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Avons-nous une durée de
traitement standardisée ?
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Rationnel scientifique
pour la durée de traitement des

infections ostéo-articulaires




Problématique (1)
Différents types d’infection

Infections:

-sur matériel
-pied diabetique
-pseudarthrose

-spondylodiscite
-osteomyelite metaphysaire




Problématique (2)
Différents types de chiruraqi

|noculum:
-drainage ?

Materiel:
-différents types
-ablation ou non / changement (1T, 2T)

Antibiotiques locaux:
-ciments
-billes




Expérimentation animale (1)

Travaux de cw NORDEN (1980-1990):

Ostéomyelite tibiale du lapin blanc a S. dore

-Injection de S. aureus

-puis a J14 : administration d’antibiotique
-pour une duree variable J14 ou J28
-evaluation J70: culture tibia: S. aureus + ou -




Expérimentation animale (2)

Clindamycine

Table 2. Results of treatment with ciprofioxacin and tobramycin for experimental osteomyelitis caused by
P. aeruginosa in rabbits.

Rabbits (%) on day 70 with

Duration of Mo, of Severity Positive
Antibiotic* therapy (days) animals surviving ! of diseased Sequestra bone culture
None C. 17 24 = 0.8 35 04
Tobramycin 28 18 2.2 £ 0.7 28 94
Ciprofloxacin 14 17 2.1 £ 0.8 ] 39
28 18 1.6 + 0.7 6 6

Table 2. Results of treatment with clindamycin for ex-
perimental osteomyelitis due to S. gureus in rabbits.

Rabbits with

positive
Duration : Severity culture of bone
. of therapy No. of of on day
Antibiotic (days) animals* diseasef 70 (%)
None . 20 2.8 + 0.3 95
Clindamycin 14 18 1.9 + 0.8 78
Clindamycin 28 20 2.0 +

0.8 16




Expérimentation animale (3)

Vancomycine-rifampicine

Table 3. Results of treatment with rifampin and vancomycin alone and in combination for experimental
osteomyelitis due to Staphylococcus aureus in rabbits.

Rabbits with positive
Duration of No. of Severity of  Rabbits with sequestra ~  bone culture on
Antibiotic(s)* therapy (days) animalst disease? on day 70 (%) day 70 (%)

None .. 23 2.8
Rifampin 14 20 2.1
Rifampin. 28 21
Vancomycin 14 20
Vancomycin 28 22
Rifampin plus vancomycin 14 19
Rifampin plus vancomycin 28 20

0.3 83 100
0.8 40 70
0.6 33 43
9 60 95
8 59 91
11 16
8 0 10
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Expérimentation animale (2)

Triméthoprime-rifampicine
TaBLE 2. Results of treatment with rifampin and trimethoprim alone and in combination for experimental
osteomyelitis due to S. aureus in rabbits

Rabbits (%)  -apbits (%)

. Duration of . & . . " , with positive
Antibiotic therapy (days) No. of animals Severity of disease with sequestra bone culture on
on day 70 day 70

None 2804 B0 100
Trimethoprim 24 0.7 45 95
Trimethoprim 25 £ 0.7 40 95
Rifampin 23 £ 0.7 40
Rifampin + 2.1+ 1.0 25

trimethoprim
Rifampin + 2108 20

trimethoprim
Rifampin + 20+ 1.0 20

trimethoprim




S. aureus intra ostéoblastique = résistance
aux antibiotiques (rifampicine

JL Ellington, J. of Ortho Research 2006 ; 24 : 87-93

> Modele in vitro/ osteomyelite chronique

I

— Ostéonlastes + S. aureus

— Lavage + gentarnicine (destruction S
cellulaire)

— Ajout rifampicine a TO, T12




Rifampin - Human Osteoblasts
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..aureus extracellulaire S.aureus intra-ostéoblastique




La realité clinique

2 exemples

-Infection sur Protnese Osteo-Articulaire (1POA)

-Spondylodiscite







@ The NEW ENGLAND

%’ JOURNAL o MEDICINE

THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE an 29 1970
)

MEDICAL PROGRESS

OSTEOMYELITIS: A REVIEW OF CLINICAL FEATURES, THERAPEUTIC
COMNSIDERATIONS AND UNUSUAL ASPECTS (Second of Three Parts)®

Framces A. WarovoceL, M.D., GEraLn Meporr, M.D., anp MorTon N, Swartz, M.D.

