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Epid émiologie



Fréquence/Incidence : Global des 
Infections ostéo-articulaires en France

•Données PMSI nationales 2008:

-Prévalence globale 54,6/100 000 (0,2% des hospitalisations): 
- 21,7 < 15 ans 
- 24,5 < 50 ans 
- 157 > 70 ans

16 millions de séjours hospitaliers en France en 2008, 
36 091 répondaient à la définition de cas d’IOA (0,2%) 
28 453 patients distincts

L. Grammatico-Guillon, JHI 2012;82:40-48
L. Grammatico-Guillon, Acta Pædiatrica 2013;102:120-125



Fréquence/Incidence : Age/sexe
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Histogram I - Prevalence of BJI by age and sex, Fran ce 2008

male:female sex ratio was 1.54
The overall mean age
of BJI cases was 63.1 years (median: 66; range: 15e105); males
were significantly younger (mean age: 60 years; median: 62)
than females (mean age: 68 years; median: 72). 



Fréquence/Incidence : Type d’infection 
Séjour 2008 PMSI

Difficultés 
-Absence de détails précis de la localisation des arthrites et ostéomyélites
-Pied diabétique

Fréquence
-infection sur matériel = 5000/an dont 58% IPOA = 3000/an
-SDI = 2500/an (2008) 1300/an (2002)
-arthrites Genou > Hanche >> autres localisations
-Ostéomyélites: pied diabétique >>tibia > fémur 



Fréquence/Incidence : 
Infection sur Prothèse Ostéo-Articulaires 

Nombre de POA posées/an/France en 2012
-PTH : 135 365 dont 13% de reprise 
-PTG :   85 599 (en forte progression)

Calcul/PMSI
200 000 PT/an (HAS)

3 000 IPOA/an (PMSI 2008) soit 1,5% tout confondu

Calcul/RAISIN
Pour 40 294 intervention:  taux = 0,7% mais à J30

HAS 2012



N= 8136

N= 17 781 Hanche < 1%

Genou 1%

26 000 IPOA/an 



•1/3 des séjours lié à une infection sur matériel
•La majorité (83%) des séjours = public
•Chirurgie IOA 

• sur matériel : 74,3%
• sans matériel: 46%

•Sortie 
• IOA sans matériel: domicile (70,8%) SSR (14,1%)
• IOA sur matériel : domicile (58,6 %) SSR (26,2%)

36 091 séjours pour IOA en 2008 en France (PMSI)



PMSI 2008

Passage en réanimation : 6% (PMSI) 

Létalité intra-hospitalière : 4%
significativement associée à

l’infection par Staphylococcus spp (OR=1,3), 
à la présence d’ulcères (OR=1,9) 
et à l’âge

PHRC DTS (Spondylodiscite n= 359)

Létalité globale : 3%  à M1  et   7.3% à 1 an.

Mortalité





36 091 séjours pour IOA en 2008 en France (PMSI)

• La majorité (83%) des séjours = public

• DMS moyenne 17,5 jours (public= 18,9 vs 12,2 jours en privé) 
• IMOA= 18,9 vs 16,8 jours pour IOA native
• > 1 comorbidité = 21 jours
• si endocardite = 27 jours 

• Taux de réhospitalisation était de 19,3% surtout si présence de 
matériel



2 ANTIBIOTHERAPIE



« Le Tripartite »

Problèmes

• Tissus osseux
• Matériel

• Bactéries quiescentes

• Résistances bactériennes
• Biofilm

• Adhésion

• Métabolisme lent
• Corrélation in vitro/in vivo ?

Solutions proposées

• Chirurgie

• Diagnostic microbiologique 
complet

• Antibiothérapie forte dose

• Antibiothérapie IV
• Durée traitement prolongée

La réalité: Sujet âgé

• Tolérance
• Métabolisme/interaction/ Clairance

• Voie orale/ déglutition



Nécessité d’un diagnostic 
microbiologique « fiable

• IOA sans microbiologie = diagnostic 
incertain et incomplet

• IOA sans microbiologie = Perte de chance

Nécessité de suivre les 

recommandations







• Après le geste chirurgical , but de l’antibiothérapie initiale : 
diminuer le plus rapidement l’inoculum bactérien résiduel. 

