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Petit sondage

Bithérapie systématique si :
- IPA SAMS traitée par C1T ? Idem si IPA strepto B?

- Spondylodiscite à SAMS ?

- Arthrite de genou natif à P.aeruginosa en attente 
de l’antibiogramme?

IOA
Bithérapie dans les IOA, est-ce 

vraiment nécessaire ? Mercredi 7JUIN 2023
GRENOBLE

Adapté de : Lew DP et Waldvogel FA, 
Lancet 2004; 364: 369-79 
Remerciement T. Pham



3 messages clés :

→ IOA = URGENCE diagnostique >> urgence thérapeutique 

→ avis  CRIOA si germe BMR ou difficile à traiter (P.aeruginosa, SAMR rifam-R, 
entérocoque…)

→ pas de FQ ou de rifampicine en probabiliste 
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Objectif d’une bithérapie ?
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Élargir le spectre? 

- ATB probabiliste APRES prélèvements microbiologiques

- ATB ciblée en cas d’infection documentée polymicrobienne

→cf reco AS 2023, IDV 2023, IPA post-op précoces HAS 2014
https://www.infectiologie.com/fr/recommandations.html
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https://www.infectiologie.com/fr/recommandations.html


IOA sans matériel 
→ arthrite septique sur articulation native

→ infection disco-vertébrale

→ ostéomyélite des os long

→(pied diabétique)
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IOA sans matériel 
→Monothérapie IV puis per os (staph-clinda, BGN-cipro, strepto-amox, entérocoque-amox, C.acnes-amox ou clinda) 

SAUF si : 

• Staph et relai per os par FQ (+ rifam ou + clinda), P.aeruginosa multi-R

• Enterococcus sp. :  + aminoside dans IDV, IDSA : que si EI ou bactériémie, sinon optionnel

• P.aeruginosa : + aminoside si multi-R dans AS, + cipro ou aminoside systématique dans IDV, IDSA :  
optionnel
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IOA sur matériel 
→ Infection de prothèse articulaire

→ Infection sur matériel d’ostéosynthèse (fracture related infection «FRI», ISO 
ostéotomie…, rachis ostéosynthésé)
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IPA IDSA 2013

Monothérapie sauf :

Staph : + rifam si DAIR ou C1T
Enterococcus sp / P.aeruginosa : aminoside optionnel



Monothérapie sauf :

Staph : FQ + rifam en relai per os



Monothérapie sauf :
staph : FQ + rifam mais aussi dapto / fosfo
Optionnel pour : 
Enterococcus sp. : + rifam ? + aminoside ?
BGN-MR :  + fosfo ? / tigécycline ? 

2018
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Monothérapie sauf :
staph : FQ + rifam
Optionnel pour : 
P.aeruginosa : + aminoside  



Selon reco, bithérapie selon :

- la présence de matériel en cas d’IOA à staph (+rifampicine)

- si relai per os par FQ en cas d’IOA à staph

- germe en cause (P.aeruginosa, entérocoque…)

→ objectif d’une bithérapie ?
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Eviter l’émergence de mutant résistant
Selon les antibiotiques : rifampicine, FQ anti-Staph

Selon les bactéries : Pseudomonas aeruginosa
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Scanning electron micrograph (SEM) of Pseudomonas aeruginosa bacteria. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas_aeruginosa

https://fr.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas_aeruginosa
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→ Pas de rifampicine ni FQ en monothérapie pour une IOA à staph
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Kang CID 2003, Lodise AAC 2007, Bantar Diagn Microbiol Infect Dis. 2000, Piccoli J Chemother. 2005
Rizvi Australas Med J 2015, Prie et al., Front Med (Lausanne) 2022

P.aeruginosa → Cf atelier JRA 2022

• Intérêt bithérapie dans les infections graves → + aminoside à discuter pour 
s’assurer d’être efficace sur un P.aeruginosa ayant acquis d’éventuelles résistances

• Effet synergique in vitro :
- ceftazidime ou céfépime + amikacine
- ceftazidime + lévofloxacine
- pipéracilline/tazobactam + lévofloxacine
→En pratique clinique, le bénéfice de la bithérapie reste théorique et non validé sur 
des preuves quand l’antibiogramme est disponible. 