Résultats du traitement de 82 cas d’ « ostéeomyeélite » (2 cas d’IPOA)

en fonction du traitement INTENSIF :

> 2 semaines de pénicilline haute dose (6 mU/j)

Et il faut toujours traiter le S.aureus



The NEW ENGLAND
7 JOURNALoMEDICINE

O STEOMYELITIS

Damier P. Lew, M.D., anp Francis A, Warovocel, M.D.

TEEATMENT
Basic Principles

Early antibiotic treatment, betore extensive de-
struction of bone or necrosis, produces the best re-

sults and must be adminstered a::nt:ra]l\r tor at

least four — ; sy — weeks to achieve an
acceptable rate of cure (Takle 2% To reduce costs

April 3, 1997

CURRENT COMNCEPTS

Prosthetic-Joint Infections

Werner Zimmerli, M.D., Andre] Trampuz, M.D., and Peter E. Ochsner, M.D.

Antimicrobial reatment is administered for a total

of three months in the case of hip replacement and
six months in the case of knee replacement, In in-

October 14, 2004




Clinical

Infectious
Diseases

CID 2008:46 (15 April)

. Ireatment of Joint Prosthesis Infection in Accordance
i

i with Current Recommendations Improves Outcome

BIDSA -

8 "ialinda Y. Betsch,! Stefan Eggli.?2 Klaus A. Siebenrock? Martin G. Tduber,'? and Kathrin Miihlemann'?

AECRIEALD PRLESE

Antimicrobial treatrment category

(1) Adequate (total duration of =3 months, duration of therapy administered intravenously =2 weeks,
use of agent-appropnate drugs according to susceptibility testing and clinical studies, use of antibiot-

Ics with efficacy against surface-adhering bactera, if possiblel (2] partially adequate (duration of at

least 2 but <3 maonths and/or <2 weeks of therapy administered intravencouslyl, (3] inadequate (anti-
rnicrobial treatment not corresponding to the above or no antimicrobial treatment) [8]




IPOA: Revue de la littérature (1)

- Criteres de sélection :
- Pubmed

- Infection sur prothese hanche, genou

- Nature du geste chirurgical
- Duree precisee avec arrét de I’antibiotherapie

- Suivi > 1 an




IPOA : Revue de la littérature (2)

20 Articles:
- Aucune etude prospective de duree

- de 15 a 186 patients par etude (total n=1196)
- 12 études avec duree 6s

- 2 etu
- 5 étu

-1 étu

des avec durée 3 mois
des avec durée variable 6s a 6 mois
de avec durée variable <a >6 mois




IPOA : Revue de la litterature (3)

Efficacite:

- entre 67% et 100%
- majorite des etudes entre 85% et 95%

-1 étude : 67%

I
I
- difficiles a |

algré une duree 18 s
als multiples reprises
nterpréter car différentes

strategies chirurgicales




IPOA : Revue cle

symposium SOFCOT 2002
- 535 patients-Inf prothese de hanche
- 19,6%: lavage-maintien

- 15,2%: résection
- 41,5% : changement 2T
- 23,7% : changement 1T

RCO 2002,88




symposium SOFCOT 2002
- Succes plus important si Antibiothérapie adaptée
- 89% vs 69% surtout si coccl G(+)

-Pas d’influence de la durée de I’antibiothéerapie
- tendance a plus d’échec dans les traitements
prolonges (45>% si 150 j) mais bials
- Influence de la rifampicine ?

RCO 2002,88




e (4)

Influenc | durée de I"antiblothérapie-
Changement
- Etude retrospective
- 38 patients
- Prothese de genou

- durée variable6a 12 s

- Pas d’influence de la duree de I’antibiothérapie
Hsieh PH J Trauma 2004




Outcome -Infection sur PTgenou
- Etude retrospective
- 40 patients

- Prothese de genou

- durée variable < 6 mois a > 6 mois

- Pas d’influence de la durée de I’antibiothérapie

- Succes plus important si Antibiothérapie adaptee
94% vs 60%

Laffer RR, CMI;12:5 May 2006




Spondylodiscite




Spondylodiscite:

InTluence de la duree de
- Etude retrospective
- 91 patients évaluables
- duree variable 6s (36 pts) versus > 6s (84pts)
- Pas d’influence de la durée de I’antibiothérapie
- Rechutes plus frequentes si
- corticothérapie/Polyarthrite r.
- endocardite/ taux éleve de CRP

Roblot J Semin Arthritis Rheum. 2007:36:269-77




Programme Hospitalier de Recherche Clinigue
Durée de Traitement des

Spondylodiscites (DTS) : état des lieux




Population

Maladies Rhumatologie Medecine

Infectieuses Interne

Patients inclus 80 53 17

Totaux

Bras 6 semaines Bras 12 semaines

51% 49%




Bactériologie

 Hémocultures positives dans 61% des cas.
* Principales bactéries responsables
— Staphylocoque doré (42,5%),

— Staphylocogque coagulase négative (20%),
— Streptocoques non enterocoques (13%),
— Entérocoques (9% )

— Escherichia coli (7%).