• Antibiothérapie 
– forte dose, 
– IV pour des raisons de tolérance et de biodisponibilité (15j ?) 

• Antibiothérapie initiale :
– probabiliste ou guidée par les prélèvements, 
– adaptée après quelques jours. 

• Avec l’antibiogramme : antibiothérapie prolongée (orale ou 
parentérale) selon les molécules utilisables et les antécédents 
du patient.

Principe de lPrincipe de lPrincipe de lPrincipe de l’ATBATBATBATB



Efficacité de l’antibioth érapie post 
opératoire imm édiate



ANTIBIOTHERAPIE

• 1 Molécules

• 2 Voie d’administration

• 3 Mono ou bithérapie

• 4 Durée de l’antibiothérapie



ANTIBIOTHERAPIE

• 1 Molécules



ANTIBIOTIQUE   IDEAL

Molécule 
idéale

Guérison du 
malade

Solutions 

claires

Grosse 
BOÎTE
NOIRE

Chimie              Microbiologie       PK/PD           Traitement

P. Tulkens, 2000



Quel choix ?

Choix en fonction de

- sensibilité du germe CMI

- biodisponibilité orale/IV

- QI tissulaire [ATB] t
CMI



Raisonnement en QI tissulaire

- CMI

- [ATB] sérique RESIDUEL++++

- coefficient de diffusion tissulaire CDT

par exemple 

- MSSA peni M: 0.2 20 0.3 33

vanco:     1 10 0.3 3,3

CMI [ATB]Rsang CDT QIt

BUT QI tissulaire >8-10 CMI



PK-PD
Biodisponibilité

orale
Diffusion 
tissulaire

Choix

B-lactamines 10 -50% 30% IV

Quinolones 50 -100% 50-70% PO

Glycopeptides 0% 30% IV

Rifampicine 80% 90% PO

Trimetoprime 80% 80% PO

Aminosides 0% 0-10% IV

Clindamycine 70 -80% ? 80% PO

Linézolide 80% ? 50% IV/PO

Daptomycine 0% ? ? % IV 



Rifampicine



- antibiotique, antituberculeux
- bactéricide temps-dépendant
- biodisponibilité importante
- diffusion; partout (même intracellulaire)
- métabolisme hépatique
- inducteur enzymatique
- anti G+, anaérobies, parfois G-
- posologie variable

Rifampicine



Infection Infection àà Gram (+) : Rifampicine ? Gram (+) : Rifampicine ? 
«« In vitro In vitro »»

100 100 éétudes tudes «« in vitro in vitro »»: : 
-- essentiellement association dessentiellement association d’’ATB: synergie ?ATB: synergie ?
-- gros problgros problèème de mme de mééthodologie: thodologie: 

taille inoculum (10taille inoculum (1044 àà 101099), concentration ATB, ), concentration ATB, 
croissance (stationnaire ou croissance)croissance (stationnaire ou croissance)……..

Difficile de conclure: le  + souvent : indiffDifficile de conclure: le  + souvent : indifféérencerence



Infection Infection àà Gram (+) : Rifampicine Gram (+) : Rifampicine 
«« Etudes animales Etudes animales »»

Trentaine dTrentaine d’’éétudes tudes «« animales animales »»: : 
-- problproblèème de mme de mééthodologie: thodologie: 

-- animaux diffanimaux difféérents (ratrents (rat--lapinlapin……))
-- modmodèèles diffles difféérentsrents

-- synergie  quinolonessynergie  quinolones--rifampicinerifampicine
daptomycinedaptomycine--rifampicinerifampicine
linezolidelinezolide--rifampicinerifampicine



Travaux de CW NORDEN (1980Travaux de CW NORDEN (1980--1990):1990):

Ostéomyélite tibiale du lapin blanc à S. doré
-injection de S. aureus
-puis à J14 : administration d’antibiotique
-pour une durée variable J14 ou J28
-évaluation J70: culture tibia:  S. aureus + ou -

ExpExpéérimentation animale rimentation animale (1)(1)