• Bénéfice non démontré du timing de l’introduction de la ciprofloxacine :
- en post-opératoire après obtention de l’antibiogramme (avec BL IV)
- en relais per os après 2-3 semaines d’antibiothérapie IV,  à discuter



Augmenter la bactéricidie au sien du biofilm

→Antibiotique actif dans le biofilm (IOA sur matériel)
(Remerciements Thanh Pham, HUG)
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Biofilm

Akanda ZZ et al., J Ortho Res 2018; 36(4): 1051-60

X X
Mature biofilmImmature biofilm

X

Rifampicin

•Pénètre le biofilm
•Agit sur les « Small Colony Variants » (SCV)
•Pénètre dans les ostéoblastes

• Indication : 
• Infection documentée sur matériel
•Staphylocoques sensibles à la rifampicine

• Jamais en monothérapie ou en cas de grand 
inoculum (1 mutation confère la résistance)

•Colore les liquides biologiques (lentilles !)

• INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES 
(Xarelto®, immunosup…)



Zimmerli et al., JAMA 1998; 279:1537-41

• Objectif : évaluer l’efficacité d’une combinaison avec la rifampicine dans les IOA à 
staphylocoques avec implants orthopédiques stables

• Etude randomisée, placebo-contrôlée, en double aveugle

• Bâle et Liestal

• [Fluclo ou vanco] 2 sem IV + [RIF ou placebo], puis ciprofloxacine + [RIF ou placebo]

1998



Cure rate:

• Ciprofloxacin + rifampicine (median follow-up of 25 months): 12/12

• Ciprofloxacine + placebo (median follow-up of 33 months): 7/12

(4/5 ciprofloxacin R)

Zimmerli et al., JAMA 1998; 279:1537-41



• Objectifs : 
• évaluer l’outcome des patients traités avec ou sans rifampicine dans les IPA 

aiguës à S. aureus traitées par DAIR
• analyser l’influence du timing, de la dose et du « compagnon »

• Etude rétrospective multicentrique (6 hôpitaux : Espagne, Portugal, USA, 
Pays-Bas [3]) entre 1999 et 2017

→ 669 patients inclus
• Echec de traitement avec ou sans rifam

32.2% (131/407) vs 54.2% (142/262), p<0.001)
• Surtout pour les PTG : 28.6% vs 63.9%, p<0.001
• + rifam = facteur indépendant de succès thérapeutique (OR 0.30, 95%CI 

0.20-0.45)

Beldman M et al., Clin Infect Dis 2021;73(9):1634-41

2021



• Taux d’échec de DAIR selon timing
d’introduction de la rifam :

• <5 jours : 40.8% (80/196)

• 5-9 jours : 20.9% (28/134)

• ≥10 jours 21.4% (17/58)

• Introduction dans les 5 jours = facteur de 
risque d’échec : 
OR 1.96, 95%CI 1.08-3.65, p=0.03

Beldman M et al., Clin Infect Dis 2021;73(9):1634-41



• Timing d’introduction de la RIF, échec de DAIR :

• <5 jours : 40.8% (80/196)

• 5-9 jours : 20.9% (28/134)

• ≥10 jours 21.4% (17/58)

• Introduction dans les 5 jours = facteur de risque
d’échec : 
OR 1.96, 95%CI 1.08-3.65, p=0.03

• « Compagnon » autre que quinolone ou 
clindamycine = 
facteur de risque d’échec : OR 10.1, 95%CI 
6.65-18.2, p<0.001

Beldman M et al., Clin Infect Dis 2021;73(9):1634-41



Rifampicine + quelle fluoroquinolone ?
• Ciprofloxacine + rifampicine utilisée dans l’étude de Zimmerli
• Levofloxacine : 

• CMI plus basses contre les staphylocoques
• Meilleure biodisponibilité que la ciprofloxacine
• Profil PK/PD meilleur

• Moxifloxacine : 
• Interactions avec la rifampicine
• Mais efficacité similaire à la levofloxacine: 

• Wouthuyzen-Bakker M. et al., 2018 : levo/RIF 87.5% (35/40) vs moxi/RIF 89% 
(16/19)

