % 
rifampicine 10 2,5 75 % 
rifampicine 25  100 % 
cipro. + rifamp. 10  100 % 

 

 



Infection sur corps Infection sur corps éétranger tranger 
CorrCorréélation in vivo/in vitro des antibiotiques   lation in vivo/in vitro des antibiotiques   

ZimmerliZimmerli 19941994

Antibiotiques CMB stat/log Taux de guérison 

contrôle   0 % 

vancomycine 20  0 % 

ciprofloxacine 160 17 % 

rifampicine 48 50 % 

cipro. + rifamp.  92 % 

Taux de guTaux de guéérison sur cage infectrison sur cage infectéée e àà SASA



Infection sur corps Infection sur corps éétranger tranger 
CorrCorréélation in vivo/in vitro des antibiotiques   lation in vivo/in vitro des antibiotiques   

ZimmerliZimmerli 19941994

Antibiotiques CMB stat/log Taux de guérison 
contrôle   0 % 
cotrimoxazole 130/1300  0 % 
ciprofloxacine 1 91 % 

Taux de guTaux de guéérison sur cage infectrison sur cage infectéée e àà E ColiE Coli



Application du modApplication du modèèle animal en pratique cliniquele animal en pratique clinique
RoleRole of of RifampicinRifampicin for for treatmenttreatment of of orthopedicorthopedic

implant implant relatedrelated staphylococcalstaphylococcal infections infections ZimmerliZimmerli
(JAMA 1998)(JAMA 1998)

24 patients, proth24 patients, prothèèse stable, suivi se stable, suivi àà 3 ans3 ans
éévolution infectieuse rvolution infectieuse réécente cente àà S. AureusS. Aureus

intervention de nettoyageintervention de nettoyage
AB IV 15 jours par pAB IV 15 jours par péénicilline M ou nicilline M ou vancomycinevancomycine

relais oral long randomisrelais oral long randomiséé
CiproCipro. . –– placebo  versus  placebo  versus  Cipro.Cipro.--RifampicineRifampicine

guguéérisonrison
CiproCipro--RifampRifamp : 12/12: 12/12
CiproCipro--placeboplacebo : 7/12: 7/12
meilleur rmeilleur réésultat si dsultat si déélai < 21 jourslai < 21 jours



AntibiothAntibiothéérapie optimale ?rapie optimale ?

SA, SCN  : SA, SCN  : Rifampicine associRifampicine associéée e 
ClindamycineClindamycine

BGN : BGN : FluoroquinolonesFluoroquinolones
Autres bactAutres bactééries : ries : …………..
Autres antibiotiques : Autres antibiotiques : …………



AntibiothAntibiothéérapie optimale ?rapie optimale ?

DocumentDocumentééee
MolMoléécule(s) cule(s) «« optimale(s) optimale(s) »» lorsque lorsque 
possiblepossible
Traitement long Traitement long ……(3mois)(3mois)……
Posologie la plus Posologie la plus éélevlevéée possible pour e possible pour 
les molles moléécules cules «« non optimales non optimales »»
TerrainTerrain



Echec thEchec théérapeutique par rapeutique par 
persistance bactpersistance bactéériennerienne

Erreur mErreur méédicale ?dicale ?
ou ou 

InefficacitInefficacitéé inhinhéérente aux rente aux 
caractcaractééristiques de lristiques de l’’infection ?infection ?