ExpExpéérimentation animale rimentation animale (2)(2)

JID 1985JID 1985

CiprofloxacineCiprofloxacine

ClindamycineClindamycine
JID 1986JID 1986



Norden CW, JI 1983Norden CW, JI 1983

ExpExpéérimentation animale rimentation animale (3)(3)

VancomycineVancomycine--rifampicinerifampicine



Infection Infection àà Gram (+) : Rifampicine ?Gram (+) : Rifampicine ?
«« Etudes humaines Etudes humaines »»

Perlroth J, Arch Intern Med. 2008;168:805-19

Bliziotis IA, Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2007;26:849-56.

--72 72 «« in vitro in vitro »»
--22 22 «« animales animales »»
--9 9 «« humaines humaines »»



Infection Infection àà Gram (+) : Rifampicine ? Gram (+) : Rifampicine ? 
«« Etudes humaines Etudes humaines »»

9 9 éétudes tudes «« humaines humaines »»: : 6 6 éétudes randomistudes randomiséées es 
dont 2 contre placebo et 1 dont 2 contre placebo et 1 éétude rtude réétrospectivetrospective

-- problproblèème de mme de mééthodologie: thodologie: 
-- variation du dosage 600 variation du dosage 600 àà 1200 mg/j1200 mg/j
-- Faible effectif : 15 Faible effectif : 15 àà 65 patients65 patients
-- Patients Patients «« hhééttéérogrogèènes nes »»
-- OstOstééomyomyéélites: 5 lites: 5 éétudestudes



50% vs 
80%

8 / 10Nafcillin +/- rifampicine 
(300 à 600mg x2)

Ostéomyélite 
chronique

RPNorden (1986)

32/33

29/27

16/16

15/18

Effectif

Infections à S. a 
dont osteomyélite

Infections à S. a 
dont osteomyélite

Ostéomyélite 
chronique

Implants ortho 
MSSA, S epi

Patients

58% vs 
100%

Fluco ou vanco puis cipro

+/- rifampicine (450mg x2)

DACPZimmerli (1998)

x% vs 70%Nafcillin +/- rifampicine 
(300 à 600mg x2)

RPNorden (1983)

56,2% vs 
60,6%

Oxa ou vanco puis cipro

+/- rifampicine (600mg x2)

DACPVan der 
Auwera  (1985)

41% vs 
67%

Oxa ou vanco puis cipro

+/- rifampicine (300mg x2)

RPVan der 
Auwera  (1983)

EfficacitéMoléculeType 
d’étude

Auteurs

DACP: double aveugle contre placebo; RP: randomisDACP: double aveugle contre placebo; RP: randomiséée prospectivee prospective



La Rifampicine: 
efficacité peu d émontrée

M olécu les T y pes d ’in fec tions
m icrob io log ie

E fficac ité

R ifam p ic in  -c ip ro
versus c ip ro -
p lacébo
inc lusion  en  5  ans

33  in f. avec m atérie l
/15  p ro thèses
M SS A  26 /33

100%  (12  p ts)
 s i r ifam -c ip ro
su iv i pou r 24  p ts

Z im m erli, JA M A ,
19 98

R ifam -au tes a tb 11  in f
m atérie l en  p lace

 88% W idm er, C ID ,1 992

R ifam p ic in  –o flo
inc lusion  en  6  ans

51  p ts
changem en t 1T

74% D rancou rt, A A C ,
19 93

R ifam -o flo
versus ac fusid ique

46  in f. avec m atérie l
29  p ro thèses

50%  versus 55% D rancou rt, JA C , 1997



Etude rétrospective 2000-2006
98 cas: 81 SAMS + 17 SARM

E Sennevile

Rifampicine 

+ (n=68) 

- (n=30) 



RIFAMPICINE  Posologie ?….
Utilité dans les infections à SAMS

Contradiction totale en 6 mois dans CID 
pour le traitement des IOA à MSSA

L'article d'E Senneville dit que la rifampicine 
(dose 20 mg/kg en 2 fois/j jusqu'à 1800 mg/) 
est indispensable pour les IPOA à SAMS

Wieland montre la ceftriaxone est efficace 
pour les IOA sans rifampicine (dose 600 mg-900mg/j 
associée dans 15% des cas) 



En pratique : la RifampicineEn pratique : la RifampicineEn pratique : la RifampicineEn pratique : la Rifampicine

• Peu de molécules 
répondent à ces critères.