• Beldman M. et al., 2021 : levo/RIF 88% (n=81) vs moxi 88% (n=34) vs cipro/RIF 
82% (n=44)

Wouthuyzen-Bakker M. et al., Int J Antimicrob Ag 2018; 51:38-42Landersdorfer CB et al., Clin Pharmacokinet. 2009;48(2):89-124

Thabit AK et al., Int J Infect Dis. 2019;81:128-36

Beldman M et al., Clin Infect Dis 2021;73(9):1634-41Zimmerli et al., JAMA 1998; 279:1537-41



Rifampicine + ATB autre que FQ
• Clindamycine

• Diminution des taux de clindamycine, mais pas d’évidence que l’outcome soit
moins bon

• Co-trimoxazole
• CAVE Etude de Beldman et al.

• Minocycline ou doxycycline
• Peu d’étude sur ces antibiotiques spécifiquement, mais bonne alternative, 

surtout la minocycline dont le métabolisme n’est pas induit par la rifampicine

• Acide fusidique
• A éviter : diminution de taux d’acide fusidique et augmentation de taux de 

rifampicine + davantage d’échecs avec acquisition de résistance

• Linézolide, tédizolide, délafloxacine

Zeller V et al., Clin Microb Infec 2021;27(12):1857.e1-1857.e7

Beldman M et al., Clin Infect Dis 2021;73(9):1634-41

Pushkin R et al., Clin Infect Dis 2016; 63(12):1599-604



Rifampicine pour Cutibacterium acnes ?



In vitro et modèle animal de corps étranger (cage)

Furustrand Tafin U et al., Antimicrob Agents Chermother 2012;56(4)1885-91

Éradication du biofilm sur un modèle animal d’infection sur corps étranger :
Supériorité de la rifampicine (surtout en association)



• Hypothèses : 
• Ajout de la rifampicine dans les PJI à Cutibacterium n’est pas 

supérieur à une monothérapie
• Stratégie chirurgicale est l’élément déterminant pour le succès 

de la prise en charge
• Etude rétrospective multicentrique (9 pays, 18 centres) entre 

2005 et 2018
• PJI à C. acnes, C. avidum et C. granulosum, avec stratégie curative
• → 187 patients (FUP médian de 36 mois)
• 10 précoce aiguë (≤4 sem post-op), 177 tardive-chronique
• Echec 20.3% (38/187), RIF 12.3% (10/81), no RIF 26.5% (28/106)

Echec : 20.3% (38/187)

• Groupe RIF 12.3% (10/81)

• Groupe no RIF 26.5% (28/106)

• p=0.0288

• Mais si séparation en sous-
groupes récidive et réinfection
→ p NS (0.13 et 0. 07)

Kusejko K et al., Clin Infect Dis 2021
Saltiel et al., Antibiotics (Basels) 2022

•. 2022
•. 2022

•. 2022



Bithérapie et Entorococcus spp.  ?
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Endocardite à E. faecalis
Traitement et évidence: amoxicilline + gentamicine

Historiquement aminoglycosides (AG) = pierre angulaire du traitement des endocardites 

• Etudes in vitro et in vivo : synergie avec B-lactame ou glycopeptides et AG
• 1950 in vitro Jawetz et al: synergie streptomycine et pénicilline pour Enterocoques tolérants à la pénicilline
• 1976 in vivo sur modèle lapin: stérilisation végétations plus rapide ttt combiné
• 1990 résultats controversés: stérilisation valves avec haute dose de ampicilline seule sans AG (?)

Pour E.faecalis wild-type, deux études observationnelles suggèrent que outcome similaire (rechute 
et mortalité) si régime AG pour 2 semaines avec moins de IRA

• 2002 : Etude suédoise prospective par Olaison et al : 93/881 cas de IE E.faecalis (cure rate 81%, relapse 3%)
• 2013 : Etude prospective danoise par Dahl et al. a comparé outcome de 41 IE E.faecalis entre 2002-2007 (AG 

42 jours) et 43 IE entre 2007-2011 (14 jours) avec rechute et mortalité comparable. (86% AG 1x/j)
• 1996: corrobore résultats in vitro Gavalda et al Treatment of experimental endocarditis due to Enterococcus faecalis using once-daily dosing regimen of 

gentamicin plus simulated profiles of ampicillin in human serum

Recommandations ESC



Beganovic M et al A Review of Combination Antimicrobial Therapy for Enterococcus faecalis Bloodstream Infections and Infective Endocarditis. Clin Infect Dis. 2018 Jul 2;67(2):303-309. doi: 10.1093/cid/ciy064

32% HLAR 

Amoxicilline + C3G ?