Reéesultats

Duree moyenne d’'antibiothérapie parentérale : identique
dans les 2 bras (18 versus 19 jours)

Duree moyenne d’hospitalisation : 29 jours.

20 evenements indesirables graves repertoriés,
— dont 11 déces, un seul possiblement en rapport avec la SDI.

Antibiotiques les plus prescrits en premiere intention :
rifampicine (n=52)
fluoroquinolones (n=50),
aminoglycosides (n=42),
pénicilines M (n=31).




Echec et EIG

e EIG :
—11 Déces

Infarctus, choc hémorragique, arrét cardio respiratoire, 2 déces a domicile, tamponnade, insuffisance
cardiaque...

—9 autres:

— Neécessite ou prolonge I'hospitalisation = 6

nécrose myocardique, endocardite mitrale, sciatalgie droite post biopsie, septicémie a Klebsiella
pneumoniae, cytolyse hépatique, ulcere hémorragique,

— Mise en jeu du pronostic vital = 3

Décompensation cardiaque globale sur pneumopathie, endocardite aortique, érytheme généralise et
tachycardie sinusale

e 1 seul échec « possible » (bras 12 semaines)




IntraVeineux

OU

Per 0s




IV ou Per Os (1)

Vertebral Osteomyelitis: Long-Term Outcome

for 253 Patients from 7 Cleveland-Area Hospitals

Martin C. McHenry," Kirk A. Easley,? and Geri A. Locker

Departments of 'Infectious Diseases and Biostatistics and “Epidemiology, The Cleveland Clinic Foundation, Ohio

Table 3. Outcome, according to specific antimicrobial drug therapy (SAMDT) received, for 255 episodes

of vertebral osteomyelitis (VO) in 253 patients.

Relapse
Qualified preceding
Death recovery  Recovery SAMDT®
Group Therapy (h=29 (n=2800 (nh=146) (nh = 36)
1 =4 \Weeks of parenteral SAMDT plus concomi-
tant or subsequent oral SAMDT™® 16 62 118 27  19%
2 <4 \Weeks of parenteral SAMDT plus oral SAMDT
for a combined total of =4 weeks 0 10 15 4 | 14%
3 =4 \Weeks of oral SAMDT 0 6 2 115%
<4 Weeks of SAMDT 13 4 3 \72%
5 Duration of therapy unknown or uncertain 0 3 0




IV ou Per Os (2)

IPOA « algués » avec maintien de Pimplant

- Sulivi de 39 patients: 30 traités per os, 9 en IV
- Levofloxacine 500 mg + rifampicine 450 mg/j
- duree moyenne: 2,7 mois

é . Pati C accordi antimicrobial tre:
Table 2. Patient outcome according to antimicrobial treatment

Mean duration (SD) No. cured/No. evaluable®

Antimicrobial in months

Lev + Rif 2.5 (1.1)
Clin + Rif 3 (1.3)
Tei (alone or in combination) 2.8 (1)
Other regimens 25 (0.7)

Total

Soriano, CMI;12: 9 Sept 20006



36 patients 36 patients
IV > 4s I\ puls per os

V group Switch group
(N = 36), N (%) (N = 36), N (%)

M55A 17 (47) 18 (30)
MR5A 19 (33) 18 (30)

IV duration (median) (days) 437 14

Oral duration 21 47
(median) (days)

Total duration 60 56

(median) (days)

Daver, J of Inf. 2007;54:39-44



Table 3 Outcomes for methicillin-sensitive Staphyiococ-
cus aureus (M554A) oteomyelitis by treatment groups and an-

tibiotic regimens

Treatment Therapies Cured Relapsed %

group given (N) (IN)

Cured

v 12
IV only 4
IV with orals 8

17
Rifampin based 10
Other oral therapies 7

75"
b/
80

89
91
88

* P = 0.26 comparing IV to switch group outcomes for MSSA.




Alors 6 oul2 semaines ?

|| faut faire des études !

PHRC : Durée de Traitement des
Spondylodiscites (DTS)

LEVOS: Lévofloxacine-rifampicine 6s
Changement de prothese en 2T