• La sensibilité à la 
rifampicine est un élément 
clé du pronostic 

• MAIS : capacité
importante à sélectionner 
des mutants résistants 

• DONC utilisation 
obligatoire en bithérapie 
(+++FQ).

Antibiothérapie Succès Emergence 
de résistance 
à la CPF

CPF + RFP 100% +++

CPF + placebo 58%

Zimmerli JAMA 1998

1 seule étude prospective 
randomisée double aveugle 
vs placebo : lavage 
débridement quand 
infection précoce sur 
prothèse puis 3 à 6 mois de 
traitement antibiotique :

La rifampicine :  oui mais pas seule 10-15 mg/Kg x 1 ou 2



Les fluoroquinolones



Les fluoroquinolones

• Antibiotique bactéricide
• Temps dépendant- Gram-
• Concentration-dépendant Gram+ 
• Biodisponibilité : excellente os : 60-70%



Diffusion osseuse/moxifloxacineDiffusion osseuse/moxifloxacine
lléévofloxacinevofloxacine

Tissue concentrations of vancomycin and 
Moxifloxacin in periprosthetic infection in rats

Beckmann J; Acta Orthopaedica,78:6,766-73

Penetration of moxifloxacin and levofloxacin 
into cancellous and cortical bone in patients 
undergoing total hip arthroplasty.

Metallidis S; J Chemother. 2007 ;19(6):682-7. 



Tissue concentrations of vancomycin 
and Moxifloxacin in periprosthetic 

infection in rats

36 rats36 rats+ enclouage tibial + infection MSSA+ enclouage tibial + infection MSSA
Puis de J7 jusquPuis de J7 jusqu’’àà J21J21
-- (12) moxifloxacine 10 mg/kg x 2/j(12) moxifloxacine 10 mg/kg x 2/j
-- (12) vancomycine 15mg/kg x 2/j(12) vancomycine 15mg/kg x 2/j
-- (12) s(12) séérum physiologiquerum physiologique

Beckmann J; Acta Orthopaedica,78:6,766-73



VancomycineVancomycine

MoxifloxacineMoxifloxacine



Penetration of moxifloxacin and levofloxacin 
into cancellous and cortical bone in patients 
undergoing total hip arthroplasty.

16 patients16 patients--PTHPTH: : 
-- 8 moxifloxacine 400 mg8 moxifloxacine 400 mg
-- 8 ofloxacine 500 mg 8 ofloxacine 500 mg 

Metallidis S; J Chemother. 2007 ;19(6):682-7.



Les Quinolones

Molécules 
 

Types d’infections 
microbiologie 

Efficacité  

Lévofloxacine- 
Rifampicine 

 

60 IPOA, matériel en place 
genou: 28, hanche:32 
SCN, MSSA, MRSA 
  

 65%  
  83,4% si symptômes < 1 mois 
  30,8%  si symptômes >6 mois 
 

Barberan AJM 2006 

 

Lévofloxacine-
Rifampicine 

47 IPOA 
matériel en place 

   76,9% Soriano CMI, 2006 

Ciprofloxacine-
Rifampicin  

29 pts 
matériel en place 

   83% Derdal, CMI, 2005 

Rifam-oflo  
versus ac fusidique 

46 inf. avec matériel 
29 prothèses 

   50% versus 55% Drancourt, JAC, 1997 

 

 

Lévofloxacine ? Moxifloxacine ? Ciprofloxacine ?