Bithérapie et Entorococcus spp.  ?

→Pas d’évidence dans les IOA avec un outcome similaire avec ou 
sans bithérapie
→néphrotoxicité des aminosides, C3G à évaluer
→Optionnel selon reco en attendant des études RC
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El Helou CID 2008
Euba AAC 2009
Kheir J Arthroplasty 2019 



Biofilm

Akanda ZZ et al., J Ortho Res 2018; 36(4): 1051-60

X X
Mature biofilmImmature biofilm

X

Bacilles Gram-negatif ?

Scanning electron micrograph (SEM) of Pseudomonas aeruginosa 

bacteria. https://fr.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas_aeruginosa

https://fr.wikipedia.org/wiki/Pseudomonas_aeruginosa


Ciprofloxacin



Widmer AF et al., Antimicrob Agents Chemother 1991; 35(4): 741-6

In vitro model study: Escherichia coli infections



• Registre prospectif
• GN-IPA aiguës dues entre 2000-2007
• DAIR uniquement
• 47 patients inclus
• 15 PTH, 32 PTG
• Enterobacterales n=41, P. aeruginosa n=20
• Temps médian IV 14 jours, PO 64 jours
• 35 (74.5%) en rémission après médiane 463 jours

(344-704) vs 61.5%
• FQ indépendamment associé à meilleur outcome

• Faiblesses : petit collectif, biais ? 

Martinez-Pastor JC et al., Antimicrob Agents Chemother 2009; 53(11): 4772-7



Rodriguez-Pardo D et al., Clin Microbiol Infect 2014; 20: O911-O919

• Etude observationnelle rétrospective, multicentrique de 
GN-IPA entre 2003-2010 dans 16 hôpitaux espagnols

• 242 patients inclus,189 PJI aiguës
• 174 DAIR (72%)
• 150 (62%) PTH, 83 (35%) PTG, 5 (2%) PTE, 2 (1%) coude
• Enterobacterales 78%, Pseudomonas spp 20%
• Succès après un suivi médian de 25 mois

40% → 79% si traité par ciprofloxacine (68% overall 
success rate)

• Ciprofloxacine : effet protecteur indépendant (aHR 0.23; 
95% CI 0.13-0.40; p<0.001)

• Faiblesses : rétrospectif, biais (propensity score)



• Objectif : Evaluer prise en charge des IOA avec implant à P. 
aeruginosa

• Etude rétrospective monocentrique au CRIOAc Lyon, entre 
janvier 2011 et juin 2018

• → 90 patients
• Echec chez 23 patients (26%)
• Stratégie chirurgicale optimale associée à haut taux de 

réussite
• Succès associé à :
• Ttt IV efficace >3 sem et cipro pour 3 mois

Cerioli M et al., Front Med 2020; 7:513242



En conclusion 

Monothérapie ++ selon germe en cause :
• Staphylococcus sp. et IOA sans matériel (clinda)

• Entérobactéries (FQ)

• C.acnes (amox, clinda)

• Streptococcus sp. (amox)

• Anaérobies (amox +/- acide clavunanique, clinda, métronodazole)

• A évaluer: Enterococcus sp., P.aeruginosa +/- C.acnes
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Selon antibiotique :

Rifampicine (≥ J5 post-excision chir): 

- IOA à staph sur matériel ++ et /ou en association à une FQ

Lévofloxacine

- IOA à staph en relai du ttt IV et en association à rifampicine >> clinda ou autres… 

Ciprofloxacine :

- IOA BGN en relai

→après excision chirurgicale optimale ++ (diminution de l’inoculum 
bactérien)
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Nécessité d’études randomisée contrôlée

On compte sur vous +++ 

→ Profiter des réseaux pour homogénéiser nos pratiques et les évaluer ++
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Merci de votre attention