Les autres anciens 



Co-trimoxazole

Molécules Types d’infections
microbiologie

Efficacité

Co-trimoxazole
inclusion en 8 ans

39 inf. avec matériel
/19 prothèses
MRSA ,SE

50% hanche
62.5% genou

Stein, AAC, 1997



Glycopeptides

Vancomycine

Teicoplanine



Perfusion continue Vancomycine

•Perfusion continue de vancocine ou de ß-lactamines

-plusieurs études : efficacité+++

-os   = tissu peu perméable
taux sérique constant élevé =   diffusion
taux constant > 8xCMI

-efficace
-économique
-meilleure qualité de vie 

Antibiothérapie 
Parentérale 
Ambulatoire

L. Bernard, J Clin Pharm Ther. 2001 Dec;



Continuous clindamycin infusion, 
an innovative approach 

to treating bone and joint infections.

Zeller V, Dzeing-Ella A, Kitzis MD, 
Ziza JM, Mamoudy P, Desplaces N.

. 2010 Jan;54(1):88-92..



Clindamycine

-Bactériostatique
-Anti G+
-Bonne biodisponibilté
-Diffusion +++
-Peu sélectionnant 
- « américain »



Les autres « nouveaux »
Daptomycine

Linézolide







3.1
43

= 7%



2012; 56: 5626–5632 

Clinical success rates for the mITT population
at TOC were: 
14 of 24 (58.3%) 6mg/kg groups 
14 of 23 (60.9%) 8-mg/kg groups 
8 of 21(38.1%) in the comparator group (vanco ou teico)



LINEZOLIDE



•Etude prospective 2000-2007
•161 infections sur prothèse, 
• 49 patients étudiés

- 45 (27.9%) en échec de traitement préalable 
(teicoplanine, ciprofloxacine, triméthoprime + 
rifampicine) 

- 4 intolérances au traitement préalable



Effets secondaires

- Digestifs: n =  6 (12.2%), Candidose: n = 6 (12.2%) 

- Hématologiques 
Thombopénie: n = 3 (6.1%)      
Anémie: n = 3 (6.1%) dont 2 transfusions

- Pas de neuropathie périphérique



94 patients + 
LZD



Diminution de 30% de l’AUC si ajout de rifampicine ?

Gandelman, K., et al. 2010. J. Clin. Pharmacol. 51:229–236



Quelle durQuelle duréée ?e ?



Recommandations

• USA : SARM > 8 s

• Suisse (Zimmerli) : PTH 3 mois, PTG 6 
mois

• France : au moins 6 semaines ; justifier 
pour traitement >12 semaines si ostéo 
arthrite pas plus de 6 semaines



Jan 29, 1970

Résultats du traitement de 82 cas d’ « ostéomyélite »(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



April 3, 1997
October 14, 2004



CID 2008:46 (15 April)





Journal of Infection (2010) 61, 125-132

•70 épisodes (49%) traitées pendant 6 semaines
•74 traitées pendant 12 semaines d’antibiotiques



Evolution



Prosthetic joint infection: surgical 
treatment associated with 6 weeks 

antibiotic is effective

H. Chaussade1, G. Gras1, A. Vuagnat2, I. 
Uckay3, J. Druon1, P. Rosset1, L. Bernard1

1 Univ. Hosp. Tours, France 
2 DREES Inst, Paris, France, 

3 Univ. Hosp. Geneva, Switzerland
ICAAC 2013, Denver SEPT 12

Dr H. Chaussade 
helene.chaussade@univ-tours.fr 



Objective

Evaluate the optimal duration of 
antibiotic treatment after adequate 

surgical procedure in PJI

Determine the risk factors of failure



Results



Results, description
Infection 

characteristics
6 weeks
N = 183 (%)

12 weeks
N = 113 (%)

P

Median age 72 73 0.78

Total hip prosthesis 123 (67.2) 72 (63.7) 0.54

Total knee prosthesis 60 (32.8) 41 (36.3) 0.54

Infection
Early (< 3 months)
Delayed
Late (> 12 months)

75 (41)
35 (19.1)
73 (39.9)

71 (62.8)
24 (21.2)
18 (15.9) <0.0001

Microbiology
MRSA
CNS

20 (10.9)
59 (32.2)

18 (15.9)
27 (23.9)

0.21
0.12



Results, treatment characteristics

Variables Subjects
(Nb)

Success
rate (%)

Univariate P Multivariate P

Surgical
management 
Early <15 days
Late >14 days

111
185

80 (72)
146 (79)

1
1.45 (0.84-2.5) 0.16

Surgical treatment
Débridement
One-stage 
Two-stage 
Resection

118
20
95
63

78 (66)
14 (70)
81 (85)
53 (84)

1
1.20 (0.43-3.35)
2.97 (1.5-5.88)
2.72 (1.25-5.9) 0.0003

1
1.15 (0.41-3.25)
3.05 (1.5-6.19)
3.05 (1.36-6.89)

0.79
0.002
0.007

Antibiotherapy
Others
FQ + Rifampicin

194
102

150 (77)
76 (75)

1
0.86 (0.49-1.5) 0.59

Antibiotherapy 
6 weeks
12 weeks

183
113

143 (78)
83 (73.5)

1
0.77 (0.45-1.34) 0.36

1
1.10 (0.61-1.97) 0.76



Discussion

• 76.4% of PJI cured after surgical and medical treatment

• Associated with remission rate
– Microbiology : non MRSA 
– Surgical treatment : 

• Two-stage exchange 
• Débridement

• Not associated with remission rate
– Duration of antibiotic treatment (6 or 12 weeks)
– Rifampicin
– Combination treatment / monotherapy



IntraVeineuxIntraVeineux

ou ou 

Per osPer os



IV ou Per Os (1)IV ou Per Os (1)

Soriano, CMI;12:9 Sept 2006

IPOA IPOA «« aiguaiguëës s »» avec maintien de lavec maintien de l’’ implant implant 
- Suivi de 39 patients: 30 traités per os, 9 en IV
- Levofloxacine 500 mg + rifampicine 450 mg/j
- durée moyenne: 2,7 mois



Daver, J of Inf. 2007;54:39Daver, J of Inf. 2007;54:39--4444

Comparaison traitement/ostComparaison traitement/ostééomyomyéélites lites àà S. dorS. doréé

IV ou Per Os (2)IV ou Per Os (2)

36 patients
IV  puis per os

36 patients
IV  > 4s



Daver, J of Inf. 2007;54:39Daver, J of Inf. 2007;54:39--4444



Association d’antibiotique



Association d’antibiotique (1)





Lancet Infectious Diseases 2001; 1: 175–188

« No significant differences in therapeutic efficacy were 
found among trials comparing oral fluoroquinolones with 
intravenous beta-lactam drugs for both end-of treatment. »

« A trend towards improved, long-lasting infection control 
was observed in favour of a rifampicin-ciprofloxacin 
combination versus ciprofloxacin monotherapy for the 
treatment of staphylococcal infections related to orthopaedic 
devices ».



BithBithBithBithéééérapierapierapierapie

Plutôt, surtout si :

- Staphylocoque ou Pseudomonas 
aeruginosa

- Inoculum fort
- Utilisation de

- Rifampicine

- Quinolones
- Fosfomycine ou ac. Fucidique



Interactions

• LNZ - RFP >> protectrice ? (L. Legout et al. JAC 
2010)

• Clindamycine – RFP >> baisse efficacité ?
• Intérêt des dosages 
• Utilisés pour 

– Vancomycine (objectif 25-35mg/l)
– Aminoglycosides (Toxicité)

• Fluoroquinolones ? Hétérogénéité des 
concentrations (C. Pucini et al. Presse med. 
2004)

• Autres ?
• Daptomycine ?



• 2 Durée d’Antibiothérapie (6 semaines vs 12semaines)
dans le Traitement des IPOA avec changement en 1T ou 
2T long ou lavage articulaire

• Étude multicentrique, de non infériorité, prospective, 
randomisée, ouverte

410 patients - 34 centres

Nov 2011 - Nov 2014

PHRC 2009



Les « clefs »

• Identification microbiologique fiable +++
• Rarement des urgences
• Enlever le matériel
• Voie IV au début (large spectre)
• Molécules à bonne diffusion
• Intérêt de la rifampicine
• Forte doses / durée prolongée ?
• Bi antibiothérapie ?
• Surveiller efficacité et tolérance
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Recommandations

Médecine et Maladies Infectieuses 2008
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