Pour approfondir

• Détail des recommandations
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Arthrites septiques sur articulations natives 

SAMS : ttt IV initial →monothérapie de BL
• Céfazoline I.V, ou pénicilline M en I.V (cloxacilline, oxacilline)
• L’association avec un aminoside n’est pas recommandée en l’absence de choc septique ou sepsis

SAMS : relai oral →monothérapie SAUF si utilisation de FQ 
• Clindamycine en monothérapie, en cas de sensibilité sans phénotype MLSb inductible

OU
• Lévofloxacine + rifampicine ou lévofloxacine + clindamycine
Alternative : doxycycline, oxazolidinone (linézolide, tédizolide) ou cotrimoxazole sont possibles en monothérapie

SAMR : →monothérapie IV puis per os
✓Daptomycine en monothérapie, ou à défaut vancomycine ou teicoplanine
✓Relais oral selon le profil de sensibilité. Une monothérapie doit être privilégiée 



IOA
Bithérapie dans les IOA, est-ce 

vraiment nécessaire ? Mercredi 7JUIN 2023
GRENOBLE

AS à Streptococcus sp. → monothérapie

•Traitement initial: amoxicilline IV.

•Relais oral : amoxicilline. 

✓Si allergie, clindamycine (si pas de phénotype MLSb inductible = souche sensible à 

l’érythromycine)

✓Si résistance à la clindamycine : oxazolidinone (linézolide, tédizolide)
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AS à Enterococcus sp. → monothérapie

Sensibles à l’amoxicilline :

✓Amoxicilline IV à forte posologie, en monothérapie

✓Relais oral : amoxicilline, ou si allergie : oxazolidinone (linézolide, tédizolide)

•Résistants à l’amoxicilline :

✓Vancomycine ou teicoplanine

✓Relais oral : oxazolidinone (linézolide, tédizolide)
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AS à entérobactéries → monothérapie

✓Céphalosporine de 3ème génération IV 

✓En cas d’enterobacterale du groupe 3 ou 4 : céfépime IV

✓Relais oral : lévofloxacine, si résistance ou contre indication avis spécialisé

✓Si BLSE ou carbapénémase : avis spécialisé
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AS à Pseudomonas aeruginosa → monothérapie

• IV : ceftazidime ou céfépime en monothérapie

• Relais oral 

✓ciprofloxacine en première intention

✓seulement si le contrôle de l’infection est assuré

✓après un minimum de 14 jours de traitement par bêta-lactamine IV

• Il est recommandé de prendre un avis auprès du CRIOAc, en cas de résistance de P. 

aeruginosa (pas de monothérapie)
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*Si Erythromycine sensible 

Infections disco vertébrales

Microorganismes

Molécule intra 

veineuse Relai oral

Staphylococcus 

aureus

Ou

SCN

Méti S

Cefazoline

Ou

Cloxacilline

1- rachis natif:

[Lévofloxacine + Rifampicine] 

ou

Clindamycine* seule

2- rachis sur matériel:

[Lévofloxacine + Rifampicine]

Ou Oxazolidinone +/- Rifampicine sur avis spécialisé

Méti R

Daptomycine

Ou

Vancomycine

1- rachis natif:

[Lévofloxacine + Rifampicine] ou Clindamycine ou 

Cotrimoxazole ou oxazolidinone

2- rachis sur matériel:

[Lévofloxacine + Rifampicine]

Ou Oxazolidinone +/- Rifampicine sur avis spécialisé

Streptococcus spp

Amoxicilline

Amoxicilline 

Ou 

Clindamycine *Allergie

Vancomycine

Ou

Daptomycine

Ou 

Teicoplanine

Monothérapie sauf



Microorganisme Molécule intra veineuse Relai oral

Enterococcus spp

Amoxicilline + 

gentamicine ou ceftriaxone (Si E.faecalis) Amoxicilline

Allergie 

ou 

E.faecium

Vancomycine

ou Daptomycine

+ 

Gentamicine

Linezolide

Enterobactérales

Ceftriaxone

Ou Cefotaxime
Levofloxacine

Allergie
Aztréonam

Ou Lévofloxacine

P.aeruginosa

Avis spécialisé 

nécessaire

Cefepime

Ou Piperacilline-tazobactam

Ou Ceftazidime

+ 

Ciprofloxacine ou Amikacine

Ciprofloxacine 

Infections disco vertébrales

Monothérapie sauf



Microorganisme Molécule intra veineuse Relai oral

C. acnes

Amoxicilline

Ou 

Clindamycine

Amoxicilline

Ou 

Clindamycine

Infections disco vertébrales

Monothérapie



IDV IDSA 2015

→ Monothérapie sauf

Staph : FQ + rifam en 2ème choix 
Enterococcus sp. : aminoside si EI ou bactériémie, 
sinon optionnel
P.Aeruginosa : + cipro ou aminoside optionnel



IOA sur matériel 
→ Infection de prothèse articulaire

→ Infection sur matériel d’ostéosynthèse (fracture related infection «FRI», ISO 
ostéotomie…, rachis ostéosynthésé)

IOA
Bithérapie dans les IOA, est-ce 

vraiment nécessaire ? Mercredi 7JUIN 2023
GRENOBLE



IPA IDSA 2013

Monothérapie sauf :

Staph : + rifam sinon monothérapie ATB IV
Enterococcus sp / P.aeruginosa : aminoside optionnel



Monothérapie sauf :

Staph : FQ + rifam en relai per os



Monothérapie sauf :
staph : FQ + rifam mais aussi dapto / fosfo
Optionnel pour : 
Enterococcus sp. : + rifam ? + aminoside ?
BGN-MR :  + fosfo ? / tigécycline ? 

2018



IOA
Bithérapie dans les IOA, est-ce 

vraiment nécessaire ? Mercredi 7JUIN 2023
GRENOBLE

Monothérapie sauf :
staph : FQ + rifam
Optionnel pour : 
P.aeruginosa : + aminoside  



Rifampicine pour les streptocoques ?



Lora-Tamayo J et al., Clin Infect Dis 2017;64(12):1742-52



• Objectif : Evaluer PJI à streptocoque traité par 
DAIR

• Etude rétrospective multicentrique dans 52 
hôpitaux de 15 pays, entre 2003 et 2012

• → 462 PJI traitées par DAIR
• 444 évaluables pour échec

• 187 échecs = 42.1%, 95%CI 37.5%-46.7%)
• Utilisation de βL avec ou sans RIF = associé à 

meilleur outcome : aHR 0.34 (95%CI 0.12-0.96) 
et aHR 0.48 (95%CI 0.28-0.84) respectivement

Lora-Tamayo J et al., Clin Infect Dis 2017;64(12):1742-52



• Objectif : Evaluer PJI à streptocoque traité par 
DAIR

• Etude rétrospective multicentrique dans 52 
hôpitaux de 15 pays, entre 2003 et 2012

• → 462 PJI traitées par DAIR
• 444 évaluables pour échec

• 187 échecs = 42.1%, 95%CI 37.5%-46.7%)
• Utilisation de βL avec ou sans RIF = associé à 

meilleur outcome : aHR 0.34 (95%CI 0.12-0.96) 
et aHR 0.48 (95%CI 0.28-0.84) respectivement

>21j. βL + RIF (n=60, échecs=6)

>21j. βL no RIF (n=154, échecs=26)

>21j. no βL, autre + RIF (n=48, échecs 10)

>21j. no βL no RIF (n=56, échecs=19)

Lora-Tamayo J et al., Clin Infect Dis 2017;64(12):1742-52



Huotari K et al., Clin Infect Dis 2018;67(8):1288-90



• Objectif : Evaluer taux de succès de prise en charge par DAIR de PJI à streptocoque 
dans un centre spécialisé

• Etude rétrospective monocentrique (Helsinki University Hospital), entre 1 janvier 
2008 et 15 avril 2017

• Symptômes < 3 semaines
• → 47 PJI à streptocoque traitée par DAIR
• RIF : n=5, mais 0 dans les PJI monomicrobiennes
• Succès 80.9%

Huotari K et al., Clin Infect Dis 2018;67(8):1288-90



RIFAM pour Streptococcus spp.
Plutôt non
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